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RESUMO

MOREIRA, Thais Altoé D.Sc. Universida@ Fedeal de Minas Gerais,junho de 2019.
Sintese e atividade bolégica de buenolideos naturais e analogosOrientador Luiz
Claudio de Almeida Barbosa

Os buenolideos, glactonas msaturadas, estaggsentes na estrutura de um grande
nimero de pdutos naturais tais como nostoclideos, rubrolideos, fimbrolideos e
cadiolideos.Esses compostosdo oriundos, principalmente, de metabdlitos marinhos e
apresentam uanvastavariedade de atidades biolégicacomo fungicidaantibacterang
antbiofilme, ant-inflamatdria, cibtoxica e reguladora de germinacdo de semeias.
literaturg encontrarrse varios estudos de sintese total, sintese de analogos e atividade
biolégica dos hutenolideos.Visando contribuir am o estudo dessa classe de compest
foco deste trabalho consise ma sintese de diferentes tipos de butenolideatsirais e
analogosalém @ analise dsuas atividades bioldgicas.

O Capitulo 1teve como objetiv realizar uma sintesebreve e eficiente ab
rubrolideosR e S, uma vez que os memos foram descobertos remtementee
apresentararhoa atividade antioxidante e antiviral contra o virus da gripe HIN1 (Influenza
A), respectivamenteEste trabalho foi ididido em duas partes:uma para obtencado
rubrolideoS e outra para obtefio de ambo®s brolideos.As principais etapas sintétisa
sdo: bromacaodtipo Vilsmeier, condensacao alitta, reacao de acoplamento cruzado de
Suzuki, seguida de desprotec@aiclizac® (utilizada apenas na segungmrte). O uso
dessas metodologigmrmitiu, naprimeira parte, a singe do rubrolide® em duase trés
etapas, conrespectivamenteb2% e 64% de rendimento global a partir dardmofuran
2(5H)-ona E, na seguda parte,a shte da rubroltieos R e S em trés etapag44% de
rendimentoglobal) e quato eapas(41% de rendinento global etapas respectivamente,
também a partir da-Bromofuran2(5H)-ona.Um importante resultado obtidmrresponde
aconversao doubrolideoR no S pormeio de uma ciclizagdo

No Capitulo 2foi realizada a sitese de 1&nalogosaos cadiolidegssendoque 16
desses compostagioinéditos Essesanalogogoram obtidosa partir de alquinos terminais
e cloretos de acidemtrés(cadiolideos metoxiladdp®u quatro(cadiolideoshidroxiladog

etapase apresentaram bons rendimergtmais que vararamde 11% a 47%. Inicialmente



os alquinos teminaisreagiram conos cbretos de acideia acoplamento de Sonogashira,
formandodiferentes cetoglinos Estes foam submetidos a reacéo de Didlkler/retro
Diels-Alder (DA/RDA), seguidode hidrélise, paa obtenéo de divesas lactona As
lactonas reagiram com diferentes aldesdaromaticos formado 13 analogos aos
cadiolideos metoxilados. Finalmentas Mhdroxilas dos analogos mtexilados foram
desprotegidas & anélogos hidroxilados forambtidos. A etgpachaveenvolve areacao de
DA/RDA, umavez que,gemu produtos regiossdi®os com rendimerds de 366 a 79%
Todos os analogos estdo sendo avaliagioanto as sua atividades antibacteriana e
antibiofilme.

No Capitulo 3foram sintetizadas11 lactonase 4 lactamas que foram avaliadas
quanto assuas atividadeantibidticae inibidora da forma@o debiofilme bacteriano Na
rota sintéticautilizadg destacanse a reacfes deacoplamento de Suzuki, alquilidenacéo e
lactamizacdo Como a sintesdessedutenolideodoi pubdicadaanteriormentgeste capitulo
teve maio erfoque em suasatividades biolégicas que foram dividdas em dois tipos de
ensaiosNo primeiro enaio, treze compostos foram analisados e oibibiram a brmacéo
debiofiimesde S mutans, sem mostrar intéerénciasignificativa na viabidade bateriana
Além disso, os mais ativagvelaram uma taxa de inibicdo de 69%@ segundo ensagio
duas lactona foram incorporadas em sPEEKpoli-éterétercetona sulfonadd, um
polimeo utilizado emimplantesdentérios e suas atidadesantibacteriana e antibiofite
foram analisadasO crescimato planctonico deS. mutansem torno dos agentes
sPEEK/antibiofiime néo foi afeadq mas a atividade antibiofiime aumentou
significativamete. Ainda foi analisadaa ativicade citot&ica e esta wostrou que
SPEEK/agentes antitfilmes ndo apresentan citobxicidade, além da estrutura

SPEEKA5ab estimular a atividade metabdlieaa prdif eracao de fibroblastos

Palavras-Chave: Butenolides, rubrolideos,cadiolideos antibidfilme bacerang,
PEEK
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ABSTRACT

MOREIRA, Thais Atoé D.Sc. Universidade Federalde Minas GeraisJune 2019
Synthesis and biological activityof natural butenolides and analogues Adviser. Luiz
Claudio de Almeida Barlsa.

Butenoldes, gunsdurated lactonesrapresent in the structure of a large numider o
natural productssuch asnostodides, rubrolids, fimbroides and cadiolides. These
compounds comenainly from marine metabolites and presenwidearray of biological
activities asfungicide, bacterial, arbiofilm, antrinflammatory, cytotoxic and regating
seed germiation. There are severakpoted studies on thetotal synthesis, synthesis of
areloguesand biological activity of lutenoldes. Aiming to contribte to the study othis
class of compoundshe focus of this work is the synthesis offeiiént types of natal
butenolides and analoguess wellas the analysis of their biological adties.

Chaper 1 had as its objectevtheaccomplishment of brief and efficient spthess
of rubrolidesR and S, since they were first isolated in 2014dashowed goodntioxidant
activity and antiviralactivity against HIN1 influenza virus (Influenza) Aespetively. This
work was divded intwo parts: one to obtainubrolide S and anotherto obtain both
rubrolides (R and S). The main synthetic stepsearVilsmeier type kominaton, aldol
condensation Suzuki c¢oss coupling reaction followed by deprdten and ¢yclization
(used oty in the ®cond part). The use tdiese methodologsallowed in the first parthe
synthesis of rubrolieS in 2 and3 deps, respectivelyp2% and64% overall yield fromd-
bromofuan2(5H)-one. And in the second part, the rtliesis of rubrolidesR ard Sin 3
(44% overall yield) and 441% overall yield steps, respectively, alsdrom 4bromofuran
2(5H)-one. An important ult was the conveton ofrubrolideR into S by cyclization.

In Chapter 2 the synthesis of &B8alogies to the cadolides was carried ownd16
of which are unpublished’hese compoundsexe oltained from terrmd alkynes and acid
chlorides inthree (methoxylated cadiolid@sor four (hydroxylated cadiolideskteps and
showed goodoverall yields rangng from 11% to 47%. Initially, the terminal kynes
reaced with the acid chlorideby Son@ashia coupling, formingdifferent ketoallnes.
These were subjected to Diddder/retro-Diels-Alder reaction(DA/RDA), followed by

hydrolysis, to obtain various lames The latones werereactedwith different aromatc

Vii



aldehyas to form13 analogies o the methoxylated cadiales. Finally, the hydroxyls of
the methoxylated analogs were deprotectednd 5 hydroxylated analogwere obtained.
The key step involves the DRDA reacton, sinceit geneated regioselectivproducts wih
yields amoung36% to B%. All analogues are bmj evaluated for their bacterial and
antibiofilm activities.

In Chapter 3 were synthesized 11 lactones, 4 lactams, and these compounds were
evaluaté for their antibiatic and inhibitory activigs of bacterial biofilm formation. Ithe
synthetic route usedwe highlight the Suzuki couplingalkylidation aml lactamization
reactions As the synthesis of these butenolides has already been publishetiafiteshad
a greder focus on its biologicahctivities, which were divided inttwo types ofassay In
the first assay thirteenompounds were angled andeight were actig aganst S. muaans
biofilms without showing significant interference in bactenability. In addtion, the
more ative showed an inhibibn rate of 65%. In theseond trial two lactoneswere
incorporated intassPEEK (sulfonatedpoly-etheretherketong, a polymer ged in ental
implants, ad its bacteriband antibiofilm activitiesvere anfyzed. Theplanktonic growth
of S. mutansaround the sPEEK/aniifilm agerts was not afected, howeer, the
antibiofilm activity increased significantly. Cytoxic activity was 8ll anadyzed and this
showed that sPEEKartibiofiilm agents did not mesent gtotoxicity, in addition to
SPEEKA5&b structure stimulate mdtalic activty and fibroblast prolieration.

Keywords. Butenoldes, rubrolides, cadioldes, baderid antibiofilm, PEEK
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INTROD UC;AO GERAL
1. INTRODUCAO

Os prodtios naturais euss estruirasmolecdares €m uma longa tradicdo como
valiosos pontos de partida paa guimica nedicinal e para a descobed de farmacos
(Rodrigueset al, 2016) A naturezatem fornecidoabundates fontes de produtos naturais
gue foramutilizados como pdutos conerdais paa a malicina humana, a saude animal e
a protecédo das culturas @larias(Katz e Baltz,2016).

A quimicaauxilia ra descobertale compogos bioativosoriundos da naturezalém
de realizar estudos camazde sintetizarmodificar e meiorar @ atividadesbiolégicas de
tais compostgsa fim de serem emmpgados n@ombatea diversasenfermidacks existentes
(Katz e Baltz, 206).

Em 216, a organizagdo Mundi da Sade (OMS) chamou atencdoara a
resisténcialos microrganisios a vals farmacosemtodoo muna (OMS, 2016)uma vez
gue essa resisténcieameaca a pvencaoe o tatamemo eficazde uma gamale infeccdes
causadas por bauias, paasits, virus e fungodornana-se uma amega global para a
salude publicaBoukouvalas eThibault, 2015. Segundo o diretor assisente geral de
seguranca de saude da OMSeagbesomunse guecausavanpoucosdaros agorapodem
matar e,nenhumpais - nem rico, nem pobre- estasuficiertemente protegido contra a
chegada de umabdrta nova a seterritorio e as perurbag@es queisso pode causa(OMS,
2016) Com isso,0s pesquisdorestém inensificado as buscas por novos compostos
capazesle conbateros micragansmos resistentesfarmacoasitilizados atualmente

Os hutenolideossdo produte naturais ecorresponém a glactoras insaturaals
podendo apresentar anéisdigs tipos, como wstados na Figia 1 Barbosaet al,, 2010).

LN BN
o O o O

A3-butenolideos A*-butenolideos
Figura 1 - Estrutura geral dos anéis presentes nos butenolideos.

Quando um grupo alglideno ega presete na posicdgd e -bgienolideos (Figura

1), témse osgalquilidenolutenolideos (Figra 2 pg. 2. OsnostoclideogXuemin et al,



1993), rubrolide® (Miao e Andersen, 991), fimbrolideos (Givskov et al, 1999 e
cadiolideos $mithet al., 1998 sdo exemlos degalquilidenobutenolideos (Figura 2).

Os butenolideo®stdo pesentes na estrutura de \grande numero de produtos
naturais como nostoclideogXuemin et al, 1993),rubrolideos(Miao e Andersen, 1991
fimbrolideos(Givskov et al, 1996 e cadioldeos Smith et al, 1998 (Figura 2).Esses
produos naturaigoramisoladosprincipalmentede espojas, algae metabdtos marinhos
(Souza, 2005; Kuangt al, 2009. Além diso, os butenolideoxibem uma variedade de
atividades biolégiase tmsidocondderadogpotencias agentes artincer El-Tombaryet
al., 2011; Otegaet al, 2000, bactericida (Miao e Andersen1991; Wanget al., 2012;
Sikorskaet al, 2013, fungicidas Kumar et al, 2013), antrinflamatorios (Pearceet al,
2007) antioxidanes (Weberet al, 2002), reguladores dgermnacdo de sementéElemati
et al, 2009, inibidores da aldose redutag®lanzanaroet d., 2006; Boukouvalas e
McCann, 2010)e inibidores seletivos darpteina fosfatase 1 e 2fMiao e Andersen
1997).

R1B R?
— O
Y
= (e} (o)
R3

R1
Br,

R2 _~

3

o

Fimbrolideos Nostoclideos Rubrolideos Cadiolideos

Figura 2 - Estruturas geris dos galquilidenobutenolidegsnostoclig¢os rubrolideos
fimbrolideose cadiolideos.

Durante as ultimadécadas foi descobertim grarde numerade butenolideos g
alquilidenobutenolideoge origem atural e muites compostossintétims foram também
obtidos (Figura 3 pg. 3. Muitos deles apresentamtéressantes atividad biol6gicasHa
pouco tempp o butenolideorofecoxike (1) mereceu destaque no n@igo nacional e
internacional. Produzich e comercialiada pela Merck com o nome de Vioxx®, ssa
substan@ corrsponde a um poderoso amtflamatéro (Pirlamarla e Bond,2016)

Entretanto, o Vioxx® foi retirado do mercadmn 2004 devido ao risco cardiovascular
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associado @uso crbnico por mais de 18 megbkagalhdeset al, 2013. Outro importate
butenolide é o fupiradifurona ), ingrediente ativale um inseticida vefido pela Bayer e
conhecido comercialmente como Sit@rum eficiente inseticideontra um ampl@speato

de insetosde succaptais como mecas brancagJeschkeet al, 2015) O butenolideo3
tambén é um composto poderoso, € um aganteHIV (Boukouvald e Marion, 20060
rubrolideo S (4), descobertoh& cinco anos, apresentouatividade viral comparavel ou
superiora daribaviring, um medtamento comercial artinfluenza A (HIN1)(Zhu et &,
2014). Os goniobutenolideos A5) e B (6) exibem atividade citobxica, sendo o
goniobutenolideo B mais ativque 0A contra amaioria das células testadas. Por exemplo
0 goniobutenolideo B apresentdliso = 0, 91 ¢ g/ mi549 ¢células epiteliai
aveolareshumanal enquato o gonidutenoideo A apresentoClso=3,73¢ g/ mLapar a
mesma céluléFanget al.,, 1991) Os fimbrolideos7a e 7b apresentaram atividade inibitoria
contra a formacédo de biofilmeexpressao da viruléncia dactérias Givskovet al, 1999

e o lissoclholideo8 possui atividade antibidticdDavidsa e Ireland, 1990)

/™0 HO
Cl o
MeO,S — |
QO ™ :
_ : @
FA( — Y
Rofecoxibe o0 OCO(CH2),COH
1 Flupiradifurona 3
2
H
OH ___ Br
en LA\ =
00 x AN
OH ©
Y
Goniobutenolideo A  Goniobutenolideo B 7a: X,Y=Br
5 6 7b: X=H, Y=Br HO

Figura 3 - Estruturas especificas de butenolideiofogicamente ativos.

Frente aostuaisproblemas de saugdanecessidade de busca por novos farmacos e
o potencal medcinal dos produtosnaturais, dissertaremos aqui sobra sintese de

compostos biativos inspirados em produtos naturala familia dos butenolideoPara


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Adenocarcinoma&usg=ALkJrhhGHH6_e-zk2TaPr-wV9Jwlbu9XgA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Adenocarcinoma&usg=ALkJrhhGHH6_e-zk2TaPr-wV9Jwlbu9XgA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Human&usg=ALkJrhjsQj6xbZeuAXiWhxdMaALlT3_XgA

cumprir tal objetivo,esse projeto foi dividido e capitulos.O Capitulo 1 tratarada
sintesados ribrolideosR e S devidoarecene descoberta desses compogfoanos atrgse
suasimportantesatividades antioxidante antiviral. O Capitulo 2envolvera a sinte de
novos analogos aos cadiolideasma vez quegcadiolideos naturai® aralogos vem
apresetando diversas atividades olbdgicas impeotantes, principalmente, atividasl
antibiofilme bacterian. O tercero Capitulovai abranger a sintese galquilidenolactonas
e lactama derivadas além ds resultados apresentados mEses compostos como
inibidores da formacéo de biofilme bacteriano.
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CAPITULO 1
SINTESE TOTAL DOS RUBROLIDEOSR € S

1.1. INTRODUCAO
1.1.1.Rubrolideos

Os rubrolideos sdo produtos naturais biologicamente ativoriundos
principalmentede metabdlitos marinhd8ellina et al, 20QL). Desde 1991foram isdados
22 diferentesrubrolideos(A-S, 3 ébéomorubrolideo F, 3 -dromorubrolideo E 3 6 ,- 3 6 6
dibromorubrolideo E).

Em 1991, g primeirosrubrolideos foram descobertesdenominadosubrolideos
A-H (Figural.l). Esses compostderam isohdos da ascidimarinhaRitterella rubrae
apresetamelevada atividde antibiotica conta Staphylocoags aureugMiao e Andersen,
1991). Posteriormente, o rubrolidéotambém foi isolado da ascidgynoicum prunurpor
Carroll et al. (1999) e da ascidia do géndotryllus por Snith et al. (1998) Nesselltimo
trabalhqg o rubrolideoA foi enmntrado como nsitura de iBmerosE/Z na proporcao 3:1.

Em 2000, sis novos membros da familia dos rubrolideos foram isolados déascid
marinha Synoicum blochmannipor Ortega e colalwradores. Essasubstancias foram
caraderizada comorubrolideos!-N (Figura 1.1) e mostaram sigrficante citotoxicidade

contra algumas linhagens de células tumorais.

Br O zZ
HO_/—
0 (6]
Br O
Br
HO
Rubrolideos A-F Rubrolideos G e H Rubrolideos I-N
A: R=Z=H, X=Y=Br G: Z=H I: X=Y=Br, W=H, Z=Cl
B: R=H, X=Y=Br, Z=ClI H: Z=Cl J: X=Y=Br, W=2=H
C: R=Y=Z=H, X=Br K: X=W=H, Y=Br, Z=Cl
D: R=X=Z=H, Y=Br L: X=Br, Y=W=H, Z=ClI
E: R=X=Y=Z=H M: X=Y=W=H, Z=Cl
F: R=Me, X=Y=Z=H N: X=W=H, Y=ClI, Z=Br

Figura 1.1 - Formulas struturas dosrubrolideosA-N.



O rubrolideoO (Figural.2) foi isolado em 2007Peace et al.) daasddia Synoicum
n. sp. e apresentou atividade arnflamatdria,o que ndo era precedente nesse grupo de
metaldlitos ativos.Os rubrolideos e Q (Figural.2) foram isolados em 2012 danicato
Psudodistoma antibojpor Wanget al No mesmo ano, o rubroideo Q foi isolado por
outro grupode pesquisaSkorskae colaboradore012) juntamente com os rubrolideos
3 Gbéomorubrolideo F, 3 dromorubrolideo E e 3 6 ,-dbm@orubrolideo E (Figura
1.2).

Rubrolideo O: X=Y=W=Br, R

Rubrolideo P: Y=W=Br, X=H, R=
Rubrolideo Q: W=Br, X=Y=H, R=
3"-bromorubrolideo F: Y=W=H, X=Br, R
3'-bromorubrolideo E: W= H
3',3"-dibromorubrolideo E: X=

Figura 1.2 - Formulas setruturaisdos wbrolideosO-Q, 3 ébéomorubrolideo F, 3 0
bromorubrolideo E e3 6 ,-dibmorubrolideo E.
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Em 2014, 0s rubrolideosR e S (Figura 1.3) foram isoladosdo fungo marinho
Aspegillus terreusOUCMDZ-1925pelogrupo de pesquisaedZhue colaboradas(2014)
Ambos os rubrdideos apresentaraatividades comparaveis ou superiogede farmacos
comerciais O rubrolideoR foi destacado como um boantioxidante(Clso = 1,33 uM),
sendocomparadaos farmacosrolox (Clso= 2,04 pM)e acdo ascorbico(Clso= 2,85 M)
Pa outro laa, o rubrolideoS (Clso = 87,1 uM) apresentowatividade viralsuperiora da
ribavirina(Clso= 118,8 uM) um medicamento comercial aimfluenza A (H1N1).

HO HO
7 e} ) = e) (0]
HO (@)
NS
Rubrolideo R Rubrolideo S

Figura 1.3 - Formuas efruturaisdos ubrolideoR e S.



1.1.2.Estudos sintéticos envolvendo osibrolideos R e S

O recente isolamento dos rubrolidéd® S (2014 e suas significativas atividades
bioldgicasencoragrama comunidade quimica buscar marotasintéticabreve eeficiente
paraobtencaalesgs produtosaturais

Como aimla ndo havipublicacéo sobre a sintedesrubrolideoR e S, no inicio de
2016propusemosima rota sintética a fim de @ptesseprodutosnaurais Alcancanos &
produtos finais noima do ano de 20&, mas no inim de 2017dois outros grupos de
pesquisa publicaram a sintese das mesmas subst@damsdaret al., 2017 Schachtet
al., 2017).

Damodar e colaborador€¢®017 publicaram gorimera sintese total parabtencéo
dos wbrolideosR e S (Esquemadl.1, pg.9). Ambos foram obtidoem 6 etapaspartindo da
4-metoxiacetodnona (), dispaivel conercialmente O rubrolideo R foi obtido com
rendimento global de 14%, e o rubrolid®oom 3H%.

Inicialmente (Esquemal.l, pg. 9), a 4metxiacetdenana () reagu ocom
fosfonoacetat de trimetilavia reacdo de WittiHorner para obteo éster2 com 83% de
rendimento O éster2 foi entdoconvertdo na lactona@8 (73% de rendimentg)or meio de
uma cidizacaooxidativa induzida por SeQ. Essalacbna foi desprotgida, fornecendo4
(97% de rendimento)gue foi posteriormente protegidadormando 5 com 91% de
rendimentoO intermediaridb foi utilizado naobtencao dos rubrolideése S. O composto
5 reagiucom o aldeidoll via concens@&do de Knoevenagelresultando en6 (51% de
rendimento), que foi desprotegido para formar o rubrolR€61% de rendimentoyor
outro lado, o compost® reagiu com o aeido 12 (condensacdo de Knoevenggel
resultando en¥ (70% de endimerto), que fa desprotegido para formar o rubrolideaS
(95% de rendimento)Os aldeidod1 e 12 foram obtidos a partido 4-hidroxibenzaldeido
(8). Esse aldeidofoi submetido a uma alil@g catalisada por paladio na presen@ d
carbonato déert-butil-2-metibut-3-en-2-ila (n& disponivel corercialmente e sintetizado a
partir deBocO), formando9 (80% de rendimentp)seguidado rearranjo de Claisen para
formar 10 (88% derendimento).O intermediariol0 foi protegido com EOMcloreto de
etoximeil) pam fornecer o aldedo 11 (69% de rendimentl) e posteriormentelQ foi
submetido a uma ciclizacdo com acmtoluenossulfonico gra forneceo aldeidol2 (90%

de rendimento).



EOM = -CH,OEt Lo N 6: R=EOM 7: R=EOM
Rubrolideo R: R=H Rubrolideo S: R=H

Esquemal.l - Reagentes e condicoda) fofonoacetai de trimetila NaH, 0°C, 30 min;
25 °G 14 h,83%; (b) SO, 1,4-dioxaro, refluxo, 3 h,73% (c) BBrs, -78°C - 25 °C 24 h,
97% (d) EOM-CI, K2CQOs, TBAI, 0°C - 25 °C 15h, 91% (e) 11 ou 12, piperidina, MeOH,
25-30°C, 15 h,51% (6), 70% (7); (f) resinaDowex, MeOH, 3%C, 24 h,51% (rubrolideo
R), 95% (rubrolideo S); (g) carbonato detert-butil-2-metilbut3-en2-ila, Pd(PPh)4, THF,
4 °C, 12 h, 80% (h) N,N-dietilanilina, microondas, 250 °C, 1 B8%; (i) EOM-CI, K>CGs,
TBAI, 0°C - 25°C, 20 h,69% (j) p-TsOHH20, toluerp, refluxo, 2 h, 90%

No trabalho deSchachtet al (2017, os rubrolideosR e S foram obtidosem 3
etapas e&omrendmento global de 54 5%, respctivamentea partir do acido tetrénico

(13), disponivel comercialnmte (Esquena 1.2 pg. 10).



HO

HO TfO
O = O -
o © 0" © _
13 14 15 g0
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5 ZNo” 0 70" O
OH CHO !
8 e .
L f 5
' HO o
fe) NS
i 12 ! .
O a Rubrolideo R Rubrolideo S

Esquemal.2 - Reagenes e condiges:(a) EtN, Tf20,DCM, 0 °C- 25 °C 2 h, 90%;(b)
acido 4-hidroxifenilborénico, Pd(PPh)s, N&eCCOs, 1,4-dioxaro, 70 °C, 16 h 95% (c)
TBDMSOTf, DIPEA, DMF,25 °C 1 h; 10 ou 12, DMF, 2 h; DBU, 120°C, 5 h H20,
DBU, 25 °C 16 h, 63%ubrolideo R), 66% (ubr olideo S; (d) carbonato ddert-butil-2-
metilbut3-en-2-ila, Pd(PPh)s, THF, 4 °C, 16 h, 80%;(e) DMF, microondas 180 °C,45
min, 88%;(f) isoprem, HsPQy, éter de petrdlea?5 T, 16 h, 52%

O acido tetraico (13) foi convertido noriflato de viila 14 (90% derendimento)
(Esquemadl.2). Este, por sua velyi submetido a umeeac® de acoplamentoedSwuki na
presenca deacido 4-hidroxifenilborénico e catalsador de paladip formando o
intemediario15 com 95% de rendimentd?or meiode umareacdode alquilidenacédp 15
reagiu com o aldeidd0 para preparagédo rubrolidedR (63% derendimento) e can o
aldeidol2 para obtacéo do rubrolide® (66% de rendimao). Os aldeidod0 e 12 foram
obtidos a partirdo 4-hidroxibenzaldeido8). Esse aldeidofoi suometido a uma dkc¢ao
catalisada por paladio na presermge carbonato deert-butil-2-metilbut3-en-2-ila (n&o
disponivel comercialmente e sintetizado a partle BoeO), formando 9 (80% de
rendimento), segda do rearranjo de Claisenam formar 10 (88% de rendimento).
Entrganto,o aldeidol2 foi obtido a partir d& por uma condensacamtdisada por acido
(52%de rendmento).
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A proposta de sintegmra a pgparacdo dos rubrolédsR e S, deenvolvida ness
trabalhg abrangeduas rotas sintéticasma para obtencadp rubrolideoS (Esquemdl.3) e
outra para btenc® do rubrolideoR, e consequentaente ddS poisenvolve a conversao do
R no S (Esguemal.4). No Esquama 1.3 € apreernada a andliseretrosintética para a
obtencdo apenas dwbrolideo S em 2ou 3 etpas a partir da lactond6, disponivel
comercialmenteAs etapashavedessa sintese envolveanreacdo dalquilidenacéoce a

resgcaode acoplamantode Suwzuki.

HO

= 0 o) — o o)
O Acoplamento de Ar—CHO Br
Suzuki Alquilidenacao 21
f— —
o Desprotegao o) 0" O
16
Rubrolideo S 17

Esquemal.3 - Analise retrosintética paraa obtencaalo rubrolideoS.

No Esquemal .4 € apresentda a analise retr@mntética planejada pra a obtencao
dos wubrolided R e S em trés e quatrcetgas, respectivanente a patir da lactonal6,
disponivel comercialmente As etapashave dessa sintese velvem a racdo de
alquilidenacéo a reacdo de acoplamento de Suzuki e uma ciclizacdo intaraol@ara

conversao doubrolideoR no S.

HO HO

W W .

/OO /OO /OO

Br
o Acoplamento Ar—CHO —

Ciclizagao de Suzuki Alquilidenagdo

> > _ o~ "0
3 HO Desprotecao RO 16

N NS
18

Rubrolideo S Rubrolideo R

Esquema 1.4 - Andlise retrossintéica paraa obtencéo dos rubrolideése S.
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1.2.0BJETIVO SE ESTRATEGIAS

O presente trabalho visa realizar a sintese tatalubrolideosR e S (Figural4),
de forma breve, efici¢a e inéditafrentearecente gcobeta dos mesmse aosresudtados
positivos descritosquantoas suas atividades biaitas A fim de atancar os oletivos
acima,a pesquisdoi divididaem dua partesNa primeira partgfoi desenvolvidaimarota
sintética com o intuito debterapena® rubrolideoS (Esquemal.3, pg. 11). Na segada
parte o objetivo ésinteizar o rubrolideoR, e consequentementeS) poisa ultimaetapa

dessa rota sintética envolve a conversaR @m S (Esquemadl 4, pg. 11).

HO HO
~ 0 0] ~ 0 @)
HO (@)
X
Rubrolideo R Rubrolideo S

Figura 1.4 - Estuturas dosubrolideoR e S.
1.3.RESULTADOS E DISCUSSCES
1.3.1.Rota sintética visandoobtencaodo rubrolideo S

Para aobtencdodo rubrolideoS, foi proposta uma rota sintétiegpartir da lactona
4-bromoturan2(5H)-ona (16) e do 4hidroxibenaldeicd (8), composts disponiveis

comercidamente(Esquemallb, pg. 13).
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TBDMSOTTf, DIPEA, DCM,

C,0,Br,, DMF, 0 °C, 30 min;
DCM, 0 °C, 1 h; B 12,-78 °C, 1 h;
HO& 25°C, 3 h f& DBU, -78 °C - 25°C, 3 h
— et AL —
0,
o o 86% o Yo 70%
13 16
' CHO isopreno, HsPOy, CHO !
| Et,0, 0 °C - ta., i
! 16 h !
| 51% E
' OH o) 5
8 !
! 12 |
HO MeQ Método 1 = 68%
Método 3 = 74% Método 2 = 85%
Método 5 = 54% Método 3 = 91%
Método 6 = 53% Método 4 = 83%
B(OH), B(OH), Método 5 = 60%
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HO MeO
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100%

Rubrolideo S
Esquemal.s5 - Rotasintéicadesenvolvida paaobtencaalo rubrolideoS.

Apesar @ lactonal6 estar disponivel comaadmente, sta fa sintetizaé, umavez
gue posstiamos uma grande quantidade s#w precurso Dessa formaa 4-bromofuran
2(5H)-ona (6) foi prepaadapor meioda bromago inspirada na reacdo déilsmeier
(Esgemallb). Utilizou-seacido b-tetrbnico(13), brometo de oxaliladimetilformamidae
diclorometina A substancial6 foi obtida com 86% de neimento (Boukouvalaset al,
1998;Jas, 1991Lattmann e Hoffmann,996).

Para dtencéodo 2,2-dimetilcroman6-carbaldeido 12) (51% de rendiranto, foi

realizadauma condensacdo catalisagor acido com isopng 4-hidroxibenzaldeidd8),
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acido fosforio e éter dietiliconatemperatua do ambientg(25 °C)em 16 h(Esquemal.5,
pg.13) (Tripathietal., 2011)).
Com o derivaddb-bromado do acido tetréeo (16) e o aldeidol2, foi possivel

realizar a reacao adquilidenacaopara obtencao dotermediarionédito17 (Esquemad.5,
pg. 13).

1.3.1.1.Sintese d&7 via reacao dealquilidenacéao

Utilizando a lactonal6 e o aldeidol2, prepaados antearmente(item 1.3.1, pg.
12), foi possivel obter o intermediari@7 com 70% de rendimenteia reacdo de
alquilidenacapdesenvolvidaelo grupo dgesquisale BoukouvalagEsquemadl. .5, pg. 13)
(Boukouvalaset al, 2007)

Na sintese @17 (Esquena 1.5, pg. 13), uma stucao de diclorometano ahb ca 4
bromofuran2(5H)-ona 16 foi tratada comifBDMSOTf e DIPEA. Essa mistura reacional
foi agitada por 30 min. a 0 °C. Posteriormenteafticionadoo aldeido12 e asolugéo foi
agitadapor maisl h a-78 °C. Aseguir, amistura reacional foi tratadeoon DBU e mantida
natemperaturalo ambientg25 °C)por mais 3h pam preparaio intermediarial?.

No Esquemal.6 (pg. 15) € apresentda uma propostale mecamsmo para essa
metodologia de alquilidertao(Teixeira, 2008) A princifo, ocorre umataque dos pares de
elétrons  oxigénio da carbonila da lactof& ao TBDMSOTf, comeliminagdo do bom
grupo abandonador triflato. A seguir, a DIPEA captura um dos hidrogéntmsddi
intermediario anterior, leandoa formacéoin situ do éterde silila, quena etapaseguinte
ataca a carbonila do aldeido, resultando na formacdo dos inteamesli aldélicos
correspondentes, ndo isolados. Essa etapa ocorre via regeneracdo do &cido de Lewis
TBDMSOTH, pois o silicio ©fre ataque nucleofilicoadion triflato (Claydenet al, 2001)

A eliminacdo do grupotert-butildimetilsililoxila a partir desses adutos ocorreu
empregandese DBU

O compostol7 deve apresentar configurac& uma vez que.em trabalhos
anteriores de sirde de nostoclideoe substancias aiogas foi verificada alta
diagereoseletvidade na etapa de alquilidenac@beixeira et al, 2007 Pereiraet al,
2014a; Pereira et al, 2014). Neses trabalhos, aeliminacdo do grupotert-

butildimetilsililoxila, que ocorre na presenca da base DBU, tasnh formacao do
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estereois6nme canm corfiguracdoZ para aligacaodupla exociclicaBoukouvalaset al,
1994; Teixeiraet al, 2008) Segundo Bukouvalas e colaboradoré2007) isso pode
ocorrerdevido apresenca &€ um grupo volumoso na posi¢cdndo anel lactbénicoAlém
disso, as ligcbesde hidrogéro intramoleculares nao classentre o atomo de oxigénio
do nucleoglactdnico e os hidrogénios ligados na posigéo do anel benzilidendevem
exercer pgoel importane para a formacéo preferealcido isbmero Z (Esqema 1.6)
(Teixeira 20@).

Br

16 0
8= iji
| C |
DBU !
Br.
“Ng~ 0
= s
o
\\/ TBDMSO
R 17

Esquema 1.6 - Propostade mecaismo da reagcdo de alquilidenac¢gmaraformagao do
compostal?.

A galquilideneglactonainédita 17 foi caracterzadapelas analises dos dadde
espectroscépicodV, RMN) e massa dealtaresolucé. Paral7, a massa exata encontrada
experimentalmente foide 3350266 u.m.a., correspondente a formula molecular
C16H16BrOs [M+H] ¥, cujo valor de massa calculad@#50277 u.ma. O espectro no IV de
17 (Figura 15, pg. 16) apreserdu umabanda em 329 cm?, referente a estiramento da
ligacdo GH de carbonsp e duasbanda em 2930 e2975 cm?, referente ao estiramento
da ligagdo @H de carbonsp’. A presenca de uma tidande brte absorcdo observada em

1761cm? confirmaa presenca do grummarkonila caracteristco de lactonal, -insaturada.
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No espectrale RMN de *H de 17 (Figural1.6, pg. 17), destacen-se doissimpletcs
integrads para um atomo de hidrogéniom emd6,29,referente ao k8 ligado a posicad
da lactonae outroem d 6,32 referente ao ¥ ligado aligacdodupla exocidica. Podese
observar também um simpleto integrado para seis atomos de hidrogénib1e386,
correspondentas metilas ligadaao cromandgH-1 1 61 2H&$ dois tripletoem d1,83 e
2,81,cada unintegradopara dois atomos de hayénios, foram dribuidos aoshidrogénios
H-36 -€406 H r es p ekEcod dingisacorespondentes aos hidrogénios ligados ao anel
benzénicaparecenem d6,81 (H-8 ¢ §7,53 (H-7 6e)d 7,62 (H-5 6 A analise do mapa de
contornoCOSY(Figural.7, pg.17) contribuiu paaadeterminacéaesses sinais.

Os sinais no espectro de RMN € de 17 (Figura 1.8, pg. 18) foram atribuidos
com auxilio da técnica bidimensional HMQC (Figar8, pg. 18). O sinal maisafastado do
TMS foi agquele referenteo carbono da carbonila echl67,7. Outro sinhimportante para
identificacdo desse owposto referese aoscarbonos das metila€-1 1 61/ 226 uenm
mesmo deslocamento quimicd27,0 Podese observar também os sinais referentes aos
carbonos que pertencem ao anel benzénicay @80 (C-8 § J1216 (C-6 § 91239 (C
10 @)310(C7 6 Y1387 (C506) .

80
70
S 604
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(8]
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E 504
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S 2|l
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40 4 SS9 A
- Y«
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[(o]
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—
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Namerode onda ( cm’)
Figura 1.5 - Espectro no IMfilme em NaCkransmitanciado compostd.?7.
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1.3.1.2.Sintese doubrolideoS empreganda reacdo deSuzuki

O rubrolideoS foi obtido por duasdiferentesestratégiag parir do intermediaridl7
(Esquema 1.59. 13). A primeira envolveu a reacdo d& com o acido borénico (acido
4-metoxifenilborénico)or meioda reacao de acoplamento de Suzidkmando18 (91%
derendimento)guefoi desprotegidpfornecendo o rubrolideoS (rerdimento quantitativp
Na segunda estratégia7 reagiu como acido borénicdl (acido 4hidroxifenilborénico)
por intermédioda reacdo de acoplamento de Suzigtmardo diretamente o rubdédeo S
(74% de endimento)YEsquemeél.5, pg. 13).

Para obtencdo do inteediario 18 a partir del7, foram testadaseis diferentes
metodologias de acoplamento de Suzuk{Métodos 16; Tabela 1.1, pg. 20). As
metodologias 1, 2, 3, 4,& 6 foam baseadasespectivamentgnos trdalhos deZhanget
al. (2009, Bellina et al (2007, Zhanget al (2002, Boukouvalaset al. (2009, Haradaet
al. (2019 e Chenet al. (2009)

E para obtencdo do rubrolided diretamente a partir d&7, utilizaramse trés
diferentesmetodologias de acoghento deSuzuki (Métodos 35 e 6).O método 3foi
escolhido po ter sidoo mais eficiente na preparacdo 418 e os métodos 5 e 6 foram
selecimados devido @s seus bons resultadodatados na literatura pamcoplanento de

Suzukiutilizando o acido 4idroxifeniborbénico.
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Tabela 1.1 - Produtosl8 e rubrolideoS, asdiferentes metodologsaitilizadas para serem obtideseus respectivagndimentos

RO

B(OH),

acido boroénico I: R=Me
acido borodnico II: R=H

18 R=Me
Rubrolideo S: R=H

Condicdes
Reacdo Método  Acido bordnico Bg( sigcc))u Catalisador Ligante CTF Solvente Temperatura CO?;/E))O sto
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (°C)/Tempo (h)
1 1 1 (12) CsF (3) Pd:(g(g;mz - '(‘30“40'\'5') ToluenoH:0 1:1 110/36 (ég)
AsPhs 18
2 2 12 Ag20 (3 PdCb(CH3CN)2 . THF 70/ 36
1(12) 920 (3) (005 (0,05) (85)
BnE&NCI 18
3 3 12 CsF @7 PdCk(PPh)2 - ToluenoH20 1:1 25/ 36
< 2 (0,05) (0,05 z (91)
18
4 4 1 (16 Agz0 (16 PdCR(PhCN}  AsPm(0,06 = THF-H20 1:015 25/ 36
(1.6) 920 (1,6) 003 5(0,06) 2 1 (83)
DPFF 18
5 5 2 K2COz (6 Pd(OAc) = THF 70/ 36
SPhos 1,4-dioxaneH20 18
6 6 12 KF (5 Pck(dbay = 2 110/ 36
1(1,2) (%) 002 equiv. (0,16) 10:1 (75)
BnE&NCI S
7 3 I CsF @7 PdCh(PPh)2 - ToluenoH20 1:1 110/ 36
@) en (0,05) (0,05) 2 (74)
Pd(OAC DPPF ) S
8 5 1) K2COs(6) ((o A ) 02) THF 70/ 36 (54)
SPhos 1,4-dioxaneH20 S
9 6 12 KF (5 Pay(dba - : 110/ 36
Ir@.2) ®) 002 (0.16) 10:1 (53)

S = RubrolideoS
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Nessa estratégia rubrolideo S foi obtido a partirde 17, na presenca décido
bordnico I, em apenas 1 etag com52% rendimento globalNo entantonpa presenca do
acido borénical, o rubrolideoS foi obtido a partirde 17 em 2 etapasatoplamento de
Suzuki e desprotecie commaiorrendimentaglobal 64%

O acoplamento cruzado de Suzédi escolhidg uma vez queé consderadoum dos
métodos de catélise por metais de transicdo mais géea formacdo de ligdb carlono-
carbono(Rossi et al, 2011) Essa escolha se deve a varios fatogese ircluem: (i)
tolerancia a diversos grupos fummais; (i) os acidos organoboréniceéo estaveis ao
aquecimentoagua e ar, além dseremdisponivés comercialmente; (jiios subprodutos
contendo boro & facilmente separados da mistura reacioraljv) os compostos
organoboranos sdo degradados eadptcs ambientalmente segur@sirti e Czaké, 2005
Suzuki, 2005; Suzuki, 2011

O ciclo cataliticogeral proposto para o aplamento de Suzulésta apreséado no
Esquemad..7 (pg. 22) (Kurti e Czakd, 2005)nicialmente uma espécie catalitica de paladio
no seu estadaero de oxidacdo reage com ueletrdilo organicovia reacdo de adicéo
oxidativa quebendoa ligacdo covalente deletrofilo organicoe levandoa formacédo de um
complexoorganometalico de paladielevandoseu nimero de oxidacdo em 2 unidzgl
Para que a etapguinteocorra é necessario que a base se coordene addrarando um
complex que gera um aumento na nuciBafdo grupo organictigado acacido borénico
Isso facilita a transferéncialesse grpo organicopara o pladiona substuicdo de X na
etapa de transmetalag&ormando assim um novo complexo organometalico de paladio
que segue o cicl&/ale ressaltaquea transmetalacao ndo omfaciimentedevidoabaixa
nucleofilia do orgnoborao (Haradaet al, 2014) A Ultima etapa consiste emmma
eliminacdo redutivana qual sedrma uma nova ligacdo-C. Nessa etapa, o metde
transicdo volta ao estado deidacao original regenerando oatalisador de paladio (03

estepode sofrenova ad;do oxidativa, que dara iniciouan novo ciclo.
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Pd(IlL,
eliminacao redutiva ¢ adicao oxidativa

Pd(0)L
R1'R2 ( ) n R'I_X

R'— Pd(I)L, — R? R'— Pd(Il)L, — X

R*B(R),
B transmetalagao organoborano
RO-B(R), , &R
OR RTBR), =~—— *
M*("OR)
base

Esquemal.7 - Ciclo cataliticogeralda reacédo de aplamento de SuzuKKdurti e Czald,
2005.

Apesar @ mecanismoda adicdo oxidativa e da eliminacdo redutiserem
razavelmente bem entendidppouco seabe sobre a transmetalacdo, pois 0 mecanismo €
dependente das condi¢des reacionais ou do organaroatdhdo no acoplamentdiyaura
e Suzuki, 1995)Apesar dissoalguns reagentes utilizadogsse acoplamensuxiliam na
explicagdo do mesmo

Como menanado anteriormente,este projetoforam testadaseis metodologias
diferentes para a reacdo de acopato de Suzuki, sendo utilizaddgerentes reagentes
para cadauma (Tabelal.l, pg. 20). Em todas as metodologiasi fatilizado o0 mesmo
eletréfilo omarico, a )-4-bromo5-((2,2-dimetilcroman6-il) metilengfuran-2(5H)-ona
(17), como material de partidaOs acidos boronicos usados foram o acuio
metoxifenilborénico a fim dese obter o intermediarit8 e o acido 4idroxibordnio, para
se obter oubrolideo S. As bases utilizadas também foram diversificadas de acordo com
cada metodologia, sendo el&sF, K.COz e KF. E em duas metodologias fatilizado
Ag20 em vezde base.

22



Iniciaremos uma analise aprofundada dessgémepela @mpa de adicdo oxidaav
Nessa etapa, foi ulizado como eletréfiloo compostol7, que possui um bromo ligado a
umaligacdoduda, o que facilita a adicdo oxidativa, amez que resses acoplamentos
cruzadosa ordem relativa de reatividade doset@s de dla sédo Arl> ArBr > ArCl > ArF
(Rossiet al, 2011) Essa ordem esta relacionaddorca da ligacdo AX, que aumenta com
adiminuicdo do raiado halogénio elificulta aocorréncia da adicdo oxidagéiyRossiet al,
2011)

Na etapa de transméado,usualmente acidos arilbordcosdeficientes em elétrons
sdo menos nucleofilicos e transmetalam a uma taxa mais lenta do queaétbido@nicos
ricos em elétrons (Barder et al., 2005) Como rege trabaho foram utilizados &cidos
arilborénicos rios em eléons, omo o acido 4meoxifenilborbnico e o &acido -4
hidroxibordénico, podese inferir que essa etapa de transmetaltajdacilitada.

Normalmente, as bases mais utitiaano acoplamento de Suzukfo NaCOs;,
Ba(OH), KsPQy, C3CO3, Ko2CO3, KF e NaOH, massua esolha é empiricgKothaet al,
2002) Logo, ndo existe até entdo uma explicacdo concreta a respeito da melhor base a ser
utilizada nesse tipo de acoplamentanb que a etapa de transmetalacB@o € muito
entendida até hoje, e é dependetdis codi¢cdes eacionais e dorganometlico utilizado,
ou seja, do conjunto metodoldgiatlizado.

Correlacionando os resultados idbs em cada metodologia empregadatenes
trabalho (Tabelal.l, pg. 20) e 0 que sesabe sobre cada etapa do acoplamento de Suzuki
mencionadaacima,observase que partindo del7, quandose utilizou o acido borénicd
(acido 4metoxofenilborénico),a metodologia que demdmsu maior sucesso foi a
metodologia 3 (Reacd®), com91% de redimenta Nesse métoda mistura reaciondoi
mantidanatemper&urado ambientg25 °C)e CsFfoi empregad como basgPdCbh(PPh).
foi o catalisador; o solvente foima mistura déolueno e dgua. Frente ao bom desempenho
da metodologia 3, a mesma foistadg porém utilizando o &cido borénicél (acido 4-
metoxdenilborénicg parao prgarodo rubrolidecS. Comparandeeastrésmetoddogias
testadas usando o acido bororiilc@a que se mostrou mais eficieribi tambéma nimerd
(Reacéor), com 74% de rendimentd\ principig areacéor foi mantidanatemperatea do
ambiente(25 °C)por I h, assim como realizadw reacéo3. No entamo, ao fim desse

periodg nenhuma alteracdo foi observada quanto ao material de phftela reacao foi
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refeita sob refluxo. Em refluxalurante 36 ha mesmarewltou o prodito desejad
(rubrdideoS).

Conparandese 0os caminhos de preparacdo do intefi@eo 18 e do ubrolideoS,
partindo del7, conseguese ter uma ida de que ndo ha uma légica muito bem definida
para qual sera a melhor metodologia a se utilara obter 18, e que areacdode
acoplamentale Suzukidepende do conjunto de reagentebzatios que neste caso foi a
metodologia 3 Vale ressaltar ainda que, paohtencdo do ubrolideoS por meio do
acoplamentade Suzui, podese verificar que todaas metodologiasestadas @nduzram
ao produto desejado, e todaasefoam ralizadas sob efluxo. Até ametodologia 3gue
segundo o protocol¢Zhanget al, 2003 ndo necessitava ser conduzida setuxo, s6
funcionou quandcse utilizou refluxo Assm, infere-se que para obter oubrolideo S a
partir de 17, utilizando o acdo 4hidroxifenilborénico, uma das necssidades € o
aguecimento

Além dos prdutos desejados, esses acoplamentos de Scadtiziram a biarilas
simétricas(CHsOAr-ArOCHsz e HOAFArOH), porém em quantidades muitequenas
cerca de 3% a 5% de rendin@rElas foam deectadgspela andlise da ntigra reacional
por cromatografia ematnada delgada e pelespectros de RMMs harilas simétricasao
geradas a partirdo homoacoplamentode acidos bordnicos(ArB(OH),) e séao
frequentemente observadas na reacaoudelks Apesar de asbiarilas serensulprodutose
consideradoprodutosindesjaveisnessas reacdes de acoplamento de Suaskinesmas
tém sido descritas na literatura como umadrtgnte classe de compostosgarquimica
farmacéutica e agrico{dartin eBuchwald, 2008 Saikiaet al,, 2013.

Vale ressaltar que estudos antegosyelaram que a presenca de oxigénio aumenta
a quantidade derodutos de homoacoplamendorenoMarfaset al, 1996) Por isso a
importancia da realizacdo dessas reacfes em atmosfera inerte.

O intermedario 18 e orubrolideoS foram caracterizadasediarte uso dené&odos
espectroscopicos (IV BMN) e espectros denassas de alta resolu¢c®o espectrano IV
do composto18 (Figura 1.10, pg. 25) observaranse banda em 2974e 2839 cm?!
referents ao estiranento da ligacdo GH de carbonsp’. A presenca de uma banda fote
absorca, observada em 1756n*, confirma a presenca do grupo carbonila de lactbpab

insaturada.O espectrode RMN de *H de 18 (Figura 1.11, pg. 26) contém2 aspectos

24



diferentesdo espectro de RMN d#l do compostd.7. O primeiro é a presenca dos sinais
referentes amais 4 hidrogénios aroméaticgsovenientes da reacdo @eoplamento de
Suzuki em d7,02 (H3b6e H5 Ye 07,45 (H-26e H6 YO E o segundo aspecto € a presenca
de um simpleto referente aos hidrogénios da metoxiha d3,89 integrado para atomos

de hidrogénio.O mapa de contornos COSiFigura 1.12, pg. 26) contribuiu para
determinacdo dises sinaisE no espectro de RMN dé’C de 18 (Figura 1.13, pg. 27)
também podee observague elesediferencia em 2 aspectos do espectro de RMde

do compostd.7: apresenca de maibsinaisreferentes ageiscarbonos aromaticasosinal
referente ao cadmo da metoxila ene’55,5.0 mapa de contornos HMQEigural.14, pg.

27) auxiliou na caracterizagao dessesis.
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Figura 1.10- Espectro no I\(filme em NaCkransmitanciado compostdas.
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Para confirmar a preparacdo do rubrolide®, foram realizadas analises
espectroscopicadV e RMN de!H, COSY,C e HMQG Apéndice 1pg. 159, alémde
comparacgdesntre ossinais de RMN de 'H e 13C emDMSO encontradosieste trabalh e
os referenciagks no trabalho de Zhuoelaboradore§2014)(Tabelal.2).

Tabela 1.2 - Sinais deRMN de H e ¥C em DMSO-ds referenciadospor Zhu e
colaboradore§A), e encontrados niestrabalho B) para o ubrolideoS

Posicéo a& di; multiplicidade (J em Hz)

A B A B
(150 MHz)  (1I00MHZ) 500 MHZ) (400 MHz)
2 1688 1687 : :
3 1109 1109 6,37 s 6,39 S
4 1582 1581 i :
5 1457 1456 i i
6 1134 1133 6,31 s 6,32
106 1205 1206 i i
26/ 66 1305 1305 7.48 d (8,8) 7.49 d (8,5)
36/506 1161 1159 6,92 d (88) 6,93 d (85)
406 1602 1598 ) i
266 751 751 i i
3060 320 319 178t (6,6) 179t (6,5)
460 218 218 2751 (66) 276, 1 (6,5)
500 1325 1325 757.d (22) 7.58-7.6Q m
600 1249 1248 i i
7060 1301 1301 758dd (8222  7,58-7,60 m
80606 1175 1174 6,78, d (82) 6,78: d (9,1)
9606 1549 1549 ) :
10066 1214 1214 i i
11606/ 1 267 26,6 129 s 129 s
‘OH ] i ) 1011

Contudo, ao final dessestratégia de sintegpodese prgarar orubrolideoS com
52% de rendimdpo global en 2 etapas, e com 64% de rendimento gl@al3 etapasa

partir da 4bromofuran2(5H)-ona
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1.3.2. Rota sintéticavisando aobtencdodos rubrolideos R e S

Neda segundaaote do projetpfoi desenvdvida umarota sintéticgparaa obtencao
dos rubrolides R, e consequentemente d§ uma vez ge o planejamento envolveu a
convergio doR em S por uma reagcao de ciclizac§gsquemal4, pg. 11). Como o
rubrolideoR possuiduas hidroxilas, e as reac@anejads para sua sintese acontecem na

presenca de basessasidroxilasforam protegidasomo grupo metilgEsquema 18

1.3.2.1. Sintse dos rubrolideoR e S utilizando intermediarie protegidos conmeil (Me)

Br/\)\

CHO CHO NaH, DMF; CHO
KOH, H,0, 0 °C, CHal, 0 °C;
1 h; 8h, 25 °C 25°C, 1h
o L
24% 94%
OH OH & OMe X

! Z=>§ E 8 19 20
' O

; 16, TRBDMSOTY, DIPEA,
_____ LA DCM, 0 °C, 30 min;
20, -78 °C, 1 h:
DBU, —78 °C - 25°C, 3 h
60%

Br,
eOOB(OH)Z =
V% = = o
o 0o Pd(PPh3)ZCI2, tolueno-Hs,0, o
pTSA THE CsF, BnEt;NCI, 25 °C, 36 h
56%
MeO
™
Rubrolideo S

21

BBrj 22: R=Me

bCM Rubrolideo R: R=H

Esquemal.8 - Rota sintética desenvolvida a fim de se obter os rubrolidedS

Nessa estratégiapicialmente foi sintetizado aldeidol9 (24% de rendimenjgoor
meio de umaeacao derenilacdo(Zhaoet al, 2013; Racet al, 2009 Moriarty et al,
2006; Yang et al, 2016 entre 4hidroxibenzaldeidd8), brometo de preld e hidréxido de

potassioEsqemal.8, pg.29). Essa regdo possui baixeendmentopoisa mesma produz
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trés compostos diferdss, entre 0s quai® compostol9 est presente(Esquemal.9)
(Moriarty et al., 2006)

CHO CHO

397\0 _
| Q@ &@:
CHO CH

subproduto a

HO(

OH
subproduto b

Esquemal.9 - Mecanismo da prenilacdo paeeparacao do aldeid®.

O grupo OH @ aldeido 19 foi protegidopor metilacao utilizandose hidreto de
sédio, DMF e iodeto de metil@aoet al, 2009) A reacadfoi martida natemperaturalo
ambiente(25 °C)por 1 h, resultando no aldei@® com94% derendimentaEsquemél.8,
pg. 29) (Raoet al, 2009). O produto20 foi caracterizadgor técnicas spectroscopicas,
especialmente pelBMN de 'H (Apéndicel, pg. 159, em que 8 obsera um simpleto
integrado par#&réshidrogéniosreferenteao grupametoxila ema’3,91.

Com a lactonal6 (sinteseapresentda noitem 1.3.1, pg. 12) e o aldeida20, foi
possivel realizar aeacdo dealquilidenacdgmetodologia emecanismodescribs no item
1.3.1.1 pg. 14) e obtero intemediério 21 com 60% de rendiment(Esquemadl.8, pg. 29)
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(Boukouvalaset al, 2007. O compostd®1 foi caracterizado poRMN de *H (Apéndicel,
pg. 159. Nesse espectrp destacm-se dois simpletosintegrados para um atomo de
hidrogénio um emd6,31, referente ao k8, ligado a posicdoUda ladona U -ifisaturadae
outro emd 6,32, referente ao4d, ligado a ligacdo dupla exociclica do compostBodese
observar tambértréssimpleta, todosintegrashs para trésitomos de hidrogéniam em d
3,88 correspondenta metoxila ligada a@nelaromatco, e outros doisem d1,73 (H5 6 6 )
al177 H466) , c or r ehsdmgéniab elas tmetdado grape prenilg ligado ao
aromatico Ainda ha dois sinais ge pertencem ao grupo prenityais sejamym dupleto
integrado para dois atomos de bigénio en d 3,32 refererte a H1 ¢ & um tripleto
integrado para um atomo de hidrogénio emb,29 referente a 2 6 ©s sinais
correspondentes aos hidénios ligad® ao anel benzénicaparecenem ¢6,88 (H56 )d,
7,54 (H-26 ) d7@5 (H66 ) .

Posteriomente, 0 composto21 foi suomedido a umareacdo de acoplamento de
Suzuki (Método 3 descrito no item13.1.2 pg. 19), utilizandose o acido 4
metoxfenilbordnico,que resultou no intermediari@2, com 56% de rendimentf@&squema
1.8, pg. 29). O intermediaria22 foi caracteizado porRMN de'H (Apéndce 1, pg. 159 e
seu espectro apresenta grande semelhanca com o espezircAdevaracdes observadas
sdo réerentesa nova metoxilg ligadaao anel aromatico proveniente do acido borénico
(totalizando duas metoxilas na molécuéambascomo simpletos integradospam trés
hidrogénios uma em d 3,87 e outra emd 3,89, e os hidrgénios ligados a es anel
aromaticoem 7,03 (H-3dH-5 Yoe d7,46 (H-2 /&1-6 o

Ao tentar desprotegeo intermediario22 (Esquemal.8, pg. 29) com BBk e
diclorometamm na tempeatura do ambiente(25 °Q para se obter o ubrolideoR, foi
observada a degradacédo do produto desefsmtentar a mesma reacaoe48 °Ce a 0 °C
observouse que 0s materiais de partida ndo reagirassim, deverseia procuar outro
caminho parabter o rubrolideoR, poisese camiho (Esquemadl.8, pg. 29) nao funcionou
na penudltima etapaicreditase que o BBg utilizado na dgwxotecdo de22, por ser um
&cido de Lewis, pode ter reagidmm aligacdo dupla do grupo prela ligado aoanel
aromdico e, entdg desencadeado unsariede reac¢des ndo desejadasm isso utilizou-se

0 grupo protetor TBStért-butildimetilsilil) (Esquena 1.10, pg. 2). Logo, usandese TBS
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como grupo potetor, utilizar-seia TBAF na desprotecide estede acordo com a tea,

ndodesencades uma sériede reacdes ndo skgjadas

1.3.2.2 Sintese dos rubrolided? e S utilizando intermediarios protegidosom tert-

butildimetilsilil (TBS

CHO
CHO Br/\)\ CHO

KOH, H,0, 0 °C, NaH, THF, 0 °C, 30 min;

1h; 8h, 25 °C TBSCI, 0 °C, 30 min.
OH 24% OH &\ 88% OTBSx.
8 19 23

16, TBSOTf, DIPEA, DCM,

E _ : 0 °C,30 min;
E Z_Xo E 23,-78°C, 1 h;

O DBU,-78°C-25°C,3h
16 64%
Br
|—|04<j>—5(0|-|)2 0
acido bordnico II
Método 2 = 39%
Método 3 = t.a. 0%/refluxo 0% TBSO
Método 5 = 0%
Método 6 = 0% 24
Método 1 = 44%
TBSO B(OH), | Método 2 = 76%
Método 3 = 75%
acido borénico I Método 4 = 0%
Método 5 = 0%
Método 6 = 0%
HO Ciclizacao

Método 1 = 95%
Método 2 = 48%
Método 3 = 93%
Método 4 = 74%

TBAF, THF
o Método 5 = 0% 0°C ,15 mih.
Método 6 = 71% 90%

Rubrolideo S

Rubrolideo R
Esquemal.l0- Rota sintéticgaraos ubrolideosR e S.
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Nessa novaota sintética,em vezde protegeo aldédo 19 com meil, optouse por
protegélo com tert-butildimetilsilil, utilizando-se, a principiq hidreto de sédio &HF,
sendo mantidos a 0 € por 30 min. Bsteriormente adicionouse cloreto detert-
butildimetilsilila e misura reacional foagitadaa 0 °C por mais 30 minresultandem
23 com 88% de rendimen{&squemadl.10, pg. 32) (Huangaet al, 2015.

A etapaseguinteconsigiu na reacdo dalquilidenacaqmetodologiae mecanismo
descitosnoitem 1.3.11, pg. 14) entre a lactonal6 (sintese apFsentad no item1.3.1, pg.
12) e o aldeid®3, que resultou no composgd com 64% de rendiment@Esquemal.10,
pg. 32) (Boukouvalaset al, 2007) Analisesespectroscopicas confirmaram a obtengho
24 (Apéndice 1 pg. 159. Seu grupo protetortert-butildimeilsilil, a Unica patte que o
diferencia do compds 21, pode ser obseado com dois sinaisio espectro de RMN déi:
um simpletoem 4 0,27 integrado para seisdnbgénios referentess metilasligadas no
atomo de Si Nle:Si), e outro simpleto end 1,02 integrado pea nove hidrogénios
referentegio grupotert-butila (Me3CSi).

Com 24 (Esquemal.lO, pg. 32) foi realizado o acoplamento de Suzyki
empregandeeos 6 métododesaitos noitem 1.3.1.2(pg. 19), porémutilizandoseo acido
borbnico protegido com TBS a¢ido 4(tert-butildimetilsililoxi)fenilborénico) para
obtencaade 25a. O acoplamento de Suzuki também foi testaditizandose outro acido
borénico, o acido -hidroxifenilborénico, paraobtencdo d&5b, pelosMétodos 2, 3,5 e 6
(describs no item1.3.1.2 pg. 19). Na Tabda 1.3 (pg. 34) estdo apresrtados os produtos
25a e 25b, as diferentes metodologias utilizadas para serentidos eseus respectivos

rendimentos
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Tabela 1.3 - Produtos25a e 25b, as diferentes metodologiasilizadas para serem obtideseus respectivesndimenos

RO

B(OH),

acido bordnico I: R=TBS

acido bordnico II: R=H

25a: R=TBS

24 25b: R=H
Condicdes
Reacdo Método  Acido bordnico Bfr" seou Catalisador Ligante CTF Temperatura Composto
. oxido - - - Solvente o (%)
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv.) (°C)/Tempo (h)
Pd Ch(PPh)2 ] BusNI _ 25a
1 1 1(1,2) CsF(3) (0.05) (0.05) TolueneH20 1:1 110/ 36 (44)
PdCB(CHsCN) AsPh 25a
2 2 Ag20 (3 - THF 70/ 36
1(1,2) g20 (3) (0,05 (0,05) (76)
PACk(PPh)2 BnEGNCI . 0 252
3 3 2 CsF(2,7 - ToluenoH20 1:1 25 °Q 36
'@ sF@1) (0.05) (0.05) uenohz (75)
PdCk(PhCN} AsPhs ) . . o 25a
4 4 1 Ag20 (1,6 THF-H20 1:015 25 °Q36
1 (1.6) 920 (1.6) (0.03) (0.06) 2 1 ©)
Pd(OAc) DPPF 25a
5 5 1(2 K2COs(6 - THF 70/36
@) el 02) 02 (0)
Pcb(dba) SPhos _ 1,4-dioxaneHz20 25a
6 6 KF (5 110/ 36
I (1,2) (5) (0.02) (0,16) 10:1 )
PdCBk(CHsCN)2 AsPhs ) 25b
7 2 1,2 Ag20 (3 THF 70/ 36
(12 g20 (3) (0,05 (0,09 (39)
PdCL(PPh)2 ) BnE&NCI . 0/ 36; 25b
8 3 (2 CsF(2,7) (005 (0.05) TolueneH20 1:1 110/ 36 ©)
Pd(OAc) DPPF 25b
9 5 12 K2COs(6 - THF 70/ 36
@ L) 02) 02) (0)
KF Pcb(dba) SPhos ) 14-dioxanaH20 25b
10 6 I(12) 5 equiv. (0,02) (0,16) 10:1 110/36 0)

34



Entre as metodologias testadas para obtenc@bajeluas foram bem eficientes 2 e
a 3.Nosmétodos4, 5 e 6, foram olesvados produtos de degradacéo. Paraengiu de25b
foram testados omé&odos 5 e Gpois, segundo a literatureelesapresentam bons resultados
no acoplamento de Suzukuandose utiliza o &cido 4hidroxifenilborénico. No entanto
ambos os métodos ndoncionaram resultando também em prdds dedegradacdoComoa
aplicacdo ds meddologias 2 €3 foram eficientes na obtencédo @&a (utilizandoo acido4-
(tert-butildimetilsililoxi)fenilborénicg, as mesmas foram testadas natencédo de 25b
(utilizando o &cido 4-hidroxifenilborénicq. No entanb, nessageacdes tambérmouveuma
supresa a metodobgia 2 (Reacéo7) resultou no produtd5b com 39% de rendimente a
metodologia IReacado 8jesultou em um produto de degradacéo.

Comparand-se os caminhos par@reparacdo de5a e 25b, partindese de 24,
congguese inferir que ndo ha umadgica muito bem cfinida de qual sera a melhor
metodologia a se utilizgpara obter ambos os produt@sque a reacdo de acoplamento de
Suzuki nesses casdepende do conjunto de reagentes utilizados.

A caracterizacade 25a e 25b foi realizada por adlises spedrosc@icas (Apéndice 1
pg. 159 e seus sinais nos espectros de RMN s&o semelhantes aos do c@3pdistutido
anteriormente ndem 1.3.2.1(pg. 29).

Como o rendimento para obtencaa28b (39%), por meiodo acqlamerto de Suzuki
foi baixo £ comparadaquelesobtidos parapreparacaade 25a, decidiuse seguir a rota
sintética a partir d&5a. Ent&o,25a foi desprotegidputilizandose TBAF em THF,a 0 °C em
15 min, corduzindoao rubrolideoR com90% de endimento.

Os espetros de RIN de 'H, COSY, 3C e HMQC refeertes ao rutolideo R
encontrarmseno Apéndice 1(pg. 159. Comparandeeos espectros de RMN dil e °C do
rubrolideoR sintetizalo nese trabalho com os espectros de RMNHde *3C do rubroldeoR
isolado por Zhu e colaladores (2014) podese observar que osirais encongidos para
ambos sdo praticamente iguais, confirmando que o composto sintetizadotrabalho
consiste noubroliceoR (Tabelal 4, pg. 36).
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Tabela 1.4 - Sinais deRMN deH e *C emDMSO-ds referencidospor Zhu e colaboadores
(A), e encontradosasse trabalh(B) para o rubrolide®

Posicao

a

dy; multiplicidade (J emH2)

A B A B
(150 MHz) (100 MHz) (600 MHz) (400 MHz)
2 1688 168,7 - -
3 1107 1108 6,27; s 6,28; s
4 158,2 1581 - -
5 1453 1452 - -
6 1139 1138 6,34; s 6,36; s
10 1243 1243 - -
2 1325 1325 7,56, d (22) 7,57, d (23)
30 1282 1281 - -
4 1567 1565 - -
5® 1154 1154 6,86, d (838) 6,86; d (8,3)
6 1301 1301 7,53,dd (88;2,2) 7,55 dd (83; 2,3)
168 28,0 28,0 3,22, d (7,7) 3,23;d (7,2)
206 1225 1224 5,26;t (7,7) 5,28;1(7,2)
306 1319 1318 - -
4 ®06 17,8 17,7 1,68 s 1,69; s
506 256 25,6 1,69 s 1,70, s
106 1208 1208 - -
26/ 6 ¢ 1305 1304 7,48, d (7,7) 7,49; d (8,6)
36/ 5¢ 1160 116,0 6,93, d (7,7) 6,93, d (86)
406 1598 1597 - -
-OH - - - 9,99
-OH - - - 10,09

A Ultima etapa dessa rota sintéticev@ve a ciclizacdo doubrolideoR para formacao
do mbroliceo S (Esquemal.10, pg. 32 e Tabelal.5, pg. 37). Pama alcana@r tal objetivo, foi
realizado um estudao qual se testam seis condicbediferentes para a ciclizacdo, sendo que
em cada uma foi empgadoum acido diferenteEssas reacdes tiveram como base altiab
de Eomet al (2012) Contudo,algumas modicag@es foram redizadas para a otimizacao
dessa ciizacaq assim cano troca de doente e uso de outros tipos de acidea Tabelal.5
(pg. 37) estdo apresentdas as diferentescondi¢desutilizadas nessasciclizagbes e seus

respectivos rendimentos.
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Tabela 1.5 - Diferentescondicbesutilizadas para reacédo de dizacdo do rbrolideoR para
formacao do rubrolides e seus respectivos rendimest

HO

Rubrolideo R Rubrolideo S

Temperatura °C)/ o 1 o1ideo S(%)

Condicdes  Reagente (equiv.

tempo (h)
1 BF:O(CzHs)2(22,5) 70/12 95
2 PTSA(40 mol %) 70/12 48
3 TfOH (80 nol %) 25/ 12 93
4 HCI (12) 70/ 12 74
5 BBrz(4) 70/ 12 -
6 HCIO4(10) 70/ 2 71

* Todas as reacdes foram realizadas em THF.

Todas a seiscondicfes listada na Tabeld 5 foramrealizadss napreserga de acido,
THF e testadas inicialemtenatempeatura do ambientg25 °C)e posteriormente salefluxo.
Entre essascondi¢cdes apenasa quinta ndo resultou no produto €j@slo, umavez quena
temper&ura do ambiente(25 °C)o material de artida n& reagu cam o BBr3, € sob refluxg
formou-se um prodio de degradacdoCom excecaala quinta condicag todas as outras
resultaram ra formacdo daubrdideo S com bons rendimentos, sendomelhor deles o
méodo 3 (93%) em que foi empregado &cido triflico. Além de apresentaro melhor
rendimentg a condicdo3 foi a Unicaque reagiuna temperaturado ambiente(25 °C) sem
necesddade deaquecimento sob refluxdpesarde a condicdo lter gresentado o maior
rendiment (95%),estando é consideradaradhor deles, pois o nUmero de equivalentes de
&cido utilizad foi muito alto (22,5 equivalentes).

Contudo, ao final dessstraégia de sintesgodese preparar aubrolideoR com44%
de rendinento global en 3 etapas, @ rubrolideoS com 41% de rendimeto glabal em 4

etapasambosa partir da romofuran2(5H)-ona
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1.3.3. Avaliacao critica entre arotas de sinteseutilizadas neste trabalho e agelatadas

na literatura

Na Tabelal.6 sdoapresentads os valores de rendimento global e nimero de ®tapa
utilizados ro presente trabalh® nos artigos publicadgsr Damodaret al. (2017 e Schacht
et al (2017 para a sintese doshmolideosRk e S.

Tabela 1.6- Valores de rendimento global eméro de etapastilizados ro presente trabalho
e nos artigos yblicadospor Damodaret al (2017 e Schachet al (2017 para a sintese dos
rubrolideoR e S

Presente trabaho Damodar et al. (2017 Schachtet al. (2017

Rubrolideo  Rendmento global Rendimento gloda Rendimento globaln®
(n° etapap (n° etapaps eta@9
44% (3) 14% ) 54% @)
64% () 36% 6) 56% @)

Analisando a Tabela 1.6bservase queos valores daendimentos glbaisobtidos no
presenteraibalhoe os relatados por Schaattal. (2017 sdo muito péximos. Além disso,
ambos preparaam 0s produtos naturais em apenastrés etapas No entanto,Damodar e
colaboradores sintetizaram os rubrolideos rendimentos globalsastante inferiores e com
um numero detapas duas vezasior. Damodarapresentou uma rota sintética nugixtensa
e envolveudiversasetapas de protecdo e desprotec@mfigurandaum planejamento prévio
tedricoruim.

Apesar da metodologia desenvolviglar Schachser proximada desenvolvidaasta
parte dotrabalhq ela utiliza una metodologia de condensacalldlica pouco efiente,pois
forma misturade isdmeos E/Z dos produtosfinais R e S. Infelizmente,essessémerosnao
separaram porecristalizgdo, nem entoluna cromatografica em silica gel, uma vez que,
isbmeroZ isomeriza ek apés longo tempo de exposicdo na vallApena a colunaem
fase reversaonseguiu isolar os rubrolideBse S comconfiguracad.

Entretanto, goresenterabalhotraz uma inovacdo aqueles publicados anteriormente
Em uma das rotasintéticas desenvolvidazonseguime convertero rubrolideo R no
rubrolideo S, em apeas uma etapa com 6timo rendiment®8%). Dessa forma, em uma
mesma rotdinear, conseguimos obter ao®os produtos naturaisuprolideosk € S), o que
nao foi realizado nostrabalhos publicados anteriormentana vezque utilizaam roas

distintas para formar cada rubrolideo.
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1.4. CONCLUSOESE PERSPECTIVAS

Nege trabalhpforam apresentdas as metodolgias desintesdotal dos ubrolideosk e
S. Na primeia partedeste projetq foi alcancada a siede do ubrolideo S em 2 e 3 etapas
com, repectivamente52% e 64% de remlimento globalNa segunda parte do projetam
uma Unica rota sintéticéoram obidos ambos brolideosR e S, com respectivament@
(44% de endimerto globa) e 4 (41% de rendimeto globa) etapas. A etapachaw desa
sgunda pae consige na dtima etapada rota sintéticaem queumarea;ao de ciclizacao
intramolecularconverte aqubrolideoR no rubrolideoS.

Duasetapas intermediariasagrotas sintéticasnostrararsse muito importange para a
obten@o dos poodutos naitrais desjados a reacaode aquilidenacdoe o acopleentode
Suzuki.A reacdo dalquilidenacadoi estereossetivaem todas srotasutilizadas uma vez
qgue forneceranos ribrolideosapenasom a configuracdaZ. E, com a otimizacdo @ reacao
de acoplanento de Suzuk, foi possvel reduziruma etapa na obtncdodo mbrolideoS na
primeira rota Na primeira e tercea rotas consegiu-se realizar oacoplamento dé&uzuki
com altorendimento send®1%paraa primeira rota e 76% pasdercararota.

Como perspectivas futurase frente as aividades boldgicas apresentadas pelos
diversos produtos naturais familia dogyalquilidenobtenolideosalém de seu alto nivde
funcionalidade, vislumbrae a sintesade analogos aosubrolideosR e S, objetivando-se a

descoberta de novampostos que apresentem atividaai@soxidantes e antivirais.

15. METODOLOGIAS
15.1. Técnicas experinentaisgerais

Os seguintes procedimentos experimentais foranzaditis segndo metodologias
exploradas naiteratura Todos os eagentes comerciais foram utilizados como recebidos.
Reacdes sensiveis a humidade foraalizadagem materiate vidro seco ahamaselado em
atmosfera de Ar. Os solventes usados foram gnalit@o ou purificados. Liquidos sensigei
a umidade, solgbese solventes anidros foram transferidos via seringa ou canula ati@vés
septos de borracha. Quando necessasi@acoes fam realizadas satmosfera déir.

A analise por CCD foi realizadam placasde silica gel com suporte de @linio
PolygramUV254 0,20mm, MacherefNagel (20 x 20 cm). Apés a eluicdo, as placas foram
observadas sob lampada ultravioléta=(254 nme 365 nn) e reveladas com soluctes 2,4

dinitrofenilidrazina e KMnQ.
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As separacbes cromatograficas foram realizadas por cromatofjesfimem um
sistema automatico (UVIS detector) utilizandose silica gel(70-230 meshe 230400
mesl), camo fase estacionaria.

As tenperaturas de fusdo ndo corrigidas foram obtidas a partir do aparelho 301
MQAPF.

1.5.2. Técnicas espectroscopicgerais

Os espectros no infravermelho (IV) foramgistradosempregandee a técnicale
transmitanciautilizandofilme emNaClemum egpectrometroAminco-bowmanFIT-IR.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono foram
registradosratemperaturalo ambiente(25 °C) em espectrometros Bruker de 5@00e 300
MHz, usandese como solventes CDIg, (CDs3).CO e (CR)2SO. Os deslocamentos quimicos
(d) séo referidos em relacéo a cloroformdh 7,26; a 77,16), acetonady 2,05; & 29,84; at
206,26) e dimetsulfoxido (d 2,50; ¢t 39,52). Dados de RMN d¢i sioregistradosono se
segue: desvio quiiep (d) [multiplicidade,integrd relativa, constantede acoplamentd (Hz)

e atribuicadd, em quea multiplicidade é definida como s = simpleto; d =ldtgy dd = dupleto
duplo;t = tripletg m = multipleto d = largdalargado oucombirag@esdos anterices.

Os espectros de massa @lta resolucdo foram obtidos @m instrumento de tempo
de-voo com ionizacao por dtespray (ESITOF) marca Variang séo indicados para quatro

casas decimais.
15.3.Técnicas de prificacdo de solventes geagentes

Secagendo tetraidrofurano (THF)- A um baldo de 500 mL foram adicionados 300
mL de THF contendo sodio metalico. A seguir, adicieeelbenzofenona ao baldo contendo
o THF, deixandese o sistema sob refluxo até que a mistura reatiadquirissea colora;ao
azul. Ap6s a mudanca na coloragéo, destilse o THF anidroge o mesmo foi retirado do
aparelho de destilacédo através de seringa descapt@neeker utilizado nas reacd®errin e
Armarego, 2003)

Secagem do diclorometano (DEMA um baldo de 500 mL foram @mtbnados 300
mL de dclorometano € gde hidreto de calcio. Deixese o sistema sob refluxo durante trés
horas, destilotse o diclorometano anidro, e o mesmo foi retirado do aparelho de destilagéo
através de seringa descaghvara ser utilizado nas rg@es(Perrin e Armarego, 2003)

Purificacdo da N,N-diisopropiletiamina (DIPEA) - A um baldo de 500 mL foram

adicionados 300 mL de base sobre lentilhas de hidroxido de potassio. A mistura foi refluxada
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por duas horas. Apos sesperiodo, abasefoi destilach e amazenada sobre lentilhas de

hidroxidode potasso, sob atmaoierade argéniqPerrin e Armarego, 2003)
1.5.4.Procedimentos stéticos para a preparacao do ubrolideo S

15.4.1. 4bromofuran2(5H)ona (6) (adaptado déBoukouvala®t al, 1998e Jas, 191)

A um baldo de fundo redond@00 mL) a 0 °Cforam adiconacdbs acido
4 3 tetronico (3 g; 2998 mmad; lequiv) DCM (50 mL) DMF (3 mL) e
o2 O brometo de oxalild5 mL; 35,97 mmol;1,2 equiv)lentamente A mistura

1 reacionalfoi agitada a 0 °C por uma horaeatd® na temperaturado

ambientg(25 °C)par 3 h. Em seguidaadicionou-se @ua(50 mL) e as dsedoram separadas.
A fase aquosa foi extraida com étketilico (3 x 50 mL). As fases organica combinadas
foram lavada com solugdes saturadas taHCQ; (50 mL) e NaCl (50 mL), secaas com
NaxSQs anidro. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzidieesutando na obtencéale 16
como um sélido brancem 83,0% (4,06 g; 24,88 mmol)f: 77 °C. RMN de *H (500 MHz,
CDCls) d 487 (d; 2H; Js3= 1,7 Hz; H-5); 636 (t; 1H; J35 = 1,7 Hz;H-3). HRMS (ESI-
TOF) m/z[M+H]*: Calculado par&4H4BrO. 1629389 encontradd 629395

15.4.2. 2,2dimetilcroman6-carbaldeido {2) (Tripathi etal., 2011

Em um baldo deuihdoredondo (25 mL) e a 0 °C, foram adiciauos4-
CHO hidroxibenzald&lo (300 mg;2,46 mmol 1 equiv) acido fosforico (®9
; 150 mL; 4,91 mmol; 2 equiv) em étedietilico (4 mL) e isopreno (0,74 mL;
9 4 7,37 mmol; 3 equiv). A mistura reacional foi agitada temperatira do
195573 ambiente (25 °C) por 16 h,depoisvertida em um béquer coatdo gelo
" 12 triturado e bicarbonato de s6dEm seguid, adicionou-seacetato de etila

(20 mL) e as fasetoram separadas. Aase orgéanica fcsecaacomNaSQy anidro, filtrada e
concentradaob pressdo reduzidaO residuo foi prificado por cromatografiam oluna de
silica gel 0-10% de acetato de etila ehexand pam obtencdo del2 como um liquido
amarelo em 51% (238 mg; 1,25 mmd&MN de H (400 MHz, CDCh) o 1,37 (s; 6H; H

11/H-12); 1,85 ¢; 2H; Js.4= 6,8 Hz; H3); 2,84 (t; 2H Ja3= 6,8 Hz; H4); 6,87 (d; 1H;Js 7=

9,0 Hz; H-8); 7,61 - 7,63 (m; 2H, H-5/H-7); 9,82 (s; 1H;-CHO). HRMS (ESI-TOF) m/z
[M+H] *: Calculado para GH150. 191,1067; encontrado 19073.
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15.4.3. (Z)4-bromo5-((2,2-dimetilcroman6-il) metilengfuran-2(5H)-ona (7) (Boukouvahs
et al., 2007)

Em um baldo de fundo redondb0 mL) a 0 °C e sob atmosfera d
argoniq foram adicionaas 16 (50 mg;0,31 mmoll equiy em DCM
anidro (1 mL) TBDMSOTf (67 pL; 0,37 mmol:l,2 eqiiv) e DIPEA
anidra(53 pL; 0,31 mmol;1 equiv) A misturareacional foi agitadaa
0 °Cpor 30 min, resfriada a78 °C, eentdofoi adicionalo oaldedo
12 (52,53 mg;0,28 mmol;0,9 equiv) Depois de agitada-a8 °C por
1 h, adicionouse DBU (83 pL; 0,55 mmol; 1,8 equiv)e a solucéo

resultané de coloracdo roxa @ga foi deixada na temperaturado
ambiente(25 °C)e agitada pomais3 h. A mistura reaional foi transferida para um funil de
separacgcempregandase DCM(5 mL), e afase organica resalhe foi lavada com solugao
aquosa de HCB mol Lt (5 mL) e soligdo saturada de NaQb mL). A fase organica fo
secaa com MgSQ anidrq filtrada e osolvene foi removido sob pressdo reduzida.
material bruto da reacdoi purificado por cromatografi'm coluna de silica gel @-10% de
acetatade etilaemhexang, para obtencdo dd7 como um sélido amarelem 70% (70,4 mg;
0,21 mmol).Tf: 152153 °C.IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cm™): Tmax
3129 3067, 3043, 2975, 2932848, 1761, 1603543, 1494, 1268, 1233, 1154, 1122, 1106
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 1,36 (s;6H; H-1 1 61 24d.,83 (t; 2H;Js 6 ,=46,7 Hz; H
30); 2,3:=6(7/Hz, HRAH),; 6, 23, 682¢%s;1H;H48); 6,8H(d; 1HJs s =7 6
85 Hz; H8 6 )53 (d71H; J7 6 . 85 Hz; H-7 06 ) 62 (4;71H; H-5 6 RMN de 3C (100
MHz, CDCl3) ¢ 225 (C-4 $271(C-1 1 6V 226 )7,(C-3362),5(C-26 ) ;4(C3);, 1173
(C-6); 1182 (C-8 61218 (C-6 6 )24,1 (C-1 0;6131,1 (C-7 6 1328 (C-5) 1383 (C-4);
1449 (C-5); 1564 (C-9 6 1679 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] *: Calculado para
C16H16BrOs 3350277; encontrad@®350266
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15.4.4. (2)5-((2,2dimetilcroman6-il)metileno}4-(4-metoxifeniljuran-2(5H)-ona  (18):
diferentes metodologiada reacédo deacoplamentale Suzuki (Métodos-&) para obtencéo de

18 a partir del7

Método 1 (Zhanget al, 2009: Em um bé¢io de fundo
redondo (10 mL) foram adicionadosl7 (75 mg; 0,22 mmol; 1
equiv), tolueno (1 nh), agua (1 mL) acido 4metoxifenilborénco
(40,80 mg; 0,27 mmp 1,2 equiv), CsF (102 mg;0,67 mmol; 3
equiv), BuNI (4,14 mg;0,05 equiv) e P@l(PPh). (7,86 mg;0,05
equiv). A misturareacionalfoi refluxada por 36 hsob atmosfera de
argoniq e entdofoi transferida para um funil de sepamca

empregandee acetm de etila (5 mL) A fase organica resultante

foi lavada comsolugdo saturada ddaCl (5 mL), secala com

MgSQy anidro, filtrada e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O material brotda reacadfoi purificado por cromatogré em coluna de silicgel
(0-20% de acetato de etila em hexgnesultando no isolamento do produt® como um
solido amaelo com68% de rendimentg55 mg; 0,15 mmol).

Método 2 (Bellina et al, 2000): Em um baldode fundo redondg10 mL) foram
adicionads 17 (50 mg;0,15 mmol 1 equiv), THF (1 mL), acido 4metoxifenilborénico(27,2
mg; 0,18 mmol;1,2 equiv) Ag.O (103,7 mg;0,45 mmol; 3 equiv) AsPhs (9,13 mg 0,2
equiv) e PACl2(CH:CN)2 (1,94 mg;0,05 equiv) A mistura reacionalfoi refluxada por 36 h
sobatmosfera de argbni&m seguidaa mistura reacional foi diluida com acetato de d8la
mL), filtrada a vacuo sobre celiteconcentrad sob pessdo reduda O material brutofoi
purificado por cromatografi@m couna de silica gel (20% deacetato destila em hexanp
paraobtencdo dd8 como um sélido amarelem 85% (45,9 mg; 0,13 mmol).

Método 3 (Zhanget al, 2002: Em um baldo de fundo redond@0 mL) foram
adicionadosl7 (50,0 mg; 0,15 mmol; 1 equ)y acido 4-metoxifenilborbénico(45,33 mg; 0,30
mmol; 2 equiy, CsF (4,19 mg; 0,4021 mmol; 2,7 equiyPdCh(PPh)2 (5,24 mg; 0,01 mmol;
0,05 equiy, BnE&NCI (1,70 mg; 0,01 mmol; 0,05 eqyj\d mL de tolueno e 1 mte agua. A
mistura reacionalfoi agitadanatemperatura do ambiente(25 °C)por 24 h sokatmosfera de
argbnio. Em sguida a mistura reacional foi transferida para um funil de separagéo
empregandee acetato de etila (5 mL§ a fase organica resultantg favada com @ucgéo
saturada de NaCl (5 mLA fae orgéanica foi seckacom MgSQ anidro, filtradae o solvete

foi removido sob pressdo reduzida. O material bruto da redg@opurificado por
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cromatografieem coluna de silica gel{80% de acetato deiletem hexanppara obtencéo de
18 como um sétio amareloem91% (49,2 mg; 0,14 mmol).

Método 4 (Boukouvalasetal., 2009: Em um baldo de fundo redon@0 mL) foram
adicionadosl7 (50 mg; 0,15 mmoll equiv) &cido 4metoxifenilborénico(36,27 mg; 0,24
mmol; 16 equiv) Ag20 (55,2 mg; 0,24 mmaql1,6 equiv), AsPh (2,74 mg; 0,01 mmol6
mol%), PACI2(PhCN} (1,72 mg; 3 mol%) 1 mL de THF e @5 mL de agua. A mistura
reacionaffoi refluxada por 36 h sob atmosfera de argdBio. seguidaa mistura reacional foi
diluida com acetato detila (5 mL), filtrada a vacuo sobre celite concentrad sob pressao
reduzida O maerial bruto da reacafwi purificado por cromatografiam coluna de silica gel
(0-20% de acetato de etila em hexppara obtencdo dB88 como um sélido amarelo e@83%
(449 mg; 0,22 mmal

Método 5 (Haradaet al, 2014: Em um baldode fundo redond@l10 mL) foram
adicionadosl7 (50 mg; 015 mmol) acido 4metoxifenilborénico(45,34 mg; B0 mmol)
THF (3 mL), Pd(OAq) (6,70 mg; 20 mol%), DPPF (16,54 nf) mol%), e KCOs (123,73
mg; 090 mmol) A misturareaconal foi refluxada (70 °Cpor 36 h sob atmogfe ce argdnio.
Em seguidaa mistura reacional foi diluida com acetato de etila (5, filttada a vacuo sobre
celite e concentrad sob presséo reduzid® material bruto da reacadmi purificado por
cromatogafiaem coluna de silicgel (020% de acetatde dila em hexanppara obtencéo de
18 como um sélido amarelo e@®% (32,6 mg; 0,09mmol).

Método 6 (Chenet al, 2009) Em um baldo de fundo redond@0 mL) foram
adicionadosl7 (50 mg; 015 mmol), 1,4-dioxancagua (10:1; 33 mL), KF (43,34 mg;5
equiv), acido 4metoxifenilborénico (27,21 mg; 12 equiv), 2-dicicloexilfosfino-26 ,-6 0
dimetoxibifenil (SPhos) (9,81 md;6 mol %) e Pgdba} (2,73 mg;2 mol %).A mistura
reacionalfoi refluxadaa 110 °C por 36 h sob abosfera de argéo. Em seguidaa mistura
readonal foi diluida com acetato de etila (5 mL) e filtrada a vacuo sobre .califase
organicafoi transferida para um funil de separacé@lavwda comsolucdo aquosa de HCI 3
mol L (5 mL) e sducéo saturadaedNaCl(5 mL). Em seguida, afase organicdoi secaa
com MgSQ anidro, filtrada e concentrada sob pressao redu@duaaterial bruto da reacéo
foi purificado por cromatografiseem coluna de silica gel #0% de acetato de etila em
hexano) para obtencdo dE8 como um sotio amarelo em75% (40,7mg; 0,11 mmol).

Tf: 146147 °C.I1V; Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cm1): omax 2974, 2932,

2839, 1756, 1608, 1494, 12598MN de *H (400 MHz, CDCls) o 1,35 (s;6H; H-1 1 6-6 / H
1260) t,2HLI & 346akHzZ; H-3 006 ) ; 2 WBd=KbHz, HLZEHF) ; 3 ,-89 (¢
OCHg); 6,07 (s; 1H; H3); 6,12 (s; 1H; Fb); 6,78 (d; 1H;Js 6 6 =786 Hz; H8 6 6 02;(d; 7 ,
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2H; 36,230, 58,7 Hz; H3 6 5518 )45 (dI72H; 26 .38 6,58, 7Hz; H2/®-6 6 ) ; 7, 5
(dd; 1H; X 66 =386 Hz,J7 6 6 =53 Hz; H-7 6 6 $4;(3; T; H-5 6 &MN de 3C (100

MHz, CDCl3s) d 225 (C-4 6;@7)1(C-1 1 6-B 2 (38,9 (C-3 6; 656 (-OCHs); 75,3 (C-2 ;0 )

112,0 (C-3); 1144 (C-6); 1146 (C-3 65 6 1179 (C-8 6; d21,6 (C-108); 1232 (C-6 6;6 )

125,1 (C-16;)1301 (C-2 6 6 61308 (C-7 6; @325 (C-5 6; 8464 (C-5); 1557 (C-4); 1585

(C-9 6;01p14 (C-4 6 1697 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: Calculado para
Ca3H2304 363,1591; encontrad@63,1580.

15.4.5. Rubrolideo S: Diferentes metodologiasla reacdo deacoplamento de Suzuki
(Métodos3, 5 e6 citados no iteml.5.4.4, pg.43) para obtencéo d rubrolideoS a partir de
17

Método 3: Foi utlizado 17 (50 mg; 015 mmol) &cido 4-
metoxifenilborénicoe cromabgrafiaem coluna de silica gel 6%
de acetato de etila em hexaupara obtencado rubrolidecS como
um sélido amarelo em 74¢885 mg;0,11 mmo).

Método 5: Foi utilizado 17 (50 mg; 0,15 mmol), acido 4
mebxifenilborénico e cromatografieem colunade silica gel (625%
de acetato de etila em hexaupara obtencado rubrolideoS como
um sélido amarelo em 54283 mg;0,08 mmol).

Método 6: Foi utilizado 17 (50 mg; 015 mmol) acido 4-
mebxifenilborénicoe cromatografiaem cauna de silica gel 25%

de acetato de etila em hexgnpara obtencado rubrolideoS como um sélido amarelo em
53% (27 5 mg;0,08 mmol).

Tf: 204-206°C. IV; Filme em NaCl; FTIR por tran smitancia (cnm?): imax 3336, B75,
2928, 2854, 1718, 1609, 1507, 1496, 1269, 1RBIN de H (400 MHz, (CDz3)2S0) d 1,29
(s; 6H;H-1 1 0-& 2 BIG7Y (t;2H; I3 6 6 =46% Hz;H-3 6 @,Y6;(t; 2H;Ja 6 6 =3G% Hz;H-
4 0; 6,3 (s; 1H;H-6); 6,39 (s; 1H;H-3); 6,78 (d; 1H;J8 6 6 =%k Hz; H-8 6 6,9%3;(d; 2H;
J3o6,2d&06,%85Hz; H-3 6H5187,49 (d; 2H;X2 6 ,8d 5,585 Hz; H-2 6 46 18 7,587,60
(m; 2H; H-5 6 67/ 9H10,11 (s; 1H-OH). RMN de *3C (100 MHz, (CD3)2SO) d 21,8 (G
46 026,6 (C116/6-1 2 p3LY (C3 6,091 (C-2 6,dD09 (C3);, 1133 (C6); 1159 (C
3650629174 (C8 9; 4206 (C1 62214 (C-1 0 p1@48 (C6 6;4301 (C7 6,4305 (C
2 66 ¢1325 (C5 6;d456 (C5); 1549 (C-9 6; 581 (C4), 1598 (C-4 6 1687 (C-2).
HRMS (ESI-TOF) m/z[M +H]*: Calculado par&;,H2104 3491434 encontrad®491422
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1.5.4.6.RubrolideoS: Desprotecao dé8 paraobtencaado rubrolideoS

Em um baldo de fundo redond@® mL) a 0 °C e sob atosferade
argonio, foram aitionados18 (25 mg; 0,07 mmol) em DCM (g
mL) e BBr3 (1M) em DCM (0,20 mL). A misturaeacionalfoi
agitada por 2 matemperaturado ambiente(25 °C) Em seguida
uma ®lucdo aquosa de NaHG(® mL) foi adicionadae a mistura
reacind foi extraida comacetato de etild3 x 5 mL). As fases
orgénicas combinadas foram sets em MgSQ@anidrq filtradase o

solvente foi removido sob press@aluzidafornecenda rubrolideo

S como um solido amarelem 100% (23 mg; 07 mmol).

Os dados eferetes a caracteracdo do rubrolico S estéo
apresentadosoitem1.5.4.5(pg. 45).

1.5.5.Procedimentos sintéticos para a prepacao dos ubrolideos R e S utilizando como

grupo protetor metil (Me)

15.5.1. 4-hidroxi-3-(3-metilbut2-enil)benzédeido(19) (Yang etal., 2019

Em um baldo de fundedondo(50 mL) a 0 °C foran adicionados
KOH (46 mg; 819 mmol) &gua (8 mL), sidroxibenzaldeid¢50 mg;
4,10 mmol) e brometo de 3d@metilalila (0,95 mL; 8,19 mmol)A

mistura reacional faagitadaa O °C porl he depois natemperaturalo

ambiente (25 °C) por 8 h no escwo. Em seguidafoi adcionada uma

solucao deHCl (3 M) até que a mesma atingispél < 3 A mistura
reacional foi extraida com acetato de g 15 mL) easfases organica conmbinadasforam
secadas com NaSQ anidrq filtradas, e osolvente removido $opresédo reduzidaO material
brutoda reacadoi purificadopor cromatografieem coluna de silica gel{10% de acetato de
etila em hexanpopara obtengdo dES como um liquidancolor em 2446 (187 mg; 0,98 mmol).
IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cm™): omax 3275, 2969, 2919, 2854, 2749
1668, 1590, 15061439,1283, 1252RMN de *H (400 MHz, CDCls) d 1,77 (s; 3H; H5 6 ) ;
1,79(s;3H; H4 6 ) ; 3, &d =2F2Hz H-20H);; 5, 33 =@L Hz, H21H;)82 6,
(dl; 1H; -OH); 6,95 (d; 1H;Js6 = 8,0 Hz; H5); 7,6 - 7,68 (m; 2H; H2/H-6); 983 (s; 1H;-
CHO).RMN de 3C (100 MHz,CDCl3s) o 18,0 (C-5 $ 25,9 (C-1 288 (C-4 6 116,0 (C-5);
121,0 (C-2 51287 (C-3 )6 1293 (C-2); 1308 (C-6); 1322 (C-1); 135,0 (C-3); 1611 (C-4);
1924 (-CHO). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: Calculado paraCioHis0> 1911067
encontradd 91,1069
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15.5.2. 4-metoxi3-(3-metilbut2-enil)benzaldeido20) (Raoet al, 2009)

Em un bdaode fundo redond@50 mL) a 0 °C foram adionadosl9
(50 mg 0,26 mmol), DMF (1 mL) e NaH (12,6 mg; 0,53mmol) em
pequenagor¢cdes A mistura reacional foi agitada por 10 mios e

entdo adicionouse iodometano(75 mg; 053 mmol) gota a gota

coninuando-se a agitagcdo pomais 1 h natemperatua do ambiente

(25 ). O wlvente foi dminado sob pressdo reduzidaa mistura

reacionalfoi neutralizadacom agua geladd5 mL) e extrai@d com tolueno(3 x 5 mL). As
fases organica combinadasforam secalas com NaSQs anidrq filtradas e o solvente
removido sob presséo deizda O materialbruto da reacadoi purificado por cromatografia
em coluna de silica gel{l0% de acetato de etila em hexppara obtencadde 20 como um
liguido amareloem 944 (50,45 mg; 0,25 mmol). IV; Filme em NaCl; FTIR por
transmitancia (cml): 7max 2967, B16, 2841, 2728, 1689, 1600498, 1258RMN de 'H
(400 MHz,CDCl3) dt 1,70 (s;3H; H5 6 ) ; 1, 7-50 ) 3(¢;2833¥ ¢ =88 Hz; H-
16); 3H;, DCH)(529(t; BH; 26 =83 Hz; H2 6 ) ; d;aH;%8= 8(4 Hz; H-5);
7,67 (4; 1H; H-2); 7,71 (dd; 1HJes= 8,4 Hz;J62= 1,8 Hz; H6); 9,85 (s; 1H;:CHO). RMN
de 13C (100 MHz,CDCIs) d 17,9 (C-5 $ 35,9 (C-4 $ 283 (C-1 ¢ 55,8 (-OCHs); 110,0 (C-
5); 121,4 (C-2 629297 (C-3 51303 (C-2); 1307 (C-6); 1312 (C-1); 1336 (C-3); 1625 (C-
4); 1914 (-CHO). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] *: Calculado paraCisHi702 2051223
encontrad®05,1224

1553  (Z2)4-bromo5-(4-metoxi3-(3-metilbut2-enil)benzilideno)furan-2(5H)ona Q1)
(Boukouvala®t d., 2007)

Em um bala de fundo redondd5 mL) a 0 °Ce sob atmsfera de

argonio, foram adicionado¥6 (50 mg; 0,31 mmoll equiv) em
DCM anidro (1 mL), TBDMSOT{(67 pL; 0,37 mmol;1,2 equiv)e
DIPEA arndra (43 pL; 0,31 mmol; 1 equiv).A misturareacionalfoi
agitada por 30 mi a0 °C, entédo resfria a-78 °C, eo adeido 20
(5640 mg; 0,28 mmol0,9 equiv) foi adicionadoDepois de agitada
a-78 °C por 1 hadicionouseDBU (83 pL; 0,55 mmol;l,8 equv) e
a solcdo resultante de coloracdo roxa escura fiteixada na

temperéura do ambiente(25 °C)e agitada pomais3 h. A mistura reacional foi transferida
para um funil de separagdo empregasddDCM (5 mL) e a fase orgénica resultante foi
lavada com doicdo aqusade HCI 3 mol L (5 mL) e solucéo satada de NaC({5 mL). A

fase organicdoi secala com MgSQ anidro, fitrada e concentrada sob presséo reduzinla
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material bruto da reacéo foi purificagor cromatografim coluna de silica g¢0-20% de
acetato deetila em hexanppara obtencdo d21 cono um sélido amarelopastoso em 8%
(64,28 mg;0,18 mmol). RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) d 1,73 (s; 3H;H-5 9; &,77 (s; 3H;
H-4 §; 8,32 (d; 2H; J1 6 6 =2763Hz; H-1 §; 8,88 (s; 3H;-OCHs); 5,29 (t; 1H;Js 6 ,= 8,3 Hz;
H-2 9; 831 (s 1H; H-6); 6,32 &; 1H;H-3); 6,88 (d;1H; Js 5 ,%8,6 Hz; H50;)7,53 (d; 1H;
X 66762,1 Hz; H2 67,75 (dd; 1HJs 6 ,=8,6 Hz;J6 5,2 23,1 Hz; H-6 6 HRMS (ESI-TOF)
m/z[M+H] *: Calculado para GH1sBrOs 3490434 encontradd349,0420.

15.54. (Z)5-(4-metoxi3-(3-metilbut2-enil)benzideno)-4-(4-metoxifeni)furan-2(5H)-ona
(22) viareacao de acoplamento de Suzuké{odo3 citado no item1.5.4.4 pg.43)
Método 3: Foi utilizado 21 (50 mg; 015 mmol) acido 4

mebxifenilbordnico e cromaografiaem coluna de silec gel (020%

de acetat deetila em hexanppaa obtencédo d&2 comoum solido
amarelopastoscem 56% (30,19 mg; 0,08 mmol). RMN de H (400
MHz, CDCl3s) d 1,72 (s; 3H;H-5 &;01,75 (s; 3H;H-4 ©;63,32 (d;
2H; J1 ava5 7,1 Hz; H-1 ;03,87 (s; 3H;-OCHs); 3,89 (s; 3H;-
OCHg); 5,28 (t; 1H; Jsaoa= 7,1 Hz; H-26G) 6,08 (s; 1H; H-3); 6,14

(s; 1H;H-6); 6,87 (d;1H; J5 6 6 =8swHz;H-5 6; 3,03 (d; 2H;Js6 .= 6
Js 66, % 86 Hz H-30H-50;)7,46 (d; 2H; J2 65, = Jes , 5686 Hz H-

2 66187948 (d; 1H;H-2 6; 3,38 (dd; 1H; Js 6 6 =s8HZ; Js 6 6 =26 6

14 Hz, H-66).

15.6. Procedimentos sintéticos para preparacdo dos wbrolideos R e S utilizandacomo

grupo protetor tert-butildimetilsilil (TBS)

15.61. 4-(tert-butildimetilsilil oxi)-3-(3-metilbut2-enil)benzaléido (23) (Huanga et al,
2019

Em um balédo de fundo redonda0(mL) a 0 °C foram adicionados
19 (300 mg; 158 mmol) THF seco (6 mL)e NaH (67 mg; 2,37
mmol) em una por¢caoA mistura reacionalfoi agtadaa 0 °C por
30 min. Posteriormenteadcionou-se TBDMSd (0,71 g; 4,73
mmol) ea mistura reacional fagitadh por mais30 min. a0 °C.
Em seguidaadicionouse uma slucdo saturada de NI (10

mL), e a mistura reacional foi extraiccom acetat de dila (10

mL). A fase eganicafoi lavada con NaCl, secala com NaSQs anidrq filtradae concentrada
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sob pressao reduzid@ materialbruto da reacadoi purificado por cromatografi@m coluna
desilica gel (610% de acetato de etila enxhag para dtenc® de23 como um Oleoricolor
em 886 (0,42 g 1,38 mmol). IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cn?): omax
2958, 2931, 2859, 2724, 1696, 159¢93,1278.RMN de *H (400 MHz, CDCbk) d 0,29 (s;
6H; H-1 6 62/ 9H,02 (s; 9H; HA% /-38 6-6 BIO ) (S;3H;HE@ ® ) ; (s 3H, H-B5§ 334
(d; 2H; 16 282Hz; HL O ) ; 5, Bel=g2tHz;, HA M), ; 6, 883 Hz H 1 H;
5); 7,62 (dd; 1HJes = 8,3 Hz;Js2 = 2,2 Hz; H6); 7,67 (d;1H; J6 = 22 Hz; H-2); 9,85 §;
1H; -CHO).RMN de *C (100 MHz, CDCBk) d -4,0 (C-1 G826 $18,0 (C-4 6184 (C-3 ;0 )
258 (C-4 6 &/06(6/ 63259 (C-5 6 285 (C-1 6 1185 (C-5); 1216 (C-2 § }297 (C-6);
1302 (C-3 ) 1315 (C-2); 1334 (C-1); 1337 (C-3); 1594 (C-4); 1914 (-CHO). HRMS
(ESI-TOF) m/z[M+H] *: Calculaa paraCisH290.Si 3051931 encontrad@05,1932

15.6.2 (2)-4-bromo5-(4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-(3-metilbut2-enil)benzilideno)furan
2(5H)}ona(24) (Boukouvala%t al., 2007)

Em um bado de fundo redado (25 mL) a 0 °Ce sob
atmosfera de argbnio, fam adigonados 16 (0,23 g; 1,39
mmol; 1 equiv)em DCM anidro (5mL), TBDMSOTf (0,30
mL; 1,66 mmol; 12 equiv)e DIPEA anidra(0,25 mL; 1,39
mmol; 1 equiv) A misturareacionalfoi agitada po30 min. a
0 °C,resfiada a-78 °C, eentdo adicionoe o aldedo 23
(0,38¢; 1,25 mmal; 0,9 equiv). Depois de agitada-a@8 °C por
1 h, adicionouse DBU (0,37 mL; 2,50 mmol; B equiv)e a

solucédo resultantele coloragcdo roxa escura fdeixadana
temperaturado ambiente (25 ®C) e agitada por 3 h. A mistura reaciioi transfelida paraum
funil de separacdo empregarg DCM(5 mL) ea fase organica resultante foi lavada com
solucéo agosa de HCI 3 mol £ (5 mL) e solugdo saturada de NgBImL). A fase organica
foi se@da com MgSQ anidro, filtrada e concentragab pessé reduzida O matenal bruto

da reacao foi purificadpor cromatografi@m coluna de silica gel{00% de acetato de etila
em hexanppara obtencéo d&4 como um liquido amarela®64% (0,36 g; @1 mmol). IV;
Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cm): oma 2958, 2929, 2857, 1772, 1599, 1546,
1497,1268.RMN de *H (500 MHz, CDCh) d 0,27 (s; 6H; HL 6 6- ® &6 )(s; OHL K+ 0 2
460690 O & &0 ) ; IH-Z &6 )(;s ;H; BB 6 31%d; 2H;J1 6 6 =26Q Hz; H-
16,6,80(t 1H; 266 =1%QHz;, H-2 6 6 ) ; 6 , )N 6,32 ¢s; 1H;1HB);; 6,82Hd; 1H;
3o %85HZz;,H506) ; 7, %3 5%8Hz,HRE) ; 7, 6166 8D 2,16 64 H ;
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1,8 Hz; H-6 6RMN de 13C (125 MHz, CDCls) ¢ -4,0 (C-1 6 6-2 /4 @)L (C-40 p1B4 (C-
3 ®)p258(C-4 6 66 @D & ;269 (C-5 6;@86 (C-1 6,442 (C-6); 1176 (C-3); 119,0
(C-5 6 322,1 (C-2 6;a254 (C-1 & 3302 (C-6 92331 (C-3 6;833,2 (C-2 623335(C-3 6 )
138,3 (C-4); 1452 (C-5); 1557 (C-4 6 1677 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] *:
Calculado para £H30BrOsSi 449,1142; encontrado 44942.

15.6.3 (Z2)5-(4-(tert-butildimetilsililoxil)-3-(3-metilbut 2-enil)benzilidenoy-(4- (tert-

butildimetilsliloxi)fenil)furan-2(5H)}ona @5a): diferentes retodolgias da reacdo de
acoplamento de Suzuki (Métodos3lcitados no itenl.5.44, pg. 43) para obtencdo dé5a a

partir de 24

Método 1: Foi utilizado24 (52 mg; 012 mmo), &cido
& 5V1v 4-(tert-butildimetilsililoxi)fenilbor6nico e cromatografiaem
6" >si coluna de silica g (0-10% de actato deetila em hexand
' para obtencdo d2ba como um liquido amarelo endi% (29,3
mg; 0,05 mmol).

Método 2: Foi utilizado 24 (100 mg; 022 mmao),
acido 4(tert-butildimetilsililoxi)fenilborénico e cromatografia
em coluna de silica gel{ID% de aetdo de etila en hexano)

para obtencdo d2ba como um liquido amarelo em %5(97,6

mg; 0,L7 mmo).
5 Método 3: Foi utilizado24 (50 mg; 011 mmol), &cido

2iv

4iv 6iV

4-(tert-butildimetilsililoxi)fenilborénico e cromaografia em
coluna de silica gel {00% de aetatode dila em hexan) pam obtencdo de25a como um
liguido amarelo em 76 (48,11 mg; 008 mmol).

IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cm™): timax2956, 2930, 283, 1766 1605,
1501, 1270. RMN de H (500 MHz, CDCk) & 0,27 (s; 6H; H-1V/H-2V): 0,27 (s; 6H; H-
1Y/H-2Y); 1,02 (s; BH; H-4V/H-5"/ H-6"/H-4"/H-5'/H-6"); 1,72 (s; 3H;H-4 &:01,76(s; 3H;
H-5 @63, (d; 2H; J1 g ow607,0HZz; H-1 &;05,30 (t; 1H; X @oe10667,0 Hz; H2 &;066,08(s;
1H; H-6); 6,14 (s; 1H; H3); 6,8 (d; 1H; Jsa 63 85 Hz H-5®; 6,97 (d; 2H; J3 6 . 2& 6 =6 6
8,5 Hz; H3 6 5)740(d; 2H;J26 ,3d 6 & 85 Hz; H2 6 6 )3 7,47 (d; 1H; J2as= 1,7
Hz; H-2 §; @,71 (dd; 1H;Jem 55 8,5 Hz;Jswy »5 1,7 Hz; H-6 . RMN de °C (125 MHz,
CDCls) d -4,2 (C-1V/C-2V); -4,0 (C-1Y/C-2Y); 18,0 (C-4 ©;018,3(C-3Y); 18,4 C-3%); 257
(C-4V/C-5V/C-6V); 25,9 (C-4Y/C-5'/C-6"); 25,9 (C-50 G 28,7 (C-163) 1124 (C-6); 1143 (C-
3); 1190 (C-5®; 1207 (C-3 6 -5 1223 (C-2 ©;01237 (C-1 6 )264 (C-1 &; 1299 (C-
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60); 1301 (C-2 66 1329 (C-2 &; 1329 (C-3 ®)H1331 (C-3 6; @467 (C-5); 1549 (C-4);
1579 (C-4 ®; 1585 (C-49; 1695 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] *: Calculado para
Ca4H4904Si> 577 3164; encontrado 573162.

1564 (2)-5-(4-(tert-butildimetilsililoxi) -3-(3-metlbut-2-enil)benzilideno}-(4-
hidroxifenil)furan2(5H)ona @5b): diferentes metodologiasla reacdo deacoplameto de
Suzuki (Métoda@ citado no item 1.5.4.4, pg.43) para obtencaale 25b a partir de24

Método 2: Foi utilizado24 (50 mg; 0,11 mmol), acido

4-hidroxifenilborénicoe cromatografiszem coluna de silicgd
(0-20% de acetato de etila em hexamara obtencdo desb
como um solidamarelo en89% (20 mg; 0,04 mmol).

Tf. 197198 °C. IV; Filme em Nad; FTIR por
transmitancia (cm?): dmax 3323, 2957,2929, 2857,1723,
1610, 1506,1274.RMN de *H (500 MHz, CDCls) d 0,26 (s;
6H; H-1V/H-2V): 1,01 (s; 9H; H-4V/H-5Y/ H-6Y); 1,70 (s; 3H:;
H-4 ®;01,75 (s;3H; H-568 3,30 (d; 2H;J:1 ama= 7,1 Hz; H
1 ©;05,29 (t; 1H; J2 gowéa7,1 Hz; H2 ©;05,74 6; 1H; -OH);
6,08 (s; 1H; H6); 6,14 (s; 1H; H3); 6,81 (d;1H; Js% 6% 8,5 Hz; H5 &; 7,00 (d; 2H;J3 6 , 2 &
Js 6 =687 Hz; H-3 6 317,41 (d; 2H;J2 6 ,=8Js 6 =587 Hz; H-2 /61-6 Y5 7,45 (d; H; )25 63
23 Hz; H2 &; 7,69 (dd; 1H;Js% s 5 8,5 Hz;Js6 »5 23 Hz; H-6 @ RMN de °C (125
MHz, CDCls) d -3,9 (C-1V/C-2V); 18,1 (C-4 ©)618,5 (C-3Y); 25,9 (C-4V/C-5V/C-6"); 25,9
(C-5a9); 28,7 (C-1 ©;61122 (C-6); 1147 (C-3); 1162 (C-3 65 ¥ 119,0 (C-5 &; 1223 (C-
2 ©;61232 (C-1 $2263 (C-1 9; 4299 (C-6 &; 1304 (C-2 66 ¥ 133,0 (C-2 &; 133,0 (C-
3 ®)p 1332 (C-3 6;,d467 (C-5); 1551 (C-4); 1579 (C-48); 158,6 (C-49; 1699 (C-2).
HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]*: Calcuhdo para CygH3s04Si 4632299 encontrado
4632282
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1.5.6.5 RubrolideoR: desprotecao d&5a paraobtencaado rubrolideoR

Em um baldo de fumdlo redondo (25 mLa 0 °Cforam adcionados
TBAF (1 M) em THF (0,54 mL; 0,54 mml) e 25a (0,78 g; 0,14
mmol) emTHF seco (5 mL). A mistura reacional foi agitada por 15
min., adicionouse H20 (5 mL), e esta foiextraida com atato de
etila (3 x 5 mL). As fases organica combinadagoram lavada com
Nad, scadas com MgSQyw anidrq filtradas e concertrada sob
pressaoreduzida O material bruto da reacdo fpurificado por

cromatografieem coluna de silica gel {@5% deacetatode etila em

hexano) para obtengo rubrolideoR como um sélidoamarelo em
90% (42,4 mg; 0,12 mmol).

Tf: 202 203C. IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitancia (cm?): imax 3333, 3099,
2973, 2929 2852, 17331684, 1559, 1507.RMN de *H (400 MHz, (CD3)2SO) d 1,69 (s;
3H; H-4 @); 1,70 (s; 3HH-5 @); 3,23 (d;2H; 1@ »&s7,2 Hz;H-1 ©@;8,28 (t; 1H;J> g o106
7,2 Hz;H-2 ©:66,28 (s;1H; H-3); 6,36 (s; 1H;H-6); 6,86 (d; 1H;Js56 6 & 8,3 Hz;H-5 @,

6,8 (d; 2H; J3 6 ;=I5 6 =686 Hz; H-3 &5 ) 7,49 (d;2H; Joa3 5= Js 6 ,=5&6 Hz; H-20 /-840

755 dd; 1H;J66 55 83 Hz; Jss 25 23 Hz; H-6 @; 7,57 (d; 1H;J26 65 23 Hz; H-2 &,

9,99 (s; 1H-OH); 10,09 (s; 1H:OH). RMN de *C (100MH z, (CD3)2S0) d 17,7 (C4 @0
25,6 (G5 @); 28,0 (C-1 @); 110,8 (C-3); 1138 (C-6); 1154 (C-50); 1160 (C3 6 -5 1 120,8

(C-1)% 1224 (C2 ©;01243 (C1 ®; 1281 (C-3 &; 1301 (C6 &; 1304 (C2 66 9 1318

(C-3 61325 (C-2 &; 1452 (C-5); 1565 (G4 &; 1581 (C-4); 1597 (C-49; 1687 (C-2).

HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H] *: Calcdado paa CxoH2104 3491434 encaotrado3491431

15.6.6 RubrolideoS: diferentescondic6esde ciclizacdo(Condi¢besl-6; Eomet al, 2012
do rubrolideoR para obtencéo @ rubrolideoS

Condicao 1. Em um baldo de fundo redond¢(0 mL) foram
adicionados oRubrolideo R (50 mg; 014 mmo), BF-Et-:O (390
uL; 447,08 mg; 3,15 mmple THF (5 mL). A mistura reacional foi

refluxada a 70 °Cqr 12 hsobatmosfera de gbnio. Apdésa migura

reacional ser resfriadaa temperaturado ambiente(25 °C) agua
destilada(10 nL) foi adicionadae mistura reacional foi extraida
com acetato de edil 20 mL). A fase orgéanica foi seda com

MgSQs anidrq filtrada e caicentrada solpreséo reduzida. O

material brutada reacédoi purificado por cromatografiam coluna
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de silica gel @-25% de acetato de etila em hexahpara obtencdo daubrolideoS como um
sélido amarelo eri5% (47,6 mgp,14 mmao).

As condi¢des2-6 foram realizadaautilizando o mesm@rocalimento descito para a
condi¢éo 1 no entanteempregotse apena mL de THF e variouseo 4cidqg atemperatura
e o0 temp de reacacA Tabelal.7 apresenta temperatureo tempo de reacdos diferentes
acides e suas quantidadedgra dos rendimentos obtidoem cada condicdo Os dados

referertesa caracterizacado mbrolideoS estdoapresentados no iteirb.4.5(pg. 45).

Tabela 1.7 - Dados referentessaondicfesl-6 utilizadas o preparalo rubrolideo S

Condicao R(lr;bé_orlrzorf;)R (mgfcrigr?] ol) Tem(gg;:’/:ltura Fzrl:]%rorllg?ne; ;S
' ' tempo () rendimento)
1 (0:014 59 fiﬁ?g 3,15 70/12 (47,6 0,14: 95%)
2 (50:0,14) (9’2 TOS’OAS ] 7012 (24 0,07 48%)
3 60019 (g HL;TI%’,;'; 0112 25/12 (46.7; 0.13; 93%)
4 (30;0,09) (332' 588) 70/12 (22,1; 0,07; 74%)
5 (50:0,14) " 40?3315 5 70/12 i
6 (30;0,09) (go(’:fg’g%) 70R (22.3; 0,06; 71%)
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CAPITULO 2
SINTESE DE NOVOS ANALOGOS AOS CADIOLID EOS

2.1.INTRODUCAO
2.1.1.Cadiolideos definicdo, desobertae importancia

O ambiente marinh@ una fonte prolifica de composos bioatiws. Nas ultimas
décadas, fipesquisa sobre plantas, animais e microbios derivados de espécies marinhas
tém fornecid um numero impressionante de agentesi-gnfiecciosos etruturalmente
diversos com atividades dibacteriaras, anfangicas, atiprotozoaras ou antivirais. Além
disso, varios desses compostos possuem novos mecanismos de acaajestageseu
potencialcomo lideres na descoberta de drogascheeveetal., 2018.

Dentre os diversos tipos dmmposos bioativos orilndos @ mar, destacanse 0s
cadiolideos Esses compostossao furanonas tri-aromaticas bromadasdensamente
funcionalizadogWon et al., 2012) E, assim como os rubrolideagpjase tdos oscadblideos
também possuem a unidadiaril-5-arilmetilenofuran-2(5H)-ona mas dierem da primeiras,
pois coném um novo esqueleto de carbamposica® da lactongFigura2.l) (Boukouvalas
e Pouliot, 2005Smith et al, 1999.

Cadiolideos Rubrolideos
HO tri-aromatico HO bi-aromatico

R', R2, R R* R% R®=H, Brou Cl
Figura 2.1 - Estruturas gerais dos cadagcs e rubolidecs.

Os priméros cadiolideosforam isolados em 1998 de ascidraarinhas e até hoje
foram descobertadiversos outros compostos dessa meslasseps cadiolideos-M (Smith
etal., 1998; Wagetal., 2012; Woret al, 2012;Wanget d., 2017). Na Figura2.2 (pg.57)

sao @resentadaas estruturadetodos sses compostos.
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Cadiolideo A: R'=Br, R?>=R%=R*=H Cadiolideo G: R'=R%=H, R?=Br
Cadiolideo B: R'=R?=R*=Br, R®=H Cadiolideo H: R'=Br, R?=H, R3=Me (Z/E)
Cadiolideo C: R'=R?=R3=H, R*=Br

Cadiolideo D: R'=R*=Br, R2=R*=H

Cadiolideo E: R'=R%=H, R?=R*=Br

Cadiolideo F: R'=R?=H, R3=Me, R*=Br (Z/E)

Cadiolideo J: R'=R2=Br, R3=R®=Me, R*=H
Cadiolideo K: R'=R?=Br, R3=R*=H, R5=Me
Cadiolideo L: R'=R3=H, R2=R*=Br, R%=Me
Cadiolideo M: R'=R?=R*=Br, R3=R%=H

Figura 2.2 - Estrutura quimica dasadolideosA-M de ocorréncia natural.

Cadiolideo |

Inicialmente foram isolados os cadiolideod e B, juntamentecom o conhecido
rubrdideo A. Essas sult@ncias foram encontrad&sn ascidias do génemotryllus sp.e
coletadasnanualmentgor meiode mergulho -3 a-15m) em Barrang Caddna Indonésia
(Smith et al, 1998). Em 2012, os caditideos C-F foram descobess por Wang e
colaborasbres @ outraascidia manha, a ascidi@seudodistoma antinboj® cadiolideoF
foi obtido como uma mistura de isbmer@¥&E com pedaninio da formaZ. Nessemesmo
trabalhq proveniente da nsea acidia, também fam isolados o cadidleo B, e os
rubrolideosA, J, PeQ.

A ascida Synoicumsp, encontrada na costa de Chd@ na Cor@, produziu os
cadiolides G-I (Wonet al, 2012).0 cadiolideoH foi obtido como uma misturde isbmeros
ZIE (2:1) e, a partir dessa asciditambém fo isolado o cadidideo E. Em 2017, Wang e
colaboradores identificaram mais 4 novos cadiolideb$1}, e estesforam extraidos do
tunicato Pseudodistomaantinboja, juntamente com o cadioliddd (Wang et al., 2017;
Gribble, 2018).
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No trabalho de Wang e colafadores (2012), foi reldado que & cadolideos B-F
exibiram atividade antibacteriana significaticantra todas ascepas deStaphylococcus
aureusresstentes a meticilina (SARM)testads (Stap. auras CCARM 3089, CCARM
3090, CCARM 3634, CCARM 3635apesentandoCIM de 0,51, 0,130,5, 0251, 0,52 e 1-

2 pug mL?Y, respectivamente para os cadiolidBeB. Esses valores foram comparaveis ou até
melhores doque o dos medicamentos comercializados, comacomicina(CIM 0,51 ug

mL?) e linezolida(CIM 2-4 pg mL™?). Pesquisa mostam quenas (fimas duas écadas
houve um aumento substancial de infeccbes Ptaphylococcus aureusesistentes a
meticilina (SARM) sendo este 0 mais letalentre os patogendmcterianos (Bakouvalas e
Thibault, 2015) As infec¢cdespor SARM sdo tansmitdas em sua gande maioa, em
hospitais, apareoeo principalmente como infec¢cdo da pele ou dos tecidos moles e podem
causar morte norbidade grave, como pneumonia, abscessebtal e septemia (Haysom

et al, 2018).

Os cadbplideos E e G-I tambémapresetaram significantesatividades antibacterianas
contra varias cepas Graipositivas (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Kaaur
rhizophild) e GramnegativagSalmonella entéca, Protews hauseri, Escherichia coli Como
exempb, o caliolideo G apgesentaCIM = 0,8 pg mL? contra Salmonella entérica
(Ampicilina: CIM = 0,4 ug mL?), e o cadiolided apresentsaCIM = 0,8 pg mL*! conta
Staphylococcus aureygmpicilina: CIM = 0,4 g mL?Y) (Won etal., 2012) Os cadiolideos
isolados mais reertemente (J-M) também apresetaram potente atiidade antbacteiana
contra SARM(Wanget al, 2012) Ambos os cadiolideok e M apresentarar€IM = 1 Lg
mL™ contra Staphylococcus aureussistente a miilina (CCARM 3635) enquanto 0s
medicamentsconerciais @movancomicina elinezolda apresentanCIM equivalente d e 4
ug mL?, respectivamente.

Além da atividade antibacteriara,atividade antifingatambém foirelatada para os
cadiolideos. ® cadplidecs E e | inibem fortemente a enzima isato liase de Candda
albicans com Clsp de 7,62 e 10,36uM, respectivamentegnquanto o controle positivo- 3
nitropropinato apresent@lso de 13,91uM (Ahn et al., 2013). Tambénfoi relaado que o
cadioliceoB inibe o virus Japanese encephalitis concetrac® de 1ug mL?, (Smithaet al,
2014).

Devido a atividade bioldgicados cadiolideos naturaigslguns cadiolideosintéticos
comecaram a ser desenvolvidésn 2015, Boulangé e colaboradores sintetizaram alguns
anabgos as cadiolideos e esses tambfaram muito ativos contra divesas batériss. Os

analogosl e 2 (Figura2.3, pg. 59) apresentaram CIM equivalente a 1|8 mL? contra as
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bactériaBacillus ceeus Salmonella yphi e Escherichia coli 405enquanto o medanend
comecial tetraciclina restbu en CIM de 3,90, Bl e 7,81 ug mL?, respectvamente
(Boulangéet al., 2015)

Em 2018, Mairinke colaboradores sintetizaram novos analogos aos cadigligleos
demonstream, pela primeira vez, que &sclasse de compaost écapazde inibir a formacao
de biofilme sobre uma gaande badérias Grampositivas e Gam-negativas O composto3
(Figura2.3) apresentowatividade antibiofilme contra as bactériasfaecais e S. aureugsom
Clso de 0,5 e 0,3ug mL?, respectivamenteNo entantg todos os compostos tados
apresentaranpouca au nenhumainibicdo do aescimato planctdéico para a mairia dos
organismostestados.Isso sugere que o0s compostos atuam interfermalonecanismo de
comunicacao entre as bactérias, conhecidoconrgnoe nsi n ( QS) 0.

Entre os poces®s controlados pe QS eta aformac®d de hofiimes. O QS
corresponde a um processo em @gemicroorganismos se comunicam numa base eglula
célulg reguando a expressdo genética e sincronizando processos WHEHSSpProcesos
incluem a formacao d biofilmes e fatorede viruléncia que defendem as batériasconta
drogas antibacterianas ou o sistema imunoldgico de um hospédBeairo et al, 2017;
Packowski et al, 2017; Papenfore Bassler 2016. Ao contrério dos atibibticos, que
impbéemuma pessdos el et i vaaa e t dv&y agetes paogénios especifigs, 0s
inibidores QSndo matam o patégendiretamente mas reduzem a sua populac@&om a
interrupgdo da formacgédo de biofilme&ssim, ainibicdo d QS neses ptogeros reduziria a
virulénciaemvez de matar dsadérias o quepodera enfaquecer a @ssao seletiva imposta

aos patdégenos e retardar a evolucacedesténcianicrobiana(Tang eZhang, 2014).

Analogos aos cadiolideos

1: R'=R%=R°®=Br, R?=R%=H, R*=R"=0H
2: R'=R*=R°=R°%=Br, R?=H, R*=R"=0H
3: R'=R%=R*=R°=R"=H, R?=R°=0H

Figura 2.3 - Estiuturasdos analogos aos cadiolideie8.

Desde 198, todes os studosenvolvendo aitotoxicidade dos cadiolideos mostraram
que etes ndo possuem atividade significativa contra célulasedgeoas, sendoassim
denominadoscomo um grupo & compostos nadtotoxicos (Smith et al, 1998 Wang et al .,
2012 Won €t al., 2012; Boulang et al., 2015; Boukouvalas &hibault, 2015Wanget al,

2017).
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2.1.2.Estudos sintéticoenvolvendocadiolideosnaturais e analogos

Desde a descoberta dosnpeiros cadiolidos ndurais em 1998, poucas forams
publicacbesenvolvendo a mtesede cadioli@ose seus analogos. Até hoje, apenas 5 trabalhos
foram publicados contendo rotas sintéticas plausiveisagayencéo desses butenolideos.

Em 2005 foi relatada a primeirasintese de um cadiolideo, o dialideo B. Ege foi
obtido em 6 @mpase com rendinenb gobal de42% (Esquema.1). (Boukouvalas e Pouliot,
2005.

.
Cadiolideo B: X=Br

Esquema2.1l - Reagentes e condi¢bes: (a)-Ribdina, n-Bu,BOTf, p-anisddeidq THF, -78
a-20 °C, 45 min, 8%; (b) &cido p-metoxifenilbobnico, AsPhs, Ag:O, PACh(PhCN), THF,
H-0, 23 °C, 20 h, 86%; (c) DMP, GBI, 23 °C, 15 h, 89%; (djBDMSOTT, p-anisaldeido,
i-PRNEt, CHCl, 23 °C, 1 h; DBU, 23 °C, 2 h490; (e)BBrs, CHCl>, -78 °C a 23 °C, 20 h,
93%; (f) Brz, KBr, dioxano, HO, 23 °G 1 h 98%

Nessa metodologig Esquema?.1), alactona 4bromofuran2(5H)-ona @), disponivel
comercialmente,foi convertida no 2-furanolato de dibutilboroque posteriormer foi
submetidoareacdode condensacéo alddlicane@-anisddeidq fornecendm intermediario 5
com 64% de rendiment&em seguidapym grupo aril foi adicionado na posicéo 4 do anel
lactbnicq utilizando area¢@o de acoplamento cruzadoSieukipara fornacéo des (86%de
rendimento).Na etapa seguint® foi oxidado a7, utilizandose petiodinana de [@ssMartin
(89% de rendimenjo A reacdo deadicdo aldolica entr@ e p-anisaldeido na presenca de
TBDMSOTT e i-PrNEt, seguida por umé-eliminacaoin situ com DBU, propocionou a

obtencdo de8 (isbmeroZ) com 94% de rendimento. As etapa s@uintes constiram na
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desmetilacdaccom BB, levandoa formacao de9d (93% de rendimentog bromagédo com
Bro/KBr para formacao doadiolideoB (98%de rendimenth

Apenas8 anos depojem 2013, outra sintesde um cadidbeo foi elaada, sendo sta
tambémrefererte ao cadiolideoB (Esquema.2) (Peixotoet al, 2013) Essa rota sintética foi
realizada em 3 etapas, com rendimento global deal@%tr da dioxinonal0. No entanto, a
dioxinona 10 néo € disponivel comerciabente, e esta & obtida en 4 etapas (6 de
rendimento) a partir do acido p-metoxibenzdicp o que altera o nimero de etapa
rendimento global para obtencédo do produto final (pastee 36% de rendim®). Apesar
deseequivoco, 0s autores laaram una nova metodalga para brmacéo desseadblideo,
uma eacdo multicompnente (RMC), que consiste em reacdes convergentesshl tipo de
reacdo,trés ou mais materiais de partida reagem uma Unica opag¢do para formaom
anico produto,no qualbasicamergtodosos atancs, ou a naioria tles,contribuem para o
produtoformado(Abou-Shehadat al, 2017)

CHO

MeO
© MeO

e ol

P! C)-om
dioxinona X OMe a

=0 (@]

10 12 - >
+
0 C)
H
© MeO
. . 13
MeO hidroxicetona

c E
1" Cadiolideo B:

X=Br
Esquema?2.2 - Reagentes e condi¢des: (ay)Ngttolueno, 300W, 150 °C, 5 min, 77%(b)
BBr3, CHCl2, -78 °C a 20 °C, 20, 94%;(c) Br2, KBr, H20, dioxarm, t.a, 24 h, @%.

A partir da dioxinonalO, a hidroxicetonall e o aldeidol2, foi realizada a reacédo
multicomponente enmicro-ondas, utilizandose trietilamina e tolueno para formagada
furanonal3 (77% de rendimento)As etgas seguntes consistiranma renmocado dos gupos
metila de13 com BB, levandoa formacdo del4 (94% de rendimento) e bromacdo com
Bro/KBr para formacgéo do cadiolid®(67% derendimento)Esquema.2).

Utilizando a mesma reacao multicomponentdaciano Egjuena 2.2, Reixoto et al
(2013) também sitetizaram os analogd$-21 (Figura2.4, pg. 62) e Boulangéet al (2015)
prepararam os cadiolideds-C, além dos analogo$, 2, 22-32 (Figura 24, pg. 62). Os
analogos aos cadiolidewintetizados por Bulangé apresentarafnons resulbdos como
bacteicida principdmente os compostdse 2, quetiveram essa atividade discutida no item
2.1.1(pg. 56) deste capitulo.
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15: R'=R?=H (61%)

16: R'=H, R>=NO, (55%)
17: R'=Me, R?=H (45%)
18: R'=H, R?=N(Me), (4%)

1: R'=R3=R%=Br, R%=R*=R°=H (44%)

22:
23:
24:
25:
26:
27:

R'=R?=R3=R*=R%=R®%=H (72%)

R'=R?=R3®=R°=R°=H, R*=Br (39%)
R'=R?=R®=R°=H, R*=R°®=Br (38%)
R'=R?=H, R3=R*=R%=R®=Br (38%)
R'=R%=R°=R®=H, R?=R*=Br (37%)
R'=R3=R*=R%=Br, R?=R®=H (61%)

= o) (0]
MeO
19: R'=furan-2-il (53%) 21 (25%)

20: R'=heptil (38%)

2: R'=R3=H, R?=R*=Br (39%) 30: R'=R?=R3%=H (37%)
28: R'=R?=R%=Br, R*=H (21%) 31: R'=R3=Br, R?=H (30%)
29: R'=R?=Br, R3=R*=H (19%) 32: R'=R?=R3=Br (13%)

Cadiolideo A: R'=R?=H, R3=R*=Br (18%)
Cadiolideo B: R'=R?=R3=R*=Br (48%)

Cadiolideo C: R'=R3=R5=R®=Br, R?=R*=H (47%)
Figura 24 - Estrduras dos cadiolideo®\-C, os arélogos 1532, e seus respgeos
rendimentos dobais.

Em 2015, Boukaivalas e Thibault apresentaranprimeira sintese deadiolidec A e

D, e uma nova sintese do cadiileb B, utilizando una novametodologia que foi realidaem

3 etapase comrendimentosglobais de 4%, 430 e 38%a patir do cetoalquino 33 (Esquema

2.3, pg. 63), respectivamentdsse processo envolve uma reagéoicloadigdo/cicloreverséo

de DielsAlder, seguida de hidtise o que favorece a eficiéncia da reagcdo quimioza vez

gue umreagente é submetido a sucessivas reagi@sesmo reio reacional
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33 — - (n&o purificado)

Cadiolideo A: R'=R2=H
Cadiolideo B: R'=R2=Br
Cadiolideo D: R'=Br, R?=H

Esquema?2.3 - Reagentes e condicdes: @hEt, 150 °C, 15 h; (b) ag. HBr, THF, t.a., 8 h,
70% (2 etapasah); (c) BBr3, CHxCly, -78 °C a 20 °C, 2 h; Bro/KBr, Et:0, H20, dioxano,
t.a., 2 h84%,; (d)ArCHO, MeOH, pipeidina, t.a.,cadiolideoA (15 h 80%),cadiolideoB (28

h, 65%),cadiolideoC (28 h, 73%).

Inicialmente o cetoalquino33, obtido pela reacdo de acoplamento de Sonogashira
entre cloretode 4metoxbenzoila e tetinil-4-metoxibenzenpreagecom o oxazol 34 via
reacdode DA/retroaDA. Nesa reacdo ocorrema cicloadicdode DielsAlder, formandoo
intermediario35, que por sua vezsofre espontaneamenienaciclo-reversaale DielsAlder
com perdade a&etonitrila, formando o compost@6. Esse intermedéario é submetido a
hidrélise com acido bromidricpfornecendo dactona37 (70% de rendimento, regioisbmero
majoritario) Posteriormerd, realizaramse as reagfes de desmetilagdo e bromacag7de
obtendo38 com 84% de rendimento. Finalmenteeac® de condenscdo de Kmmevenagel
resulou ma formacdodos cadiolideo®\, B e D, com rendimentos de 80%, 65% e 73%,
respectivamente (Esquer2a).

Utilizando-se uma metodologiasimilar agueladesenvoluila por Boukouvalas e
Thibault (2015), Mairink e @aboradores (2018) sintetizaam os analogoaoscadiolideos3,
43-49 (Esquema 4, pg. 64). Nesse processo,cetoalquinall também é obtideia reacdo de

63



acoplamento de Sonogashira. Nesse,a##izou-se cloréo debenzoila e2-broma4-etinil-1-
metoxberzenopara dtencdo de 41 com 97% de rendiento. O composto4l reage com 0
oxazol 34 por meio da reagaode cicloadicadcicloreversdode DielsAlder, seguida de
hidrélise para obtencdo da lactoAa (51% de rendimento, regioisdbmeio majoritario). A
reacao dedicdo ddolica enre 42 e diversos aldeid®aromaticosia presenca de TBDMSOTf

e i-PrNEt, seguida por umé-eliminagdoin situ com DBU, proporcionou a obtencdodd
analogos 4346 (isbmero Z), com rendimentos a&riand entre 45-82%. Finalmente,
realizaramse asreacfesde desmetilacdo dd3-46, levandoa formacao dos analog@; 47-

49. Os compostossintetizadogpor Mairink et al (2018) apresentaram bons resultados como
inibidores @ biofilme bacteriano, principaente o composto 3, que teve sia atividade

discutida noitem 21.1(pg.56) deste capitulo.

47: R'=R%=R*=H, R®=0H 43: R'=R?=R%=H, R®*=0OMe
48: R'=R?%=H, R3=0H, R*=Br 44: R'=R%=H, R3=OMe, R*=Br
49: R'=H, R%=R*=Br, R*=0H 45: R'=H, R?=R*=Br, R%=OMe
3: R'=R*=0OH, R?=R%=H 46: R'=R*=0OMe, R?=R*=H

EsquemaZ24 - Reagentes eondi¢cbes(a)Pd(PPk2Clz, Cul, EgN, THF, t.a, 3 h, 97%:;(b)
34, xileng, 150 °C,24 h; aq. HBr, THF, t.3.8 h, 51%; (c) ArCHO, TBDMSOTf, DIPEA,
CH:Cl3, t.a, 1 h; DBU, refluxo, 2 h,43 (79%), 44 (55%), 45 (45%), 46 (82%), (d) BBrs,
CHxCl3, -78 °C & 20°C, 2 h, 47 (86%), 48 (83%), 49 (45%), 3 (78%).

Frente a recente descoberta dos cadiolideasimportante atividade biologca
apresentada pelos cadiolideos naturais e anglegrescassez deabalhe referentes essa

classe de @mposts, os cadiolid®s sado o alvo de investigacdalessa parte do nosso
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trabalho Além da sintese de novanalogos aogadiolicecs, testaremossuas #vidades
bioldgicas, uma vez ques cadolideos podem seiv comoantibidicos para o tratamento de
infeccOes bacterianasusadas poBARM, e como inibidores do biofilme bacteriaf@/ang
et al, 2012)

2.2. OBJETIVOS E ESTRATEGIAS

Neste capitulppretende se sintetizarnovos analogosos cadiolides utilizandose a
rota sintética desenvolvida pBoukouvalase Thibault(2015) (Esquema2.4, pg. 64), uma
metalologiarecente inovadorae eficiente Osanalogosa serem preparadggio escolhidos
de acordo aem os resultadogpublicados poMairink et al (2018 e Boulangéet. al (2015)
gueapontam os cadiolide como bns antibacteiancs e inibidores da érmacéo de ofilme
bacteriano Dessa forra, 0s compostosseriam obtidosnedianeé variacdo ds substituites
nos anéis AB e C(Figura2.5), utilizandose os grupos funcionais que se mostraram mais

ativos nodrabalhogelatad® adma.

Figura 2.5 - Estrutura geal dos cadiolideos.

As principais etgpas a serem avalia induem a reacdo de acoplamento de
Sonogashiraa reac® de cicloadicdo/cicloreversdo de Didlgler, seguig de hidélise, ea
reacdo @ adicd alddlica,segqiida porreacdo dé-eliminacao.

Além disso, pretendesesubmeter esses angbs a ensaiobioldgicos a fim de avaliar

suas atividades antibacterianmibitoria do crescimento de biofilme bacteriano.

2.3.RESULTADOS E DISCUSSOES

A rota sintética escolhida parmtetizar os analogos as cadiolideosneste trabalho foi
desenvolida porBoukouvalas e Tibault (2015)(Esquem&.5, pg. 66).

65



R? .
I 7
o) O o)
= cI N a b o
Q J LR
R 2 | D
51 = | /F
50 1
N ] R 53
:— ----------- 54: R" ou R? ou R®= OMe
5 ,;, 52 55: R ou R2 ou R®= OH
o~ TOEt
LT 34

Esquema2.5 - Reagentes e condi¢cdds) Pd(PPKCl., Cul, EgN, THF, 2530 °C 3 h;(b)
34, tolueng 150 °C 24 h; aq. HBr, THF,25-30 °C 8 h (c) ArCHO, TBDMSOTf, DIPEA,
CHClz, 25-30 °C 1 h; DBU, refluxo, 2 h (d) BBrs, CHxCly, 25-30 °C 2 h.

Inicialmente, o cetoalquin®2 € obtido por meio da reagéo de acoplamento de
SonogashiraNes® casoforam utilizados diferentesalquinos arométicos terminai0) e
diversoscloretes de benzoila(51) paa obtencdo dé&2. Posteriormente52 reage cm 0
oxazol 34 via reacdode cicloadicao/cicloreverséte DielsAlder, seguida déidrolise para
obtencéo da lactorB. A reacdo de adéo aldolica entr®3 e diversos aldidos aromaticos
na presenca deBDMSOT e i-PrNEt, seguida por umé-eliminacdoin situ com DBU,
proporcionou a obtencaoosl analogosaos cadiolideos nexilados 64). Finalmente,
realizaramse as reacdes de desmetia levandoa formacdo dos analog@ss cadiolideos
hidroxilados 5).

2.31. Sintese dos alquinos aro@ticos terminais (50a-€)

Para a preparacao dos alquinos termib@sse foi utilizada a reagcdo chamadaacéo
de SeyferGilbert (Esquema2.6) (Kurti e Czakd, 2005Roth et al, 2004). Essa reacao
permite a obtencao dégainosterminais a partir daldeicbs emcondicfes suaves, evitando o

uso de uma base forte em condi¢des de baixa temperatura (Pietruszka e Witt, 2006).

O o K,COj3, MeOH,

fj\ p ta
+ ~OMe - T > —
R'OH )Hf OMe R="
N2
Aldeido Reagente de Alquino terminal

Bestmann-Ohira
Esquema2.6 - Reacédo de SeyfeiGilbert para obtencéo de alquin@srinas.

Nessanetodobgia de prparacédo dsalquinos terminais, fage necessaa utilizacao
do reagente de Bestam@hira (Esquem&.6). Frente ao alto custo deroercializacdo do
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reagente de Bestma®hira, 0 mesmdoi prepaedo seguindoa estratéigq prgposta por

Pietruszla e Witt (D06) (Esquema.7).

2 9
)J\/P\\OMe
OMe
58
63%

NaH, tolueno,
60, THF,
25-30 °C,

16 h

o O

Il
)kH/P\\OMe
OMe

Ny

HBr, Bry, 1) Kl, acetona,

0 25-30°C, 1h o MeCN, 25-30°C, 1 h

)J\ )J\/Br
2) P(MeO)3,
56 57 ta., 12h
89%

I NHAc NHAc
E DCM, TBAB, NaNs3, !
' 25-30°C, 12 h ,
| S0,CI SON3
.59 60 5

61
45%

Esquema2.7 - Rota sintética para a preparacao do reagente de Bes@indnan

A primeira etapa consistiu na sintese da bromoacdff)avia monobromacédo da

acetona(56), empregandese Bro/HBrag O pioduto 57 foi obtido como um 6leo lacrimejante

com 89% de rendimento, sendo utilizado na etsmgaintesem qualquer tipo de pficacao.

Essaetapa envolve a sintese do dimet#l-oxoproplfosfonato $8). A iodoacetona di

sintetizada in Stu por meio @ reacao entre a bromoaceto(v) e KI/MeCN, e, em seguida

adiciorou-setrimetilfosfito, levandoaformacao do produt68 com 6346 de rendimento.

Na ultima etapa, azida60, obtida com 89%le rendimento pela reacdo entlereo

de 4acetandobenzenasilfonila (59) e azida de sédjoreage com ofosfonato 58,

proporcionand@ sintese do reagente de Bestr@fira ©1) com45% de redimento.

Uma vez sintetizado, o reagente de Bestm@hima (61) foi utilizado nasintese dos

alquinos teminais via reacdo de Sderth-Gilbert, usada pomRoth e colaboradore®004).

Nessa reacdg 61 reagiu com diferentes aldeidna presencaedK.COs, levandoa formacao

dos alquinos termina0ae. Os alquinosdram obtidos com rendimentos quariaram entre

40-95% (Esquema.8).

cHo |

K2CO3, MeOH,
25-30°C,8h
R2 O 9 R2
R! )J\H/F(—OMe R
OMe
Aldeidos N, 50a-e
61

Esquema2.8 - Sintese dos alquinos terminai®é&e).

50a: R'=OMe; R?=Br (95%)
50b: R'=OMe; R?>=H (80%)
50c: R'=Br; R=H  (62%)
50d: R'=Cl; R>=H  (40%)
50e: R'=H; R>=0OMe (95%)
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Uma proposta mecanistica pasasintesedos alquinosterminais via reacdo de
SeyfethGilbert, encontra-se noEsquema2.9 (Kurti e Czako, 2005) Inicialmente, anetanol
realiza o ataque carbonila do reagente de BestmdDinira, levandoa formacdode um
alcéxido(b). Posteriomente, ocorre a formacédo de umb@arion(c), que por sua vez, realiza
um dague nucleofilicoa carbonila doaldeido, formando um novo alcoxid¢d). O alcéxido
ataca o atomo de fosforo, levandoformacdo do oxafosfetan(e). O oxafosfetano se
decompde, formando umiadoabueno (f) termicamente instavelque se rearranja para
formagdo dos alquios terminais (Esquema2.9). Uma caracteristicacentral desse tipode
reacacé quea presenca de grupos doadores de elétrons (ativantes) no aldeilfotevacao

de alquinos comdnsaexcelentes rendiment@kirti e Czako, 2006

9.
H7 R
(o) (o) H ':
()H(B—OMe %O{H/(IP? oM (IF?’ oMm
\ \_ e — \_ e
/ OMe MeO OMe \ | OMe
2N P o N2
MeQH b )J\OM c
o
R\C/H -
L e L8 MeO-p o B9
R-C=CH (Ne 7 MeO :k P—OMe
Alquino terminal N MeO:elj:_ N R R N é)Me
~ 2
Py e
f Meo' SO d

Esquema29 - Mecansmo proposb para aformacdodos afjuinos terminais a partir de
aldeidosviareazdo de SeyfetiGilbert

Todos os alquinos sintetizad@@0a-€) foram devidamente caracterizaddgizandose
espectrosapia deRMN (*H e 13C). Os espectros olobbs paraos alquinos 50a-e (Apéndice 2
pg. 178) apreserdgram grande semelhanca. As variagbes observadas referemos
substituintes presentes no anel ardoodproveniente dos diferentes aldeidagizados nas
reacdesPatanto, a disassao feita a seguir é lgada nosdads docomposto50a mas pode
ser estadida aos demais compostos

O espectro de RMN dH de50a(Figura2.6, pg. 69) apresentaim simpleto referste
ao hidrogénio acetilénico emi3,02 e outro simpletcem ¢ 3,90referente @ grupometoxila
Os sinas dos hdrogénbs apmaticos séo loservados como umupleto emd 6,8 (J = 8,5
Hz), um dupletaduploem d7,41(J = 8,5 Hz eJ = 2,0 Hz) e um dupleto em7,68(J = 2,0
Hz). No espectro de RMN d€C de50a (Figura2.7, pg. 69) destaca-seos sinais en/565,
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referenteao grupometwila, e os sinais e 77,1 €82,3 referentes aos carbonos da ligacao

tripla.
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Figura 2.6 - Espectro de RMN d&H (400 MHz, CECls) do compost&0a

PITH 99 —

86ST°/L
8LLYLL
80¢C'C8

9¢r8'9L
Nmmo.mmw

vav.H: V
LL6S'TTT
69€L°STT

9TELCET —
0/T6°9€T —

CEYSTOST —

e W
=
: W
¥ ===
" I
L S N - =
™~ E
AN i
92v8'9L " ~ 2 ~ ™ 1
5oL 2 - | NE =
86ST'LL/ a 0 o
8LLY LL~ & - ;
~ @) £
) £
o = i
- @ H
-
3
mn - 4
™M _
P TIT— N - € —
© g
LL6G°TTT— - = E
(o] — 3

165 155 145 135 125 115 105 95 85 75 65 55 45
ppm
Figura 2.7 - Espectro d&®MN de*C (100MHz, CDCk) do compost&0a

175

69



2.3.2 Sintesedoscloretosde acidos (51c-€)

Nege trab#ho foram utilizadoscinco diferentes cloretos de &cido. Apertiss desses
cloretos estavam disponiveis no laboratdricloreto de oromobenzoild51a) e o cloreto
3-bromobenzoila(51b). Os compostoscloreto de 4mebxibenzoila (51c), cloreto de 3
metaxibenzoila(51d) e cloreto de &lorobenzoilg51e) foram sintetizadoa partir da reacéo
entre 4cidos benzdicos Beto de tionilacom rendimentoguantitativos conforme descrito

no Esquema.10.

SOCl,, Q
= OH reﬂUXO, 6h = Cl
R— | - R— |
N N
Acidos benzéicos 51c-e (100%)

(0] (0] (0]
MeO
MeO
51c 51d 51e

Esquema2.10 - Sintese dos cloretos de acidac-e.

Os cloretoméo foram caracterizadgsois foram utilizadodogo ap6s sua preparaga

uma vez qusao compostos muiteativos
2.33. Sintese dos cetoalquino&2a-h)

A estmtégia utiizadapara dotencdo dos cetoalquos foi o acoplamento cruzado de
SonogashiraEsse acoplamenté uma importante reacdo de formacao da ligacdo carbono
carbong catalisad por cobre e pado, e aconteceentre alquinos terminaise haletos
principamente de arilae vinila (Kurti e Czak62005).

Por meiodo acoplamento de Sonogashitadaalquinotermind (50a-€) reagu com
um cloretode acidodiferente(51a-e), resutando na formacédoad cetoalquinos52a-h com
rendimentos que variam d&8% a 97% (Esquema.11, pg. 71) (Boukouvdas e Thilault,
2015).Nessa @panao foi observaala formacao deroduto de homoacoplamento
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= Pd(PPh3),Cls,
R1©/ el G _Cul EuN, THF
A + A 25-30°C,3 h

52¢ (85%)

Br Br Br
(0] (0]
OMe Cl
=1
O OMe
MeO o MeO
B 52d (93%) Br 52e (97%) 52f (70%)
(0]
MeO / O MeO
OMe Br
52g (72%) 52h (63%)

Esquema2.11 - Sintese dos cetoalmpos52a-h.

O mecanismo da reacdo de Sonogashinepresentado poum ciclo caalitico
(Esauema2.12, pg. 72) (Karak et al., 2014. Inicialmente acontecea adi¢cdo oxidativa do
haleto de @ila (51a€) ao catalisador de palad{f) (62), formandoum conplexo tetraédrio
de paladio (11)(63). A seguir, ocorre uma transmetalac&o gie o nucledilo do alquno é
transferido @ intermediario de cobré7 para o complexo de paladéa (Pd permanece como
Pd (I)). Esse novo intermediario de paladsofre uma iesmerizacdo(Pd ermanece como Pd
(1) e finalmente leva a eliminacdo reiai que piopordona a formaao dos alquincs
desejads 52ah e a restituicdo do complexo de paladia @)ormacaoin situdo complexo
cuproso67 é possiveldevido a adicdo de umaase (trimetilamna) que extrai o proton do

alquinoterminal e ese reage com eal de colye para fornar 67.
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Esquema2.12 - Mecanismo propostpara a reacao de acoplamento de Sonogatarak et
al., 2019.

Todas os etoalquinos 52ah foram devidamente caracterizadagilizandose IV,
RMN e egectromdria de massa (Apéndice 2, pg. 178). Os espetos obtidos para os
alquinos52a-h apresentaram grande semelharRartanto, a disussao fia a seguirsera
baseada nos des do composto52a, mas pode ser estendida aos demais compostos
sintetizados.

O espedro no IV de 52a (Figura 2.8, pg. 73) apresentaa ban@ de estiramento do
grupo carbonila em B8 cm®. A banda rierentea o e st i r a meenhda enCHIC ® o
cm! e abanda aguda em3B6 cmt é referente ao estiramento C=C de compostos aromaticos
(BARBOSA, 2007).

No esgctrode RMN de'H de52a(Figura2.9, pg. 74) podese observaum simpleto
em d 3,96 referenteao grupo metoxh. O dupl et o refer empesentao hi
deslo@amento end'6,93 (Jsees = 8,6 Hz). O dupletoduploem d7,63(Js 5653 8,6 Hz,J6 6 .2 6

20H2 é eferenteao H6 6 e o0 dd7,B7N(Jest,3,0Hm) referese ao H20 O sinal
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relativo aos hrogénios FRB&® e H5® foi observado comam dupleto, emd 7,66 (Jzamom =

Jsamesw = 85 Hz), assim como os sinais dedé H66 6 |, apr es ementeemd®05d e s |
(J0 0,6 Jeo 85,6 86 Hz). As atribuicdes fam realizada com seguranca@or meio da
interpretacdo dos mapas de contor@@SY (Figura2.10, pg. 74).

Os sinais no espectro de RMN e (Figura2.11, pg. 75) foram atriluidos com
auxilio da técnica bichensonal HSQC (Figuré.12, pg. 75). O sind em d56,6 referese @
cabono da mebxila. Os sinais dos carbons Cl Cd 8&bne 92,8 referemse
respectivamenteaos carbonos @ e G1. Os sindas em d 131,0 e 1322 referan-se aos
carbonos 26 666 6 3@&C5H@ respectivament e. O sinal do
135,8 e 0 s$na do carboo C46 é observado m d129,7. Os sinais dos carbonos1C6 ;2 6C
C30;50C-@06 Ce ncse smdillB & 138,0, 112, 111,9 e 134,4respectivamented
sind do carbondigado ao grupo metoxilapresenta deslocamento es84 ( C 4 © $inal
em d176,8¢é referente ao capho da carbonilgC-3), que esta de acordmm a posi¢cdo de
umgrupo carbonila de cetona esistemas conjugados.

No espectro de massas B2a (Figura2.13, pg. 76) observan-se a presenca do pico
emm/z 392 ([M]*Z), consigente com a formulanolecular do caoposb (Ci6H10Br20z), e os
picos emm/z 394 ([M+2]+)&e emm/z 396 ([M+4]+)&confirmaram a presenca de dois atomos

de bromona molécula, devido as abundancias relativas dos is6top@Brae®'Br (Paviaet
al., 200).
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Figura 2.8 - Espectro nolV (ATR/FTIR) do compost®d2a
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2.3.4.Sintese das furanona¢s3a-d)

A estratégiautilizadch para obtencdo das furanonas d reacédo d Diels-Alderretro-
Diels-Alder, seguida de hidrélisegesenvolvida por Boukouvalas e Thiba(#015) Nessa
etapacadacetoalquina(52ac e 52h) reagu com o 5-etdxi4-metiloxazol(34) para obtencao
das furaronas 53ad (Esquema2.13, pg. 77). O oxazd 34 (Esquema2.13, pg. 77) est
disponivel comerciatente no entanto, ele foi preparado em nosso laboratério devido ao seu
alto custo de comercializacdo. A sintese3deesta descrita no iterd.3.4.1(pg. 83) deste

trabalho.
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//l |\ AN
1) tolueno, 150 °C, 24 h o
2) HBr,q, THF, 25-30 °C, | ©
8h | =
=
R1
53a-d

53a (54%) 53b (79%) 53c (36%) 53d (75%)

Esquema2.13- Sintesealas furamnasb3a-d.

Podese observar no Esquen2al3 que as reacdes de cicloadicdo foram altamente
regiosseletivas, uma vez que foram obtidos apenas um regioisbmero como finatptra
cada analogoEss observacdo pode ser confirmadaEsquema2.14 (pg. 78), que apesenta
a proposta mecanistica desta etapa (reaghdielsAlder/RetroDiels-Alder, seguida de
hidrélise) e por meio ds mapas de contnos NOESYdas furamnas53a-d (ex: composto
53a Figura 2.17pg. 8)
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Esquema2.14 - Propostanecanistica da reacae dcloadicdo/cicloreversado de DseAlder,
sqyuida de hilrdlise,utilizada na sintese das furanob&a-d.

Inicialmente ocorre aicloadicdo [4+2](setas veanelhas, Esquem&.14) entre o
oxazol (dieno)e a inona (dienofil), segui@ da cicloreversagsets vemelhas, Esquema
2.14), com perda de umamolécula deacetonitrila e consequente formacéo do intermediario
71 (ndo purificado) Osintermediarie ex 71 e 72 foram submetidg a hidréliseécidae as
furanonab3ad foram obtidas.

A obtencédo majoritariaas regioisbmers53a-d era esperada devido a potaggo dos
contribuintesde ressonancia da inod2 e o oxazol34, conforme apesemado noEsquema
2.14, com as setas em preto e as densidades de eadgamciadas com adrculos amarelos
Podese observaque o diendfo 52 possui um grupo retirador déensidade eletrénica
(cabonila), favorecendo o deslocamento de elétrons gsptdas) e a formacdo de um
carbono com deficiéncia em elétroMdo entantp o dieno34 possii um grupo doadode
densidade etednica (etoxila), favorecendo o deslocamento elétrors (setas pretas) e a
formago de um cabono rico en elétrors. Dessa forma, o0s carbonos com maiores
coeficientesde cargalorbitalar) reagem formando o produto finedgiosseletivoBarber et
al., 2018).

Todasas furanona83ad foram devidamente casterizadas utilizandselV, RMN e

massagle alta iesoluc@o (Apéndice2, pg. 178). Os espectros obtidos pa&sda-d apresentaram
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grande semelhancRortanto, a discusséaoitie a segir sera baseada nos dados do costp
53a mas pod serestendida as densauranonas sintetizadas.

Para53a a massa molecular exata foi determinada HBMS (espectrometria de
massas de alta resolugao), apresentando valor equivalente a 45@&bv5alculado =
450,9182) A presena das grupos carlonila da lactona e daetona puderam ser confirmadas
por IV (Figura2.14, pg. 80), observandae as bandade estiramento do grupo carbonila em
1735e 16% cm?, respectivamente (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMNieH do compost®3a (Figura2.15, pg. 80), o sinal da meoxila
foi observado como um simpleto eth3,90. Em d 5,29 o simpleto integrado para dois
hidrogénios foi identificado como sendo os hidrogénios metiléniebs® dupleto en#/6,84
foi atribuidoaH-5 @§Js 5 ,5%8,7 Hz) o dupletoduploem ¢'7,35 atribuido a H6 §Js 6 ,= 8,7
Hz,Js 6 ,=2,2 Hz), e 0 dupleto ewd7,58foi atribuido a H2 &J2 s§=68,7 Hz) O sinal relativo
aos hidrogénios 86 6 5@ 6 Hf or am ob s er vta émady,60dJes e Jsowojsxr d u p |
8,5 Hz), assimcomoossinais deH26 6 6@6 H apr esent anda7/(desssd ocam
Jes 86,6 85 Hz). Por meioda intempretacdo de mapa de contornoCOSY(Figura2.16, pg.
81) e NOESY (Figura 2.17, pg. 81), as atribuicbes foram realizadas congwanca.A
regiossedtividade do conposto 53a foi confirmada pelas correlacbepresentadas ped
hidrogéniodH-5/H-26e H-5/H-66no mapa d contornosNOESY

A interpretacdo dospectio de RMN de '3C (Figura2.18, pg. 82) foi realizada com
auxilio db espectro DEPT35(Figura2.19, pg.82) e atécnica bidinensionalHMQC (Figura
2.20, pg. 83). O sinal da metoxila € observado e%6,6 e o sinal emd 706 referese ao
carbono G5 (C sp? confirmado no espect DEPT 135). Os sinais em/1123, 112,9, 1226 e
1242 referemse aos carbonos-& 6C;:3 0 ;3 e G14 respedvamente Os sinais referentes
aos carbono€-6 0 ;4@ C20 660 GC3@ 056G s « 0 cem&dr¥92y180B01811 e
1325 e os sinais refentes aogabo n o s C2 0 de32,13, 48, respactivamente. Os
nucleosmais deshndados en159,0 e 160,1 referemse aos carbonos-€e G4 &0 sinal da

carbonila dadctora é observado em170,7 e o sinal da carbonila da cetona &d00,5.
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2.3.4.1.Sintese d&-etoxi4-metiloxanl (34)

A estratégia irdial parapreparacaalo 5-etdxi-4-metiloxazol B4) foi a utilizegdo ch
metodologia desenvolvida por Dean e colaboradores (2008). No entanto, 2 das 3 etapas
propostas por esse grupo foram alteradas, a fimel@oraro rendmento ou o tempode
reacdodas memas No Esquema 2.15 sdoapresentdasas etapas reaciais utiizadas por
Deanet al, (2008) ¢ondicOes e reagentasc) e as etapas alternativdagKanthaaju e Babu
2006 e e (Caulkinset al, 2014 utilizadaspara goreparaéodo 5-etoxi-4-metiloxazad (34).

0
OH aoud +J\H/o\/ b Py J\H/O\/ coue Ni
— — % U\
HoN T H3N H™ N £ OFt

ci O H O o

alanina 73a 74a 34

Esquema2.15 - Reagetes econdi¢gdes: (a5OCk, EtOH, refluxo, 3 h, 25-30 °C 45 h, 100%
(b) HC(OEt}, refluxo, 2 h, 93 %; (c) P-Os, MgO, celite, CHJ, refluxo, 20 h, 25%; (d)
SOCb, EtOH, ultrassom,25-30 °C 30 min, 100%; (e)P.Os, DCM, refluxo, 24 h8%%.

83



A primeira etpa emwolveu a obtencdo do cloridia de 2-aminopropanoato de etila
(73a) baseado na metodolagproposta por Dean e colaboradores (20@3¥guema2.15,
etapaa; pg. 83). O canposto73a foi obtido pormeio da sterificacdo da alaninailizando
EtOH eSOCI2. Apds 48 horas dereacdo(3 h natemperéurado ambiente(25-30 °C)e 45 h
sob refluxo) o produto foi obtido com rendimentuantitativo

Nesta etapdoram encontradaslgumas difculdades como éuente aéquado para
CCD, revelador eficiente e purificdo doproduto ohitdo. Apds diversas tertteasencontrod
se a mistura de eluestadequadaButOH:AcOH:H2O na proporgé0:20:5 v/v), o revelador
adequado (solucdo de ninitw 0,1 nol/L em aetona), e a recistalizacao utilizando
CH:Clx:Hex (9:1 v/v)quepeamitiu a obtencaoaproduto(73a) com eleadograu de pureza.

Utilizando-se essa metodolag de Deanet al. (2008),tambémforam sintetizados
outros 2 cloridratos (Esquerd6). O canposto73b foi obtidoa partir da fenilalanin&3ca
partir do triptdano, e ambos foram l@idos com rendimento @nitativo. Esses compostos
(73b-c) foram sintezados com o intuito de formar um oxazol mais estavel, uma vez que sua

cadeia carbdna émaior.

SOCl,, EtOH, HN
refluxo, 3 h, SOCI,, EtOH, —
OH 25 30°C,45h refluxo, 3 h,
25-30°C,45h +

(e}
—> HsN ~
fenilalanina 73b c ©O

100% ! trlptofano 73c
' 100%

Esquema2.16 - Sintese dos conygtos 73b-c.

Estudosbibliograficos chamaramtencdo para uma nova metodologia de sintese do
composto73a e a mesma foi testadassa estratégia foi empregada por Kanthardpateu
(2006) e consisti no empego da energia do ultrassom durante um curntpaele reacao (30
min.). Diante diso, o compsbb 73a foi obtido como um soélido branco comndémento
quantitativo, sem necessidade purificacao (Esquen2dlb, etapad, pg. 83).

A seginda etappara obteng@o do oxaol consistiu ha sintese do composi@aa patir
do cloridrato de Zaminopropanoato de etil&r3a), usando ortoformiato de trietidurante2
horassob refluxo (Deanet al, 20@). Apos purificacdcatravésde coluna cromatagfica
(Hex:AcOEt, 7:3v/v), o produto foi obtido como um éleo amaredacbm étimo rendimento
(93%) (Esquema.15, pg. 83).
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Utilizando-se essa metodologia, tambénordm sintetizados outros 2 compostos
(Esquema2.17). A partir ce 73b foi obtido 74b com 75% de rendnento, ea partir 73c foi

obtido 74ccom60% de rendimento.

CH(OEt); CH(OEt); HN __
refluxo 2 h refluxo 2 h o)
(0]
H3N HJ\H ~
(0]

73b 74b
75% , 3c 74c
! 60%

Esquema?2.17 - Sintese dos copacstos 74b-c.

A terceira etap@onsistiu na preparacdo do oxazZdd)( Primeiramente, foi testada a
metodologia descrita por Dea&ncolabordores (2008)que comiste na reacdo do composto
74a com pentéxido defésforo, na presega de 6xido de magnésio eelite, usandese
cloroférmio cano solvente. Embora tenha sido possiverificar que houve o consumo
completo do material de paréid74a), via monitoraéo da regao por CCD e revelacdo em luz
UV (254 nm), foran encontrados diveps problemas ao longo ddaboracdo da reacéo,
ocasionads pelo excesso de celite e 6xido degnésio. Desa forma, apds purificacdo em
coluna cromatografica oxazol(34) foi obtido combaixo rendimento25%) (Esquem&.15,
etapac; pg. 83).

Diante do baixo mdimento obtido, foi testtaa metodologia propastpor Caulkinget
al. (2014). Nesa metodologia, a reagao foi mantslabrefluxo por 24 horas na auséncia de
celite eMgO, utilizando diclorometano como solventBessa forma, o oxazoB4 foi obtido
comrendimento quantitativo, selo utilizado na reacdoeadDielsAlder/retroDiels-Alder sem
qualquer tipo de purificacdo (Esquethdb, etapae; pg. 83).

Utilizando-se a metodologa de Caulkinst al. (2014), tentotse sintetizar outros 2
oxazois {5 e 76), a partir @ 74b-c (Esquema.18). No ertanto, essesutros 2 oxazo6is nao
foram formados, muito provavelmente devido ao impedimento estérico encontrado durante a

ciclizacdo da miecula.

05, DC f E HN 051 DC y
reflixe;24h 5 — reflixe 24 h
o~ (om0
© PN 0
PHTON ~
"0

75

Esquema2.18 - Tentativa desintese dos comptss 75 e 76.
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2.35. Sintesedos anéalogos a® cadiolideos metoxiladogs4am)

Para obtencdalos analogos aos cadiolideos metoxiladgtam foi utilizada uma
reacado deadicdo alddéka, seguila de eliminacgorelatada por Boukouvalast al. (2007).
Nessa etapaas furanonas53a-d reagram, separadanmge, com diferentes aldeidos na
presenca de TBDMSOTf, DIPEA e DBU, para formacdo dos anélégesn com
configurac® Z (Esquema.19).

_~_CHO
R3C |
i X  TBDMSOT,

DIPEA, DCM, 25-30°C, 1 h

i) DBU, refluxo, 2 h

54i (76%) 541 (35%)

MeO 54m (65%)

Esquema2.1971 Sintese dos analogos aoslioideos metoxilads 54am.
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Uma proposta @mecanismo para essa metodologia de aldefiacace a justificativa
para sua alta estereosseletividaf® encontran-se no Capitub 1 (item 1.3.1.1, pg. 14
Esqema 16, pg. 15).

Todos os analogoS4a-m foram devidamente canaeizads utilizandeselV, RMN e
masas de Ha resolucdo (Apéndice 2, pg. 178). Os espectros obtidos pa@dam
apresentaram grande semelham@tanto, a discussao feita a Segera baeadanosdades
do compost®4a mas pode ser estelida aos demais analogos sintetizados.

Para54a, a massa exatancontrada experimentalmente foi igaab46,8699u.m.a.,
correspondente a formula molecul&@sH18Brs0s [M+H]*, cujo valor de massaalcubdo é
6468693 u.m.a. A presenca @s grups arbonila daactona e dacetonaforam confirmadas
por IV (FHgura2.21, pg. 88), observandgeumabanddargaem 156 (Barbosa,2007).

No espectro de RMN d¥ de 54a (Figura2.22, pg. 88), os sin& da 2 metoxilas
foram olservados comoimpletosem 3,93 e 3,%, respectivamente. O simple¢on 6,14
foi atribuido ao hidrogénio 8. Os dupletos en/ 6,92 e 6,95rovenientesle acoplenenbo
na posicéo ortdoram atribuidos a ¥ 0Js 5(% 85 Hz) e H-5 ® @5 5 6 6 =6&% % Hz). Os
dupletos em/7,61 e 7,9%rovenientes de acoplamento na pésimetaforam atribuidos a H
2 0Xkos(53,9 Hz) e H2 6 @26 5 o€ él6® Kz). Os dupletosduplces em ¢ 7,35 e 7,8Goram
atribuidos a H6 6Js 6(=8,5 Hz; Js 529 1,9 Hz) eH-6 0 068 80,6 8,7 Hz;Js6 a6 1,8 HZ).
O sinal relativo aos hidg&nios 6 6 56 6 itbbservadocomo um dupleto, ena' 7,55
(Jz6 20,5 Jso 6 = 8,4 H2, assim como os sinade 26 6 66 6 H apr e s eameénmn d o
em d7,67 (J2s 3,5 Jes 50 = 8,4 Hz).Pormeio da interpretacdo do mapa de contor@8SY
(Figura 2.23, pg. 89) e NOESY(Figura 2.24, pg. 89), as atribuicbes foram realizadas com
seguranca. AonfiguracadaZ do compostd4afoi confirmada pelas correlacogaresatadas
pelos hdrogénios H6/H-26eH-6/H-66 n o0 ewenmm@mosNOESY

Os sinais no geectro de RMN dé3C de54a (Figura2.25, pg. 90) foram atribuidos
com auxilio da técnica bidimensionaM@C (Figua 2.26, pg. 90). O sind em d'56,6 refere
seas duasmeoxilas Os sinds em d122,2, 146,3 e 56,9 sdo referentes aos carbonds anel
lacténico G3, G5 e G4, respectiamente e o sinal emd 116,5referese ao carbon€-6,
ligado a ligacdo dupla excidica. Os carbonos que se encontrans ranéis aromios
apresentamigaisem 4112,0, 112,2, 113, 112,5 123,1, 126,8, 129, 130,1, 131,1132,1,
132,2, 134,0, 135,0 £36,2 e referermse aos carbonos-8 , -50® 630 , -8 0 @4 0 ©
18 ;1 6 ;6 6G20 @/06 ;30 B0/6 ;6 6002 6 ;1O D2 @ G€spectivamene. Os sinais

dos carbonogigadosa grupos OMeapresentam deslocamentos efi576 ( C4 6 580 e 1
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( C $.6Gsinal da carbonila da lactona é observadoch%6,0e o sinal dacarbonila da

cetona eny1884.
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Figura 2.21 - Especto nolV (ATR/FTIR) do composi 54a.
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2.3.6.Sintese dos analogosa cadiolideosidroxil ados(55a-€)

Os anédlogos aos cadiolideoetoxilados (54a-c, g, i) foram submetidos a re@g de
desmeilacdona presenca d8Brs pafaobtencé dosrespectivos compostdsdroxiladoss5a

e, conforme apresentado no Esque?iz0.

BBr3, DCM,
-78°C - ta., 2 h

HO 55d (75%) HO 55e (71%)

Esquema 220 - Reacdo de desmetii para dtencdo dosrespectivos compostos
hidroxilados55a-e.

Todas os analogdsba-e foram devidamente car&cizads utilizandeselV, RMN e
massas de Ha resolucadApéndice2, pg. 178). Os espectros obtidgarab5a-e apresataram
grande semelhancaom seus precursees metoxilados(54a-c, g, i), portanto, nenhuma
discuséo foi realizada a respeitesses novos compostos.

Contudo, os analogos aos cadiolidedsram obtidos em trés e quatroetapase

apresentararbors rendimentoglobaisque vararamde 11% a 4 7%.
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2.4.CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nestetrabalhofoi describ a sintese d&8 analogosaos cadiolideos sendoque 16
desses compostasioinéditos Os composto$oram obtidosem 3 e 4 etapas apresentama
bons rendimenteglobaisque vararamde 11% a 47%, sendo a etapehave a reacao de Diels
Alder/retroDiels-Alder.

A fim de se obter os anélogoficialmerte foi realizada asintese dos aldnos
termnais (rendimentos dd0-95%) utilizandoo reagente dBesmmannOhira. Esse reagente
estadisponivel coercialmente, masdevido ao seu alto ctes foi sintetizado em quatro
etapadineares, com rendimento globdd 2%. Os alquinossintetizadosdramsubmeidos a
reacdo de acoplamento cruzado de Sonogasbimediversos cloetos de benzoila, levando
formacdo de cetoalquinos com rendimentos quagiaran entre 636 a 97%.

Os cetoalginos, juntamente com o0 oxaZektoxi-4-metiloxazol, foram submetosa
rea@ode DA/retro-DA, seguida de hidréliséevando adrmagdo dadactonasdesejadas com
rendimentos de36% a 79%%. Essa etapa foi regiosseletive, o oxazol, disponivel
comercialmete, foi sintetizado em 3 etapasnt rendimento gbbal de 93% devidao ®u
alto custo comercial.

Finalmente, a reacdo de alqudith@o entre asdctonas e diversos aldeidgsroul3
novos analogos aos cadiolideasetoxiados com bons rendimentos (3% a 95%) e alta
diagereosseletividadéapeaias o isbmeo Z foi obtido). Alguns andbgos metoxilados foram
desprotegidos, formando 5 rasvanalogos hidraeiladoscom étimos rendimento§1-100%y).

Todos os 18 analogos aoglicdideos e as 4 lactonas intemlidias sintetizadas foram
enviados para um coldorador s EstadodJnidos daAméricapara realizacdo dos ensaios
antimicrobiano e antibfilme bacterianoOs ensaioestdo enandamente, assimque forem

finalizados ser® analisados eublicacbs em um gigo cientifico.

2.5.METODOLOG IAS

2.5.1.Técnicas exgerimentais gerais

As técnicas experimentais gerais sdo similares as descritaenmdl.5.1(pg. 39),
diferindo em apenas 2 aspet@s aralises por cromatogafia em camaa delgada (CCD)
foramreveladas consolu¢des de 2 linitrofenilidrazing KMnO4 e solugao de ninidrina em
acetona (0,1 M)e assepara0es utilizando cromatografia e coluna foram feitas comfase
estacionaria de silicaeb(70a 230 mesh).
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2.5.2.Técnicas espectroscopicagerais

Os espetros no infravemelho (IV) foram dtidos empregandse a técnica reflectancia
total atenuada (AR) emequipamento Varian 66R com acessorio GladiAR.

Os egedros de resson&@rma magnéticanuclear foram obtidos seguindo a mesma
descricdo datem 1.5.2(pg. 40). No entantg foi utilizado genas aespectrometro Bruker de
200 e400 MHz néo foi usadm sdvente dimetisulfoxido ((CDs).SO) e empregotse outros
dois soVentes, taiscomometanol(CDsOD; di 3,31 ¢ 49,0) e oxido de deutérigD20; dj
4,79).

Os compostos iniciais da rosintétia foram andi sades em aparelho de cromatografia
gasosa acopladoeapectdmetro demassagor impacto de elétronfE) (Shimadzu €MS-
QP2010). Os produtodinais da rota sintética foraemdi sadoscom espectrometide massa
de dta resolugdpem instrumento & tempede-voo com iomza@o por electrospray (ESI

TOF) damarca Bruker, e seus valoresaoapresentaoscomaquatro casas deunais

2.5.3 Técnicas @ purificagdo desolventes e eagentes

Seagem do metwl (MeOH)- A um bal®d de ®0 mL foram adicionado®,5 g de
magneésio, 0,25 g de iodo maolter e 50 mL de metaol. O sistema foi refluxado dante uma
hora. Aps esse tempo,59 mL de metanolforam adcionads ao bako, em que foam
mantides sob refluxo @r mas 2 horas. Pogtermente, o m&nol anidro 6i destiado e
devidamente armazenadolre peneira molecutade 4 A em um frasco de vidrémbar
devidamenteredado, sob atnsteradeargonio(Perrine Armarego, 1996).

Secagendo etanol (EOH) - A um haldo & 500 mL foram dicionados 300 mide
etanol 95%e 80 g dedxido de calcioA misturafoi refluxada durante éhoras. Em seguida, o
etanol aloluto foi destilalo e devidamentermazenado sobre peneiraolecubr de 4 A em
um frascode vidroambar devidaentevedado, sob atnsfera deargdnio(Perrin e Armaggo,
19%).

Secagem do tetraidrofuranTHF) - A um baldo dé&s00 mL foram adicionados 300
mL de THF e 12 g déidroxido de ptassb. A misturafoi refluxada durante 20 horasEm
seguida, o HF foi destiado etransferido paa outro baldo de(® mL Adicionaramsesodio
metalicoe benzofenona mistura foirefluxada até que a resmaadquirisse @&oloragéo azul.
Ap6s a mudanca naoloracdo,o THF andro foi destiladoe armazenado bee peneira
molecuar de 4 A em umfrasco de vidro ambar vedadsnb atmosferale argdrio (Perrin e
Armareq, 19%).
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Secagem do catoférmio - A um baldo de 500 mL foraradicionados300 mL de
cloroférmioe 3 gde carbonato de péstsio previamente seco em flaupor 5 horas a 300 °C.
O sistena foi deixado sob refluxo dumge cinco hora. Em segida, o clorobrmio anidro foi
destilado e mmazaado solre peneira moleculate 4 A emum frasco devidro ambar vedd,
sob atmosfera dargdnio (Perrin e Armarego, 19).

Secagem do toluenoA um bal® de 500 mLforam adicionadosédio metalicp
benzof@mona e 250 mL déolueno. O sistema foi reflxado até que a mistura reacional
adqurissea cobragdoazul. Apés a mdiancana coloracdo, o taéno anidro foi destilado e
armazenado sobre peneira molecudar 4 A em um frasco de vidrdmbar vedadosdb
atmogera de argbnigPerin e Armarego, 1996)

Secagendo diclorometano (DCM} Metoddogiasimilar adescrita no item 15.3 (pg.
40). No entantp o solventeseconao foi utilizado dretamente daaparelho de destilag,
sendoassimarmazenado sob peneira macular de4 A em um frase de vidro ambar
vedado, eb atmosfera de argbnio

Purificacdo da N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) - Metodologia degrita no item
1.5.3(pg. 40).

2.5.4.Procedimentos sntéticos

Bromoacetond57) (Pietruszla e Witt 2006

Em um baldo hubuladode fundo redondq100 mL) contendoacetona

)OJ\/ (34,1 g, 587 mmolg HBr 48% (8 mL) sobagitacdo nagnética e & °C, foi
B
327 ' adicionado bromo(9,33g, 3 mL, 58,7 mmol) com auxdl de um funil de

adicaopor um peiodo de 30 minutos. A reacdoi mantida sb agitaca

magnética enatenperaturado anbiente (25-30 °C)por 1 h. Emseguida, o excessde HBr
foi removido pela pasagentde argbnio gasos na mistira reacional. Na etapa sggte, foram
adicionados 20nL deagua destilada no meio reacibm feita a etracdo om diclorometano
(3 x 60 mL). A faseorganica foi lavada com kgdo saturada de MECOz (1 x 30 mL) e
NaCl (1x 30 nL). A fase organta foi seada conNaSQ, anidro e cacentrada sob presséo
reduzida fornecendo o produtd7, um ligudo amarelo @ro lacrmejante que setornou
castanho esiro em 89%(14,4 g, 105 mmgl O produto resultete da nonobranacao foi
utilizadosem quaquer tip de puricacédo adicioal. RMN de H (400 MHz, CDCls) o 2,32
(s, 3H, H-3), 3,8% (s, 2H,H-1). RMN de 13C (100 MH z, CDCls) d 27,1 (C-3), 34,9 (C-1),
1997 (C-2).
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Dimetil-2-oxopropilfesfonato 68) (Pietruszka e Witf 2006

Em um baldobitubulado (50 mL) foi adicionado bromoatona 50)

o Q/OMe (6,8 g, 50 mmol) a uma suspens@Kl (8,3 g, 50 mmol) em acetan
“OMe (10 mL) e M&EN (12,5mL) sob agitagd A agitacéo foi cotinuada

durante 1 matenperaurado ambientg(25-30 °C) Trimetilfosfito (5,9

ml, 50 mmol) foi adicionado lentamente.pds 12 matemperaturalo ambientg25-30 °Q, a

mistura foi aquecida a 5TC e mantidapor um peifodo de 1 hpaa asegurar a conveto

completa. A filtragdoutilizandouma camadale celite e a evaporacdo dosveotes sab

3 1

pressédo reduda forneceam o produto bruto. A purificacdoem coluna comatografica de
silica gel (acetatale etila: metnol, 973 v/v) corduziu ao fosfonato58 em 63% (5,2 g, 31
mmol) como um Iguido amareloRMN de 'H (400 MHz, CDCl) d 2,31 (s, 3H, H-3), 3,®

(d,2H, J1,p=22,8 Hz,H-1), 3,78 (d, 6H, Jome,p= 11,2 Hz,-OMe/-OMe).

Azida dep-acetamidobenzenasd$onila (60) (Pietruska e Wit, 2006)
Em um baldo de 561L sob agitacao ngmética,foram adicionads cloreto
H. k de 4acetamidobenzensdfonila (1,50 g, 6,42 mmol e DCM (12 mL). A
2' | essa suspensaadcionouse brometo de tetrabutilamonio (10,0 mg, 0,03
mmd), seguido pouma salicdo deNaNs (630 mg, 9,63 mmol) eril20O
8102N3 (30 mL). A agiacdo foimartida na tempeatura do ambiente(25-30 °C)
por 12h, send formadas duas fes limpidas. A fag organica foilavada

com HO (2 x 5 mL), secada confNaSQ: e 0 solventeremovido sobpresséo eduzida

fornecendo unsélido brancpidentificado coma compato60 em 89%(1,38 g, 5,71 mmol)
A azida60 foi utilizach diretamente sem qualier purificacéo alicional. RMN de *H (400
MHz, CDCls) d 2,24 (s,3H, H2 8 ) , 7, J82& Js§=B,9Hz2H-B/5), 7,88(d, 2H,Jo3=
Jos = 89 Hz, H-2/6), 7,95(s, 1H,-NH). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3s) d 249 (C-2 %
119,7 (C-3/5), 1291 (C-2/6), 1327 (C-1), 1441 (C-4), 16,2(C-1 9

Dimetil-1-diazo-2-oxopropilfosfonatoql) (Pietruszia e Witt 2006

Em um bafio bitubulado (25 mL), sob dgcdo magnéticafoi
)OJ\Ff9<OMe adicionach uma solucéode dimetit2- oxopropilfosfonato §8) (500
5 2 OMe mg, 3,01 mmol) em tolueno anidro (BL). O sistamafoi resfriadoa0

Ny

°C e NaH (132 mg de 60% endleo mineral 3,30 mmol) bi
adicionado emporgdes. ApOs a evolucdo dégter cessado, umsolucdode azida dep-
acstamidobenzenossulfonil®Q@) (795mg, 3,30 mmol) em THF anidro (2 mL) foi adionada

gota agota. A suspesao leiosa, gie antes era altaante viscosa de dificil @itac&o,foi
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conwrtida em uma solucdo de cadgdo amarelanarom menosviscosa. Apds 16h, a
mistura foi diluida com éteredpetoleo, filtrada através de uma camada adite e lavada
com EtO. O filtrado foiconcentrado sobressao reduda, fornecendam residio viscso de
coloracdo marrom. A pifrcacdoem colura cromatogafica de silicagel (acetato de etila: éter
de petéleo, 3:1 v/v) conduziu a61 em 45%(260 ng, 1,35 mmol) como um liqudo amaelo.
RMN de!H (400 MHz, CDCls) d 2,14 (s, 3H,H-3), 373 (d, 6H, Jome,p= 11,9 Hz,-OMe/-
OMe).

2-bromao4-etinil-1-meoxibenzeno(50a) (Roth & al., 2004)

Em um baldo bitubulad (50 mL) adidonou-se 3 bromo4-
5 12 mebxibenzddeido (,50 g, 8,99 mmol) e KCOs anidro @,48 g,
17,99 mmol). Sob atmosfera dargdnioe agitacdo magnétadoi

MeO" 1 3 adicionado MeOH anidro ( mL) segudo do regente de

Bestmam-Ohira (61) (2,07 mg, 10,79 mmol), e a agitacao di
continuadgpor 8 h.A mistura reacional foi diluida em g (80 mL), lavada como soicdo
aquosa de NaHC£5% m/v 80 mL) e secada comaSO4. O sdvente foi removido sob
pressdoreduzida,fornecendo um esiduo viscoso de doragéo laranjaA purificacdoem
coluna cronatografca de dlica gel (hexano:éter dietitic 1:1 v/v) conduziu acalquino 50a
em 95%(1,80g, 8,54 mmol) como um sélidbrancao

Os composto0b-e foram preparados utiliando o mesmprocedimentodescritopara
a sintese doompostob0a, e todos éram purificados em colunaromatogréafica de kta gd.
Na Tabela 2.1 (pg. 97) s@ apresentdas as quantidades necessarias aldeido e s

rendimertos obtidosemcada racao.
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Tabela2.1 - Dados referemts ao preparoas$ alqunos50a-e

Aldeido Alquino
(g; mmol) (g; mmol; rendimento)
Z
CHO
MeO
MeO Br
Br 50a
(1,50; 899) (1,80; 8,54; 95%
Z
CHO /©/
/©/ MeO
MeO 50b
(0,50; 3,67) (0,388; 294; 80%)
Z
CHO /©/
ey -
Br 50c
(0,50; 2,70 (0,303; 1,67;62%)
=Z
CHO /©/
L ;
Cl 50d
(0,50; 356) (0,194; 1,4240%)
MeO é
MeO CHO \©/
\©/ 50e
(0,50;3,67 (0,461; 3,4995%)

Dados referenteao mmpostd-bromao4-etinil-1-metoxibenzen(b0a)

Aspecto fisico: sélido branco. T+: 91,4- 92,0 €. RMN de 'H (400
5 72 MHz, CDCls) d 3,02 (s, 1H, H8), 3,90 (s, 3H,-OMe), 6,82 (d,
1H, Js,5= 8,5Hz, H-6), 7,41 (dd, 1H,J56= 8,5Hz, J53= 2,0Hz, H-
5), 7,68 (d, 1H,J35 = 2,0 Hz, H-3). RMN de 3C (100 MHz,
CDCl3) d 564 (-OMe), 77,0 (C-8), 822 (C-7), 111,5 (C-2), 1116
(C-6), 1157 (C-4), 1327 (C-5), 13,9 (C-3), 1565 (C-1).
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Dados rderentes ao ampogo 1-etinil-4-metoxibenzem(50b)

Aspecto fisico: 6leo anarelo claro. RMN de H (400 MHz, CDCly)
a 3,01 (s, 1H, H8), 3,81 (s, 3H, -OMe), 6,85 (d, 2HJ32=Js6= 8,8
Hz, H-3/5), 7,4 (d, 2H,J3= Js5= 8,8 Hz, H-2/6). RMN de 13C
(100MHz, CDCl3) d 554 (-OMe), 75,9 (G8), 8,8(C-7), 1141 (C-
3/5), 114,3(C-1), 133,7(C-2/6), 160,1 (&4).

MeO

\’\Tm

Dados referentes acmmpasto 1-bromo-4-etinilbenzend50c)

o Aspecto fisico: sdlido branco RMN de 'H (400 MHz, CDCk) d

3 T2 3,13(s, 1H, H8), 7,35 (d, 2H,J23= Js5= 8,4Hz, H-2/6), 7,46(d, 2H,

1 5 Js2 = Js5 = 8,4Hz, H-3/5). RMN de *C (100 MHz, CDCk) d 78,5
Br

(C-8), 82,7 (C7), 1212 (C-1), 123,3 (G4), 131,7(C-2/6), 133,7 (€
3/5).

Dados réerentes ao compostacloro-4-etinilbenzend50d)

Aspecto fisioco: solido branco RMN de *H (400 MHz, CDCls) d
311 (s, 1H, H8), 7,30 (d, 2HJ2,3= Js 5= 8,5 Hz, H-2/6), 7,42 (d2H,

1 Js2= Js6= 85 Hz, H-3/5). RMN de 13C (100 MHz, CDCk) o 78,3
cl > (C-8), 82,7 (G7), 1208 (C-4), 128,8 (C2/6),133,5(C-3/5), 1351 (C

W

1).

Dados referentes ao comgo 1-etinil-3-metoxibenzengb0e)

Aspecto fisico: 6leo amarelo suro. RMN de H (400 MHz,
MeO. 3 o1 CDCl3) d 3,00 (s, 1H, HB), 3,71(s, 3H,-OMe), 683 (dd 1H,Js5=
7,9 Hz, Ja2= 1,9Hz, H-4), 6,96 (§ 1H, H-2), 7,02 (d,1H, Js5= 79
Hz, H-6), 7,15 (t, 1H, Js4= Js6= 7,9 Hz, H-5). RMN de 13C (100
MHz, CDCl3) d 55,3 (OMe), 77,1 (G8), 837 (C-7), 1155 (C-4),
117,1 (G2), 123,2 (G1), 124,7(C-6), 129,5(C-5), 159,4 (G3).

\’\Tm
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Cloretos deacido(51c-e)

@] (0] (0]
i@)km MeO.3 : 1 . C|\3<j)k0|
MeO
5 5 5
51c 51d 51e

Em um schenk de 50 mL, uma solgdo de ado 4metoxibenzéico, acids-
mebxibenzadico ou acid8-clorobenzico (100 mmol) em SOGI (5,00mL) foi colocad sob
refluxo por un periodo de 6 h. O excesde SCLI» foi removido b pressao retida, ndo
obtido um sélido branco como produtds composos 51c-e foram obtidos com rendiments
quantitative (51c: 1,71 g; 100 mmol - 51d: 1,71 g;100 mmol - 51e 1,75; 10,0 mmol). Os
cloretos de acidos obtidosrm dilizados dretarmente sem qualeer purificacgio adciond e

carecterizacao

3-(3-broma4-meoxifenil)-1-(4-bromofenil)prop2-in-1-ona (52a) (Boukouvahs e Thibault,
2015)

Em um balédo bubulado de fundoedondo (25 mL),
sob atmosfera de argbnio ea temperaturado
ambierte (25-30 °C), uma mistura de P¢(PPh).Cl,
(330 mg, 0,@74mmd), Cul (18,0 mg, 0,48 mmol)
e THF anidro T mL) foi mantida sob agit&o

magnéticapor um periodo de 30 im Em seguida,

EtsN (330 pL, 2,37 mmol), cloreto de ©bromdenzoila(780 mg, 3,55 mmol) e 2-broma4-
etinil-1-metoxikenzeno (50a) (500 mg, 2,37 mmol) foran adidonados ea agitacdo foi
mantida por mais 3 h. Os solvenfesam removidc sob pressao reduzigao produto brut
da reacao foi pificado em colunaromatogréficale silica gelempreganad-se amistura de
solverte hexan@aetao de etila(3:1 v/v) para dtencdo @ cetoalquino52a com 78% de
rendimento 728 mg, 1,85 mmal).

Os ompostoss2b-h foram peparadosom omesmo procedimentodescrito para a
sintese do composti?a, e tods foram puriicados em calnacromatografica d silica gel
As quantidades nessarias de alquinaloreto dedddo e os endiment® obtdos em cada

reacao séo apresentadas Tabela2.2 (pg. 100).
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Tabela 2.2 - Dados referentes ao preparo dos cetoatrgbfa-h

Alquino Cloreto deacido Cetoalquino
(mg; mmol) (mg; mmol) (mg; mmol; rendimento)
o)

= 1
ilm Br

2
3.

MeO MeO
Br Br
50a Br 52a
(500; 2,37) (779 3,55 (728 1,85; 78%)
0]
- “C
li]n OMe
MeO cl MeO
Br MeO Br
50a 51c 52b
(500, 2,37) (606; 3,55 (638 1,85, 78%)

]

0]
MeO Br MeO
Br \T:::I/M\CI Br
50a 52c
(500, 2,37) (779 3,55 (794 2,01; 85%)
0]
OMe
- : - C
MeO !iln
MeO \Q)km MeO
Br Br
50a 51d 52d
(500; 2,37) (606; 3,55 (761; 2,20 93%)
(0]

Cl
MeO

AN
g O
5
o)

Br
50a 5le 52e
(500 2,37) (621, 3,595 (804; 2,30 97%)
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Tabela2.27 Continuacéo..

Alquino Cloreto de acdo Cetodquino
(mg; mmol) (mg; mmol) (mg; mmol; rendimento)
0
0
- -C
cl O OMe
Br MeO Br
50c 51c 52f
(500, 2,79 (706, 4,14) (609 1,93 70%)
0
0
Me0\©/ /@)J\u MeO // O
O OMe
MeO
50e 51c 529
(500; 3,78 (967, 5,67) (725; 2,72 72%)
0
MeO é o MeO é O
ore T
50e Br 52h
(500G; 3,78 (1244 5,67 (750; 2,38; 63%)

Dados refeentes ao compast3-(3-broma4-metoxfenil)-1-(4-bromdernil)prop-2-in-1-ona

(52a)

H-36/60 6 ) ,

Aspedo fisico: sélido brano. Tr: 170,3- 171,9 °C.
IV (ATR, cm™1): 0max3103,2948 2843,2191, 1634
1586 1567, 1496 1292, 1259 RMN de *H (400
MHz, CDCls) d 3,96 (s,3H, -OMe), 6,93 (d, 1H,
Jsq 668,6 Hz, H56 )7,63 (dd, 1HJs 6 =s&6 Hz,Js 6, 2 6
=2,0Hz, H6 8 ) ,
7, Bd=H0Hz,H-2AH), ,

7, Gadeo,5 Jsden= 85 Hig,

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) ¢ 56,6 (OMe), 87,0 C-2), 92,8 (G1), 111,9 (G5 6 ) ,

(C30) ,
(C-1 6 638,0 (G40 ) ,

11168), ,2 HLE943T0 (GC2666), 132,2(C-305D )
14508),,4 1GJEM EE), (VE(%): 392 (IM*], C16H10Br:Oz,

186) 4

20), 394 ([M+2], 41), 396 ([M4], 19) 366 (21), 351 (27), 239 (45), 2846), 176 (22), 163
(76), 157(18), 155 (19)143 (30),128 (17, 115 (17), 103 (19), 99 (16), 988), 87 (100), 86
(31), 82 (41), 77 (18), 76 (50), 75 (684 (45),63 (23), 62 £1),61(18),50 (38).

101

8 , B, Jsdden, = 85 Hz, H20/60 0 ) .

112,
LG5,



Dados rderentes ao compost8-(3-broma4-metoxifenil)1-(4-metoxifenil)prop2-in-1-ona
(52b)

Aspecto fisico: solido amareloclara Tr: 136,8 -

1372 °C IV (ATR, cm™): imax 3009, 2925, 2842,

2195, 1632, B90, 1495, 14%, 1252 1162, 1011

RMN de H (400 MHz, CDCk) o 3,90 (s,3H, -

OMe), 3,% (s, 3H,-OMe), 6,91 @, 1H, Js5 , 85

Hz, H506 ) , 6, 98 & =Xls,0 =cBQHz, H

3060/ 500), J& =B5Hz,Jsch & 2,0 Hz}:6 )0 7,86 @, 1H, J2 66=62,0Hz, H-2 0 ) ,

8,16 (d, 2H,J2 6 6 =3)6 6 6 =DebHz, H-2 6 6 / RVIBI @l 13C (100 MHz, CDCls) o 55,7 (-

OMe), 56,6 {OMe), 873 (C-2),913 (C-1), 1120(C56 ) , 13&),,0 HUE3),,9 11A4,
(C-366/ B301¢01,6 dB2] (C2 6606/43¢41 (C6 612378(C-2)H»1581(G46) ,6 164,
(C-4 6 6) 6(C-3).EM (IE), m/z(%): 344 (M*], C17H13BrOs, 73),346 ([M+2], 71),318

(71), 316 (70), 303 (100), 301 (100),2R7), 237(29), 222 (B), 163 (30),159 (25), 151

(50), 150 (32), 143 25), 135 (48), 107 (32), 92 (53), 87 (64), 77 (94), 64 (40)543.

Dados refeentes aocomposto J3-broma4-metoxifen)-1-(3-bromofenil)prop-2-in-1-ona
(52¢)

Aspecto fsico: sdlido brano. Tr: 131,5- 1330 °C.IV
(ATR, cm™): Tmax3103 3013, 2949, 28452192, 1634,
1592, 1567, 1496, 1421292, 1253, 1199,1184, 1050
1012.RMN de H (400 MHz, CDCh) d' 3,96 (s, 3H;
OMe), 6,93 (d, 1H,Js 6 5= 8,5 Hz H-5 3,40 (t, 1H,
Js 66070 J5 6 6 =4l6@Hz, H-5 0, 3,63 (d, 1H,Js 6 ,=8,5
Hz,H-6 67,75 (d, 1H,Js 6 6 =¥ &Hz,H-6 &, 7,88 (s, 1H, H-29, 8,12 (d, 1HJs 6 s =¥ 8Hz,
H-4 6,8,29 6, 1H, H2 6 BNIN de3C (100 MHz, CDCk) d 56,6 (OMe), 87,0 (G2), 93,1
(C-1), 1119 (G5 6) ,1(@G3A®) , F1163)231L (3 © 6 B3 (C-4848304(C5060) ,
132,4 (G2 9,d34,5(C-601370C60606) , -28p, 0 :1BILAS53,5 (GACO 76,3
(C-3). EM (IE), m/z (%): 394 ([M*], CieH10Br-02, 55),39% ([M+2], 27),392 (28), 366 (22),
351 (25), 239 (8), 237 (82, 163 (71), 14336), 100(25), 88 (21), 87 (1®), 86 (30), 82 (42),
76 (48), 7561), 74 (43), 63 (24 50 (38).
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Dados referentes ao congsto 3(3-bromao4-metoxienil)-1-(3-meoxifenil)prop2-in-1-ona
(52d)

Aspecto fwico: solido laranja. T+ 98,0- 99,8 °C.IV

(ATR, cm?): imax 3073, D12, 2941, 2837 2183,

1687, 1629, 1594, 1575, 1496436 1285, 1258,

1190, 1157,10%0, 10L7. RMN de H (400 MHz,

CDCls) d 3,88 (s, 3H,-OMe), 3,95 (s, 3H,-OMe),

6,92 (d, 1HJs 5 =685 Hz, H-5 6 )17 (dd7{1H,Jsc 6, 5066
=79Hz,J606=220Q Hz, H6 6, @43 (t, 1HJs 6 6 =eJ6 6 6 =4/3% Hz,H-5 6 6 ) ,(dd,1H, 6 2

Jsa 585 Hz, J652%2,0HZ, H6 6 ) , TH,Bolo=dsbo=2Hz, H2066) , 7, 83 (
Jioo=98Hz, H4 6 6,97(d, 1A, s , 5 2,0 Hz, H2 6BMN de 3C (100 MHz, CDCls) d

55,7 (-OMe), 56,6 {OMe), 87,4 (C2), 92,0 (C1), 111,9(C-5 $ 23120 (C-3 $2129C206 6 ) ,
1135(G1 63220(CG6606) , -4@a8)0 -g&6)38 -@&N,93C=BD,, 138,
(C-1 9,8583(C-4 6600 (C3 66 ) , -3).EM (IH), m(zQ6): 344 ([M"], C17H13BrOs,

73),346 ([M+2], 69), 318 (4), 316 (48), 303 (B, 301 (51), 239 (73), 237 (77), 222 (38), 164

(29), 163 (38), 151 (®, 150 (33), 14343), 115 (29), 1/ (30), 100 (28 92 (52), 88 (B), 87

(100), 86 (27), 82 (33), 77 (86), 781, 75 (40), % (36), 64(56), 63(68), 62 (29).

Dados referentes ao oagodo 3-(3-bromo4-metoxifenil)1-(3-clorofenil)prop2-in-1-ona
(52e)

Aspecto fsico: sdlido branca T 141,57 143,0°C.

IV (ATR, cm™): 9max 3105 3004, 29522844 2177,
1626, 159, 1%7, 1495, 1291, 1253,1193, 156,

, 1014.RMN de H (400 MHz, CDCh) d 3,96 (s, 3H,

Br -OMe), 6,93 (d, 1HJs 6 =68,5 Hz, H-5 & 7,47 (t, 1H,

Js s107 Js 0 & 7,8 Hz,H-5 9, @,60 (d, 1HJas 5, ¢.8 Hz, H-46 67)64 (dd, 1H, Js 5 =85
Hz,Jso, 24,8 HzZ,H-6 6 ) , (d,AH,&8#18Hz, H26 ) , 8, B> =(@8Hz, H H,
606), 8, Lds=deBHz, H2H ,KYIN de *C (100 MHz, CDCls) d 566 (-OMe),

870 (C-2),930(C-1), 11,9(C-56 ) ,1(C31H2A131(C-1 62278(C-4 9,8294(C-26 6 ) ,
1301 (C-5®,)1341(C666), -648X%,15G23BdkH) 0(C-28B,5(@13884) , 158
(C-4 51764 (C-3). EM (IE), m/z(%): 348 (M™], C16H10BrCIO,, 73),350 ([M+2], 94), 351
([M+3], 16), 352 [M+4], 24), 322 (35), 320 (2) 307 (40), 305 (30), 239 (98), 237 (100),
163 (45), 143 (27), 111 (34), 87 (54), 75 (33)
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Dadosreferents ao compost@-(4-bromofanil) -1-(4-metoxifenil)prop2-in-1-ona (52f)
Aspecto fisico: sdidoamareloTs: 185- 186 °C.RMN
de H (400 MHz, CDCl) d 3,90 (s, 3H,-OMe), 6,9
(d, 2H, Jzs2w= Jsmexn= 8.8 Hz, H-3&56), 7,53 (d, 2H,
Jas26= Jsaso= 8,6 Hz, H-3656,)7,57 (d, 2H,J2a36= Jeo5p
=8,6Hz, H2660 ) , (d82H1)7 ¢ =de®o = 8BHz,
H-2 @ / 6 RMIN de 3C (100 MHz, CDCB) d 55,6 (OMe), 87,7 (C2), 0,9 (C-1), 113,9
(C-3/6% 6192 (C106) , 14268)303 (C{L G 6 20 (C-2/89, 32,0 (C3 @ 9,40134,2
(C2® ©a646(C4066) ,C3.76, 3 (

Dados refeentes ao comosi 3-(3-meoxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop2-in-1-ona(529)

Aspecto feico: sélido amareloTs: 177 - 178 °C.
RMN de H (400 MHz, CDCls) d 3,72 (s,3H, -
OMe), 3,78 (s, 3H,-OMe), 688 (d, 2H,J3 606 =260
JBoo=88Hz,H-3®/ 56898-693(m, IHH-406) ,
7,07(t, 1H, J2 66=4J2 5 =615, 3 Hz,H-20 )7,16 (d, 1H,

Js o =566 Hz, H6 § 9,21 (t, 1HJs5 6 5 J5 6 =476 Hz, H5 68,08 (d, 2H, J26 663J 6 6 = 88o
Hz, H-2 6660/ RYIN de *C (100 MHz, CDCk) d 55,4 (OMe), %,6 (-OMe), 86,7 C-2),
923(C-1),1140(C-36 6/ 5 @@ n1161(C¢26) , 112}, 3 1-g0812%8(C C
50 )303@C1® ), 1-22 ®PIBG (3 61646 (G4 606 ) 7(C-3).7 6,

Dados referentes ao compostg4-bromdenil)-3-(3-meoxifenil)prop-2-in-1-ona (52h)

Aspecto fisico: solido amared. T 189 - 191 °C.IV
(ATR, cm™): 1max3064,2944, 28412196, 164Q 1576,
1478, 1396, 125, 1230, 11741044, 1007RMN de H
(400 MHz, CDCHh) d' 3,83(s, 3H,-OMe), 7,02 - 7,05

(m MH, H-406) 6-7A7 (h, IH,H-20 ) , 7,26
Jo=s568Hz, H6 6 ) , 7 ,J862=6Js5(6 =468 Hiz,H1;5 )0 7,64(d,2H, 3 6 6 = dn 06 = 8o

Hz, H36 6/ 560 ) , J285 =06 %86 Hz,H ®/ 6 RMN)de °C (100 MHz,
CDCl3) d 55,5 ¢€OMe), 86,3 (G2), 93,7 (G1), 117,7 (4 6 ) , r267), ,8 X4%0),,8
125,7 (G660 ) , 1-2 92289 (¢-356 331,0 C-36 B6/6 ) ,1(Ci28 @0/06 ) 113656,) 7,
1595(C36), 1376, 8 (C
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Cloridrato de 2aminopropancato de etila(73a) utilizandoaquecimato (Deanetal., 2008

5 Em um baldo bitubulado (250 mlgob atmosfera dargénioe na

8 ! ﬁjﬁ(ojl temperéura do ambderte (25-30 °C) foi adicionad uma solugédo de
o2 o U L-alanina (20,0 g, 225 mmol) em etanol absoluto (150.mL)

sistema foi redriado a 0 °C eo SOCkL (22,8 mL, 315 mmol) foi

adicionado lentamente. A mistura foi submetida a refluxo durante Bémida em agitacéo

natemperatus do ambiente(25-30 °C)por mais 45 hO etanol e 0 excesso de S@fdram
entdo remonos b pressdaeduzda e 73a foi obtido comoum Okeo viscoso amarelo palha
(35,5 g) com rendimento quantitativ® compostor3a foi utilizado sem galquertipo de
purificacédo adicional

Os compostog3b-c foram preparadosom o mesmo procedimentdescrito pam a
sintesedo canposto 73a. As quantidades nessrias de aminoécido e os rendimentos obtidos

em cada reacao sao apresentadas belala3.

Tabela 2.3 - Dados refenetes ao preparo dos cloridraft@a-c

Aminoéacido Cloridrato
(g; mmol) (g; mmol; rendimento)
O @
H,N OH Cl HaN O~
o] o]
alanina 73a
(20,0; 224.,5) (34,6 224,5, 100%)
O ®
H,N OH Cl HaN O~
o] o]
fenilalanina 73
(5,0: 30,3) (6,96; 30; 100%)
N-H N-H
O ®
H,N OH Cl H;3N O~
o) o]
tript ofano 73
(5,0: 24,5 (6,58 24,5 1000)
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Dados referentes ao composloridrato de 2-amingroparoato de etila73a)

3

@ 1
Cl HsN",

o)

o2
1'

Aspecto fiico: 6leo viscoso amarejpalha RMN de H (400 MHz,
D20) d 1,33 ¢, 3H, 2 6 =162 Hz, H-2 61,59 (d, 3HJ32= 7,3 Hz,
H-3), 4,21 (q, 1HJ) 3= 73 Hz, H-2), 4,33 (q, 1H,J)1 6 =%2 Hz, H

1 6BRMN de '3C (100 MHz, D20) d 13,4 C-2 6 ) 4(C-B)549,1 (G2), 63,7 (G1 0 ) ,
(C-1).
Dados refeentes @ composb cloridrato de 2amino-3-fenilpropanoato de etil&73b)
5 Aspecto fgico: 6leo viscoso amarelo palhRMN de *H (200
MHz, CDsOD) d 1,23 (t, 3H, J2 s 1% 7,1Hz, H-2 63,23 (d, 2H,
JH="° Js.2= 6,6 Hz, H-3), 4,19-4,33(m, 3H, H-1312), 7,26-7,38 (M, 5H,
8 Hﬁ ) 1 OVZ. H-5/6/7/8/9). RMN de 3C (50 MHz, CDsOD) o 143 (C-2 6 ) ,
o " 37,5 (C-3), 55,2(C-19, 63,6(C-2), 128,9 (G7), 130,1 (C5/9),
130,5 (G6/8), 135,4 (G4), 170,0(C-1).
Dados referentes ao composttoridrato de 2amino3-(1H-indol-3-il)-1-oxopopanoato de
etila (73c)
8 Aspedo fisico: 6leo viscoso amarelo gtha RMN de *H (400
0 MHz, CD30D) d 1,20 (t, 3H,J2 6 =1%,1 Hz, H2 63,39 (dd, 1H,
6 A _N’ Jzasb = 15,0 Hz, Jza2 = 7,1 Hz, H-33), 3,46 (dd, 1H, J3»3a = 15,0
3/ 12 Hz, Jab2 = 5,7 Hz, H-3b), 4,17- 4,26 (m, 2H, HL 6 ) , 4H, 30
S Ha O~y | %a=64Hz, H-2),7.07 (t, 1HJse= Js7= 75 Hz, H8), 7,15(t,
o 1H, J78= J76= 75 Hz, H-7), 7,24 (s, 1H, HL2), 7,41 (d, 1HJog=

7,5 Hz, H9), 756 @, 1H,Js7= 75 Hz, H-6). RMN de 13C (100 MHz, CDs0D) d 14,2 (G

26) ,

2)754,8 C-2),336 (C-16,)107,6(C-4), 1127 (C-9), 118,9 (G6), 10,2 (G7),

122,9 (G8), 125,6 (C12), 18,2 (C-5), 1383 (C-10), 170,4 (CL).

Cloridrato de 2aminopopanoato de etila {3a) utilizand ultrassom(Kantharaju e Babu

2006

A um baldo de fundo d®ndo (100 mL) a 0 °C econtendo etario
absoluto (34,0mL), foi adidonado SOCb (3,66 mL; 50,41 mmiy.
Alanina (3,0 g; 33,67 mmolfoi adicionadaa mistura reaional e

submetida a ultrassom natemperaturalo ambiente(25-30 °C)por
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30 min. O solvente foiremovdo sob pressdo reduzida e o resiuoi purificado pr
recridalizai@o utilizando MeOH:E{O pama obter um cristal branco identificado como o

produto73a em rendimento quanttiao (5,17 g; 33,67 mmal.

N-formil-2-aminopropanoato de etilF4a) (Deanet d., 2008)

o 3 Em um baldo bitubulado (00mL), sd atnosera deargonioe
HJ\NJQ\F(OVZ agitacdo magnéta, faam adicionads cloridrato de 2
1ll
H 1
o}

aminopropanoato de etil@3a) (5,0 g, 32,55 mmol) e ortoformiato

de rtietila (16,24 mL, 97,65mmol). O sistema foi submetida réluxo durarte 2 h. O etanol
produzidocomo subpodub da reaé@o e o exce® de ortofornato detrietila foram entdo
removidos sob pressdo reduzida, obtenim residuo viscoso dmloracdo marrom. Apos
cromatografia de coluna de silica gel eluida chaxandéter detilico (1:2 v/v) foi obtido o
composto/4a como um deo laranjacom93% de reniinento(4,39 g, 30,27 mmol).

Os compostog4b-c foram preparadostilizando o mesmo prodanento desrito para
asintese do composita, e todos foam puificadas em coluna crontagréafica de silica gel
As quantidades Bcessaria de cloridrab e os rendimento®btidos em cad reacdo sao

apresatadas na Tada2 4.

Tabela 2.4 - Dados refegnesao prepao dosintermediarios74a-c

Cloridrato Interm ediério
(g; mmol) (g; mmol; rendimento)
0
O @
cl Hij\(OV HJ\NJ\WOV
o H o
73a 74a
(5,0, 32,59 (4,39; 30,2793%
0
O &
Cl HgN O~ HJ\N O~
0 H o
73b 74b
(2,G,8,71) (1,44; 6,53 75%)
N-H N-H
0
O @
Cl HsN O~ HJ\N O~
0 H o
73c 74c
(2,6, 7,49 (1,16 4,46 60%)
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Dados reérentes accompostd\-formil-2-aminopropanato de etila74a)
Aspecto fsico: 6leo laarja. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3s) d
)OJ\ ﬂﬁfov . 1,29(t,3H,)6 =1 HzH-26) , 13H,4:4=71dHz,H-3),
H2D 3 2| 421(q2H, Jo, 274 Hz, H-1 6 ),624,60 (m, 1HH-2), 628
(s, 1H,-NH), 8,18 (s, 1H,H-1 6 &RMN de 13C (100 MH z,
CDCl3) d 14,2(C-2 $ 1287 (C-3),47,0C-2),61,9C-1 6 ) , Ct1660072%58 C(L).

Dadosreferentes aoampostoN-formil-2-amino-3-fenilpropanato de ata (74b)

6 Aspecto fisico: 6leo laranp. RMN de 'H (400 MHz, CDs:0D) d

) 6 1,28 (t 3H,J26 %1 Hz, H2 6 ) 9 (dd31H Mza30=13,8 Hz,J3a.2

o 3 = 8,0 Hz, H3a), 3,23 (dd, 1HJ3pza = 138 Hz,J3p2 = 5,9 Hz,H-
HJ#H A\ OYZ. 3b), 4,21 (q, B, Jiag = 7,1 Hz H-1) 4,83-4,87 (m, 1H, H-2),
o 7,287,38 (m, ®, H-5/6/7/8/9), 8,11 (s, 1H, 1 6 &YN de 3C

(100 MHz, CDsOD) d 14,4(C-2 6 ) , (C3)853,8 (G2), 62,4 (GL6) , 172,1298

(C-5/9), 130,3 (G6/8), 137,7 (G4),163,3C-1 606 ) , CIN).7 2, 4 (

Dados referentes ao compost-formil-2-amina 3-(1H-indol-3-il) -1-oxopropanoato de etila
(74c)

Aspecto feico: 6leo laanja RMN de *H (400 MHz, CDs0D)
d 1,17 (t, 3H,J26 . 3,1 Hz, H2 6 ) 3- 336 (@, 2H, H-3),
6 N-H 4,11- 4,14 (m, 3H, HL 6 /706 (t, 1H, Js0 = Js7= 79 Hz, H-
8), 7,137,16 (m, 2HH-7/12), 7,38 (d, 1HJos = 7,9 Hz, H-9),
1.0~ | 7.57 (d, 1HJe7= 79 Hz, H-6), 808 (s, 1HH-1 ). RKMN de
13C (100 MHz,CDs0D) d 14,2 (G2 6 ) , -3)853%(C-2),C
62,4 (G16 ) , 1-#)01133 (€% 119,2 (G6), 119,8 (C7), 122,5(C-8), 124,5 (G12),
128,7 (G5), 138,0 (G10), 1635(CL 6 6 ) , -M.73, 0 ( C

w
-
N

H

X

2

5-etoxi-4-metiloxazb (34) utilizandocelitee MgO(Deanet al, 2008

Em umbaldo bitulilado de findo redondo (50@1L), natemperatura

150 mL de CHC4 anidro,P.0Os (20,0 g), celitg(6,00 g) e MgO (6,00

I do ambientg25-30 °C) esob atmosfera de argonimram adicionados
2{ Yo X 2

0" o

1 g). A mistura eaional foi vigorosamente agitada éatse tornar

homogéna. Em segida, uma solucaale N-formil-2-aminopropanoato de etild4a) (4,00 g,
27,6 mmol) em 50 mlde CHC} foi adicionada gota a gotae a agitacdo foi continuada

durante 30 minDepos de serefl uxada durante 20 ha mistura rea@nal foi resfiada e ma
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solu@o saturada de MHCO: (200 mL) foi adicionada lentamente e os soélidos foram
removidos por ftracdo.O filtrado foi extraido com cloroférmi¢200 mL), a fase organica foi
lavadacom adgua secach comNaSQs anidro. Na remoc¢ado solvente sab pressé reduida,

um Oleo laraja escuro foi obtido e submetido a purificaga coluna cromatogréfica de
silica gl (hexancéter dietilico; 1:1 v/v), obtendse34 como um liquido amarelo \etil com
25% de rendimento (876 mg, 6,89 mmoRMN de *H (400 MHz, CDCIs) d 1,35 (t, 3H,
bas?71Hz,H26), 2, 046 4)s,, B} A3A(Hg, H1P H37 (s, 1H, F2).

5-etdxi-4-metiloxazol34) na auséncia de celite e MgQaulkinset al, 2014)

Em um baldo bitubulado de fundo redondo (500 ,mBjtemperdura

3 Nﬁg\f' 1 do ambientg25-30 °C) esob atmosfera de argonimram adiobnados
/N5 1 o
24O o2 | N-formil-2-aminopropanoato de etild4a) (3,0 g; 20,67 mmolem
1

DCM (190 mL) e P.Os (14,67 g 103,35) lentamentéA reacédo foi

refluxada por 24h e posteriormente colocada em baehgelo para resfir. Na mistura

reacional resfriada, fam adicionads 160 mL de una solucdo saturada de NaH&E@ fase
aquosa foi extraida com DCK200 ml) e a fase or@nica fo secala em NaSQ, filtrada e
concentradasob presséo reduzid@ produto firal 34 foi obtido com 89% de rendimento

(2,34 g; 18,40 mmol) e utilizadb sem mais puficacoes.

4-(3-broma4-metoxienil)-3-(4-bromobenzoil)furaf2(5H)-ona  (53a) (Boukouvalas e
Thibault, 2015)

Em umschlenk natemperaturalo ambiente (280 °C) e
sob atnosfera deargdniq foram adicionade 3-(3-bromo-
4-metoxiferl)-1-(4-bromofenil)prop2-in-1-ona (52a)
(300,0 mg, 0,761 mmol), 5etoxi4-metiloxazol @4)
(532,2mg, 419 mmol) e tolueno(4 mL). O schlenkfoi
envolvido com papel aluminio e o sistema foi agdamagneticamentesendoaqglecido em

banho de I&o emtemperatira de 145150 °C durate 24 h. Apés resfriamentos produtos
volateis foramremovidossob presséo reduzida 6 °C. O mateial bruto foi dissolvido em
THF (10 mL) e uma solugdo aquosa 48% d&r K450 pL, 0,380 mmol) foi adicionada
lentamate O sistemafoi mantido sob agitép magnética @atemperatua do ambiente(25

30 °C)por 8 h. Apés e periodo, a mistura reacal foi vertida em umfunil de separacéo,
uma solucéo saturada de NaCl (80) foi adicionac e foi extraidh com acetato de edil(2 x
30mL). A fase organicéoi secada comlaSQy, filtrada e concentrada sob presséo reduzida

obtendoese um o6leo marrom e€sro cano material brio da reacdo. O material residual foi
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submetido a puiicacdoem colunacromatograficade silica gel (hex#o:acetat de etila; 1:1

v/v), obtendese como produto undvido amarelocom54% de rendimentol@5,8mg; 0,411

mmol), identificacb cano o produto53a.

Os compostoH3b-d foram preparados utilizando mesmo procedimentodescito

para a sintesda lacbna53a, e todos foam purificados & coluna cromtografica de sita

gel. Na Tabela 25 séo apresentdas as quantidades necgsias de cetoljuino e o0s

rendimentos obtidosm cada reacéo.

Tabela 2.5 - Dadosreferentes ao pparo das lactonds3a-d

Cloridrato Intermediario
(mg; mmol) (mg; mmol; rendimento)
0 MeO
- of
e o SO
MeO o
Br @] 0
52a
(300,0; 0,761) (185,8; 0,411; 54%)
0
¢
- of
O e § )ome
MeO o
Br
52b
(3000; 0,869 (276,8 0,687;79%)
0
Br MeO Br
e Q3
O Br
MeO o
Br O 0o
52c
(3000; 0,76)) (123,9; 0 Z4;36%)
i O
MeO B
o O
O Br
52h
(300,0;0,952 (266,5 0,714 75%)
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Dados referes ao compostal-(3-bromo4-mebxifenil)-3-(4-bromobenzoijfuran-2(5H)
ona(53a)

Aspecto feico: sélido amareloTs: 121,2- 122,8 °C IV
(ATR, cm™): Tmax 2923, 2841,1735, 1656, 1584, 149,
1277, 1229RMN de H (400 MHz, CDClk) & 3,90 (s,
3H, -OMe), 5,29(s, 2H H-5), 6,84 (d, 1HJs5 5 =6&,7 Hz,
H56) , 71H335: <8 t1z,J6 6 =22,2 Hz, H6 0 ) ,
7,58 (d, 1HJ2 s 62,2 Hz, H2 )5 7,60 (d, 2HJss25 & Jss 60,5 8,5 Hz, H-36 86/ 67)77 (d, 2H,

Joo 8,5 Jeo 5= 85 Hz, H-206 66/ 6RM.N de 13C (100 MHz, CDCbk) d 566 (-OMe), 706 (C-

5), 1123 (C-5 6 312,9 (C-3 § 226 (C-3), 1242 (C-16 ) , 2(CB H 1303 (C4d ) ,1,1 1 3
(C-26 66/6 ) 2,5 (C38 B6/6 ) ,7 (Ct23621344 (C-1 6 4590 (C-4), 1601 (C-4 3707
(C-2), 105 (C-7®)HRMS (ESFTOF) m/z [M+H]*: Calcubdo para CigH13Br-Os
450,9182 encontradal50,915A.

Dados referentes ao composte(3#broma4-metoxifenil)3-(4-metoxibenzojfuran-2(5H)-
ona(53b)

Aspecto fsico: sdlido amarelo T+: 155,8156,7 °C IV
(ATR, cml): Tmax2962, 2929, 2839,732,1645,1630,
1586,1501, 13291268, 1247, 1162, 1054017.RMN
de 'H (400 MHz, CDCb) d 3,84 (s, 3H-OMe), 3,86
(s, 3H,-OMe), 5,26 (s2H, H-5), 6,81 (d, 1H,Js5 , 8,7
Hz, H-5 0 )90 (d,6H, Jz @xsJs 6 6 =8s%Hz, H3 6 6 / 5®(6d) 1H,J6 8 =87 Hz,J6 s6=2

22Hz, H6 6) , 7, 5% %R Hz, H2H,) B8 (d,72H,820606 =3k 60 =589 Hz, H
2 6 6 /RBB d913C (100 MHz, CDCls) d 55,7 (OMe), 56,5 {OMe), 70,4 (G5), 1122 (G
50) ,6 (@G3A®),, IAHAD/NB5 6( CT3)21249 (¢19, 188(C-166), -6a8p, 1

132,2 (G2 6 8)p182,5 (G2 6 ) , 145 858,8 (C4 &) , 146666, )0, (2x718980 ( C
(C-76 6HRMS (ESI-TOF) m/z[M+H]*: Calculadopara GgH16BrOs 403,0165;encontrado
403,0176.

Dados referates aocompo$o 4-(3-bromc4-metoxfenl)-3-(3-bromobenzib)furan-2(5H)-
ona (53c)

MeO. 5 Aspecto fsico: solido amareloTr: 126,8 - 128,0 °C IV

(ATR, cntd): Tmax 3059, 2988, 2946 1745, 11, 1593

1498, 1413, 1328 1278, 1264, 233, 161, 1035, 1012.
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RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 3,90 (s, 3KH-OMe), 5,31 (s, 2H, H5), 6,85 (d, 1HJ5 5 =6 6
87Hz,H56), TH, BSI=dsbo—odHzH-5060) , ,TH Besko8(7THmIos =25
22Hz,H606) , 7, b9=42dHzHAM) , d,2H,F2:=¢BHz,H666), 7, 80
1H, Js 6 6 =s/BHz, H-4 6 8,04 (s, 1H, H2 6 ®YIN de 13C (100 MHz, CDClzs) d 56,6 (-

OMe), 70,6 (G5),112,3 (G5 6 129(Ct36 ) , (C32Hp, -3),22404C16L¢, 128,
(C-4 6,829,2(C-6 6 ) , (CE5306006,)6, -4 8 @®3R,B(GZ &) ,4(Ct13676,) , -@8G) 5 (
1591 (C-46) , 5 (@H,0L706 (C-2), 1902 (C-7 6 HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] *:

Calculado par&isH13Br-04 450,917, ercontrado450,9175

Dados referentes ao comgio 3-(4-bromobenzoib4-(3-metoxifenil)furar2(5H)-ona (53d)

Aspecto fisico: 6leo amarelo escurdV (ATR, cm™Y):
Tmax 3063, 2936, 28401746, 16611639, 158, 1328,
1260, 1229, 1166, 1034 RMN de H (400 MHz,
CDCls) d 3,69 (s, 3H, -OMe), 5,32 (s, 2H, H5), 6,87
(t, 1H,J2 6 =4Ja 6 =6250 Hz, H26 )6,93 (ddd, 1H, Jasss=
8,0 Hz, Jas26= 2,0 Hz, Jssep= 0,8 Hz, H-40,)6,97 (ddd 1H, Jessp= 8,0 Hz, Jsg26= 2,0 Hz, Js46
=0,8Hz,H-60,)7,27(t, 1H,J5 5 =6J5 6 =4&0 Hz, H50 ) ,  72HSBeex%Jéws 5 8,7 Hz,
H-366/ 5060) , )& 3l dosB.d bz, H2H,0 / RMOI @6 °C (100 MHz, CDCE)
d 554 (-OMe), 708 (G5), 113,4(C-26 ) , 63, 01806) 1 @3330,6 (C(
400), -38)067¢100C31,0(G20606/18200(C}3,00/ 500 )10, 140314G 3 ( C
36)18(Q45170,6 (G2),190,4(C7 66) .

(2)-5-(3-bromo4-mebxibenzlideno)-4-(3-bromo-4-metoxfenil)-3-(4-bromdoenzal)furan-
2(5H)ona (54a) (adapado deBoukouvalast al, 2007)
A um baldo biubuladode fundo redondo (25 ml.)sob

atmosfera deargbnio foram adicionads a lactona53a

(50,0 mg, 0111 mmol), 3-bromo-4-metoxibenzaldeido
(28,6 mg; 0133 mmol), TBDMSOrf (36 uL, 0,155
mmol), DPEA (40 pL, 0,222 mmol) e DCM anidro (5
mL). A mistura reaultante foi mantida sob agitacéo

magnética ena tempeatura do ambiente(25-30 °C) por

um periodo de 1.lApdsesse perioda mistura reacional
foi refluxadaa 40 °C e poseriormentefoi adicionad DBU (34 uL, 0,222 mmol), mantende
se o refluxo r 2 h. A mistura racional foi transferida para um funil de segang

empregandse DCM (10 mL). A fase organia resultante foi lavda com solugdo aquosa de
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HCI 1M (5 mL) e soluca saturadade NaCl (5 mL) Em seguida, #ase orgaita foi seada
com NaSQy anidro,filtrada econcentrada sob pressao reduz{danaterialbruto da reagéo
foi purificado por cromatogradide coluna de silicgel (hexanoacetato de etile:1 v/v) para
obtencéo dé4a com74% derendimento $3,3 mg;0,0821mmol).

Os compostosh4b-m foram preparade com 0 mesmoprocedimentadescrio para a
sintese do compost®a, e todos foam purificados em coluam cromabgréica de silica gel
Na Tabela 2.6 s&o apresentdas as quantidades egessarias de lactgnaldeido e ®

rendimentos oltidos de cadeeacéo.

Tabela 2.6 - Dados referentes ao prepamsdnalogos aos cadiolideos metoxilabidesm

Anélogo ao cadiolide
metoxilado
(mg; mmol; rendimento)

Lactona Aldeido
(mg; mmol) (mg; mmol)

MeO
O CHO
L 3O
0

(@] Br MeO
53 OMe 54a
(50,0; 0,111) (28,6; 0,133 (53,3; 00821, 74%

MeO
O O CHO
L $-C)
0

6)
53a OMe 54h
(50,0; 0,11} (181; 0,133 (60,1; 0,105, 95%)

MeO
O O CHO
A S Ce
0

(0]
53a Br 54c
(50,0; 0,11} (24,6, 0,133 (33,0 0,0533 48%)
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Tabela 2.6 - Continuacao..

Anéalogo aocadiolideo
metoxilado
(mg; mmol; rendimento)

Lactona Aldeido
(mg; mmol) (mg; mmol)

MeO
O 0 CHO
Br Br
O MeO OMe
o © MeO
53a OMe

(50,0; 0,11} (26,1; 0,133

M
B

g

eO
O Q CHO
r Br
o)

0 0
53a o/
(50,0; 0,11} (20,0; 0,133

M
B

eO
O 0 CHO
r )e
0

g

(@]
53a CF3 54f
(50,0; 0,11 (23.2: 0,133 (32,4: 0,083; 48%)

MeO Br
O o) CHO
Br O
o~ © Br MeO
53¢ OMe 54g
(50,0; 0,11) (28,6;0,133 (32,4;0,0499;45%)

114



































































































































































































