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SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Abs — absorbéancia

Ac — acetila

ACh — acetilcolina

AChE - acetilcolinesterase

ADHL - &cido diidrolipoico

AL — &cido lipdico

ANVISA — agéncia nacional de vigilancia sanitaria
AOF — acoplamento oxidativo fendlico
APP — proteina precursora de amiloide
APP — proteina precursora de amiloide
ATCh - iodeto de acetiltiocolina

ATR - reflectancia total atenuada

BACE-1 — enzima fS-secretase

Boc — terc-butiloxicarbonil

BTCh — iodeto de butiriltiocolina

BuChE — butirilcolinesterase

Car — carbono aromatico

CAS - sitio catalitico

CC - coluna cromatografica

CCD - cromatografia em camada delgada
CDCl3 — cloroférmio deuterado

CG-EM - cromatogréfica gasosa acoplada a espectrometria de massas
cm™ — centimetros reciprocos

COSY - “Correlation Spectroscopy”

d — dupleto

dd — dupleto duplo

ddd- duplo dupleto duplo

DA — doencga de Alzheimer

da — dupleto aparente

DCM - diclorometano



Dcpe - 1,2-bis(dicicloexilfosfino)etano

dd — dupleto duplo

DEPT — “Distortionless Enhancement by Polarization Transfer”
DIAD - diisopropil azodicarboxilato

Dig — digonal

DIPEA — diisopropiletilamina

DMA - dimetilacetamida

DMDO - dimetildioxirana

DMF — dimetilformamida

DMP — Periodinano de Dess-Martin

DPPH — radical 2,2-difenil-1-picrilidrazilo

ERN — espécie reativa de nitrogénio

ERO — espécie reativa de oxigénio

ESI-MS - espectrdmetro de Massas com Fonte de lonizac&o electrospray
FC — alquilacéo de Friedel-Crafts

FDA — “Food and Drug Administrarion”

GEMDOCK - “Generic Evolutionary Method for molecular DOCK”
HMBC — “heteronuclear multiple bond correlation”
HOMO - “Highest Occupied Molecular Orbital”
HSQC — “heteronuclear single quantum correlation”
IBX — &cido 2-iodoxibenzoico

ICR — “Intrinsic Reaction Coordinate”

IV — espectrometria no infravermelho

J — constante de acoplamento em Hertz
kcal.mol* - quilocalorias por mol

KGDH - enzima a-cetoglutarato desidrogenase
LMAD - ligante multi alvo dirigido

Ltd. — companhia limitada

LUMO - “Lowest Unoccupied Molecular Orbital”

M — molar

m — multipleto

m/z — relacdo massa/carga

MeCN — acetonitrila

MeOD - metanol deuterado



MVD — “Molegro Virtual Docker”

NBS — N-bromossuccinimida

NIS — N-iodossuccinimida

Noesy — “nuclear overhauser effect spectroscopy”

NXS — N-halossuccinimida

ORAC - “oxigen radical absorbance capacity”

ORTEP - “Oak Ridge Thermal-Ellipsoid Plot Program”

pag. — pagina

PAMPA-BBB — “parallel artificial membrane permeability assay — blood brain
barrier”

PAS - sitio anidnico periférico

PCM — “Polarizable Continuum Model”

PDB — “Protein Data Bank”

PDH — enzima piruvato desidrogenase

PES - “Potential Energy Surface”

pKa — constante de dissociacéo

PLP — “Piecewise Linear Potential”

ppm — partes por milh&do

PTSA — acido para-tolueno sulfénico

PyBOP — “hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfénio”
qui - quinteto

rf — fator de retencao

RMN de *3C — ressonancia magnética nuclear de carbono treze
RMN de 'H — ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio
rpm — rota¢des por minuto

s — simpleto

sl — simpleto largo

SN2 — reacao de substituicdo nucleofilica bimolecular

T — temperatura

t — tripleto

ta — temperatura ambiente

TBAF — fluoreto de tetrabutilamonio

TBDPS - terc-butildifenilsilano

TBDPSCI — cloreto de terc-butildifenilsilano

Vi



TBS - terc-butildimetilsilano

TBSCI — cloreto de terc-butildimetilsilano

td — tripleto duplo

TES - trietilsilano

Tet — tetraédrica

TFA — &cido trifluoro acético

THF — tetraidrofurano

TMS — tetrametilsilano

TMSOTTf — triflato de trimetilsilano

Tr — tempo de retencéo

Trig — trigonal

Troc - formato de tricloroetilo

UFMG - Universidade Federal de Minas Gerais
UV — ultravioleta

))) — ultrassom

0 — deslocamento quimico em ppm

v — Estiramento

AE®® — variacdo da energia eletrnica

AG™™ — correcéo térmica para a energia livre de Gibbs

AG™@ _ energia livre de Gibbs

AAG®® — variacdo da energia de solvatacdo
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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa
caracterizada por danos cognitivos nos pacientes, como diminuicdo na
mem©éria de curto prazo, perda da fala e na linguagem, dano na coordenacao
motora e na capacidade de aprendizado dos pacientes. Dentre os farmacos
utilizados para o tratamento da DA, a galantamina e o donepezil séo
responsaveis por inibirem as enzimas colinesterases e aumentarem o nivel da
acetilcolina na fenda sindptica. Esses farmacos sao paliativos, ou seja,
diminuem os sintomas da doenca, sem interferirem em seu progresso.

Dentre os farmacos utilizados para a DA, a galantamina € a Unica derivada
de fontes naturais, sendo extraida do bulbo de diferentes espécies da familia
Amaryllidaceae com um rendimento maximo de 0,5% (extrato seco). Existem
vérias rotas de sintese descritas para a galantamina as quais utilizam, em sua
maioria, reacdes de acoplamento oxidativo fendlico ou a reacédo de Heck, como
etapa chave. Entretanto, mesmo com as diversas rotas de sintese descritas,
até o momento a galantamina ainda obtida de fontes naturais. Esse trabalho
visa uma rota de sintese inovadora para obtencédo da galantamina, utilizando a
reacao de Friedel-Crafts como etapa chave.

O desenvolvimento de novos farmacos que possam retardar o progresso
da DA faz-se necessario, uma vez que 0s ja existentes sao paliativos, tendo
efeito apenas nos estagios iniciais a moderados da doenca. Uma estratégia
para o desenvolvimento de novos farmacos para doencas complexas, como a
DA, é baseado no chamado ligantes multialvos-dirigidos (LMAD). Essa
estratégia baseia-se na hibridizacdo de diferentes grupos farmacoféricos de
substancias que interagem com diferentes alvos fisiolégicos de determinada
doenca. Neste trabalho, sintetizaram-se dois hibridos donepezil-acido lipoico,
com potencial capacidade de interagirem com as enzimas colinesterases e de
apresentarem atividades antioxidantes. Os hibridos sintetizados diferem no
espacador entre as unidades farmacoforicas, sendo um hibrido conectado
diretamente e o outro com espacador de dois carbonos entre as unidades
farmacoforicas. Esses hibridos foram sintetizados em quatro etapas com 42% e

em seis etapas com 19% de rendimento global, respectivamente. O hibrido que
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contem o espacador mostrou uma atividade moderada em inibir as enzimas
ChE. Essa atividade, inferior ao donepezil (farmaco de referéncia), pode ser
atribuida a ndo observacdo da interacdo com o aminoacido Trp86A do sitio
ativo da AChE, nos estudos de docking. Em relacdo a atividade antioxidante,
todos os compostos mostraram-se ativos pelo ensaio de DPPH, destacando-se
o hibrido que contém o espacador que mostrou uma capacidade superior em
sequestrar radicais DPPH que o acido lipoico (farmaco de referéncia) e o outro
hibrido.

Palavras chaves: Doenca de Alzheimer, galantamina, sintese total, hibridos,
donepezil e &cido lipdico
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative pathogenesis
characterized by cognitive impairment in patients, such as short-term memory
impairment, speech and language loss, impaired motor coordination, and
patient learning ability. Galanthamine and donepezil are two important drugs
used to treat AD. Its mechanism of action is involved with an inhibition of
cholinesterase enzymes which increase in the level of acetylcholine in the
synaptic cleft. These drugs are palliative, that is, they reduce the symptoms of
the disease, without interfering in its progress.

Galanthamine is the only one drug derived from natural sources, being
extracted from the bulb of different species of the family Amaryllidaceae with a
maximum efficiency of 0.5% (dry extract). There are several synthetic routes
described for galanthamine, usually based on phenolic oxidative coupling
reactions or the Heck reaction as a key step. However, even with the various
routes of synthesis described, until now galanthamine is still obtained from
natural sources. This work describes a synthetic route to obtain galanthamine,
using the reaction of Friedel-Crafts as key step.

In addition, since the drugs are palliative, having an effect in the early to
moderate stages of the Alzheimer disease, the development of drugs that may
slow the progress of AD is necessary. One strategy for the development of
novel drugs for complex diseases such as AD is call multi-target direct ligands
(MTDLSs). This strategy is based on the hybridization of different pharmacophore
groups of drugs that interact with differents targets of the disease. In this work,
we synthesized two hybrids donepezil-lipoic acid, with ability to interact with
cholinesterase enzymes and with antioxidant activity. The hybrids differ by
connection between the pharmacophoric units, with one are directly connected
and the other has a linker between the pharmacophoric units. These were
synthesized in four steps with 42% and in six steps with 19% overall yield,
respectively. Hybrid with linker showed moderate activity in inhibiting ChE
enzymes. This lower activity than donepezil (reference drug) can be attributed
to non-observation of the interaction with the amino acid Trp86A in CAS of the

AChE in the docking studies. In relation to antioxidant activity, all compounds
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were shown to be active by the DPPH assay, since hybrid with linker showed a
superior ability to sequester DPPH radicals than lipoic acid (reference drug) and
the other hybrid.

Keywords: Alzheimer diseases, galanthamine, total synthesis, hybrids,

donepezil, lipoic acid.
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1.1 Introducéo

1.1.1 Doencgade Alzheimer

A deméncia é uma das principais preocupacdes relacionadas a saude
publica mundial. Estimativas indicam que o numero total de pessoas com
deméncia na atualidade é de 47 milhGes e a expectativa € que em 2030 atinge
75 milhdes de pessoas e em 2050, 132 milhdes de pessoas.™ 2 A doenca de
Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa responsavel por
aproximadamente 60-70% dos casos de pacientes com deméncia com mais de
65 anos. Em 2015, o custo mundial da sociedade com os casos de deméncia
foi estimado como sendo de US $ 818 bilhges." 2

Pacientes afetados pela DA sofrem danos cognitivos progressivos,
como uma diminuicdo na memdria de curto prazo, perda da fala e problemas
na linguagem, dano na coordenacdo motora e capacidade de aprendizado.®

A DA é patologicamente caracterizada por uma deposicdo extracelular
do peptideo B-amiloide (AB) em placas senis, formacdo intracelular de
emaranhados neurofibrilares contendo uma forma hiperfosforilada da proteina
Tau, estresse oxidativo, anormalidade mitocondrial, processos
neuroinflamatorios e perda neuronal, principalmente no cortex frontal e
hipocampo.* >

A DA é também caracterizada pela reducéo nos niveis de acetilcolina
na fenda sinaptica.® Essa “hipdtese colinérgica”, proposta por Bartus e
colaboradores em 1982’ postula que o declinio cognitivo sofrido pelos
pacientes com DA resulta de uma deficiéncia de acetilcolina, ou
neurotransmissao colinérgica. A acetilcolina € degradada na fenda sinaptica
pelas enzimas colinesterases. Em humanos existem dois principais tipos
dessas proteinas, a enzima acetilcolinesterase (AChE) e a enzima
butirilcolinesterase (BuChE).?

A elucidagédo da estrutura tridimensional da AChE revela que essa
enzima possui dois sitios ativos: o sitio catalitico (CAS), onde o substrato
acetilcolina se liga, e o “sitio aniénico periférico” (PAS), localizado no inicio da

abertura do sitio ativo.®
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A AChE também parece estar envolvida no processo de formacgéo das
placas senis.’® O peptideo S-amiloide tem uma interacdo com os amino&cidos
da regido do PAS da AChE, levando a formacédo de um complexo AChE-g-
amiloide, que promove a agregacdo do peptideo até a formacdo das placas
senis.'!

O peptideo S-amiloide € formado por uma clivagem anormal da proteina
precursora de amiloide (APP). A APP é uma proteina transmembrana natural e,
no metabolismo normal, as enzimas secretases clivam essa proteina, liberando
0 peptideo p3 soluvel formado por 36 a 43 residuos de aminoacidos. No
processo amiloidogénico, a APP é clivada pela g-secretase (BACE-1) levando
a formacéo dos peptideos insoliveis Afy ou ABs,, que se agregam e formam as
placas amiloides (Figura I. 1, pag. 4).*?

Em 1992, Hardy e Higgins™® propuseram que as placas amiloides eram
0 agente causador da patologia de Alzheimer e as outras alteragdes fisiologicas
eram consequéncia disso. O agregado Af é toxico para o neurdnio, levando a
formacdo de placas senis e morte celular. As placas amiloides rompem o
equilibrio de célcio, aumentando a concentracdo de calcio intraneuronal. Essa
alta concentracao de célcio citosélico promove a fosforilacdo da proteina Tau,
levando a formacdo de emaranhados neurofibrilares.*®

Nas proximidades das placas amiloides e dos emaranhados
neurofibrilares ocorre um extensivo estresse oxidativo em funcdo de uma
grande formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO).**° A formacéo de

ERO é associada com a neurotoxicidade do AB.»
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Figura I. 1. A formagéao do Ap partindo da APP no processo amiloidogénico da
DA (adaptado de Querfurth e Laferb, 2010%?).

Nzo amiloidogénico Amiloidogénico
SAPP o
p3 SAPP B Placas senis
BACE-1 (7 (secretase\

l y-secretase ) o-secretase

membrana
celular

citosol

C83 APP C99 AICD
C49 - 50

A producédo de ERO é também relacionada ao equilibrio de célcio. A
perda do balanco do influxo de célcio afeta as enzimas mitocondriais e a
producdo de ERO é uma parte normal da cadeia transportadora de elétrons,
porém niveis excessivos dessas espécies danificam proteinas, lipideos e
acidos nucleicos.*

Os farmacos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA) e
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento da
DA séo classificados em dois grupos: farmacos que inibem enzimas
colinesterases, como o donepezil, a galantamina, a rivastigmina e a tacrina, € 0
farmaco antagonista de glutamato, a memantina (Figura I. 2, pag. 5).'° Desses
farmacos citados, a tacrina ndo € mais usada devido a sua elevada

hepatotoxicidade.'’” *
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Figura I. 2. Farmacos para o tratamento da Doenca de Alzheimer.
MeO: i f
MeO b

Donepezil

Memantina Tacrina
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Dentre os farmacos citados (Figura I. 2), a galantamina € a Unica
derivada de fontes naturais. Além disso, esses farmacos sédo paliativos e ndo
curativos 0 que remete apenas ao tratamento sintomatico no estagio inicial a
moderado da doenca.

Diante disso, hd uma necessidade de obtencdo da galantamina via
sintese, uma vez que, com o0 aumento da populacdo com a DA, as fontes
naturais podem nao suprir a demanda. Além do mais, h4 a necessidade de
desenvolvimento de farmacos que possam parar o0 progresso da doenca, ou
até mesmo extingui-la. Essa tese de doutorado teve como objetivo sanar essas
duas demandas para a DA.

O Capitulo Il refere-se a galantamina, sua obtencédo a partir de fontes
natural e sinteticamente. O capitulo aborda o desenvolvimento de uma rota de
sintese inédita para obtencdo da galantamina, a qual propde a reacdo de
Friedel-Crafts como etapa chave. Serédo abordadas todas as etapas da rota de
sintese proposta, assim como as analises espectroscopicas para a
caracterizacdo de cada intermediério.

No capitulo Il seréa descrita a atividade biol6gica do donepezil e do acido
lipdico, e a estratégia para o desenvolvimento de novos candidatos a farmacos
para a Doenca de Alzheimer, baseada no chamado ligante multialvos-dirigidos

(LMAD). Essa estratégia envolve a hibridizacdo de dois ou mais grupos

5
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farmacoforicos diferentes em um Unico composto que pode interagir com varios
alvos simultaneamente. Serd mostrada a sintese de hibridos donepezil-acido
lipéico, assim como as andlises espectroscopicas para a caracterizacdo de
cada intermediario e sua atividades biolégicas.

O capitulo 1V apresenta as conclusfes gerais do desenvolvimento desse

trabalho e o capitulo V corresponde a parte experimental do trabalho.
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2.1 Introducéo

2.1.1 Galantamina: Atividade anti-colinesterasica e obtencao

A (-)-galantamina (Figura Il. 1) foi aprovada pelo FDA, (Food and Drug
Administration), em 2001, como inibidor da acetilcolinesterase no tratamento
sintomatico da doenca de Alzheimer e é largamente utilizada até os dias atuais,
sendo comercializada como Razadyne® ou Reminyl® (Janssen-Cilag
Farmacéutica Ltda).'® Entre os farmacos empregados para o tratamento da DA,

a (-)-galantamina é a Unica derivada de fontes naturais.

Figura Il. 1. Estrutura quimica da (-)-galantamina.

A (-)-galantamina é um alcaloide isolado do bulbo de diferentes
espécies da familia Amaryllidaceae. Esse produto natural foi isolado, pela
primeira vez em 1952, da espécie Galanthus woronowii, por Proskurmina e
Yakovleva.® Posteriormente, Bubeva-lvanova e colaboradores a isolaram a
partir de Galanthus nivalis, Narcissus pseudonarcissus e de Leucojum
aestivum.® *°

Esse alcaloide também foi isolado em outras plantas dos géneros
Amaryllis, Hippeastrum, Lycoris, Ungernia, Narcissus, Zephyranthes,
Hymenocallis, e Haemanthus. Entretanto, na Europa e nos Estados Unidos da
América, a principal fonte de galantamina € Narcissus pseudonarcissus. Na

7

China, ela é extraida principalmente de Lycoris radiata e no Uzbequistdo e

Cazaquistéo de Ungernia victoria.'® 2
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O teor de galantamina nas plantas utilizadas para a extracéo industrial,
referente a porcentagem do peso seco, & de =0,5% em Leucojum aestivum, de
0,10% a 0,15% em cultivos de Narciso cultivar e acima de 0,52% na Ungernia

victoria (Figura Il. 2).2%#

Figura II. 2. Foto das plantas Narcisos cultivar (A),?* Leucojum aestivum (B)?® e

Ungernia victoria(C)**

Fonte: A: DaffSeek — Daffodil database; B: Go Botany - Leucojum aestivum summer snowflake;
C: Plantarium - Ungernia victoris Vved

A determinacdo da estrutura quimica da galantamina, 5,6,9,10,11,12-
hexahidro-3-metoxi-11-metil-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, foi
realizada por Kobayashi em 1956.%°> Sua estrutura consiste em quatro anéis
fundidos, sendo um cicloexeno, um diidrofuranico, um azepinico e um
aromatico, denominados anéis A, B, C e D, respectivamente. Em 1960,
Barton®® determinou a configuragdo absoluta dessa substancia (Figura Il. 1,
pag. 8), sendo 4aS,6R,8aS.

A rota de biossintese da galantamina foi proposta por Barton e Kirby.?” A
O-metil-norbeladina é obtida a partir dos aminoacidos fenilalanina e tirosina
apos varias etapas. A conversao da o-metilnoberladina a (-)-narvedina envolve
o acoplamento oxidativo orto-para fendlico (AOF) intramolecular mediada pela
enzima citocromo P450.° A (-)-narvedina é o intermediario avancado mais
préximo da galantamina, visto que ja possui 0s quatros anéis e 0s trés centros
estereogénicos. Apés a reducdo da cetona e metilacdo do nitrogénio desse

intermediario avancado, obtém-se a galantamina (Esquema Il. 1, pag. 10).
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Esquema Il. 1. Rota biossintética da (-)-galantamina.

COOH

/O ]
NH,
OH OH
o T

Fenilalanina Aldeido HO N
protocatecuico Me
HO

NHz NH; Norbeladina
COOH l
) /\/©/OH
—_—
—_—
OH OH

HO
N
el Me
Tirosina Tiramina MeO

O-Metil-Norbeladina

TD = tirosina descarboxilase

OH Acoplamento
HO oxidativo
N fendlico
O D
MeO

O-metil-Norbeladina (-)-Narvedina (-)-Galantamina

2.1.2 Galantamina: sinteses totais

Ha descrito na literatura, diversas rotas de sinteses totais para a
obtencdo da galantamina. A maioria dessas rotas emprega a reacdo de
acoplamento oxidativo fenolico (AOF), uma estratégia biomimética, ou a reacéo
de Heck como metodologias para formacdo do centro quaternario, como
descrito no esquema ll. 2, pag. 11.

A utilizag&do da reacdo de acoplamento oxidativo fendlico na obtengéo da
galantamina foi descrita por Barton e Kirby em 1962%’ na primeira sintese total
deste alcaloide. Baseado no estudo descrito por Barton e Kirby, varios outros
autores descreveram rotas de sintese para obtencéo da galantamina, utilizando
metodologias aprimoradas da reacdo AOF como etapa chave.?*’

A reacado de Heck foi descrita pela primeira vez em uma sintese total da
galantamina em 2000, nos estudos desenvolvidos por Trost e Toste.*® Essa

abordagem introduzida por Trost e Toste inspirou varios outros autores a

10
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proporem sinteses totais da galantamina utilizando essa reacao, ou reacdes

analogas, como etapa chave.***

Esquema Il. 2. Metodologias para formacdo do centro quaternario na sintese

da galantamina.

Galantamina

A reacdo de acoplamento oxidativo fendlico consiste em uma reacéo
radicalar. Inicialmente forma o radical nas hidroxilas fendlicas, formando o
intermediario I, que esta em ressonancia com o intermediario 1. Ocorre entéo,
a formacédo da ligacdo C-C no intermediario I, levando a formacéo de Ill. Este
sofre uma reacdo de adicdo conjugada na ligacdo dupla, formando a (¥)-
narvedina (A, Esquema lIl. 3).

A reacdo de Heck consiste em um ciclo catalitico mediado por paladio. A
primeira etapa, chamada de adigdo oxidativa, consiste na adicdo oxidativa do
substrato eletrofilico 1V na espécie ativa de Pd(0), gerando o aduto V. Apéds
liberacdo de um sitio de ligacdo, e subseqiente coordenacdo da olefina
resultando num complexo-r ha a formacédo de VI. A etapa seguinte ocorre a
insergéo do Pd na ligagédo dupla, formando VII. A proxima etapa, chamada de
eliminacao redutiva, consiste na eliminacdo de um g-hidreto coordenado no
paladio, formando o produto de acoplamento de Heck e hidreto de paladio. Por
altimo, é necesséario uma base para a reciclagem do hidreto de paladio (Pd(ll))

a espécie ativa (Pd(0)) para reinicio do ciclo catalitico. (B, Esquema ll. 3).

11



Capitulo Il. Introducao

Esquema Il. 3. Mecanismos das reacdes de acoplamento oxidativo fendlico (A)

e da reacao de Heck (B).

A) Acoplamento oxidativo fenélico (AOF)
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OH _— o ‘
- 2[Fe(CN)g]*

OH o 1
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L
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H

o Q
MeO. [¢]
O R \@[ Br
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L
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R
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B
R Pd\Lr
D)
v -
S meo Ry
UL
insergéo na olefina RI'_

A sintese total desenvolvida por Barton e Kirby?’ inicia-se com a

(*)-narvedina

conversdo do p-hidroxibenzaldeido no acido p-benziloxifenilacético (2) em trés
etapas (Esquema Il. 44, pag. 13). Ja a amina 3 foi obtida por meio do
tratamento do 3-(benziloxi)-4-metoxi benzaldeido com metil-amina (NH;Me)
seguida por reducéo in situ da imina formada (Esquema Il. 4, pag. 13).

A amida 4 foi obtida pelo acoplamento dos compostos 2 e 3. Apés a
reducdo de 4 com LiAIH; e remocdo do grupo benzila por hidrogendlise,
formou-se a norbeladina (6). A norbeladina foi submetida as condicbes da
reacdo de acoplamento oxidativo fenélico (AOF) para obtencdo da narvedina.
Os autores testaram diversas metodologias, com diferentes agentes oxidantes,
sendo que a utilizagdo de ferrocianeto de potassio (Ks[Fe(CN)e]) forneceu os
melhores resultados. Ainda sim, a (x)-narvedina foi isolada em apenas 1,4%.
Os autores descrevem que o produto majoritario da reacdo decorre da
polimerizagcdo de 6, mesmo em condi¢des de alta diluigdo. A sintese da (¥)-
galantamina foi concluida com a reducéo da (x)-narvedina por LiAlH4 (Esquema
Il. 4 pag. 13). Nesta rota de sintese, a (x)-galantamina foi obtida em nove

etapas com 0,37% de rendimento global.
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Esquema ll. 4. Primeira sintese total da (+)-galantamina descrita por Barton e

Kirby.
O (@]
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(*)-Narvedina (1,4%) (¥)-Galantamina (61%)

Outra sintese total que emprega a reacdo AOF, e que merece destaque,
foi a desenvolvida em 1998 por pesquisadores da Industria Farmacéutica
Sanochemia, em pareceria com pesquisadores da Universidade de Tecnologia
de Vienna.®” Nesta rota de sintese a (-)-galantamina foi obtida, na escala de
guilogramas, em nove etapas, com 24% de rendimento global (Esquema Il. 5
A, pag. 15).

O composto 7 foi obtido ap6s bromacgédo do 3,4-dimetoxi-benzaldeido
seguido da desmetilagdo. O composto 9 foi obtido apds reacdo de aminacao

redutiva de 7 com a tiramina, seguida da N-formilagdo com formiato de etila. O
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AOF foi realizado utilizando-se ferrocianato de potassio, formando a bromo-
formil-narvedina 10 com 50% de rendimento. A (t)-narvedina foi obtida apds
acetalizacdo com propileno glicol, reducéo do grupo formila, desprotecéo do
acetal e remocéao do brometo (Esquemalll. 5A, pag. 15).

A (-)-narvedina foi obtida apOs resolucdo cinética dinamica da (%)-
narvedina, por meio de uma reacao de retro-Michael, na qual a (-)-narvedina é
utilizada como catalisador (Esquema 5 B, pag. 15). Nesta resolucéo, a primeira
etapa consiste na abstracdo de um préton a-carbonila por uma molécula da
trietlamina, formando o aduto de Michael. Nesta etapa, o ataque o—f-
insaturado pode acontecer no carbono 1 ou 2. Quando acontece no carbono 2,
leva a formacéo da (-)-narvedina. A (-)-narvedina, utilizada como catalisador,
favorece que a (-)-narvedina que se forma na reacéo cristalize, deslocando o
equilibrio para a sua formacdo. Reducdo da (-)-narvedina com L-selectride
seguido do tratamento com acido bromidrico levou a formacao do bromidrato
de (-)-galantamina, em uma escala de 4 kg (Esquemalll. 5, A, pag. 15).

Outras induastrias farmacéuticas, tais como Jubilant Organosys Ltd.
Aurobindo Pharma Ltd., Reddy’s Laboratories, Emcure Pharmaceuticals Ltd.,
adaptaram e/ou aprimoraram algumas etapas da rota desenvolvida por

Czolner, a fim de aumentar a eficiéncia da obtencéo da (-)-galantamina.*®
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Esquema Il. 5. Sintese do bromidrato de (-)-galantamina

OH

OH
NH,
E OMe i. Br, MeOH
. Bry, H N
Me0\©\ 92% MeO ? o707 |

0,

ii. HySO4 83% CHO NH 90%
8

MeO
CHO _oH
Br depois NaBH,
95% ’ Br
3,4-Dimetoxi-

benzaldeido 7

OH

(0] ow
K3[Fe(CN)g], o OH 0
(0]
oH NayCOs(aq), MeO 7 P oo p
MeO tolueno, 50% W 89% v
“oro Br NE:Ho B\
Br CHO
9 10 1
(0]
i. LIAIH,4 o) EtOH, Ef3N, i. L-selectride
MeO 7 >
ii. HCI cat. (-)-Narvedina ii. HBr
95% v 80% 99%
N
H
(*)-Narvedina (-)-Galantamina.HBr

E Resolugéo cinética dinamica por meio da reagdo Retro-Michael

NMe = =
NMe NMe

MeO

(+)-Narvedina

(-)-Narvedina

A rota de sintese descrita por Trost e Toste em 2000%* iniciou-se pela
reacdo de alquilacdo alilica assimétrica catalisada por paladio entre a 2-bromo-
isovanilina e o carbonato alilico 12 na presenca de um ligante quiral, levando a
formacdo do éter 13 (Esquema Il. 6, pag. 17). Os autores relataram que a
tentativa de realizar a reacdo de Heck com esse substrato ndo levou a
formacao do produto desejado. Portanto, 13 foi convertido no derivado reduzido
protegido 14. A reacdo de Heck na presenca de Pd(OAc), e do ligante 1,2-
bis(dicicloexilfosfino)etano (dcpe) levou a formacdo do produto desejado 15
com 50% de rendimento e a formag¢do do composto mono desprotegido (16)

com 19%, totalizando 69% de conversédo (Esquema ll. 6, pag. 17).
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Apoés quatro etapas de interconvercdes de grupos funcionais, seguida
por uma reacdo de olefinacdo de Wittig, obteve-se o composto 19 que, por
meio de uma reacao de desprotecao, seguida de aminacdo redutiva, resultou
na ciclizacdo do anel azepinico (20). A galantamina, por sua vez, poderia ser
obtida apds oxidacao alilica. Entretanto, os autores relataram que essa reacéo
utilizando diéxido de selénio ou peroxibenzoato de terc-butila ndo levou a
formacao do produto desejado. Portanto os autores recorreram a um protocolo
de quatro etapas, o qual inclui reacdo de epoxidacédo, abertura do epdéxido com
fenilseleneto, oxidacdo seguida de eliminacdo e isomerizacdo, sendo entdo
obtida a (-)-galantamina (Esquema Il. 6, pag. 17).

Devido a necessidade do desenvolvimento de um protocolo de quatro
etapas para introduzir a hidroxila alilica em 20, os autores propuseram uma
nova rota de sintese para a galantamina, na qual o anel azepinico é formado
apos a introducdo da hidroxila alilica.®® Esta nova rota de sintese para a
galantamina (8 etapas, 96% ee, 15% de rendimento global) mostrou uma
melhoria significativa de rendimento e supera muito dos problemas da primeira
rota de sintese (14 etapas, 88% ee, 2% de rendimento global).

Existem ainda outras metodologias para a formacdo do anel
diidrofuranico para sintese da galantamina na literatura.>>® Essas sinteses, e
as que empregam a reacao de AOF ou de Heck estdo sumarizadas na Tabela
II. 1, pag. 18.

Essa tabela foi adaptada de Fatima e colaboradores,®

e contém um
resumo das principais sinteses totais descritas até o momento para a
galantamina, incluindo o rendimento global, o nimero de etapas, a reacao
chave utilizada na sintese e a sequéncia de formacao dos anéis.

Apesar de todas essas rotas de sintese descritas para obtencdo da
galantamina, incluindo a rota de sintese que proporciona sua obtencdo em
grande escala, até agora ndo ha uma sintese total que seja viavel
economicamente e sua aquisicdo para comercializacdo € a partir de extracédo

de fontes naturais.*®
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Esquema I1.6. Rota de sintese para obtencao da (-)-galantamina empregando a

reacao de Heck descrita por Trost e Toste.
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_—

DMA, 80 °C

i. TBAF, THF, 99%

ii. MnO, MeCOMe
97%

15 R = TBS 50%
16 R=H 19%

i. DMP, NaHCO3,
CH,Cly, 92%
—_—_—
ii. MeOCH,P*Ph;Br,
NaN(TMS), THF,
18 NMeBoc 64%, 10:1 Z:E 19  NMeBoc

TFA, CH,Cl,,

® depois NaCNBH3,
MeOH, 4A MS, 53%

TsOH i
, i. PhSeSePh, NaBH, Ph,SiOReO
OMDOcon cion, o F——

DBU, CH,Cl,, 45% TsOH, PhH, 50%

ii. NalO,, THF, H,0,

64%
21 22
oH
! OPh PhO }
MeO 3 NN 3
' H H !
NMe ; PPh, Ph,P 3
(-)-Galantamina 3 ligante A ;
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Tabela II. 1. Principais rotas de sintese para a obtencédo da galantamina

N° de | Rendimento | Estereo- Reacao Sequéncia de ref

etapas global isbmero chave formacaodos anéis )

13 0.6% ) AOF AD—ABCD 31

9 0.37% ) AOF AD—ABCD 27

9 24% ) AOF AD—ABCD 37

14 23 0 ) AOF AD—-ACD—ABCD 36

8 13% (+ Rea‘g”(‘:‘l’( de | ADABD—ABCD | “

~ 38,

8 15% 0 Reﬁ%i‘l’( de | ADABD—ABCD | s

14 306+ ) Reﬁ%i‘l’( de | A ,AD»ABD—ABCD | *
Acoplamento

15 3% (* feeaggge S | AD-ABD-ABCD | “

Diels-Alder

12 20% ) Reﬁ‘?ei‘l’( de AD—ABD—CD |

14 3% O Reagdode | AD—ABD—ABCD |

11 5% (* Reﬁ%i‘l’( d¢ | ADLABD-ABCD | *

10 6% ) Reagao de | ADABD-ABCD | *

13 3% @ 5527332% AD—ABD—ABCD | ®
Rearranjo de

19 5% (+) Johnson- AD—ABD—ABCD | *2

Claisen

15 9% ) A”‘Eﬁ‘r‘ﬁ’( de | p_.pecDBCA | ¥

16 2% ( Reagaode | A-B-ABC-ABCD | °
Alquilacéo de

8 63% ¢) fenol AD—ABD—ABCD | %

intramolecular

*Este valor é calculado a partir de um intermediario avangado
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2.1.3 Alquilacao de Friedel-Crafts

O desenvolvimento de metodologias para a formagcdo da ligacao
carbono-carbono € um dos maiores desafios em quimica organica. Dentre as
metodologias existentes para formacao dessa ligacdo destaca-se a reacao de
alquilacdo de Friedel-Crafts (FC).>’

A alquilagcdo de FC consiste em uma reacdo de substituicdo eletrofilica
aromatica e € dividida em quatro categorias: i) as reacfes de arenos com
olefinas ativadas por acidos de Br@gnsted, via intermediario carbocationico, ii) as
reacoes de arenos com epoxidos, iii) as reacfes de arenos com olefinas
deficientes em densidade eletrénica, via adicdo 1,4-conjugada, iv) as reacoes
de arenos com olefinas ativadas por &cidos de Lewis. Dada a diversidade de
espécies eletrofilicas passiveis de serem empregadas nas reacdes FC, esta
reacao constitui uma estratégia Gtil para a formacdo de ligacbes carbono-
carbono em suas versdes inter- e intramoleculares.®

A reacdo de Friedel-Crafts vem sendo empregada rotineiramente como
etapa importante em sinteses totais de produtos naturais bioativos. Austin e
colaboradores™ descreveram a sintese do alcaloide (-)-flustramina B utilizando
a reacdo de alquilacdo de Friedel-Crafts intermolecular assimétrica entre 31 e
32, para formacéo do centro quaterndrio, na presenca de uma imidazolidinona

como catalisador, formando 33 (Esquema Il. 7).

Esquema ll. 7. Sintese da (-)-flustramina B utilizando a reacao de Friedel-Crafts

Me
Oj:Nyf'B“ CHO =
cHo  gn” N H .,

Br NBoc —_—

NHBoc

<
N
CF4CO,H, NY, )\) H

32 CH,Cl, -84°C )\)

78%, 90% ee

Br

(-)-flustramina B

3\5
Z

33

Hajra e colaboradores®® ® descreveram o uso de &cidos de Lewis na
presencga de N-halossuccinimida por meio da reacéo de alquilagéo de FC, para
formacdo do nucleo de cromanonas, cromanos, quinolonas, tetraidroquinolinas

e tetralinas empregando-se alcenos ativados como espécies eletrofilicas
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(Esquema II. 8). Os autores relataram a sintese na sua versao inter- e
intramolecular com obtencdo dos produtos com 6timos rendimentos. Dentre o0s
substratos utilizados pelos autores, destaca-se o 37, no qual sua cadeia
carbOnica consiste em um éter aromatico e alifatico, além de ter uma ligacao

dupla tri-substituida, que apés a reacédo forma um carbono quaternario (38).

Esquema ll. 8. Esquema geral da reacao de alquilacédo de Friedel-Crafts (FC)
catalisada por Sm(OTf)3 de acordo com Hajra e colaboradores®® ® e a

estrutura do exemplo 37.
Esquema geral da sintese de Friedel-Crafts intramolecular
Y~ O NXS YO Y._O
) e |ORT | —
7 Sm(OTf); N X

34 35 36 (95-55%)

Y= 0, NR, CH,
X=Br, |
R = alquila ou arila

©/ NIS, Sm( OTf) o
6h, ta, MeCN |

8 (55%)

Exemplo

Os autores propdéem que o mecanismo da reacdo se inicia com a
ativacdo do NBS pelo triflato de saméario (Sm(OTf)3), facilitando a formacéo do
ion halénio com a olefina. A reacdo do composto que contem o broménio com
o anel aromatico leva a formacéo do produto da reacdo de FC e a regeneracdo
do catalisador Sm(lll) (Esquema Il. 9, pag. 21).
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Esquema Il. 9. Mecanismo proposto por Hajra e colaboradores para reacao de
FC catalisada por Sm(OTf)s.

Ar @)
Sm(OTf);

z HN \
Br
_Sm(lll)

0
\
O _sm(lll) +O\
o
H/\/) Br—N
RN N
o A=< °

Ot e
—+

Considerando a importancia da reacdo de Friedel-Crafts na formagéo de
ligacdes carbono-carbono, e sua aplicacdo em sinteses totais, associado a
demanda para obtencdo da galantamina por sintese, este trabalho propde a
utilizacdo da reacédo de Friedel-Crafts como etapa chave para formacgéo do
centro quaternario, inaugurando, portanto, uma nova estratégia para obtencao

desse importante alcaloide utilizado no tratamento da DA.
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2.2 Objetivo

Nesta parte do trabalho teve-se como objetivo geral a obtencdo da
galantamina por meio de uma rota de sintese inédita utilizando a reagédo de
alquilacao de Friedel-Crafts intramolecular como etapa chave.

A estratégia de sintese foi proposta de acordo com a analise
retrossintética em que o acoplamento entre os intermediarios 43 e 44 ocorre
por meio da reacdo de Mitsunobu (Esquema Il. 10). O intermediério 43 seria
obtido a partir da 1,3-cicloexadiona, em trés etapas. A primeira etapa consiste
na reacao de alquilacdo da cicloexadiona com o bromo acetato de metila. A
segunda etapa consiste na reducdo completa do composto carbonilico com
hidreto de litio aluminio e, a terceira na protecao seletiva da hidroxila primaria
do diol. A proposta de obtencédo do intermediario 44 envolve a conversao do
grupo formila da isovanilina & N-metilamina correspondente protegida com o di-

terc-butil dicarbonato (Esquema Il. 10).

Esquema Il. 10. Anadlise retrossintética da galantamina.

NMeBoc NMeBoc

MeO e MeO OTBS p— MeO OTBS
0 0
() () O
OH
40

(¥)-galantamina

NMeBoc
NMeBoc NMeBoc
5 OTBS
Alqu|lagao de Reacéo de ~o
OTBS
FrleIdeI Crafts Mitsunobu

1,3-cicloexadiona isovanilina

41 (X=Broul)

A formagédo do centro quaternario concomitante ao fechamento do anel

diidrofuranico se baseia na reacdo de alquilagdo de Friedel-Crafts (FC) do
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substrato 42 catalisada por triflato de saméario na presenca de N-
halosuccinimida (NXS) (Esquema Il. 10, pag. 22). Esse composto 42 é
estruturalmente similar ao substrato 37 (Esquema Il. 8, pag. 20) empregado por
Hajra e colaboradores. Em seguida, apdés a eliminacdo do halogénio do
composto 41, seguido de uma reacdo de oxidacao alilica 39 sera formado. O
plano de sintese da (+)-galantamina é concluido com a formacdo do nucleo
azepinico apds a desprotecdo e conversdo da hidroxila em um grupo
abandonador adequado, seguida da remocdo do grupo protetor carbamato.
Assim, a amina livre resultante ira substituir o grupo abandonador, por meio de
uma reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) (Esquema ll. 10, pag.
22).
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2.3 Resultados e Discussdes

2.3.1 Sintese do alcool 43

A sintese da galantamina iniciou-se pela obtencdo do intermediéario 43, a
partir da cicloexadiona, em trés etapas. A primeira delas consistiu na reacao de
alquilagéo da 1,3-cicloexadiona com o bromoacetato de metila em metoxido de
sédio (MeONa). A mistura de reacdo foi mantida em refluxo por 3 horas,
resultando na formagé&o do produto 45 (Esquema Il. 11).

Esquema ll. 11. Sintese do composto 45.

O
O O
Br 7
MeoJ\/ 5 8 _OMe
> 2 9
o MeONa, MeOH  ®\_53g ©
0,
1,3-Ciclohexadiona A, 3h, 40% 45

Esta reacdo foi descrita por Sass e colaboradores® e os autores
relataram a obtencdo de 45 com 85% de rendimento. Entretanto, este
composto foi obtido em nosso laboratério em um rendimento maximo de 40%.
A fim de identificar os fatores que justificassem o baixo rendimento na obtencéo
do produto desejado, o produto bruto de reacéo foi analisado em cromatdgrafo
a gas acoplado a um espectrometro de massas (CG-EM). Foi observada por
cromatografia a presenca de quatro picos com intensidades significativas com
tempos de retencdo de 11,4, 12,5, 14,6 e 17,2 minutos (Figura Al. 7, pag. 140)
referentes a quatro produtos diferentes. Os espectros de massas dos dois
componentes de menor tempo de retencdo (tr) apresentaram o0 pico
correspondente ao ion molecular do produto desejado (m/z 184) (Figura Al. 8 e
Figura Al. 9, pag. 140). A formacédo de dois isbmeros de massa molar 184
pode ser entendida, considerando-se a possibilidade de formagao dos produtos

de C-alquilagéo (45) e o de O-alquilagao (45a) (Esquema ll. 12, pag. 25)
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Esquema Il. 12. Mecanismo de formacé&o dos produtos 45 e 45a.

(0] .. :"—:
C V’\H/_?,(,)Me . Meo rBr ii\!(
o

(MM: 184,07)
O ~ fe)
B ¢ s eF MeOJ\/Br O\)J\oMe
? M H ZQMe i U
o o) 0

45a (MM: 184,07)

No espectro de massas referente a substancia com tempo de retencéo
de 14,6 minutos observou-se um pico em m/z = 224 (Figura Al. 10, pag. 140).
Este pico pode ser atribuido a formacao de dimero da 1,3-cicloexadiona (Figura
II. 3). No espectro de massas referente a substancia com tempo de retencao de
17,2 minutos observou-se um pico com m/z = 256 (Figura Al-11, pag. 141).
Este pico pode ser atribuido a formacéo do composto dialquilado (Figura Il. 3).
A formacéo desses subprodutos contribui para o baixo rendimento de obtencao
do produto de interesse, ou seja, do produto C-alquilado 45.

Figura Il. 3. Estruturas propostas dos subprodutos formados na reacdo de
alquilacao da 1,3-cicloexadiona.

HOQ OMe
(0] o o 0]

o

o OMe
OH o
¢} o o
C-dimero O-dimero dialquilado
MM: 224,26 MM: 224,26 MM: 256,25

A caracterizacdo da substancia 45 foi realizada por espectroscopia de
RMN de 'H e de '°C, por espectroscopia na regido do infravermelho e por
espectrometria de massas de alta resolucdo. No espectro de RMN de 'H
(Figura Al. 1, pag. 137) observou-se um sinal em 7,74 ppm, que foi atribuido
ao hidrogénio da hidroxila (H-10). Este sinal revelou que, no equilibrio ceto-

endlico apresentado por 45, a forma endlica é favorecida. Esta forma é
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predominante possivelmente devido a formacdo da ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre o hidrogénio da hidroxila e o oxigénio da carbonila do éster
metilico presente em 45 (Figura Il. 4).

Figura Il. 4. Representacéo do equilibrio ceto-endlico do composto 45.

No espectro de RMN de *H da substancia 45 (Figura Al. 1, pag. 137)
observou-se ainda um sinal em 3,80 ppm que foi atribuido ao hidrogénio H-2
do composto na forma ceto. Considerando as integrais dos sinais percebe-se
que a razdo entre as formas endlica e ceto no equilibrio € de 4:1,
respectivamente. O tripleto em 2,48 ppm (4H, J = 6,0 Hz) foi atribuido aos
hidrogénios H-4 e H-6 correspondentes a forma endlica e o quinteto em 1,98
ppm (2H, J = 6,0 Hz) ao H-5. J& o multipleto entre 2,65-2,76 ppm foi atribuido
aos H-4 e o H-6 correspondentes ao composto na forma ceto e o multipleto
entre 2,91-2,93 ppm ao H-5. O simpleto em 3,68 ppm e o simpleto em 3,39
ppm foram atribuidos aos hidrogénios do grupo metila H-9 e aos hidrogénios
metilénicos H-7, respectivamente.

No espectro de RMN de *3C (Figura Al. 2, pag. 137) observou-se 0s
sinais em 187,9 e 109,2 ppm, correspondentes aos carbonos olefinicos C-3 e
C-2, respectivamente. Um sinal em 203,9 ppm, caracteristico de carbonila de
cetona (C-1) e outro em 174,5 ppm, caracteristico de carbonila de éster (C-8)
foram observados. O sinal dos carbonos metilénicos C-4, C-5 e C-6 e C-7
foram observados com fases negativas no espectro DEPT 135. Os dados de
RMN estdo de acordo com o descrito por Sass e colaboradores.®!

As bandas em 3451 e em 2606 cm™, no espectro na regido do
infravermelho de 45 (Figura Al. 4, pag. 138), sao referentes ao estiramento da
ligagdo OH, sendo a primeira atribuida a fragdo de moléculas com a hidroxila
livre e a segunda, mais larga e em regidao de menor comprimento de onda, as

hidroxilas envolvidas em ligagdo de hidrogénio. A banda de estiramento da

26



Capitulo Il. Resultados e discussdes

ligacdo C=0 da carbonila de éster foi observada em 1703 cm™, coerentemente
com a presenca de carbonila o f-insaturado (forma endlica).® Em 1586 cm™
observou-se uma banda caracteristica da ligacao dupla.

A recristalizacdo do composto 45 em agua permitiu a obtencdo de
cristais adequados para andlise por difratometria de raios-X. O diagrama
ORTEP de 45 esta apresentado na Figura Il. 5 e os dados relacionados a
coleta e refinamento de sua estrutura cristalina encontram-se na Tabela Al. 1
(pag. 141).

Como pode ser observado, na forma cristalina o composto 45 esta na
forma ceto estabilizada por uma interacdo de hidrogénio com uma molécula de
agua. Em contrapartida, em solu¢des ndo aquosas a ligacdo de hidrogénio

intramolecular é favorecida, deslocando o equilibrio para a forma endlica.

Figura II. 5. Representacdo ORTEP da estrutura do composto 45%°

O regioisdmero 45a foi caracterizado por espectroscopia de RMN de *H
e 3C. No espectro de RMN de 'H (Figura Al. 5, pag. 139) observa-se a
presenca de trés simpletos em 5,25, 4,51 e 3,80 ppm atribuidos aos
hidrogénios H-2, H-7 e H-9, respectivamente. O quinteto em 2,01 ppm (2H, J =
7 Hz) foi atribuido aos hidrogénios metilénicos endociclicos H-5, e os tripletos
em 2,53 ppm (J = 7 Hz) e 2,36 ppm (J = 7 Hz) aos hidrogénios H-6 e H-4,

9 A numeracao utilizada na representacdo ORTEP é diferente daquela apresentada para a substéncia 45.
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respectivamente. A caracterizacdo esta de acordo com o descrito em
literatura.®®

No espectro de RMN de **C da substancia 45a (Figura Al. 6, pag. 139)
foram observados os sinais em 199,4 e 176,6 ppm, referentes a carbonila de
cetona C-1 e carbonila do éster C-8, respectivamente. Os sinais em 164,5 ppm
e 103,4 ppm foram atribuidos aos carbonos C-3 e C-2, respectivamente. O
sinal em 64,6 ppm foi atribuido ao carbono metilénico exociclico (C-7) e o sinal
em 52,5 ppm ao carbono da metoxila (C-9). Os sinais em 36,7, 28,6 e 21,1
ppm, todos com fase negativa no espectro DEPT 135, foram atribuidos aos
carbonos metilénicos do anel.

O éster 45 foi reduzido com hidreto de litio e aluminio (LiAIH4) de acordo

com a metodologia adaptada de Peters e colaboradores (Esquema Il. 13).%

Esquema Il. 13. Sintese da substancia 46

9

0 OH _ 10
1
_ 6 OH
CO,Me LiAIH4 THF 2 g
5
OH A 24h,82% 4 3 H
45 46

O produto desejado 46 foi obtido com 82% de rendimento. O tratamento
da reacao descrita por Peters e colaboradores é realizado utilizando-se agua e
uma solucdo de NaOH 10%. Neste procedimento forma-se um precipitado
amorfo, dificil de manusear e ha necessidade de uma grande quantidade de
éter etilico para extrair o produto deste precipitado. Testaram-se outros
procedimentos buscando uma melhor recuperacdo do produto desejado do
meio de reacado (Tabela Il. 2, pag. 29). O procedimento utilizando agua e
solucdo de NaOH 15% (Tabela II. 2, experimento 2, pag. 29) proporcionou a

obtencao do produto em melhor rendimento (82%).
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Tabela Il. 2. Procedimentos de elaboracéo da reacéo de reducao utilizando

LiAIH,4

Tratamento da reagao

Experimento : ' Rendimento
Condicdes Procedimento
Resfriamento dareacdoa T =
Agua e 0 °C, adicéo de agua seguida
1 solugéo da solugéo de NaOH e 73%
NaOH 10% lavagem do precipitado com
éter dietilico
Resfriamento dareacdoa T =
Agua e 0 °C, adicdo de agua seguida
solucéo da solucéo de NaOH e mais
2 ] o 82%
NaOH 15 % agua, adicdo de MgSQy,, e
lavagem do precipitado com
acetato de etila
Solucdo HCI  Extracéo da fase aquosa com
3 _ 37%
3M diclorometano
Sal de
Rochelle
(solucao Extracdo da fase aquosa com
4 50%

saturada de
tartarato de
Na e K)

diclorometano

Nesta reacdo, além da reducéo das carbonilas, ha a formacdo de uma
ligagdo dupla pela eliminagédo de um oxigénio. Propde-se que, primeiramente,
ocorra uma reacédo acido-base pela captura do proton da hidroxila pelo hidreto,
formando-se H; e o intermediario I. Apés reducéo da carbonila de cetona, ha a
formacao do intermediario 1V. Este composto sofre reducdo da cetona formada
e do grupo éster, levando a formacao da substancia 46 desejada (Esquema II.
14, pag 30).
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Esquema Il. 14. Mecanismo proposto para formacéo do 46.

H i
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No espectro de RMN de 'H obtido para o 46 (Figura Al. 12, pag. 142),
observaram-se o simpleto em 5,64 ppm e em 4,05 ppm referentes ao
hidrogénio vinilico (H-3) e ao carbindlico (H-1), respectivamente. Os multipletos
entre 3,76-3,88 ppm e entre 3,55-3,67 ppm foram atribuidos aos hidrogénios
metilénicos H-8 diastereotdpicos da cadeia lateral. Observou-se no mapa de
contornos COSY (Figura Al. 13, pag. 142) que estes sinais estdo acoplados
com os multipletos entre 2,38-2,45 ppm e entre 2,22-2,28 ppm, sendo,
portanto, estes ultimos atribuidos aos hidrogénios H-7. O sinal largo em 2,03
ppm foi atribuido aos hidrogénios metilénicos H-4 do anel identificados pela
correlacdo deste sinal com o do sinal do H-3 em 5,65 ppm no COSY. O
multipleto entre 1,56-1,76 ppm foi atribuido aos hidrogénios metilénicos H-5 e
H-6. A caracterizacdo esta de acordo ao descrito na literatura por Peters e

colaboradores.®

30



Capitulo Il. Resultados e discussdes

O espectro de RMN de **C obtido para o 46 (Figura Al. 14, pag. 143)
aliado a andlise do espectro de DEPT 135, revelou a presenca dos cinco
grupos metilénicos da molécula. Os sinais em 67,1, 128,1 e 137,3 foram
atribuidos ao carbono carbindlico C-1, e aos carbonos olefinicos C-3 e C-2,
respectivamente. O sinal em 128,1 ppm foi atribuido ao metino C-3. No
espectro de absor¢cdo na regido de infravermelho (Figura Al. 15, pag. 143)
observou-se uma banda larga e intensa em 3299 cmreferente ao estiramento
da ligacdo OH.

No espectro de ESI-MS no modo positivo (Figura Al. 16, pag. 144),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 165,0886 compativel com [M +
Na]".

Para o estudo da reacdo de Friedel-Crafts, detalhadas na sessao 3.4,
realizou-se a protecdo da hidroxila primaria com trés grupos protetores
distintos: terc-butil-dimetilsilila (TBS), terc-butil-difenilsilila (TBDPS) e o grupo
acetila (Ac) (Esquema ll. 15, pag. 32).

Assim, a protecdo seletiva da hidroxila primaria de 46 foi realizada
empregando-se 0s reagentes de silicio TBSClI e TBDPSCI. A reacéo
processou-se utilizando trietilamina (EtsN) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP),®
durante quatro horas a temperatura ambiente. Sob essas condicdes 43 e 48
foram obtidos com 86% e 95%, respectivamente (Esquema Il. 15, pag. 32). Na
reacao utilizando TBSCI, o produto di-protegido (47) foi obtido com 2% de
rendimento, enquanto que na reagdo com TBDPSCI ndo se observou a
formacao do produto diprotegido.

O tratamento do diol 46 com anidrido acético em piridina, a -20 °C
resultou na formacdo do produto monoacetilado (49) com 62% de rendimento
enquanto o produto diacetilado (50) foi formado com 22% (Esquema Il. 15, pag.
32).
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Esquema ll. 15. Reac¢bes de protecao da hidroxila primaria de 46.

TBSCI, Et;N 6 ol ¢ o
» E13 2 " Si + o. | P
10 Si
DMAP, DCM, N 1% .
4 h, ta 11" "
43 (86%) 47 (2%)

17 5
oH O1H 7 12;)@ 14
OH TBDPSCI, Et3N 6 5 : ~SiT s
DMAP, DCM, 5 ;3 m)gv
4h, ta 10 10
46 48 (95%)

O:—T )J\o

.. 6 N T 0.9 _10 o
Ac,0, piridina, 2 5 \n/ + \n/
5 0 o]
16 h, -20 °C 3

49 (62%) 50 (22%)

Estas reacdes consistem em uma reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sn2), a qual € altamente influenciada por fatores estéricos. Assim
sendo, a reatividade de alcoois primarios € superior a de alcoois secundarios.
Desta forma, a protecdo da hidroxila primaria ocorre regiosseletivamente.®®
Quando foram empregados os grupos de silicio, a regiosseletividade foi muito
evidente, visto que s&o grupos com maior volume, o que favorece a
monoprotecdo. Entretanto, a regiosseletividade da acetilacdo foi menos
pronunciada, visto que o anidrido acético apresenta, comparativamente, um
menor impedimento estérico.

O éter de silicio 43 foi caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H e
13C e por espectroscopia no infravermelho e por massas de alta resolucdo. No
espectro de RMN de *H (Figura Al. 17, pag. 144) observou-se a presenca de
dois simpletos em 0,09 e em 0,91 ppm atribuidos aos hidrogénios dos grupos
metilas (H-9) e do grupo terc-butila (H-11) do grupo terc-butil-dimetil-silila,
respectivamente. O duplo dupleto duplo em 3,66 ppm (J =9 Hz, J =10 Hz, J =

4 Hz) foi atribuido ao hidrogénio H-8a. Além disso, o multipleto entre 3,76-3,86
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ppm foi atribuido ao hidrogénio H-8b e ao hidrogénio da hidroxila
remanescente. O multipleto entre 1,51 e 2,44 ppm foi atribuido ao hidrogénio
metilénico H-7 e o tripleto em 5,57 ppm (J = 4 Hz) ao hidrogénio vinilico H-3.

No espectro de RMN de **C (Figura Al. 18, pag. 145) os sinais em 26,1
e -5,3 ppm foram atribuidos aos carbonos da terc-butila (C-11) e das metilas
(C-9) do grupo protetor terc-butil-dimetil-silano (TBS). Avaliacdo das fases do
espectro de DEPT 135 permitiram atribuir os sinais em 18,2, 25,9, 31,4, 38,9
64,6 ppm aos carbonos metilénicos. Similarmente, os sinais em 67,1 e em
127,2 ppm foram atribuidos aos carbonos C-1 e C-3, respectivamente.

No espectro obtido na regido do infravermelho para este composto
(Figura Al. 19, pag. 145), observou-se em 3381 cm™ a banda referente ao
estiramento da ligagdo OH remanescente. Uma banda em 1254 cm™
caracteristica da deformacédo angular simétrica da metila (Si-CH3) e outra em
835 cm™ corresponde ao estiramento da ligacdo Si-C foram observadas. Em
1082 cm™ observou-se a banda referente ao estiramento assimétrico das
ligacdes Si-O-C.

No espectro de ESI-MS no modo positivo (Figura Al. 20, pag. 146),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 279,1757 compativel com [M +
Na]".

O éter de silicio 48 foi caracterizado por RMN de *H e *C. No espectro
de RMN de 'H (Figura Al. 21, pag. 146), a presenca do grupo protetor TBDPS
foi confirmada pela presenca dos multipletos entre 7,39-7,48 (6H) e 7,69-7,73
ppm (4H) atribuidos aos hidrogénios arométicos (H-12, H-13 e H-15) e ao
simpleto em 1,09 ppm (9H) atribuido aos hidrogénios da terc-butila. Os outros
sinais sao similares aos observados no espectro de 43.

No espectro de RMN de **C (Figura Al. 22, pag. 147) os sinais em 27,6,
127,9, 129,9, 130,0 e 135,8 ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos do
grupo protetor TBDPS. Os outros sinais sdo similares aos observados no
espectro de 43.

O espectro de RMN de *H do produto monoacetilado 49 (Figura Al. 23,
pag. 147) diferiu-se dos anteriores devido a presenca do simpleto em 2,04 ppm
(3H) referente & metila do grupo acetila. Os outros sinais observados foram

semelhantes aos relatados para 43 e 48. A presenca do sinal de RMN de B¢
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(Figura Al. 24, pag. 148) em 171,4 ppm referente a carbonila do grupo acetila
confirma a acetilacao.

No espectro obtido na regido do infravermelho para este composto
(Figura Al. 25, pag. 148) observou-se em 3421 cm™ a banda referente ao
estiramento da ligacdo OH remanescente.

Os produtos di-protegidos também foram caracterizados por
espectroscopia de RMN. No espectro de RMN de *H (Figura Al. 26, pag.149)
obtido para o composto diprotegido 47, observaram-se a presenca de dois
simpletos em 1,01 e 1,00 ppm integrando para 9H cada, referentes aos
hidrogénios da terc-butila (H-11 e H-14) do grupo protetor e trés simpletos em
0,20 e 0,15 ppm integrando para 12H no total, referentes aos hidrogénios das
metilas (H-9 e H-12) do grupo silano. Esses sinais confirmam a presenca de
dois equivalentes do grupo TBS. A integral do sinal presente na regiao de 4,00-
3,50 ppm foi de apenas dois hidrogénios.

No espectro de RMN de 'H (Figura Al. 27, pag. 149) obtido para o
produto diacetilado 50, observaram-se os simpletos em 2,04 e 2,08 ppm
referentes as duas metilas dos grupos acetais. Além disso, o simpleto em 5,30
pmm atribuido ao hidrogénio carbindlico H-1 apresentou um maior
deslocamento comparado ao simpleto atribuido a H-1 de 49 (4,08 ppm).

No espectro de RMN de *C (Figura Al. 28, pag. 150), observaram-se
dois sinais em 171,1 e 171,0 ppm referentes aos carbonos carbonilicos C-9 e
C-11.

No espectro de absorgéo na regido de infravermelho (Figura Al. 29, pag.
150) observou-se a banda em 1731 cm™ referente ao estiramento das
carbonilas.

A regiosseletividade da protecdo da hidroxila conforme esperado foi
confirmada pela oxidagdo da hidroxila secundaria de 43 com o &cido 2-
iodoxibenzoico (IBX) em DMSO® levando a formacdo da cetona

correspondente (51) com 54% de rendimento (Esquema Il. 16, pag. 35).
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Esquema ll. 16. Reacéo de oxidacéo do alcool secundario de 43.

OH

O‘sli/ IBX, DMSO,

ta, 20h

43

O sinal em 199,6 ppm no espectro de RMN de *3C (Figura Al. 31, pag.
151), atribuido a carbonila da cetona C-1, confirma a regiosseletividade da

protecao.

2.3.2 Sintese do intermediario 44

O intermediario 44 foi obtido apds conversao one pot do grupo formila
da isovanilina na amina protegida.*® Inicialmente, ocorre a formacéo da imina
pela condensacdo do aldeido com MeNH,. Apd6s completo consumo do
material de partida, a imina foi reduzida com NaBH, levando a formacdo da
amina. Essa por sua vez, foi protegida na forma de carbamato de terc-butila,
levando a formacdo do produto desejado 44 com 52% de rendimento e do

produto di-protegido 49 com 33% de rendimento (Esquema Il. 17).

Esquema Il. 17. Sintese do intermediario 44

o ML
6
a. MeNH,/THF, 0 12 . 5 7 "NT1070™1
O THF ta, 15h e s )< T
b. NaBH, MeOH, 5 ] l\|l10 0711 4 MeO™4 T3
9

1" 2

H 8h, ta O O
MeO” 4 Y7 2 * 1wt 3
MeO c. (Boc),0, NaOH, ' OH 01\’44
OH dioxano, ta, 16h 13 15
- 15
Isovanilina 44 (52%) 52 (33%)

O composto 44 foi caracterizado por RMN e por espectrometria de
massas de alta resolucéo. No espectro de RMN de *H (Figura Al. 32, pag. 152)
observou-se a presenca de um simpleto em 1,48 ppm referente aos
hidrogénios do grupo terc-butila (H-12) do grupo carbamato. O simpleto em

3,87 ppm foi atribuido aos hidrogénios do grupo metoxila (H-7), enquanto o
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simpleto em 2,79 ppm aos hidrogénios H-9. O simpleto em 4,32 ppm foi
atribuido aos hidrogénios metilénicos H-8 e o simpleto em 5,75 ppm foi
atribuido ao hidrogénio da hidroxila fendlica (H-13). O multipleto entre 6,69-6,82
ppm refere-se aos hidrogénios aromaticos.

Os sinais de RMN de *C (Figura Al. 33, pag. 152) de 44 em 28,6, 33,8
e 56,2 ppm foram atribuidos aos carbonos C-12, C-9 e C-7, respectivamente.
Os sinais em 145,9 e 146,0 ppm, foram atribuidos aos carbonos aroméaticos
oxigenados (C-3 e C-4), enquanto o sinal em 131,5 ppm ao carbono aromatico
nao hidrogenado C-1. Os sinais em 119,2, 114,1 e 110,8 ppm, por comparacao
entre os espectros de RMN de **C e DEPT 135, foram atribuidos aos carbonos
aromaticos hidrogenados C-2, C-5 e C-6. Da mesma maneira, 0s sinais em
51,6 e 52,3 ppm foram atribuidos ao carbono metilénico C-8. A existéncia
destes dois sinais pode ser atribuida ao fato de que a barreira rotacional em
torno da ligacdo N-C10 é relativamente alta devido & deslocalizag&o eletronica
no sistema carbamato.®®®® Assim, tem-se a formacdo de dois isdmeros
rotacionais, nos quais os carbonos C-8 encontram em ambientes quimicos

levemente diferentes (Figura Il. 6).

Figura Il. 6. Equilibrio entre os isdmeros rotacionais de 44.

.o Me\+ +
Ar/\l}l Ot-Bu —=——> N“ ~Ot-Bu Ar/\l?l)\Ot-Bu
Me Me
Ar

No espectro ESI-MS no modo negativo (Figura Al. 34, pag. 153),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 266,1351 compativel com [M + H].
O espectro de RMN de *H (Figura Al. 35, pag. 153) de 52 observou-se
dois simpletos integrados para 9H cada, em 1,55 e 1,47 ppm. Esses sinais sédo
caracteristicos de hidrogénios de terc-butila. Neste caso, a presenca desses
dois sinais revela que o0 composto apresenta dois grupos protetores
carbamatos. Além do mais, nao foi observado o sinal referente ao hidrogénio
da hidroxila fendlica.
No espectro de RMN de *C (Figura Al. 36, pag. 154) de 52 a presenca
de duas unidades do grupo protetor carbamato foi confirmada devido a
presenca de dois sinais intensos em 28,5 e 27,7 ppm caracteristicos dos
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carbonos metilicos do grupo terc-butila (C-12 e C-15). Além disso, foi
observado no espectro dois sinais em 83,5 e 79,7 ppm, ausentes no
subespectro DEPT 135, referentes aos carbonos néo hidrogenados C-11 e C-
14 do grupamento terc-butila.

No espectro ESI-MS no modo negativo (Figura Al. 37, pag. 154),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 390,1774 compativel com [M +
Na]",

A fim de melhorar a eficiéncia na obtencdo de 44 adicionou-se uma nova
etapa de reacdo que consistiu em adicionar NaOH (2M) em uma solucéo
metandlica do bruto de reacdo apos a reacao de prote¢cdo com o carbonato de
di-terc-butila. Essa nova etapa desprotegeu seletivamente o carbonato da
substancia 52 que se forma. Nesta metodologia, 44 foi isolado com 85% de

rendimento (Esquema Il. 18).

Esquema Il. 18. Metodologia modificada para obtencéo de 44.

a. MeNH,/THF,
O  THF, ta, 15h 0
b. NaBH, MeOH, L J<
o)

H 8h,ta r\ll
MeO c. (Boc),0), NaOH, MeO

OH dioxano, ta, 16h OH
Isovanilina d. NaOH, MeOH, 44 (85 %)
16 h, ta.

2.3.3 Reacdo de acoplamento entre os alcoois (43/48/49) e fenol 44

A reacdo de escolha para o acoplamento entre os alcoois 43/48/49 e o
fenol 44 foi a reacdo de Mitsunobu. Esta metodologia consiste em uma reacgao
de substituicho dea alcoois primarios ou secundarios por um agente
nucleofilico, na presenca de um composto dialquilazodicarboxilato e
trifenilfosfina ou trialquilfosfina. Os nucledfilos oxigenados podem ser acido
carboxilico, levando a formacéo de éster, ou fenol, levando a formacao de éter.
Compostos nucleofilicos nitrogenados também podem ser utilizados, dentre

eles iminas, hidroxamatos, heterociclos nitrogenados e &cido hidrazoico.”
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Foram testadas trés diferentes condi¢cdes experimentais a fim de se
otimizar o rendimento do produto de Mitsunobu para o alcool secundério 43 e 0
fenol 44. . As condi¢les avaliadas encontram-se na Tabela Il. 3.

Tabela Il. 3. Condi¢des da reacao de Mitsunobu entre 43 e 44.

0]

e Lo
16
OH 2 Tm 022>,
18
Q/\/OTBS /©/\NMeBoc N7 7 13 '20
~ P — . 6
(@) (ONg)
+ 1 |° 5

OH 11 .~ g
43 44 1OSI\O 2Nt
1" H
42
o equivaléncia Rendimento
Condicao
43 e 44 (%)
DIAD, PPhs, DCM, ta, 24 h 1,1:1 7
B DIAD, PPhs, THF, A, 3,5h 1:111 22
C DIAD, PBus, THF, ta, 24 h 1:11 68

Na condicdo A, adaptada de Maurya e colaboradores’ o &lcool 43 é
utilizado em excesso. Entretanto, isso dificultou o procedimento de purificacdo
do produto de acoplamento 42, uma vez que esse apresentou o0 mesmo R; do
43. No espectro de RMN de 'H (Figura Al. 38, pag. 155) da fracdo da coluna
com R; de 0,35 (eluente = hexano:acetato de etila 6:1) pode se observar que
h& uma mistura do alcool de partida e do produto desejado, na proporcdo de
4:1. Essa proporcao foi calculada baseando-se nos simpletos em 5,57 ppm e
5,76 ppm, referentes aos hidrogénios vinilicos de 43 e 42, respectivamente. Na
Tabela Il. 4 (pag. 39) ha a correlacdo dos sinais com 0s respectivos
hidrogénios de cada composto. O rendimento de 42, baseando-se na
proporcéo obtida pelo RMN de *H, foi de 7%.
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Tabela Il. 4. Atribuicdo dos sinais no RMN de *H da mistura contendo 43 e 42

20
9 20
12 16
13 N%OJ19<
it 20
15
oG 10 17

21 012 5
23 | 21
23 Si\o 8 5 4
22 7 3

Hidrogénio o Hidrogénio o
1 4,02 1 4,60
2 . 2 -
3 5,57 3 5,76
4 2,08-1,53 4 2,08-1,53
5 2,08-1,53 5 2,08-1,53
6 2,08-1,53 6 2,08-1,53
242238 e 2,50-2,45 e 2,35-
! 2,23-2,17 ! 2,28
8 369-363e 8 3,75-3,71
3,79-3,78
9 0,09 e 0,08 9 -
10 - 10 6,83-6,77
11 0,91 11 -
12 3,79-3,78 12 6,83-6,77
13 6,83-6,77
14 -
15 3,82
16 4,31
17 2,80-2,76
18 -
19 -
20 1,49
21 0,01
22 -
23 0,86

Nessa reagdo observou-se a formagdo de produtos secundarios, tais
como o aduto de substituicao eletrofilica entre 0 composto aromatico altamente
ativado 42, e o DIAD (53; com 32% de rendimento; Figura Il. 7, pag. 40). No
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espectro de RMN de 'H (Figura Al. 39, pag. 155) obtido para 53, os sinais
entre 7,08 e 6,75 ppm foram atribuidos aos hidrogénios arométicos. A
observacdo do quarteto em 4,12 ppm (2H, J = 8Hz) e do tripleto em 1,26 ppm
(12H, J = 8Hz) esta coerente com a presenca dos grupos metila e isopropila do

DIAD ligados na estrutura do composto.

Figura Il. 7. Estrutura do produto 53 obtido na reagédo de Mitsunobu
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A formula molecular desta estrutura (CssHs1N3OgSi) foi confirmada por
ESI-MS. No espectro no modo positivo observou-se o pico com m/z = 730,4182
corresponde a [M + Na]* (Figura Al. 40, pag. 156). Além disso, em modo
negativo (Figura Al. 41, pag. 156), observou-se um pico com m/z = 706,3961
gue corresponde a [M + Na].

Outro produto formado (54, Figura Il. 8, pag. 41), isolado com 14% de
rendimento, foi proposto a partir da anélise do espectro de RMN de 'H e de
espectrometria de massas de alta resolucdo. No espectro de RMN de 'H
(Figura Al. 42, pag. 156) a presenca do esqueleto do DIAD na estrutura do
produto foi proposta pela observacdo do multipleto entre 4,76-4,96 (2H) e o
multipleto entre 1,23-1,28 (12H), referentes aos hidrogénios das metilas e dos
CH do grupo iso-proprila, respectivamente. No mapa de contornos COSY
(Figura Al. 43, pag. 157), observa-se a correlagéo entres estes dois sinais. Os

outros sinais estdo de acordo com a estrutura de 54.
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Figura Il. 8. Estrutura da substancia resultante da reacao de 43 com DIAD (54)
b A
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O espectro ESI-MS no modo positivo apresentou um pico com m/z =
465,2625 (Figura Al. 44, pag. 157), que corresponde a [M + Na]*, e um pico
menos intenso com m/z = 443,2447 referente ao aduto protonado. Além disso,
em modo negativo (Figura Al. 45, pag. 157), observou-se um pico com m/z =
441,2659 que corresponde a massa do composto desprotonado.

Diante do baixo rendimento e da dificuldade de purificacdo do produto
desejado, realizou-se a reacdo de Mitsunobu segundo a metodologia B
adaptada de Satcharoen e colaboradores,”® na qual se emprega 43 como
material de partida limitante e 44 em excesso. Empregou-se o DIAD e a
trifenilfosfina em THF sob refluxo (Tabela Il. 3)

Essa metodologia se mostrou mais eficiente, pois como o 43 é o material
de partida limitante, a reacdo ocorreu até o seu consumo total, facilitando a
purificacdo do produto desejado. Outra vantagem desta metodologia € que,
nesta reacao, nao foi observada a formacado do produto secundario 53. Embora
trés vezes superior ao obtido na condicdo A (Tabela Il. 3), o rendimento
produto de interesse 42 continuou baixo (22%). O baixo rendimento na
formacao de 42 a partir desta metodologia deve-se a formacao do subproduto
54, que foi isolado com 46% de rendimento.

Visto que nenhuma das metodologias anteriormente descritas levou a
formacdo de 42 em condi¢Bes satisfatérias, testou-se a substituicdo da
trifenilfosfina por tri-n-butilfosfina (PBus) segundo metodologia adaptada de .
Leisch e colaboradores.”? Uma vez gue a PBu3 é uma fosfina mais nucleofilica,
espera-se 0 que produto de Mitsunobu seja obtido em melhores rendimentos.
O sistema de reacdo permaneceu durante 24 horas a temperatura ambiente
(Condicéo C, Tabela Il. 3). Esta metodologia permitiu o isolamento do produto

42 com 68% de rendimento.
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O produto 42 foi caracterizado por RMN de *H e de *3C, espectroscopia
na regido do infravermelho e espectrometria de massas de alta resolugéo. No
espectro de RMN de 'H obtido para o produto 42 (Figura Al. 46, pag. 158),
observa-se a presenca de um simpleto integrando para 9H em 1,49 ppm,
atribuido aos hidrogénios da terc-butila do carbamato (H-20), indicando a
presenca do grupo carbamato. O simpleto em 4,31 ppm (2H) foram atribuidos
aos hidrogénios metilénicos H-16 e o simpleto em 2,80 ppm (3H) os
hidrogénios metilicos H-17. O multipleto entre 6,76-6,85 ppm (3H) foi atribuido
aos hidrogénios aromaticos. Em 5,75 ppm e em 4,59 ppm observaram-se a
presenca de dois simpletos integrando para um hidrogénio cada, sendo
atribuidos ao hidrogénio vinilico (H-3) e ao hidrogénio carbindlico (H-1),
respectivamente. O simpleto em 3,81 ppm foi atribuido aos hidrogénios da
metoxila e o multipleto entre 3,67-3,76 ppm aos hidrogénios metilénicos H-8.
Os multipletos entre 2,28-2,35 e 2,45-2,52 ppm foram atribuidos aos H-7 e o
multipleto entre 1,53-2,15 ppm foi atribuido aos hidrogénios do anel cicloexeno.
Os simpletos em 0,86 ppm (9H) e 0,01 (6H) ppm s&o caracteristicos dos
hidrogénios da terc-butila (H-23) e das metilas (H-21) do grupo TBS,
respectivamente.

No espectro de RMN de '°C de 42 (Figura Al. 47, pag. 158) foram
observados dois sinais em 26,1 e 28,6 ppm, ambos com fase positiva no
espectro DEPT 135. O primeiro foi atribuido aos carbonos metilicos do grupo
terc-butila do grupo TBS (C-23), e o segundo sinal foi atribuido aos carbonos
da terc-butila do grupo carbamato (C-20). O sinal em 33,8 ppm refere ao
carbono C-17. No mapa de contornos HSQC (Figura Al. 49, pag. 159)
observou-se a correlacdo entre simpleto em 4,31 ppm e o carbono em 52,1
ppm, que n&o foi observado no espectro de RMN de *3C. Este sinal foi atribuido
ao carbono metilénico C-16. A auséncia desse sinal no espetro de RMN de **C
pode ser atribuida a influéncia do nitrogénio vizinho, que em funcéo do seu
momento quadrupolar interfere na relaxacdo deste carbono. As atribuicdes
inequivocas foram realizadas com o auxilio do mapa de contornos COSY e
HSQC (Figura Al. 48 e Figura Al. 49, pag. 159).

No espectro obtido na regido do infravermelho para este composto
(Figura Al. 50, pag. 160), a banda referente ao estiramento da ligagdo C=0 do

carbamato foi observada em 1694 cm™. A banda em 1253 cm™ é caracteristica
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da deformacdo angular da metila (Si-CHs) e a banda em 834 cm™ do
estiramento da ligacéo Si-C. Esses valores estéo de acordo com o esperado.®
No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura Al. 51, pag. 160),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 528,3056 compativel com [M +
Na]".
Realizou-se ainda a reacao de Mitsunobu entre o fenol 44 e o alcool 48
utilizando a condicdo C, descrita anteriormente (Esquema II. 19). Nestas

condicdes, o produto 55 foi isolado com 61% de rendimento.

Esquema Il. 19. Reacg&o de Mitsunobu entre 48 e 44.

I
OH 22 v 29 0
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OTBDPS NMeBoc 24 %
\O —_—» 26 @7&\0
+ OH 24@ H
48 44 %
26' 55

O aduto 55 foi caracterizado por RMN de *H e de *C. No espectro de
RMN de 'H obtido para o produto 55 (Figura Al. 52, pag. 161) os multipletos
entre 7,33-7,43 e entre 7,66-7,69 ppm foram atribuidos aos hidrogénios
aromaticos H-24, H-25, H-26. Os demais sinais foram semelhantes aos
observados para o aduto 42,

No espectro de RMN de *C (Figura Al. 53, pag. 161) os sinais em
135,8, 129,6, 129,4, 127,7 ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos
hidrogenados C-24, C-25 e C-26. Os outros sinais também foram semelhantes
aos observados para o aduto 55.

A reacdo de Mitsunobu entre o fenol 44 e o alcool 49 foi realizada sob
duas condi¢Bes. A primeira consistiu na condicdo C utilizada para os alcoois
anteriores, e a segunda na condicdo D, que consistiu no uso de DIAD e PPhj
em THF, tendo sido realizada sob ultrassom (Tabela Il. 5, pag.44)
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Tabela Il. 5. Condicdes da reacao de Mitsunobu entre 49 e 44.

I
l\ll o
OH
NMeBoc o
OAc o
@N o —_— 0
+
OH
23 210

H
49 44 56

equivaléncia

Condicdes Rendimento (%)
49 e 44
C DIAD, PBus, THF, ta, 48h 11,1 46
D DIAD, PPhs, THF, ta, ))), 3h 1:1,1 77

Na condicdo C, o produto 56 foi obtido com apenas 46% de rendimento.
Este baixo rendimento foi associado ao n&do consumo total do material de
partida, que mesmo depois de 48h de reacao, foi recuperado com 43%.

Na nova condicdo D adaptada de Lepore e He,”*a  qual emprega
ultrassom e PPhs o produto desejado 56 foi isolado com 77% de rendimento
apos 3 horas de reacéo.

No espectro de RMN de 'H (Figura Al. 54, pag. 162) de 56 observou-se
um simpleto em 1,99 ppm referente aos hidrogénios da metila do grupo acetila
(H-22). Os demais sinais foram semelhantes aos observados para o aduto 42.
No espectro de RMN de **C (Figura Al. 55, pag. 162) o sinal em 171,3 ppm foi
atribuido a carbonila do grupo acetila (C-21), e assim como para o espectro de
RMN de *H, no espectro de RMN de **C os outros sinais foram semelhantes ao
observado no espectro de 42.

Quanto ao mecanismo da reacdo de Mitsunobu, descrito para a
obtencdo de 42, ocorre inicialmente a formacédo do aduto zwiteribnico I, pelo
ataque do par de elétrons ndo ligantes do fésforo da trifenilfosnina ao nitrogénio
do DIAD (i, Esquema II. 20, pag. 46). Em seguida, ocorre uma reagéo acido-
base de I com o fenol (44), levando a formacdo do fenodxido Il e do
intermediario 1ll. Posteriormente, ocorre o ataque do par de elétrons nédo
ligantes do oxigénio do alcool (43) ao fosforo de 111, dando origem a hidrazina

IV e ao intermediario V. Por fim, por meio de uma reacdo de substituicdo
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nucleofilica bimolecular (Sn2), ocorre o ataque do par de elétrons nao ligantes
do fenoxido Il ao carbono oxigenado do intermediario V, levando a formacgéao
do produto desejado 42 e ao oxido de trifenilfosfina (V).

Conforme mencionado anteriormente, a formacéo do produto 53 (ii,
Esquema II. 20, pag. 46), ocorre por meio de uma reacdo de substituicdo
eletrofilica aromatica entre o0 43 e o intermediario I1l. Nessa etapa, ocorre um
ataque dos pares de elétrons do anel aromatico ao nitrogénio de Ill. Ap6s uma
captura do préton do intermediario VII por uma base do meio, ha a re-
aromatizacéo do anel e a formacao de 53.

A formacgao do produto 54 (iii, Esquema Il. 20, pag. 46) ocorre por meio
de uma reacdo de substituicdo nucleofilia bimolecular (Sn2) entre os
intermediarios 1V e V. O par de elétrons do nitrogénio de IV ataca o carbono

carbindlico de V levando a formacao do composto 54 e 6xido de trifenilfosfina.
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Esquema Il. 20. Mecanismo da reacdo de Mitsunobu para formacéo do 42 (i) e

dos produtos secundarios 53 (i) e 54 (iii).
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CO,i-Pr CO,i-Pr ' +
i-PrO,C PPhy
DIAD trifenilfosfina 1 HN—N\
COzi-Pr
I
A +
. .. i-PrO,C
iPro,C  _PPh, : OH ZA PhaPs
0 —_— HN—NH
HN N\ OR \ . OR
CO,i-Pr CO,i-Pr
10%
111 v
43
NMeBoc
MeO OR _
MeO — o , O=PPhs
VI
42
R = TBS, TBDPS ou Ac
(i) :
i-PrOZC\ (/PPh3
NN CO,i-P N i
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N N
. OTBS
I-PFOZC\ H —_— OTBS —_— oTBS
HN—N;Z - PhgP=0 _BH
CO,i-Pr
v \% VIII 54
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2.3.4 Formacéao do anel furanico

O estudo visando a formagéo do nucleo furanico foi realizado por meio
da reacéo de alquilagéo de Friedel-Crafts (FC) com o aduto de Mitsunobu.

Realizou-se a reacédo de FC de acordo com a metodologia desenvolvida
por Hajra e colaboradores.®® ® Essa envolve o uso de N-halossuccinimida, no
caso NBS ou NIS, para formacdo dos intermediarios broménio ou iodénio,
respectivamente. Além disso, a metodologia envolve a utilizacdo de um &cido
de Lewis, sendo o triflato de samario Sm(OTf)3;, 0 mais eficiente nas sinteses
descritas pelos autores.

Nesta reacdo, ha a possibilidade de formacdo de dois anéis, um de 5
membros, levando ao produto desejado, e um de 6 membros conforme

Esquema Il. 21.

Esquema Il. 21. Possiveis produtos a serem formados na reacéo de FC.

NMeBoc

- o,

NMeBoc NMeBoc 5-exo-tet
MeO OR MeO OR
B — 2 Br

o 2 o] + NMeBoc

3 3 \
OR
MeO 3
o 2 J
Br

6-endo-tet

A preferéncia na formacao de anéis pode ser antecipada de acordo com
as regras de Baldwin. Esta regra avalia a formacdo de anéis de trés a sete
membros e a sua regiosseletividade, pela avaliacao de trés fatores que indicam
se a ciclizacdo é favoravel ou desfavoravel. Os fatores sédo (i) o tamanho do
anel a ser formado; (ii) se a ligacdo a ser quebrada sera parte do novo anel
(endo) ou nao (exo) e (i) hibridizacdo do atomo eletrofilico (sp: dig; sp?: trig;

sp*: tet).®® * A previsdo de favorecimento ou ndo é indicada na Figura Il. 9.
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Figura II. 9. Ciclizacbes segundo as regras de Baldwin.®®

endo exo

tet

trig

dig

DESFAVORAVEL FAVORAVEL

Dentre os possiveis produtos a serem formados na reacdo, o produto
desejado consistiu em um produto 5-exo-tet, favorecido de acordo com as
regras de Baldwin, enquanto o outro consiste em um produto 6-endo-tet,
desfavorecido.

Inicialmente foi realizada a reacdo de FC utilizando-se o NBS, como
fonte de bromo para formacdo do broménio. O primeiro substrato testado foi o

42. Utilizou-se o0 Sm(OTf); em acetonitrila anidra (Esquema Il. 22).

Esquema ll. 22. Reacgéo de FC com o aduto 42, empregando-se NBS.

NMeBoc

~o OTBS
7 (0] Br
NMeBoc

NBS, Sm(OTf
o OTBS (OTNs 57

O MeCN, ta

15MeQO, 13

@)
12
o o >/07<20
L > Br 10 N 20

N 20

7
5 > 17
8
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Entretanto, nestas condi¢cdes ndo houve formacdo do produto desejado.
Ocorreu a desprotecdo do grupo protetor de silicio, e o oxigénio atuou como
nucleodfilo abrindo o broménio, levando a formagdo de 58 com 47% de
rendimento (Tabela II. 6, experimento 1, pag. 53). A desprotecdo pode ter sido
catalisada pelo Sm(OTf)s, visto que ha relatos na literatura de que triflatos
promovem essa desprotecdo.” " Além disso, também pode ter sido promovida
pelo NBS, uma vez que tem relatos do seu uso para a desprotecdo de éter de
trimetilsilano (TMS)”’ ou éter de terc-butildimetilsilano, na presenca de /-
ciclodextrina em agua.”®

No espectro de RMN de *H (Figura Al. 57, pag. 163) do produto 58,
observou-se a presenca de um multipleto entre 6,68-6,84 ppm que foi atribuido
aos trés hidrogénios aromaticos. O sinal largo em 4,11 ppm e o dupleto duplo
em 3,94 ppm (1H, J = 12 Hz, J = 4 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios
carbindlicos H-1 e H-3, respectivamente. Esses sinais apresentam correlacéo
com fase positiva no mapa de contornos HSQC (Figura Al. 58, pag. 164).
Também em conformidade com as fases nos seus respectivos mapas de
contornos HSQC, o multipleto entre 3,97-3,41 ppm foi atribuido ao hidrogénio
H-8 e o multipleto entre 2,39-2,47 (1H) e entre 3,06-3,13 (1H) ppm ao H-7. A
desprotecdo do éter de silicio foi confirmada principalmente devido a néo
observacédo dos sinais referentes aos hidrogénios das metilas e do grupo terc-
butila do grupo TBS entre 0 a 1 ppm.

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura Al. 59, pag. 164) de 58,
observou-se os picos referentes aos ions de m/z 492,1352 e m/z 494,1334
compativeis com as massas nominais do composto 58 mais um ion sédio. A
observacdo de dois picos com intensidades semelhantes deve-se ao fato da
abundancia isot6pica do ¥ Br ser 98% do "°Br.”

Em virtude da labilidade do grupo TBS nas condicbes empregadas,
realizou-se a reacdo de ciclizacdo utilizando-se o produto 55 contendo um
grupo de silicio mais resistente a desprotecao, TBDPS. Utilizou-se o0 Sm(OTf)3

e NBS em acetonitrila anidra (Esquema 11.23, pag. 50).
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Esquema ll. 23. Reac¢éo de FC com o aduto 55, empregando NBS.

NMeBoc

O OTBDPS

~
7 (0] Br

NMeBoc
\O OTBDPS NBS, Sm(OTf)3 59

(0]
MeCN, ta

60 (45 %)

Nestas condi¢des isolou-se 60 com 45% de rendimento (Tabela II. 6,
experimento 1, pag. 53), além de recuperar 26% do material de partida. O
espectro de ESI-MS de 60 (Figura Al. 62, pag. 166) apresentou 0s picos com
intensidades similares referentes aos ions com m/z 730,3349 e 732,3452,
compativel com as massas do produto desejado (59) mais um ion sédio,
entretanto, a analise do espectro de RMN de 'H desse produto (Figura Al. 60,
pag. 165) permitiu concluir que se formou um isémero do produto desejado,
decorrente da bromacéo do anel aromatico.

Esta evidéncia decorre do fato de que embora se observe no espectro
de RMN de 'H (Figura Al. 60, pag. 165) o simpleto em 6,97 (1H) e o multipleto
entre 6,73-6,83 (1H) ppm referente a apenas dois hidrogénios aromaticos. O
simpleto em 5,74 ppm refere-se ao hidrogénio vinilico H-3. A presenca deste
sinal e dos sinais atribuidos aos hidrogénios aromaticos integrandos apenas
para 2H caracterizam a bromacdo do anel aromatico. Os outros sinais do
espectro de RMN de *H est&o de acordo com a estrutura 60.

O composto acetilado 56 também foi submetido as mesmas condi¢des

de ciclizagdo com NBS e Sm(OTf); em acetonitrila (Esquema Il. 24, pag. 51).
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Esquema ll. 24. Reacédo de FC com o aduto 56, empregando-se NBS.

NMeBoc

—f— o OAc

o Br

MeCN, ta

Br
12 16 12 16 1o 16
56 13 NMeBoc 13 NMeBoc 13 NMeBoc
MeO 10 OAc MeO H(;O JSOAC MeO H(;o JSOAC
NN * o Br . 0 Br
! 3 3

63 (15%) 64

NMeBoc
N
o F OAc NBS, Sm(OTf);

62 (29%)

Da separacdo por cromatografia em coluna do material bruto desta
reacdo foram isolados trés produtos, além do material de partida recuperado
em 20%. Um deles foi identificado como o produto da bromacédo do anel
aromatico (62) obtido em 29%. Um segundo composto formado foi identificado
como 63, produto de abertura do broménio pela agua (>15%). O produto de
bromacédo do anel aromético de 63 também foi detectado (64).

No espectro de RMN de *H de 62 (Figura Al. 63, pag. 166) observaram-
se um simpleto em 7,02 ppm (1H) e um multipleto entre 6,81-6,90 ppm (1H),
totalizando dois hidrogénios aromaticos. Esses sinais sdo semelhantes aos
observados no espectro de 60 (um simpleto em 6,97 (1H) e um multipleto entre
6,73-6,83 (1H) ppm). O simpleto em 5,78 ppm refere ao hidrogénio vinilico H-
3. Os outros sinais sdo muito similares aos descritos para a substancia 60.

O mapa de contornos HSQC obtido para 62 (Figura Al. 64, pag. 167),
observa-se apenas uma correlacdo para cada sinal dos hidrogénios
aromaticos, indicando, portanto dois carbonos arométicos hidrogenados em
116,3 e 117,7 ppm.

No espectro de RMN de *H (Figura Al. 65, pag. 167) obtido para o
produto 63 observou-se um multipleto entre 6,84-6,88 ppm integrando para trés
hidrogénios, o que indica que ndo houve bromagéo do anel aroméatico. Além
disso, a auséncia de sinal em torno de 5,78 ppm, releva que houve adicdo a
ligagdo dupla, compativel com a formacdo do intermediario bromonio,
entretanto este sofreu subsequente abertura intermolecular pelo ataque

nucleofilico da agua, provavelmente na etapa de tratamento da reacdo. Além
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disso, observou-se um dupleto duplo em 4,58 ppm (1H, J = 12 Hz, J = 4 Hz),
sendo atribuido ao hidrogénio H-3, ligado a um carbono sp® bromado.
Observou-se ainda, um multipleto entre 4,28-4,32 ppm (5H), atribuido ao
hidrogénio carbindlico H-1 e aos hidrogénios metilénicos H-8 e H-16. Estas
atribuicbes foram confirmadas no mapa de contornos HSQC (Figura Al. 67,
pag. 168) visto que este sinal se correlaciona com trés sinais distintos, em 51,8
e 60,4 ppm atribuidos aos metilenos C-8 e C-16, e em 80,1 ppm, atribuido ao
carbono C-1.

A regioquimica da abertura do bromonio foi confirmada pelos dados de
RMN de C (Figura Al. 66, pag. 168). Nesse observou-se o sinal em 59,1
ppm, que apresentou correlagcdo com o dupleto duplo atribuido ao H-3 e um
sinal em 74,4 ppm, sem correlacbes no mapa de contornos HSQC, portanto
atribuido ao carbono nao hidrogénado C-2. Esses dados corroboram o ataque
da &gua no carbono C-2.

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura Al. 68, pag. 169) de 63,
observou-se os picos com intensidades similares referentes aos ions de m/z
552,1604 e 554,1490 compativeis com [M + Na]".

O composto 64 foi caracterizado como componente de uma mistura com
63, por meio da analise do espectro ESI-MS no modo positivo e do espectro de
RMN de *H. No espectro ESI-MS em modo positivo (Figura Al. 71 a 73, pag.
170-171) observaram os picos com intensidade similares com m/z 552,1594 e
554,1579 e os picos com intensidade de 1:2:1 com m/z 630,0714, 632,0701 e
634,0678 compativeis com a [M + Na]* de 63 e 64, respectivamente.

No espectro de RMN de *H (Figura Al. 69, pag. 169) observaram-se um
simpleto em 7,05 ppm (1H) e um multipleto entre 6,79-6,92 ppm (1,74H). As
integrais corroboram com a presenca dos dois compostos nessa fracdo. No
mapa de contornos HSQC (Figura Al. 70, pag. 170) observaram-se que 0O
simpleto em 7,05 ppm apresenta correlacdo com um carbono em 116,3 ppm e
o multipleto entre 6,84-6,82 ppm apresenta correlagdo com trés carbonos
(111,9, 119,3 € 123,2 ppm).

Uma vez que nao foi possivel obter o produto desejado utilizando-se o
NBS, realizou-se a reacdo de FC utilizando o NIS, para formac¢do do iodénio.
Nessa condi¢cdo, ndo se empregou o substrato 42 altamente susceptivel a

desprotecao pelo Sm(OTf); e pelo NIS® conforme discutido anteriormente.
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O composto 55 foi entdo submetido as condicbes de ciclizacao
empregando-se NIS e Sm(OTf); (Esquema Il. 25). Porém, mesmo apés 24h,
nao se observou a formacado de nenhum produto, recuperando-se apenas o

material de partida.

Esquema Il. 25. Reagéo de FC com o aduto 55, empregando NIS.

NMeBoc NMeBoc
NI Tt
~o OTBDPS +,S’ SO o OTBDPS

o) MeCN, ta 9 l

Realizou-se a reagcdo com o aduto 56, empregando-se também NIS e
Sm(OTf); em acetonitrila anidra. A utilizacdo desse substrato também néo
levou a formacdo do produto desejado 66. Por outro lado, o produto de
abertura do iodbnio pela agua (67) foi formado com 35% (Esquema Il. 26).
Nestas condi¢cdes também se recuperou o material de partida com 25% de

rendimento.

Esquema Il. 26. Reagédo de FC com o aduto 56, empregando NIS.

NMeBoc
y o OAc
(0] |
NMeBoc
NIS, Sm(OTf);
~o OAc 66
9] MeCN, ta
NMeBoc
OAc
56 MeO HO
> (0] |
3
67 (35%)

A formacdo de 67 foi evidenciada por andlise do espectro ESI-MS no

modo positivo (Figura Al. 76, pag. 173), onde se observou o pico referente ao
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ion de m/z 600,1410 compativel com a massa nominal do composto 67 mais
um fon sédio. Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura Al. 74, pag. 172)
observa-se que 67 esta como uma mistura dos diastereoisomeros, diferente do
observado para 63. Este fato deve-se a presenca do dupleto duplo em 4,79
ppm (1H, J = 12 Hz, J = 4 Hz), atribuido ao hidrogénio H-3 e que o0s outros
sinais sdo semelhantes aos atribuidos para o composto 63, mas a integral € o
dobro do esperado para o produto 67, tal como o multipleto entre 6,84-6,91
ppm (6H) atribuidos aos hidrogénios aromaticos. O multipleto entre 4,25-4,50
ppm foi atribuido ao H-3 diasteroisomerico, além dos H-1, H-8, H-16.

A temperatura da reacdo foi entdo aumentada, a fim de analisar como
este parametro influenciaria a formacao dos produtos. Entretanto, ndo houve
diferenca de resultado com relagéo a reacéo realizada a temperatura ambiente.
Assim, realizou-se a reacao utilizando-se 50 mol% do Sm(OTf); (Tabela Il. 6,
experimento 6, pag. 55). Nessa condi¢ao o produto majoritario foi o 67 (54%), e
o material de partida foi recuperado em apenas 10%. Também realizou a
reagdo utilizando Cu(OTf); a temperatura ambiente, mas ndo foi observado
diferenca da reacéo utilizando Sm(OTf)3,

Na tabela Il. 6 (pag. 55) esta sumarizado todas as condi¢cfes testadas
para a reacao de Friedel-Crafts para os diferentes substratos.
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Tabela Il. 6 Metodologias empregadas para as reacdes de FC e respectivos produtos obtidos

_ Fonte do Grupo Temperatura, B
Experimento o Produto formado Observacao
halogénio | protetor Tempo
Observou-se
na CCD o
produto
15Me0_ 14 decorrente da
O bromac&o do
12
ta, 4h, O ° 20
5 Br 10 N 75) anel
1 TBS Sm(OTf)3 S 18N 2 .
5 > 17 aromatico,
10 mol% 73>y 8 i
porém esse
58 (47%) nao foi isolado
NBS
puro para
caracterizacao
Br
12 16
13 NMeBoc Recuperou o
ta, 24h, .
MeO material de
2 TBDPS Sm(OTf)3 _
partida com
10 mol%
26%.

60 (45 %)
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Br Br
12 16 1216 1o 16 Recuperou-se
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A fim de entender o motivo pelo qual o produto desejado da reacdo de
FC nao foi formado, realizou-se um estudo teorico dessa reacdo. Nesse estudo
foram levados em consideracao todos os isdbmeros que podem ser obtidos na
etapa de formacéo do iodbnio (56a - 56d), assim como do produto final (63a -
63d) (Esquema Il. 27)

As simulagbes computacionais para 0s processos de interesse
(Esquema I1l. 27) foram realizadas empregando-se o funcional de troca e
correlacdo LC-wPBE,?*®° o conjunto de funcdes de base 6-3111+G(d,p) para
0s atomos de carbono, oxigénio, nitrogénio e hidrogénio. Para o atomo de iodo
foi empregado o pseudopotencial LANL2DZ. Todos os célculos foram
executados no programa Gaussian 09.%° e foi considerado a acetonitrila como
solvente pelo método PCM (Polarizable Continuum Model).

Esquema Il. 27. Possiveis estereoisomeros que podem ser formados na reacéo

de FC.
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BocMeN BocMeN
AcO OMe Nis, Sm(OTH), Aco/\
2 5 g . OMe
4 v >
3 acetonitrila O
56 66

NMeBoc

NMeBoc

OAc
BocMeN OMe NMeB:
H eBoc
AcO 1 9o ,/ - OMe
< I. O
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Inicialmente, observou-se que a variacdo energética entre as
conformacdes das espécies investigadas ocorreram no intervalo de 0,4 a 3,6
kcal mol™ (Tabela II. 7). A variacéo total da energia livre de Gibbs (AG™®) é
calculada como: AG™? = AE®® + AG™®™ + AAG" em que AE®® é a variacéo da
energia eletrénica, AG™™ é a correcéo térmica para a energia livre de Gibbs e
AAG®" & a variagdo da energia de solvatagdo. O valor de AG™™ é dependente
da temperatura, a qual foi estipulada igual a 298,15 K. O valor de AAG*®" foi
estimado considerando a acetonitrila como solvente no método PCM
(Polarizable Continuum Model).

Em todos os possiveis isbmeros, as conformacdes c1 séo ligeiramente
mais favoraveis que as conformacdes c2, sendo que a interconversao do

conférmero 56d-c1 para o 56d-c2 é a mais energética.

Tabela II. 7. Variacdes energéticas® entre as conformacdes cl e c2.

Processo AE®*® AG™™ AAG*™" | ®PpG™™
56a-cl1 > 56a-c2 | -4,2 1,7 3,4 0,9
56b-c1 - 56b-c2 | 1,2 0,1 0,2 1,5
56c-c1 > 56c¢-c2 | 1,8 -0,1 -1,3 0,4
56d-c1 - 56d-c2 | 6,3 0,2 -2,9 3,6

(a) Valores energéticos dados em kcal mol™. (b) AG®™™ = AE®™ + AG®™ + AAG™™.

Na sequéncia foram propostos 0s possiveis estados de transicdo
empregando-se o método QST3. As energias de ativacao (Tabela Il. 8, pag. 59)
dos processos foram calculadas para cada uma das conformacdes c1 e c2. As
estruturas dos estados de transicdo encontram-se na Figura A3. 1 (pag. 200)

Dentre os estados de transicdo encontrados, o que decorre do
conférmero 56d-c2 é o que possui a menor energia de ativacdo, entretanto,
este conformero € mais energético que o 56d-cl. Para o composto 56b, em
ambos os conférmeros foi possivel determinar um estado de transigéao,
entretanto para o conférmero 56b-c1l a energia de ativagdo foi menor. O
conférmero 56c¢c-cl foi 0 que apresentou a maior energia de ativagcado para o
estado de transicdo, e para o conférmero 56¢c-c2 néo foi possivel determinar o

estado de transi¢édo correspondente. O conférmero 56a-c1 foi 0 que apresentou
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a segunda maior energia de ativacdo para o estado de transicdo e para o0 seu
conférmero correspondente 56a-c2 nao foi possivel prever nenhum estado de

transicao.

Tabela Il. 8. Variagdes energéticas e energia de ativacdo (AG*) dos processos

investigados.®

Processo AE®"® AG™™ AAG®®" ®AG*
56a-c1 - ts-56a-cl 19,3 0,4 0,1 19,8
56a-c2 - ts-56b-c2 -- -- -- -
56b-c1 - ts-56b-c1 9,0 -0,1 1,8 10,7
56b-c2 - ts-56b-c2 13,4 0,0 3,0 16,4
56c-c1 - ts-56c¢-cl 29,7 3,0 -0,3 32,4
56c-c2 = ts-56c¢-c2 13,5 -0,3 - -
56d-c1 - ts-56d-c1 17,3 11 0,0 18,4
56d-c2 - ts-56d-c2 7,3 0,9 0,0 8,2

(a) Valores energéticos dados em kcal mol™. (b) AG¥ = AE®® + AG®™ + AAG™".

Calcularam-se ainda as variacdes energéticas para a formacao dos
produtos 62a-62d a partir de cada conformero precursor (Tabela Il. 9, pag. 60).
Analisando o valor de AG™@ a formagdo de todos os produtos s&o
termodinamicamente favoraveis, sendo que a conversao de 56a-cl para 62a é
a que apresenta o menor valor de AG"? (-24,9 kcal.mol™}). Interessantemente,
ndo foi possivel determinar o estado de transicdo desta conversdo. As
formacdes dos produtos 62b e 62d apresentaram AG™® favoraveis (-21,4 e -
20,3 kcal. mol™, respectivamente), corroborando o fato de que as energias de
ativacdo para os estados de transi¢cdes (Tabela 8) desses produtos foram as

menores calculadas.
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Tabela II. 9. Variacdes energéticas® para formacéo dos produtos

Processo AE®*® AG®™  AAG®Y ©®pG™™
56a-c1l 2> 62a -36,8 3,5 8,4 -24.9
56a-c2 = 62a -26,4 1,3 7,7 -17,4
56b-c1 - 62b -18,7 1.8 -4.5 -21,4
56b-c2-> 62b -16,0 2,2 -2,2 -16,0
56c¢c-c1 2 62c -19,4 2,5 0,7 -16,2
56c¢c-c2 - 62¢c -27,2 5,7 6,8 -14,7
56d-c1 = 62d -17,9 4,3 0,8 -12,8
56d-c2 = 62d -27,8 4,2 3,3 -20,3

(a) Valores energéticos dados em kcal mol™. (b) AG®® = AE™® + AG™™ + AAG™".

Entretanto, mesmo que as formagbes dos produtos sejam
termodinamicamente favoravel pelos calculos, os produtos nao foram
formados. Portanto para as estruturas otimizadas dos compostos
intermediarios foram determinados os orbitais HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital), LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) e outros
orbitais relevantes. As diferencas energéticas entre os orbitais HOMO e LUMO,
bem como HOMO-n e LUMO sé&o dados na Tabela Il. 10.

Tabela II. 10. Diferencas energéticas® entre os orbitais

Espécie LUMO - HOMO LUMO - HOMO-n

S56a-cl 164,3 187,5
S56a-c2 162,5 187.,9
56b-c1 154,0 179,9
56b-c2 169,8 196,8
56c-cl 162,7 186,7
56¢-c2 162,7 186,7
56d-c1 159,3 182,0
56d-c2 141,3 169,5
(a) Valores energéticos dados em kcal mol™.
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Na Figura Il. 10 sdo apresentadas as estruturas do conférmero 56a-c1,
que possui o menor valor de AG"? para a formacdo de 62a, em diferentes
perspectivas e em 3D. Além disso, observam-se os orbitais LUMO, HOMO e
HOMO-3 desse composto. A densidade de carga em seu orbital molecular
desocupado de menor energia (LUMO) encontra-se no carbono C-2 do ioddnio.
Este fato confirma que, caso a reacdo ocorra, ira formar o produto 5-exo-tet,
como esperado pelas regras de Baldwin.

O ataque nucleofilico deveria ocorrer por meio de C-12 do anel
aromatico, entretanto, o HOMO, mais proximo, que apresenta maior densidade
de carga em C-12 é o HOMO-3. Este HOMO-3 é energeticamente menos
disponivel que o HOMO, e 23,2 kcal.mol™ mais alto em energia.

Figura Il. 10. Estrutura de 56a-c1, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -3.

BocMeN

NMeBoc AcO

LUMO HOMO HOMO-3

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).

As diferentes perspectivas de estrutura do conférmero 56b-c1, que foi o

que apresentou a segunda menor energia de ativagcdo para o estado de
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transicdo, assim como sua estrutura em 3D, encontram-se na Figura II. 11.
Além disso, observam-se os orbitais LUMO, HOMO e HOMO-2 desse
composto. A densidade de carga em seu orbital molecular desocupado de
menor energia (LUMO) também se encontra no carbono C-2 do iodonio. Neste,
o orbital que apresenta densidade de carga em C-12 é o HOMO-2. Esse
HOMO-2 também € energeticamente menos disponivel que o HOMO, e 25,9

kcal.mol™* mais alto em energia.

Figura Il. 11. Estrutura de 56b-c1, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -2.

NMeBoc  BocMeN
Meo@—/
Aco/g ~

HOMO

LUMO

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).

As diferentes perspectivas de estrutura do conférmero 56d-c2, que foi o
gue apresentou a menor energia de ativacao para o estado de transi¢ao, assim
como sua estrutura em 3D encontram-se na Figura Il. 12 (pag. 63). Além disso,
observam-se os orbitais LUMO, HOMO e HOMO-3 desse composto. A
densidade de carga em seu orbital molecular desocupado de menor energia
(LUMO) também encontra-se no carbono C-2 do iodénio. Neste, o orbital que

apresenta densidade de carga em C-12 é o HOMO-3. Esse HOMO-3 também é
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energeticamente menos disponivel que o HOMO, e 28,2 kcal.mol™* mais alto

em energia.

Figura Il. 12. Estrutura de 56d-c2, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO-3.

MeO OAc AcO OMe

NMeBoc = BocMeN =

LUMO

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).

ApoOs andlise dos orbitais envolvidos na reacdo, observa-se que a
diferenca energética entre os orbitais HOMO-n e LUMO sdo muito altas
(>169,5 kcal.mol™), além do mais o orbital que apresenta densidade de carga
em C-12 é o HOMO-n em todos os casos, que sdo orbitais com energias
maiores, portanto menos disponiveis. As estruturas otimizadas, assim como 0s
orbitais LUMO, HOMO, e HOMO-n para 0S outros compostos estédo
apresentados nas Figuras A3. 2 a 6 (pag. 200 a 205)

63




Capitulo II. Resultados e discussdes

2.3.5 Formacéao do nucleo azepinico

Em virtude dos problemas apresentados na rota sintética descrita
anteriormente, foi elaborada uma nova rota na qual consiste na formacao do

anel azepinico antes do anel furanico (Esquema ll. 28).

Esquema Il. 28. Nova rota de sintese proposta para obtencdo da (£)-

galantamina

NMeBoc NMeBoc
OTBS NMeBoc reagao de TBAF, THF DMP, DCM
o OTBS ~ o OH >
Mitsunobu o o)

42

NMe
NMeBoc
a. TFA - Sm(OTf)3 NBS, a DBU, toluene. DBU, toluene
\O o _— (@)
o b. NaBH;CH (e} CH3CN b. oxidagao alilica

69 70
(¥)- galantamma

Para avaliar essa rota o produto 42 foi submetido a condicbes de

desililaco,?’

utilizando-se o fluoreto de tetra-butil aménio (TBAF) em THF
(Esquema II. 29). O alcool correspondente (68) foi obtido com 74% de

rendimento.

Esquema Il. 29. Reacdo de remocédo do grupo TBS obtendo 68.

NMeBoc
\O OTBS TBAF, THF
—_—

0 0°C - ta, 9h,
74%

42

O espectro de RMN de *H (Figura Al. 77, pag. 173) de 68 ndo se
observaram os simpletos em 0,87 (9H) e 0,02 (6H) ppm, referentes aos

hidrogénios do grupo terc-butila e metila do éter sililado, respectivamente, o
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que comprova a desprotecdo do éter. Adicionalmente, observou-se um sinal
largo em 2,58 ppm, caracteristico de grupamento -OH, que néo era notado no
espectro do material de partida. Dois sinais largos foram observados em 2,81 e
2,78 ppm, atribuidos aos hidrogénios metilicos H-17. A presenca destes dois
sinais pode ser explicada pela formacdo dos isdmeros rotacionais, como
explicado para o composto 44 (pag. 36).

A auséncia do grupo TBS também foi confirmada pelo espectro de RMN
de '3C (Figura Al. 78, pag. 174) no qual ndo sdo observados os sinais
referentes aos carbonos do grupo terc-butila e dos grupos metilicos. O sinal
referente ao carbono benzilico (C-16) e os sinais referentes aos carbonos
aromaticos hidrogenados ndo foram observados. Isso pode ser atribuido a
influéncia do nitrogénio vizinho, que em funcdo do seu momento quadrupolar
interfere na relaxacdo deste carbono. No mapa de contornos HSQC (Figura Al.
75, pag. 172), destaca-se a correlacéo entre o sinal referente aos hidrogénios
metilénicos H-16 e o carbono C-16 (51,8 ppm) além das correlacbes do
multipleto referente aos hidrogénios aromaticos e os carbonos aromaticos
(111,2, 115,2 e 120,2 ppm).

No espectro obtido na regido do infravermelho para este composto
(Figura Al. 80, pag. 175) observou-se em 3460 cm™ a banda referente ao
estiramento da ligagdo OH, evidenciando a desprotecdo do grupo TBS. A
banda referente ao estiramento da ligacdo C=0 do carbamato foi observada
em 1692 cm™. Esses valores estdo de acordo com o esperado.®

Na sequéncia, realizou-se a oxidagdo da hidroxila remanescente
utilizando-se o reagente periodinano de Dess-Martin (DMP) em diclorometano,

sendo obtido o aldeido 69 com 91% de rendimento (Esquema II. 30).%8 8

Esquema Il. 30. Oxidacéo do alcool 68 ao aldeido 69.

o 20

(0] 12 )<20
JJ\OJ< 3 s J13:;\0 19

N 15 'i‘ 20
o ! DMP, NaHCO; O 106 7
J——
O_1

0 DCM, ta, 4h, 91% H 5

4
HO SN
H
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A oxidacédo do alcool 68 foi confirmada pela analise do espectro de RMN
de 'H de 69. (Figura Al. 81, pag. 175). Nesse espectro observou-se o tripleto
em 9,73 ppm (1H, J = 4 Hz) atribuido ao hidrogénio do aldeido (H-8). Os dois
dupletos aparentes em 3,37 ppm (J = 16 Hz) e em 3,16 ppm (J = 16 Hz) foram
atribuidos aos hidrogénios metilénicos H-7. Os outros hidrogénios da
substancia apresentaram sinais semelhantes aos observados para o precursor.

No mapa de contornos HSQC (Figura Al. 82, pag. 176) obtido para 69,
observaram-se cinco correlagdes com fase invertida em 17,9, 25,5, 27,9 49,5
52,1 ppm, sendo os mesmos atribuidos aos carbonos metilénicos C-4, C-5, C-
6, C-7 e C-16.

No espectro obtido na regido do infravermelho para este composto
(Figura Al. 83, pag. 176), observou-se em 1722 cm™ a banda referente ao
estiramento da ligagdo C=0 do aldeido, e em 2838 e 2720 cm™ as bandas
referentes ao estiramento da ligacdo C-H do aldeido, confirmando a oxidacéo
da hidroxila. A banda referente ao estiramento da ligacdo C=0 do carbamato
foi observada em 1694 cm™. Esses valores estéo de acordo com o esperado.®?

Na sequéncia, foi realizada a reagcdo para remocdo do grupo protetor
carbamato e reacdo de aminacdo redutiva one pot para formacdo do anel
azepinico (Esquema Il. 31). Realizaram-se duas condi¢des, a A, no qual se
utilizou &cido trifluoroacético (TFA) & temperatura ambiente ou & 0 °C* e a B,
no qual utilizou-se triflato de trimetilsilano (TMSOTf) e 2,4,6-colidina & 0 °C.*°
Entretanto, em ambas as condic¢des, houve clivagem da ligacéo éter, levando a

formacédo da amina-fenol 72 (Figura Al. 84., pag. 177).

Esquema Il. 31. Reacédo de desprotecdo de 69 seguida da tentativa de reacéo

de aminacéo redutiva one pot.

N/
0 7 ~ o
a1k 0
T 0 Condicédo A ou
~ Condigdo B
70
NH,
~o
OH
72

o
H
o L

Condigéo A: TFA, DCM, ta ou 0°C, 24 h, depois NaCNBH3 MeOH, 0°C a ta, 7h.
Condigéo B: TMSOTT, 2,4,6-colidina, DCM, 0°C, 2 h, depois NaCNBH; MeOH, 0°C a ta, 4h.
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2.4 Conclusodes

Foram propostas duas rotas de sinteses inéditas para obtencdo da ()-
galantamina baseada na reacgéo de alquilacéo de Friedel-Crafts para formagéo
do centro quaternario. A primeira rota consistiu na formacédo do anel furanico
antes do anel azepinico e a segunda rota inverteu-se a ordem de formacéo dos
anéis (azepinico antes do furanico). A sintese do intermediario comum as duas
rotas, o produto de Mitsunobu 42, foi realizada em quatro etapas e com
rendimento global de 19%.

Para a rota de sintese em que o anel furanico seria formado antes do
azepinico realizou-se a sintese de outros dois produtos de Mitsunobu, o 55 (4
etapas, 19% de rendimento global) e 0 56 (4 etapas, 16% de rendimento
global). A reacdo de Mitsunobu mostrou-se ser uma metodologia viavel para o
acoplamento entre os alcoois 43, 48 e 49 e o fenol 44, e dentre as
metodologias testadas, a condicdo empregando PBus possibilitou a obtencéo
de 42 e 55 com rendimentos de 68% e 61%, respectivamente. Entretanto, para
a obtencdo de 56, a condicdo D, na qual emprega PPhs sob irradiacdo de
ultrassom, foi a melhor (77% de rendimento).

Os alcoois 43, 48 e 49, utilizados como substratos para a reacdo de
Mitsunobu, foram sintetizados regiosseletivamente em trés etapas, a partir da
1,3-cicloexadiona, com 28%, 31% e 20% de rendimento global,
respectivamente. O fenol 44 foi obtido em apenas uma etapa a partir da
isovanilina com 85% de rendimento.

Entretanto, a sintese da (x)-galantamina néo foi concluida por nenhuma
das duas rotas propostas. Na primeira rota, a reacao de Frieldel-Crafts néo
levou a formacado do produto desejado, devido, provavelmente, a alta diferenca
energética entre os orbitais HOMO-n e LUMO. Consequentemente o centro
quaternario ndo foi formado, ndo sendo possivel a sintese do anel furanico.

A segunda rota proposta também nédo levou a formagcdo do produto
desejado, nas condi¢cOes testadas, uma vez que na etapa de fechamento do
anel azepinico, a primeira reacao foi a remoc¢édo do grupo protetor carbamato,
em condi¢des acidas. Essas condi¢cbes favoreceram a clivagem da ligacéo éter,

formando o composto amino-fenol 72.
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CAPITULO Il = HIBRIDO DOPENEZIL-ACIDO LIPOICO
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3.1 Introducéo

Como mencionado no capitulo I, a DA é uma doenca complexa
relacionada a multiplos mecanismos fisiopatoldgicos, envolvendo diferentes
alvos moleculares. Os farmacos aprovados para os pacientes acometidos com
essa doenca sdo paliativos e nao curativos, 0 que remete apenas ao
tratamento sintomatico no estagio inicial & moderado da doenca.®

Diante disto faz-se necessario o desenvolvimento de farmacos que
possam interagir com diferentes alvos fisiopatologicos da DA e que possam
retardar a evolugéo da doencga e/ou inibir a morte neuronal.

Uma estratégia efetiva para o desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos é baseada no chamado ligante multialvos-dirigidos (LMAD).*? Essa
estratégia envolve a hibridizacdo de dois ou mais grupos farmacoféricos
diferentes em um Unico composto que pode interagir com Vvarios alvos
simultaneamente.*®

A hibridizacdo é uma técnica inspirada na propria natureza, sendo
evidenciada na estrutura de produtos naturais. Muitos produtos bioativos séo
construidos a partir de fragmentos de diferentes vias de biossintese. Um
exemplo é a vincristina, um alcaloide dimérico inddlico, contendo em sua

estrutura subunidades dos alcaloides vindolina e da catarantina (Figura I1I. 1).%

Figura Ill. 1. Estrutura da Vincristina

catarantina

vindolina

Os compostos hibridos podem ser classificados de acordo com a forma
pela qual os grupos farmacoféricos estéo ligados, e. g. i) hibridos conjugados:

qguando os grupos farmacoféricos estao ligados por um espacador, que néo faz
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parte dos farmacos separadamente; ii) hibridos fundidos: quando os grupos
farmacoforicos estdo diretamente ligados, ndo havendo um espacador entre
eles.®

As vantagens de compostos hibridos sdo que eles reduzem o risco de
interacbes medicamentosas, quando comparados a administracdo de multiplos
medicamentos, e  simplificam os estudos farmacocinéticos e
farmacodinamicos.** * O uso de farmacos conhecidos, que ja apresentam
informacdes quanto as suas caracteristicas fisico-quimicas, farmacologicas,
toxicidade e mecanismo de acado tende a tornar-se mais rapido e mais eficiente
o desenvolvimento de novos medicamentos.”® Além disso, o sucesso do

tratamento de uma doenca complexa, como AD, pode ser maior.*

3.1.1 Donepezil

Dentre os farmacos empregados para o tratamento da DA, o donepezil
(Figura I. 2, pag. 5) representa um ponto de partida util para o planejamento
racional de novas LMADs capazes de inibir a enzima AChE e, ao mesmo
tempo, interagir com outros alvos fisiopatolégicos da DA.%" %

O desenvolvimento do donepezil comecou em 1983, quando Sugimoto e
colaboradores procuravam por novos derivados da tacrina.”® A falha na
descoberta de um derivado da tacrina ndo téxico levou os pesquisadores a
focarem na pesquisa e desenvolvimento de derivados da benzila-piperazina. A
pesquisa iniciou-se quando o composto N-benzilapiperazina (Figura Ill. 2,
composto 1, pag. 71), sintetizado inicialmente como um agente
antiarterioesclerose, apresentou atividade satisfatoria frente a enzima AChE
(ICso = 12600 nM).*® Estudos posteriores revelaram que uma mudanca do anel
piperazinico para o anel piperidinico conduziu a um derivado (Figura Ill. 2,
composto 2, pag. 71) 37 vezes mais potente que o precursor 1 (ICso = 340
nM).%°

Uma atividade cerca de 567 vezes mais potente foi observada quando
substituiu-se a funcao éter do composto protétipo pela funcdo amida e trocou-
se o substituinte do anel aromatico (Figura lll. 2, , pag. 71, composto 3, ICsg =

0,6 nM). Entretanto, por apresentar uma taxa de biodisponibilidade baixa e um
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curto tempo de acdo, o candidato a farmaco 3 ndo avancou nos testes
clinicos.’® Um composto contendo o anel y-lactama foi sintetizado e
apresentou uma atividade moderada (Figura Ill. 2, composto 4, IC5p = 98 nM).
Em estudos subsequentes, os autores relataram a substituicdo da funcgéo
amida pela funcéo cetona (Figura Ill. 2, composto 5: ICsp = 530 nM e 6: IC5p =
230 nM). Apesar de possuir uma atividade mais moderada os compostos com a
subunidade indanona, apresentam um tempo de agéo mais prolongado.®

No total os autores sintetizaram mais de 700 andlogos e em 1995
identificaram o donepezil (7) como o analogo que apresentou melhor atividade
inibitéria da enzima AChE (ICso = 5,7 nM). O donepezil foi o0 segundo farmaco
aprovado pelo FDA, em 1996, para o tratamento da DA como um inibidor da

enzima AChE %103

Figura lll. 2. Estruturas quimicas dos compostos que levaram a descoberta do

O
oo Pealo Sealn

1 (ICs0 = 12600 nM) 2 (ICso = 340 NM) 3 (ICsq = 0,6 M)

4 (IC5 = 98 nM) 5 (ICs = 530 nM) 6 (IC50 = 230 NM)

@iﬁ@y@

Donepezil (7, IC5 = 5,7 nM)

donepeazil.

Os enantibmeros do donepezil exibem efeitos inibitérios semelhantes,
uma vez que eles rapidamente se interconvertem em solugcéo aquosa, por meio
do intermediério ceto-enol.*

A estrutura tridimensional da AChE, quando elucidada atraves da técnica

de cristalografia de raios X, revelou que o sitio ativo da enzima possui dois
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sitios de ligacdo, sendo um o sitio catalitico (CAS), onde ocorre a hidrolise da
acetilcolina, e o sitio anidnico periférico (PAS), &rea ainda ndo bem definida,
que se encontra na entrada do sitio ativo da enzima.’®* O donepezil estabelece
importante interagcdo nos dois sitios de ligacdo da AChE. O anel dimetoxi-
indanona interage com o residuo aromatico Trp279 por meio de uma interacao
TT-11 classica no sitio aniénico perifério (PAS). A porcéo benzilica interage com
0s residuos aromaticos do Trp84 na parte inferior do sitio catalitico (CAS). O
atomo de nitrogénio protonado no anel piperidina faz a interacdo cation-m com
o grupamento fenila da Phe330 e, mediado pelas moléculas de agua, faz
ligagbes de hidrogénio com a Tyrl21 localizado entre o CAS e o PAS (Figura
1. 3).19°

Figura lll. 3. Interacdes do donepezil com residuos de aminoacidos na abertura
do sitio ativo da AChE (adaptado de Kryger et al., 1999)'%

Trp84 CAS

Entre os muitos candidatos a novos farmacos baseados no donepezil,®’

destacam-se alguns hibridos. Alonso e colaboradores® relataram hibridos
donepezil-tacrina como compostos capaz de interagir com o PAS e o CAS da

AChE. Eles conectaram a estrutura da tacrina e a indanona do donepezil com
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espacadores de diferentes comprimentos, sendo o composto 8 (Figura lll. 4) o
mais ativo (ICsp ache = 2,4 nM; ICsg guche = 90 nM) entre os hibridos sintetizados.

Camps e colaboradores’® descreveram varios hibridos contendo a
estrutura 5,6-dimetoxi-2-[(4-piperidinil)metil]-1-indanona do donepezil e a
unidade da tacrina ou 6-clorotacrina, conectados por diferentes espacadores
(Figura Ill. 4, composto 9). Esses hibridos inibiram a AChE (ICso = 0,27 a 2,28
nM), a BuChE (ICso = 8,06 a 136 nM) e também a agregacdo do peptideo
S—amiloide induzida pela AChE.

Zhu e colaboradores® desenvolveram alguns hibridos capazes de inibir
a AChE e a BACE-1 e consequentemente, diminuir o depdsito do peptideo f-
amiloide. Eles propuseram alguns hibridos entre a subunidade N-
benzilapiperidina do donepezil e o grupo diamidabenzila presente em um
composto capaz de inibir a BACE-1 (Figura lll. 4, composto 10). O composto 10
se mostrou como um eficiente inibidor da AChE (ICso = 1,8 pM) como também
da BACE-1 (ICsp = 0,567 uM). Além disso, esse composto exibiu potencial para

suprimir a neurotoxicidade induzida por H,O, em ensaios celulares.**’

Figura Ill. 4. Hibridos multialvos contendo o donepezil na estrutura.

9a (n =2)
9b (n =3)
R=HouClI

e
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3.1.2 Acido Lipoico

O écido lipdico (AL) (Figura Ill. 5) € um dissulfeto de ocorréncia natural
presente em quase todos os alimentos de origem animal e vegetal. AL, um
versatil cofator para enzimas mitocondriais, como a a-cetoglutarato
desidrogenase (KGDH) e a piruvato desidrogenase (PDH), € um antioxidante
universal, o qual opera em membrana e em fase aquosa, e também funciona
em sinergismo com outros antioxidantes, como a vitamina C.'®

Além disso, o AL e sua forma reduzida, o acido diidrolipéico (ADHL)
(Figura 1ll. 5) tém uma importante funcdo nas condicbes de estresse

oxidativo,1%® 109

exercendo propriedades importantes como: sequestrador de
espécies reativas de oxigénio (ERO), aumento do nivel de glutationa e outras
enzimas antioxidantes, inducdo da reducdo de processos inflamatorios,
eliminacdo de produtos da peroxidacdo de lipideos, formacédo de quelatos de
metais de transicdo redox-ativos e aumento dos niveis de acetilcolina (ACh),
produzido pela ativacdo da colina-acetiltransferase.'® Desse modo, AL é uma
substancia neuroprotetora contra a citotoxicidade induzida pelo peptideo p-
amiloide e pode ser um potencial farmaco contra DA, possivelmente

estabilizando fungdes cognitivas.*%*°

Figura Ill. 5. A estrutura do &cido lipéico (AL) e do acido diidrolipdéico (ADHL).

0 0
MOH (\(\/\)J\OH
s-S SH SH
10 (AL) 11 (ADHL)

Baseado na estratégia ligantes multialvos-dirigidos, varios hibridos foram
planejados e sintetizados contendo a estrutura do AL. A maioria dos hibridos
descritos mantiveram a atividade antioxidante, assim como apresentaram
outras atividades como inibicdo de enzimas envolvidas na DA (AChE e
BuChE), atividade neuroprotetora, anti-inflamatéria ou antiproliferativa, entre

outras. 't 1*?
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Hibridos contendo a subunidade benzila-piperazina do donepezil e o
acido lipéico foram amplamente descritos.'***® Por exemplo, o grupo de
pesquisa de Pakr em 2013 e 20143 ™ prop6s hibridos entre o acido lipdico e
a subunidade 1-benzila piperidin-4-il do donepezil com diferentes substituintes
nas posi¢des orto, meta ou para do anel aromético e avaliaram seu potencial
de inibicdo frente a AChE e BUChE. Dentre os hibridos avaliados o 12a (Figura
lll. 6, pag. 76), que ndo contem substituinte no anel aromatico, foi o que
apresentou melhor atividade frente a AChE (ICso = 1,75 uM). Eles observaram
gue compostos com substituinte no anel aromatico perdem a atividade contra
AChE, porém s&do mais seletivos contra BUChE. Infelizmente, os autores néo
avaliaram o potencial desses hibridos contra outros alvos da DA.

O hibrido 12b (Figura Ill. 6, pag. 76) sintetizado nos estudos de

Prezzaveto e colaboradores em 2013"°

, apresentou atividade agonista ol e
propriedades antioxidantes.

Nos estudos de Estrada e colaboradores em 2016 o hibrido 12c
(Figura 1ll. 6, pag. 76) foi o mais eficiente para inibir a enzima AChE, além de
apresentar atividade de inibicdo da BUChE e BACE-1. Também apresentou
potencial antioxidante no teste ORAC e permeabilidade da barreira
hematoenceféalia no teste de PAMPA-BBB.'*°

Rosini e colaboradores relataram, em 2005, alguns hibridos entre o AL e
a tacrina.''’ O hibrido mais efetivo, chamado lipocrina (Figura lll. 6, composto
13, pag. 76) apresentou diversas propriedades biologicas incluindo a inibi¢cdo
da AChE em concentragdes subnanomolares (ICso = 0,253 nM). O composto
também interage com os residuos de aminoacidos da regido PAS da AChE
com inibicdo concomitante da agregacéo de Ag induzida pela AChE. A lipocrina
exibiu, ainda, capacidade de proteger células contra espécies reativas de
oxigénio (ERO).'’ Devido a esse perfil peculiar, a lipocrina é considerada um
dos primeiros e melhor sucedido caso de LMAD.

110 também

Ap6s o0 sucesso da lipocrina, Rosini e colaboradores
desenvolveram e sintetizaram outros hibridos nos quais combinaram o acido
lipdico e inibidores de AChE ja conhecidos, como a memoquina (Figura lIll. 6,
composto 14, pag. 76) e a rivastigmina (Figura lll. 6, compostos 15 e 16, pag.
76). Dentre os compostos 14 a 16, o 14 foi o que melhor inibiu a AChE (ICso =

25,8 uM), entretanto ele foi menos ativo do que o composto protétipo lipocrina
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(13). Os compostos 15 e 16 foram bem menos ativos (ICso = 74,1 UM € ICsg =
25,2 pM). Os compostos 13-16 demonstraram efeito de inibicdo dose-
dependente na formacdo de ERO. Os autores avaliaram o potencial inibitério
de 14 frente a agregacdo de Ag induzida pela AChE, e apresentou-se menos
potente que a lipocrina. O resultado € consistente com a menor eficacia de
inibicdo da AChE de 14 °

Figura Ill. 6. Hibridos com a estrutura do &cido lipoico.

] ety

12b( O n= 0) lipocrina (13)

| (6]
_N 0> "N
H S\S
16
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3.2 Objetivos

Diante da necessidade do desenvolvimento de novos farmacos para a
DA, e do potencial dos farmacos donepezil e &cido lipbico (AL) como prototipos
para o desenvolvimento de LMAD, o objetivo dessa parte do trabalho foi a
hibridizacdo do grupo farmacoférico indanona-piperidina do donepezil com o
acido lipbico. Foram projetados dois hibridos inéditos (Figura Ill. 7), um no qual
eles estao diretamente conectados (17) e outro contendo um espagador entre

as duas unidades farmacoforicas (18).

Figura Ill. 7. Planejamento dos hibridos 17 e 18.

fragmento do Donepezil

MeO ; hibridizacdo

MeO ; acido lipsico

direto l lcom espacador

o (@]
MeO 0
om SUs m\”
MeO 0 MeO H
17

S-
18 S

Os hibridos foram propostos a partir do intermediario comum 20. Este
pode ser preparado a partir do &cido 21. O hibrido 17 foi planejado por conexao
direta de 20 com AL (10). O hibrido 18 foi planejado, a partir de 20 em etapas
de introducéo do conector, remogao do grupo protetor e acoplamento final com
AL (10). (Esquema lll. 1, pag. 78)
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Esquema lll. 1. Analise retrossintética dos hibridos 17 e 18.

—0
\ N 5
o o] N/\/NW\/(S\
o)
18
N
[e] o Nw 0
S-g \O
17 N
\ / 19 NHBoc

78



Capitulo lll — Resultados e Discussdes

3.3 Resultados e Discussdes

3.3.1 Sinteses e caracterizacdes

3.3.1.1 Sintese e caracterizacdo do fragmento 20

A rota de sintese iniciou-se pela obtencéo do fragmento 20, comum para
a preparacdo dos dois hibridos. A primeira etapa consistiu na sintese da
indanona 22 por meio de uma reagdo de acilacdo de Friedel-Crafts
intramolecular (Esquema lll. 2). Utilizaram-se acido p-toluenossulfénico (PTSA)
e pentéxido de fosforo (P,Os) e o produto desejado foi obtido com 87% de

rendimento de acordo com a metodologia descrita por Barbe e Charette.*'

Esquema lll. 2. Sintese da indanona 22.

o) , o)
2
- OD/\)‘\OH PTSA, P,0s %7 % 1 .
~ - 11
0 120 °C, 35 min, o557 8
87%
21 22

A indanona 22 foi caracterizada por espectroscopia de RMN de 'H, RMN
de '3C, por espectroscopia na regido do infravermelho e espectrometria de
massas de alta resolugdo. No RMN de *H (Figura A2. 1, pag. 179) observaram-
se dois simpletos em 7,08 ppm (1H) e em 6,81 ppm (1H), referentes aos
hidrogénios aromaticos (H-3 e H-6). Os simpletos em 3,88 (3H) e 3,82 ppm
(3H) foram atribuidos aos hidrogénios das metoxilas (H-10 e H-11). O tripleto
em 2,96 ppm (2H, J = 6 Hz) foi atribuido aos hidrogénios metilénicos H-9 e o
multipleto entre 2,59-2,56 ppm (2H) aos hidrogénios metilénicos H-8.

O espectro de RMN de **C (Figura A2. 2, pag. 179) apresentou um sinal
em 205,7 ppm, caracteristico de carbono carbonilico (C-1). Os sinais em 155,5,
150,5, 149,5 e 130,0 ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos nédo

hidrogenados e os sinais em 107,6 e 104,3 ppm aos carbonos aromaticos
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hidrogenados, pois apresentaram-se com fase positiva no espectro DEPT 135.
Os sinais em 36,6 e 25,6 ppm, que apresentaram-se com fase negativa no
espectro DEPT 135, foram atribuidos aos carbonos metilénicos C-8 e C-9 e 0s
sinais em 56,3 e 56,1 ppm, que apresentaram-se com fase positiva no espectro
DEPT 135, foram atribuidos aos carbonos das metoxilas.

No espectro obtido na regido do infravermelho de 22 (Figura A2. 3, pag.
180) observou-se uma banda em 1688 cm™ correspondente ao estiramento da
ligacdo C=0. Os dados espectroscopicos estdo de acordo com o descrito por
Fillion e colaboradores.™**

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura A2. 4, pag. 180),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 193,0863 compativel com [M +
Na]".

A proxima etapa consistiu na obtencdo do aduto da condensacéo
aldolica 24 (Esquema lll. 3). Inicialmente, realizou-se a reacdo de oxidagcéo do
alcool N-Boc-4-piperidinametanol ao aldeido correspondente e, na sequéncia,
procedeu-se reacdo de condensacado alddlica em meio basico deste aldeido
com a indanona 22, segundo a metodologia descrita por Huang e

colaboradores com modificacdes.*?°

Esquemal lll. 3. Sintese do aduto da aldol 24.

0]

AN
(0]
N
Boc
o .
4 NaH, THF 20
—0 " ta, 2h 20

Oxidagao do N-Boc-4-piperidinametanol

HO O\

Condigéo A ou

N Condicéo B N
Boc Boc

Condigao A: i. IBX, EtOAc, refluxo, 2h,
Condigéo B: i. DMSO, C,0,Cl, Et3N, DCM, -78 °C - ta,1h
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Para a reacdo de oxidacao foram testadas duas metodologias diferentes.
Na condicdo A utilizou-se o acido 2-iodoxibenzdico (IBX) em acetato de etila,
segundo metodologia adaptada de Renou et al.'** e a condicdo B seguiu as
condicbes de oxidacdo de Swern'?’, metodologia adaptada de Muhlhausen et
al.'’?* 1% Foj utilizado o bruto de reagéo na proxima etapa.

Na reacdo de condensacdo alddlica, utilizou-se NaH em THF e 24 foi
obtido com 72% e 84% de rendimento, apds as duas etapas, utilizando a
metodologia de oxidacdo com IBX (Condicdo A) e Swern (Condicdo B),
respectivamente.

A substancia 24 foi caracterizada por espectroscopia de RMN de *H,
RMN de *3C, por espectroscopia na regido do infravermelho e espectrometria
de massas de alta resolucdo. No espectro de RMN de *H (Figura A2. 5, pag.
181) os simpletos em 7,30 ppm (1H) e 6,91 ppm (1H) foram atribuidos aos
hidrogénios aromaticos. O multipleto entre 6,60-6,63 ppm foi atribuido ao
hidrogénio vinilico H-12 e os simpletos em 3,98 (3H) e 3,93 (3H) ppm foram
atribuidos aos hidrogénios das metoxilas. O simpleto em 3,62 ppm (2H) foi
atribuido ao hidrogénios metilénicos H-8 e o dupleto em 4,13 ppm (2H, J = 12
Hz), o tripleto em 2,83 ppm (2H, J = 12 Hz), o multipleto entre 2,53-2,44 ppm
(1H) e o dupleto em 1,71 ppm (2H, J = 12 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios
do anel piperidinico. O simpleto em 1,48 ppm (11 H) foi atribuido aos
hidrogénios do grupo terc-butila e a dois hidrogénios do anel piperidinico.

No espectro de RMN de **C (Figura A2. 6, pag. 181), observou-se que 0
sinal em 192,7 ppm atribuido ao carbono carbonilico (C-1) encontra-se com um
menor deslocamento quimico que no espectro da indanona 21. Isto pode ser
atribuido ao fato de que a carbonila de 24 esta conjugada com a ligacdo dupla
formada, tornando o carbono carbonilico com maior densidade eletrdnica,
tendo seu sinal correspondente em uma regido mais blindada do espectro. O
sinal em 138,7 ppm foi atribuido ao carbono vinilico C-12. O aparecimento dos
sinais em 31,0 e 29,7 ppm, com fase negativa no espectro DEPT 135, reforcam
a presenca do anel piperidinico na molécula, sendo atribuidos aos C-14/C-15 e
C-16/C-17, assim como os sinais em 79,8 e 28,3 ppm atribuidos aos carbonos
C-19 e C-20, respectivamente.

A presenca da banda em 1685 cm™ no espectro na regido do

infravermelho de 24 (Figura A2. 8, pag. 182) corresponde ao estiramento da
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ligacdo C=0 e a banda em 1652 cm™ corresponde ao estiramento da ligacdo
C=C. Estes dados estdo de acordo com o descrito por Renou e
colaboradores.'*

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura A2. 9, pag. 183),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 410,1931 compativel com [M +
Na]".

Na sequéncia, efetuou-se reacdo de hidrogenacao da ligacéo dupla de
24 utilizando Pd/C e atmosfera de H, a 1 atm, metodologia adaptada de

125 ytilizando-se uma

Gant'?*, seguida da remocéo do grupo protetor carbamato
solucéo de HCI 3 mol.L™ durante 3 horas sob agitacdo magnética (Esquema lIl.
4). O intermediario 20 foi obtido com 91% de rendimento. A etapa de reducao
se completa com 20 minutos. Cm mais tempo de reacao, observa-se a reducéo

completa da carbonila.

Esquema lll. 4. Sintese da substancia 20.

o O i. H, (1atm), Pd/C
-~ THF, ta, 20/, -
\O T
ii. HCI 3 mol.L™" EtOAc,
24 NBoc 1@ 3h. (91%,)

No espectro de RMN de 'H (Figura A2. 10, pag. 183) obtido para o
composto 20, ndo se observou o sinal em 6,61 ppm, confirmando a
hidrogenacdo da ligacdo dupla. Além disso, também ndo se observou o
simpleto em 1,5 ppm referente aos hidrogénios do grupo terc-butila, o que
comprova o0 sucesso da desprotecdo do grupo carbamato. Os outros sinais
caracteristicos foram observados e estdo de acordo com o descrito na literatura
(Tabela llI. 1, pag. 83).*%
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Tabela Ill. 1. Dados de RMN de 'H de 20 versus dados da literatura.*?*

Dados de RMN de 'H obtido (400 MHz, | Dados de RMN de 'H descrito na
CDCl53) literatura (300 MHz, CDCl5)

1) multiplicidade integral o multiplicidade integral
1,18-1,43 m 3 1,14-1,33 m 3
1,61-1,85 m 3 1,56-1,77 m 3
1,86-2,00 m 1 1,82-1,91 m 1

2,55 sl 2 2,56-2,70 m 4
2,63-2,84 m 4 3,04-3,10 m 2
3,14-3,32 m 2 3,17-3,26 m 1

3,91 s 3 3,87 s 3

3,97 S 3 3,93 S 3

6,86 S 1 6,83 s 1

7,17 s 1 7,13 s 1

A banda em 3403 cm™ no espectro na regido do infravermelho de 20
(Figura A2. 11, pag. 184) corresponde ao estiramento da ligagdo N-H,
confirmando a eficiéncia da remocdo do grupo protetor. Neste espectro
observou-se a banda em 1682 cm™ correspondente ao estiramento da ligagéo
C=0, e nédo observa a banda referente ao estiramento da ligagdo dupla entre
os carbonos C-9 e C-12.

No espectro ESI-MS, no modo positivo, (Figura A2. 12, pag. 184),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 290,1761 compativel com [M +
Na]".

3.3.1.2 Sinteses e caracteriza¢des dos hibridos 17 e 18

O hibrido 17 foi obtido com 63% de rendimento (Esquema lll. 5, pag.
84), por meio da reacdo de amidagéo da substancia 20 com o acido lipoico (10)
utilizando-se o0 reagente de acoplamento PyBOP® (hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio) e N,N-diisopropiletilamina (DIPEA). %
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Esquema lll. 5. Sintese do hibrido 17.
0 o Q 12 14 © o4 25
0 W PyBOP, DIPEA 3 29 Bl ez gl s
HO —_— 0 O g 15 ' S
-5 N S-g DCM,0°C-ta, o/ ‘77 17 0 22
20 10

20h, 63% ,—0° 6

O hibrido 17 foi caracterizado por espectroscopia de RMN de *H, RMN
de '3C, por espectroscopia na regido do infravermelho e espectrometria de
massas de alta resolucéo.

No espectro de RMN de *H (Figura A2. 13 a 15, pag.185 a 186) obtido
para o composto os multipletos entre 2,70-2,71 e 1,86-1,95 ppm e o quinteto
em 3,59 ppm (J = 8 Hz) foram atribuidos aos hidrogénios metinicos H-9, H-13 e
H-23, respectivamente. Estes sinais apresentam correlacdo com fase positiva
no espectro HSQC (Figura A2. 19, pag. 188). O multipleto entre 2,70-2,73 ppm
e dupleto duplo em 3,28 ppm (J = 20 Hz, J = 8 Hz) foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos H-8. Os multipletos entre 1,23-1,29, 1,86-1,95 e 3,09-
3,22 ppm foram atribuidos aos hidrogénios metilénicos do anel piperidinico (H-
14, H-15, H-16 e H-17) e os multipleto entre 1,49-1,56, 1,64-1,77, 1,86-1,95 e
2,44-2,53 ppm aos hidrogénios metilénicos do &cido lipéico (H-19, H-20, H-21,
H-22, H-24 e H-25).

No espectro de RMN de *C (Figura A2. 17 e 18, pag. 187) observaram-
se o sinal em 207,3 e em 172,9 ppm, atribuidos a carbonila C-1 e C-18,
respectivamente. Os sinais em 45,2, 34,4 e 56,6 ppm, foram atribuidos aos
carbonos metinicos C-9, C-13 e C-23, respectivamente. Os sinais em 32,5 e
38,6 ppm, foram atribuidos aos carbonos metilénicos referentes ao anel
piperidinico C-14/C16 e C-15/C-17, respectivamente, e os sinais em 32,5, 25,6,
29,2, 38,7 e 40,5 ppm aos carbonos metilénicos do acido lipdico (C-19, C-20,
C-21, C-22, C-24 e C-25). As atribuicdes inequivocas de 17 foram realizadas
com o auxilio dos mapas de contornos COSY, HSQC e HMBC (Figura A2. 16,
19 e 20, pag. 186 e 188).
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No espectro na regidao do infravermelho de 17 (Figura A2. 21, pag. 189)
observaram-se a banda corresponde ao estiramento da ligacdo C=0 da cetona
em 1691 cm™, e a banda referente ao estiramento da ligagdo C=0 da amida
em 1630 cm™.%?

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura A2. 22, pag. 189),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 500,1859 compativel com [M +
Na]".

A sintese do intermediario 19, inédito, foi realizada pela reacdo da amina
20 com o brometo 26 (Esquema lll. 6). Este foi obtido a partir da protecdo do
bromidrato de 2-bromoetilamina (25) com o dicarbonato de di-terc-butila em
meio basico com rendimento quantitativo.**’

A metodologia empregada para sintese de 19 (39% de rendimento) foi
por meio do uso de DIPEA e Nal em acetonitrila.’?® Realizou-se, também, o

F1129

procedimento utilizando-se K,CO3; e KI em DM entretanto o produto foi

obtido com apenas 25% de rendimento.

Esquema lll. 6. Sintese do fragmento 19.

B
™" NH,.HBr
25
(BOC)ZO, Et3N
NH CH,Cl,, ta, 16h o
O 12 14
o 2
_ e~ DIPEA, Nal 3 9 o O)e 0 o
+ '
NHBoc — O O s N R 22
~o MeCN, 82°C, 10/~ 4\ /7 ° 19757 Ts/\NJZJO\O>21<
20 26 24h, 39% g5 e H 22

1" 19

A eficiéncia no acoplamento do espacador ao anel piperidinico pode ser
constatada pela observacdo de um simpleto em 1,46 ppm no espectro de RMN
de 'H (Figura A2. 23, pag. 190) atribuido aos hidrogénios H-22 do grupo terc-
butila do composto 19. Além disso, o multipleto entre 4,08-4,13 ppm (2H) foi
atribuido aos hidrogénios H-19 e o multipleto entre 1,62-1,81 ppm foi atribuido
os hidrogénios H-18.

No espectro de RMN de *C (Figura A2. 24, pag.190) os sinais em 28,7 e

79,5 ppm foram atribuidos aos carbonos referentes ao grupo terc-butila. Os
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sinais em 45,4 e 34,8 ppm foram atribuidos aos carbonos C-9 e C-13 e 0s
sinais em 32,0, 33,0, 33,6, 38,9 e 44,2 ppm aos carbonos metilénicos.
No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura A2. 26, pag. 191),
observou-se o pico referente ao ion de m/z 433,2684 compativel com [M + HJ".
Em seguida, realizou-se a remoc¢ao do grupo protetor carbamato de 19
(Esquema lll. 7). Para este substrato utilizou-se o acido trifluoroacético (TFA)
em diclorometano e 27, substancia também inédita, foi obtida com rendimento

quantitativo.'*

Esquema lll. 7. Sintese da amina 27.

o
TFA, DCM,
0] N~
/ NHBoc {3 1h, 99%
—0 19

A remocdo do grupo protetor pode ser confirmada pela analise do
espectro de RMN de 'H de 27 (Figura A2. 27, pag.192). Nesse ndo se
observou o sinal em aproximadamente 1,5 ppm referente sos hidrogénios do
grupo terc-butila, como observado no espectro de RMN de *H do material de
partida (19) (Figura A2. 23, pag. 190). Os parametros espectroscopicos de
RMN de 'H dos demais sinais estdo de acordo com o esperado para a
molécula.

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura A2, 30, pag. 193),
observou-se o sinal referente ao ion de m/z 333,2166 compativel com [M + H]J".
Este dado confirma que apenas um nitrogénio de 27 esta protonado.

O composto 27 foi convertido no hibrido 18 com 73% de rendimento, por
meio da reacdo com o &cido lipdico nas mesmas condi¢cdes da reacdo de

amidacgéao descrita para obten¢éo do hibrido 17 (Esquema lll. 8, pag. g87).1%
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Esquema lll. 8. Sintese do hibrido 18.

0]

(0] O =
0
" F F
N
/O \/\NH3
®
—0 27
PyBOP, DIPEA
+ DCM, 0 °C - ta,
0} 20h, 73%
HO/U\/\/\m
S-s
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O espectro de RMN de *H obtido para o hibrido 18 é muito semelhante
ao espectro do hibrido 17 (Figura A2. 31 a 33, pag. 194 e 195). Dentre as
diferencas relevantes, cita-se a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios
metilénicos (H-18 e H-19) do espacador de 18. O tripleto em 2,77 ppm (J =5
Hz) foi atribuido ao H-18 e o multipleto entre 3,48-3,52 ppm ao H-19. O sinal
largo em 7,05 ppm foi atribuido ao N-H. Os multipletos entre 2,67-2,71 ppm € 0
quinteto em 3,58 ppm (J = 8 Hz), que apresentaram correlagbes com fase
positiva no mapa de contornos HSQC (Figura A2. 36, pag. 196), foram
atribuidos aos hidrogénios H-9, H-13 e H-23, respectivamente.

O sinal em 173,8 ppm observado no espectro de RMN de *C (Figura A2.
36 e 37, pag. 196 e 197), atribuido ao carbono da carbonila da amida (C-20),
evidencia a formacao do hibrido 18. Além disso, pode-se observar o sinal em
207,2 ppm, atribuido ao carbono da cetona (C-1). Os sinais em 104,6 e 107,6
ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos hidrogenados (C-3 e C-6) pois
apresentaram correlacdo com sinais referentes aos hidrogénios aromaticos no
mapa de contornos HSQC (Figura A2. 38, pag. 197). Os sinais em 129,2,
148,8, 149,8 e 155,9 ppm foram atribuidos aos carbonos aromaticos néao
hidrogenados. Por meio da analise do mapa de contornos HSQC pode-se
atribuir os sinais em 32,7, 44,8 e 56,7 ppm, aos carbonos C-13, C-9 e C-25,
respectivamente. Os sinais em 57,5 e 34,7 ppm foram atribuidos aos carbonos
metilénicos do espacador C-18 e C-19, respectivamente. As atribuicdes

inequivocas tanto para os hidrogénios quanto para os carbonos de 18 foram
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realizadas com o auxilio dos mapas de contornos COSY e HSQC (Figura A2.
34, 35 e 38, pag. 195, 196 e 197).

No espectro na regiao do infravermelho de 18 (Figura A2. 39, pag. 198)
observou-se a banda em 1688 cm™ correspondente ao estiramento da ligacéo
C=0 da cetona. Observaram-se duas bandas referentes ao estiramento da
ligacdo N-H, isso ocorre porque hé ligacao de hidrogénio intermolecular (forma
s-cis) e intramolecular (s-trans). Também se observou a banda harménica da
amida em 3073 cm™.%2

No espectro ESI-MS no modo positivo (Figura A2. 40, pag. 198),

observou-se o pico referente ao ion de m/z 521,2452 compativel com [M+ H]".

3.3.2 Ensaios bioldgicos

3.3.2.1 Ensaio de inibicdo das enzimas AChE e BuChE e modelagem

molecular

Inicialmente, determinou o potencial de inibicdo dos novos hibridos
donepezil-acido lipoico (17 e 18) em inibir as enzimas AChE e BuChE de soro
humano pelo método de Ellman.®*! Os resultados desse teste foram expressos
como valores de ICso (Tabela Ill. 2, pag. 89), ou seja, a concentracao de
inibidor que reduz a atividade das colinesterases em 50%.

Em particular, a atividade anti-BUChE teve um maior interesse de
avaliacdo, pois estudos mostraram que, com a progressao da DA, a atividade
de BuUChE em regides especificas do cérebro aumenta enquanto a atividade de
AChE ¢ muito reduzida."®

O hibrido 18 apresentou uma atividade moderada frente as enzimas
ChE, sendo mais ativo frente & enzima BuChE. Diante desse resultado, o
hibrido 18 possui um comportamento oposto ao donepezil, que € um inibidor
seletivo de AChE. O hibrido 17, por sua vez, néo foi soluvel nas condi¢bes de

ensaio e ndo pbde ser avaliado.
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Tabela lll. 2. Potencial de inibicdo da AChE e BUuChE pelos hibridos 17, 18 e o
composto de referéncia donepezil

ICs0 hAChE (UM) ICs0 hBUChE (uM)
Compostos BuChE/AChE
+EPM +EPM
17 n.s. n.s. --
18 171 +10 62,9+54 0,37
Donepezil 0,0203 + 0,0013 7,13 £0,19 351

n.s. — ndo sollvel nas condi¢Bes do experimento;

EPM — Erro padréo da média.

A fim de investigar a menor atividade do hibrido 18 frente as ChE e obter
informagdes sobre o modo de ligacao foram realizados estudos de docking dos
hibridos 17 e 18 com as enzimas AChE e BuChE. O potencial de ligacdo nos
sitios ativos da AChE e da BuChE foram calculados usando o algoritmo de
deteccado de cavidade incorporado do programa Molegro. A enzima BuChE tem
uma cavidade maior de 482,3 A3, enquanto que a AChE tem uma cavidade de
363.0 A3 133,134

O hibrido 18 formou um complexo proteina/ligante mais estavel com
ambas as ChE se comparado ao hibrido 17. Em relagdo as interagcdes com a
AChE, o donepezil, 17 e 18 interagiram com o residuo de aminoacido Phe295A
através de ligacdo de hidrogénio. O donepezil interagiu com o Trp86A (residuo
de aminoacido do CAS), o Trp286A e o Tyr341A (residuo de aminoacido do
PAS) através de interagcbes m-m. Os hibridos 17 e 18 interagiram com 0s
residuos de aminoacido do PAS (Trp286A e Tyr341) por meio da interagao -1t
(Figura lll. 8, pag. 90).

A interacdo com o aminoacido do CAS (Trp86A) nédo foi observada, uma
vez que a porcao benzilica foi substituida pela estrutura do acido lipoico. Este é
um fato que pode explicar a menor atividade observada do hibrido 18 no ensaio
biolégico. Quanto a BUChE, donepezil, 17 e 18 formaram intera¢ges de ligacédo
de hidrogénio com o residuo de aminoacido Ser198A. Além disso, o donepezil

estabeleceu a interacdo 1-11 com o residuo de aminoacido Trp231 e 0 grupo
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metoxila de ambos hibridos interagiram com o residuo de aminoacido Trp231A
(Figura lll. 8).

Figura Ill. 8. Modelagem molecular para (A) AChE/17; (B) AChE/18; (C)
BuChE/17; (D) BuChE/18.

A atividade do hibrido 18, em comparacdo com os hibridos benzila-

piperidina-acido lipdico relatados na literatura,****°

sugerem que as interacdes
com o CAS e o PAS do donepezil sdo importantes para a atividade desse
farmaco. Essa importancia pode ser explicada, pois nos hibridos os quais uma
fracéo do donepezil foi substituida foi observado uma menor inibicdo das ChE.
Nota-se que a forca das interacdes moleculares foi menor para o hibrido
17 quando comparado com 18. Esse resultado sugere que a adicao de grupo
metilénico causa um aumento das interacdes hidrofébicas com os residuos do
bolso hidrofébico, resultando em maior afinidade de ligagdo com ambas as

enzimas. Essa caracteristica sugere que a inclusdo de um grupo com maiores
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interacOes hidrofobicas entre as duas unidades hibridizadas pode ser favoravel
para a atividade biologica.

Sabe-se que o sitio ativo da BUChE é maior que da AChE,'3 3
portanto, substituintes volumosos, bem como cadeias de espacadores longas,
podem ter um impacto benéfico maior na seletividade e na interacdo com
BuChE.

3.3.2.2 Atividade antioxidante - ensaio de sequestro de radicais DPPH

A atividade antioxidante foi determinada utilizando-se o ensaio de 2,2-
difenil-1-picrilihidrazilo (DPPH).*** Neste ensaio, foram incubados os
compostos-testes em diferentes concentragdes (20-640 uM) em meio etandlico
de DPPH a 100 uM. A leitura da absorbéancia foi realizada, ap6s 30 minutos de
incubacédo, a 517 nm. Na Figura lll. 9 (pag. 92) é apresentado a atividade de
sequestro dos radicais DPPH pelos hibridos e pelo &cido lipbico, expressa em
porcentagem de sequestro. Todos 0s compostos testados apresentaram
potencial em diminuir a concentragao do radical DPPH (Figura lll. 9, pag. 92).
O hibrido 18 apresentou-se mais efetivo no sequestro de radicais DPPH, sendo
mais eficiente que o &cido lipdico. Seu ECsp, Ou seja, a concentragdo que
sequestra 50% dos radicais DPPH, foi de 300 uM. O hibrido 17 exibiu uma
menor capacidade em sequestrar radicais DPPH, comparado ao hibrido 18,
entretanto foi similar ao acido lipéico. As atividades de 17 e do &cido lipbico ndo
dependeram das concentracbes, resultando em uma porcentagem de
sequestro similar em todas as concentracdes testadas. A atividade do &cido

lipdico em sequestrar radicais DPPH esta de acordo com o relatado.*3®
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Figura lll. 9. Porcentagem de sequestro de radical DPPH frente aos hibridos

sintetizados.
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3.4 Conclusdes

Neste trabalho foram sintetizados dois hibridos inéditos donezepil-acido
lipéico contendo a subunidade indanona-piperidina do donepezil. O hibrido 17
sintetizado por conexdo direta dos dois grupos farmacoforicos foi obtido em
quatro etapas com 42% de rendimento global, enquanto o hibrido 18, que
possui um espacador entre as duas unidades, foi sintetizado em seis etapas,
com 19% de rendimento global.

O hibrido 18 apresentou-se como um inibidor seletivo de BUChE, mesmo
gue menos potente que o donepezil. Em particular, a atividade inferior ao
donepezil foi atribuida & perda da interagdo com Trp86A, um aminoacido do
PAS da AChE, uma vez que a subunidade benzilica de donepezil foi substituida
pelo AL. A seletividade de 18 em relacdo a BUChE foi explicada pelo maior
cavidade do sitio ativo desta enzima, que pode acomodar melhor o hibrido 18.
Finalmente, um resultado bastante interessante, foi que o hibrido 18
apresentou melhor capacidade de sequestro de radicais DPPH em relacdo ao
AL.
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CAPITULO IV — CONSIDERACOES GERAIS
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4.1 Consideracdes Gerais

Este trabalho visou o desenvolvimento de substancias capazes de
interagir com os alvos atualmente descritos para a Doenca de Alzheimer (DA).
A DA é uma doenca neurodegenerativa complexa relacionada a mudltiplos
mecanismos fisiopatologicos, envolvendo diferentes alvos moleculares. Os
pacientes afetados pela DA sofrem danos cognitivos progressivos, como uma
diminuicdo na memoaria de curto prazo, perda da fala e na linguagem, dano na
coordenacao motora e na capacidade de aprendizado dos pacientes.

Os farmacos utilizados para o tratamento da DA, donepezil, galantamina,
rivastigmina, memantina, sao paliativos e ndo curativos. O que remete apenas
ao tratamento sintomatico no estagio inicial a moderado da doenca.

O Capitulo 2 consistiu no estudo que visou o desenvolvimento de uma
rota de sintese inédita para obtencdo da galantamina, um alcaloide terciario
isolado do bulbo de diferentes espécies da familia Amaryllidaceae, visto que,
apesar de existiremvarias rotas de sinteses descritas até o momento ndo ha
uma sintese total que seja utilizada para obtencao dessa substancia.

Foi proposta uma rota de sintese inédita para a galantamina utilizando a
reacdo de alquilacdo de Friedel-Crafts (FC) intramolecular como etapa chave
para formacdo do ndcleo furanico. Nessa etapa seria formado o centro
quaternario da galantamina. Entretanto, a reacdo de FC néo levou a formacao
do produto desejado, impossibilitando a continuidade da rota de sintese.

Uma alternativa para esse problema seria a formacao do anel azepinico
antes da obtencao do nucleo furanico. Entretanto, essa rota também néo levou
a formacéao do produto desejado , uma vez que a remoc¢do do grupo protetor
carbamato, em condi¢cdes &cidas, favoreceu a clivagem da ligagdo eéter,
impossibilitando a formacgao do nucleo azepinico.

O capitulo 3 descreveu a sintese de hibridos donezepil-acido lipdico
inéditos contendo a subunidade indanona-piperidina do donepezil. Foram
sintetizados dois hibridos, um no qual as subunidades estdo diretamente
conectadas (hibrido 17) e outro contendo um espacador entre as duas
unidades farmacofoéricas (hibrido 18). Foram avaliadas as atividades inibitorias
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das enzimas colinesterases e antioxidante desses hibridos. Na atividade anti-
ChE, o hibrido 18 apresentou ser um inibidor seletivo de BuChE, entretanto foi
menos potente que o donepezil. Essa atividade moderada foi atribuida a falta
de interacdo entre 18 e o residuo de Trp86A do PAS da enzima AChE, uma
vez que o grupo benzila, responsavel por essa interacdo, foi substituido pelo
acido lipoico. A seletividade em relagdo a BUChE foi explicada pela maior
cavidade do sitio ativo desta enzima, que pode acomodar melhor o hibrido 18.
As atividades do hibrido 17 ndo foram avaliadas, devido a sua baixa
solubilidade nas condicdes dos testes.

Em relagdo a atividade antioxidante, o hibrido 18 apresentou uma
atividade promissora, uma vez que sua capacidade de sequestro de radicais
DPPH foi superior ao do AL. A atividade do hibrido 17 foi semelhante a do AL.
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CAPITULO V — PARTE EXPERIMENTAL
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5.1 Generalidades metodoldgicas

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente
puros, conforme indicado pelos fabricantes, para uso em sintese organica. O
metanol foi seco por meio de refluxo com magnésio metalico e iodo. O
tetraidrofurano foi seco percolando-o através de coluna de alumina ativada,
seguida de destilacdo sob sodio metalico e benzofenona como indicador. O
diclorometano e a acetonitrila foram secos, mantendo-os sob refluxo com
hidreto de calcio por duas horas e entdo destilando-os. O acetato de etila foi
seca, mantendo-o sob refluxo com carbonato de potassio por duas horas e

entdo destilando-o.

5.2 Métodos cromatograficos

Os processos de purificacdo e separagao por cromatografia de adsorcao
em coluna (CC) foram realizados utilizando-se gel de silica flash grau técnico
60A (40-63 pm) ou gel de silica comum grau técnico 60 A (60-200 pm) como
fase estacionéria. As placas de cromatografia de adsor¢cdo em camada delgada
(CCD) de silica foram reveladas em luz UV254nm e/ou por imersao em
solucbes de permanganato de potassio, vanilina, sulfato cérico ou &cido
fosfomolibdico seguida de aquecimento ou ainda por imersdao em cuba
saturada com vapor de iodo. Os cromatogramas foram obtidos em
cromatdgrafo a gas acoplado ao espectrémetro de massas (CG-EM) Shimadzu
modelo GCMS-QP5000-99604 (Grupo de Estudo em Quimica Organica e
Bioldgica, Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais-
UFMG).

5.3 Temperaturas de Fuséo

As temperaturas de fusédo, ndo corrigidas, foram determinadas em um
aparelho GEHAKA-PF1500.
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5.4 Técnicas Espectroscépicas e Espectrométricas
5.4.1 Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos pela técnica
de ATR em espectrofotometro SpectroOnePerkin Elmer (Faculdade de
Farmacia, Universidade Federal de Minas Gerais-UFMG) ou em pastilhas de
KBr em espectrofotbmetro Perkin Elmer FTIR GX (Departamento de Quimica,
Universidade Federal de Minas Gerais-UFMG).

5.4.2 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de
carbono treze (RMN de 'H e *3C, respectivamente) foram obtidos em
espectrometro Bruker Avance DPX 200 com sonda BBO multinuclear e
espectrometro Bruker Avance-lll 400 com sonda de detecgédo inversa de tripla
ressonancia (*H/*3C/**N) de 5 mm, equipada com bobina para emprego de
pulsos de gradiente de campo (Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Minas Gerais-UFMG). Os espectros foram calibrados a partir dos
sinais residuais dos solventes ou a partir do sinal do padrdo interno (TMS). A
multiplicidade dos sinais nos espectros de RMN de *H foi indicada conforme a
seguinte convencéo: d (dupleto), da (dupleto aparente), dd (dupleto duplo), ddd
(duplo dupleto duplo), m (multipleto), qui (quinteto), s (simpleto), sl (sinal largo),
t (tripleto), td (tripleto duplo). Os espectros de DEPT (“Distortionsless
Enhancememt by Polarization Transfer’) com angulo de 135° foram utilizados

na determinacao do padrao de hidrogenacdo dos carbonos.

5.4.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em
Espectrdmetro de Massas com Fonte de lonizacdo Electrospray (ESI-MS)
modelo SHIMADZU LC-ITTOF (Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Minas Gerais-UFMG) e no modelo MICROTOF-Bruker Daltonics

(Central Analitica, Instituto de Quimica da Universidade de Séo Paulo).
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5.5 Procedimentos referentes as reacdes do capitulo Il

5.5.1 2-(2-hidroxi-6-oxocicloex-1-en-1-il)acetato de metila (45)

@)

GWOMe
2 9
5 0]
3’0OH

4 10

Em um baldo tritubulado, mantido sob atmosfera inerte, adicionaram-se
o metanol (10 mL) e o sodio metélico (0,460 g, 20 mmol), lentamente. Apos
completo consumo do sédio, adicionaram-se a 1,3-cicloexanodiona (2,226 g,
19,87 mmol) e, em seguida, o bromoacetato de metila (2,23 mL, 24,05 mmol).
A mistura de reacgao foi colocada sob aquecimento e permaneceu sob refluxo e
agitacdo magnética por 3 horas. Apds esse periodo, o solvente foi removido
sob pressao reduzida em evaporador rotatorio. Ao residuo formado, adicionou-
se uma solucao de hidroxido de sédio 6% (5 mL). A fase orgéanica foi extraida
com éter etilico (3x 15 mL). A fase aquosa, adicionaram-se gotas de uma
solucéo de &cido cloridrico 4 mol L™ até que o pH estivesse em 5, entéo, parte
da agua foi evaporada sob presséo reduzida. A fase aquosa permaneceu em
geladeira, e o produto desejado 45 precipitou, tendo sido filtrado e seco sob
vacuo (1,46 g, 40%).

Formula molecular: CoH12,04

Aspecto: sélido branco

Faixa da temperatura de fus&o: 112,8 — 116,1 °C (Lit: 134-136 °C)**

IV (ATR, cm™): 3451, 2949, 2606, 1703, 1651, 1586, 1455, 1432, 1384, 1351,
1276, 1228, 1192, 1175, 1151, 1111, 1070, 1023, 991, 917

RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 1,98 (qui, 2H, J = 6,0 Hz, H-5), 2,48 (t, 4H, J = 6,0 Hz, H-4, H-6),
3,38 (s, 2H, H-7), 3,68 (s, 3H, H-9), 7,73 (s, 1H, H-10).

RMN de **C (50 MHz, CDCl3, 6 (ppm, atribuigao) 20,7 (C-5), 27,8 (C-7), 32,8
(C-4, C-6), 52,4 (C-9), 109,1 (C-2), 174,5 (C-8), 187,9 (C-3), 204,0 (C-1).
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HRMS (ESI): m/z calculado - [M - H]: 183,0658; encontrado: 183,0634; erro:
1,31 ppm.

5.5.2 2-(2-hidroxietil)cicloex-2-en-1-ol (46)

Adicionou-se 45 (0,690 g, 3,48 mmol) aos poucos, em um baldo de 125
mL, contendo uma suspenséo de LiAlH,4 (0,687 g, 18,10 mmol) em THF anidro
(33 mL), sob banho de gelo. Em seguida retirou-se o banho de gelo e a mistura
foi aquecida a temperatura de refluxo e mantida sob agitacdo por 24 horas.
Apébs esse periodo, a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e, depois,
em banho de gelo. Adicionaram-se agua destilada lentamente (0,6 mL),
solucéo de hidroxido de sédio 15% ( 0,6 mL), seguida de mais agua destilada
(3x 0,6 mL). ApGs a formacdo de um precipitado branco adicionou-se MgSO.
O sodlido foi filtrado a vacuo e lavado diversas vezes com acetato de etila. A
fase organica resultante foi concentrada sob presséo reduzida em evaporador
rotatério. O bruto de reacéo foi purificado por cromatografia em coluna (silica
comum, eluente: acetato de etila:hexano [4:1], revelador: vanilina) e o produto

desejado 46 foi isolado com 82% (0,41g) de rendimento.

Formula molecular: CgH140;

Aspecto: liquido viscoso transparente

IV (ATR, cm™): 3299, 2930, 2863, 1707, 1662, 1437, 1355, 1335, 1278, 1179,
1163, 1045, 985, 950, 912

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 1,56-1,78 (m, 4H, H-5, H-6), 2,03 (sl, 2H, H-4), 2,15-2,29 (m, 1H, H-
H-7a), 2,38-2,45 (m, 1H, H-7b), 3,55-3,67 (m, 1H, H-8a), 3,74- 3,88 (m, 3H, H-
8b, H-9 e H10), 4,05 (sl, 1H, H-1), 5,64 (sl, 1H, H-3).
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RMN de **C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 17,9 (C-5), 25,7 (C-4), 31,9 (C-6), 39,0
(C-7), 62,7 (C-8), 67,1 (C-1), 128,1 (C-3), 137,3 (C-2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 165,0892; encontrado: 165,0886; erro:
0,36 ppm.

5.5.3 2-(2-((terc-butildimetilsili)oxi)etil)ciclohex-2-enol (43)

12
OH

Em um baldo de 25 mL, contendo uma solucdo de 46 (0,324 g, 2,28
mmol) em diclorometano anidro (6 mL), adicionaram-se DMAP (0,031 g, 0,251
mmol), EtsN (0,349 ml, 2,51 mmol) e, entdo, TBSCI (0,361 g, 2,39 mmol).
Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo a temperatura ambiente por 4
horas. Apds esse periodo, adicionou-se a reacdo uma solucdo saturada de
NaCl (10 mL). Em um funil de separacao foi separado a fase organica e a fase
aquosa e esta foi extraida com éter etilico (4x 15 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de sédio anidro e concentrou-a sob pressao reduzida em
evaporador rotatério. O bruto de reacédo foi purificado por cromatografia em
coluna (silica comum, eluente: acetato de etila:hexano [1:6], revelador: vanilina)

e o produto desejado 42 foi isolado com 86% (0,509g) de rendimento.

Formula molecular: C14H2805Si

Aspecto: liquido viscoso transparente

IV (ATR, Cm'l): 3381, 2929, 2857, 1471, 1254, 1082, 835, 812, 775.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 0,09 (s, 6H, H-9), 0,91 (s, 9H, H-11), 1,52-1,61 (m, 1H, H-5a), 1,66-
1,81 (m, 3H, H-5b e H-6), 2,01 (sl, 2H, H-4), 2,19-2,26 (m, 1H, H-7a), 2,37-2,44
(m, 1H, H-7b), 3,66 (ddd, 1H, J = 9Hz, J = 10Hz, J = 4 Hz, H-8a), 3,76-3,86 (M,
2H, H-8b e H-12), 4,02-4,03 (m, 1H, H-1), 5,57 (t, 1H, J = 4, H-3).
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RMN de *3C (50 MHz, CDCls & (ppm, atribuicdo): -5,3 (C-9), 18,2 (C-5), 18,5
(C-10), 25,9 (C-4), 26,1 (C-11), 31,4 (C-6), 38,9 (C-7), 64,6 (C-8), 67,1 (C-1),
127,2 (C-3), 138,5 (C-2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 279,1757; encontrado: 279,1647; erro:
3,94 ppm.

5.5.4 2-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)ciclohex-2-en-1-ol (48)

10
12
N /@
Si' 9

8
H 14
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Em um baldo de 25 mL, contendo uma solucédo de 46 (0,200 g, 1,41
mmol) em diclorometano anidro (3 mL), adicionaram-se DMAP (0,021 g, 0,169
mmol), EtsN (0,235 mL, 1,69 mmol) e, entdo, TBDPSCI (0,465 g, 1,69 mmol).
Manteve-se a mistura de reacdo agitando a temperatura ambiente por 4 horas.
ApoOs esse periodo, adicionou-se a reacdo uma solucdo saturada de NacCl (10
mL). Separaram-se as fase organica e a fase aquosa e esta foi extraida com
éter etilico (4x 15 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro e
concentrou-a sob pressédo reduzida em evaporador rotatério. O bruto de reacdo
foi purificado por cromatografia em coluna (silica comum, eluente: acetato de
etila:hexano [1:6], revelador: vanilina) e o produto desejado 48 foi isolado com
95% (0,51 g) de rendimento.

Formula molecular: Cy4H3,05Si

Aspecto: liquido viscoso transparente

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 1,09 (s, 9H, H-14), 1,59-1,64 (m, 1H, H-5a), 1,74-1,87 (m, 3H, H-5b
e H-6), 1,97-2,02 (m, 1H, H-4a), 2,07-2,13 (m, 1H, H-4b), 2,26-2,33 (m, 1H, H-
7a), 2,40-2,46 (m, 1H, H-7b), 2,72, (sl, 1H, OH), 3,71-3,77 (m, 1H, H-8a), 3,80-
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3,85 (m, 1H, H-8b), 4,11 (t, 1H, J = 4 Hz, H-1), 5,60 (t, 1H, J = 4 Hz, H-3), 7,39-
7,48 (M, 6H, Hay), 7,69-7,73 (M, 4H, Ha).

RMN de *C (50 MHz, CDCls, & (ppm, atribuicéo): 18,3 (C-5), 19,3 (C-9), 25,9
(C-4), 27,0 (C-14), 31,7 (C-6), 38,2 (C-7), 65,0 (C-8), 67,2 (C-1), 127,6 (C-3),
127,9 (Car), 129,9 (Car), 130,0(Ca;), 133,4(Car), 135,8 (Car), 137,8 (C-2).

5.5.5 Acetato de 2-(6-hidroxicicloex-1-en-1-il)etil (49)

12
OH

Em um baldo de 25 mL, contendo 46 (0,200 g, 1,41 mmol), sob banho
de gelo, adicionaram-se piridina (5 mL) e, entdo, gota-a-gota, anidrido acético
(0,159 mL, 1,69 mmol). Manteve-se a mistura de reacdo a -20 °C por 16 horas.
Ap6s esse periodo, adicionou-se & reacdo uma solucéo de HCI 3 mol.L™ até pH
=~3. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (4x 15 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de sédio anidro e concentrou-a sob pressao reduzida em
evaporador rotatério. O bruto de reacédo foi purificado por cromatografia em
coluna (silica comum, eluente: acetato de etila:hexano [1:2], revelador: vanilina)

e o produto desejado 49 foi isolado com 62% (0,16 g) de rendimento.

Formula molecular: C1gH1603

Aspecto: liquido transparente

IV (ATR, cm™): 3421, 2933, 2863, 1736, 1718, 1436, 1385, 1365, 1236, 1030,
984.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, & (ppm, multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 1,54-179 (m, 4H, H-5 e H-6), 1,98, (sl, 2H, H-4), 2,04 (s, 3H, H-10),
2,32-2,39, (m, 1H, H-7a), 2,45-2,52 (m, 1H, H-7b), 4,08 (t, 1H, J = 4Hz, H-1),
4,12-4,26 (m, 2H, H-8), 5,61 (t, 1H, J = 4Hz, H-3).

RMN de *3C (50 MHz, CDCl3, o (ppm, atribuigédo): 18,2 (C-5), 21,2 (C-10), 25,7
(C-4), 32,4 (C-6), 34,0 (C-7), 63,9 (C-8), 67,4 (C-1), 128,0 (C-3), 135,7 (C-2),
171,4 (C-9).
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5.5.6 (2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)ciclohex-2-enona (51)

Em um baldo de 25 mL, contendo uma solucdo de 43 (0,050 g, 0,19
mmol) em dimetilssulfoxido (2 mL), adicionou-se o IBX (0,2427 g, 0,39 mmol).
Manteve-se a mistura agitando a temperatura ambiente por 20 horas. Apos
este periodo, adicionaram-se a mistura de reacdo uma solucao saturada de
tiossulfato de sodio (5 mL) e uma solucdo saturada de bicarbonato de sédio (5
mL). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila. Secou-se a fase organica
com sulfato de sodio anidro e concentrou-a sob pressao reduzida em
evaporador rotatério. O bruto de reacdo foi purificado por cromatografia em
coluna (silica comum, eluente: acetato de etila:hexano [1:6], revelador: vanilina)
e o produto desejado 51 foi isolado com 39% (0,02g) de rendimento (54% de

rendimento considerando a recuperacdo do material de partida).

Formula molecular: C14H260,Si

Aspecto: liquido viscoso transparente

RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, § (ppm, multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 0,02 (s, 6H, H-9), 0,88 (s, 9H, H-11), 1,92-2,05 (m, 2H, H-5), 2,32-
2,46 (m, 6H, H-4, H-6 e H-7), 3,64 (t, 2H, J = 6 Hz, H-8), 6,81 (t, 1H, J = 3Hz, H-
3).

RMN de *C (50 MHz, CDCls, & (ppm, atribuicdo): -5,1 (C-9), 18,5 (C-10), 23,3
(C-5), 26,1 (C-11), 26,3 (C-4), 33,5 (C-6), 38,7 (C-7), 62,0 (C-8), 136,7 (C-2),
147,7 (C-3), 199,6 (C-1).
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5.5.7 N-(3-hidroxi-4-metoxibenzil)-N-metil carbamato de terc-butila (44)

o) 12
6 8 J<12
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Em um baldo de 50 mL, contendo uma solucdo do 3-hidroxi-4-
metoxibenzaldeido (0,500 g, 3,29 mmol) em metanol (4,5 mL), adicionou-se,
gota-a-gota, a MeNH,/THF 2 mol.L™ (3,29 mL, 6,58 mmol). A mistura de reacéo
permaneceu a temperatura ambiente por 15 horas. Apds esse periodo,
evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida em evaporador rotatorio. O
residuo formado foi solubilizado em metanol (45 mL) e, entdo, adicionou-se
peneira molecular 4A & solugdo e ap6s 15 minutos, sob agitacéo, adicionou-se
o NaBH, (0,273 g, 7,23 mmol). A mistura de rea¢do permaneceu a temperatura
ambiente por 8 horas. ApoOs esse periodo, filtrou-se a reacdo e evaporou-se 0
solvente sob presséo reduzida em evaporador rotatorio. O residuo formado foi
solubilizado em 1,4-dioxano (16 mL) e em seguida foram adicionados 8 mL de
uma solucéo de NaOH 1 mol.L™ e (Boc),0 (0,835 mL, 3,63 mmol). A mistura de
reacao permaneceu a temperatura ambiente por 16 horas. Apds esse periodo,
evaporou-se o dioxano e adicionaram-se metanol (4 mL) e uma solucdo de
NaOH 2 mol.L* (2 mL) e manteve-se sob agitacdo por 16 h. Em seguida,
evaporou o metanol e adicionaram-se gotas de uma solucao de acido cloridrico
3 mol.L?, até que o pH estivesse em 7. A fase aquosa foi extraida com
cloroférmio (3x 20 mL). Reuniram-se as fases organicas e o conjunto foi seco
com sulfato de sodio anidro, filtrado e evaporou-se o0 solvente sob presséo
reduzida em evaporador rotatério. O bruto foi recristalizado em éter de petréleo

e 0 produto 44 isolado com 52% (0,73 g) de rendimento.

Formula molecular: C14H2:NO4

Aspecto: solido branco

RMN de 'H (200 MHz, CDCls;, & (ppm, multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 1,48 (s, 9H, H-12), 2,79 (s, 3H, H-9), 3,87 (s, 3H, H-7), 4,32 (s, 2H,
H-8), 5,75 (s, 1H, H-13), 6,69-6,82 (m, 3H, H-2, H-5 e H-6).
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RMN de **C (50 MHz, CDCl; & (ppm), atribuicdo): 28,7 (C-13), 33,8 (C-9), 52,3
(C-8), 56,2 (C-7), 79,8 (C-11), 110,8 (C4), 114,1 (Cy), 119,2 (Cy), 131,5 (C-1),
145,9 (Cq), 146,0 (Cq), 156,1 (C-10).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M - H]: 266,1393; encontrado: 266,1351; erro:
1,58 ppm.

5.5.8 3-((2-(2-((terc-butildimetilsilil)oxi)etil)ciclohex-2-en-1-il)oxi)-4-
metoxibenzil(metil)carbamato de terc-butila (42)

20
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Procedimento A: Reacdo de Mitsunobu em DCM

Em um baldo de 25 mL, contendo uma solucédo de 44 (0,208 g, 0,779
mmol) e trifenilfosfina (0,245g, 0,935 mmol) em diclorometano (2 mL), sob
banho de gelo, transferiu-se uma solucdo de 43 (0,239 g, 0,935 mmol) em
diclorometano (1 mL). A mistura ficou sob agitagdo por 5 minutos, e entao,
adicionou-se, gota-a-gota, uma solucao de DIAD (0,243 mL, 1,246 mmol). A
mistura de reacdo permaneceu sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 24
horas. Apds, evaporou-se o0 solvente e tentou-se purificar o produto por
cromatografia em coluna (silica flash, eluente: acetato de etila:hexano [1:6],

revelador: vanilina). O produto desejado 42 nao foi isolado puro.

Procedimento B: Reacao de Mitsunobu em THF

Em um baldo de 25 mL, contendo uma solucédo de 44 (0,2295 g, 0,859
mmol) e trifenilfosfina (0,409g, 1,562 mmol) em THF (8 mL), transferiu-se uma
solugdo de 43 (0,200 g, 0,781 mmol) em THF (2 mL). A mistura ficou sob
agitagdo por 5 minutos, e entdo, adicionou-se, gota-a-gota, uma solugao de
DIAD (0,3076 mL, 1,562 mmol). A mistura de reagao foi mantida sob refluxo por

3,5 h. Ap6s esse periodo, esfriou-se a mistura a temperatura ambiente e
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evaporou-se o solvente. O bruto de reacéo foi purificado por cromatografia em
coluna (silica flash, eluente: acetato de etila:hexano [1:6], revelador: vanilina) e

o produto 42 foi isolado com 21 % (0,100 g) de rendimento.

Procedimento C: Reagéo de Mitsunobu com n-BuzP em THF

Uma solucdo de tri-n-butilfosfina (0,081 mL, 0,6433 mmol) e DIAD
(0,1301, 0,6433 mmol) em THF (1 mL), foi transferido, apés 15 minutos de
agitacdo a -10 °C para um baldo, que continha uma solucédo de 43 (0,110 g,
0,4289 mmol) e de 44 (0,1261 g, 0,4718 mmol) em THF (0,5 mL) a -78°C. A
mistura final foi mantida a temperatura ambiente por 24 h. ApGs esse periodo o

bruto de reacao foi purificado por cromatografia em coluna (silica flash, eluente:
acetato de etila:hexano [1:6], revelador: vanilina) e o produto 42 foi isolado

com 68 % (0,15 g) de rendimento.

Formula molecular: CogHa7NOsSI

Aspecto: liquido transparente

IV (ATR, cm'l): 2929, 2857, 1694, 1606, 1589, 1508, 1471, 1462, 1441, 1423,
1390, 1253, 1231, 1135, 1099, 1085, 834, 810, 773.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, § (ppm, multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 0,01 (s, 6H, H-21), 0,86 (s, 9H, H-23), 1,48 (s, 9H, H-20), 1,53-1,55
(m, 1H, H-5a), 1,62-1,68 (m, 1H, H-6a), 1,78-1,79 (m, 1H, H-5b), 1,94-1,97 (m,
2H, H-4a, H-6b), 2,10-2,15 (m, 1H, H-4b), 2,28-2,35 (m, 1H, H-7a), 2,45-2,52
(m, 1H, H-7b) 2,79 (s, 3H, H-17), 3,67-3,76 (m, 2H, H-8), 3,81 (s, 3H, H-15),
4,31 (s, 2H, H-16), 4,59 (s, 1H, H-1), 5,75 (s, 1H, H-3), 6,76-6,85 (m, 3H, H-10,
H-12 e H-13).

RMN de *C (50 MHz, CDCls, & (ppm, atribuicdo): -5,1 (C-21), 18,1 (C-5), 18,5
(C-22), 25,6 (C-4), 26,1 (C-23), 27,9 (C-6), 28,6 (C-20), 33,8 (C-17), 38,0 (C-7),
56,0 (C-15), 62,9 (C-8), 74,9 (C-1), 79,8 (C-19), 112,1 (Cy), 116,5 (C4), 120,8
(Can), 129,2 (C-3), 130,6 (C-11), 133,9 (C-2), 147,9 (Car), 150,3 (Ca).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]": 528,3122; encontrado: 528,3056; erro:
1,25 ppm.
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5.5.9 (3-((2-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)ciclohex-2-en-1-il)oxi)-4-
metoxibenzil)(metil)carbamato de terc-butila (55)

20

Uma solucdo de tri-n-butilfosfina (0,4814 mL, 1,9275 mmol) e DIAD
(0,3899 g, 1,9275 mmol) em THF (3 mL), foi transferido, apés 15 minutos de
agitacdo a -10 °C para um baldo que continha uma solucdo de 48 (0,4885 g,
1,285 mmol) e de 44 (0,3779 g, 1,414 mmol) em THF (1,5 mL) a -78°C. A
mistura final foi mantida a temperatura ambiente por 24 h. Apés, o bruto de
reacdo foi purificado por cromatografia (silica flash, eluente: acetato de
etila:hexano [1:4], revelador: vanilina) e o produto 55 foi isolado com 61 %

(0,49 g) de rendimento.

Formula molecular: C3gHs;NOsSi

Aspecto: liquido transparente

RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, & (ppm, multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicao): 0,06 (s, 9H, H-22), 1,51 (s, 9H, H-20), 1,62-1,81 (m, 3H, H-5, H-6a),
1,96-2,00 (m, 2H, H-4a, H-6b), 2,12-2,18 (m, 1H, H-4b), 2,38-2,45 (m, 1H, H-
7a), 2,56-2,62 (m, 1H, H-7b), 2,81 (s, 3H, H-17), 3,75 (s, 3H, H-15), 3,80-3,90
(m, 2H, H-8), 4,33 (s, 2H, H-16), 4,60 (s, 1H, H-1), 5,77 (s, 1H, H-3), 6,83 (s,
3H, H-10, H-12 e H-13), 7,33-7,44 (m, 7H, Ha;), 7,66-7,69 (m, 4H, Ha)).

RMN de *3C (100 MHz, CDCl; & (ppm, atribuicéo): 18,1 (C-5), 19,4 (C-21), 25,7
(C-4), 27,1 (C-22), 28,0 (C-6), 28,7 (C-20), 33,9 (C-17), 37,7 (C-7), 56,0 (C-15),
63,5 (C-8), 75,0 (C-1), 112,4 (C4), 112,4 (Cq4), 127,7 (C-3), 129,4 (Car), 129,6
(Car), 130,7 (Car), 134,0, 134,4 (Ca), 135,8 (Car), 147,9 (Car),
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5.5.10 (3-((2-(2-((terc-butildifenilsilil)oxi)etil)ciclohex-2-en-1-il)oxi)-4-
metoxibenzil)(metil)carbamato de terc-butila (56)

11 01

O 14 10
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Em um tubo de ensaio adicionaram-se 49 (0,140 g, 0,7609 mmol), 44
(0,1934 g, 0,7246 mmol), a trifenilfosfina (0,1996 g, 0,7609 mmol) e o THF
anidro (0,247 mL). Essa mistura de reacdo foi colocada sob irradiacdo de
ultrassom por 15 minutos. Apos esse periodo, adicionou-se o DIAD (0,15 mL,
0,7609 mmol), gota-a-gota, durante 2 minutos. Manteve-se a mistura por mais
1,5 hora sob irradiacao de ultrassom. Apés, o bruto de reacéo foi purificado por
cromatografia  em  coluna  (silica  flash, eluente: acetato de
etila:hexano:cloroformio [1:3:3], revelador: vanilina) e o produto 56 foi isolado
com 77 % (0,24 g) de rendimento.

Formula molecular: C,4H3sNOg

Aspecto: liquido incolor

IV (KBr, cm'l): 2935, 2870, 2837, 1737, 1695, 1600, 1509, 1443, 1391, 1366,
1242, 1173, 1140, 1031, 988, 878, 806, 770.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 1,49 (s, 9H, H-20), 1,55-1,80 (m, 3H, H-5, H-6a), 1,94-1,99 (m, 5H,
H-4a, H-6b, H-22), 2,12-2,17 (m, 1H, H-4b), 2,41-2,49 (m, 1H, H-7a), 2,57-2,64
(m, 1H, H-7b), 2,79 (s, 3H, H-17), 3,82 (s, 3H, H-15), 4,15-4,19 (m, 1H, H-8a),
4,26-4,32 (m, 3H, H-8b e H-16), 4,61 (sl, 1H, H-1), 5,77 (s, 1H, H-3), 6,79-6,87
(m, 3H, H-10, H-12 e H-13).

RMN de **C (1000 MHz, CDCls & (ppm, atribuicdo): 18,2 (C-5), 21,2 (C-22),
25,7 (C-4), 28,0 (C-6), 28,7 (C-20), 33,8 (C-7), 33,9 (C-17), 56,1 (C-15), 63,7
(C-8), 75,0 (C-1), 79,8 (C-19), 112,3 (Ca), 117,5 (Car), 121,4 (Ca), 129,6 (C-3),
130,8 (C-11), 133,4 (C-2), 147,8 (Ca/), 150,6 (Car), 171,3 (C-21)
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5.5.11 Reacao de Friedel-Crafts: procedimento geral

Em um baldo contendo uma solu¢do do material de partida (mmol) em
acetonitrila anidra (1 mL) adicionaram-se 0 NXS (1,1 mmol) e o Sm(OTf)3 (10
mol%). Manteve-se a rea¢ao agitando a temperatura ambiente ou sob refluxo.
Apds, adicionou-se agua na mistura de reagdo e extraiu com éter etilico (3x de
10 mL). Reuniram-se ambas as fases organicas e o0 conjunto foi seco com
sulfato de magnésio anidro, filtrado e evaporou-se o solvente sob presséo
reduzida em evaporador rotatorio. O bruto de reacdo foi purificado por
cromatografia (silica flash, eluente: acetato de etila:hexano [1:2], revelador:

vanilina).

5.5.12 3-((2-(2-hidroxietil)ciclohex-2-en-1-il)oxi)-4-
metoxibenzil(metil)carbamato de terc-butila (68)
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Em um baldo de 25 mL, contendo uma solucédo de 42 (0,1033 g, 0,204
mmol) em THF (1,5 ml), mantido em banho de gelo, adicionou-se o fluoreto de
tetrabutilamoénio (TBAF.THF 1M) (0,245 mL, 0,245 mmol). A mistura de reacao
permaneceu a temperatura ambiente por 9 horas. Apés esse periodo,
adicionou-se uma solucdo de cloreto de aménio saturada, extraiu-se a fase
aguosa com diclorometano, secou-se a fase organica com sulfato de sodio
anidro, filtrou-se e evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida em
evaporador rotatorio, obtendo-se um liquido transparente, que foi purificado por
cromatografia em coluna (silica flash, eluente: acetato de etila:hexano [1:1],
revelador: vanilina). O produto desejado 69 foi isolado com 74% (0,04 g) de

rendimento.
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Formula molecular: CoH3sNOs

Aspecto: liquido transparente

IV (KBr, cm™): 3460, 2932, 2870, 2838, 1692, 1510, 1442, 1394, 1366, 1258,
1234, 1140, 1052, 1030, 992, 878.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 1,49 (s, 9H, H-20), 1,55-1,70 (m, 1H, H-5a), 1,79-1,80 (m, 2H, H-5b,
H-6a), 2,03-2,07 (m, 1H, H-4a), 2,15-2,21 (m, 1H, H-4b), 2,28-2,33 (m, 1H, H-
7a), 2,51-2,58 (m, 1H, H-7b), 2,62 (sl, 1H, H-21), 2,78-2,81 (m, 3H, H-17), 3,64-
3,70 (m, 1H, H-8a), 3,72-3,78 (m, 1H, H-8b), 3,82 (s, 3H, H-15), 4,31-4,34 (m,
2H, H-16), 4,62 (s, 1H, H-1), 5,87 (s, 1H, H-3), 6,77-6,84 (m, 3H, H-10, H-12, H-
13).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls, & (ppm), atribuicdo): 17,8, (C-5) 25,7 (C-4), 27,6
(C-6), 28,7 (C-20), 33,9 (C-17), 39,1(C-7), 56,0 (C-15), 61,9 (C-8), 74,3(C-1),
79,8(C-19), 111,9 (Cq4), 115,5 (Cy), 120,9 (Cq), 130,8 (C-11), 130,9 (C-3),
133,6 (C-2), 147,2 (Cq), 150,0 (Cq).

5.5.13 (4-metoxi-3-((2-(2-oxoetil)ciclohex-2-en-1-
illoxi)benzil)(metil)carbamato de terc-butila (69)
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Em um baldo de 25 mL, mantido a 0 °C, contendo DMP (0,1739 g, 0,41
mmol) e NaHCO; (0,0861 g, 1,025 mmol), adicionou-se por meio de uma
canula uma solugdo de 68 (0,080 g, 0,205 mmol) em diclorometano anidro (5
mL). Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo, a temperatura ambiente,
por 4 horas e entdo, foi filtrada em uma coluna de celite, eluindo-se com
diclorometano. Apds concentrar o solvente em evaporador rotatorio, o bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (silica, eluente: acetato de etila:hexano
[1:2], revelador: vanilina). O produto desejado 69 foi isolado com 91% (0,072 g)

de rendimento.
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Formula molecular: CooH31NOs

Aspecto: liquido transparente

IV (KBr, cm™): 2972, 2934, 2876, 2838, 1722, 1692, 1510, 1442, 1392, 1366,
1260, 1172, 1140, 1028.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, & (ppm, multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 1,49 (s, 9H, H-20), 1,59-1,65 (m, 1H), 1,72-1,85 (m, 2H), 1,93-1,99
(m, 1H), 2,04-2,09 (m, 1H,), 2,17-2,23 (m, 1H), 2,81 (sl, 1H, H-17), 3,16 (da,
1H, J = 16 Hz, H-7a), 3,37 (da, 1H, J = 16 Hz, H-7b), 3,81 (s, 3H, H-15), 4,31
(sl, 2H, H-16), 4,57 (s, 1H, H-1), 5,87 (sl, 1H, H-3), 6,83 (sl, 3H, H-10, H-12, H-
13), 9,73 (t, 1H, J = 4 Hz H-8)

RMN de **C (100 MHz, CDCl; & (ppm), atribuicdo): 18,0 (CH,) 25,6 (CHy), 27,7
(CHy), 28,5 (C-20), 33,7 (C-17), 49,3 (C-7), 55,7 (C-15), 75,6 (C-1), 112,0 (Cq),
118,0 (Car), 125,5 (Cq), 132,5 (C-3)

5.5.14 Reacdo de remocdo do grupo protetor carbamato e aminacao
redutiva one pot

Procedimento A: Reacdo com TFA

Em um baldo contendo uma solucéo de 69 (0,065 g, 0,167 mmol) em
diclorometano anidro (3 mL), a 0 °C, adicionou-se, gota-a-gota, o TFA (1 mL).
Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo a 0 °C ou a temperatura
ambiente. Apos 24 h, evaporou-se o diclorometano e adicionou-se o MeOH (4
mL) e em seguida, a 0 °C, adicionou-se o NaCNBH; (0,052 g, 0,834 mmol) e
manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo a temperatura ambiente por 7
horas. Apéds, adicionou-se agua na mistura de reacdo e extraiu com
diclorometano (3x de 10 mL). Reuniram-se as fases organicas e o conjunto foi
seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e evaporou-se o solvente sob
pressdo reduzida em evaporador rotatério. O bruto de reacao foi purificado por
cromatografia em coluna (silica flash, eluente:

diclorometano:metanol:trietilamina [9:1:1], revelador: vanilina).
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Procedimento B: Reacdo com TMSOTf

Em um baldo contendo uma solucéo de 69 (0,060g, 0,154 mmol) e 2,4,6-
colidina (0,030 mL, 0,231 mmol) em diclorometano anidro (4 mL), a 0 °C,
adicionou-se, gota-a-gota, o TMSOTf (0,04mL, 0,231 mmol). Manteve-se a
mistura de reacdo sob agitacdo a 0 °C por 2 horas. Apds, evaporou-se 0
diclorometano e adicionou-se 0 MeOH (4 mL) e em seguida, a 0 °C, adicionou-
se o NaCNBH3 (0,052 g, 0,834 mmol) e manteve-se a mistura de reacdo sob
agitacdo a temperatura ambiente por 4 horas. Apdés, adicionou-se agua na
mistura de reacao e extraiu com diclorometano (3x de 10 mL). Reuniram-se as
fases organicas e o conjunto foi seco com sulfato de magnésio anidro, filtrado e
evaporou-se o solvente sob pressédo reduzida em evaporador rotatorio. O bruto
de reacédo foi purificado por cromatografia em coluna (silica flash, eluente:

diclorometano:metanol:trietilamina [9:1:1], revelador: vanilina).

5.6 Difracdo de raios-X

As medidas de difracdo foram realizadas em difratdmetro Enraf-Nonius
Kappa-CCD, equipado com lente CCD camera de 95 mm. O experimento de
difracdo de raios X foi realizado a temperatura ambiente. A coleta e reducéo
dos dados foram realizadas, empregando-se os programas: COLLECT27
(monitoramento do experimento de difracdo de raio X), HKL Denzo-Scalepack
software package28 (indexacéo, integracédo e escalonamento de dados brutos),
SIR200429 (resolucao da estrutura), SHELXL-9730 (refinamento da estrutura),
MERCURY31 e ORTEP-332 (andlise da estrutura e representacdo grafica). A
estrutura cristalogréfica de 45 foi determinada em colaboracdo com o professor

Dr. Felipe Terra Martins (Instituto de Quimica, Universidade Federal de Goias).

5.7 Calculos Teobricos

Foi empregado o nivel de teoria LC-wPBE/6-311+G(d,p)**®, como
implementado no programa Gaussian 09.26 Como critério para a convergéncia
de otimizacdo de geometria foi considerado 10 Hartree para a energia e 10°
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Hartree Bohr' para as forcas. A busca pelos Estados de Transicéo (TS) foi
feita usando o método QST3.1%" A andlise vibracional foi realizada por meio do
calculo das frequéncias de vibracdo harmoénicas de modo analitico. Os
intermediarios dos mecanismos foram espécies com todas as frequéncias
harménicas reais no PES (Potential Energy Surface), enquanto as TSs
apresentam uma frequéncia imaginaria. Calculos de Coordenada de Reacé&o
Intrinseca (IRC)'* foram realizados a partir de cada TS. Os célculos tedricos
foram realizados em colaboracdo com o professor Dr. Heitor Avelino de Abreu
e a sua aula de doutorado Aline de Oliveira (Departamento de Quimica,
Universidade Federal de Minas Gerais).

5.8 Procedimentos referentes as reacfes do capitulo Il

5.8.1 5,6-dimet6xi-2,3-diidro-1H-indan-1-ona (22)

s 0]
(0] 2
RPD
4 9
~
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Em um baldo bitubulado adicionaram-se o acido p-toluenossulfénico
(5,11 g, 36 mmol) e pentdxido de fosforo (6,85 g, 36 mmol). A mistura de
reacao foi mantida sob aquecimento a 120 °C por 30 minutos. Em seguida,
adicionou-se o acido 3-(3,4-dimetéxifenil)propanoico (0,631 g, 3,00 mmol) e
manteve-se a agitacdo magnética da mistura de reacdo por 5 minutos. Apos
este periodo, adicionou-se agua destilada gelada a mistura de reacdo ainda
quente. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3x 15mL). As fases
organicas reunidas, foram lavadas com solucdo saturada de bicarbonato de
soédio, secas com sulfato de magnésio anidro e concentradas sob presséo
reduzida em evaporador rotatorio. O bruto de reacdo foi purificado por
cromatografia (silica flash, eluente: acetato de etila:hexano [1:1], revelador: UV

e vanilina) e o produto desejado 21 foi obtido com 87% (0,51 g) de rendimento.

Formula molecular: C11H12,03

Aspecto: sélido amarelo
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Faixa da temperatura de fus&o: 118-119 °C (Lit: 116-118 °C)***

IV (ATR, cm™): 3001, 2923, 2853, 1688, 1604, 1590, 1500, 1457, 1440, 1423,
1364, 1309, 1264, 1245, 1211, 1188, 1175, 1156, 1118, 1074, 1038, 985, 962,
847, 816, 780, 710

RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, & (multiplicidade, integracao, J (Hz), atribuic&o):
2,56-2,59 (m, 2H, H-8), 2,96 (t, 2H, J = 5,6 Hz, H-9), 3,82 (s, 3H, H-10), 3,88 (s,
3H, H-11), 6,81 (s, 1H, H-6), 7,08 (s, 1H, H-3).

RMN de **C (100 MHz, CDCIl3) § 25,6 (C-8), 36,6 (C-9), 56,1 (C-10 ou C-11),
56,3 (C-11 ou C-10), 104,3 (C-3), 107,6 (C-6), 130,0 (C-7), 149,5 (Can), 150,5
(Car), 155,5 (Cay), 205,7 (C-1)

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + H]": 193,0864; encontrado: 193,0863; erro:
0,05 ppm.

5.8.2 4-Formilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila (23)

Procedimento A: Oxidacdo com IBX

Em um baldo, sob atmosfera de argbnio, adicionaram-se o0 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxylato de terc-butila (23; 0,86 g, 4 mmol),
acetato de etila anidro (14 mL) e o acido 2-iod6xibenzdico (2,24 g, 8 mmol). A
mistura foi aquecida e mantida sob refluxo por 2 horas. Apds esse periodo, a
mistura de reacgéo foi resfriada, o sélido em suspenséo foi filtrado a vacuo, e a
fase organica foi lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sodio. Entado
a fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
pressdo reduzida em evaporador rotatorio. O bruto da reacéo foi utilizado na

etapa seguinte sem prévia purificacao.
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Procedimento B: Oxidacdo de Swern

Em um baldo, sob atmosfera de argbnio, uma solucdo do cloreto de
oxalila (0,2 mL, 2,2 mmol) em diclorometano anidro (5 mL) foi resfriada a -78 °C
e em seguida adicionou-se uma solucdo do dimetilssulféxido (0,31 mL, 4,4
mmol) em diclorometano (1 mL). Apés 10 minutos, adicionou-se uma solucéo
do 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (23; 0,43 g, 2,0 mmol)
em diclorometano (1 mL). Entdo, apos 15 minutos adicionou-se a trietilamina
(1,4 mL, 10,2 mmol), e aqueceu a reacdo até temperatura ambiente. Apos 1
hora, adicionaram-se 10 mL de agua destilada, e extraiu a fase organica com
diclorometano (4x 15 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio
anidro e concentrada sob pressao reduzida em evaporador rotatério. O bruto

da reacéo foi utilizado na etapa seguinte sem prévia purificacao.

5.8.3 4-((5,6-Dimetoxi-1-ox0-1,3-diidro-2H-indan-2-
ilideno)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (24)

20" 20"

Em um baldo, sob atmosfera de argbnio, contendo uma solucdo da
indanona (21) (0,19 g, 1 mmol) em THF anidro (5 mL) adicionou-se o hidreto de
sodio (0,05 g, 1,2 mmol, 60% em Oleo mineral). A mistura de reagéo foi
mantida, sob agitacdo, por 30 minutos. Apds, adicionou-se lentamente uma
solucdo do aldeido 4-formilpiperidina-1-carboxilato de terc-butila em THF (1
mL), e manteve-se a reacéo sob agitacdo, a temperatura ambiente, por mais 2
horas. Apés este periodo, a mistura de reacdo foi concentrada sob pressao
reduzida em evaporador rotatorio. Ao residuo formado, adicionou-se agua
destilada, e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3x 15 mL). As fases
organicas foram secadas com sulfato de magnésio anidro e concentradas sob

pressdo reduzida em evaporador rotatério. O bruto de reacao foi purificado por
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cromatografia (silica flash, eluente: acetato de etila:hexano [1:1], revelador: UV

e vanilina) e o produto desejado 24 foi obtido com 84% (0,32 g) de rendimento.

Formula molecular: CooHpgNOs

Aspecto: liquido viscoso amarelo

IV (ATR, cm™): 3057, 2975, 2934, 2852, 1685, 1652, 1605, 1588, 1500, 1465,
1423, 1393, 1365, 1305, 1288, 1275, 1265, 1255, 1234, 1216, 1171, 1153,
1130, 1088, 1074, 1031, 1005, 996, 973, 942, 924, 899, 865, 841, 815, 800,
762, 732, 701, 666.

RMN de *H (400 MHz, CDCls, § multiplicidade, integracéo, J (Hz), atribuic&o):
1,48 (s, 11H, H-20. H-14), 1,69-1,72 (m, 2H, H-15), 2,44-2,53 (m, 1H, H-13),
2,83 (t, 2H, J = 12 Hz, H-16), 3,62 (s, 2H, H-8), 3,93 (s, 3H, H-10), 3,98 (s, 3H,
H-11), 4,12-4,15 (m, 2H, H-17), 6,60-6,63 (m, 1H, H-12), 6,91 (s, 1H, H-6), 7,30
(s, 1H, H-3).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls) & 28,8 (C-20). 29,8 (C-14). 31,2 (C-8), 37,6 (C-
13), 43,6 (C-16), 56,5 (C-10 ou C-11), 56,6 (C-11 ou C-10), 79,9 (C-19), 105,4
(C-3), 107,6 (C-6), 132,1 (C-9), 136,3 (Car), 138,7 (C-12), 144,7 (Car), 149,9
(Car), 155,1 (Cay), 155,8 (C-18), 192,8 (C-1).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 410,1944; encontrado: 410,1931; erro:
0,32 ppm.

5.8.4 5,6-Dimetoxi-2-(piperidin-4-ilmetil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (20)

Em um baldo, sob atmosfera de argonio, adicionaram-se 24 (0,22 g,
0,57 mmol), o THF (5 mL) e o paladio (0,01 g, 10% suportado em carvao). A
mistura de reacao foi submetida ao fluxo de gas hidrogénio durante 20 minutos.
Apos esse periodo, o catalisador foi removido por filtragdo a vacuo em celite e

lavado com metanol. A fase organica foi concentrada sob pressao reduzida e o
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residuo foi dissolvido em acetato de etila (10 mL) e adicionou-se uma solugéo
de HCI 3 mol.L* (8 mL). A mistura de reacdo foi mantida, sob agitacéo, por 3
horas. Apds esse periodo, concentrou-se o solvente sob presséo reduzida em
evaporador rotatério e o residuo foi dissolvido com uma solu¢cédo de NaHCO3
saturada e extraiu-se a solugédo resultante com diclorometano (3x). As fases
organicas foram secas com sulfato de magnésio anidro e concentradas sob
pressdo reduzida em evaporador rotatorio e o produto desejado 20 foi obtido

com 91% rendimento (0,17 g).

Formula molecular: C;7H23NO3

Aspecto: sélido amarelado

IV (ATR, cm™): 3403, 2926, 2850, 2732, 1682, 1605, 1590, 1500, 1463, 1316,
1265, 1218, 1120, 1040, 1004, 975, 862, 789.

RMN de *H (400 MHz, CDCls, § (multiplicidade, integracéo, J (Hz), atribuic&o):
1,18-1,43 (m, 3H), 1,61-1,85 (m, 3H), 1,86-2,00 (m, 1H), 2,55 (sl, 2H), 2,63-2,84
(m, 4H), 3,14-3,32 (m, 2H, H-8), 3,91 (s, 3H, H-10 ou H-11), 3, 97 (s, 3H, H-11
ou H-10), 6,86 (s, 1H, H-6), 7,17 (s, 1H, H-3).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + H]": 290,1756; encontrado: 290,1761; erro: -
0,17 ppm.

5.8.5 2-((1-(5-(1,2-Ditiolan-3-il)pentanoil)piperidin-4-il)metil)-5,6-dimetoxi-
2,3-diidro-1H-indan-1-ona (17)

Em um baldo A, sob atmosfera de argdnio, adicionaram-se o material de
partida 20 (0,1 g, 0,27 mmol), a N,N diisopropiletilamina (0,25 g, 1,97 mmol), e
o diclorometano (4,5 mL). Em outro baldo B, também sob atmosfera inerte e
em banho de gelo, adicionaram-se o acido lipéico (0,06 g, 0,25 mmol), o
PyBOP (0,13 g, 0,25 mmol) e o diclorometano (4 mL). A mistura A foi mantida,

sob agitagcéo, por 30 minutos. Em seguida, a mistura do baldo B foi transferida
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para o baldo A, e a reacao foi mantida, sob agitacdo a temperatura ambiente,
por 20 horas. ApGs esse periodo, adicionou-se agua destilada a reacédo, e
extraiu-se a mistura com diclorometano (3x 15 mL). As fases organicas foram
secadas com sulfato de magnésio anidro, e concentradas sob pressao reduzida
em evaporador rotatorio. O bruto de reacdo foi purificado por cromatografia
(silica flash, eluente: acetato de etila/metanol (5%), revelador: UV e reagente
de dragendorff) e o produto desejado 17 foi obtido com 63% (0,081 g) de

rendimento.

Formula molecular: CosH3sNO4S;

Aspecto: sélido amarelado

IV (ATR, cm™): 2924, 2848, 1691, 1630, 1607, 1591, 1499, 1452, 1437, 1363,
1341, 1312, 1263, 1224, 1213, 1153, 1121, 1072, 1036, 968, 861, 840, 792,
765, 730, 700

RMN de H (400 MHz, CDCl;, & multiplicidade, integracéo, J (Hz), atribuico):
1,23-1,29 (m, 3H, H-14, H-16a), 1,38-1,44 (m, 2H, H-12), 1,49-1,56 (m, 2H, H-
21), 1,64-1,77 (m, 4H, H-20 e H-22), 1,86-1,95 (m, 5H, H-13, H-16b, H24, H-
25a), 2,44-2,53 (m, 3H, H-19 e H-25b), 2,70-2,71 (m, 2H, H-8a e H-9), 3,09-
3,22 (m, 3H, H-15 e H17), 3,28 (dd, 1H, J = 20 Hz, J = 8 Hz, H-8b), 3,59 (qui,
1H, J = 8Hz, H-23), 3,91 (s, 3H, H10 ou H-11), 3,97 (s, 3H, H-11 ou H-10), 6,88
(s, 1H, H-6), 7,16 (s, 1H, H-3).

RMN de C (100 MHz, CDCls) & 25,6 (C-20), 29,2 (C-21), 32,5 (C-19), 33,6
(C-8), 34,4 (C-13), 34,7 (C-22), 38,6 (C-15 e C-17), 38,7 (C-24), 40,5 (C-16 €
C-25), 45,2 (C-9), 56,3 (C-11 ou C-10), 56,4 (C-11 ou C-10), 56,6 (C-23), 104,7
(C-3), 107,6 (C-6), 129,3 (C-2), 148,8(C-7), 149,8 (C-4), 155,9 (C-5), 172,9 (C-
18), 207,3 (C-1).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]": 500,1905; encontrado: 500,1859; erro:
0,92.
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5.8.6 (2-(4-((5,6-Dimetoxi-1-ox0-2,3-diidro-1H-inden-2-il)metil)piperidin-1-
il)etil)carbamato de terc-butila (19)

Em um balédo, sob atmosfera de argénio, adicionaram-se o composto 20
(0,20 g, 0,61 mmol), a acetonitrila anidra (12 mL), o iodeto de sodio (0,09 g,
0,61 mmol) e a N,N-diisopropiletilamina (0,16 g, 1,22 mmol). Em seguida, uma
solugdo do (2-bromoetil)carbamato de terc-butila (0,18 g, 0,79 mmol) em
acetonitrila anidra (1 mL) foi adicionada, gota-a-gota. Em seguida, a mistura de
reagdo foi aquecida a temperatura de refluxo e mantida sob agitagdo por 24
horas. ApGs esse periodo, a mistura de reacdo foi concentrada sob presséo
reduzida em evaporador rotatorio. O residuo foi solubilizado em acetato de etila
e lavado com solucéo de carbonato de potassio 1 M. A fase aquosa foi extraida
com acetato de etila (3x 15 mL). As fases organicas foram secadas com sulfato
de magnésio anidro e concentrada sob pressao reduzida em evaporador
rotatério. O bruto de reacdo foi purificado por cromatografia (silica flash,
eluente: acetato de etila:metanol [4:1], revelador: UV e reagente de
dragendorff) e o produto desejado 19 foi obtido com 39% (0,10 g) de

rendimento.

Formula molecular: Co4H36N2O5

Aspecto: liguido marrom

IV (ATR, cm™): 3426, 2920, 2852, 1692, 1626, 1468, 1364, 1316, 1256, 1170,
1118, 1042.

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, § multiplicidade, integracéo, J (Hz), atribuic&o):
1,14-1,41 (m, 6H), 1,46 (s, 9H, H-22), 1,62-1,81 (m, 4H), 1,88-1,94 (m, 1H, H-
13), 2,68-2,76 (m, 4H), 3,25 (dd, 1H, J = 8Hz, J = 20 Hz, H-9), 3,91 (s, 3H, H10
ou H-11), 3,96 (s, 3H, H10 ou H-11), 4,08 — 4,13 (m, 2H, H-19), 6,86 (s, 1H, H-
6), 7,17 (s, 1H, H-3).
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RMN de 'C (100 MHz, CDCl;) & 28,7 (C-22), 32,0 (CH), 33,0(CH,),
33,6(CHy), 34,8 (C-13), 38,9 (CH,), 44,2 (CHy), 45,4 (C-9), 56,3 (C-10 ou C-11),
56,4(C-11 ou C-10), 79,5 (C-21), 104,7 (C-3), 107,6 (C-6), 129,5 (Ca),
148,8(Car), 149,8(Car), 155,1(Ca), 155,8(C-20), 207,7 (C-1).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + H]": 433,2624; encontrado: 433,2684; erro:
0,42.

5.8.7 Trifluoroacetato de 1-(2-aminoetil)-4-((5,6-dimetoxi-1-ox0-2,3-diidro-
1H-inden-2-il)metil)piperidin-1-io (28)

Em um balédo, sob banho de gelo, contendo uma solucéo de 19 (0,080 g,
0,18 mmol) em diclorometano (1,2 mL), adicionou-se o acido trifluoroacético
(1,2 mL). A reacéo foi mantida sob agitacdo por 1 hora. Apds esse periodo, a
mistura de reacdo foi concentrada sob pressdo reduzida em evaporador

rotatério, e o produto desejado 28 foi obtido com rendimento quantitativo (0,082
9).

Formula molecular: Cs1HogN>Os

Aspecto: sélido amarelado

IV (ATR, cm'l): 3422, 2958, 2922, 2872, 2852, 1690, 1610, 1500, 1458, 1318,
1268, 1204, 1128, 1036.

RMN de *H (400 MHz, CDs0D, &, multiplicidade, integracéo, J (Hz), atribuic&o):
1,35-1,36 (m, 1H), 1,47-1,57 (m, 1H), 1,65-1,74 (m, 2H), 1,92-2,01 (m, 2H),
2,11-2,21 (m,2H), 2,79-2,83 (m, 2H), 3,18 (sl, 2H), 3,52 (sl, 4H, H-18 e H-19),
3,70 (sl, 2H, H-8), 3,92 (s, 3H, H-10 ou H-11), 4,00 (s, 3H, H-11 ou H-10) 7,12
(s, 1H, H-3), 7,21 (s, 1H, H-6), 7,94-7,95 (m, 1H, NH).

RMN de **C (100 MHz, CDs0D) & 19,5, 30,9, 33,2, 34,3, 39,0, 46,3, 54,6, 54,9,
56,6, 56,9, 105,5, 109,2, 129,9, 151,3, 151,5, 157,9, 209,9.
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HRMS (ESI): m/z calculado - [M + H]": 333,2178 ; encontrado: 333,2166 ; erro:
0,36.

5.8.8 N-(2-(4-((5,6-Dimetoxi-1-0x0-2,3-diidro-1H-indan-2-il)metil)piperidin-
1-il)etil)-5-(1,2-ditiolan-3-il)pentanamida (18)

Em um baldo A, sob atmosfera de argodnio, adicionaram-se o composto
28 (0,11 g, 0,24 mmol), a N,N-diisopropiletilamina (0,23 g, 1,76 mmol), e o
diclorometano anidro (4 mL). Em outro baldo B, também sob atmosfera inerte e
em banho de gelo, adicionaram-se o &cido lipéico (0,05 g, 0,22 mmol), o
PyBOP (0,11 g, 0,22 mmol) e o diclorometano anidro (3,5 mL). A mistura A foi
mantida sob agitacdo por 30 minutos. Apds esse periodo, a mistura do baldo B
foi transferida para o baldo A, e a mistura de reacao foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 20 horas. ApOs esse periodo, adicionou-se agua
destilada a reacdo, e extraiu-se com diclorometano (3x 15 mL). As fases
organicas foram reunidas e secas com sulfato de magnésio anidro, e
concentradas sob presséo reduzida em evaporador rotatorio. O bruto de reacdo
foi purificado por cromatografia (silica flash, eluente: acetato de etila/metanol
(10%), revelador: UV e reagente de dragendorff) e o produto desejado 18 foi

isolado com 74% (0,08 g) de rendimento.

Formula molecular: Co7H40N204S2

Aspecto: liquido amarelo

IV (ATR, cm™): 3395, 3266, 3073, 2926, 2854, 2642, 2531, 1688, 1606, 1591,
1546, 1501, 1460, 1440, 1316, 1266, 1222, 1121, 1038, 965, 864, 798.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, &, multiplicidade, integrac&o, J (Hz), atribuig&o):
1,40-1,52 (m, 3H, H12 e H27a), 1,63-1,76 (m, 7H, H-13, H-16a, H-23, H-22, H-
26b), 1,83-1,96 (m, 4H, H-16b, H-24, H-27a), 2,26 (t, 2H, J = 8 Hz, H-21), 2,32-
2,40 (m, 2H, H-14b e H-16b), 2,42-2,50 (td, 1H, J = 16Hz, J = 8 Hz, H-26b),
2,67-2,71 (m, 2H, H-9 e H-8a), 2,77 (t, 2H, J = 5 Hz, H-18), 3,08-3,21 (m, 4H,
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H-15 e H-17), 3,28 (dd, 1H, J = 20Hz, J = 8Hz, H8-b), 3,48-3,52 (m, 2H, J =5
Hz, H-19), 3,58 (qui, 1H, J = 8 Hz, H-25), 3,91(s, 3H, H-10 ou H-11), 3,97(s, 3H,
H-11 ou H-10), 6,86 (s, 1H, H-6), 7,05 (sl, 1H, NH), 7,16 (s, 1H, H-3).

RMN de *C (100 MHz, CDCls) & 25,4 (C-22), 29,0 (C-12), 29,8 (C14 e C-16)
30,0 (C-24), 32,7 (C-13), 33,8 (C-8), 34,7 (C-19), 36,3(C-21), 38,1(C-23),
38,6(C-26), 40,4(C-27), 44,8 (C-9), 53,7(C-H15 e H17), 56,3 (C-10 ou C-11),
56,4(C-11 ou C-10), 56,7 (C-25), 57,5 (C-18), 104,6 (C-3), 107,6 (C-6),
129,2(C-2), 148,8(C-7), 149,8(C-10), 155,9(C-11), 173,8 (C-20), 207,2 (C-1).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + H]": 521,2507; encontrado: 521,2452; erro:
1,06.

5.9 Determinacéo da inibicdo da atividade das enzimas AChE e BUuChE

A capacidade do composto 18 e do donepezil em inibir a atividade das

ChE foi realizada utilizando o método de Ellman.'*! Os ensaios de taxa inicial
foram realizados a 37 °C com espectrometro de dupla fenda Jasco V-530
seguindo a taxa de absorbancia a 412 nm por trés minutos. A solucao estoque
de AChE foi preparada dissolvendo a enzima AChE humana recombinada
(E.C.3.1.1.7) po liofilizada (Sigma, Italia) em 0,1 mol.L™ de tamp&o fosfato (pH
= 8) contendo 0,1% Triton X-100. A solugcdo estoque da enzima BuChE foi
preparada dissolvendo a enzima BuChE de soro humano (E.C. 3.1.1.8) pé
liofilizada (Sigma, Itdlia) em solucdo aquosa de gelatina 0,1%. A solucéo final
do ensaio consiste em 0,1 mol.L™ de tamp&o fosfato pH 8 com a adicéo de 340
MM de acido 5,5'-ditio-bis(2-nitrobenzoico), 0,02 unit/mL de AChE humana
recombinada ou BUChE de soro humano e 550 pM de substrato (iodeto de
acetiltiocolina, ATCh ou iodeto de butiriltiocolina, BTCh, respectivamente). A
solugcdo estoque de 18 foi preparada em metanol e diluida em metanol,
enguanto o donepezil foi solubilizado em agua e as diluicbes foram preparadas
em agua. Cinco concentracfes diferentes foram selecionadas do composto-
teste de modo a obter a inibicdo da atividade enzimatica entre 20 e 80%.
Aliquotas de 50 pL de concentragfes crescentes do inibidor foram adicionadas
na solucdo do teste e pré incubadas por 20 minutos a 37 °C com a enzima
antes da adicdo do substrato. Os ensaios foram realizados com um branco
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contendo todos os componentes, exceto AChE ou BuChE, a fim de explicar a
reacdo nao enzimatica. As taxas de reacdo foram comparadas e a
porcentagem de inibicdo na presenca do inibidor foi calculada. Cada
concentracdo foi analisada em duplicata, e os valores de ICs, foram
determinados graficamente a partir da curva de log da concentracdo/% de
inibicdo. (GraphPad Prism 4.03 software, GraphPad Software Inc.). Os ensaios
de determinacédo da inibicdo da atividade das enzimas ChE foram realizados
em colaboracdo com as professoras Dra. Manuela Bartolini e Dra. Maria Laura
Bolognesi (Departamento de Farmécia de Biotecnologia, Universidade de
Bologna, Bologna — Italia).

5.10 Sequestro de radicais DPPH

A habilidade dos hibridos em sequestrar o radical 2,2-difenil-1-
picrihidrazil (DPPH) foi determinada de acordo com a metodologia de Gulcin,
com modificacdes.®® A triagem foi realizada incubando 50 pL de cada
composto-teste em 50 pL de solucdo etandlica de DPPH a 200 upM. A
concentracéo final dos compostos testados foi de 640 a 20 uM e do DPPH foi
de 100 pM. O sistema foi mantido sob agitagéo a 600 rpm e na auséncia de luz
por 30 minutos. A absorbancia (Abs) foi registrada a 517 nm. Cada
concentracdo foi realizada em triplicata. Os percentuais de sequestros foram

calculados utilizando a férmula: 100 - (AbSteste/ ADScontrole) X 100.

5.11 Calculos tedricos

As coordenadas dos cristais das enzimas humanas AChE e BuChE
foram obtidas do Protein Data Bank (cédigo PDB: 4BDT* e 5LKR,
respectivamente). Donepezil, hibridos 17 e 18 foram ancorados em ambos

sitios de ligagdo usando o Molegro Virtual Docker (MVD)'3* 134

um programa
que prevé a conformacdo mais estavel de ligagdo entre o ligante e a
macromolécula. MolDock Scoring Funcion (MolDock Score) empregado pelo

programa MVD é regulado em um novo algoritmo de pesquisa hibrida,
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chamado de evolucgdo diferencial guiada. Este algoritmo combina a técnica de
otimizacao da evolucéo diferencial com um algoritmo de previsdo da cavidade
durante o procedimento de busca, o que permite um reconhecimento rapido e
preciso dos modos de ligacdo. E derivado do Piecewise Linear Potential (PLP),
um potencial simplificado cujos pardmetros sdo adequados as estruturas

133

proteina-ligante e funcbes de pontuacéo de dados de ligacdo° e ampliados no

programa GEMDOCK (Generic Evolutionary Method for molecular DOCK)#?
com um novo termo de ligacao de hidrogénio e novos esquemas de cobranca.
Apenas moléculas de ligantes sdo consideradas flexiveis durante a simulacao
de docking. Assim, uma solucdo candidata € codificada por uma série de
nameros de valor real que representam a posicao, orientacdo e conformacao
do ligante como coordenadas cartesianas para a traducédo do ligante, quatro
variaveis que especificam a orientacdo do ligante (codificado como vetor de
rotacdo e um angulo de rotacdo) e um angulo para cada angulo de torcao
flexivel no ligante. Os calculos tedéricos foram realizados em colaboracdo com
os professores Dr. Teodorico C. Ramalho e Dra. Elaine Fontes Ferreira da

Cunha (Departamento de Quimica, Universidade Federal de Lavras).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo I

ANEXO 1

Espectros de RMN de 'H e de *C, na regido do infravermelho e
espectros de massas referentes as substancias do capitulo I
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Figura Al. 1. Espectro de RMN de *H do composto 45 (200 MHz, CDCly).
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Figura Al. 2. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 45 (50 MHz, CDCls).
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Figura Al. 5. Espectro de RMN de *H do composto 45a (200 MHz, CDCly).
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Figura Al. 6. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
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Figura Al. 7. Cromatograma da reacédo de alquilacdo da 1,3-cicloexadiona.
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Figura Al. 8. Espectro de massas referente ao pico com tempo de retencéo
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Figura Al. 9. Espectro de massas referente ao pico com tempo de retencéo
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Figura Al. 10. Espectro de massas referente ao pico com tempo de retencéo
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo I

Figura Al. 11. Espectro de massas referente ao pico com tempo de retencéo
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Tabela Al. 1. Constantes de cela e determinacéo estrutural por DRXM de 45.

Formula minima

Massa da férmula minima (g/mol)

Dimensbes do cristal (mm?)
Sistema cristalino

Grupo espacial

/72

Temperatura (K)
Dimensdes da cela

unitaria

Volume da cela unitaria (A%

Densidade calculada (g/cm?®)

Coeficiente de absorgéo py (mm™)

Intervalo em 6 (°)

Intervalo dos indices

Reflexdes coletadas
Reflexbes independentes
indice de simetria (Riy)
Completeza para 6 max (%)

F 000

Parametros refinados
Qualidade do ajuste sobre F?

indice residual para | >20(l)

indice residual para todos os dados

Apmé\x / Apmin (e/AS)

(CoH1204)(H20)
202,20
0,20 x 0,15 x 0,06
Ortorrébmbico
Pc2:b
4/1

298(2)
7,3389(2)
9,1495(2)
15,1551(3)

a(A)
b (A)
c(A)

1017,62(4)
1,320
0,108

3,08 — 26,36
h 9a9
k 1lall
| -18 a 18
4836
1953
0,0331
99,2
432
134
1,062
R1 = 0,0481
WR2 = 0,1358
0,221/ -0,465
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 12. Espectro de RMN de *H do composto 46 (200 MHz, CDCly).
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Figura Al. 13. Mapa de contornos COSY obtido para o composto 46 (200 MHz,
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 14. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 46 (50 MHz, CDCls)
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Figura Al. 15. Espectro de absorcdo na regido de infravermelho (ATR, cm™)
obtido para o composto 46.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 16. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 46.
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Figura Al. 17. Espectro de RMN de *H do composto 43 (200 MHz, CDCly).

B /‘\_ ___jl Jn.,' U'.L_ )IUL-' | 'Ul'u!\_ B | |

a1 40 39 38 37 Ippm j j ‘_,:ji_, _J\k':']@\ulh.JL_

T T T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3 -4 ppm
N
2 e

2.0

00—
90",

144



Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 18. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 43 (50 MHz, CDCls).
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Figura Al. 19. Espectro de absorcéo na regido de infravermelho (ATR, cm™)
obtido para o composto 43.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 20. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 43.
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Figura Al. 21. Espectro de RMN de *H do composto 48 (200 MHz, CDCly).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 22. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 48 (100 MHz, CDCls).

10 10x=soaooe nole g o oy
OH FonadGlS EEg 5@ T sRGgEE
17 2NN & NSO IAVARY,

. o.Js 12y

T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm 6

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

= R Ll - =R R - Nl B l= T el - el e s e - K= N W PR OD P D W TE o — OO0 M WD o
o I I o e A L R ES oWV o o R 0 D G b= [ D 0 D D= D WD D DD DS W W =
e e T A i R . Qs e S PN PSR ot Ja I o ot o (RSOSSN o R . . S . U S 4
- L —— L_Lf;:%‘%ﬁ//) - o L
zc 8 R
e HR3S R EREFS
L | el il el el edeied SO0 - W oo OO D wg o — g OO W oun o
Vo l\'.lf)/ VY M S G S LSS g e
. Va7 LY RSN
1/ 1
! 1
H |'A |ﬁll H10 1
f
AL M fiin  H5eH6
— ! I“Un In'.l u Ihlr||| I I|'|
- \ I nf
. . _MTJJH LS LAY L
I||u| b f
5.65 5.60 ppm

A [ I
T T T T | W
26 25 2.4 ppm f/\./ LMW _

%SSSQSZQZQZEQZZE? : : : : : : : :
B N 185 180 175 170 1.65 160 1.55 ppm
| 'H8 | H4 OH
! 17
e e / e
CA R T b 8
- ! - ! I 4 3 H
T I I I T I
430 425 420 415 4.10" ppm ”\/ ﬂl‘.}| * 49
| }
I A J LU oA
T T T T T T T T T T T 5
8 7 6 5 3 2 1 0 1 2 ppm

147



Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 24. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 49 (100 MHz, CDCls).
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Figura Al. 25. Espectro de absorcéo na regido de infravermelho (ATR, cm™)
obtido para o composto 49.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 26. Espectro de RMN de *H do composto 47 (200 MHz, CDCly).
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Figura Al. 27. Espectro de RMN de *H do composto 50 (200 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 28. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 50 (100 MHz, CDCls).
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Figura Al. 29. Espectro de absorcéo na regido de infravermelho (ATR, cm™)
obtido para o composto 50.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 30. Espectro de RMN de *H do composto 51 (200 MHz, CDCly).
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Figura Al. 31. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 51 (50 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 32. Espectro de RMN de

'H de 44 (200 MHz, CDCly).
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Figura Al. 33. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 44 (50 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 34. Espectro de massas (ESI-MS-) do composto 44.
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Figura Al. 35. Espectro de RMN de *H da 52 (200 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 36. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 52 (50 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 38. Espectro de RMN de *H da mistura de 43 e 42 (400 MHz,
CDCly).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 40. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 53
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Figura Al. 41. Espectro de massas (ESI-MS-) do composto 53
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo I

Figura Al. 43. Mapa de contornos COSY do composto 54 (400 MHz, CDClI3).
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Figura Al. 44. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 54
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Figura Al. 45. Espectro de massas (ESI-MS-) do composto 54
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 46. Espectro de RMN de *H de 42 (400 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 48. Mapa de contornos COSY obtido para o composto 42 (400 MHz,

CDCls)
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Figura Al. 49. Mapa de contornos HSQC obtido para 42 (400 MHz, CDCl3).

ﬂ.i&-.

. ppm

-0

- 20

- 40

- 60

- 80

100

F120

140

B0 75 70 65 60 55 50 45

4.0

3.5

159



Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 50. Espectro de absorcdo na regido de infravermelho (ATR, cm™)

obtido para o composto 42.
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Figura Al. 51. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 42.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 52. Espectro de RMN de *H do 55 (400 MHz, CDCls).
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Figura Al. 53. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 55 (100 MHz, CDCly).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 54. Espectro de RMN de *H do 56 (400 MHz, CDCls).
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Figura Al. 55. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 56 (100 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 56. Espectro de absorcdo na regido de infravermelho (KBr, cm™)
obtido para o composto 56.
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Figura Al. 57. Espectro de RMN de *H do 58 (400 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 58. Mapa de contornos HSQC obtido para 58 (400 MHz, CDClI3).
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Figura Al. 59. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 58.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 60. Espectro de RMN de *H do 60 (400 MHz, CDCls).
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Figura Al. 61. Mapa de contornos HSQC obtido para 60 (100 MHz, CDClI3).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 62. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 60.
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Figura Al. 63. Espectro de RMN de “H do 62 (400 MHz, CDCly).
S ExE R RSl E e I o N I R R RS SIS EEECELEREER
g ST A F g F A g grmriciccicciccicicicicicicicici = =2 == =<2
SR ————n e
= . s 20
I o gEEngnIZsss v Qe
- T Y -+ = =t =t =+ = =+ = = = =+ =T ~
ke Br N8 Ofjg ™20
| | | \ LE%%\ | \V/ | 12 e
| H22 B Q
' H16 10
MeO™ 14 87071 21
H13 H1 A H8 O {7 2
I {_I_A_\ 1 3
FI Hlo I‘|ng ||| IFIII'I IFII'| 6 S 4
\ |
_ _’,lllL._ _‘J\_}I\__ —_,.'I ll\_/\_/" LJ‘J.MJI\_)'J LL_ 62
T T T T T T T T T T
7.0 6.8 ppm 46 4.5 4.4 4.3 4.2 pp1
I
H15 Ha,Hs|  ||H22
e H6
H17
H3 [
|
|

3

| i |t
S L_J:JI"-':l — I S— JLT“JLL_I_IJJLI;{_}UIWIM‘L L_i_lhlglr_ 5

T
8.5 80 75 5.0 S 4 1.5 1.0 05 ppm
|
EEH

&

T
0 3.5 3.0

EIE H]

60 5.5

7.0 6.5
£

1.00

166



Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 64. Mapa de contornos HSQC obtido para 62 (400 MHz, CDClI3).
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Figura Al. 65. Espectro de RMN de *H do 63 (400 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 66. Espectro de RMN de **C do 63 (100 MHz, CDCl; D1 = 6 s).
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Figura Al. 67. Mapa de contornos HSQC obtido para 63 (400 MHz, CDClI3).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 68. Espectro de massas (ESI-MS+) do composto 63.
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Figura Al. 69. Espectro de RMN de *H da mistura de 63 com 64 (400 MHz,
CDCly).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 70. Mapa de contornos HSQC obtido da mistura de 63 com 64 (400
MHz, CDCl5).
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Figura Al. 71. Espectro de massas (ESI-MS+) da mistura de 63 com 64.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo I

Figura Al. 72. Ampliacao do pico em 552,1594 do espectro de massas (ESI-
MS+) da mistura de 63 com 64.
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Figura Al. 73. Ampliagao do pico em 632,0701 do espectro de massas (ESI-
MS+) da mistura de 63 com 64.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 74. Espectro de RMN de *H da mistura de 67 (400 MHz, CDCls).
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Figura Al. 75. Mapa de contornos HSQC obtido da mistura de 67 (400 MHz,
CDCly).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 76. Espectro de massas (ESI-MS+) da mistura de 67.
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Figura Al. 77. Espectro de RMN de *H do 68 (400 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 78. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) do composto 68 (50 MHz, CDCls).
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Figura Al. 79. Mapa de contornos HSQC obtido para 68 (400 MHz, CDCl3).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 80. Espectro de absorcdo na regido de infravermelho (KBr, cm™)
obtido para o composto 68.
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Figura Al. 81. Espectro de RMN de *H do 69 (400 MHz, CDCls).
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 82. Mapa de contornos HSQC obtido para 69 (400 MHz, CDClI3).
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Figura Al. 83. Espectro de absorcéo na regido de infravermelho (KBr, cm™)
obtido para o composto 69.
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Anexo 1 - Espectros referentes as substancias do capitulo Il

Figura Al. 84. RMN de *H (400 MHz, CDCls) da amina-fenol 72 formada na
reacao de desprotecdo do grupo protetor carbamato
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

ANEXO 2

Espectros de RMN de 'H e de °C, naregido
do infravermelho e espectros de massas
referentes as substancias do capitulo i
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 1. Espectro de RMN de *H de 22 (400 MHz, CDCl5).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 3. Espectro de absorcdo na regido do infravermelho de 22 (ATR,

-1
cm™).
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Figura A2. 4. Espectro de massas com ionizacdo por electrospray (ESI-MS+)

de 22.
inters. VS, 2.4-2.6min #143-156
x10 193.0863
6 -
215.0683
O
/O
1 ~
(@)
+.
[M+ H]": 193,0864
24
151,0749
N , R N N . AL SR
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 miz

180



Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 5. Espectro de RMN d e *H de 24 (400 MHz, CDCly).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 7. Mapa de contornos Noesy de 24 (400 MHz, CDCly).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 9. Espectro de massas com ionizagéo por electrospray (ESI-MS+)

de 24.
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Figura A2. 10. Espectro de RMN de *H de 20 (400 MHz, CDCls).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 11. Espectro de absorc¢édo na regiao do infravermelho de 20 (ATR,

-1
cm™).
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Figura A2. 12. Espectro de massas com ionizagao por electrospray (ESI-MS+)
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 13. Espectro de RMN d e *H de 17 (400 MHz, CDCl5).
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Figura A2. 14. Espectro de RMN de *H (expans&o 3,7 a 2,4 ppm) de 17 (400

MHz, CDCly).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 15. Espectro de RMN de *H (expans&o 2,0 a 1,15 ppm) de 17 (400
MHz, CDCly).
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Figura A2. 16. Mapa de contornos COSY de 17 (400 MHz, CDCl5).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 17. Espectro de RMN de *3C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) de 17 (100 MHz, CDCls).
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Figura A2. 18. Espectro de RMN de **C (expansao 20 a 60 ppm) de 17 (100
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 19. Mapa de contornos HSQC de 17 (400 MHz, CDCly).
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Figura A2. 20. Mapa de contornos HMBC de 17 (400 MHz, CDCI3).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 21. Espectro de absorc¢éo na regiao do infravermelho de 17 (ATR,
-1
cm™).
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Figura A2. 22. Espectro de massas com ionizagao por electrospray (ESI-MS+)
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 23. Espectro de RMN d e *H de 19 (400 MHz, CDCl5).
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Figura A2. 24. Espectro de RMN de **C (abaixo) e subespectro DEPT 135
(acima) de 19 (100 MHz, CDCly).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 25. Espectro de absorcéo n?. regido do infravermelho de 19 (KBr,
cm™).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 27. Espectro de RMN d e *H de 27 (400 MHz, CD;0OD).
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Figura A2. 28. Espectro de RMN de **C de 27 (100 MHz, CD30D).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 29. Espectro de absorcdo na regiao do infravermelho de 27 (KBr,

-1
cm™).
|
iR
w
3
®
)
9]
e |
5 5
& S|
c N |
8 & 5
=
ES o ® |
N
w % o2 o gl s
N 3 16 F @
a s s o L
» o} s 1NNy =
10/ 4 7 17 18 (%‘3 N
_d° ¢ ©
v N-H " |
LN
N
o
R
e
N
©
a |
]
N 5 v C=0
<]
I B e e o L I I B e e R B o e B
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm-1)

Figura A2. 30. Espectro de massas com ionizacao por electrospray (ESI-MS+)
de 27.
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 31. Espectro de RMN d e *H de 18 (400 MHz, CDCl5).
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Figura A2. 32. Espectro de RMN de *H (expans&o 3,7 a 2,6 ppm) de 18 (400

MHz, CDCls).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 33. Espectro de RMN de 'H (expans&o 2,6 a 1,3 ppm) de 18 (400

MHz, CDCls).
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Figura A2. 34. Mapa de contornos COSY de 18 (400 MHz, CDCl3).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 35. Mapa de contornos COSY (expansao 8 a 5,7 ppm) de 18 (400
MHz, CDCl5).
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Figura A2. 36. Espectro de RMN de **C de 18 (100 MHz, CDCls).

(o} -} o og og o L=l
= o vi ot o o = LR b el R R D B B Rl bR =
= -~ W= =t 4 = o == O = O WO WD o = D00 80D o oD Oh O
Qo2 o
9 16
3 2 13 19 2 24 26
N._~ 27
15 N"20 25
047 LA TARRT S A
/ S
10 5 6

196



Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 37. Espectro de RMN de '3C (expansao 20 a 60 ppm) de 18 (100
MHz, CDCly).
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Figura A2. 38. Mapa de contornos HSQC de 18 (400 MHz, CDCly).
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Anexo 2 — Espectros referentes as substancias do Capitulo Il

Figura A2. 39. Espectro de absorcao n% regido do infravermelho de 18 (ATR,
cm™).
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Figura A2. 40. Espectro de massas com ionizagao por electrospray (ESI-MS+)
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Anexo 3

ANEXO 3

Estados de transicao, estruturas
otimizadas, orbitais LUMO, HOMO, E HOMO
-n dos compostos dareacao de Frield-Crafts
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Anexo 3

Figura A3. 1. Estruturas dos estados de transi¢do calculados.

ts-56-c1

ts-56b-c1 ts-56b-c2
ts-56d-cl
ts-56c¢-cl
ts-56d-c1 ts-56d-c2

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).
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Anexo 3

Figura A3. 2 Estruturas de 56a-c2, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -1.

AcO OAc
BocMeN H ? /§ H NMeBoc
o/ \11 :1/ \
OMe = MeO =

HOMO LUMO HOMO-1

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).
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Anexo 3

Figura A3. 3 Estruturas de 56b-c2, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -2.

HOMO LUMO HOMO-2

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).
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Anexo 3

Figura A3. 4 Estruturas de 56c-c1, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -2.

HOMO LUMO HOMO-2

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).
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Anexo 3

Figura A3. 5 Estruturas de 56c-c2, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -2.
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H
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H
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OAc =

HOMO LUMO HOMO-2

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).
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Anexo 3

Figura A3. 6 Estruturas de 56d-c1, e os orbitais LUMO, HOMO e HOMO -3.

NMeBoc = BocMeN =

HOMO LUMO HOMO-3

Legenda de atomos: carbono (preto), hidrogénio (cinza), oxigénio (vermelho), iodo (laranja) e

nitrogénio (azul).
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