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Resumo

Resumo

Chalconas sao definidas como cetonas a,B-insaturadas em que tanto a
carbonila quanto o fragmento olefinico estao ligados ao anel aromatico, possuem um
amplo espectro de agdo como, por exemplo, acdo antiinflamatoria e atividade
antioxidante in vitro e in vivo. Esse largo espectro de agdo desperta interesse em
sintetizar e caracterizar diferentes chalconas, visando a obtencdo de moléculas ou
precursores na sintese de moléculas farmacologicamente ativas. Nesse intuito foram
estudadas redugbes (racémica e assimétrica) desses compostos através de
metodologias desenvolvidas em nosso grupo de pesquisa e as comparamos com 0
método de Noyori, para se obter matérias-primas que foram utilizadas na sintese de
moléculas mais complexas. Outro estudo realizado foi o desenvolvimento e
aplicacdo em sintese de novas metodologias na redugdo assimétrica de iminas. Os
métodos foram baseados na utilizagdo de quimica supramolecular (-ciclodextrina) e
no método de Noyori para comparar os rendimentos e, principalmente, os excessos
enantioméricos. Com os bons resultados obtidos realizou-se a sintese formal de
dois compostos indolizidinicos ((+)-Harmicina e (+)-Deplancheina) e a sintese total

da (-)-Quinolactacina B, todas apresentando ag&o farmacoldgica.

vii



Abstract

Abstract

Chalcones are defined as a,B-unsaturated ketones in which both the carbonyl
and the olefinic fragment are linked to an aromatic ring. They possess a large
spectrum of action, such as anti-inflammatory and antioxidant activity in vitro and in
vivo. This raises interest in synthesizing and characterizing different chalcones, in
order to obtain molecules or precursors in the synthesis of pharmacologically active
molecules. Thus, reductions (racemic and asymmetric) of these compounds were
studied, using methodologies developed in our work group and comparing with
Noyori's method, to obtain raw materials that were used in the synthesis of more
complex molecules.

Another study realized was the development and application of new
methodologies in the asymmetric reduction of imines. The methods were based on
the supramolecular chemistry (p-cyclodextrin) and on Noyori’'s method to compare
the yields, and primarily, the enantiomeric excesses. With the good results achieved,
the formal synthesis of two indolizidinic compounds ((+)- Harmicine and (+)-
Deplancheine) and the total synthesis of (-)-Quinolactacin B were achieved, all of

which show pharmacological action.
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Prélogo

A idéia inicial de se estudar imunossupressores surgiu pela importancia
dessa classe de farmacos (que diminuem a resposta imunolégica, sendo relevante
no tratamento de doengas reumaticas e sao utilizados como atenuadores do
processo de rejeicdo em transplantes). Onde os principais imunossupressores Sao
Rapamicina, Ciclosporina-A e o FK 506, suas propriedades serdo mais bem
discutidas no capitulo 1.

As sinteses desses compostos sao complexas e apresentam varias etapas,
0s que os tornam dispendiosos em custos e tempo de fabricagdo. Com objetivo de
sintetizar moléculas estruturalmente mais simples de forma convergente, com acgéo
similar ou ate mesmo maior que as anteriores iniciamos estudos nesse intuito. Esses
estudos foram baseados em relatos descritos na literatura (analogo simplificado do
FK506; AP1867), e iniciados durante a execugdo do meu mestrado.

Sob orientagdo da professora Dr® Elaine Rose Maia foram realizados ensaios
tedricos para obtencdo de uma biblioteca de compostos modificados que
apresentassem agao perante o sitio ativo da proteina de ligacdo FKBP (baseados
nos resultados do AP1867). Apos essa etapa iniciamos a sintese de um analogo,
para isso almejamos o uso de utilizados reagentes com baixo valor agregado ou
comercialmente disponivel. Através da analise da retrossintese o composto foi
dividido em trés fragmentos, as preparagbes dos fragmentos bem como seus
acoplamentos serao mais bem apresentados no Capitulo 1.

Durante a sintese do novo analogo, teve inicio um estudo metodoldgico para
reducao estereosseletiva com de um dos fragmentos (chalconas), nesse momento
do trabalho surgiu a oportunidade de realizar parte desse estudo na Universidade de
Talca, Chile, sob orientacao do professor Dr. Leonardo Silva Santos.

Durante a estadia na Universidade de Talca os estudos de reducido de
chalconas, foram realizados utilizando varias metodologias: quimica supramolecular
(B-CD), biologica (fermento de p&o), método de Noyori. Além desses sistemas
também foram estudados redugdes em iminas, utilizando quimica supramolecular e
método de Noyori, algumas das aminas formadas para sintese de alcalbides (+)-

Harmicina, (+)- Deplancheina e (-)- Quinolactacina B.

XX



Capitulo 1 Introducgéo

1- Introducao

1.1 - Imunossupressores

Imunossupressores sao farmacos que diminuem a resposta imunoldgica,
sendo importantes no tratamento de doencas reumaticas e sao utilizados como
atenuadores do processo de rejeicdo em transplantes, onde a agao inflamatéria esta
diretamente relacionada com alteragbes do sistema imunoldgico dos pacientes, tais
como a artrite reumatdide, o lupus eritematoso sistémico e as vasculites
necrotizantes. Os agentes imunossupressores mais estudados sdo: Rapamicina® (1),
Ciclosporina-A (2) e o FK 506 (3), Figura 1.

Figura 1. Representacéo dos imunossupressores mais estudados

1.1.1- Rapamicina (Sirolimus)

A rapamicina’ (1) foi descoberta durante uma triagem de possiveis farmacos
com agao antibacteriana pelo Ayerst Research Laboratories, sendo isolada em
1975% e sua estrutura elucidada em 1978.> A rapamicina é produzida por cepas da
Streptomyces hygroscopicus, inicialmente isolada do solo da ilha da Pascoa, mais
especificamente de uma regido denominada Vai Atore. Esta ilha, de nome nativo
Rapa Nui, inspirou 0 nome rapamicina. Também conhecida pela numeracéo inicial

AY-22989, a rapamicina € um sodlido branco cristalino, insoluvel em agua, mas

' Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (J.G. Hardman & L.E. Limbird, eds.)- 92 ed. -
McGraw-Hlll new york, 1996.

a) Vezina, C.; Kudelski. A.; Sehgal. S. N. J. Antibiot. 1975, 28, 721. b) Sehgal, S. N.; Baker. H.; Vezina, C. J.
Antibiot. 1975, 28 727.
% a) Swindells, D. C. N.; White, P. S.; Findlay, J. A. Can. J. Chem. 1978, 56, 2491. b) Findlay, J. A.; Radics, L.
Can. J. Chem. 1980, 58, 579.
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prontamente soluvel em solventes orgéanicos como o etanol ou o metanol.
Curiosamente, a rapamicina nao possui atividade antibacteriana, mas € eficaz na
inibicdo da proliferagdo de leveduras, possui agdo moderada contra fungos
filamentosos e € um forte inibidor do crescimento de varios géneros de Candida -
especialmente a Candida albicans — atuando na protegdo contra candidiases
vaginais e sisttmicas em camundongos. Além dos efeitos mencionados, a
rapamicina possui atividade anti-tumoral in vitro.

A rapamicina ganhou prestigio na comunidade cientifica somente 10 anos
apos sua descoberta, cuja recente popularidade esta intimamente relacionada com a
descoberta de outro farmaco, o FK506 (3), que sendo semelhante a rapamicina
quanto a sua composicdo e estrutura quimica e possuindo atividade
imunossupressora, instigou a curiosidade dos pesquisadores em determinar se a
rapamicina seria, também, um eficaz agente imunossupressor. Ainda assim, foi
somente apés a demonstracdo de que o FK506 (3) é cerca de 100 vezes mais
potente que a ciclosporina-A (2) - droga imunossupressora de reconhecido valor
clinico - é que a comunidade clinica e cientifica passou a investigar o potencial

terapéutico da rapamicina efetivamente.

Sintese

Existem varios estudos relacionados & sintese total* e de fragmentos® da
rapamicina, sendo que a primeira sintese total relatada foi feita por Nicolaou e
colaboradores em 1993,%? utilizando como reagdes-chave o acoplamento de Stille,®
condensacgdes alddlicas assimétricas’ e rearranjo de Eschenmoser-Claisen,?
(Esquema 1).

Analisando-se a sintese publicada por Nicolaou e colaboradores,*® observa-se
um numero elevado de etapas (no total 61 etapas), tornando-a dispendiosa,

apresentando baixo rendimento global.

4 a) Nicolaou, K. C.; Chakraborty, T. K.; Piscopio, A. D.; Minowa, N.; Bertinato, P. J. Am. Chem. Soc. 1993,115,
4419. b) Romo, D.; Meyer, S. D.; Johnson, D. D.; Schreiber, S. L. JAm.Chem.Soc. 1993,115, 7906 c) Hayward,
C. M.; Yohannes, D.; Danishefsky, S. J. J.Am.Chem.Soc. 1993,115, 9345.

5 a) Norley, M.; Kocienski, P.; Faller. A.; Synlett. 1996, 900. b) White, J. D.; Jeffrey, S.C. J.Org.Chem. 1996, 61,
2600.

6 a) Stille, J. K.; Pure & Appl. Chem. 1985, 57, 1771. b) Stille, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 508.

7 a) Evans, D. A,; Nelson, J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. JAm.Chem.Soc. 1981, 7103, 3099. b) Evans, D. A;;
Nelson, J. V.; Taber, T. R, Top. Stereochem.1982, 13, 1. c) Evans, D. A. Aldrichimica Acta. 1982, 15, 23.

8 Coates, B.; Montgomery. D.; Stevenson, P. J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4199.
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OMe

Esquema 1. Retrossintese da Rapamicina. *?

1.1.2- Ciclosporina-A

A ciclosporina—A (2) é um undecapeptideo ciclico (peptideo ciclico de 11
aminoacidos, dos quais alguns estdo N-metilados), hidréfobico, obtido a partir dos
fungos Cylindrocapa Iucidum e Tolypocladium inflatum, cuja atividade
imunussupressora foi descoberta por Borel e colaboradores,” em 1976, e
primeiramente sintetizada em 1982 por Wenger.”® Potente imunossupressor,
considerado revolucionario em transplante de érgéos, teve, subsequentemente, sua
indicagdo ampliada a uma série de disturbios imunoldgicos patogénicos importantes.
Estd associada a varias agdes farmacologicas, além de propriedades fungicidas,
antiparasitarias e imunossupressoras.

Estdo sendo realizados varios estudos com moléculas que possuem baixos
pesos moleculares e que induzam a oligomerizagdo ou dimerizagdo de proteinas
projetadas para uma larga utilizagdo em pesquisa em sistemas biolégicos, dentre

elas a terapia celular. Quimicamente, a dimerizagao induzida, pode ser usada para

® Borel, J. F.; Feurer, C.; Gluber, H. U.; Stahelin, H. Agents. Action.1976, 6, 468.
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ativar mecanismos intracelulares da transdugéo de sinais ou controlar a atividade de

um fator da transcrigdo.™

1.1.3- FK506

O FK506 (3), representado na Figura 1, € um antibidético macrolideo
imunossupressor produzido por Streptomyces tsukubaensis e foi isolado em 1987. "
Por apresentar uma estrutura complexa, ha poucas sinteses totais sédo relatadas,
dentre as quais destacam-se as de Jones,'? Schreiber' e Ireland.™ Apesar de nao
ser estruturalmente relacionado com a ciclosporina-A, o mecanismo de ag¢ao parece
ser muito semelhante. Ambos os farmacos ligam-se as peptidil-prolil isomerases
citoplasmaticas, presentes em quantidades abundantes em todos os tecidos.
Enquanto a ciclosporina-A liga-se a uma ciclofilina, o FK506 liga-se a uma proteina
de ligacdo de FK (FKBP). Ambos os complexos inibem a mesma fosfatase
citoplasmatica, a calcineurina, que parece ser necessaria para ativagao do fator de
transcrigdo especifico de células T. Este fator de transcrigdo, NF-AT, esta envolvido
na sintese de interleucinas por células T ativadas.

Em uma base ponderal, o FK506 é 10-100 vezes mais potente do que a
ciclosporina na inibigdo da resposta imune.” O FK506 é objeto de estudos em
transplantes de figado, rim, coracdo e pancreas. Considerando seu perfil
toxicolégico, este se assemelha ao da ciclosporina-A, incluindo nefrotoxicidade,

hiperglicemia e disfungdo gastrintestinal.

% \Wenger, R. M. Chimia.1982, 36, 464

" Tanaka, H.; Kuroda, A.; Marusawa, H.; Hatanaka, H.; Kino, T.; Goto, T.; Hashimoto, M.; Taga, T. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 5031.

12 a) Jones, T. K.; Mills, S. G.; Reamer, R. A.; Askin, D.; Desmond, R.; Volante, R. P.; Shinkai, I. J. Am. Chem.
Soc. 1989, 111, 1157. (b) Jones, T. K.; Reamer, R. A.; Desmond, R.; Mills, S. G. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
2998.

13 Nakatsuka, M.; Ragan, J. A.; Sammakia, T.; Smith, D. B.; Uehling, D. E.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc.
1990, 772, 5583.

14 Ireland, R. E; Liu, L.; Roper, T. D.; Gleason, J. L. Tetrahedron.1997, 53, 13257.

12 (a) Kino, T.; Hatanaka, H.; Hashimoto, M.; Nishiyama, M.; Goto,T.; Okuhara, M.; Kohsaka, M.; Aoki, H.;
Imanaka, H. J. Antibiot. 1987, 15, 1249. (b) Kino, T.; Hatanaka, H.; Miyata, S.; Inamura, N.; Nishiyama, M,;
Yajima, T.; Goto, T.; Okuhara, M.; Kohsaka, M.; Aoki, H.; Ochiai, T. J. Antibiot. 1987, 40, 1256.
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Sintese

Por ser um macrolideo complexo possuindo varios centros assimétricos,
existem poucos relatos sobre a sintese total. Por apresentar varias dificuldades
sintéticas, muitos artigos relatam sintese dos fragmentos, com intuito de minimizar
esses problemas. Com isso, desenvolvem-se rotas sintéticas para os diferentes
fragmentos que poderao ser unidos ao final para enfim sintetizar o FK506.

Com a divisdo do composto em fragmentos, Ireland e colaboradores
propuseram a retrossintese,'® com os trés fragmentos do FK506 que ja haviam sido

desenvolvidos anteriormente pelo mesmo grupo'’ (Esquema 2).

BDPSO,,,

MeO'

P =PMB 10

R;=H, Ry=TBS 11

R=Bn8 =R,=
FK506 H9 Ry=Ry=H 12

Esquema 2. Retrossintese do FK506.

O desafio principal na sintese dos fragmentos sdo as suas varias etapas,
tornando a sintese bastante dispendiosa, com custo relativamente alto e rendimento
final baixo.

Devido a alta complexidade estrutural das moléculas até aqui apresentadas,
tornam-se importantes estudos para sintese de compostos estruturalmente mais
simples, mas que apresentem agao farmacoldgica similar ou maior. Neste sentido, a

molécula conhecida como AP1867 foi proposta e sera descrita no tdpico seguinte.

16 Ireland, R. E; Liu, L.; Roper, T. D.; Gleason, J. L. Tetrahedron. 1997, 53, 13257.
" Ireland, R. E.; Gleason, J. L.; Gegnas, L. D.; Highsmith, T. K. J. Org. Chem. 1996, 61, 6856.
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1.1.4- AP 1867

Varios estudos estdo sendo realizados visando moléculas que possuam
baixos pesos moleculares e que induzam oligomerizagdo ou dimerizagdo de
proteinas projetadas para larga utilizacdo em pesquisa em sistemas biologicos,

dentre elas a terapia celular,'® (Esquema 3).

A) Esse modelo é dimero-dependente FAS (Fator de apoptose) ativado.
Apoptose ou morte celular programada € um tipo de "auto-destruigdo” celular que
requer energia e sintese protéica para a sua execugao, Figura 2. Esta relacionada
com a homeostase na regulagao fisiolégica do tamanho dos tecidos, exercendo um
papel oposto ao da mitose. Os dominios de FKBP sao separadamente unidos a um
dominio DNA-ligante e a um dominio de ativagdo. Nenhuma transcrigao ocorre até
que haja adicdo de uma molécula homodimérica que possa fazer um crosslink entre

duas proteinas recombinantes. '

B) Desempenho do sistema “dimerizagdo reversa“, utilizando o mesmo
ensaio. Se os dominios de FKBP puderem interagir, a transcricdo estara ativada. A
adicdo de um ligante monomeérico devera anular a transcricdo se a propria

associacdo do FKBP requerer um sitio Iigante intacto.

B Dominio de AgEo

5 FKBEP
g.
L
: .
FKEP Dimerizacar
Dominio de ligsgso oo )j

DR, .'.“'é".:":k;g;.'#m M2,
“WORNLGCIG QY Py XV N
D&, ligarte & Dominio de ativagio Aolomerados artificiais do
separados fator de transcrigéo

Esquema 3. Representagao dos tipos de dimerizagdo quimicamente induzida'.

'® Amara, J. F.; Clackson, T.; Rivera, V. M.; Guo, T.; Keenan, T.; Natesan, S.; Pollock, R.; Yang, W.; Courage, N.
L.; Holt, D. A.; Gilman, M. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 1997, 94, 10618.
1 http://pt.wikipedia.org/wiki/Apoptose acessado em 11/11/2008
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# g@{? # 'g%""»‘é?'
= DN N
%é‘r"%k;\;_a N
= - N
- N Ve
-~ o ~
g@ﬁ-

-\

Figura 2. Etapas do processo da apoptose.'®

A partir de estudos iniciais, Clackson e colaboradores® comecaram a
investigar modificagdes estruturais a fim de encontrar analogos com estruturas mais
simplificadas que o FK 506 e a rapamicina e que possuissem uma maior afinidade
com a proteina FKBP (um receptor citosélico para imunossupressores). Os estudos
mostraram que ha elementos estruturais relevantes ao reconhecimento molecular

pela proteina FKBP, representados na Figura 3.

ciclohexiletila {

Pipecolil

dicarbonila {

OH
piranosila

Menor dominio ligante

Figura 3. Esqueleto com o dominio do FK 506 (1) que possui afinidade a proteina FKBP.

2 Clackson, T.; Yang, W.; Rozamus, L. W.; Hatada M.; Amara, J. F.; Rollins, C. T.; Stevenson, L. F.;
Magari, S. R.; Wood, S. A.; Courage, N. L.; Lu, X.; Jr, F. C.; Gilman, M.; Holt, D. A.; Proc. Natl. Acad.
Sci. USA. 1998, 95, 10437
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Baseados em estudos conduzidos por Holt e colaboradores,21 foram
sintetizados varios mondémeros a partir de uma subunidade do FK 506 que foram
analisados em estudos posteriores, tanto in vitro quanto teoricamente, utilizando
como ferramenta a modelagem molecular.

Esses estudos mostraram que modificagbes estruturais no carbono 9,
indicado na Figura 4, promoviam um incremento significativo na sua afinidade com a
proteina F36V-FKBP (proteina FKBP mutante com Phe36 sendo substituido pela
Val)g, evidenciando a importancia da presenga do grupo etila (R{) e do anel
aromatico oxigenado - 3,4,5 trimetdxibenzeno - (Rz), além do centro assimétrico de

configuragcédo S no carbono indicado.

MeO Ri= ~ ), Ryp= >k/,
OH
~ Sy '
q(o 0
N
Ry, /J% o
\

(‘: O MeO OMe

R, OMe

Figura 4. Modificagdes que influenciam a afinidade com a proteina F36V-FKBP

Com isso, chegou-se ao mondmero mais eficiente, o AP 1867, cuja estrutura

esta representada na Figura 5.
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OMe

OMe
Figura 5. Estrutura do AP1867

2 Holt, D. A.; Konialian-Beck, A. L.; Oh, H. J.; Yen. H. K.; Rozamus L. W.; Krog, A. J.; Erhard, K. F.; Ortiz, E.;
Levy, M. A.; Brandt, M.; Bossard, M. J.; Luengo, J. |.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 315.
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Sintese do AP1867

Analisando a retrossintese do AP 1867, proposta por Amara e
colaboradores'® e ilustrada no Esquema 4, percebe-se que alguns materiais de

partida s&o caros ou dificeis de serem preparados, dificultando assim sua sintese

OH

MeO

vanilina

+

OH
(0]
3-Hidroxi acetofenona

OMe acido pipecdlico

OH
0 o
OMe Me OMe
OMe

acido 3,4,5 trimetoxifenil acético

AP1867

Esquema 4. Retrossintese do AP1867.

As etapas iniciais até a redugdo assimétrica sao relatadas por Amara e
colaboradores'® para a sintese de um outro analogo que nao apresentou resultados
expressivos frente a enzima comparada ao AP1867, mas o intermediario 14 é igual
para ambos os analogos. Nao sao informados os rendimentos das reacdes

(Esquema 4).



Capitulo 1 Introducgéao

(0]

0 O (0]
MeZJQ/KH OH a MeOH b MeOOH
—_— —_—
Me * MeO MeO ‘
lc

MeO. I MeO. I
MeO d MeO
O/\n/Ot-Bu I — O/\H/Ot-Bu

OH o) o} o}
a- KOH/EtOH/H,0 b- HCO,NH, Pd/C 5% c- K,COs acetona BrCH,CO,Bu d- (+)- DIP-CI, THF

Esquema 5. Redugdo Assimétrica.

O composto inicialmente obtido via condensacao alddlica de 16 e 17 faz parte
de uma classe de compostos denominados chalconas. As chalconas sao
precursores da via biossintética dos flavondides e serdao discutidas mais adiante.
Com a chalcona preparada, as etapas seguintes foram a redugao da olefina com
formiato de amoénio e Pd/C 10% em metanol, a alquilacdo do fenol com
bromoacetato de terc-butila e reducdo assimétrica da cetona com DIP-CI,
fornecendo o intermediario hidroxiderivado 14. Clackson e colaboradores? relatam o
restante da sintese do AP 1867, fornecendo os rendimentos das reacdes, (Esquema
6). A etapa seguinte é o acoplamento do acido(S)- pipecolico protegido com Fmoc e
o alcool 14 utilizando DCC e DMAP, com 75% de rendimento. A remogao do grupo
Fmoc se fez com pirrolidina, em 98% de rendimento. Em seguida, fez-se a amidagao
do composto 18 com o cloreto do 2-acido-(3,4,5 trimetoxifenil) butandico. O
acoplamento teve rendimento de 58%. A hidrélise do éster foi realizada utilizando
TFA, em 90% de rendimento. O dimero foi sintetizado utilizando etilenodiamina e
BOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris (dimetilamino) fosfénio),

fornecendo o AP 1903 com rendimento de 71%.
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MeO, l MeO. l
MeO MeO

‘ Ot-Bu  1-(S)- FMOC Acido Pipecdlico ‘ Ot-Bu
H O/\ﬂ/ DCC/DMAP 75%. o O/\g/
OH 0] 2-Pirrolidina  98%

1-Acido 2-(3,4,5 trimetoxifenil)
butandico, CIMePyrl, Et3N, 58%
2-TFA, 90%

MeO OMe
MeO.
o o o J
o H o MeO
0 KffN H\H) O . OH
\g NH,CH,CH,NH, oY

00 0 0 o “BOP, 71% ° ©

- T-

OMe AP1903 Me OMe

OMe OMe AP1867

Me OMe

OMe

Esquema 6. Sintese do homodimero AP1903. %°

1.1.5- Estratégias de Desenvolvimento Sintético

Quando se vislumbra o desenvolvimento de uma metodologia sintética, os
seguintes aspectos devem ser considerados:

v' Utilizagdo de materiais de partida baratos e que sejam comercialmente
disponiveis.

v Elaboracgao criteriosa da rota sintética, que deve conter o menor nimero de
etapas possivel e apresentar alternativas as reagdes consideradas
problematicas.

v" Facilidade na execucgao das reacgdes.

v Possibilidade de sua aplicacdo a um numero significativo de substratos.

Estudos tedricos de novos analogos do AP1867 foram realizados sob
orientacdo da professora Dr® Elaine Rose Maia, do Laboratério de Estudos
Modelagem Molecular (LEMM), do Instituto de Quimica-UnB, substituindo de alguns
fragmentos do AP1867 por reagentes disponiveis em nosso laboratério e de baixo
valor agregado. Como exemplo, a substituigdo do (S)- acido pipecolico pela (S)-

prolina, bem como do acido 3,4,5-trimetoxifenil acético pelo (R)- acido mandélico,

11
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forneceu um composto com estrutura simplificada, denominado LaQMOS209%*
(Figura 6).

MeO OMe

AP 1867 LaQMOS 209
Figura 6. Comparacéo estrutural entre AP1867 e LaQMOS209

Os resultados obtidos por esse estudo apontaram uma excelente interagao
deste composto com a proteina F36V-FKBP (proteina FKBP mutante com Phe36
sendo substituido pela Val), fornecendo ainda uma pequena biblioteca de compostos

com potencial agdo imunossupressora (Figura 7).

OMe

Figura 7. Analogos que apresentaram melhores resultados.?

22 Silva, W.A., Dissertagdo de Mestrado, Estudos de Modelagem Molecular e Sintese de um Potencial Agente
Imunossupressor, Universidade de Brasilia, Instituto de Quimica, Brasilia, Agosto, 2004.
B Silva, W. A..; Andrade, C. K. Z.; Maia, E. R. J. Biomol. Struct. Dyn. 2007, 25, 35.
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O composto 21, foi o que apresentou melhores interagées com o sitio ativo da
proteina e menores valores de energia total (energia do complexo
proteina/composto) e de ligagédo (Energia de ligacdo = [Ecomplexo = (Eenzima* Eiigante +

Eagua)lem kcal.mol™), ilustrados na figura abaixo.

Figura 8. Interacdes efetuadas pelo composto 21.

O Esquema 7 representa a retrossintese proposta para o composto
LaQMOS209. O alcool 22 é derivado de uma classe de compostos denominados
chalconas. Uma vez que este trabalho utiliza chalconas como precursores sintéticos
de compostos com provavel acdo imunossupressora, faz-se necessario, neste

ponto, uma breve discusséo sobre algumas propriedades desta importante classe de

< {
22 OH “\g/O\/ :>
Y :

0 {__OH

compostos organicos.

||.| (6] prolina

—

LaQMOS 209

4cido mandélico

Esquema 7. Retrossintese do LaQMOS209.
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1.1.6- Chalconas

Chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-onas) sao definidas como cetonas «o,p-
insaturadas (Figura 9), onde tanto a carbonila quanto o fragmento olefinico estao
ligados a anéis aromaticos, apresentando varios estudos de isolamento,
identificacédo e investigagdo de propriedades bioldgicas, com um amplo espectro de

utilizacao.

Figura 9. Numeragéo e designagéo dos anéis aromaticos de chalconas.

Como exemplo, destacam-se estudos de atividade multi-biolégicas como anti-

6 atividade anti-tumoral,?’

inflamatdrios,?* anti-pirético,? efeitos anti-mutagénicos,?
citotdxicos e atividade antioxidante in vitro e in vivo.?® Sao precursoras de
flavondides e isoflavondides que estdo presentes na dieta humana e estas classes
de compostos se tornam de grande interesse e importancia por apresentarem
atividades biologicas. Em particular, as chalconas apresentam varios graus de
inibicdo na proliferacdo de células e demonstram propriedades antic:ancerigenas.29
De acordo com Dimmock e colaboradores,*® a introdugdo de grupos hidroxila
favorece o aumento da citotoxicidade. Estudos realizados por Gordon e
colaboradores®’ com dihidroxichalconas indicaram um aumento na atividade anti-
tumor e também na atividade antiperoxidacao lipidica. Ha também uma inibicdo na

producdo de lactato nas células tumorais tipo ascites de Ehrlich® e efeitos

2 Hsieh, H. K.; Lee, T. H.; Wang, J. P.; Way, J. J.; Lin, C. N.; Pharmacol. Res. 1998,15, 39.
% Satyanarayana, K.; Rao, M. N. A.; Indian Drugs 1993, 30, 313.

Torigoo, T.; Arisawa, M.; lloch, S.; Fujiu, M.; Mayuyama, H.; Biochem. Biophys. Res. Commun.
1983, 712, 833.
z (a) Harborne, J. B.; Williams, C. A. Phytochemistry. 2000, 55, 481. (b) Houghton, P. J. Stud. Nat.
Prod. Chem. 2000, 21, 123.
3 Anto, R. J.; Sukumaran, K.; Kuttan, G.; Rao, M. N. A_; Subbaraju, V.; Kuttan, R.; Cancer Lett. 1995,
97, 33.
% Wattenberg, L. W.; Coccia, J. B.; Galhaith, A. R.; Cancer Lett. 1994, 83, 165.
% Dimmock, J. R.; Kandepu, N. M.; Hetherington, M.; Quail, J. W.; Pugazhenti, U.; Sudom, A. M.; J.
Med. Chem. 1998, 41, 1014.
" Gordon, L.T.; Weitzman, S. A.; Cancer J. 1993, 6, 257.
%2 Suolinna, E. M.; Buchsbaum, R. N.; Recker, E.; Cancer Res. 1975, 35, 1865.
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antiinflamatorios anteriores a inflamagdo ocular.®* A atividade antifingica e
antibacteriana de chalconas e azochalconas é conhecida desde 1950 e recentes
analogos apresentaram-se potencialmente ativos na agéo antituberculose.?

A sintese de chalconas para ensaio de citotoxicidade ainda € um campo
inesgotavel e apresenta mecanismos obscuros de toxicidade perante varias células
tumorais humanas. Assim, a sintese e identificacdo de varias chalconas e analogos
se tornam importantes para o desenvolvimento de uma nova classe de compostos
com atividade antitumoral.

A Figura 10 mostra alguns exemplos de chalconas e suas respectivas

O OH
C
HCO HsCO OCH; HO HO OH

Propiedade viral

atividades:

Propiedade antileshmania

O OCHj3 O
N 7\
10 :
H3;CO OCHs Br
Propiedade antiflamatéria Propiedade fungicida

Figura 10. Atividades de algumas chalconas.?

% Chiou, G. C.; Yao, Q. S.: Varma, R. S.; J. Ocular Pharmacol. 1992, 8, 213.
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1.2-Objetivos

Os objetivos deste capitulo envolvem:

v' Sintese, caracterizacdo, avaliagdo da atividade citotoxica e antimicrobiana e
investigacao de potencial aplicagao tecnolégica de diferentes chalconas;

v' Desenvolvimento de uma metodologia eficiente para redugdo assimétrica de
chalconas a seus respectivos alcoois saturados;

v' Utilizacdo de chalconas como materiais de partida para a sintese de

moléculas mais complexas, com potencial agdo imunossupressora.
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1.3 - Resultados e Discussao

1.3.1 — Sintese das Chalconas

Chalconas sao facilmente obtidas através da reagao de condensacao alddlica
tipo Claisen-Schmidt, entre aldeidos e cetonas aromaticas.** Foram usados aldeidos
com diferentes grupos doadores e receptores de elétrons, assim como
heteroaromaticos, em reagao com acetofenonas substituidas. Os materiais de

partida estdo relacionados na Tabela 1 e os produtos obtidos estdo representados

na Figura 12.
0 0 R, O R,
By )I\@Rz R%Rz
R H + NaOH (10%)
R, EtOH R,
Aldeidos Cetonas
Piperonal
Furfural Acetofenona
p-Nitro benzaldeido o-Hidroxi acetofenona
Benzaldeido m- Hidroxi acetofenona
Cinamaldeido p-Nitro acetofenona
6-bromo piperonal p-Metoxi acetofenona
p- N,N-dimetil benzaldeido p- fenil acetofenona

Tabela 1. Preparagao das chalconas.

As chalconas sdo facilmente identificadas por RMN-H' pela presenca de
dupletos na regidao entre 7,0 e 8,0 ppm, correspondentes aos hidrogénios da olefina

trans (Figura 11).

T[T T[T T T[T T[T [T T[T T [T T[T T [TTTT
775 770 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35

Figura 11. Expanséao do espectro de RNM "H do composto 11.

34 Lawrence, N. J.; Rennison, D.; McGown, A. T.; Ducki, S.; Gul, L. A.; Hadfield, J. A.; Khan, N.; J.
Comb. Chem. 2001, 3, 421.
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A andlise dos espectros de RMN-"*C mostra os picos dos carbonos das
carbonilas na faixa de 187,7 a 193,7 ppm. Para a analise da chalcona 27 (baixa

solubilidade em CDCls), foi inserido o grupo acetil no grupamento hidréxi.

OH

o O OH

10 -0 O SO @ 10

o 25 92% < © 26 81% 27 96% < @ 28 90% ©
N

X
) S JO @ O @

31 85%

< @ 29 84% @ NO< @ 30 80% @ @ ON 32 70% NO,

NN

> O

X X
> O @ O © S
M
@ 33 85% @ ON 34 68% oM > 3 90% NO: @ 36 90% @
ON b
o)
S O« @ . o. @ )
0
@ 37 89% @ NO 38 80% © 39 84% 40 83%

2

(o7} OM e 43 96% @m

Figura 12. Chalconas sintetizadas.

@ 41 82% @

z

Haja vista a amplitude de atividade dessa classe de compostos e os bons
resultados de citotoxicidade comegamos a investigar modificagdes estruturais
baseadas em outros estudos, a fim de sintetizarmos moléculas com maior potencial
de acgéao bioldgica. Inserimos o grupamento alila nas chalconas 26, 39 e 44 e bromo
na posicao 6 do piperonal, de acordo com os Esquemas 8 e 9, respectivamente. Os
resultados dos testes de citotoxicidade e antimicrobianos serdo discutidos

posteriormente.

7/
©°©
T

(0}
O 47
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Esquema 8. Insercao do grupo alila.

< BuLi < H

48 Br 49

(0] OH
O NS
< —Reoage
EtOH 80% © Br
30

Esquema 9. Preparacao da chalcona 30.

1.3.2- Caracterizagcao de Chalconas por Difratometria de Raios-X

Aproveitando a facilidade de algumas chalconas de gerar monocristais por
recristalizacdo simples (evaporagdo direta), Figura 13, efetuamos algumas
elucidagdes, a fim de determinarmos suas respectivas conformacbes e
disponibilizarmos seus dados em um banco de dados.

A coleta foi realizada na Universidade Federal de Goias, pelo professor
Hamilton Napolitano, no aparelho CAD-4, radiacdo CuKa. Para o refinamento de
cela, o software utilizado foi WINGX, os programas utilizados para resolugéo e refino
das estruturas sdo do pacote SHELXS97 e os graficos moleculares foram gerados
via ORTEP-3 para Windows.

As chalconas elucidadas estdo representadas pelas suas respectivas
estruturas ORTEP na Figura 14.

Os dados obtidos ainda sao preliminares, porém fazendo uma observacao
nos angulos diedrais das chalconas observou-se que as moléculas ndo sao
completamente planares como se esperava. Para o caso da chalcona 25, o angulo
de torgdo ficou em torno de 28,7° (Figura 15). Um estudo mais aprofundado deve ser

realizado para uma melhor explicacao desse fenbmeno observado.

Figura 13. Cristais da chalcona 33.
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Figura 14. Estuturas ORTEP de algumas chalconas

%% Vencato, I.; Napolitano, H.; Andrade, C. K. Z.; Silva, W. A.; Lariucci, C.; Acta Cryst. Section E. 2006,
E62, 01033.
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Figura 15. Torcdo do anel aromatico da chalcona 11.

1.3.3- Testes Bioldégicos

Avaliacao da Atividade Citotéxica de Chalconas Frente a Artemia

salina

Os testes de citotoxicidade sao elaborados com o objetivo de avaliar ou
prever os efeitos toxicos nos sistemas bioldgicos e averiguar as toxicidades relativas
das substancias.

A Artemia salina foi utilizada nesse trabalho como bioindicador, termo usado
para qualquer membro da fauna ou flora de um determinado habitat, sendo seu grau
de tolerdncia a um fator ambiental reduzido e especifico de modo que apresente
resposta nitida em face de pequenas modificagdes na qualidade do ambiente. A
Artemia salina tem sido utilizada em testes de toxicidade ja que, dentre outras
caracteristicas, € uma espécie de facil manipulacdo em laboratoério e de baixo custo.

Os testes de citotoxicidade foram realizados pela aluna de Mestrado Cintia A.
M. Silva, sob orientacdo da professora Dr® Damaris Silveira, da Faculdade de

% Ovos recém

Saude-UnB, a partir de uma adaptagdo do método de Meyer.
encistados de Artemia salina (Figura 16) foram incubados em agua marinha artificial
a 25-28 °C por aproximadamente 36 horas e, entdo, as amostras foram solubilizadas

em 200 puL de DMSO, seguido de solugdo salina (20 mL).

Figura 16. Artemia salina na fase adulta.

% Meyer, B. N.; Ferrigini, N. R.; McLaughlin, J. L.; Planta Med. 1982, 45, 31.
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As diluicbes foram preparadas em ftriplicata. A cada tubo de teste contendo as
chalconas, foram adicionadas 10 unidades do microcrustaceo no segundo estagio
larval (Metanauplio) (Esquema 10) e a cultura (meio + chalconas) foi incubada por

24 h. Apds esse periodo, a DLs, foi calculada utilizando o método Probitos.

cistos ,
@, @pds 36 horas T EUE
005 4 ﬁ
Y0 salinidade 20
. @, 84 cm
partez por mil.

Esquema 10. Eclosao dos cistos da Artemia salina.

Os controles utilizados foram uma solugdo de 200 uL de DMSO (controle
negativo) e 40 ppm de KyCr,O7; (controle positivo 22,67 ppm), nas mesmas
condigbes do ensaio. Foram consideradas ativas sobre Artemia salina as amostras

que apresentaram DLsp < 100 ppm. Os resultados sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Atividade citotdxica de chalconas usando larvas de A. salina.

o Ry
Fh/\V“\@&
R4
Chalcona R1 Rz R3 R4 DLso(ppm)

25 piperonila H H H >100
44 furfurila H OH H 19,97
42 fenila H H OMe 7,52
37 cinamila H H H 5,54
33 p-nitrofenila H H H >100
40 fenila H OH H 14,54
26 piperonila H OH H 53,25
28 piperonila H H OMe 21,37
43 furfurila H H H 2,03
34 p-nitrofenila H H OMe >100
30 6-bromo piperonila H OH H 63,52

Apenas trés chalconas ndo apresentaram atividade frente a Artemia salina,

sendo que a maioria apresentou toxicidade significativa, quando comparado ao

3 Finney, D. L. Probit Analysis; 3 ed., Cambridge University Press: Cambridge, 1971, 76.
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controle ativo (K.Cr,O7 22,67 ppm), sendo que a chalcona 43 apresentou o melhor
resultado (DLsp de 2,03 ppm). Com isso, fomos motivados a realizar testes
adicionais com outros tipos de microorganismos como fungos e bactérias Gram

positivas e negativas.

Avaliacao da Atividade Antimicrobiana

A seguir, sao apresentadas algumas caracteristicas gerais dos

microrganismos avaliados.

Bacillus subtilis — Bactéria Gram +, comum de solos, algumas cepas isoladas de
frango e carneiro séo relacionadas a intoxicagao alimentar devido a presenca de

toxina termoestavel.

Staphylococcus aureus — Gram +, € 0 mais comum microrganismo entre 0s
isolados de infeccbes hospitalares, habitam a pele e mucosas dos animais
homeotérmicos, causam infecgcdes pds-operatorias, sindrome do choque toéxico,

septicemia e intoxicagdes alimentares.

Micrococcus luteus — Gram +, ndo patogénico, sapréfita da pele e olhos humanos,
pode degradar compostos presentes no suor, gerando compostos de odor
desagradavel. Relacionado muito raramente a infeccbes da parede do coragéo

(endocardites).

Streptococcus mutans — Gram +, patdogeno relacionado a formacédo de caries

dentarias.

Salmonella choleraesuis — Gram -, habita o trato gastrointestinal, é dita entérica, e
€ patogénica quando transferida para outras areas do corpo, causa febre tiféide e
gastroenterites estando frequentemente envolvida em infecgdes e intoxicagdes

alimentares.

Escherichia coli — Gram -, presente na natureza, na microbiota normal de homens
e animais, causa infec¢gao do trato urinario (responsavel por mais de 90% destas

infeccdes), infecciona as vias sanguineas, provoca diarréia e faléncia dos rins.
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Pseudomonas aeruginosa — Gram -, normalmente nao patogénica, mas pode
causar infecgbes graves no homem cujo mecanismo de defesa encontra-se
debilitado; pode infectar lesbes de pele. Causa septicemia e pneumonia,

principalmente em portadores de fibrose cistica.

Candida albicans — Conhecida como monilia € um fungo normalmente presente na
pele e mucosas. Sob condigdes adequadas se multiplica e causa infecgdes do tipo
vulvovaginites e pode ser transmitida a recém nascidos durante o parto ou na fase

uterina.

Aspergillus niger - Fungo filamentoso encontrado no ambiente, saprofito; causa
problemas apenas na degradacdo de graos vegetais armazenados que, quando

consumidos, ocasionam aspergilose em humanos e animais.

Cladosporium cladosporioides — Encontrado especialmente como componente da
microflora de sementes, em cereais de graos pequenos sendo, normalmente, um
dos componentes do complexo que produz descoloragdes em graos.

A determinacdo da concentragdo inibitoria minima (CIM) foi feita conforme
descrito pelo National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS),* por
Ellof*® e Kusucu e colaboradores.*° Utilizou-se a técnica de microdiluicdo em caldo e
foram avaliadas as concentragdes 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,1, 1,6 € 0,78 ug/mL.
= Foram empregadas solugdes estoques de concentragao 400 ug/mL, utilizando-se
agua e DMSO 20%.
= Em placas de Elisa (96 pogos), distribuiram-se 100 uL do caldo de cultivo
adequado.

» Foram adicionados 100 uL da droga teste e promoveram-se diluigdes seriadas de
razéo 2.
= Preparou-se uma suspensao aquosa do microrganismo a ser avaliado, conforme

a escala 0,5 de McFarland, a partir de uma cultura recente.

% National Committee for Clinical Laboratory Standards. Methods for dilution antimicrobial

susceptibility tests for bacteria that grow aerobically: approved standard, M7-A55th. 5th ed. Wayne,
PA, 2000

% Ellof, J. N.; Planta Medica 1998, 64, 711,

0 Kusucu, C.; Rapino, B.; McDermott, L.; Hadley, S. J.; Clin. Microbiol. 2004, 42, 1224.
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= Preparou-se uma diluicdo desta suspensao, utilizando 100 uL da suspensao para
10 mL do caldo de cultivo. 100 uL desta diluicdo foram distribuidos em todos os
pOGOS.

= Incubou-se a temperatura de crescimento microbiano (27 °C para fungos e 35 °C
para bactérias) e aguardou-se o periodo de crescimento requerido, (72 h para
fungos e 24 h para bactérias).

= O efeito da droga foi observado perante a auséncia de turbidez, ou seja, 0 nao
crescimento do microrganismo.

« Para confirmacgao dos resultados, utilizaram-se 20 uL de uma solugéo aquosa de
MTT (brometo de 3-(4,5 dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazdlio) a 0,05% em todos os
pocos da placa de Elisa, sabendo-se que a reducéo deste sal de amarelo para azul
indica a presenca de células viaveis.

= Como controle positivo, foi utilizado Cloranfenicol para bactérias e Loprox para os
fungos, em concentragbes idénticas as drogas. No controle negativo, utilizou-se
solvente H,O/DMSO (20%).

= Todos os ensaios foram avaliados em triplicata, utilizando caldo nutriente para

bactérias e caldo extrato de malte para os fungos.

Amostras
As amostras foram preparadas conforme descrito na parte experimental e
todas foram soluveis em DMSO. Porém, ao adicionar H,O, algumas amostras
formaram suspensdes homogéneas e a grande maioria suspensdes heterogéneas.
Os testes foram realizados nestas condicdes, e estdo apresentados na Tabela
2. Visando a obter resultados mais confiaveis, tendo em vista a heterogeneidade das
amostras e, consequentemente, uma incerteza da concentracdo em teste, foram
feitas modificagdes na metodologia descrita acima.
= Utilizaram-se solugcdes estoques de concentragdo 2000 pug/mL em DMSO
esterilizado.
= Em placas de Elisa (96 pocgos), foram distribuidos 100 uL do caldo de cultivo
adequado. Na primeira fila de pogos, foram acrescidos 80 uL do meio de cultivo.
= Foram adicionados 20 uL da droga teste, fazendo-se diluicbes seriadas de razao
2. Os demais passos n&o foram modificados, apenas no controle negativo utilizaram-
se 20 plL do solvente DMSO.
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Os resultados obtidos estdo dispostos nas Tabelas 3 e 4. E possivel observar
que, em ambos 0s experimentos, algumas das substancias testadas apresentam
atividade antimicrobiana majoritariamente para bactérias Gram + e moderada agéo
contra fungos. Entretanto, ao avaliar tais atividades de acordo com a metodologia
modificada (Tabela 4), observa-se um discreto aumento de acado para algumas
substancias, além do surgimento de atividades para substancias que n&o se
mostraram ativas na solugdo H,O/DMSO (20%), evidenciando que a obtengao de
suspensdes observadas no preparo das amostras (Tabela 3) comprometeu a
disponibilidade das drogas e, consequentemente, afetou seu modo de agao frente
aos microrganismos testados.

Como citado anteriormente, devido a baixa solubilidade das chalconas no
solvente H,O/DMSO (20%), os testes foram repetidos utilizando apenas DMSO
esterilizado, fazendo assim com que houvesse uma melhor difusdo dos compostos
no meio de cultura. Com isso, os testes foram bem mais satisfatorios, apresentando
atividade na maioria dos microorganismos estudados, destacando-se casos como 0s
das chalconas 25, 38, 39 e 40 que apresentaram perfis de atividade bons em alguns
microorganismos. As chalconas 29 e 36 merecem um destaque maior, pois
apresentaram perfil de atividade semelhante ao do antibiético utilizado como padrao
(Tabela 4). Os bons resultados néo estéo relacionados com o efeito do DMSO nos
organismos, pois a amostra (branco) nao indicou atividade nos mesmos.

A relagao estrutura atividade (REA) mostra-se interessante, apesar de nao ter
sido realizado analise multivariada, pois os compostos que apresentaram relativa
atividade representam trés classes de chalconas que foram estudadas (cinamila,
piperonila, e benzila). Os fungos (metodologia modificada) mostraram-se mais
sensiveis as chalconas. A insergdo de grupos retiradores e doadores de elétrons
também influencia, o que mostra que para as chalconas derivadas do grupo
piperonila a substituicdo de um hidrogénio por um grupo nitro incrementa sua agao
em uma espécie de fungo, fazendo com que a chalcona tenha dosagem igual a do
fungicida padrao.

Ja o composto 29 derivado do cinamaldeido foi o Unico dessa classe que
apresentou bons resultados nessa analise, outros compostos da classe ndo foram
soluveis ou nao se obtiveram resultados expressivos, nao sendo aproveitados para a

analise nos microorganismos.
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Na classe das chalconas derivadas do grupo benzila, a insergdo de grupo
retirador nao foi eficaz, ndo alcangando solubilidade para execugédo do experimento.
A substituicdo de hidrogénio por um grupo doador em diferentes posigdes no anel
aromatico mostra comportamentos distintos com um grupo hidroxila nas posi¢des
orto e meta. Os efeitos sdo mais destacados, provavelmente por questbes de
interagdes intramoleculares. Quando a substituicdo se da na posi¢ao para e o grupo
€ mais volumoso (-OCHjs), o composto ndo se mostra ativo.

Uma analise estatistica multivariada (QSAR) do sistema seria necessaria para

corroborar as inferéncias destacadas acima.
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Capitulo 1 Resultados e Discusséao

1.3.4- Estudos de Toxicidade de Chalconas Perante Anticarsia
gemmatalis.

Introducao

A forma imatura da Anticarsia gemmatalis (Hubner 1818) (Lepidoptera:
Noctuidae), conhecida por lagarta-da-soja, € uma das principais pragas

desfolhadoras que ocorrem na cultura da soja no Brasil,*

por isso a
importancia do controle desta praga. Os inseticidas tém sido uma das
ferramentas mais utilizadas no controle deste inseto. A busca de novos
compostos quimicos que tenham uma rota sintética simples e que sejam
economicamente viaveis vem sendo intensificada. Neste contexto, as
chalconas se apresentam como uma opg¢ao promissora. Sao facilmente obtidas
e apresentam um amplo espectro de atividade bioldgica e sdo alvo de varios
estudos de isolamento, identificagdo e investigagdo de suas propriedades.

O interesse nesse estudo se da pelo fato de existrem poucas

referéncias relacionadas com a criagcéo e controle quimico de insetos.

Larvas

As 300 larvas, assim como 200 ovos, foram obtidos no laboratorio de
controle biolégico da Embrapa Cenargen. Estavam divididas em dois potes em
instares distintos, segundo (200 imaturos) e terceiro (100 imaturos). A Figura

17 representa larvas em diversos instares

*! Panizzi, A.R.; Correa, F. B. Trends in Entomology 1997, 171.
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D E F
Figura 17. A - Ovos e 1° instar; B — 2° instar; C — 3° instar; D — 4° instar; E - Pupa; F-Adulto

Processos Gerais da Criagao

Os adultos da lagarta da soja (mariposas) sdo colocados em condi¢oes
adequadas de temperatura, de umidade e de fotoperiodo, no interior do fitotron,
para acasalamento e oviposigao.

Os ovos obtidos na posturas sao lavados com uma solugdo de CuSOq4
1% e transferidos para o interior de uma gaiola. As pequenas larvas ficam
todas juntas até que atinjam o 2° instar, para que entdo sejam individualizados
em copos de 10 ml (copos de plastico tipo cafezinho), contendo uma porgao da
dieta artificial. Deste modo, as lagartas de 2° instar passam a se alimentar
dessa dieta,*? e permanecem nesse meio até a fase de pré-pupa.

O fitotron onde se desenvolve a criagdo das larvas de A. gemmatalis
deve permanecer a temperatura de 25 °C, umidade 50 + 15% e fotofase de 12
horas. Apds eclodirem os ovos, as lagartas vao se alimentar de uma dieta

artificial cuja composicéo e modo de preparo sdo mostrados na Tabela 5.

*2 Greene, G.L.; Leppla, N.C.; Dickerson, W.A. Econ. Entomol. 1976, 69, 487.
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Tabela 5. Composicao da dieta artificial dos insetos do 1° ao 4 ° instar.

Composicéao Quantidade
1. Feijao 250 g
2. Gérmen de trigo 200 g
3. Proteina da soja 200 g
4. Caseina 100 g
5. Levedura 125 g
6. Acido ascérbico 12 g
7. Tetraciclina 250 mg
8. Nipagin® 1049
9. Acido ascorbico 69
10.Agar — agar 759
11.Agua destilada 4000 mL
12.Complexo vitaminico 25 mL
13.Formol 40% 12 mL

O feijao foi moido e triturado, adicionando-se 500 mL de agua destilada
e mistura-se até formar uma massa homogénea. A massa formada,
adicionaram-se os componentes 2, 3, 4, 5, 6 e 9, acrescendo agua até a
formagao de uma massa com consisténcia pastosa.

Separadamente, dissolveu-se o agar-agar em 1000 mL de &agua
destilada. Mistura-se a massa pastosa e em seguida adicionou-se o formol e
mais 800 mL de agua destilada. A dieta foi disposta na auto-clave para
cozinhar por 20 minutos.

O complexo vitaminico (biotina, acido fdlico, piridoxina, tiamina,
riboflavina, pantotenato de calcio, niacinamida e acido ascérbico), o nipagin® e
a tetraciclina foram dissolvidos em outro frasco com agua fria e misturados com
a massa ainda quente, porém ja sem aquecimento. Misturou-se bem com
auxilio de um liquidificador e, em seguida, a dieta artificial foi disposta em
bandejas, sendo submetidas a Iluz ultravioleta por 30 minutos para

esterilizagdo, como ilustra a Figura 18.
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Figura 18. Dieta artificial submetida a luz ultravioleta.

A duracao aproximada das fases de desenvolvimento é:
» Ovo: 3 dias
» Lagarta: 15 a 17 dias
» Pré-pupas: 2 dias
» Pupa: 7-9 dias

Identifica-se a fase de pré-pupa quando a lagarta para de se alimentar, e
ha uma diminuicdo do seu tamanho. As vezes se esconde na dieta ou unindo
as fezes com uma espécie de teia.

Na fase adulta, as A.gemmatalis sdo condicionadas & 27 °C e mantidas
em um regime de 14 horas de luz e 10 horas de escuro (nesse periodo uma luz
de 40 W ¢ utilizada para reproduzir condi¢gdes noturnas, noites com luar, para
estimular o acasalamento) e se alimentam com uma nova dieta descrita na
Tabela 6.

Tabela 6. Composicao da dieta artificial dos insetos adultos.

Composicéao Quantidade
1. Agucar 6049
2. Mel 10 g
3. Acido sérbico 19
4. Nipagin® 19
5. Agua destilada 1000 g

Os componentes foram misturados e acondicionados na geladeira.
Quando utilizada, misturou-se 75% da solugédo preparada e 25% de levedura

de cerveja (v/v).
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Testes

Os ensaios biolégicos foram conduzidos no laboratério de Entomologia
da Embrapa Cerrados, a temperatura de 25 + 2°C, UR 50 + 15% e fotofase de
12 horas. As avaliagbes das chalconas foram feitas nas concentragcdes 100,
200, 300 e 400 ppm tendo como solvente uma solugcao de PEG 400, etanol e
agua (3:1:6).

Os testes de intoxicagcdo se deram por aplicacéo tépica, onde 2 uL da
solucdo de chalcona foram aplicados, com auxilio de uma seringa graduada, no
pronoto (regido frontal) de cada individuo (para facilitar a aplicagao, as larvas
foram anestesiadas em baixa temperatura (-16 °C) durante 1 minuto) e a
alimentagao por dieta artificial foi mantida durante todo o ensaio. Os testes se
deram em grupos de 10 lagartas no terceiro estadio (Esquema 11), com trés
repeticoes e a avaliagdo da mortalidade foi realizada apés 24, 48 e 56 h.

Os compostos selecionados respeitam o critério de conter grupos
especificos, como retiradores e doadores de elétrons bem como sem
substituintes, no intuito de se explorar maiores possibilidades de atuacado das
chalconas nesse estudo.

As larvas foram acondicionadas em potes em um fitotron sob controle da

temperatura e umidade (Figura 19).

Figura 19. Fitotron
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D6 @@@ HOE B

Esquema 11. Representagao do estudo de toxicidade

*

Resultados

Nas primeiras horas de intoxicagdo, a maiorias das mortes ocorreram
com o rompimento do tegumento da parte final do corpo e o extravasamento do
liquido corpdreo, e durante o periodo de avaliacdo foi observado que muitas
lagartas morreram sem conseguir liberar totalmente a exuvia e com ecdises
incompletas (Figura 25). Os efeitos negativos provocados pelas chalconas nas
lagartas-da-soja provavelmente estdo relacionados ao sistema hormonal ou
nervoso do inseto, por isso a agéo toxicologica das chalconas depende da

posicao e da natureza dos grupos substituintes.
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Figura 20. Andlise dos resultados da chalcona 41
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Chalcona 45

BO% oMe 0 OH
i
O
Do | MeD =100 ppm
bl
10:50% | 200 ppm
£ @300 ppm

w400 ppm
30% - ubranco

10% -
brance

Concentragio

Figura 24. Analise dos resultados da chalcona 45

As analises dos dados foram realizadas a partir do método Scott-Knott.*?

Este teste visa a separacdo de médias de tratamentos em grupos distintos,
através da minimizagdo da variagdo dentro e maximizagdo da variagado entre
grupos. Os resultados sédo facilmente interpretados, devido a auséncia de
ambiguidade. Desta forma, este procedimento resulta em maior objetividade e
clareza.

Os valores descritos nos graficos representam em porcentagem a
quantidade de individuos mortos no experimento com diferentes chalconas e
distintas concentracées, no intuito de determinar uma sustancia que fosse
eficaz em uma determinada concentracéo, gerando assim uma nova classe de
compostos com diferenciagcdes estruturais importantes quando comparados a
classes ja existentes como os organoclorados e os organofosforados.

Os melhores resultados foram encontrados nas chalconas 42 e 38, nas
concentracdes de 400 ppm. Em niveis intermediarios, nas chalconas 41 nas
concentragcdes de 200 e 300 ppm, chalcona 42 nas concentragdes de 100, 200
e 300 ppm, chalcona 38 nas concentragcdes de 100 e 300 ppm, chalcona 44 na
concentragédo de 200 ppm e chalcona 45 na concentragdo de 300 ppm. Os
demais resultados n&o apresentaram convergéncia consistente para

caracterizarmos como eficazes.

43 Scott, A. J.: Knott, M.: Biometrics 1974, 10, 507.
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As mortes observadas sdo mostradas na Figura 25.

o |
Figura 25. Aparéncia das larvas mortas durante o teste.

As chalconas sintetizadas e estudadas apresentam atividade
toxicologica para A. gemmatalis. Os resultados revelaram que a introdugao dos
grupos, nitrila, hidroxila, metoxila e furfurila interferiram diretamente,
aumentando ou diminuindo a toxicidade da molécula. Este ensaio € um
estimulo para a realizacdo de novos estudos de toxicidade em diferentes
pragas. As chalconas apresentam mecanismos ainda desconhecidos de
intoxicacdo para A. gemmatalis que precisam ser descobertos. Esses
resultados evidenciam que a sintese e identificagdo de chalconas e analogos
se tornam importantes para o desenvolvimento de uma nova classe de
inseticidas.

A solugdo de PEG 400, etanol e agua (3:1:6) se mostrou eficiente na
solubilizagdo das chalconas, nao interferindo de forma significativa no

metabolismo das larvas.

1.3.5- Calculos de Hiper(Polarizabilidades) de Chalconas

A Optica nao-linear trata de efeitos que ocorrem quando propriedades
Opticas de um material dependem da intensidade ou de outro efeito da luz
propagando neste material. Depois da demonstragcdo do primeiro laser em
1960, Peter Franken e colaboradores** iniciaram seus trabalhos em Optica néo-
linear com a observagdo do segundo harmdnico gerado em um cristal de

quartzo. Efeitos nao-lineares s6 sdo observados a altas intensidades de luz ou

* Fraken, P.; Phys. Rev. Lett. 1961, 1, 118.
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longas distancias de propagacao (fibra optica), portanto, s6 foram observados
depois do desenvolvimento do laser.

Com o desenvolvimento de lasers semicondutores (diodo laser) de
ultima geracéo, foi possivel instalar redes de transmissado de dados por fibras
Opticas de alta capacidade e longas distancias. Componentes Opticos destas
redes estdo em crescente demanda. Para aumentar a eficiéncia destes
componentes, reduzir os custos e permitir a integracdo aos sistemas atuais,
tem-se incentivado a pesquisa de novos materiais.

Materiais organicos que exibem intensas propriedades o6pticas nao-
lineares (ONL) tém emergido como uma importante classe de materiais
eletrénicos. Basicamente, tais materiais sao caracterizados pela flexibilidade
experimental de manipulagdes quimicas visando a obtencdo de estruturas
conjugadas com as caracteristicas desejadas para aplicacdes fotdnicas.*®

Recentemente, estudos experimentais e tedricos tém sido direcionados
para potencializar a hiperpolarizabilidade quadratica (B) de substancias
organicas. Moléculas com altos valores de B podem gerar respostas nao-
lineares suficientes para aplicagbes em tecnologia oOptica, sendo utilizados
como filmes fotograficos e fotorreceptores de maquinas xerograficas e
impressoras a laser, dispositivos semicondutores de multicamadas e
armazenamento holografico e dptico.*®

Moléculas conjugadas sao caracterizadas por apresentarem um padrao
de ligagbes simples e duplas entre atomos consecutivos, onde os elétrons de
valéncia devem ocupar os orbitais moleculares do tipo 7. Na presencga de
campos elétricos elevados, as intensas respostas nio-lineares de compostos
organicos estao relacionadas a deslocalizagdo dos elétrons-17. A polarizagéao
nao ressonante dos elétrons-m pode apresentar tempos de respostas
ultracurtos, uma caracteristica importante para aplicagdes em dispositivos de
chaveamento totalmente dptico.*” Como tais materiais s&o caracterizados pela
flexibilidade de se alterar a arquitetura molecular dos seus constituintes, uma

melhor compreensao das relagdes entre propriedades estruturais e Opticas

% Chemla, D. S.; Zyss., J.; Nonlinear, Optical Properties of Organic Molecules and Crystals,
Academic Press, 1987, Vols. 1 and 2.

*% Oliveira, H. C. B, Dissertacdo de Mestrado, Universidade de Goias, 2001.

*" Bezerra, A. G.; Gomes, A. S. L.; da Silva-Filho, D. A.; Acioli, L. H.; de Araujo, C. B.; de Melo,
C. P.; J. Chem. Phys. 1999, 111, 5102.
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pode permitir uma abordagem racional da sintese quimica de novos
cromoéforos ONL.

Um tipo de sistema organico conjugado de grande relevancia sao as
chamadas moléculas D-A (ou sistemas push-pull). De forma geral, esses
sistemas sao constituidos por grupos doadores (D) e aceptores (A) de elétrons
conectados através de uma ponte conjugada contendo eletrons-r. A p-
nitroanilina (pNA) é um protoétipo de uma molécula D-A onde a transferéncia de
carga entre o grupo doador (-NHz) e o grupo aceptor (-NO) ocorre através de
um anel benzénico.

Do ponto de vista teorico, a estrutura eletrénica de sistemas moleculares
é usualmente determinada através de métodos de quimica quantica, seja no
nivel semi-empirico ou ab initio. Os métodos semi-empiricos (aqueles em que
termos do Hamiltoniano s&o parametrizados a fim de reproduzir um conjunto
especifico de grandezas fisicas) sdo uteis para um estudo mais qualitativo das
propriedades de polarizagdo. Calculos mais realistas e de maior confiabilidade
quantitativa sdo possiveis pela adogado de meétodos ab initio (aqueles em que o
termo do Hamiltoniano relativo as energias cinética e potencial de todos os
elétrons e nucleos sao calculados de forma explicita).

Além de mais realistas, os calculos ab initio oferecem a maneira correta
de melhoria sistematica das aproximacgdes, permitindo a inclusdo de efeitos
relevantes como correlagdo eletrbnica (interagdes intereletrénicas
instanténeas),48 movimento vibracional (acoplamento entre a polarizagao
eletrdnica induzida pelo campo elétrico externo e os movimentos nucleares),*®
etc., que podem ser incorporados ao hamiltoniano e calculados de forma exata.

Desta forma, os estudos tedricos que estamos desenvolvendo visam a

apresentar informagdes adicionais para a sintese de compostos organicos com

*83) Toto, T.T.; Toto, J. L.; de Melo, C. P.; Hasan, M.; Kirtman, B.; Chem. Phys. Lett. 1995, 59,
244.b) Toto, J. L.; Toto, T. T.; de Melo, C. P.; Chem. Phys. Lett. 1995, 245, 660. ¢) Jacquemin,
D.; Champagne, B.; André, J. M.; Int. J. Quantum Chem. 1997, 65, 679. d) Jacquemin, D.;
Champagne, B.; André, J. M.; Chem. Phys. Lett. 1998, 284, 24. e) Fonseca, T. L., Castro, M.
A.; Cunha, Amaral, C.; O. A. V.; Synth. Met. 2001, 123, 11.

49a) Kirtman, B.; Bishop, D. M.; Chem. Phys. Lett. 1990, 175, 601. b) Bishop D. M., Kirtman, B.;
J. Chem. Phys. 1991, 95, 2646. c) Bishop, D. M.; Kirtman, B.; J. Chem. Phys. 1992, 97, 5255.
d) Luis, J. M.; Duran, M.; Andrés, J. L., J. Chem. Phys.1997, 107, 1501. e) Luis, J. M.; Duran,
M.; Andrés, J. L.; Champagne, B.; Kirtman, B.; J. Chem. Phys. 1999, 111, 875. f) Costa, M. F;
Fonseca, T. L.; Amaral O. A. V,; Castro, M. A.; Phys. Lett. A, 1999, 263, 186. g) Andrade, O. P;
Amaral O. A. V.; Fonseca, T. L.; Castro, M. A.; Molec. Phys. 2002, 100, 1975.
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propriedades oOpticas otimizadas. Os calculos que foram realizados baseiam-se
em métodos ab initio, uma vez que os mesmos fornecem resultados mais
realistas e oferecem alternativas de melhoria sistematica das aproximacoes,
permitindo a inclusdo, por exemplo, dos importantes efeitos de correlacao
eletrénica.

Foram obtidas e analisadas as propriedades 6pticas nao lineares (ONL)
de algumas chalconas e seus analogos sintetizadas por condensagéo alddlica
tipo Claisen-Schmidt. Os calculos foram realizados no LSMC, do 1Q-UnB, sob
supervisdo do entdo aluno de doutorado Heibbe Benedito.

A otimizagcao das propriedades Opticas dessas moléculas foi baseada
em diferentes combinag¢des de grupos doadores e aceptores de elétrons nas
posicdes indicadas na Tabela 7. As chalconas das classes 1 e 2 sdo derivadas
de diferentes aldeidos aromaticos e as chalconas das classes 3 e 4 séo

derivadas de aldeidos a,p-insaturados B—aril substituidos.

Tabela 7. Substituintes das chalconas estudadas.

R() [0} R3 R(, O R3
RSRZ RSMRZ
OO L OO
Ry R; Ry R,
1 A-C 3A-C
2 A-C 4 A-C
Chalconas R1 R2 R3 R4 R5 Re
1A OCH3 H H NO, H H
1B H H OH NO, H H
1C H OH H NO, H H
2A NO, H H OCHz3 H H
2B NO, H H H H OH
2C NO, H H H OH H
3A OCH; H H NO, H H
3B H H OH NO, H H
3C H OH H NO, H H
4A NO, H H OCH; H H
4B NO, H H H H OH
4C NO, H H H OH H
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Neste trabalho, a geometria de cada molécula foi completamente
otimizada usando o programa GAUSSIAN 03, no nivel Hartree-Fock (HF),
usando o conjunto de fungao de base 6-31G*.

A geometria de equilibrio corresponde a configuragdo nuclear que
minimiza a energia total. De forma geral, um procedimento de otimizagao
requer a determinagcdo da energia total, que €& um funcional de 3N-6
coordenadas nucleares independentes, e de suas segundas derivadas em
relagcdo as 3N-6 coordenadas independentes. As Tabelas 8 e 9 apresentam os
valores dos comprimentos de ligagbes para as chalconas, obtidos usando os

conjuntos de funcao de base 6-31G*, no nivel HF.

Tabela 8. Comprimentos de ligacdes (em Angstron) e BLA (bond length alternation, é a
diferenca entre tamanho das simples e duplas ligagdes), (em Angstron) para as chalconas 1 A-
C e 2 A-C, calculados no nivel HF usando o conjunto base 6-31G*.

1A 1B 1C 2A 2B 2C

d(ci,c2) | 1,476 | 1,476 | 1,476 | 1,467 | 1,471 1,474
d(ce,c3) | 1,326 | 1,326 | 1,326 | 1,332 | 1,330 | 1,329
d(cs,cs) | 1,495 | 1,497 | 1,494 | 1,480 | 1,485 | 1,485

d(C4,C5) - - - - - -

d(cs,cs) - - - - - -

BLA | 0,1595 | 0,1605 | 0,1590 | 0,1415 | 0,1480 | 0,1505

Tabela 9. Comprimentos de ligacdes (em Angstron) e BLA (bond length alternation, é a
diferenga entre tamanho das simples e duplas ligages), (em Angstron) para as chalconas 3 A-
C e 4 A-C, calculados no nivel HF usando o conjunto base 6-31G*.

3A 3B 3C 4A 4B 4C

d(ci,c2) | 1,475 | 1,475 | 1,475 | 1,469 | 1,472 | 1,475
d(cz,c3) | 1,330 | 1,330 | 1,330 | 1,333 | 1,332 | 1,331
d(cs,cs) | 1,459 | 1,459 | 1,459 | 1,453 | 1,455 | 1,456
d(cs,cs) | 1,329 | 1,329 | 1,329 | 1,333 | 1,333 | 1,332
d(cs,ce) | 1,491 1,493 | 1,490 | 1,479 | 1,479 | 1,481

BLA | 0,1415 | 0,1420 | 0,1413 | 0,1305 | 0,1327 | 0,1355
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Momento de dipolo, polarizabilidade linear e primeira
hiperpolarizabilidade.

Metodologia

Os resultados para o momento de dipolo e a primeira polarizabilidade
linear das chalconas (Tabelas 10 e 11) foram obtidos a partir das geometrias
de equilibrio, usando o programa GAUSSIAN 94.%° A polarizabilidade linear
média e a componente da primeira hiperpolarizabilidade ao longo da diregao do

momento de dipolo sao definidas como:

Oy T+ Oy + Oz

/6'06(3 T Z ﬁlul [Z — I? y? Z}

||

onde y é o momento de dipolo do estado fundamental e a componente G; é
dada por

@:Z@kk[k’:L Yy
%

Bvec é a quantidade medida através da técnica de geragédo de segundo
harménico induzido a partir da aplicagdo de um campo externo (EFISH).*" No
nivel HF, as propriedades elétricas foram calculadas analiticamente usando o

método de perturbagc&o acoplada Hartree-Fock, (Tabelas 10 e 11).

% Gaussian 94, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Gill, P. M. W.; Johnson, B. G.;
Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Keith, T. A.; Petersson, G. A.; Montgomery, J. A,
Raghavachari, K.; Al-Laham, M. A.; Zakrzewski, V. G.; Ortiz, J. V.; Foresman, J. B.; Cioslowski,
J.; Stefanov, B. B.; Anayakkara, A.; Challacombe, M.; Peng, C.Y.; Ayala, P.Y.; Chen, W.; Wong,
M. W.; Andres, J. L.; Replogle, E. S.; Gomperts, R.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Binkley, J. S.;
Defrees, D. J.; Baker, J.; Stewart, J. P.; C, Gonzalez.; Pople, J. A..; Gaussian, Inc., Pittsburgh
PA, 1995.

> a) Levine, B. F.; Bethea, C. G.; Appl. Phys. Lett. 1974, 24, 445; b) Lalama, S. J.; Garito, A. F.;
Phys. Rev. A, 1979, 20, 1179. c) Singer, K. D.; Garito, A. F.; J. Chem. Phys. 1981, 75, 3572.
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Tabela 10. Resultados HF do momento de dipolo (em Debye), e polarizabilidade linear (em
10~24 esu) para as chalconas dos grupos 1, 2, 3 e 4, calculados com o conjunto base 6-31+g*.

Chalconas | M| <o>
1A 6,51 31,19
1B 6,39 28,91
1C 5,91 29,04
2A 7,31 31.33
2B 4,73 28,89
2C 7,13 28,94
3A 6,38 37,69
3B 6,28 35,49
3C 577 35,49
4A 8,74 38,16
4B 8,87 35,40
4C 7,79 35,37

Tabela 11. Resultados HF da primeira hiperpolarizabilidade (em 10~30 esu) para as chalconas
1, 2, 3 e 4, calculados com o conjunto base 6-31+g*.

Chalconas B, By B: Brec
1A 10,65 3,58 0,65 11,26
1B 3,44 145 0,73 3,81
1C 461 0,21 0,44 4,64
2A 20,45 575 041 21,24 (88%)
2B 9,12 1,77 0,88 9,33 (145%)
2C 868 1,76 0,36 8,87 (91%)
3A 13,28 3,68 0,65 13,68
3B 437 1,91 0,62 4,81
3C 571 059 042 5,75
4A 39,27 8,96 0,95 40,29 (192%)
4B 19,72 3,39 0,88 20,03 (316%)
4C 19,02 3,67 0,21 19,37 (237%)
PNA 7,27 0,00 0,00 7,27
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Os valores entre parénteses indicam o incremento do valor do Byec entre

os respectivos pares com a mudanga da posigao dos grupos.

Efeito da Inclusao de Grupos Doadores e Aceptores

Da Tabela 11, podemos analisar as mudancas nas propriedades
elétricas destes compostos como consequéncia da incorporagado do grupo nitro
e de grupos doadores de elétrons. Os resultados indicam que a introdugéo dos
substituintes aumenta os valores da polarizabilidade linear. Os resultados de
Bvec, NOS niveis HF, mostram que chalconas da classe A (1, 2, 3 e 4)
apresentam valores consideravelmente maiores que o sistema padrao PNA.
Com isso, podemos inferir que essas chalconas apresentam, teoricamente,
boas respostas em ONL.

Quando analisamos os resultados das outras chalconas, estes ndo séao
tao satisfatorios. Uma relacao direta pode ser feita quando se analisa o grupo
utilizado como doador, uma vez que a nuvem eletrébnica do grupo -OCH3; é
maior que a do grupo —OH presente. E o incremento no valor de Byec € mais
significativo quando inserimos mais insaturagdes no sistema (chalconas dos
grupos 3 e 4). Os resultados obtidos indicam um aumento de aproximadamente
22% entre as chalconas 3A e 1A e de 90% para as chalconas 4A e 2A,
mostrando assim a influéncia da conjugagcdo nesse tipo de estudo. Essa
influéncia do numero de duplas ligagdes e a hiperpolarizabilidade ja foi relatada

anteriormente por Han e colaboradores,*? de acordo com Figura 26.

%2 i, H. ; Han, K.; Shen, X.; Lu, K.; Huang, Z.; Zhang, W.; Zhang, Z.; Bai, L.; Theochem. 2006,
767, 117.
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Figura 26. Dependéncia da primeira hiperpolarizabilidade com relagdo ao numero de duplas
ligacdes (n)*°

Jug e colaboradores® relatam que a separagdo de cargas mostrada
pelos orbitais de fronteira HOMO e LUMO sao responsaveis pela primeira
hiperpolarizabilidade. Sendo assim, quanto maior essa separagao maiores
serdo os valores de Pvec. Entédo, fizemos um breve estudo dos orbitais de

fronteira das chalconas que apresentaram os maiores valores de Byec (Figuras
27 e 28)

HOMO - 4A
Figura 27. Representagéo dos Orbitais de fronteira HOMO das chalconas 1A, 3A e 4A.

53 Jug, K.; Chiodo, K.; Janetzko, K.; Chem Phys. 2003, 287, 161.
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LUMO -4A
Figura 28. Representacao dos Orbitais de fronteira LUMO das chalconas 1A, 3A e 4A.

» Como esperado, o aumento da ponte conjugada entre os dois anéis
aromaticos aumenta os valores do momento de dipolo, polarizabilidade
linear e primeira hiperpolarizabilidade.

> E observada uma relacdo inversa entre o aumento do BLA (bond length
alternation, é a diferenga entre tamanho das simples e duplas ligacdes)
e 0 aumento da primeira hiperpolarizabilidade.

> Nota-se um aumento substancial (entre 22 e 118 por cento) na primeira
hiperpolarizabilidade quando os grupos doadores estdo conectados ao
anel benzénico mais proximo da carbonila.

» De acordo com os resultados obtidos, e tendo a PNA como referéncia,
os compostos 1A, 2A, 3A, 4A, 4B e 4C mostram potencial aplicagao para
ONL.

(o} (o} (o}
O,N OMe MeO NO, O.N OMe
1A oA 3A
o OH o] 0
‘/\V\/N\‘\ HO\‘/\A)J\‘\ O\\ O
MeO NO O O
4A : 4B NO, 4c NO,

Figura 29. Estruturas das chalconas com os melhores resultados obtidos de
hiperpolarizabilidade.
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1.3.6 - Sintese de Analogos do AP1867

Estudos de Reducao das Chalconas

A idéia inicial era reduzir as chalconas a cetonas saturadas e

posteriormente efetuar uma reducao assimétrica de acordo com o Esquema 12.

R
| R Redugag R, Reducdo Redu 40 R
ASS|metr|ca !

O 51 OH 53

Esquema 12. Idéia inicial da sintese do alcool benzilico quiral.

No entanto, como ndo dispunhamos em nosso laboratério de um redutor
quiral, resolvemos obter o alcool benzilico em sua forma racémica, através de
métodos que pudessem reduzir, em uma mesma etapa, a dupla ligacéo e a
carbonila.

Para isso, foram testados varios procedimentos com a chalcona 25, uma
vez que em reducgdes de cetonas a,p—-insaturadas geralmente ndo se consegue
a reducdo total aos seus respectivos alcoois saturados.>* Os métodos utilizados
estao descritos na Tabela 12.

Os unicos resultados satisfatérios foram obtidos nas entradas 4 e 8. A
reducdo via formiato de amébnio foi o método mais eficiente, sendo uma
adaptacdo de uma metodologia encontrada na literatura® (entrada 7). Ja a
hidrogenagcao catalitica ndo mostrou boa reprodutibilidade, reduzindo a
chalcona algumas vezes a seu alcano correspondente. Com isso, chegamos a
uma metodologia com procedimento mais simples e facil de reproduzir, com
obtencdo dos alcoois saturados derivados das chalconas em bons
rendimentos. Esse estudo teve inicio durante o periodo do mestrado e a partir
do resultado obtido com a chalcona 25 expandiu-se o estudo para chalconas

anteriormente sintetizadas, indicadas na Tabela 12.

* Ranu, B. C.; Samanta S.: Tetrahedron 2003, 59, 7901.
% Paryzek, Z.; Koenig, H.; Tabaczka, O.; Synthesis 2003, 13, 2023.
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Tabela 12. Métodos de reducao de sistemas a,B-insaturados

oo — o0 — oo

Entrada Condigoes da reacgao Produto obtido
1 BH3;.DMS®® -
2 K-Selectride®’ -
3 Al°, NiCl,. 6H,0 -
4 H,, Pd/C 5% 54 e 55
5
6
7

NaBH,/LiBr -
LiAIH,>® -
Pd/C 5%, MeOH, HCO,NH,>® 55

Por RMN-"H, conseguimos identificar o bom funcionamento da reacéo
pelo desaparecimento dos dupletos relativos a olefina trans, o aparecimento de
multipletos entre 1,8 e 2,8 ppm, relativos aos grupos metilenos (CHy), e o
surgimento de um duplo dupleto em torno de 4,5 ppm relativo ao hidrogénio
benzilico (Figura 30). J4 no RMN "C, fica caracterizado o desaparecimento do
pico da carbonila e o aparecimento do pico do C benzilico em 73,5 ppm.

Tabela 13. Reducéao de chalconas

o OH

R R
RN ' PdiC5% R !
HCONH,

MeOH

Chalcona Rendimento (%) Tempo (h)

25 92 4
27 91 2,5
28 90 2
33 100 1,6
36 94 12
42 95 3

°% Mincione, E.; J. Org. Chem. 1978, 43, 1829.

" Chung, S. K.; Kang, D. H.; Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3027.

% Gammill, R. B.; Nash, S. A.; Bell, L. T.; Watt, W.; Mizsak, S. A.; Scahill, T. A; Sobieray D.;
Tetrahedron Lett. 1990, 37, 5303.

% Andrade, C. K. Z., Silva, W. A.; Lett. Org. Chem. 2006, 3, 39.
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OH

Segge

4.70 4.65 4.60 4.55

L s JM hom

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Figura 30. Espectro de RMN-"H do alcool 55.

Um provavel mecanismo para essa reacao € proposto de acordo com o
Esquema 13. A chalcona entra em contato com o Pd/C em meio levemente
acido, e o paladio se insere na insaturagao por nao ser tdo oxofilico, formando
um enol e um cation do paladio. Em uma etapa posterior, o anion formiato &
utilizado como fonte de hidrogénio, reage com o paladio estabilizando-o, que
na sequéncia o utiliza para insercao na molécula, formando em uma primeira
fase uma cetona saturada. Ao entrar em contato novamente com o paladio, a
cetona saturada, sofre uma inser¢do na carbonila formando um alcool e o ion
do paladio. Como o formiato é utilizado em excesso novamente fornece
hidrogénio que se liga ao paladio para, posteriormente, ser inserido no

composto e liberar o Pd° catalitico e formar assim o alcool saturado.
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. W o
ﬁ H R—(I:—c=c—R1 HCO,
R—C=C—C—R; Pd*
H H f \\/co2
OH
Pd° H I
R—C—C=C—R;
[ H
o Pd-H
Hy Hy |
R—C -C -C—R; 4—
pd°
OH
Hy Hy |
R_C _C _IC_R1
Pd—H

gt Pd°

Esquema 13. Proposta de mecanismo da redugao das chalconas.

Reducao Assimétrica de Chalconas

Poucos estudos de reducéo assimétrica de chalconas sao relatados na
literatura.®® Visando ao incremento da sintese, foram testados alguns métodos
de redugado, com o intuito de se induzir quiralidade no fragmento Il (alcool

benzilico). Os métodos utilizados foram:

1- Reducgéo bioldgica (fermento de p&o)

2- Redugéo utilizando catalisador supramolecular (B- ciclodextrina (B-CD),

Et;SiH).
3- Redugdo utilizando o reagente de Noyori [Ru'(S,S)-TsPEN,
(HCO2H/Et3N)].

Os dois ultimos métodos foram realizados sob a supervisdo do professor

Leonardo Silva Santos, da Universidade de Talca, Chile.

€ Noyori, R.; Ohkuma, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 40.
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Reducgao Biologica (Biocatalise)

A biocatélise desenvolve trabalhos sobre o aproveitamento do potencial
catalitico de microrganismos e enzimas para desenvolvimento de produtos
energéticos, alimenticios e farmacéuticos.®’

Teve sua origem nos primordios da nossa civilizagdo quando povos
primitivos utilizavam processos fermentativos para transformar uma matéria em
outra, como fabricagao de paes, de bebidas alcodlicas e de derivados do leite.

Atualmente, os estudos cientificos das biotransformagdes estao sendo
impulsionados como um suporte para sinteses quimicas, ou seja, para
ampliagdes, degradacdes ou resolugdes racémicas de compostos naturais ou
sintéticos.®?

A quimica organica moderna esta fundamentada em métodos sintéticos
altamente seletivos e vem utilizando cada vez mais enzimas e microrganismos,
pois agem de forma catalitica e podem conduzir a elevados excessos
enantioméricos do isbmero desejado. Os biocatalisadores apresentam varias

vantagens:

» Sao catalisadores muito eficientes: catalisam reag¢des frequentemente
10%-10" vezes mais rapido do que a correspondente reagdo n3o
catalisada, que é um valor bastante acima dos obtidos através de
catalisadores comuns,®? transformando de 100 a 1000 moléculas de
substrato em produto por minuto de reagao.

» Sao ecologicamente corretos: ndo geram residuos de alta toxidade
(metais pesados) e sao degradados pelo meio ambiente.

» Atuam sob condi¢des reacionais suaves: efetuam a catalise na faixa de
pH de 5-8 e em temperaturas de 20 °C a 40 °C, em presséo atmosférica.

» Possuem alta tolerancia aos substratos: aceitam uma grande variedade
de substratos nao naturais.

» Apresentam atividade catalitica em meios ndo convencionais. Muitas
enzimas e até mesmo células tém demonstrado retengdo da atividade

catalitica em meios ndo convencionais como solventes orgéanicos.

¢ stinson, S. C.; Chem. Eng. News. 1997, 20, 38,
62 Ferreira, J. P. M. Boletim de Biotecnologia. Universidade Catdlica Portuguesa, Porto, p.22, 2002.
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Baixo custo.
Disponibilidade comercial.
Facilidade de manipular.

N&o sio toxicos.

vV V VYV V V

Nao sao patogénicos.

O microorganismo Saccharomyces cerevisiae (fermento de péo) é
preferencialmente utilizado na forma de célula inteira, ao invés de enzimas
isoladas, evitando dessa forma, o problema da dificuldade de reciclar o cofator,
um passo necessario quando se usa a enzima pura. As células inteiras
apresentam uma grande variedade de atividades enzimaticas. Por isso, o maior
problema encontrado neste tipo de biocatalise é a baixa seletividade, devido a
acao simultdnea das varias enzimas presentes, que geralmente apresentam
diferentes cinéticas e velocidades de conversédo para um mesmo substrato. No
entanto, quando o processo nao € satisfatoriamente seletivo, modificagdes
simples nas condigdes experimentais podem ser realizadas no sentido de
influenciar tanto a estereoquimica como a enantiosseletividade.®® Algumas das
modificagdes mais comuns sao: o uso de solventes orgéanicos, a adigdo de
inibidores ou co-substratos® e as técnicas de imobilizacdo,®® entre outras.

No entanto, algumas desvantagens sdo apresentadas no uso do
fermento bioldgico de padaria.®®

> Baixa solubilidade em agua do substrato organico.

» Presenca de um sistema multienzimatico intra e extracelular.

» Existéncia de diferentes cepas.

» Sao sensiveis a condi¢gdes energéticas: requerem sempre condi¢cdes
brandas de operacéo.

» Sao de dificil recuperagao apos reagao.

» Possuem atividade maxima em agua: a maioria dos substratos orgéanicos

é insoluvel ou bem pouco soluvel em agua.

8 ward, O. P.; Young, C. S.; Enzyme Microb.Technol. 1990, 12, 482.

8 Csuk, R.; Glanzer, B. I.; Chem. Rev. 1991, 91, 49.

65, Bosnik, B.;, Fryzuk, M. D.; Topics in Inorganic and Organometallic Stereochemistry, ed.Wiley, New
York, p. 119, 1981.

66 Baraldi, P. T.; Correa, A. G. Zarbin, P. H. G.; Vieira, P. C. Tetrahedron:Asymmetry 2002, 13, 621.
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» Muitas enzimas isoladas necessitam cofatores: os cofatores sao caros e

de dificil recuperacao.

As redugdes microbioldgicas de cetonas empregando Saccharomyces
cerevisiae sdo biotransformacdes muito utilizadas em sintese organica.’’” O
mecanismo de redugdo envolve uma transferéncia estereosseletiva de
hidrogénio a uma das faces da carbonila préquiral e o processo de
regeneracao de NAD(P)H utilizando agucar como fonte de energia (Figura 31).
Em 1964, Prelog68 observou que a estereosseletividade da biorreducdo de
cetonas dependia do tamanho dos grupamentos ligados a carbonila,

representado na Figura 31.

I ADH X

NADPH NADP*

Figura 31. Mecanismo de redugédo com transferéncia estereosseletiva de hidrogénio.

A carbonila da Figura 32 ¢é reduzida assimetricamente com
biocatalisadores para fornecer o alcool. Se o volume de G (grupo grande; mais
volumoso) nao é tao diferente de P (grupo menor), o produto teria baixa pureza
optica. Logo, seria possivel obter ambos os enantibmeros de um alcool pela
mudanga de tamanho dos dois substituintes ligados ao grupo carbonila, com
um rendimento Optico desejavelmente alto, podendo ajustar o volume dos

substituintes na condicdo desejada.®®

® Costognae ;)

/ NADPH NADP*

Face re

7 Faber, K. Biotransfomations in Organic Chemistry. Ed .Springer-Verlag Berlin Heildelberg, 5", 2008.
% Prelog. V.; Gerlach, H.; Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2288.
89 Mori, K.; Mori, H.; Sugai,T. O.; Tetrahedron 1985, 41, 919.
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Figura 32. Importancia dos grupamentos vizinhos a carbonila

A estereosseletividade na redugdo de carbonilas com Saccharomyces
cerevisiae pode ser visualizada pela regra de Prelog,”® como mostra a Figura
33. A partir de qual face o substrato sofre o ataque (re ou si) e do tamanho dos
ligantes no substrato, podemos sugerir a estereoquimica do produto (regra de
Prelog). Os ligantes apresentam graus de prioridades, fornecendo os
estereoisbmeros R e S, quanto maior a diferenca de tamanho entre os ligantes

mais acentuado sera a formagao do isbmeros.

Regra de 0 Transteréncia de HO H
Prelog | "{m Hidreto ><
G 3

AN Para a face re
G P

Microorgamismos ———— Fermento ———— Sistema

61 de Pio Multienzimatico
Enzimas 1soladas k“‘---}.S'r::':'.l'i'm'c:.fr.l_'rr:". "

Cerevisiae Aditivos

ﬂ.\;iﬁ'&ﬂiﬂﬂﬁ-&i —, Coenzimas

- NAD(P)H

Figura 33. Previsdo da estereoquimica de compostos pela regra de Prelog.69

Com base em todos os dados discutidos anteriormente, resolvemos
utilizar esse tipo de reacdo para reducao enantiosseletiva de chalconas. Para
isso, utilizamos 4 g do fermento de p&o (FLEISCHMANN®), em 100 mL de uma
mistura 95% agua e etanol, sob agitagdo constante de 120 rpm por trés dias, a
uma temperatura de 30 ‘C. O procedimento foi repetido por trés vezes e um
fato observado foi a baixa solubilidade da chalcona no meio reacional.

Os resultados obtidos nao foram satisfatérios (chalcona 25 foi
recuperada) e alguns motivos podem ser apontados como fundamentais para o
nao sucesso dessa etapa dos estudos como, por exemplo, o posicionamento
dos grupos vizinhos a carbonila, ndo havendo o “encaixe” adequado do
substrato com o sitio ativo do microorganismo Saccharomices cerevisae. Outra

possibilidade do insucesso das reacbes foi a solubilidade: como o meio

" Prelog, V.; Helv. Chim. Acta. 1953, 36, 308.
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utilizado foi aquoso, as chalconas nao apresentaram uma solubilizagao

adequada.

Reducao Supramolecular

Com intuito de sintetizar e testar novos tipos de catalisadores, com baixo
custo, de facil manuseio e que fornega compostos em altos ee%, iniciaram-se
estudos utilizando paladio (Il) suportado em B-CD (supramolecular) e como
fonte de hidrogénio o Et3SiH. As definicbes bem como mecanismos e
reagentes utilizados na quimica supramolecular, serdo discutidos
posteriormente com maior énfase no capitulo 2.

A escolha da B-CD foi definida a partir do estudo de Pilli e
colaboradores’’ que relaciona o encapsulamento de compostos com o
tamanho da cavidade, onde a a e y —CDs apresentam cavidades incompativeis.
Um estudo de topologia de um sistema imina/B-CD também foi realizado
utilizando técnica de RMN (ROESY 1D, rOe com pulso e campo gradiente no
eixo z) para indicar onde ha interagao do anel aromatico com os hidrogénios da
CD (interac6es dipolares entre os H-4, H-5 e H-7 da imina e H-3 e H-5 da j-
CD), de acordo com o Esquema 14. Com isso, pode-se prever e/ou justificar a

seletividade dos sistemas estudados.

" Santos, L. S.; Fernandes, S. A.; Pilli, R. A.; Marsaioli, A. J Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2515.

55



Capitulo 1 Resultados e Discusséao

TN f"“” " ' A
W g g & R——
LEL] ""%‘F:: % -5" i 'll b B -H‘I.
A ‘} f‘“ _D.:H Ko
S

R 10,7 H-3
L L 18
4 [TECN T
E1 " N Py L) 1
| - ot ’ Pl
i, b % s P i S pdcnon
r [

e o e e, el i T et
)

I . s . ' 2 : = R N i

4 “ i : " H H ; = H0H
%,6% 103 12 T :
i gty R I;"_,-'
- L CDsPdCly
’{H-HT | ™ ;155||-T | AN I:r"]
e . =N S, oy M.
=TUNTY - =N ‘“f’ H  R= CH,CH-COsMe, 89 ee%
H R = R )

than PdCla-EbSiHlor NaBH,

CDs/Imine I

Esquema 14. Estudo de ROESY (rOe) realizado por Santos e colaboradores.”?

O protocolo para a formacgédo do complexo de PdCI,/CD (1:2 equiv.) em
uma solugédo aquosa de Na;COs3 (0,2 mol/L) se da sob agitagdo constante por
24 horas, método A. Entdo, a mistura foi liofilizada e o pd re-suspendido em
agua, seguido da adigdo da chalcona (dissolvida em CH,Cl,). E, por fim, a
solucao foi mantida a 0 °C e o Et3SiH adicionado gota a gota. Apds 12 horas de
reacao, os produtos foram isolados e caracterizados.

A fim de testar se a ordem de adi¢ao influenciaria nos rendimentos e
excessos enantioméricos, alterou-se o protocolo da formagao do complexo.
Dessa maneira, em um baldo adicionou-se a p-ciclodextrina (0,14 mmol), a
chalcona (0,14 mmol) e uma solugéao de Na,COs; (0,2 mol/L, 1,0 mL). Agitou-se
a reacao durante a noite, a temperatura ambiente. Apos esse periodo, a
mistura reacional foi congelada para posterior liofilizacdo. O sdlido formado foi
re-suspendido com &agua (2,0 mL) e adicionou-se o Et3SiH (0,56 mmol),
deixando-se reagir durante a noite.

O que ocorreu, provavelmente, foi o desencapsulamento do PdCI;

quando se adicionou a chalcona com 2,0 mL de CH,Cl,. Com isso, a redugao
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se processa de forma praticamente racémica (com um [a]p = -0,2), fornecendo
dois produtos ilustrados na Figura 39, na proporcéo de 1:2 e 1:3, quando foram
utilizados 2 e 4 equivalentes de Et3SiH, respectivamente. O excesso utilizado
nao foi suficiente para a reducgao total do sistema que foi separado por coluna

cromatografica, gerando respectivamente os espectros das Figuras 35 e 36.

SORASReE O

54
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Figura 35. Espectro de RMN-H' do composto 54.
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Figura 36. Espectro de RMN-H' do composto 55.

Redugao com Catalisador de Noyori

Reacgdes de adigdo conjugada utilizando reagentes organometalicos em
substratos olefinicos representam uma quantidade significativa de protocolos
de sinteses enantiosseletivas. Muitos catalisadores foram desenvolvidos com o
intuito Unico de aumentar a enantiosseletividade na adicdo de grupos alquila ou
arila, uma boa alternativa é a reducdo assimétrica de compostos carbonilicos
proquirais dissubstituidos a,B-insaturados. As redugdes das duplas ligacdes
carbono-carbono sdo extensivamente investigadas e muitos exemplos
envolvem o uso de H;, sob pressdo. Recentemente, foram relatados casos de
reducdo assimétrica de olefinas em compostos carbonilicos a,B-insaturados
utilizando hidrogénio molecular e Ru®* e co-complexos.

A adicao de uma base como co-catalisador nas reacdes de transferéncia
de hidrogénio se faz necessaria. Com esses dados, Noyori propés um
mecanismo para transferéncia de hidrogénio na redugcdo de cetonas em 2-
propanol Ru-catalisador, onde o hidrogénio do grupo alcool é transferido como
um proéton, enquanto o hidrogénio que fara a ligagdo com o carbono da

carbonila é transferido como hidreto (Esquema 15).
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Essa proposta mecanistica explica a regio/esterosseletividade,
ilustrando o problema de n&do se obterem excelentes excessos enantioméricos

quando se utilizam substratos com um grande volume espacial.

TsN™

ph" 7
Ph l

OH )
TsN \\N H Transferéncia
f H ;_Wde Hidrogénio
ok | <ol
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>
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Esquema 15. Mecanismo proposto por Noyori para a formagéao da espeC|e Ru-H, na
transferéncia de hidrogénio na redugao de cetonas em /- -PrOH."

Testou-se a redugao de Noyori em duas situagdes: a primeira utilizando
KOH e 2-propanol como solvente; o outro método utilizou DMF como solvente
e uma mistura azeotropica de EtsN/HCO,H como “geradora” de hidrogénio
sendo este o método que forneceu melhores resultados com relagcdo ao
excesso enantiomérico e rendimento.

Alguns motivos levam a crer que o substrato estudado apresentou algum
tipo de interagdao com o 2-propanol fazendo com que a reacdo nao ocorresse,
recuperando-se a matéria-prima, integralmente. J& com a utilizacdo de outro
sistema de solvente e fonte “geradora” de hidrogénio, a reagdo ocorreu em um
bom rendimento e razoavel excesso enantiomérico medido através de HPLC
em coluna CHIRALCEL® OD, (mistura de n-hexano / 2-propanol (90:10 v/v),

2 Noyori, R.; Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008.
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0,8 mL/min, A = 263 nm), fornecendo dois produtos que foram caracterizados
como os produtos 54 e 56 em proporcao de 3:1, respectivamente. Apos
purificagdo por coluna cromatografica, mediu-se o [a]p do respectivo alcool,
obtendo um valor de aproximadamente -10°. O excesso enantiomérico foi de
50%, sendo medido na etapa de acoplamento que sera discutida mais adiante.

O esquema da reacao esta mais bem representado no Esquema 16.

o 0] OH
SORAT - TSCRAPEHIORa
o} o]
° 25 54 56

HCO,H/Et;N

Esquema 16. Redugédo das chalconas utilizando catalisador de Noyori (S,S Ru*)

Em seguida, utilizamos o alcool 56 derivado da chalcona 25 para o

estudo de acoplamentos a fim de sintetizarmos analogos do LaQMOS209.

Estudos de Acoplamentos

Para a sintese dos novos analogos, foram estudadas varias
metodologias de acoplamento para formagao do éster e da amida (Esquema
16), a fim de analisar qual possibilidade seria melhor para realizar o

acoplamento final dos trés fragmentos de forma consecutiva.

LaQMOS 209

Acido Mandélico

Esquema 17. Retrossintese do analogo do AP1867
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Uma das metodologias consiste em utilizar o cloreto do acido O-
acetilmandélico, cuja sintese esta representada no Esquema 18. Para o
acoplamento com o éster metilico da prolina, utilizou-se trietilamina para
neutralizar o acido cloridrico formado na reag¢do, que poderia epimerizar os

centros assimétricos dos reagentes envolvidos (Esquema 19).

OH OAc
: OH
A0 SOCI2
0 EGN “24h
56 DMAP 90%

Esquema 18. Sintese do cloreto do acido O-acetiimandélico

CH,Cl,

OAc

Esquema 19. Acoplamento via cloreto de acido.

O acoplamento ocorreu em 77% de rendimento, mas o método
apresenta algumas dificuldades de reprodutibilidade e o espectro né&o
apresentou picos bem definidos, além de envolver uma etapa longa de
preparagao do cloreto de acido e manuseio com reagente toxico (SOCI,). Por
esses motivos, foram testadas metodologias para a formagao dos fragmentos
(Esquema 20), utilizou-se a Z-N-glicina 60 como substrato modelo na presenca

de reagentes de acoplamento como DCC, DIC e Py.BOP (Figura 42).
O O
< w10
O o O
OH O
55 60K© H/J/,\‘I\W

Esquema 20. Acoplamento do &lcool 55 com (Z)-N-glicina.
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Figura 37. Reagentes de acoplamento utilizados nos testes.

O unico resultado satisfatério foi obtido com a utilizagao de DCC/DMAP
(Tabela 14). As vantagens deste método sdo: bom rendimento; baixo tempo de
reacao; os materiais de partida sao de facil manuseio; a mistura entre o produto
do acoplamento com a diciclohexil uréia formada é de facil separagao, uma vez
que a uréia nao é soluvel em acetato de etila (com uma filtragcdo e uma coluna

flash consegue-se isolar o produto sem contaminagéao).

Tabela 14. Testes realizados para o acoplamento do alcool 55 com (Z)-N-glicina.

Reagente de acoplamento Tempo de reagdo Produto Obtido Rendimento

(horas) (%)

DCC/DMAP 3 61 97
DIC/DMAP 24 - -
Py.BOP 24 ; ;

O sucesso dessa reacao fica evidenciado pela analise dos espectros de
RMN-"H e ®C que mostra o deslocamento do duplo-dupleto (relativo ao H
benzilico) de 4,65 ppm para 5,8 ppm (Figura 38) e o aparecimento do pico em
169,2 ppm, indicando a formagao da carbonila do éster (Figura 39). As demais
metodologias ndo se mostraram eficientes. Por CCD e RMN, n&o se observou
a formacao do produto de acoplamento.

Como o método utilizando DCC/DMAP se mostrou eficaz, testamos o
acoplamento para a formacdo da amida, usando substratos modelos, de

acordo com o Esquema 21.
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Figura 38. Espectro de RMN-H' (300 MHz) do produto 61.
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Figura 39. Espectro de RMN-"*C (300 MHz) do produto 61
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Esquema 21. Acoplamento da (Z)-N-glicina 60 com a glicina t-butil éster 63.
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Pelo espectro de RMN-'H, observamos picos caracteristicos do produto,
como o dupleto em 3,88 ppm onde a integral indica a presenca de 4
hidrogénios, assim como o desaparecimento do pico relativo ao acido
carboxilico. Mas é no espectro de RMN-"C que realmente se evidencia a
formacdo do composto 63, com o aparecimento do pico em 169,4 ppm

indicando a formagao da amida (Figuras 40 e 41).
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Figura 40. Espectro de RMN-"H (300 MHz) do acoplamento teste entre 60 e 62.
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Figura 41. Espectro de RMN-"C (75 MHz) do acoplamento teste entre 60 e 62.
Em seguida, esta metodologia foi aplicada na reacdo de esterificacéo da

prolina N-BOC com o alcool 55 (Esquema 22), visando a sintese do LaQMOS

209 e demais analogos.

4 g
O OH Dec < @
. N DMAP 0
CHZCI;
0o 80%

(@)
oH 0 &
55 4\ 64 N
O
Sl o,

Esquema 22. Acoplamento do alcool 55 com a prolina N-(Boc) 64.
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Figura 42. Espectro do composto 65.

A S-prolina N-Boc é comercialmente disponivel e a reacdo de
acoplamento com o alcool 55 ocorreu em bom rendimento (80%), mas a
cinética da reagcdo nao foi tdo rapida com esse substrato, sendo necessario
manter a reagao durante a noite. No espectro de RMN-'H, os picos entre 5,89 e
5,71 ppm estao duplicados, indicando a presenca de diastereoisdmeros.

Outros acoplamentos foram testados com intuito de se obterem
compostos com estruturas semelhantes a do composto alvo. Assim, a prolina e
o cloreto do acido fenil-acético 68 foram acoplados de acordo com
procedimento relatado na parte experimental, obtendo-se o produto com
rendimento de 85% (Esquema 23). Como ja discutido anteriormente, ndo se
realizou o acoplamento com os reagentes DCC/DMAP, pelo fato de ocorrerem
poliacoplamentos entre os reagentes. Por esse motivo, 0 método apresentado
se mostra mais eficiente uma vez que ao se adicionar o cloreto do acido a uma
mistura de prolina e solugdo de NaOH, ha um maior controle nessa etapa do

acoplamento.
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Esquema 23. Acoplamento da prolina com cloreto do acido fenil-acético 67.

Apos purificagdo, picos caracteristicos do produto sdo visualizados
principalmente no espectro de RMN-"3C, em 175,5 e 171,7 ppm, indicando a
presencga do acido carboxilico e a formagao da amida, conforme as Figuras 43
e 44.

|
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Figura 43. Espectro de RMN-"H do composto 68.
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Figura 44. Espectro de RMN-"3C do composto 68.

Outro acoplamento estudado foi entre o alcool 55 e a prolina-CBZ (69),
de acordo com o Esquema 24, apenas para corroborar os resultados do outro
acoplamento estudado, dessa vez com substratos mais parecidos com o do
composto alvo. Apés purificagdo, o rendimento obtido foi bom (78%) e o pico
caracteristico da formacédo do produto é visualizado na regidao de 5,70 ppm,
indicando o deslocamento do hidrogénio carbindlico (formagédo do éster), que

antes do acoplamento aparecia na regiao de 4,65 ppm.
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Esquema 24. Teste de acoplamento para obtengcdo do composto 70.
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Figura 45. Espectro do acoplamento entre os compostos 55 e 69.

Com as metodologias de acoplamento definidas, resolvemos investigar o
acoplamento entre a prolina e o acido O-acetiimandélico, de acordo com

Esquema 25, que ocorreu em 6timos rendimentos.

OAc OAc ‘ o)
s OH SOC|2 H Cl Ili o) ACO/,' 0
m CH,Cl, m NaOH
23 57 85% 4l

2 etapas

Esquema 25. Reacéo de acoplamento para formagao do composto 71.

A etapa posterior foi o acoplamento final entre o acido formado 71 e o
alcool quiral 56 (Esquema 25), utilizando a metodologia discutida
anteriormente. O produto foi obtido em rendimento moderado (60%), com [a]p=
-45° e 3:1 rd..

0 H
o N
O tOACO, g ©  bccomap O\ﬂ/

i CH2C|2
56 OH 60% AcO,,,
71

Esquema 26. Acoplamento final para obtengdo do composto 72.
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O espectro de RMN-'H indica picos que caracterizam o produto,
almejado, principalmente na regiao 5,85-5,68 ppm, indicando que o hidrogénio
carbindlico anteriormente presente na regido de 4,65 ppm, desapereceu,
caracterizando assim a formacéao do éster.

Ja no espectro de RMN-">C aparece o pico do carbono carbindlico e as
trés carbonilas (174,5; 169,2; 167,9) indicando a formagao do produto, os picos
s&o mais bem ilustrados nas Figuras 46 e 47.

Com isso, conseguiu-se a sintese de um analogo do AP1867 em poucas
etapas, através de uma rota altamente convergente, com rendimento total
significativo, possibilitando a expansao do estudo com outros substratos, a fim
de se obter uma colegdo de compostos para um screening maior em um teste

farmacoldgico mais especifico.
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Figura 46. Espectro de RMN-"H do composto final 72.
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Figura 47. Espectro RMN-"C do composto final 72.

Conclusoes e Perspectivas

Nesse estudo, as chalconas evidenciaram ser uma classe com um
amplo espectro de agdo seja antimicrobiana, citotoxica, tecnologica e
especialmente pesticida (nenhum estudo enfocando essa ag¢do havia sido
realizado). Muito ainda ha de se pesquisar sobre as propriedades desses
compostos tendo uma infinidade de possibilidades em suas sinteses. Uma
saida para se ganhar tempo em sua obtencg&o seria a sintese em paralelo para
criar uma biblioteca com um numero elevado de compostos, a fim de se testar
de forma mais eficiente e rapida.

Além dos aspectos apresentados anteriormente, testou-se em algumas
chalconas metodologias de redugao (racémica e assimétrica), com intuito de se
utilizar seus produtos como materiais de partida para sintese de compostos
mais complexos, obtendo excelentes resultados na sintese de um composto
protétipo com potencial agdo imunossupressora. Como perspectiva, vislumbra-
se a possibilidade de melhorar alguns aspectos sintéticos (rendimento em
algumas etapas, excesso enantiomérico), melhorando a rota sintética para
obtencado de uma quantidade maior de compostos que poderao ser submetidos

a testes mais complexos.
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Capitulo 2

1- Introdugao

1.1- Novo Catalisador Supramolecular de Paladio para Reducdes

de Iminas:

A quimica supramolecular tem como objetivo central a utilizagdo de
compostos especificos (enzimas, polimeros, agucares etc.), para obtencao de
determinada propriedade ou funcionalidade. Com isso, tém-se estudado varios
modelos especificos como, por exemplo, reconhecimento celular, transporte e
sinalizacdo.”” O desenvolvimento de espécies com fungdes moleculares
especificas podera levar a sistemas quimicos que poderéo estar integrados a
eletrdnica e foténica molecular.”

A sintese desses sistemas ndo esta baseada em apenas unir varias
espécies de moléculas, mas também de se ter funcionalidade. Existem outros
parametros importantes como o grau de acoplamento eletrbnico entre as
subunidades, que serdo perturbadas apenas devido a formacado de suas
ligagoes.

Um dos aspectos que merece mais destaque é o reconhecimento celular
que, por definicdo, € a expressao da energia e da informagdo armazenadas na
ligacdo de um dado substrato pelo seu receptor. Embora as moléculas
possuam e transportem informagdes quimicas, para se verificar o fendmeno do
reconhecimento molecular sdo necessarias estruturas relativamente
complexas, capazes de reconhecé-las seletiva e especificamente. Com esse
intuito, iniciamos nossos estudos utilizando ciclodextrinas.

Ciclodextrinas (CD’s) sao carboidratos complexos compostos de
unidades glicose (a-D-glucopiranose) unidas por ligagdes do tipo a-1,4. O
primeiro relato da existéncia de CDs foi feito por Villiers, em 1891, de acordo
com trabalho publicado por French,”” em 1957. Foi obtida uma pequena

quantidade de um material cristalino, apds a hidrélise do amido com Bacillus

"3 Lenh, J. M.; Angew. Chem. Int. Ed. 1988, 27, 89.
™ Denti, G.; Campagna, S.; Sabatino, L.; Serroni, S.; Ciano, M.; Balzani, Z.; Inorg Chem. 1990, 29, 4750.
’® French, D.; Adv. Carb. Chem. 1957, 12, 189.
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amylobacter, a qual denominou celulosina. Em 1904, Schardinger’® confirmou
as estruturas das ciclodextrinas como oligossacarideos ciclicos e identificou o
Bacillus macerans como produtor da ciclodextrina glucanotransferase
(CGTase), enzima que modifica a estrutura do amido. Varios outros estudos
foram realizados com o intuito de revelar novas caracteristicas das
ciclodextrinas, destacando Cramer que descobriu atividade catalitica em
algumas reagdes, trabalho relatado por Kitahata.””

Por modificacdo enzimatica, € possivel obter ciclizacdo de seis, sete e
oito unidades de (glicose, dando origem a «a,p ey-—ciclodextrinas,

respectivamente (Figura 48).

Figura 48. Representagao da o (n =1), B (n = 2) e y (n = 3) ciclodextrinas.

Para compreender a estrutura da ciclodextrina, é importante lembrar que
essas moléculas, principalmente a amilose, podem se representadas por uma

hélice que forma em seu centro uma forma tubular (Figura 49).

Moléculas
de iodo

Figura 49. Representacdo do amido encapsulando o iodo. "®

’® Schardinger, F.; Wien. Klin. Wochensch. 1904, 17, 207
7 Kitahata, S.; Okada, S. Agric. Bio. Chem. 1974, 38, 2413.
’® Banks, W.; Greewood, C .T.; Khan, K. M; Carbohydrate Res. 1971, 17, 25.
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Em 1974, Kitahada e Okada’’ foram os primeiros a provar que a o e
y—CD sao sintetizadas diretamente do amido e ndo derivados da B-CD. Os
mesmos autores identificaram o Bacillus megatherium capaz de produz uma
CGTase que sintetiza a a, B e y ciclodextrinas na proporgao 1:2,4:1, enquanto o
Bacillus macerans apresenta a proporcao de 2,7:1:1.

A orientagao ciclica estabelece uma estrutura em formato de tronco de
cone que € hidrofdébica no interior e hidrofilica no exterior, melhor ilustrada na
Figura 50.

Cavidade apolar Hidroxilas secundarias

i
1 ——
B S

€

-

Hidroxilas primérias

Figura 50. Representacao do formato de cone da ciclodextrina.”®

A complexagao ocorre quando uma molécula hospedeira preenche total
ou parcialmente a cavidade interna da ciclodextrina, que é relativamente mais
apolar quando comparado com a agua, o que proporciona as CDs facilidade
em formar complexos de inclusdo com compostos organicos, como ilustrado na

Figura 51.

Figura 51. Formacgao do complexo de encapsulagéo do p-xileno por [3-cic|odextrina.80

Um dos critérios para complexacdo € o tamanho da molécula a ser
encapsulada, que deve ser compativel com a cavidade da CD. Outro critério é

a polaridade da molécula encapsulada e sua competicdo com os demais

® Linder, K.; Szente, L.; Szejtli, J.; Acta Alim. 1981, 10, 175.
8 Pszczola, D. E.; Food Tech. 42, 96, 1988.
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compostos presentes no meio. As cavidades e seus respectivos didametros sao
mais bem ilustrados na Figura 52.
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Figura 52. Estruturas dos trés tipos de ciclodextrinas.”

As CDs exibem comportamento semelhante ao de uma enzima, em
relacdo ao substrato ligante, sugerindo uma interagao especifica entre a CD e a
molécula hdéspede. Por esse comportamento, as CDs podem sofrer hidrolise
em condi¢des acidas a altas temperaturas.

Durante a sintese de alcaldides como a (+)-Deplancheina,®’ (+)-
Harmicina® e (-)-Quinolactacina B,* foram investigadas no laboratério do
professor Leonardo Silva Santos (UTalca, Chile), novas metodologias para
reducdo assimétrica de iminas, através de um sistema hdspede-hospedeiro,
processo mediado por CD/PdCl,-Et3SiH.

81 Taniyama, D., Hasegawa, M., Tomioka, K. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 221.
8 Kam, T. S.; Sim, K. M.; Phytochemistry 1998, 47, 145.

8 Sasaki, T.; Takahashi, S.; Uchida, K.; Funayama, S.; Kainosho, M.; Nakagawa, A. J. Antibiot. 2006, 59,
418.
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2-Objetivos

Os objetivos desse capitulo sao:
v Testar metodologias de redugéo assimétrica em sistema B-carbolinicos.
v" Aplicar a metodologia desenvolvida na redugéo assimétrica de iminas
em geral.

v" Aplicar a metodologia desenvolvida na sintese de produtos naturais.

3- Resultados e Discussao

3.1- Reducdo Supramolecular Assimétrica de Iminas

O intuito desse estudo € uma nova abordagem do método de reducéao de
iminas ciclicas para a utilizacdo dos resultados em etapas chaves, na sintese
de compostos com ac¢do farmacolégica, bem como no estudo da indugéo
assimétrica.

A estratégia utilizada baseia-se no desenvolvimento de boas
metodologias para a obtenc&o de sistemas [B-carbolinicos com altos excessos
enantioméricos.

Nessa etapa do projeto, testou-se a metodologia usando quimica
supramolecular para inducdo da quiralidade nas reducdes das iminas em
sistemas contendo ciclodextrinas/PdCl,-Et3SiH, ciclodextrinas/PdCl,-NaBH4 e
comparando os resultados com a hidrogenagao assimétrica de Noyori. Este
ultimo método apresentou alto excesso enantiomérico, fornecendo aminas
opticamente ativas usadas como intermediarios na sintese de alcaléides como

a Deplancheina, Harmicina e Quinolactacina B.
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Inicialmente, foram sintetizadas amidas derivadas da triptamina, em

reacao com respectivos acidos carboxilicos, de acordo com o Esquema 27.

0 a- DCC/DMAP
CH,CI
] " 2t -
NH, HN_ R
R® "OH N
N H T

ou
b- )n O
O/A/?QO R= glu (73)
SOCl, MeOH L‘i.’f;’a ((775:‘))
i-prop (76)
metila (77)

succinila (78)
(CH,)3CHCH, (79)

Esquema 27. Sintese geral das amidas.

O pico caracteristico da formagao das amidas (C=0) fica localizado na
regido de 167,6 a 173,7 ppm, nos espectros de RMN-">C. Ja no espectro de
RMN-'H, os picos que caracterizam a sintese das amidas (N-H), sdo
representados por um singleto largo e se encontram na regidao entre 5,50 a
5,70 ppm, além dos picos caracteristicos de cada acido carboxilico que foi
acoplado (Figuras 53 e 54). °
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Figura 53. Espectro de RMN-'H do composto 74.
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Figura 54. Espectro de RMN-"*C do composto 74.

Para a formagdo das iminas (ciclizagao), foi utilizada a reacédo de
Bischler-Napieralsky (Esquema 28), que sera discutida posteriormente. Para
caracterizacao das iminas, € importante observar os desaparecimentos de
picos no espectro de RMN-"H, na regido de 6,98 a 7,01 ppm, que representam
o hidrogénio o ao nitrogénio do sistema inddlico. Ja no espectro de RMN-"3C, o
pico caracteristico da formagao das iminas encontra-se na regiao entre 159,8 a
165,6 ppm, indicando a formacéao da ligagado C=N (Figuras 55 e 56). As iminas
80 e 85 nao foram isoladas por serem bem instaveis, no processo de
purificacdo as mesmas se degradavam. Por esse motivo, foram submetidas
aos estudos de reducgédo logo apods seu isolamento (produto bruto). Apos essa

etapa, as aminas resultantes foram purificadas por cromatografia em coluna.

T LN

N it POCI, N

H o) benzeno H

R
R=glu (73) R=glu (80

fe_nlla (74) ?eniga (231)
etila (75) etila (82)
I-prop (76) i-prop (83)
metila (77) metila (84)
succinila (78) succinila (85)
(CH5)3CHCH, (79) (CH,)3;CHCH, (86)

Esquema 28. Sintese das iminas.
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Figura 55. Espectro de RMN-"H do composto 83.
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Figura 56. Espectro de RMN-"3C do composto 83.

Estudos preliminares’’ mostraram a insercdo de assimetria nas
moléculas, baseada na quimica supramolecular (host-guest), com bons
excessos enantioméricos (ee%). Posteriormente, os métodos foram mais bem

estudados como, por exemplo, a importancia da liofilizagcado de misturas de

79



Capitulo 2 Resultados e Discusséao

Pd/CD bem como CD/Imina. Outro ponto consistiu na otimizacdo do agente
redutor (NaBH, substituido por PdCI,/Et3SiH), e na forma como o complexo &
sintetizado, e os métodos forneceram melhores resultados (rendimentos e

excessos enantioméricos) e sao mais bem ilustrados no Esquema 29.

| PdCI,/CD/Et;SiH [
N TR T3

~ ou N NH
H Imina/CD/NaBH, H
R ou R
R= ghu (80) S,SRU*HCOH/ELN - fenila (88) 1 a7
fe;!?ila gs; ) Emp(*(‘g())) n=2 92
ﬁggp‘(sg) metila (91)
metila (84) (CHz)3CHCH, (93)
succinila (85)

(CH5)3;CHCH,, (86)
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Esquema 29. Representacéo dos métodos utilizados nas redugdes dos sistemas p-
carbolinicos.

Sem duvida, hoje o melhor método para insercdo de assimetria em
sistemas [B-carbolinicos € a hidrogenagdo assimétrica de Noyori, utilizando
complexo de ruténio (I1).°® Esse método & particularmente eficiente para
reducdes de diidro-pB-carbolinas, porém ha necessidade de novos métodos
utilizando sistemas cataliticos menos dispendiosos.

O desenvolvimento de metodologia baseada na ciclodextrina (o, 3 € y-
CDs) como complexo quiral do tipo host-guest foi utilizado por Santos e
colaboradores na reducdo do complexo CD/imina com NaBH4 fornecendo
aminas com baixos ee%. Porém, nota-se um consideravel aumento da

enantiosseletividade quando o complexo host-guest é liofilizado (Figura 57).

Figura 57. Liofilizador utilizado para preparagdo dos complexos com B-CD.
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O método A consiste na formagao do complexo de PdCI,/CD (1:2 equiv.)
em uma solugédo aquosa de Na,COs (0,2 mol/L), sob agitacdo constante por 24
horas. Entédo, a mistura foi liofilizada e o p6 re-suspendido em agua, seguido da
adicao da imina (dissolvida em CH>Cl, 500 pL). Por fim, a solugéo foi mantida a
0 °C e EtsSiH adicionado gota a gota. Apds 12 horas de reacdo, as aminas
foram isoladas e caracterizadas.

O outro método testado é também baseado no complexo CD/Imina,
seguido das mesmas etapas descritas anteriormente, porém utilizando-se
NaBH,4 como redutor (método B).

Para avaliar se a ordem de adicdo dos reagentes influenciava a
enantiosseletividade, testou-se adicionar primeiro o PdCl, e em seguida o
Et3SiH em uma solugéo re-suspendida do complexo liofilizado imina/pB-CD
(método C).

A metodologia de hidrogenagao assimétrica de Noyori utilizando (S,S)-
TsDPEN-Ru(Il) como catalisador foi usada para comparar os valores dos ee%
e determinar a configuragao absoluta do novo centro formado nas aminas 87,
90 e 92. Os ee% foram determinados por HPLC usando uma coluna quiral
Welk-01 (condigdes: hexano:isopropanol, 90:10; 0,8 ml/min, A= 263 nm),
Tabela 15.

Tabela 15. Resultados das redugdes utilizando os métodos com indutores supramoleculares.

Método A Método B Método C
Composto PdCl,/CD Imina/CD Imina/CD
ee% (rendimento%) ee% (rendimento%) ee% (rendimento%)
87 >99 (92) 99 (95) 94 (90)
88 90 (95) 92 (95) -
89 70 (82) 72 (80) 70 (80)
90 70 (80) 70 (82) 70 (80)
91 88 (81) 84 (85) -
92 94 (78) 78 (70) 76 (75)
93 74 (80) 90 (82) -

Os valores dos excessos enantioméricos observados nos métodos
foram satisfatorios. Com isso, podemos concluir que, em linhas gerais, todos os

métodos para se obter aminas quirais utilizando conceitos de quimica
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supramolecular host-guest foram eficientes, apresentando resultados
semelhantes nos diversos sistemas estudados (substituintes retiradores ou
doadores de elétrons), sendo obtidos bons excessos enantioméricos e
rendimentos. Um fato relevante deve ser levado em consideracdao sobre os
métodos B e C que utilizam as iminas liofilizadas em meio aquoso: dependendo
do substrato analisado, pode-se ter um sistema que nao seja totalmente
soluvel, sendo necessario a presenga de um co-solvente (CH.Cl,), fazendo
com que o encapsulamento entre a imina e a B-ciclodextrina tenha uma baixa
proporgdo e, consequentemente, 0s excessos enantioméricos sejam mais
baixos.

Por exemplo, para a imina 94, o excesso enantiomérico observado no
método A foi menor que no método B. Uma justificativa € que a medida que a
cadeia carbdnica era aumentada diminuia-se a solubilidade e para avaliar o
papel do co-solvente (CH2Cl;) aumentou-se sua quantidade em 500 ulL. Pode-
se inferir que com o0 aumento do solvente organico a taxa de encapsulamento
foi diminuida de forma expressiva pelo fato de se formarem duas fases
imisciveis, retirando o catalisador do sitio da B-ciclodextrina, diminuindo a
enantiosseletividade. Ja nos casos das iminas 90 e 93, sua baixa solubilidade
em meio aquoso fez com que nem toda imina ficasse liofilizada no sitio da -
ciclodextrina, fazendo com que houvesse redugao no excesso enantiomérico.

Os complexos liofilizados (“host-guest”) usando CD/Pd-Et3SiH ou
CD/Imina-NaBHs mostraram bons ee%, melhores do que os que foram
previamente discutidos por Pilli e colaboradores.”? Com isso, o complexo quiral
de paladio (ll) com B-CD induz quiralidade, apdés a adicdo de Et3SiH,
produzindo Pd’-H e atuando, assim, como um bom agente de reducdo de
iminas. O conjunto supramolecular apresentado aqui abre diversas
possibilidades para aumentar a eficiéncia catalitica, utilizando reagentes com

custo mais baixo.

3.2-Sintese Formal da R-(+)-Harmicina e R-(+)-Deplancheina

Varios compostos com agao intensa contra determinadas enfermidades

sao alvos tanto de pesquisas académicas quanto da industria farmacéutica; os
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diversos produtos naturais fazem parte dessa classe de compostos que
apresentam essas caracteristicas. No caso especifico da anti-leishmania,
destacam-se, com uma intensa ag¢ao, compostos oriundos da Kopsia griffithii,
uma planta da Malasia que foi estudada por Kam e Sim.®® Essa atividade foi
atribuida as fragdes do extrato da folha que mostraram um novo alcaldide
denominado Harmicina,®® (Figura 58). Poucas sinteses da (+) ou (-)-harmicina
sao relatadas na literatura, tornando a molécula um alvo para novas rotas e
metodologias. Dentre elas, destacam-se o trabalho de Knolker e Agarwal,®* que
obtiveram a harmicina de forma racémica, e algumas sinteses mais recentes

possuindo rotas assimeétricas.

R-(+)- Harmicina

Figura 58. Estrutura da R-(Harmicina).

Ohsawa e colaboradores relataram em 2004 a sintese assimétrica que
atribuiu a configuragdo absoluta do produto natural como sendo R-(+)-
Harmicina. Entretanto, a sintese relatada apresentou varias etapas (11 etapas
partindo do sistema B-carbolina).®®

O relato de sintese mais recente da (R)-(+)-harmicina é de Allin® e

colaboradores, ilustrado no Esquema 30.

8 Knolker, H.-J.; Agarwal, S. Synlett 2004, 1767.
8 T.; Miyazaki, M.; Nagata, K.; Yokoya, M.; Nakamura, S.; Ohsawa, A. Heterocycles 2004, 63, 655.
8 Allin, S. M.; Gaskell, S. N.; Elsegood, M. R. J.; Martin, W. P. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5669.
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Esquema 30. Sintese da (R)-(+)- Harmicina.

Apesar da sintese apresentada por Allin mostrar uma excelente saida
para a inser¢gao de assimetria, partindo de um reagente n&o convencional, essa
sintese apresenta algumas desvantagens em relagdo a outras sinteses que
serdo descritas posteriormente, destacando o uso de reagentes com valor
agregado alto, tempo reacional elevado e rendimento total relativamente baixo.

No momento que estdvamos desenvolvendo as rotas sintéticas da (R)-
(+)-Harmicina e (R)-(+)-Deplancheina, foi publicado um trabalho por Dabrowicz
e colaboradores (Esquema 31) que relatou uma rota sintética para a sintese
da (R)-(+) harmicina e da (+)-desbromoarborecidina A extremamente
convergente, com bons rendimentos e O&timos excessos enantioméricos,
mostrando-se bem semelhante a nossa proposta, que sera discutida mais

adiante.

87 Szawkato, J.; Czarnocki S. J.; Zawadzka, A.; Wojtasiewicz, K.; Leniewski, A.; Maurin, J.K.; Czarnocki,
Z.; Drabowicz.J. Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 406.
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o o POk,
— POCI
tolueno l N )N 558
) OH refluxo
refluxo H T 81%
79% 100 o °

H
99 ofoj I

tolueno lN HN OH POCla, N cr SS—
refluxo H refluxo BTG
87% 103 O o
Rug
N
H,

S,8-107
Esquema 31. Sintese da (R)-(+)-Harmicina e da (+)-desbromoarborecidina A.

No trabalho de Dabrowicz, destaca-se a formag&o dos ions iminio
através da reacédo de Bischler-Napieralski, dos quais ndo se conseguiu obter
dados espectroscopicos, devido a suas altas instabilidades. Outro fator
interessante foi o uso do catalisador de Noyori para a indugcdo da assimetria,
obtendo-se excessos enantioméricos apos recristalizacdo de 92% e 90,5%,
respectivamente.

Outro esqueleto indoloquinolizidinico sintetizado em nosso estudo foi a
(R)-(+)-Deplancheina (Figura 59). Foi isolada primeiramente da planta Alstonia
deplanchei por van Heurck and Mueller.®® Posteriormente, foi encontrada
também em outras plantas como Alstonia undulata Guillaum®® e arvores da
familia das Aspidosperma marcgravianum.*®

Por causa da sua estrutura relativamente simples, a Deplancheina tem
sido utilizada para demonstracdo de novas sinteses e metodologias para a
obtencao de alcaldides com o sistema indoloquinolizidina.

A sintese relatada por Meyers®® e colaboradores determinou a
configuragéo absoluta para o produto natural como sendo a R-(+)-deplancheina
(Figura 59).

BR. Besseliévre, H. P. Cosson, B. C. Das and H. P. Husson, Tetrahedron Lett., 1980, 21, 63.

8 (a) Petitfrere-Auvray, N.; Vercauteren, G.; Massiot, G.; Lukacs, T.; Sevenet, L.; Le Men-Olivier, B.;
Richard M.; J. Jacquier. Phytochemistry, 1981, 20, 1987; (b) D. Guillaume, A. M. Morfaux, B. Richard, G.
Massiot, L. LeMen-Olivier, J. Pusset and T. Sevenet, Phytochemistry, 1984, 23, 2407; (c) A.
Cherif,G.Massiot, L. LeMen-Olivier, J. Pusset and S. Labarre, Phytochemistry, 1989, 28, 667.

% G.M. T. Robert,A. Ahond,C. Poupat, P. Potier,C. Jolles, A. Jousselin andH. Jacquemin, J. Nat. Prod.,
1983, 46, 694.

" Meyers, A. |.; Sohda, T.; Loewe, M. F. J. Org. Chem, 1986, 51, 3108.
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R-(+)- Deplancheina

Figura 59. Estrutura da R-(+)-Deplancheina.

Vérias rotas sintéticas para a R-(+)-Deplancheina sao relatadas e seréo
destacadas as mais recentes com o intuito de discutir as novas metodologias e
rotas desenvolvidas.

O trabalho desenvolvido por Allin®? e colaboradores envolve a
preparagao de um sistema inicial biciclico (Esquema 32), a partir de um
derivado do triptofano com um substrato 109, sob condigbes de Dean-Stark por
48 horas, fornecendo uma mistura de 5:1 dos diastereoisémeros 110 e 111, em

69% de rendimento.

(0]
QTY\OH iJ:OM __tolueno W d /§\(©
A o
s NH, + (_cHo 69%

Esquema 32. Sintese do inicial biciclico.

O passo seguinte foi a ciclizagdo da mistura de diasteriosbmeros em
meio acido por 20 horas, fornecendo o produto 113, em 95% de rendimento

(Esquema 33).

K :
7

“Ta20R \ N._O

95% N H\j

113

Esquema 33. Preparagao do intermediario 113.

92 Allin, S. M.; Khera J. S.; Thomas, C. |.; Witherington, J.; Doyle, K.; Elsegooda, M. R. J.; Edgar, M.
Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2335.
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Na sequéncia reacional, o composto 113 foi oxidado a aldeido e o
sistema inddlico protegido. Posteriormente, o composto 115 foi oxidado
formando um acido carboxilico, que reagiu com o disseleneto de difenila,
formando um acil seleneto que, sob acdo do composto de estanho, sofreu uma

descarboxilagao (Esquema 34).

R’ R
i o 0 T L o N o
é H FI{ H gocH
113R=H,R'= CHZOl-D i 116 R=Boc, R'=CO,H ) . 118
114R=H, R'= CHO O) . 117 R= Boc, R'= COSePh
115 R=Boc, R'=CH

i- IBX, DMSO, t.a, 24h (70%); ii- EtsN, (Boc),0, DMAP, THF, t.a, 4h (98%); iii- NaClO,, NaH,PO4 CH3CN, t-
BuOH, ciclohexeno 0 °C a t.a, 18h (83%) iv-(PhSe),, PBu3 CH,Cl, 0 OC at.a, 18h (83%); v- n-Bu3SnH, AIBN, tolueno,
80 °C, 2h (73%).

Esquema 34. Sintese de intermediarios para a sintese da Deplancheina.

A parte final da sintese consiste em uma condensacéao alddlica entre o
enolato de litio do composto 118 e o acetaldeido, seguida da reagdo com
cloreto de mesila e eliminagdo mediada por DBN. Um detalhe importante
descrito pelo autor € que se a reacéo de eliminagao ocorrer somente com THF
como solvente, o regioisbmero E é exclusivamente obtido. A desprotegdo do
anel inddlico foi realizada com TBAF. Para a obtengao da (R)- Deplancheina, a
carbonila foi removida através do procedimento descrito por Martin e
colaboradores,®® formando assim o composto desejado em >95% de ee
(Esquema 35).

% Martin, S. F.; Chen, K. X.; Early, C. T. Org. Lett. 1999, 1, 79
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/N\ N O i, ii,iii I N0 iv 7\ N O
N
N
Boc H Boc H — HoH o
119 120 121

i- LDA, CH3CHO, THF, -78 °C a t.a, 24 h; ii- Et;N, MsCl, DCM, v, vi
-40 °C a t.a 3hiii- DBN, THF, t.a 16h (65%) 3etapas; iv- TBAF,THF,
A\, 2h, t.a 9h (63%); v-Me;OBF, 2,6-di--Bu-Py, DCM, t.a, 21 h;
vi- NaBH4, MeOH, 0 °C, 0,5h (77%) 2 etapas

(R)-(+)- Deplancheina

Esquema 35. Sintese da (R)-(+)- Deplancheina.

O trabalho de lhara e colaboradores® forneceu a (R)-(+)- Deplancheina
através de estudos metodoldgicos e da sintese de intermediarios, como o

descrito no Esquema 36.

Ri
(6] . o) N (6] (6]
|
Ry —
ﬁﬁ 1 i)\,(NHrq ’ ﬁ'ﬂVLNH&
R
122 90% O 123 "oy 124

i- 1,2 equiv de TBSOTf e 1,5 equiv EtsN em 0,2 M de solugdo comDCE, t.a, 2 h.

Esquema 36. Sintese do composto 123.

Estudou-se a ciclodimerizacdo da acriloamida como método para
formagao do composto 123. Os melhores resultados foram quando se utilizou a
mistura TBSOTf-Et3N, por apresentar maior estabilidade e melhor manipulagao
dos mesmos. Outra variante estudada foram os solventes, possibilitando um
aumento significativo nos rendimentos para o composto de interesse,
destacando o uso do DCE, fornecendo o composto 123 em 90% de

rendimento.

% Takasu, K.; Nishida, N.; Tomimura, A.; Ihara, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 3957.

88



Capitulo 2 Resultados e Discusséao

L To ok
ﬁ;J\y(H i Boc U\Wﬁoc i
T M\U@ I M\U@
123 N 125 N

|
N 0.
H
Boc
|| | || H
Ow AN T, ., O
CO,Me CO,Me R

126

. 127a: B-CO,Me :R= o
v : . 128: R= N(OMe)Me
127b: 0-CO,Me VI\\ 129: R= Me

Reagentes e condigdes: (i) Boc,O, DMAP, NEt; (96%), (ii)

NaOMe (86%); (iii) (a) POCl3 (b) NaBH,4 (12; 55%, 12b; 26%); (iv)
TFA, refluxo (43%), (v) para a 12a, MeONHMe.HCI, AlMe3 (92%); (vi)
MeMgBr (50%); (vii), ver ref 90.

( +) -Deplancheina

Esquema 37. Sintese racémica da Deplancheina.

O composto 123 foi protegido utilizando o anidrido Boc, fornecendo 125
em 96% de rendimento. Na sequéncia, a amida N-Boc foi hidrolisada formando
o éster 126 em 86% de rendimento. A préxima etapa consistiu na ciclizacéo
utilizando o método de Bischler-Napieralsky para a formagao da imina que foi
reduzida gerando uma mistura de diasteroisbmeros em 81%de rendimento. O
composto 127a foi convertido no composto 127b quando submetido a
condigdes de refluxo em TFA. Apds a conversdo, o composto 127b reagiu com
hidrocloreto da metoximetilamina para formacdo da amida de Weinreb 128. O
composto 128 sofreu a adicdo de um organo metalico (reagente de Grignard),
formando a cetona 129. Sua redugao é descrita na literatura,®® formando assim
a (x)-Deplancheina.

No trabalho de Hsung e colaboradores,*® a sintese se destaca pela aza

cicloadig¢ao [3+3], para a formacgao dos anéis C e D (Esquema 38).

% Mandal, S. B.; Pakrashi,S. C. Heterocycles 1987, 26, 1557.
% Sydorenko, N.; Zificsak, C. A.; Gerasyuto, A.l.; Hsung, R. P. Org. Bio.Mol.Chem. 2005 , 3,
2140.
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intra
aza-[3+3]

NH
v e (kT <
H y X
ki
varios acoplamentos cruzados CO,Me
X= halogénios; M= metal

W = grupo de saida

Esquema 38. Retrossintese da Deplancheina.

Alguns estudos foram realizados com o intuito de se obter uma rota

eficiente para o substrato precursor da cicloadicdo [3+3]. A via com os

melhores resultados € mostrada no Esquema 39.

A preparacdo do composto 131 ocorreu em duas etapas: protecdo da

triptamina e insergcdo do bromo no anel inddlico, em 95% de rendimento. O

brometo formado foi protegido com (Boc).O, na presengca de DMAP. Na

sequéncia, fez-se o acoplamento do substrato com metil acrilato, utilizando

catalisador de paladio e ligante P(t-Bu)s. O éster 131 foi reduzido com DIBAL-

H, formando o intermediario 133, que sofre outra reducdo com boridreto de

sodio, para a remocéao do grupo ftalimida.

0 (0]
\
i N i iv N
L) o | .
N ’ N B ° N ©
H r ) |
99 H Boc OMe
130 131 (0]
v
HO
NH, _ N
|| SUR L ]
N (0]
Boc | OH Eoc | OH
133 132

i- anidrido ftalico, tolueno, refluxo ii- Pyr.HBr.Br, CHCI3:THF, -10 0C iii- Boc,O, DMAP, CH,Cl, iv-metil acrilato
Pdy(dba); P(t-Bu); Cy,NMe, tolueno, 80 0C, 24 h, (72% duas etapas), v- 3.3 e.q DIBAL-H, -78 °C, vi- NaBH4,
i-PrOH:H,0:AcOH

Esquema 39. Etapas iniciais para sintese da Deplancheina.
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A hidroxiamina 133 ndo foi purificada sendo caracterizada somente

quando a amida viniloga foi formada (Esquema 40).

o
NH2 Meo\/\n/ | | N~
| ° N
g | EtsN, CH,Cl, ta Boc |
ocC
133 OH 134 OH  26%partindo de 131

Esquema 40. Formagdo da amida viniloga.

O alcool alilico foi oxidado com dioxido de manganés, formando o
substrato precursor da cicloadicdo aza [3+3]. A etapa chave da sintese (aza
cicloadicao intramolecular) ocorreu em 15% de rendimento com proporgéo
enantiomérica de 69:31 (R:S). A desprotegao foi realizada utilizando uma
mistura 1:1 de TFA:CH.Cl, . Apds a ciclizagdo, ocorreu a redugao da cetona
a,p-insaturada, fornecendo assim a (R)-(+)-Deplancheina, em 83% de

rendimento e 38% de ee.

Yl Yl
Boc Boc
134 OH 135

i) MnO,, CH,Clj, ta.

ii) EtOAc, NayS0,, 85°C, H, Pd/C, ta.
iif) TFA/CH,Cl, [1:1], t.a.

iv) NaBH,/ MeOH

(+)-Deplancheina

Esquema 41. Sintese da Deplancheina via amida vinologa

Com base no levantamento bibliografico, iniciou-se um estudo com o

intuito de verificar a possibilidade de novas rotas de sintese para certos tipos

91



Capitulo 2 Resultados e Discusséao

de alcaldides (Harmicina e Deplancheina). As sinteses estdo ilustradas no

Esquema 41.

AN o
—O> m POCI,
MeOH N OMe
H o)
79

H
99 0" o9 W
MeOH N HN\H/\/\H/OMG POC|3

H

o} o}
73
S.S-Ru* T H H
HCOHERR Sy INo o -~ KA AN
H H
138 R-(+)-Harmicina
OMe
ssRu . (T IHL o .
HCO,H/EtsN N Y 7 T - LI N
H N
H
o 139 |

OMe R-(+)- Deplancheina

Esquema 42. Sintese formal dos alcaléides inddlicos Harmicina e Deplancheina.

A sintese iniciou-se com a formacado das amidas 79 e 73, através da
reacao entre a triptamina e os respectivos anidridos succinico e glutarico, em
rendimentos quantitativos.

A proxima etapa foi a ciclizagao via reagao de Bischler-Napieralski que
ocorreu em 65% de rendimento. O mecanismo proposto por Phillips®’ e Fodor®
para a reacao de Bischler-Napieralski € o mais utilizado na literatura, passando
por um intermediario haleto de imidoila (140), Figura 60. Na reag&o original de

Bischler-Napieralski, foi usado pentéxido de fésforo (P,Os) como &acido de

o a) Fodor, G., Gal, J., Phillips, B. A. Angew. Chem. Int. Ed. 1972, 11, 919; b) Gal, J., Wienkam, R. J,,
Castagnoli Jr., N. J. Org. Chem. 1974, 39, 418; c) Larsen, R. D., Reamer, R. A., Corley, E. G., Davis, P.,
Grabowski, E. J. J., Reider, P. J., Shinkai, I. J. Org. Chem. 1991, 56, 6034; d) Nicoletti, M., O’'Hagan, D.,
Slawin, A. M. Z. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 116;

% Nagubandi, S., Fodor, G. J. Heterocyclic Chem. 1980, 17, 1457.
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Lewis e, neste caso, é aceita a formacao de um fosfato de imidoila ao invés do

T

N+
|‘| cr
Ph

cloreto de imidoila.

140

Figura 60. Intermediario haleto de imidoila 140.

O moderado rendimento dessa etapa deve-se ao aparecimento de
muitos subprodutos devido a instabilidade das iminas e sua degradacao
durante o processo de purificagdo em cromatografia em coluna, quando se
utilizou como eluente a mistura CHCI3:MeOH (90:10).

Nas etapas da hidrogenagao assimétrica das iminas 80 e 85, testou-se o
catalisador de Noyori (somente com um dos ligantes quiral) e também a
reducdo supramolecular (B-ciclodextrina e Et3SiH ou NaBH4, como fonte de
hidrogénio), discutidos anteriormente, fornecendo as aminas quirais 87 e 92.
Mesmo com os bons resultados, resolveu-se utilizar a metodologia
desenvolvida por Noyori e colaboradores,”® visando a uma sintese mais

enantiosseletiva.

Tabela 16. Comparacgao entre os métodos de reducao.

Entrada Imina Método Noyori Método A Método B Método C
ee% ee% ee% ee%
(rendimento%) (rendimento%) (rendimento%) (rendimento%)
1 80 >99 (96) >99 (92) 99 (95) 94 (90)
2 85 >99 (93) 94 (78) 78 (70) 76 (75)

Os excessos enantioméricos foram determinados por HPLC através da
coluna quiral (Welk-01). Apdés a redugao, agitaram-se os sistemas com HCI
diluido por duas horas e extraiu-se a parte organica com CH,Cl, fornecendo as
lactamas 138 e 139 com rendimentos de 96% e 93%, respectivamente. A partir
dessa etapa, utilizando relatos da literatura caracterizou-se a sintese formal da
Harmicina e da Deplancheina.

Comparando-se os excessos enantioméricos (94-99%), os resultados
obtidos em nosso grupo de pesquisa sdo melhores que os obtidos por

Drabowicz e colaboradores,® que para a Harmicina obtiveram 79% de ee.
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3.3.5- Sintese total da (S)-(-)-Quinolactacina B

A (S)-(-)-Quinolactacina B foi obtida a partir da cultura do fungo
Penicillium sp. EPF-6, que foi extraido da larva da Margaronia pyloalis.*® Possui
um interessante sistema pirrolo-quinolinico conjugado com um anel y-lactama,
(Figura 61). A estrutura ndo usual presente nesse composto exibe uma

consideravel atividade no fator produgéo de tumor e necrose.'®

O o
Il NH

N

Me

Figura 61. Quinolactacina B

Poucas sinteses sao relatadas na literatura para esse tipo de sistema e,
em alguns casos, tratam-se de sinteses biomiméticas. Uma sintese
biomimética da quinolactacina B foi relatada por Tatsuta e colaboradores,®’” a

partir do acido antranilico, L-valina e acido acético (Esquema 42).

0 o] o] 0O O
@ OH i @OH iv &SPy v wgsu‘
NH, 58% NMe 84% NMe 68% NMe

| | |
141 142 Cbz 143 Cbz 144 Cbz
vil 75%
OH O
(0] O o 0
X
viii w NH vii NH
< (@)
o NMe 93% o)
NHMe b OMe NMe
Cbz OMe
147 146 145
ix | 65%

i-CICO,Bn, Na,CO3 THF-H,0, t.a. ii- Mel, NaH, DMF, t.a. ii-KkOH,MeOH-H,0,
o 0] 65 0C.iv- 2,2’ -dipiridil dissulfeto, PhsP, THF, t.a.v- MeCOSBut, LIHMDS, THF,
-78°C a t.a. vi- Et;N, Cul, THF, t.a. vii- Hy Pd-C, EtOH, t.a. vii- NaOMe, MeOH,
‘ NH refluxo; ix- SiO,
N

Me

(%) - Quinolactacina
Esquema 43. Sintese da (+)-Quinloctacina B partindo do acido antranilico.

% Kakinuma, N.; lwai, H.; Takahashi, S.; Hamano, K.; Yanagisawa, T.; Nagai, K.; Tanaka, K.; Suzuki, K;;
Kirikae, F.; Kirikae, T.; Nakagawa, A. J. Antibiot . 2000, 53, 1247
1% Tatsuta, K.; Misawa, H.; Chikauchi, K. J. Antibiot. 2001, 54, 109.
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101

Em 2003, Zhang e colaboradores reportaram uma sintese baseada

em etapas-chave como ciclizag&o via Pictet-Splenger e oxidagao de Winterfeldt
(Esquema 43).

Ti(O-n-Pr),
MgSO4 N T NPht NPht
91% C'ﬁ(‘NPht H \"/\ ’
148 0 aco
65% 149a 149b
LAH
THF, refluxo
78%
NBoc  KO,, 18-C-6,0M < Boc20EtNg
.NBoc
75% 95%
95% ee
o | KoCO3
88%| \21
mm mmw& tBuooH NBoc _TFA, CH,Cl
Me Me 85%
152a 1:6 152b 65%

153 )- Quinolactacina B

Esquema 44. Sintese da (+) Quinolactacina B via Pictet- Spengler.

Inspirados nessa estrutura n&o usual, percebe-se a viabilidade da
sintese da quinolactacina B pela reacdo de transferéncia de hidrogénio
assimétrica de Noyori para funcionalizagdo do sistema [-carbolina, derivado da

triptamina. A estratégia abordada para a sintese da Quinolactacina B pode ser

melhor visualizada no Esquema 44.

(6] 1) Q
— | NR — | |
[ NH _N
N N
N | H
| H
Me

Esquema 45. Retrossintese da R-(+)-Quinolactacina B.

Em principio, a quiralidade na molécula pode ser inserida através da
hidrogenagao assimétrica de Noyori na imina 83. Quando protegido, o sistema

B-carbolinico podera ser convertido a um sistema do tipo pirroloquinolona que

11 Zhang, X.; Sui, Z.; Jiang, W. J. Org. Chem. 2003, 68, 4523.
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)92 Vislumbrou-se

sofrera um rearranjo oxidativo (reacdo de Winterfeldt
também a possibilidade de realizar, nas etapas finais da sintese, reacdes
catalisadas por metais de transicdo ou oxidagcdo anddica para inser¢cao da
funcao alcool no anel pirrolo.

Nossa proposta inicia com a triptamina sendo convertida em imina ao se
reagir o acido isobutirico e DCC, com quantidades cataliticas de DMAP,
fornecendo a amida correspondente, apos acidificagdo com um solucao diluida

de HCI.

HO (S,S)-TsDPENRu(ll)
| HCOgH EtN3
mHz DCC/DMAP N DMFO T owFotc
’;‘ CH.Cl, 12h, t.a
H POCI3/CgHg
99 2etapas 89%

-) 90 R=H, 89%
( ) 150 R= Boc
(>90% ee)

Esquema 46. Sintese de alguns intermediarios da sintese da Quinolactacina B.

Posteriormente, a amida reagiu com POCI3 para promover a ciclizagao
de Bischler—Napieralsky, fornecendo a imina 83, em 89% de rendimento (duas
etapas). Com a imina purificada, a proxima etapa foi introduzir o sitio quiral
através da hidrogenagao assimétrica de Noyori (HAN). A reagdo de HAN utiliza
como reagentes uma mistura azeotropica (HCO,H-EtsN) como fonte de
hidrogénio. De acordo com a conveniéncia, a rota sintética para alcaldides
naturais ou nao naturais depende da configuragdo do ligante quiral. A
hidrogenacao de Noyori na imina s6 apresentou bom desempenho quando o
complexo (S,S)-TsDPEN-Ru(ll) foi solubilizado em DMF, e adicionou-se a
reacdo uma mistura de HCO,;H-Et;N, fornecendo a amina em 89% de
rendimento e e.e > 90% determinado por HPLC quiral. A rotagao éptica obtida
([o]o -83 (¢ 1.0, MeOH)) esta de acordo com os dados reportados na literatura
para o isdmero (S)-(-) Quinolactacina B."%*"%*

Apo6s uma eficiente aproximacao na indugao do centro quiral, a proxima
etapa, tratou-se o produto 90 com (Boc),0O e EtsN em CH,Cl,, gerando o N-

carbamato (-)-150, em 99% de rendimento (Esquema 46).

102 Mentel M.; Breinbauer, R. Curr. Org. Chem. 2007, 11, 159.

Zhang X, SU| Z.; Jiang, W. J. Org. Chem. 2003, 68, 4523.
194 (@) Taylor, M. S.; Jacobsen E. N. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10558. (b) Gremmen, C.; Willemse,
B.; Wanner, M. J,; Koomen G.-J. Org. Lett. 2000, 2,1955.
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O rearranjo de Winterfeldt do composto (-)-150 com éter de coroa (18-
crown-6-ether) e KO, forneceu a quinolona (-)-151, em 75% de rendimento
(>90% ee) (Esquema 47). O excesso enantiomeérico foi determinado por HPLC
quiral para assegurar que nao houve epimerizagdo durante as reagdes em

meios basicos.

éter de

coroa
| e |

AN AN

Boc

| I
H H

151
150
Esquema 47. Reagdo de oxidagao (rearranjo de Winterfeldt).

Boc

Uma coisa interessante de se notar na reagcdo de oxidagcdo de
Winterfeldt é sua coloragdao. No momento inicial a cor € amarelo/marrom e apés
15 minutos de reacdo, a coloragdo € vermelha indicando que a reagao esta

ocorrendo (Figura 62).

2007 10 18

2007 10 18 .

Figura 62. Coloracado da reacao de oxidagao de Winterfeldt: A- momento inicial; B- apds 15
minutos.

A sintese da Quinolactacina B foi dividida em dois blocos: o primeiro
bloco consistia na preparacao da amida 76, destacando o estudo realizado com
metodologias supramoleculares para redugdo assimétrica da imina 83, bem
como pelo método de Noyori que realmente foi utilizado, até a oxidagado de
Winterfeldt. O segundo bloco consistia nos estudos relacionados as etapas
seguintes, destacando a metilagdo do composto 151 e estudos da oxidagéo
anddica, e foi realizado pelo aluno de pés-doutorado Nagula Shankaraiah, na
Universidade de Talca, Chile. As etapas que finalizaram a sintese serao

descritas a seguir.
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O (0]
1- HCOH, CH,Cl,
| 2- Et3SiH, PdCl,, -78 °C |
(91%) .
ou o N\
Boc 1-1.1 Eq NaHDMS N Boc
i‘ THF, -78 °C, 1h |\|/|
2- 3.0 Eq, Mel e
151 -78°%C ata, 2h
(90%) 154

Esquema 48. Protegdao do composto 154.

A amina secundaria presente em 151 foi metilada com a adigao de
HCHO em CH,Cl; a 0 °C por 15 min, gerando o ion iminio que foi reduzido no
meio reacional com Et;SiH e quantidade catalitica de PdCl, a -78 °C por 30
min, obtendo a N-metilquinolona (-)-154 em 91% de rendimento, [a]p -183° (¢
0.5, MeOH) (Esquema 48). Outra alternativa testada consistiu em tratar o
composto 151 com NaHMDS (1,1 equiv, 1 h, THF, -78 °C), seguido da adigéo
de iodeto de metila (-78 °C a t.a, 2 h), fornecendo 154 em 90% de rendimento,
[a]o -185° (¢ 0,5, MeOH).

O procedimento adotado para oxidagdo anddica envolveu condigdes
brandas (-78 °C), fornecendo um produto instavel que foi convertido ao
composto pirrolo desejado (-)-159, [o]o -85° (¢ 0.5, MeOH), como descrito no
Esquema 49. A regiosseletividade da hidroxilagdo esperada € na posigao o-
nitrogénio menos substituida do carbamato ciclico, de acordo com estudos
realizados de forma extensiva.'®

Um mecanismo com alto regiocontrole para carbamatos N-protegidos foi

recentemente proposto por Onomura,'%"

sugerindo uma estabilidade nos ions
N-aciliminio que pode determinar a regiosseletividade observada. O ion N-
aciliminio 157 é mais estavel que o ion 155, fato esse comprovado quando se
calcularam valores de energia pelo método DFT, justificando assim a
hidroxilagdo no sitio menos substituido. Uma particularidade interessante é que
a temperaturas mais elevadas (-30 °C) e longos tempos reacionais na etapa de
oxidagdo anddica, observou-se uma diminuigdo do rendimento (determinado

por CG) e formagao de (+)-158. A formacao nao usual de (+)-158 pode ser

105 (a) Shono, T.; Matsumura, Y.; Tsubatya, K.; Sugihara, Y.; Shin-ichiro, Y.; Kanazawa, T.; Aoki, T. J. Am.

Chem. Soc. 1982, 104, 6697; (b) Martin, S. F.; Barr, K. J.; Smith, D. W.; Bur, S. K. J. Am. Chem. Soc.
1999, 721, 6990; (c) Hanessian, S.; Raghavan, S. Biorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 1697; (d) Shono, T.;
Hamaguchi, H.; Matsumura, Y. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 4264, (e) Shono, T.; Matsumura, Y.; Inoue, K.
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1983, 1169; (f) Palasz, P. D.; Utley, J. H. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans.
2 1984, 807; (g) Barrett, A. G. M. J. Org. Chem. 1991, 56, 2787; (h) Libendi, S. S.; Demizu, Y;
Matsumura, Y.; Onomura, O. Tetrahedron 2008, 64, 3935.
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explicada por algum mecanismo radicalar envolvendo 158 ou os intermediarios

155/157 na célula eletroquimica (Esquema 49).

N+ - /N+—>
Boc : . i : i : .: i ’I\‘ EOH

Esquema 49. Representagéo da regiosseletividade na oxidacéo anddica.

Por fim, foi feita a desprotegdo do composto 168 obtendo-se assim a (-)-
Quinolactacina B, sendo necessario somente um tratamento em condicbes
acidas. O melhor resultado foi usando ZnBry/CH,Cl,'® fornecendo a (-).
Quinolactacina B em 94% de rendimento (Esquema 49). O composto
sintetizado apresenta a mesma rotagéo Optica, [a]p - 4.0 (c 0.2, DMSO),

quando comparado com o produto natural [o]p - 3.3 (¢ 0.13, DMSO).%

Oxidacao ZnBr,
anodlca CHCI2
Swern

65% 94%
Me /\ Me /\ Me /\
154 159 (-)- Quinolactacina B

Esquema 50. Sintese da Quinolactacina B.

Conclusoes e Perspectivas

De forma geral, os métodos de redugdo desenvolvidos, utilizando
quimica supramolecular, nesse estudo se mostraram eficientes fornecendo
produtos em 6timos rendimentos e excessos enantioméricos, tendo casos de
pbdde-se  comparar com o método referéncia (Noyori). Os compostos
indolizidinicos ((+)-harmicina, (+)-deplancheina), obtidos foram preparados a
partir da suas respectivas aminas obtidas pelo método supramolecular em uma

sintese convergente e com bons excessos enantioméricos. A preparagdo do

1% Nigam, S. C.; Mann, A.; Taddei, M.; Wermuth, C.-G. Synth. Commun. 1989, 19, 3139.
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sistema pirrolo—quinolona ((-)- quinolactacina B), partindo da sua respectiva
imina deu-se por métodos relativamente brandos e bastante eficientes, nesse
caso 0 método de redugdo utilizado foi o descrito por Noyori. Nossa rota
sintética mostra-se mais atrativa e convergente para essa classe de
compostos, podendo assim fornecer sinteses totais para diferentes classes de

alcaldides.
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3-Parte Experimental

3.1 — Reagentes e solventes

Trietilamina foi tratada com hidreto de calcio, destilada e armazenada
sob peneira molecular 3A. Diclorometano foi tratado e armazenado em hidreto
de calcio e destilado antes do uso. Metanol foi seco com Mg/l,, destilado e
armazenado sob peneira molecular 3A. Dimetilformamida foi destilada sob
pressdo reduzida e armazenada sob peneira molecular 4A. O anidrido acético,
o cloreto de tionila e o bromoacetato de etila foram destilados antes do uso. Os
demais reagentes foram utilizados sem tratamento prévio. As reagdes de
reducdo das chalconas e as dos acoplamentos dos fragmentos foram
realizadas sob atmosfera inerte (argbnio).

Os calculos foram realizados utilizando programa Gaussian 03, nivel de

calculo hartree fock usando conjunto de fungdes base 6-31+g°

3.2 — Métodos Cromatograficos

As cromatografias de adsor¢do em coluna (gravidade) foram realizadas
com silica gel (70-230 mesh). Os eluentes utilizados estdo descritos nos
procedimentos. A cromatografia em camada delgada foi realizada utilizando
placas de cromatofolhas de aluminio revestida com silica gel 60 F 254 (Merck)
e poliester do tipo polygram® sil G/UVys4 (Aldrich) e foram reveladas em iodo

ou solucdo de acido fosfomolibidico 10% em etanol.

3.3 — Métodos Analiticos

Os espectros de ressonancia nuclear de Hidrogénio (300 MHz) e de
carbono (75 MHz) foram obtidos no aparelho Varian Mercury Plus 7,04 T, os
espectros de ressonancia nuclear de Hidrogénio de 500 MHz e de carbono (
MHz) foram obtidos no aparelho . Os deslocamentos quimicos (&) foram
expressos em partes por milhdo (ppm), tendo como referéncia interna o
tetrametilsilano (0,00 ppm para o RMN-'H) e o cloroférmio deuterado (7,26 ppm
para o RMN-"H e 77,0 ppm para o "°C). As multiplicidades das bandas de

absorgao dos hidrogénios no espectro de RMN-'H foram indicadas segundo a
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convengao: s (singleto), d (dubleto), t (tripleto), q (quarteto), m (multipleto), dd
(duplo-dubleto), ddd (duplo-duplo-dubleto), dt (duplo-tripleto), gt (quinteto). Os
dados referentes aos espectros de RMN-'H estdo relatados segundo a
convengao: & (multiplicidade, constante de acoplamento (J) em Hz, numero de
hidrogénios). Os espectros de infravermelho foram obtidos nos espectrdmetros
BOMEM MB-100 e OMINIC.

3.4 — Nomenclatura

Os nomes dos compostos foram atribuidos segundo o programa

ACD/Labs ChemSketch 5.12 freeware, que segue as regras da IUPAC.

3.5 - Procedimentos

Capitulo 1

3.5.1- Procedimento Geral de Sintese de Chalconas

0o 0

NaOH 10%
R/ ~ + R)J\H RT™S | \_R
= EtOH g™

Em um Erlenmeyer de 50 mL, contendo uma solugdo de NaOH 10% (5,0

mL) adicionou-se a cetona (5,0 mmol) solubilizada em etanol (3,0 mL) e
resfriou-se o sistema a 0 °C por 15 minutos. Em seguida, adicionou-se o
aldeido (5,0 mmmol), mantendo sob agitagdo por 2 horas a t.a. Apds esse
periodo, a reacgao foi mantida resfriada na geladeira durante a noite.

Apoés este tempo, neutralizou-se a reagdo com HCI 10% e filtrou-se o
sélido lavando com agua gelada (20 mL). Nos casos em que nao houve
formagao de sdlido, extraiu-se com cloroféormio (3 X 10 mL), a fase organica
combinada foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente retirado sob
pressao reduzida. Os sodlidos resultantes foram recristalizados em etanol

quente e os Oleos purificados por coluna cromatografica (SiOZ, 20% acetato de

etila’/hexano). Rendimento: 80-96%.
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(2E)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-fenilprop-2-en-1-ona 25.
0
O A
:
0

IR (KBr) 3021, 2928, 1660, 1598, 1503, 1310, 1104, 770, 686 cm"",

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 8,02-7,98 (m, 2H); 7,73 (d, J = 15,7 Hz, 1H);
7,61-7,46 (m, 3H): 7,36 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 1,4 Hz, 1H); 7,11 (dd,
J=81e1,9Hz, 1H); 6,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,02 (s, 2H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCls): & 190,4; 149,9; 148,4; 144,7; 138,3; 132,6; 129,3;
128,5; 128,4; 125,2; 120,0; 108,6; 106,6; 101,6.

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 26
OH

SO0

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 12,90 (s, 1H); 7,90 (dd, J = 6,6 e 1,4 Hz, 1H);
7,85 (d, J = 15,3Hz, 1 H): 7,50 (d, J = 15,3 Hz,1H); 7,52-7,47 (m, 1H); 7,18 (dd,
J=6,9e 1,7 Hz; 1H); 7,14 (d, J = 1,45 Hz; 1H); 7,03 (dd, J = 8,4 e 0,9 Hz, 1H),
6,97-6,91 (m, 1H); 6,82 (d, J = 8,1 Hz; 1H); 6,05 (s, 2H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCls): § 193,5; 163,5; 150,3; 148,5; 145,3; 136,2; 129,5;
129,0: 125,7: 120,0: 118,8: 118,6: 117,9: 108,7; 106,7: 101,7.

3-((E) Acetato de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)acriloil)fenila 27.

;
SORRORY
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RMN-"H (300 MHz, CDCls): § 7,86 (ddd; J = 10,43; 7,69 e 2,61; 1H); 7,74 (d; J
= 15,6Hz; 1H); 7,72-7,70 (m; 1H); 7,50 (t; J = 8,03Hz; 1H); 7,32 (dd; 2,3 e 1,1
Hz; 1H); 7,30 (d; J = 15,6 Hz; 1H); 7,15 (d; 1,8 Hz, 1H), 7,13 (dd; J = 1,78 e
0,41Hz; 1H); 6,84 (d; J = 8,0 Hz; 1H); 6,02 (s, 2H); 2,33 (s; 3H)

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-(4-metoxifenil) prop-2-en-1-ona 28
(0]
<°
O OMe

RMN-'H (300 MHz, CDCl3): 5 3,88 (s, 3H); 6,02 (s, 2H); 6,83 (d, J = 7,8 Hz,
2H); 6,95-7,00 (m, 1H); 7,11 (dd, J = 8,4 e 1,9 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 1,9 Hz, 1H);
7,38 (d, J = 15,9 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,99-8,05 (m, 2H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCls): & 188,5; 163,3; 149,7; 148,3; 143,8; 131,2; 130,7;
129,5; 125,0; 119,9; 113,8; 108,6; 106,6; 101,6; 55,5.

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 29
(0]
<°
o NO,

RMN "H (300 MHz, CDCl5): & 8,37-8,32 (m, 2H); 8,15-8,11 (m, 2H): 7,78 (d, J =
15,4 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 15,4 Hz, 1H); 7,18-7,13 (m, 2H): 6,88 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 6,06 (s, 2H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls): & 188,8; 150,7; 150,6; 148,6; 146,7; 143,3; 129,3;
128,8; 126,0; 123,9; 119,2; 108,8; 106,7; 101.8.

(E)-3-(4-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 30

Br (@) OH
o) AN
LT
(@)
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RMN "H (300 MHz, CDCl3): 5 12,8 (s, 1H): 8,23 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,88 (dd, J
8,1 e 1,7 Hz, 1H); 7,53-7,47 (m, 1H); 7,44 (d, J = 15.6 Hz); 7,23 (s, 1H): 7,10 (s,
1H); 7,03 (dd, J = 8,1 e 1,7 Hz, 1H); 6,97-6,91 (m, 1H); 6,06 (s, 2H).

RMN "*C (75 MHz, CDCl;): & 193,3; 163,6; 150,6; 148,0; 143,7; 136,4; 129,6;
127,9; 120,7; 119,9; 118,9; 118,7; 113,4; 106,5; 102,4.

(E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-(4-fenil)prop-2-en-1-ona 31
(@]
<O
O Ph

RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & 8,11-8,08 (m, 2H): 7,78 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
7,74-7,64 (m, 4H); 7,51-7,38 (m, 3H); 7,43 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,20 (d, J =
1,82 Hz 1H); 7,15 (dd, J = 8,0 e 1,4 Hz 1H); 6,85 (d, J = 8,0Hz, 1H); 6,03 (s,
2H).

RMN "3C (75 MHz, CDCl,): & 189,7; 149,9; 148,4; 145,4; 144,6; 139,9; 137,0;
129,4; 129,0; 128,9; 128,1; 127,3; 127,2; 125,3; 119,9; 108,7;106,7; 101,6.

(E)-1,3-bis(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 32

0
O,N NO,

RMN 'H (300 MHz, CDCl;): 5 8,41-8,37 (m, 1H); 8,34-8,28 (m, 3H): 8,21-8,16
(m, 2H); 7,91-7,81 (m, 3H); 7,61 (d, J = 15,5 Hz, 1H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls): & 188,2; 143,4; 142,2; 140,3; 129,5; 129,4; 129,2;
124,7;124,3; 124,2; 124,0; 123,8.
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(2E)-3-(4-nitrofenil)-1-fenil- prop-2-en-1-ona 33.
(0]

OhA®
O,N

RMN-"H (300 MHz, CDCl5): 8,30-8,25 (m, 2H); 8,06-8,02 (m, 2H); 7,85-7,75 (m,
3H); 7,82 (d, J = 15,6 Hz, 1H).

RMN *C (75 MHz, CDCls): 189,6; 148,5, 141,4; 141,0; 137,4; 133,3; 128,9;
128,8; 128,5; 125,6; 124,1.

(E)-3-(4-(dimetilamino)fenil)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona 35.
0]
Me\N NO,
Me

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5 8,38-8,31 (m, 2H); 8,15-8,09 (m, 2H); 7,82 (d, J =
15,3 Hz, 1H); 7,58-7,54 (m, 2H); 7,27 (d, J = 15,3 Hz, 1H); 6,73-6,69 (m, 2H).

RMN "3C (75 MHz, CDCl;): & 188,9; 152,3; 149,6; 147,8; 144,2; 130,9; 129,1;
123,7;122,2; 116,0; 111,9; 40,2.

(2E,4E)-1,5-difenilpenta-2,4-dien-1-ona 36.
¢

IV (Filme) 3059, 3027, 1676, 1594, 1448, 1034, 776, 700 cm™".

RMN "H (300 MHz, CDCl3): & 8,03-7,93 (m, 2H); 7,63-7,22 (m, 10H); 7,13-6,92
(m, 2H).
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RMN-"*C (75 MHz, CDCl;): 190,3; 144,7; 141,8; 138,1; 135,9; 132,5; 129,1;
129,0; 128,8; 128,7; 128,5; 128,4; 128,3; 127,2; 126,8; 125.2.

(2E,4E)-1-(4-nitrofenil)-5-fenilpenta-2,4-dien-1-ona 37.
O

T
NO,

RMN-'H (300 MHz, CDCl3): § 8,36-8,32 (m, 2H); 8,12-8,08 (m, 2H); 7,66 (dd,
J =88 and 1,5 Hz, 1H); 7,54-7,50 (m, 2H); 7,43-7,35 (m, 3H); 7,07-7,02 (m,
3H)

RMN "3C (75 MHz, CDCl): & 188,9; 149,9; 146,7; 143,6; 143,1; 135,7; 129,7;
129,3; 128,9; 128,6; 127,5; 126,5; 124,5; 123,8; 123,5.

(2E)-1,3-difenil prop-2-en-1-ona 38.

O
JC
IV (KBr): 3056, 1661, 1605, 1576, 1448, 746, 689 cm™".

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 8,01-7,97 (m, 2H); 7,77 (d, J = 15,9 Hz, 1H);
7,55-7,24 (m, 9H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCls): & 189,5; 144,1; 137,6; 134,3; 132,3; 130,0; 128,4;
128,1; 128,0; 128,0; 121,4.

(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 39.
ShA®

RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & 12,82 (s, 1H); 7,95-7,91 (m, 2H); 7,69-7,64 (m,
3H); 7,54-7,43 (m, 3H); 7,05-6,93 (m, 2H).
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RMN-"*C (75 MHz, CDCl;): 193,7; 163,6; 145,5; 136,4; 134,6; 130,9; 129,6;
129,0; 128,7; 120,1; 118,8; 118.6.

(E)-1-(3-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 40.
ShAcH
RMN-'H (300 MHz, dg-DMSO): 6 9,89 (s, 1H); 7,92-7,85 (m, 3H); 7,75 (d, J =

15.6Hz, 1H); 7.65 (dd, J = 1,5 e 1,1 Hz, 1H); 7,50-7,38 (m, 5H); 7,09 (dd, J =
2,6 € 0,9 Hz, 1H).

RMN-"*C (75MHz, CDCl,): 5 189,5; 169,3; 150,9; 145,5; 139,6; 134,7; 130,7;
129,7;129,0; 128,5; 126,1; 125,9; 121,7; 121.7.

(E)-1-(4-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 41.
(@]

OhA®
NO,

RMN-"H (300 MHz, CDCls): 5 8,37-8,32 (m, 2H); 8,17-8,12 (m, 2H); 7,85 (d, J =
15,6 Hz, 1H); 7,69-7,63 (m, 2H); 7,49 (d, J = 15,6 Hz, 1H); 7,47-7,43 (m, 3H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCIs): 189,0; 150,0; 146,8; 143,0; 134,2; 131,2; 129,4;
129:1; 128,7; 123,8; 121,2.

(E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 42.
(0]

ShA®
OMe

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 8,07-8,02 (m, 2H); 7,80 (d, J = 15,7 Hz, 1H);
7,66-7,63 (m, 2H); 7,55 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,43-7,39 (m, 3H); 7,00-6,96 (m,
2H); 3,88 (s, 3H).
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RMN-"*C (75 MHz, CDCl;): 188,7; 163,4; 143,9; 135,0; 131,0; 130,8; 130,3;
128,9; 128,3; 121,8; 113,8; 55,4.

(2E)-3-(2-furil)-1-fenilprop-2-en-1-ona 43.
O

NN
\O

IV (Filme): 3129, 3067, 1663, 1603, 1552, 1223, 1013, 971, 884, 776 cm™.

RMN-'H (300 MHz, CDCls): & 8,04-7,99 (m, 2H); 7,58 (d, J = 15,4 Hz, 1H);
7,58-7,51 (m, 1H); 7,50-7,42 (m, 4H); 7,44 (d, J = 15,4 Hz, 1H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCl;): 189,8; 151,6; 144,9; 132,7; 130,7; 128,5; 128 4;
119,2; 116,3; 112,6.

(2E)-3-(2-furil)-1-(3-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 44.
(0]

X OH
\O

IV (KBr): 3261, 3128, 1647, 1595, 1551, 1276, 1022, 980, 777 cm”".

RMN-"H (300 MHz, CDCl3): § 7,87 (d, J = 7,8 Hz; 1H); 7,73 (t, J = 2,2 Hz; 1H),
7,58 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 7,52-7,47 (m, 2H); 7,37 (d, J = 15,1 Hz, 1H); 7,35-
7,28 (m, 1H); 6,71 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 6,49 (dd, J = 3,4 e 1,9 Hz; 1H); 2,33 (s,
3H).

RMN "*C (75MHz, CDCl): & 189,3; 169,3; 150,8; 145,4; 142,3; 139,6; 135,9;
129,6; 129,3; 128,8; 128,5; 127,3; 126,7; 124,0; 125,9; 125,7; 121,6; 21,1.
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(E)-1-(2-(aliloxi)fenil)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)prop-2-en-1-ona 45.
o O/v/

SORAS

RMN-"H (300 MHz, CDCl): 5 7,64 (dd, J = 7,4 e 1,8 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 15,7
Hz , 1H): 7,47-7,41 (m, 1H); 7,30 (d, J = 15,7 Hz, 1H); 7,09-6,96 (m, 4H); 6,81
(d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,10-5,97 (m, 3H); 5,42 (dg, J = 3,0 e 1,5 Hz, 1H); 5,26 (dq,
J=30e1,5Hz 1H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCls): & 192,5; 157,0; 149,5; 148,2; 142,6; 132,7; 132,5;
130,4; 129,7; 129,5; 125,2; 124,9; 120,9; 117,6; 112,8; 108,5; 106,5; 101,5;
69.2.

(E)-1-(2-(aliloxi)fenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona 46
o O/v/

OAA®

RMN-"H (300 MHz, CDCls): § 7,68-7,64 (m, 1H); 7,63-7,56 (m, 2H); 7,49-7,43
(m, 2H); 7,41-7,36 (m, 3H); 7,05 (td, J = 7,5 e 1,4 Hz, 1H); 6,98 (dd, J = 8,2 e
0,7 Hz, 1H); 6,10-5,97 (m, 1H); 5,42 (dq, J = 2,8 e 1,4 Hz, 1H); 5,24 (dq, J = 2,8
e 1,4 Hz, 1H); 4,64 (dt, J = 3,2 e 1,4 Hz, 3H).

RMN "3C (75 MHz, CDCly): § 192,7; 157,1; 142,7; 135,0; 132,9; 132,5; 130,5;
130,1; 129,5; 128,8; 128,3; 127,1; 120,9; 117,7; 112,8; 69,2.

(E)-1-(3-(aliloxi)fenil)-3-(furan-2-il)prop-2-en-1-ona 47
(@]
XN X O
(@]

\
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RMN-'H (300 MHz, CDCl3): § 7,63-7,52 (m, 4H); 7,45-7,36 (m, 2H); 7,12 (dd,
J=26e0,7 1H); 6,71 (d, J = 3,4 Hz, 1H); 6,50 (dd, J = 3,4 e 1,9 Hz, 1H);
6,14-6,01 (m, 1H); 5,44 (dq, J = 3,1 e 1,5 Hz, 1H); 5,31 (dq, J = 3,1 e 1,5 Hz,
1H); 4,61 (dt, J = 3,1 e 1,5 Hz, 2H).

RMN "3C (75 MHz, CDCl;): 5 189,2; 158,7; 151,5; 144,8; 139,3; 132,7; 130,5;
129,4; 120,9; 119,7; 119,1; 117,8; 116,2; 113,5; 112,6; 68,7.

3.5.2- Procedimento qeral para reducdo racémica de chalconas (Pd/C

HCO;NH,)
0 OH
\ —_—
R —Rq R —R4

A um baldo de 50 mL, sob atmosfera de arg6nio (baldo usado para

armazenar argoénio foi previamente lavado com etanol comercial, a lavagem se
faz necessaria pois a protecédo interna do baldo que interage com o Pd/C,
fazendo com que nao haja reacgao, sé apos estar totalmente seca o balao foi
utilizado) colocou-se a chalcona (1,0 mmol), solubilizada em 10 mL de metanol
anidro. Adicionou-se Pd/C 5% (0,15 mmol), em seguida o formiato de amdnio
(8 mmol). Apds 2 horas de reacgao, filtrou-se sob presséo reduzida em celite,
lavando-se com CHyCl, e éter. O filtrado foi seco com sulfato de sodio e
concentrado. O dleo resultante foi purificado em coluna cromatografica (SiO,,

30% de acetato de etila/hexano). Rendimento: 85-95%.

3-(4-nitrofenil)-1-fenilpropan-1-ol

OH

HZN

RMN "H (CDCIs 300 MHz): 5 7,24-7,40 (m, 7H); 6,59-7,03 (m, 1H); 6,58-6,63
(m, 1H); 4,64-4,68 (dd, J = 7,8, 5,4, 1H); 2,77 (sl, 1H); 2,56-2,69 (m, 2H); 1,91-
2,19 (m, 2H).
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RMN-"3C (CDCl3, 75 MHz): 5 144,65; 144,13; 131,79; 129,17; 128,43; 127,51,
125,90; 115,33; 73,83; 40,71; 31,12.
3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-(4-metoxifenil)propan-1-ol

OH
@]
:
O OMe

RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 7,22-7,27 (m, 2H); 6,84-6,89 (m, 2H); 6,60-6,72
(m, 3H): 5,89 (s, 2H): 4,56-4,61 (m, 1H); 3,79 (s, 3H): 3,34 (sl, 1H); 2,47-2,67
(m, 2H); 1,86-2,12 (m, 2H).

RMN-"3C (CDCls, 75 MHz): § 158,97; 147,45; 145,48; 136,67; 135,62; 127,13;
121,05; 113,78; 108,84; 108,06; 100,66; 73,17; 55,21; 40,55; 31,77.

1,5-difenilpentan-1-ona

0]

RMN-'H (CDCl; 300 MHz): & 7,92-7,96 (m, 2H); 7,07-7,57 (m, 8H); 2,96-3,00
(m, 2H); 2,64-2,69 (m, 2H); 1,66-1,86 (m, 4H).

RMN-"3C (CDCl3, 75 MHz): § 200,19; 142,12; 136,88; 132,82; 128,43; 128,28;
128,19; 127,91; 125,63; 38,27; 35,61; 30,93; 23.79.

1-(4-metoxifenil)-3-fenilpropan-1-ol

OH

II II OMe

RMN-"H (CDCI; 300 MHz): § 7,12-7,28 (m, 7H); 6,80-6,85 (d, 2H): 4,55 (dd, J =
7,5 e 5,8 Hz, 1H); 3,74 (s, 3H); 3,72 (s, 1H); 2,52-2,72 (m, 2H); 1,84-2,14 (m,
2H).
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RMN-" C (CDCI;, 75 MHz): § 158,79; 141,75; 136,63; 128,28; 128,20; 127,09;
125,64; 113,64; 73,15; 55,07; 40,23; 31,94.

3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-fenilpropan-1-ol
OH

S0

RMN-"H (CDCl; 300 MHz): § 7,28-7,40 (m, 5H); 6,72 (d, J = 8,1, 1H); 6,65 (td, J
= 11,7 € 1,7 Hz, 2H); 5,91 (s, 2H); 4,65 (dd, J = 7,8 e 5,4 Hz, 1H); 2,54-2,72 (m,
2H); 2,28 (sl, 1H); 1,91-2,15 (m, 2H).

RMN-"3C (CDCl3, 75 MHz): 5 147,4; 145,4; 144,5; 135,5; 128,4; 127,5; 125,8;
121,0; 108,8; 108,0; 100,6; 73,5; 40,6; 31,6.

Acetato de etil 2-(3-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-hidroxipropil ffenoxi)

csaavase

IV(Filme); 3523; 2983; 2937; 2906; 1738; 1604; 1587; 1504; 1250; 1036; 810

cm™.

RMN 'H (300 MHz, CDCly): § 7,25 (t, J = 7,9 Hz; 1H); 6,96-6,91(m; 2H); 6,79
(ddd, J = 11,7; 2,5 e 0,9 Hz; 1H); 6,70 (t, J = 7,9; 1H); 6,65 (dd, J = 11,9; 1,5
Hz; 2H); 5,9 (s; 2H); 4,64-4,61 (m; 3H); 4,26 (q; J = 14,3 e 7,0 Hz, 2H); 2,71-
2,51 (m, 2H); 2,1-1,87 (m; 3H); 1,29 (t, J = 7,2 Hz; 3H).

RMN "3C (75 MHz, CDCl): & 168,9; 157,9; 147,5; 146,5; 145,5; 135,5; 129,6;

121,1; 119,2; 113,5; 112,2; 108,8; 108,1; 100,7; 73,4; 65,3; 61,4; 40,6; 31,6;
14,1.
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3.5.3- Procedimento da Sintese do Complexo Quiral (3-CD-PdCl»)

Em um baldo de 50 mL, contendo 0,15 mmol de PdCl; e 0,30 mmol (-
ciclodextrina, adicionaram-se 2,5 mL de NaHCO3; (0,2 M). A reagéao foi agitada
durante a noite a aproximadamente 10 °C e, apds esse periodo, foi congelada

por 30 min e depois liofilizado.

3.5.4- Tentativa de reducdo assimétrica de chalconas (Método [1-CD-PdCly/

Et;SiH)
0 OH

A um baldo contendo o complexo quiral reativado (2,0 mL de agua)

adicionaram-se 80 pL de EtsN, posteriormente a chalcona solubilizada em 500
uL de CH,ClI, e por fim o Et3SiH. A reacdo foi mantida a aproximadamente 5 °c
durante a noite. Acompanhou-se por CCD. Apds esse periodo, filtrou-se em
celite, utilizando metanol:AcOEt (1:2). O produto foi purificado utilizando coluna
cromatografica em uma mistura de éter de petréleo e AcCOEt 80%, fornecendo

dois produtos na forma de uma mistura racémica.

3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-fenilpropan-1-ona
)

SORAS

RMN-'H (CDCI;300 MHz): 5 7,97-7,94 (m, 2H); 7,58-7,44 (m, 3H); 6,75-6,69
(m, 3H); 5,92 (s, 2H); 3,26 (t, J = 8,1Hz, 2H): 2,99 (t, J = 8,1Hz, 2H).

RMN-"3C (CDCl3, 75 MHz): 5 199,2; 147,6; 145,8; 136,9; 135,1; 133,1; 128,1;
121,2; 108,9; 108,3; 100,9; 40,7; 29,9.
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3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1-fenilpropan-1-ol
OH
SO0
(0]
RMN-'H (CDCI;, 300 MHz): 6 7,28-7,40 (m, 5H); 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,65

(td, J = 11,7 e 1,7 Hz, 2H); 5,91 (s, 2H); 4,65 (dd, J = 7,8 e 5,4 Hz, 1H); 2,54-
2,72 (m, 2H); 2,28 (sl, 1H); 1,91-2,15 (m, 2H).

RMN-"°C (CDCl3, 75 MHz): & 147,4; 145,4; 144,5; 135,5; 128,4; 127,5; 125,8;
121,0; 108,8; 108,0; 100,6; 73,5; 40,6; 31,6

3.5.5- Procedimento da Sintese do Complexo Quiral ({1-CD-Chalcona)

Em um baldo de 50 mL, contendo 0,15 mmol de chalcona e 0,30 mmol
B-ciclodextrina, adicionaram-se 2,5 mL de NaHCO3 (0,2 M) e agitou-se durante
a noite a aproximadamente a 10 °C. Apds esse periodo, a reacéo foi congelada

por 30 min para posterior liofilizagao. O periodo de liofilizacdo € de 12 horas.

3.5.6- Tentativa de reducdo assimétrica de chalconas (Método [1-CD-Chalcona/

Et;SiH)
o] OH
CAR i aniecage
R —Ry R —R4

A um baldo contendo o complexo quiral reativado (2,0 mL de agua),

adicionaram-se 80 uL de Et3;N e posteriormente o Et3SiH. A reagao foi mantida
a aproximadamente 5 °C durante a noite. Apds esse periodo, filtrou-se em
celite, utilizando metanol:AcOEt (1:2). O produto foi purificado utilizando coluna
cromatografica em uma mistura de éter de petroleo e AcCOEt 80%, fornecendo

dois produtos na forma de uma mistura racémica.

3.5.7- Procedimento para Preparacao do Complexo Quiral (Noyori)

O catalisador de ruténio foi preparado através da metodologia

desenvolvida por Noyori. A um balao previamente flambado sob atmosfera de
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argbnio, adicionou-se RuCIz(nG—p-cimeno) (4 umol, 2,45 mg), o ligante quiral
(S,S)-TsDPEN (4 pmol, 1,47 mg), DMF seco (0,7 mL), e Et,N (8 umol, 0,8 pg,

120 pL). Aqueceu-se a mistura a 90 °C por 1 hora, apés o resfriamento utilizou-

se a solucdo para os estudos de reducao.

3.5.8- Procedimento de Reducao Assimétrica de Chalconas (Método Noyori)

0 OH OH
AN . :
5 R R@/\/\@f& ) R .

Em um frasco devidamente vedado, contendo 2,5 mmol de chalcona

solubilizada em 1,5 mL de DMF, adicionou-se primeiramente o complexo quiral
de Noyori (previamente resfriado a temperatura ambiente) e na sequéncia 1,25
ml de uma mistura 5:2 de acido férmico:trietilamina, agitando-se durante a
noite. O produto foi purificado por coluna cromatografica, utilizando uma
mistura de AcOEt e hexano 20%, sendo obtidos dois compostos, um alcool
saturado e outro um alcool insaturado, a proporcdo entre eles & de
aproximadamente 3:1. O excesso enantiomérico foi medido através de HPLC
em coluna CHIRALCEL® OD, (mistura de n-hexano / 2-propanol (90:10 v/v),
0,8 mL/min, A = 263 nm)

3.5.9- Acido (2S)-(acetiloxi)(fenil)acético (23)

OH OAc

~_OH ~_OH
T —07
Em um baldo de 50 mL, diluiu-se o (R)-acido mandélico (1,94 g; 10,0
mmol) em 10 mL de CH,CIl, e adicionou-se Et;N (1,67 mL; 12,0 mmol). Em
seguida, adicionou-se o0 anidrido acético (12,2 mL; 128,0 mmol) recém
destilado e DMAP (12,2 mg; 0,10 mmol). Apds 4 horas de reacgédo, acidificou-se

com HCI concentrado até pH = 1,0 e extraiu-se trés vezes cada com 10 mL de

acetato de etila. As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de
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sodio e concentradas sob pressao reduzida. O 6leo resultante foi purificado em

coluna cromatografica (SiO,, 40% acetato/hexano). Rendimento: 90%
IV (filme): 3068; 3037; 1739; 1375; 1235; 1052; 727; 697; 544 cm™’

RMN-'H (300 MHz, CDCls): 5 8,45 (sl; 1H); 7,50-7,27 (m; 5H); 5,97 (s, 1H);
2,20 (s; 3H).

RMN-"3C (75 MHz, CDCls): § 175,3; 170,6; 133,2; 129,3; 128,7; 127,1; 127,5;
127,7; 74,2; 20,5.

3.5.11- Sintese do Acetato de (1S)-2-cloro-2-oxo-1-fenil etila (57)

OAc OAc
~__OH ~__Cl
(Y Y

A um baldo de 50 mL contendo o acido (2S)-(acetiloxi) (fenil) acético
puro (698,4 mg; 3,6 mmol) adicionou-se cloreto de tionila (0,83 mL; 11,4 mmol)
recém destilado. Manteve-se o sistema sob agitagcado por 12 horas. Apds esse
periodo, evaporou-se sob pressao reduzida o excesso do cloreto de tionila. O

oleo resultante foi imediatamente utilizado na reagéo seguinte, sem purificago.

3.5.12- Procedimento geral para formacéo de amidas/éster via DCC/DMAP

A um baldo contendo o composto a ser esterificado (0,27 mmol)
solubilizado em 3,0 mL de CH,Cl,, adicionou-se DCC (0,27 mmol), DMAP (0,04
mmol) e, por ultimo o alcool (0,27 mmol) a t.a. Manteve-se o sistema sob
agitacdo durante a noite a t.a. Filtrou-se a reacdao com 10 mL de CH.CI, sob
pressdo reduzida, e em seguida lavou-se o filtrado trés vezes cada com
bicarbonato de sddio saturado e trés vezes com salmoura. As fases organicas
combinadas foram secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado
a pressao reduzida e o produto purificado por cromatografia em coluna (10%

de acetato de etila em hexano).
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Metil carbamato de benzil ((3-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)-1-fenil propoxi)
carbonila) (61)

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): & 7,37-7,25 (m, 10H); 6,71-6,55 (m,3H); 5,88
(s,2H); 5,76 (dd, J = 6,0 e 7,8 Hz, 1H); 5,31-5,26 (m,1H): 5,1 (s,1H): 3,97 (qd, J
= 5.4 ¢ 18,3 Hz, 2H); 2,57- 2,43 (m,2H); 2,28-1,98 (m,2H).

RMN-"3C (CDCl3, 75 MHz): 169,3; 156,2; 147,6; 145,7; 139,6; 136,2; 134,6;
128,4; 128,1; 126,5; 121,0; 108,7; 108,1; 100,7; 76,7; 66,9; 42,8; 37,7; 31,3.
Rendimento: 97%

Sintese do composto (63)

1k
HN/\WNH

O
0" O

O

RMN-'H (CDCl; 300 MHz): 5 7,37-7,29 (m, 5H); 6,91-6,83 (m,1H); 5,93-5,84
(m,1H); 5,11 (s,2H); 3,90 (d, J = 5,2 Hz, 4H); 1,45 (s, 9H).

RMN-"*C (CDCl; 75 MHz): § 169,3; 168,8; 156,6; 136,0; 128,4; 128,0; 82,2;

66,9; 44,2;: 41,7; 27,8.
Rendimento: 93%

118



Capitulo 3 Parte Experimental

1,2-dicarboxilato de terc-butil 3-(benzo [d] [1,3] dioxol-5-il)-1-fenil propil

pirrolidina (65)
<o
(1”/ O

N

@)
0N

Py

RMN-'H (CDCl;, 300 MHz): & 7,37-7,24 (m, 5H); 6,72-6,55 (m, 3H); 5,90-5,89
(m, 2H); 5,82-5,71 (m, 1H); 4,42-4,20 (m, 1H); 3,61-3,32 (m, 2H); 2,66-2,43 (m,
2H); 2,30-1,76 (m, 8H); 1,46-1,23 (m, 13H).

Rendimento: 80%

3.5.17- 1,2-dicarboxilato de (R)-3-(benzo [d] [1,3] dioxol-5-il)-1-fenil propil benzil

pyrrolidino (70)
0
0

A\

RMN-'H (CDCl; 300 MHz): § 7,41-7,15 (m, 13H); 6,72-6,47 (m, 3H); 5,91 (s,
2H); 5,78-5,68 (m, 1H); 4,49-4,35 (m, 1H); 3,68-3,41(m, 4H); 2,62-1,82 (m, 9H).

O
O
@)

3.5.19- Sintese do composto 72

<

0]
@)
@)

\f( ‘.

@)
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RMN-'H (300 MHz, CDCI ): § 7,44-7,13 (m, 9H); 6,78-6,57 (m, 5H); 6,01 (s,

1H); 5,96-5,87 (m, 2H); 5,85-5,68 (m, 1H); 3,93-3,62 (m, 4H); 3,02-1,43 (m,
12H).

RMN-"*C (75 MHz, CDCI3): 6 174,4; 169,2; 167,9; 148,6; 147,7; 147,2; 137,5;

127,5; 126,5; 125,8; 124,0; 109,8; 108,0; 103,2; 83,7; 73,4; 59,0; 48,7; 32,0;
29,1; 28,2; 24,7; 20.4.

3.5.15- Sintese do cloreto de 2-fenil acetila (67)

OH Cl
Jr—ugy

A um baldo de 50 mL contendo o acido fenil acético puro (1 mmol),

adicionou-se cloreto de oxalila (3 mmol) recém destilado. Manteve-se o sistema
sob agitagdo por 30 minutos a 0 °C e a t.a por mais 3 horas. Apds esse
periodo, evaporou-se sob pressao reduzida o excesso do cloreto de oxalila. O

oleo resultante foi imediatamente utilizado na reagéo seguinte, sem purificago.

3.5.16- Procedimento geral para a formacao de amidas via NaOH.

acido (R)-1-(2-fenilacetil)pirrolidina-2-carboxilico (68)

H

\

OH

0]
O

A um baldo de 50 mL contendo uma solugdo do cloreto do acido fenil
acético (previamente preparado) em diclorometano, sdo adicionados de forma
alternada (0,25 mL) de uma solugédo 0,4 N de NaOH e uma solugédo contendo
prolina (1,0 mmol) e 0,8 mL de NaOH 2N. Apés 20 minutos a 0 °C, agitou-se

por mais 1 hora a t.a. Lavou-se a reacdo com AcOEt por trés vezes, acidificou-
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se com HCI 1 N a pH = 2,0. A fase aquosa foi lavada novamente mais trés

vezes com CHClIs, o produto foi utilizado sem purificagao posterior.

RMN-'H (CDCI; 300 MHz): 5 10,00 (sl, 1H); 7,51-7,21 (m, 5H); 4,58-4,40 (m,
1H); 3,65-3,43 (m, 4H); 2,18-1,83 (m, 4H).

RMN "*C (CDCl3, 75 MHz): 175,5; 171,7; 133,9; 129,5; 128,7; 127,3; 127,0;
59,4; 47,7; 41,6; 41,2; 28,7; 24,7.

3.5.17- Sintese do Acido (2S)-1-{1-[(1S)-3-oxo-1-fenilbutil] vinil} pirrolidina-2-
carboxilico (71)

RMN-'H (300 MHz, CDCI ): § 7,52-7,31 (m, 5H); 6,06 (s, 1H); 4,67-4,64 (m,
1H); 3,68-3,58 (m, 1H); 3,23-2,13 (m, 1H); 2,21-1,87 (m, 7H).

RMN-"3C (75MHz, CDCI3): 0175,5; 171,7; 168,8; 133,9; 129,5; 128,7; 127,0;
73,4;:59,4; 47,7; 31,7; 28,7; 24,8.

Capitulo 2

3.5.20-Procedimento geral de formacdo das amidas

(0]
R — N
NH2 N~ H P OMe

N
| |
H

Em um baldo contendo o anidrido succinico ou glutarico (3,12 mmol),
previamente solubilizado em CH,Cl,, adicionou-se a triptamina (3,12 mmol),
triturado por 10 minutos. Evaporou-se o solvente e a mistura resultante
adicionou-se 1,0 mL de metanol seco e 0,23 mL de cloreto de tionila e
agitando-se por mais 3 horas a 25 °C. Novamente, evaporou-se o solvente e
submeteu-se a mistura reacional a uma coluna cromatografica flash, com a
proporgao de 5% de AcCOEt/MeOH.
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Propanoato de metil 3-(2-(1H-indol-3-il)etilcarbamoila) (78)

RMN-"H (CDCl; 300 MHz): 5 8,27 (sl, 1H); 7,58 (d, J = 8,1Hz, 1H); 7,35 (d, J =
8,1 Hz, 1H); 7,18 (t, J = 8,1Hz, 1H): 7,09 (t, J = 8,1Hz, 1H); 7,02 (s, 1H); 5,73
(sl, TH): 3,63 (s, 3H); 3,57 (q, J = 6,6 Hz, 2H); 2,94 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,63 (t,
J =7,1Hz, 2H); 2,38 (d, J = 7,1 Hz, 2H).

RMN-"3C (CDCl3, 75 MHz): & 173,4; 171,2; 136,4; 127,4; 122,2; 119,5; 118,6;
112,9; 111,2; 51,7; 39,8; 31,0; 29,3; 25,3.

butanoato de metil 4-(2-(1H-indol-3-il)etilcarbamoila) (73)

RMN-"H (CDCI; 300 MHz): 5 8,18 (sl, 1H); 7,58 (d, J = 8,1Hz, 1H); 7,35 (d, J =
8,1Hz, 1H); 7,18 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,11 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,01 (s, 1H); 5,57
(sl, 1H); 3,63 (s, 3H); 3,58 (q, J = 6,6 Hz, 2H): 2,95 (t, J = 7,1 Hz, 2H); 2,32 (t,
J=7,1Hz, 2H); 2,14 (t, J = 7,1Hz, 2H); 1,90 (m, 2H).

RMN " C (CDCI; 75 MHz): 5 173,6; 172,0; 138,4; 136,5; 127,4; 122,2; 122,0;
119,5; 118,7; 113,0; 111,3; 51,5; 39,7; 35,5; 33,1; 25,3; 20,9.

3.5.21- Procedimento geral de formacdo das amidas via DCC/DMAP

A um baldo contendo a amina (3,12 mmol), DMAP (0,04 mmol), e o

respectivo acido carboxilico (4,07 mmol) adicionou-se CH)Cl, (5,0 mL).
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Posteriormente, adicionou-se o DCC (4,07 mmol), e agitou-se durante a noite a
temperatura ambiente. Apos esse periodo, a mistura reacional foi lavada com
HCI (3 x 10 mL), a fase organica foi combinada e lavada novamente com uma
solugéo saturada de NaHCOg3; (3 x 10 mL), concluindo a lavagem com (3 x 10
mL) de agua destilada. Os volateis foram retirados a pressao reduzida e os
residuos submetidos a coluna cromatografica flash, com uma proporgéo de
20% AcOEt/éter de petrodleo.

N-(2-(1H-indol-3-il)etil)propionamida (75)

O3

H 0]

RMN-"H (CDCI; 300 MHz): & 8,18 (sl, 1H); 7,59 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,36 (d, J =
8.1Hz, 1H), 7.20 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,02 (s, 1H), 5,52
(s, 1H): 3,59 (g, J = 6,6 Hz, 2H); 2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,12 (q, J = 7,6 Hz,
2H), 1,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H).

RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz): & 173,7; 136,5; 127,4; 122,3; 119,5; 118,8; 113,2;
111,3; 39,7, 29,8; 25,4; 9,8.

N-(2-(1H-indol-3-il)etil)isobutiramida (76)

QLT A A

N

H O
RMN-'H (CDCl; 300 MHz): 5 8,65 (sl, 1H); 7,42-7,31 (m, 3H): 7,64-7,58 (m,
3H); 7,10-7,25 (m, 2H); 7,00 (s, 1H); 3,60 (q, J = 6,6Hz, 2H); 3,00 (t, J = 6,6Hz,

2H); 2,10-2,30 (m, 1H); 1,14 (s, 3H); 1,12 (s, 3H).

RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz): & 177,6; 137,5; 127,8; 122,5; 122,1; 119,5; 119,8;
113,5; 111,7; 40,5; 36,1; 25,8; 20,3.
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N-(2-(1H-indol-3-il)etil)benzamida (74)

O, C

N

H (e}
RMN-'H (CDCI; 300 MHz): & 8,37 (s, 1H); 7,67-7,61 (m, 3H): 7,46-7,33 (m,
3H); 7,21-7,08 (m, 2H); 7,01 (m, 1H); 6,31 (sl, 1H); 3,78 (q, J = 6,6 Hz, 2H);

3,08 (t, J = 6,6 Hz, 2H).

RMN-"3C (CDCl;, 75 MHz): 6 167,5; 136,5; 134,8; 131,3; 128,5; 126,8; 122,3;
122,1; 119,6; 118,7; 113,1; 111,3; 40,3; 32,3; 30,7; 25,3.

N-(2-(1H-indol-3-il)etil) hex-5-enamida (79)

RMN-'H (CDCI; 300 MHz): § 8,50 (s, 1H); 7,65-7,60 (m, 3H): 7,42-7,30 (m,
3H); 7,23-7,10 (m, 2H); 7,00 (s, 1H); 5,78-5,60 (m, 2H); 5,00-4,80 (m, 2H); 3,70-
3,50 (m, 2H); 3,00-2,75 (m, 2H); 2,20-1,80 (m, 4H); 1,70-1,50 (m, 2H).

RMN 'C (CDCI;, 75 MHz): § 173,0; 138,0; 137,0; 128,0; 122,0; 119,0; 118,0;
115,0; 113,0; 111,0; 40,0; 36,0; 33,0; 24,0; 25,0.

3.5.21-Procedimento Geral de Formacao de iminas

Em um baldo contendo uma solu¢do de amida (1,94 mmol) em 30 mL de
benzeno, gotejou-se 13,76 mmol (1,26 mL) de POCI;. Em seguida, o sistema
foi aquecido em refluxo por 3 horas. Evaporou-se a reacao e o bruto reacional

foi submetido a uma coluna cromatografica com eluentes na proporgao de
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90:10 de CHCI3; em MeOH. A silica foi previamente desativada com uma
mistura de CHCIs;: MeOH: EtsN com a seguinte razdo (90:10:1). Método A 78-
95%

4,9-dihidro-1-fenil-3H-pirido[3,4-b]indol (81)

RMN-"H (CDCl5, 300 MHz): § 7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.63-7.43 (m, 5H), 7.34
(t, J= 7,6 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 3.96 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.10 (t, J =
8.6 Hz, 2H).

4,9-dihidro-1-isopropil-3H-pirido[3,4-bJindol (83)
|

_N
N

H

RMN-"H (CDClI; 300 MHz): & 8,70 (sl, 1H); 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,41 (d, J =
8,2 Hz, 1H); 7,28 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 7,15 (t, J = 7,3 Hz, 1H); 3,88 (t, J = 8,2 Hz,
2H): 3,12-2,98 (m, 1H); 2,85 (t, J = 8,2 Hz, 2H).

RMN-"3C (CDCls, 75 MHz): & 165,6; 136,8; 128,4; 125,8; 125,7; 124,7; 120,5;
120,2; 117,6; 112,2; 48,3; 33,4; 20,6; 19,5.

4,9-dihidro-1-metil-3H-pirido[3,4-bJindol (84)

_N

Ir-=z

RMN-"H (CDClI; 300 MHz): 5 9,40 (sl, 1HI): 7,60 (d, J = 7,2Hz, 1H); 7,39 (d, J =
7,2 Hz, 1H); 7,3-7,1 (m, 2H); 3,89 (m, 2H); 2,88 (t, J = 8,2 Hz, 2H); 2,4 (s, 3H).
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RMN-"*C (CDCl3, 75 MHz): § 158,9; 137,5; 129,7; 125,3; 124,6; 120,4; 116,2;
112,1; 48,3; 22,4; 19,5.

4,9-dihidro-1-(pent-4-enil)-3H-pirido[3,4-blindol (86)

RMN "H (CDCls, 300 MHz): &
Né&o foi possivel fazer as atribuicbes (espectros com baixa resolugéo)
RMN "3C (CDCls, 75 MHz): &

3.5.22-Procedimento Geral de Reducédo de iminas

L —=C T 1w
N N.
Y N H
H R H R

Método de Noyori

O catalisador de ruténio foi preparado através da metodologia

desenvolvida por Noyori. A um baldo previamente flambado sob atmosfera de

6
argonio, adicionou-se RuCl,(n -p-cimeno) (4 umol, 2,45 mg), o ligante quiral

(S,S)-TsDPEN (4 umol, 1,47 mg), DMF seco (0,7 mL), e a base Et,N (8 pmol,
0,8 pug, 120 puL). Aqueceu-se a mistura a 90 °C por 1 hora. Apés a mistura

chegar a temperatura ambiente foi adicionada a imina (0,237 mmol) e uma

mistura azeotrépica de HCO,H/Et,N (5:2 v/v, 0,122 mL), deixando-se reagir a

temperatura ambiente por 10 horas. Ao final deste periodo, destilou-se o DMF
a pressao reduzida e filtrou-se o bruto reacional em silica gel em uma mistura

de 20% de acetato de etila/hexano.

Meétodo via Complexo Supramolecular (host-quest complex)

A um baldo adicionou-se a B-ciclodextrina (0,14 mmol, 158 mg), a imina

(0,14 mmol) e uma solugédo de Na,COs (0,2 mol/L, 1,0 mL). Agitou-se a reagao
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durante a noite a temperatura ambiente. Apds esse periodo, a mistura
reacional foi congelada, e depois liofilizado. O sdélido formado foi re-suspendido
com agua (2,0 mL) e adicionou-se o NaBH4 (0,56 mmol, 21,2 mg), deixando-se
reagir overnight. Ao final, a reagao foi lavada com CHCI3 (3 X 10 mL). Filtrou-se
o bruto reacional em silica gel em uma mistura de 20% de acetato de

etila’hexano.

Método via Complexo Supramolecular com PdCl».(host-quest complex)

A um baldo adicionou-se a B-ciclodextrina (0,14 mmol, 158 mg), o PdCl;
(0,07 mmol, 12,41 mg) e uma solugcédo de Na,CO; (0,2 mol/L, 1,0 mL). Agitou-
se a reacgado durante a noite a temperatura ambiente. Apos esse periodo, a
mistura reacional foi congelada, e depois liofilizado. O sdlido formado foi re-
suspendido com agua (2,0 mL), adicionou-se a imina (0,23 mmol) e o Et;SiH
(0,92 mmol, 117,0 mg, 0,15 mL), deixando-se reagirdurante a noite. Ao final, a
reacao foi lavada com CHCI3; (3 X 10 mL). Filtrou-se o bruto reacional em silica
gel em uma mistura de 20% de acetato de etila/hexano. Os excessos
enantioméricos foram determinados por HPLC, usando coluna quiral Welk-

01(condicdes: 90:10; 0,8 mL/min hexano:isopropanol, A = 263nm).

(R)-1,2,3,6,7,12b-hexahidroindolo[2,3-a]quinolizin-4(12H)-ona (87)

RMN-'H (CDCI3, 300 MHz): 5 8,23 (sl, 1H): 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 7,34-7,30
(m, 1H); 7,17-7,07 (m, 2H); 5,18-5,11 (m, 1H); 3,76-3,71 (m, 3H); 2,90-2,72 (m,
3H); 2,62-1,71 (m, 5H).

RMN-"3C (CDCIl3, 75 MHz): § 169,2; 136,3; 133,3; 126,9; 122,2; 119,8; 118 4;
110,9; 109,7;54,4; 40,2; 32,5; 29,1; 21,0; 19,4.

127



Capitulo 3 Parte Experimental

(R)-2,3,4,9-tetrahidro-1-fenil-1H-pirido[3,4-bJindol (88)

O L
N NH

|
'
RMN-'H (CDCI3, 300 MHz): 5 8,6 (sl, 1HI); 7,54-7,47 (m, 1H); 7,37-7,27 (m,

5H); 7,24-7,08 (m, 3H); 5,16 (s,1H); 3,40-3,35 (m, 1H): 3,17-3,10 (m, 1H); 2,99-
2,76 (m, 2H).

(R)-1-etil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bjindol (89)

RMN-"H (CDCI3, 300 MHz): 5 7,80 (s, 1HI): 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H,); 7,30 (d, J
= 7.6 Hz, 1H); 7,15-7,06 (m, 2H); 4,03-3,96 (m, 1H); 3,38-3,32 (m, 1H); 3,04-
2,98 (m, 1H); 2,77-2,70 (m, 2H); 1,97-1,64 (m, 3H); 1,05 (t, J =7,1 Hz, 3H).

(R)-2,3,4,9-tetrahidro-1-metil-1H-pirido[3,4-bJindol (91)

RMN-"H (CDCl3, 500 MHz): 5 7,78 (sl, 1H): 7,48 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,31 (d, J
=7,3Hz, 1H): 7,15 (td, J= 7,3 e J = 0,9 Hz, 1H); 7,09 (td, J= 7,3 e J = 0,9 Hz,
1H); 4,19 (qt, J = 6,7 Hz, 1H); 3,37 (ddd, J = 13,1, J = 5,2 e 3,7 Hz, 1H); 3,05
(ddd, J = 13,1, J = 9,2, e 5,2 Hz, 1H); 2,88-2,83 (m, 2H); 1,80 (s|,1H); 1,46 (d, J
= 6,7 Hz, 3H).
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(R)-1,2,5,6-tetrahidro-11H-indolizino[8, 7-bJindol-3(11bH)-ona (92)

RMN-"H (CDCl3 500 MHz): & 8,30 (sl, 1H); 7,47 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 7,33 (d, J =
7,6 Hz, 1H); 7,18-7,08 (m, 2H); 4,54-4,49 (m, 1H); 2,89-2,78 (m, 3H); 2,66-2,43
(m, 3H); 2,01-1,76 (m, 5H).

RMN-"3C (CDCl; 75 MHz): & 173,2; 136,3; 133,3; 122,2; 126,7; 119,8; 118,4;
111,0; 108,2; 54,3; 37,6; 31,6; 25,7; 21,0.

(R)- 2,3,4,9-tetrahidro-1-(pent-4-enil)-1H-pirido[3,4-bJindol (93)

| H
\ NH

H

RMN-"H (CDCI; 300 MHz):N&o foi possivel fazer as atribuicées espectro com

baixa resolugdo

RMN-"3C (CDCIls3, 75 MHz): & 138,9; 136,2; 135,3; 127,7; 121,8; 119,2; 117,9;
115,5; 108,7; 106,4; 53,0; 42,8; 35,2; 34,8; 26,2; 23,4.

3.5.23-(S)-tert-butil 3,4-dihidro- 1-isopropil- 1H-pirido [3,4-[1] indol-2 (9H)-
carboxilato (150)

Em um baldo contendo a amina solubilizada em CH,Cl, adicionou-se
EtsN e o (Boc),0. A reacéo foi agitada por 2,5 h a temperatura ambiente. Apds
esse periodo a reacado extraiu-se trés vezes cada com 10 mL de acetato de
etila. As fases organicas combinadas foram secas com sulfato de sodio e

concentradas sob pressao reduzida.
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_RMN-"H (CDCI3, 300 MHz): § 8,45 (d, J = 12 Hz); 7,50-7,05 (m), 5,00-4,80
(dd, J = 8,0 e 0,6 Hz); 4,25-4,60 (ddd, J = 11,0; 2,6 e 0,9 Hz), 3,25-3.15 (m);
2,85-2,6 (m); 2,2- 2,0 (m); 1,65-1,2 (m); 1.18 (d, J = 10,9 Hz); 1,1 (d, J = 10,9
Hz)

RMN-"3C (CDCIl3, 75 MHz): § 136,0; 127,0; 122,0; 120,0; 119,0; 118,0; 117,0;
118,5; 111,0; 57,0; 56,0; 39,0; 38,5; 34,0; 33,0; 29,0; 22,0; 21,8; 21,0.
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