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RESUMO

Alcaloides s&o frequentemente encontrados em plantas e apresentam grande
variedade estrutural e quimica, sendo classificados conforme a estrutura ou o
aminoacido que lhes deram origem. Alguns alcaloides sdo chamados de especiais e
entre eles, encontram-se os tetra-hidroquinolinicos. Alcaloides tetra-hidroquinolinicos
apresentam diversas atividades biologicas despertando interesse sintético.
Cuspareina e galipinina sdo dois alcaloides isolados de uma Rutaceae, Galipea
officinalis Hancock, uma planta tipica do sul do continente americano. Varias rotas
sintéticas ja foram desenvolvidas para obtencdo desses alcaloides ndo extinguindo,
entretanto, novas possibilidades. PropOs-se sintetizar esses alcaloides a partir de um
intermediario comum, o haleto 3 e um Grignard benzilico. A rota de sintese a partir do
Grignard nédo foi bem-sucedida, pois houve formagdo de subprodutos de
homoacoplamento, com polimerizagdo do Grignard benzilico, em todas as
metodologias empregadas. O subproduto foi isolado e caracterizado. Abandonou-se
a rota proposta e procedeu-se a nova tentativa, a partir do aldeido tetra-
hidroquinolinico e do sal de fosfénio. Existem indicativos de acoplamento com
consequente formacdo do derivado 27, mas ndo chegou-se aos alcaloides. Em
relacdo aos testes bioldgicos, esse foi dividido em duas etapas, onde na primeira
etapa realizou-se uma triagem pelo método de halo de inibicdo de crescimento
bacteriano. Testaram-se onze derivados e seis apresentaram potencial de inibicao
através de formacgao de halo, que foi medido em milimetros. Os seis derivados foram
submetidos a segunda etapa do teste bioldgico, determinagcdo da concentragéo
inibitéria minima. Testaram-se em ambas as etapas cepas 3008, 4125 e 4158 da
bactéria Staphylococcus aureus isoladas de gado acometido por mastite bovina.
Chama-se a atengao para o fato que a bactéria S. aureus isolada de mastite bovina ja
apresenta potencial de resistencia aos tratamentos por antibiéticos e quimioterapicos,
uma vez que a mastite bovina € uma doencga recorrente e de dificil combate. As
toxinas liberadas por estes patdgenos sao responsaveis por necrose epidérmica
toxica (sindrome da pele escaldada) e sindrome do choque toxico. Eles também sao
susceptiveis de causar infecgbes alimentares, broncopneumonia estafilococica
(geralmente idosos), bacteremia, meningite infec¢cdes Osseas, artrite séptica,
infeccbes enxerto Osseo, etc. Palavras-chave: Sintese, Grignard, Cuspareina,

Galipinina, Staphylococcus aureus.



Abstract

Synthetic approaches for obtaining alkaloids tetra-hydroquinolines cuspareina and
galipinina and evaluation antibacterial of some intermediates against

Staphylococcus aureus

Alkaloids are often found in plants and have great structural and chemical variety,
they are classified from her structure or amino acid from which they originated.
Some alkaloids are called specials and among them, are the tetrahydroquinolines.
The tetrahydroquinoline alkaloids have several biological activities so has aroused
synthetic keen interest. Cuspareine and galipinine are two alkaloids isolated from
a Rutaceae, Galipea officinalis Hancock, a typical plant of the South American
continent. Several synthetic routes have been developed to obtain these alkaloids
not extinguished, however, new possibilities. It was proposed like the synthetic
route to these alkaloids, work with common intermediate, the benzylic halide, the
derivate 3 and a reagent Grignard. Coupling the Grignard reagent with the
intermediate 3, would result in cuspareine or galipinine alkaloids, accord with the
Grignard reagent synthetized. The synthesis route from the Grignard was not
successful, because it was observed the formation of byproducts of polimerization
Grignard benzyl in all methods adopted. The byproduct has been isolated and
characterized. The proposed route was abandoned and proceeded to retry from
the witting reaction of with aldehyde tetrahydroquinoline and phosphonium salt.
There indicative coupling with consequent formation of the derivative 27, but the
alkaloids they were not synthetized. The biological tests was divided into two
stages, where in the first stage was carried the screening of derivates able of
inhibiting bacterial growth. Eleven derivatives were tested and six showed halo
formation, which was measured in millimeters, indicating inhibition of the growth of
the bacteria Staphylococcus aureus. The six derivatives were submitted to the
second stage of the biological testing, determination of minimum inhibitory
concentration. In the two stages was tested the strains S. aureus bacteria 3008,
4125 and 4158 isolated from bovine affected by bovine mastitis. Attention is drawn
to the fact that the S. aureus bacteria isolated from bovine mastitis already has
resistance to treatment by antibiotics and chemotherapeutics. Bovine mastitis is a
recurring and difficult to combat disease. The S. aureus bacteria it can also affect



the human triggering various diseases of hard combat. The toxins released by
these pathogens are responsible for toxic epidermal necrosis (scalded skin
syndrome) and toxic shock syndrome. They are also likely to cause foodborne
infections, staphylococcal bronchopneumonia (usually elderly), bacteremia,

meningitis, bone infections, septic arthritis, bone graft infections.

Keywords: Synthesis, Grignard, Cuspareine, Galipinine, Staphylococcus aureus.
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1. INTRODUGAO

1.1 Alcaloides

Os alcaloides constituem um grupo heterogéneo de substancias nitrogenadas
(Figura 1), frequentemente de origem vegetal, de carater basico e apresentam
diversa agao farmacolégica1. A definicdo do termo alcaloide ndo & simples
porque palavras como: talvez, frequentemente, ligeiramente, altamente,
aparecem denotando incerteza em sua definicdo’. O termo alcaloide surgiu
pela primeira vez, em 1819, por W. Meissner, apds observar que esses
compostos apresentavam carater alcalino®. Em termos gerais®, alcaloides s&o
compostos de baixo peso molecular, contendo nitrogénio, encontrados
principalmente em plantas, mas também em menor quantidade em

microrganismos e animais.

HO\_
ST O
N
N @ ! N
harmina (S)-nicotina agoniciongHs (S,S)-lupinina

Figura 1 — Algumas estruturas de alcaloides’.

Por conter um ou mais atomos de nitrogénio, os alcaloides apresentam carater
basico, entretanto, essa basicidade varia de acordo com a estrutura do
alcaloide, ou seja, conforme o grau de substituicdo do nitrogénio e a presenca
de outros grupos funcionais. Existem varias formas de se classificar os
alcaloides e uma delas considera o aminoacido que deu origem ao esqueleto
que contém o nitrogénio. Desse modo, alguns autores® defendem que uma
forma racional de classificar os alcaloides & a partir de sua origem biossintética,
onde a ornitina, lisina, acido nicotinico, tirosina, triptofano, acido antranilico e
histidina (Figura 2), por exemplo, sdo 0s principais aminoacidos precursores.
Um grande grupo de alcaloides, entretanto, adquire seus atomos de nitrogénio

a partir de reagbes de transaminagao, incorporando somente o nitrogénio de

24



um aminoacido e o restante da molécula pode ter sua origem derivada de vias

do acetato, chiquimato, terpenos ou esteroides'™.

O OH H,N  OH
NH» ;
XY "OH
| HO > 0
N o N
acido nicotinico L-tirosina H

L-triptofano

COOH
(j““z i HNL\}_HO
ra . oy 2 _ . . .
acido antranilico L-ornitina L-histidina

Figura 2 — Principais aminoacidos responsaveis pela origem
biossintética de alguns alcaloides®.

Kar® relata que entre as varias possibilidades de classificagcdo, a quimica é
provavelmente a forma mais comum e amplamente utilizada. Isso se reflete
pelo fato de que nessa classificagdo, o principal critério € a presenca do nucleo
heterociclico basico, isto €, a entidade quimica. Alguns exemplos de alcaloides

classificados conforme a estrutura quimica é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Alguns exemplos de classificacdo quimica de alcaloides a partir do
nucleo heterociclico basico®.

Estrutura Tipo (nucleo basico)
AN H3C
NFﬁ _OH N
o@ W/m
O ~ .
atropina tropanico
HO
N N
5 0
—~0
A N/
~
N quinolinico

quinina
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.0
H3C N
H3C. N
3 o) 7

CL,
(¢

papaverina

“CHs
_CHs

N
N

isoquinolinico

N
H3CO
H3CO N N
o) o]

0

inddlico
brucina
H3C N N
CH3 H
higrina pirrolidinico
HaC e N N
3 N N ﬁ N N
)\ | /> N. _~ />
0“>N" °N N
|
CHs o
cafeina purinico
N

LV as (¢
T O OH

D

N pirrolizidinico
rinderina
X
| »
” "//\CH3 ” N
coniina piperidinico e piridinico
/CH3 H
4 CHs | N>
~a N |: /
0] N
pilocarpina imidazélico

nucleo podem ter diversas origens biossintéticas.

1.2 Alcaloides Tetra-hidroquinolinicos

Embora alguns grupos de alcaloides apresentem um elemento estrutural e uma
origem biossintética comum, essas caracteristicas ndo sdo comuns a todos os
grupos®, dessa forma Cordell e Choi’ consideram a classificacdo de alcaloides

em piperidina e piridina ndo apropriada, uma vez que heterociclicos com esse
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Existem ainda alcaloides que ndo podem ser colocados dentro da classificagao
mais ampla e usual, a classificacdo quimica, por isso sdo chamados, nesse
trabalho, de alcaloides especiais. Dentre os alcaloides especiais, encontram-se

os tetra-hidroquinolinicos (THQs), comumente encontrados em uma grande

&1 Alguns exemplos de alcaloides THQ’s s&o

registrados na Figura 3. Assim como os alcaloides quinolinicos'®", os

8-11

variedade de produtos naturais

alcaloides tetra-hidroquinolinicos apresentam uma grande variedade de

atividades biologicas.

oo T
N ﬁ
| OCHs OCH3

(S)-angustureina R)-galipeina

(S)-cuspareina

OCHs
| |
4
O b &
0

) OH
5,6,7,8-tetrahidro- i
I ,9,/,0-teranidro helquinolina 5,6,7,8-tetrahidro-
(S)-galipinina 2,4-dimetilquinolina 4-metilquinolina

Figura 3 - Estruturas de alcaloides tetra-hidroquinolinicos®"’

Dois alcaloides pertencentes a classe dos THQs, cuspareina e galipinina, foram
nosso objeto de sintese. A grande quantidade de abordagens sintéticas para
esses alcaloides pode ser explicada devido as atividades biologicas relatadas:
anticolinérgica, antiviral, antiparasitaria, antitumoral, antimalarica, antioxidante
e antibacteriana®'""*"°. A atividade antibacteriana tem despertado grande
interesse cientifico, uma vez que a frequéncia de resisténcia bacteriana tem
aumentado de forma progressiva16, sendo transferida geneticamente”, dando
origem a cepas bacterianas cada vez mais resistentes. Um dos microrganismos
que apresenta grande variabilidade em termos de resisténcia é o

Staphylococcus aureus, principal agente etioldgico da mastite bovina'®
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1.3 Mastite Bovina

A mastite caracteriza-se por uma inflamagao da glandula mamaria, responsavel
por alteragdes fisicas, quimicas e bacteriolégicas no leite e ou alteragées no
tecido glandular'® e pode ser dividida em clinica e subclinica. Para cada caso
clinico devem existir entre 15 a 40 casos subclinicos?’. Independente de sua
causa, que pode ser traumatica, toxica, alérgica, metabdlica e infecciosa,
destaca-se a de origem bacteriana®'. Os microrganismos envolvidos na génese
das infeccdes mamarias bovinas séo classificados convencionalmente como
contagiosos e ambientais. Os patdgenos contagiosos responsaveis pela

doenca sdo Staphylococcus aureus®*>®, Streptococcus agalactiae®®,

3436 & Mycoplasma bovis®’“®, destacando-se como um

Corynebacterium bovis
dos principais agentes patogénicos o S. aureus®’. Os patégenos secundarios
ou menores sdo Staphylococcus sp. coagulase-negativos®' . Os patdgenos

incomuns sdo Arcanobacterium bovis®*2°, Bacillus cereus®*°, Serratia

marcescens®*®® algumas espécies de bactérias anaerdbicas, fungos e
leveduras®®. Nas mastites ambientais, os agentes infectantes se encontram

445 sendo os principais: Escherichia coli'’*°,

normalmente no ambiente
Sptreptococcus dysgalactianS, Streptococcus  uberis®*,  Streptococcus
equinus®, Klebsiella sp.°, Citrobacter sp.?°, Enterobacter sp.?® e Pseudomonas
sp.?. A alga Prototheca zopfii destaca-se entre os agentes ambientais*’ da
mastite bovina e apresenta elevada resisténcia antimicrobiana e potencial

48-52

zoondtico , levando ao descarte dos animais infectados®®. Todos esses

microrganismos sao combatidos pelo uso de antibidticos pertencentes a

diversas classes?>34 41, 5499

, porém tem-se observado que a eficiéncia desses
medicamentos vem diminuindo ao longo do tempo, ou seja, 0s microrganismos

tém-se tornado resistentes.

Além de causar a mastite bovina, a S. aureus®’, também faz parte da flora
humana e é frequentemente encontrada na pele e nas fossas nasais, estando
também presente na garganta e intestinos. O maior indice de colonizagao é
localizado nas narinas®. As toxinas liberadas por esse patdégeno sao
responsaveis pela necrose epidérmica toxica (sindrome da pele escaldada) e
pela sindrome do choque téxico®'. Também sdo passiveis de causar infeccdes
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alimentares, broncopneumonia estafilocécica (usualmente em idosos),

pneumonia nosocomial®!, bacteremia, meningite (segunda maior causa),

infecgdes Osseas, artrites sépticas, infecgcdes de préoteses dsseas, etc.

Estudos indicam que mutagdes nos genes da bactéria da mesma espécie ou
com outras espécies® podem ser responsaveis pela resisténcia da S. aureus
aos antibidticos?®. O combate as cepas de bactérias resistentes aos antibidticos
e quimioterapicos é consideravelmente dificil e abrange diversos setores.
Dessa forma, busca-se constantemente o0 desenvolvimento de novas
substancias de origem natural ou sintética capazes de inibir os processos vitais

desses patogenos.

1.4 Rotas de Sintese dos Alcaloides Tetra-hidroquinolinicos

Cuspareina e Galipinina

Cuspareina e galipinina juntamente com angustureina e galipeina foram
isolados de uma Rutaceae, do género Galipea®, uma planta que apresenta
cerca de quatorze espécies distribuidas geograficamente em Costa Rica,
Panama, Guatemala, Nicaragua, Brasil, Bolivia e Venezuela®. Esses
alcaloides foram isolados da planta Galipea officinalis Hancock® também
conhecida como angostura cujo tdnico amargo era usado na medicina popular
contra dispepsia, disenteria, diarreia cronica e para tratamento de febre®. O
extrato etandlico da casca apresentou atividade contra Mycobacterium
tuberculosis® e recentemente tem sido reportado também, que galipinina e
cuspareina exibem atividades antimalarica e citotoxicas®®, sendo a galipinina a

mais ativa®’.

Vaérias rotas para a sintese desses alcaloides ja foram descritas, entre elas
incluem-se hidrogenagao enantioseletiva®®, metatese com fechamento de
anel®®, hidroaminagdo de alquil-anilina’, acoplamento tipo pentasis’’,
acoplamento de iodobenzeno catalizado por Cul com B-aminoesteres’?,
cicloadicdo via aza-xileno Diels-Alder”?, alquilacdo de a-aminonitrila’™,

hidrogenagao assimétrica”, reducdo de quinolinas catalisada por acido quiral
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de Br¢nsted’®, hidroarilagdo de alquinos’’, alquilagdo de 2-ciano-tetra-
hidroquinolinas’®, organocatalises’®, adicdo diastereoseletiva®’, entre outras®’.
A titulo de exemplos, serdo mostradas algumas sinteses totais e algumas
propostas mecanisticas para esses alcaloides, Esquemas 1 - 6. Sera
apresentado uma sintese de redug¢do do anel quinolinico a
tetrahidroquinolinico, no esquema 1. No esquema 3, sera apresentado uma
sintese de acoplamento por reacdo do tipo Mitsunobu, com posterior metatese.
No esquema 5 e 6 sera mostrado reacao de acoplamento usando um nucledfilo

forte, n-butilitio e um eletrdéfilo deficiente de elétrons, como heterociclos.

L
Y o

A

cCr, \
0.p0 88 - 95%

O O O OH [E]]
Ar

Ar = 9-phenantril

L i e

EtO,C CO,Et
JI\/I 1- HCOH, AcOH
~ N 2- NaBH, m
) benzeno, 60°C, 12h m - N~ YR
N R N R

v
(-) - ANGUSTUREINA \V; Vi
79% (+) - GALIPININA (+) - CUSPAREINA
90% 89% 88%
"o 90% ee 90% ee

Esquema 1 — Sintese redutiva enantiosseletiva catalisada por acido de
Bragnsted quiral das tetra-hidroquinolinas (+)-cuspareina e (+)-galipinina
proposta por Rueping e colaboradores®”.

Rueping81 e colaboradores expandiram o uso do catalisador quiral de Br¢nsted
usado na reducao assimétrica de iminas para a reducado enantiosseletiva de 2-
alquilquinolinas obtendo (-)-angustureina (IV, 79% rend., 90% ee), (+)-
cuspareina (V, 88% rend., 90% ee) e (+)-galipinina (VI, 89% rend., 90% ee).
Inicia-se a sintese com a reducdo assimétrica da quinolina, utilizando-se o
éster de Hantzsch e um fosfato quiral obtendo-se as tetra-hidroquinolinas Il
com bons excessos enantioméricos. Finalmente, a N-metilacdo permite a
obtencdo da angustureina (IV), cuspareina (V) e galipinina (VI), como
representado no Esquema 1. O éster de Hantzsch é utilizado em varias

redugéessz, mas somente em 2005, Rueping e colaboradores realizaram a
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primeira redugcao enantiosseletiva de iminas utilizando um acido fosférico quiral,
e um éster como fonte de hidreto®. Essa metodologia se mostrou bastante
geral tanto para metilalquilcetonas, metilarilcetonas, diferentes tipos de aminas
aromaticas e heterociclicos nitrogenados como quinolinasg3. Rueping prop6s
como mecanismo da reagdo uma hidrogenagao em cascata®’, Esquema 2. No
primeiro passo ocorre uma adi¢do 1,4 de hidreto a quinolina ativada (VII) pelo
acido quiral, gerando uma enamina (VIIl), que apds a isomerizagdo enamina-
imina, produz o ion iminio (IX) in situ. A reducdo enantiosseletiva que ocorre na
adicdo 1,2 de hidreto ao ion iminio (IX), promove a formacédo da

tetrahidroquinolina quiral (I-1ll).

CC)
N R

quinolina

‘ O OH
acido fosforlco uiral ©\/j\ Oe
g N"R O, o0

VI °g

RS eGE e
éster de Hantzsch
desativado
e
N
H H H éster de Hantzsch
I
VIII

‘ Ar
o )

) ° SOIS:

NR PO

Ar
acido fosférico quiral IX H
EtOzCﬁ/\CozE
éster de Hantzsch EtOZC CO.Et
\®

desativado

H
1 N,
EtOzC\/%(f COEt
H H

mster de Hantzsch
N” R

|
-m H

Esquema 2 — Mecanismo proposto para a reacio de
redugdo desenvolvida por Rueping e colaboradores®’
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As condi¢cbes brandas, a simplicidade operacional e os altos rendimentos
tornam essa proposta altamente atrativa para a sintese de 2-alquiltetra-

hidroquinolinas.

Nishida e colaboradores® acoplaram uma amina benzilica secundaria (X) a um
alcool quiral (XI) na presencga de trifenilfosfina e azodicarboxilato de metila
(DEAD). Reagbes empregando DEAD e trifenilfosfina s&o frequentemente
descritas como “condigdes de Mitsunobu”. Uma caracteristica muito importante
desta reagao € a inversdo de centro estereogénico, se houver do carbono
ligado a hidroxila. A reagao proposta por Nishida e colaboradores ocorre por
um processo de inversdo de Mitsunobu® para produzir um intermediario com
estereoquimica desejada (XIlI) que posteriormente, por reagdo de metatese,
utilizando catalisador de Grubbs de segunda geracgao®, promove a formagao
do anel, com formacao do derivado Xlll. A reducao de Xlll leva a obtencéo do
derivado XIV, N-protegido. A N-destosilagao de XIV leva a obtencao de |, que

ap6s N-alquilacdo obtém-se a (+)-angustureina, como representado no

Esquema 3.
SN = DEAD, PPh
"o _ta2h J/
NH Xi N
X Ts

Ts Xl

Grubbs cat., CH,Cl, 0,01mol/L

e ©ﬁ PtO,, Hy, MeOH (;O
’ 12h , N
N

92% il 94% 's XIV
S

Mel, K2CO3
antraceno sodico, DME (j\/j reﬂuxo 10h PPN
RE 0
65 “C, 10 min N

O%

0,
99% (+)-Angustureina

Esquema 3 — Sintese da ent-angustureina via anelagao de
tetra-hidroquinolinas por (RCM)3*

A reacao de metatese € conhecida ha mais de 50 anos, mas apenas na década
de 90 ganhou destaque devido ao advento de novos catalisadores®’
principalmente de Schrock® e Grubbs®. Em olefinas, ocorre uma redistribuicao

do esqueleto carbénico no qual ligagdes duplas carbono-carbono séo
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rearranjadas na presenga de um complexo metal-carbeno®. Se o rearranjo
ocorre intramolecularmente entre duas ligagdes duplas na mesma molécula, a
reagdo de metatese & conhecida como metatese com fechamento de anel®
(RCM - ring-closing metathesis). Uma reacdo com fechamento de anel por
metatese de dieno pode ser dividida em quatro etapas, como mostrada no
Esquema 4. Na etapa 1 ocorre uma cicloadi¢do (2+2) entre a olefina terminal
menos substituida (XIl) e o complexo metal-carbeno (XIX) para produzir um
intermediario metalociclobutano (XVI). Na etapa 2 ocorre uma ciclo-reversao
(2+2) fornecendo uma nova olefina (XX) e um novo complexo metal-carbeno
(XVIIl). Na etapa 3 ocorre uma sequencia de reagbes de cicloadicdo para
produzir um intermediario metalociclobutano (XVIIl). Na etapa 4 ocorre uma

sequéncia de reacdes de reversao fornecendo o derivado (XIII).

etapa 1 | R' etapa 2
f I
1N N
' Ts CH CHR'
xu M CHR XVI 2 xvu
(XIX) (XX)
t 3 M t 4 A
etapa
etapa | p @j o+ HCM
intramolecular N™““"> reversdo 2,2 TNs I
adicdo 2,2 Ts o
XVIII

Esquema 4 — Mecanismo proposto para RCM 8.

O’Byrne e Evans® desenvolveram uma sintese concisa de rac-angustureina

baseado na habilidade de organometalicos serem bons nucledfilos
adicionando-se facilmente a heterociclicos deficientes de elétrons. Dessa
forma, n-pentilitio foi adicionado a quinolina (XXI), com concomitante N-
metilagdo pelo tratamento com iodeto de metila, em uma unica etapa, como

registrado no Esquema 5, pagina 34.
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| 90%, 2 etapas |
XX ) i
XXI (+/-)-angustureina

L~ N H,, Pd/C
E— N —_— N

Esquema 5 — Acoplamento convergente para a sintese da
(+/-)-angustureina a partir da quinolina®.

A hidrogenagao da ligagado dupla endociclica no intermediario XXIl levou a

angustureina racémica com 90% de rendimento a partir da quinolina.

Seguindo a mesma abordagem anterior para a sintese da cuspareina e da
galipinina, O’Byrne e Evans® acoplaram o derivado trans-bromoestireno (XXIII)
com quinolina (XXI) via metalacao dirigida. Apés acoplamento, a ligagcao dupla
endociclica do anel 1,2-di-hidroquinolinico e a dupla ligagdo exociclica a ele, do
derivado XXIV, foram reduzidas obtendo-se cuspareina e galipinina com

rendimentos de 52% e 58%, respectivamente, como registrado no Esquema 6.

Br 1. t-BuLi, Et,0,
| OR -78°Cca00cC
OR m
XXIII N
XXI 2. | Hy, Pd/C, EtOH, t.a
THF, 0° C, Mel

cuspareina, R1 =R, = CHs, 52%

galipinina, R{,Ry = -CH,-, 58%

Esquema 6 — Sintese de cuspareina e galipinina em duas etapas®.

Diversos compostos heterociclicos aromaticos sao susceptiveis a reagdes de
metalacao dirigida91, pois sao favorecidas, principalmente, pelo efeito indutivo
retirador de elétrons do heteroatomo, tornando o carbono adjacente a esse

heteroatomo, passivel de um ataque nucleofilico.
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As abordagens sintéticas citadas nesse trabalho sdo alguns exemplos de
diferentes abordagens para a sintese total dos alcaloides tetrahidroquinolinicos

cuspareina e galipinina, ndo eximindo novas possibilidades.
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2. OBJETIVOS

o Sintese dos alcaloides galipinina e cuspareina a partir de duas

abordagens sintéticas via reagentes de Grignard e de Wittig.
o Avaliagdo de atividade antibacteriana de todos os intermediarios e

produtos finais contra cepas de Staphylococcus aureus, isoladas de animais

(vacas) infectados por mastite bovina.
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3. PROPOSTA INICIAL

3.1 Analise Retrossintética

Propds-se acoplar dois intermediarios benzilicos 3 com 4 e 5, para obtencéo
dos alcaloides THQ's cuspareina e galipinina, respectivamente. A analise
retrossintética esbogada na Figura 4 mostra a etapa chave da proposta que
consiste no acoplamento entre o haleto 3 e o organometalico 4 ou 5 resultando
nos alcaloides de interesse, cuspareina 1 e galipinina 2, respectivamente.
Como pode ser visualizado nessa figura, o intermediario 3 possui o esqueleto
basico tetra-hidroquinolinico presente nos alcaloides 1 e 2 constituindo-se, por

isso no intermediario chave da proposta.

L L.
N §~'> OR; mx OR,
! _— N ¥

CHj

|
OR CH
’ X : 4,Rq = Ry= CHy
1, Ry =R = CHj3, cuspareina 5, Ry,R; = -CHyp-
2! R1!R2 = 'CH2' ’ galipinina X = Cl, Bl', |
G = BrMg ou Li

H

quinaldina

3

Figura 4 — Analise retrossintética dos alcaloides tetra-hidroquinolinicos
cuspareina (1) e galipinina (2).

Propbs-se sintetizar 3 em oito etapas a partir da quinaldina, comercialmente
disponivel. No Esquema 7 é registrado a sequencia de reagdes onde
tribromacao, oxidacdo a acido carboxilico e esterificagdo, permitiria obter o
derivado 8. A redugdo das duplas endociclicas, N-metilacdo e reducdo da
funcao éster, permitiriam obter o alcool 11. A mesilagao de 11 permitiria obter o
derivado 12, que apéds cloragdo, bromacgao ou iodinagao permitiria a obtengao

dos haletos 3a, 3b e 3c.
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1- CH3COOH/

N N CBry

_ 0
quinaldina 2- Br,/CH3;COOH 115-125°C, 12h

1. NaBH3CN, indicador,

N MeOH, THF
@\/\/L _MeOH/Hz80,_

N”>COOH N”~COOMe

7

" Refluxo, 16h 2.HCI

8 4molL""/dioxano, 4h

1. NaH, 0°C LiAIH,, THF
_2:Mel 3h, ta
N">COOMe =

COOMe DMF, 12h, t.a

CH,
10

Py, MsCl, 1,5h
mOH y mOMS a,bouc
CHg

—_—

12

3a X=Cl a- NaCl, acetona
N X 3b X=Br b-LiBr, DMF

) = c- Nal, acetona
CH, 3c X=I

Esquema 7 — Preparacgao dos haletos 3a, 3b e 3c.

Por sua vez, para a obtengdo do outro fragmento, o organometalico 4,
procederia-se a reagdao de esterificacdo do acido 3,4-dimetoxibenzdico,
comercialmente disponivel, a fim de obter 12. A redugao de 12 permitiria obter
o derivado 13 que apods cloracao obteria-se o haleto 14. Tratamento de 14 com
Mg® ou t-BuLi permitiria obter o organometalico respectivo, 4, como registrado

no Esquema 8.
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o jQ/COOH
0

v
Acido
3,4-dimetoxibenzdico

SOCI,/EtzN/
CHCl3

Y

1,5h, t.a

H2804/M€OH
—_—
refluxo, 12h

\

/
12

Mg®/THF ou
t-BuLi/THF

\

o COOMe 5
]@ LiAIH,/THF ﬁOH
_—
o 0

t.a, 3h

/
13

G = MgBr ou Li

Esquema 8 — Preparagédo do organometalico 4.

Para a obtencdo do organometalico 5, o alcool piperonilico, comercialmente

disponivel seria clorado a 15 e tratado com Mg ou -BuLi, como registrado no

Esquema 9.

Alcool
piperonilico

<ZgOH

SOCI,/EtgN/
CHCly

1,5h, t.a

<gjgﬁm

15

Mg°/THF ou
t-BuLi/THF

JE— .

0]

<

G = MgBr ou Li

O@G

5

Esquema 9 — Preparagao do organometalico 5.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Primeira Abordagem Sintética via Reagentes de
Grignard

4.1.1 Preparacao de 6

Para a obtengédo de 6 a partir de 2-metilquinolina, utilizaram-se as condi¢des

experimentais descritas na literatura®, como registrado no Esquema 10.

N Br,, AcOH, X
_ AcONa, 75° C
—_— /
N N~ “CBr;

H,0

2-metilquinolina 6
80%

Esquema 10 — Preparacéo de 6 a partir da 2-metilquinolina®.

Derivados organobromados sdo comumente sintetizados utilizando-se bromo
como o reagente de halogenacdo e sao importantes intermediarios para

sintese de outros derivados®.

O mecanismo proposto para a reagao de tribromacgéao é registrado no Esquema
11. A adicdo do primeiro atomo de bromo ocorre lentamente, quando
comparada a adigao dos outros atomos de bromo, pois os a-H’s estdo sujeitos
a um efeito retirador de elétrons do grupo C=N e do atomo de bromo®. Dessa
forma, a abstragcao dos hidrogénios remanescentes ocorre mais rapidamente,
ou seja, a reacao tem carater autocatalitico. Os produtos intermediarios da
bromacao ndo podem ser isolados™ e a metilquinolina é diretamente bromada

para o derivado 2,2,2-tribromometilquinolina 6.
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Esquema 11 — Proposta mecanistica para a reagao de tribromacéo.

No espectro no infravermelho de 6 (Figura 5, Apéndice pag. 136) sé&o
observadas bandas tipicas de anéis aromaticos em 1587 cm™ e 1561 cm™,
referentes a deformagao axial C=C de aromatico e banda de deformagao axial

do grupo C-N de amina aromatica em 1301 cm™.

No espectro de RMN 'H de 6 (Figura 6, Apéndice pag. 137) podem ser
observados os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos, entre 7,61 e 8,27
ppm, compativeis com o padréo de substituicdo do anel quinolinico. Observam-
se dois dupletos em 8,24 e 8,25 ppm com sistema de acoplamento de spin do
tipo AB% referente aos hidrogénios H-4 e H-3, respectivamente, Figuras 7 e
8.

mHs
~
N~ >CBr,

Figura 7 — Destaque na estrutura de 6 para os hidrogénios H-3 e H-4.
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H-4  H3
Ja3 9,04 Hz Js4 8,88 Hz
e gr &
35 3% 8
RV
S
8.25

Figura 8 — Acoplamento de spin do tipo AB para os
hidrogénios H-4 e H-3 de 6.

Os sinais dos hidrogénios H-5 e H-8 apresentam-se como dupletos duplos, pois
acoplam com os hidrogénios em orto e em meta, em relagcdo a eles. O
hidrogénio H-8 acopla em orto com o hidrogénio H-7, e em meta com o

hidrogénio H-6, como registrado na Figura 9.

4
5
H
4J8, X 3
~

N CBr3

3Jg 7

Figura 9 — Acoplamento do hidrogénio H-8 em orto
com H-7 (3Jg 7) e em meta com H-6 (*Js).
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O spin do hidrogénio H-8 é ligeiramente afetado pelas orientagbes de H-7 e H-
6, ndo equivalentes, o que faz com que o sinal apareca como dupleto duplo,

como registrado na Figura 10.

IS

Figura 10 — Desdobramento em dupleto duplo do sinal de
hidrogénio H-8 do derivado 6.

O mesmo raciocinio é aplicado para explicar o desdobramento de H-5 em

dupleto duplo.

Os sinais de hidrogénios H-7 e H-6 apresentam-se, cada um, como duplo
dupleto duplo. H-7 esta acoplado em orto, com dois hidrogénios né&o
equivalentes, (H-8 e H-6), e em meta com o hidrogénio H-5, de constantes °J; ¢
= 8,5, 3J76 = 6,9 e “J75 = 1,4, respectivamente, como registrado na Figura 11. A
aproximagao dos deslocamentos dos hidrogénios fornece ao espectro a
aparéncia de tripleto. O mesmo raciocinio pode ser aplicado ao desdobramento

observado para o hidrogénio H-6.
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Figura 11 — Desdobramento dos sinais dos hidrogénios
H-7 e H-6 em duplo dupleto duplo.




No espectro de RMN 'C (Figura 12, Apéndice pag. 138) podem ser
observados além dos sinais de carbonos aromaticos, um sinal de carbono
saturado em 41 ppm, referente ao carbono C9. A auséncia de sinal de
hidrogénio na regido ndo aromatica no espectro de RMN 'H, sugere que o
carbono C9 é tetra-substituido. A analise do subespectro DEPT 135 (Figura 13,
Apéndice pag. 139) indica que os carbonos C2, C4a, C8a e C9 sao carbonos
nao hidrogenados, corroborando a analise anterior. As atribui¢des inequivocas
dos sinais de hidrogénios e carbonos de 6 foi realizada pela analise dos mapas
de contornos HMQC, HMBC e COSY registrados nas Figuras 14,15 e 16,
Apéndice pag. 140,141 e 142, respectivamente.

Na Tabela 2 sao registrados os valores dos deslocamentos quimicos obtidos

para os hidrogénios e carbonos, com auxilio das técnicas HMBC e COSY de 6.

Tabela 2 — Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H, "°C, HMBC
e COSY observados para o derivado 6 .

5 4
7 g 8aN~ "CBry
6
H c HMBC  COSY
H s(pppm) M J(Hz) C S(ppm) 'H-°C  'H-H
2 158,7 - -
3 8,24 d 8,8 3 137,8  H3-C4a -
H3-C9
4 8,25 d 9,0 4 117,8  H4-C8a; -
H4-C2;
H4-C5
42 - - - 42 145,3 - -
5 8,20 dd 83,044 5 1304  H5-C8a  H5-H6
H5-C7
H5-C4
6 7,79  ddd 8,5;6,98; 6 130,7  H6-C8 H6-H5
1,44 H6-C4a  HB-H7
7 762  ddd 8,1;6,98; 7 128,5  H7-C8a  H7-H6
1,12 H7-C5 H7-H8
8 7,86 dd 8,008 8 127,3  H8-C4a  HB8-H7
H8-C6
82 82 127,7 -
9 9 41,6 -

* Para a numeracgao do esqueleto carbdnico de 6 adotou-se o sistema IUPAC de aneis
benzo-piridinicos condensados.
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A tribromagdo também foi confirmada pela analise do espectro de massas,
(Figura 17, Apéndice pag. 143), usando a técnica de eletrospray em modo
positivo. Em geral, o numero de atomos de bromo em uma molécula pode ser
determinado pelo numero de picos alternados que surgem acima do pico do ion

molecular®®,

O atomo de bromo apresenta dois is6topos “°Br e 8'Br com abundancia relativa
de 50,69 % e 49,31 %, respectivamente®®, por isso apresentam pico M+2 com

intensidade aproximadamente igual a do pico do ion molecular®.

Assim, moléculas com trés atomos de bromo terao picos M+2, M+4 e M+6, com
abundancia relativa dos picos de 1:3:3:1 (ion molecular, M+2, M+4 e M+6),
segundo Beynon e colaboradores®. Os fragmentos que contém os isétopos de
bromo formam séries distintas de multipletos®. Na Figura 18 é apresentado a
expansao do espectro de massas de 6 onde podem ser observados os picos
de m/z 378, 380 382 e 384.

380.09
382 05

A
Br

B
NN

Br
MM: 379,8733

37807

384.08

381.01 | 353 03

375.98 38499
40 37356 304 39028

T T I T I 1T T T T T T T T
2 374 376 378 380 352 384 386 388 390

Figura 18 — Alguns picos referentes as fragmentagdes e
abundancias relativas do ion molecular do derivado 6.
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4.1.2 Preparacaode 7

O derivado tribromado 6 foi convertido no acido carboxilico 7 por hidrolise em
presenca de acido sulfurico®?, com 93% de rendimento, como registrado no
Esquema 12.

N">CBry  NH,OH . __OH

H=3
6 P 0]

94 %

Esquema 12 — Preparagao de 7.

O acido sulfurico atua como catalisador da reagao® favorecendo a formagao do
carbocation terciario, intermediario para uma reacido nucleofilica Sy1. A saida
do bromo, na forma de brometo, € auxiliada pelo ataque sucessivo da égua94
nos centros deficientes de elétrons produzindo o acido carboxilico, segundo a
proposta mecanistica mostrada no Esquema 13. A proposta mecanistica

apresentada foi inspirada no trabalho publicado por Sanjeev e colaboradores®

N X
_ Br . Br
Br Bre Br

@o\I

~ Br
. N
H30 Br Br (oH
@
7 Do
€] H’ N
_ OH, ( H
N Br ; = B ﬁ
OH H,0* OH HsO*

Esquema 13 — Proposta de mecanismo para a
reacgdo de formagao de 7%
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No espectro no infravermelho de 7 (Figura 19, Apéndice pag. 144) podem ser
observadas bandas de deformac&o axial de O-H em 2933 cm™, deformacdo
axial de C=0 em 1691 cm™”, deformacdo axial de C-N em 1312 cm™ e
deformagdo angular de OH em 1371 cm™ indicando presenga de acido

carboxilico.

No espectro de RMN de 'H de 7 (Figura 20, Apéndice pag. 145) podem ser
observados apenas os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos na regido
entre 8,5 — 7,4 ppm. H-3 acopla com H-4, desdobrando-se em um dupleto
centrado em 8,26 ppm com constante de acoplamento J = 8,48 Hz. Observa-se
em 7,97 ppm um sinal de tripleto aparente, de integral 2, referente aos
hidrogénios H-4 e H-8. A aparéncia de tripleto se deve a aproximagao dos
deslocamentos quimicos desses dois hidrogénios, que apresentam constantes
de acoplamento de Jgg = 7,4 Hz e Js4 = 8,0 Hz. Em 7,76 ppm um sinal de
dupleto, de integral 1, referente ao hidrogénio H-5 de constante J = 8,0 Hz
proveniente do acoplamento em orfo com H-6. Em 7,61 ppm um sinal de
tripleto aparente, de integral 1, referente ao acoplamento do hidrogénio H-7

com os hidrogénios H-6 e H-8, de constantes J=8,0 Hze J=7,0 Hz.

No espectro de RMN *C de 7 (Figura 21, Apéndice pag. 146), pode ser
observado um sinal em 167 ppm, caracteristico de carbono carbonilico, com
desaparecimento do sinal de carbono em 41 ppm, presente na estrutura de 6,
confirmando a formacgao do acido carboxilico, que esta em concordancia com a

analise do espectro de DEPT135 (Figura 22, Apéndice pag. 147).

No espectro de mapa de contornos COSY (Figura 23, Apéndice pag. 148) pode
ser observado os acoplamentos dos hidrogénios H-4 com H-3, H-6 com H-7, H-
7com H-6, H-7 com H-8 e H-8 com H-9. Na Tabela 3, sdo apresentados os
valores dos deslocamentos quimicos observados para os hidrogénios e

carbonos de 7.
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Tabela 3 — Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C
observados para o derivado 7.

4
6 5 4a N3
J2
7%&“
(0]
7
RMN 'H RMN °c
H § (ppm) M J (Hz) c 3 (ppm)
- - 2 149,4
3 8,26 d 8,5 3 121,8
4 7,97 ta 7,5; 8,0 4 139,7
- 4a 130,8
5 7,76 d 8,0; 5 129,0
6 7,61 ta 7772 6 129,9
7 7,47 ta 7,0;7,9 7 130, 1
8 7,97 ta 7,4:8,0 8 131,9
. 8a 147,8
- 9 167,5

A formacao de 7 também foi confirmada pela analise do espectro de massas,
(Figura 24, Apéndice pag. 149), usando a técnica de eletrospray em modo
positivo, encontrando-se os valores de m/z e area relativa de: 174 (100%)

referente ao ion [M+H]", Figura 25.

7
100+ 174 22

5 42 4

2
7 i~ OH
g 8aN g
0

MM.: 173,1681

m/z =174 [M+H]* 155 19
m/z = 156 ([M+H]" - [H,0])

m/z = 146 ([M+H]" - [CO]) =
m/z = 128 ([M+H]" - [CO] - [H,01])

146 19

128 16

157 17
-
147 17
128 20 P 16926 || 176.18
14815 £5 15
o 202 E9 11411 423 43 || 1138 || 49 19]] ss s [ 77
15

T T T T T t u T T
100 110 120 130 140

T T T t
o] 160 170

Figura 25 — Alguns picos referentes as fragmentacdes e
abundancias relativas do ion molecular do derivado 7.
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4.1.3 Preparacao de 8

O derivado 7 foi esterificado com metanol’®, usando &cido sulfirico como
catalisador, obtendo-se o éster 8 com 96% de rendimento, como registrado no

Esquema 14.

N X
H,SO,4, MeOH
NTN O 2 (:(Njw‘/o(m3
0o

7 g ©
96%

Esquema 14 — Preparacgao de 8.

Essa reacao de esterificagdo é também chamada de esterificacao de Fischer-
Speier e é facilitada pelo aumento da temperatura do meio reacional na
presenga de um catalisador, geralmente um &cido de Bronsted-Lowry®®. Em
condi¢gbes normais de temperatura e pressao, essa reagao ocorre lentamente,
devido a sua reversibilidade®. Para deslocar o equilibrio a favor da formagao
do produto desejado, adiciona-se excesso do alcool. E registrado no Esquema
15 uma proposta de mecanismo® para obtencdo de 8. Em a é mostrado
estruturas de ressonancia do derivado 7. Em b é mostrado a reacdo de
esterificacdo do derivado 7 com metanol usando-se acido sulfurico como

catalisador.

H* ~ A AN
¥
~ — — OH ~— _ (\OH - P OH
P OH a N | N~ 3 N
N 0. 0 0
7 O H H/ H/

H3C-OH

CH

Esquema 15 — Proposta mecanistica para a obtengao do derivado 8.
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No espectro no infravermelho de 8 (Figura 26, Apéndice pag. 150) pode ser
observada banda de estiramento C=0 de carbonila em 1715 cm™ indicando
que houve formacéao de éster, além de presenca de banda de deformacéao axial
assimétrica em 2950 cm™ e uma banda de deformacéo axial simétrica em 2840
cm™ do grupo metila. A banda de estiramento de O-H em torno de 3000 cm’
observada no acido carboxilico 7 ndo €é observada no espectro de

infravermelho de 8, indicando que o grupo hidroxila esta ausente.

No espectro de RMN de 'H de 8 (Figura 27, Apéndice pag. 151) podem ser
observados além dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos na regiao
entre 8,5-7,4 ppm, um simpleto em 4,09 ppm, com integral para trés atomos de

hidrogénio, referente ao atomo de hidrogénio H-10.

No espectro de '*C de 8 (Figura 28, Apéndice pag. 152), pode ser observado
um sinal centrado em 53.4 ppm caracteristico de carbono de grupo metoxila. O
subespectro de DEPT 135 é registrado na Figura 29, Apéndice pag.153 Na
Tabela 4 sdo apresentados os valores dos deslocamentos quimicos obtidos

para os hidrogénios e carbonos de 8.

Tabela 4 — Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C
observados para o derivado 8.

4
/2 O\
77§ saN s CHs
8
RMN 'H RMN 3C
H | 8 (ppm) | M| J(Hz) C | &(ppm)
- ; - - 2 148 1
3 8,21 d 8,4 3 137,6
4 8,32 d 8.4 4 121,2
- - - - 42 129,6
5 7,89 d 8,0 5 127,8
6 7,80 t 7.7:7,2 6 130,5
7 7,66 t 8,0;7,2 7 130,9
8 8,32 d 8,4 8 128,9
- - - 8a 1478
- - - - 9 166,2
10 4,09 s - 10 53,4
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A formacéo de 8 também foi confirmada pela andlise do espectro de massas
(Figura 30, Apéndice pag. 154), usando a técnica de eletrospray em modo
positivo, encontrando-se os valores de m/z e area relativa de 188 (100%)

referente ao ion molecular [M+H]*, como registrado na Figura 31.

RGMep 14 07 14 84 (4 239) Cn (Top.1. H). S3m (Mn, 2x0 7
100+

). Sb (1.40

o

6 X 3
J2 o110
7™ 8aN o CHs
0
MM.: 187,1947
m/z = 188[M+H]"

m/z =174 [(M+H) — (CH,)]

m/z =156 [(M+H) — (CH, + H,0)]

%

174 .22

m/z = 146 [(M+H) — (CH, + CO)]

m/z =128 [(M+H) - (CH, + CO + H,0)]

21029

12816

04+ S T
100 120 4140 160 180 200

Figura 31 — Alguns picos referentes as fragmentacdes e abundéncias relativas
do ion molecular do derivado 8.

4.1.4 Preparacao de 9

As duplas ligagbes do anel piridinico de 8 foram reduzidos
quimiosseletivamente com cianoboroidreto de sédio'®, obtendo-se 9 com 86%
de rendimento, e é representado no Esquema 16.

NaBH3CN,
N MeOH/THF,
HCl até pH 3
P OCHj3 _raepn g @NU\N/OCH3
N H
(0] 9 O

86%

Esquema 16 — Preparagao de 9.
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O cianoboroidreto de soédio apresenta reatividade mais branda e maior

seletividade que boroidreto de sédio® ™"

, sendo estavel em meio acido e em
meio aquoso e alcodlico. A formacao do ion iminio sé € possivel com uso do
acido forte, devido a diminuigdo da basicidade por causa da conjugagao da
enamina com o éster carboxilico'®. A manutencdo do pH 3 na reducdo da
imina tornou-se necessaria, segundo estudo publicado em 1971 por Borch e
colaboradores'®' e foi acompanhada visualmente pelo uso de indicador verde
de bromocresol. Dessa forma, a medida que a mistura reacional sofria
alteragcao da cor de amarela para verde-amarelada, adicionava-se mais acido a
mistura reacional. Usou-se como indicador o verde de bromocresol, mais

101

eficiente que o alaranjado de metila'™', para verificagdo visual da manutengéo

do pH em torno de 3.

No espectro no infravermelho de 9 (Figura 32, Apéndice pag. 155) € observada
banda de estiramento axial de N-H em 3391 cm™, indicando que a ligagdo C=N

do derivado 8 foi reduzida.

No espectro de RMN de 'H de 9 (Figura 33, Apéndice pag. 156) sdo
observados sinais de apenas quatro hidrogénios aromaticos entre 6,5-7,0 ppm.
Em 6,91 ppm é observado um tripleto aparente, de integral 1, relativo ao
acoplamento do hidrogénio H-7 com os hidrogénios H-8 (J7s=8) e H-6 (J76=7,5
Hz). Em 6,86 ppm €& observado um dupleto, de integral 1, relativo ao
acoplamento do hidrogénio H-5 com o hidrogénio H-6, de constante Js5=7,5
Hz. Em 6,56 ppm observa-se um dupleto triplo, de integral 1, relativo ao
acoplamento do hidrogénio H-6 com os hidrogénios H-7 e H-8 de constantes
Js,7= Js8=7,4 Hz. Em 6,49 ppm observa-se um dupleto, de integral 1, relativo ao

acoplamento do hidrogénio H-8 com H-7 de constante Jg 7=8,0 Hz.

Na regido de hidrogénios alifaticos observa-se um dupleto duplo centrado em
3.90 ppm, de integral 1, atribuido ao hidrogénio H-2, compativel com o
esperado ja que os hidrogénios H-3 e H-3' sdo diastereotdpicos. Entre 2,70 —
2,63 ppm pode ser observado um multipleto de integral 2, relativo aos
hidrogénios H-4. Em 2.14 ppm observa-se um duplo dupleto duplo, de integral
1, relativo ao hidrogénio H-3. Entre 1,95 — 1,90 ppm pode ser observado um

multipleto, de integral 1, relativo ao hidrogénio H-3’.
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No espectro de RMN *C de 9 (Figura 34, Apéndice pag. 157), pode ser

observado 4 sinais de carbonos alifaticos entre 55 e 20 ppm, além de 6 sinais

de carbonos aromaticos entre 150-110 ppm e 1 sinal em 173,9 ppm referente

ao carbono carbonilico, C-9.

Pelo subespectro de DEPT 135 (Figura 35, Apéndice pag. 158), pode ser

observado que 2 carbonos alifaticos, entre 20-30 ppm apresentam inversido de

sinal, caracteristico carbono metilénico. Também pode ser observado o

desaparecimento de 2 sinais de carbonos aromaticos e do sinal de carbono em

173,9 ppm, caracteristicos, de carbonos nao hidrogenados.

Na Tabela 5 sao apresentados os valores dos deslocamentos quimicos

observados para os hidrogénios e carbonos de 9.

Tabela 5 — Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de °C
observados para o derivado 9.

54a4

6 3
@ﬁ%( 0
O-
7 CH
8 83” 9 3
o)

9
RMN 'H RMN c
H| sepm) [ M | J (Hz) C | 3(ppm)
2 3,90 dd 8,4; 3,9 2 52,5
3 2,14 ddd 1,6; 6,0; 13,1 3 26,0
3’ 1,95 —1,90 m
4 2,70 — 2,63 m - 4 24,9
4 2,70 - 2,63 m
- - - - 4a 120,7
5 6,86 d 7,5 5 127,2
6 6,56 td 7,4 6 114,8
7 6,91 ta 8,0,7,5 7 117,8
8 6,49 d 8,0 8 129,3
- - - - 8a 143,1
- - - - 9 173,9
10 3,64 s - 10 54,1

4.1.5 Preparaciao de 10

O derivado 9 foi convertido ao derivado 10 por N-metilagcdo, com 92% de

rendimento’®

, como registrado esquematicamente no Esquema 17.
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9

Esquema 17 — Preparacao de 10.

A reacédo de alquilagdo do nitrogénio do derivado 9 é registrado no Esquema
18.

o NaH H3CQ
N “CH3 N O-ch
| DMF ® 3
H O Na* O
9

Hy

t

mcoow o. +Nal
Hiéh ’ l (:(Nj\’( CHs
H\ 1

© CH3 O

2 10

Esquema 18 — Mecanismo reacional proposto para
a obtencao do derivado 10"%.

O hidreto de sodio € um reagente comumente usado como base para
potencializar uma reacéo de substituicdo nucleofilica'®. Geralmente, o hidreto
de sodio e os reagentes sao misturados em solventes aproticos polares como
DMSO, DMF ou acetonitrila. A formacado do amideto, um nucledfilo forte, ataca
o carbono eletrofilico do iodometano, liberando ion iodeto em um mecanismo
SN2104-

No espectro no infravermelho de 10 (Figura 36, Apéndice pag. 159) néo se
observa banda de estiramento axial de N-H em 3391 cm™, presente no

derivado 9.
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No espectro de RMN de 'H de 10 (Figura 37, Apéndice pag. 160) podem ser
observados os sinais relativos a quatro hidrogénios aromaticos entre 6,4-7,5
ppm e os sinais relativos a 11 hidrogénios alifaticos na regido entre 2,0 e 4,0
ppm. Em 7,05 ppm observa-se um tripleto aparente de integral 1, relativo ao
hidrogénio H-7, com constantes de acoplamento J76=8,0 Hz e J75=7,5 Hz. Em
6,88 ppm observa-se um dupleto, de integral 1, relativo ao hidrogénio H-8, com
constante de acoplamento Jg7 =7,2 Hz. Em 6,58 ppm observa-se um tripleto
aparente, de integral 2, relativo aos hidrogénios H-6 e H-5. Na regiao alifatica,
pode ser observado em 3,97 ppm um dupleto duplo, de integral 1, referente ao
hidrogénio H-2. Em 3,62 ppm pode ser observado um sinal simpleto, de integral
3, relativo ao hidrogénio H-10. Em 2,89 ppm pode ser observado outro
simpleto, de integral 3, relativo aos hidrogénios H-11, ligados diretamente ao
nitrogénio, confirmando a N-metilacdo. Entre 2,64-2,62 ppm pode ser
observado um multipleto, de integral 2, relativo aos hidrogénios H-4 e H-4'.
Entre 2,27-2,20 ppm e 2,10-2,01 ppm observam-se dois multipletos, cada um
com integral 1, referentes aos hidrogénios diastereotépicos H-3 e H-3’,

respectivamente.

No espectro de RMN *C de 10 (Figura 38, Apéndice pag. 161) podem ser
obsevados seis sinais de carbonos aromaticos e cinco sinais de carbonos
alifaticos, com destaque para o sinal em 38,5 ppm, relativo ao carbono C-13,
ligado diretamente ao atomo de nitrogénio. Pode ser observado também o sinal

em 173,7 ppm referente ao carbono carbonilico.

No subespectro de DEPT135 de 10 (Figura 39, Apéndice pag. 162), pode ser
observado que os sinais em 62,2 ppm, 52,0 ppm e 38,5 ppm nao invertem o
sinal, indicando que sao carbonos com numero impar de hidrogénios. Pode ser
observado que dois sinais aromaticos bem como o sinal em 173,7 ppm néao
aparececem, indicando que sao carbonos nao hidrogenados. Pode ser
observado ainda inversdo no sinal dos carbonos em 24,9 e 24,8 ppm, em
relagdo ao espectro de RMN '3C, indicando que s&o carbonos metilénicos.

Na Tabela 6 sao apresentados os valores dos deslocamentos quimicos

observados para os hidrogénios e carbonos do éster 10.
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Tabela 6 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C
observados para o derivado 10.

2
778N “COOCH,
8 CH, 9 10
11
10
RMN 'H RMN °C
H 8 (ppm) M J (Hz) c 3 (ppm)
2 3,97 dd 4.2 2 62,2
3 2,27-2,21 m 3 24.9
3 2,10-2,01 m
4.4 2,66-2,62 m - 4 24.8
- - - - 4a 121,7
5 6,88 d 7,2 5 1274
6 6,59 ta 8,0;7,5 6 110,6
7 7,05 ta 8,0; 7,4 7 116,6
8 6,59 ta 8,0;7,5 8 128,5
- - - - 8a 144.8
- - - - 9 173,7
10 3,62 s - 10 52,0
11 2,89 s 11 38,5

4.1.6 Preparacao de 11

1105

O éster 10 foi convertido ao alcool 1 , por reducdo com hidreto de litio e

aluminio, com 87% de rendimento, como registrado no Esquema 19.

THF,
LiAIH, ta, m
N OCHs;  3h N OH
]
CH; O CHs
10 "
98%

Esquema 19 — Preparacéo de 11'%.

A reacao de reducao de compostos carbonilados com hidreto de litio e aluminio
€ um processo muito comum em sintese organica, pois esse reagente pode
reduzir cetonas, aldeidos, ésteres, amidas, entre outros compostos.gg. Uma
proposta de mecanismo reacional para a redugao do grupo éster ao alcool

primario correspondente € mostrada no Esquema 20.
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Esquema 20 — Proposta de mecanismo reacional
para a obtencéo do derivado 11%.

No espectro no infravermelho de 11 (Figura 40, Apéndice pag. 163) pode ser
observada uma banda de estiramento axial de O-H em 3347 cm™, ndo sendo
observada banda relativa ao estiramento C=0 em 1728 cm'1, presente no

derivado 10, indicando redugao da carbonila do éster.

No espectro de RMN 'H de 11 (Figura 41, Apéndice pag. 164) pode ser
observado que o sinal em 3,62 ppm, relativo aos hidrogénios do grupo
metoxila, presente no espectro de RMN 'H do derivado 10, esta ausente, o que
reforca a analise do espectro no infravermelho. Destaca-se a presenca de dois
sinais de duplo dupleto duplo, parcialmente sobrepostos centrado em 3,49

ppm, referente aos hidrogénios diastereotdpicos H-9 e H-9'.

No espectro de RMN '®C de 11 (Figura 42, Apéndice pag. 165), podem ser
observados seis carbonos aromaticos entre 110-150 ppm e cinco carbonos
alifaticos entre 20-65 ppm. Pode ser observado que o sinal em 173,7 ppm,
assim como o sinal em 52 ppm, presentes no derivado 10, ndo aparecem no
espectro de 11. Pode ser observado ainda um sinal em 63,1 ppm, tipico de
carbono ligado diretamente a oxigénio. Tais observagbes reforcam a
interpretacédo de conversao do derivado 10 ao derivado 11.

Em relacdo ao espectro de RMN 3C, o subespectro DEPT 135 de 11 (Figura
43, Apéndice pag. 166), mostra o desaparecimento de dois sinais de carbonos
aromaticos, indicando que se trata de carbonos ndo hidrogenados. Pode ser
observado na regido de alifaticos, inversdo dos sinais em 63,1 ppm, 24,1 ppm e
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22,9 ppm, em relagao ao espectro de RMN 3C de 11, indicando que se tratam

de carbonos metilénicos.

Na Tabela 7 sao apresentados os valores dos deslocamentos quimicos

observados para os hidrogénios e carbonos do derivado 11.

Tabela 7 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "*C
observados para o derivado 11.

6 o 4a 4 3
g 8a &, 9
11
RMN 'H RMN °c
H | 3 (ppm) | M [ J(Hz) C [ 5(ppm)
2 3,26 — 3,15 m 2 60,0
3 1,99 — 1,86 m 3 24,1
3’ 1,81 —1,69 m
4.4’ 2,65 —2,50 m - 4 22,8
- - - - 4a 1224
5 6,86 d 7.1 5 127,3
6 6,55 — 6,46 m 6 1111
7 7,01 dd 77:75 7 116,1
8 6,55 — 6,46 m 8 128,7
8a 1454
9 3,45 ddd  5,5;10,7 9 63,1
o’ 3,50 ddd  6,5;10,7
10 2,70 s 10 38,6

4.1.7 Preparaciao de 3a

O derivado 11 foi convertido no derivado 3a’®, com 88% de rendimento.

Inicialmente, pretendia-se preparar um intermediario mesilado que seria

utilizado nas obtengdes dos haletos 3(a—c). A partir da analise dos espectros

de RMN "H e C, propde-se a reacdo como registrado no Esquema 21.
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Esquema 21 — Mecanismo reacional proposto para a
obtenc¢ao do derivado 3a.

No espectro no infravermelho de 3a (Figura 44, Apéndice pag. 167) pode ser
observado que a banda de estiramento de hidroxila presente no derivado 11

desapareceu, indicando que esse grupo funcional foi convertido em outro

grupo.

No espectro de RMN 'H de 3a (Figura 45, Apéndice pag. 168) pode ser
observado entre 4,55 — 4,52 ppm um multipleto, de integral 1, referente ao
hidrogénio H-2. Centrado em 3,72 ppm pode ser observado um sinal de dupleto
duplo, de integral 1, referente ao hidrogénio diasterotopico H-9. O mesmo
desdobramento em dupleto duplo pode ser observado no sinal centrado em
3,48 ppm, de integral 1, referente ao outro hidrogénio diastereotépico H-9'. O
simpleto observado em 2,88 ppm, de integral 3, pode ser atribuido aos
hidrogénios H-10. Os outros sinais observados sao referentes aos hidrogénios
H-4 entre 2,88 — 2,66 ppm, H-3 entre 2,48 — 2,32 ppm e H-3’ entre 1,97 — 1,80
ppm.

No espectro de 'C de 3a (Figura 46, Apéndice pag. 169) podem ser
observados seis sinais de carbono aromaticos entre 110-145 ppm e cinco
sinais de carbonos alifaticos entre 22-61 ppm. O sinal que indica a substituigcao
do grupo hidroxila pelo atomo de cloro, consequentemente a obtencédo do
composto 3a, foi observado em 43,1 ppm. Esse sinal aparece invertido (em
relacdo ao espectro de RMN 'C) no subespectro DEPT 135 (Figura 47,
apéndice pag. 170), indicando se tratar de carbono metilénico.

60



Na Tabela 8 s3o apresentados dos deslocamentos quimicos de 'H e "*C

observados para o derivado 3a”>.

Tabela 8 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C

observados para o derivado 3a.

4

5
2
Cl
/ 8aN

8 9

CHs;
10
3a
RMN 'H RMN °c
H | 3 (ppm) | M| J(Hz) C | &(ppm)
2 4,55 — 4,52 m 2 60,2
3 2,48 — 2,32 m 3 23,0
3’ 1,97 — 1,80 m
4.4 2,68 —2,66 m - 4 22,2
- - - - 4a 121,8
5 7,26 —7,14 m 5 127.,5
6 7,26 —7,14 m 6 110,7
7 7,26 —7,14 m 7 116,4
8 7,59 d 7,8 8 128,9
- - - - 8a 144,3
9 3,72 dd 5,6, 10,9 9 43,1
o 3,48 dd 7,8,10,9
10 2,88 s 10 38,2

O derivado 3a foi convertido nos derivados 3b e 3¢’®, conforme registrado no

Esquema 22.

Br
DMF
OO Co
I
N C
I Nal
3a |
acetona N
! 3c

Esquema 22 — Preparacgao de 3b e 3¢ a partir de 3a.
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Os derivados 3b e 3c foram utilizados apd6s a preparagdo, sem qualquer

purificacao.

4.1.8 Preparaciao de 12

Sintetizou-se o derivado 12 a partir do acido 3,4-dimetoxibenzdéico (Esquema
23), disponivel comercialmente, com rendimento de 98%, empregando-se a

esterificacdo de Fisher® ja discutida na obtengao de 8.

o Feom g
gl O _CH
/OﬁO/H refluxo, 12h D)Lo 3
\O \O
Acido 12
3,4-dimetoxibenzoéico 98%

Esquema 23 — Preparacao de 12.

No espectro no infravermelho de 12 (Figura 48, Apéndice pag. 171) pode ser
observada banda de estiramento C=0O caracteristico de carbonila de éster
aromatico em 1715 cm-1 e auséncia de banda de estiramento de hidroxila
entre 2500-3300 cm™' caracteristico de acidos carboxilicos, indicando que a

conversao do acido carboxilico ao éster foi bem-sucedida.

No espectro de RMN de 'H de 12 (Figura 49, Apéndice pag. 172) pode ser
observado em 7,68 ppm um dupleto duplo, de integral 1, referente ao
hidrogénio H-6. A multiplicidade apresentada relaciona-se aos acoplamentos
dos hidrogénios H-6 x H-5 em orto (Js5=8,4 Hz) e H-6 x H-2 em meta (Js2=1,76
Hz). Em 7,55 ppm pode ser observado um simpleto largo, de integral 1,
referente ao hidrogénio H-2. O sinal do hidrogénio H-5 pode ser observado
centrado em 6,89 ppm, como dupleto devido seu acoplamento em orto com H-6
(J56=8,4 Hz). Na regidao de alifaticos pode ser observado em 3,93 ppm um
simpleto de integral 6 relativo aos hidrogénios H-7 e H-8 e um simpleto em 3,90
ppm, de integral 3, relativo aos hidrogénios H-10, confirmando assim a

esterificacdo do acido.

No espectro de RMN de '*C de 12 (Figura 50, Apéndice pag. 173) podem ser

observados nove sinais, um referente ao grupo carbonila em 167 ppm, seis
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referentes aos carbonos aromaticos entre 110-155 ppm e dois referentes aos
carbonos alifaticos entre 50-60 ppm. No subespectro de DEPT 135 de 12
(Figura 51, Apéndice pag. 174) podem ser observados apenas trés sinais
relativos aos hidrogénios aromaticos, compativel com o grau de substituicdo de
12. Pode ser observado também que nos sinais de carbonos alifaticos nao

ocorre inversado, quando se compara ao espectro de RMN "C.

Na Tabela 9 sdo apresentados os deslocamentos quimicos de 'H e "*C

observados para o derivado 12.

Tabela 9 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C
observados para o derivado 12.

0]
7.0 2 CHs
P .
o 10
~ 6
8 O
12
RMN 'H RMN "C
H | 5 (ppm) | M | J(Hz) C | 5(ppm)
1 122,1
2 7,55 s 2 112,1
3 153,9
4 148,7
5 6,89 d 8,4 5 110,4
6 7,68 dd 8,4; 1,76 6 123,7
7 3,93 s 7 56,1
8 3,93 s 8 56,1
9 167,0
10 3,90 s 10 52,1

4.1.9 Preparaciao de 13

O éster 12 foi convertido ao alcool 13 por reducdo com hidreto de litio e
aluminio em THF, com 84% de rendimento (Esquema 24), usando-se mesma

metodologia'® empregada na preparacao do alcool 11.
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Esquema 24 — Preparacéo de 13'%.

No espectro no infravermelho de 13 (Figura 52, Apéndice pag. 175) pode ser
observado banda de estiramento de hidroxila em 3371 cm'1, e auséncia da
banda de estiramento em 1715 cm™ referente a carbonila de éster, indicando

que houve a reducéo a alcool.

No espectro de RMN de 'H de 13 (Figura 53, Apéndice pag. 176) pode ser
observado um multipleto entre 6,89 — 6,83 ppm, referente a trés hidrogénios
aromaticos, H-5, H-6 e H-2. Em 4,58 ppm pode ser observado um simpleto de
integral 2, referente aos hidrogénios H-9. Em 3,86 ppm pode ser observado um
simpleto de integral 6, referente aos hidrogénios H-7 e H-8. Em 2,88 ppm pode
ser observado um sinal alargado, de integral 1, referente ao hidrogénio da

hidroxila.

No espectro de RMN de *C de 13 (Figura 54, Apéndice pag. 177) podem ser
observados nove sinais de carbonos, onde seis sdo aromaticos e trés alifaticos.
Pode ser observado que o sinal em 167 ppm presente no espectro de 12 nao
aparece no espectro de 13, reforcando a interpretacdo de conversao do
derivado 12 ao 13.

No subespectro de DEPT 135 (Figura 55, Apéndice pag. 178), pode ser
observado apenas trés sinais aromaticos, indicando que os outros trés sinais
que desapareceram sao referentes a carbonos nao hidrogenados. Pode ser
observado que o sinal em 64,9 ppm sofre inversao de sinal, em relacéo ao sinal

do espectro de RMN C, indicando que se trata de carbono metilénico.

Na Tabela 10 (pagina 64) sdo apresentados os deslocamentos quimicos de H

e 3C observados para o derivado 13.
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Tabela 10 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C

observados para o derivado 13.

OH
Lo:é)g
DY
8™>0 . 6
13
RMN 'H RMN °c
H | 8 (ppm) | M [ J(Hz) C | 3(ppm)
1 133,5
2 6,89 — 6,83 m 2 110,9
3 148,9
4 148,3
5 6,89 — 6,83 m 5 110,3
6 6,89 — 6,83 m 6 119,2
7 3,86 s 7 55,8
8 3,86 s 8 55,7
9 4,58 s 9 64,9
H-O 2,88 s

4.1.10 Preparacao de 14

O derivado 13 foi convertido em 14" com 96% de rendimento. O cloreto de
tionila € comumente usado para converter alcodis primarios e secundarios a
cloreto de alquila. Normalmente uma amina terciaria € adicionada a mistura
para promover a reag¢ao, reagindo com o HCI formado. O mecanismo reacional
proposto € registrado no Esquema 25.

/N
o - O/ \CI —
- OH - 1
SR o A
0 ocl
% o o
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079 14
(cl 94%
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Esquema 25 — Proposta de mecanismo para a obtencgao de 14.
No espectro de RMN de 'H de 14 (Figura 56, Apéndice pag. 179) pode ser

observado um dupleto centrado em 6,93 ppm referente aos hidrogénios H-5,
parcialmente sobreposto ao sinal de H-2. Em 6,82 ppm pode ser observado um
dupleto referente ao hidrogénio H-6. Em 4,56 ppm pode ser observado um
simpleto, de integral 2, referente aos hidrogénios H-9 e H-9'. Em 3,89 ppm
pode ser observado um simpleto de integral 3 referente aos hidrogénios H-7.
Em 3,87 ppm pode ser observado outro simpleto de integral 3 referente aos

hidrogénios H-8.

No espectro no RMN de "*C de 14 (Figura 57, Apéndice pag. 180) podem ser
observados nove sinais, onde seis sdo aromaticos, entre 110-150 ppm e trés
alifaticos entre 45-56 ppm. Chama-se atencdo para o sinal de carbono de
deslocamento de 46,6 ppm, referente ao carbono C9. Quando se compara os
espectros de RMN de *C de 13 e RMN de "*C de 14, observa-se que o sinal
do carbono C-9 deslocou-se de 64,9 ppm (em 13), para 46,6 ppm (em 14).
Esse deslocamento indica que houve substituicdo da fungao hidroxila pelo

atomo de cloro, blindando mais o carbono C-9.

No subespectro de DEPT 135 de 14 (Figura 58, Apéndice pag. 181) séo
observados apenas trés carbonos aromaticos indicando que os outros trés sao
de carbonos n&o hidrogenados. Em 46,6 ppm pode ser observado inversédo de
sinal, em relacéo ao sinal do espectro de RMN 'C, indicando que se trata de

carbono metilénico.

Na Tabela 11 (pagina 67) sao apresentados dos deslocamentos quimicos de

'H e 3C observados para o derivado 14.
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Tabela 11 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "*C

observados para o derivado 14.

7 2 9
e
AN 6
8 O 5
14
RMN 'H RMN °c
H | 5 (ppm) | M | J(Hz) C | 5(ppm)
1 129,9
2 6,91 s 2 111,6
3 149,1
4 149,0
5 6,93 d 8,4 5 110,9
6 6,82 d 8,5 6 121,0
7 3,89 s 7 55,8
8 3,87 s 8 55,8
9 4,56 s 9 46,6

4.1.11 Preparacao de 17

O derivado 17 foi obtido a partir do alcool piperonilico, com rendimento de 97%,
usando a mesma metodologia73 empregada na preparagdo de 14, como
registrado no Esquema 26.

SOCl,, EtsN <O cl
<OﬁOH CHCl, o
O 17
97 %

Esquema 26 — Preparacao de 17.

No espectro no infravermelho de 17 (Figura 59, Apéndice pag. 182) nao se
observa a banda de estiramento de hidroxila presente no material de partida,

indicando que o alcool foi convertido ao cloreto.

No espectro no RMN de 'H de 17 (Figura 60, Apéndice pag. 183) pode ser
observado um multipleto entre 6,76 - 6,62 ppm, de integral trés, referentes aos
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trés hidrogénios aromaticos. Em 5,84 ppm pode ser observado um simpleto de
integral dois, referente aos higrogénios H-7. Em 4,41 ppm pode ser observado

um simpleto de integral dois, referente aos hidrogénios H-8.

No espectro de RMN de '*C de 17 (Figura 61, Apéndice pag. 184) podem ser
observados oito sinais de carbonos, onde sete estdo na regidao entre 100 — 150

ppm e um em 46,7 ppm.

No subespectro de DEPT 135 de 17 (Figura 62, Apéndice pag. 185) podem ser
observados apenas trés sinais de carbonos aromaticos, indicando que o
derivado apresenta trés carbonos aromaticos ndo hidrogenados, compativel
com a estrutura de 17. Pode ser observado ainda, que os sinais em 101,4 ppm
e 46,7 ppm, aparecem invertidos, em relagdo ao sinal do espectro de RMN "C,
indicando que trata-se de carbonos metilénicos. Na Tabela 12 sao
apresentados os deslocamentos quimicos de 'H e '*C observados para o

derivado 17.

Tabela 12 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "*C

observados para o derivado 17.

8

2
3 AU
)
Cl
<1,
074 6
5
17

RMN 'H RMN °C

H | 3 (ppm) [ M| J(H2) C | 3(ppm)
1 1314

2 6,76 — 6,62 m 2 109,2
3 148,0

4 1479

5 6,76 — 6,62 m 5 108,3
6 6,76 — 6,62 m 8,52 6 1224
7 5,84 S 7 101,4
8 4 41 [ 8 46,7
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4.1.12 Tentativa de sintese de 1

De posse dos derivados 3c e 14, e de acordo com a proposta inicial, segundo a
analise retrossintética (pag. 36), procedeu-se a tentativa de sintese de 1, em

duas etapas, conforme registrado no Esquema 27.

Etapa 1 MgCI

m/z 311

Esquema 27 — Tentativa de sintese de 1.

Na primeira etapa seria preparado o Grignard a partir do cloreto 14 e na

segunda etapa seria obtido o alcaloide tetra-hidroquinolinico, cuspareina.

1'% "isolando-

Reagiu-se o derivado 14 com magnésio, conforme metodologia
se um sdlido cristalino amarelado (15), com rendimento de 67%. O derivado 15
foi identificado apos analise dos espectros de RMN '"H, RMN *C, DEPT 135 e

massas por eletrospray, no modo positivo.

No espectro de RMN 'H (Figura 63, Apéndice pag. 186) pode ser observado
um simpleto em 6,83 ppm, um dupleto centrado em 4,77 ppm com constante
de acoplamento J=13,7 Hz, um simpleto em 3,84 ppm e um dupleto centrado
em 3,55 ppm com constante de acoplamento J=13,7 Hz. Analisando-se o
espectro de RMN 'H (Figura 63, Apéndice pag. 186), percebe-se que 0s sinais
de hidrogénio estdo na proporgcao 2:1:6:1. Essa mesma proporcao foi
observada por Robinson'® e Erdtman'®, que relataram os compostos
registrados na Figura 64, pag. 69, como produtos de condensagao (XXV, XXVI

e XXVII) a partir do nucleo comum 3,4-dimetoxibenzila.
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/OO\
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O 5 o 4

Mol. Wt.: 300,35
XXVI

Mol. Wt.: 450,52
XXVII

Mol. Wt.: 901,05
XXV

Figura 64 — Possiveis produtos de homoacoplamento obtidos
durante a preparacéo do Grignard 4% 1%,

Rabideau' e Loughrey'"" relataram que os hidrogénios metilénicos (9, 9’, 10,
10’) do composto XXVI, apresentam equivaléncia quimica, devido a rapida
interconversdo das posicbes axial e equatorial, por nao apresentar
conformacgao de barco rigida. Essa observagao indica que o derivado 15 nao é
o dimero (XXVI). Encontrou-se na literatura''?'"® trabalhos de sintese de XXVII,
com observacdo de deslocamentos quimicos de 6,83 ppm referente a um
simpleto, 4,78 ppm dupleto com J=13,7 Hz, 3,84 ppm referente a simpleto, 3,56
ppm um dupleto de constante J=13,7 Hz, de proporgéo 2:1:6:1. Esses valores
sao muito proximos dos encontrados para o derivado 15, indicando que esse

pode ser o trimero (XXVII), ciclotriveratrileno.

Embora a andlise de RMN de 'H para o derivado 15, indique tratar-se de
molécula simétrica, existe uma menor liberdade conformacional, o que leva a
uma menor velocidade de interconversao entre suas conformagdes, permitindo
a detecgdo dos hidrogénios metilénicos (CH>-Ha e CHy-Hby em ambientes
quimicos diferentes (hidrogénios diastereotdpicos). Desta forma estes
hidrogénios apresentam deslocamentos quimicos diferentes. Os sinais
apresentam-se como dupleto devido ao acoplamento geminal (J=13,7 Hz) entre

os hidrogénios Ha e Hb.

No espectro de RMN *C de 15 (Figura 65, Apéndice pag. 187) podem ser
observados cinco sinais de carbono, sendo trés referentes a carbono
aromatico, na regiao de 110 — 150 ppm e dois referentes a carbonos alifaticos

na regiao entre 30 — 60 ppm.
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No subespectro de DEPT 135 de 15 (Figura 66, Apéndice pag. 188) podem ser
observados apenas um sinal de carbono aromatico indicando que os outros
dois carbonos s&o quaternarios. Na regido de alifaticos, observa-se dois sinais.
O sinal em 36,5 ppm sofre inversdo, em relacdo ao espectro de RMN '3C,

indicando que trata-se de um sinal de carbono metilénico.

Na Tabela 13 sdo apresentados os deslocamentos quimicos de 'H e "*C

observados para o derivado 15.

Tabela 13 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de "*C

observados para o derivado 15.

RMN “C
H | c |3 (ppm)
1,4,5,8,9,12 1,4,5,8,9,12 113,1
2,3,6,7,10,11 1477
1a, 4a, 5a, 83,
9a, 12a, 131.8
13-15 4,77 d 13,8 13-15 36,5
13'- 15 3,55 d 13,8
16 — 20 3,84 s 16 - 20 56,0

Na Figura 67( pagina 62) é registrado o espectro de massas por eletrospray,
em modo positivo (IES+), obtido para o derivado 15, onde pode ser observado

113

o pico base em 299. Erdtman'®® e Warshawsky'" relatam em seus trabalhos

presenca de picos intensos de m/z 450, 299 e 151 como caracteristicos de 15.
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Figura 67 — Espectro de massas (IES+) para o derivado 15.

No entanto, no espectro apresentado na Figura 68, Apéndice pag. 189, pode
ser observado trés picos mais intensos, referente a m/z 468, 299, e 151.
Durante a ionizagado por eletrospray, podem ser gerados: ions moleculares,
moléculas protonadas/desprotonadas (ions quasi-moleculares) e moléculas
cationizadas ou anionizadas'". Ja foi relatado que a formagdo de adutos via
transferéncia de carga do fragmento carregado para outro fragmento neutro,
proveniente da molécula ou da matriz, € um dos grandes problemas
observados nos espectros de dissociagéo”“. Dessa forma, acredita-se que o
ion molecular de m/z 468 é proveniente da formagao de aduto entre o derivado

15 e uma molécula de agua.

115

Varios subprodutos'® 198113118 ais como acoplamento de Wurtz''®, podem

surgir durante a Reacéo de Grignard benzilico. No Esquema 28 é registrado o

115

acoplamento observado por Kadam e colaboradores, chamado de

acoplamento de Wurtz.
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O = o .C

X = Br, Cl solvente Wurtz, 20-80%

Esquema 28 — Substancias de homo-acoplamento de Wurtz
Relatados durante sinteses de Grignard benzilico'®®'"°,

A formacgao de subprodutos (produtos de Wurtz) € dependente do solvente, do
controle de temperatura, da condi¢cado anidra e da manutengédo de ambiente n&o
oxigenado'"®. Para minimizar a formagdo de subprodutos, trabalhou-se com
solvente recentemente destilado tratado com sodio metalico, vidraria seca em

estufa a 120 °C e fluxo de nitrogénio.

No esquema 29 ¢é proposto um mecanismo para a formagdao do
ciclotriveratraldeido, via reacao radicalar. Essa proposta também pode explicar

a formagéao de dimeros, tetrdmeros, hexameros, etc.
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Esquema 29 — Proposta de mecanismo para a reagao intermolecular
entre o Grignard benzilico.

Adotaram-se outras metodologias descritas para formagao de Grignard a fim de
verificar se a formagcdo desse intermediario esta relacionada ao método

empregado ou a natureza do Grignard formado.
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Varios haletos organicos reagem lentamente com magnésio metalico em pé ou
em aparas''”® dessa forma, Grignard inorganicos tem sido estudados e
transformam cloretos organicos inativos ao seu Grignard correspondente’® 2.
Seguindo a metodologia proposta por Bogdanovi¢, reagiu-se magnésio
metalico, cloreto ferroso e cloreto de magnésio com 14 e apds 2 horas
adicionou-se o 3c (iodeto tetrahidroquinolinico), obtendo material oleoso 18 que
foi injetado em UPLC acoplado a massas sem purificagcdo. No Esquema 30 &

registrado a reagao de acoplamento esperada.

S0 Cryr O
OCH
- Mg, MgCl,, /o MgCl N 3
O FeCl, 3c |
14 -0 Mm: 260,0948 OCHs

1
. 4 X,
MM.: 186,6354 MM.: 311,4180

Esquema 30 — Acoplamento de Grignard 4 com o haleto 3¢, usando

catalisador e cocatalisador''®.

No cromatograma no UPLC (Figura 69, Apéndice pag. 190) acoplado a massas
modo positivo (Figuras 70 — 73, Apéndice pags. 188 - 190) podem ser
observados trés picos maijoritarios, de relagdo massa/carga (m/z) x tempo de
retencao 167,30 em 4,71 minutos, 505 em 5,41 minutos, 183 em 5,66 minutos

e 299 em 6,01 minutos.

Acredita-se que houve coeluicdo de substancias em todos os picos, sabendo-
se que varios compostos podem ter mesmo tempo de retencdo'?'. Pode ser
observado no espectro de massas (Figura 71, Apéndice pag. 192), referente a
substancia de tempo de retencao de 5,41 minutos, dois picos principais de m/z
505 (100%) e m/z 301 (98%). Apesar do pico de m/z 301 ser compativel ao
dimero XXVI, nao se observa fragmento de m/z 151, relativo ao monémero. No
espectro de massas da substancia de tempo de retengéo 5,66 minutos (Figura
72, Apéndice pag. 193) podem ser observados picos de m/z 478, 377 e 301,
além dos picos principais de m/z 183 (100%) e 105 (82%). No espectro de
massas da substancia de tempo de retenc¢ado 6,1 minutos (Figura 73, Apéndice

pag. 194) pode ser observado pico principal m/z 299 (100 %), além dos picos
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m/z 468, 284 e 151 observados também no espectro de massas do derivado

15, indicando que essa substancia pode ser o trimero.

A auséncia do pico m/z 312 indica que o acoplamento ndo ocorreu, dessa
forma decidiu-se por nao purificar o residuo dessa reacao e estudar modelos,
onde o Grignard formado seria acoplado a benzaldeido, como registrado no

Esquema 31.

benzaldeido /O
4 m/z =106

16
m/z =210 X m/z = 258

Esquema 31 — Reacado de acoplamento entre derivado
Grignard e benzaldeido.

No estudo de modelos o Grignard benzilico 4 seria acoplado a benzaldeido, um

reagente comercialmente disponivel, para se obter o alcool 16.

Reagentes de Grignard sdo bases muito fortes e reagem com qualquer
composto que tenha um atomo de hidrogénio ligado a um elemento
eletronegativo'?, tais como oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Os reagentes de
Grignard também sado nucledfilos e atacam carbonos, especialmente de um

122

grupo carbonila <, como registrado no Esquema 32.

@

/\5 R Hz0 R

VRN | ,

RMgX+ Y =0 R' | OMgX R+OH
H

H H

Esquema 32 — Mecanismo reacional de derivados de
Grignard com aldeidos.

O haleto 14 foi convertido ao Grignard correspondente’®

, seguido da adicio de
benzaldeido, conforme o Esquema 31. Apds elaboracdo do produto bruto da
reacao, obteve-se um 6leo amarelado com forte odor de benzaldeido. Deixou-

se em capela de exaustao por 12 horas e observou-se formacao de precipitado
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que foi purificado por cristalizagdo com etanol a quente. O produto sélido obtido
(19, 39,3 mg, 69%) foi analisado por RMN de "*C (Figura 74, Apéndice pag.
195) onde podem ser observados trés sinais de carbonos aromaticos entre
110-150 ppm e dois sinais de carbonos alifaticos entre 30-60 ppm, compativeis
com as estruturas dos produtos de polimerizacdo do Grignard benzilico XXV,
XXVI ou XXVII. Esse material n&do foi injetado em UPLC acoplado a massas,

uma vez que nao houve indicativo de formagao do produto de acoplamento.

Usou-se irradiagao ultrassénica como agente ativante do Mg e adicionou-se o
derivado 14 em trés etapas, a fim de diluir ainda mais o Grignard formado e
reduzir a formagao do derivado 15. Dessa forma, empregou-se a metodologia
proposta por Baker'?, alterando-se a forma de agitacdo da mistura reacional,
obtendo-se material oleoso, que foi deixado em capela e depois cristalizado
com etanol a quente. O produto sélido obtido de massa 71 mg (20, 44% de
rendimento) foi analisado por RMN de ">C (Figura 75, Apéndice pag. 196). No
espectro de RMN ™C podem ser observados trés sinais de carbonos
aromaticos e dois sinais de carbonos alifaticos, compativeis com as estruturas
dos produtos de reacdo intermolecular XXV, XXVI e XXVII. Esse material

também nao foi injetado em UPLC acoplado a massas.

No modelo 3, testou-se a formagao do derivado organolitio a partir de 14 para
isso, reagiu-se 14 com terc-butilitio e adicionou-se excesso de benzaldeido. No
espectro de RMN *C do material bruto 21 (Figura 76, Apéndice pag. 197)
podem ser observados trés sinais de carbonos aromaticos e dois sinais de
carbonos alifaticos, compativeis com as estruturas dos produtos de
polimerizagao XXV, XXVI e XXVII. Esse material tambem nao foi injetado em

UPLC acoplado a massas ou purificado.

O derivado 3a-c é obtido a partir de varias etapas, por isso optou-se por
trabalhar com modelos utilizando o derivado 17. No Esquema 33 é registrado a
reacao esperada entre o derivado 5, obtido a partir de 17, e benzaldeido na
formacgao do derivado 18.
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) benzaldeido

mIz =106
m/z =194 m/z 242

Esquema 33 — Modelo de sintese entre
organomagnesiano 5 e benzaldeido.

O cloreto 17 foi convertido ao Grignard 5, usando-se iodo como agente ativante
do Mg'?®. Obteve-se 84 mg de material oleoso 22 que foi analisado em RMN
3C e DEPT 135 (Figura 77, Apéndice pag. 198). No espectro de RMN '3C de
22 podem ser observados sinais de carbono alifatico em 71,5 ppm, indicando
que se trata de carbono ligado a grupo hidroxila. No espectro de DEPT 135
pode ser observado que o sinal em 71 ppm sofre inversdo em relacdo ao RMN
de ®C, indicando que se trata de carbono metilénico. Embora fosse esperado
um carbono metinico, decidiu-se injetar essa amostra em UPLC acoplado a
massas para analise. No cromatograma (Figura 78, Apéndice pag.199) podem
ser observadas presenca de varios picos referentes a diversas substancias. No
entanto, as substancias de tempo de retengcdo em 6,05 minutos e 7,12 minutos,
parecem ser majoritarios. No espectro de massas registrados na Figura 79,
Apéndice pag. 200, pode ser observado um pico principal de m/z 135 referente
a substancia de tempo de retencdo em 6,1 minutos. Propde-se para esse
fragmento, a estrutura do ion tropilico relacionada ao haleto 17, mostrada na
Figura 80. Ao ser injetado no espectrometro de massas, 17 perde o ion cloreto,
formando o ion molecular de m/z 135. Essa proposi¢cao pode ser confirmada
pela auséncia de pico M+2 de intensidade 1/3 do pico M+1, referente ao

is6topo do cloro.

AT —

Mol. Wt.: 135,14

Figura 80 — Estrutura proposta para o pico
com tempo de retencdo em 6,05 minutos.
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Para a substancia com tempo de retengdo em 7,12 minutos (Figura 81,
Apéndice pag. 201) propbde-se a estrutura do ion relacionado ao

homoacoplamento, mostrado na Figura 82.

]
ECO0T — 000 — Q000K

21

MM: 269,2715

Figura 82 — Estrutura proposta para o ion relativo ao pico com tempo de
retengdo em 7,12 minutos.

O pico referente a substancia de tempo de retencdo em 2,4 minutos apresenta
como pico principal m/z de 135, assim como a substancia de tempo de
retencdo em 4,8 minutos (Figura 83, Apéndice pag. 202). Outros picos nao

foram investigados.

Em outro modelo, o cloreto 17 foi convertido ao Grignard 5 conforme
metodologia desenvolvida por Grovenstein e colaboradores'?. Adicionou-se o
benzaldeido e apds 12 horas o material reacional foi elaborado e observou-se
separacgao de duas fases (fase aquosa e fase oleosa) que foram separadas e
analisadas. A fase oleosa (23) foi injetada em UPLC acoplado a massas e o
cromatograma foi registrado na Figura 84, Apéndice pag. 203. Na Figura 85,
Apéndice pag. 204 podem ser observados os espectros de massas para as
substancias de tempo de retengcdo 2,4, 5,0, 6,1 e 7,1 minutos. Nao foi
observado nenhum pico de m/z 242 referente ao acoplamento, indicando esse
que nao ocorreu. Acredita-se que houve formacdo do Grignard 5, pela
observacao de picos com m/z 269 nas substancias de tempo de retencao 5,0,

6,1 e 7,1 minutos.

A fase aquosa, foi extraida com diclorometano e concentrada em evaporador
rotatério, obtendo-se 32,5 mg de um produto oleoso amarelado (24) que foi
injetado em UPLC acoplado a espectrdmetro de massas. No cromatograma
(Figura 86, Apéndice pag. 205) podem ser observados picos de substancias

com tempos de retengao iguais aos observados na fragdo da fase oleosa. Pode
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ser observado no cromatograma, que a substancia de tempo de retengdo em
7,1 minutos ocorreu em pequena propor¢gdo em relagdo aos picos principais e
que a substancia de tempo de retengao 2,35 e 2,75 minutos estdo enriquecidas

nessa fragao.

Diante da obtencdo de subprodutos de homoacoplamento e auséncia de
resultados para o acoplamento desejado, decidiu-se trabalhar em nova rota

sintética, abordando o acoplamento entre reagente de Wittig e o aldeido THQ.

4.2 Segunda Abordagem Sintética de (1) via Reagente de
Wittig

4.2.1 Analise retrossintética

A cuspareina pode ser obtida a partir do derivado 27, resultado do acoplamento
entre o aldeido THQ 26 e o ilideo de fésforo. O ilideo pode ser obtido a partir
do sal de fosfénio 25, produto da reacao entre o haleto 17 e trifenilfosfina. O
aldeido THQ 26 pode ser obtido a partir do alcool 11.

O o) O _—
N — o)
‘\/EE\A‘: > h O >
3 o} CH3 97 o]

11 | 26 |
+
Cl
o o G%Ph
cl PPhs 3
G = QI =
0
25

Esquema 34 — Analise retrossintética para obtencéo da
cuspareina, a partir da reagao de olefinagdo de Wittig.
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4.2.2 Preparacio do sal de fosfonio 25

O derivado 25 foi obtido a partir do derivado 17, com rendimento de 82%,
conforme metodologia descrita por Taylor e colaboradores'?”. O sal de fosfénio
€ preparado a partir da reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular entre
fosfinas e haletos primarios ou secundarios. No Esquema 35 é registrado o

mecanismo reacional para a formacgao do sal de fosfénio 25.

c1©
—0 PPhs, -0 ®
j@ﬂu tolueno ﬁpphs
_O _
zlzaﬂuxo (@] 25
17 oras

Esquema 35 — Preparagao do sal de fosfénio 25.

No espectro no RMN 'H de 25 (Figura 87, Apéndice pag. 206) pode ser
observado um dupleto duplo centrado em 7,75 ppm, de integral nove, referente
aos hidrogénios aromaticos 3’, 4’, 5’ do grupo trifenilfosfina. Em 7,63 ppm pode
ser observado um duplo dupleto duplo, de integral seis, referentes aos
hidrogénios aromaticos 2’ e 6° do grupo ftrifenilfosfina. Entre 6,59 — 6,52 ppm
pode ser observado um multipleto de integral trés, referente aos hidrogénios H-
6, H-2 e H-5. Em 5,86 ppm pode ser observado um simpleto de integral dois,
referente ao hidrogénio H-7. Em 5,38 ppm pode ser observado um dupleto de
integral dois, referente aos hidrogénios H-8, H-8' de 2J=14 Hz. O sinal dos
hidrogénios H-8 e H-8 se desdobra devido ao acoplamento geminal entre os

hidrogénios diastereotopicos H-8xH-8'.

No espectro de DEPT 135, Figura 88, Apéndice pag. 207 podem ser
observados os sinais de carbonos aromaticos entre 105 e 135 ppm. Observa-
se que o derivado 25 contém tolueno como impureza, que pode ser deduzida a
partir dos sinais em 129,01 ppm, 128,19 ppm, 128,19 ppm, 125,5 ppm e 21,43
ppm. Devido ao acoplamento entre os atomos de carbono e fésforo, podem ser
observados desdobramentos dos sinais dos carbonos C-2°, C-3’, C-4’, C-2, C-5,
C-6 em dupletos. Em 101 ppm pode ser observado inversao do sinal, indicando
que trata-se de carbono metilénico. Na regido de carbonos alifaticos pode ser

observado sinal de dupleto referente ao carbono metilénico C-8. Os
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deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento encontram-se

descritas na Tabela 14.

Tabela 14 — Dados de deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C
observados para o derivado 25.

2 3
2 8 +/®4v

5
25

RMN H DEPT 135
H| 3(pm) | M [ J(Hz) C | d(ppm) | M | J(Hz)
1 1
2  6,59-6,52 m 2 111,4 d 5
3 3
4 4
5 6,59-6,52 m 5 108,5 d 3
6 6,59-6,52 m 6 125,4 d 20
7 5,86 s 7 101,2 s
8 5,38 d 14,0 8 30,4 d 46
1’ 1’
2 7,75 dd 7.8:13 2 134,4 d 9
3 7,63 ddd 36:7,7,7,7, 3 130,1 d 12
4 7,75 dd 7,813 4 134,9 d 3
5 7,63 ddd 36:7,7:77, 5 130, 1 d 12
6’ 7,75 dd 7.8:13 6’ 134,4 d 9

4.2.3 Preparacao de 26

O alcool 11 foi oxidado via reacdo de Swern ao aldeido 26'%". O cloreto de
oxalila é provavelmente o melhor ativador do DMSO levando melhores
rendimentos na oxidacdo de alcool primario a aldeido'®. Por apresentar alto
poder ativante, o DMSO ativado por cloreto de oxalila apresenta alta
reatividade e tendéncia a se decompor, como registrado no Esquema 36.
DMSO reage com cloreto de oxalila para gerar o cloreto de clorodimetilsulfénio
30. O produto primario (29) da reagédo entre DMSO e cloreto de oxalila

128

decompde muito rapidamente’?® a 30, a temperatura -140 °C. Entretanto, o

DMSO ativo é estavel a temperatura abaixo de -20 °C, decompondo-se em
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temperaturas maiores que essa em clorometilsulfeto de metila 31, via espécie

reativa CH,=S(+)-Me.

0
0
co
o) o O l Cl }
_8- + ———  H,c® CHs N
29
cl
-200¢C Ccl. .S
_— A S
HsC % CH3 CHs
ec 31
30

Esquema 36 — Formacao e decomposi¢cao de DMSO ativado
por cloreto de oxalila'?®

Durante a oxidacado de Swern, apos a formagao do DMSO ativado (30), o alcool
THQ 11 é adicionado & temperatura de -78 °C. O 4lcool reage muito
rapidamente com o DMSO ativado resultando na formagao do cloreto de
alcoxidimetilsulfeto'® 32. A trietilamina captura o préton mais acido do
intermediario 32, formando o intermediario 33 que apods rearranjo, forma o

aldeido 26, como registrado no Esquema 37.

m GOOC m CI Et3N
Hs C/% CHy * )
30
DMSO ativado 11 AIcooI atlvado
0@, _CHs _ 0 + 3 3

N"OCS N

CHs H CH, I

33 26

Esquema 37 — Mecanismo de reacdo para formacao do aldeido'?® 26.

O derivado 26 néo foi purificado e uma aliquota foi injetada em UPLC acoplado

a massas (Figura 89, Apéndice pag. 208). No cromatograma podem ser
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observados trés picos principais referentes as substancias de tempo de
retencdo 4,7 minutos, 5,7 minutos e 6,3 minutos. No espectro de massas,
Figura 90, Apéndice pag. 209 pode ser observado a fragmentagcdo da
substancia em 4,7 minutos que apresenta pico base m/z = 176 [M + H]. Parte

da fragmentacao é apresentada na Figura 91.

Aldeido diclorometano Raquel QEE1109 SJACR
Aldeido diclorometano Raquel 94 (4.747) Cn (Top.1. Ht): Sm (Mn. 2x0.75): Sb (1.40.00 );: Cm (79:97) 1: Scan ES+
176.31

100 9.18e7
©\/ij
N

[
MM: 175,2270

[M+H]"

[((M+H)-(28)

[(M+H)
-(18)

T 194.28

177.29

188.27
206,30
143.25 .
114.11 120.19 17932 zos.26 220.35 554 ag 248.21
m/z
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 =oo 210 220 230 240 250

Figura 91 — Fragmentagao da substancia de tempo de
retengdo em 4,7 minutos.

Os espectros dos subprodutos formados durante a preparagao de 26 sao
apresentados nas Figuras 90-93, Apéndice pags. 209 a 212.

4.2.4 Tentativa de sintese de 27

O sal de Wittig 25 foi convertido a ilideo de fésforo 25a e adicionado ao produto
da reacdo de preparagdo de 26 para formar o derivado 27'?. llideos de fosforo

sdo, geralmente, preparados pela desprotonagao do sal de fosfénio, em uma
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reacdo acido-base'®. Uma base forte remove um préton do carbono metilénico

a ao atomo de fésforo, para gerar o ilideo como registrado no Esquema 38.

o

M.M: 397,4249

n-BuLi

_—

@C%% - <§ﬁ§b

ilideo de fosforo

Esquema 38 — Formagcao do ilideo de fosforo 25a, a partir de 25'%°.

llideos de fosforo séo representados como um hibrido de duas estruturas de
ressonancia. A contribuicdo do hibrido na forma zwitteridbnica explica a reacao
do ilideo com aldeido e cetona. O ilideo age como um nucledfilo atacando o
Esse

carbono da carbonila para gerar o intermediario oxifofestano.

intermediario decompde através de um processo de ciclo-reverséo, produzindo

130-130

os alquenos (Z e E) e O6xido de trifenilfosfina , como registrado no

Esquema 39.

O#PPh;
(|
@/\ \ 2
<Oﬁpph3 . _ N O N O> .
® - .
o NEFAPS |
oxifosfetana
25 26 M.M: 571,6445
M.M.: 396,4175 M.M: 175,2270
N g
O p—
SO SRR 0 s IR
o M.M.: 278,2849
27 (2) 27 (E) o
MM: 293,3597 MM: 293,3597

Esquema 39 — Formac&o dos alcenos Z- e E-27"°.

Em reagbes em que o ilideo de fésforo n&o é estabilizado (ilideos de alquila,

131

por exemplo), a formagao do (Z)-alqueno € favorecida °', pois o produto de
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transicéo, (Z) € cineticamente favorecido devido a minima interacéo 1,2 entre

R1 e Ry, durante a formacgao da ligagdo carbono-carbono, como registrado no

Esquema 40.
PhsP-O
j.L B L I i
R SPPh;  H” R, \( H LG Ri Re
R 1 K2

Esquema 40 — Formacéao de (Z)-alqueno pela menor interagéo

1,2 entre os substituintes durante a formac&o da oxifosfetana®".

131

Em ilideos de arila, a formacao de (E)-alquenos é favorecida ®' como mostrada

no Esquema 41.

PhsP-O _
)OL v |Php0 R ° —

R{ PPh;  H” R, TRy H* L 1R, Ri

Esquema 41 — Formacgéao de (E)-alqueno pela maior interagao
1,2 entre os substituintes durante a formacao da oxifosfetana.

A evolugéo da reagao de Wittig foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada e apds a elaboragao, obteve-se um composto 6leoso marrom que foi

injetado em UPLC acoplado a massas para analise.

Podem ser observados no cromatograma (Figura 94, Apéndice pag. 213) seis
picos referentes as substancias de diversos tempos de retencdo. O produto de
acoplamento, 27 apresenta massa molar de 293 g/mol por isso, era esperado
encontrar um pico de massa 294 no espectro de IES+ ou 292 em IES-. Essas
relacdes massa carga nao foram encontradas em nenhum espectro analisado
(Figuras 95-98, Apéndice pags 211-214).

No espectro de massas referente a substancia de tempo de retencédo 5,2

minutos (Figura 95, Apéndice pag. 214), pode ser observado o pico base de
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m/z 212,31 (100%) e o pico de m/z 397,41 (45%). Acredita-se que o pico de
m/z 397 corresponda ao sal de fosfénio (derivado 25), excedente da
transformacdo ao ilideo. No espectro de massas referente a substéncia de
tempo de retengdo 5,3 minutos (Figura 96, Apéndice pag. 215) pode ser
observado o pico base de m/z 337 (100%). No espectro de massas referente a
substancia de tempo de retencdo 5,5 minutos (Figura 97, Apéndice pag. 216)
pode ser observado pico base de m/z 279,28 referente ao o6xido de
trifenilfosfina. Os picos de m/z 557,41 (45%), 579,43 (25%) podem estar
relacionados a um aduto do oxido de trifenilfosfina [557-279 = 278]. No
espectro de massas referente a substancia de tempo de retencdo 7,9 minutos
(Figura 98, Apéndice pag. 217) pode ser observado pico base m/z 328 e um
pico 330 [M+2] cerca de 1/3 do pico base, indicando que trata-se de substancia
clorada. Suspeita-se que houve formagdo de cloridrato do derivado 27,

indicando que o acoplamento ocorreu.

4.3 Estudo Biologico

4.3.1 Triagem

Inicialmente realizou-se uma triagem dos compostos &acido 3,4-
dimetoxibenzilico, quinaldina e alcool piperonilico, além dos derivados 6, 7, 8,
9, 10, 11 e 14 com finalidade de verificar a agao antibacteriana frente a trés
cepas de Staphylococcus aureus isolados de gado acometidos por mastite
bovina. O método consiste em avaliar o didmetro do halo de inibicdo, em
milimetros, induzido pela substancia analisada. Como controle positivo
geralmente usa-se um antibiético e compara-se o halo de inibicdo do antibiético
e dos derivados. Como controle negativo, usa-se o solvente em que os
derivados foram solubilizados a fim de comprovar que a acao antibacteriana
nao € proveniente deste. Onze derivados foram testados e seis destes

apresentaram alguma atividade, como registrado na Tabela 15 (pagina 88).
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Tabela 15 — Triagem de atividade antibacteriana frente a S. aureus dos
derivados e de alguns precursores.

Bactérias
Derivado Zona de inibi¢ao (halo, mm)
S. aureus 3008 | S. aureus 4125 | S. aureus 4185

-0 OH - -

<.

o

Acido 3,4-dimetoxibenzilico

Ir=z
/ ({=]
o
O
(@)
T
@
1
1

10 10 10

z
\
O
/
o
I
w

OH

o Do
(o)
o

Alcool piperonilico

N 10 10 10

-z : \‘
@)
I

CHj

/ N\
O ©
o

-
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Derivado S. aureus 3008 S. aureus 4125 S. aureus 4185

DON
N 4 4 6

Quinaldina
0
N
CH; O, ° ° °
CHs
10
Controle positivo 19 19 19

ciclopirox olamina

Pode ser observado que a concentragdo em mmol.L™" do intermediario
tribromado 6, é cerca de 50% menor que a concentragao do controle positivo e,
apresenta halo de inibigdo cerca de 25% menor em relagéo ao controle positivo
e, cerca de 50% menor em relagéo aos outros derivados. O derivado 10 possui
concentracdo mmol.L” cerca de 145% maior que o do controle positivo, mas
apresenta halo de inibicdo cerca de 25% menor que o do controle e 50% menor
que os demais derivados. O acido 3,4-dimetoxibenzilico, alcool piperonilico,
quinaldina e os compostos 7, 8, 9, 10, 11 e 14 apresentam concentragao
mmol.L™" muito préximas a concentracdo do controle positivo, mas o halo
inibicdo é cerca de 50% menor que o do controle. A fim de analisar a
capacidade de inibicdo relativa a concentragcdo, procedeu-se ao teste de
concentracao inibitéria minima. Nas Figuras 99 - 101 podem ser observados as
placas de petri onde foram verificados a atividade dos compostos frente as
cepas 3008, 4125 e 4158 de S. aureus. O halo de inibigdo do controle positivo

€ intenso enquanto que o do controle negativo ndo apresenta halo de inibigao.
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Figura 99 — Halo de inibigdo dos compostos
frente a cepa 3008 de S. aureus.

Figura 100 — Halo de inibicdo dos compostos
frente a cepa 4125 de S. aureus.

Figura 101 — Halo de inibigdo dos compostos
frente a cepa 4158 de S. aureus.
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4.3.2 Concentracgao inibitéria minima

ApoOs a triagem da atividade antibacteriana pelo método do halo de inibi¢ao,
foram selecionados os seis intermediarios que apresentaram atividade positiva
para o teste de concentracdo inibitéria minima. Usou-se como controle negativo
o solvente DMSO, mesmo solvente usado na solubilizagdo dos compostos.
Como controle positivo, usou-se ciclopirox olamina, mesmo controle usado
durante a triagem. Usou-se as cepas 3008, 4125 e 4158 da bactéria S. aureus,
mesmas cepas usadas durante a triagem. O resultado obtido é apresentado na
Tabela 16.

Tabela 16 — Concentragao inibitéria minima (mg/mL) dos compostos
frente as cepas de S. aureus.

Cepas
Estrutura Cédlgo 3008 4125 4158
2,50
2,50 -
m/ 6 2,50 - 2,50
(j\/j\( 7 0,63 1,25 0,31
m 11 0,16 0,16 0,16
m quinaldina 2,50 2,50 1,25
@j\( 0,63 0,63 0,31
CH; O
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Para avalicao da concentragao inibitéria minima, faz-se uma diluicdo seriada na
razdo 2. Dessa forma, a concentracdo do pogo 1 (5,00 mg/mL) € o dobro da
concentragéo do pogo 2 (2,50 mg/mL), o quadruplo da concentragdo do poco 3
(1,25 mg/mL) e assim por diante, obtendo-se para o pogo 4 (0,63 mg/mL), poco
5 (0,31 mg/mL), poco 6 (0,16 mg/mL), pogco 7 (0,08 mg/mL) e pogo 8 (0,04
mg/mL). Para quantificagdo reage-se o corante de bactérias MTT (thiazonyl
blue tetrazolium bromide). O reagente MTT, um sal tetrazolico € reduzido por
meio da respiracdo celular formando o azul de formazan'*®. O azul de formazan
produz a cor que é medida durante o ensaio, uma vez que a intensidade da cor
€ proporcional a concentracao de células viaveis. Dessa forma, pogcos em que
ndo apresentam crescimento bacteriano permanecem amarelo enquanto que
pocos que apresentam crescimento bacteriano, sofrem alteracdo de cor para

violeta.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e Métodos

Os reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos das empresas Sigma
Aldrich ou Merck. Os solventes utilizados neste trabalho foram obtidos
comercialmente das empresas F. Maia, Synth, Neon, Tedia Brazil e Merck.
Todos os solventes foram previamente destilados e tratados segundo

procedimentos descritos na literatura®"%’,

Os materiais sintetizados neste trabalho foram caracterizados pelas seguintes
técnicas: faixa de fusdo, espectrometria de RMN, espectroscopia na regido do
infravermelho, para atribuicdo estrutural e de suas propriedades fisico-

quimicas.

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF 301 (Laboratério
de Quimica Farmacéutica, Faculdade de Farmacia, UFMG) e nao foram

corrigidas.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em aparelho Spectrum One,
Perkin-Elmer com sistema ATR (Laboratério de Quimica Farmacéutica,
Faculdade de Farmacia, UFMG).

Os espectros de RMN de 'H e de *C foram registrados em aparelhos Bruker
Avance DPX-200 e Bruker Avance DRX-400 do Laboratério de Ressonéncia
Magnética Nuclear de Alta Resolucdo — LAREMAR, do Departamento de
Quimica, ICEx, UFMG. Como referéncia interna foi utilizado o tetrametilsilano
(TMS) ou o sinal do respectivo solvente. Os deslocamentos quimicos (&) sao
expressos em ppm. Para processar os espectros utilizaram-se os programas
BRUKER TOPSPIN 2.1 e 3.1.
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5.2 Primeira Abordagem Sintética de (1) via Reagentes de
Grignard

5.2.1 Obtencao de 2-tribromometilquinolina (6)

CH3COONa,
CH3COOH
AN Bry AN
- 5 Br
~ = Br
N N
Quinaldina 5 Br

Em baldo de 500 mL foram adicionados acido acético glacial (76 mL, 1,33mol),
acetato de sddio anidro (30 g, 0,366 mol) e quinaldina (8,8 mL, 9,3 g, 65 mmol).
O baldo foi acoplado a condensador de refluxo e aquecido a 90 °C até
completa solubilizagcdo da mistura (cerca de 1 hora). A esta solugéo adicionou-
se lentamente, uma mistura contendo acido acético glacial (8 mL, 0,14 mol) e
bromo (10 mL, 0,19 mol, 3 equivalentes), mantendo-se a mistura reagente a 90
°C por 2 horas. Transcorrido esse periodo, deixou-se o baldo resfriar até
temperatura ambiente, obtendo-se um sdlido amarelado que foi deixado em
repouso por 12 horas. Apos repouso, adicionou-se 250 mL de agua destilada

gelada e filtrou-se obtendo 6 com 85% de rendimento.

5.2.1.1 Dados de caracterizagao de 6

Solido amarelado [21 g (55 mmol , 85%) a partir de 9,3 g (65 mmol) de 2-metil-
quinolina (quinaldina)].

F.M.: C10HsBr3N

M.M.: 379,87 g.mol™

P.F.: 118,8 — 120,9 °C [literatura: 125 - 128 °C (HASEGAWA, 1951'%2)].

543l 3 IV (vima/om™): 1587, 1561, 1496, 1422 (C=C,
X
B@fj\T/rBr C=N), 1301 (C-N), 909, 830, 775, 759, (C-H),
Mgt 2o 724, 711 (C-Br).
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RMN de "H (s/ppm, J/Hz, CDCls, 400 MHz): 8,25 (d, 1H, J= 9, H-4), 8,24 (d, 1H,
J=8,8, H-3), 8,20 (dd, 1H, J=8,3, 0,44, H-5), 7,86 (dd, 1H, J=8,0, 0,8, H-8), 7,79
(ddd, 1H, J=8,47,6,98, 1,44, H-6), 7,62 (ddd, 1H, J=8,1, 6,98, 1,12, H-7).

RMN de *C (dppm, CDCls, 100 MHz): 158,7 (C-2), 145,3 (C-4a), 137,8 (C-3),
130,7 (C-6), 130,4 (C-5), 128,5 (C-7), 127,7 (C-8a), 127,3 (C-8), 117,8 (C-4),
41,6 (C-9).

Espectro de massas (IES+, m/z): 378 (34%), 380 (100%) e 382 (97%).

Os espectros no IV, de RMN de 'H, de "*C, subespectro DEPT135, mapa de
contornos COSY, HMQC e HMBC e massas de 6 sdo apresentados nas

Figuras 5, 6, 12-17 (Apéndice, pags. 133-140), respectivamente.

5.2.2 Obtencao de 2-carboxiquinolina (7)

~ Br H,S04/H,0 X
B
N/ r N/ OH
Br e}
6 7

Em baldo de 125 mL foi adicionada uma solu¢cdo aquosa 10 % de acido
sulfurico (27 mL, 4,968 g, 50,65 mmol) e 6 (3 g, 8 mmol). O baldo foi acoplado
a condensador de refluxo e a mistura foi submetida a agitagcdo magnética com
aquecimento a 115 °C, em banho de dleo, por 12 horas. Ao fim da reacao,
ajustou-se o pH com hidroxido de aménio concentrado até pH = 3,0. Extraiu-se
a mistura com diclorometano (6 x 30 mL). A fase organica foi reunida, secada
com sulfato de sddio anidro e evaporada em evaporador rotatério obtendo 7

com 94% de rendimento.
5.2.2.1 Dados de caracterizagao de 7
Sdlido branco [1,3 g (7,51 mmol, 94%) a partir de 3 g (8 mmol) de 6].

F.M.: C10H7N02
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M.M.: 173 g.mol™

P.F.: 155-156 [literatura: 153 — 155 °C (CAMPBELL, 1946%)|.

5 4a4
3
6 A IV (vimax/om™): 3030, 2933, 2520 (OH &cido),
T gaN2 " 1691 (C=0 &cido), 1145 (C-O).
(0]

RMN de "H (ppm, J/Hz, CD;0D, 200 MHz): 8,26 (d, 1H, J-8,6, H-3), 7,97 (ta,
2H, J-7,4, 8,0, H-4, H-8), 7,76 (d, 1H, J-8,0, H-5), 7,61 (ta, 1H, J-8,0, 7,0; H-7),
7,47 (ta, 1H, J-7,7, 7,2; H-6).

RMN de 3C (dppm, CD;0OD, 50 MHz): 167,5 (C-9), 149,4 (C-2), 147,8 (C-10),
139,7 (C-3), 131,9 (C-8), 130,8 (C-4a), 130,1 (C-7), 129,9 (C-6), 129,0 (C-5),
121,8 (C-4).

Os espectros no IV, de RMN de 'H, RMN de "*C, subespectro DEPT135,
mapas de contornos COSY e espectro de massas de 7 sdo apresentados nas
figuras 19-24, Apéndice pags. 141-146.

5.2.3 Obtencao de 2-metoxicarbonilguinolina (8)

H,S0,4/MeOH N
OH
N N" Ny O~CHs
0

o)
8

/

N\

Em baldo de 50 mL foi adicionado 7 (1,0 g, 5,78 mmol), metanol grau HPLC (10
mL) e acido sulfurico (0,3 mL, 0,55 g, 5,63 mmol). O baldo foi acoplado a
condensador de refluxo e a mistura foi submetida a agitagdo magnética com
aquecimento, a 65 °C em banho de 6éleo, por 12 horas. A evolucido da reagao
foi acompanhada por CCD e ao fim desta, deixou-se resfriar até temperatura
ambiente. Adicionou-se hidroxido de aménio concentrado até pH = 3,0. Extraiu-
se a mistura com diclorometano (6 x 20 mL). A fase orgénica foi reunida,
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secada com sulfato de sédio anidro e evaporada em evaporador rotatério

obtendo-se 8 com 96 % de rendimento.

5.2.3.1 Dados de caracterizagao de 8

Solido branco [1,04 g (5,56 mmol, 94%) a partir de 1 g (5,78 mmol) de 7].
F.M.: C11HgNO;

M.M.: 187 g.mol™

P.F.: 86,4-87,2 °C [literatura: 87 — 89 °C (ALATORRE-SANTAMARIA, 2010'%)].

5

4
6 4a SN 3
TN 2 o IV (vimax/cm™): 1710 (C=0 éster).

0]

RMN de 'H (ppm, JIHz, CDCls, 400 MHz): 8,32 (d, 2H, J-8,4, H-4, H-8), 8,21
(d, 1H, J-8,4, H-3), 7,89 (d, 1H, J-8,0, H-5), 7,80 (t, 1H, J=8,0, 7,2 H-7), 7,66 (t,
1H, J-7,7, 7,2, H-6), 4,09 (s, H-10).

RMN de 3C (ppm, CDCls, 100 MHz): 166,2 (C-9), 148,1 (C-2), 147,7 (C-8a),
137,6 (C-3), 130,9 (C-7), 130,5 (C-6), 129,6 (C-4a), 128,9 (C-8), 127,8 (C-5),
121,2 (C-4).

Os espectros no 1V, de RMN de 'H, de "*C e subespectro DEPT 135 de 8 s&o
apresentados nas figuras 26-30, Apéndice pag. 147-151.

5.2.4 Obtencao de 1,2.3.4-tetraidroquinolino-2-carboxilato de metila (9)

A NaBH;CN
7 O\ 0
N HCI N ~
0 H

0
8 9
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Em baldo de 125 mL, foi adicionado 8 (500 mg, 2,67 mmol), metanol grau
HPLC (12 mL), tetrahidrofurano grau HPLC anidro (24 mL), cianoborohidreto de
sédio (425 mg, 11,23 mmol, 4,2 equivalentes) e verde de bromocresol (1 mg),
obtendo-se uma mistura azulada. A mistura foi submetida a agitagcdo magnética
e sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se uma solugdo de acido cloridrico
em 1,4-dioxano (4 mol/L) até persisténcia de cor amarela. A mistura foi deixada
sob atmosfera de nitrogénio e agitacédo, a temperatura ambiente, por 16 horas,
e acompanhada por CCD. Ao término da reagao, sob banho de gelo, adicionou-
se solugao saturada de bicarbonato de sédio até que a mistura permanecesse
ligeiramente azulada. Extraiu-se com acetato de etila (6 x 20 mL), reunindo a
fase orgéanica. Lavou-se a fase orgénica com agua, secou-se com sulfato de
magnésio anidro e concentrou-se em evaporador rotatério obtendo-se um 6leo
castanho. O material bruto foi purificado em coluna de silica gel usando como

eluente hexano:acetato de etila 95:5, obtendo-se 9 com 86% de rendimento.
5.2.4.1 Dados de caracterizagao de 9

Oleo amarelo [440 mg (2,3 mmol, 86%) a partir de 500 mg (2,67 mmol) de 8.

F.M.: C11H13N02
M.M.: 191 g.mol™
6 S st IV (vmax/om™): 3391 (N-H), 3017, 2951, 2845
(C-H sp?®) ,1720 (C=0 éster).
TG 8aN2 MR
O

RMN de "H (dppm, JIHz, CDCls, 400 MHz): 6,91 (ta, 1H, J=8,0,7,5; H-7), 6,86
(d, 1H, J=7,5 H-5), 6,56 (td, 1H, J= 7,4, H-6), 6,49 (d, 1H, J=8,0, H-8), 3,90 (dd,
1H, J=3,9, 8,4 H-2), 3,64 (s, 3H, H-10), 2,70-2,63 (2H, m, H-4, H-4"), 2,14 (ddd,
1H, J=1,6, 5,96, 13,08, H-3), 1,90-1,95 (1H, m, H-3").

RMN de *C (dppm, CDCls, 100 MHz): 173,9 (C-9), 143,1 (C-8a), 129,3 (C-8),
127,2 (C-5), 120,7 (C-4a), 117,8 (C-7), 114,7 (C-6), 54,1 (C-10), 52,5 (C-2),
24,9 (C-4), 26,0 (C-3).
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Os espectros no IV, de RMN de 'H, de *C, subespectro DEPT-135 de 9 s&o

apresentados nas figuras 32-35, Apéndice pags. 152-155.

5.2.5 Obtencido de 1-metil-1,2,3.,4-tetraidroquinolino-2-carboxilato de

metila (10)

N

9

@)

@OYO\
H

NaH, Mel

@@w\
\

10

O

Em baldo de 125 mL, foi adicionado 9 (300 mg, 1,60 mmol), dimetilformamida

(7 mL) e hidreto de sodio (116 mg, 2,89 mmol, 1,8 equivalentes) deixando-se a

mistura sob agitacdo e banho de gelo por 30 minutos. Adicionou-se iodeto de

metila (300 pL, 4,81 mmol, 3 equivalentes) e a mistura foi deixada sob

agitagao, a temperatura ambiente, por 12 horas. Apds consumo do material de

partida, a mistura foi diluida com agua e extraida com acetato de etila (4 x 20

mL). A fase organica foi combinada, lavada com agua e seca com sulfato de

sodio anidro. Apds concentrar em evaporador rotatorio, obteve-se um oleo

marrom que foi purificado em coluna de silica usando como eluente

hexano:acetato de etila 9:1. Obteve-se 10 com 92% de rendimento.

5.2.5.1 Dados de caracterizagao de 10

Oleo amarelo [304,76 mg (1,487 mmol, 92%) a partir de 300 mg (1,60 mmol) de

9].
F.M.: C12H15N02
M.M.: 205 g.mol™

IV (vimax/'cm™): 2921, 2852 (C-H) ,1728 (C=0

éster).
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RMN de "H (§ppm, J/Hz, CDCls, 400 MHz): 7,05 (ta, 1H, J=8,0, 7,5; H-7), 6,88
(d, 1H, J=7,2, H-5), 6,59 (ta, 2H, J=8,0, 7,5, H-6, H-8), 3,97 (dd, 1H, J=4,2, H-
2), 3,62 (s, 3H, H-10), 2,89 (s, 3H, H-11), 2,66-2,62 (m, 2H, H-4, H-4'), 2,27-
2,21 (m, 1H, H-3), 2,10-2,01 (m, 1H, H-3").

RMN de *C (dppm, CDCls, 100 MHz): 173,7 (C-9), 144,8 (C-8A), 128,5 (C-8),
1274 (C-5), 121,7 (C-4a), 116,6 (C-7), 110,6 (C-6), 62,2 (C-2), 52,0 (C-10),
38,5 (C-11), 24,9 (C-3), 24,8 (C-4).

Os espectros no IV, de RMN de 'H, de *C e subespectro DEPT135 de 10 s&o
apresentados nas figuras 36-39, Apéndice pags. 156-159.

5.2.6 Obtencao de 1-metil-1,2,3,4-tetra-hidroquinolino-2-metanol (11)

- OH
\ N

O I
10 11

Em baldo de 50 mL adicionou-se 10 (300 mg, 1,69 mmol) e THF recentemente
destilado sob sédio metalico (25 mL). O balao foi colocado em banho de gelo e
aos poucos, em pequenas por¢des, sob agitacdo magnética, adicionou-se
hidreto de litio e aluminio (258 mg, 6,8 mmol, 4 equivalentes). A mistura foi
deixada a temperatura ambiente por 3 horas e sua evolugdo da reacgao foi
acompanhada por CCD. Ap6s consumo do material de partida, adicionou-se,
sob banho de gelo, lentamente, agua gelada até destruicdo do excesso de
hidreto de lito e aluminio. Filtrou-se em celite e o filtrado foi extraido com

acetato de etila (6 x 25 mL), obtendo-se 11 com 98% de rendimento.
5.2.6.1 Dados de caracterizagao de 11

Oleo marrom [293,18 mg (1,65 mmol, 98%) a partir de 300 mg (1,69 mmol) de
10].

F.M.: C11H15NO
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M.M.: 177 g.mol™

4

5
43 3
Gm o IV (vma/om™): 3347 (O-H de 4lcool), 1036 (C-O).
N

7
8a 9
8% 1o

RMN de "H (8/ppm, J/Hz, CDCls, 200 MHz): 7,01 (dd, 1H, J=7,7, 7,5, H-7), 6,86
(d, 1H, J=7,1, H-5), 6,55-6,46 (m, 2H, H-6, H-8), 3,50 (ddd, 1H, J= 6.5, 10,7, H-
9'), 3,45 (ddd,1H, J=5,5, 10,7, H-9), 3,26-3,15 (1H, m, H-2), 2,70 (s, 3H, H-10),

2,65-2,50 (m, 2H, H-4, H-4’), 1,99-1,86 (1H, m, H-3), 1,81-1,69 (1H, m, H-3").

RMN de *C (dppm, CDCls, 50 MHz): 145,4 (C-8a), 128,7 (C-9), 127,3 (C-5),
122,4 (C-4a), 116,1 (C-7). 111,1 (C-6), 63,1 (C-9), 60,0 (C-2), 38,6 (C-10), 24,1
(C-3), 22,8 (C-4).

Os espectros no 1V, de RMN de 'H, de *C e subespectro DEPT 135 de 11 s&o
apresentados nas figuras 40-43, Apéndice pags. 160-163.

5.2.7 Obtencao de 1-metil-2-clorometil-1,2,3.4-tetra-hidroquinolina (3a)

N Cl
I N
1 |
3a

a) Em baldo de 25 mL, sob-banho de gelo, adicionou-se 11 (257 mg 1,32
mmol), cloroférmio anidro (2,2 mL), trietilamina (220 pL, 159,7 mg, 1,58 mmol,
1,2 equivalentes) e cloreto de mesila (160 pL, 236,8 mg, 2,07 mmol, 1,5
equivalentes). A mistura reacional foi deixada em agitagdo magnética por 1,5
horas, a temperatura ambiente, e a evolucdo da reacao foi acompanhada por
CCD. Apo6s consumo do material de partida, a mistura foi diluida em
diclorometano (10 mL) e bicarbonato de sédio saturado (25 mL), separando-se
a fase orgénica. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (4 x 20 mL),

reunindo-se a fase organica. Secou a fase organica com sulfato de sédio anidro
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e concentrou-se em evaporador rotatério. Obteve-se 3a com 45% de

rendimento.

b) Em baldo de 25 mL, sob-banho de gelo, adicionou-se 11 (114 mg 0,64
mmol), piridina anidra (3,0 mL) e cloreto de mesila (150 uL, 222 mg, 1,94 mmol,
3 equivalentes). A mistura foi deixada sob agitagao, a temperatura ambiente e
a evolugao da reacao foi acompanhada por CCD. Apds consumo do material
de partida (12 horas), a mistura foi seca em ar comprimido. A mistura seca
adicionou-se diclorometano (10 mL) e o precipitado foi separado por filtragao. O
filtrado foi lavado com agua (3 x 5 mL), seco com sulfato de sédio anidro e

concentrado em evaporador rotatorio. Obteve-se 3a com 88% de rendimento.

5.2.7.1 Dados de caracterizagao de 3a

Oleo esverdeado [110,4mg (0,57 mmol, 88 %) a partir de 114 mg (0,64 mmol)
de 11].

F.M.: C11H14C|N

M.M.: 195 g.mol™

5 4

5 (jﬁi IV (Vmax/cm™): 733 (C-CI).
2
. \ Cl

RMN de 'H (dppm, J/Hz, CDCls, 200 MHz): 7,59 (1H, d, J=7.8, H-8), 7,26-7,14
(3H, m, H-5, H-6, H-7), 4,55-4,52 (1H, m, H-2), 3,72 (1H, dd, J= 5,6, 10,9, H-9),
3,48 (1H, dd, J=7,8, 10,9, H-9'), 2,88 (3H, s, H-10), 2,68-2,66 (2H, m, H-4, H-
4), 2,48-2,32 (1H, m, H-3), 1,97-1,80 (1H, m, H-3).

RMN de 3C (dppm, CDCls, 50 MHz): 144,3 (C-8a), 128,9 (C-8), 127,5 (C-5),
121,8 (C-4a), 116,4 (C-7), 110,7 (C-6), 60,2 (C-2), 43.1 (C-9), 38,2 (C-10), 23,0
(C-3), 22,2 (C-4).
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Os espectros no 1V, de RMN de 'H, de "*C, subespectro DEPT 135 de 3a s&o
apresentados nas figuras 44-47, Apéndice pags. 164-167.

5.2.8 Obtencao de 1-metil-2-bromometil-1,2,3,4-tetra-hidroquinolina (3b)

B
N Cl N r

| DMF |
3a 3b

Em baldo de 25 mL, sob banho de gelo, foram adicionados 3a (150,7 mg, 0,77
mmol) e uma solugéo 7,4 % de brometo de litio em DMF (296 mg, 3,4 mmol, 4
equivalentes de LiBr em 4 mL de DMF). A mistura foi deixada sob agitagéo, a
temperatura ambiente, e a evolugdo da reacédo foi acompanhada por CCD.
Apos consumo do material de partida (4 horas), adicionou-se diclorometano (30
mL). A mistura foi lavada com agua (10 x 10 mL), seguida de solu¢do saturada
de cloreto de sdédio (10 mL). Secou-se com sulfato de sédio anidro e

concentrou-se em evaporador rotatorio. Obteve-se 3b com 70% de rendimento.
5.2.8.1 Dados de caracterizagao de 3b

Oleo marrom [129,5 mg (0,54 mmol, 70 %) a partir de 150,7 mg (0,77 mmol) de
3a]l.

5 4 F.M.: C11H14BFN
6 3
m& M.M.: 240 g.mol”
7
N"2
8 |10 9

Esse material foi usado logo apds sua obtengao.

5.2.9 Obtencao de 1-metil-2-iodometil-1,2.3.4-tetra-hidroquinolina (3c)
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| acetona |
3a 3c

Em baldo de 25 mL sob banho de gelo, foi adicionado 3a (196 mg, 1 mmol)
solucdo de iodeto de sodio em acetona anidra (230 mg, 1,54 mmol, 1,5
equivalentes de iodeto de sédio em 10 mL de acetona). A mistura de reacéo foi
deixada sob refluxo por 4 horas. Apés consumo do material de partida o
sistema foi resfriado até temperatura ambiente e filtrado. O filtrado foi

concentrado em evaporador rotatoério, obtendo-se 3¢ com 60% de rendimento.
5.2.9.1 Dados de caracterizagao de 3c

Oleo marrom [172 mg (0,6 mmol, 60%) a partir de 196 mg (1 mmol) de 3al.

5

6@1 F.M.: Ci1H4IN

7 N ! M.M.: 287 g.mol’
8 |10 9

Esse produto foi usado em seguida apds sua preparagdo nao sendo

caracterizado.

5.2.10 Obtencao de 3,4-dimetoxibenzoato de metila (12)

o o)

| |
OD)LOH H,SO4 / MeOH OD)k o
0

(@)
' |

12

Em baldo de 50 mL foi adicionado acido 3,4-dimetoxibenzdico (2,0 g, 10,98
mmol), metanol grau HPLC (10 mL) e acido sulfarico (0,5 mL, 0,92 g, 9,4
mmol). O baldo foi acoplado a condensador de refluxo e a mistura foi

submetida a agitagdo magnética com aquecimento a 65 °C, em banho de dleo.
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A evolugao da reagao foi acompanhada por CCD e apds consumo do material
de partida (12 horas), deixou-se resfriar até temperatura ambiente. Apds
resfriamento do sistema, adicionou-se, sob banho de gelo, solugédo 8,5% de
bicarbonato de sddio até inicio de formagao de precipitado (pH 3,0). A mistura
foi transferida para funil de separagao e extraida com diclorometano (5 x 30
mL) e lavada com agua destilada (2x20 mL). A fase organica foi reunida, seca
com sulfato de sddio anidro e concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se

12 com 98% de rendimento.
5.2.10.1 Dados de caracterizagao de 12

Solido branco [2,125 g (10,85 mmol, 98%), a partir de 2,0 g (10,98 mmol) de

acido 3,4-dimetoxibenzoico].
F.M.: C10H1204
M.M.: 196 g.mol™

P.F.: 59,6-60,4 °C [literatura: 58 — 60 °C (TOMITA, 1955"%)].

| 0 IV (vmax/'cm™): 1715 (C=0).

RMN de 'H (§ppm, J/Hz, CDCl;, 200 MHz): 7,68 (1H, dd, J=1,76, 8,4, H-6),
7,55 (1H, s, H-2), 6,89 (1H, d, J=8,4, H-5), 3,93 (6H, s, H-7, H-8), 3,90 (3H, s,
H-10).

RMN de *C (&/ppm, CDCls, 50MHz): 167,0 (C-9), 153,9 (C-3), 148,7 (C-4),
123,7 (C-6), 122,1 (C-1), 112,1 (C-2), 110,4 (C-5), 56,1 (C-7, C-8), 52,1 (C-10).

Os espectros no 1V, de RMN de 'H, de "*C e subespectro DEPT 135 de 12 sdo
apresentados nas figuras 48-51, Apéndice pags.168-171.
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5.2.11 Obtencao de 3.4-dimetoxifenilmetanol (13)

Em baldo de 125 mL adicionou-se 12 (2,1 g, 10,71 mmol) e THF recentemente
destilado sob sédio metalico (75 mL) e benzofenona. O baldo foi colocado em
banho de gelo e aos poucos, em pequenas por¢des, sob agitagdo magnética,
adicionou-se hidreto de litio e aluminio (811,7 mg, 22,4 mmol, 21
equivalentes). A mistura foi deixada sob agitagdo, a temperatura ambiente e a
evolugao da reagao foi acompanhada por CCD. Apés consumo do material de
partida (3 horas), adicionou-se sob banho de gelo, lentamente, agua gelada até
destruicdo do excesso de hidreto de litio e aluminio. Filtrou-se em celite e o
filtrado foi extraido com acetato de etila (6 x 25 mL), lavado com solugdo 1
mol/L de NaOH (2 x 20 mL) e lavado com agua destilada, (2 x 20 mL). A fase
organica foi reunida, seca com sulfato de sédio anidro e concentrado em

evaporador rotatério, obtendo-se 13 com 84% de rendimento.
5.2.11.1 Dados de caracterizagao de 13

Oleo amarelado [2,125 g (9,22 mmol, 84%) a partir de 2,1 g (10,71 mmol) de
12].

F.M.: C9H1203

M.M.: 168 g.mol™

IV (vmax/'cm™): 3371 (OH de alcool).
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RMN de "H (8/ppm, JIHz, CDCls, 200 MHz): 6,89-6,83 (3H, m, H-2, H-5, H-6),
4,58 (2H, s, H-9), 3,86 (6H, s, H-7, H-8), 2,88 (1H, s, OH).

RMN de 3C (d/ppm, CDCls, 50 MHz): 148,9 (C-3), 148,3 (C-4), 133,5 (C-1),
119,2 (C-6), 110,9 (C-2), 110,3 (C-5), 64,9 (C-9), 55,8 (C-7), 55,7 (C-8).

Os espectros no 1V, de RMN de 'H, de "*C e subespectro DEPT 135 de 13 s&o
apresentados nas figuras 52-55, Apéndice pags. 172-175.

5.2.12 Obtencao de cloreto de 3.4-dimetoxibenzila (14)

0
:[::T/\OH socl, O:E::T/\CI
0

EtzN, CHCI3 ?
13 14

Em baldo de 50 mL, sob banho de gelo, adicionou-se 13 (1 g 5,90 mmol),
cloroféormio anidro (10 mL), trietilamina (1 mL, 726 mg, 7,19 mmol, 1,2
equivalentes) e cloreto de tionila (650 uL, 1064,7 mg, 8,9 mmol, 1,5
equivalentes). A mistura foi deixada sob agitagdo, a temperatura ambiente e a
evolucdo da reacéo foi acompanhada por CCD. Apds consumo do material de
partida, foi adicionado a mistura solugdao 0,2 mol/L de hidréxido de sodio até
formacao de precipitado. Em seguida, adicionou-se gotas de HCI concentrado
até pH 1. Neutralizou-se com solucdo saturada de bicarbonato de sddio e
extraiu-se com diclorometano (5 x 20 mL). A fase organica foi lavada com agua
destilada (2 x 20 mL), reunida, seca com sulfato de sédio anidro e concentrada
em evaporador rotatério, obtendo-se 14 com 94% de rendimento.

5.2.12.1 Dados de caracterizagcao de 14

Oleo amarelado [1,04 g (5,59 mmol, 94%) a partir de 1 g (5,9 mmol) de 13].
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2 F.M.: CoH1:CIO,

o ® M.M.: 186 g.mol’

RMN de 'H (dppm, J/IHz, CDCls, 200 MHz): 6,93 (d, 2H, J= 7,1, H-2, H-5), 6,82
(d, 1H, J=8,52, H-6), 4,56 (s, 2H, H-9), 3,89 (s, 3H, H-7), 3,87 (s, 3H, H-8).

RMN de *C (d/ppm, CDCls, 50 MHz): 149,1 (C-3), 149,0 (C-4), 129,9 (C-1),
121,0 (C-6), 111,6 (C-2), 110,9 (C-5), 55,8 (C-7), 55,8 (C-8), 46,6 (C-9).

Os espectros de RMN de 'H, RMN *C e subespectro DEPT 135 de 14 sdo
apresentados nas figuras 56-58, Apéndice pags. 176-178.

5.2.13 Obtencao de cloreto de 3,4-metilenodioxibenzila (17)

SOCl, o)
Y o - (e
EtsN, CHCl3 0

o

17

Em baldo de 25 mL, sob banho de gelo, adicionou-se 3,4
metilenodioxifenilmetanol (500 mg 3,28 mmol), cloroférmio anidro (5 mL),
trietilamina (0,5 mL, 363 mg, 3,6 mmol, 1,2 equivalentes) e cloreto de tionila
(400 pL, 655 mg, 5,5 mmol, 1,6 equivalentes). A mistura de reacgéo foi deixada
em agitagdo magnética, a temperatura ambiente e a evolugéo da reagao foi
acompanhada por CCD. Apés consumo do material de partida, adicionou-se a
mistura, diclorometano (30 mL) e transferiu-se para funil de extragdo. Lavou-se
com solugao de bicarbonato de sédio (3 x 10 mL) e reuniu-se a fase organica.
A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada em

evaporador rotatério, obtendo-se 17 com 97% de rendimento.
5.2.13.1 Dados de caracterizagao de 17

Oleo marrom [541 mg (3,18 mmol, 97%) a partir de 500 mg (328 mmol) de 3,4

metilenodioxifenilmetanol.
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O:QE/kCI F.M.: CgH,CIOz; M.M.: 170 g.mol”
7
< 6 IV (vmax'cm™): auséncia da banda de OH do

© 5 material de partida.

RMN de "H (&/ppm, J/Hz, CDCl3, 400 MHz): 6,76-6,62 (m, 3H, H-6, H-2, H-5),
5,84 (s, 2H, H-7), 4,41 (s, 2H, H-8).

RMN de *C (dppm, CDCls, 100 MHz): 148,0 (C-3), 147,9 (C-4), 131,4 (C-1),
122,4 (C-6), 109,2 (C-2), 108,3 (C-5), 101,4 (C-7), 46,7 (C-8).

Os espectros no IV, de RMN de 'H, RMN *C e subespectro DEPT 135 de 17
sao apresentados nas figuras 59-62, Apéndice pags. 179-182.

5.2.14 Procedimentos de tentativa de sintese de 1

5.2.14.1 Método 1

Lavou-se 200 mg de magnésio metalico com benzeno (3x 5 mL) e com acetona
(3x 5 mL) colocando-o em estufa por 12 horas (120 °C). Em baldo de 125 mL,
seco em estufa a 120 °C por 12 horas, adicionou-se 0 magnésio (60 mg, 2,5
mmol), éter etilico recentemente destilado (30 mL), deixando a mistura em
agitacao vigorosa por 1 hora, sob atmosfera de nitrogénio. Apds esse periodo,
adicionou-se gota a gota uma solugéo 1,65% de 14 em THF anidro (33 mg,
0,176 mmol de 14 em 2 mL de THF), sob atmosfera de nitrogénio, em agitagcéo

vigorosa por 2 horas. Transcorrido esse periodo, adicionou-se gota a gota, uma
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solugao 1,25% de 3c em THF seco (25,26 mg, 0,088 mmol de 3c em 2 mL de
THF), mantendo-se agitagéo vigorosa e atmosfera de nitrogénio por 2 horas. O
consumo dos materiais de partida foi acompanhado por CCD. Ao término da
reacao, adicionou-se a mistura, solugédo saturada de cloreto de aménio (2 mL).
A mistura foi transferida para funil de extracéo e lavada com agua (4 x 10 mL).
A fase orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro e concentrada em
evaporador rotatério. Obteve-se 71,3 mg de bruto que foi purificado em coluna
de silica, usando como eluente hexano:diclorometano 7:3. Obteve-se 15 com

67% de rendimento.

5.2.14.1.1 Dados de caracterizagcao de 15

Solido amarelado [35,3 mg (0,117 mmol, 67%) a partir de 32,90 mg (0,177
mmol) de 14].

P.F.: 227,4 — 227,6 °C [literatura: 226-227 °C (WARSHAWSKU, 1988))].

F.M.: C18H2004

M.M.: 450 g.mol™

RMN de 'H (ppm, J/Hz, CDCls, 200 MHz): 6,83 (s, 6H, H-1, H-4, H-5, H-8, H-
9, H-12), 4,77 (d, 3H, J=13,8, H-13, H-14, H-15), 3,84 (s, 18H, H-16, H-17, H-
18, H-19, H-20, H-21), 3,55 (d, 3H, J=13,8, H-13’, H-14’, H-15"),

RMN de *C (§/ppm, CDCls, 50 MHz): 147,7 (C-2, C-3, C-6, C-7, C-10, C-11),
131,8 (C-1a, C-4a, C-5a, C-8a, C-9a, C-12a), 113,1 (C-1, C-4, C-5, C-8, C-9, C-
12), 56,0 (C-16, C-17, C-18, C-19, C-20), 36,5 (C-13, C-14, C-15).

Os espectros de RMN de "H, RMN de "*C, subespectro de DEPT135 e massas
de 15 sdo apresentados nas figuras 63, 65, 66 e 68, Apéndice pags. 183-186.
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5.2.14.2 Método 2

Secou-se em estufa a 120 °C por 12 horas magnésio, cloreto ferroso, cloreto
de magnésio, baldo de 125 mL e pérola de vidro. Colocou-se no baldo seco
pérola de vidro (1,5 g), magnésio (80 mg, 3,30 mmol) e THF seco (30 mL).
Deixou-se em agitagao vigorosa e fluxo de nitrogénio, por 1 hora. Apds esse
periodo, adicionou-se gota a gota, uma solugéo de 0,5% de cloreto ferroso em
THF (10,8 mg, 0,085 mmol em 2 mL de THF), uma solugéo de 1% de cloreto
de magnésio em THF (20 mg, 0,21 mmol em 2 mL de THF) e uma solugao
1,65% de 14 em THF anidro (32,4 mg, 0,17 mmol de 14 em 2 mL de THF).
Deixou-se em agitagao vigorosa, fluxo de nitrogénio e aquecimento a 45 °C por
2 horas. Adicionou-se a mistura, gota a gota, uma solugcéo 1,25% de 3c em
THF seco (25 mg, 0,085 mmol de 3¢ em 2 mL de THF), mantendo-se agitagao
vigorosa, atmosfera de nitrogénio e aquecimento, a 45 °C, por 2 horas. O
consumo dos materiais de partida foi acompanhado por CCD. Ao término da
reagdo, adicionou-se solugcéo saturada de cloreto de aménio (2 mL). A mistura
foi transferida para funil de extracdo e lavada com agua (4 x 10 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro e concentrada em evaporador
rotatério. Obteve-se 97,4 mg de material bruto (18) que nao foi purificado, foi
injetado no espectro de massas e analisado em modo positivo. O
cromatograma e o0s espectros de massas para 0s picos majoritarios sao

apresentados nas Figuras 69-73, Apéndice pags. 188-191.

5.3 Outras Tentativas de Preparacao de (1) via Reagentes
de Grignard

5.3.1 Modelo 1

Deixou-se em estufa a 120 °C por 12 horas magnésio, baldo de 25 mL e
magneto. Colocou-se no balao, magnésio (18,25 mg, 0,75 mmol) e THF anidro
(3 mL). Deixou-se sob agitagao vigorosa, em fluxo de nitrogénio, por 1 hora.
Adicionou-se gota a gota, uma solugdo 1,5% de 14 em THF anidro (30 mg,

0,16 mmol de 14 em 2 mL de THF), mantendo-se agitagao vigorosa e fluxo de
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nitrogénio por 2 horas. Adicionou-se a mistura, gota a gota, benzaldeido (29 uL,
29,88, mg, 0,281 mmol), mantendo-se agitagcdo vigorosa e atmosfera de
nitrogénio por 2 horas. A evolug¢ao da reagao foi acompanhada por CCD e apos
consumo do material de partida, adicionou-se solugao saturada de cloreto de
amoénio (3 mL). A mistura foi transferida para funil de extragado e lavada com
agua (4 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e
concentrada em evaporador rotatério. Obteve-se 6leo amarelado com forte
odor de benzaldeido, que foi purificado por cristalizagdo com etanol a quente.
Ap6s cristalizacdo, obteve-se 39,3 mg de 19. O espectro de RMN *C ¢
registrado na Figura 74, Apéndice pag. 192.

5.3.2 Modelo 2

Deixou-se em estufa a 120 °C por 12 horas magnésio, baldo de 25 mL e
magneto. Colocou-se no baldao magnésio (60 mg, 2,5 mmol), e THF anidro (3
mL). A mistura foi sonicada, em atmosfera de nitrogénio por 2 horas. Apos esse
periodo, transferiu-se o baldo para chapa de agitacdo magnética e deixou-se
em agitacao vigorosa e atmosfera de nitrogénio por 30 minutos. Transcorrido
esse periodo, adicionou-se gota a gota, 1mL de uma solugédo 3,3% de 14 em
THF anidro (100 mg, 0,54 mmol de 14 em 3 mL de THF) por 30 minutos. A
mistura foi mantida sob agitagédo vigorosa e atmosfera de nitrogénio por 1,5
horas. Apds esse periodo, adicionou-se mais 1 mL da solugdo 3,3% de 14
lentamente, por 30 minutos. Apés 30 minutos adicionou-se 1 mL restante da
solugdo que foi deixada em agitacéo vigorosa, em atmosfera de nitrogénio, por
mais 1 hora. Adicionou-se a mistura, gota a gota, benzaldeido (92 uL, 96,88
mg, 0,91 mmol), mantendo-se agitagao vigorosa e atmosfera de nitrogénio por
12 horas a temperatura ambiente. O consumo dos materiais de partida foi
confirmado por CCD e entdo adicionou-se a mistura, solucdo saturada de
cloreto de amoénio (3 mL). A mistura foi transferida para funil de extracéo e
lavada com agua (4 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio
anidro e concentrada em evaporador rotatorio. Obteve-se 71 mg de 20 que foi

analisado por RMN de "*C com rendimento de 44% em relacdo a 14.

O espectro de RMN '*C do material bruto (20) pode ser visualizado na Figura
75, Apéndice pag. 193.
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5.3.3 Modelo 3

Deixou-se em estufa a 120 °C por 12 horas baldo de 25 mL e magneto.
Colocou-se no baldo seco THF seco (3 mL) e, em agitagdo vigorosa, a -15 °C,
em atmosfera de nitrogénio, adicionou-se gota a gota uma solugéo 1,7% de 14
em THF anidro, destilado em sddio em benzofenona (34,6 mg, 0,185 mmol de
14 em 2 mL de THF), seguida de terc-butil-litio (14,43 mg, 0,225 mmol, 13 pL,
2,2 equivalentes). A mistura foi mantida a -15 °C sob agitagédo vigorosa por 3
horas. Adicionou-se a mistura, lentamente, 300 uL de benzaldeido, mantendo-
se agitacao vigorosa, atmosfera de nitrogénio e resfriamento, a -15 °C, por 2
horas. Apds esse periodo, adicionou-se solucao saturada de cloreto de aménio
(2 mL). A mistura foi transferida para funil de extracdo, diluida com
diclorometano (25 mL) e lavada com agua (4 x 10 mL). A fase organica foi seca
com sulfato de sédio anidro e concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se
21. O espectro de RMN "C pode ser visualizado na Figura 76, Apéndice pag.
194.

5.3.4 Modelo 4

Deixou-se em estufa a 120 °C por 12 horas magnésio, balao bitubulado de 50
mL e magneto. Colocou-se no baldo o magnésio (57 mg, 2,4 mmol) e iodo (50
mg). O baldo foi acoplado a condensador de refluxo em atmosfera de
nitrogénio e agitado vigorosamente por 15 minutos. Transcorrido esse periodo,
adicionou-se THF seco (15 mL) e aqueceu-se o baldao a 60 °C, por 1 hora, em
atmosfera de nitrogénio. Apds esse periodo, adicionou-se uma solugao 1% de
17 em THF seco (100mg, 0,6 mmol de 17 em 10 mL de THF) e deixou-se sob
refluxo por 40 horas e adicionou-se gota a gota, benzaldeido (88 uL, 85,25 mg,
0,88 mmol), mantendo-se agitacdo vigorosa e atmosfera de nitrogénio e
aquecimento a 60 °C por 2 horas. Transcorrido esse periodo, apods
resfriamento da mistura, transferiu-se o sobrenadante para béquer, seguida da
adicao de agua (30 mL). Extraiu-se com diclorometano (6 x 20 mL) e lavou-se a
fase organica com solugdo 15% de tiossulfato de sodio. A fase organica foi
seca com sulfato de sddio anidro e concentrou-se em evaporador rotatério,
obtendo-se 84 mg de material oleoso, 22. Os espectros de RMN BC e

subespectro de DEPT 135 podem ser visualizados na Figura 77, Apéndice pag.
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195. O cromatograma e os espectros de fragmentacdo podem ser observados
nas Figuras 78, 79, 81 e 83, Apéndice pags. 196-199.

5.3.5 Modelo 5

Deixou-se em estufa a 120 °C por 12 horas, magnésio, baldo de 50 mL e
magneto. Em todo o tempo reacional, deixou-se a mistura em agitacéo
vigorosa, atmosfera de nitrogénio e temperatura ambiente. Colocou-se ao
baldo, magnésio (67 mg, 2,8 mmol) e iodeto de metila (1 mL). Apdés 1 hora,
retirou-se todo o solvente do baldo, lavando-o com THF anidro (2x3 mL). A
sequir, adicionou-se gota a gota uma solugéo 5,4% de 17 em THF (108 mg, 0,6
mmol de 17 em 2 mL de THF seco). Apds 3 horas, adicionou-se a mistura, 50
uL de iodeto de metila. Transcorrido 2 horas, adicionou-se gota a gota,
benzaldeido (200 pL, 210 mg, 1,98 mmol). Transcorridas 12 horas, o material
foi transferido para béquer tomando cuidado para nao deixar passar o
magnésio. Lavou-se com THF (3 x 10 mL) o baldo contendo magnésio e
transferindo o solvente para o béquer. Adicionou-se agua (30 mL), observando
separagao de uma fase oleosa que foi separada e apds secura sob vacuo por
24 horas obteve-se 75,1 mg de 23. A fase organica foi transferida para funil de
extragdo. Extraiu-se com diclorometano (6 x 20 mL), secou-se com sulfato de
sodio anidro e concentrou-se em evaporador rotatério obtendo-se 32,5 mg de
24 como um o6leo amarelado. O cromatograma e os espectros de massas dos
intermediarios isolados da fase orgénica e aquosa podem ser visualizados nas
Figuras 84 — 86, Apéndice pags. 200-202.

5.4 Segunda Abordagem Sintética de (1) via Reagentes
de Wittig

5.4.1 Obtencao de cloreto de 3.4-metilenodioxibenziltrifenilfosfina (25)

114



PPh 0 @
0 3
PPh
Son So8 o
0 tolueno 0 )
17
25

Em baldo de 50 mL, adicionou-se 3,4-metilenodioxibenziltrifenilfosfina (1,1066
g 6,48 mmol), tolueno anidro (17 mL) e triefenilfosfina (1,870 g, 7,14 mmol, 1,1
equivalente). A mistura de reagédo foi deixada em agitacdo magnética, sob
refluxo e a evolugao da reagao foi acompanhada por CCD. Apds consumo do
material de partida, desligou-se o aquecimento. Quando a mistura de reacgao
alcancou a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada e o sélido branco foi

colocado em dessecador. Obteve-se 2,1235 g de 25, com 82% de rendimento.
5.4.1.1 Dados de caracterizagao de 25

Sdlido branco [2,1235 g (5,35 mmol, 82%) a partir de 1,1066 g (6,48 mmol) de

cloreto de 3,4 metilenodioxibenziltrifenilfosfina].

© " F.M.: CosH20,P*CI
2'
Koﬁp@4 M.M.: 432,10 g.mol"
0 6 6 °
5
RMN de "H (Jppm, JiHz, CDCls, 400 MHz): 7,75 (dd, J= 7,8, 13, H-2", H-4', H-

6'); 7,63 (ddd, 2H, J= 3,6, 7,7 e 7,7, H-3', H-5'); 6,59-6,52 (m, 3H, H-6, H-2, H-
5), 5,86 (s, 2H, H-7), 5,38 (d,1H, J=14, H-8).

DEPT 135 (s/ppm, J/Hz, CDCls, 100 MHz): 134,9 (d, J=3; C4’); 134,4 (d, J=9,
C-6' e C-2'), 130,1 (d; J=12; C-3', C-5); 125,4 (d; J=20; C-6); 111,4 (d, J=5; C-
2): 108,5 (d; J=3; C-5); 101,2 (s; C-7); 30,4 (d; J=46; C-8).

Os espectros de RMN de 'H e subespectro DEPT 135 de 25 s&o apresentados
nas Figuras 87 — 88, Apéndice pags. 203-204.

5.4.2 Obtencao de 26

115



Deixou-se baldo de 25 mL, agulha, seringa de vidro e magneto em estufa a 120
°C por 24 horas. Apods resfriamento das vidrarias em dessecador sob vacuo,
montou-se um sistema de resfriamento usando gelo seco e acetato de etila,
baldo de 25 mL e agitador magnético. Passou-se fluxo de nitrogénio no balao
por 5 minutos e apos, retirou-se o escape, deixando o ambiente com nitrogénio.
Acrescentou-se a -78 °C, diclorometano anidro (4 mL) e cloreto de oxalila,
recentemente destilado (0,15 mL, 1,7 mmol). Adicionou-se, lentamente, DMSO
anidro (0,25 mL, 3,4 mmol, 2 equivalentes). Deixou-se a mistura de reag¢ao sob
agitacdo por uma hora, mantendo-se atmosfera de nitrogénio e temperatura a -
78 °C. ApoOs esse periodo, adicionou-se 11 (100 mg, 0,56 mmol) em 3 mL de
diclorometano anidro), gota a gota, deixando-se a mistura sob agitacdo e
temperatura controla por uma hora. Apos esse periodo, deixou-se o sistema
aquecer lentamente, durante quinze minutos e adicionou-se trietilamina (0,95
mL, 6,72 mmol). Apds cinco minutos, removeu-se o banho de gelo seco e
deixou-se a mistura da reacido aquecer lentamente até a temperatura ambiente.
Apos dez minutos, a mistura de reacao foi adicionado diclorometano (10 mL). A
fase organica foi transferida para funil e extragao e lavada com acido cloridrico
1 mol/L (2x10 mL), seguida de agua (2x 10 mL). A fase orgéanica foi reunida,
secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada em rotaevaporador,
obtendo-se 6leo marrom. Retirou-se 10 uL para analise em UPLC acoplado a
massas. O restante usou-se imediatamente para a obtencdo de 27. O
cromatograma e 0s espectros de massas podem ser visualizados nas Figuras
89 — 93, Apéndice pags. 205-209.

5.4.3 Obtencao de 27

A baldo de 50 mL contendo magneto, adicionou-se 280 mg de 25 e 15 mL de
tolueno recentemente destilado em sdédio e benzofenona. O baldo foi tampado
e passou-se fluxo de nitrogénio por 5 minutos. Apds esse periodo, retirou-se o
escape, mantendo a mistura de reagao sob atmosfera de nitrogénio. Colocou-
se o baldo em banho de gelo e adicionou-se lentamente, gota a gota, 0,6 mL
de n-butilitio. Deixou-se o sistema sob agitagdo a 0 °C por duas horas. Durante
esse periodo, observou-se que a mistura de reacdo mudou de cor de branco
para alaranjado. O tom laranja desapareceu apdés um periodo. Apos duas
horas, adicionou-se a mistura de reagao, 26 solubilizado em 2 mL de tolueno
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recentemente destilado em sédio e benzofenona. Deixou-se a mistura reacional
aquecer lentamente até temperatura ambiente. Acompanhou-se a evolucao da
reacdo em CCD e apos duas horas, sob banho de gelo, adicionou-se 3 mL de
acetato de etila e 2 mL de agua destilada. Transferiu-se a mistura de reacéo
para funil de extragdo, adicionando-se mais 10 mL de agua. Extraiu-se com
acetato de etila (4x15 mL). A fase organica foi reunida, seca com sulfato de
sédio anidro e concentrado em evaporador rotatério, obtendo-se 145,4 mg de
6leo marrom. Retirou-se 1 mg e injetou-se em UPLC acoplado a massas. O
cromatograma e o espectro da mistura reacional podem ser visualizados nas
Figuras 94-98, Apéndice pags. 210-214.

5.5 Avaliacao Biolégica

5.5.1 Triagem frente a S. aureus

Foram avaliados os derivados 6, 7, 8, 9, 10, 11, 14, os reagentes quinaldina,

acido 3,4-dimetoxibenzdico e 1-metanol-3,4-metilenodioxibenzeno.

A atividade antibacteriana foi investigada pela técnica de difusdo em agar,
segundo o método de pour-plate. As bactérias utilizadas no teste foram S.
aureus isolados de vacas com manifestacdo de mastite. Para isso, 134 yL de
uma suspensao bacteriana contendo 102 UFC/mL foram espalhadas em placas
contendo agar e meio de cultura Mueller Hinton. Furos de aproximadamente 5
mm de didmetro e 3 mm de altura foram feitos no agar e preenchidos com 10
ML (500 pg) dos derivados na concentragao de 50 mg/mL. Controles negativo e
positivo foram realizados com 10 uL (50 pg) de DMSO e ciclopirox olamina
(Uci-Farma®) com concentracdo de 5 mg/mL, respectivamente. As placas
foram incubadas a 37°C por 24h e os halos de inibigdo foram medidos em

milimetros.

5.5.2 Avaliacido da concentracao inibitéria minima (CIM)
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Os testes de concentragao inibitéria minima (CIM) foram realizados pela
metodologia padronizada de microdiluicdo em caldo, em microplacas de 96
cavidades®, com modificacdes. Primeiramente realizou-se uma diluigdo
seriada dos intermediarios, onde 100 uL de meio de cultura Muller Hinton foram
adicionados a 100 yL de amostra na concentragdo de 10 mg/mL. Dessa
solugdo, retirou-se 100 pL e homogeneizou-se com 100 pyL de meio na
cavidade seguinte, e assim sucessivamente na razdo 2 (2,50 mg/mL na
segunda cavidade; 1,25 mg/mL na terceira cavidade, e assim sucessivamente).
A esta gama de concentragbes de intermediarios, adicionou-se 100 pL de
suspensdo bacteriana com concentracdo final de 10° UFC/mL. Utilizou-se
DMSO como controle negativo, e ciclopirox olamina (10 puL) como controle
positivo, com concentragcdo de 5 mg/mL, respectivamente. Manteve-se a
microplaca em estufa de crescimento a 37 °C por 24 h. Apos esse periodo,
adicionou-se MTT (brometo de metiltiazolildifeniltetrazélio), (20 pL, 3 mg/mL),
em seguida, incubou-se as microplacas por mais 30 minutos. Os testes foram
realizados em ftriplicata, usando-se cepas 3008, 4125 e 4158 de S. aureus

isoladas de vacas acometidas por mastite.
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6. CONCLUSOES

A abordagem sintética inicial que consistia no acoplamento entre um reagente
de Grignard benzilico e um haleto tetrahidroquinolinico ndo foi alcangada, pois
houve formacado de subproduto de homoacoplamento. Os rendimentos para o
subproduto variaram conforme metodo empregado, indicando que o
homoacoplamento pode estar intrinsecamente relacionado a natureza do

reagente, por isso decidiu-se investir em nova rota sintética.

O subproduto formado durante a reagcdo de Grignard despertou interesse pois
nao foi encontrado na literatura relato de obtencao desse derivado utilizando-se
esse metodo. Acredita-se que varios produtos de reacao intermolecular podem
ter sido formados, como produtos de dimerizagdo (m/z 269, 299 e 301),
trimerizacdao (m/z 468), tetramerizagcao (m/z 601) e hexamerizagao (m/z 901).
No entanto, a formagdo dessas unidades é discutivel ja que € possivel a
formacao de adutos com o uso da técnica de eletrospray. A medida do ponto
de fusdo aliado ao espectro de RMN "H podem ser usados como reforgo a

teoria de formagao do trimero, ciclotriveratrileno, derivado 15.

Verificou-se por analise de UPLC acoplado a massas e CCD que a oxidagao do
alcool a partir de cloreto de oxalila (reagdo de Swern) pode ter ocorrido,
embora a analise dos espectros de massas nao seja conclusiva para afirmar o
sucesso da reacdo. Observou-se, pela analise do espectro de massas do

produto bruto da reag¢ao, que houve formacao de diversos sub-produtos.

A substancia de tempo de retengao de 4,7 minutos apresenta m/z 176 [M+H],
compativel a massa molar do aldeido. Acredita-se que substancias de tempos
de retencao 5,7 e 6,3 minutos e m/z 220 e 238, respectivamente sao derivados

contendo enxofre.

A formacao do ilideo ndo pode ser comprovada a nao ser pelo sucesso do
acoplamento, uma vez que esse derivado nao é isolado. Acredita-se que o

acoplamento via Witting ocorreu, pois pode ser observado no espectro de

119



massas uma substancia de tempo de retengdo de 7,9 minutos, m/z 328,

compativel ao cloridrato do produto de acoplamento.

Foram avaliados onze intermediarios diante de trés cepas de bactéria de S.
aureus isoladas de gados acometidos por mastite bovina. Desses derivados,
seis deles foram eficientes na inibicdo do crescimento celular dessas bactérias.
A medida dos halos desenvolvidos por esses derivados foi inferior, cerca de

25% a 50% menor que do controle utilizado, ciclopirox olamina.

Realizou-se o teste de concentragao inibitéria minima (CIM) dos seis derivados
e de acordo com os resultados observados na Tabela 16 pode-se observar que
os intermediarios 7, 8 e 11 apresentaram um resultado bastante promissor
quanto a atividade antibacteriana, sendo que o intermediario 8, apresentou o
melhor resultado, pois é capaz de inibir o crescimento bacteriano na

concentragéo de 0,16 mg/mL para as cepas 3008, 4125 e 4158 de S. aureus.
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FIGURA 6 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCl,, 0) de 6.

oLl V
€882/
12601 >
866", w
9608°L
ze18'L 7
GES8'L~_
G568 L —
818, ~—
6682
11ST1
1909°L
G609°L
\r29'L
6929°L
1629°L
Pry9L
29l
0LLLL
oLl
€88.°L
L6l L 61618~
8G66.°L ocor s
9608°L
ze18°L .
G668/ 12228 —
8e/8'L
6528/ .
61618 N?#N.w/
0£61°'8 0672’ 8—
R4
12228 .
preeie 91128
06v2°8
91128

137

ppm

ppm

f

—

\‘

7.70 7.65

7.80 7.75

-

7.85

j

7.90

ppm

f

o

i

|

N
—

8.20

-

N

1

Ul

!
N
o

8.25

\‘

4.3

10




13

FIGURA 12 - Espectro de RMN  C (100 MHz, CDCI,, o) de 6.
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FIGURA 13 - Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz, CDCI,, o) de 6.
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FIGURA 15 — Mapa de contorno HMBC (400 MHz, CDCI,, &) de 6.
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FIGURA 16 — Mapa de contorno COSY (400 MHz, CDCI3, 0) de 6.
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FIGURA 17 — Espectro de massas (IES+, m/z) de 6.
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FIGURA 20 - Espectro de RMN H (200 MHz, CD,OD, 0) de 7.
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FIGURA 21 - Espectro de RMN C (50 MHz, CD,OD, 6) de 7.
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FIGURA 22 - Espectro de RMN DEPT 135 (50 MHz, CD,OD, o) de 7.

——139.71
131.96
130.09
129.93
129.03

——121.76

139.71
—131.96
_—130.09

—™—129.93
—129.03
121.76

54a4

2 _OH

L L L L L L
140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 ppm

T —— —

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
147



FIGURA 23 — Mapa de contornos COSY (200 MHz, CD3OD, 0)de 7.
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FIGURA 24 - Espectro de massas (IES+, m/z) de 7.
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FIGURA 27 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCI,, 6) de 8.
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FIGURA 28 - Espectro de RMN C (100 MHz, CDCl,, 0) de 8.
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FIGURA 29 - Espectro de DEPT 135(100 MHz, CDCl,, o) de 8.
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FIGURA 32- Espectro no Infravermelho (4000 — 650 cm ) de 9.
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FIGURA 34 - Espectro de RMN C (100 MHz, CDClI,,, ) de 9.
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FIGURA 35 - Espectro de DEPT 135 (100 MHz, CDCI,, 6) de 9.
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FIGURA 36 - Espectro no Infravermelho (4000 — 650 cm ) de 10.
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FIGURA 37 - Espectro de RMN H (400 MHz, CDCI,, 6) de 10.
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FIGURA 38 - Espectro de RMN H (100 MHz, CDCl,, 6) de 10.
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FIGURA 39 - Espectro de DEPT 135 (100 MHz, CDCI,, 6) de 10.
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FIGURA 40 - Espectro no Infravermelho (4000 — 650 cmm ) de 11.
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FIGURA 41 - Espectro de RMN H (200 MHz, CDCl,, J) de 11.
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FIGURA 43 - Espectro de DEPT 135 (50 MHz, CDCI,, J) de 11.
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FIGURA 45 - Espectro de RMN H (200 MHz, CDCI,, J) de 3a.
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13
FIGURA 46 - Espectro de RMN C (50 MHz, CDCI3, 0) de 3a.
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FIGURA 47 - Espectro de DEPT 135 (50 MHz, CDCI,, J) de 3a.
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FIGURA 48 - Espectro no Infravermelho (4000 — 650 cm-1) de 12.
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FIGURA 49 - Espectro de RMN 1H (200 MHz, CDCI., o) de 12.
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13
FIGURA 50 - Espectro de RMN C (50 MHz, CDCI,, d) de 12.
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FIGURA 51 - Espectro de DEPT 135 (50 MHz, CDCl,, o) de 12.
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FIGURA 52 - Espectro no Infravermelho (4000 — 650 cm ) de 13.
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FIGURA 53 - Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCI,, o) de 13.
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FIGURA 55 - Espectro de DEPT 135 (100 MHz, CDCl,, 6) de 13.
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FIGURA 56 - Espectro de RMN H (200 MHz, CDCI, o) de 14.
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13
FIGURA 57 - Espectro de RMN C (50 MHz, CDCI., o) de 14.
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FIGURA 58 - Espectro de DEPT 135 (50 MHz, CDCI,, 0) de 14.
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FIGURA 59 - Espectro no Infravermelho (4000 — 650 cm ) de 17.

99,9
95 |
90 |
85 |
80
75 |
70 |
65 |
60 |
55 |
50 ]
45 |
40 |
35 |
30 |
25 |
20 |
15 ]

10 |

5,0

1851

1752

150

1489

1363

1192

1246

1123

1099

2

860

768

809
728

925

686

1035

40000

3600

3200

2800

2400 2000 1800 1600 1400

cm-1

1200

1000 800 650,0

182



T000°0—

9G07 "V —

6TV8 "G —

G879°9
@P@@.@uu«
2CIL 97
mmww.@k\\
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FIGURA 62 - Espectro de DEPT 135 (50 MHz, CDCl,, o) de 17.
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FIGURA 63 - Espectro de RMN H (200 MHz, CDCI,, 6) de 15.
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13
FIGURA 65 - Espectro de RMN C (50 MHz, CDClL,, 0) de 15.
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FIGURA 66 - Espectro de DEPT 135 (50 MHz, CDCI,, o) de 15.
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FIGURA 68 - Espectro de massas (ESl+, m/z) de 15.
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FIGURA 69 — Cromatogramas de 18.
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FIGURA 70 — Fragmentacao da substancia referente ao pico em 4,7 min de 18.
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FIGURA 71 - Fragmentacao da substancia referente ao pico em 5,4 min de 18.

GFeMgClI QBB1109 JACR
TGFeMgCl 107 (5.407) Cn (Top,1, Ht); Sm (Mn, 2x0.75); Sb (1,40.00 ); Cm (105:109) 1:Scan ES+
100 505.60 2.48e7
301.43
B
TGFemMaGC
TG ForB sl
\ 506.58
ope B e O seqnrs s
L) Frl TR
. \ *JLA A7 1
~ \
== \
ERT EERT A s
TGFeMaC 302.41
9.00+1
0w 160.30 377.35
7.0me1
8.00e1
o soaa
ot 206.37 7
"n 14129 oo 507.63
378.39
et e J es7 11418 202,43 28044 30330 oo 478;15?59 I
SIS LS Lot AR RE2 A . 207.41 g v . -60 508.54
R At = Pl ke \ 274.31 446.60 g0 o
000 200 400 8:00 . 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525

192



A

FIGURA 72 — Fragmentacao da substancia referente ao pico em 5,6 min de 18.
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Figura 73 - Fragmentacao da substancia referente ao pico
em 6,1 minutos de 18.
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Figura 74 - Espectro de RMN C e DEPT 135 (50 MHz, CDCls) de 19.
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Fiqura 75 - Espectro de RMN *C e DEPT 135 (50 MHz, CDCI5) de 20.
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Fiaura 76 - Espectro de RMN C e DEPT 135 (50 MHz. CDCI») de 21.
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Figura 77 - Espectro de RMN C e DEPT 135 (50 MHz, CDCI3) de 22.
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Figura 79 - Cromatograma de 22 e fragmentag¢ao da substéncia
de tempo de retencao de 6,1 minutos.
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Figura 81 - Cromatograma de 22 e fragmentacao da
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Figura 83 - Fragmentacao das substancias de tempos de retengcao
de 2,4 e 4,8 minutos de 22.
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Figura 86 - Cromatograma de 24.
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Fiqura 87 - Espectro de RMN "H (400 MHz, CDCI) de 25.
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Figura 88 - Espectro de DEPT 135 (100 MHz, CDCls;) de 25.
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Figura 89 - Cromatograma de 26.
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Figura 90 - Espectro de massas da substancia de tempo de retengao
de 4,7 minutos de 26.
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Figura 91 - Espectro de massas da substancia de tempo de retengao

de 5,7 minutos de 26.
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Figura 92 - Espectro de massas da substancia de tempo de retengéao
de 6,1 minutos de 26.
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Figura 93 - Espectro de massas da substancia de tempo de retengao
de 6,3 minutos de 26.
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Figura 95 - Espectro de massas da substancia de tempo de retengao
de 5,2 minutos de 27.
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Figura 96 - Espectro de massas da substancia de tempo de retencéao
de 5,3 minutos de 27.

RGIAC 19 10 15 QBB1109 JACR
RGIAC 19 10 15 106 (5.356) Cn (Top.,1, Ht); Sm (Mn, 2x0.75); Sb (1,40.00 ); Cm (105:107) 1: Scan ES+
337.36 3.az2e7
100
32
338.28
397.41
212.31 359.31 673.45 695.46
284.38
150.31
214.27 BI8-a= S96.a4
179.32 ) =85.38 3909.37 697.49
o 226.36 27 as8.49496.39 532.78 581.72  gg4 43 ——
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

215



Figura 97 - Espectro de massas da substancia de tempo de retencéao
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de 5,5 minutos de 27.
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Figura 98 - Espectro de massas da substancia de tempo de retencao de 7,9
minutos de 27.
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