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RESUMO

Este trabalho foi dividido em duas partes. A primeira parte trata da tentativa de
sintese do alcaléide marinho viscosamina, um macrociclo de ocorréncia natural, e de
analogos oxigenados. A segunda parte trata da obtencdo de sais de piridinio quirais
inéditos.

A reacao de Zincke foi a alternativa escolhida para a realizagao da etapa chave
que levaria a sintese da viscosamina e de seus analogos oxigenados bem como para
a introdugao do estereocentro diretamente ligado ao nitrogénio nos sais de piridinio
quirais.

Os estudos para a obtengao da viscosamina nao levaram a sintese total deste
alcaléide. Além das diversas dificuldades enfrentadas durante a tentativa para sua
obtengao, sua sintese foi descrita pela primeira vez por outro grupo de pesquisa no
decorrer do trabalho. Portanto, optou-se por realizar a sintese de analogos oxigenados
inéditos desse composto. Destes estudos, Um macrociclo inédito oxigenado foi obtido
com baixo rendimento. Durante as tentativas de sintese de analogos da viscosamina
obteve-se um composto oxigenado inédito analogo ao alcaldide marinho teonalidina C.

Quanto a sintese dos sais de piridinio quirais, foi possivel obter compostos
inéditos com diferentes grupos alquila de cadeia longa ligados a posicao 3 do anel
piridinico. Conseguiu-se também demonstrar a viabilidade do uso de microondas tanto
para a sintese de sais de Zincke na auséncia de solvente quanto para a sintese de
diversos sais de piridinio quirais ja conhecidos usando 1-butanol ou agua como
solvente da reagdo. O uso da irradiacao de microondas para a obtengao de compostos
na auséncia de solvente ou em meio aquoso representa um importante avango no que
se refere ao desenvolvimento de metodologias mais seguras, ecologicamente corretas
e que consomem menos energia quando comparados aos métodos tradicionais de
sintese.

Finalmente, foi avaliada pela primeira vez a atividade antimicrobiana de sais de
Zincke. Dos onze sais testados nove deles apresentaram alguma atividade contra uma
das bactérias testadas.



ABSTRACT

This work was divided into two parts. The first part deals with the attempt at the
synthesis of the marine alkaloid viscosamine, a macrocycle of natural occurrence, and
its oxygenated analogues. The second part deals with the synthesis of chiral pyridinium
salts.

The Zincke’s reaction was chosen to perform the key step that would lead to
viscosamine and its oxygenated analogues; and for the introduction of the stereocenter
directly linked to the ring nitrogen of chiral pyridinium salts.

The studies to obtain viscosamine did not lead to total synthesis of this alkaloid.
In addition to the several difficulties encountered during the attempts to obtain this
compound, its synthesis was described for the first time by another group during our
research work. So it was decided to interrupt the viscosamine synthesis, and start the
synthesis of new oxygenated analogues of this alkaloid. In this work a new oxygenated
macrocycle was obtained in low yield. During our attempts of the synthesis of
viscosamine analogues we obtained a new oxygenated analogue of marine alkaloid
teonalidine C.

For the synthesis of chiral pyridinium salts, new compounds with different alkyl
chains attached to position 3 of the pyridine ring were obtained. It was also shown that
is possible to use microwaves for the synthesis of Zincke’s salts in the absence of any
solvent, and for the synthesis of several chiral pyridinum salts using 1-butanol or water
as a solvent of the reaction. The use of microwaves irradiation to prepare compounds
in the absence of solvent or the synthesis of molecules in water as described above, is
very important regarding the development of safer and ecologically correct
methodologies.

Finally, for the first time the antimicrobial activity of Zincke’s salts was
quantified. From the eleven salts tested at least nine of them showed activity against
one of the bacteria tested.
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1-  INTRODUGCAO

Os derivados piridinicos desempenham um papel muito significativo na
quimica de heterociclos devido a sua abundancia na natureza, versatilidade em
transformacdes quimicas e amplo espectro de atividades bioldgicas. Dentre esses
derivados piridinicos, os sais piridinicos quaternarios do tipo N-alquilpiridinios tém
recebido grande atencdo, especialmente na descoberta de novos farmacos, na
sintese de produtos naturais e em aplicacbes diretas baseadas em suas
propriedades quimicas.

Neste trabalho serd abordado o uso da reagédo de Zincke para a preparagao
desse tipo de sais piridinicos. A reacao de Zincke € muito usada como método eficaz
na preparagdo de sais de N-alquilpiridinio quirais contendo um estereocentro
diretamente ligado ao nitrogénio e a sua vantagem €& promover a reagdo em
condi¢gdes que nao envolvem racemizacao. Além disso, a reagdo € uma ferramenta
atil para a construgdo de macrociclos piridinicos que dificilmente poderiam ser
obtidos por outros métodos de sintese em laboratério. Assim, serdo descritos neste
trabalho tanto a sintese de novos sais de piridinio quirais obtidos por reagédo de
Zincke, quanto o uso desta reacdo em estudos para a preparagcao de um alcaldide
macrociclico marinho isolado em 2003, a viscosamina (VOLK, C. A.; KOCK, M,
2003), e de um analogo oxigenado.

Considerando-se também que a busca por fontes alternativas de energia
para a realizagdo de reacbes classicas é constantemente pesquisada e que a
realizagdo de reac¢des sob aquecimento em microondas vém apresentando um
crescimento consideravel nos ultimos anos (DALLINGER, D.; KAPPE, C. O.; 2007),
este trabalho também abordara estudos para a aplicacao deste tipo de aquecimento
em algumas das reacOes envolvidas, principalmente nas etapas envolvendo a
reacao de Zincke.

Considerando os tépicos abordados, serao feitas nesta introducao algumas
consideracoes em relacao a reagao de Zincke, incluindo o seu mecanismo e o seu
potencial em sintese organica; a importancia da irradiacdo de microondas para a
realizagao de reacdes organicas e, finalmente, sera realizada uma breve abordagem

sobre alcaléides marinhos, a viscosamina e sobre o interesse na sua sintese.
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1.1 — Sais de piridinio e a reacao de Zincke

O método classico para a preparacao de sais de N-alquilpiridinio 1a ou N-
acilpiridinio 1b envolve o uso da piridina (2) (ou derivados substituidos) como
nucledfilo e de haletos (ou triflatos) de alquila 3a ou acila 3b, respectivamente, como
substratos eletrofilicos (Esquema |, parte A). A alquilacao da piridina com haletos de
alquila secundérios e terciarios normalmente resulta em rendimentos baixos uma
vez que a reagao de eliminagdo ocorre preferencialmente. Além do mais, quando a
substituicdo ocorre em um atomo de carbono assimétrico do haleto de alquila 4, um
processo de racemizacao pode ocorrer (Esquema |, parte B). Portanto, essa
estratégia para a preparacdo de sais de N-alquilpiridinios possui limitagcdes,
especialmente em sintese assimétrica (CHENG, W. C.; KURTH, M. J., 2002). Ja a
reacao da piridina ou derivados com haletos de arila dificilmente ocorre, a menos
que haja grupos retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico ou que condi¢des

extremas de reagdes sejam utilizadas.

Parte A Parte B
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Esquema | —Alquilagdo classica de piridinas: possibilidade de obtengdo de mistura

racémica.

Em 1903, Zincke relatou que sais eletrofilicos como o cloreto de 1-(2,4-
dinitrofenil)piridinio (8) sofriam abertura do anel na presenca de aminas primarias
nucleofilicas como a anilina (9), e que essa abertura era seguida de uma
reciclizacao para levar ao cloreto de 1-fenilpiridinio (10), composto que dificilmente
seria preparado pela arilagdo da piridina com clorobenzeno (Esquema Il) (KOST, A.
N.; GROMOV, S. P.; SAGITULLIN, R. S., 1981).
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Esquema Il — Primeira sintese descrita utilizando-se a reacdo de Zincke.

Este método descoberto por Zincke péde ser, ao longo do tempo, estendido
e generalizado para varias aminas primarias € é conhecido hoje como reagao de
Zincke, a qual fornece um meio eficiente, geral e elegante para a preparagéo de sais
de N-aril ou N-alquilpiridinios nos quais os grupos alquila podem ser primarios,
secundarios ou terciarios. Observa-se também a manutencédo da atividade 6éptica
quando aminas primarias quirais sdo usadas como nucledfilos. Essa constatacao
sera explicada mais adiante no mecanismo da reagao.

Os sais do tipo cloreto de N-(2,4-dinitrofenil)piridinio 12 (Esquema lll, pagina
4) sao pré-requisitos para a reacao e sao genericamente conhecidos como sais de
Zincke. Eles sdo obtidos através da reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica
entre a piridina ou derivados piridinicos substituidos do tipo 13 e o 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno (14). Inicialmente ocorre um ataque nucleofilico do derivado piridinico
ao 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (14), conforme exemplificado no Esquema Il (pagina
4). Em seguida ha uma deslocalizagdo de elétrons em diregdo ao grupo nitro. O
retorno desse par de elétrons para restabelecer a aromaticidade do sistema
promove a saida de cloreto como grupo abandonador. Dessa maneira € obtido o sal
de Zincke 12. Esta reacgéo ja foi intensamente estudada por varios grupos, dentre os
quais se destacam os trabalhos de Kost, Gromov e Sagitullin (1981) e o de Marvell,
Caple e Shahidi (1967 e 1970). O mecanismo e alguns aspectos importantes para a
obtencao desses compostos estdo resumidos no Esquema Il (pagina 4).
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Esquema lll — Mecanismo geral para obtencao de um sal de Zincke e condi¢cdes
para obté-los.

i) Piridinas 2 ou 6-substituidas geralmente ndo fornecem sais de Zincke pois sdo nucledfilos com
elevado impedimento estérico; ii) Quando R ou R” = Cl, F, CN, NO,, COOH ou R’= ClI, Br, CN, NO,, as
piridinas sdo muito deficientes de elétrons para a obtengédo de sais de Zincke; iii) O sal de Zincke é
prontamente obtido se R ou R”’= Me, I, OH, OMe, NHAc, NMez, CONEt;, CONH;z ou R’= NHAc, NHPh,
OMe; iv) Quando R= Br, ou também R, R’ ou R” = COOEt, a reagdo somente ocorre a elevadas
temperaturas.

As principais contribui¢des para a elucidagdo do mecanismo da reagdo de
Zincke foram realizadas por Kost, Gromov e Sagitullin (1981). As etapas chave do
mecanismo podem ser divididas em trés estagios: |) abertura do anel, II)
interconversao cis/trans, e lll) fechamento do anel (Esquema IV, pagina 5).

Inicialmente, a reacdo do cloreto de 2,4-dinitrofenilpiridinio (8) com uma
amina primaria qualquer leva ao produto de adicdo 15 que, através de uma
seqUéncia rapida de reacdes &acido-base com outros equivalentes de aminas
primarias presentes no meio reagente, fornece os sais de dianil de cor vermelha
intensa dos tipos 17 e 18 em equilibrio. A seguir, um outro equivalente de amina
primaria presente no meio reagente realiza um novo ataque nucleofilico sobre o
intermedidrio 18 provocando a saida da dinitrofenilaniina e a formacao do
intermediario 19. Esse intermediario 19 formado encontra-se em equilibrio com a
sua forma ndo protonada 20; conforme estudos realizados por espectroscopia no
ultravioleta (MARVELL, E. N.; CAPLE, G.; SHAHIDI, I., 1967), mas na presenca de
outro equivalente de amina no meio, através de uma nova reagdo acido-base, esse
equilibrio é deslocado a favor do intermediario 20. Em seguida ocorre o processo de
interconversao de 20 trans para 21 cis que é uma etapa fundamental que antecede o
fechamento do anel. Através de uma série de protonagdes, conjugacdes e
desprotonagdes, o rapido equilibrio de configuragdes cis e trans do intermediario 21
€ permitido embora a conformagao trans seja a mais estavel (MARVELL, E. N.;
CAPLE, G.; SHAHIDI, 1., 1970). No fechamento do anel ocorre um ataque conjugado

do par de elétrons do nitrogénio do intermediario 21 ao carbono o no qual encontra-
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se ligado o outro grupo amino levando assim ao intermediario 22. Em seguida, o
grupo amino presente no intermediario 22 abstrai um préton de alguma amina
primaria que se encontre protonada no meio reagente levando assim ao
intermediario 23. A etapa seguinte consiste no restabelecimento da aromaticidade
com a saida do grupo amino, sendo entdo formado o sal de piridinio 24.

Deve-se ressaltar que nessa reacdao ocorre uma troca de atomos de
nitrogénio. O nucleo piridinico do produto final contém o nitrogénio da amina primaria
e a dinitroanilina liberada contém o nitrogénio que anteriormente pertencia a piridina.
Portanto, nessa reagdo ha envolvimento somente dos atomos de nitrogénio,

mantendo-se intacta a ligacdo carbono-nitrogénio da amina primaria. Sendo assim,

caso sejam utilizadas aminas primarias quirais, o estereocentro permanecera

inalterado no final da reagcédo e nao havera racemizacao.
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Esquema 1V — Etapas da reacdo de Zincke.
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1.2 — Exemplos de aplicac6es dos sais de piridinio

Durante o mestrado, ndés nos interessamos pela realizagdo da reagao de
Zincke para obtencdo de sais de piridinio quirais com potencial atividade
antimicrobiana. A atividade antimicrobiana de sais quaternarios de aménio ja é
conhecida ha mais de 100 anos (PERNAK, J.; CHWALA, P., 2003). Além desta,
existem inUmeras aplicacoes descritas na literatura para os compostos quaternarios
de aménio, dentre as quais se destacam: agentes acilantes (SCRIVEN, E. F. V.,
1983), catalisadores de transferéncia de fase (LUCCHESE, A. M.; MARZORATI, L.,
2000), inibidores de enzimas (PALIN et al., 2002), iniciadores de polimerizacdo
catibnica (ATMACA, L.; ONEN, A.; YAGCI, Y., 2001), liquidos ibnicos
(WASSERSCHEID, P.; KEIM, W., 2000) e intermediarios na sintese de substancias
nitrogenadas complexas (CARELLI et al., 2000).

Recentemente, o grupo de Motoshima e colaboradores (2007) sintetizou uma
série de sais de N-alquilpiridinios numa tentativa de se obter compostos baratos que
pudessem ser utilizados como antimalaricos e que fossem analogos do composto
PAM-86 25 (Figura 1), que € ativo contra o P. falciparum e também foi sintetizado

por esse mesmo grupo.

\ N/(A)6\N \
| H H | Br
Br
+ +
N / / N\
CgH47 25 CgHy7

Figura 1 — PAM-86, um sal de piridinio com potente atividade antimalarica.

Esse grupo utilizou como material de partida o acido isonicotinico (26), que
foi tratado com cloreto de tionila para a sua transformacdo no cloreto de acido
correspondente. Em seguida reagiu-se o cloreto de acido com uma série de aminas
para obtengdo das isonicotinamidas correspondentes 27a-f (Esquema V).
Finalmente, esses compostos foram tratados com diversos dibromoalcanos e assim,
em duas etapas, foram obtidos os sais de piridinio 28a-0, analogos ao PAM-86 25,

com rendimentos variando entre 31 e 89%.
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Br Br
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HO P R P R P N R
0 26 (0] 27a-f o

28a-o0 0

R Rendimento R Rendimento n
(%) (%)
27a C4HgNH 73 28a C4HgNH 48 6
27b  CsH13NH 49 28b  C4HoNH 80 8
27¢ CgH17NH 39 28c C4HgNH 89 10
27d  morfolina 22 28d C4HoNH 72 12
27e pirrol 30 28e  CgHisNH 52 6
27f PhNH 64 28f CgHisNH 67 8
289 CeH13NH 35 10
28h  CeHisNH 72 12
28i CsH17NH 41 6
28j CgH17NH 51 8
28k CgHi7NH 81 10
28l CgH17NH 65 12
28m morfolina 31 10
28n pirrol 33 10
280 PhNH 36 10

Reagentes e Condicbes: i) SOCls, DMF; ii) aminas, THF, 22-73%; iii) dibromoalcanos, DMF.
Esquema V — Sintese de sais de aménio quaternarios com atividade antimalarica.

Esses compostos foram testados contra cepas de P. falciparum e observou-
se que a maioria deles (exceto 28a, 28m e 28n) exibiu atividade antiplasmodial.
Estudos mais detalhados sobre o mecanismo de acao desses compostos ainda
encontram-se sob investigacdo nesse grupo de pesquisa.

Em 2004, alguns sais de piridinio quirais sintetizados a partir do sal de Zincke
29 por Viana (2004) (Esquema VI, pagina 8) tiveram as suas propriedades
antibacterianas avaliadas através do teste de difusdao em &agar. Neste ensaio, além
dos ja referidos sais de piridinio, o sal de Zincke 29 utilizado como material de
partida para a sintese desses compostos também foi testado quanto a sua atividade

antibacteriana.
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Reagentes e Condicées: i) 1-butanol, refluxo por 15 h.

Esquema VI — Alguns sais de piridinio obtidos a partir do sal de Zincke 29.

Apoés o término do teste, verificou-se que os halos de inibicdo formados pelos

sais de piridinio sintetizados foram menores do que o padrdo utilizado no teste, o

antibiético cloranfenicol (Tabela 1, pagina 9). Inesperadamente, o sal de Zincke 29

apresentou um halo de inibigdo semelhante ao do cloranfenicol contra as bactérias

gram-positivas das espécies S. aureus e S. pyogenes, conforme os resultados

registrados na Tabela 1 (pagina 9).
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Tabela 1 — Resultados do teste de atividade antimicrobiana.

Diametro do halo de inibicao de crescimento apés 48 h (cm)*

Substancia E. coli S. aureus S. pyogenes  S. typhimurium
37 - 0,73+ 0,27 0,67 £ 0,27 -
40** - 1,07 £ 0,27 1,083+ 0,27 -
41** - 0,76 £ 0,27 - -
29** - 2,30+ 0,47 2,03+ 0,71 -
38** - - - -
36** - 1,10+ 0,47 - -
39** - 1,010 - -
Cloranfenicol*** 2,6 2,5 2,0 3,6

Fonte: VIANA, 2004, p. 50-51.

* Média + intervalo de confianga da média determinado pelo teste de Student a 99% de confiancga (triplicata).
(-) auséncia de atividade.

** 200 ug/disco

*** Cloranfenicol (controle positivo) foi ensaiado na concentragdo de 30 pg/disco.

Os sais de piridinio sintetizados nao apresentaram atividades
antimicrobianas significativas. Uma das possiveis causas pode ser o fato dos
mesmos nao conterem cadeias alquilicas longas. As cadeias longas parecem ser
importantes para a atividade antimicrobiana de sais de piridinio (PERNAK, J. et al.
2001) devido as propriedades surfactantes dos compostos obtidos.

1.3 — O uso de microondas em reac6es organicas

As reacgbes classicas em sinteses organicas tém sido constantemente re-
estudadas com a utilizagdo de metodologias alternativas visando a diminuicdo dos
custos, tempo e melhoria dos rendimentos das reagdes (CADDICK, S.; 1995). Nos
ultimos anos, a sintese de compostos organicos utilizando-se aquecimento por
microondas apresentou um crescimento praticamente exponencial (HAYES, B. L.;
2002). Segundo dados de Dallinger e Kappe (2007) estima-se que até o presente
momento mais de 3500 trabalhos ja tenham sido publicados na area de sintese
orgénica utilizando-se microondas como fonte alternativa de energia.

O uso das microondas em quimica iniciou-se nos anos 50 a principio para
aplicagbes bem simples como: remog¢do de enxofre do carvdo, vulcanizacdo da
borracha, secagem de amostras, etc. A digestdo de amostras por microondas
tornou-se também nessa mesma época uma importante ferramenta analitica.

Entretanto, foi somente no principio da década de 80 que os efeitos da irradiacao
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por microondas comecaram a ser explorados em sintese organica (HAYES, B. L.;
2002).

De modo geral, as reagdes conduzidas em microondas apresentam inimeras
vantagens sobre as reagdes convencionais: reducao drastica do tempo de reacao,
aumento de rendimentos e pouca ou nenhuma formacao de sub-produtos (GEDYE,
R. et al. 1986 e GIGUERRE, R. J. et al. 1986). Estas vantagens propiciadas pelo uso
de aquecimento em microondas nao ficaram restritas somente ao campo da sintese
organica e quimica medicinal, mas também encontraram uso em outras areas tais
como a sintese de polimeros, ciéncias de materiais, nanotecnologia e bioquimica
(DALLINGER, D.; KAPPE, C. O.; 2007).

Nas ultimas duas décadas observou-se uma crescente preocupacgao tanto
por parte da comunidade cientifica como das industrias em desenvolver métodos de
sintese que sejam ecologicamente corretos. A prevengao ao desperdicio de energia,
a geracao de uma menor quantidade de rejeitos, a abolicdo do uso de solventes ou
a utilizagao de solventes mais seguros em reag¢des quimicas passou a ser 0 novo
objetivo. Um estudo recente de Gronnow e colaboradores (2005) comparando a
eficiéncia energética de uma sintese utilizando-se banho de éleo convencional
(aquecimento por condugao e convecgdo) e uma sintese realizada em microondas
(aquecimento direto dos reagentes da reagdo) sugeriu que na maioria das
transformagdes quimica houve economia significante de energia (até 85 vezes)
quando se utilizou o0 agquecimento por microondas.

No que se refere ao uso de solventes seguros e ecologicamente corretos, a
agua pode ser considerada sem duvida alguma o solvente mais limpo disponivel e
sem impacto ambiental. No que diz respeito a sua seguranca ela é atoéxica, nao
inflamavel e ainda conta com a vantagem de ser prontamente disponivel e de baixo
custo. Portanto, a 4gua se tornou um solvente de grande interesse para a realizagdo
de reagdes organicas sendo utilizada como solvente ou co-solvente em reacoes.

A associacao de microondas e agua vem se tornando mais popular e a cada
dia desperta mais interesse da comunidade cientifica devido a diversos trabalhos
que surgiram demonstrando que uma grande variedade de reagdes organicas, em
particular reagcbes catalisadas por metais de transicdo, podem ser realizadas
eficientemente e muito rapidamente sob essas condigbes (DALLINGER, D.; KAPPE,
C. O.;2007).

O uso de energia alternativa associado a solventes menos poluentes
(freqientemente agua) é tema da chamada “quimica verde” (do inglés “green
chemistry”), a qual tem sido o objeto de estudo de varios grupos de pesquisa em
todo o0 mundo. Apesar disso, ao nosso conhecimento, estudos para a realizagdo da
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conhecida reagao de Zincke sob condigdes de quimica verde ndo sao descritos na
literatura.

1.4 - A reacao de Zincke na sintese de produtos naturais

Produtos naturais contendo heterociclos nitrogenados de seis membros sédo
abundantes na natureza e muitos exibem atividades bioldgicas interessantes. A
reacao de Zincke fornece uma alternativa eficiente e pratica para a geragao de sais
quaternarios de piridinio que possuam ou nao centros estereogénicos ligados ao
atomo de nitrogénio. Embora a reacdo de Zincke seja somente uma etapa da
seqléncia de sintese, ela freqientemente desempenha um papel importante e
fundamental. Os sais de piridinio obtidos através da reacdo de Zincke podem ser
usados para fornecer importantes moléculas alvo ou precursores importantes de
sintese (CHENG, W. C.; KURTH, M. J., 2002).

Marazano e colaboradores (1989) tém utilizado, durante varios anos, sais de
piridinio quirais obtidos pela reacdo de Zincke, como materiais de partida para a
sintese enantiosseletiva de varios alcaldides naturais (Figura 2, pagina 12). Em
todos os casos, a presenca de um indutor quiral no nitrogénio foi fundamental para a
estereosseletividade de etapas chave na seqliéncia de sintese total.
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Figura 2 — Alcaldides sintetizados a partir de sais de piridinio quirais do tipo 42
segundo Marazano e colaboradores (1989).

Além do seu grande potencial em sintese assimétrica, quando se trata da
sintese de macrociclos alquilpiridinicos de ocorréncia natural, a reacdo de Zincke
representa uma metodologia de grande utilidade. Apesar do método mais comum de
formacao de macrociclos bispiridinicos ser o deslocamento nucleofilico de triflatos ou
haletos de alquila pela piridina, essa metodologia ndo é conveniente para a sintese
de macrociclos com um numero superior de nucleos piridinicos, pois podem ser
obtidas misturas.

A reacao de Zincke representa uma eficiente rota de sintese para a obtencao
de macrociclos piridinicos, especialmente para a sintese de dimeros macrociclicos
assimétricos (dois comprimentos diferentes de cadeia alquilica no macrociclo
dimérico piridinico).

Kaiser e colaboradores (1998), por exemplo, empregaram a reagcdo de
Zincke para realizar esse tipo de macrociclizacdo e obter o alcaléide marinho
ciclostelamina B (43) (Esquema VII, pagina 13). A partir de duas unidades 3-
alquilpiridinicas (44 e 45, com diferentes comprimentos de cadeias laterais) realizou-
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se, inicialmente, uma reacdo de Zincke para a obtencado do intermediario 46. Em
seguida, reagiu-se esse composto com 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno para a formagao
de um novo sal de Zincke 47 e realizou-se a desprote¢do do grupo amino em meio
acido. A realizagcdo de uma segunda reacao de Zincke, desta vez intramolecular,
levou a obtengédo do macrociclo 43 (ciclostelamina B) com rendimento de 20-25%.

NHBoc NHz* CI
| \ 1 NHBoc W
2 BuOH N cr 1) CI-DNP cr
N CI s

refluxo Z)T>
a | N
DNP | X N . N
HoN P
10
45
AN )
Et;N, BuOH | o
> + =
refluxo N =+
cr |
AN

Esquema VIl — Sintese da ciclostelamina B.

Sob condigbes similares, o tetramero 48 e o octamero 49 (Figura 3, pagina
14) foram sintetizados via rea¢do de Zincke, embora com rendimentos modestos da
ordem de 39 e 29%, respectivamente, a partir de intermediarios do tipo 46.
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Figura 3 — Macrociclos com varios nucleos piridinicos obtidos via reacdo de Zincke.

Outro exemplo recente da aplicagcao da reagédo de Zincke, na sintese de um
produto natural, foi relatado por Shorey, Lee e Baldwin (2007) na obtencao do
alcaléide marinho viscosalina (50) (Figura 4) que foi isolado da esponja Haliclona
viscosa (VOLK, C. A.; KOCK, M., 2004).

Figura 4 — Estrutura da viscosalina sintetizada por Shorey, Lee e Baldwin (2007).

A primeira parte dessa sintese (Esquema VI, pagina 15) consistiu na
preparacao da subunidade fundamental desse alcaldéide, a amina 51. Ela foi
preparada pela reacdo de monobromagado do 1,12-dodecanodiol 52 com &cido
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bromidrico levando assim a obtencdo do bromodélcool 53 com 80% de rendimento.
Este bromoalcool foi utilizado para estender a cadeia carbdnica lateral da 3-picolina
em 12 atomos de carbono. Assim, o tratamento da 3-picolina com LDA seguido da
adicao de 53 ao carbanion formado levou a obtencédo da 3-(13-hidroxitridecil)piridina
(54) com 69% de rendimento. Esse alcool 54 foi tratado com a ftalimida (55), o que
levou ao composto 56 com 79% de rendimento. A remog¢ao do grupo ftaloila pelo
tratamento de 56 com hidrato de hidrazina, levou a obtengdao da amina 51 com 96%

de rendimento.

o}

NH ?
55
X on \ AN N
AN ii | I i | "

HO 12=x —_— _—

= N/
—— X=OH 52 N 54 s¢ O
L X=Br 53

X NH,

| 11
= 51

N
Reagentes e Rendimentos: i) HBr, tolueno, 80%; ii) 3-picolina, LDA, DMPU, THF, 69%; iii) PhsP, DIAD,
79%; iv) NoHq.H2O, EtOH, 96%.
Esquema VIl — Primeira parte da sintese da viscosalina.

E interessante observar que a amina 51 obtida no esquema anterior e que
sera utilizada como subunidade para a sintese da viscosalina é também um produto
natural conhecido como teonalidina C. Ele € um alcal6ide marinho com atividade
antineoplasica que ja havia sido isolado por Kobayashi e colaboradores (1989) da
esponja da espécie Theonella swinhoei.

Apoés a obtencao da subunidade fundamental da viscosalina (50), iniciou-se a
segunda parte de sua sintese (Esquema IX, pagina 16). A amina 51, obtida na
primeira etapa da sintese foi tratada com acrilato de t-butila para formagéo da amina
secundéria correspondente que nao foi isolada nem purificada. Em seguida, o bruto
dessa reacao foi tratado com dicarbonato de di-t-butila para a prote¢gdo do grupo
amino na forma de N-carbamato. Dessa maneira o produto protegido 57 foi obtido
com 85% de rendimento em duas etapas a partir da amina 51. Esse intermediario de
sintese foi entdo convertido no sal de Zincke 58, com 89% de rendimento, pelo seu
tratamento com 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno. A reagédo entre o sal de Zincke 58 e a



Introducao 16

amina primaria 51 levou a obtencao do sal de piridinio 59 com 61% de rendimento.
Finalmente, realizou-se a desprotecdo do sal de piridinio 59 com acido
trifluoroacético a temperatura ambiente e obteve-se dessa forma a viscosalina 50
com 99% de rendimento na Ultima etapa.

CO,'Bu AN N c0z8u
N N
i N 1 \ ii | " 8
51 —_— Boc —_— 0C
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/\/COZ‘BU \ .;:‘/\/COZH
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—_ _— + = H H
+ =
N N
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Reagentes e Rendimentos: i) 1) acrilato de t-butila, 2) Boc20O, 85%; ii) CI-DNP, 89%; iii) amina 51, 61%;
iv) CF3CO2H, 99%.
Esquema IX — Segunda parte da sintese da viscosalina.

1.5 - Viscosamina: um novo alcaléide macrociclico de origem marinha

Em meados dos anos 70, numerosos pesquisadores voltaram a sua atengao
para a descoberta de novas substancias naturais do meio marinho. Esperava-se
descobrir moléculas novas, possuidoras de estruturas muito diferentes das
existentes no meio terrestre. O objetivo dessa busca era explorar as eventuais
propriedades biol6gicas desses compostos (GIL, L., 1995).

O resultado dessa pesquisa foi surpreendente, e a partir dos anos 90, a
pesquisa de produtos naturais marinhos experimentou um crescimento acelerado.
Essa velocidade de crescimento pode ser confirmada pela analise dos dados
apresentados na Tabela 2, na qual se observa um incremento significativo do
numero médio de patentes depositadas por ano.

Tabela 2 - Numero de patentes de produtos naturais marinhos depositadas entre
1969 e 2003, divididas por periodo de tempo

Periodo N? de patentes registradas Média (patentes/ano)
1969-1995 200 7.4
1996-1999 68 20,4
1999-2003 67 15,8

Fonte: FRENZ; KOHL; KERR, 2004, p. 30.
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Em se tratando de produtos de origem marinha, as esponjas (grupo
filogenético que mais contribui para a identificacdo de novas substéancias) sempre
despertaram o fascinio dos quimicos devido a grande variedade de produtos
naturais que estao presentes nesses organismos relativamente simples. Chama a
atencdo a toxicidade dos exiratos dessas esponjas, para os quais diversos
programas de triagem de atividades biol6gicas demonstraram propriedades
citotdxicas, ictiotoxicas, antibacterianas, antifungicas, neurotdxicas e tdxicas de
forma geral (ALMEIDA, A. M. P.; BERLINCK, R. G. S.; 1997). Dentre os compostos
isolados, sédo dignos de destaque os alcaléides marinhos, para os quais se verificou
uma acentuada atividade citotoxica. Das mais de 300 patentes depositadas nos
tltimos 30 anos para produtos de origem marinha que possuiam alguma atividade
anticancerigena, cerca de 33% deles eram alcal6ides (FRENZ, J.L.; KOHL, A.C.;
KERR, R.G.; 2004).

E importante ressaltar que alguns alcaléides marinhos como, por exemplo, a
ecteinascidina 743 (60) (CARBONERO, R. G. et al. 2004) encontra-se em estagio
avangado de testes clinicos para o tratamento de neoplasias (Figura 5).

Figura 5 — Estrutura do alcaldide marinho ecteinascidina 743.

Os alcaléides marinhos isolados de esponjas da ordem Haplosclerida, em
especial, possuem marcantes atividades citotbxicas. Esses compostos sé&o
classificados como “alcaléides 3-alquilpiridinicos”. Alguns exemplos desses
compostos ja foram apresentados anteriormente como: a ciclostelamina B (48)
sintetizada por Kaiser e colaboradores (1998) (Esquema VII, pagina 13), a
viscosalina (50) isolada por Volk e Kéck (2004) (Figura 4, pagina 14) e a teonalidina
C (51) identificada por Kobayashi e colaboradores (1989) (Esquema VIII, pagina 15).
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Outro exemplo desses alcaldides é representado pela teonalidina A (61) (Figura 6).
Este alcalbide foi isolado de uma esponja do género Niphates (KOBAYASHI, J. et
al.; 1989) e para o mesmo existem até o momento cerca de 30 analogos descritos
(RAO, A.V.R.; REDDY, G.R.; RAO, B.V., 1991). Ainda dentro dessa familia de
derivados do tipo 3-alquilpiridina, tém sido descritos alcaldides macrociclicos
bispiridinicos, como, por exemplo, as ciclostelaminas A-F (62), que foram isoladas
de esponjas da espécie Stella maxima, coletadas na costa maritima japonesa
(Figura 6).

‘ X B NH,
=
N 61
N o
cr Z+
X
n
62
(m=1-3, n=1-3)

Figura 6 — Exemplos de alcaldides do tipo 3-alquilpiridinicos.

Sabe-se também que as esponjas do género Haliclona apresentam uma
grande diversidade de alcaléides com o atomo de nitrogénio em um heterociclo.
Muitos desses metabdlitos secundérios apresentam atividades biolégicas. Exemplos
de alcaldides ja isolados desse género sdo a manzamina (63), haliclociclaminas A
(64) e B (65) (CHARAN, R. D. et al., 1996) (Figura 7, pagina 19), além de alcalbides
3-alquilpiridinicos, como por exemplo, a viscosalina (50) (Figura 4, pagina 14).



Introducao 19

25

Haliclociclamina A 64, A = 25, 26
Haliclociclamina B 65, A = 29, 30

Figura 7 — Alcaldides marinhos manzamina e haliclociclaminas A e B isolados do
género Haliclona.

Embora diversos compostos ja tenham sido isolados de esponjas do género
Haliclona a investigacdo quimica desses organismos tem sido focada
essencialmente naqueles originarios de aguas tropicais e temperadas. Os estudos
sobre a composicao quimica desses organismos coletados em aguas polares do
Artico ainda possuem pouca representatividade na literatura (VOLK, C. A.; KOCK,
M., 2004).

Em 2003, Volk e Kock isolaram um novo alcaléide trimérico do tipo 3-
alquilpiridinico da esponja Haliclona viscosa, coletada no territério noruegués de
Svalbard no Atrtico, que foi denominado viscosamina (66). Este alcaldide,
representado na Figura 8 (pagina 20), é o primeiro exemplo de alcaléide natural

trimérico isolado.
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Figura 8 — Viscosamina: primeiro alcaldide do tipo 3-alquilpiridinico de ocorréncia

natural.

Nao existem ainda estudos que descrevam propriedades bioldgicas para a
viscosamina (66). Isto se deve, provavelmente, a pequena quantidade do composto
que é extraido da esponja em questao: 4 mg a partir de 14,38 g de esponja.

A sintese de macrociclos 3-alquilpiridinicos como a viscosamina (66)
representa um desafio para os quimicos sintéticos uma vez que existe na literatura
uma escassez de descricoes eficientes para a sintese de compostos desse tipo. Os
relatos existentes que descrevem a sintese de macrociclos semelhantes a esse
utilizando reacbes seletivas, como o caso da reacdo de Zincke, descreveram
sinteses de compostos com um ndmero par de anéis piridinicos como por exemplo,
o dimero 43 (Esquema VII, pagina 13), o tetramero 48 e octamero 49 (Figura 3,
pagina 14), descritos por Kaiser e colaboradores, 1998. Outros autores (DAVIES-
COLEMAN, M. T. et al., 1993) que utilizaram métodos néo seletivos, por exemplo,
reacoes de substituicdo, obtiveram uma mistura de dimeros, trimeros e tetrameros
de alcal6ides 3-alquilpiridinicos na proporgao 4:2:1.

Em resumo, as duas situacbes descritas anteriormente utilizam ou uma
amina primdria para a realizagdo da reagdo de Zincke e assim realizar a etapa de
macrociclizacdo ou entdo uma reacdo de N-alquilagdo da piridina com algum
substrato eletrofilico para se chegar ao composto desejado.

A proposta original do nosso trabalho de doutorado consistia em estudar a
reacdo de Zincke para realizar a primeira sintese total do alcaléide marinho
viscosamina (66). Entretanto, durante o decorrer do nosso trabalho experimental, a
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sintese desse alcaléide foi descrita pelo mesmo grupo responsavel pela sua
identificacdo (TIMM, C.; KOCK, M., 2006) utilizando-se um método de sintese que
mesclava reagao de Zincke com reacdes de N-alquilagdo. A sintese da viscosamina
(66) sera apresentada a seguir.

A primeira parte da sintese da viscosamina consistiu na obtengéo dos trés
“blocos de construcao” desse alcaldide. Utilizou-se como material de partida o 1,12-
dodecanodiol (52) que foi submetido a uma reacao de monobromagéo com HBr para
a obtencdo do bromoalcool 53; em seguida esse composto teve a sua hidroxila
protegida na forma de éter 67 pelo tratamento com diidropirano. A obtengédo do
composto 68 foi realizada pela adigdo da 3-picolina tratada com LDA ao substrato
eletrofilico 67 obtido na etapa anterior (Esquema X, pagina 22). Em resumo, o
composto 68 foi obtido a partir do 1,12-dodecanodiol em 3 etapas com rendimento
global de 38% (GRUBE, A.; TIMM, C.; KOCK, M., 2006). O derivado piridinico 68 foi
tratado com 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno e assim obteve-se o sal de Zincke 69. O
composto 68 foi ainda desprotegido com HCI para obtencédo do alcool 70 que em
seguida foi tratado com HBr para sua conversao no haleto correspondente 71. Em
seguida realizou-se a desprotonacdo do di-t-butiliminodicarboxilato com NaH em
uma mistura de solventes THF/DMF anidro para a formagdo do amideto
correspondente. Adicionou-se a essa preparagao o haleto 71 que entdo, originou o
composto N-protegido 72. Esse mesmo haleto 71 ainda originou o N-6xido 73 pelo
seu tratamento com MCPBA. Deve-se ressaltar que a conversao do haleto 71 no N-
6xido correspondente foi realizada com o intuito de evitar rea¢des indesejadas de

ciclizagao intramolecular ou polimerizagdo durante a sintese da viscosamina.
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Reagentes e Rendimentos: i) HBr, tolueno, 60%; ii) DHP, TsOH, 90%, iii) 3-picolina, LDA, THF, 70%;
vi) CI-DNP, MeOH, 92%; v) HCI, 80%; vi) HBr, NazCOs, 85%; vii) MCPBA, CH:Cl,, 92%; viii) NaH,
NH(Boc)z, THF/DMF, 85%.

Esquema X — Preparacédo dos “blocos de construgdo” da viscosamina.

\+

Ap6s a obtencdo das trés estruturas fundamentais para a obtencédo da
viscosamina a segunda parte da sua sintese (Esquema Xl, pagina 23) foi a
realizacdo da reacdo de N-alquilagéo entre o N-6xido 73 e o composto protegido 72
na presenga de quantidade catalitica de Nal, o que levou a obtengédo do dimero 74
com 64% de rendimento. A desprotecao do composto 74, seguido da realizagdo da
reacao de Zincke entre a amina desprotegida 75 com o sal de Zincke 69, levou a
obtencdo do trimero 76 de cadeia aberta com um rendimento global de 69% em
duas etapas. Finalmente, a ativacdo e desprotecao do trimero 76 com PBr; levou a
obtencao do composto 77 que nao foi isolado. A reacao de macrociclizagao foi entao
realizada em alta diluicdo, na presenca de quantidade catalitica de Nal para acelerar
a reagao de N-alquilacéo, e a viscosamina (66) foi obtida dessa forma com 37% de
rendimento apos purificagdo em CLAE.
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Reagentes e Rendimentos: i) Nal, 2-butanona, 64%, ii) AcCl, MeOH, 98%; iii) sal de Zincke 69, 1-
BuOH, EtsN, 69%, iv) PBrs, CHCI3 (ndo isolado); v) Nal, 2-butanona, CFsCO2H, 29%.
Esquema XI — Sintese da viscosamina (TIMM, C.; KOCK, M., 2006).

Em suma, a sintese da viscosamina (66) foi realizada em 10 etapas a partir
da unidade piridinica 68, com 8% de rendimento global.
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Considerando-se que a pesquisa de substancias de origem marinha é ainda
um campo promissor e em expansao e que a obtengdo de compostos semelhantes
aos alcalodides 3-alquilpiridinicos tem atraido a atengao de varios grupos de pesquisa
em todo o mundo, o trabalho foi continuado apesar do relato da primeira sintese total
da viscosamina (66) ter surgido na literatura. Uma outra rota que propunha a sintese
de analogos oxigenados da viscosamina (66) usando a mesma reagao de Zincke
como etapa chave foi entdo priorizada neste trabalho, como sera visto em

discussdes posteriores nesse manuscrito.
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2 — PROPOSTA DE TRABALHO

Como citado anteriormente, este trabalho foi idealizado objetivando-se
explorar o emprego da reagdo de Zincke para a realizagdo da primeira sintese total
do alcaléide marinho viscosamina (Estrutura 66, pagina 20).

Outro objetivo desse trabalho seria a obtengdo de sais de piridinio contendo
um estereocentro diretamente ligado ao atomo de nitrogénio. Nesse estagio o
trabalho seria dividido em duas partes. A primeira delas seria a obtengéo de sais de
piridinio quirais do tipo 78 nos quais o grupo R fosse um grupo alquila de cadeia
longa, conforme representado na Figura 9. A segunda delas seria estudar o efeito da
irradiagdo de microondas, como fonte alternativa de energia ao aquecimento
convencional, sobre o curso da reacao de Zincke, tendo como objetivo a obtencao
de sais de piridinio quirais.

R
‘ \ 3 O/
+/
N° .
. Cl R= grupo alquila de
1y, cadeia longa
Rg RS
78

Figura 9 — Sais de piridinio quirais com grupo alquila de cadeia longa que se deseja
obter nesse trabalho.

De acordo com o que havia sido mencionado na parte introdutéria deste
trabalho, os sais de piridinio despertam grande interesse, pois além de
apresentarem ampla variedade de agdes bioldgicas, sdo importantes intermediarios

em sintese.

2.1 — Proposta de sintese total do alcaléide marinho viscosamina

Conforme havia sido mencionado na introducdo desse trabalho, um dos
objetivos € a realizacdo da sintese total do alcaldéide marinho viscosamina. A anélise
retrossintética proposta para esse alcaldide encontra-se descrita, de maneira
simplificada, no Esquema Xll (pagina 26). O alcaléide trimérico 66 seria obtido a
partir do trimero de cadeia aberta 90 que poderia ser obtido a partir do sal de
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piridinio 87. O composto 87 seria obtido a partir do sal de Zincke 44 que seria
preparado a partir do 3-piridinopropanol 79, comercialmente disponivel.

Esquema Xl — Analise retrossintética simplificada do alcaldide viscosamina.

A sintese proposta para a viscosamina € apresentada no Esquema XIllI
(pagina 28). Como nao existe um composto piridinico comercialmente disponivel
contendo o numero de carbonos da cadeia lateral da viscosamina, a primeira etapa
consistiria no alongamento da cadeia do 3-piridinopropanol (79). Este alongamento
teria como etapa chave uma reagcao de Wittig. Para isso, seria necessario a sintese
do sal de fosfénio chave 80, que seria obtido a partir da reagcdo entre o 1,10-
dibromodecano (81) com a trifenilfosfina (82), o que produziria o sal de fosfénio 83.
Em seguida, a reagdo deste com azida de sédio (84) levaria ao brometo de (10-
azidodecil)trifenilfosfénio (80). Esse composto é descrito na literatura em um
trabalho de Rao, Reddy e Rao (1991).

Em seguida, conforme o observado na proposta de sintese (Esquema XIIl), o
aldeido 85 (que seria obtido através de uma oxidagdo de Swern a partir de 3-
piridinopropanol (79) comercialmente disponivel) teria a sua cadeia lateral estendida
através de uma reacdo de Wittig com o brometo de (10-azidodecil)trifenilfosfonio
(80).

O passo seguinte seria a realizagdo de uma hidrogenagdo do alqueno
resultante 86 levando assim a obtencdo da amina 51. A protecdo desse grupo
amino na forma de seu derivado carbamato e transformac¢ao do composto resultante
no sal de Zincke 44, faz-se necessaria para que ocorra o acoplamento desta
unidade com uma outra do tipo 3-alquilpiridinico representado pelo mesmo
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composto 51. Pela mesma seqiéncia descrita anteriormente seria possivel a
introducdo de uma terceira unidade monomérica. A transformagdo do segundo
nucleo piridinico de 87 no sal de Zincke correspondente 88, possibilita a sua reagéao
com a mesma amina primaria 51 obtida no principio da sintese. Seria obtido assim o
composto com trés nucleos piridinicos 89. Finalmente, espera-se que a remog¢ao do
grupo protetor de 90 promova, espontaneamente, a macrociclizacdo e dessa
maneira obtenha-se o alcaléide viscosamina (66).
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2.2 — Sintese dos sais de piridinio quirais de cadeia longa

A sintese dos sais de piridinio de cadeia longa utilizaria como material de
partida a 3-piridinopropanol (79). A cadeia lateral desse derivado piridinico seria
alongada utilizando-se a reagao de eterificagdo de Williamson. Conforme se pode
observar no Esquema XIV da proposta de sintese destes compostos, 0s
substratos eletrofilicos utilizados seriam os produtos da reacdo de mesilacdo de
alcoois comercialmente disponiveis [como por exemplo o 1-butanol (91a), o 1-
octanol (91b) e o alcool cetilico (91¢)]. Em seguida realizar- se -ia a reagéo de
eterificagdo do derivado piridinico 79 com os substratos eletrofilicos 92a-c obtidos
na etapa anterior. A transformagdo desses éteres obtidos 93a-c nos seus
respectivos sais de Zincke 94a-c, utilizando-se aquecimento convencional,
possibilitaria entdo, a realizacdo da ultima etapa que seria a reagéo de obtencgao
dos sais de piridinio do tipo 95. Esses sais poderiam ser sintetizados através da
reacao entre os sais de Zincke do tipo 94a-c e as aminas primarias quirais
comercialmente disponiveis no laboratério: o L-fenilglicinol (96a) e a (S)-(-)-o-
metilbenzilamina (96b).

Obtidos dessa maneira, os produtos finais do tipo 95 poderiam entédo ser
encaminhados para a avaliagcdo de seu potencial bioldgico.
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AN 3 O/e\)k NHz
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H|¢\ 96a, R= CHZOH " 94a,n= 3

95 94c¢, n= 15
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Esquema X1V — Proposta de sintese de sais de piridinio quirais de cadeia longa.
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2.3 — Sintese dos sais de piridinio quirais utilizando-se microondas

Paralelamente as tentativas de sintese da viscosamina seria desenvolvido
um estudo para a sintese de sais de piridinio quirais utilizando-se como fonte
alternativa de energia a irradiagdo por microondas.

Como citado anteriormente, o uso de microondas como fonte de energia
capaz de acelerar diversas reagdes organicas foi inicialmente demonstrado por
Gedye e Giguerre (1986). Desde entdo, o uso da irradiagdo por microondas tem
crescido como um método de laboratério para acelerar reagcbes (SOWMYA, S.;
BALASUBRAMANIAN, K. K; 1994). Além do mais, reacdes realizadas em
microondas apresentam vantagens sobre a metodologia convencional: reducao
consideravel do tempo de reagdo, aumento de rendimentos dos produtos e em
alguns casos sao observados efeitos na quimio-, regio- e estereosseletividade das
reacbes (CRUZ, P.; HOZ, A.; LANGA, F.; 1997).

Considerando-se a importancia dos sais de piridinio em sintese assimétrica
e a auséncia de estudos para a reacdo de Zincke realizada por microondas seria
tentada a obtengcdo desses compostos valendo-se desse método, conforme a
proposta de sintese no Esquema XV.
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99 "R
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Esquema XV — Proposta de sintese de sais de piridinio quirais utilizando-se

microondas.

Considerando que Santos (2005) descreveu a sintese eficiente de sais de
Zincke do tipo 98 utilizando-se microondas na auséncia de solvente, pensou-se em
utilizar esta fonte de aquecimento para obtencdo dos sais de Zincke que seriam
utilizados nesse trabalho. As reagdes entre o sal de Zincke do tipo 98 obtido na
etapa anterior com aminas primarias quirais comercialmente disponiveis (L-

fenilglicinol, (R) e (S) a-metilbenzilamina) seriam inicialmente realizadas utilizando-
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se refluxo de 1-butanol como solvente e em seguida substituindo-se a fonte de
aquecimento convencional por aquecimento em microondas. As reagdes
realizadas sob aquecimento em microondas poderiam ser feitas utilizando-se
como solvente tanto 1-butanol como agua, uma vez que encontram-se na literatura
diversos exemplos de reagdes realizadas em microondas que utilizam agua como
solvente (GELLIS, A.; BOUFATAH, N.; VANELLE, P.; 2006) por se tratar de um
solvente ecologicamente correto e mais seguro de se trabalhar.

Os produtos finais do tipo 100 (Esquema XV, pagina 30) obtidos poderiam
ter entdo os seus rendimentos e tempos de reagdo comparados com os produtos

das mesmas reacgdes realizadas sob aquecimento convencional.
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

Esta secéo sera dividida em duas partes. Na primeira parte serdao abordados
0os resultados obtidos para a tentativa de sintese do alcaléide natural marinho
viscosamina e seus analogos. Na segunda parte serdo descritos os resultados dos
estudos para a sintese de sais de piridinio quirais inéditos contendo na posi¢cao 3 do
nucleo piridinico uma cadeia longa (estes sais sao potenciais agentes biolégicos) e
ainda a sintese de sais de piridinio quirais ja conhecidos mas utilizando-se como fonte
alternativa de energia a irradiagcdo por microondas e em certos casos e etapas, agua

como solvente.
3.1 - Estudos para a sintese da viscosamina
3.1.1 - Sintese de 3-piridinopropanal (85)

De acordo com o Esquema XlIl da proposta de trabalho (pagina 28), a
primeira etapa para a sintese da viscosamina seria a oxidagao de 3-piridinopropanol
(79) ao seu aldeido correspondente 85.

O método escolhido para a realizagao desta etapa foi a oxidacdo de Swern
(MANCUSO, A. J.; SWERN, D., 1981). Uma caracteristica dessa técnica é a sua
capacidade de oxidar hidroxilas de maneira seletiva. Isto a torna especialmente
atraente quando o composto alvo dessa reagcdo possui outros grupos oxidaveis
presentes, neste caso especifico, o atomo de nitrogénio do nucleo piridinico. Os
rendimentos descritos na literatura utilizando-se essa técnica para a sintese do
composto desejado sédo elevados quando comparados aos outros métodos descritos
para a obtencdo desse mesmo aldeido. Por exemplo, o uso de tetra-acetato de
chumbo (RATCLIFFE, S. J.; YOUNG, G. T.; STEIN, R. L., 1985) propicia rendimentos
da ordem de 20%, 0 que inviabilizaria o uso deste método em uma primeira etapa de
sintese total.

Outra caracteristica interessante da reagdo de Swern é que se trata de um
método de oxidagdo branda para alcoois, portanto, adequa-se perfeitamente a
situagdo em questao, que é a conversao de um alcool primario a um aldeido.

Um dos reagentes que participam da oxidagao do alcool é o dimetilsulfoxido
101 (DMSO). Para que a reagédo acontega € necessario um ataque nucleofilico da
hidroxila do alcool sobre o atomo de enxofre do dimetilsulfoxido. Entretanto, a
presenca de um par de elétrons sobre o enxofre ndo favorece a aproximagao de um

nucledfilo, apesar da presenca de um orbital d vazio e a presenca de uma carga
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parcial positiva sobre o dtomo de enxofre. Portanto, para que a reagdo acontega, é
necessario que o DMSO seja ativado. Ja é sabido que a maioria das reagdes nas
quais ocorre um ataque nucleofilico sobre o enxofre deste composto sdo precedidas
por um ataque eletrofilico sobre o dtomo de oxigénio. Os reagentes eletrofilicos 102
gue sao capazes de ativar o DMSO sao, dentre outros: anidrido trifluoroacético, cloreto
de tionila, cloreto de oxalila, anidrido acético, etc.

Apdés a obtencdo do dimetilsulfoxido ativado 103 sucede-se o ataque
nucleofilico do alcool de interesse 104 sobre o atomo de enxofre levando a obtencao
de um intermediario do tipo sal de dimetil alquilsulfénio 105 que, ao reagir com uma
base presente no meio, por exemplo, a trietilamina, leva ao produto carbonilico 107
correspondente mais o sulfeto de dimetila 108 (Esquema XVI).
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E = SOCly, Ac20, (COCI),, etc
Esquema XVI - Mecanismo geral da oxidagao de Swern (MANCUSO, A. J.; SWERN,
D., 1981).

Para a ativagdo do dimetilsulfoxido optou-se, neste trabalho, pelo uso do
cloreto de oxalila, que além de ser descrito na literatura como um dos melhores
ativadores do DMSOQO, possui ainda a vantagem de fornecer produtos com rendimentos
elevados e com a formagdo minima de sub-produtos (MANCUSO, A. J.; SWERN, D.,
1981).

Esta técnica mostrou-se adequada para a obtengédo do produto desejado 85
(Esquema XVII, pagina 34). Entretanto, ao realizar-se a sua purificacdo por
cromatografia em coluna de silica obteve-se uma mistura de diversos compostos.
Pensou-se que poderia estar havendo decomposi¢cdo do produto. Consultando-se
posteriormente o trabalho desenvolvido por Maia e colaboradores (2004) ficou
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confirmado que um composto analogo sintetizado era instavel e decompunha-se ao
entrar em contato com a silica e ser cromatografado lentamente.

Na tentativa seguinte de se obter o aldeido 85, o problema da instabilidade do
composto em silica foi facilimente contornado realizando-se uma cromatografia flash
em coluna de silica utilizando-se acetato de etila como eluente. Assim, o produto 85 foi
obtido com 57% de rendimento (Esquema XVII).

Reagentes e condicoes: i) DMSO, cloreto de oxalila, trietilamina, diclorometano, 25 min, rendimento:
57%.

Esquema XVII - Sintese da 3-piridinapropanal.
3.1.2 - Sintese do brometo de (10-bromodecil)trifenilfosfonio (83)

Dando continuidade ao processo de sintese da viscosamina, a etapa seguinte
foi a tentativa de obtengao do sal de fosfénio 83 (Esquema XVIII).

A primeira tentativa de obtengéo do sal de fosfénio 83 foi realizada seguindo-se
um procedimento descrito por Rao, Reddy e Rao (1991) (Esquema XVIIl) para a
obtengédo de sais de monofosfénio a partir de di-haletos de alquila. A metodologia
descrita por esses pesquisadores consiste em uma reacdo entre o 1,10-
dibromodecano (81) e a trifenilfosfina (82), em quantidades equimolares, utilizando-se
como solvente benzeno, sob refluxo durante 36 horas. Realizou-se a reagédo conforme
o descrito anteriormente, mas decorrido o prazo de 36 horas, verificou-se por CCD que
havia sido obtida uma mistura de compostos. Ap6s a realizagdo de uma separagao em
coluna de silica recuperou-se parte do reagente, especialmente trifenilfosfina, uma
qguantidade infima do produto 83 e verificou-se, por CCD, que o produto majoritario
obtido era provavelmente aquele proveniente do ataque simultédneo da trifenilfosfina as
posicdes 1 e 10 do 1,10-dibromodecano (81).

i 1

3 5
) ®
Br(CH,);(Br + Ph;P Br' ph,P
2 4 6

81 82 83

7 9
Br
8
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Reagentes e condigcébes: i) Benzeno, refluxo, 36 h.
Esquema XVIII - Tentativa de sintese do brometo de (10-bromodecil)trifenilfosfénio 83.
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Tendo em vista a dificuldade enfrentada na tentativa anterior, métodos
alternativos para a sintese do sal de fosfénio 83 foram pesquisados. Apds algumas
consultas a bibliografia especializada, encontrou-se um trabalho de Hill, Islan e Webb
(1988) que descreve um método simples de preparo para sais de fosfénio que
possuem cadeias metilénicas longas. Os autores desse trabalho fizeram as seguintes
consideracdes sobre a sintese de sais de fosfoénio a partir de di-haletos: o método que
emprega o refluxo em benzeno para a obtengédo de sais de mono fosfonio € eficiente
quando o comprimento da cadeia metilénica € curto (2, 3 ou 4 grupos metilénicos).
Nesta situacdo, a medida que o produto vai sendo formado ocorre a sua precipitacao
da solugéo. Entretanto, com o aumento do comprimento de cadeia metilénica - seis,
oito ou mais grupos metilénicos - 0 mesmo ja ndo acontece, e o sal de mono fosfénio
obtido n&o precipita do meio apolar (por exemplo, benzeno ou tolueno) usado na
reacdao. Nao havendo a precipitagdo do produto torna-se possivel um novo ataque da
trifenilfosfina a outra posigdo do haleto, levando assim a obtengdo do composto
dissubstituido.

O estudo anteriormente citado propde entdo que a condigdo ideal para a
obtencdo de sais de mono fosfénio cujas cadeias metilénicas sao longas é o

aquecimento do dibromoalcano com trifenilfosfina (na proporcédo de 5:1) a 90° C por

5-6 horas sem o uso de qualquer solvente. A medida que o produto desejado vai

sendo obtido ele se deposita como um sélido no fundo do frasco de reacédo. Ressalta-
se ainda que o controle da temperatura e do tempo da reacao sao etapas criticas do
processo. Temperaturas superiores a 90° C levam a dissubstituicdo e reagbes por
periodos inferiores a 5 horas levam a recuperagdo de quantidades substanciais de
trifenilfosfina que n&o reage.

Seguindo-se entdo essa nova metodologia reagiram-se cinco equivalentes
molares de 1,10-dibromodecano (81) com um equivalente molar de trifenilfosfina (82),
na auséncia de solvente, a 80-90° C durante 6 horas (Esquema XIX, pagina 36). Ao
fim da reacdo observou-se a deposi¢cao de um residuo oleoso amarelado no fundo do
baldo de reacao. A realizacao de uma CCD desse residuo evidenciou a presenga dos
sais de fosfénio di e monossubstituidos, sendo esse ultimo o produto majoritario. Esse
material oleoso foi entdo cromatografado em coluna de silica e obteve-se entdo o
brometo de (10-bromodecil)trifenilfosfonio (83) com 67% de rendimento. E importante
ressaltar que nessas reagdes, o excesso de di-haleto é facilmente recuperado
lavando-se a reagdo com hexano antes de dar prosseguimento a etapa de purificacao
por cromatografia da mistura de sais de fosfonio. Dessa forma, o di-haleto recuperado

pode ser reutilizado nas préximas reagdes.
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Reagentes e condigées: i) Aquecimento, 80 a 90° C, 6 h, rendimento: 67%.

Esquema XIX - Sintese do brometo de (10-bromodecil)trifenilfosfénio.

3.1.3 - Sintese do brometo de (10-azidodecil)trifenilfosfonio (80)

Apds a obtengao satisfatoria do sal de fosfénio 83, a préxima etapa da sintese
consistiria na introdugéo de um grupo azido na posigao 10 do sal de fosfonio 83.

Apesar de ser uma reacao aparentemente simples, por tratar-se de uma
substituicdo nucleofilica bimolecular na qual o grupo azido atacaria a posicao 10 do sal
de fosfénio 83 com consequente saida de brometo como grupo abandonador, houve
alguma dificuldade para a obtencao do produto desejado.

As primeiras tentativas realizadas foram feitas seguindo-se o procedimento
descrito por dois grupos de pesquisa: o de Chhen, Vaultier e Carrié (1989) e o de Rao,
Redy e Rao (1991) para substratos analogos. Ambos o0s grupos descrevem as
seguintes condigdes de reagdo: o0 uso de um equivalente molar do sal de fosfonio para
cada um equivalente e meio de azida de so6dio (84), empregando-se como solvente
uma mistura de agua e etanol em iguais proporgdes sob refluxo durante 12 horas.

Realizando-se o procedimento descrito anteriormente, ndo se observou
evolucdo alguma da reacao. Optou-se entdo por tentar realizar uma troca de solvente.
A mistura agua/etanol foi substituida por DMF.

As tentativas de obtencdo do produto empregando-se DMF mostraram-se
infrutiferas. Algumas modificacées ainda foram tentadas utilizando-se a DMF como
solvente. A primeira delas foi dobrar o niumero de equivalentes molares de azida de
sodio. Nao se logrou éxito. Em seguida tentou-se variar o tempo de reacdo de 12
horas para 24 e em seguida para 36 horas. Em todas as situagdes o produto néo foi
obtido. Verificava-se sempre a obtengdo de uma mistura complexa de produtos.
Associou-se a formacao dessa mistura complexa a decomposicao do sal de fosfénio,
uma vez que o refluxo em DMF emprega temperaturas elevadas.

Paralelamente a essas tentativas de substituicdo do solvente da reacado, que
nao apresentaram éxito, foram sendo realizadas tentativas de sintese do composto
desejado 80 (Esquema XX, pagina 37) empregando-se a técnica ja descrita na
literatura com algumas modificacées. O brometo de (10-azidodecil)trifenilfosfonio (80)
foi obtido a partir de 83 (Esquema XX), empregando-se como solvente agua/etanol (na
propor¢ao 1:1), sob refluxo durante 12 horas e utilizando-se dois equivalentes molares
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de azida de sédio (84) para cada equivalente molar do sal de fosfénio. Decorrido o
tempo da reacdo realizou-se uma particdo entre agua/diclorometano e obteve-se o
produto puro, na fase organica, com rendimento de 76% (Esquema XX).
Aparentemente os problemas encontrados nas primeiras tentativas decorriam do fato
de o composto 80 possuir o mesmo Rf do material de partida 83, o que dificultou a
interpretacdo dos primeiros resultados.
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Reagentes e condigées: i) NaNs (2 Eq), H2O/Etanol (1:1), refluxo, 12 h, rendimento: 76%.
Esquema XX - Sintese do brometo de (10-azidodecil)trifenilfosfénio.

3.1.4 - Tentativas de sintese do 3-(14-azido-3-tetradecenil)piridina (86)

De posse do aldeido 85 e do sal de fosfonio funcionalizado com o grupo azido
80 tentou-se acoplar, por meio da reacao de Wittig, esses dois compostos. Apesar de
existir a possibilidade de se obter uma mistura de isdbmeros (2) e (E), a reagao de
Wittig tem a grande vantagem, sobre outras sinteses, de nao oferecer ambiguidade
sobre a localizagdo da dupla ligagdo no produto e ser descrita em varios trabalhos
como um método eficiente para formagéo de ligagdes carbono-carbono.

A primeira etapa dessa reagdo consiste na formacao do ilideo de fdésforo
utilizando-se uma base forte. Em seguida adiciona-se o aldeido e apds algum tempo
obtém-se o alqueno como produto da reacgéo.

O trabalho de Rao, Reddy e Rao (1991) descreve a sintese de compostos
analogos aos desejados pelo nosso grupo de pesquisa utilizando-se a reacdo de
Wittig. Esses autores sugerem o uso do hexametildisilazida de potassio (KHMDS)
como base para a formagéo do ilideo (Esquema XXI).

X \o KHMDS, THF (CHz)nN3
+ Br Ph3P+(CH2)nN3 —_—
O
N/ - n=100u 1 78 —m=0"C
109 2h

Esquema XXI - Reacéao de Wittig realizada por Rao, Reddy e Rao (1991).

Esses mesmos autores também realizaram reagbes de Wittig para a obtencéao
de outros ilideos andlogos utilizando-se n-butil litio como base. As principais
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diferengas quando se utiliza essa base s&o: o tempo de reduzido de reagédo (40
minutos) e o emprego de uma temperatura mais elevada (-40 °C). Como a base
KHMDS nao se encontrava disponivel em nosso laboratério optou-se por realizar uma
adaptacdo da reacdo original e substituir-se o KHMDS por n-butil litio que se
encontrava disponivel. Seguindo-se entdo as condicées de reagado para o uso do n-
butil litio foi realizada uma tentativa de obtencdo do alqueno 86, mas ao fim do
procedimento verificou-se por CCDS que havia sido obtida uma mistura de diversos
compostos. Tentativa de purificacdo por cromatografia em coluna de silica levou a
obtengao de diversas fracdes que foram analisadas por RMN de 'H, nas quais se péde
constatar que o produto ndo havia sido formado pela auséncia de sinais
correspondentes a hidrogénios olefinicos. Mais algumas tentativas utilizando-se n-butil
litio foram realizadas, mas foram obtidos resultados igualmente desapontadores
(Esquema XXII) (grande mistura de produtos observada por anélise por RMN de 'H do
bruto da reacgao).

i

\ \O \ CHa)gN3
+ Br Ph3P*(CH,);(N3 %’ ‘
_— 80 =
g N 86
85

Reagentes e condicées: i) n-BuLi, THF, -40— 0 °C, 40 min.
Esquema XXII - Tentativa de obtengao do alqueno 86 utilizando-se n-BuLi.

Essa rota de sintese foi abandonada quando se verificou em um trabalho de
Harvey (1966) a existéncia de uma incompatibilidade entre azidas organicas 111 com
0s seguintes reagentes: ilideos de fosforo, reagentes de Grignard e carbanions 112.
Esse autor descreve que nesses trés casos pode ocorrer um ataque nucleofilico na
azida e é obtido imediatamente um intermediario triazo 113 que pode ser instavel e se
decompor em diversos outros produtos (Esquema XXIII). Isso poderia explicar, no
nosso caso, a nao formacao do composto 86 e a observacao de diversos compostos
na placa cromatografica no final da reacao.

Y + N3R — Y-N=N-N-R — produtos de decomposicao
111 112 113
Y = ilideo de fésforo, reagente de Grignard ou carbanion

R = grupo alquila
Esquema XXIIl - Decomposicdo de azidas organicas.

A segunda razao para a interrupgdo da sintese da viscosamina (66) como
inicialmente proposta foi a publicagcdo, naquele momento, da primeira sintese para
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esse alcaldide, realizada por Timm e Kdck (2006). Em decorréncia desses eventos
optou-se por concentrar os esfor¢cos nas tentativas de sintese de analogos oxigenados

inéditos da viscosamina.
3.2 - Estudos para a sintese de analogos oxigenados da viscosamina
Com a interrup¢do da sintese da viscosamina iniciou-se a nova proposta de

sintese do analogo oxigenado da viscosamina 115 e do macrociclo dimérico 114
conforme o representado na Figura 10.
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Figura 10 — Macrociclos do tipo 3-alquilpiridinicos.

Nessa nova proposta de sintese (Esquema XXIV) seria utilizado como material
de partida o 1,12-dodecanodiol (52) comercialmente disponivel. Numa primeira etapa,
esse alcool seria entdo convertido no 12-bromododecan-1-ol (53) pelo tratamento com
acido bromidrico (116) e em seguida o atomo de bromo seria substituido por um grupo
azido. O 12-azidododecan-1-ol (117) formado na etapa anterior seria, numa préxima
etapa, mesilado e o produto 120 obtido na reagéo de mesilagéo seria empregado na
eterificagcdo do grupo hidroxila do 3-piridinopropanol (79). A sequéncia consistiria na
reducdo do grupo azido de 121 para formagdo da amina correspondente 122, que
seria protegida na forma de carbamato (N-Boc) e usada na sintese do sal de Zincke
123. Em uma préxima etapa esse sal de Zincke deveria entdo reagir com a mesma
amina 122 obtida anteriormente formando o sal de piridinio 124. Este sal de piridinio
124 seria novamente tratado com o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (14) para formagéo do
sal de Zincke chave 125 para a reacdo de macrociclizagdo. Finalmente, o composto
125 obtido da reagédo anterior teria seu grupo amino desprotegido e seria realizada
uma reagdo de macrociclizacdo envolvendo uma nova reacdo de Zincke para a
obtencao do macrociclo dimérico 114.
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Na obtencéo do trimero 115 deveriam-se realizar algumas etapas a mais para a
introducdo de mais um derivado piridinico na molécula, seguindo-se 0 mesmo
raciocinio descrito anteriormente para a obtencdo do dimero, conforme mostrado no

Esquema XXIV (pagina 41).
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Esquema XXIV - Proposta de sintese do analogo oxigenado da viscosamina 115 e do macrociclo dimérico 114.
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3.2.1 - Sintese do 12-bromododecan-1-ol (53)

A primeira etapa de sintese dos analogos oxigenados da viscosamina consistia
na conversao do 1,12-dodecanodiol (52) em um haloélcool, o 12-bromododecan-1-ol
(53).

O método escolhido para a realizacdo dessa etapa foi o refluxo do alcool em
questdo com uma solucdo aquosa de acido bromidrico 48%, utilizando-se tolueno
como solvente. O baldo de reacado foi acoplado a um sistema extrator de agua
(aparelho de Dean-Stark) para que a agua formada no meio fosse retirada e o
equilibrio da reacao deslocado de modo a favorecer a formagéo do produto.

Esse método ja havia sido empregado pelo grupo de Grube, Timm e Kdéck
(2006) para a obtencdo do mesmo composto e esses pesquisadores conseguiram
obter um rendimento de 60% do produto desejado.

Aplicando-se esse mesmo procedimento, o 12-bromododecan-1-ol (53) foi
obtido em nosso laboratério com 69% de rendimento (Esquema XXV). Acredita-se que
o rendimento superior obtido em nosso grupo seja devido ao método de purificacao
escolhido. Enquanto o grupo de Grube, Timm e Kdck (2006) isola o produto por
destilacdo em um sistema Kugelrohr, nosso grupo optou por realizar a purificagdo do
composto por cromatografia flash seguindo-se o procedimento descrito por Still, Kahn
e Mitra (1978). A escolha desse método pode ter minimizado as perdas de produto da
reacao durante a sua purificacao.

i
HO/(A)}OH — Ho/% Br
52 53

Reagentes e condicées: i) HBr (48%), tolueno, refluxo, 16h, rendimento: 69%.

Esquema XXV - Sintese do 12-bromododecan-1-ol 53.
3.2.2 - Sintese do 12-azidododecan-1-ol (117)

Apl6s a obtencao satisfatéria do composto 53, a proxima etapa consistiria na
introducé@o de um grupo azido na posicao 12 do haloalcool 53.

Durante as tentativas de sintese da viscosamina ja haviam sido testadas duas
reacoes com esse propoésito. A primeira delas, na sintese do 1-azido-10-bromodecano
(128), utilizava azida de sédio e acetona como solvente sob refluxo durante 12 horas e
levava ao produto desejado com 60% de rendimento; o segundo método, empregado
na sintese do brometo de (10-azidododecil)trifenilfosfénio (80), utilizava azida de sédio
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em um sistema agua/etanol sob refluxo durante 12 horas e levava ao produto com
76% de rendimento. Deve-se ressaltar que embora esses métodos fornecam
rendimentos razoaveis, eles sao relativamente demorados e necessitam de uma etapa
de purificagcao por coluna cromatografica do produto obtido.

Pesquisou-se, portanto, um método mais eficiente de se introduzir o grupo
azido na molécula desejada. Um trabalho de Alvarez e Alvarez (1997) descreve a
realizacdo dessa reacao de substituicdo com diversos haletos para a obtencao de
varias azidas organicas, a temperatura ambiente, com alto grau de pureza e com
rendimentos elevados, utilizando-se como reagente uma solucao de azida de sédio
(0,5 mol/L) em DMSO na proporcéo de 1,1 equivalente molar para cada equivalente do
haleto.

A aplicacdo desse método ao 12-bromo-decan-1-ol (53), levou a obtencéo da
azida organica correspondente 117 com 98% de rendimento em apenas 2,5 horas de
reacdo a temperatura ambiente (Esquema XXVI). Nao foi necessaria a realizagdo de
coluna cromatografica para o isolamento do produto uma vez que ele foi obtido
facilmente com alto grau de pureza no final da reagdo apdés uma extragdo
DMSO/H,O/éter etilico.

1
HO 12°Br —— HO/H}NS
53 117

Reagentes e condicoes: i) NaNs (0,5 mol/L em DMSOQ), temp. ambiente, 2,5h, rendimento: 98%.

Esquema XXVI - Sintese do 12-azido-dodecan-1-ol.
3.2.3 - Sintese do metanosulfonato de 12-azidododecila (120)

De posse da azida orgéanica 117 obtida na etapa anterior, 0 préximo passo
seria a mesilacdo da hidroxila existente em sua estrutura. Para tanto se seguiu o
mesmo procedimento descrito por Viana (2004) para a realizacdo da mesilacdo do
alcool cetilico (91c).

O composto 117 foi solubilizado em diclorometano e acrescido de cloreto de
mesila e trietilamina. O sistema foi deixado sob agitagdo magnética durante 3 horas a
temperatura ambiente e o produto 120 foi obtido como um 6leo amarelo com

rendimento quantitativo (Esquema XXVII, pagina 44).
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i
HO/HE Ny — > Mso/% N,
117 120

Reagentes e condigcées: i) MsCl, EtsN, diclorometano, 3h, rendimento: 100%.

Esquema XXVII - Sintese do metanosulfonato de 12-azidododecila.
3.2.4 - Sintese da 3-[3-(12-azidododecanoxi)propil]piridina (121)

De posse do composto mesilado 120 e do 3-piridinopropanol (79) comercial
tentou-se acoplar, inicialmente, esses dois compostos por meio da reagéo classica de
eterificacdo de Williamson.

Utilizou-se como base o hidreto de sédio, em THF anidro, para a formagao do
alcéxido do derivado piridinico e em seguida adicionou-se o substrato eletrofilico 120
com a finalidade de obter-se o produto desejado 121 (Esquema XXVIII, pagina 45). O
alcéxido e o substrato eletrofilico foram usados em quantidades equimolares. A reacao
nao ocorreu conforme o esperado. No término da reagdo observou-se por CCD a
formagcdo de inUmeros produtos e ap6s a realizacdo da cromatografia em coluna
conseguiu-se isolar uma pequena quantidade do produto desejado com rendimento de
apenas 10%, conforme o Esquema XXVIII, o que inviabilizaria o prosseguimento da
sintese tendo em vista que ainda deveriam ser realizadas diversas etapas até se
chegar ao produto final.

Em uma nova tentativa de realizar a reacédo de eterificacdo aumentou-se a
proporcao molar do substrato eletrofilico para 2,5 equivalentes. Os resultados obtidos
no final da reagéo foram igualmente desapontadores. Recuperou-se grande parte do
derivado piridinico (79), observou-se a formacdo de uma quantidade minima de
produto 121 e novamente foram observados por placa cromatografica diversos
produtos de decomposicao.

Os fracassos observados nas tentativas anteriores motivaram-nos a buscar
um método alternativo para a realizagdo dessa reagdao de modo que o produto
desejado fosse obtido com maior rendimento.

Nesse novo contexto, o trabalho de Lisboa (2007) descreve a sintese de
diversos éteres utilizando-se a catélise de transferéncia de fase. Nessa técnica os
reagentes encontram-se em fases diferentes e por intermédio de um catalisador (no
caso em questdo, o brometo de tetrabutilaménio) ocorre a interacao entre os dois
reagentes. Normalmente, nesse tipo de reacdo observa-se a formacdo de poucos
subprodutos e o isolamento do produto desejado é feito usualmente em uma das fases
do sistema.
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Seguindo-se entdo esse novo procedimento, substituiu-se o hidreto de sédio
por uma solugédo aquosa de hidréxido de sodio (50% p/v) para a formacéao do alcéxido,
e o solvente organico THF anidro foi substituido por éter etilico. Utilizou-se como
catalisador o brometo de tetrabutilaménio e a reacdo foi realizada a temperatura
ambiente sob agitagédo vigorosa para promover o contato entre a fase aquosa e a fase
organica. Conforme se pode observar no Esquema XXVIII o éter desejado 121 foi
obtido empregando-se esse novo método com 63% de rendimento ap6s 72 horas de
reacdo. E importante ressaltar que neste novo método n&o se observou a formagéo de

grande quantidade de subprodutos.

i ou N AN

1
X DOH + MsO/H12\N3 — 30

120
/
Z \ 121

N3

Reagentes e condicées: i) NaH, THF, 48h, rendimento: 10%.
ii) NaOH, BusN"Br’, agua/éter etilico, 72h, rendimento: 63%.
Esquema XXVIII - Sintese da 3-[3-(12-azidododecanoxi)propil]-piridina (121).

3.2.5 - Sintese da 3-[3-(12-aminododecanoxi)propil]piridina (122)

Com a obtencdo do éter 121 na etapa anterior a proxima reagdo a ser
realizada seria a redugao do grupo azido a amino. Para tanto optou-se pelo método
que ja havia sido utilizado em nosso grupo de pesquisa por Hilario (2006), e que
consiste na preparacao de uma suspensao de hidreto de litio e aluminio em THF
anidro na qual adiciona-se lentamente uma solugdo do composto que se deseja
reduzir também solubilizado no mesmo solvente da reacao.

Seguindo-se o procedimento descrito anteriormente conseguiu-se obter a
amina 122 com 72% de rendimento apo6s 5 horas de reacdo a temperatura ambiente,
conforme mostrado no Esquema XXIX.

X 3 O/H12\N3 i ®/§O/H12\NH2
/
121 \ 122

Reagentes e condigées: i) LiAlHs, THF, temp. ambiente, 5h, rendimento: 72%.

Esquema XXIX - Sintese do da 3-[3-(12-aminododecanoxi)propil]piridina (122).
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E importante ressaltar que o composto 122, intermediario de sintese dos
analogos oxigenados da viscosamina (66), € um analogo de outro alcaléide marinho: a
teonalidina C (51) (Esquema VIII, pagina 15).

3.2.6 - Sintese da 3-[3-(12-N-t-butéxicarbonil)amino-dodecanoxi]propil]piridina
(129)

A protecao da amina 122 obtida anteriormente na forma de carbamato (N-Boc)
foi feita seguindo-se o procedimento de Marazano e colaboradores (KAISER, A. et al.,
1998). A escolha deste grupo protetor foi baseada na facilidade com que se pode
realizar a reagédo de protecao, tanto em meio aquoso como em meio anidro; na sua
estabilidade diante um grande numero de nucledfilos e bases e, pela facilidade com
que se realiza a reagdo de desprotecao em condi¢des brandas. Isto é, em meio &cido,
a temperatura ambiente com rendimentos elevados (Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.,
1991). A reacéao de protecao foi realizada facilmente por tratamento da amina 122 com
dicarbonato de di-t-butila em diclorometano. Obteve-se assim o produto protegido 129
com rendimento de 75% (Esquema XXX).

oA N i @Ao/ﬁz\msm
2 —
/
F N 129

N 122

Reagentes e condigées: i) Boc:0O, diclorometano, temp. ambiente, 2,5h, rendimento: 75%.

Esquema XXX - Sintese da 3-(3-[12-N-t-butoxicarbonildodecanoxiJpropil)piridina.

3.2.7 - Sintese do cloreto de 1-[12[3-piridinopropoxildodecil]-3-(3-[12-(N-t-
butoxicarbonil)amino-dodecanoxi]propil)piridinio (124)

Uma vez que foram realizadas todas as modificagdes necessarias na cadeia
lateral do derivado piridinico 129, iniciou-se a tentativa de conversdo desse composto
no seu respectivo sal de Zincke 123. Seguindo-se novamente o procedimento descrito
por Marazano e colaboradores (KAISER, A. et al., 1998) para a sintese de sais de
Zincke que possuem um grupo alquila de cadeia longa, o composto desejado 123 foi
sintetizado pela reacdo entre o derivado piridinico 129 e o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno,
em metanol, sob refluxo por 72 horas (Esquema XXXI, pagina 47). Apos esse prazo
nao era mais perceptivel a evolucdo da reacdo por CCD e realizou-se a sua
elaboracdo. Deve-se ressaltar que o produto obtido era bastante polar e de dificil
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separacao em coluna de silica. Tentou-se, portanto, realizar a sua purificagdo em uma
coluna cromatogréfica de alumina neutra. Logo no principio do processo de eluicdo
observou-se o0 surgimento de uma cor vermelha intensa (indicio de abertura do anel
pidirinico), o desaparecimento do produto nas fragdes retiradas da coluna e o
aparecimento de diversos outros compostos que eram inexistentes antes do inicio do
processo de purificagao.

Diante desse novo problema, optou-se entdo em realizar somente uma filtragcao
rapida em silica do residuo da reagao para se obter o composto 123 em seu estado
bruto (Esquema XXXI). Uma pequena aliquota do material obtido na filtracao foi
enviada para andlise de RMN e embora tenha sido observada a presenca de sinais
caracteristicos do sal de Zincke 123, era evidente que o produto ndo estava puro, pois
foi constatada a presenga de varios outros sinais que nao pertenciam a molécula.

Dessa forma, ficou estabelecido que os sais de Zincke obtidos desse ponto em
diante da nova proposta de sintese de analogos oxigenados da viscosamina nao
seriam purificados exaustivamente. Realizar-se-ia somente uma rapida filtracdo da
reacao e tentar-se-ia caracterizar os sais de piridinio provenientes desses compostos.
Com o residuo obtido da filtragdo da reacao anterior foi iniciada a sintese do sal de
piridinio 124. O residuo da filtracao contendo o sal de Zincke 123 foi solubilizado em 1-
butanol a 100 °C e a essa solugdo adicionou-se a amina 122 que havia sido obtida nas
etapas anteriores da presente sintese, conforme o Esquema XXXI

@/ﬁs\o/b’} NH-Boc mo/%NH-BOC
N e . ) W

12°NH-Boc i il N

+
| ' e N cr
7 NO, N0 o, (Lh\
o
(
123
NO,

N
129
3 XN

| 124

Z

Reagentes e condicées: i) 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno, MeOH, refluxo, 72h (nédo isolado).

i) 1-butanol, refluxo, 2,5h, rendimento: 36%.

Esquema XXXI - Sintese do sal de piridinio 124.

Terminada a sua adigdo, a temperatura do sistema foi elevada para 120 °C e o
mesmo permaneceu sob refluxo. A evolugado da reagéo foi acompanhada por CCD e
realizou-se a sua interrupcao apés 2,5 horas. Observou-se que os valores de Rf do
material de partida e do sal de piridinio obtido eram muito préximos, sendo o produto
final ligeiramente mais apolar. Dessa forma, a purificacdo do sal de piridinio foi
realizada seguindo-se o procedimento descrito por Gil (1995) para compostos
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semelhantes obtidos em seu trabalho. Realizou-se uma coluna cromatografica em
alumina neutra, sem a aplicacdo de pressdo e aumentando-se lentamente a
polaridade do eluente, de 2 em 2%. Dessa maneira o composto 124 foi obtido com
36% de rendimento a partir de 2,0 g do composto 129, em duas etapas.

3.2.8 - Sintese do macrociclo 114

Apds a obtencdo do sal de piridinio 124, a etapa seguinte consistia em sua
conversao no correspondente sal de Zincke 125. Essa reagéo foi entao realizada, de
modo semelhante ao descrito na seg¢édo anterior e o produto formado néo foi isolado.
No final da reagao eliminou-se o solvente e o residuo obtido foi filtrado em silica
(Esquema XXXII).

As duas ultimas etapas para a obtencao do primeiro macrociclo 114 (Esquema
XXIV - pagina 41) consistiam na desprotecado do grupo amino de 125 e em seguida na
realizacdo da reagao intramolecular de macrociclizagdo. Estas duas ultimas etapas
foram realizadas seguindo-se os procedimentos de Marazano e colaboradores
(KAISER, A. et al., 1998).

Inicialmente, o residuo obtido na sintese do sal de Zincke 125 foi solubilizado
em diclorometano, a 0 °C, e em seguida borbulhou-se cloreto de hidrogénio nessa
solugdo (Esquema XXXII). A reagao foi monitorada por CCD e apds 5 minutos
observou-se o consumo do material de partida e o surgimento de um produto muito
polar. A reagéo foi interrompida, o solvente destilado e o residuo obtido foi utilizado
sem nenhum tratamento prévio na ultima etapa. A nédo realizagcdo de uma elaboracao
justifica-se pela elevada polaridade do produto. Portando, utilizou-se o produto bruto
desta reagao para a realizacao da etapa de macrociclizagao.
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Reagentes e condicées: i) 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno, MeOH, refluxo, 72h (ndo isolado).
ii) HCI, diclorometano, 0 °C — temp. ambiente, 5 min (no isolado).
iii) 1-butanol, EtsN, refluxo, 1h, rendimento: 2%

Esquema XXXII - Sintese do macrociclo 114.
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A etapa de macrociclizagao foi realizada gotejando-se, em um baldao com 49
mL de 1-butanol sob refluxo, uma solugdo do cloridrato 130 (0,1 mmol/mL) em 1-
butanol e trietilamina (0,47 mmol/mL) também em 1-butanol, simultaneamente,
durante cerca de uma hora. Apds a adicao completa dos reagentes adicionou-se a
reacdo uma quantidade adicional de trietilamina de 3,14 mmol.

A trietilamina foi empregada como a base para a abstracdo de um préton do
cloridrato 130 gerando dessa forma uma amina primaria in situ. Esperava-se nestas
condi¢cdes o favorecimento da reagao intramolecular, devido a alta diluicdo do meio, e
a formagéo do macrociclo 114 (Esquema XXXII, pagina 47).

Observou-se logo no principio da reacado o surgimento de uma cor vermelha
tao logo as primeiras gotas de trietilamina foram adicionadas. Isso era um bom indicio
da formagé&o dos sais de dianil na reagao de Zincke que estava sendo realizada.

Terminada a adicdo completa dos dois reagentes, o sistema permaneceu sob
refluxo durante mais 10 minutos e o solvente foi entao destilado.

Realizou-se uma coluna cromatografica em alumina neutra do residuo da
reagcdo aumentando-se a polaridade do eluente (diclorometano/metanol)
gradativamente de 0,5 em 0,5 %. O produto desejado de macrociclizagdo 114 foi
isolado em pequena quantidade, cerca de 9 mg, em uma das fragbes, 0 que
correspondente ao rendimento de 2% em uma sintese de 3 etapas a partir de 0,5 g do
composto 124. As fragdes de maior massa foram analisadas por RMN e verificou-se
tratar de uma mistura de dimeros, trimeros e analogos superiores de cadeia aberta,
como aqueles representados no Esquema XXIV (pagina 41).

Nao houve tempo habil para a otimizagdo desta reagcdo de macrociclizagao,
qgue so foi realizada uma unica vez. Da mesma forma, devido a pequena quantidade
do composto 114 disponivel no laboratério nesta fase final de trabalho, nao foi possivel
a realizagdo das etapas adicionais para a sintese do trimero 115. Entretanto, a
obtengao do produto 114 mostra que o método é viavel para a obtengao de produtos
ciclicos analogos oxigenados da viscosamina. Esses estudos serdo continuados no

nosso grupo de pesquisa.

3.3 - Sintese dos sais de piridinio quirais

Conforme mencionado no principio desta discussdo, a segunda parte deste
trabalho descreveria a sintese de sais de piridinio quirais utilizando-se a reacao de
Zincke. A sintese desses compostos foi dividida em dois grupos. No primeiro deles foi
descrita a sintese de sais de piridinio inéditos contendo na posicado 3 do nudcleo
piridinico uma cadeia longa (estes sais sdo potenciais agentes bioldgicos) utilizando-
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se aquecimento convencional. E no segundo grupo empregou-se como fonte
alternativa de energia a irradiacdo por microondas para a obtengdo dos sais de
piridinio. A motivagéo para a realizagdo desses estudos foi a grande versatilidade de
aplicagbes desses compostos, conforme o abordado na introdugéo deste trabalho e a
necessidade permanente de se descobrir métodos mais eficientes, limpos e rapidos de

sintese organica no que se refere ao uso das microondas.

3.3.1 - Sintese dos sais de piridinio quirais de cadeia longa

A obtencao de sais de piridinio de cadeia longa foi realizada neste trabalho em
mais de uma etapa e, quando necessario, utilizou-se aquecimento convencional para a
realizacdo das reacdes. Como previsto na proposta de trabalho (Esquema XIV,
pagina 28), as cadeias longas foram obtidas pela eterificacdo da hidroxila presente no
grupo n-propila do 3-piridinopropanol (79) com diversos substratos eletrofilicos atraves
da reagao de eterificacao de Willianson. Em seguida foram sintetizados os respectivos
sais de Zincke e a partir deles foram obtidos os sais de piridinio quirais utilizando-se
aminas primdrias quirais comercialmente disponiveis no laboratério: o L-fenilglicinol
(96a) e a (S)-(-)-a-metilbenzilamina (96b).

3.3.2 - Obtencao dos substratos eletrofilicos

Conforme o Esquema XIV da proposta de trabalho (pagina 29), para a
obtencdo dos sais de piridinio quirais de cadeia longa a primeira etapa da sintese
consistiria na obtencao dos substratos eletrofilicos que em seguida seriam utilizados
no alongamento da cadeia n-propila do 3-piridinopropanol (79).

Os substratos eletrofilicos empregados foram o 1-iodopentano (131)
comercialmente disponivel e os produtos de reagbes de mesilagdo de alcoois com
diferentes comprimentos de cadeia carbdnica comercialmente disponiveis em nosso
laboratério. Os alcoois selecionados foram: o 2-metil-heptanol (132), o 1-butanol (91a),
o 1-octanol (91b) e o 1-hexadecanol (91c).

Conforme se pode observar no Esquema XXXIII (pagina 51), todos os produtos
133a-d foram obtidos satisfatoriamente com rendimentos elevados. As reacbes de

mesilacao foram limpas, rapidas, de facil elaboracao e purificagao.
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1
n OH + MsCl ———>» n OMs
132 ¢ 91a-c 133a-d
R R

132, R=CH3, n=4 133a, R= CH3, n= 4, rendimento: 93%.
91a, R=H, n=1 133b, R=H, n= 1, rendimento: 100%.
91b, R=H,n=5 133c, R= H, n=5, rendimento: 96%.
91c, R=H, n=13 133d, R= H, n= 13, rendimento: 94%.

Reagentes e condicées: i) Diclorometano, EtsN, 20 min, temp. ambiente.

Esquema XXXIII - Sintese dos compostos mesilados.

3.3.3 - Obtencao dos éteres de 3-piridinopropanol

Apbs a obtengédo dos substratos eletrofilicos deu-se inicio as tentativas de
alongamento de cadeia do 3-piridinopropanol (79).

O método de sintese escolhido para o aumento do comprimento da cadeia
carbonica foi a eterificagdo de Williamson. Nesse método emprega-se uma base forte,
freqientemente um hidreto, que é capaz de abstrair um préton de uma hidroxila de um
alcool presente no meio gerando assim um alcéxido 134. Esse alcoxido formado reage
entdo com algum substrato eletrofilico que € adicionado a reacao levando assim a
formacao do éter 135a-e desejado, conforme representado no Esquema XXXIV.

20
+H—>

131 e 133a-d 135a-e

131,R=H,n=2, X=1
133a, R= CHj3, n= 4, X= OMs
133b-d, R=H, n=1, n=5 ou 13, X= OMs

Esquema XXXIV - Mecanismo geral de eterificagao de Williamson.

As primeiras tentativas de sintese dos éteres foram realizadas utilizando-se
proporgoes equimolares de hidreto de sédio e 3-piridinopropanol (79), aguardando-se
um intervalo de 10 minutos antes da adi¢cdo do substrato eletrofilico para garantir a
formagcdo do alcoxido. Os rendimentos apds 48 horas de reagdo foram
desapontadores e nédo ultrapassaram 10% de rendimento.

Visando-se contornar o problema dos baixos rendimentos da reacéo, a primeira
tentativa realizada foi iniciar um aumento gradativo da propor¢do molar de hidreto de
sodio em relagdo ao 3-piridinopropanol (79). Estabeleceu-se, apds varios testes, que o
uso de 5 equivantes molares de hidreto de sédio associado a um maior intervalo de
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tempo para a formagado do alcéxido seria suficiente para ocasionar um aumento
substancial na quantidade de produto isolado, chegando-se até a um patamar de
cerca de 40% de rendimento. Passou-se entdo a deixar que o alcool e o hidreto de
sodio 136 reagissem durante 30 minutos antes de se realizar a adicdo do substrato
eletrofilico.

Entretanto, embora tenha sido obtida uma melhora sensivel no rendimento da
eterificacdo, ainda era possivel visualizar através de CCD que no final da reacao havia
a presenca de grandes quantidades de 3-piridinopropanol ndo consumida e a auséncia
completa do substrato eletrofilico.

A segunda modificagdo introduzida na reacao vislumbrando melhorar ainda
mais os rendimentos foi aumentar a proporgao molar do substrato eletrofilico utilizado
de 1 para 3 equivalentes molares. Com essa ultima modificagao foi possivel obter os
éteres 135a-e com rendimentos que variaram de 22 a 75% conforme representado no
Esquema XXXV.

| \ 3 o/e\)7\
2 1354
N
1) NaH
75%
2)
7 ~OMs
1) NaH 133c 1) NaH
2) 2)
A 3 O/(A)IS\ /H}OMS NN ™o AI A X O/\a\
| 133d | 131 |
-
7 135¢ 59% oz 65% / 1352
N N N
1) NaH
2)
AOMS
133b 75%
| \ 3 o/g,?\
A 1

Reagentes e condigbes: THF, 48 h, temp. ambiente.

Esquema XXXV - Sintese dos éteres derivados do 3-piridinopropanol (79).

Nas tentativas de sintese do éter 135b, proveniente da reacdo entre o 3-
piridinopropanol (79) e o metanosulfonato de 2-metil-heptila (133a) (Esquema XXXV)
nao foram obtidos bons rendimentos. Inicialmente a reagao foi realizada a temperatura
ambiente respeitando-se todas as modificagcbes que foram descritas anteriormente e

que funcionaram bem para a obtencdo dos quatro primeiros éteres descritos acima.
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Acompanhando-se a reagao, através de CCD, observava-se sempre a presenga de
grande quantidade do derivado piridinico e o desaparecimento do substrato eletrofilico
ao longo da reacdo. Pensou-se entdo que por se tratar de um substrato eletrofilico
com uma ramificagdo préxima ao do centro de ataque do nucleéfilo poderia estar
ocorrendo uma competicao entre as reac¢des de substituicao nucleofilica e a reacéo de
eliminacdo. Sabe-se que as reacgdes de eliminacdo sdo menos favorecidas a baixas
temperaturas e num esforco de obtencdo do produto desejado planejou-se entdo
reduzir a temperatura da reacao numa tentativa de favorecer a reacao de substituicdo.
Portanto, o substrato eletrofilico foi adicionado ao alcéxido a baixa temperatura,
utilizando-se para isso um banho de gelo. Ao final da reagdo conseguiu-se isolar o éter
135b com 22% de rendimento. A reacao foi repetida mais algumas vezes variando-se
a quantidade de reagente empregada bem como o tempo de permanéncia da reagao a
baixa temperatura e os rendimentos obtidos foram da mesma ordem de grandeza da
tentativa anterior. Como a quantidade de produto isolada foi pequena e a rota de
sintese ainda envolveria mais etapas subsequentes, optou-se por ndo se utilizar o éter

135b uma vez que os demais éteres foram obtidos com rendimentos superiores.

3.3.4 - Sintese dos sais de Zincke de cadeia longa

Os sais de Zincke de cadeia longa foram sintetizados seguindo-se o
procedimento descrito por Marazano e colaboradores (KAISER, A. et al., 1998). Esse
procedimento consistiu em se refluxar os derivados piridinicos obtidos na etapa
anterior com 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno em metanol durante 72 horas. Ainda segundo
a técnica descrita por esse mesmo grupo, ao término da reacdo o metanol deveria ser
eliminado, o residuo obtido solubilizado em agua, extraido com éter etilico e em
seguida com acetato de etila. A destilacdo da fase aquosa deveria fornecer o produto
puro.

O procedimento descrito anteriormente mostrou-se satisfatério para a sintese
dos sais de Zincke 137a-d e para o isolamento dos sais de Zincke 137a e 137b que
possuem a cadeia ligada a posi¢ao 3 do derivado piridinico mais curta, isto é, com até
5 atomos de carbono. Quando se tentou aplicar essa mesma técnica de elaboracao
para os compostos com cadeias mais longas de C-8 e C-16 ligados ao atomo de
oxigénio obtinha-se a formagdo de uma emulsdo. Esse problema foi contornado
alterando-se o procedimento descrito na literatura. Para esses ultimos dois compostos
descritos anteriormente bastaria eliminar o metanol da reacdo e em seguida realizar
uma filtracao rapida em silica do residuo obtido para a obtengao do produto bruto. Nao
se preocupou nesse ponto do trabalho em purificar esses ultimos dois compostos uma
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vez que eles ainda seriam utilizados para a obtencao de sais de piridinio. Optou-se,

portanto, em se isolar somente os seus respectivos produtos finais.

No Esquema XXXVI encontram-se os rendimentos obtidos para os compostos

sintetizados nessa etapa.

Cl
NO,)
2
N i N o
N ot |
~ DNP >
Z 14 N cr
N NO, |
J DNP
135¢, n=3 137a, n= 3, rendimento: 84%.
135a, n=4 137b, n= 4, rendimento: 67%.

Reagentes e condicées: i) Metanol, refluxo, 72 horas.

Esquema XXXVI - Sintese dos sais de Zincke de cadeia longa.

3.3.5 - Sintese dos sais de piridinio quirais de cadeia lateral longa

Apds a obtencdo, na etapa anterior, dos sais de Zincke, a etapa subsequente
consistiria na sintese dos sais de piridinio quirais de cadeia longa a partir desses
compostos.

Inicialmente, seguiu-se o procedimento descrito por Marazano e colaboradores
(GENISSON, Y. et al., 1992) na tentativa de obtengao dos sais de piridinio desejados.
O procedimento original descrito pelo referido grupo consiste em se refluxar o sal de
Zincke com uma amina primaria em quantidades equimolares durante 15 horas em 1-
butanol e em seguida eliminar o solvente da reagao e realizar uma extracao do residuo
obtido com agua/acetato de etila para se obter o produto.

Logo nas primeiras tentativas de sintese seguindo-se o procedimento descrito
acima ficou evidenciado através de CCD que somente 15 horas de reagdo nao seriam
suficientes para consumir todo o material de partida. Permitiu-se entdo que o sistema
continuasse sob refluxo e verificou-se que apds 72 horas de reacdo nao havia mais
evolugao perceptivel da mesma.

A elaboracdo da reacao foi também modificada. Imediatamente na primeira
tentativa de se realizar uma extracdo em agua/acetato de etila do produto verificou-se
a formagédo de uma emulséo de dificil separacdo. Como um problema semelhante ja
havia sido constatado na etapa de elaboracao dos sais de Zincke 137¢ e 137d, optou-
se entdo por destilar sob pressao reduzida o solvente da reagdo e cromatografar em
coluna de silica o residuo obtido isolando assim os compostos desejados.

Embora tenham sido introduzidas essas duas alteragcbes ao método de sintese
original, os rendimentos obtidos ndo foram altos. Atribui-se a isso dois motivos, o
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primeiro deles deve-se a reagado incompleta que ocorreu em todos os casos, com
recuperacao no final da reacao de parte do sal de Zincke e da amina primaria quiral
utilizados. O segundo motivo foi a dificuldade em se separar o produto dos materiais
de partida durante a realizacao da cromatografia de coluna. Tanto os produtos como
0s materiais de partida possuem valores de Rf muito proximos e mesmo realizando-se
as colunas cromatograéficas lentamente, com uma quantidade adicional de silica e sem
aplicacao de presséao a etapa de purificacao foi de dificil realizacao.

Dessa maneira foram sintetizados os sais de piridinio 138a-e de cadeia longa
com rendimentos variando de 23 a 74% conforme representado na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3 - Sintese dos sais de piridinio de cadeia longa

oA o

‘ NH, ‘

+ i +
N o 4 HU y\ — N/ i
Cl
|DNP Pn " Hit,
137a-d 138a-e
R= CHa, 96a ou CH,OH, 96b P R

n=3,4,7oul5
Reagentes e condicoées: i) 1-BuOH, refluxo, 72 horas.
Produto Rendimento (%)
\ 3 0/633\
| 74
+ 7
N cr
Hlly\/OH 138a
Ph
\ 3 0/634\
| 31
+
N cr
H"y\/OH 138b
PH
X 3 /€$4\
| ° 33
+
N cr
H"")J\ 138¢
Ph
™ ,
+ =
N cr
H"y\ 138d
Ph
X 3 /(,\)7\
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3.4 - Sintese de sais de piridinio em microondas

3.4.1 - Preparacao de sais de Zincke em microondas sem o uso de solventes

Conforme o Esquema XV (pagina 30) da proposta de trabalho, a primeira etapa
da sintese dos sais de piridinio quirais consiste na obtencdo de um sal altamente
eletrofilico denominado sal de Zincke.

Como o derivado piridinico escolhido, a 3,5-lutidina 141, era uma substancia
liquida ndo foi necessario o uso de solvente. Simplesmente misturou-se o derivado
piridinico com o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (14) (sélido de baixo ponto de fusdo) em
um frasco aberto. Em seguida a mistura reagente foi entao irradiada por 10 minutos
com microondas e obteve-se o sal de Zincke 140 desejado com rendimento de 97%,
conforme o Esquema XXXVII.

4
cl 5 3
1 NO,
6 2 i
ﬁ
5 3
4
NO,
14

NO,

Reagentes e condigcées: i) Microondas, poténcia de 300W, 10min, rendimento: 97%.
Esquema XXXVII - Sintese do sal de Zincke 140 utilizando-se microondas.

O método comumente descrito para a obtencdo desse tipo de composto
descrito por Genisson e colaboradores (1992) utiliza acetona como solvente, sob
refluxo por cerca de 15 horas. Entretanto, aproveitando-se o conhecimento acumulado
por Santos (2005) realizou-se a sintese do sal de Zincke 140 (Esquema XXXVII) sob
irradiacdo com microondas, sem emprego de solvente o que representa uma grande
vantagem em relacao ao método tradicional por tratar-se de um processo de quimica
limpa.

Além do sal de Zincke 140 sintetizado, mais outros trés sais de Zincke 29, 8 e
142 (Figura 11) foram utilizados no estudo da sintese dos sais de piridinio quirais
empregando-se microondas. Amostras desses trés sais de Zincke foram cedidas por
Santos (2005), cuja obtengédo e caracterizagdo estdo descritas detalhadamente em
seu trabalho, e foram sintetizadas pelo mesmo processo descrito anteriormente.
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NOZ
29 8

Figura 11 - Sais de Zincke sintetizados por Santos (2005).

3.4.2 - Sintese dos sais de piridinio quirais utilizando-se microondas

Para o estudo da sintese dos sais de piridinio quirais utilizando-se as
microondas (Tabela 4, pagina 60) foram utilizados os sais de Zincke 140, 29, 8 e 142,
as aminas primarias quirais S-(-)-a-metilbenzilamina (96b), R-(+)-a-metilbenzilamina
(143), L-fenilglicinol (96a) disponiveis comercialmente e o L-fenilalaninol (144)
disponivel no laboratério que havia sido obtido no trabalho de Viana (2004) a partir da
reducao da L-fenilalanina com hidreto de litio e aluminio.

O estudo da sintese desses compostos em microondas foi dividido em duas
partes. Na primeira delas realizou-se a sintese dos sais de piridinio sob irradiacéo de
microondas utilizando-se 1-butanol como solvente. Na segunda parte do estudo
avaliou-se a viabilidade de realizar-se a reagao de Zincke em meio aquoso.

As reacdes foram conduzidas em um forno de microondas doméstico
adaptado. Esse forno de microondas foi perfurado no topo para acomodar um
condensador de refluxo e o seu prato giratério foi desligado (Figura 12).

Figura 12 - Adaptagbes realizadas no forno de microondas doméstico.
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3.4.3 - Sintese dos sais de piridinio em 1-butanol

Conforme havia sido mencionado anteriormente, na primeira parte do estudo
utilizou-se 1-butanol como solvente da reacdo por ser um alcool de alta constante
dielétrica e elevado ponto de ebuli¢éo.

O sal de Zincke escolhido foi entdo misturado a amina primaria quiral e
irradiado por microondas numa poténcia de cerca de 300W. O frasco da reacao
permaneceu durante todo o decorrer do processo acoplado ao sistema de refluxo
adaptado. O aquecimento foi realizado em intervalos regulares de um em um minuto,
até o tempo total de 10 minutos. O produto é obtido no final da reacao realizando-se
uma particdo entre acetato de etila/agua, sendo o produto isolado na fase aquosa
apds a sua eliminacao sob pressao reduzida.

Na Tabela 4 (pagina 60) podem ser comparados os rendimentos obtidos pelo
método de aquecimento convencional (Método A) (GIL, L., 1995 e SANTOS, D. C,,
2002) e pelo método de aquecimento por microondas (Método B) bem como a
localizacao da caracterizagédo estrutural de cada um dos compostos.

Comparando-se os rendimentos obtidos pelos dois métodos percebe-se que
para todos os compostos obtidos pelo aquecimento com microondas (Método B) os
rendimentos das reacdes foram semelhantes, exceto para o sal de piridinio 149 que
apresentou uma reducdo de rendimento quando se utilizou o aquecimento por
microondas. Também se constatou uma reducao drastica no tempo de reacao: de 15
horas no método convencional para somente 10 minutos no aquecimento por
microondas (VIANA, G. H. R. et al. 2005).

3.4.4 - Sintese dos sais de piridinio em agua

Ap6s a sintese dos sais de piridinio quirais em 1-butanol utilizando-se os
métodos A e B passou-se a considerar a possibilidade de realizar a sintese desses
compostos sob irradiacao de microondas substituindo-se o solvente organico 1-butanol
por agua (Método C). A utilizagdo do meio aquoso para a realizacdo de reagdes
organicas € desejavel por se tratar de um procedimento de quimica verde,
considerado ecologicamente correto, sustentavel e que dentre outras vantagens leva a
uma menor geracao de rejeitos. Além do mais, muitas vezes, as reacdes realizadas
em meio aquoso sao em sua grande maioria mais limpas e seguras de serem
realizadas.

O procedimento adotado foi semelhante ao descrito para a sintese dos sais de
piridinio utilizando-se 1-butanol. Os reagentes foram irradiados com microondas a
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cerca de 300 W durante 10 minutos (em intervalos de um em um minuto) seguido de
lavagens da fase aquosa com acetato de etila (VIANA, G. H. R. et al. 2008).

Na Tabela 4 podem ser comparados os rendimentos dos sais de piridinio
sintetizados empregando-se os trés diferentes métodos (A, B e C).

Comparando-se os rendimentos obtidos para a reacdo em meio aquoso com
aqueles obtidos quando se realizou a reagédo pelo método A ou com o método B,
observa-se uma redugao do rendimento em todas as situag6es e para o composto 148
foram obtidos apenas tragos.

Ainda em relacdo ao sal de piridinio 148 foram realizadas inimeras outras
tentativas de sua obtencdo em maior quantidade variando-se as condicbes
experimentais. Foram realizadas alteragdes tanto na poténcia de irradiagdo quanto no
tempo da reacdo. Embora se tenha realizado a combinagcao do emprego de diversos
valores de poténcia (inferiores ou superiores a 300 W) com a interrupgao da reagao
em intervalos diferentes de 3, 5 ou 8 minutos, todas essas tentativas néo
possibilitaram o isolamento do composto 148 em quantidades apreciaveis. Parece
haver alguma influéncia do solvente aquoso na formagao do produto desejado.

Entretanto, deve-se ressaltar que embora os rendimentos tenham sido
reduzidos, as reagOes realizadas em agua foram mais limpas e faceis de serem
purificadas do que aquelas em que foram utilizados os métodos A ou B. Quando as
reacOes eram realizadas em meio aquoso observava-se sempre uma menor formagao
de subprodutos e, portanto, o processo de purificagéo era realizado mais facilmente do
que quando se utilizou os métodos A ou B, cujos rendimentos eram sempre
significativamente superiores.

Diante dos resultados expostos, pode-se inferir a respeito da reacao de Zincke
gue a escolha do método de aquecimento bem como do solvente da reacao exercem
um claro efeito sobre o rendimento do produto formado e ainda sdo determinantes
para a formagao ou ndo de um determinado composto. Esses novos dados permitiram
agregar maior conhecimento sobre os fatores que influenciam uma reacao antiga e ja

considerada bastante estudada.
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Tabela 4 - Rendimento e caracterizacdo dos sais de piridinio obtidos

NH,

(continua)

Ro
| . R5J3\99 1-butanol +
N/c . Fg Rs MO / 10 min N+/c ) .
NO, RA%\ 100 NO,
A
DNP
98
NO,
Reacao | Sal de Zincke Amina Sal de piridinio | Método A | Método B | Método C | Caracterizacao
obtido (%) (%) (%)
1 4 NH 4 Espectro de RMN de 'H (Figura 27, p.
N |, | N o (Figura 27, p
6 ‘ s / 68, A2 |
or PR CHs N 85 98 63
H, Cl
| 96a yl\z
DNP 2 o GHy
145
4 NH 4 1 i
2 N y 2 N Espectro de RMN de 'H (Figura 25, p.
’ 2| N, I f 88)
6 + 2 ‘ 6 2 cr * .
T ar PH CHs o 80 98 41 Espectro de RMN de '*C (Figura 26, p.
96a ///j{ 2
DNP 140 o CH, 89)
146

Utilizando-se diclorometano como solvente.

Método A: 1-butanol / aguecimento convencional (GIL, L., 1995 e SANTOS, D. C., 2002)

Método B: 1-butanol / irradiagéo de microondas
Método C: Agua / irradiacdo de microondas
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Tabela 4 - Rendimento e caracterizacdo dos sais de piridinio obtidos

(continua)

Reacao | Sal de Zincke Amina Sal de piridinio Método A | Método B | Método C | Caracterizacao
obtido (%) (%) (%)
3 4 NH, Espectro de RMN de 'H (Figura 28,
5 X / 5
‘ 3 71, ‘ p. 91 )
N o cHy | "N @ 92 93 69
| 96a B, | 1
DNP >
PH CHa
147
4 4 4 Espectro de RMN de 'H (Figura 29,
PN xr;
3 NH, ‘ p. 91).
6 ﬁ/ . Himm,,, OH ° J/ P 83 86 tracos
| Ph Mo,
N 4 96b o 2~
148
5 4 4 Espectro de RMN de 'H (Figura 30,
N, 57 X 3
‘ NH, ‘ p. 92).
° N/crz A, onl| ° J/ ’ 79 67 52
| Ph ",
DNF’8 96b

Método A: 1-butanol / aguecimento convencional (GIL, L., 1995 e SANTOS, D. C., 2002)
Método B: 1-butanol / irradiagéo de microondas
Método C: Agua / irradiacdo de microondas
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Tabela 4 - Rendimento e caracterizacdo dos sais de piridinio obtidos

(conclus&o)

Reacao | Sal de Zincke Amina Sal de piridinio Método A | Método B | Método C | Caracterizacao
obtido (%) (%) (%)
6 4 4 Espectro de RMN de 'H (Figura 27,
5
5 ‘ XN ; NH, | N 3 p. 90).
Phy, 6 ’
", Ny 100 100 85
6 +/ 2 o N o1
N cr H 8 Py, | 1
| 143 N
DNP 78 H CHs
150
7 4 4 Espectro de RMN de 'H (Figura 91,
5
5‘ X3 NHy | NE p. 32).
o/ 6 2 68 72 56
6 ﬁ 2 I J'\r‘/Cl ]
Cr Ph ‘ OH
1
IZ|)NP 78 144 Kk””é
H
Ph 45

Método A: 1-butanol / aguecimento convencional (GIL, L., 1995 e SANTOS, D. C., 2002)
Método B: 1-butanol / irradiag&o de microondas
Método C: Agua / irradiagdo de microondas
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3.5 - Atividade antibacteriana dos sais de Zincke

Apesar dos sais de Zincke serem compostos ja conhecidos ha bastante tempo
e muito utilizados em sintese orgénica eles nunca tiveram, ao nosso conhecimento,
sua propriedades antibacterianas avaliadas. O trabalho de Viana (2004) descreveu, de
maneira qualitativa, através de testes de difusdo em disco que um composto do tipo
sal de Zincke apresentava atividade antibacteriana significativa contra bactérias gram-
positivas. Baseado neste resultado, Santos (2005) sintetizou diversos sais de Zincke
que também apresentaram diferentes graus de atividade antimicrobiana contra
bactérias gram-positivas nos testes de difusdo em disco.

Nesse trabalho optou-se entdo por realizar um estudo mais aprofundado e
mensurar a atividade desses compostos através da realizagdo de um teste de
concentracao inibitéria minima (CIM) contra duas espécies de bactérias patogénicas
gram-positivas:  Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes. Esses
microrganismos sao do tipo American Type Culture Collection (ATCC), possuem seus
fatores de sensibilidade e resisténcia bem conhecidos e por isso sdo utilizados para a
pesquisa. Esse teste foi realizado em colaboragcdo e sob a supervisdo da professora
Dra. Jaqueline Takahashi. A avaliagdo destes sais de Zincke foi efetuada para que
obtivéssemos dados mais completos de atividade antimicrobiana para que os mesmos
pudessem ser publicados.

Os testes de diluigao empregam antibiéticos (ou compostos para os quais se
deseja avaliar a atividade antimicrobiana) em concentragbes com diluigbes seriadas
em meio agar sélido ou caldo contendo uma cultura do microrganismo que esta sendo
testado. A menor concentracdo do agente capaz de impedir um crescimento visivel
depois de 18 a 24 horas de incubagdo € conhecida como concentragado inibitéria
minima (CIM) (LUCAS, E. M. F. 2007). Os valores de CIM encontrados para os sais de
Zincke testados estao expressos na Tabela 5.
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Tabela 5 - Valores de CIM para diferentes sais de Zincke (continua)
CIM (mmol.L™)
Teste Composto S. aureus S. pyogenes
AN 0,888 1,770
: |
+ P
N Cr
I|3NP 8
X 0,845 1,690
2 |
+
N CI
lNP 28
N 1,550 0,776
3 |
*
T NOy
DNP 152
X 0,646 0,646
4*
w
N I
I|DNP 153
5+ |
+
N C,H,505053
lNP 154
AN - 1,570
6" |
+ 2
T CH;CO0"
DNP 155
X - 0,807
7 |
+ F
N cr
lNP 142
1,610

2

a

+

N

DNP 140

* Compostos obtidos por Santos (2005)
(-) auséncia de atividade
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Tabela 5 - Valores de CIM para diferentes sais de Zincke (concluséo)
CIM (mmol.L™)
Teste Composto S. aureus S. pyogenes
o - -
9*
o
®
+
T cr
DNP 156
X OH ) )
o
+
N cr
IZ|)NP 157
AN oH 1,810 1,810
11* ‘
+ Z
N cr
L'|JNP 158
12 Cloranfenicol 0,104 0,013

* Compostos obtidos por Santos (2005)
(-) auséncia de atividade

O sal de Zincke 8, teste 1 da Tabela 5, apresentou atividade antibacteriana
contra a espécie de bactéria S. aureus em concentracao mais elevada do que o
antibiético comercialmente disponivel, o cloranfenicol, que foi utilizado como padrao no
teste realizado. Em seguida verificou-se o efeito da presenca de substituintes no
nucleo piridinico e o efeito da troca de contra-ion dos sais sobre a atividade
antibacteriana desses compostos. A introducdo de um grupo metila na posicao 3 do
anel piridinico (composto 28, teste 2) provocou uma redu¢do modesta no valor de CIM
quando comparado ao sal de Zincke 8 (teste 1). No entanto, quando se realizou a
troca de contra-ion foram verificadas alteragdes mais significativas nos valores de
inibicao de crescimento bacteriano. Para uma série de sais com diferentes contra-ions,
compostos 28, 152, 153, 154, 155 (testes 2, 3, 4, 5 e 6 respectivamente) verificou-se a
seguinte ordem crescente nos valores de CIM: I’ < CI' < C12H2s0S05; < NO;'. O sal de
Zincke cujo contra-ion foi trocado por acetato (teste 6) mostrou-se desprovido de
atividade contra S. aureus. Para os demais sais de Zincke 142, 140, 156 ¢ 157 (testes

7, 8, 9 e 10 da Tabela 5) ficou constatada a auséncia de atividade contra S. aureus
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nas condicoes empregadas nesse teste. Para esses compostos, a presenga de
cadeias metilénicas maiores ligadas a posi¢cao 3 do nucleo piridinico (composto 142 e
156), a presenca de mais de um substituinte no anel piridinico (composto 140) e a
substituicdo da posicdo 4 do nucleo piridinico (composto 97) ndo levaram a obtencao
de atividade antibacteriana.

No teste contra a espécie de bactéria S. pyogenes verificou-se, inicialmente, de
maneira analoga ao teste contra S. aureus, que a presenca de um substituinte na
posicdo 3 do nucleo piridinico (composto 28, teste 2 da Tabela 5) em relagdo ao
composto ndo substituido 8 reduziu de maneira discreta o valor de CIM. A presenga de
mais de um substituinte no nucleo piridinico (um grupo metila nas posi¢coes 3 e 5) no
composto 140 (teste 8) também alterou muito pouco o valor de CIM em relagado aos
compostos que possuem somente um grupo metila. Para o composto 142 (teste 7)
aumentou-se o comprimento da cadeia carbdnica do substituinte da posicdo 3 do
nucleo piridinico da ordem de um atomo de carbono em relagédo ao composto 28 (teste
2) e o valor de CIM foi reduzido & metade. Para um série de sais contendo diferentes
contra-ions (testes 2, 3, 4, 5 e 6 da Tabela 5) verificou-se a seguinte ordem crescente
para os valores de CIM: Ci;Hs0S0O3 < I' < NO3 < CH3COO™ < CI'. Finalmente, os
compostos 156 e 157 (testes 9 e 10, respectivamente) mostraram-se desprovidos de
atividade. A presenca de um substituinte na posi¢cao 4 do anel piridinico e a presencga
de uma cadeia carbénica longa funcionalizada na extremidade com uma hidroxila ndo
foram eficientes para promover atividade antibacteriana.

Nesse teste verificou-se que a presenca de diferentes contra-ions e de
diferentes substituintes no nudcleo piridinico do sal de Zincke sédo capazes de
influenciar de maneira significativa a atividade antibacteriana desses compostos.
Embora nenhuma das modificacbes realizadas tenha sido capaz de produzir valores
de CIM tao baixo quanto aos observados para o cloranfenicol para as bactérias
testadas, verificou-se que os sais de Zincke (que tiveram suas propriedades bioldgicas
negligenciadas durante muito tempo) ainda possuem potencial a ser explorado que
necessita da realizacdo de maiores estudos.
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4 — CARACTERIZAGCAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS

IMPORTANTE: Em alguns casos, a humeracao adotada para os atomos nas estruturas
ndo corresponde a numeracdao da nomenclatura IUPAC. Isso foi feito para que
compostos com estruturas andlogas pudessem ter os seus dados de RMN

comparados, quando necessario.

4.1 — Metanosulfonato de n-octila (133c)

1 3 5 7
H c—s—o/\/\/\/\
: 2 4 6 8
o) 133c

O composto 133c ja havia sido sintetizado anteriormente no trabalho de Iraj,
Memarian e Bahrami (2005), e seus dados de RMN de 'H e '*C estao disponiveis na
literatura. Portanto, uma discussdo espectral detalhada para o mesmo nao sera
apresentada aqui. Os espectros de RMN de 'H e *C dessa substancia obtida no
nosso trabalho estao apresentados nas Figuras 13 e 14, com as devidas atribuices
dos sinais, pois 0s mesmos foram muito Uteis na interpretacao dos espectros obtidos
dos derivados correspondentes.

CcurrenfiPata Paraneters
NAME 9p1093
EXPNO 1
PROCNO 1

ppm

F2 - Achuisition Parameters
Date_ 20070226
Time 17.45
INSTRUM spect
PROBHD ¢ 5 mn Multinucl
PULPROG 2930
oo, 32768
SOLVENT coc13

2797

2244

9080
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0.8514
——=070000

(0]
1 3 NS 16
” /\/\/5\/7\ CH3-S & 2
SHH 4139.073 Hz
HC——S8——0 FIDRES: 0.126314 Hz
” 2 4 6 8 0 3.9584243 sec
RG 128
133c 5XCH2 oW 120.800 usec

DE 7.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec

NUC1

P1 11.20 usec
PL1 -2.00 dB
SFO4 200.1312358 MHz

2xH-1

F2 - Processing parameters
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SF 200.1300055 MHz
WDH

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

1D NMB. plot parameters

CX 20.00 cm
cY 10.00 cm
FiP 8.121 ppm

Fi 1625.17 Hz
F2P -0.727 ppm
F2 -145.43 Hz

PPMCM 0.44236 ppn/c

|

- T = T = 1 T T T T 5
ppm 7 6 5 4 3

3.000

2.123

Integral

HZCM 88.53017 Hz/cm

Figura 13 - Espectro de RMN de 'H do composto 133¢ (200 MHz, CDCls).
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Current Data Parameters

300.0 K
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NAME dpi0%a
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88y 3 g EFESoe g & FRo0 ;
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2
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v 1.3664756 sec
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sub-espectro DEPT 135 1 } 41,700 vec
10.00 usec

0.03000000 sec
0.00002000 sec

10.00 usec
0.00 dB
50.3277608 Mz

=====zai CHANNEL 2 ========
CPOPRG2 waltzi6
5

nuce % 1H
PCPD2 70.00 usec
L2 -2.00 08
PLI2 % 13.92 6B
PLI3 120.00 08
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F2 - Processing parameters
S1 s 32768

SF 50.3227290 MHz
WOW EM
SSB 0
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] 0
PC 1.40

1D NMA plot parameters
o

20.00 cm

& o 3.00 cn

Fip 80.478 ppm

F1 4049.86 Hz

Fop -2.202 pom
1 - ‘ T T §ha SR,
m 70 0 0 5 ﬂ o ’
pp 60 50 40 30 20 10 0 oM 208.03318 Hz/cn

Figura 14 — Espectro de RMN de ™C e sub-espectro DEPT 135 do composto 133¢
(50,32 MHz, CDCl5).

4.2 - Demais compostos mesilados

Os compostos mesilados 133a, 133b e 133d, andlogos a 133c, possuem
sinais de RMN de 'H e ™C muito similares e os dados para estes compostos
encontram-se compilados nas Tabela 6 e 7.
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Tabela 6 - Dados de RMN de 'H dos compostos mesilados 133a, 133b, 133c e 133d

H;C——S——0 > 5 \ H,C——S——0 S 13 > HsC——S——0 S ) H;C——S——0 > 4 .
133¢ L| 133d ll 133b o 133a
Hidrogénio | §(ppm) M J(Hz) | &(ppm) M J (Hz) 5(ppm) M J(Hz) | 5(ppm) M J (Hz)
1 4,22 t 6,56 4,22 t 6,56 4,23 t 6,51 4,14 d 5,76
2 1,75 pg” - 161-1,78 [ m - 1,74 pq" : : i i
CHz;em2e - - - - - - - - - 0,87- m -
6 0,96
S-CHjs 3,00 S - 3,00 S - 3,00 S - 3,00 S -
CHs; 0,88 t 6,68 0,88 t 6,60 0,94 t 7,27 - - -
terminal
3a7 1,13-1,49 m - - ; : ; 3 ) ; 3 -
3ai5 - - - 1,25 sl - - - - - - -
3 - - - - - - 1,44 SX* 7,62 - - -
2a6 - - - - - - - - - 1,31- m -
1,50

* pq: pseudo-quinteto

*EGX: sexteto



Caracterizacdo dos compostos sintetizados 70

Tabela 7 - Dados de RMN de ®*C dos compostos mesilados 133a, 133b, 133¢c e 133d

3

16 4 || 7
133¢ 133d 133b o 133a
Carbono J(ppm) Tipo J(ppm) Tipo J(ppm) Tipo J(ppm) Tipo
1 70,27 CH, 70,15 CH, 69,86 CH, 72,07 CH,
2 - - - - - - 39,07 CH
S-CH; 37,34 - 37,30 - 37,13 - 37,03 -
CH; 14,07 - 14,05 - 13,30 - 10,71 -
terminal
CH;em 2 - - - - - - 13,88
2a7 22,61; 25,42; 28,99; CH, - - - - - -
29,09; 29,12; 31,72
2a15 - - 22,63; 25,37; 28,98; CH, - - - -
29,08; 29,30; 29,37;
29,46; 29,63; 31,87
2e3 - - - - 18,51 e 30,91 CH,
3a6 - - - - - - 22,75; 23,15; 28,65; CH,

29,74
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4.3 - 3-(3-octiloxipropil)piridina (135d)

A atribuicdo dos sinais de RMN de 'H do composto 135d foi auxiliada pela
comparacdo com o espectro de RMN de 'H do material de partida, o 3-
piridinopropanol 79 (Figura 15, pagina 72).

O espectro de RMN de 'H (Figura 16, pagina 72) do composto 135d
apresentou um tripleto em ¢ 0,88 (J= 6,64 Hz) que foi atribuido aos hidrogénios
metilicos. O multipleto entre ¢ 1,20-1,42 (10H) foi atribuido aos hidrogénios
metilénicos presentes de C-12 a C-16. Os dois pseudo quintetos em 61,57 e 1,88,
ambos com valor de integracdo igual a dois, foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio H-11 e H-8, respectivamente. A presenca de um tripleto em 6 2,70 (J=
8,00 Hz) foi atribuida aos atomos de hidrogénio H-7 e o multipleto mais desprotegido
entre 63,35 e 3,45 (4H) foi associado aos hidrogénios metilénicos ligados a oxigénio
H-9 e H-10.

O ndcleo piridinico  foi facilmente identificado pelos seus valores
caracteristicos. Assim, o multipleto entre ¢ 7,16-7,28 foi atribuido ao sinal do
hidrogénio H-5, o dupleto em 6 7,51 (J= 7,75 Hz) foi atribuido ao sinal de H-4 e o
multipleto, cujo valor de integracao foi igual a dois, compreendido entre 6 8,42-8,46,
foi atribuido aos sinais dos hidrogénios H-2 e H-6.
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Figura 15 — Espectro de RMN de 'H do 3-piridinopropanol 79 (200 MHz, CDCls).
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Figura 16 — Espectro de RMN de "H da 3-(3-octiloxipropil)-piridina 135d (200 MHz,
CDCl,).

No espectro de RMN de '®C (Figura 17, pagina 73) observou-se a presenca de

dois sinais em ¢ 69,31 e 71,00 que foram facilmente atribuidos aos carbonos C-9 e
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C-10, ligados a atomos de oxigénio. Os diversos sinais presentes entre 6 22,56 e
31,74 foram atribuidos aos carbonos metilénicos C-7, C-8 e C-11 a C-16. Os demais

sinais estdo de acordo com a estrutura proposta para o éter 135d e as atribuicdes
encontram-se na Figura 17.
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= - ) <
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Figura 17 — Espectro de RMN de "C do composto 135d (50,32 MHz, CDCls).

4.4 - Caracterizacao dos éteres 135a, 135b, 135¢c e 135e

Os demais éteres sintetizados 135a, 135b, 135¢ e 135e foram caracterizados,
de forma analoga ao composto 135d descrito anteriormente, por seus espectros de
ressonancia magnética nuclear.

Foram observadas pequenas diferencas nos espectros de RMN de 'H e de '°C
dos éteres 135a, 135b, 135¢c e 135e quando comparados com o0s espectros do
composto 135d (Figuras 16 e 17, paginas 72 e 73, respectivamente), descrito
anteriormente. A comparacdo dos dados de RMN de 'H e '*C desses éteres 135a,

135b, 135¢ e 135e com éter 135d encontram-se descritos nas Tabelas 8 € 9
(paginas 74 e 75).
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Tabela 8 - Dados de RMN de 'H dos éteres 135a, 135b, 135¢, 135d e 135e

NS 135d N 135b N 135¢ N 135 NS 135a
Hidrogénio | &(ppm) M J (Hz) J(ppm) M J(Hz) | &(ppm) M J(Hz) J(ppm) M HJ J(ppm) M HJ
7 2,70 t 8,00 2,70 t 8,01 2,70 t 8,06 2,70 t 53022) 2,70 t (7923
8 1,88 pPg* - 1,88 pq* - 1,88 pq* - 1,89 pg* - 1,88 pPg* -
9e10 3,35-3,45 m - - - - 3,36-3,45 m - 3,35-3,45 m - 3,36-3,44 m -
9 - - - 3,39 t 6,61 - - - - - - - - -
10 - - - 3,28 d 5,71 - - - - - - - - -
11 1,57 pg* - - - - 1,56 pg* - 1,57 pqg* - 1,58 pqg* -
CHj; terminal 0,88 t 6,64 - - - 0,93 t 7,18 0,87 t 6,34 0,90 t 5,90
CH;em11e - - - 0,83-0,93 m - - - - - - - - - -
16
4 7,51 d 7,75 7,50 d 7,26 7,50 d 7,79 7,51 d 7,56 7,51 d 7,70
5 7,16-7,28 m - 7,15-7,30 m - 7,16-7,30 m - 7,16-7,27 m - 7,17-7,28 m -
2e6 8,42-8,46 m - 8,41-847 | m - 8,41-8,47 m - 8,40-8,46 m - 8,42-8,45 m -
12a 16 1,20-1,42 m - - - - - - - - - - - - -
11a15 - - - 1,25-1,52 m - - - - - - - - - -
12 - - - - - - 1,38 pg* - - - - - - -
12a24 - - - - - - - - - 1,16-1,52 m - - - -
12e 13 - - - - - - - - - - - - 1,10-1,40 m -

* pq: pseudo-quinteto
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Tabela 9 - Dados de RMN de "3C dos éteres 135a, 135b, 135¢, 135d e 135e

4 7 9 10 4 7 10 4 7 9 10 12 4 7 9 10 4 7 9 10
5| \3 8 O/\H/GS\W 5| \3 8 © 1 e 5| \3 8 O/\]l/\]3 5| \3 8 O/Ws 5| \3 8 O/\n/ﬁz\m
6 2 135d 6~ A 2 135b 6 2 135¢ 6~ A2 135e 6~ 2 135a
N N N N N
Carbono é(ppm) Tipo é(ppm) Tipo 4 (ppm) Tipo é(ppm) Tipo é(ppm) Tipo
CH3 14,00 - 13,81 - 14,05 - 13,98 -
terminal
9e10 69,31; 71,00 CH, 69,48; 73,74 CH, 69,29; 70,63 CH, 69,37; 71,06 CH, 69,36; 71,02 CH,
3 137,16 C 137,24 C 137,13 C 137,23 C 137,19 C
4 135,79 CH 135,79 CH 135,74 CH 135,87 CH 135,82 CH
5 123,19 CH 123,14 CH 123,13 CH 123,21 CH 123,19 CH
2eb 147,26; 149,98 CH 147,21; 149,93 CH 147,21; 149,93 CH 147,18; 149,93 CH 147,20; 149,92 CH
CHz em 11 - - 11,00; 14,02 CH, - - - - - -
e 16
7,8e 22,56; 26,12; 29,18; CH, - - - - - - - -
29,41; 29,66; 30,92;
11a16 3174
7,8e - - 23,01; 23,82;29,04; | CH; - - - - - -
12215 29,44; 30,58; 30,93
7,8,11e - - - - 19,28; 29,39; 30,90; | CH, - - - -
12 31,73
7,8e - - - - - - 22,64; 26,17, 29,31; CH, - -
29,47; 29,64; 29,71;
11a24 30,96; 31,87
7,8e - - - - - - - - 22,48; 23,30; 29,39; CH,
11a13 29,45; 39,50
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4.5 - Cloreto de 1-(2’, 4’-dinitrofenil)-3-(3-butoxipropil)piridinio (137a)

137a

A interpretacdo do espectro de RMN de 'H do composto 137a foi realizada por
comparagcdo com compostos semelhantes descritos anteriormente em outros
trabalhos do nosso grupo de pesquisa (VIANA, G. H. R., 2004 e SANTOS, I. C.,
2005). Em relagdo ao material de partida, o composto 135¢ (Tabela 8), as principais
alteracdes observadas no espectro foram a presenca de sinais na regiao de
aromaticos referentes ao grupo dinitrofenila que sugerem a formagéo do composto
desejado (Figura 18, pagina 77). Foram inferidas desse modo as seguintes
atribuigdes: um multipleto entre ¢8,18-8,32 ao sinal dos hidrogénios H-5 e H-6, um
dupleto em 68,80 (J= 8,00 Hz) ao sinal do hidrogénio H-4, um outro multipleto entre
0 8,94-9,01 foi atribuido ao sinal dos hidrogénios H-5', H-2 e H-6 e um simpleto em
0 9,37 foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-3’. Os demais sinais encontram-se em
conformidade com a estrutura da molécula e as suas atribuigbes estdo na Figura 18
(pégina 77).
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Figura 18 — Espectro de RMN de 'H do sal de Zincke 137a (200 MHz, D,0).

A atribuicdo dos sinais do espectro de RMN de '*C foi auxiliada pelo sub-
espectro DEPT 135 e por comparagdo com compostos analogos de Viana (2004) e
Santos (2005).

Novamente, as principais alteracées observadas no espectro de '*C em
relagdo ao material de partida 135c (Tabela 9) foram o surgimento de sinais na
regido de aromaticos referentes ao grupo dinitrofenila. Os sinais dos carbonos nao
hidrogenados foram determinados pela interpretacdo do sub-espectro DEPT 135
(Figura 19, pégina 78). Desse modo foram atribuidos os seguintes sinais: ¢ 122,58
(C-3); 0127,89 (C-5); 130,51 (C-5 ou C-6’); 130,95 (C-6" ou C-5°); 6138,60 (C-1’
e C-3); 0 142,91 (C-2 ou C-6); 143,82 (C-2’ ou C-4’); 6 144,31 (C-6 ou C-2); 0
149,13 (C-4) e 5149,48 (C-4’ ou C-2'). As demais atribuicbes foram realizadas por
comparagao com os trabalhos ja mencionados anteriormente e estdo de acordo com

a estrutura da molécula.
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Figura 19 — Espectro de RMN de ®C e sub-espectro DEPT 135 do sal de Zincke
137a (50,32 MHz, D,0).

4.6 - Cloreto de 1-(2’, 4’-dinitrofenil)-3-(3-pentoxipropil)piridinio (137b)

O sal de Zincke 137b sintetizado apresenta uma grande semelhanga com o
composto descrito anteriormente, e a atribuicdo de seus sinais nos espectros de
RMN de 'H e *C baseou-se em um raciocinio idéntico ao descrito na segao anterior.
Portanto, nao sera realizada novamente uma discussao exaustiva de seus espectros
de ressonancia magnética nuclear. Nas figuras 20 e 21 podem ser observados os
espectros de hidrogénio e carbono desse composto com as atribuigbes devidas de

seus sinais.
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Figura 21 — Espectro de RMN de ™®C do sal de Zincke 137b (50,32 MHz, D,0).



Caracterizacdo dos compostos sintetizados 80

4.7 - Cloreto de (1’S)-1-(1’-feniletil)-3-(pentoxipropil)piridinio (138c)

'd N\
4 7 9 10 12 14
5 \ 3 O/\/\/
‘ 8 1 13
6 +/ 2

Cr
)\ 138c
Ph

O nucleo piridinico do composto 138c foi identificado pelos sinais: um dupleto

em J 8,25 (7,73 Hz) que foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-4, um tripleto em ¢
8,08 (7,79 Hz) que foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-5 e dois sinais mais
desprotegidos: um simpleto em 69,37 e um dupleto em 69,52 (J= 5,77 Hz), ambos
integrando para um hidrogénio, que foram atribuidos aos hidrogénios H-2 e H-6,
respectivamente.

Outros sinais que merecem ser destacados por estarem ausentes no espectro
de RMN de 'H do material de partida (Figura 20, pagina 79) e sao bons indicios da
formacdo do produto desejado sdo: um dupleto em 62,13 (J= 7,00 Hz, 3H) que foi
atribuido ao sinal dos hidrogénios metilicos em H-2’, o sinal de um quarteto mais
desprotegido em 66,89 (J= 7,00 Hz, 1H) que foi atribuido ao sinal do grupo CH em
H-1’ ligado diretamente ao atomo de nitrogénio carregado positivamente e,
finalmente, dois multipletos localizados na regido de hidrogénios aromaticos em o
7,37-7,42 e 7,62-7,67 (5H) que foram atribuidos aos sinais dos hidrogénios do grupo
fenila.

Os demais sinais estao de acordo com a estrutura esperada para 0 composto e
encontram-se atribuidos na Figura 22 (pagina 81).
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Figura 22 — Espectro de RMN de 'H do sal de piridinio 138¢ (200 MHz, CDCls).
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A atribuicdo dos sinais no espectro de RMN de '*C foram auxiliadas pelo sub-
espectro DEPT 135. O sinal em ¢ 20,88 foi atribuido ao atomo de carbono metilico
C-2’. O surgimento em relagdo ao material de partida (Figura 21, pagina 79) de um
sinal em ¢ 69,86 foi atribuido ao 4tomo de carbono C-1’. Também em relacdo ao
material de partida observou-se o surgimento de sinais em ¢127,72; 129,46; 129,76
e 136,67 que foram prontamente atribuidos aos sinais do grupo fenila presente no
composto. Os demais sinais estavam de acordo com a estrutura esperada para a
molécula sintetizada e estao atribuidos na Figura 23.
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Figura 23 — Espectro de RMN de "*C e sub-espectro DEPT 135 do composto 138¢
(50,32 MHz, CDCl,).

4.8 - Sais de piridinio 138a, 138b, 138d e 138e

Os demais sais de piridinio possuem estruturas muito semelhantes ao do
composto 138c descrito anteriormente e, portanto, as suas elucidagdes estruturais
seguem uma légica similar. Os dados de RMN de 'H e *C desses compostos
encontram-se descritos nas Tabelas 10 e 11 (paginas 83 e 84), respectivamente,
comparados com o do composto 138c descrito na se¢ao anterior.
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Tabela 10 - Dados de RMN de 'H dos sais de piridinio 138a, 138b, 138c, 138d e 138e

N N )i TN TN
ph)\Z/OH 138 Ph)\z,/OH b ey N )\T 1384 Ph)\y 135

Hidrogénio d(ppm) M J (Hz) J(ppm) M J (Hz) d(ppm) M | J(HZ) | §(ppm) M | J(H2) é‘(ppn;) M J (Hz)

CHsterminal 0,88 t 6,56 0,89 t 7,02 0,88 t 6,62 0,87 t 5,92 0,87 t 6,64

7 2,93 t 8,02 2,94 t 8,61 2,98 t 8,03 2,98 t 7,99 2,99 t 7,60
8 1,80-2,00 m - 1,93 pg* - 1,97 pq - 1,97 pq - 1,96 pg* -
9e10 3,20-3,70 m - 3,28-3,42 m - 3,28-3,44 | m - 328-343 | m - 3,28-3,48 m -

2 4,30-4,65 m - 4,37-4,58 m - 2,13 d 6,99 2,12 d 6,67 2,12 d 4,40
1’ 6,40-6,60 m - 6,52 dd | 8,74;4,28 6,89 q 6,95 6,98 q 6,38 6,82-7,00 m -

4 8,22 d 7,56 8,22 d 7,66 8,25 d 7,73 8,22 d 7,57 8,23 d 7,40
5 7,90-8,10 m - 7,99 t 7,80 8,08 t 7,79 8,03 t 7,00 8,02-8,14 m -
11 1,41-1,70 m - 1,48 pg* - 1,50 pg* - 1,40-1,65 | m - 1,42-1,58 m -
aromaticos 7,40-7,70 m - 7,39-7,53 m - 7,37-7,67 m - 7,39-7,67 m - 7,34-7,72 m -
2 - - - 8,99 s - 9,37 - 9,38 s - - - -
6 - - - 9,20 d 5,78 9,52 d 5,77 9,55 d 5,93 - - -
2e6 9,00 sl - - - - - - - - - - 9,40- 9,60 m -
12e 13 1,26-1,40 m - - - - 1,25-1,30 m - - - - - - -
12 - - - 1,30 psx** - - - - - - - - - -
12a24 - - - - - - - - - 1,20-1,40 | m - - - -
12a16 - - - - - - - - - - - - 1,16-1,40 m -

* pq: pseudo-quinteto

**psx: pseudo-sexteto
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Tabela 11 - Dados de RMN de '®C dos sais de pridinio 138a, 138b, 138c, 138d e 138e

4 7 9

YT | Y Y Y s | YT oy Y e | SN Y e
6 ;\f‘/Cl'2 ' 'T‘/Cl'2 )NEIZ 6 K‘/Clz 6 +/Cl'z
o )\{OH 138b o )\Z/OH 138a Ph! . 138¢ Ph)\T 138d Ph)\T 138e
Carbono 6 (ppm) Tipo 4 (ppm) Tipo 6 (ppm) Tipo 4 (ppm) Tipo 6 (ppm) Tipo
CHs; 13,84 - 13,80 - 13,91 - 14,05 - 13,96 -
terminal
1’ 75,47 CH 75,56 CH 69,86 CH 68,80 CH 69,81 CH
2 62,16 CH, 62,31 CH, 20,88 CH, 21,02 CH, 20,86 CH;
9e10 68,60; 70,88 CH, 68,67; 70,67 CH, 68,73; 71,01 CH, 68,71; 71,12 CH, 68,70; 70,01 CH,
3 143,18 C 143,31 C 143,85 C 143,92 C 143,84 C
4 145,17 CH 145,20 CH 145,08 CH 144,97 CH 144,97 CH
5 127,57 CH 127,56 CH 128,15 CH 127,99 CH 128,07 CH
2eb6 142,13; 143,18 CH 142,19; 143,31 CH 141,56; 143,85 CH 141,64; 142,87 CH 141,54, 143,84 CH
aromaticos 128,17;129,42; CH 128,25; 129,53; CH 127,72; 129,46; CH 127,81; 129,54, CH 127,71;129,42; CH
129,88 130,00 129,76 129,87 129,72
ipso 133,56 C 133,57 C 136,67 C 136,61 C 136,60 C
78e11a 22,28; 28,08; 29,12; CH, - - 22,36; 28,16; 29,20; CH, - - - -
13 29,43; 29,85 29,59; 30,02
7,8e 11,12 - - 19,20; 29,56; CH, - - - - - -
29,93; 31,60
7,8e11a - - - - - - 22,61; 26,09; CH, - -
24 29,28; 29,43;
29,58; 29,62;
30,06; 31,84
7,8e11a - - - - - - - - 22,50; 26,00; 29,03; CH,
16

29,29; 29,53; 30,01;
31,67
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4.9 - Cloreto de 1-(2’,4’-dinitrofenil)-3,5-dimetilpiridinio (140)

Embora o sal de Zincke 140 ja tenha sido sintetizado por Genisson e
colaboradores (1992) sera apresentada nessa se¢ao uma descricdo dos espectros
de RMN desse composto uma vez que no trabalho mencionado anteriormente nao
se encontra descrita a caracterizacdo desse sal.

O espectro de RMN de 'H (Figura 23, pagina 86) do sal de Zincke 140
apresentou um simpleto em ¢ 2,61 que, pelo valor de integracdo igual a seis, foi
atribuido ao sinal dos hidrogénios metilicos nas posigcbes 3 e 5. Em & 8,17
observou-se um dupleto (J=8,72 Hz) que foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-6’ por
comparagao com os dados de RMN de 'H de sais de Zincke anteriormente obtidos
(VIANA, G. H. R., 2004 e SANTOS, I. C., 2005). O simpleto em J 8,57 foi facilmente
atribuido ao sinal do hidrogénio H-4. A presenca de um simpleto mais desprotegido
integrando para dois hidrogénios em & 8,82 foi atribuida ao sinal dos hidrogénios
piridinicos H-2 e H-6. Observou-se um dupleto duplo em ¢ 8,91 (J= 8,72 Hz e J=
2,30 Hz) que foi prontamente atribuido ao sinal do hidrogénio H-5" e finalmente o

dupleto observado em ¢ 9,35 (J= 2,30 Hz) foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-3'.
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Figura 23 — Espectro de RMN de 'H do sal de Zincke 140 (200 MHz, D,O).

Os sinais do espectro de RMN de '*C (Figura 24, pagina 87) foram atribuidos
com o auxilio do sub-espectro DEPT 135 (Figura 24, pagina 87) e por comparacao
com compostos analogos descritos no trabalho de Santos (2005). O sinal em 617,56
foi prontamente atribuido aos grupos metila ligados as posi¢cées 3 e 5 do nucleo
piridinico. A interpretacdo do sub-espectro DEPT 135 possibilitou determinar os
sinais referentes aos atomos de carbono nao hidrogenados. Assim sendo, foram
inferidas as seguintes atribuicdes: 6 138,72 (C-1’); 139,59 (C-3 e C-5); 142,91 (C-2’
ou C-4) e 149,43 (C-4 ou C-2’). As demais atribuicbes foram realizadas por
comparagdo com o trabalho ja citado anteriormente e estdo de acordo com a

estrutura da molécula.
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Figura 24 — Espectro de RMN de ™®C e sub-espectro DEPT 135 do sal de ZHirMmke 140

(50,32 MHz, D,0).

4.10 - Cloreto de (1°S)-(1’-feniletil)-3,5-dimetilpiridinio (146)

N

De forma semelhante ao sal de Zincke 140, o sal de piridinio 146 também ja
havia sido sintetizado por Genisson e colaboradores (1992). No entanto, também
estdo ausentes no referido trabalho os dados de RMN desse composto. Portanto,
eles serdo apresentados nessa segao.

O nucleo piridinico foi facilimente identificado pelo simpleto em 62,42 (6H) que
foi atribuido aos hidrogénios metilicos ligados as posicées 3 e 5 do anel, pelo
simpleto em ¢ 8,11 que foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-4 e pelo sinal largo
entre §8,50-8,75, atribuido aos hidrogénios H-2 e H-6 (Figura 25, pagina 88).

Os demais sinais observados sao oriundos da amina primaria empregada para
obtencao deste sal de piridinio. O dupleto em 2,02 (J= 7,00 Hz) foi atribuido aos
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hidrogénios metilicos ligados a posi¢cdo 1’. Observou-se um quarteto em 65,98 (J=
7,00 Hz) que foi atribuido ao sinal de H-1’ e finalmente o multipleto localizado entre ¢

7,37-7,50 foi atribuido aos hidrogénios aromaticos do grupo fenila ligado ao

e - e —
g 8BRS 3 3 Ssaa SBBLHBE B3E GRASHINSS38838 33 s
S oo © ~ ~ © 6w SSSSs<Ss< < HOEO daddANAAAAAAA - OO s
4 Current Data Paraneters
\ NAME gvi-49a
EXPNO 1
5 ‘ 3 PROCNO 1
6 2 F2 - Acquisition Parameters
+ 7 or Dal 20050329
N
Time 15.22
H// INSTRUM spect
i, | 1 PROBHD 5 mm Multinu
A, CH;em3e5 s %0
™ 65536
H 2 Ph CH3 SOLVENT 020
- NS 16
H-6 e E :
_ ) SHH 4139.073 Hz
CH3 em 1 FIORES 0.063157 Hz
AQ 7.9167986 sec
5 X CHar RG 80.6
H 4 oW 120.800 usec
- 0E 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
H-1’ aemmammses CHAMNEL f1 wmess
- NuCt iH
P1 10.00 usec
PLL -2.00 dB
SFO1 200.1312359 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 200.1299836 MHz
WON =
SsB 0
L8 0.30 Hz
8 0
)“\ L » .
- LJK_..__&_—J\_ 1D ¥R plot paraneters
cx 24.00 cm
FiP 9.000 ppm
F1 1801.26 Hz
Fop -0.314 ppm
F2 -62.90 Hz
K g E 5 b= [ = PPMCH 0.38811 ppm/c
g @ 3 % 8 g 3 HZCM 77.67343 Hz/cn
c | I - & ] I B
I ¥ T L T T . T T T ) T ¥ T . A
ppm a 7 6 ] 4 v | 2 1 0

Figura 25 — Espectro de RMN de 'H do sal de piridinio 146 (200 MHz, D;0).

Os sinais do espectro de RMN de '*C foram atribuidos com o auxilio do sub-
espectro DEPT 135 (Figura 26, pagina 89). O sinal em 620,06 foi atribuido ao atomo
de carbono C-2’. A presenca de um sinal mais desprotegido em ¢ 70,62 foi atribuido
ao atomo de carbono C-1’ que se encontra ligado diretamente ao atomo de
nitrogénio carregado positivamente. Os sinais observados em §139,67 (C-3 e C-5) e
em o6 137,51 (Ciso) foram devidamente atribuidos ap6s ndo serem observados no
sub-espectro DEPT 135. Os demais sinais estavam de acordo com a estrutura
esperada para a molécula sintetizada e estao atribuidos na Figura 26 (pagina 89).
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Figura 26 — Espectro de RMN de °C e sub-espectro DEPT 135 do sal de piridinio 146
(50,32 MHz, D;0).

4.11 - Compostos sintetizados que ja constam na literatura

Os sais de piridinio 145, 147, 148, 149, 150 e 151 ja haviam sido sintetizados
anteriormente em outros trabalhos e seus dados de RMN de 'H e C estao
disponiveis na literatura (GIL, L., 1995, SANTOS, D. C., 2002, VIANA, G. H. R., 2004
e DIEZ, A. et al. 1991). Portanto, uma discussao espectral detalhada ndo sera
apresentada aqui. Os espectros de RMN de 'H dessas substancias obtidas no
trabalho aqui apresentado estdo mostrados nas Figuras 27 a 31 (paginas 90 a 92),
com as devidas atribuicdes dos sinais.

Para os compostos 145 e 150 que sdao um par de enantibmeros e, portanto,
possuem espectros de RMN semelhantes, serd mostrado somente o espectro do
composto 145.
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Figura 27 — Espectro de RMN de "H do sal de piridinio 145 (200 MHz, D,O).
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Figura 31 — Espectro de RMN de 'H do sal de piridinio 151 (200 MHz, D,0).
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4.12 - 3-piridinopropanal (85)

O nucleo piridinico foi facilmente identificado pelos seus valores caracteristicos
de deslocamentos quimicos e pela comparacdo com o espectro de RMN de 'H do
material de partida comercial, o 3-piridinopropanol (Figura 15, pagina 72). Assim, o
multipleto entre § 7,19-7,28 foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-5, o dupleto (J=
7,80 Hz) em ¢ 7,53 foi atribuido ao sinal de H-4 e o multipleto, cujo valor de
integracéo foi igual a dois, compreendido entre ¢ 8,44-8,47 foi atribuido aos sinais
dos hidrogénios H-2 e H-6 (Figura 32, pagina 94).

Em se tratando da cadeia ligada a posicdo 3 do nucleo piridinico, foram
observados um tripleto em ¢ 2,82 (J= 6,50) que foi atribuido ao sinal dos dois
hidrogénios H-7; um outro tripleto observado em 62,96 (J= 6,50 Hz) foi atribuido ao
sinal dos dois hidrogénios o carbonilicos H-8 e finalmente o simpleto em ¢ 9,83,
regido caracteristica de hidrogénios de aldeidos, cujo valor de integracao foi igual a
um, foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-9.
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Figura 32 — Espectro de RMN de 'H do composto 85 (200 MHz, CDCls).

No espectro de RMN de ®C (Figura 33), observou-se o surgimento de um sinal
em o 200,49 que foi atribuido ao carbono C-9 e é um sinal com deslocamento
quimico caracteristico de carbonila de aldeidos. Os sinais que foram observados em
0 25,16 e 44,78 foram atribuidos aos carbonos metilénicos C-8 e C-7,
respectivamente, que se encontram ligados a posicdo 3 do nucleo piridinico. Tudo
isto sdo fortes evidéncias da formacao do aldeido desejado. Os demais sinais estao

de acordo com o esperado e as demais atribuicées encontram-se na Figura 33.
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Figura 33 — Espectro de RMN de "C do composto 85 (50,32 MHz, CDCls).

4.13 - 1-azido-10-bromodecano (128)

1 3 5 7 9 Br
N3/\/\/\/\/\/
2 4 6 8 10

128
I

A interpretagdo do espectro do composto 128 (Figura 35, pagina 96) foi
realizada com o auxilio do espectro de RMN de 'H do material de partida comercial
(1,10-dibromodecano) (Figura 34, pagina 96). No espectro do composto 128
observou-se um tripleto em ¢ 3,40 (J = 6,82 Hz) que foi atribuido aos sinais dos
hidrogénios H-10 adjacentes ao atomo de bromo; o surgimento de um tripleto em o
3,25 (J = 6,89 Hz) foi atribuido aos sinais dos hidrogénios H-1 que estao adjacentes
ao grupo azida (Figura 35, pagina 96). A presenca de um quinteto em 61,85 (J =
6,98 Hz) foi atribuido aos sinais dos hidrogénios H-9 e um multipleto que surgiu
entre 0 1,52-1,63 (2H) foi atribuido aos sinais dos hidrogénios H-2. Finalmente, a
presenca de um multipleto entre 6 1,22-1,55 (12H) foi atribuido aos sinais dos
hidrogénios metilénicos restantes: H-3; H-4; H-5; H-6; H-7 e H-8.
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Figura 34 — Espectro de RMN de 'H do 1,10-dibromodecano (200 MHz, CDCl).
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Figura 35 — Espectro de RMN de 'H do composto 128 (200 MHz, CDCls).
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No espectro de '*C (Figura 36) o mais importante de se observar é o
surgimento de um sinal em §51,65 que foi atribuido ao carbono C-1 que se encontra
ligado ao grupo azida e a presenga de um sinal em J 34,18 que foi atribuido ao
carbono C-10 ligado ao atomo de bromo. Ressalta-se que esses dois sinais
referentes aos carbonos localizados na extremidade da cadeia carbdnica seréo

importantes na interpretacdo dos espectros dos derivados obtidos na sequiéncia
proposta.
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Fiéura 36 —"Espect‘ro de RMN de °C do composto 128“(50,32 MHz, CDCly).

4.14 - Brometo de (10-bromodecil)trifenilfosfénio (83)

1 3 5 7 9
Br
®
Br” ph;P
2 4 33 6 8 10

As atribuicdes dos sinais de RMN de 'H (Figura 37, pagina 98) e de '*C (Figura
39, pagina 100) do composto 83 foram auxiliadas pelo mapa de contornos COSY
(Figura 38, pagina 99) e pela comparagao com o espectro de RMN de 'H do material
de partida (1,10-dibromodecano).
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A presenca de um multipleto entre ¢ 7,69-7,87 (15H) foi prontamente atribuida
aos sinais dos hidrogénios aromaticos dos grupos fenila ligados ao atomo de fosforo.

Ja o multipleto entre ¢ 3,54-3,79 corresponde aos sinais dos hidrogénios H-1
que se encontram mais desprotegidos por estarem ligados ao atomo de fésforo
carregado positivamente. Em seguida, observou-se um ftripleto em ¢ 3,39 (J= 6,78
Hz) que foi atribuido aos sinais dos hidrogénios H-10 por comparagdo com o
espectro de RMN de 'H do material de partida.

O quinteto observado em ¢ 1,81 (J= 6,89 Hz) foi atribuido aos sinais do
hidrogénio H-9 devido a presenga de um sinal de correlagao dos sinais de H-10 x H-
9 no mapa de contornos COSY. O sinal dos hidrogénios H-2 (um multipleto entre &
1,50-1,68) também poOde ser atribuido com auxilio do sinal de correlacao entre H-1 x
H-2.

O sinal dos hidrogénios H-3 também foi atribuido ao multipleto entre 6 1,50-
1,68, ja que o valor de integragao foi igual a quatro. O multipleto entre 6 1,10-1,46
(10H) foi atribuido ao sinal dos hidrogénios H-4, H-5, H-6, H-7 e H-8.
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Figura 37 — Espectro de RMN de 'H do composto 83 (200 MHz, CDCls).
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FIHLCH 133142003 He/en

Figura 38 — Mapa de contornos COSY de 83 (200 MHz, CDCly).

O espectro de RMN de '*C esta de acordo com o composto obtido. Nele, os
sinais mais relevantes a serem descritos sdo os seguintes: aquele em ¢ 33,87 que
foi atribuido ao atomo de carbono ligado ao atomo de bromo, C-10; um dupleto em ¢
117,77 (J;= 85,10 Hz) devido ao acoplamento entre os niicleos de *C e *'P que foi
atribuido ao atomo de carbono C-1 e os sinais dos carbonos dos grupos aromaticos
compreendidos entre 130,06 - 134,78.
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Current Data Parameters

NAME gv1-58b
EXPNO 4
PROCNO 1
1 3 5 7 9
@/\/\/\/\/\/Br F2 - Acquisition Parameters
. Date_ 20050628
Br™ phyP’ Tine 13.37
2 4 6 8 10 INSTRUM spect
. PROBHD 5 mm Multinu
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT coc13
NS 217
DS 4
SWH 12562.814 Hz
FIDRES 0.191693 Hz
A0 2.6083827 sec
R6
oW 39.800 usec
0E 6.00 usec
TE
D1 2.00000000 sec
C 2 D11 0.03000000 sec
- D12 0.00002000 sec
C 3 =sss==sscoes CHANNEL f1 ===s=====
= Nuct 13c
o1 8.00 usec
C_4 LY 0.00 0B
SFO1 50.3282440 MHz
C_S CHANNEL {2 ==s==me==q
waltz16
18 x CH. C-6 w0
. = .00 usec
~—*ar 2.00 8
A C_7 20.00 08
20.00 d8
C 8 SFO2 200.1308005 MHz
C_ 1 0 F2 - Pracessing parameters
SI 32768
C_l C-9 SF 50.3227450 WHz
WDW EM
SSB 0
L8 1.00 Hz
G8 0
oc 1.40
n 1D NMR plot parameters
L * X 24.00 cn
v Fip 137.668 ppm
F1 6927.83 Hz
Fep 0.037 ppm
e w ey . . ' : ‘ R, 57581 poeven
pm 120 100 80 60 40 20 o 28858102 iizcn,

Figura 39 — Espectro de RMN de ™C do composto 83 (50,32 MHz, CDCls).

4.15 - Brometo de (10-azidodecil)trifenilfosfénio (80)

80

1 3 5 7 9
N
- 6/\/\/\/\/\/ 3
Br” ph,P
2 4 6 8 10

No espectro na regidao do infravermelho de 80 (Figura 41, pagina 101)
observou-se que, em relacdo ao espectro do material de partida 83 (Figura 40,
pagina 101), as principais diferencas que sao dignas de nota foram o surgimento de
uma banda na regiéo de 2050 cm™ referente ao estiramento assimétrico do grupo —
N; e o aparecimento de uma banda compreendida entre 1340-1200 cm™ que foi
atribuida ao estiramento simétrico do grupo —Ns;. O surgimento dessas duas bandas
sdo indicios da formagdo do composto desejado. As demais bandas do espectro
sdo semelhantes ao espectro do material de partida.
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Figura 40 — Espectro no infravermelho do material de partida 83 em NaCl.

Figura 41 - Espectfo n'o ih—fravermelhg de 80 em NaiC.I.k /

Por meio da anélise do espectro de RMN de 'H (Figura 42, pagina 102), por
comparagdo com o material de partida utilizado e com o composto 128 sintetizado,
realizou-se a atribuicdo de todos os sinais presentes no espectro, bem como os
sinais de RMN de 'C. Observou-se um multipleto entre § 1,10-1,40 (10H) que, de
maneira analoga ao material de partida, foi atribuido aos hidrogénios H-4, H-5, H-6,
H-7 e H-8. A observacdo de um outro multipleto entre 6 1,50-1,80 (3H) foi

relacionada aos sinais dos hidrogénios H-2, H-3 e H-9.
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Um tripleto observado em ¢ 3,23 (J= 6,88 Hz) foi atribuido ao sinal do
hidrogénio H-10. O valor de deslocamento quimico observado neste caso é muito
semelhante ao observado para o composto 128. A presenca de um multipleto entre &
3,55-3,79 foi atribuida aos sinais dos hidrogénios H-1, que se encontram mais
desprotegidos por estarem ligados a um atomo de fésforo com carga positiva.

Current Data Parameters
NAME V1712
EXPNO 1
PROCNO 1

3.27274
3.23880
3.20444

----------- F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20050926

Time 19.03

—5.31286
———3.43715
—2.30497
—0.00117

TT—3.68875

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinu

o _—3.72312

- N\

! 3 3 PULPROG 2030
N N NP N e N o .
Br PhyP SOLVENT coc13
’ 2 4 6 8 10 NS 16
- 03 2
80 2 X H 4 SWH 4139.073 Hz
FIORES 0.126314 Hz
2 x H-5 A 3.9584243 sec
2x H-2 a6 287.4
2 x H-6 oW 120.800 usec
2 x H-3 0E 7.00 usec
2 x H-7 e 300.0 K
2 H 1 2 X H_9 f D1 1.00000000 sec
X 0 2 X H'8 CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 10.00 usec
PL1 -2.00 dB
>< SFO1 200.1312359 MHz
- F2 - Processing parameters
2xH-1 s 32768
. f & SF 200.1299970 MHz
-1 v i WOW EM
sse 0
8 0.30 Hz
68 0
pC 1.00
1D NMR plot parameters
L ox 20.00 cn
F1p 8.650 ppm

F1 1731.16 Hz

Fop -0.210 ppm
F2 -42.01 Hz
PPMCM 0.44300 ppm/cm

1.328
0.136
2.128

HZCM 88.65853 Hz/cm

0.324

ﬂ

I
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S
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Figura 42 — Espectro de RMN de 'H do composto 80 (200 MHz, CDCls).

Os sinais observados no espectro de '*C (Figura 43, pagina 103) sdo muito
semelhantes aos observados no espectro do material de partida 83 (Figura 39,
pagina 100). A principal diferenca que deve ser ressaltada € o desaparecimento do
sinal em 633,87 (CH»>-Br) e o surgimento de um sinal em 651,52 que foi atribuido ao
sinal do carbono C-10 que agora se encontra ligado ao grupo azida. Um indicio que
refor¢a a hipdtese de que o sinal em 651,52 é de um atomo de carbono ligado a um
grupo azida foi a comparacéo do espectro de '*C deste composto com o espectro de
3G do composto 128 sintetizado (Figura 36, pagina 97).
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Current Data Parameters.
NAME 6V171a

o ~ow - o~ omon EXPNO 2
. tggEs g8 583 3 BR83E by :
& 88888 2% RRE B ARTBE F2 - Acauisition Parameters
“““““ T Date_ 20050926
Tine 19.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 nm Multinu
SULPROG 290930
i) 65536
SOLVENT coc13
1 3 5 7 9 NS 91
N 0s 4
@/\/\/\/\/\/ 3 SHH 12562.814 Hz
Br” phyP FIDRES 0.191693 Hz
3 A0 2.6083827 sec
2 4 6 8 10 C_2 RG 32768
80 DH 39.800 usec
0E 7.00 usec
C-3 e 300.0 K
01 2.00000000 sec
C 4 011 0.03000000 sec
- 012 0.00002000 sec
NUC 130

P1 B.00 usec
18 x CH,, C-6 R

C'7 csssssszxmxz CHANNEL f2 ====m=ssss===
(_A_\ C-8 iﬁg:nez waltziﬁ

PCPD2 98.00 usec
C-10 C-9 e .00

F2 - Processing parameters
st

SF 50.3227247 MHz
WOW

58 0

8 1.00 Hz
8 0

oc 1.40

PLI3 20.00 dB
i (_Aﬂ SF02 200.1308005 Mz
m n " i A

1

1D NMR plot parameters
o

" 20.00 cn
WAy » e ik Vo Y Fip 147.851 pom
Fi 7440.28 Hz
F2p -5.147 pon
—_ ——— T E— I — P T —— ro -259 02 bz
PPHCH 7.64982 ppn/cn
ppm 120 100 80 60 40 20 0 5 HICH 384.96487 Hz/cm

Figura 43 — Espectro de RMN de "C do composto 80 (50,32 MHz, CDCls).

4.16 - 12-bromododecan-1-ol (53)

O composto 53 ja havia sido sintetizado anteriormente no trabalho de Grube,
Timm e Koéck (2006) e seus dados de RMN de 'H e *C estdo disponiveis na
literatura. Portanto, uma discussao espectral detalhada nédo sera apresentada aqui.
Os espectros de RMN de 'H e *C dessa substancia obtida no trabalho aqui

apresentado estao mostrados nas Figuras 44 e 45, com as devidas atribuicées dos
sinais.
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Current Data Paraneters

RANE qvz-42n
EXPNO 1
FHOCNG 1

F2 - Acquisition Paraneters

Oate_ 20070515
Tine 14.12
INSTRUM spect
PAGBHD 5 mm Multinucl
PULPAOG 2930

0 32768
SOLVENT coc13

NS 16

05 2
SHH 4139.073 Hz
FIORES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
A6 128

o0 120.800 use
3 7.50 use
TE 300.0 K
ot 1.00000000 sec

PLL -2.00 4B
SFOL 200.1312359 NHz

£2 - Processing paraneters
st

SF 200.1300055 MHz
HOM N
558 0
8 0.30 Hz
o8 0
rC 1.00

10 NMA plot parameters
ox 2

00 cm
oy 12.50 cn
F1P 7.563 ppn
F1 1514.79 Hz
2P -0.127 ppn
F2 -25.51 Hz
PPNCH 0.34884 ppn
HZCN 70.01380 Hz/

Figura 44 — Espectro de RMN de 'H do composto 53 (200 MHz, CDCls).

\I/ NN
/1\/3\/5\/7\/9\/11\/ Br
HO
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53
C-2
C-11 8xCH,
/_A_\
c1l C-12
ppm ‘ /"O ' 6‘0 o 5‘0 o 4!0 ) ’ 3]0 ' EE’J ‘ JO '

Giprent Dita Parameters

NAME gv2-420
EXPNO 2
PROCNG 1

F2 - Acquisition Paraneters

Date_ 20070515
Tine 14.16
INSTAUN spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPAOG 29pg30

] 65536
SOLVENT coci3

NS 210

0s 4
SHH 12562.814 Hz
FIORES 0.191693 Hz
A0 2.6083827 sec
A6 32768

o0 39.800 use
0E 7.50 use
TE 300.0 K
o1 2.00000000 sec
a1 0.03000000 sec
a12 0.00002000 sec

ammmm=es CHANNEL f1 =======
Nt 13C

Pt 10.00 use
PLL 0.00 08
SFOL 50.3282440 NHz

ammzzmaz CHANNEL 2 ==ms===

CPOPAG2 waltz16

Nuc2 H

PCPO2 70.00 use
L2 -2.00 08
pLI2 13.92 @8
PLI3 120.00 08
sFo2 200. 1308005 MHz

F2 - Processing paraneters
s1 32768

SF 50.3227329 NHz
HOW EN
£ 0
8 1.00 Hz
) 0
pC 1.40

10 NNA plot paraneters
cx

23.00 cm
oy 6.00 cn
F1P 83.075 ppn
Fi 4180.54 Hz
Fap -1.252 ppm
F2 -63.00 Hz
PPNCN 3.66637 pon
HICN 184.50198 Hz/

Figura 45 — Espectro de RMN de ™C do composto 53 (50,32 MHz, CDCls).
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4.17 - 12-azidododecan-1-ol (117)

A sintese e caracterizagdo por RMN do composto 117 encontram-se
descritas no trabalho de Yoshimi e colaboradores (2005). Portanto, serdo aqui
apresentados somente os espectros de RMN de 'H e ®C (Figuras 46 e 47) com as
devidas atribuigdes de sinais para esse composto que foi obtido durante a realizagao
desse trabalho.

EEEEE SEERES
& 223848 ERRESH
mew®eme  w=seaea
N N'e
CUryRNE Da¥HParameters
1 3 AT 9v2:50b
KPR, 1
5 7 9 11 N, o, 1
F2 ¥¥cquisivion:Paranete
HO Date® 20070801
2 4 6 8 10 12 Tm?f;,n 13.12
INSTRU! spect.
117 SXCHZ PROBHD:  5imm MuTtinu
RULEROE 2430
0% 32768
SOLVENT goc13
NSt 16
08 — 2
SWH. 139073 1
IR ‘o“;f?zem M
a7 3/05p4243 %
G 1287
2xH-2 o :1203800°
DE ©L 79500
- AE 300:0°K
2xH-1 2xH-12 2xH-11 o1 £4760000000 s
===2spae CHANNEL ¥1:im=222
et 1H
P 1172074
PLLS ~2.00 0
SEOY. 8004312359 M.
F2 % Priocess iny poranerer;

st 32768
SF. 200.1300056 #
/ WOW:: EN
5B/ 0
(8- 0.30 H
68 0
PC 1.00
1D NMip 1ot parameters
) o wi i 23.00 ¢
A e g 12.50 ¢

FiPS 7.411 p
51 1483.16 H
Fop. -0.131 p

= o © ool Yo F2 -26.20 H

g = & alle |8 PPMC), 0.32791 p

= o - << = HZCH 65.62440 H

e ‘ e I i o e (.Hjﬁwm—y—y—v—wyé
ppm 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 46 — Espectro de RMN de 'H do composto 117 (200 MHz, CDCls).
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Current Dat&@hnaneters

oV
EXPNO %
PROCNO &

F2= Acquisitypn Paranet

Date_ 20070801,
e

Tim 1375
INSTRUM spect
PROBHD. 5 am Multiny
BULPROG 209930
10 65536
SOLVENT cociy
NS 15
DS L
SHH. [es62781(4
I0RES 0151683
A 216083677
Ao 7o
o4 39,808
oE: 7.50,
g J00H
o8 ‘2£00000000:
a1 /03000000
12 0100002000,

SEO1 5032682440

geess=as CHANNEL 2)s5%%
EPOPRG2 waltzi6
Nuc2. iH
PCPD2 70.00
pL2 -2.00
pL12 13.92
PL13 120.60
SFo2 2001308005

F2 - Processifgiparanete
s

1

SF 03227329
WOW EM
5B 0
L8 1:00
68 0
PC 14
10 NMR plot ‘araneters
cx 23.00
o 3.00
F1p 122.655
F1 (6172.35
Fap -1.229
F2 -61.83
PPMCH 5.38626
HZCM 271.05121

4.18 - Metanosulfonato de 12-azidododecila (120)

Figura 47 — Espectro de RMN de ™C do composto 117 (50,32 MHz, CDCls).

A atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN de 'H e '*C do

composto 120 sintetizado foi realizada por meio da comparacdao dos dados

espectrais obtidos para o seu precursor, o composto 117.

Os sinais observados no espectro de RMN de 'H sdo muito semelhantes aos

observados no espectro do material de partida 117 (Figura 46, pagina 105).

Merecem destaque os seguintes sinais: 0 surgimento de um simpleto em ¢ 3,00

referente a um grupo metila ligado ao enxofre do grupo mesila e um tripleto em ¢

4,22 (J=6,52 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos em H-1 (Figura 48, pagina

107).
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S-CH;
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2xH-12
F2 ~PRocessing papameLen:
st 32768
SF 2004300055
WOW
SsB B
LB 02301
68 b
PC 1.00
1D Nunsplot parameters
ox 23.00 ¢
A [ 12.50 ¢
F1P 7.431 p
EY 148748 H
Fop -0.169 p
- Tel oy (=3 g Lo} ; F2 -33.86 H
£ 2 & 18 s> |8 PPMCH 0.33044 p
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Figura 48 — Espectro de RMN de 'H do composto 120 (200 MHz, CDCls).

Os sinais observados no espectro de *C (Figura 48, pagina 108) sdo muito
semelhantes aos observados no espectro do material de partida 117 (Figura 47,
pagina 106). Merecem destaque o surgimento de um sinal em J§ 37,26 que foi
prontamente atribuido ao grupo metila ligado ao &tomo de enxofre e o sinal de C-1
em ¢ 70,15 que se tornou mais desprotegido em relagdo ao mesmo sinal presente
no material de partida 117 (Figura 47, pagina 106) .
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Figura 48 — Espectro de RMN de ™C do composto 120 (50,32 MHz, CDCls).

4.19 - 3-(3-[12-azidododecanoxi]propil)piridina (121)

O nucleo piridinico foi facilmente identificado pelo multipleto entre 6 7,16-7,23
que foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-5, pelo dupleto em 67,50 (J=7,74 Hz) que
foi atribuido ao sinal de H-4 e pelo multipleto entre ¢ 8,40-8,55, atribuido aos
hidrogénios H-2 e H-6 (Figura 49, pagina 109). O tripleto em 63,24 (J= 6,90 Hz) foi
atribuido aos hidrogénios metilénicos H-21 e um multipleto compreendido entre &
1,80-1,96 foi atribuido ao sinal dos hidrogénios H-8.

Em relacdo a cadeia lateral na posigcao 3-piridinica, varias atribuicbes puderam
ser feitas por comparacao direta com os materiais de partida 79 e 120 (Figuras 15 e
48, paginas 72 e 107). Assim, o tripleto observado em ¢ 2,70 (J= 8,01 Hz) foi

atribuido ao sinal de H-7; o multipleto compreendido entre § 3,31-3,44 foi atribuido
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aos sinais de H-9 e H-10 e a presenca de um multipleto entre ¢ 1,20-1,45 (20H) foi

atribuido aos hidrogénios metilénicos de C-11 a C-20.
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Current Data Paraneters
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EXPND 1
SHICND 1
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4 i 2 10 14 16 18 20 N 2 - Acduisition Paraneters
\ /\/\/\/\/\/\/ Jate_ 20070819
5 3 O Tine 14.5
INSTROM spect
8 i 13 15 17 19 21 PAOBHD 5 mn Multinucl
121 PULPROG 2930
0 32768
6 2 1 OXCH SOLVENT coc13
N 112 NS 16
05 2
Sw 4139.073 e
FIORES 0.126314 Hz
m 3.8584243 sec
G 64
oW 120.800 use
o€ 7.50 use
T :
o1 1.00000000 sec
-------- CHANNEL f1 =mmnmmn
nuct
Pt 11.20 use
PLL -2.00 a8
- sFot 200.1312353 NHz
H‘2 H-4 F2 - Processing paraneters
s1
H 6 s 200.1300020 MHz
- WOH =
ss8 0
i — L8 0.30 Hz
o8 0
H-5 PC 1.00
10 WA plot paraneter
cx 22.00 cn
cr s
Fip pn
Fi 15567 b
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F2 -24.87 Hz
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HZeH 81.43359 Hz/
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Figura 49 — Espectro de RMN de 'H do composto 121 (200 MHz, CDCls).

Os sinais do espectro de RMN de '*C foram atribuidos com o auxilio do sub-
espectro DEPT 135 (Figura 50, pagina 110). O sinal em ¢ 51,35 foi atribuido ao
atomo de carbono C-21 que se encontra ligado diretamente ao grupo azido. Os
sinais em ¢69,29 e 70,96, por serem caracteristicos, foram atribuidos aos atomos de
carbono C-9 e C-10 ligados diretamente ao atomo de oxigénio. Os demais atomos
de carbono da cadeia ligados a hidrogénios metilénicos (12xCH,) encontram-se
muito préximos uns dos outros (entre 6 22,58 e 31,81) e nao foram atribuidos
individualmente. O sinal de C-3 foi atribuido apds ndo observar-se a sua presencga
no sub-espectro DEPT 135. Os demais sinais estavam de acordo com a estrutura
esperada para o composto sintetizado e encontram-se atribuidos na Figura 50

(pagina 110).
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o 65536
SOLVENT coc13
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TE 300.0 K
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[¢] -
5 | 3 13 15 17 19 21 ;:‘E:m- CHANNEL f{ ===
PL 10.00 use
6 P 121 12xCH, ;
N - SFOL 50.3282440 NHZ
c3 A e .
- CPOPAG2 waltzi6
Nuc2 H
PCPO2 70.00 use
PL2 -2.00 d8
C-4 C-5 C—21 PLI2 13.92 d8
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- SF02 200.1308005 MHz
C-6 c9 14 ey gacanetErs
. SI 32768
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C-10 o o
S8 [
(—“—\ L8 1.00 Hz
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10 NNA plot parameters
=3 23.00 ca
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il et i B il
v b " o M 2 -33.88 Hz
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. : ,|[5
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Figura 50 — Espectro de RMN de ™°C e sub-espectro DEPT 135 do composto 121
(50,32 MHz, CDCl5).

4.20 - 3-(3-[12-aminododecanoxi]propil)piridina (122)
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O espectro de RMN de 'H do composto sintetizado 122, apresenta grande
semelhanga com o seu material de partida, o composto 121 (Figura 49, pagina 109)

e, portanto, a atribuicdo dos sinais foi realizada por comparacgéo direta dos espectros

desses dois compostos.

do grupo NH..

Merece destaque o surgimento de um simpleto largo em ¢ 2,21 que

desaparece apos a adicao de uma gota de D,O e que foi atribuido aos hidrogénios

A presenca desse sinal é um indicio da formagdo do produto

desejado. E também merece destaque um multipleto entre ¢ 2,60-2,75 que foi

atribuido aos sinais dos hidrogénios metilénicos H-7 e H-21. Os demais sinais estao

de acordo com o esperado para o composto sintetizado e encontram-se atribuidos
na Figura 51 (pagina 111).
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Figura 51 — Espectro de RMN de 'H do composto 122 (200 MHz, CDCls).

O espectro de RMN de ®C do composto 122 também guarda uma grande
semelhanga com a de seu material de partida 121 (Figura 50, pagina 110). As
atribuicées dos sinais foram realizadas por comparacédo dos espectros desses dois
compostos.

Observou-se uma mudancga de deslocamento quimico do atomo de carbono C-
21 de ¢ 51,35, quando esse se encontrava ligado ao grupo azido, para ¢ 41,81
quando esse se encontra ligado a um grupo amino.

Os demais sinais estavam de acordo com a estrutura esperada para o

composto sintetizado e encontram-se atribuidos na Figura 52 (pagina 112).
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Figura 52 — Espectro de RMN de "C do composto 122 (50,32 MHz, CDCls).

4.21 - 3-[3-(12-N-t-butéxicarbonil)amino-dodecanoxi]propil]piridina (129)
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Por meio da anélise do espectro de RMN de 'H (Figura 53, pagina 113), e por
comparagdo com o material de partida utilizado 122, realizou-se a atribuicdo de
todos os sinais presentes no espectro, bem como os sinais de RMN de *C. No
espectro de RMN de 'H observou-se a presenca de um simpleto em & 1,44 (9H) que
foi atribuido aos trés grupos metila do grupo protetor N-Boc, o que confirma a
obtengao do produto. A presenca de um quarteto em 63,10 (J= 6,40 Hz) foi atribuida
aos hidrogénios metilénicos H-21.

Os demais sinais estavam de acordo com a estrutura esperada para o
composto sintetizado e encontram-se atribuidos na Figura 53 (pagina 113).
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Figura 53 — Espectro de RMN de 'H do composto 129 (200 MHz, CDCls).

Os sinais do espectro de RMN de '*C do composto 129 (Figura 54, pagina 114)
foram atribuidos com o auxilio do sub-espectro DEPT 135 e por compara¢dao com o
espectro de seu precursor 122 (Figura 52, pagina 112). A interpretagdo do sub-
espectro DEPT 135 possibilitou determinar os sinais referentes aos atomos de
carbono de C-3 do nucleo piridinico em ¢ 137,68 e do grupo carbonila em § 155,94
gue estavam ausentes e também dos trés grupos metila do grupo protetor Boc em &
28,35.

As demais atribuicdes foram realizadas por comparagcdo com os espectros de
seus precursores de sintese e estao de acordo com a estrutura da molécula.
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Figura 54 — Espectro de RMN de °C e sub-espectro DEPT 135 do composto 129
(50,32 MHz, CDCl,).

4.22 - Cloreto de 1-[12[3-piridinopropoxi]ldodecil]-3-(3-[12-( N-t-
butoxicarbonil)amino-dodecanoxi]propil)piridinio (124)

A atribuicao dos sinais de RMN de 'H (Figura 55, pagina 116) e de *C (Figura
57, pagina 117) do composto 124, foi auxiliada pelo sub-espectro DEPT 135 (Figura
57, pagina 117), pelo mapa de contornos HMQC (Figura 56, pagina 116) e pela
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comparagao com os dados espectrais do material de partida 123 (Figuras 53 e 54,
paginas 113 e 114).

A presenca de um multipleto entre 6 1,20-1,40 (20H) foi prontamente atribuida
aos hidrogénios metilénicos de H-11 a H-20 e de H-11" a H-20'".

O simpleto em J 1,42 foi atribuido ao sinal dos 4&tomos de hidrogénio dos trés
grupos metila do grupo t-butila. Os sinais de H-8/H-8’; e H-7/ H-7’ foram observados
em o 1,80-2,05 e 2,78 como um multipleto e um tripleto (J= 7,99 Hz),
respectivamente. A presenca de um quarteto em 62,48 (J= 2,48 Hz) foi atribuida ao
sinal dos hidrogénios metilénicos H-21 adjacentes ao atomo de nitrogénio do
carbamato N-Boc.

O multipleto entre o 3,36-3,66 foi associado aos sinais dos atomos de
hidrogénio H-9, H-10, H-9' e H-10’ que se encontram adjacentes aos atomos de
oxigénio existentes no composto. Um tripleto mais desprotegido em 64,60 (J= 7,48
Hz) foi associado ao sinal dos hidrogénios metilénicos H-21' que se encontram
ligados ao atomo de nitrogénio carregado com carga positiva.

O mapa de contornos HMQC (Figura 56, pagina 117) foi utilizado para realizar
a atribuicdo dos sinais dos atomos de hidrogénio do nucleo piridinico. Assim, o
multipleto observado entre ¢ 7,35-7,40 foi atribuido ao sinal do hidrogénio H-5’
devido ao sinal de correlagdo com o carbono C-5 (6 125,30) que apresenta um
deslocamento quimico semelhante ao do composto 123, seu material de partida
(Figura 53, pagina 113). De modo semelhante ao descrito anteriormente, foram
atribuidos os sinais de H-4/H-4’ e C-4/C-4’; H-5 e C-5; H-2’ e C-2’; H-6’ e C-6’; H-6 e
C-6;e H-2e C-2.
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Figura 55 — Espectro de RMN de 'H do composto 124 (200 MHz, CD;0D).
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Figura 56 — Expansao do mapa de contornos HMQC de 124 (200 MHz, CD;0D).
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O espectro de RMN de '*C esta de acordo com o composto obtido. Nele, os
sinais mais relevantes a serem descritos sao os seguintes: o sinal dos grupos metila
do t-butila em ¢ 28,97 determinados com auxilio do sub-espectro DEPT-135, os
sinais de C-21 e C-21" em ¢ 41,54 e 63,12, respectivamente; os sinais de quatro
atomos de carbono ligados diretamente a atomos de oxigénio C-9, C-9’, C-10 e C-
10’ e, finalmente, os sinais de C-3’, C-3 e do 4tomo de carbono de carbonila do
grupo protetor Boc em 4 139,81; 145,56 e 158,66 respectivamente, que nao foram
observados no sub-espectro DEPT 135.
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Figura 57 — Espectro de RMN de ™°C e sub-espectro DEPT 135 do composto 124
(50,32 MHz, CD;0D).
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A atribuicdo proposta para os sinais de RMN de 'H (Figura 58, pagina 119) e
de *C (Figura 61, pagina 121) do macrociclo 114, foi auxiliada pelo sub-espectro
DEPT 135 (Figura 61, pagina 121), pelos mapas de contornos HMQC (Figura 59 e
62, paginas 119 e 122) e pela comparacao com os dados espectrais do material de
partida 124 (Figuras 55 e 57, paginas 116 e 117).

O multipleto compreendido entre § 1,29-1,37 (16H) foi atribuido ao sinal dos
hidrogénios metilénicos de H-12 a H-19 e de H-12" a H-19’. Um outro multipleto
compreendido entre ¢ 1,50-1,80 foi atribuido aos sinais dos hidrogénios H-11 e H-
11°.

Um multipleto entre ¢1,85-1,92 foi atribuido aos sinais do hidrogénios H-8 e H-
8’ por comparagao com o espectro de RMN de 'H do material de partida (Figura 55,
pagina 116).

A presenca de um multipleto entre ¢ 3,39-3,50 foi associada aos sinais dos
atomos de hidrogénio H-9, H-10, H-9’ e H-10’ que estdo adjacentes aos atomos de
oxigénio existentes no composto, e aos sinais de H-20 e H-20'. Estes ultimos foram
atribuidos por meio do mapa de contornos HMQC (Figura 59, pagina 119) no qual se
pode observar uma mancha de correlacdo com C-20 e C-20’ em ¢ 53,77.

Os sinais dos atomos de hidrogénio ligados ao nucleo piridinico foram
atribuidos da seguinte maneira: o tripleto em ¢ 7,35 (J= 7,40 Hz) foi atribuido aos
sinais dos hidrogénios H-5 e H-5’; o dupleto em 6 7,70 (J= 7,73 Hz) foi associado
aos sinais dos hidrogénios H-4 e H-4’; o dupleto em 68,35 (J= 3,75 Hz) foi atribuido
aos sinais dos hidrogénios H-6 e H-6’ e, finalmente o simpleto em § 8,38 foi atribuido

aos sinais de H-2 e H-2'.
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Figura 58 - Espectro de RMN de 'H do composto 114 (400 MHz, CD;0D).
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Os sinais dos hidrogénios H-21 e H-21’ bem como os sinais dos carbonos C-21
e C-21° também foram identificados utilizando-se o mapa de contornos HMQC
(Figura 59, pagina 119), no qual se pode observar a presenca de uma mancha de
correlacao entre C-21 e C-21’ com o sinal dos hidrogénios H-21 e H-21" em ¢ 5,20.

Ainda a respeito desses sinais, tinha-se conhecimento desde o trabalho de Gil
(1995) que em macrociclos desse tipo os sinais dos nucleos de hidrogénio poderiam
apresentar diferentes valores de deslocamentos quimicos quando colocados em
solventes diferentes. Entao, realizou-se a troca do solvente da amostra (CD;OD por
CDCl;) e verificou-se que o sinal de H-21 e H-21’ tornou-se mais desblindado,
conforme o ilustrado pela Figura 60. O composto 114 é muito pouco solivel em
cloroférmio, o que justifica a qualidade dos sinais obtidos.
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Figura 60 - Expanséo do espectro de RMN de 'H do composto 114 (200 MHz,
CDCly).

O espectro de RMN de '*C (Figura 61, pagina 121) est4d em conformidade com o
composto obtido. Destacam-se como mais relevantes os sinais em 6 70,67 e 72,15
que foram atribuidos aos sinais dos quatro atomos de carbono ligados diretamente
ao atomo de oxigénio C-9, C-9’, C-10 e C-10'. As demais atribuicbes encontram-se
na Figura 61 (pagina 121).
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Figura 61 — Espectro de RMN de ™C e sub-espectro DEPT 135 do composto 114
(100 MHz, CD;0OD).

Os sinais referentes aos &tomos de carbono do nucleo piridinico foram
atribuidos com o auxilio do mapa de cortornos heteronucleares HMQC (Figura 62,
pagina 122). Nele é possivel observar uma mancha de correlagéao entre o tripleto em
07,35 (H-5 e H-5’) com os sinais dos atomos de carbono C-5 e C-5 em 6125,28. De
forma analoga ao descrito anteriormente também foram atribuidos os demais sinais
de H-4/H-4’ e C-4/C-4’; H-6/H-6’ e C-6/C-6’ e H-2/H-2’ e C-2/C-2'.



Caracterizacdo dos compostos sintetizados 122

H-2e H-6¢ H-4 e H-4°

H-2’\  H-6 H-5e H-5’

@ [ 125 Date:
r 1Jul 2008

= Document's Title:
[j/\/\ M H_5/c_5 i Documer
+Z 2 ’ r Spectrum Title:

or N 2 /+ H-5’/C-5" | 130 gjstamrossi’mwiém—gac

I~ Frequency (MHz):

. (f2) 400132 (f1) 100.622
Original Points Count.
(f2)512  (f1)339

— 135 | actual Points Count.

= (f2)512 (1) 512
Acquisition Time (sec):
(f2)0.0639  (f1) 0.0168

H-6/C-6 i a0 gs;ggg”f{iﬁ{‘:;’,’;;a
H-6'/C-6’ H-4/C-4 L | e
H-4’/C-4’ L

l ;145 gﬁuﬁeﬁuzwm
© H-2/C-2 A
@ +«— H-2’/C-2 — 150

| | |
Hibt2) 8.00 7.50 0
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5 — CONCLUSOES

Sobre a primeira parte desse trabalho, na qual foram abordadas as tentativas de

sintese da viscosamina (66) (pagina 20) e de seus analogos oxigenados 114 e 115

(pagina 40), as principais conclusdes obtidas sao:

7
0.0

A sintese total do alcaléide marinho viscosamina (66) (pagina 20), objetivo
primordial desse trabalho, n&o foi realizada. Verificou-se durante a execugéo da
rota de sintese proposta inicialmente uma grande dificuldade para obtencao do
intermediario chave 86 (pagina 27) que era fundamental para a continuidade de
toda a sequéncia de sintese desse alcaldide. A primeira sintese total desse
alcal6ide foi publicada por um outro grupo de pesquisa durante a realizagao dos
nossos trabalhos.

A reacdo de Wittig que havia sido selecionada para a sintese da molécula chave
86 (pagina 27) para toda a seqléncia de sintese da viscosamina (66) (pagina 20)
nao foi viavel para a formacao da ligacao dupla carbono-carbono entre o brometo
de (10-azidodecil)trifenilfosfonio (80) (pagina 27) e do 3-piridinopropanal (79)
(pagina 26) devido a uma provavel incompatibilidade entre os dois reagentes que
levava sempre a formacgao de diversos produtos de decomposicao.

Durante a sintese dos analogos oxigenados da viscosamina obteve-se o
composto 122 (pagina 44) que é um analogo oxigenado do alcaléide marinho
teonalidina C (51) (pagina 15). Em relagdo aos macrociclos oxigenados
planejados obteve-se somente o composto 114 (pagina 40) com 2% de
rendimento em trés etapas a partir do composto 124 (pagina 40) utilizando-se a
reacdo de Zincke como etapa chave para a reagcao de macrociclizagao.

O anélogo oxigenado da viscosamina, o macrociclo 115 (pagina 40) nao foi
sintetizado devido a falta de tempo habil para a execucdo de sua sintese.

Nesta parte do trabalho foram sintetizadas e caracterizadas 12 substancias, sendo
7 inéditas.

Na segunda parte desse trabalho na qual foram descritas as tentativas de

sintese de novos sais de piridinio quirais destacam-se as principais conclusoes:
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Foram obtidos cinco sais de piridinio quirais de cadeia longa, 138a-e (pagina 54),
sendo todos esses compostos inéditos na literatura. Esses sais foram sintetizados
por meio de reagdes de O-alquilacao de 3-piridinopropanol utilizando-se a reagao
classica de eterificagdo de Williamson. Os derivados piridinicos obtidos foram
convertidos em seus respectivos sais de piridinio quirais através da reacao de
Zincke utilizando aquecimento convencional e os produtos foram obtidos com
rendimentos variando de 23 a 74%. Os ensaios de inibicdo enzimatica e atividade
antimicrobiana que estavam programados para esses compostos ndo foram
concluidos em tempo habil para constarem nesse trabalho.

A utilizacdo das microondas para a obtencao de sais de Zincke e piridinio quirais
revelou-se muito eficiente, consolidando-se como uma metodologia de sintese
simples e rapida. Foi possivel realizar a sintese do sal de Zincke 140 (pagina 56)
sem o uso de qualquer solvente com rendimento elevado. Conseguiu-se também
sintetizar a maioria dos sais de piridinio (145 a 151) (paginas 60 a 62) utilizando-
se como solvente da reagdo tanto o 1-butanol como a agua.

O uso de microondas para a sintese de sais de Zincke sem solvente e a sintese
de sais de piridinio em agua representa um grande avango em termos de
metodologia sintética por se tratar de um processo ecologicamente correto.

Em geral, quando foram sintetizados em microondas, os rendimentos dos sais de
piridinio foram semelhantes aqueles observados quando se utilizou o método de
aquecimento convencional.

Finalmente, neste trabalho conseguiu-se mensurar pela primeira vez a atividade
antimicrobiana dos sais de Zincke. Embora esses compostos nao tenham
apresentado atividade superior ao do antibiético cloranfenicol como controle
positivo no teste, esses resultados foram descritos pela primeira vez. O teste de
concentragdo inibitéria minima realizado para esses compostos contra bactérias
gram-positivas nos permitiu estabelecer, ainda que de maneira preliminar, quais
modificagbes moleculares influenciam a atividade antimicrobiana desses
compostos de maneira mais significativa. Do total de onze sais de Zincke
testados, nove apresentaram atividade contra pelo menos uma das bactérias
testadas.

Nesta parte do trabalho foram sintetizadas e caracterizadas 23 substancias, sendo

13 inéditas.
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6 - PARTE EXPERIMENTAL

6.1 - Métodos Gerais

O aparelho de microondas utilizado foi o General Eletric Multi-function, modelo JEI
1145 AWA, alimentagdo 120V/60Mz, com freqiiéncia das microondas 2450 MHz. O
referido aparelho de microondas foi adaptado para reagées em laboratério conforme
os procedimentos descritos por Pecoraro e colaboradores (1997), o que resultou no
aparelho mostrado na Figura 12, pagina 57.

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelho Mettler FP82HT Central
Processor acoplado ao aparelho Mettler FP82HT Hot Stage e ao microscépio Olympus
CH-2 (Departamento de Quimica, UFMG) e nao foram corrigidas.

Os espectros na regiao do Infravermelho foram registrados no aparelho Mattson
Instruments Galaxy 3000 (Departamento de Quimica, UFMG). As amostras soélidas
foram analisadas em pastilhas de KBr e as oleosas em filmes (Janela de NaCl).

Os espectros de RMN de 'H e RMN de '®C foram registrados em espectrémetro
BRUKER AVANCE DPX/200 e DRX/400 (Departamento de Quimica, UFMG). Como
referéncia interna foi utilizado o tetrametilsilano.

Para a CCD foi utilizada silica gel 60 G Merck sobre lamina de vidro. A espessura da
camada de silica foi de 0,25 mm. Utilizaram-se como reveladores: vapor de iodo
(eficiente para a maioria dos compostos sintetizados) e ninhidrina (necesséria para a
revelacdo de aminoacidos e aminodlcoois). Esta ultima foi preparada de acordo com o
procedimento descrito por (Merck A.G.), e consiste em uma solucéo contendo: 0,2-0,3
g de ninhidrina, 95 mL de metanol e 5 mL de colina. Para CCS foi utilizada silica gel
(0,063-0,200 mm/70-230 mesh ASTM) Merck.

Os valores de poder rotatério especifico foram medidos em polarimetro Perkin-Elmer
341 (589 nm) (Departamento de Quimica, UFMG).

O cloreto de hidrogénio foi preparado pela adicao lenta de acido sulfarico sobre cloreto
de sodio. O cloreto de hidrogénio gerado foi borbulhado em acido sulfurico antes de
sua adicdo a reacao para a remogao de qualquer vestigio de umidade.

Os solventes puros e/ou anidros utilizados foram preparados segundo procedimentos
descritos por Perrin, Armarego e Perrin, 1980.
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6.2 - Descricao dos Experimentos de Sintese

6.2.1- | Parte- Sintese dos Sais de Piridinio

6.2.1.1 — Sintese dos Sais de Piridinio em microondas

6.2.1.1.1 — Determinagao da poténcia do aparelho de microondas pela
metodologia de Watkins (1983)

A padronizagdo da poténcia do forno de microondas € necessaria uma vez que
segundo relatos da literatura (BARBOZA et al., 2001) a poténcia anunciada pelo
fabricante nem sempre condiz com a que é realmente obtida na pratica.

A quantidade de calor Q (energia) trocada por uma substancia de massa m, quando a
sua temperatura varia de (6 ¢- 0 ), pode ser calculada pela expressdo Q =m.c .(6 -6 )
onde m é a massa da substancia (medida em kilogramas); ¢ é o calor especifico da
substancia [medido em J/(Kg.K)] e traduz o fato de que as substancias tém diferentes
capacidades de receber ou ceder energia térmica, sob a forma de calor; (6 ;- 06;) é a
diferenga entre a temperatura final 6 ¢; e a inicial 0 ;, da substancia.

Admitindo-se que toda a energia elétrica E (em joules, J) consumida pelo forno é
convertida em microondas e transferida para a substancia sob a forma de calor Q (em
joules, J) teremos que E = Q. Se o tempo de funcionamento do forno durante o
experimento € A t, a poténcia elétrica P (em Watts, W), desenvolvida pelo aparelho é
calculada por:

P=E/ At

P=Q/At=m.c.(0¢-0;)/ At

A determinacdo da poténcia do forno pode ser feita pela medida da elevacdo da
temperatura de uma determinada quantidade de agua sob agquecimento por um tempo
estabelecido (WATKINS, 1983). Assim, em um béquer de 2 L foi colocado 1 L de agua
(medido em um balao volumétrico de 1 L). O aquecimento foi realizado em triplicata
por 120 s, nas poténcias programadas de 20, 40, 50, 60, 80 e 100%. A determinacéo
da temperatura foi realizada apés breve agitacdo e a partir destes dados construiu-se
a Tabela a seguir.
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Tabela 4 — Calculo da poténcia do forno de microondas

Poténcia | Massa 0i(°C) 0:(°C) | 0:-0;| At(s) Poténcia
programada| (Kg) (°C) calculada (W) *
100 1,0 22,0 39,0 17 120 592,79
80 1,0 22,0 34,0 12 120 418,44 (70,5%)
60 1,0 22,0 31,5 9,5 120 331,26 (55,8%)
50 1,0 22,0 30,5 8,5 120 296,40 (50,0%)
40 1,0 22,0 28,5 6,5 120 226,65 (38,2%)
20 1,0 22,0 25,5 3,5 120 122,05 (20,6%)

* Os valores entre parénteses correspondem as porcentagens da poténcia maxima calculada

Pelos resultados obtidos, pode-se observar que o valor obtido na medida da poténcia
maxima programada (100) foi de aproximadamente 600 W, e que, apesar deste valor
estar dentro da faixa de poténcia tipica de fornos microondas domésticos, € um valor
consideravelmente inferior aquele fornecido pelo fabricante do forno (900 W).

Neste trabalho, quando foram realizadas reagdes envolvendo microondas como fonte
de energia utilizou-se 50% da poténcia maxima do forno de microondas, ou seja,
utilizou-se a poténcia correspondente a aproximadamente 300 W.

6.2.1.1.2 - Sintese do cloreto de 1-(2’,4’-dinitrofenil)-3,5-dimetilpiridinio (140)

14
140 NO,

Uma mistura de 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno 14 (0,458 g, 2,26 mmol) e 3,5-lutidina 141
(0,26 mL, 2,26 mmol) contida em um baldo de 50 mL colocado em um béquer como
suporte foi submetida a irradiacdo de microondas numa poténcia de aproximadamente
300W, em intervalos de 30 segundos até completar um tempo total de 3 minutos.
Ressalta-se que o frasco de reagdo permaneceu aberto durante todo o procedimento.
Ao fim do processo deixou-se a mistura reagente atingir a temperatura ambiente,
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adicionaram-se 30 mL de acetona e filtrou-se esta mistura. O material retido no filtro foi
secado a temperatura ambiente levando assim a obtengéo do sal de Zincke 140 (0,679
g, 2,19 mmol, 97% de rendimento), que foi obtido como um sélido de cor marrom.

F.M.: C13H1QC|N304
M.M.: 309,71 g.mol
P.F.: 206,3 - 207,6 °C

RMN de 'H (200 MHz, D,0) & 2,61 (s, 6H, CHs em 3 e 5); 8,17 (d, J= 8,72 Hz, 1H, H-
6'); 8,57 (s, 1H, H-4); 8,82 (s, 2H, H-2 e H-6); 8,91 (dd, J= 8,72 Hz, J= 2,30 Hz, 1H, H-
5); 9,35 (d, J= 2,30 Hz, 1H, H-3).

RMN de *C (50,32 MHz, D,0) & 17,56 (CHs em 3 e 5); 122,60 (C-3'); 130,49 (C-5');
130,99 (C-6’); 138,72 (C-1°); 139,59 (C-3 e C-5); 141,72 (C-2 e C-6); 141,91 (C-2’ ou
C-4’); 149,43 (C-4’ ou C-2’); 150,13 (C-4).

Importante: Os sais de Zincke 29, 8 e 142 empregados para a sintese de alguns sais
de piridinio quirais descritos nesta se¢do ndo terdo a sua sintese explicitada. Para a
realizacao deste trabalho amostras desses sais foram cedidas por Santos (2005) cujo
trabalho descreve de maneira detalhada a sintese e caracterizacdo desses
compostos.

6.2.1.1.3 - Preparacao dos sais de piridinio quirais

Método A (Método tradicional)
A uma suspensao do sal de Zincke em 1-butanol adiciona-se a amina primaria e esta

mistura € mantida sob agitagdo magnética e refluxo durante 15 horas a 115 °C. O
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solvente é removido sob pressao reduzida e o residuo solubilizado em agua destilada
(neste residuo resta um sélido marrom eliminado por filiracdo). A solucdo é
alcalinizada com hidroxido de amdénio até pH 10. Em seguida essa solugéao € lavada
com trés porgdes de 15 mL de acetato de etila e a fase organica é desprezada. A fase
aquosa é destilada sob pressao reduzida fornecendo assim o produto.

Método B (Reacao em microondas com 1-butanol)

A uma suspensédo do sal de Zincke em 1-butanol, em um baldo de fundo redondo de
50 mL, adiciona-se a amina primaria. O baldo é entdo colocado no sistema de refluxo
no aparelho de microondas adaptado e a preparacgéao € irradiada por microondas numa
poténcia de cerca de 300W em intervalos de 1 em 1 minuto até completar-se um total
de 10 minutos. Os procedimentos de elaboragédo dos sais de piridinio obtidos por esse
método sao idénticos aos descritos no Método A (método tradicional).

Método C (Reacao em microondas com agua)

O procedimento de obtencdo dos sais de piridinio quirais por esse método é
semelhante ao descrito no Método B, entretanto o solvente 1-butanol foi substituido
por agua destilada.

6.2.1.1.3.1 - Sintese do cloreto de (1’S)-1-(1’-feniletil)-3-metilpiridinio (145)

Na sintese de 145, quando foi empregado o método B, foram usados o sal de Zincke
29 (0,200 g, 0,68 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,082 g, 0,68 mmol) em 10
mL de 1-butanol. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em coluna de silica
(eluente: acetato de etila/metanol 100/1, 1/100). A eliminagdo do solvente forneceu o
produto 145 (0,157 g, 0,67 mmol, 98% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.
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[a] 7 - 32,3 (¢ 1,05, CHsOH)

Na sintese de 145, quando foi empregado o método A, foram utilizados o sal de Zincke
29 (0,633 g, 2,14 mmol) e a S-(-)-ametilbenzilamina 96b (0,259 g, 2,14 mmol) em 10
mL de 1-butanol. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em coluna de silica
(eluente: acetato de etila/metanol 100/1, 1/100). A eliminacado do solvente forneceu o
produto 145 (0,425 g, 1,82 mmol, 85% de rendimento) como um éleo de cor amarela.

[a] 7 - 25,9 (¢ 1,20, CH30OH)

Empregando-se o método C, na sintese de 145, foram utilizados o sal de Zincke 29
(0,200 g, 0,68 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,082 g, 0,68 mmol) em 10 mL
de agua destilada. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em silica (eluente:
acetato de etila/metanol 100/0, 0/100). A eliminacado do solvente forneceu o produto
145 (0,100 g, 0,42 mmol, 63% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[a] 7 -29,3 (¢ 1,10, CH3OH)

F.M.: C14H16C|N
M.M.: 233,74 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0O) & 2,07 (d, J= 7,00 Hz, 3H, CH,; em 1’); 2,50 (s, 3H, CHs
em 3); 6,08 (g, J= 7,06 Hz, 1H, H-1°); 7,37-7,56 (m, 5H, 5x C-Ha); 7,91 (t, J = 7,80 Hz,
1H, H-5); 8,34 (d, J= 8,10 Hz, 1H, H-4); 8,63-8,83(m, 2H, H-2 e H-6).

RMN de *C (50,32 MHz, D,0) & 18,09 (CHs; em 3); 20,00 (CHs em 1°); 70,89 (C-1°);
127,82 (C-5); 128,00, 129,82, 130,17 (5 x C-H 4); 137,37 (Cipso); 140,62 (C-3 € C-6);
142,84 (C-2); 146,85 (C-4).
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6.2.1.1.3.2 - Sintese do cloreto de (1’S)-1-(1’-feniletil)-3,5-dimetilpiridinio (146)

Na sintese de 146, quando se empregou o método B, foram utilizados o sal de Zincke
140 (0,200 g, 0,65 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,078 g, 0,65 mmol) em 10
mL de 1-butanol. O residuo obtido foi cromatografado em silica (eluente: acetato de
etila/metanol 100/1, 1/100). Obteve-se o produto 146 (0,156 g, 0,63 mmol, 98% de

rendimento) como um éleo de cor amarela.

[o] 7 - 29,9 (¢1,11, CHsCH,OH)

Observacao: Quando se realizou a sintese desse composto empregando-se o0 método
de aquecimento convencional, seguiu-se o procedimento de Genisson e colaboradores
(1992) que preconiza a substituigdo do 1-butanol por diclorometano. As demais
condicbes de reagdo permaneceram inalteradas, isto é, 15 horas de reagédo sob
refluxo. Foram utilizados o sal de Zincke 140 (0,200 g, 0,65 mmol) e a S-(-)-a-
metilbenzilamina 96b (0,078 g, 0,65 mmol) em 15 mL de diclorometano. O residuo
obtido foi cromatografado em silica (eluente: acetato de etila/metanol 100/1, 1/100).
Obteve-se o produto 146 (0,127 g, 0,51 mmol, 80% de rendimento), como um 6leo de

cor amarela.
[o]7 - 35,2 (c 1,09, CHsCH,OH)
Empregando-se o método C, na obtencédo de 146, foram utilizados o sal de Zincke 140

(0,050 g, 0,16 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,019 g, 0,16 mmol) em 10 mL

de agua destilada. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em silica (eluente:
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acetato de etila/metanol 100/0, 0/100). A eliminagéo do solvente forneceu o produto
146 (0,016 g, 0,065 mmol, 41% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[a] 7 -22,0 (¢ 0,5, CH;CH,OH)

F.M.: C15H13C|N
M.M.: 247,76 g.mol

RMN de "H (200 MHz, D,0) & 2,02 (d, J= 7,00 Hz, 3H, CHs em 1’); 2,42 (s, 6H, CHs
em 3 e 5); 5,98 (q, J= 7,00 Hz, 1H, H-1"); 7,37-7,50 (m, 5H, 5 x C-Ha); 8,11 (s, 1H, H-
4); 8,50-8,75 (sl, 2H, H-2 e H-6).

RMN de "*C (50,32 MHz, D,0) & 17,91 (CH; em 3 e 5); 20,06 (CH; em 1°); 70,62 (C-

1°); 127,71; 129,76; 130,05 (5 x C-Har); 137,51 (Cipso); 139,67 (C-3 e C-5); 140,06 (C-2
e C-6); 147,35 (C-4).

6.2.1.1.3.3 - Sintese do Cloreto (1’S)-1-(1’-feniletil)piridinio (147)

Quando foi empregado o método B, na sintese de 147, foram usados o sal de Zincke 8
(0,200 g, 0,71 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,086 g, 0,71 mmol) em 10 mL
de 1-butanol. O residuo obtido foi cromatografado em silica (eluente:
cloroférmio/metanol 100/1, 98/2, 96/4, 94/6, 92/8, 1/100). Obteve-se o produto 147
(0,145 g, 0,66 mmol, 93% de rendimento) como um éleo de cor amarela.

[o] 7 - 29,7 (¢1,10, CHsCH,OH)
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Empregando-se o método C, na obtengdo de 147, foram utilizados o sal de Zincke 8
(0,200 g, 0,71 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,086 g, 0,71 mmol) em 10 mL
de agua destilada. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em silica (eluente:
acetato de etila/metanol 100/0, 0/100). A eliminacado do solvente forneceu o produto
147 (0,108 g, 0,49 mmol, 69% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[o] 7 -17,8 (¢ 1,00, CH;CH,OH)

F.M.: C13H14C|N
M.M.: 219,71 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0) & 2,14 (d, J= 4,50 Hz, 3H, CH; em 1’); 6,79-7,00 (m, 1H,
H-1); 7,36-7,69 (m, 5H, 5 x C-Ha/); 8,06-8,25 (m, 2H, H-3 e H-5); 8,42-8,62 (m, 1H, H-
4);9,67-9,89 (m, 2H, H-2 e H-6).

RMN de *C (50,32 MHz, D,0) & 20,79 (CH; em 1’); 69,94 (C-1’); 127,67; 128,57;
129,40 (5 x C-Hy); 129,75 (C-3 € C-5); 136,53 (Cipso); 143,84 (C-4); 145,20 (C-2 e C-6).

6.2.1.1.3.4 - Sintese do Cloreto de (1’R)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-3-etilpiridinio
(148)
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Quando foi empregado o método B, na sintese de 148, foram usados o sal de Zincke
142 (0,202 g, 0,65 mmol) e o L-fenilglicinol 96a (0,089 g, 0,65 mmol) em 10 mL de 1-
butanol. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em coluna de silica (eluente:
diclorometano/metanol 100/1, 96/4, 92/8, 83/17, 62/38, 1/100). A eliminacdo do
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solvente forneceu o produto 148 (0,147 g, 0,56 mmol, 86% de rendimento) como um

6leo de cor marrom.

[a] 7 - 62,3 (0,83, CHClg)

F.M.: C15H13C|NO
M.M.: 263,76 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCly) & 1,27 (t, J= 7,60 Hz, 3H, CH,-CH; em 3); 2,87 (q, J=
7,60 Hz, 2H, CH,-CH; em 3); 4,37 (dd, J=12,70 Hz, J= 4,10 Hz, 1H, H-2"); 4,48-4,59
(m, 1H, H-2"); 6,48 (dd, J= 9,10 Hz, J= 3,8 Hz, 1H, H-1°); 7,29-7,53 (m, 5H, 5 X C-Ha);
7,98 (t, J= 7,70 Hz, 1H, H-5); 8,21 (d, J= 7,90 Hz, H-4); 9,07-9,13 (m, 2H, H-2 e H-6).

RMN de *C (50,32 MHz, CDCls) & 14,14 (CH,-CHs em 3); 25,90 (CHa-CHyz em 3);
62,27 (C-2)); 75,63 (C-1°); 127,71 (C-5); 128,30; 129,54; 129,99 (5 x C-H,): 133,67

(Cipso); 141,84 (C-6); 143,14 (C-2); 144,60 (C-4); 144,88 (C-3).

6.2.1.1.3.5 - Sintese do Cloreto de (1’R)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)piridinio (149)

Quando foi empregado o método B, na sintese de 149, foram usados o sal de Zincke 8
(0,493 g, 1,75 mmol) e o L-fenilglicinol 96a (0,240 g, 1,75 mmol) em 10 mL de 1-
butanol. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em coluna de silica (eluente:
cloroférmio/metanol 100/1, 96/4, 92/8, 83/17, 62/38, 1/100). A eliminagao do solvente
forneceu o produto 149 (0,277 g, 1,17 mmol, 67% de rendimento) como um 6leo

amarelo.

[o] 7 - 55,2 (¢ 0,80, CH;CH,OH)



Parte Experimental 135

[a] 7 - 53,4 (2,95, CHzOH)

Empregando-se o método C, na sintese de 149, foram utilizados o sal de Zincke 8
(0,200 g, 0,71 mmol) e o L-fenilglicinol 96a (0,097 g, 0,71 mmol) em 10 mL de agua
destilada. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em silica (eluente: acetato de
etila/metanol 100/0, 0/100). A eliminacao do solvente forneceu o produto 149 (0,108 g,

0,49 mmol, 52% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[o] 7 - 45,8 (¢1,18, CHsCH,OH)

F.M.: C13H14C|NO
M.M.: 235,71 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0) & 4,40-4,59 (m, 2H, 2 x H-2'); 6,06 (dd, J= 4,75 Hz, J=
8,49 Hz, 1H, H-1°); 7,40-7,60 (m, 5H, 5 x CHy); 8,09 (t, J=7,02 Hz, 2H, H-3 e H-5); 8,58

(t, J=7,75 Hz, 1H, H-4); 8,97 (d, J=5,72 Hz, 2H, H-2 e H-6).

RMN de °C (50,32 MHz, D,0) & 61,95 (C-2'); 75,59 (C-1’); 128,15; 128,42; 129,65 (5
x CH.); 130,33 (C-3 e C-5); 132,96 (Cipso); 143,61 (C-4); 146,54 (C-2 e C-6).

6.2.1.1.3.6 - Sintese do Cloreto de (1’R)-1-(1’-feniletil)-3-metilpiridinio (150)

Quando foi empregado o método C, na obtengdo de 150, foram usados o sal de
Zincke 29 (0,242 g, 0,82 mmol) e R-(+)-a-metilbenzilamina 143 (0,100 g, 0,82 mmol)

em 10 mL de agua destilada. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em silica
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(eluente: acetato de etila/metanol 100/0, 0/100). A eliminagdo do solvente forneceu o
produto 150 (0,108 g, 0,49 mmol, 85% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[a]7 + 36,4 (c 1,13, CH;OH)

F.M.: C14H160|N
M.M.: 233,74 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0O) & 2,07 (d, J= 7,00 Hz, 3H, CH; em 1’); 2,50 (s, 3H, CHs
em 3); 6,08 (q, J= 7,06 Hz, 1H, H-1°); 7,37-7,56 (m, 5H, 5x C-Hy); 7,91 (t, J = 7,80 Hz,
1H, H-5); 8,34 (d, J= 8,10 Hz, 1H, H-4); 8,63-8,83(m, 2H, H-2 e H-6).

RMN de *3C (50,32 MHz, D,0) & 18,09 (CHs; em 3); 20,00 (CHs em 1°); 70,89 (C-1°);
127,82 (C-5); 128,00, 129,82, 130,17 (5 x C-H 4); 137,37 (Cipso); 140,62 (C-3 € C-6);
142,84 (C-2); 146,85 (C-4).

6.2.1.1.3.7 - Sintese do Cloreto de (1S)-(1-hdroximetil-2-feniletil)-3-metilpiridinio
(151)

4
5 \\\\ 3 4
s Ny
NH, ‘
//QH 6 ﬁ/// 2
+ aunl —_— CI'  OH
o -/
H QL] f
Ph 3 :
144 H

Ph 151

Quando foi empregado o método C, na obtengdo de 151, foram usados o sal de
Zincke 29 (0,200 g, 0,67 mmol) e L-fenilalaninol 144 (0,100 g, 0,67 mmol) em 10 mL de
agua destilada. Obteve-se um residuo que foi cromatografado em silica (eluente:
acetato de etila/metanol 100/0, 0/100). A eliminacao do solvente forneceu o produto
151 (0,100 g, 0,37 mmol, 56% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[a]7 - 15,6 (¢ 1,05, CHzOH)
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F.M.: C15H18C|NO
M.M.: 263,76 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0) & 2,43 (s, 3H, CHs em 3); 3,13-3,45 (m, 2H, 2 x H-3));
4,16 (d, J= 5,70 Hz, 2H, 2 x H-1°); 4,91-5,05 (m, 1H, H-2"); 7,09-7,36 (m, 5H, 5 x C-H
x); 7,81 (1, J= 7,40 Hz, 1H, H-5); 8,25 (d, J= 7,50 Hz, 1H, H-4); 8,58-8,63 (m, 2H, H-2 e
H-6).

RMN de °C (50,32 MHz, D,0) & 18,04 (CH; em 3); 36,87 (C-3"); 62,95 (C-1'); 75,79
(C-2'); 127,85 (C-5); 129,24; 129,39 (5 x C-H 4); 135,35 (Cipso); 140,43 (C-3); 140,79
(C-6); 143,00 (C-2); 147,21 (C-4).

6.2.1.2 — Sintese dos sais de piridinio de cadeia longa
6.2.1.2.1 - Preparacao dos compostos mesilados

6.2.1.2.1.1 - Metodologia Geral

A uma solugao do alcool em diclorometano, mantida a 0 °C, acrescentam-se cloreto de
mesila e trietilamina. Deixa-se a mistura reagente sob agitacdo magnética durante 20
minutos. ApoOs esse intervalo de tempo a mistura é vertida sobre gelo picado € em
seguida extraida com diclorometano. A fase orgéanica é seca com sulfato de sédio
anidro, filtrada e em seguida destilada sob pressdo reduzida fornecendo assim o
produto.

6.2.1.2.1.1.1 - Sintese do metanosulfonato de 2-metil-heptila (133a)

5 1
1 3 MsCI/E;N 7 3 3 1 I
OH —————— > O0——S—CH
6 4 2 CH,Cl, 6 4 2 i 3
137 133a I

Seguindo a metodologia geral (Iltem 6.2.1.2.1.1) foram colocados para reagir o 2-metil
heptanol 137 (0,626 g, 4,81 mmol) que foi solubilizado em 10 mL de diclorometano, o
cloreto de mesila (1,100 g, 9,61 mmol) e a trietilamina (1,947 g, 19,24 mmol). O
residuo obtido apdés a elaboragdo foi cromatografado em silica (eluente:
hexano/acetato de etila 80:20). A eliminacdo do solvente forneceu o produto 133a
(0,932 g, 4,47 mmol, 93% de rendimento) como um éleo incolor.
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F.M.: CgHgoO?,S
M.M.: 208,11 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 6 e 7, paginas 69 e 70.

6.2.1.2.1.1.2- Sintese do metanosulfonato de n-butila (133b)

3 1 3 1 0
/\/\ MsClEiN /\/\ ||
OH ————————» 5 O——S——CHj
4 o1m 2 CH,Cl, 4 133b

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.1.1, pagina 137) foram colocados para
reagir o 1-butanol 91a (0,480 g, 6,48 mmol) que foi solubilizado em 10 mL de
diclorometano, o cloreto de mesila (1,100 g, 9,61 mmol) e a trietilamina (1,947 g, 19,24
mmol). O residuo obtido apds a elaboragdo foi cromatografado em silica (eluente:
hexano/acetato de etila 80:20). A eliminacao do solvente forneceu o produto 133b
(1,000 g, 6,480 mmol, 100% de rendimento) como um 6leo incolor.

F.M.: C5H1QO3S
M.M.: 152,05 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 6 e 7, paginas 69 e 70.

6.2.1.2.1.1.3 - Sintese do metanosulfonato de hexadecila (133d)

(e}
MsCIEGN ” /\/\/\/\/\/\/\/\
/\(")/\OH ———————» HC—S—0

91c 13 CH,Cl, U 1334

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.1.1, pagina 137) foram colocados para
reagir o 1-hexadecanol 91c¢ (2,000 g, 8,24 mmol) que foi solubilizado em 10 mL de
diclorometano, o cloreto de mesila (1,100 g, 9,61 mmol) e a trietilamina (1,947 g, 19,24
mmol). O residuo obtido apds a elaboragdo foi cromatografado em silica (eluente:
hexano/acetato de etila 80:20). A eliminacao do solvente forneceu o produto 133d
(2,472 g, 7,714 mmol, 94% de rendimento) como um sélido branco.

F.M.: C17H3603S
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M.M.: 320,53 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 6 e 7, paginas 69 e 70.

6.2.1.2.1.1.4 - Sintese do metanosulfonato de n-octila (133c)

(0]
1 3 5 7
/\/%\/5\/7\ MSCVELN ” /\/\/\/\
—  ®» Hy; C——S—O
HO 3 8
2 4 6 8 CH,Cl, || 2 133¢ ! ¢
91b o

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.1.1, pagina 137) foram colocados para
reagir o 1-octanol 91b (2,000 g, 15,36 mmol) que foi solubilizado em 30 mL de
diclorometano, o cloreto de mesila (1,100 g, 9,61 mmol) e a trietilamina (1,947 g, 19,24
mmol). O término da reacao foi confirmado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila
70:30, revelador: anisaldeido/acido sulfarico). O residuo obtido apds a elaboracao foi
cromatografado em silica (eluente: hexano/acetato de etila 70:30). A eliminacdo do
solvente forneceu o produto 133c (3,077 g, 14,773 mmol, 96% de rendimento) como

um 6leo amarelo.

F.M.: C9H2003S
M.M.: 208,11 g.mol

RMN de 'H e "*C : Os dados encontram-se nas Tabelas 6 e 7, paginas 69 e 70.

6.2.1.2.2 - Preparacao dos éteres de 3-piridinopropanol

6.2.1.2.2.1 - Metodologia Geral

Em um baldo de 50 mL contendo uma suspensao de hidreto de sédio em THF anidro,
mantida a 0 °C, sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio, adiciona-se uma
solugdo de 3-piridinopropanol em THF anidro e deixa-se a mistura reagente reagir
durante cerca de 30 minutos. Retira-se o banho de gelo e em seguida adiciona-se,
gota a gota, a solugdo do substrato eletrofilico solubilizado em THF anidro. Ap6s 48
horas de reacdo adiciona-se metanol a mistura reagente e destila-se o solvente sob
presséo reduzida. O residuo do baldo é entdo extraido com diclorometano/agua. A
fase orgénica é seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e em seguida destilada sob
presséo reduzida fornecendo assim o produto.
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6.2.1.2.2.1.1 - Sintese da 3-(3-pentoxipropil)piridina (135a)

4 7 9 10 12 14
4 7 9 NaH \ O/\/\/
—» 5
st Ny OH + |/\H{ THF | 3 8 11 13
| 8 131 ° 6L A2
6 A2 79 N 135a
N

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.2.1, pagina 136) foram colocados para
reagir uma suspensao de hidreto de soédio (0,350 g, 14,58 mmol) em 5,0 mL de THF
anidro, 3-piridinopropanol 79 (0,400 g, 2,92 mmol) dissolvida em 2,5 mL de THF anidro
e 1-iodopentano 131 (1,733 g, 8,75 mmol) dissolvido em 2,5 mL de THF anidro. O
residuo obtido apds a elaboragédo foi cromatografado em coluna de silica (eluente:
hexano/acetato de etila 70:30). A eliminagdo do solvente forneceu o produto 135a
(0,394 g, 1,90 mmol, 65% de rendimento) como um éleo de cor amarela.

F.M.: C13H21NO
M.M.: 217,16 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 8 e 9, paginas 74 e 75.

6.2.1.2.2.1.2 - Sintese da 3-(3-hexadeciloxipropil)piridina (135e)

4 . 0 4 7 9 10 25
NaH /\/\/
S 3 OH + Mso/HlS\ — o 3 8 © o 24
| ’ 133d THF ‘ 135
6N A2 19 A ¢
N

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.2.1, pagina 136) foram colocados para
reagir uma suspensao de hidreto de sédio (0,350 g, 14,58 mmol) em 5,0 mL de THF
anidro, 3-piridinopropanol 79 (0,400 g, 2,92 mmol) dissolvida em 2,5 mL de THF anidro
e metanosulfonato de hexadecila 133d (2,803 g, 8,75 mmol) dissolvido em 2,5 mL de
THF anidro. O residuo obtido apés a elaboragdo da reagao foi cromatografado em
coluna de silica (eluente: hexano/acetato de etila 80:20). A eliminacdo do solvente
forneceu o produto 135e (0,620 g, 1,72 mmol, 59% de rendimento) como um 6leo de
cor amarela.

F.M.: C;,H4;3sNO

M.M.: 361,33 g.mol

RMN de 'H e "*C : Os dados encontram-se nas Tabelas 8 e 9, paginas 74 e 75.
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6.2.1.2.2.1.3 - Sintese da 3-(3-butoxipropil)piridina (135c)

4 7 9 4 7 9 10 12
NaH /\/\
s Ny OH + Mso/HS\ S P N g 0 "
‘ $ 133b THF ‘ ; "
6 ~2 1 6 P 135¢
N N

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.2.1, pagina 136) foram colocados para
reagir uma suspensao de hidreto de sédio (0,174 g, 7,25 mmol) em 5,0 mL de THF
anidro, 3-piridinopropanol 79 (0,200 g, 1,45 mmol) dissolvida em 2,5 mL de THF anidro
e metanosulfonato de n-butila 133b (0,665 g, 4,37 mmol) dissolvido em 2,5 mL de THF
anidro. O residuo obtido ap6s a elaboragao da reagao foi cromatografado em coluna
de silica (eluente: hexano/acetato de etila 80:20). A eliminacao do solvente forneceu o
produto 135¢ (0,211 g, 1,09 mmol, 75% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

F.M.: C12H19NO
M.M.: 193,15 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 8 e 9, paginas 74 e 75.

6.2.1.2.2.1.4 - Sintese da 3-(3-[2-metil-heptiloxi]propil)piridina (135b)

4 7 9 NaH 4 7 9 10 12 14 16
a
5 X 3 OH + MsO 4 —>» 5 X 3 o 11
3 15
8 THF 8 13
133a

6 2 79 6 = 2 135b 17

N N

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.2.1, pagina 136) foram colocados para
reagir uma suspensao de hidreto de sédio (0,175 g, 7,29 mmol) em 5,0 mL de THF
anidro, 3-piridinopropanol 79 (0,200 g, 1,45 mmol) dissolvida em 2,5 mL de THF anidro
e metanosulfonato de 2-metil-heptila 133a (0,910 g, 4,37 mmol) dissolvido em 2,5 mL
de THF anidro. O residuo obtido apds a elaboracao da reagao foi cromatografado em
coluna de silica (eluente: hexano/acetato de etila 0:100, 90:10, 85:15, 80:20 e 75:25).
A eliminagédo do solvente forneceu o produto 135b (0,080 g, 0,32 mmol, 22% de

rendimento) como um éleo de cor amarela.

F.M.: C16H27NO
M.M.: 249,21 g.mol
RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 8 e 9, paginas 74 e 75.
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6.2.1.2.2.1.5 - Sintese da 3-(3-octiloxipropil)piridina (135d)

4 7 9 7
/H\ NaH 4 9 10 12 14 16
s \ OH + MsO 3 I 5 \ O/\/\/\/\

| 3 8 133c THF | 3 8 1 13 15 17
6 = 2 79 6 = 2
N

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.2.1, pagina 136) foram colocados para
reagir uma suspensao de hidreto de so6dio (0,350 g, 14,58 mmol) em 5,0 mL de THF
anidro, 3-piridinopropanol 79 (0,400 g, 2,92 mmol) dissolvida em 2,5 mL de THF anidro
e metanosulfonato de n-octila 133¢ (1,820 g, 8,74 mmol) dissolvido em 2,5 mL de THF
anidro. O residuo obtido apds a elaboragao da reagao foi cromatografado em coluna
de silica (eluente: hexano/acetato de etila 80:20). A eliminacao do solvente forneceu o
produto 135d (0,548 g, 2,20 mmol, 75% de rendimento) como um éleo de cor amarela.

F.M.: C16H27NO
M.M.: 249,21 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 8 € 9, paginas 74 e 75.

6.2.1.2.3 - Preparacao dos sais de Zincke de cadeia longa

6.2.1.2.3.1 - Metodologia Geral

A uma solugdo de 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno em metanol, adiciona-se o derivado
piridinico e esta € mantida sob agitacdo magnética e refluxo durante 72 horas.
Decorrido esse intervalo de tempo o solvente da reagdo é destilado sob pressao
reduzida e o residuo do baldo é solubilizado em agua destilada. A fase aquosa é entao
extraida duas vezes com éter etilico e em seguida extraida mais duas vezes com
acetato de etila. A destilacdo da fase aquosa, sob pressao reduzida, conduz ao sal de
Zincke.
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6.2.1.2.3.1.1 - Sintese do cloreto de 1-(2, 4’-dinitrofenil)-3-(3-
pentoxipropil)piridinio (137b)

N

cl
NO,
(j/k‘:%\ox’zl\ ' T
2 135a
N02
14

NO,

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.3.1, pagina 139) foram colocados para
reagir a 3-(3-pentoxipropil)piridina 135a (0,394 g, 1,90 mmol) e uma solucdo de 1-
cloro-2,4-dinitrobenzeno 14 (0,770 g, 3,80 mmol) solubilizado em 20 mL de metanol.
Apés a elaboragdo da reagdo a fase aquosa foi destilada sob pressdo reduzida
fornecendo assim o produto 137b (0,522 g, 1,27 mmol, 67% de rendimento) como um

6leo de cor marrom.

F.M.: C19H24C|N305
M.M.: 409,14 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0) & 0,84 (t, J=5,70 Hz, 3H, CH; em 14); 1,20-1,37 (m, 4H,
2xH-13 e 2xH-14); 1,45-1,62 (m, 2H, 2xH-11); 2,05 (pseudo quinteto, 2H, 2xH-8); 3,05
(t, J=7,30 Hz, 2H, 2xH-7); 3,40-3,60 (m, 4H, 2xH-9 e 2xH-10); 8,17-8,33 (m, 2H, H-5 e
H-6’); 8,80 (d, J= 8,00 Hz, 1H, H-4); 8,89-9,07 (m, 3H, H-5, H-2 e H-6); 9,37 (s, 1H, H-
3’).

RMN de 3C (50,32 MHz, D,0) & 13,21 (C-14); 21,70; 27,54; 28,24; 28,87 (C-7, C-8,
C-11, C-12, C-13); 68,73 e 70,78 (C-9 e C-10); 122,59 (C-3); 127,91 (C-5); 130,53 (C-
5 ou C-6'); 130,97 (C-6’ ou C-5'); 138,61 (C-1’ e C-3); 142,80 (C-2 ou C-6); 143,83 (C-
2’ ou C-4'); 144,32 (C-6 ou C-2); 149,15 (C-4); 149,49 (C-4’ ou C-2)).
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6.2.1.2.3.1.2 - Sintese do cloreto de 1-(2’, 4’-dinitrofenil)-3-(3-butoxipropil)piridinio
(137a)
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Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.3.1, pagina 139) foram colocados para
reagir a 3-(3-butoxipropil)piridina 135¢ (0,211 g, 1,09 mmol) e uma solugéo de 1-cloro-
2,4-dinitrobenzeno 14 (0,441 g, 2,18 mmol) solubilizado em 20 mL de metanol. Apéds a
elaboracédo da reacao a fase aquosa foi destilada sob pressédo reduzida fornecendo
assim o produto 137a (0,340 g, 0,86 mmol, 84% de rendimento) como um 6leo de cor

marrom.

F.M.: C13H22C|N305
M.M.: 395,13 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, D,0) & 0,87 (t, J=7,11 Hz, 3H, CH; em 12); 1,30 (pseudo
sexteto, 2H, 2xH-12); 1,52 (pseudo quinteto, 2H, 2xH-11); 2,05 (pseudo quinteto, 2H,
2xH-8); 3,05 (t, J=7,45 Hz, 2H, 2xH-7); 3,45-3,60 (m, 4H, 2xH-9 e 2xH-10); 8,18-8,32
(m, 2H, H-5, H-6’); 8,80 (d, J= 8,00 Hz, 1H, H-4); 8,94-9,01 (m, 3H, H-5, H-2 e H-6);
9,37 (s, 1H, H-3").

RMN de *C (50,32 MHz, D.O) & 13,02 (C-13); 18,61; 28,89; 30,68 (C-7, C-8, C-11
C-12); 68,76 e 70,48 (C-9 e C-10); 122,58 (C-3"); 127,89 (C-5); 130,51 (C-5 ou C-6);
130,95 (C-6’ ou C-5'); 138,60 (C-1’ e C-3); 142,91 (C-2 ou C-6); 143,82 (C-2' ou C-4');
144,31 (C-6 ou C-2); 149,13 (C-4); 149,48 (C-4’ ou C-2).
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6.2.1.2.4 - Preparacao dos sais de piridinio quirais de cadeia longa

6.2.1.2.4.1 - Metodologia Geral

A uma solucdo do sal de Zincke em 1-butanol adiciona-se a amina primaria quiral. A
solugdo é mantida sob agitagdo magnética e refluxo durante 72 horas. O solvente é
removido sob pressdo reduzida fornecendo assim um residuo. Este material é

cromatografado em coluna de silica fornecendo dessa maneira o produto.

6.2.1.24.1.1 - Sintese do Cloreto de (1’R)- 1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-3-
(pentoxipropil)piridinio (138b)
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Seguindo a metodologia geral (Item 6.2.1.2.4.1) foram colocados para reagir o sal de
Zincke 137b (0,150 g, 0,37 mmol) e o L-fenilglicinol 96a (0,050 g, 0,37 mmol) em 10
mL de 1-butanol. Ap6s a elaboracao obteve-se um residuo que foi cromatografado em
coluna de silica (eluente: cloroférmio/metanol 100/1, 98/2, 95/5, 1/100). A eliminagao
do solvente sob pressao reduzida forneceu o produto 138b (0,043 g, 0,114 mmol, 31%
de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[o]% - 43,7 (¢ 1,07, CH;CH,OH)
D

F.M.: 021 H300|N02
M.M.: 363,20 g.mol

RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 10 e 11, paginas 83 e 84.
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6.2.1.24.1.2 - Sintese do Cloreto de (1'R)-1-(2’-hidroxi-1’-feniletil)-3-
(butoxipropil)piridinio (138a)

X 30/)3\

| 4 7 9 10 12

+ 2 5 X YN
N" o NH; | 3 8 © 1 13
NO, + )\/OH — > N
Ph N cr
96a )\/ 138a
OH
137a Ph

5
NO,
Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.4.1, pagina 142) foram colocados para
reagir o sal de Zincke 137a (0,150 g, 0,38 mmol) e o L-fenilglicinol 96a (0,052 g, 0,38
mmol) em 10 mL de 1-butanol. Ap6s a elaboragdo obteve-se um residuo que foi
cromatografado em coluna de silica (eluente: cloroférmio/metanol 100/1, 98/2, 95/5,
90/10, 80/20, 70/30). A eliminagdo do solvente sob pressdo reduzida forneceu o
produto 138a (0,102 g, 0,28 mmol, 74% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[a] 7 - 38,4 (c 1,03, CH;CH,OH)

F.M.: CgnggCINOQ
M.M.: 349,18 g.mol

RMN de 'H e "3C : Os dados encontram-se nas Tabelas 10 e 11, paginas 83 e 84.

6.2.1.2.4.1.3 - Sintese do Cloreto de (1’S)-1-(1’-feniletil)-3-(pentoxipropil)piridinio
(138c)

X 30/)4\

| 4 7 9 10 12 14

Z NH, 5 AN o/\/\/

N Cr 8 11 13
NO, + )\ NP2
Ph N cr
96b )\
137b - 138¢

Seguindo a metodologia geral (ltem 6.2.1.2.4.1, pagina 142) foram colocados para

reagir o sal de Zincke 137b (0,100 g, 0,24 mmol) e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b

(0,029 g, 0,24 mmol) em 10 mL de 1-butanol. Apés a elaborag¢ao obteve-se um residuo
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que foi cromatografado em coluna de silica (eluente: cloroférmio/metanol 100/1, 98/2,
95/5, 90/10, 80/20, 70/30). A eliminagéo do solvente, sob presséo reduzida, forneceu o
produto 138c (0,097 g, 0,28 mmol, 33% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

[@]7 - 1,2 (c 1,10, CH3CH,OH)

F.M.: C21 H30C|NO
M.M.: 347,20 g.mol

RMN de 'H e "*C : Os dados encontram-se nas Tabelas 10 e 11, paginas 83 e 84.

6.2.1.2.4.1.4 - Sintese do Cloreto de (1’S)-1-(1’-feniletil)-3-
(hexadeciloxipropil)piridinio (138d)

/\M/
Do T N

L 138d
135e

Para a sintese do sal de Zincke 137d, que nao foi isolado, foram utilizados a 3-(3-
hexadeciloxipropil)-piridina 135e (0,481 g, 1,33 mmol) e uma solu¢do de 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno 14 (0,539 g, 2,66 mmol) solubilizado em 15 mL de metanol. Apos 72
horas o solvente da reacéo foi destilado e o residuo obtido foi filtrado rapidamente em
silica (eluente: diclorometano/metanol 90/10). A eliminagdo do solvente sob pressao
reduzida forneceu um material oleoso de cor marrom que foi utilizado para a
realizacao da etapa seguinte.

Na sintese do sal de piridinio 138d foram utilizados 0,100 g do material isolado na
etapa anterior e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,022 g, 0,18 mmol) em 10 mL de 1-
butanol. Apds a elaboracdo obteve-se um residuo que foi cromatografado em coluna
de silica (eluente: cloroférmio/metanol 100/1, 99/1, 98/2, 97/3, 96/4, 95/5). A
eliminacdo do solvente, sob pressao reduzida, forneceu o produto 138d (0,021 g,
0,042 mmol, 23% de rendimento) em duas etapas a partir do composto 135e como um

6leo amarelo.
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[0]% +0,1 (c 1,05, CHsCHOH)

F.M.: C32H52C|NO
M.M.: 501,37 g.mol

RMN de 'H e "3C : Os dados encontram-se nas Tabelas 10 e 11, paginas 83 e 84.

6.2.1.2.4.1.5 - Sintese do Cloreto de (1’S)-1-(1’-feniletil)-3-(octiloxipropil)piridinio
(138e)

Para a sintese do sal de Zincke 137c, que nao foi isolado, foram utilizados a 3-(3-
octoxipropil)-piridina 135d (0,383 g, 1,54 mmol) e uma solugdo de 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno 14 (0,662 g, 3,08 mmol) solubilizado em 15 mL de metanol. Apos 72
horas o solvente da reacgao foi eliminado e o residuo obtido foi filtrado rapidamente em
silica (eluente: cloroférmio/metanol 50/50). A destilacdo do solvente sob pressao
reduzida forneceu um material oleoso de cor marrom que foi utilizado para a
realizacao da etapa seguinte.

Na sintese do sal de piridinio 138e foram utilizados 0,200 g do material isolado na
etapa anterior e a S-(-)-a-metilbenzilamina 96b (0,054 g, 0,44 mmol) em 10 mL de 1-
butanol. Apds a elaboracao obteve-se um residuo que foi cromatografado em coluna
de silica (cloroférmio/metanol 100/1, 99/1, 98/2, 97/3, 96/4, 95/5). A eliminagdo do
solvente, sob pressao reduzida, forneceu o produto 138e (0,075 g, 0,19 mmol, 44% de
rendimento) em duas etapas a partir do composto 135d como um 6leo de cor amarela.

[0]% -1,7 (¢ 0,99, CHsCH,OH)

F.M.: C24H36C|NO
M.M.: 389,25 g.mol
RMN de 'H e *C : Os dados encontram-se nas Tabelas 10 e 11, paginas 83 e 84.
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6.2.2. - Il Parte- Estudos para a Sintese da Viscosamina e seus Analogos

6.2.2.1 - Sintese de 3-piridinopropanal (85)

DMSO/(COCI),/Et;N
?

CH,Cl,

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 10 mL de diclorometano seco e o cloreto de
oxalila (3,00 g, 24,06 mmol), sob atmosfera de nitrogénio, a - 60 °C. Em seguida
adicionou-se lentamente o DMSO (3,80 g, 48,12 mmol) em 5,0 mL de diclorometano
seco. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética durante 10 minutos a - 60 °C.
Apods esse tempo foi adicionada o 3-piridinopropanol 79 (1,5 g, 10,93 mmol) dissolvida
em 5,0 mL de diclorometano seco. Apés 15 minutos sob agitacao da mistura reagente,
foi adicionada a trietilamina (5,509, 54,67 mmol). Deixou-se a preparagao atingir a
temperatura ambiente e em seguida a mesma foi lavada com agua saturada com NaCl
e a fase organica seca com sulfato de sodio anidro. A destilagdo sob presséo reduzida
da fase orgénica levou a obtencdo de um material oleoso que foi submetido a uma
cromatografia “flash” em silica (eluente: acetato de etila). A eliminagdo do solvente
forneceu o produto 85 (0,841¢g, 6,23 mmol, 57% de rendimento) como um 6leo de cor

amarela.

F.M.: CgHgNO
M.M.: 135,16 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) & 2,82 (t, J= 6,50 Hz, 2H, 2 x H-8); 2,96 (t, J= 6,50 Hz,
2H, 2 x H-7); 7,19-7,28 (m, 1H, H-5); 7,53 (d, J= 7,80 Hz, 1H, H-4); 8,44-8,47 (m, 2H,
H-2 e H-6); 9,83 (s, 1H, H-9).

RMN de '3C (50,32 MHz, CDCl,) & 25,16 (C-8); 44,78 (C-7); 123,48 (C-5); 135,88 (C-
3); 136,05 (C-4); 147,68; 149,67 (C-2 e C-6); 200,49 (C-9).
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6.2.2.2 - Sintese do Brometo de (10-bromodecil)trifenilfosfonio (83)

1 3 5 7 9
TG PGP
Br(CHz)loBI' + Ph3P —» Br Ph3P
’ 2 4 6 8 10
81 82 83

Em um baldao de 50 mL foram adicionados o 1,10-dibromodecano 81 (0,250 g, 0,83
mmol) e a trifenilfosfina 82 (0,044 g, 0,17 mmol). A mistura reagente permaneceu sob
agitacdo magnética e aquecimento numa temperatura compreendida entre 80 e 90 °C
durante 6 horas. Em seguida a reagéo foi lavada com hexano para recuperagéo do
excesso de 1,10-dibromodecano empregado. O residuo amarelo oleoso que
permaneceu no fundo do baldo foi cromatografado em coluna de silica (eluente:
diclorometano/metanol 97/3). A eliminagdo do solvente levou a obtencdo do produto
83 (0,064 g, 0,11 mmol, 67% de rendimento) como um 6leo amarelo.

F.M.: ngH35Br2P
M.M.: 562,36 g.mol

IV (v, cm™, NaCl): 2850 (vs as —CHa-); 1430 (85 -CHy-)

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,10-1,46 (m, 10H, 2 x H-4, 2 x H-5, 2 x H-6, 2 x H-7,
2 x H-8); 1,50-1,68 (m, 4H, 2 x H-2 e 2 x H-3); 1,81 (pseudo quinteto, 2H, 2 x H-9);
3,39 (t, J= 6,78 Hz, 2H, 2 x H-10); 3,54-3,79 (m, 2H, 2 x H-1); 7,69-7,87 (m, 15H, 15 x
C'ﬂar)-

RMN de "*C (50,32 MHz, CDCl;) & 27,60; 28,16; 28,62; 28,79; 29,85; 30,16; 32,30 (C-

2, C-8, C-4, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9); 33,87 (C-10); 117,77 (d, J;= 85,10 Hz, C-1);
130,06; 130,31; 133,09; 133,29; 134,72; 134,78 (18 x CHa).

6.2.2.3 - Sintese do Brometo de (10-azidodecil)trifenilfosfonio (80)

1 3 5 7 9
Cb//\\\v///\\\v///\\\v///\\\v///\\\,//N3
BrPh;P*(CHy) oBr + NaN3 —  Br" ph;P
2 4 6 8 10
83 84 80

Em um baldo contendo 10 mL de solugéo etanol/agua (1:1) foram solubilizados o sal
de fosfénio 83 (0,050 g, 0,09 mmol) e a azida de sédio 84 (0,012 g, 0,18 mmol). A



Parte Experimental 151

mistura permaneceu sob agitacdo magnética e refluxo durante 12 horas. Ao fim da
reacao realizou-se uma extragdo do meio reagente com diclorometano. A fase
organica foi destilada sob presséo reduzida conduzindo ao produto 80 (0,36 g, 0,07

mmol, 76% de rendimento) como um 6leo amarelo.

F.M.: ngH35BrN3P
M.M.: 524,48 g.mol

IV (v, em™, NaCl): 2850 (vszs —CHp-); 2050 (vas —N=N=N); 1430 (55 -CH,-); 1340-1200
(ve =N=N=N).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 1,10-1,40 (m, 10H, 2 x H-4, 2 x H-5, 2 x H-6, 2 x H-7,
2 x H-8); 1,50-1,80 (m, 6H, 2 x H-2, 2 x H-3 € 2 x H-9); 3,283 (t, J= 6,88 Hz, 2H, 2 x H-
10); 3,55-3,79 (m, 2H, 2 x H-1); 7,68-7,86 (m, 15H, 15 x C-Hy,).

RMN de ®*C (50,32 MHz, CDCl;) & 26,67; 28,83; 29,06; 29,12; 29,33 (C-2, C-3, C-4,
C-5, C-5, C-6, C-7, C-8, C-9); 51,52 (C-10); 118,40 (d, Js= 85,35 Hz, C-1); 130,48;

130,73; 133,60; 133,80; 135,17 (18 x CHy)).

6.2.2.4 - Sintese do 1-azido-10-bromodecano (128)

5 7 9
/1\/3\/\/\/\/Br
Br(CHz)loBI' + NaN3 — N3
2 4 6 8 10
81 84 128

Em um baldo contendo 15 mL de acetona acrescentaram-se o 1,10-dibromodecano 81
(0,100 g, 0,33 mmol) e a azida de sodio 84 (0,022 g, 0,33 mmol). O sistema
permaneceu sob agitagdo magnética e refluxo durante 12 horas. O final da reagao foi
acompanhado por CCD (eluente: hexano). Ao fim da reacdo o solvente foi destilado
sob pressédo reduzida e o residuo cromatografado em coluna de silica (eluente:
hexano). A eliminacdo do solvente conduziu ao produto 128 (0,052 g, 0,19 mmol, 60%
de rendimento).

F.M.: C10H2()BrN3
M.M.: 262,19 g.mol
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RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & 1,22-1,55 (m, 12H, H-3 a H-8); 1,52-1,63 (m, 2H, 2 x
H-2); 1,85 (pseudo quinteto, 2H, 2 x H-9); 3,25 (t, J= 6,89 Hz, 2H, 2 x H-1); 3,40 (t, J =
6,82 Hz, 2H, 2 x H-10)

RMN de C (50,32 MHz, CDCIl;) & 26,87; 28,32; 28,89; 29,01; 29,27; 29,49; 29,52;
32,99 (C-2 a C-9); 34,18 (C-10); 51,65 (C-1).

6.2.2.5 - Sintese do 12-bromododecan-1-ol (53)

/H\ 1 3 5 7 9 11 Br
12 _» Ho/\/\/\/\/\/\/
OH " tolueno 2 4 53 6 8 10 12

Em um baldo contendo uma suspenséo de 1,12-dodecanodiol 52 (1,5 g, 7,41 mmol)
em 10 mL de tolueno, conectado a um sistema extrator de agua (aparelho de Dean-
Stark) e a um condensador, foi acrescentado o acido bromidrico (0,66 g, 8,15 mmol). A
mistura foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo durante 16 horas. A destilacao do
solvente, sob pressao reduzida, forneceu um residuo que foi cromatografado em
coluna “flash” (eluente: hexano/acetato de etila 80/20). A eliminacdo do solvente, sob
pressao reduzida, forneceu o produto 53 (1,352 g, 5,09 mmol, 69% de rendimento)

como um 6leo de cor amarela.

F.M.: C12H25Br0
M.M.: 264,11 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) & 1,20-1,45 (m, 16H, H-3 a H-10); 1,50-1,62 (m, 2H,
2xH-2); 1,85 (pseudo-quinteto, 2H, 2xH-11); 3,11 (i, J= 6,84 Hz, 2H, 2xH-12); 3,63 (t,
J= 6,55 Hz, 2H, 2xH-1).

RMN de '*C (50,32 MHz, CDCl,) & 25,68; 28,11; 28,69; 29,36; 29,45; 29,51 (8xCH,,C-
3aC-10); 32,71 e 32,77 (C-2 e C-11); 34,00 (C-12); 62,94 (C-1).

6.2.2.6 - Sintese do 12-azidododecan-1-ol (117)

1 3 5 7 9 11

NaN3 /\/\/\/\/\/\/NS
Ho” _ 2B T » HO

53 DMSO 2 4 117 6 8 10 12
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Inicialmente preparou-se uma solugdo estoque 0,5 mol.L' de azida de sédio em
DMSO agitando-se vigorosamente a azida de s6dio em DMSO durante 24 horas a 25
°C.

Em um baldo contendo 12-bromo-dodecan-1-ol 53 (5,271 g, 19,87 mmol),
adicionaram-se 43,74 mL (21,87 mmol) da solucdo estoque de azida de sédio. A
solucado resultante permaneceu sob agitacao a temperatura ambiente e a evolugdo da
reacao foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 80/20 revelador:
iodo). Ap6s 2,5 horas a reagéo foi finalizada acrescentando-se agua. A mistura foi
entdo extraida com éter etilico (3 vezes) e as fases etéreas reunidas foram lavadas
com agua destilada (2 vezes) e uma vez com solugdo aquosa saturada com cloreto de
sodio. A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente
removido sob pressado reduzida. O residuo obtido foi cromatografado em coluna de
silica (eluente: hexano/acetato de etila 80/20). A eliminagao do solvente, sob pressao
reduzida, forneceu o produto 117 (4,424 g, 19,46 mmol, 98% de rendimento) como um

6leo de cor amarela.

F.M.: C12H25N30
M.M.: 227,23 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) & 1,20-1,40 (m, 16H, H-3 a H-10); 1,56 (pseudo-
quinteto, 4H, 2xH-2 e 2xH-11); 3,25 (t, J=6,91 Hz, 2H, 2xH-12); 3,63 (t, J= 6,61 Hz, 2H,
2xH-1).

RMN de "*C (50,32 MHz, CDCl;) & 25,67; 26,64; 28,76; 29,07; 29,35; 29,39; 29,45;
29,51; 32,70 (10xCH,, C-2 a C-11); 51,42 (C-12); 62,94 (C-1).

6.2.2.7 - Sintese do metanosulfonato de 12-azidodecila (120)

O
MSCUEGN I /\/3\/5\/7\/9\/“\/N3
HO 2NN, T ®  H,C—S—O0
117 CH,Cl, || 2 4 130 6 8 10 12

A uma solugao de 12-azido-dodecan-1-ol 117 (4,424 g, 19,46 mmol) em diclorometano
a 0 °C acrescentaram-se cloreto de mesila (4,458 g, 38,92 mmol) e trietilamina (7,887
g, 77,84 mmol). Deixou-se a mistura reagente sob agitacdo magnética durante 3
horas. ApGs esse intervalo de tempo a mistura foi vertida sobre gelo picado e em
seguida extraida com diclorometano. A fase organica foi secada com sulfato de s6dio
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anidro, filtrada e em seguida destilada sob pressado reduzida. O residuo obtido foi
cromatografado em silica empregando-se como eluente hexano/acetato de etila 80/20.
A eliminacdo do solvente forneceu o produto 120 (5,942 g, 19,46 mmol, 100% de

rendimento) como um éleo amarelo.

F.M.: C13H27N3038
M.M.: 305,38 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;) & 1,20-1,45 (m, 16H, H-3 a H-10); 1,50-1,63 (m, 2H,
2xH-11); 1,68-1,78 (m, 2H, 2xH-2); 3,00 (s, 3H, CHs-S); 3,25 (t, J= 6,89 Hz, 2H, 2xH-
12); 4,22 (t, J=6,52 Hz, 2H, 2xH-1).

RMN de '3C (50,32 MHz, CDCl;) & 25,33; 26,62; 28,75; 28,92; 29,04; 29,36 (10xCH,,
C-2 a C-11); 37,26 (CH5-S); 51,40 (C-12); 70,15 (C-1).

6.2.2.8 - Sintese de 3-(3-[12-azidododecanoxi]propil)piridina (121)
! i 2 NaOH / N*Bu,Br : { - = 2
a Uybr
5 A : 8 OH + Mso/ﬁsz —4> 5@3/\8/\0/\“{\N3
6 | 22 19 120 0RO NP 2 121

Em um baldo foram adicionados o 3-piridinopropanol 79 (0,300 g, 2,19 mmol), o 12-
azido-dodecanoato de mesila 120 (0,650 g, 2,13 mmol), brometo de tetrabutilamonio
(0,229 g, 0,71 mmol), 10,0 mL de éter etilico e 5,0 mL de solugdo aquosa de hidréxido
de sbédio (50% p/v). A mistura foi mantida sob agitagdo magnética vigorosa e a
temperatura ambiente. Ap6s 72 horas o final da reagédo foi confirmado por CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 80/20 revelador: iodo). A elaboracdo da reacao foi
realizada extraindo-se a mistura reagente com éter etilico (3 vezes). A fase orgéanica
foi secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e destilada sob pressao reduzida. O
residuo obtido foi cromatografado em coluna de silica (eluente: hexano/acetato de etila
80/20). A eliminagao do solvente, sob pressao reduzida, forneceu o produto 121 (0,469
g, 1,35 mmol, 63% de rendimento) como um 6leo de cor amarela.

F.M.: C20H34N4O
M.M.: 346,56 g.mol
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RMN de 'H (200 MHz, CDCls) & 1,20-1,45 (m, 20H, H-11 a H-20); 1,80-1,96 (m, 2H,
2xH-8); 2,70 (1, J= 8,01 Hz, 2H, 2xH-7); 3,24 (t, J= 6,90 Hz, 2H, 2xH-21); 3,31-3,44 (m,
4H, 2xH-9 e 2xH-10); 7,16-7,23 (m, 1H, H-5); 7,50 (d, J=7,74 Hz, 1H, H-4); 8,40-8,55
(m, 2H, H-2 e H-6).

RMN de "*C (50,32 MHz, CDCl,) & 22,58; 26,20; 26,59; 28,71; 29,03; 29,39; 29,65;
30,89; 31,81 (12xCHs, C-7, C-8 e C-11 a C-20); 51,35 (C-21); 69,29 e 70,96 (C-9 e C-
10); 123,13 (C-5); 135,75 (C-4); 137,13 (C-3); 147,19 e 149,91 (C-2 e C-6).

6.2.2.9 - Sintese da 3-(3-[12-aminododecanoxi]propil)piridina (122)

4 7 9 10 21
AN LiAlH,
121 THE 122
N/ 6 Z2
N

A uma suspensao de hidreto de litio e aluminio (0,087 g, 2,31 mmol) em 5,0 mL de
THF anidro, mantido sob agitacdo magnética e em banho de gelo, adicionou-se
lentamente uma solu¢do do composto 121 (0,400 g, 1,15 mmol) em 5,0 mL de THF
anidro. Apds o término da adicdo removeu-se o banho de gelo e a reacéo foi mantida
sob agitacao durante 5 horas. Em seguida adicionaram-se, lentamente, a mistura 30
mL de solugdo saturada de sal de Rochelle. A mistura reagente foi mantida sob
agitacdo magnética até que a mesma se tornasse limpida. Realizou-se em seguida a
sua extracdo com diclorometano. A fase organica foi secada com sulfato de sédio
anidro e filtrada. A remocdo do solvente sob pressdo reduzida, seguida da
cromatografia do residuo obtido em silica (eluente: diclorometano/metanol 100/0,
90/10 e 80/20), levou ao produto 122 (0,265 g, 0,83 mmol, 72% de rendimento) como

um 6leo amarelo.

F.M.: CgoH36N20
M.M.: 320,56 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCl,) & 1,20-1,50 (m, 18H, H-12 a H-20); 1,50-1,60 (m, 2H,
2xH-11); 1,88 (pseudo quinteto, 2H, 2xH-8); 2,21 (sl, 2H, 2xNH,, desaparece com
D.0); 2,60-2,75 (m, 4H, 2xH-7 e 2xH-21); 2,40-2,45 (m, 4H, 2xH-9 e 2xH-10); 7,17-
7,25 (m, 1H, H-5); 7,52 (d, J= 7,60 Hz, 1H, H-4); 8,40-8,45 (m, 2H, H-2 e H-6).
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RMN de "C (50,32 MHz, CDCl;) & 26,02; 26,68; 29,31; 29,40; 29,55; 30,80; 33,13
(12xCH,, C-7, C-8, C-11 a C-20); 41,81 (C-21); 69,22 e 70,90 (C-9 e C-10); 123,14 (C-
5); 135,84 (C-4); 137,16 (C-3); 146,99 e 149,68 (C-2 e C-6).

6.2.2.10 - Sintese da 3-[3-(12-N-t-butdéxicarbonil)amino-dodecanoxi]propil]piridina
(129)

4 7 9 10 21 )J\
A Boc,0
\ 3o 12 NHy — 3 5 \ 3 O/\{\N o)
‘ 122 CHC, ‘ i 129 "
N/ 6 2
N

A uma solugédo da amina 122 (0,542 g, 1,69 mmol) em 10 mL diclorometano em um
banho de gelo adicionou-se uma solu¢ao de dicarbonato de di-t-butila (0,738 g, 3,38
mmol) em diclorometano. Ap6s 10 minutos o banho de gelo foi removido e a mistura
permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante 2,5 horas. O
término da reacao foi confirmado por CCD (eluente: acetato de etila; revelador: iodo).
O solvente foi removido sob pressdo reduzida fornecendo um residuo que foi
cromatografado em coluna de silica (eluente: acetato de etila). O produto 129 (0,532 g,
1,26 mmol, 75% de rendimento) foi obtido na forma de um éleo amarelo.

F.M.: C25H44N203
M.M.: 420,56 g.mol

RMN de 'H (200 MHz, CDCIls) &: 1,20-1,37 (m, 16H, H-12 a H-19); 1,44 (s, 9H, 3xCHs
t-butila); 1,50-1,61 (m, 4H, 2xH-11 e 2xH-20), 1,89 (pseudo quinteto, 2H, 2xH-8); 2,73
(t, J= 8,00 Hz, 2H, 2xH-7); 3,10 (q, J= 6,40 Hz, 2H, 2xH-21); 3,35-3,45 (m, 4H, 2xH-9 e
2xH-10); 7,27 (t, J= 7,60 Hz, 1H, H-5); 7,58 (d, J= 7,80 Hz, 1H, H-4); 8,43-8,50 (m, 2H,
H-2 e H-6).

RMN de "C (50,32 MHz, CDCly) & 26,12; 26,72; 29,20; 29,40; 29,46; 29,99; 30,85
(12xCH,, C-7, C-8, C-11 a C-20); 28,35 (3xCHjs t-butila); 40,56 (C-21); 69,26; 71,02 (C-
9 e C-10); 79,72 (C-O) 123,47 (C-5); 136,68 (C-4); 137,68 (C-3); 146,39 e 149,06 (C-2
e C-6); 155,94 (C=0,).
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6.2.2.11 - Sintese do Cloreto de 1-[12-[3-piridinopropanoxi]ldodecil]- 3-(3-(12-N-t-
butéxicarbonil)amino-dodecanoxi)propil)piridinio (124)

Em um baldo contendo uma solu¢do do composto 129 (2,000 g, 4,76 mmol), em
metanol, adicionou-se o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno 14 (1,930 g, 9,51 mmol). A solugéo
foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo vigoroso durante 72 horas. O solvente da
reacao foi removido sob presséo reduzida e o residuo obtido foi filtrado rapidamente
em silica (eluente: acetato de etila seguido de diclorometano/metanol 80/20). A
eliminacdo do solvente, sob pressao reduzida, forneceu um residuo castanho oleoso
123 que foi utilizado diretamente para a realizagao da etapa seguinte.

Um baldo contendo 1,137 g do material 123 obtido na etapa anterior, solubilizado em
1-butanol, foi colocado em um banho de 6leo a 100°C. Acrescentou-se em seguida
uma solugéo da amina 122 (0,743 g, 2,32 mmol) solubilizada em 1-butanol. Apds o
término da adi¢cdo a temperatura foi elevada até o refluxo do solvente e deixou-se por
2,5 horas. Removeu-se o solvente sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
cromatografado em coluna de alumina (eluente: diclorometano/metanol 100/0, 98/2,
96/4, 94/6, 92/8, 90/10). A eliminagdo do solvente sob presséo reduzida, forneceu em
duas etapas o produto 124 (1,301 g, 1,71 mmol, 36% de rendimento) como um éleo
castanho, a partir de 2,0 gramas do composto 129.

F.M.: C45H780|N304
M.M.: 760,67 g.mol

RMN de H (200 MHz, CD,0OD ) & 1,20-1,40 (m, 20xCH,, H-11 a H-20 e de H-11’ a H-
20'): 1,42 (s, 9H, 3xCHs t-butila); 1,80-2,05 (m, 4H, 2xH-8 e 2xH-8'); 2,73 (t, J=7,99 Hz,
4H, 2xH-7 e 2xH-7’); 2,98 (g, J= 7,49 Hz, 2H, 2xH-21); 3,36-3,66 (m, 8H, 2xH-9, 2xH-
10, 2xH-9", 2xH-10°); 4,60 (t, J= 7,48 Hz, 2H, 2xH-21"); 7,35-7,40 (m, 1H, H-5'); 7,68-
7,74 (m, 2H, H-4 e H-4’); 7,97-8,06 (m, 1H, H-5); 8,33-8,39 (m, 2H, H-2' e H-6'); 8,84
(d, J= 5,99 Hz, 1H, H-6); 8,91 (s, 1H, H-2).
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RMN de "*C (50,32 MHz, CD,0D ) & 27,09; 27,33; 27,46; 28,01; 30,25; 30,53; 30,57;
30,63; 30,75; 30,79; 30,84; 30,94; 30,97; 31,16; 31,39; 32,25; 32,67 (23xCH,, C-7, C-
7, C-8, C-8, C-11 a C-20 e C-11’ a C-19"); 28,97 (3xCHs t-butila); 41,54 (C-21); 54,97
(C-20’); 63,12 (C-21’); 70,58; 70,66; 72,13; 72,21 (C-9, C-9’, C-10, C-10°); 79,87 (C-O)
125,30 (C-5'); 129,05 (C-5); 138,45 (C-4 e C-4'); 139,81 (C-3); 143,44 (C-6); 145,56
(C-2 e C-3); 147,71 (C-2’ ou C-6’); 150,29 (C-6' ou C-2'); 158,66 (C=0).

6.2.2.12 - Sintese do macrociclo 114

(j/(/\)\ 12 NHBoc © > NHBoc NH3 Cl-
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Em um baldo contendo uma solu¢cdo do composto 124 (0,500 g, 0,66 mmol), em
metanol, adicionou-se o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno 14 (0,265 g, 1,31 mmol). A solucéo
foi mantida sob agitagdo magnética e refluxo vigoroso durante 72 horas. O solvente da
reacao foi removido sob pressao reduzida e o residuo obtido foi cromatografado em
silica (eluente: diclorometano/metanol 100/0 e 80/20). A eliminacdo do solvente, sob
pressao reduzida, forneceu 0,477 g de um 6leo castanho (residuo bruto de 125) que
foi utilizado para a realizagéo da etapa seguinte.

A reacgao de desprotegao de 125 foi realizada em um baldo de 50 mL imerso em um
banho de gelo no qual acrescentou-se os 0,477 g de material oleoso 125 obtido na
etapa anterior dissolvidos em cerca de 25 mL de diclorometano. Borbulhou-se nesse
sistema cloreto de hidrogénio durante 5 minutos. Decorrido esse tempo removeu-se o
banho de gelo e aguardaram-se 30 minutos para que o sistema atingisse a
temperatura ambiente. O solvente da reacdo foi entdo removido, sob pressédo
reduzida, e o residuo obtido foi utilizado sem nenhum tratamento prévio para a
realizac@o da etapa da ultima etapa.
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Em um baldo contendo 49 mL de 1-butanol sob refluxo adicionaram-se, gota-a-gota e
simultaneamente durante cerca de 1 hora, uma solug¢éo do cloridrato 130 (0,49 mmol)
em 1-butanol (4,9 mL) e uma solugdo de trietilamina (0,334 g, 2,28 mmol) em 1-
butanol (4,85 mL). Apés a adicao completa dos reagentes adicionou-se a reagdo uma
quantidade adicional de trietilamina (0,460 g, 3,14 mmol) e deixou-se 0 sistema sob
refluxo durante 10 minutos. Eliminou-se o solvente da reagéo sob presséo reduzida e
o residuo foi cromatografado em alumina neutra aumentando-se a polaridade do
eluente de 0,5 em 0,5% (Eluente: Diclorometano/metanol 100/0 até 98/2). A remogéao
do solvente forneceu o produto 114 (0,009 g, 0,013 mmol, 2% de rendimento) como
um 6leo amarelo, a partir de 0,5 grama do composto 124.

F.M.: C40H630|2N202
M.M.: 679,89 g.mol”

RMN de 'H (400 MHz, CD;OD ) & 1,29-1,37 (m, 16XCH,, H-12 a H-19 e H-12" a H-
19°); 1,50-1,80 (m, 4H, 2xH-11 e 2xH-11’); 1,85-1,92 (m, 4H, 2xH-8 e 2xH-8’); 2,73 (1,
J=7,74 Hz, 4H, 2xH-7 e 2xH-7’); 3,39-3,50 (m, 8H, 2xH-9, 2xH-10, 2xH-9’ e 2xH-10’);
5,20 (H-21 e H-21°); 7,35 (t, J=7,40 Hz, 2H, H-5 e H-5); 7,70 (d, J=7,73 Hz, 2H, H-4 e
H-4’); 8,35 (d, J= 3,75 Hz, 2H, H-6 e H-6’); 8,38 (s, 2H, H-2 e H-2’).

RMN de '*C (100 MHz, CD;0D ) & 27,45; 28,12; 30,52; 30,70; 30,81; 30,92 (C-7, C-8,
C-7, C-8, C-11 a C-19 e C-11’ a C-19’); 53,77 (C-20 e C-20’); 63,69 (C-21 e C-21’);
70,67 e 72,15 (C-9, C-10, C-9' e C-10); 125,28 (C-5 e C-5’); 138,48 (C-4 e C-4');
147,69 (C-3; C-3’; C-6 e C-6'); 150,29 (C-2 e C-2').

6.2.3 - Determinacoes de concentracao inibitéria minima (CIM)

O teste de concentragao inibitéria minima (CIM) foi realizado para determinar a
menor concentracdo na qual a substancia apresenta a propriedade de inibir o
crescimento microbiano. Foram testados, em duplicata, os sais de Zinke 8, 28, 152,
153, 154, 155, 142, 140, 156, 157 e 158. Utilizou-se como referéncia o antibiético

cloranfenicol que € comercialmente disponivel.

6.2.3.1 - Preparacao das solucoes das amostras

A solucao estoque foi preparada de maneira que fosse obtida uma
concentragdo igual 1,0 mg da substancia a ser testada em cada 1,0 mL de agua
esterilizada.
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6.2.3.2 - Preparacao do meio de cultura BHI
BHI (Brain heart infusion) 37,0 g/L

Agua destilada gs

O meio de cultura BHI foi dissolvido em agua destilada a quente e a solugéao
obtida foi transferida para um erlenmeyer tampado adequadamente com um chumago
de algodao e gaze e esterilizado em autoclave a 121°C durante 15 minutos.

6.2.3.3 - Preparacao do indculo bacteriano

Um dia antes do ensaio biol6gico, cepas bacterianas foram inoculadas em
tubos contendo 2,0 mL de meio BHI que foram posteriormente incubados em estufa a
37 °C durante 18 horas.

A concentracdo do inéculo bacteriano foi ajustada pela escala de McFarland
(consiste de uma mistura contendo 0,5 mL da solu¢do aquosa de BaCl, 1,175% p/v e
99,5 mL da solugao 0,18 mol/L de H,SO,). A turbidez desta solucédo foi comparada
visualmente com a turbidez do inéculo que foi diluido com solugéo salina esterilizada

até atingir a mesma turbidez do padrao.

6.2.3.4 - Preparacao do meio de cultura

Para cada composto a ser testado foram preparados 10 tubos de ensaio
contendo cada um deles 1,0 mL de meio de cultura BHI e, em seguida, foram
etiquetados de T1 a T10.

6.2.3.5 - Diluicao das amostras

Transferiu-se 1,0 mL da solug¢do amostra para o tubo T1. Este sistema foi
homogeneizado e dele foi retirado 1,0 mL de solugao que foi transferido para T2. Ap6s
homogeneizar o sistema contido em T2, 1,0 mL deste foi transferido para T3. Este
procedimento foi repetido sucessivamente até T10, do qual 1,0 mL foi desprezado.
Deste modo, as massas da substéncia testadas nos tubos T1 a T10 foram
respectivamente: 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2 e 1ug.

6.2.3.6 - Preparacao dos padroes

Para cada espécie bacteriana testada preparam-se 2 tubos contendo 1,0 mL da
solugdo de BHI. Para o controle positivo adiciona-se, a um dos tubos, 1 gota de
solugdo de cloranfenicol 30ug /mL (1,5ug) e, para o contrlole negativo, nada é

adicionado ao tubo.
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6.2.3.7 - Inoculacao e incubacao

Foram adicionados 100 pL do inéculo bacteriano a cada um dos tubos, T1 a
T10, e aos tubos padréo de falso positivo e de falso negativo. A incubagéo foi efetuada
em estufa a 37°C por 24 h. Apds esse tempo verificou-se para cada série de 10 tubos
de ensaio qual a menor concentracdo na qual ndo se observou o crescimento
bacteriano (0 que € observado facilmente pela auséncia de turvagdo no meio) e
determinou-se assim o valor do CIM. Os resultados foram apresentados na Tabela 3
(paginas 37 e 38).
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