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RESUMC
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Tese ze Doutorade : Sintese e Atividade Biolégica de Neolignanas
' B.0.4', Derivados e Compostos Correlatos
Neste tirabalho, sintetizamos cerca de 71 compostos

arométicos Cneclignanas . 0. 4° » derivades e compostos correlatos
contendo N ou I no carbono-8). Estas substicias foram submetidas
acs ensaios farmacoldgicas anti-PAF, anti-esqui Stossamése, anti -~
leishmaniose ., antibacteriano e antifdngice.

Re—isclamos das folhas de Vircla surinaoamensis a

neclignana 8.0.4° (+)-surinamensina, para determinagio de sua

configuragiico absoluta, (+)-75,8%-zurinamensina, através de RMN *H
empregande © método de Trost e col.

Realizamos estudos de reducBes estercosseletivas de
Brocetoéteres para obtencio dos isémeros eritro ol trec
majoritarios ., empregando como redutores éteres de corca associados
com hidretos metalicos. _

Desenvolvemos a 1% rota de sintese enantiosseletiva de
neclignanas 8.0.4" wutilizando como auxiliar quiral ¢+>- e
C-D-Dimetil tartarato, e empr eganos essa metodologia para
gintetizar a neolignana (+2-virolina.

Utilizande a mesma rota sintética descrita acifna.,
efetuamos a sintese enantiosseletiva de fi~cetosulfetos.

Finalmente, desenvel vemos uma rota sintética vig
bromoidrina para obitengio de neolignanas 8.0.4' a partir de

produtos naturais abundantes no Brasil, como safreol e sugenol.
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¥e have synthesized ca. B0 different aromatic compounds

(8.0.4" —neclignans, several derivatives and correlated compounds

containing N or 8 at C-83. These substances were submitted Lo

biocassays namely PAF antagonists, anti-leishmaniasis, anti-
bacteria, anti-~schistossomose and anti ~fungi.

From the Virele surinamensis leaves we have isolated a
B.0.4'-neclignan, (+D-surinamensin whose absolute configuration
was determinated as (40 -75,8S-surinamensin.

Uzing crown ethers associated with metalic hydrides we
have performed studies on the reduction sterecselectivity aiming a
high diastereoselectivity of the fS-ketoether reductions.

We have also developed the first synthetic pathway
leading te the enanticmerically pure 8.0.4'-neoclignans using C¢+5-—
and (-0-Dimethyl tartrate as the chiral auxiliary groups, which
was sucessfully applied to the synthesis of C+3-virolin.

Als=so we obtained chiral f-ketosulfides using the same
route described earlier in an enantiosselectice pathway.

Finmnally, using safrol and eugencl abundant PBrazilian
raw material . we developed an alternative synthetic rout to the

neolignans having bromochydrin as intermediate.

X1
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Notas ao L.eitor 3

Devido ac elevade nimero de compostos sintetizados,
Juntamente com aqueles citados no decorrer do textso, faremos uma
breve explicagio dos térmos , numerag¢3o e nomenclatura utilizados
no presente trabalho. )

A mailoria dos compostos sintetizados nesta tese s3o
racémicos, no entanto, alguns deles foram sintetizados em suas
formas oticamente ativas CCap. I1.32, Os termos ‘“racematos®,
“compostos racémicos', etc., sXo reservados para os produtos de
sintese que levama B0 % de cada enantidmero (sintese racémicad. Os
termos “composto oticamente ativo”, "composto quiral®, ete., s¥o
reservados para compostos que apresentam predominincia ou excesso
de um dos enantidmeros. © termo “enantiomericamente -purc" &
reservado para os compostos oticamente ativoes que apresentam
elevado excesso enantiomérico Ce.e >99,0 %.

Com respeito a descrigio dos compostos, alguns daqueles
que apresentam dupla ligagie foram designados com um nUmero
seguido da letra "a", quando a geometria da dupla for "E", e da

letra "b" quando a geometria for “Z", comoc mostrado a seguir;

OH
OMe
S7a 570
Compostos isoméricos que apresentam configuragio

relativa eritro, s¥o designados com um nUmero seguide da letra

X



“a"”, e aqueles gue apresentam configuracio treo s3c designados com
um numero seguido da letra "b". Para compostos que apresentam ao
mesmo tempo configuragio reiativa {eritro ou treo) e isomeria
geomeélrica CE ou £, a pricridade na numeragXfo ¢ dada para aqueles

que apresentam isomeria configuracional eriire ou trec, coms

indicado a segulr,

55a EriTrO) 556 {TrREO)

Os compostos racémicos podem apresentar © sinal (1) ou
auséncia deste precedende o numero de gua férmula estrutural,

a qual representa apenas um dos enantidmeros, como exemplificado

abai xo;

£ —
Me0 r < /2

MeO

Os compostos oticamente ativos dependendo de sua rotag3o
Stica, apresentam os sinads (+) ou (-2 precedendo® ¢ numerco de sua
formula estrutural ou sua designag3o quimica, escu (R ou (S

quando suas configuragfBes absolutas forem conhecidas, como mostra-—

do a seguir;



OMe

1 +1- 114D = (+)- SURINAMENSINA = (+)-(75,85 )~
SURINAME NSINA

Estruturas genéricas que representam varios compostos,

foram numeradas em aAlgarismos romanos, como mostrado abal xo;

Br R’

A nomenclatura e numeragfo do esqueleto basico das
neclignanas 8.0.4' seguiu a metodologia sugerida por Gcttliebz,

como ilustrado abaixo para a surinamensina 114b -

XV



INTRODUGAO

Nos dltimos anos a procura de principios farmacologica—
mente ativos a partir de produtos naturais, tem merecido a atenc;ﬁ‘c
de gquem o tem utilizados em sua forma criginal ou como
matéria-prima para a produgfo de farmacos., ou ainda, ccmo_modélc:
para a sintese cle compostos com agio biolégica mais
elevada.

O reinc vegetal & uma fonte potencial de compostos
bicldgicamente atives, svidenciado pelo elevade namero de traba-—
lhos publicados. O Brasil possui 1.3 de todas espécies vegetais em
seu territdrio. SiHo pelo lmeno% 120. 000 espécies vegetais, onde
2. 000 est3oc descritas como medicinais e, no entanto, apesar dos
esforgos dos pesquisadores brasileiros, poucas espécies tém sido
estudadas do ponto de vista fitoquimico e farmacolégico.

Dentre os mais importantes grupos de metabdlitos .sec:un*-
darios vegetals, os alcaldides, os terpenos e os flavondides sZo
tradicionalmente citados. Sé recentemente os ligndides ccr;xa;aram a
ter lugar de destaque, devido suas utilidades n3c s& para as
plantas que os produzem, como para © homem gque os extrai e
sintetizal.

Li gné:’.des:1 s83o micromeoléculas cujos esqueletos sZo forma
dos exclusivamente, ou adiciocnalmente a outros grupos, pelo grupo
fenilpropanico (CgC32n, n sendo restrite a poucas unidades, 1,2,3
etc. Sua ocorréncia na natureza se limita a plantas vasculares gque

possuem o tecido enriquecide por ligninas, macromoléculas de um



esqueleto &m (L Cx2n: n ébrangendo usualmente muitas unidades, de
2.000 até B.000. A biocssintese tanto dos ligndides quanto das
ligninas envolve os metabélitos primarios finais da vic metabdlica
do chiquimato, Acidos cinlmicos ——-% Alcoois cinamilicos -—-~% ;Sro-
penil fendis + alil fendist.

Entre os ligndides de reconhscida atividade bi;:légj.ca,
encontram—se¢ as neolignana$z; dimeros resultantes do acoplamento
oxidative de alil fendis I e propenil fenéis I1, cruzade ou entre
si, frequentemente observados em plantas da familia Myristica-
ceae. Nesta familia occorrem principalmente no género Virola, de

onde sHo isolados de todas as partes da plar_utaa.

OH ' OH

As neoclignanas s3c agrupadas de acordo com o tipo de
esqueleto estrutural. O acoplamento oxidativo entre alil- e

propenil fendis gera os diferentes tipos de esqueletos neolignani-

4
cos, quadro 1.
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Quadre 1 - Principais esqueletos de neclignanas

2,4-6 £,7,8,40-42

A guimica =] a atividade bioldégica de

neclignanas, tém despertado grande interresse nos dltimos anos. O
quadro 2 mostra as neolignanas naturais que apresentam atividades

biléglicas comprovadas® .



QUADRC 2 — NEOLIGNANAS NATURAIS QUE APRESENTAM ATIVIDADES BIOLOGICAS COMPROVADAS

1,79

NOME ATIVIDADE BICLOGICA ESPECIE FAMILIA
1 {-)-Otcbaina antifimgico, citotdxico Dyalyanthera otcba Myristicaceae
2 Esquizandrina psicotripico Schizandra chinesis Schizandraceas
3 Acido nor-diidrogquaiarético antituroral, antifimgico farrea cuneifolia Zigophyllaceae
4 Kadsurenona anti-PArF Piper futokadsura Piperaceae
5 Veraguensina anti-PAF Magrolia acuminata Mammol taceae
6 Galbegina anti-PAF Himantandra belgravena Himantandraceae
7 (=} ~Nor—isogqualacina antimicrobiano, inibidor de oxidases Iarrea divaricata Zygophillaceae
8 Magnoshinina antinflamatorio Magnolia saliciiolia irgggzwlmceae
9 Magnolol sedativo, anticariogénico Macnolia officinalis Magnoliaceae
10 Honckiol relaxante mascular, anticaricgénico Magriolia cbovata Magnoliaceas
11 Randainol depressor do NC Gassatras tajwanensis fauraceae
12 Megafoma citotdnico Aniba negaphylla lauraceae
13 Covatol antibacteriano Magnolia chovata Magnoliaceae
14 lLicarina-A citotdico, anticariogénico Nectandra rigida Lauraceae
15 5'-metoxidesidrodiisoeugenol anticariogénico Myristica fracans- Myristicaceae
16 Burchelina anti-PAF Aniba affinis Lauracese
17 Plperona antialimentar de Spodoptera litura Piper cubeba Piperaceae
18 Crisofilina-h anti-PAF Licaria chrysophylia Lauraceae
19 calgravina ant i~PaF Galbulimina belograveans Himantandraceae
20 wMagnosalicina inibidor de histamina Magnolia salicifollia Magnoliaceae
2L (+)-Wuweizisw-C antihepatotdxice, antidlcera Kadsura longlpedunculata Magnollaceae
22  Kadsurina estimilante do SNC Eadira Tapomca Magnol laceae
23 Gunisina-A antihepatotaxico Erhisandra chinensis Schisandraceae
24 Esquizanterina-C antihepatotixico Schisandra chinensis Schisandraceae
25 Esquizanterina-D antihepatotixico Schisandra chinensis Schisandracease
26  FKadsurerina estimlante do SNC Fadsura japonica Magnoliacene
27 Asatoma antilewénico Adarum canadense Aristolochiaceae
28 Cis-Hinckinoresinol inibidor de CAMP fosfodiesterase Ammarrhena asphodaloides
29  Mapassantina-A neuroléptico Saururus cernuus Saururaceae
30 Manassantina-B neurcléptico Saururus cernuus Saururaceas
31 Saucemeol neuroléptico Saruris cermuus Saururaceae
32  Uma neolignana 8.0.4° antiblastico Ratania radix Erareriaceae
113 virciima antiblastico Vircla surinamensis Myristicaceae
114 Surinamensina Vircla surinamensis Myristicaceae
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FAF, Fator Ativador de Plaquetas, ¢ um glicer ofosfoli pi-

dec isolado por Benveniste e col.?*?

em 1972, Este composto
apresenta um amplo espectro de agfc gque o© qualificam como um
potente mediador da inflamag x4, Recentemente, neol ignanas

naturais e derivados sintéticos demonstraram potente atividade

antagonista desse fosfolipideo.

O CHOR
H
HCC-0 - ?H . R=nC,3H3;- ou
CHP POCH,J,N (CHy) 5 nCiHs3
PAF o// \o'

‘A neoli gnana Kadsurenona 4, isclada de Piper futokad-—
surae, mostrou-se um potente inibidor de agregacfo plaquetaria
induzida por PAF® o de outr as ag¢Bes mediadas por este lipf-

15,16
deo .

Da mesma forma, as neclignanas tetraidrofuranicas

veraguensina S iscolada de Magnolia acuminata e galbegina & isolada

de Himoantandra belgravena também mostraram-se potentes inibidores

do PAFY- 18 Ao substlncias € e 6 também foram isoladas de Virola

. , 213,28
sSurinamensis .

19,19a

Estudos sistemiticos sintéticos levaram A sintese

de varios analogos de neolignanas o avaliag%o de suas atividades

anti~-PAF. Os andlogos sintéticos 23 e 24 mostraram-se capazes de

inibir a ag3o do PAF. A sintese enantiosseletiva desses dois

compostos e posterior avalia¢Xo de suas atividades, mostrou que oS

enantidmeros possuem ativida®¥®s bioldgicas edqul val entes'®™,
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© composte sintético 38, denominade L-6B2,731 & ative
por via oral e mais potente que a Kadsurencna 4 in vitro e in

vive®®. No entanto, seu tioiséstero cie] | denomi nade L-8853,180

demonstrou uma sfic&cia superior, com uma maior durag¥c de agﬁoﬂﬂ

Porém, parece gque 37 denominado L-B658,980, ¢ ¢ mais potente desta

2%
série .

A= consideragfies acerca das atividades farmacoldégicas de
neclignanas naturais e seus anaAlogos sintéticos, demonstram a
relevancia desses compostos como possiveis agentes de interésse
terapéutico. Os resultados obtidos com os andlogos da veraguensina
5, (compostos 38,368 e 370 vém reforgar a validade do estudc da
relag8o estrutura quimica versus atividade biolégica, como uma

alternativa para obtengiico de principios ativos com maior



esp'ecificidade.. @ﬁf.“.duragﬁo de agio e m;iqr atividade gue o
composto pr ecursor, T

& introdugdo de um novo farmaco na terapdutica € muito
onerocsa, wvarlande de USE 10 milhSes a 100 milhaeszz'zs, < ,que
impede peguienas e médias empresas a se aventurar nesse setor. E
facil compreender o motivo desse alto custo, quando se levam em
consideragSes as varias e dispendiosas fases na génes.e de um
medicamente. Calcula-se que de 8.000 a 10.000 substincias pesquisa

das., apenas uma chega a comercializagioe, figura 124,

primeiros
ensaios
quimicos

friagem
tarmocolégice

ensgios de
toxicologia aguda

ensoios e estudos
de farmacologia
pormenoridada

ensaios de toxicologia
cronica seguidos pela
investiga¢do cifnica

Figura 1 - ObtengXoc de novos farmacos



Atual mente, existem cerca de 4. 000 farmacos no
mercado-t. Destes, a Organizag&eo Mundial de Saude (COMS) selecionou
252 como sendo bésicos ou essenciails, dog quais, 48,8% s3c obtidos
por sintese, enguanto gue, a contribuigio por outras f‘onteé -é bem
menor; 11 ,1% sZo de origem vegetal, 8,1% de origem n;ineral, 8,74
de origem animal, 6,3% sZo de origem microbiana e 9,5% sZo a;:bti&os
parcialmente por sintese’’. Estes dados vem ressaltar ainda mais a
importdncia da pesquisa sintética na produg3c de novc:s‘ farmacos.

O Brasil importa mais de USs 350 milhSes-anc em farmacos
que correspondem a cerca de 80% do total que utiliza em éuas
industrias. A pesquisa € guase iLoda realizada por mulitinacionais e
direcionadas para obtengfo de farmacos visande um mercado de
elites. Doengas tropicais, tipicas de paises subdesenvolvidos, n3o

@st3o, de modo geral, entre as prioridades das multinaciocnais.



CAPITULO 1

PROLOGO SOBRE A TESE



I.1 - IntrodugZo

O extrato bruto hexfnico das folhas de Virola surinomen-—
sis (Rol.D> Warb., uma &rvore da familia Myristicaceae abundante na
Amazénia, aprasento.u atividade nos ensaios de protegfio iopica
contra a penetragio de cercarias do Schistosoma manseni om
camundongos. O fracionamento desse extrato levou ac isclamento de
uma mistura 4:1 de duas neoclignanas do tipo 8.0.47, C'+)—$urinameg
sina, (+)w£&é§ e virolina 113b, respectivamente, &lcocis perten-—
centes 2 sgerie lreco, gue foram demonsitirados ser os respensé?@is

pela atividade do extrato brutes o7,

one*
’?//,’
MeO oH 2
MeO
R l14b R=OMe
136 R=H -

A confirmag3o da estrutura foi realizada por sinte-

se’>?® o a determinagfico da configurag¥o relativa foi baseada na
anidlise da constante de acoplamento entre os prétons H-C7 e H-C8

J=8,0 Hz que estid de acordo com o angulo diedro de aproximadamente

<

1807,
Posteriormente, o composto 102, derivado ceténico da
virelina, apresentou acentuada atividade anticancerigena em

ensalos de leucemia experimental 2% p-zss » evidenciando o potencial

10 .



ative das neclignanas 8.0.4°. Infelizmente, nos ensaios mais

recentes esta atividade n¥o foi reproduzida por nosso gruposa

OMe

MeQ

N

2 interdsse desp@rtadé nos GUltimos anos™¥*® pela

quimica e atividade bioldgica das neolignanas 8.0.4’, aliado aos

resultados de atividade biolédgica obtidos com os compostos

isolados de V. surinamensis e derivado sintético, nos incentivou a

realizar o presente trabalho.

Assim, com o objetivo de estudar a relag3o entre a estru
tura quimica versus atividade bioclégica de neclignanas 8.0.4° e

compostos correlatos contendo oxigénio, enxédfre e nitrogénio

(estruturas Tipo IX, X e XI, respectivamented na ponte (-8,

2939

sintetizamos cerca de 71 desses compostos (Cap. IId e.

avaliamos =uas atividades biolégicas‘aﬁ‘ CCap. IVD. As substan-

cias foram avaliadas nos ensalos anti-PAF, anti-fingico,

anti-bacteriano, anti-leishmanfase, anti-schistossomose, biocidas,

anticincer {(células KB),

R IX ;X =0
4 X X= g
R R XI ;X = NH

R2

i1



'Quanda Ri+Rz=O. ot~ .ccmpostos do tipe IX, X e XI s3o
comumente conhecidos como f3-—cetoéteres ¢ que incluem as neoligna~

nas cetdnicas I, fI-cetosulfetos e f-cetcaminas, respectivamente. |

I.2 - Atividade bioldégica

Verificamos que as substaincias oxigenadas‘ no -8 CTipo
I¥> szo. ativas contra penetrag¢fc de cercarias do S. mansoni
Cprotegio topicad, bactérias e fungos. As nitrogenadas CTipo XID e
as sulfuradas (TIPO X3, nZo apresentaram resultados significa-
tivos nesses ensales. Além disso, nenhuma dessas substancias
CTipos IX, X e XI> foi atiwva nos ensaioé de schistossomose cura
CCap. IV, segic IV.3D.

Avaliagio da atividade biolégica in vitreo dos compostos
do Tipo IX, X e XI em macréfagos infectados com amastigotos de
Leishmania donovani, indicou que os compostos do Tipo X foram os
mais ativos, dentre os -quais o composto 121 apresentou atividade

as,b06,88

superior ao padrZec utilizadoe nos testes Sur prenden—

temente, nos testes in vive o composto 122 fol mais ativo que 121

O
MeO o R

MeQO

CCap. 1V, secd3o IV.4D.

1

121

12l R
22 R

H
Me

——

Testes preliminares Cscreeningd anti-PAF, dos nossos

compostos do tipo IX, X, XI e de alguns intermediarios sintéticos, .

i=2



indicaram dque o composto 121 foi o xhais ative, e' porisso
selecionadc para um estudo mais detalhade por ser a Gnica
substancia a apresentar uma potencial atividade antagonista do
PAF®Z (Cap. IV, segl¥o IV.2).

O composto 121 inibiu, de forma dose-dependente, a a:c;zcx
inflamat&ria induzida por PAF nos modelos de pleurisia e permeabi-
lidade \}ascular em ratos, sem interferir na resposta produzida por
outros mediadores de inflamag¢Bo como:; brandicinina, histamina ou

51,52

serotoni na Nos ensalos de agregacXo plaquetaria in wvitro

utilizando plaquetas de coelho, o compost,p izl inibiu a agregag¢fo
induzida por -PAF, de maneira competitiva, sem interferir com a
resposta ac ADP ocu col égenasg’sz.

Os resultados obtidos in vive e in vitro sugerem que 121
¢ um antagonista competitivo do PAF, seletivo e potencialmente

similar a outros ja descritoss"'sz. alguns deles J& em fase

pré-clini ca~*,
Recentemente, ensaios preliminares anticAncer Ccélulas ,
KB) demonstraram que os compostos sulfurades juntamente com a

1]
surinamensina natural, apresentam resultados animadores .

O Screening da atividade biolégica de nossos compostos
em Candida albicans e malaria (Plasmodium faleiparum, in vitrod,

33

n3c apresentou resultados significativoes Até o momento, n3o

recebemos ©s resultados dos testes das substancias come biocidas,

e o m -

1.3 - Sintese

Os compostos foram sintetizados de acordo com as resposg

iz



tas dos ensaios farmacoldgicos, gue direcionaram@__&,sintesles:.

A abordagem da parte sintética fol dividida nos itens;

ad) compostos racémicos (Cap. -II, se¢lo II.1D

b2 compostos oticamente ativos (Cap. II, segH¥o I1.3D

a) compostos racémicos

| Os fB-cetodteres Tipo IX, f-cetosulfetos Tipoe X e f3-ceto-
aminas Tipo XI, foram sintetizados a partir de um derivade de
benzeno III via reagdo de Friedel-Crafts, seguido da bromacic da
cetona aromatica IV com Br,, e ent¥o condensagio da a-bromo cetona
V resultante, com um fenol VI C(Cap. II, secXZo II.Z.2) um tiofenol
VII (Cap. II, segdo II.2.7.1D0 e uma amina aromatica VIII <¢Cap. II,

segdo 11.2.63, respectivamente, esquema 1.

R R! Br
§ AlC! @] gr
+ RCH,COCT =2 Bray
R I R CHCl R
v v

ITI
R Br R X
R R R
V r—e——"
YT ,Xx= OH X ,Xx=0
VII , X= SH X X=s
YIT x= NH, X[, X= NH
ESQUEMA 4

Desenvolvemos ainda, uma outra rota sintética via bro-

moidrina®? CCap. II. segfo II 2.2b) para obtenc¥o de compostos do

i4



Tipo IX, X e XI, a partir de produtos naturais abundantes no

pais,como safrol 83 e eugenocl 8%, esquema 2.

~ R &,
Rf OMSO -
53 R+R'z OCHEO R+ F\’;rOCHQ
56 R=0OMe R:=OH R= R =OMe
& @ CONDENSACAO } E
1

EsQuEma 2
Neolignanas 8.0. 4' alcodlicas XII CR'= H = R°= OID OCOr ~

rem na natureza como Alcoocis de configuracZo relativa eritro XIIa
ocu treo XIIb. RedugBes de fB-cetodteres cr'rZ=0d com LiAlH, e
NaoBH, fornecem predominantemente o isémerc-:s eritro %5 %8 om
o objetivo de. se obter -o isémero trec majoritario, realizamos um
estudc de redugiio estereosseletiva de f-cetoéteres, empregando
hidretos metslicos associados com éteres de corca e obtivemos

completa reversic na diastereoseletivi dadeao, esquema 3 (Cap. II,

o
AL,
HIDRETOS meTALI-_R

0 > ERITRO > TREO

\@ s XT_a “XTT b
Q R 0 ,
R HIDRETOS METALICOS
+ ETER DE COROA r"
OH

R
£S5QUEMA 3 ERITRO { TRED

Xl a XIi.p

secdo II.E2.4.1D

is



O  acoplamente oxidative tem sido sugerido .i:camc um
importante caminho na biogénese de diferentes classes de produtos
naturais&, entre os quals os das neoclignanas 8. 0.4'2, Ilustramos
a versatilidade deste méitcodo através do acoplamento oxidative do
E-isceugenol BS7a, utilizando Ag,0 como agente oxidante ext,er'no,
C(Cap. II, segZo II.2.4.2) para obtencfo da (X =-vireolina, (£>-113b,

esquema 4.

OMe
MeQ _ ) @\y\ OH
2y M Meo H 35 09 M
HQO ' 2) HO HO: 2%
2fa | Ba 36
ESQUEMA 4

As neclignanas 8.0.4’ apresentam um esqueleto bisico com
rotag3o livre. Com o objeti vo de se observar a atividade biolégica
de compostos semelhantes gue apresentassem um esqueleto rigido, 7
sintetizamos o composto 115b (Cap. 11, secoc I1.2.%), derivado de
neolignana benzodioxanica, através do acoplamento oxidative do

E-isceugenol 57a e do catecol 145 com Ag,0, esquema B..

OH
MeQ + OoH Agy0 5
HO 5

ESQUEMA 5

is



Os fi-cetosulfetos 121 e 122 apresentaram atividade
farmacoldégica significativa nos ensaios realizados. Procurando
observar a variag3o dessas atividades nos diferentes estados de
oxidagdo do Atomo de enxdfre, oxidamos esses compostos para
sulfédxidos - & sulfonas com Nal(, € acido m~cloroperbenzdico CAMC.;P),
esquema 6. A oxidagfio de 121 o 122 com 1,0 equivalente de oxidante
forneceu wma mistura diastersocisomérica 1:1 dos 2-cetosul féxidos
128-a @ 125-7F e 126-a : 126—72, respectivamente (Cap II. secgc3o II.
2.7.3). A oxidag3o de 121 e 122 com excesso de oxidante forneceu

as sulfonas 127 e 128, respectivamente (Cap. II, seg¥o II1.2.7.4D.

7
S 125 -4 R: H
MeO O -
MeO O@R 126 2= Me
!eq. Meo ’26 "ﬁ
Lol
121 R=H X7
122 R=me * s
exc. j_g_? R=H
: R |2 R = Me
MeQ O_
Me O
ESQUEMA &

b} Compostos oticamente ativos

A atividade farmacoldgica de um composte & significati-—

vamente influenciada pela atividade ética da molécula, devide sua

interagZo com sitios receptores especificos.(m "‘QMA— - )

Com o© objetive de avaliar a atividade anti-PAF do

47



composto 121 em suas formas oticamenie ativas, elaboramos uma rota
de sintese enantiosseletiva CCap. II. seg¢H3o II.3.2) para obtengio
de C(+I-R-121 e (-3-S-121, utilizando como auxiliar quiral ¢+ e
C-J-dimetil tartarato (DMID, esquema 7.

Diversas sinteses de neclignanas 8.0.4° +tem #i do
relatadas na literatura®®?®57-6t » todas conduzindo a racematos,
Desse mode, desenvolvemos a 17 rota de sintese enantiosseletiva de
neclignanas 8B.0.4°(Cap. II, secfc II.3.3 e sintetizamos®™ a
C+d~virolina, composto treo-(+)-7S,85-113b, a partir de ¢-D-DMT,
via a c:etc::ﬁa intermedidria (-2>-(R)-78, esquema 8. Infelizmente,
por nio possuirmos a rotagfo dtica deo produte natural isolado por
Barata e col?®, n3o #udemo$, por consegulinte, compara-lo com nosso

produto de sintese.

ESQUEMA 8

OMe
H.S -0
o @
A OMe MeD 0 "
4 —
Med
(-1 —(R)— 78 ~ S i=i-ts)-lo2
OMe OMe
H.Z o
. Wel ] = /
-1-{s1- 102 ——Red OH .
MeQ
treo ~(+1~(7S,85} ~113b . . entro-[+}-{7R,85)1—1134a

is



Mal,C L0z Me

ESQUEMA 7

.' 2 MeQ, \‘SCC;,_Ma e C ‘S\COEMe o ’;‘
0_.0 :‘ m -
MeO, MeO o_0 MeO o_0 . Weo
Br, A % WH
mr f O B H "o)erist
MeO : MeO . MeO MeO
{R,R)-159 (R,R,S)-160  {R,R,R}-I61 {+)-(5}-78
93 o7
MeOXC,  COzMe MeO,C_ COMe MeQc, ~ COpMe Br
—— 7..__( L o2
o 3
Me0, MeO ~ 0.9 MG o_ 0 Lyt MO
—— T 2 -
Brz NN J I Br H  pigrist
MeQ MeO MeO MeO
{s,5)-159 5,5,51- 161 {5,5,R1-160 (=}-(R)-T3

or

93

5H
Q) wo

M.

5

(uti

(#1-(R1-121
Ho = o5

T -

\0 o~y

{-1-(8)-121

L O
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A configuragdo -absoluta da maioria das neolignanas
8.0.4° permanece desconhecida, © que implica num séric problema

L)
para essas substancias .

‘A surinamensina isolada em 1978°

exemplifica esse problema. Assim, decidimos sintetizar e
determinar a configuragio absocluta desse produte natural (Cap. 'I I,
seg3o II.32.42, o gual mostrou ser (+3-~7R,8R-surinamensina,
€+ _W, e a de seu enantidmeroc, (-3-7S,8S-surinamensina,

(-3-114b, através de espectroscopia de RMN *H, utilizando o métode

de Trost e col“, esguema 9.

P, ~COCI 4
(( + (*)-SURINAMENSINA

MeQ H

OCcH Me
H !«/16;*0&{?/LL s H
ﬂ H

(-)- SURINAMENSINA 4b
{ ENANTIOMERO }

ESQUEMA §

o)
=
O

el
ﬂ)
O I
lt”””rH L]

{+)- SURINAMENSINA [14b

—

Como a rotagfo ética de (+)-surinamensina nZ%o era
conhecida, decidimos re-isolar a substincia em sua forma pura e
obter sua rotaglic Stica, que foi [a3:3= + 131,8° <Ce 0,21, CHC‘:P"

No processo de isolamento procuramos verificar a presenga de

virolina, 113b, mas infelizmente a planta coletada (maio 88> nZo



apresentou sinais desta substincia. No entanto, foi ainda possivel

re-isolar C+)-veraguensina §‘ Cquadro 20, uma neolignana tetraidro

furinica isolada por Baratazs.

Com este trabalho pretendemos enriquecer, ainda mais, a
gquimica e a atividade bioldgica das neolignanas 8.0.4° o de seus
derivados., bem como, abrir espagos para metodologias de sinteses
racémicas e quirais de compostos correlatos ccnténdo O,N e & no

carbono-8, demonsirando o potencial ativo desses compostos.,

=1



CAPITULO IX

PARTE SINTETICA



I7.1 - Introduglo

A grande variedade de tipos estruturais de neolignanas,
tem despertado enorme interesse dos quimicos sintéticos & diversas
estratégias de sintese tem sido apresentadas e desenvolvidas. Em

particular. noc campo das neclignanas 8.0.4° diversos caminhos sin-

26,33,58-61

téticos estdo descritos mna literatura » porém, nenhum

deles elaborados para cobtencEc de compostos olicamente ativos.
Além disso, apenas um numerco reduzido de neolignanas 8.0.4°
possuem suas configurag@es absolutas determinadas, principalmente
pela falia de informagles acerca de suas rotagBes &ticas.

A obtengdo de compostos necligninicos e derivades atra-—
vés de sintese, teve origem a partir de estudos que visavam o
entendimento dos detalhes mecanisticos da degradacgio de ligninas.

Eskin e col. 6?. ut.ilizando proflavina como fotossensibi-~
lizador irradiaram E-isceugencl 57a e Z-isoceugenol 57b em
solugdo metandlica, e obtiveram desidrodiisoeugenol 38 j unt.ament,é
com uma mistura diasterecisomérica de neolignanas 8.0.4', identi-

ficadas pelos seus derivados acetilados e hidrogenados eritro 40a

e treo 40b.

o Ome
A
MeO \‘ o~ OMe Me O OMe
HO AcO
38 40a
40b



Miller®, estudande o mecani smo &a dimerizagifo Ek: E- e
Z-isceugenol (57a e S7b) empregou radicais tri-ter-butilfendxidos
para oxidagio desses fendis. A reag¥o com E-isceugenol levou a
obtengic do desidrodiisceugenol 38 e dos diastereocisémeros eritro
4ta @ i{reo 4£1b guando metanol foi utilizade como solvente e eriéro
48a : treo 42b guando © solvente ulilizado foi o Acideo acético. A
oxidag3o do Z-iscosugensl forneceu desidrodiisosugencl 38 e os
diastereocisdneros erivire 43a : trec 43b quando ¢ solvente utili-
zado foi metanol e eritreo 44a : treo 44b quande o solvente
utilizade foli o dcideo acético. Os rendimentos dessas reagSes foram
da ordem de ?O %. As observagSes de que as duplas ligac®es dos
preodutos finais apresentaram as mesmas geometrias dos fendis de
partida, indicou claramente que as espécies envolvidas reagem mais

rapidamente que a isomerizagHo da dupla ligagHo.

OMe | o OMe
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MeO Z MeO R

HO HO
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Wallism, utilizando FeClig como agente c‘xir:‘iante no
sistema de solvenites acetana—;—izo, oxidou o E-Z,6-dimetoxi-4-pro-
penilfenol 452 e cbleve uma mistura diaterecisomérica na proporgio
{7:3> de eritro 48a : itreo 4Bb, respectivamente, em 58 % de
rendimento. A oxidagBo do isdmero Z_*E,6—-dimet.oxi~4—propenilfénol
48b levou a2 uma mistura diasterecisomérica eritro 47a e treo 47h,
com © mesmo rendimento e raz3o diastereocisomérica obtida na reagXo
do isdmeroc E, esquema 10. As configuragBes relativas dosses
isdmeros foram definidas a partir dos dados de BRMN *H e IV de seus

derivados metilados e hidrogenados, eritrc 48a e treo 48b.

Ie OMe
MeQ OH R
HO OMe TREO
OMe ERITRO
46a R=(E)- PROPENIL 46 R = (E)- PROPENIL
47a R = 1Z)- PROPENIL i)| metilagao 47b  R= tz}- prROPENIL

i} hidrogenagao

Me QO

484 ERITRO 8b TREC

EsQueEMA 1o

A oxidag3o de E-isoceugenol com Ha0,~peroxidase seguida
de adig&Eo de H,0, forneceu os isdmeros eritro 48a : treo 4Sh
(1:3). A oxidag3o de Z-isoeugenol nas mesmas condig¢B®es, forneceu
os isdmeros eriiro B0a : treo S0b na mesma propor¢¥o (1:3). A

obtengZo majoritaria do isdmero trec pode ser explicada pela

24




formagfo do intermediirioc gquinonametidio XIII. no gual o ataque de

Ha0 ocorre pelo lado menos impedi dc:,w?o. esquema 11,

MO

HO

49¢g (E]- PROPENIL

50q (z)- ERITRO

49p (/- PROPENIL eto
£5QUEMA 11 50b fz)- w

Neolignanas 8.0.4', também podem ser obtidas através de

1

oxidagEo anddi ca’t, A oxi dagio de algums alil~ e propenil fenédis

levou a formagdo dos compostos S1, S2a e 52b, entre outros.

0 OMe
Meo

MeQ _ HO OMe

Oome OMe
HO

= 222 ERITRO
S2b TRED



Zanarotti®@®®,  tem obtide por sintese biomimética

varias substincias naturais em sua forma racémica, entre as quais
neclignanas 8.0.4°. A neolignana (#D-virolina 113b foi obtida pela
oxidagio de E-isosugencl no sistema heterogéneoc A920~benzeno.
Recentemente, wvon Unge e col® om seus estudos sobre
compostos modelos de ligninas prepararam compostos de tipo 8.0.4°
Cou ﬁ.é.4), através da rea¢gZc de aldeidos aromaticos ~com

carboxilatos a~litiados. Os compostos 133, 1368 e 137 foram obtidos

em suas formas eriiro : treo (1:1), como mostirado a segulr;
OCH3 . i ocHz |2
| Li [N(i-Prig) | |
'(U*E
OCH» OCH
J
H3CO COOH | HsCO Co0 |
A
OCH3 OCH3
?OOH - CHoOH
H—C—0 H—C—0O
|
H—C—0OH ‘ H-—-C—0OH
CHO OCHy OCH3
e ——————— ———————
R OCH R - OCHy R OCHz
OR OR OR
eritro + treo 135 R= CHz ; R'= H
(1:1) 136 R=CHz ; R = OCHj

1< |
N
=2
i
x
1
e o

o]




Atualmente, os caminhos sintéiicos mals gerais para a

ocbtengic de neclignanas 8.0.4° racémi cas, derivam dos trabalhos de

58 M Ed

Forrest e col, e de Adler e col.”? através da reagic de

condensagEo entre a a-bromo cetona V com um derivado de fenol VI,
fornecendo a neclignana cetdnica {f~cetodterd IX. A redugic de IX
com hidretos metilicos leva as neclignanas alcodlicas 8.0.4°

, 26,33,39,57,58,61
desejadas : "

4 \Z! IX
R’ 0
1
CHI R
1X —— OH
R
Xllg + Xib
Como foi ressal tade anteriormente, para mel hor

compreensdo da parte sintética, a discuss3o das sinteses dos
compostos foi dividida em dois ftens: ad compostos racémicos o b)

compostos quirais, que ser3c discutidos a seguir.
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I1.2 -~ Sintese de compostos racémicos:

I1.2.1 ~ Obtengzio de intermediirios

Descreveremos aqui, a obtengZc de alguns interme-—

didrios gue foram utilizados nas diversas etapas de sintese desta

Ltese.
IT.2.1.1 - CbtengZo de aril propandides
IT.2.1.1a - Viag rearranjo para-—-C:laiseng’?z

H OH

M
0
MeO OMe K
© T CHEHCH OEMeCJ@OMe - o™

Br

62 , 63 r

IR

O composto $4 ¢ rotineiramente utilizade em nosso
laboratério e foi obtide a partir de 62 segundo a metodologia
descrita na literatura® © composto 63 foi obtide em 93,0 % de
rendimento e seu tratamento sob refluxo durante 4 horas forneceu
64 em 84,0 *% de rendimento através do rearranjo para-Claisen‘?. Os
dados'espectrais de 853 , RMN 'H CE-1) e de 84, RMN 'H CE-2) est¥o

&
de acordo com os produtos esperados’.
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Il1.2.1.ib — ¥ia metilagloc do E-isoceugenol

O aril propandide metil-E-isceugencl S8a, fol obtido
come um Sl ecr incolor, pela metilaglHo do E-isceugencl B7a com
sulfate de dimetila e soluglco aquosa de NalOH, =m 95,0 % de
rendimento. A formagioc de B8Ba foi evidenciada pela auséncia da
banda de deformagio axial de QH em seu espectro de IV. Oz dados

espectrals de RMN 'H de B8a est¥o de acordo com a literatura®

I1.2.1.2 —~ Obtengio do 1.,2-dimetoxibenzeno C(veratrold

OMe

O = O™

O veratrol 68 foi obtido como um éleoc amarelo cl aro,
pela metilag3o do o-metoxifencol C(guaiacoll B3 com sulfato de
dimetila e HNagOH aquoso, =m 93,0 % de rendimento. Oz dados

espectrais desse composto estZo de acorde com a literatura®®



71I.2.2 - Dbtencic de a~bromo cetonas (VD

As c-bromo cetonas (V) s¥o intermedidrios chaves para
a sintese de neolignamas 8. 0.4, derivados £ compostos correlatos
contendo nitrogénioco e enxofre. A obitengfco desses intermedi érti os
foi realizada wvia reagiZc de Friedel-Crafis, esguema 12, via
bromoidrina partinde de produtos naturais abundantes, esquema 13 e

wia reagente de Grignard, ssgquema 14,

VIA GRIGNARD | via
' FRIEDEL-CRAFTS

via BROMOIDRINA

IT.2.2a — Via reagfic de Friedel-Crafts ;

R R Br
@ + RCHpoCl 2Slis o P o
R R R
111 v _- v

ESQUEMA {2

Através da reag3io classica de Friedel-Crafts, esquema

12, foram obtidos derivados de propiofenona pela rea¢Sco de um



derivado de benzeno CIII> com cloreto de propiconila e derivade de
acetofenona pela reaggo- com cloreto de acetila, utilizando-se
AlCl 4 anidro como catalisador. As cetonas. aromiticas C(IVD, compos
tos B8@-72 foram obltidas em rendimentos na ordem de 885,0-87,8 2,

come Slec ou na forma cristalina, tabela 2.

Me 0
69 0 L1 72
Tabela 2 - Derivados de propiofenona e acetcofenona (IVD
Composto Derivado IIX Cloreto de Rendimento poﬁto de fusZo
CIVD utilizado acila % ¢

69 bgi R acetila 90,0 Sleo

70 benzeno propionila 85,0 éleo

71 anisol propionila Q7.8 25,8-27,0

72 veratrol propionila 85,0 89,0-59,8

A formagdo dos compostos B89 a 72 fol evidenciada nos
espectros de IV, pelas bandas a 16095-1668 emt caracteristicas de
deformac¥o axial de carbonila de cetona aromatica. Os dados de IV
de 70 CE-43, 71 CE-8) e 72 CE-8), e RMN 'H de B0 (E-3), 70 CE-8),
71 CE-7> e 72 (E-9) estZo de acordec com os produtos esperados. A

tabela 3 mostra os dados principais desses compostos.
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Tabela 3 — Dados espectrais dos compostos 89-72

RMN *H : 1 4%
Compostos -4
C=OCCH33 CHz-CH3 cHz—Cﬁs - Ce=Q0, cm
89 2,80CsD 1898
:Z_O_ 1320Ct; JETSOD asgicq; J'_"‘?,O} 1668‘
71 1.20Cv;, JI=6,00 2,80(q; J=6,00 1670
72 i.,22Ct; J=7,00 2,82Cq; J=7,00 1880
O Tratamento das cetonas aromiticas CIVD, 88-72, com
Br, em CHCIlg sob refluxe * s forneceu as oa-broms cetonas V3,

78578, com propriedades lacrimogéneas em 89%,0-82,0 % de
rendimento. Os espectros de IV desses compostos, mostram bandas de
absorgico de deformag3o axial de carbonila aromatica na faixa de

1700-1678 em .

O espectro de RMN *H CcE-10d de 78, mostra um
singleto (2H) a 4,40 ppm atribuido aos prétons alifaticos em C-8 e
dois dupletos com J=8,0 Hz caracteristico de sistemas aromaticos
para-substituido, um a 7.40 ppm CBHD e o outro a 7,80 ppm (2H)>. O
composto 74 foi adquirido no mercadeo e utilizado nas sinteses no
estado.

Os dados de RMN 'H de 76 CE-11>, 77 CE-12 e 78
CE-14), e IV de 77 (E-13), e 78 (E-i5) est¥oc compativeis com as

estruturas. Os sinais mais significativos s¥%o mostrados na tabela

4, juntamente com os dados de rendimentos e dados fisicos.



Br Br- Br Br Br

o) @ 0 @ o) © O Meo 0
Cl MeQ ' MeQ

74 75 78 77 78
Tabela 4 — Principails dados das o-bromo cetonas (VW
RMN *H IV Co= P.F Rend.
Composto -
CHy-CHBr Br CH-R em e <%
78 4,40 (s; 2H> 1700 Q7,0-88,0 283.0
76 1.88(0d; J=7,03 5,180g; J=7,00 1700 &lec 85,0
77 1.820d;, J1=6,89> 5,100qg; J=6,83 1675 &7,0-88,5 85,0
78 1.,.88Cd;, J=6,83 5,28Cqg; J=6,8) 1870 8z,8-84,0 20,0
R=H ; RTCHg5
Ii.2.8r - Via bromoidrina a partir de produtos naturais abundante#_ H

Br
R , R o
NBS  OMSO
& * Ll &2
540 R+R’: OCHO - 55 R+REOCHO - 79 R+ RiacHp
580 R:R = OMe 59 R- = OMe o 78 R': R OMe
E5QUEMA 1%

A reagio do E-isosafrol S4a e do metil-E-isceugenol

88a com NBS em DHMSD H,0, forneceu as bromoidrinas 55 e 89 de



configuragio relativa eritre, em 83,0 ¥ e 83,0 % de rs;ndimento
respeciivamente., A formagic desses compostos fol evidenciada pela
abscr¢§¢ a 3800 em ' no esp;ect.rc de IV, referente & deformagio
axial de QOH. que ¢ ilusiradeo pslo especire (E-162 de 5g.

O espectroe de RMN *H de 85 (E-182 mostrou um duplweto
(3H; J=7.02 centradc a 1,55 ppm referente a metila ' CH,-C8,
multipleto largo (1H a =2.58 ppm do préton da hidroxila, um
multipleto C(1H) a 4,10-4,680 ppm devide ac préton H-CR®, duplsto
(1H; J=4,0 - eritrol) a 4,90 ppm referente ac préton H-C7, singleto
(2H> a 5,98 ppm referente aocs prétons do metilencdioxi e um
multipleto CIB};iB a 8,70-7,08 ppm devido aocs prdéions aromaticos.

O espectro de REMN *H de 58 CE-172, mosirou um dupleto
C3H; J=7’,O) a 1,885 ppm atribuideo & metila cstCB, o préton da
hidroxila aparece como um multipleto large a 2,58 ppm, © singleto
(BH) a 3,85 ppm ¢ devido as metoxilas do anel aromitico, o
multipleto a 4,20 ppm (1H) & devide ao préton H-C8, o dupleto C1H;
J=3,2 - eritrol) a 4,92 ppm ¢ referente ao préton HC7 e o
multipleto (3H) a 6,80-7,00 ppm se refere aos prétons aromaticos.

Schimidw, observou gue somente a magnitude da
constante de acoplamento entre os prétons vicinais H-C7 e H-CS,
dos pares diastereocisoméricos eritro~treo de 1,2-dissubstituidos-
1—arilprcpan¢s, como 55 e 858 nZo & um bom critério para assinalar
a configuragio relativa desses sistemas. No entanto, observou que
o desleocamento quimico dos protons da metila CH;—C8B nos isdmeros
treo estavam sempre em campo mais alto que nos respectiwﬁs

. 75
isdmeros eritre .

A partir dessas observagies, as conformagBes A e B,

figura &, =30 assinaladas como as preferidas para o isémero treo,



devido a malior protegio que o anel aromitico exerce sobre a metila
CH:‘wCB%. A conformagio D foi atribuida como & mals estével para o
isémero eritre, devido a metila CH3~—CB e o anel aromitico
encontrarem—se npuma relagBo antiperiplanar, portanto, o© mais
afastados possivel entre si. Essa atribuigic de D como‘ a
conformagdc mais estavel para o isémero eritro, n3o significa que

as formas E ¢ F ndo contribuam para a conforma¢fo desse isdmero.

Ar . ' Ar Ar

e Hp Y Me My Y
&)
h: % s x Hy X TREQ
Y Hb Ma
A B ¢
Ar
Y H Ar Ay
b
Me Y Hb Mo
H X
a < ERITRO
e Hy X H
D ‘ ' Hy Y
E F

Recentemente, Ferri® recorreu ao trabalho de Schi-
mid”> para assinalar com seguranga as configura¢@es relativas do
aril propandide natural J{+J-pavoniscl B0, e de seu derivado

acetilado 51.

MeO “rOMe
RO

L]

2B
D D
P X

OMe



Dalton = col.?ﬁ"??, observaram que a reagiio de NRS com

propenil arila cis e trans em DMSO Hz0. leva a obtengio

majoritaria de bromoidrinas ‘treo e eritro, respectivamente.

1

+ NBS _Pvso OH
R AP R
ERITRO
: | N Br
. oOMsO
@> e ST ,@j‘
R R
TRED .

O mecanismo'® que explica a formagfo majoritaria do

isdmero eritro, como 855 e 59, ¢ mostrado a seguir

»

/}( + NBS > (_B(:t H:s ——>
Ar : ﬁ CH3§ CHy
Ar
Br Br
H
SO, - Ar H CHJ .._Hi)g_ Ar HH CH3
N\, OH
S CHy |
/
CH;



A participag¢fSc do DMSO no mecanismo, foi verificada
por uma série de expérimentcs utilizando pPMSO com oxigénio
marcado’ °.

Das trés conformacSes D°- F’® para os isémeros eritro
55 e B9, a conformagdo D° & a dnica que n3o contribui
significativamente para as conformagBes das bromoidrinas 55 e 59,
apesar dessa forma ter sido assinalada por Schimid'® come sendo a
mais estadvel para esse isémero. Essa conformag3o & descartada com
base no angulo diedro de aproximadamentie 180° entre os prétons Ha
e Hb, que determina uma constante de acoplamento da ordem de 6,0 a

8,0 Hz.

g - e S S memem e

Ar
Br. Hy, Me Br

H OH H OH
ar

S
| TR

Nas conformag@es E’ e F' o angulo diedro entre os
prétons Ha © Hb € de aproximadamente B0°, que esti de acordo com
as constantes de acoplamento de 3,2 e 4,0 Hz observadas para 55 e
59, respectivamente.

N3Zo possuimos os dados espectrais dos isdmeros treo
correspondentes a 58 e 58, ©o que nos impossibilita uma analise
mais acurada. Entretanto, a conformag3c desses isdmeros, vide
figura 2, seri cbrigatériamente a forma A, aqui representada por
A’, visto que ¢é a dUnica que mantém um angulo diedro de

aproximadamente 1 80°, relacionandoc uma c¢onstante de acoplamento
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entre 6,0 a 8,0 Hz. Esta observacioc & valida, visto gue conhecemos
a constante de acoplamento do isémero eritreo, a qual neste caso, é

menor que a do correspondente isémerc treo.

8r

Segundo Sc:himid?s, no isdmero treo a metila CHS—CS
ab$orvé em campo mais alte gue nos cérrespondentes eritro.
Comparande a conformagio A7 (ireod versus E* e F' (eritirel,
abservamos que em E* a metila encontra-se numa Qizinham;a
semelhante & metila de A’, e a diferenga de deslocamento quimico
entre elas n3o deve ser signifi‘cativa. Na conformag3io F° a metila
estd proxima da hidroxila, o© que determina Qm efeito de
desprotegio e, desse modo, deve absorver em campo mais baixo que a
metila de A’. Assim, assinalamos a conformag3o F* como ;sendo a
mais provavel para os isfmeros eritro £S5 e 59.

Oxidagdo de 58 e 58 com reagente de Jones, forneceu as

co-bromo cetonas 78 e 78 em 88,0 % o 83,0 »% de rendimento

respectivamente.
| 8r 8r
He
O Hy MeQ '
Ha
79 I8



MeO
170,

O espectro de RMN *H de 72 (E-i@> mostrou un;s dupleto
C3H; J=7,03 a 1,80 ppm referente a metila CH,-C8. O quarteto C(1H ;
J=7,00 a 5,23 ppm ¢ devido ac préton H-C8. O singleto (2H) a 6,10
ppm € devido aos prétons metilencdioxi., O duplete (1H; I=8,00 a
5,90 ppm ac préton aromdtico Hg © duplete (1H; J=2,00 a 7,80 )ppm
é& devido ac prélon He © © duplo dupleto (1H; J=8,03 a 7.84 ppm aoc
préton Hb. Os dados Jespectrais de 78 s3c idénticos aos do composto

sintetizado via reagdo de Friedel-~Crafts,

I1.2.2¢c - Via reagente de Grignard :
' ESQUEMA 44

Br

CHO  EtmMg B Me O ©
HF
T Me O
OMe OMe OMe
67 68 73 - ®
A o-bromo cetona 80 foi obtida através de um
procedimento modi ficado da literatura®. A reagdo do

trimetoxibenzaldeido B7 com brometo de etil magnésic em THF
anidro, levou a formag3oc do Alcool benzilico 628 em 99,0 % de
rendimento, como um déleo wviscoso incolor. A formagio de 68 foi
evidenciada pela ausencia da banda de carbonila de aldeido no seu
espectro de IV (E-20) e presenga do estiramento gH de Alcool a |

3450 em ', © espectro de RMN 'Y CE-21> de B8 estA de acordoe com a

literatur aze'



Oxidag3o de B8 com reagente de Jones forneceu a cetona
aromidtica 732 em 95 X de rendimento, caracterizada no IV CE-22)
pelo desapax;ecimento da absdrgﬁo de QH e aparecimento da absorgfio
a 15688 cm_ig referente a defarmg&_o axial =0 de celona aromatica.

S

C espectro de RMN 'H (E-23> de 73 estd de acorde c<com a

literatqraz'&

A o~bromo cetcona 80 foi obtida em 92,0 % de rendimento
pela bromagio de 73 com Bro sob refluxe de CHCH 326. O espectro de
RMN 'H CE-24> de 80, mostrou entre outros sinais um dupleto (3H;
J=7.00 a 1,88 ppm referente a metila CHC8 e um quarteto (1H;
J=7,02 a 5,25 ppm que ¢ atribuido ao préton H-C8. O espectro de IV
(E-28> de BC apresentou absorgfoe a 18680 em ¢ caracteristica de

cetona aromatica.
1II.2.2.d ~Reatividade de a-bromo cetonas

Antes de abordarmos a sintese de B-cetoéteres Cneolig-
nanas cetdnicas?, f~cetocaminas e f-cetosulfetos, convém comentar—
mos alguns tipos de reag@es que podem ocorrer com as o-halo
cetonas e © mecanismo envolvido na sintese dos compostos acima
citados.

E bem descrito na literatura que a-halo cetonas do
tipo XVI reagem com uma variedade de nucledfilos hetercatémicos
para produzir compostos do tipo (XVIID, esquema 15. Estes produtos
sZo geralmente termodinamicamente mais estiveis que os do tipo
CXV2, obtidos pelo ataque ao grupo carbonila e, para reacBes com
nucledfilos heterocatémicos a passagem de (XVID ~-—-3» CXVD &

78
esperado ser reversivel’ .
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R Br R R
Br Nu
XV XVI XVIT
ESQUEMA LS
ConversBes de (XVID> ---% (XVIID, na qual uma ligacHo

C~-C & formada, sZo também bastante conhecidas para carbonos
nucleofflicos estabilizados, tais como os aAnions d;;as PB-cetoésteres
e equivalentes enslicos come as enaminas’ ',

Os carbinions mais reativos como os reagentes de
Grignar a%° o compostos algquil~- e aril-litic normalmente formam
produtos de reagfo ao grupc car bonila, que & o centro de maior
eletrofilicidade cindtica,.

Organocupratos de litic n¥%o reagem com cetonas e cons—

tituem—se em excelente método para alquilacZo de cetonas®%%,

2570 + Ryculi —> R,Cc-C-R"
Br O Lo
_ , R O
Trialquilboranos reagem rapidamente com a~bromo

cetonas na presenga de base para fornecer em elevados rendimentos

cetonas alquil adas®.

THF '
Br—CHz-g—R' + ReB —— R-CHpC-R
o) 0

a~-Halo cetonas sofrem rearranjos em presenga de bases

dando formagXo a derivados de Acidos carboxilicos. A utilizacio
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de ions hidréxidos, alcdxidos ou aminas como base, fornecem o
dcido livre (sald, ésteres ou amidas, respeciivamente. Esta reag3o

' , , . B4
¢ conhecida como rearranjo de FavorskRii .

) O
i Ro- H
RO C CHX o=~ CHOCCHCHR + x-
R' R

Na auséncia de wum H-a & carbonila no carbone nZc
halogenado., as a-haloe cetonas rearranjam fornecendo o mesmo tipo

de produto. Este rearranjo & chamado guasi Favorskii. A obtencZo

do Demero1®® exemplifica esta reagfo;

- e
i -OH, Ph HCi P Nf
P HO HO H
O : O
DEMEROL

A reagido de umaL a-~bromo cetona (XVID, esquema 18, com
nucledfilos para obtengfio de compostos do tipo (XVIID, ¢ postulada
ocorrer wia mecanismo SN-Z. Neste tipo de reag3oc as propriedades
elétron atraentes da carbonila desestabilizam fortemente a
formagdo de um ion carbdnio intermediario, e © mecanismo SN-1

85
praticamente n3oc ocorre .

A tabela 8 mostra a velocidade relativa da reacio de
alguns haletos através de um mecanismo SN-2%°. A méior‘ velocidade
de reagio da a-halc cetona em comparag¥o com a de um haleto
primario, pode ser em parte atribuida a efeitos estéricos, visto

que um grupc carbonila ¢ menos volumoso que um metileno, porém,



Tabela 8 - Efelitos de a-halo substituintes em reag@es sn-287

X-CHLCl + I ----3 X-CHaCI + €I
X Veloc., Relatiwva X Veloc. relativa

4

CHscHQCHz“’ i Phc C:OD - B.230
3

PHSO,~ 0,28 N=C- 3,040

4

CHaC C=00 3,5x10 € HeX C=0D 1,740°

parece gue a estabilizag¢fc das interagBes elelrdnicas € um
argumento mais consistente. O grupo carbonila adjacente ao haleto,
pode baixar a egnergia do orbital tipe-m no estado de transigdo

»
SN-2, pela interag¢loc com o orbital vazio s do grupo carbonila®™,

S

- 0
00

X

C..-
e 8 Or

Y

Nem todos oz grupos eletroatraentes exibeﬁ esse Lipo
de comportamento, por exemplo, o© sulfonil cujos orbitais n3o
conjugam com o orbital tipo-nm do estado de transigdo, retarda a
velocidade de reagfo de substitui¢do SN-2 em um carbono adjacente.

As reacgBes das oa~bromo cetonas para a formagdo dos
-cetoéteres (neolignanas cetdnicas), f-cetocaminas e fB-ceto~

sulfetos que ser3o discutidas a seguir, seguem este mecanismo.
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I1.2.3 - ©Obteng3o de neclignanas 8.0.4° cetédnicas e derivados

{B-cetosdteresl g

Além das diferentes propriedades bioldégicas apresen-—
tadas (vide parte bioldégica. Cap. IVD, as neclignanas cei,énicﬁas,

B-cetoéteres, sd8c importantes intermediarios na sintese de

55,56,89

compostos modelos de ligninas e excelenles modelos para o

estude de redugBes esterecsseletl vas PP30e o partir das guais as

neoclignanas 8.0.4° alcodlicas foram obtidasCCap. II segZo I1.3.23.
As neolignanas cetdnicas foram sintetizadas segundo o
esquena 18, através da condensacZo da a-bromo cetona YV com um

der ivado de fenol VI,

ESQUEMmMA 12

ESQUEMA |6

VIA BROMIDRINA

i

R 8r ' . Rf o
ESQUEMA 14
OH
[VIA GRIGNARD |——> O + COND. 0 R
[ 1]
R R
v |

vI Ix

A

VIA FRIEDEL - CRAFTS

ESQUEMA I3

A reagdc de condensagio da a-bromoc cetona V com o

fencl ou derivado VI para obtengZo de IX, foi realizada através de

deois métodos
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I1.2.8a — a2 METODO 1 : butanona como solvente
B e e e R B

Este método envolveu a condensa¢¥o da a-bromo cetona V

com o fenol ou derivado VI em butanona anidra sob refluxo,
utilizande K,CO, anidro como base, sende o ion fendxido gerado in
s1tu. '
Enpregamos como modélo o procedimente de Forrest e col™®
e efetuamos algumas modificacBes com o objetivo de elevar o
rendimentc da reag3o., Assim, reduzimos o tempo de reag¢3o de 20
horas para no maxime 10 horas. No procedimento original a o—bromo
cetona ¢ utilizada em excesso e, em nosso procedimento modificado,
apds varios ‘experimantos, verificamos que a wutilizacZc de um
excesso de 2 % do fenol eleva o© rendimento. Modificamos o
procedimento de isolamento, concentrando a butancna a cerca de 13
de seu wvolume inicial antes da manipul agfc, visto que, este
solvente & ligeiramente soltvel em HL0. dif‘icu}.tandcﬁ o isoclamento
do  produto. Com est,és modificagBes, conseguimos elevar o
rendimento da reagfio de 56 % Cprocedimento originald para a faixa

de 75-88 %,

I11.2.3b — bd METODO 2 - N.N-Dimetilformamida ¢(DMF) como solvente

Neste método empregamos o procedimento descrito por
Adler e col.-?a, onde o sal do fenol foi preparado previamente
através da reagfo de sédio metalico com fenol ou derivado eﬁt
etanol anidro.

A reag3o de condensagio da a-bromo cetona V com é sal
sodico do fencol ou derivado VI, foi realizado a temperatura
ambiente em DMF durante 24,0 - 38,0 hs, sendo os rendimentos da

ordem de 53,0 - 65,0 %. Tentativa de acelerar = reag3c através de
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aqueciment o, levou a redugZo do rendimento.
Os compostos 84, 88, 89, 99, 102 e 103, foram sinteti-
zados através dos dois métodos e os resultados est3o listados na

tabela 6.

O

Tabela 6 — ReagBes de condensagXo através dos METODOS 1 e 2

Composto Método Rerdimento (30 Tempo de reag3io Chs)

i 79,5 _ 6,0

84 2 58,0 24,0
73,0 6,0

g 2 53,0 24,0
1 80,3 8,0

23 2 55,0 24,0
Qg 1 86,0 8,0
2 57,0 30,0

102 1 83,0 9,0
2 83,0 38,0

103 1 83,0 2,0
2 65,0 38,0

A analise dos resultados da tabela 8 indicou que o
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METODO 1 ¢ superior ac 2 com base nas seguintes cbservaz;tsés :
12 no METODO 1 o fendéxido & gerade in situ, enquanto que no 2 é
preparado previamente, aumentando em uma et.apa © processo.
23 os rendimentos do METODO 1 s%o mais elevados
3> o METODO 1 requer menor tempo de reacXo
43 majior facilidade no isoclamento dos produtos & observada no
METODO 1. visto gque a butancna tem um ponto de ebulicZo C80 °C
bastante inferior ac da DMF ¢153 °¢o.
O maior tempo de reagfio e a ligeira )solubilidade em
H,0 com respeito a DMF (noc momento do isolamenta), provavelmente
s¥o as causas da redugZo dos rendimentos no METODO 2, devide a
decomposigio dos reagentes © a menor eficiencia na exiragfo dos
produtos do meio reacional.
Em virtude da melher eficacia do METODO 1, as= demais

neolignanas cetdnicas foram smintetizadas por essse mélodo, perfa-

zendo um total de 26 substancias nesta série.

IT1.2.3c -~ Identifica¢¥o de fi-cetodteres

O elevado numero de compostos nHo permite uma
descrigdo individual dos dados espectrais das neoclignanas
cetdnicas. Desse modo, foi escolhide para analise o composto 102,
derivado ceténico da virolina, por ser um dos membros mais
representativos desta série e cujo espectro de RMN y parece ser
um dos mais complicados desse grupo de substincias. Os demais
membros da série foram analisados seguindo a mesma sistematica, e
seus dados especirais estZo listados na parte experimental. Na
tabela 8 encontram—-se listados os principais dados desses

compostos.
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Figura 3 — RMN 'H dupla irradiag¥o do compesto 102 €100 MHz, EDCI 5

O especiro de IV (E-79) de 102 apresenta absorgfo a
1680 cm * caracteristica de cetona aromitica. © espectro de REMN y
figura 2, mostra um dupleto (J=7,0 ; 3H) a 1.70 ppm referente a
metila CH,~C8, o dupleto (J=86,0 ;3H) a 1,85 ppm € devide a metila
CH,—8' sobre a ligag%o dupla,os singleteos a 3,82 ; 3,88 e 3,83 ppm
s3o devidos as trés metoxilas arcomaticas, o quartete (J=7,0 ; 1H>
a 5,40 ppm pertence ao préton H-C8, o multipleto C1iH) a 5,756,858

ppm ¢ devido ao préton olefinico H-8', o dupleta (J=16,0 iH> a

6,30 ppm ¢ referente ao préton olefinico H-7°. cuja constante de
acoplamento caracteriza o sistema olefinico trans, os multipletos
(BH> a 65,60-8,20 ppm sHo devidos aos prétons aromiticos.Em adigHo,
a irradiag3o a 1,85 ppm simplificou o multipleto em 5,78 - 8,25

ppm para um dupleto de J=186,0 Hz caracteristico de olefina trans,
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evidenciando os acoplamentos do préton H-8° com a metila CHamg’e o
proton H=7°. A irradiag¥o a 5,40 ppm simplificou o dupleto a 1,70
ppm para um singleto, evidenciando ¢ acoplamento entre o préton
H-C8 & a metila CHy-C8. O ion molecular M+ BBGEC48D, estd de acordo
com a fdrmula molecular CasHay0g para o composto 102 é a

fragmentagdo dos {ons principais no EM estid ilustrada no esquemnsa

i7. Todos pB-celodteres desse tipo seguem este padrZc de
fragmentag¢gfo.
OMe’

o 1t _' oH T+

D ] -
Me O O ~C Me O O MeO
MeQ B C
+ Bt
m/ie 1925} W ﬁ
lA m /e 163 (26) m/e (64 (28)
O+
==
Me O =
MeO

m/e |65 {100}
l—co
Dom

Oivie

m/e 137 (8)

Esquema 17 ~ Proposta de fragmentagio do composte 102 no EM
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Na tabela 7 estZc listados os principais fragmentos neo
EM dos fi-cetlodteres. As estrutauras desses compostos encontram-se

na tabela 8,

B~ c”
0f H
e b
C+4—C—rt— O
: b
joR
1/ s ° R“
R ZA ¥ D

#* n¥o significativo

Tabela 7 - Fragmentagio de fZ~cetodteres no EM

+.

Composto M A B C CH
81 21 8 560 1081000 107Cas e s ———
83 257¢<1D 105 (100) 152(2) — ———
84 2420340 10801003 137¢80 123030 o
88 2820930 108C100D 177C70 183088 164C11)
B9 228250 105035 12101000 83C8D 94030
o1 260038 10801000 1880872 1270175 128Cad
o2 288800 105360 191C1005 18360 164C 30D
a3 =98 48D 105C623 19101005 183C200 164C 32310
a8 3400 490 14801000 1910612 1630435 184C327D
a7 288018D 168C100D 121(eD Q3(C1o 4022
o8 200200 1850100 13580142 107C4D 108C<1D
o 316230 18801002 181272 123C4D0 124C2D

100 31826 168801000 1814170 107C 4D 108CaD
101 322040 1865C1000 185020 i o e
102 356C490 188C100D 191C38D 163220 1640285
103 3B6C1 2D 165C100D 1910312 1630155 1640330
104 346C410 185C1000 181C68> 183220 184C200
iQo IBEC 43 19501000 191380 1863C320 1864C 33D




A tabela 8 mostra os principais dados espectrais das
neolignanas cetdnicas, tempos e rendimentos das reag®es referentes

ac METODO i, bem como seus dados fisicos.

Lista dos espectros dos fi~cetodtersas;

Cosposto IV MN H EM
81 26 27 28
82 =i 20 -
83 =1 32 33
84 34 35 36
a5 - 37 38
88 38 40 -
g7 41 42 -
88 43 44 45
a0 45 47 48
=[o] - ' 49 -
@1 50 51 g2
a2 53 54 55
a3 56 s7 sa
Q4 Sa 60 -
a5 61 &2 -
a5 82 64 6
a7 65 &7 &8
o8 89 70 71
29 = 73 -

100 74 =] 78

101 - 7 78

102 e fig. 3 esquema 17
103 280 81 -

104 82 83 84

108 85 85 -

106 87 83

81
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TABELA B - HEOLIGHANAT CETONICAS E COMPOSTOS CORRELATOR COHIEDO

OXIGENIO NO C-H.

RMM'H € ppind

COMPOSTO IVEC=0D ¥ tempo Rend.  p.f. €0
- Moz U5} cm * (-] {hs £ ol @tk
c 5.25(s) - 1700 212(58) .0 78.0 74.0-75.0
G)
@9_1_ "
o “f“! 5.12(s) - 1630 - 6.0 75,0
@’E"
82
NO3 ’
) 5.45{s) - 1690 257{ 1) 9.0 76,4
e, |
[o]
83
oy,
CQ S 5.05(s) - 1685 242(34) 6.0 79,5 104,0-105,0
o b :
(@)
e .
- { - -
@,:‘,(0 0 s.000s) 246(41) 1,5 88,0 83,0-85,0
¢t 5
L]
L@e @CE.BE(S) - 1700 - 1,5 95,0 99,0-100,0
53
- - 1,5 82,0 142,0-143,0
o 5 5.20(s) : ’
@j{) Oﬂt
o 81
o 0w, 5,28(s) - 1680 282(93) 8,0 75,0 TG, G~TFE O
Lo
2t ey
QIO@ 5,28(q;J=7,2)1,70{d;J=7,2) 1690 226{25) 8,0 90,0 83,0-85,0
=T . .
4
ocn,
i +]
/\‘j«:o@ 5:45(0:J=7,001,66(d;3=7,0) - - 8o 8,0  74,0-76,0
2 g
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cont.

TARELA B -~ NEGLIGHAHAT CETENICAS E COMPOSTOQS CORRELATOS CONIEDO )

OXIGENIO NGO C-B.

RHN'H C ppmd

COMPOSTO 1veC=0 # Lempo Rent. p.r. 70
H-LR He-CR om x> {hsd X mrtano]
.IQ‘;S,AO(Q;J:?,E}i&B{d;Jr_‘?,2} 1700 260(35) 8,0 76,0 bleo
© AU ‘
L,
°m5,45<q;J=7,0)1,55{&;3:7,o) 1685 296{80) 8,0 78,0 49,0-52,0
=]
& sz
oeH,
oSy 5.42(a:027,001,65(d;30=7, ol
"\F" (q )1,65(d;0=7,0) 1665 296(48) 8,0 84,0 cleo
L "9z
otwy  5,20(g;0=7,001,60(4;3=7,0) 1885 - 8,0 79,0 45,0-47,0
o ;
1\\:\(0\@&%
n,tﬂ'{(‘J" 34
\ om,; 5,34(q;J=7,0}1,66(d; }=7,0) 1695 - 8,0 78,0 46,0-47,0
e
Lrs 3=
o S8 5,10(q;J-6,5)1,60(d; J=6,5 ) 1680 340(49) 8,0 81,0 gs,owgg,d
e S
o %
o 5,40(q;J=7,0}1,70(d;J=7,0) 1680 286{15) 8,0 82,0 128,0-123,0
H‘CD 0@
H;oO 9
LR
o Of’ °,3619;J=7,0)1,70(d;J=7,0)  1s82 300(20} 10,0 75,0 125,0-127.0
F&C‘L@Io : ’ ’
wheo=" 98
mu,s
vo© 144(q;J=7,0)1,70(d;J=7,0) 1685 316(23) 8,0 86,0  127,0-129,0

H’(_O



OXIGENID HO C-2.

cont.

TABELA /@ - HFOLIGNANAS CETONICAS E COMPOSTOS CORRELATOS CONFEDO

EMM'H Cppao

COMPOSTO IVECT=03 1 tempo Rend.  p.f, ¢
- Me-Ca cm * <33 Chol £me reed ooy
o\@ 5,30{q1J=7.0)1,65(d;J=7,0) 1680 316(26) 8,0 BO,O 89,0-9C,0
e o ooy
ure 400
o 5.12(e30=7,2)1,65(d;J=7,2) - 3e2(4) 8,0 78,3 100,0-101,0
"o 0\@‘{:{ . !
e
se,  5,40(q;J=7,0)1,70(d:J=7,0} 1680 - 9,0 83,0 101,0-102,0
#00 -]
EER 02
ocw, 5,900g;7-7,2)1,69{d;J=7,2) 1878 - 9.0 85,0
[+]
M,l”“ o
#eo 108
(L
PNy 5,300q;J=8,0)1,55{d;J=8, ) 1672 346{41) B,0 80,0 84,0-96,0
seo Ko IO ,
n,m"’“-" 1_.:
5,25(q;J=6,4)1,56(d;J-6,4) 1885 - 10,0 82,0
o
R, =) © mx
e 188
» 5,34(g30=7,0)1,70(d;0=7,0) 1695 84,0

]
u‘cc i o
uge Sox,

16,0

102,0-103,0



IZ7.2.4 -~ Obtengdoc de neclignanas alcodlicas 8.0.4° e vcompostss

correlatos 3

I1.2.4.4 — Via redugles estereoscseletivas

Uma reag3o € dita estereosseletiva, quando : um

dos diversos esterecisdmeros & formado excl usivamente o

predominantemente. A redugZo de f-cetoéteres X  pode levar a

dois diasterecisdmeros sritro /00U {reo.

e © Red. 0 3 O\@
: 3 +
2 7 2 7
o ~ R OH R KGTE,
! !
R ;:gf
X X!l a XIllb
ERITRO TREO

ReducBes de cetonas que apresentam um grupo polar na

posigic o a2 carbonila levam predominantemente ac isémero
58,69,90

eritro » 9gue podem ser mecanisticamente

explicados pelo
modélo rigido do anel de cince membros, estade de transigio A+,

L‘T"proposto por Cram e Wilson®, A transferéncia do hidreto se faz

pelo lado menos impedido da molécula.

QAr

Ar

853



Glass e Col®, reduziram diversos a-alcoxi -3—ceto-
ésteres com NaBH, © 2-propancl e sempre cbtiveram o isémero eritro
em maior proporgic. Por exemplo, o composto .;";3_,8__ foi reduzido com
NaBH, em Z—propanol levando a uma mistura eritro : treo C20:12>. A
redugdc desse composto com L.iBH, gerou exclusivamente o isémero
eritro. Para explicar a estercosseletividade na redd§§0 com NaBH,
Glass e col. > admitiram que o cation Na” “"gquelava®™ efetivamente
ambos Atomos de oxigénio do grupo alcoxi e cetona dos a-alcoxif-
cetodsteres, formando um complexce ciclico penta coordenado B+.

similar ac modélo rigide proposto por Cram e Wilson®?,

:N=q§ %
'Bu0sC  OMe 0 e B
o Red. .
H C 02 Bu
Ph

Samuels e col. 0 durante suas investigagdes sobre os
detalhes mecanisticos da decomposigio térmica de materiais ligng
celuldsicos, reduziram os fi-cetoéteres 90, 139, 140 e 141 com
LiAlH,: NaBH, e Znl BH:..J s © observaram a influéncia de grupos
substituintes na diastereoseletividade da redugio desses
compostos. O isdmero eriitro foi majoritario, com excegZo da
redugdc do composto 141, onde a proporg¢fo de isémeros eritiro: trec
foi ¢ <Li:@998 DO, respectivamente, para Ltodos oz redutores

empregados.,



20 139

A proporgdo do isdmerc ertiro na redugio dos
fi~cetloéteres decresceu na seguinte ordem 138 > 90 > 140 > 141,
independente do redutor. Para explicar seus resultados, Samuels e

56
col .

observaram que © modéle rigide do anel de 5 membros
A+ proposte por Cram e Wil scn%, descrevia adequadamente a
diastereoseletividade da redugﬁo de compﬁstca come B0 e 138 que
apresentam substituintes metoxi ou hidroxi na pcsig'a"b orto do anel
aromatice B. Descrevia razoavelmente a reduc3c de compostos como
140 gue n&Eo apresenta tais substituintes, na posi¢3o orto, porém,
nido explicava a diastereoseletividade observada na reducfo de 141.
De alguma forma os grupos hidroxi e metoxi | deveriam estar
contribuindoe para uma maior estabilizagZc do estado de transicio

e, portanto, o modélo A+ necessitava de alguma modificaglBio. Assim,

esses autores através da observag3c de modelos meoleculares pr opu-

Ph CHs

B8




seram a formagfo, no estado de transic¥o, de um intermediario
biciclice como C*. para explicar a maior dilasterecseletividade
observada para compostos como S0 e 139,

Cetonas que n3o apresentam grupos hidroxi ou metoxi na
posigio orto do anel aromitico B, come 140, tém a diasterecse—
letividade reduzida com respeitc ac isdfmero eritro e © estado de
transig¢iloc postulado € o A+.

A predominincia do isémero .treo na redugdo de 141. pode
ser atribuida ao impedimento estérico provocado pelo grupo
ter-butila do anel B, que impede a formacfio do modélo ciclico come

2
o estado de iransiglo A, ¢ a molécula adeta o estado de transiclc

aberto D+, propostos por Cram = Wilson%.

OAr
Dﬁ
H OH
- X
H3 C H
- Ar

Brunow e col.>>, em seus estudes sobre a sintese de
compostos modelos de ligninas, reduziram o f-cetoéter 143 com
NaBH, em EtCH e obtiveram uma mistura de diasterecisédmeros eritro
1432 : treoc 143b (89:110. Na tentativa de obter | o isdmero treo
majoritirico, estes autores wytilizaram NaBH, i mobkilizado uem uma
resina de troca aniénica de wum sal de aménic quaternario, e
obtiveram uma mistura de Alcoois com razoivel

esterecsseletividade, eritro 143a : trec 143b C28:72).



NoBHg
T -
RESINA MeQ

HO'

MeOQO
HO

430 . 143b (28:72)

As estruturas do tipo 8.0.4° constituem o principal tipo

de elementos estruturais em ligninasaa'ag, Dimeros do tipe B.0.4°

derivados de alil e propenil fendis s3c comumenie conhecidos comos
neolignanasz’, que podem ser encontrados como slcoois ou cetonas,
entre outros. |

NMeclignanas alcodlicas do tipo 8.0.4° ocorrem na
natureza como Aalcoois de configuragio relativa eritro ou tree, e
come acabamos. de demonstrar, as redugBes de f-cetodteres
(neclignanas celdnicas), geram predominantemente o isdmero eritreo.
Braga . e col.” reduziram a cetona 105 com ﬂqBHu/18~crowﬁ—S e

-

obtiveram uma mistura de Alcoois diastereocisoméricos eritro 184a -

irec 184 com o isdmero trec }najoritario. OMe
oM, MeO 0oy
MeO 1844
HeO OMe
o
M0 l
H:O ‘I”
0
"OHc ‘ .
MeO 184b

Objetivando a obtengZic do isémero treo majoritario '
efetuamos um estudo de redugfo diastereosseletiva de f3-cetoéteres

frente a diversos agentes redutores, tabela Q.
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TABELA ¢ - REDUCKU DIASTEREOSSELETIVA

@ - cetoéter ALCOOIS Rozdo diasteresisomérica (eritro : treo) H— c8° H-c7b
{NIIT) Ptr . NaBHq + KEHg+ i t itro treo
eritro Xlla : treoXIb | NeBH, 15-Crown-s| [BHa 1B-Cronn-6 LiAlIH, eritro Feo ari
c o
89 r@:(o;@ 42:58 72:28
e~
140° S 55:45 77:23
) on OMg
OHe .
90 i 78:22 13:87 75:25 92:08 | 4, 38(m) 4,10(m)1 4,90{d: J=3,0) 4,68(d;1=8,3)
oy
° DMy .
2 @I‘m oLy | 68:32 15:85 65:35 20:80 97:03 | 4,34(m) 4,10(m}{ 4,98(d;7=3,1) 4,65(d;J=8,6)
D) .
0 .
i L 5 . on ot | 30570 15:85 45155 60:40 | 4,48(m) 4,38(m) 4,88(d;304,0) 4,62(d;J=7,0)
ne 0. OMe ' ‘ .
d . g
102 "<°1’O\‘IO“\@\4\ 70:30 . 10:90 68:32 10:90 09:01 4,32{m) 4,12{m} 4,88{d;3=3,0) 4,62{d:J=8,0)
th\”’ ¢ 4
<}
to He OVt e
o3 o4 70:30 99:0f | 4,32(m) 4,84(d;J=3,1) 4,62{d:1-8,0)
w0 0 ouy
ed ACIUN : . © e
106 IMO ou 70:30 10:90 00:01% | 4,36(m) 4.150m0 3, 85(d1J=3,0 4.60(d:J-3,0)
S 13

a s b . ¢ ¢ . d -
deslocamento quimico em ppm; constants de acoplamento (J) em Hz; “dados extraidos da ref. 56  reducao deste composto
com L-selectride levou a uma mistura diastem«:simériga eritrottrea {70:30): %dado obtide da ref. 2§. T e



A tabela 9 mostra a raz3o diasterteoisomérica obtida na
redugic de fB-celodteres, oz deslocamentos quimicc:s dos prétons
H-C7 & HC8, bem como as constantes de acoﬁlamento J?'§ para os
isdmeros eritro e itreo. A razZo diastereocisomérica foi observada
por CLAE e~ou pela area de integragioc dos prétons H-C7 e, devido
ac elevado numerc de experimentos, apresentaremos somente alguns
cromatogramas. As redugles foram guantitativas = como estavamos
interessados apenas na razioc diastereoisomérica, alguns pares de
compostos nZo foram separados e os dados de BMN *H foram listados
a partir da mistura. Os dados relativos aos compostos 107a, 107b,

108a & 108D, foram extraidos do ftrabalhoe de Samuels o a:r:>i.ﬁ"s

As reduglBes com i Al Hy,» NaBH, = KBH, conduziram a uma
mistura de Aalcoois diasterecisoméricos eritre > ireo, o que esti

de acordo com redugles de cetonas com Jgrupamento polar o a

58 ,69,90

carbonila A obtengZo majoritiria dos isémeros eritro

Ccompostos 108a, 110a, 112a-114a), pode ser explicada através do
estado de transicEo C+ propostc por Samuels e ccl.so, com ©
hidrete sendo transferido palb lado menos impedido da molécula.

Para a redugfo de um mesmo c:ompo"sto. a propor¢iEo do
isbmero ertiiro decresceu na ordem L;Al Hy? NaBH,> KBH,, » e isto pode
ser explicado através de estudos de entropia de ativaggo%, »onde
foli cobservado que o cition Li+ liga~-se mais fortemente ao oxigénio
do grupo carbonila que o cition Na+. Isto sugere que o cAtion 1..1+
forma um quelato mais efetivo no estado de transicHo, Justificando
a maior prcporcé‘o do isémero eritro nas redugSes com L;Al Hu'

A= reducBes com NaBH, © KBH, associados com os éteres de

coroa 18-crown-5 e 18-crown-6, respectivamente, promoveram

completa reversio na distereoseletividade, com o isémero irec

Sg



sendo obtido predominantemente.

A perda de diastereoseletividade na reducfo da cét.ona
101 pode ser atribuida a auséncia do grupo metoxi ou hidroxi na
posigdo orto do anel aromidtico B, bem como, parece gque o efeito
indutivoe eletroretirador do clore na posici3ic para desse. ar';el,
contribuli ainda mais para a reducio da.fcrmagao do modélo ciclice
como A"'., no estado de transig¥c. A comparagXc dos resultados
obtidos na redug3o de 82 e 140, vide tabela 8, reforgam essa
suposi¢Ro.

A obteng3c do isdmero treo majoritario nas reductes com
NaBH, = KBHQ associados com og &éteres de corca 18-crown-8 e
i8—crown-6, respecti vamente, pode ser explicada através da
formagfo do  estade de transig3o D.‘, com o dter de coroa
sequestrando o cation cNa” ou K+) impedindo a formag¢fo do sistema
ciclico, @ a molécula adota o estade de transi¢fo aberto, como
proposte por Cram e Wiléonm_

A réduqzo com L-selectride (iri-sec-butil boroidretoc de
11tio)“, n3o apresentou estereocsseletividade superlor aoc | iAl H,, e
NaBH, na redugdo de 102, por isso, n¥o foram efetuadas outras
reagBes com esse redutor.

O= estudos das redugBes diastereosseleticas nos permitiu
efetuar algumas observa¢Bes sobre a redugioc de 3~cetoédteres;
ad As redu(;ESe;s com LiAlH,, NaBH, < KBH,, fornecem predominante—

mente o isdmero eriiro, exceto compostos do tipo 141.
b)) A diastereoseletividade com respeitc ac isémero eritro decres-—
ce na ordem LiAlH, > NaBH, > KBH,-

c> Grupos que apresentam eletrons livres como hidroxi e metoxi na

posig3o orto do anel aromitico B dos f~cetoéteres, estabilizam



o estado de transigko C* elevando a proporc¢ic do isémero erttro.

dd A diastereoseletividade & fortemente influenciada por efeitos
estéricos, pois, grupes. como metil, ter-butil, etec., na posigio
orto do anel aromitico B tendem a favorecer a formagZe do
isdmer< trec o o estadoe de transicio proposte & o D*.

e) Observag¢fes preliminares indicam que a diasterecseletividade &
afetada por efeitos eletrdnicos. CGrupos eletrcretirac;ores na
posigio para do anel B tendem a favorecer a formacioe do isémero
irec, e grupos eletrodoadaores a do isdAmero ert tro._

f2 A associagdo de hidretos metidlicos com éteres de coroa fornecem
predomi nantemente o isémero ireo. |

Embora a diastereoseletividade na reduc¥o de p-cetoéte—
res seja influenciada por diversos fatores, a escolha apropriada
do agente' redutor pode levar a obtengfco de isdmero desejado em

excelentes rendimentos.

IT.2.4.1a - Identificag3c de neolignanas alcodlicas e compostos
correlatos

A neolignana surinamensina 114b apresenta configuragfo

relativa trec e, objetivando a determina¢¥o de sua configurag¢fo
absoluta por RMN H CCap. II, segdoc 3.43, reduzimes a cetona 1086
com NaBH,-15~crown-5 e obtivemos uma mistura de &lcoois erito 114a
treo 114b (10:80), observado por CLAE, figura 4, que esti de
acorde com o©s resultadeos anteriormente obtidos®. Isclamento do
produtc majoritarico por CCDP Chex:éter etilico 80 % forneceu a
(X -surinamensina 114b como um déleo incolor. A redugfc com NaBH,,
forneceu uma mistura eritro : treo (7:3), como anteriormente

25,26
obhzervade™ .
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Eivs-iten Ty Il Sa e Equipamento: Varian 8500

FENREEE SR B N Eluente: Hex : CH,Cl, ; i-Pr—-CH
BT D C =27 =2 i 3
N A S Detetor: UV 254 nm

E S Amostra: 114a e 114b

B ~—_~~; Bt Operador: Sra. Manuela

[ - ——
!

‘. .
[I6 PR RIS | SURENUNUIUIVIIG AR 5 S-S

Figura 4 - CLAE da mistura diasterecisomérica dos Alcocis eritro
1142 e treo 114b. AD reduglo com NaBH,,

B> reduglo com NaBH,,~15-crown-B



O espectro de RMN 'H CE-1007 da C#)-surinamensina 114b,
apresentou um dupleto (3H, JI=6,00 a 1,19 ppm referente a metila
CH43-C8. O dupleto (3H, J=5,85> a 1,88 ppm é devido a metila CH,-C9°
sobre a dupla ligagZo. Os singletos a 3,80 ppm (3H>, 23,85 ppm (BH
e 3,80 ppm (3H> periencem as metoxilas aromiticas. O multipleto
CiH3, a 4,15 ppm se refere ao préton H-C8 e o dupleto C1H, J=8,0
—isémero treod ac proton H-C7. O multipleto C1H) a 8,64—6,40 ppm &
devido ac préton H-CB® e o dupleto (iH, J=16,0 - clefina trans) &
devide aoc préton H-C7’. O singleto (2HD a 6,80 ppm pertence aos
prétons do anel aromitico A e o singleto largo (3H) a 6,90 ppm aos
prétons do anel aromatice B. Estes dadc:é e#st3c de acorde com a

25,26 Irradiagd8o do sinal a 1,88 ppm, figura B,

literatura
simplificou o multipleto a 5,84-6,40 ppm para um dupleto C(J=16,0)

a 5,10 ppm, que caracteriza o sistema oclefinico frans.
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Figura § - Experimentos de dupla irradiag¥o do composto 11i4b



Os demais 4Alcoois exibiram BMN *H consistentes com os
produtos e,-é; perados (vide experimenial pags. 230-2453.

A determinag3o da' configura¢io relativa dos A&lcools
eritro e trec foi bageada; na andlise dos especiros de RMN ’H,
através das constantes de acoplamento entre os prétons H-C7 e
H-C8, segundo o argumentos utilizados por Wallil S
A conformagdo mais provavel de neoli gnanzlﬁ aleodlicas

-4

B.0.4" pode ser deduzida” a partir de seus espectros de ‘IV,

RMN *H e .

Experimentos na regidc do IV com as' neclignanas
alcdlicas 5-3.0.,4’, mostraram que a absorgZo da hidrowxila i.ndepende
da variagio da concentracio desses compostos, indicando r:iaraménte
a existéncia de ponte de hidogénico intramolecular entre a
57,69

hidroxila benzilica o grupo ariloxi

Das possiveis formas alternadas de Newman dos isémeros

CHy | H o—H
H OH e
i N H o4
H Ar
Ar0O H H3C O\\‘“\\\ H N CH ERITRO
Ar ; 3 =
Ar Ar Ar
A
B c
CHy A~ owwy "
H ¢ H
~H © H OH
H o H . TR
Ar
D
£ F
Figura & — Formas de Newman para os isémeros eritro CA-C) e
itreo CD-FD



eritro CA-CD e trec (D-F), figura 6, os rotimeros A e F a}iresentam
suas hidroxilas e grupos ariloxi numa relag¢Zfo antiperiplanar, que
impede a formagdo da ponte de hidrogénio intramolecular e,
portanto, estes rotiémeros nIZc devem contribuir significativamente
para a conformagio desses diasterecisdmeros.

Nos espectros de RMN *H dos pares diasterecisoméricos,
as consﬁantes de acoplamento sZo da ordem de 3,0 Hz e 8,0 Hz,
tabela 9, que estio consistentes com os Angulos diedros entre os
prétons H-C7 e H-C8 de aproximadamente 80° e 180°, respectiva—
mente. Isto permitiu assinalar o conformeroc E da forma treo para o
4lcool com maior constante de acoplamento, e as confornmagSes B ou
C da forma eriirco para o Alcool c¢com menor constante de
acoplamento.

| Os sinais dos prétons MH-C7 e H-C8 dos isémeros treo,
estBo em campo alto comparados acs correspondenteé prétons dos
isdmeros eriire, tabelalg. Esta obzervacio fez Wallis®® assinalar
o rotimerc B como sendo a conformag®o preferida para o isdmero
eritre. Entretanto, Braga e col. >’ contestaram os resultados de
Wallis, argumentando que os deslocamentos quimicos de H-C7 e H-C8
nio s¥o conclusivos para decidir qual dos dois conformeros CB ou
€3 deve contribuir mais para o isédmero eritro. Ectes autoré557,
através de estudos de RMN *PC de neoclignanas alcodlicas 8.0.4' e
auxiliados por cidlculos empiricos de Beirbeck e col.qs, concluiram
que o conformero C contribui mais significativamente para a
conformagdo do isdmero eritro.

Nos parece que os resultados de Braga e col.>? sZ3c mails

consistentes, além de que, no conformere € os grupos mais

volumosos ariloxi e aril, guardam entre si uma relag¥o antiperipla

ot



nar que deve minimizar a energia da molécula. No entanto, essa
divergéncia de resultados sugere gque outros experimentos, como
caélculos de mecinica quantica, deve ser realizado para indicar sem

ambiguidades a conforma¢3c mais estivel do isdmeroc eritro.
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I1.2. 4.2 — Via acoplamento oxidative de fendis

O acoplamento oxidativo de fendis tem sido sugerido
comc importante caminho na biogénese de diferentes classes de
produtos naturais&, entre ©os gquals os das neclignanas 8. 0. 4%,
Este acoplamento ¢ conceituado come uma oxidag%c por dois
elétrons, podendo ser um processo com participac¥o de um agente
externo ou uma transferéncia de elétrons interna A molécula
durante uma das etapas de acoplamento.

Na reag3c de fendis utilizandoe agentes oxidantes
externos como © Ag.0, a primeira tranferéncia de elétrons do fenol
para o agente oxidante, leva 2 formag3o de radicais fendxidos com
estruturas ressonantes que detém grande densidade de spin sobre o
oxigénic & nos atomos de carbono orto e parae do anel aromatico,

como exemplificado para o composto 144;

OH o Q | ¢ O
EE— - <> <>

144

O acoplament.o de radicais dessa natureza,
supostamente62 gera os diversos esqueletos estruturais de alguns
produtos naturais e tem sido amplamente utilizado na sintese de

2,59,60,68-70,26-100

diversos compostos neocligninices Recentemen

a87



te, Ferri® sintetizou modelos e neclignanas isoladas das folhas de
Virela pcm}on.is, através do ‘ acoplamento de fendis e apresentou
excelente revisio sobre esse assunto.

O acoplamento oxidative & um método muiteo versatil,
pois, em cduas etapas, podem gerar neclignanas 8.0.4"e derivados. A
versatilidade do método pode so=r ilustrada através do acoplamento
oxidative do E_ﬂisceu.genol B57a, wutilizando Ag,0 como agente
oxidante externc, esquema 1i8. O mecanismo dessa reag¥o & postul ado
via um inter mecii Aric quinonametidio C gerade pelo acoplamento das

espécies radicalares A e B.

( . ( ' ESQUEMA 18
MeO _e3 .H MeO MeO &
HO e o
AL B8 |
\/©ime | o OMe
0

’ ) Hp0 MeO OH 2
ii) Nb2504 MeQ .
MeO i13a ERITRO
0 113b TREQ = (+)- VIROLINA
C

Adigie de Ho0 ac intermediirio C, levou a formag3o de
dois fendis intermediarios que por apresentarem =sinais de
decomposicZEo, foram imediatamente metilados com sulfato de

dimetila & KoC0, em acetona, fornecendo os dlcoois diastereocisomd—
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ricos ertiro 1133 e irec 113b, (D -virolina, em B68,0 % de
rendimento, sem nenhuma diastereosseletividade (raz3c de isémeros
i:1, obserwvado por CLAE2. Oz compostos foram separados por CCDP
Chexano:éter 60 20 com eluigdc continua e seus dados espectrais
esi3o de acordo com aqueles cbtidos por reduc3o estereosseletiva
(Cap. 11, segZc 2.4.12.

Apesar da versatilidade, este caminho sintético
encontra limitag3o na obtengfio de neolignanas 8.0.4°, pois s& pode
ser aplicado a espécies gue contenham um grupo fendlico na posicZo
orto ou LOra a um substituinﬁe propenil no anel aromatico, além da
baixa diastereosseletividade observada. Em adi¢Zo, nZo ¢ de nosso
conhecimentc o© acoplamente cruzado entre dois propenil fendis
diferentes. O acoplamentc enire esses dois fendis wvai depender da
diferenga de potencial entre eles, podendo ocorrer © acoplamento

cruzado esou dimerizag3o levando a uma variedade de compostos.

II.2.8 - Obteng3do de derivado de neolignana benzodiox&nica

As‘ neolignanas benzodioxanicas apresentam um esgueleto
rigido com respeito ao anel 1,4-benzodioxinico, enquanto que, as
neclignanas 8.0.4” apresentam um esqueleto biasico com rotagHo
livre.

Do ponto de vista farmacolégico,uma droga para exercer
atividade biolégica deve ser adsorvida 4 superficie celular C(grupo
receptor), com a qual se combina formande um complexo. Essa

adsorgio depende de varios fatores, entre os quais; tamanho,
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forma, distribuigio eletr oni éa da droga e estereoquimica.

Embora as neolignanas 8.0.4° apresentem esqueletos
bisicos diferentes das neol ignanas benzodioxinicas, estes
compostos derivam da mesma rotz biossintética®. Com o obj eﬂi vo de
observar < ef eito da rigidez do anel 1,4-benzodioxinico, versus a
rotagdo livre das neclignanas 8.0.4° sobre | a atividade bioldgica,

¢ compostoe 115b foli sintetizado, esquema 1Q.

ESQUEMA 19

A sintese consistiu do acoplamente oxidative do
E-isceugenol 57a com o catecol 145, utilizando Ag,0 como agente
oxidante externc. O composte 115b foi obtide em 82,0% de
rendimento como um Sleo claro., Seu espectro de I\” apresentou

absorgio a 34850 em * caracteristica de deformacZo axial de gM. ©
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espectro de RMN 'H ¢E-101> mostrou um dupleto (3H; JI=7,00 a 1,18
Ppm atribuide a metila CH,~CS. O singleto (3H> a 32,85 ppm &
atribuido a metoxila aromatica. O multipleto C1HD a 3,080-4,20 ppm
& devido ao préton oximetinico H-C2. © dupleto (1H; J=8,02 a 4,54
ppm, caracteristico de sistema irans, se refere ac prdoton
oxibenzilico H-C2. O singleto C1HY a 5,70 Ppm € devido ac préton
fendlico e o sigleto largo C7H> a 6,70-7,10 ppm ¢ atribuide aos
prétons aromaticos. Os dados espectrais de 118b estgé de acordo
cem a literatura®,

O mecanisme envolve o intermediario guinonametidieo C,
gerade a partir dés espécies radicalares A e B. O ataque
nucleofilice  intramolecular da  hidroxila livre, da porg3o
catecdlica, se faz pelo lado mencs impedido ne gquinonametidio,
levando & formag3o exclusiva do isémero trans, com§ indicado no
esquema 19. Como podemos observar, o processoe  intramolecul ar
apresenta malior diastereosseletividade gue aquele mostrado no
esquama 18. |

Infelizmente, esses compcstosu- n3o apresentaram

atividade biolégica relevante em nenhum dos ensaios realizados e,

portanto, n¥o foi dado maior ateng3o a esta série.

I1.2.6 - Obtencio de compomtos nitrogenados (3-cetocaminas X1>
Com o© objetive de se observar a limportiancia do

oxigénio em C-8 na atividade bioldgica das neoclignanas 8.0.4°' e

derivados, sintetizamos andlogos nitrogenados, substituinde o
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oxigénio de C-8 por um Atomo de nitrogénio. Os analo_gos

nitrogenados foram sintetizados segundo o esquema 23.

ESQUEMA 23

Via BROMOIDRINA

l

H
. R aé
©
VIA GRIGNARD —> @ 75-80°%/, O
X1

VI

Via FRIEDEL ~CRAFTS

ReagSes de condensagfo da anilina ou derivados VIII
com as oa-bromo cetonas durante 3,0 - 8,0 hs, forneceram as
fB-cetoaminas XI,compostos 128—-132, em 75,0 - 80,0 % de rendimento,

Os espectros de IV das p-cetoaminas 128 CE-102), 131
CE-10%2), 132 C(E-107) e 133 (E-110), mostraram bandas de absorgHo
na faiwxa de 34803380 cm“‘, caraclteristicas de deformacio axial de
-NH, e bandas a 1890-1670 cm & caracteristicas de deformag3o axial
de carbonila de cetona aromdtica. Os principais dados espectrais,

e dados figicos de cada compostio estic listados na tabela 13,
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MeQ 0 Meo ,
MeO O Mea 133
172 RSI )
Tf-.s:;ELA 13 - BADOR PRINCIPAIS DE [j3-CETOAMINAS
RMM 1IC ppm IVCem ) .
MO Pef.
fimc o tonami na Hy-cr H-CB -NH - CuO <«
12a® 4, 489Cs, 21D 3360 1690 97 ~08
1307 1,50Cd;: 127,00 5,1 0Cqs Im7, 03 11D 103-105
“-31‘: 1, 4584 J=8, 83 5,15C0q;: J=8,8;1H) 3370 1670 1089-110
13222 1,500d; J=1, 8> 5, 05 q: J=2, 8 1> 3450 16870 29938 134-135
1 33‘:i 1,480d; J=13, 8> 5, O5¢ qs J=8,8; 1H3 3450 1680 FBLTY Q-1 00
2 Espectro de RMN H registrado om CDCla
b Especire de RMN 1}{ registrade om CCI*
= Espectro de RMN 1 H registrado em CC1 4/CDC1 3( B: 22
! Espectiro de RMNM 1 H registrado em CC1 4IQD13{?: 3 -



O compostoe 131 fol um dos gue apresentou malor
atividade Pbioldgica nesta série (vide Cap. IVD. Seu espectro de
RMN "H CE-108) em CCI,/CDCl, C8:2) apresenta um dupleto (J=8,8;
3H> a 1.45 ppm referente 2 metila CH;-CB. Os singletos (3H cadad a
32,8 ppm e 3,891 ppm pert,encém as metoxilas aromaticas. O
multipleto C(1H> centrade em 4,48 ppm ¢ ‘devido ac préton ~NH,
confirmado pelo desaparecimento desse sinal apds adigZo de p,0. O
quarteto CJ=8,8;, 1H) a 5,15 ppm & referente ac préton HC8 e o
multipleto (8H) a 6,80-7,70 ppm sXo devidos aocs prétons
aromaticos. Os dados de RMN *H dos compostos 128 CE-103), 130
CE-10405, 132 C(E-108) e 1323 (E-111), estfo de acordo com os
produtos esperados.

O composto 131 foi metilado com icdetoc de metila em
metanol, fornecendo o composto 134 em 75,0 % de rendimento, cono
um sélido esverdeado de p.f. 134,00 - 136,0 °C. O espectro de IV de.
134 C(E-~1132 mostrou auséncia de absorgZio de -NH e apresentou
absorglo a 1880 em ‘caracteristica de cetona aromitica. © ion
molecular M C3 a 299(12> estA de acordo com a férmula moelecular
CygHa4NO,;, € os principais fragmentos no espectro de massa (E-119)
sZo mostrados no esquema 24. O espectro de RMN *H de 21,,.3...%. CE-114D
mostra entre outros sinais, wum dupleto (J=7,0 ; 3H) a 1,38 ppm
ref‘erénte a metila CH,a-C8, um singleto (3H) a 2,685 ppm atribuideo a
metila sobre o© nitrogénio e wum quartete (J=7,0; 1H> a 5,00 ppm

devido ao prdéton H-C8.
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ESQUEMA 24

i

Me O =0 ‘ \/N
MeQ

mie 119 (11}
m/e 165(4)

CHy
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(M*) m/e 299 (12) m/e 134 (100]

o
0

m/e [35{40} mse 77 {i6)
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IT. 2.7 -~ OBTENCAO DE COMPOSTOS SULFURADOS @

Neolignanas 8.0. 4" e derivados (fi-cetoéteres) apresen
tam o carbonoe (-8 oxigenado., Com o objetive de =ze observar a
importancia do oxigénioc no carbono C-8 para a atividade biclég:ic:a
desses compostos, sintetizamos substincias correlatas que apresen
tam enxéfre (ff-cetosulfetosd e nitrogénic (B-cetocaminasd ligados
noe C-8. Os compostos nitrogenados foram discutidos na segio
II.2.8.

Os compostos carbonilicos de enxéfre s3o intermedisa-
rios valiosos em sintese orginica, devido aos varios estados de
valéncia do atomo de.enxéfre e A4 sua capacidade de estabilizrar car,
gas poesitivas ou negativas em idtomos de carbonos adjacentes. Estes
compostos podem ser obtidos através de wvarias metodologias. O
esquema 20 mostra as diversas sequéncias sintéticas .de obtengic

reagio de compostos f-cetosulfur ades*™®,

* | ESQUEMA 20
o & Y :
ALK, N
R ~R R
2 A " )[ )=
a4 % 5

o i oul
o \ 0 S‘Rs /7/7 :
3)‘7(393 < Ri/‘KRC —_—

N oM gt
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I1.2.7.1 — Obltengio de fi—celosulfesios
Diversos métodos de obtengdc de p-cetosulfelos s3o
descritos na literatura. Descreveremos a seguir alguns dos princi-—
pais métodos de oblengdo desses compostos.
| Mousseron e col. ™ prepararam a a—eti}.tiO*ciclmexa;\c—
na 147 pela reagl3c da 2-cloro-—cicloexancna 148 com etancotiol e

sadio metidlico.

Ci EtSH SEt
—_—
Na/Ero [40 - 50)°/s

qé

Brintzinger e L.angheckios prepararam f3—cetosulfetos a
partir da reagic de uma cetona com cloreto de metand sulfenila. O

composto 148 foli cbtido em rendimento gquantitativo por este método

Mescl S Me

148

fF-cetosul fetos podem ser preparados via enaminas com

bom rendimento, como noe método descerito por Kumamoto e col. ™ pa

ra obtengfo da 2-feniltio-cicloexanona 148.



+ T HF SPh

149

Seebach e Teschherim, relataram um méitodo de sulfeni-
lagio direta de cetonas, a partir de enclatos de litio com clore-
tos de alquil ou aril sulfenilas, como mostrado na prepara¢g3o da

Z-feniltio—cicleoeptanona 1590.

OL.i
PhSC
ThFO SPh
{ 79%)

Lapkin e col, 00717

. desenvolveram a sintese dea
f3-cetosulfetos bassados na reag¢3oc de a-bromozinco cetcnas com

cloretos de arenos sulfenilas. Os fi-cetosulfetos foram cobtidos na

" ordem de 68, 0-77,0 ¥ de rendimento.

OR OR OR

I 7n i AFSC il
RCC-Br = RpcC —-7Zngr ———> RCC - SAr

[ 1 } -ZnCiBr f“

R rR" R

Trost e coi.ma, introduziram outro método de sulfeni-
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lagic direta de cetonas, atravées da reagfc de enclatos com

dissulfeltos de dialquila ou diarila., A obtengio do derivadoe

sulfenilado 152 da cetona 181 ilustira a utilizagfo desse método.

C
il LDA /THF-HMT P b
= . Z 94°/o
it) Ph55Ph
| H
2t 152
Gassman < ccﬁ.icg, obtiveram ff-celosulfetos pela sulfe

nilag3o de cetonas o,f3~insaturadas, como mostrado na preparacgio de

153 a partir da cetona a-ff-insaturada abaixo.

Me SSMe
————

153

e

Lissel™®, publicouw um método brando para a obtengZo
de f3—cetosulfetos, onde a 2-halo cetona ¢ ¢ composto tioderivado &
condensado em meio heterogénio, pela utilizagio de cloretos de tri-~
caprilmetilamdnic Caligquat? como catalisador de transferdéncia de
fase. O fi-cetosulfeto 147 foi obtido por este método 2m rendimento

bem superior aquele obtido pelo método de Mousseron e col . '



/ ETER DE PETRD-
'y Etom K404 ” SEt

LEO - aliquar

146

n.q

Trost e col.™, sintetizaram freetogulfetos a partir
de olefinas e Fluorborato de dimetil-metiltiosuifénico (DMISFI. O

composto 1588 foi obtide por esse métode a partir da olefina 154.

| Me 5 S 4 SMe2
O
; - % *9)21/ awsy
me s - ‘%Megea; SMe Sive
54 b iss

Schol z**? intreduziu metanotiosulfonato de metila como
um novo adgente de sulfenilagio. A obtengcic da B-metiltitio-2-norbor-—
nanocna 186 a partir da Z-norbornanona ilustra a utilizag®o desse

mét odo,

o o)
i)LOA/THF _
i) MeSSme SMe ( 86°/)

No ano seguinte, Scholz'*? apresentou outros tiocsulfo
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nateos como agentes sulfenilantes, os prtoluenossulfonatos de
alquila, os quals s3oc preparados em bons rendimentos pela alguila-
¢Zc do p-tolueno sulfonato de potissio 1857. O composto 188 fol

obtido por esse método.

I::]F%gq;%_ SGH,,
! | FILDA/THE
157 <:>£ 3!

Os tiofendis apresentam um cariter Scide mals elevado
que os respecti vos. fondis. Desse modo, para a obtengBo dos
-cetosulfetos empregamos a mesma metodologia desenvolwvida para a
sintese dos ﬁ“cétoéteres {se¢dio I11.2.3>. A reagioc da oa~bromo
cetona ¥ com os derivados VII em refluxo com butanoﬁa durante 3,0
a 8,0 horas, forneceu os f~cetosulfetos X em 70,0 a 90,0 % de

rendimento, esguema 21.

FSQUEMA 24

VIA BROMOIDRINA

l

Br R R'_ _S

SH TH-90% \@-\RE

VIA GRIGNARD —ep 0 — Q
R R2 R :
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A tabela 10 mostra os principais dados espectrais e os

rendimentos para cada composto.

compostos eslfco compativeis com os produtos esperados.

Os dados espectrais de todos os

A tabela 11

mostra os principais fragmentos dos f3-cetosulfetos no especiro de

massa.
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{6

MeQ o MeQ
Me O Me O

122

—iiat:
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TABELA 10 - PRINCIPAIS DADOS DE 3-CETOSULFETOS K

1 - g
AMN H{ppm} IViem
ffeetomulfeton H‘:N! Rend
.
clla*ca H«C9 ouliroe C=o %)
[
i
e 4,488 ,2H> 70,0
147 1.301(d I, 0 4,80(g; IS, 0; 1H? PRt 1 242 RS oz, -
118 1,441d;7=7,0) 4,408 (gq;Je?,0; 1H) 1873 27 (D4) TEe,0
1180 L, 48 (d;Fze5, D) &4,T0 (g0, 0; 4H) - o "3,0
120 L,B00dI=Y,0) 4,800(q]2=7,0; 48> DCH O - - k£ - S
2 i
8,08 ,2H} i
121 .02 757,00 4,00(q5J57,0; 4H) 1470 BOZ L0 83,0
1zZ L,401dJ27,0) 4,38i(qiIx7,0!4H) Ar-c:l:a 103 AL S ez,
2,304,834
ize 2BOtd AR, 08 &, BRIq;IuY, D48 1870 EETXFY - 04,7
iza 1,440d;J27,0) 4.401(9;I87,02H) a4, 0

a2



A - D
0! CHy.:
/ \ TR
C—4—~C—+5
o .
R HO. R
B " C‘\

D : fragmento n3o significatiwvo

Tabela 11 = Principais fragmentos de f3—cetosul f‘etcé no EM

+.

Composto M A _ B C CH
i17 =42 382 1080430 13701002 108C1as 11003
iig Z=760340 108C1000 171C820 143C113 144C<12
121 302C100 165C100D2 137C115 10aC72 110C<10
122 3160185 16501003 151¢125 12372 124C20
123 RIEGCLOD 163C100D 171C2> 143C2> 144C<13

|

Devide ao grande numerc de compostos sintetizados
dicutiremos nesta série somente os dados espectrais do composto

122, Toda a série restante tem comportamento semelhante.

S
8
Ha \@
MeQ O
MeQ Ho
He
122

=532



O especiro de IV {(E-1283 de 122 mesirou uma bénda a
18685 em ¥ caracteristica de deformagdo axial de cetonas
aromaticas. O pico do ifon molecular M+ 3618 no espectiro de
massa (E—31302 de 122 estid compativel com a férmula molecular
€, gHp805- O espasciro de RMN ‘H CE-1200 de iz2 apresentou;um
duplete CJ=7Y,0 ; 3H> a 1,40 ppm atribuido a metila CHL,-CB, o
singleto C3HD a 2,30 ppm & devideo a metila da porg3o tiofendlica,
o quar‘t_,et,a- CI=7,0 ; 1H> a 4,36 ppm.é referente ao préton H-OB, o©
dupleto CJ=8,0 ; 1H) a &,70 ppm & devide ao pré.ton Hc do anel
aromatico e o multipieto (GH> a 6,85-7,55 ppm ¢ atribuido aocs

demals prodtons aromidtices,

II.2.7.2 — Realividade defZ-Cetosulfdéxidos ¢ f2-Cetosulfonas

Cs p-cetosulfetos 121 e 122 apresentaram atividades

relevantes nos testes farmacoldgicos realizados. Cb,j etivands a
observagio da. atividade farmaccolédgica nos diferentes estados de
oxidagio do astomo de enxdfre, oxidamos esses compostos acs
correspondentes #-cetosul fdxd cﬁos e [-cetosulfonas.

Apesaf das indmeras aplica¢fes si htéti cas dos f3-ceto-
sulféxidos € ff—celosulfonas, apenas um nimero limitado de sintese
para esses compostos sXZo descritos na literatura.

f-Cetosulfonas podem ser obtidos por alquilagSo de

arencs sulfinatos metalicos com compostos o-halocarbonil ados'? .

acilagio de a-sulfonil carbanions com éster es**®> 7 o nitrilas*®
oxidag¥o de p-cetosulfetos™ 120 #~hidroxisul fonas**!, e mais
recentemente a partir de &cidos carboxilii cos?? » ®ntre outros

métodos.

24



O f-coetosulfdoxidos s¥o obtidos por mélodos szimilares

a partir de ssteres'?? . cetona.sﬂ"izs o aldes dos?® » dcidos

carboxili cc$122 e oxidagio de PB-cetosul fe‘f,gsim;fﬂ?‘

Os fi-cetosulfdxidos e ){?—cetosul fonas s$3o  obltidos
principal ménta pela oxidag8co dos fB-cetosulfetos cor respondentés .
Variocs reagentes s3o enpregados para efetuar estas
oxi dagﬁes"w'izsﬁiai » tals como;, perdxide de hidrogénic, metaperig
date de #édi o, AaAcido mcloroperbenzdico | e oubtros peracidos,

ozbnio, acido nitrico e ocutros oxidantes.

Neste trabalho, oxidamos os ff-cetosulfetos 121 e 1zZ2

com 4Acido m-cloroperbenzédiceo C(AMCPY e metaperiodateo de sdédio
CNalg,>, esguema 22. A oxidagXEo desses compostos com 1,10 equiva-
lentes de AMCP e 1,15 equivalentes de NalO,» f‘orneceﬁ em cada
caso, uma mistura diastereocisomérica dos B~cetosul fédxidos
correspondentes, 128-a : 1258 e 126-a : 126-3, com razdo
diasterecisomérica cerca de 1:1. A oxidagdo com AMCP foi mais
eficiente levando a rendimentos superiores. A oxidagio de 121 e
122 com excesso de AMCP fc:arneceu, em bons rendimentos, as

pBrecetosulfonas 127 e 128, res;:xectivamenté.

ESQUEMA 22 | o)
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I1.2.7.3 — ObtengZo dos B-cetosulfdxidos 1288-a, 125-3, 126-a e

126-3

A oxidagdo dos fi-cetosulfetos levou a uma mistura dias
tergoisomérica cerca de 1:1 de f~cetosulfoxidos o e 3. A denomina-
¢3c o foi empregada para designar o isdmero gue apresenta a metila
CH,~C8 absorvende em campo alto (mais protegidad, e a 3 para o
isdmere gue apresenta a metila CH;~C8 em campo baixo dmais
desprotegidad no espectro de RMN ‘H.

A oxidag3o de 121 com 1,10 equivalentes de AMCP ou
1,18 egquivalentes de NalD, . levou a formagHo dos fRF-cetosul féxidos
diasterecisoméricos 125-a e 1285-f3, na proporcic de aproximadamente
1:1, RMN % CE-1387>. O espectro de Massga da mistura CE~-1383,
apresentou © fon melecular M 318 (B que esti de acrdo com a
formula molecular Cy4Hy oS0, -

ApSs varias cristalizacBes em MpOHW, foi possivel isolar
o frcetosul fédxdido 125-a, 1i-geiramente impuro, como um s£48lido
cristalinc de p.f. 134,0-137,0 °C. O espectrcHde RMN *H CE-138) de
128-a, mostrou um dupleto (3H, J=7,00 a 1,30 ppm referente a
metila HaC~C8. Os singletos a 3,92 ppm (3H) e 3,98 ppm (3H) sZo
devidos as metilas aromaticas. O quarteteo (1H, J=7,02 a 4,88 ppm &
devido aoc proton H-C8 e © multipleto (8H) a 6,80-7,80 ppm pertence
aos prétons do anel aromatico. O espectro de IV (E~135) de 125-a
mostra absor¢Xe a 1850 em ™ ® devido a deformacfo axial de carbonila

de cetona aromitica. A absor¢Zo a 1040 cm' & caracteristica de

grupo S=0.
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Os dados de RMN *H de 128, foram listades a partir da
mistura 1:31 C(E-1373 devido a dificuldade em se obter esse composto
em sua forma pura, e foram atribuidos subtraindo-se os picos do
compostos 125-a. Assim, O dupleto (3H, J=7,02 a 1,86 ppm ¢ devido
a metila H,CC8. Os singletos a 3,85 ppm (3H> e 3,88 ppm iéi-i)
pertencem as metoxilas aroméaticas. O quarteto (1H, J=7,00 a 4,80
ppm se refere ac proton H-C8 e o multipleto (8HD a 6,860-7,80 ppm &
devido aos prdétons aromaticos, |

A oxidagio de 122 forneceu uma misiura diastereo—
igzomérica cerca de 1:1 de fG-cetosulfdédxidos 1268-a e 126-73. Apos
diversas cristallizagBes em metanol., fol possivel separar o

°co, cujoe especiroe de Massa

diastersoisdmere o ‘Cp,f- 120124
mostrou o ion molecular M’ 332C8) que estid de acordo com a férmula
molecular €,gHp080,. © espectro de RMN *H (E-140) de 186-a
apresentou entire outrcs sinais, um dupleto (3H; J=7.0> a 1,28 ppm
pertencente & metila CH;-C8, um singleto (3HD a 2,38 ppm referente
a metila aromdtica e wum quarteto (1H; J=7,00 a 4,80 ppm
pertencente ao prdéton H-O8. -O espectro de IV {E-130) de 126-a
mostra absorcio a 18680 cm—” caracteristica de;- carbonila de cetona
aromitica & absor¢iEo a 1040 em? caracteristica do grupo S=0.

Os dados de RMN *H CE-141> para o isdSmerc 1286-f3 foram
obtidos a partir da mistura 1:1, devido a dificuldade em sé cbter
esse diasterecisdmero em sua forma pura. A atribuigfo foi efetuada
subtraindo—-se os picos referentes ao isdmero 126-a. Assim, o
isdmero 126-3 apresentou entre ocutros sinais, wum dupleto (3H;

J=7,00 a 1,64 ppm referente a metila CH,-C8, um singleto (3H> a

2,30 ppm referente a metila aromitica e um quarteto C1H; J=7,00 a
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4,50 ppm referente ac proton H-CH.

II.2.7. 4 - Oblengio de pB-cetosulfonas :

As fF-cetosulfonas foram obtidas pela oxidagZo dos
ff—cetosulfetos com excesso de AMCP em THF.

A p-cetosulfona 127 foi obtida a partir do fFG-ceto-
sulfeto 121 .em 87.0 % de rendimento. A pf-cetosulfona 1288 foi
obtida a partir do g-cetosulfeto 122 em 96,0 % de rendimento, como
cristais bréncos; de p.f. 132,0-134.,0 °C._ A tabela 12 mostra os
prirncipals dados de RMN *H dos compostos 127 C(E-1430 e 128

CE-1450, bem come os dados de IV (E-142> e (E-144D, respectiva—

mente.
P
MeO a O\©\R
MeQ
/ .? R=H
128 R=
- CH'3
Tabela 12 ~ Principais dados espectrais das sulfonas 127 ¢ 128
RMN *‘H IV 80,
Sulfona em !
CH5~CB H-C8 CHy~Ar
1300 e
127 1,88Cd; J=6,0 5,12Cq; J=6,0> 1140
128 1,54Cd; J=6,0>  B,12(q; J=6,0 2,4%Csd 140 ©

e



No espectiro de infravermelho, é vibragidc de deformacifo
axial da ligagfo C-S dos sulfetos, € de baixa intensidade ¢ ocorre
a 700-600 cm ' e sua posiglo & bastante variivel, tornando-a de
pouco valor na delerminagcifce de estruturas*®®, O sulfdxidos
mostram absorg¢3io intensa para ¢ grupo 5=0 na regifo 10'?0-4:’:)30
em™®, enguante gue, as sulfonaz apresentam forte absorglo

13801300 ':.:mm1 e 1i80-1120 ::m“iL » devido respectivamente, A

deformagico axlal assimdirica & siméirica do grupe SO.;%

A .figura 7 mostra a variag3c da absorgZo no infra ‘
vermelho para o sulfeto 122, sulféxido 126-a e sulfona ;__:’3_8;
Observa—se © desgsaparecimento es0u a2umento de intensidade  nas

abzorgBies desses compostos nos diferentes estados de oxidagio do

Alomo de enxdfre.

- EEE L2 SRS FENCORLEEERS BER N SN
HOES 13530 Hoou ]
PIAVENUMBER(CM =)

A

Figura 7 - Absorg@ies nco IV para : ad sulfete 122 b)) sulfdéxido
126-a e ¢l sulfona 128



Os mecanismcs"zg para oxidagZo com KNalQ, € AMCP =3Ho

mostrados a segulr :

2> NalO,
0 o
s 105 g7 D s=0 -
5 P S I — jf0 o+
O )
0
b2 AMCP
;oo
, AN N
RyS H)\/ﬁ R R, $=0 + RCOOH
0
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I71.3 - COMPOSTOS OTICAMENTE ATIVOS

A atividade farmacolégica d;a- uma determinada
substiancia €, na maioria das vezres, dependente da sua guiralidade.
Compostos racémicos podem ter uma atividade farmacoldgica r eduz’i da
ol mesme apresentarem-se inatives, enquante gue, a atividade
maxima pode estar concentrada em um dos enantidmeros, (-2 ou C+2,
Desse modo, € de fundamental importancia desenvolver metodol ogias
que levem a obtengfes de produtos quirais, enantioméricamente -
pur os'*?

Os compostos gquir #i = podemnm user obiidos atraveés de
diversas metodologias, entre as guai g72484,
ad a partir de substratos e reagentes aquirais, ati ngi ndo-se a
pureza ©otica desejada através da rescolugio de uma modificacEo
racémica (por cristaliagfo, cromatografia em fase estacionaria
guiral , etc.D. |
B) a partir de substratos aquirais, induzindo-se a guiralidade | com
auxiliares gquirais apropri ados para a obitengZo do produto com a
configuragio desejada (sintese assimétrica)d.
¢) a partir de substratos quirais de fontes naturais, de configura
¢Ho previamente estabelecida, desenvolvendo-se seguénclas sin-
téticas estereosseletivas.
d> a partir de transformagcdes microbiocldgicas.
Neste trabalhe, sintetizamos compostos oticamente ativos
através da resolugqo de uma forma racémica (seglo I1I. 3 42, e
através de intermedidrios quirais obtidos a partir de substratos |
aquirais, induzindo a quiralidade com auxiliares quirais (se¢Bes

I1.23.4 - I1.3.30.

21
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11.3.4 -~ 2-bromo alquil aril cetonas quirais

2-~-Bromo alquil aril cetonaz s8o intermediirios sinté-
ticos importantes em quimica organica, devido a presenga de deis
grupos funcionais (carbonila e haleto) que podem ser converti dos,

de forma controlada, em mma variedade de outraz funciona-—
1355, 486 ) :
lidades .

A obtencio desses intermediirios em suas formas enanti
oméricamente puras, abre perspectivas para as sinteses de f-ceto-

éteres IX, -cetosulfetos X & -cetoaminas XI oticamente ativos.

i
R X

Descreveremos agui, rotas de sinteses enantiosseleti-

63,6330

vas de neclignanas 8.0.4° e de f3-cetosulfetes, os quais como

fol demonstrade o 4SS Sta ’. possuem importante atividade
bioldégica, ainda que como racematos. As _a—bfomo alquil aril
cetonas foram intermediarios chaves dessas rotas sintéticas e

137~1 46

foram obtidas segundo os trabalhogs de Castaldi e col s

esquema 5.

A sintese®®™**®  desses intermedisrios consiste na
reacic da cetona aromatica IV com (+#)-R,R-Dimetil tartarato,
(+)~DMT, em presenca de um catalisador acido, levando & formaci3o
do homocetal gquiral XVIII. Bromagido de XVIII com Be, em CCi, na
presenga | de c-metoxd naftaleno leva a Uma mi sturé

diastereol somérica de o-bromo cetais (RRES)-XIX = C(RRRE>-XX, com o©

epimero ¥ majoritarioc (» 890 205, Desprotegfo da mistura diastereo—

=1



isomérica em meio Acido e posterior cristalizagieo, fornece a
Z2-prome alguil aril cetona {(SD-Y em excelente rendimento e excesso
enantiomérico. A utilizag3o de (-3-DMT como auxiliar quiral leva a

formagdco majoritaria da cetona C(RI-V.

ESQUEMA 25

(RRR) - X X

(=1-OMT ' , .

2lenstoliz.egdo

W
T

(R)- V | o (s)-V

o-Bromoe cetais quirais (RREI-XIX e (RRR)~XX sXo inter

mediidrios chaves na sinlese de &cidos alquil aril acéticos otica-

mente ativos, o quais s3o utilizados clinicamente como anti-infla

matérios e analgési cogtt? 48

As configuragBSes das a—brome cetonas quirais (S2-V e
C(R)-Y foram determinadas por comparagZo de suas propriedades

Gticas com celonas quirais de configuracBes conhecidas, obtidas

por canmlnhos sintéticos i hdependentesi‘a’“",

243,144

£ Castaldi e col. observaram gue a hidrélise da

% .
skg?f ’ f'f}ﬁ : 83



mistura de a-bromo cetzais gquirals, leva 2 a-brome cetonas de mesma
configuragZo absoluta do epimerco majoritirio na mistura. Assim, a
utilizagio de (+3-DMT e (-D—-DMT como auxiliarrquiral. leva a 2-bro
mo alquil aril. cetonas de configuragdc abscoluta 5 ocu R, respectiva
mente. F’c:r't,anto, a escolha correta do auxiliar guiral poc.‘ie‘ levar
is cetonas (32-V ou (R3-¥ de forma majoritéaria.

Visande os ensaios farmacoldgicos anti-PAF com o com-
posto 121 nas suas formas Sticamente ativas, sintetizamcs®® as
cetonas C.+D—CS.J—__'?§_ e (-3-CR>-78, esquema 6. Paxfa a sintese

enantiosseleti va® da neoli gnana (+3-virolina, C+5-113b, wutili-

zamos como intermedisrio chave a cetona (~)-(R>-78.

o OMe

c", © /\
7,
OH :

el (+)-f_}_§_6‘

Aé sinteses dessas cetonas somente foram conseguidas
com bons rendimentos,apds di versas tentativas em diferentes cond.i.'—-l
cBes reacionais, devido a dificuldades,tais como;

12 a nZo disponibilidade do catalisador &cide metano sulfédmnico, no
inicio das sinteses,gerando baixo rendimento na etapa de cetali

zagio.

23 a n¥o reprodutibilidade na bromagXo assimétrica do cetéxl com as
condi ¢Ses descritas na 1iteratura"““"“. levando A desprote¢io
do cetal antes da bromag3Eo, pelo HBe liberado no meio reacional.

2 o contréle na desprotegdo do homocetal quiral sem racemizagdo,

As sinteses envolveram 3 etapas que serZo dicutidas a

seguir nas segles 11.3.1a, II1.3.1b e I1.3.1c.
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ESQUEMA 26 95

MeOzC_~ (COxMe MeO, L  COMe MeO,C  CO,Me
0 0 | - 0
MeO MeO 0,0 MeQ 0,0 + MeO
(+FDMT Bra/H* I@)}{Br + W L m'
. oINS 96
93°/, MeG CCig/No MeO MeG MeO
(RR)-159 (R,R,S)-160 (R,R,R)~ 161
21 — " {s)-78
[p =+18.82 [@]p=+38.24 AR
: 93: 7 [a]p=+115.2
MeO
0
MeO '
72
MeO,C, COzMe MeOQC,/ COMe  MeO,C COMe
0 g 0O © / 0
0.0
MeO + MeO MeO +  MeO
()-oMT Bry/H 2 H
S S —— H ’/Br 4 Br "eH (O, %,
93%  \ed CCla/Ng 97,5% Br™ H
MeO MeO MeO
(S,5)-159 {5,5,5)~ 161 (s,5,R} 160 (R)- 78
[o]3:-18.58 7 : 93 [o5=-117,2



II. 3. 1a -~ Obtencfo dos cetais (RR)-184 e (S53-183 3

Numerosos procedimentos s3o disponiveis para a conver-
s¥o de aldeidos e cetonas em seus correspeondentes acetais e cetais

Métodos convencionais incluem o uso de oritodéstieres na

presenga de catalisadores 4dcidos, tais como, &cido sulfd-
rico*™t3°, He! s ELOHS, 4dcido p-toluenc  sulféni co? eI,
Fell ;54 » nitrate de aménio' > N resina de tr oca 1i6ni caise,

157,458

p~tolueno sulfonato de piridina (PPTS) e oulros.

144-146 '
descreve a cetalizagic de cetonas

A literatura
aromaticas com C(+)-DMT ou {-2-DMT, utilizando Acido metano sulféni
co como catalisador, em excelentes rendimentos.

Devido a falta do catalisador adequado Cacido metaﬁo
sulfénicod, tentames a cetalizagdo com outros catalisadores
disponiveis. Foram realizados diversos exparimentés e oS melhcrz?s
resultacios estio descritos a seguir :

Os experimentos a-e, foram realizados seguinde um pro-
cedimento modificado da literatura"‘a;
a2 A reacio da cetona 72 com (+D-DMT em refluxo de benzeno, no pe—

riodo de 24 horas, utilizando o Acide p-tolueno sulfdédnico como
catalisador levou A& apenas 20 % do cetal (RRD-1858 impuro. Analj
se por CQCDA ¢ hexano: AcOEt 30 % 2 indicou que a reagdo n3o foi
compiet.a nesse periodo, porém, um periodo mais prolongado { 38
horas) levou a uma mistura cdmplexa, com baixo rendiménto do
cetal. |

b) Empregando © mesmo procedimento acima e adicionando ortofor-

miato de metila, o cetal (REY-189 foi isolado em 33 % de rendi-
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el

3

g3

mento apds 8 horas de refluxo. Unm periodo mais prelongade levou
a formagfo de produtos laterais e redugfo do rendimento.

Essa mesma reagZo quando realizada sem sol;-rente Chenzenc) levou
4 decomposi¢3o dos produtos de partida, com CCDA Chexano: AcQOEL
20 0 indicande baixa formag3o do cetal (RRI-153.

Cetalizagdo de 72 com C(+3-DMT em refluxo de benzeno, utilizando
dcido tri-fluor metano sulfdnico como catalisador, forneceu o
cetal (RRD-159 =2m 320 % de rendimentc apds 24 horas de reagZo.No
vamenter, Um periocdoe mais prolongado de rea¢fo levou a decomposi-
¢cXo dos reagentes e redugio do rendimento.

Quando =s5s5a reagido ol efetuada com a-dir;gc de cortoformiato de
maetila, © melhor resulitado foi observado em & horas 3@ reacio,
com o cetal (RRI-159 séndo obtido em 40 % de rendimento.
p“Toluenosulfonato de piridina (PPTS) ¢ um catalisador brando
que tem sido utilizado-dé maneira eficiente na teiraidropira-—-
nilagio de 4lcoois*™ (formagdo de um cetal semi-ciclicod e na

®8. A utilizagZo desse

formagEo e clivagem de cetais cifclicos'
catalisador na celalizagio da cetona 72 com (+)-DMT em refluxo
de benzeno,forneceu o cetal (RRI-159 em 88 % de rendimento.Esta

reagfo quando feita com adigfc de ortoformiato de metila nHEo

levou a rendimentoc superior.

k-

Finalmente,a cetalizar;ﬁo“ de 72 com (+3-DMT e ortoformiate de

metila em CCi, a 85 °C durante uma noite, utilizando 4cido meta
no sulfédnico como catalisador, forneceu, como a literatura indji

ca , © cetal (RRI-158 em excelente rendimente (83 20, com

21

Lol t= + 18,82° Cc 0,9 ; CHCI .

O especiro de IV de (RR)-1853 (E-148B2 mostra duas

bandas de absorgBic A 1785 e 1750 em ? caracteristicas de
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deformacio axial =g de ester. O espectro de Massa (E-149) de

CRRD-158 esti compativel com a fdérmula molecular (,,H,,0p © Sua

provavel fragmentagfio ¢ mostrada no esquema 27.
FSQUEMA 27
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O espectro de RMN *H CE-147> de (RRJ-1538 mostra um

triplete (J=7,3 Hz> & 0,95 ppm referente a metila CHa-C1*.0

(RR)-159

quarteto (J=7,3 Hzd a 2,00 ppm se refere 205 dois prétons H-Ci®. O
gsingleto a 2,80 ppm é referente a metoxila CH3c00-CS. Os singletos
a 3,85 ppp. 3,87 ppm e 3,80 ppm cada um com integragio para 3 H,
s¥o devidos as duas metoxilas do anel aromdtico e a metoxila
CH3CQQ»C4. G guartetce AR (2H, J=5,7 Hz, Av=13,0 Hzd a 4,80 ppm se
refere aos protons H-4 & H-S do anel 1,3-dioxclanc. QO dupleto
(J=8,% Hz) a 6,80 ppm & indicado para o préton Ha do anel
aromatico & o muliipleto a 7;00«-7,10 ppm se refere aos préLons Hb
e Hc do anel aromatico.

A anilise conformacional de 1,3-diowxol anos‘ﬁg‘iez,
demonstrou que substituintes no carbono C-2 de anel dioxolano,
causam diferenies efeitos nos deslocamentos quimicos de grupos
ligados nos carbonos C-4 e (-5 dependendo, da natureza dos
substituintes no C-2Z e de sua localizag3o em relag¢3Fo aos grupos no
C-~4 e C-8. Substituintes alquilas no carbono C-2, causam um efeito
de protegiio em grupos gue estejam em rela¢foc syn, devido a aniso—
tropia magnética do substituinte alquila‘éa, engquanto gque, © anel

aromatico no C-2, causa um efeito de desprotegio em grupos ligados



nos carbonos CG-4 e C-8 que mantenham uma relag3o syn com o anel
aromatico, devido a anisotropia paramagnética desse anel 163a
Estudos tem demonstradeo gue o© anel 1,3-dioxeclano € altamente

Tlexivel 1557 » devendo adotar uma conformagio torceida interme—

diaria entre as conformagdes envelope e semi-cadei raﬂ?—za.

Diante das observa¢Bes acima o através da andlise do
modélo &reiding para © cetal (RR)-1389, figura 8, a;ssinalamcxs 0%
deslocamentos quimicos para as metoxdilias ;-}35001:;*(:4 Cdesblindad;a) e
HaCOOC-C5 Cbhlindadad. Estas mesmas observagdes perm}tem assina-
lar o préton H-C4 como sendo © mais blindado € © H-CD como o mais
desblindade no ‘quarteto AB. Na f‘iguré. 8, © anel aromitico

encontra—-se perpendicular ac anel 1,3-dioxolane exercendo um

efeito paramagnético em H,CODC-C4 e H-CS.

MeO

Figura 8 - Modélo dreiding para o cetal (RR)-1E69

A constante de acoplamento entre os prétons HCE e
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H-CB ¢ de 5,7 Hz gue corresponde a um angulo diedro 8a33° ou
82128° de acorde com a curva de Karplus., O angule 6=33° entre os
prétons H-C4 e H-CS, imprime uma severa tens3o no anel 1,3-dioxo-
lano além de provocar intera¢fo espacial en'tre o anel aromitico =
o grupo carbometoxi no C-5 e entre a etila e o grupo carbometoxi
no C-4. Porisso, sugerimos para o cetal (RRY-185Q, o‘angulo oaa 28°
entre os protons H-C4 e H-CS e uma conformacio intermediér._ia eptre
as formas envolope e semi-cadeira, com maior aproximacio da
semi —cadeira, devido essa forma minimizar as intera¢Bes entre os

grupos carbometoxi & o anel aromitico e etila, figura Q.

ea,‘-us' = 1280
R - COQ,MG

ph

C2H5‘

Figura 8 - Conformagic sugerida para o cetal (RR)-159

O espectro de RMN 'H de CRRD -188 ¢ influenciade pela
poténcia do campo aplicado. Isto pode ser observado pelos
espectiros registrados em ¢pel 5 €250 MH23, espectro A, CCl} 4: CDCI 4
1:1 <100 MH=D, espectro B, cCl w ¢80 MHzD>, espectiroc C e em CDCI 3
(6C MH=zD, espectro D, figura 10. Todos os espectros foram
registrados a temperatura ambiente e somente as regiBes mais

afetadas =5o mostradas.
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A wvariagfioc mals significativa nesses especiros &
observada para os prétons H-C4 e H-C5 do anel 1,3-dioxolano. No
espectro A esses prétons absorvem como um quar£etc AB (J=5,7 H=,
Av=13,0 HzD a 4,80 ppm, enquanto que, em B, C ¢ D o sinal ¢ visto
como singletos (2HD) a 4,75 ppm, 4.80 ppm e 4,80 ppm, rgspecti*

vamente., O efeito nZEe parece ser devido a variacio do solventie,

pois esses sinals aparecem distintos nos espectros A e B, quando o
solvente utilizade fol CDCI g |

O espectro de RMN 3¢ ¢E-148, DEPTU" de C(RRD-159,
mostrou & sinais referentes a C, (carbonc quaternariocd, 5 CH., 1
CH, e B CHj Cvide pag. 104D. ©Os carbonos do anel arom&tico
Juntamente com as meloxilas aromaticas foram assinalados com
auxilic de mcdez_-lcss.", estruturas 108 e 164. Devido a simplicidade
do sistéma alifilico & com as informagdBes de RMN ‘H, os demais

carbonos foram indicados sem maiores dificuldades.

Chamamos a ateng®oc para a numera¢3o dos carbonos aqul
empregada (vide pag. 1040, que & diferente daquela utilizada na
figura 8, porém, s3o mantidas as mesmas disposicBies espaciais. Por

exemplo, aqui os carbonos £-10 e (C-1l1, equivalem na figura 8

respectivamente a -5 e 4.
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CARBONO DESLOCA.

QUIMICO
Cppma
C"i 7 133; 03
c-2 110,20
c-3 148,32
c-4 148,79
c-5 109,28
-6 112,38
c-7 114,885
c-8 33,859 a
E"fe 7;’22 (RRI-159
c-11 76,04
c-12 169, 30
c-13 £2,69
c-14 169,19
c-1i5 - B2,32
*®e—-16 58,71
®xC~17 858,78

#* deslocamentos podem
Ser t,rocagos P

Os carbonos -2 (110,20 ppmd e -5 (109,28 ppmd) estdo
mais protegidos que (-6 (118,32 ppm) devido sencontrarem—-ze em
posigio orto as metoxilas., Os carbonos -1, -2 e -4 e as
metoxilas C-16 e C-1i¥ foram facilmente atribuidas com base nos
modelos '. O carbono c-7 €114,95 ppm> foi indicado por exclusio
dos demais Cg- O carbono -8 (323,88 ppmd ¢ o© Gnico CH, na
molécula, =sendo facilmente identificade. Dos O CH,, © carbono -9
C7,88 ppm) € esperado encontrar-se em campoe mais alto. Os carbonos
c-10 (77,25 ppm, (C-12 (169,31 ppmd e £-13 (52,698 ppm> foram

assinalados com deslocamentos quimicos superiores aos respectivos
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carbonos £—-11 (76,04 ppmd), £-14 (162,19 ppmd e C—_15 (82,32 ppm2,
devido estarem sofrendo efeito de desproteg:zb do anel aromatice,
vide figuras 8 e 9. CObserve gque devide ac angulo diedro o 28°
entre os prétons H-CE e H-C4 na conformacgZe proposta para o cetal
(RR>-15%9, © carbono {-10 fics mais préximo do anel aromitico & com
isso sofre maior efeito da regifc paramagnélica do anel aromitico
do gue o carbonoe C-11, justificando, assim, seu maior deslocamento

quimico.

O cetal C(SH-18q, {m:"

= - 18,88° (c 2,3 ; CHCI 4, foi
obtido a2 partir da cetona 72 utilizando~se © mesmoe procedimento
descritco na parte experimental para (RRO-1858, em 87,48 % de

rendimento. Seus dados espectrails s3o idénticos aos de (RR)-159.

ios



I1.3.1b~ Obtengioc dos a-brome cetais (RRSI-1B0O & (SSRY-1B0

Alquil aril cetais podem ser bromados assimétricamentie
com Bro e Z2-metoxinaftaleno, am excelentes rendi men-

142,143, 454,465 .
. Foil obhservado que nao ccorrem variacSes

tos
significativas nos rendimentos € nas raz@es diastereoisoméricas de
a-bromo cetais, em diferentes condig@es reacionais, entre as .
quais, mudanga de scolvente, variagioe de temperatura éu invers3c na
ordem de adigio dos reagentes.

A bromag3c de cetais do ponto vista mecanistic.o, &
idéntica a bromag”é’o de cetcnas. E requerida wuma guantidade
catalitica de um 4&cido para gerar o enol-éter o gual &
posteriormente bromado. Este procedimento favorece a ‘br'omac;ﬁc do
carbono—a menos impedido, sugerindo que a formag3o do enol éter

intermedidrio ¢ cinédticamente favoreci do“o.

Di scutiremos aq{Ji
apenas a bromagdo do cetal (RRD-188, j& gque a bromagio de (SSH-159
sSegue essencialmente o mesmo procedimento. |

Tentou-se a bromagfo sem adi¢fo de catalisador externo,
utilizando Br, em CHCI 4 onde o HBp € gerado por indugio como na
broma¢3ioc de cetonas'®. As reagBes foram realizadas sob atm de
nitrogénio, a diferentes temperaturas (-5, QOe¢, 18¢ o 25 *C) e mo—
nitoradas por CCD em intervalos de tempo de 0,8 a 12 horas . Em
nenhum casc fol detectada a formag3io do bromo cetal desejado.
Recuperou-se parte do cetal de partida, juntamente com grande .
quantidade da bromo cetona aromatica 78 Cracémicad.

A formagio de 78 pode ser explicada através das seguin

tes proposigfes; a’ desprots¢io de (RRI-189 pelo HBr liberado no

106



meio reacional, gerando a cetona 72 que posteriormente € bromada,
esquenma £8;

. ESQUEMA 28

81’2

(RR)-159 72

b)) supostamentie pela racemizagio da cetona quiral (-78, através
de um equilibric ceto-endlico em meio &cido como descrito no

esquema =28. A suposicio & devido ao nic isclamento desta cetona

quiral. ~ E5QUEMA 29
MeO,C COzMe MeO.C COMe
o o o 0 0
MeO MeO MeO
Bry HBr g

_Bra =

MeO _ MeQ MeO H
(R,R}~159 (R,R,S)—160> (R,R,R)-161

| o OH
MeQ R MeO N ent
MeO Br MeO Br "__!_";"
(f1-7s
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Utilizando-se (Cgi, como solvente e empregandc as
mesmas condi¢Bes descritas Acima para a cetalizagfe de (RRD-159,
nio obtivemos o cetal (RRS)-160. | |

Certos de gque o© problema na bromag3o lccnsistia na
desprote¢Eo pelc HBp liberads no meic reacional, tentou-se a br‘eom,_a__
¢Ho com N—bromosuccinimida (NBS> gue ¢ um reagente gque nio libera

a% . .
HBr . A reac¢fo ndo ovorreu, mesmo em condi¢g@es drasticas como

refluxe em CCI“"G? durante 72 horas. Tentou-se esta reagfa wvia

radical liwvre irradiandc com lampada conum e ul tra-viol eta’”,
porén, esse procedimento n3o fol efetivo.
Observando as ineficiencias das reagfes acima, sinteti

zamos o 2—-metoxinaftaleno através da metilacie do B-naftoel com sul

fato de dimetila, para usa-lo segundo o procedimento de Castaldi e

142,443,454,1 65
col.

.0 Bry euﬁ CCl fel adicionado gota a4 gota a uma
solugio do cetal (RR)-158 e Z-metoxinaftaleno em CCl,, sob atm de
nitrogénio. As reagUes foram efetuadas a -Be, O°,‘15° e 25 *C. Em
todas réag:&es ocorreu desprotecio de (RRI-1538 ¢ formagio de 78. O
melhor resultade foi obtido na reagic a -5 °C, onde o bromo cetal
CRRSO-1B80 foi isclado com 10% de rendimento (juntamente com seu
epimero CRRRI-161, razfo 890:10 respectivamented.

Tentou-se ‘“trapear nio® HBr adicionande aoc melo
reacional piridina, Na,C0; sélidoe e em solugZo aquosa, porém, este
procedimento n3o fol bem sucedido, pois a reacfo ndo ocorreu nem
mesmo apds 36 horas. Parece gue estes reagentes inibiram
totalmente a formag3o do HBr, NnZEo permitindo a catilise é.c:i‘da.

Tentou~-se a broma¢doe utilizande um tamp3o fracamente

dcido CpH= 6,353, calibrado com auxilio de um pH-metro, utilizando

os sais de NayHPO, e KH,PO,- A mistura diastereoisomérica de
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CRRED-180 & (RRRO-181 razZc S0:10, foi obtida com 18 % de rendi-
mento, juntamente com 35% da cetona 72 e 20 % de C+)-78.

Apds diverses experimentos inver*teﬁdo a ordem de adigio
dos reagentes, variando tempo e temperatura de reacioc,
conseguiu-—se olimizar a reacZo de bromag3o. Assim, uma sol:.i-;:go
fria de Br, em CCl,, fol adicionada gota a gota a uma‘soiugﬁo a -10
°l do cetal (RRI-188 e Z2~-metoxinaftaleno em CCI u: SOb atmosfera de
nitrogénio. Um fluxo forte e constante de nitrogénio séco foi
borbulhadoe diretamente na solugfo reacional, enquanto que um outro
fluxe foi passado acima do nivel da solucfo, para ajudar no
arraste do HBr gque ¢ vigorosamente libe.rado durante a reacioc .,
sendo necesSsSario o use de um irap para absorgXfo de gas.

Esta reag3ic oiimizada forneceu uma mistura diastereoi-
somérica de abromo cetais (RRS)-160 e (RRR)-181 na proporg¢io de
@0:10, respectivamente. Apds diversas tentativas de purificacgdo
por cristalizag3o em diferentes sistemas de solventes, esta pro
porgdo fol elevada para 93: 7 (observado por CLAE) em f‘é.vor do
epimero (RRSI-160, quando a cristalizacfo foi efetuada com MaDH.

O ponto de fusEc da mistura foi de S4,0-96,0 *C (MaOHD
[a)2= + 38,24 (c=0,89 CHCIR> e 93,0 % de rendimento.O bromo cetal
CSSRO-160 foi obtido em mistura com o epimerc (5555161, segundo o
mesme procedimento otimizado para (RRS)-1860, a partir do cetal
C550-153, Br, & 2-metoxinaftaleno em CCI y» NUMaA proporgic de 93:7.
O ponto de fusfo desta mistura foi de 986,0-88,0 *C (éter etilicod,
[a‘j;om - 39,2%° Cc 0,71 i CHCl g7 e 94,0% o rendimento.

O espectro de IV (E-1833 de (RRS)-160, mostra as

bandas de absorgZe A 1772 e 1748 cm ', referentes As duas

carbonilas dos grupos carbometoxi. O espectiro de massa (E-153) de
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CRRSI-160 esita de acordo com a férmula molecular €, ,Hy,0gBr, cujos
fons M'' 432 (K1) e M+2 434 (<1D devidos respectivamente aos
isdtopos ?oar e mB,—- caracterizam a presenga dé um adtomo de Br na
mol écul a. Para.melhc:-r facilitar a observa¢fio do ion molecular, ©
eépectrm de. massa fci ampliado 20 §ezes na faixa de m-e 330-450. A

fragmentagfio mails provavel de (RRSI-160 ne EM & mostrada no

esquema 30.

(RRS)-160

o éspectrc de RMN *H a 250 MHz CE-1512 de (RRS-160
mostra um dupleto (J=7,0; 3HD a 1,65 ppm, referente A metila em
C-1’. O singleto (3H) a 3,60 ppm ¢ devido ac grupo carbometoxi
CH,00C-CS, enquanto que, os singletos a 3,85 ppm (3H), 3,88 ppm
C3H> e 3,80 ppm (3H) s3co devidos indistintamentes as duas
metoxilas do anel ar&mﬁticc e a metila do grup.c: HzCooCc-C4. ©O
quarteto (J=7,0 1H> a 4,40 ppm ¢ devido ao préton H-1'. Os dois
dupletos (J=6,3; 1H) a 4,85 e 4,95 ppm, se referem aos prétons do
anel dioxolano, H-5 e H-4, respectivamente. O dupleto (J=3,0; 1H’.’)'_
a 6,83 ppm ¢ devido ao préton aromatico Ha e o multipleto (2H) a
7,05-7,15 ppm pertence aos prétons aromaticos Hb e He. Os dados

espectrais de (SSRY~160 s3o idénticos aos de (RRS)-160.
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veo ESQUEHA 30

myz [37(3)

Mt a32 ({1 Mmsz 373 (1,6]
| -(Cqu_Sr)
O+
/43 : MeOeCI \\\\COZMe
MeO < Sh“\
MeO O 20+
MeQ
m/z 165 (52) MeQ

msz 325{00)

O espectro de RMN *°C (E-152, DEPT? de (SSRY-180,
mostra € sinais referentes a carbonos quaternérios Co: 5 CH e 5
CHy- ©Os carbonos foram atribuidos tomando comoe modéleo o cetal
C(RR2-159 {(para a numeragiZo dos carbonos, vide Cap. II , seg3io
I1.3.1a, pag. 104. A atribui¢¥o n¥o foi dificil, pois somente é

cadeia alifatica sofreu alteragfo. A introduglc do brome no (-8,

deslocou como era esperado, © sinal da metila C-©@ para campo baixo
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C20,685 ppm>d. O carbono -8, novo CH na molécula (com relagic aoc
modélo), Ffoi facilmente atribulde (58,88 ppmd. Os demais carbonos

foram assinalados por comparag3o direta com o modélo.

(SSRI-160

Para explicar a alta disterecoseletividade na bromagZo
de (RRED-1850 foi prcposio um mecanismo onde,na auséncia do bromo,
existe um equilibrioc catalisado por 4cido entre o cetal XXI e os

enol —éteres E e Z, esquema 31143,

ESQUEHA 31
RO,C ROz :
1
RO,C SNCO,R! o SR o WOO,R
o_ .0 H* H OH
Ar >§/R T Ar oo A "
H H R H
XX1
E Z
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* _»
Quatro estados de transi¢fo (C -D 3 sio propostos para

a interag3co entre os encl-éteres (E e 2 e o bromo, figura 11. A

majior proxi midade do grupo carboxd alquil € *CUQR) da dupla ligagHeo

* * * "
no estado de iransiglo € com relag¢Zfc a D e A com relag3o a B,

determina um efeito de campo eletro retirador, o quai_ faz com gue
L # - ) . * *
a dupla ligag¢3oc de D e B seja mais reativa que C e A,

143
respectivamente” .
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- InteragZo entre o enol-éter e o bromo
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Os resultados experimentais, demonstram a formag3o
majoritaria do epimero com confi guragio "5 (guando se utiliza
C+0~-R,BE~-Dimetil tartarato como auxiliar qui rai) no novo centro es-
tereogénico, isto mostra que o estado de transigio Fr prevalece
sobre D* . Estes resultados sugerem que © encl-éter Z pr a_-val’ece

sobre o E no esquema 31.
I7.3.1c - ObtengZo das a-bromocetonas (3D-78 e (RO-78

A desprotegZo de a~brome alquil aril cetais quirais &
a etapa mais delicada na obtenc3o deVa—~bromocetonas quirais,
devide a possibilidade de racemizagico e formagioc de produtos
indesejaveis. Condigfes drasticas causam rearranjos para écidosi
2-aril alcandicos, enquanto que, condi¢gBes brandas n3oc hidrolizam

145,146
oS o~-bromo cetals " .

14 4—L45

Castaldi e col. desenvolveram 2 métodos para a

desprotegio de a-bromocetais quirais;

13 método A : CH;S80, - Ho0:. 20 <C
23 método B : CHzS805 <~ MeOH. 20 °C

33 método C CFgSﬂa e CfCCH;;D zc!i 1;‘3 oc

Tentou-se a desprotegZo de (RRSI-160 e (SSRI-160 (em
mi%tur-a 93: 7 com seus epimeros CRER);_@T_ e (S55)-161, respectivamen
tel, empregando os métodos A e B acima, porém, n3oc obtivemos sucesg
so. O melhor resultado foi obtido pelo métode B, onde a cetona

(=0-78 foi obtida com 15 % de rendimentc mas somente 20 % de.
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conversio apds 306 horas de reagfo,

Tentativa de desprotegXe da mistura enriquecida em
CRRE2D-180 com HCI 12 N A& temperatura ambier:;te » levou a baixa
percentagem de desprotegdo (¢ 5 20 apds 24 horas. Parece gue os
cetals (RESD 160 o (ESZRI-1B80C =Zo mais estivels ao meio scido é;ue
aqueles obtidos por Castaldi e col®**7'4¢

Introduzindo uma ligeira modificagio nc::. métodq C
{mudangca de solvente = températura de reaglcl, conseguimes a
hidrélise de (RRSD-180 e (SSR3I-160 com elevado rendimento. Assim,
a desprotegdo das misturas diasterecisoméricas (983:7) contendo os
cetais majoritarios (RRSI-180 e cssm—;_@_d, com CF;S804H em CCl, 2
temperatura ambiente durante 8 horas, forneceu as aﬂbromocetcnas
quirais (53-8 e {(RI-78 com 86,0 % e 97,8 % de rendimento
respectivamente.

A bromo cetona (RJ-78 foi izsolada apéds cristalizaqﬁo
de MeOH, como cristais, ‘{od;qm ~117,82% Cc 0,BL ; CHCIg), enguanto
que CSD~£§_apéé ceristalizagioc de MeOH fol isolada como cristais em

forma de agulha de p.f. 109-110 °C e :a1§‘= + 115,8° Ce 0,88

H
CHCI 32. Os dados espectrais de (8)-78 e (R)-78 sio idénticos aos
da cetona racémica (*2-78.

169174
fol obhzervado

o auCDTSO enantiomérico
utilizando~se o© reagente de deslocamento dSticamente ativo
Tris—-[{3-Chepetaflucr preopil hidroximetilenol—-(+)-canforatol de
Eurépio CIIID, EuWlhfed 4. figura 12,

O reagente fol cui daaosamente adicionadeo em por¢des e
a cada adig3oc foram sendo registrados os espectros de RMN *H a 100

MHz, cerca de 15 espectiros para cada cetona analisada.

Para maior seguranga na aznalise, inicialmente
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observamos © comportamento da cetona (13-78 frente ac reagente de
deslocamento oticamente atiwvo e em seguida observamos a cetona
quiral (SD-78. /

Dos wviarios espesciros registrados, selecionamos os
especiros A, B e €, Tigura 13. O especiro A mcstfa a c:et,ona‘CiDY-Z__%
sem adigdo do reagente E“Chrgba. O espectro B mostra .:; cetona
C3>-78 com adigio de Euchf'c::’a» onde c_:bserva-—se a aberﬁura dos
dupletos referentes as metilas Hsc—{‘.'.a, d-.:ﬁs enantiomercs (B> e
CS-78 a 8.10-*2,30 ppm. O espectro € mostra a cetona com adigio de
EuChfed 4, onde ndo se obserwva o deédobramentc da metila HLC-C8B,
indicando =2 preéanga de um sdb enantiéme}c. A an&lise da cetona
(S -78 foi efetuada duas vezes para maior cqnf‘ianga no resul tado.
As observag@es indicam que a cetona (S)-78 apresenta um excesso
enantiomérico e. e 298,00 % C obedecende © limite de detecgZo do

aparelhod.

#-Bu 0.

Figura 12 - Estrutura do EW fod 4

ilg



LI 3 s

Figura 13 — A (#-78 sem adig3c de Eulhfcl)y B> (¥-78 com adicgo"

de EuCh{'cjs. €3 (S5-78 com adig¢3io de EuChf‘c33.
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II.2.2 - Sintese enantiosseletiva dos B-celosulfetos

CRY~121 e (BD-121:

A isomeria exerce grande influéncia sobre a atividade
farmacoldgica, pols compostos isoméricos podem ter agﬁg farma-
col édgica completamente diversa.

A adrenalina 165 & um produto natura}: extraido da
supra-renal que apresenta atividade hormonal. O produto cblide por
sintese na sua forma racémica, apresenta somente cerca da metade
da atividade biolégica do produto natural. Isso se deve ao fato de

que somente a forma levégira €& ativa.

HO CH3
MeO NHCH
MeQ

O cloranfenicol 168 & um poltente antibidético
isol ado'’’da  bactéria Stre ptomyces venezuelae e & produzido
178

exclusivamente por sintese ' . Possuli deois centros assiméiricos,

portanto, pode apresentar-se como dois racematos, eriiro e treo.

Somente a forma treo levdgira ¢ ativa, assim, no caso de se
utilizar o cloranfenicol sintéticeo ¢ forma treo racémica 2, €
necessairico administrar uma dose dupla., ou separa-lo por diferentes

técnicas o que torna inviavel o produte devide ao alto custo.

HO H

02!"\-‘ @——,—*l— CH3

H NHCOCHCfZ

i




O f~cetosulfelo 121 racémico fol um dos compostos mais
ativos sintetizado neste trabalho. Apresenta potente atividade

antagonista do PAF-aceter e acentuada atividade anti-leishmaniase.

MeO
Me(®

o
s

A expectativa de que um dos enantiéméros de (22-121
apresentasse atividade biolégica mais =levada que o racemato, nos
levou a elaborar um caminho de sintese enantioseletiva para esses

compostos, esqguema 32.

{1-oMT Brp H' '
/ (s)-78 (R)- 121
\O
72

Br
-} - *
\t-2-omr Brp H

MeO

MeO ESQUEMA 32
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Nossos intermedi arios chaves foram as Z-bromo alquil
aril cetonas™® (=D-78 ¢ (ROD-78B, gque acopladé.s com tiofendxlido via
mecanismo SN-2 nos forneceu os [-cetosul f‘et.ﬁ:zs oticamenta atives
(RO-121 e (50-121, respectivamente.

A reagdo de acoplamento n¥o fol tHo simples ‘qua)nto
esperavamos. Foram necessarios testar diversos métodos até se
chegar équele considerade ideal. A tabela 14 mostra algt_zmas.das
tentativas de acoplamento para obtengZc de (RI-121 e (=>-121.
Infelizmente, apesaf dos elevados rendimentos obtidos, e-n§ todas
essas raégﬁies houve racemizagZo.

Provavelmente, o tiofendxido .;angiu como base e nAC come
nucledfilo, com excéc;'é{o do éxperimente 1 onde K,CO; foi a base
atuante.

A nucleofilicidade de um &4nion, depende de seu grau de
solvatagio. A reatividade nuclecofilica & fortemente aument-ada em
solventes polares aprxﬁticos como; DMF. DMSO, HMPT e sulfolona, cu-
jas moléculas apresentam alta densidade eletrénica em torno dos
dtomos de oxigénios, que solwvatam fortemente oz citions L;"‘, ﬁq".
e x* e com menor intensidade os Anions, deixé.ndowos altamente rea—
tivos para reagio nucleofilica”.

Ao longo dos experimentcs, tentamos favorecer a reacXo
SN-2 sobre SN-1, E-1 e E-2 aumentando a nucleofilicidade do é.‘t.dm
de enxofre (substituigioc do tiofendxide de Ng+ pelo de |(+D, varian
do a polaridade dos solventes e baixando a temperatura de reagfo.
Estas metodologias nZc deram os resultados esperaf:los.

Nos experimentos 5, 7 e 8, tabela 14, as reac@es foram

interrompidas antes do seu término. Nos trés casocs, foram isoladas

a bromo cetona racémica 78 e © f—cetosulfeto racémico 121. Estes
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Tabela 14 - Tentativas de obtencao de (E)-121 e (SD-121 via SN-2

Experi = Reagentes Solvente Tempe- Tempo Produto Rendimento
mentos ratura
LoD (hs? {(racémicod (-]

Tiofenal _

i Ko,COgy butanona 20 8 iz oos

(RO-78

2z  PhSNa butanona 50 & 121 o3
CR>-78 ‘
PhS Na . : _

3 acetona 40 B8 i21 28
CRY-78 _ ==

4 PhS Na acetona -10 12 121 ' 86
(s5-78

5 PhS Na butanona’ O 10 i=21 20
CRY-78 :

& PhS K acetona 25 5 121 ‘ 1225
(s=-78

7 PhS X acetona  -10 8 121 84
Csh-78

8 PhS K cel o 10 121 80
CRO-78

9 PhS K benzeno 25 10 121 82
CRY-78

10 PhS K DMF 25 4 121 o8
CRY-78
11 PhS X DMF -10 & 121 oz

CRY-78

izl



resultades podem ser racionalizados como;, a2 ccorre razcemizagio da

bromo cetona (R3-78 antes do acoplamento, esou

e Me(Q
MeGQ'

R)-78 - (+)-78

b3 racemizagdo de (S-121 wia um equilibrico ceto-endlice em meio

basico .

\@ éN; S\© _ . S\.@
._._......}. N

MeO | MeQ

i-g

(£)-121

A condensagdo direta do tiofendxido de potissio com o
oa—bromoe cetal (RRSI-180, via mecanismo SN-2, nos forneceria o f3-ce
tal sulfeto CRRED?m qgue posteriormente seria hidrolisado para o
f~cetosul feto (RV-121 correspondente. Os resultados desses experi -
mentos estio sumarizados na tabela 195, e infelizmente n3o gercu o

composto (R3-121 esperado.

M802 C §002m .
— SK

0.0
MeO . (R)-121
Me O H ,8?'
(RRS)- 160 (RRR) - 171

iz



Tabela 15 ~ Tentativa de re-_ac;”a’o de (RRSD~16C com tiofenoxido de

potissio
Experi- Reagentes Solvente Tempe- Témpo Rendimento
tos ratura
e C o Chsd
12° PhS K butanona 25 iz nfic reagi u’
(RRSD ~180
13 PhS K butanona 80 24 nZc reagiu
CRRE -160 '
14 PhS .K THE _ 70 18 nfo reagiu
{RRS)-180 :
15° PhS X DMF 28 ig nfoc reagiu
(RRSO 180 . .
16 PhS K DM.F 80 ' 30 nio reagiu
CRRES -1 60 : L
i PhSs K di :ngno . oo oy mistura
—- 2
CRRS) -160 C10245 : . intratavel
o PhS K : :
i8 18—crown-6 CHLCN 28 i8 nfFo reagiu
CRRSD-180
PhS K.
19 18—crown-6 DMF S0 a4 irﬁf:z;:el
CRRSD -1 60

“Esta reag®o também fol tentada com ultra som, porém, nZc ocorreu.

As reagBes n¥co ocorreram em condi¢@es brandas (experi
mentos 12,14 e 15, nem em condi¢Bes drasticas como refluxo em bu—
tanona {(experimentoc 130 e agquecimento em DMF a 80 °C durante 30
horas (experimentoe 16D,

No experimento 17, utilizamos o procedimento emprega-

L4

do por Takano e col. ** para reag:eﬁes com tiofendxido, porém, esta
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reac3o levou & uma mistura intratével.

Unm dos  fatores gque poderia eﬂt,;ar contribuindo para
a n¥o reati vidade, seria © baixo poder de nucleofilia do fon tio-—-
fenédxido nesta reagio.

| A utilizagc®o de quantidades cataliticas de poliétéres
macrociclicos, aumenta a solubilidade de espécie_s idnicas em
solventeg aprdéticoes relativamente nZo poiaressas. Estes poliéteres
solvatam seletivamente os citions, tornando seus inions altamente
nucleofilicos. :

Liotta e col.@®, utilizaram 18-crown-6 em acetoni-
trila para aumentar o poder de nuclecofilicidade de varios sais de
potassic, & obtiveram excelentes resultados.

Nos experimentos i8 e 19, utilizamos ichrownml’:S come
catalisadcﬁr; porém, os résultados nFo foram melhores que as outras
reacBes. Com excegBes dos experimentos 17 e 18, tabela 15, nas
demais reagdes os a*brorﬁo cetals foram recuperados e suas rotacles
&ticas comparédas com as dos produtos de partida. Em todos oS
casos n¥oc houve variagdo significativa, mesmo nagueles experimen-—
tos onde foram utilizadas condigBes drasticas (exp. 13 e 160, ewvi
denciando a e=levada estabilidade desses celais.

Diante da baixa reatividade dos a-bromo cetais, efetus
mos os experimentos 12, 15 e 18 com ultra som a temperat.ura ambi
ente durant.e 12 horas, porém, a reacio n3oc ocorreu.,

Tentamos ainda, a cetalizagHo de C23-121  com
C+2-Dimetil tartarato nas condigBex usuais, com o objetive de
séparar os dois cetais diastereocisoméricos (RRS)-172 e (RRRD-171., ‘
& entio hidroliza-los para (5-121 ¢ (R)-121, respectivamente. No-

vamente, esta alternativa nie foi bem sucedida. Glordanoe e na':-::»}..m1

iS4



romr

SAr

(RRR)- 171 (R)-121

observaram gque cetonas como 167 nXo podem ser cetalizadas com
C+2-Di mét,i i tartarato nas condi¢Bes usuais, Estes autcres
conéegui ram a cet,aiizag:ﬁo de 167 utilizando dimetil suifito e
dcido tri-—fluor metano s{xl fénico em CH,Cl 5, mesmo assim com bai xa

conversZa (¢85 0.

A obtenglio de (RI-121 e (S0-121 foi conseguida atra

vés de dols procedimentos distintos. Por um procedimento modifica

e

do de Takano e col.! e pela utilizagHo de bromete de tetra-butil

amdnioc como reagente de transferéncia de fase'™?. Na reagio de
transferéncia de fase, um catalisador ¢ utilizado para transferir

o nucledfile da fase aquosa para a fase organicamz-

Dessa
maneira, o mecanismo envolvide na obtenglo de (R)~1231 e C(SD-121.

pode ser explicado segundo o esquema 33"2,
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ESQUEMA 33

Q" SPh o« R- Br o R-SPN . O Br
4

] e

o Seh o« k" Br 3pn + & Br

Na auséncia do catalisador, o potassio n3o pode cruzar
a interface e?ntz;e as duas fases, excelo ém bailxa concentraa;:é.‘fo. O
potassio encontra-se solvatado pela 4gua e eosta energia de
sclvatagio nio pode estar presente na fase orglnica, assim, © fon
tiofenéxido nio pode crixzar a interface sem © pOtéSSiO; para que

n3o haja destruigio da neutralidade elétrica de cada fase.

Por outro lade, o ion (CuH93uN+' ao contririo de x"',

com volumosos grupos orginicos, € fracamente solvatade no meio
aquésc, preferindo a fase orgi&nica.

Quando o brometo de tetra-butil aménic € adicionado ao
meio reacional, o cation potassio permanece na sclugdo aquosa,
engquanto que, o ion CCyHg )“N+ cruza a interface entre os solventes
e carrega com ele o fon tiofendxido (equilibrioc 12. O tiofené&xido
reage com a bromo cetona formande o f-cetosulfeto, liberando o
brometo de amdnio Cpasso 42, O Br* ¢ carregado para a fase aquosa
pelc (CyHg DuN+ Cequilibrioc 2). O equilibrio 3 ocorre inteiramente

-+

na fase aguosa e permite a regeneragio de (C,Hg N #Sph, completan

do o cicl 072.

A Tabela 16 mostira as condi¢gBes reacionais para obten-
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gZFo de (R3)-121 e (SD-121 e os dados de rotag3o dética. Os dados
espectrais de (R)-121 e (33-121 sZHo idénticos aos do composto

racémico {(X2-121.

Tabela 168 — Reacoes de obtencao de (R2~121 e (S2-121

Experi- Reagentes Tex:p;:a— “Tempo Produto Rend. lalbp
mentos
- CeCD Chsd> o
41 PhS K 15 4 CR>-121 88° + 22,20+
| < -78 -
. PhS K - . |
2 C2H-78 =8 12 CRY-121 a7 + 27,74-
C c;‘Hs )“NBP
. PhS K o
3 - CR>-78B 25 12 121 on - 30,28-°
C CRHB )“,NB"' .

oﬁ’eag‘é"o efetuada em Dioxano. b Reacioc efetuada em HoO: CHLEH 4 Ci:1D.
‘80 % de conversXo. 95 % de conversio. 97 % de conversio.

O excessn enantiomérico (e.e.D do fi-cetosulfeto
C(-2-(=03-121 foli determinado com ¢ reagente de deslocamento
oticamente ative (+2-EyRKifed a- A metodologia empregada fol a mesma
utilizada para a determinag3o do e.e. das oao-bromocetonas (Cap.
II, segdo II.3.1c¢D.

Para ilustrar a an.'&lise. do e.e., foram selecicnados os

especiros A=C, figura 14. © espectre A mostra o ff-cetosulfeto
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C40~121 sem adigio de C+)-Euchrc)3. G espéctr§ B mostra o composto
(¥d-121 com adigio de (+D-Efhfed,. Na faixa de 2,50-2,80 ppm
obgerva—-se a Separagio dos dupletos referentes az metilas Haé—ca
dos enantidmeros {(+3 e (-2-i2l1, indicandoc gue a?ravés desses
sinalis & possivel obter—-se o e.e. Infelizmente, n&Eo féi efetgada
uma outra adigfo do  reagente de deslocamento, que certament;
mostraria os sinais mais separados.

O espectro € mostra ¢© pB-cetosulfete (-3-C(30-121 com
adigZo de C+~EulhlicY ;. & faixa entre 3,55—4,00 ppm mostira os dois
dupletos referentes a metila Hs;;—-ce do {?wce@osulfetc _C+5—CR3-—§.__2_L,
menos intenso, e Cm)m(S)mgg;_mais intenso. O e.e. foi quantificadd
através do espectro D (expansio da faixa 3,50-4,00 ppm do espectro
¢y, utilizando-se © peso da Area recortada de cada metila. O
composto (-3-(3S)-121 apresentou-se em aproximadamente 90,0% na

mistura, portanto, com excesso enantiomérico e.e. cerca de B0O,0%.

iz=8
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Figura 15 ~ Determina¢3o do e.e. do ﬁﬂcetasulfeto C-0-CSO~121. Ad
(-12l sem adiglc de (+)-EuChfedyz. BY C1)-121 com adig¥o de
EuWlhfeld g € (-3-(S0-121 ~om ddlq:dQ de EuC h{‘q,,) D> expansio do
eepectro €, faixa de 3,50- 4,00 ppm L



I1.3.83 - Sintese enantiosseletiva de neolignanas 8.0.4°

A quimica e & atividade biclégica de neclignanas

8.0.4" Lé&m despertado grande interesse nos dlitimos anos%*>8

24,22,%50-54

Diversos caminhos sintéticos » S&o descritos para esses

compostos. no entanto, todos conduzrinde a racematos.

183

Recentemente, Zacchino e Badano efetuaram a redixn;ﬁo

enantiosseletiva da cetona C+>-188, utilizande um redutor quiral

obtideo a partir de LiAlH,- CIR,250-C-D2-N-metil efedrina e HN-etil

4 - : 185,184
8 . Estes autores, através do método de Horeau ’

anili nani
determinaram a configuragic abscoluta da necl ignaﬁa 'C +-1688, que &

também isolada das sementes dos frutos de Myristica fragans

58 '
Houtt ™.
OMe .
RED.
e O
MeQ MeQ I
0
MeO MeO HO OMe
OMe Ome
(*)-168 (+)- BY
Durante nosso trabalho, dessenvolvemos a 1% rota de
sintese enantiosseletiva para neolignanas 8.0.4°, esquema 34. Este

caminho de sintese € geral e, a principico, pode ser aplicado para
obtencio de praticamente qualquer neclignana do tipo 8.0.4°
Ccetdnicas alcodlicas e metilénicas) devido a relativa facilidade
em se obter a cetona .de partida IY, quer seja por reac3o de

Friedel Crafts??% 187, adig®o de reagente de Grignard a um-

25,26

aldeido aromatico » clivagem oxidativa de olefi nas'®® ou pelos

diferentes métodos existentes na literatura.
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ESQUEMA 34

B ERITRO (75 , 8R)

- LiAH,
, ' OH @
(+1-oMT O
e e o '
R ' NaBH 4 =

0
CROWN-ETER
%O-!\@\ R

R
TREQ ~(78 BR)
~0 .
R
AV ' 4’/;,,' 0. g
l,,
LfMH/ ,/()H R
m, @ " R
{~}-omr ERITRO (7R, 8BS}
— ,
NaBH,
CHOWN -

éfsn ’%'/;i: \,@\

TREO (75 8S)



I1.3.3.1 - ObtengXo de C+)—virolina, ¢+)-113b

Virolina 113b, uma neolignana do tipo B.0.4°, foi

, . . 2%,26
isolada das folhas de Virola surinamensis® '°, entretanto, sua

configuragdc absoluta ou sua rotacgioc &tica n¥o s3c conhecidas.

MeQ
MeQ

Objetivande a sintese enantiosse1e£iva da \:rirolina,
desenvolvemoé a rota sintética descrita no égquema 3563.. A
condensagfo da cetcﬁa CRI-78 C(obtida seguradé o esqueaﬁa 26 com o
sal de po£éssio do E-isceugencl foi realizada em presénq:a de ﬁm
reagente de transferéncia de fase, clorete de tri-caprilmetil
aménio CAliquat~336), no sistema de solventes H,0 : CH,Cl, C1:1,
vovd, tomando. como modélo o procedimentc; de Lissel®®® 4 cetona
(-0-C(50~102 resultante, fol obtida em 90,0 % de rendimento comoe um
sélido cristalino de p.f. 103-1068 °C C(MeOH e tal = - 51 ,56°
Cc 0.165 ; CHCI . | |

Redug®o estereosseletiva de (~)-(SD-102, com NaBH, ~
1S——cronw~-8 em MalOM Z-propanol, levou aos Alcoois diag-
terecisoméricos ireo-(+)-78,85-113b e eritro-C+)-7R,85-113a, raz3io
diasterecisomérica 95:5, respectivamente, com 98 % de rendimento.

O isdmero majoritario treo-(+3-7S,85-113b, foi isolado
por CCDP, como um &lec incolor, {aiza = + 01,87 Cc 0,46 ;CHCIZ e
seus dados espectrais estic de acordo com o= do composto racémico

trec~(+3~113b.
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ESQUEMA 35

' ~ treo -{+)-(75,8S)~113b
“* 95%6
0 ,
MeO < OMe MeO ™ NaBH4
H + © “Aliquat tor T
iqua MeO Qrown eter
¥-(9)- 102

MeO

o | . eritro-{+}~{7R,8S)~ ~-113a
5%



O isdmero em menor propor¢io eri;trOmC+)m'?R.BS—1_1_§g.
foi isoclado em pequena dguantidade como um Sleo incolor,- Ea}bm
+ 28,2 (e 0,18 | CHCIgz?, provavelmente com baixo excesso
enantio;ﬁéricc. NZo foi obtido seu espectro de RMN 1}-!'. ‘pcrém. a2
andlise por CLAE e CCDhA pdde ide.ntifica—lo como o ;::t:;mposto
racémico eritro-Ci>-113a. |

Infelizmente, nZXo canseguimcbs' detectar, e pézrtaﬁto,
nfo isolamos a virolina das folhas de V. surinamensis, apesar de
um cuidadoso e exaﬁsti\_ro pr;:btesso croﬁatogréfico m&anitorada por
CLAE 'Cvide Cap. IIID>. Assim, nZ¥o pudemos comparar a rc»t.ac,fﬁo ética
do nossoe composto, itreo~{+)-7=,85-113b, com a do produtoe natt..tra}..
No entanto, esta siﬁtese mostra a potancialidade da rcﬁta sintética

descrita nos esquemas 34 o 38.

I1.3.4 — Sintese e determinagioc da confi gtiraf;zo absoluta da

C+l)—-gsurinamensina, C+3-~114h, e seu enantidmero

Em 1 Q'?’G . Barata®" publicou o isaol ame_nt.'o de duas
neoclignanas 8.0.4%, (+#-surinamensina, (+)-114b, e virolina 113b,
a partir do extrato hexanico das folhas de Vireola
surinamensis. Porém, a dificuldade na separacio destas
substancias, resultou em gue parte desse trabalho tenha sido

25,26
realizado com uma mistura 4 : 1 de surinamensina : virelina“ ™.

134



A confirmacic da estruturza fel realizada por sintese

e, a configuragio relativa em C-7 e C-8 fol assinalada como treo

segunde anilise do espectro de RMN *H + baseado na constante de
acoplamento Jm’”na ~ 8 Hz, gue esti de acordo com o angulo diedro
& = 180772

Nos dltimos anos, diversos estudos tém =ido réiatados
Acerca da sﬁrinam&-nsina e da virolina. Braga e col .'57, analisaram
as configuragBes relativas de C#>-114b e C#)-113b por RMN “°C RMN.
Badano = Zacchinom. efetuaram a 1% sintese estereoseletiva de

980 btiveram C#3-114b e

C+-114h. Recentemente, Zanaroti e col
C#3-113b através do acoplamento oxidativeo de fendis.

Embora (+)-surinamensina tenha sido isolada em 1976 e
di vefs;as sinteses | racémicas tenham sido rel atadaszs’zc"s'?’sg"“,
sua configuragido absoluta ' permaneceu desconhecida e, segundo
witti ng‘ este & um dos grandes problemas no grupo das Aneol ignanas
8.0.4°. | |

Assim, através do conhecimento e dominio das sinteses
racémicas para neclignanas £.0.4’, sintetizamos o determinamos a
configuragio absoluta da C+) -surinamensina, <« +§ -114b, = de seu
enantidmero por espectroscopia de ressoniancia magnética nuclear
de pr cton® s,

A sintese de (%D -surinamensina feoi efetuada segundo o
esquema 38 através de procedimento de Barata e col. 26, com
modificagSes. A redugie da cetona (2-106 (vide obltenciio na seglio
I1.2.3 com NaBH,, / 18-crown-6 forneceu uma mistura de ‘é}. coois
di astér eoisomnéricos eritro: treo €10:902, com rendimento

quantitativo. O componente majoritarico, (X -surinamensina, foi

isclado por CCDP, e sua pureza foi checada por anilise de CLAE. Os
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dados espectrais da () -surinamensina, estZo de acordc com aqueles

relatados na literatur 325'26.

‘ OCH3
B 0
H3 CO OCH3 H3zCO o =
0 KoCO3
4 butanona
HzCO H3CO
OCH3z OCH3
!  NoBH /15-Crown-5
ONe '
o)
MeO
OH =
MeO ,
ESQUEMA 36 . OMe 114b-(¥) — SURINAMENSINA

A determinagio da configuragfco absoluta e da pureza
ética de alcoois secundarios por espectroscopia de ressonincia
magnética nuclear, tem sido objeto de muitas investigagBes. Raban
e Mislow'™ mostraram a wutilidade dos derivados de O-metil
mandelatés para a2 determinag3o .da pureza dStica. Dale e

192,493 '
baseados neste trabalho, examinaram com maiores

Mosher
detalhes os ésteres do scido mandélico e especialmente os ésteres

do Acido a-metdxi-a-trifluormetilfenil acético ¢ MIPA D para a
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determinagd@o da pureza o tica e da configuragi%oc absoluta.
Recentemente, Trost e col.®® utilizaram com grande sucessce oS

ésteres do acido O-metil mandélico para estabelecimento da

configuragdo absoluta de uma variedade de Alcoois secundarios.

3 MTPA““

Para os ésteres dos Acidos mandélico’
O-metil m.éndél ico®, foram desenvolvidos model os #onf ormacionais
para racionalizar o sentido da “ni¥c equivaléncia™. A . ana; ise
desses modelos ., observando a diferenga nos deslocamentos gquimicos
de 1}{ ERMN dos pares diastereoisoméri c§s dos éster es, fornece a
configuragdo absoluta dos Alcoois a partir dos quais os ésteres

foram formados. O modélo de Trost e col.™ para o &cido O-metil

mandélico, e@sti ilustrade na fi gura 18.

y %Hf%*/k“

HocHy

\ Ph HR
KNR‘

\ BLINDADO

| H ) HOCH,
-

%: => ph—)/‘k /kR. Ph- 3

Figura 15 - Modélo configuraciconal de Trozt e col®®
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{+d-surinamensina, C+) -114b apresenta dois centros
assimétri c:c:.% adj acentes‘;; CC-7 e C-8>. A determinagZc da
configuracio del C-7 Ccarbono carbi nél;COB . inplicou na
deter m.a. nagio cie C~-8, Jj& gque era conhecida aconfigur au;gok relativa
{ treoc D éntre eles. Nesta tese, utilizamos os ésterles do scido
(&3-0O-metil mandéllice (S5-CAOMMD, sends que a determinagcio da
configurag®o absoluta de (+3-114b. foi efetuada segundo o mc:g:iéi o
proposto por Trost e col . i

L5

A esterifi cac;zc“ de (12 -—surinamexﬁsizna y C*5-114b

com BHCEeTSO de cloreto | do dcido (8 -0O—-metil mandélico“,
Cci-{SH-CAOMMD , levou a uma mistura apro;cimadame_nt,e i:1 de deois
ésteres di astereoisoﬁéricq& 1702 “menos pola.r " e 170b "mais polar®
em 90,0 %, es.quema 27. 0O especiro de REMN 'H CE-154> dessa mistura

mostrou claramente o sentideo da "n3Ee equivaléncia” para estes

ESQUEHMA 37
H,,’ 4,0
%o
~ | .
OCH3 ¢
OCHg3
+ {S)— AOMN —(7R,8R}~170b
Heco OCH3 ‘
+3) SURINAMENSINA 3
R OCH3
b o)
Phy o <°\T5/(im° e
"o L CH 3

{S)-AOMM - (75,858}~ 1704a -
izs



ésteres C_para facilitar a observagio, um dos componeﬁtes foi
ligeiramente enriquecido na misturad. Os diferentes deslocamentos
quimicos das metilas ligadas no C-8, & = 1.60 e & = 1,18 e dos
prétons do anel aromatico A, & = 6,55 e & = 6.30, permitiu
utilizar © modéle de Trost e col.®, para predizer a coﬁf;gurégﬁo
absoluta destes dois ésteres. |

A separag8o dos é&steres por CCDP, fornec‘eu os ésteres
i7Ca "menos polar® com Ea};2= + 17,8° (e 0,30 CHCi 4> e 170b
“mais polar®™ hi]:z* + 14.8° Ce G,52 ; CHCI 3).

Os espectros de massa de 170a CE-158) e 170b CE-162),
mostram o pi_cé do fon molecular M~ 536 ;Ciii, que esta compativel
com a férmula molecular Cy3Hzg0g Para esses dois ésteres. Os dois
espectros s=3o altamente fragmentados, apresentando como pico base
o ion m/er i21 <1002, cujas propostas de formagHo estgor descritas
no esquema 38. Os demais picos n3o apresentam abundincia relativa

superior a 10 %

o ESQUEMA 38

b
A —
7
MeO il 8 H
o / / +
\r , 4 0 , /z, a ©)\§OCH;
Meo ‘0 >J\\/ {100}
g m/e 121
MeO \QCH3 .
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O= espectros de IV de 1702 (E-188) e 170b C(E-15%)

Y e 1788 em?

mostiraram, respectivamente, absorgSes a 17850 em
caracteristicas de carbonila de éster. Oz dados espectrais de RMN
*H a2 280 MHz 'de 1702 (E-1862 e 170k (E-1603, estic listados na

tabela 17.

Tabela 17 ~ Dados® de RMN *H dos ésteres 170a e 170b

PRGTON 170a 170b

HC-S 1,00 C3H, d, J=7,0) 1,15 C3H, d, J=7,00
HaC-9’ 1.88 C3H, d, J=5,5 1,88 (3H, dd, J=6,5 e 2,0
H5CO-C AOMM 3,40 C3H, s> | 3,38 C3H, s

HaCO-Ar CA,B>  3,70-3,85 Cm, 12H) 3.62 C6H, s

3.78 (3H, sJ
2,80 (3H, s

H-8 4,50 C1H;qt; J=8,0 e 7,00 4,53 C1H;qt;J=8,0 e 7,0
H-7"" 4,88 C1H, sD 4,65 CiH, 3

H-7 5,05 C1H, d, J=8,0) 5,88 C1H, d, J=8,0)

H-7" 6,00-6,20 C1H, m . 8,085-6,23 C1H, mD

H-8° 6,35 C1H, d, J=186,00 6,35 C1H;dd; J=16,0 e 2,00
H-Ar CAD 8,55 C2H, s> 6,30 C2H, s>

H-Ar CB3 6,75-6,80 C3H, m 6,80-5,95 C3H, m

H-Ar CCD 7,18-7,80 CSH, m 7,25-7,35 CSH, md

®Deslocamentos quinicos foram determinados em oncl 5 @ 250 MHz. Os va
lores da constante de acoplamento sio dados em Hz.
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A figura 185 mostra experimentos de dupla irradiacZo
realizado com o éster "menos polar®”, 170a. No  espectro A,
irradiagdo a 1,00 ppm (H,C—-9) simplifica o)quintétq a 4,30 ppm
para um dupleto (J=8,0 Hzd, evidenciando o acoplamentoc do préton
H-8 com a metila ;—;#c—g e o prdéiton H-7., bem como as ccﬁstantes‘ de
acoplamento envolvidas. No espectro B, irradiagZfo a 17,80 ppm
{H;C-8"2 simplifica o multipleto a 6,00-6,20 ppm_réferente ao
préton slefinico H-8%, para um duplete J=16,0 Hz que caracﬁeriétiw
co de um acoplamento trans com o préton H-7".

»

-PCLAR TH CDCLE GECTUNLER 8T § PP e ) - Lo

“POLAR TN COGLY: UECOUPLER AT 5.8 PPY Lo . j—

. . . Sl . -
-
32235001 ’ : '

DATE ab-2-90 . - ' . e ot
TIKE T5: 19 . .

£ gmo.am - Lo . ’ : L . .
g 0.0 . . .
8 siim.00e ) ) : S . . .

68 9.9
ex 40,00
ey 15,00
FLEQP
L w JYBR
HI/EE &7 53T
pRafCa 250
SR aen3.29

Figura 16 - Experimentos de dupla irradiacfo com o éster 170a
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De acérdo com o modélo configuracional para oé esteres
do Acido G-metil mandélico CAOMMD, figura 18, grupos leocalizados
no mesmo lado dé anel aromatico da porgio écida, éofrem um efeito
de proteclio devide &4 anisotropia do anel ®®4%3

No éstér “menos polar®, figura -17, a ﬁétila C-G
absorve a 1,00 ppm (d; J=7,0; 3H3, enquanto que, no "mais polar®™
abzsorve a 1,185 ppm {d; J=7,0; 3H). Isto sugere qué a metila no
éster “menos polar™ ehcdntrawse do mesmo lado do anel arométicé da
por¢3o acida Canel C2, sofrendo portanto, um efeito #e prote¢do em
relagXo ao-éstér "mais polar®”. Os dois prétons do anel aromatico A
do éster "men&s polar® absorvem a 6,85 p§m Cs, 2H>, enqu#nia gue,
os do éster “mais pqlar“ absorvem a 6,25 ppm (s, 2H>, portanto, os
préotons no éster “mencos polar”™ est3o despr#tegidos eﬁ relagdo ao
"mais polar”, sugerindo dque n3¥o estZoc sofrendo protegﬁo do anel
aromético da porgdo &cida Canel €3 e, por conseguinte, esi3o 1oca*‘
lizados do lado contrario a esse anel. Estas consideragfes permiti
ram indicar a férmula 170a para o éster “"mencs polar™ e a férmula.

170k para o éster "mais polar™, na figura 17.

Aplicag3o da regra de nomenclatura de Cahn-Ingold-Pre
log“u, indicou a configuragic absoluta do éster 170a como
(SO ~AOMM-75,85-surinamensina ¢ a de 170b como (S)-AOMM-7R,8R-suri-

namensina.
A hidrélise basica branda® (K,C0,-MeOH-H,0 de 170a
e 170b, forneceu os Aalcoois gquirais (+)-75,8S-surinamensina,

C+3-11 4b, taJ:zz + 101,2° Cc 0,43

; CHCi 42 e (-3-7R,8R-surinamen-
sina, C-)-114b, [al2®= - ©7,4° Cc 0,40 ; CHCl4>, respectivamente.
A comparagio da rotagfo 4tica desses Alcoois com a da

C+l)—surinamensina [aiian + 131,28° Cec= 0,21 CHCI33, re—-isolada em
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3t OCH3 '
Pha 2 8 " H _
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R = =

. 7 S e

"8 ocly © OCH3 / OCH3
H OCHs O H- CH3a
{ —POLAR)}

{+ POLAR}
{8 1=0MMA -7TR.BR~170b

(5) - OMMA - 7S,85- 1708

DESPROTEGIDO EM
RELAGAO A

PROTEGIDO
V77| em RELAGAO A

2
Lat 30 z - 14,8°

OCHs3

22
{ed }p = +10%2

HaCO 22
{e lp=-97,4°
OCH {C=0,49; CHCla )
7R, BR
-)-114b

0CHs | ¢ = 0,53; CHCI3)
75,85

{+)~Surinamensina [114b)

Figura 17 - Anilise configuracional dos ésteres 170a e 170b




sua forma pura a partir

conclusiic ogus o produto

C+2-78,85~-surinamensina,
C-)-7R,BR—=urinamensina.
Os especiros

CE-1872 e 170b (E~-18613

das folhas de V. surinamensis, levou a
natural apresenta configuragio absoluta

e consequentemente, seu enantidmero

de RMN *ac: é 52,8 MHz dos ésteres 170a

foram listados, tabela 18, utilizando-se

como modelos os deslocamentos quimicos da (+)-surinamensina

CE-164), isclada neste trabalhe a partir das folhas de Virola

surinamensis CCap. III) e dos Alcoois®™@ 162 e 163. quadro 3.

56,5?; (+) !}-ﬁb

18,58

o 124,28
130,59 .

18,88

58,1

28,5}

. 64,5
2%%  CH,OH
28,2 146,8
m,z
162 ' 250
— CHs
125,3 sg’géHw
28,2 45,8
1270
163

128,88

Quadre 3 - RMN *°C de 170a, L70b e dos modélos 163, 163 e C+>-114b
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Tabela 18 — Dados especirals de RMN 3¢ dos ésteres 1702 e L70b%

ESTER 170a . ESTER 170b
c—-1i = 138,186 c-1 =1328,01
-2 = 104,88 : c-2 = 103,84
c-= = 153,00 * c-3 = 182,82
c—4 = 136,18 c-4 = 136,10 .
-5 = 183,089 , c-85 = 152,02
c-8 = 104,88 , c-68 = 103,94
c-7 = B2,8Q : _ c-7 = 82,24
c-8 = 78,41 o c-8 = 78,98
c-89 = 18,88 : ceg = 16,83
c-1’ = 132,51 _ c-17 = 132,582 -
c-2°* = 108,73 c-2' = 109,74
-3 = 150,42 ' c-3' = 180,588
c—4* = 146,22 £-4’ = 146,78
-8 = 115,43 c-5* = 117,09
c-6’ = 11,688 c-8 = 118,69
c~7' = 130,59 c-7' = 130,51
cC—8" = 124,25 C-8" = 124,86
-9’ = 18,58 c8 = 18,584
c-17’= 132,16 c-1"*= 132,01
c-2'r= 127,18 c-a2’'= 187,52
C-3"'"= 128,51 C-3''= 128,48
c-4'"’= 128,865 c-4°7= 128,88
5= 188,51 £-8° = 128,48
c-6B°'=s 127,18 c-6''= 127,52
c-7"*= 78,52 c-7''= 77,80
c8’'= 169,62 c-8*'= 169,18

Hzco-2 = 56,11 HaC0-3 = 55,88
H,C0-4 = 60,82 HiCOo-4 = 60,72
H;C0-4 = 56,11 H,CO0-5 = 55,88
H,CO0-3" = 57,51 H,CO0-3’ = 57,29
H:,CU—'?"“ 553,87 HsCO-7’’= 55,88

® espectros foram registrados a 62,8 MH=z
deslocamentos quimicos sXZo dados em ppm
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'I‘;:ados os carbonos ¢ exceto -7, c-7’ e ::*é) foram
atribuidos por compara¢io direta com os modelos, iniciando-se as
atribuli¢Bes pelos carbonos da C+) —surinamensi‘na Canéis A e B) e a
segulr listando—se o anel C por comparag3o com 1682 e 163. Os
carbonos c-7., ¢c-7° ‘e £-8 foram mais dificeis de serem é.t;rik;uidos,
pois =se fizessemos a comparagioc direta com o©os carbonos da
C+)—-surinamensina, o carbono -8 seria atribuic%c: .ccm maior
deslocamento gquimico :qt..xs_» o C""?-. Porém, ¢ conhecido o efeito
accrrid_o ﬁa esﬂéri!‘icaqﬁc da umwalcocl'zm, onde oz ;arbrbnos mals
afetados sZo os carbonos C-a C(carbindlicol e g2, que correspondem
a -7 = -3—8, z;espectivament,e,

A O-acetilagZo de um 4lcocl secundario, causa uma
desprotecdo ca + 3,00 ppm no carbono C-o, enquanto que o carbono 2
sgfre proteé;ﬁo ca - 4.0(3 ppm em relaglic aoc Alcool 298, AD«‘asae mod;:,
a partir da (+)-surinamensina, espera-se um deslocamento ca 80,48.
pem pér*a C-8 e ca 82,18 ppm para C-7 nos ésteres. Portant,o, para o
éster L’Z_Qg atribuimos os deslocamentos quimicos de 78,98 prem parar_
o carbono C-8 e de 82,24 ppm para o carbono £-7, ficando o carbono
C-7' com o deslocamento 77,50 ppm. Para o éster 1702, atribuimos
os deslocamentos quimicos de 78,41 ppm para o carbono -8 e de
82,88 ppm para ‘c-'?. ficando o carbone -7’ com ¢ deslocamento
768,52 ppn.

Extrapol ando estes resul tados para o modél o
configuracional de Trasi =3 col.éé, agora analisando dezslocamento
gquimice de ‘3c, figura 18, verificamos que os resultados estio de
acordo com a previsio do modélo, ou  seja, oS carbonos
localizados do mesme lado do anel aromitico da porgZo 4acida

sofreram protegdo e, portanto, estZoc absorvendo em campo alto.

146 °



DESPROTESIDD EM
RELACAS A | T~

PROTEGIRO

EM RELACAO>\
HiLO
" 153,09

136,18 By 104,58
H3CO 138,16

Figura 18 ~ AnAlise configuracional por 3¢ de 170a e 170b

Com a determina¢ioc da configuragZo da C(+)-surinamen

55 &

sina, observamos gue ¢ modélo configuracional de Trost e col.
uma ferramenta potencial para a determinagZo da configuragio
abscluta de neolignanas alcodlicas 8.0,4° e de compostos
relacionados. Sugerimog a extensio desse modélo, utilizando-se os
deslocamentos quimicos de 3, ri gura 18, como um suporte nessas
determinag¢fies, ou ainda, a utilizagio deste, no casc onde o

sentide da "ndo equiwvaléncia™ de prétons nio ocorra ou seja de

dificil observagio.
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I1II. Isolamento de (4d~-surinamensina e (+)-veraguensina das
_folhés de Virola swrinamensis Rol. CWarb.)r

 A rotacioe ética da {+d-surinamensina, (+3-114b,. Ea]zax +
Sa,o° {c 1,00 ; CHCI 47 fol obtida a partir de uma mistura 4:1. de
{4+ ~gurinamensina, (+2-114b e wvirolina, 113b, respeciivamen*
tazsgﬁ, ‘e objetivande o iscolamento dessas subst&ncias em suas
formas puras. visando a determinagio da configuragﬁo absoluta da
C+D-surinam&nsina e a sintese enantiosseletiva da vireolina,
decidimos re—est&daf as_fclhas de V. surinamensis, aé quais foram
cole?adas na reserva da EMBRAFPA em Belém-PA em maio 88,

O fracionamento cromatografico do extrate hexénicﬁ das
folh#ﬁ dé V. swurinamensis, apds eliminag¢3c de clorofiias Cesguema
39>, forneceu as neoclignanas (+)-surinamensina, C+§—L;§Q, e
C4) ~veraguensina, B, anteriormente isocladas por Earata-e col . 27028

A neolignana‘ tetraidrofuranica C(+J-veraguensina foi
cristalizada ém éter a partir da FRAGEO II e recristalizada em

»

MeCOH, apresentando p.f. 128,0-120,0 °C e {alzz = + 40,8%° Cc 0,36 -

25,26

MeOH>, 1lit p.f. 127,0-128,0 °C Céter etilicod e Lol = +40,0°

Cc 1,0 ; éter etilicold. Seus dados espectrais est3o de acordo com

2526 oMN 'H CE-185).

a literatura

A FRAGEO II apds cristalizagSo da (+)-~veraguensina, foi
cromatografada em silica gel com hex: AcOEL (polaridade crescented
fornecendo ainda (+)-veraguensina e fragdes ricas em (+J-surinamen
sina. Parte deste material sofreu purifica¢fo por cromatografia de

camada delgada preparativa (CCDPJ, em hexano: AcOEL 40% com eluiciHo .

continua, fornecendo (+)-surinamensina que apds analise  por
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ESQUEMA 3

Extrato hexénico bruto
=~ 10 g

13 400 ml MeOH, agitar -
2) 1060 ml H,0: . :
Bofiltrar em celite

pptado | - - . :
abandonar - * : Sol. MeOH: H,0 (8:23

hexano (3x 250 ml)

~ Soi. MeOH: H,0 (8:2) : FRAGAO I
' - hexanica

CHLCI 5 (3x 250 ml>

FRACXO IT Sol. MeOH:H,0 (8:2).

CH,Cl 5 ' o abandonar
CristalizacgZo
em éter

C+)—veraguensina solug3oc etérea

coluna

C+D—surinamensina
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cromatogralfia de camada delgada analitica CCCDAY, hex: AcOEL 30 %,
apresentou uma s mancha. Porém, CLAE desse matérial indico_u que a
substincia ainda se enc.ontrava impura, figura 20-a. Apds diversas
tentativas, selecionamos © sistema de scolventes hex: éter etilico'
s0 % como. ideal para a purificag¥o de (+D-114b. Assim, apds duas
cromatografias de camada delgada preparativa (CCDPY em hex: éter
etilicoe 80 I, com‘eluie;ﬁo continua, isolamos (+3-—éurinam@n$inay

23

C+-114b, como um Sleo incolor [all® + 131,2° Cc 0,21 ; CHElg,

com elevada pureza observada por CLAE, figura 20-¢. Seus dados
espectrais de RMN *H a 300 MHz CE-163 e RMN *°C a 75,85 MHz
* ‘ 25,26
a .

CE-1642 est3o de acorde com a literatur Os deslocamentos

quinicos de 3¢ estZo mostrados na figura 18.
Infelizmente, nio detectamos e por isse, nI¥o isolamos a
neclignana virolina, isoclada desta mesma planta por Barata e

25,26

col . O espectro de RMN *H CE-188> da impureza da figura

20-b, apresentou absorg@es caracteristicas de neolignanas THF,

porém nZo ol identificada. .

Figura 19 ~ Deslocamentos quimicos de RMN Be a 75,7 MHz da

C+l-surinamensina, C+)-114b natural
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CAPITULO IV

ATIVIDADE EBIOLOGICA




{V.1 - INTRODUGZO

Muitas sinteses e delerminag®Ses de estruturas wusando
equipamenros e técnicas sofisticadas foram abordadas nesta tese. O
cbjetivo neste cagc; fol demonstrar gue uma substancia alve pode
ser sintetizada por um planejamento cuidadoso. |

Os objetivos deste trabalho, porém, foram m;is ambiciosos,
pois nos.interessava relacicnar a estrutura espacial da drogaAaa
potencial de atividade das estruturas bioldgicas receptoras.

Neste capitulo nds abordamos as diferentes #tividades de
substinclas rela#icnadas as neclignanas; que foram de fgta,
planificadas a partir delas, em doengas chamadas “tfapicais“:
esqul stossomose e leishmaﬁiase. Por serem doéngas do 3° Mundo, os
grandes laboratdrios farmaceuticos n3c se dispfem a investif
deQidc ac baixo retorno financeiro.

Os ensaios antibidticos e antifdngicos, foram realizados
por teﬁtativa, ou seja, a molécula sintetizada desde que
disponi vel foi submetida aos ensaios, n3o ‘sendo portanto,
surprendente o baixo nivel de atividade observado.

A impoftancia da sintese de novos medicamentos
antagonistas do PAF, cresceu com a descoberta de novos agentes
comc os BN e WEB, recentemente introduzidos em clinica médica.

Como o PAF é um agente importante em muitos processos
inflamatérios, inclusive trombose e asma, e neclignanas foranm
demonstradas ter atividade antagonista do PAF, decidimos test._ar'
nossas substancias, obtende resultados expressivoes com um de

nossos compostos. Os ensaios bioldgicos, ser@o discutidos a

seguir;




IV.2 - ATIVIDADE ANTI-PAF :

PAF, Fator Ativador de Plaquetas, caracterizado
quimicamente como i-O~-alqguil-2-0O-acetil -sn—-glicero-3-fosforil-
colina, é. um potente mediador lipidico produzido por diversos
tipos celulares: neutrdfilos, basédfilos, plaquetas, eosi néfilos,
macr&fagos al veclares e peritoniais, mastécitos e células
14,54

endotelliais O PAF ¢ por isso, responsavel por diversas

desordens inflamatdrias, cardiovasculares e respiratérias.

o ?HZOR
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HLCOCH
| &
CHz 0-P-0 (CHz ), N(CH;),
VAN
-0 0

PAF

A déscobert.a de compostos antagonistas do PAF tem sido
de grande importancia, n3o apenas para um melhor entendimento do
mecanismo de ag3o do PAF, mas também para um eﬁtudo das fungdes
desse fosfolipideo em varias alteragBes fisiopatolégicas tal como,
trombose, Ulcera gastrica, rejei¢fio de transplante e modulacXo da
resposta imune**®¢,

NZo se sabe quantos receptores existem para o PAF, mas
as diferengas nas atividades de antagonistas em células de
diversas origens, sugerem a existencia de sub-tipos de receptores,

sendo que a eficiéncia dos antagonistas pode depender do tipo de

receptor.
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Recentemente, um grande ntmero de diferentes substan-
clag vém sendo identificadas por suas acBes antagonistas doe PAF,

as quais podem ser separadas em trés distintos grupos®®:

200,210

10 Compostos estruturalmenie relacionados aoc PAF , dentre os

quais podemos citar os antagonistas 173-174

CH;OCONH-C,gft, CHzOCONH-CoHyr
H;CO CH (o 1?-1 |
' - + 7~ ' - + S
CHZOPO3 - (CHa}z "N\;:) CHZOR).'S '(CHQ)E _®
173 Iz

2> Compostos sintéticos estruturalmente nZo-relacionados ac PAF,

244,242,

como o< derivados pirreoliicos 178-177 e derivados benzo-

Os NHX
175 : X = H
S
N N 176 ; X = Ph-OMe
lN/ 177 : X = Ph-C1
213,214

diazepinicos destituidos de ag3o hipnogénica como o WEB

2086 e WEB 2170.
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S

o C
~ N. =
WEB 2086 - | : wEB 2170
20 Prbdutos naturais, como os gingolidenss"zm A, B, AC. M e J (BN

852020, BN 52021, BN 52022, BN B2023 e BN 52024, respeciivamen-
ted terpenos isolados das folhas da planta chinesa Ginkgo

bilodba. Neolignanas comes a kadsurenona i‘s, isolada de PFPiper

x

s BN 52020 OH

<7 P BN 52021  OH
1Bu i

- “7 30 BN 52022 OH

BN 52023  H

BN 52024 OH

x 888 x
geeg=e

Futokadsurae, veraguensina §ﬂ , encontrada en Magnolia

acuminata e Virola swrinamensis o e, galbegina ;5_“ isolada

de Himantandra belgravena. Dentre as lignanas, podemos citar a

ascantina 178, recentemente isclada de Magnol:.a biondit %,

158



a, N
\\\\ ‘2 'z, 't

MeO@ @OMe

oMe
\\.\\\ OMe
H we witl H

a o~y o

Durante este trabalho, fol avaliado a atividéde anti-~PAF
de alguns de nossos cﬁc;mpost.os. O trabalho foi realizado através da
interacZo entre o nosso grupo de pesquisa e o grupo do Prof. Dr.
Renato Sérgio Bal3o Cordeiro, da Funda¢fo Oswaldo Cruz -~ FIOCRUZ,
cujos resultados constituiram-se da tese de Mestrade da Sra.
Iolanda Margherita Fierro -,

A potente atiwvidade anti -PAF apresentada pelas

neclignanas naturais, nos levou a testar nossos compostos

sintéticos, que s3o estruturalmente relacionados as neolignanas
8.0.4".

=1,540,%2 ,
i in wivo nos

Os compostos foram avaliadces
modelos experimentais de pleurisia (exsudagfiod e aumento de .
permeabilidade wvascular, utilizando o© rato come animal de

experimentagdo, e In vitro na agregag3ic plagquetaria utilizando
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plaquétas‘cbtidas de coelho.

A partir de um screening inicial com as substancias 72.
77, 78, 81, 88, 101, 122, 123 e (#-121, foi escolhida esta Gltima
para um estudo mais detalhado, por ser a tGnica substancia do grupo

a apresentar uma potencial atividade antagonista do PAF°12,

Me0

0. @M‘ - O @ 5\.@ -
©£0 7 Mtﬁl (4] c{ Het)@jle C“5
§§ : HeO égé M0 ' &%&
e O 5@
MeO ®  weo O N0 o e
M0 ] MeO 123 HeO (£)- 124
. 121

A atividade anti-PAF do composto ($3-121, foi observada
tomando-se como parimelro os ja clissicos e potentes antagonistas

BN B2021 e WEB 2086, nos modelos descritos a seguir;
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13 Permeabi.lidade Vascular (in vived

£ conhecido gque células endoteliais possuem receptores
para o© PAF‘z"?, sugerindo que o aumento de permeabilidade vascular
seria resultado de um efe-itc; direto do mesmo sobre estas células,
independente da alivagio de plagquetas ou neutrofilos®®.

A injec¥o intradérmica de PAF no dorsc de ratos, induziu
um significativo aumenpu de permeabilidade' vascul ar, .evidem:i‘ado
pelo extravasamento dO, Azul de Evans administrade intravenosamen-
te %, Tomando pror base o efelito produzido com a dose ae 1,0 pg de
PAF, fol analisado o efeito anti-PAF do f3—cetosulfeto (12-121 admi
nistradeo in situ nas doses de 680, 30 e 15 n moles. c:x::-;_;a_;_ ini"bi‘u
a reaglio de forma siénificétiva =) dose*dependénte, figu'ra 21 7452

A inibig3o promovida pelo f-cetosulfeto C1-121 €
comparavel aquelas obtidas pelos antagonistas de PAF, éN 52021 e
WEB 2086 , figura 227172 |

Cuando administrado por wvia oral na dose de 50 mg-Kg,
(x)-121 foi capaz de inibir o aumentc de permeabilidade vascular

52
em torno de 40 %7,

Este resultado, aliado aqueles obtidos in
situ, sugerem que {(D-121 esteja interagindo com sitios receptores
especificos do PAF.

Com o objetivo de se verificar a .espacif‘icidade da ag3o
anti-PAF de (3-121, foli observado o comportamento deste composto
frente a outros agonistas como histamina (100 uwugd, serctonina
CO0,88 pngd e bradicinina <10 ugd. O composto fol incapaz de
interferir -no aunmentc de permeabllidade vascular induzida bor
estes mediadores, o que caracteriza sua especifica agdo anti-PAF

54,52
neste modélo T,
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Figura 21 - Efeite in situ de (35-1231 (B0, 30 e 15 n molesd
sobre o aumento de permeabilidade vascular induzido
por PAF (1 ugd. O resultado fol expresso comoe por-
centagem de inibigZo do extravasamenioc de Azul de
Evans em relag3o avcs grupos injetados com o PAF. Ca
da coluna representa a média * o desvio padrZc de
no minimo 8 animais. A significancia encontra-se in
dicada por um asterisco.(Twle T }Mf'awi}‘»'f/a“—m 0,04)

DI

00~

504

INIBICAG (%)

WEB2086 BNG2czl Fy-424 -

————

Figura 22 - Efeitoc dos antagonistas de PAF, WEB 2086 e BN 52021
e do composto C30-121, in situ, scbre o aumento da
prermeabllidade vascular induzida por PAF (1 ugd. As
doses utilizadas foram 12 n moles (WEB 208680 23 n
moles (BN 520210 e 60 n moles [C1D-121).Cada coluna
representa a média * o desvio padrZo de no mimimo 9
animais e a significincia encontra—se indicada por
um asterisco. (Tah T, p%%‘@haﬁ U, 04)
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23 Pleurisia (exsudaciol

InjegBes intratoracicas de PAF, induzem em 30 minutos
uma intensa resposta exsudativa acompanhada por uma redugfo no
ntmero de oeflulas residentes na cavidade pleuralzw, A administra-
cHo in stiu (7,80; 3,78 ¢ 1,87 n molesd de (22-121 inibiu de forma
dose~dependente, o aumento do volume de exsudato induzide pelo PAF

€1 ugrcavidaded, figura 23°+°%

y  porém, parece que nEc houve
int.erferéncié do composto com a redug®o no niGmero de células. Ji o
tratamentoe com o ﬁfE}B 2086 e BN 82021, além de promover uma
inibi¢io no a.umento do volume do exsudato, fol capaz ainda, de

suprimir a queda no ndmerc de leucédcitos®.

1004 L

--Im-.ig

B )

INIBICAO(%)

75runol  375nmol 1,87 nmol

Figura 23 ~ Efeito de (3)-121 sobre a exsudagfo pleural induzida
por PAF (1 ugrcavidade). O resultado foli expresso como
porcentagem de inibig¢3o do aumento do volume do exsuda
to em relag3c aos grupos injetados com o PAF. Cada co-
luna representa a média * o desvio padr3c de no minimo

7 animais. (Teofy T ; MCE“A%»C,&M'A& 0,04).

Do mesmo modo, a administragfio por vie oral (80 mg/Kgd

de (#-121 foi capaz de reduzir © volume de sexsudato sem, no

entante, interferir com a redugfco no ndmerc de leucdcites totais
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