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SINTESE E AVALIACAO DA ATIVIDADE BIOLOGICA DE
ALCALOIDES E DERIVADOS N-HETEROCICLOS

Derivados de 4-quinolinonas e hidantoinas sao importantes classes
de compostos ciclicos nitrogenados que apresentam atividade biolégica bastante
interessante frente a uma série de alvos bioldgicos.

Estudos fitoquimicos de plantas do género Dictioloma, guiados por
bioensaios in vitro, levaram ao isolamento de trés novos alcaloides do tipo 4-
quinolinonas, as dictiolomidas A e B, e a 6-metoxidictiolomida A, que
apresentaram uma boa atividade antileishmania. As substancias isoladas
possuem um centro estereogénico, cuja elucidacdo seria efetuada via sintese
destes compostos sendo, portanto um grande desafio sintético a obtencdo destas
moléculas. Visando esta sintese foram testadas algumas rotas, nas quais se fez
uso de uma série de ferramentas quimicas, como a quimica de organometalicos.

Neste trabalho sintetizou-se ainda uma série de derivados de 4-
quinolinonas, empregando metodologias descritas na literatura, em especial a
metodologia descrita por DING ef al.', na qual se utiliza a irradiacdo de micro-
ondas na obtencdo de derivados de 4-quinolinonas. O estudo da sintese dos
derivados de hidantoinas também foi realizado utilizando a irradiacdo de micro-
ondas como fonte de energia. Foram testados novos organocatalisadores para a
obtencao de derivados de aminodcidos a serem utilizados na sintese dos
derivados de hidantoinas.

Os compostos sintetizados tiveram suas atividades bioldgicas
avaliadas frente a alguns alvos bioldgicos. O resultado de atividade obtido dos
derivados de 4-quinolinonas frente a proliferacio de formas promastigotas de
Leishmania amazonensis e formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi
demonstrou que os compostos apresentaram em geral uma melhor atividade
leishmanicida do que tripanocida, porém dois dos compostos sintetizados
apresentaram uma excelente atividade tripanocida, inclusive melhor que o

padrdo utilizado, o benzonidazol. Foi avaliada também a atividade inibitéria das

XV



enzimas Catepsinas V e L dos derivados de 4-quinolinonas, apresentando uma

boa atividade inibitoria destas enzimas.
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SYNTHESIS AND EVALUATION OF THE BIOLOGICAL
ACTIVITY OF ALKALOIDS AND N-HETEROCYCLIC
DERIVATIVES

4-Quinolinone derivatives and hydantoins are important classes of
cyclic nitrogen compounds which have very interesting biological activity
against a variety of biological targets. Phytochemical studies of plants of the
genus Dictyoloma, guided by in vitro bioassays, led to the isolation of three new
4-quinolinone  alkaloids, the dictyolomides A and B and 6-
methoxydictyolomide, which showed good activity against Leishmania. The
absolute configuration of the natural dictyolomides is still unkown.

This work aimed the asymmetric synthesis of these alkaloids. In
order to introduce the enantiomeric enriched side chains in the 4-quinolinone
core, some synthetic routes have been tested employing organometallic
chemistry, among other techniques.

A series of 4-quinolinone derivatives was also synthesized, using
methods described in the literature, especially the one described by Ding et al.,
in which it uses microwave irradiation. The study of the synthesis of hydantoin
derivatives was also performed using microwave irradiation as a source of
energy. New organocatalysts were tested in order to obtain new amino acid
derivatives which would be employed as starting materials in the synthesis of
hydantoins.

The synthesized compounds were submitted to bioassays focus on
antiparasitic activity and enzyme inhibition. The result obtained with 4-
quinolinone derivatives against proliferation of Leishmania amazonensis
promastigotes and epimastigotes of Trypanosoma cruzi showed that the
compounds possess in general better leishmanicidal than trypanocidal activity.
Nevertheless, two of the synthesized compounds showed an excellent

trypanocidal activity, even better than the standard, benznidazole. The 4-
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quinolinones have also shown good inhibitory activity against cathepsin L and V

enzymes.
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1. Introducao

1.1. Alcaloides e atividade biolégica

Os alcaloides formam um grupo muito vasto de metabdlitos
especiais que podem ocorrer tanto em microorganismos como em plantas
superiores e inferiores e ainda em animais, apesar de nestes Gltimos ocorrerem
com muito menor frequéncia. A biossintese dos alcaloides inclui sempre pelo
menos um aminoacido. Sao também incorporadas outras unidades provenientes
de piruvato, malonato ou mevalonato. Com precursores de origem biossintética
tao distinta é facil entender a complexidade e diversidade estrutural que se
encontra nestes metabdlitos, sendo hoje conhecidos mais de 5000 alcaloides.
Estes compostos apresentam uma ampla faixa de atividade biolégica **. Por
exemplo, a camptotecina é um alcaloide quinolinico isolado de uma planta
chinesa, Camptotheca acuminata Decne, e possui potente atividade antitumoral

(Figura 1).

Figura 1. Estrutura da Camptotecina.

Outro exemplo de alcaloide com importancia farmacoldgica € a
quinina (1) (Figura 2), obtida de cascas de diferentes espécies de Cinchona,
planta encontrada na Bolivia, que era utilizada no tratamento de maléria na

medicina popular e cuja atividade foi atribuida a esse COmposto’.

Outros compostos naturais com atividade antibidtica foram isolados

de espécies de Penicillium, Cephalosporium e Streptomyces. A vinblastina e a
2



vincristina, alcaloides inddlicos, isoladas de Catharanthus roseus, tém uso
efetivo na quimioterapia de cancer. Como alguns produtos naturais bioativos
possuem estruturas complexas, incluindo vérios centros estereogénicos,
simplificagdes estruturais podem ser feitas. Por exemplo, baseando-se na
quinina (1) chegou-se a cloroquina (nivaquina) (2), que até hoje é um

. . (i 67
medicamento utilizado para o tratamento da malaria™'.

MeO

Figura 2. Estrutura da quinina (1) e da cloroquina (2).

Uma classe de alcaloides que despertam interesse devido as suas
atividades farmacoldgicas sdo as quinolinonas. Neste ambito temos a 2-
quinolinona e a 4-quinolinona (Figura 3), que apresentam diversas atividades

. . .. .. . .. 8
bioldgicas, como bactericida, fungicida, antiparasitdria, entre outras.

a) b 9
L 0

Figura 3. Estrutura da a) 2-quinolinona e da b) 4-quinolinona.

Dentro desta classe destacam-se as fluoroquinolinonas, que sdo
agentes bactericidas, se tornando cada vez mais populares (fluoroquinolinonas

representavam 18% das vendas do mercado de bactericidas em 2006)’.
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Figura 4. Exemplos de fluorquinolinonas utilizadas como farmacos.

1.2. 4-Quinolinonas: historico e biossintese

Estudos da biossintese de 4-quinolinonas comeg¢aram na década de
50, quando foi sugerido que 4-quinolinonas eram formadasa partir da
condensagio de um metabélito central antranilato e um B-ceto dcido'. Desde
entao experiéncias utilizando metabdlitos marcados confirmaram

~ 11,12
estareacao .

A biossintese das 4-quinolinonas € complexa, pois o antranilato
pode ser obtido a partir de trés diferentes vias metabdlicas. Uma via envolve o

gene phnAB, que codifica a antranilato sintetase que produz antranilato a partir



. 13-1
de corismato'*!?

. A segunda via envolve a degradacdo do triptofano para
antranilato através da via quinurenina utilizando enzimas codificadas por kynA,
kynB e kynU'®,

Como mostrado no Esquema 1, os genes trpEG codificam proteinas
que normalmente sintetizam antranilato para a biossintese do triptofano, mas
podem também ser usados para a biossintese de 4-quinolinonas'”.

Como seria de se esperar, o ambiente nutricional (presenca de
determinadas enzimas, proteinas, aminodcidos, etc) afeta significativamente a
produgcdo de 4-quinolinonas. Semelhante ao crescimento na presenca de
triptofano, a produgcdo de 4-quinolinonas é aumentada na presenga dos
aminoécidos aromaticos tirosina (Tyr) e fenilalanina (Phe)lg. Como corismato é

um precursor para ambos, 4-quinolinonas e Phe/Tyr, é provavel que a presenca

de Phe/Tyr aumente o fluxo de corismato para a produgdo de 4-quinolinonas.

NH, COO
COOH Meio
N\ Nutricional —— > JJ\
N o COO
H OH
Triptofano Corismato
kynA
PhnAB
NH, NH,
COOH COOH ©:COO'
(0]
kynB O kynU NH,
NH NH,
k\ Antranilato
0 Quinurenina
Formil-quinurenina PqsABCD
HHQ
PQS
0 o
©\)j/\oj\/\/\ 5 ©\)j\/\/\/\
N N
H H

Esquema 1. Biossintese das 4-quinolinonas'”.
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A primeira 4-quinolinona sintética, o 4cido nalidixico (Figura 5),
foi caracterizada em 1962, e utilizada inicialmente para tratar infec¢Oes urindrias
causadas por bactérias Gram-negativas'’. No entanto, algumas modificacdes
estruturais do 4cido nalidixico melhoraram a atividade antibacteriana contra

. e 2022
organismos Gram-positivos 0-22

Acido nalidixico

Figura 5. Estrutura do 4cido nalidixico.

1.4. Dictiolomidas

Em 1995, LAVAUD et al.® fizeram o estudo fitoquimico de
Dictioloma peruviana baseados no conhecimento de que esta planta era usada na
medicina popular do Peru para tratamento de leishmaniose. Guiados por
bioensaios in vitro em formas promastigotas de 2 espécies de Leishmania (L.
amazonensis e L. braziliensis) isolaram da casca dois novos alcaloides do tipo
piperidino [1,2-a] 4-quinolinonas, as dictolomidas A (3) e B (4), que
apresentaram uma boa atividade antileishmania (25 e 100 pg/mL,
respectivamente).

Em 2003, SARTOR et al** em um estudo da espécie D.
vandellianum 1isolou entre alcaloides inddlicos e 2-quinolinicos, cromonas
preniladas e limondides, uma 4-quinolinona inédita, a 6-metoxidictiolomida (5),
que também apresentou atividade em testes realizados com formas amastigotas

de L. braziliensis (Figura 6)*.



cis
Dictiolomida A (3), R;= CH,CH,CH=CHCH,CHj3, R,=H
Dictiolomida B (4), R;= CH,OHCH,CH,CH,CH,CH;, R,=H
6-metoxidictiolomida (5), R;= CH,CH,CH=CHCH,CHj3, R,= OCH;

Figura 6. Dictiolomidas A, B e 6-metoxidictiolomida.

A elucidagdo estrutural destes compostos nao estd completamente
definida. A configuracdo da dupla ligacdo da cadeia alquilica dos compostos 3 e
S foi deduzida pela constante de acoplamento dos hidrogénios vinilicos,
confirmando a configuracdo cis a dupla ligacdao. O desafio da correta elucidag¢io
estrutural se deve ao centro estereogénico do anel piperidinico com a cadeia

alquililica em C-3’.

1.3. Metodologias para a sintese de 4-quinolinonas.

Uma série de metodologias € descrita na literatura visando a sintese
de 4-quinolinonas. TOIS et al.*® publicaram a sintese de uma série de 4-
quinolinonas sem substitui¢cdes nas posicdes 2 ou 3 empregando o procedimento
de Leimgruber-Batcho. As enaninas foram preparadas pelo aquecimento com o-
nitroacetofenonas em DMF.DMA, em seguida as enaminas foram ciclizadas

fornecendo as quinolonas, utilizando Pd como catalisador (Esquema 2).



NN~ 10% Pd-C,

DMFDMA — > |
N > | cicloexeno, EtOH,
100 °C, 90 min. NO refluxo, 60 min. N
> NO, R > s R
(78 - 95%) (52 -95%) Il-I

Esquema 2. Sintese de 4-quinolinonas.

Como citado anteriormente as fluorquinolinonas sdo de grande

interesse bioldgico, sendo assim algumas metodologias visando sua sintese

foram descritas. No Esquema 3 é mostrada a preparacao de fluorquinolinonas

através da reacao entre o cloreto de dcido com o 3-(dietilamino)acrilato de etila

na presenca de Et;N, fornecendo assim uma enamina intermedidria. Posterior

transamindlise com ciclopropilamina ou 2,4-difluoroanilina e ciclizagdo com

K;CO; em DMF gerou o éster. Apds algumas etapas sintéticas a
fluorquinolinona pode ser obtida pela substituicdo do flior pela amina de
. 27
interesse”".
0 (6]
F Cl F COOEt
(CH;),NCH=CHCO,C,Hs, |
F Et3N, tolueno, 90 °C
F N(CH3),
OMe OMe
1) R,NH,, EtOH/Et,0
i 2) K»CO3, DMF, 160 °C
(0] N F\ F
| B
F COOH <V7 o” Yo ‘
| i, F F COOEt
N N e S0 BFE40, |
\ 1) CHACN, 7 dias, THF, refluxo
OMe R; refluxo I‘\I
o 2) 1:1 CH,Cly/ TFA
R," ) 72 OMe R, OMe R,

Esquema 3. Sintese de fluorquinolinonas.

Algumas metodologias utilizadas para obtengcdo de 4-quinolinonas

empregam o acido de Meldrum como reagente. YADAYV et al. descreveram a

reacdo entre anilinas substituidas, o dcido de Meldrum e o trimetil ortoformato

(HC

(OMe);), na presenga de um liquido i6nico, [BMIM]Br (brometo de 1-butil-



3-metil imidazolio), que apds a etapa de ciclizacdo originou uma série de

derivados de 4-quinolinonas (Esquema 4)**

Rj3
H O
W . HC(OMe), _BMIMIBr

4012 °C, Nj-atm R, N AN o

I
R H
acido de Meldrum 0) O

[BMIM]BF4/OTf
80+2 °C
Acetone, CO,

R, O
R;

Esquema 4. Sintese de 4-quinolinonas via dcido de Meldrum.

Além do emprego da metodologia de sintese cldssica, a preparagdo
de quinolonas também tem sido descrita empregando-se fase s6lida, onde os
compostos preparados encontram-se ancorados em uma resina polimérica. A
vantagem seria a preparacao de um maior nimero de compostos em um tempo
menor se comparado com a sintese cldssica. As industrias farmacéuticas t€m um
grande interesse nesta metodologia, pois pode utilizar a quimica combinatéria, o
que traz vantagens no desenvolvimento de um firmaco®

SRIVASTAVA et al.” relataram a preparagio das quinolinonas em
fase sélida a partir do acoplamento do dcido 4-aminobenzdico com a resina de
Merrifield em meio bdsico para fornecer o intermedidrio ancorado na resina.
Este foi tratado com etoximetilenomalonato de dietila (DEMM) para originar a
enamina que foi submetida a ciclizacdo térmica empregando Dowtherm para

gerar a 4-quinolinona ancorada na resina. Este intermedidrio foi submetido a



modificagdo no grupo éster para fornecer a amida. A clivagem da resina com

TFA/CH,Cl, deu origem as quinolinonas com o grupo 4cido livre (Esquema 5).

0
( h .\ _Cs2€03 >_©,NH2 DEMM
- 0 ~0
OEt O O o
QO—, w Dowtherm QI Ot
D
TFA/CH>Clp H
45
0 0O O l RNH)
HO OEt
| 0 o o
N Q
b 0 NHR
TFA/CH2Clo |
y
0 0O O H
HO | NHR
Y
H

Esquema 5. Sintese em fase sélida de quinolinonas.

Uma ferramenta que tem sido bastante utilizada para a sintese de
compostos organicos, de um modo geral, é o uso da irradiagdo de micro-ondas.
A radiacdo micro-ondas revelou-se uma fonte alternativa de aquecimento
altamente eficaz em reacdes quimicas, podendo acelerar a velocidade,
proporcionar melhores rendimentos e dar origem a uma maior reprodutibilidade
das reagdes, bem como auxiliar no desenvolvimento de novas ferramentas
limpas e verdes® ",

O emprego de micro-ondas em reagdes organicas representa um
beneficio considerdvel do ponto de vista energético, uma vez que as reacdes sao,

de forma geral, muito mais rdpidas quando comparadas aquelas efetuadas em

aquecimento convencional®’. Sendo assim, muitas metodologias visando a

10



sintese de alcaloides utilizam a irradiagdo de micro-ondas como fonte de energia
na obten¢ao dos produtos.

Como exemplo, dentro deste contexto, DING ef al.' descreveram a
sintese de 2-aril-4-quinolinonas a partir de 2°-aminoacetofenonas aciladas sob
irradiagdo de micro-ondas. As 2 -aminoacetofenonas aciladas foram submetidas
a irradiagdo de micro-ondas na presenc¢a de NaOH, utilizando ~-BuOH como

solvente, a 120 °C, durante um periodo de 10 minutos (Esquema 6).

o
0
R NaOH. -BuOH, |
N MO, 120°C
ITI Ar
A h

Ar o

Esquema 6. Sintese de derivados de 4-quinolinonas sob irradiacdao de micro-
ondas.

Os derivados de 2-aril-4quinolinonas foram obtidos em bons
rendimentos, que variaram de 57% a 95%, com significativa diminui¢do do

tempo reacional, quando comparado ao aquecimento convencional (10-24 h).

1.5. Hidantoinas

As hidantoinas sdo uma importante classe de compostos ciclicos
nitrogenados que apresentam uma ampla faixa de atividade bioldgica, como
anticonvulsiva, fungicida, herbicida, antiinflamatéria, anti-HIV, analgésica,

. e . Coq. . .. 34
antiarritimica, anti-hipertensiva, anti-diabetes, etc”".

Hidantoinas naturais sao comumente encontradas em espécies
marinhas, como exemplo a (Z)-5-(4-hidroxibenzilidina)-hidantoina (6),
encontrada na esponja Hemimycale ardbica, caracteristica do Mar Vermelho.

Esta hidantoina natural apresentou potente atividade in vitro e in vivo contra

11



células PC-3M de cancer de préstata®™. Outro exemplo de hidantoinas naturais,

que foram isoladas da esponja Axinella damicornis, sdo as parazoanthines A-E

(7) (Figura 7).

R,
R,0
- fjw ; I
_ N)KK\/\ITI NH,
N H
-

(¢}

7
Ry
Parazoanthine A: H
Parazoanthine B: H
Parazoanthine C: CHj
Parazoanthine D: CH; Br
Parazoanthine E: CH; Br

T2

Figura 7. Exemplos de hidantoinas naturais.

Farmacos contendo o anel hidantoinico, como os genéricos
nifurfolina, nifurtoinol e nitrofurantoina (Figura 8), apresentam propriedades
antibacteriana e anti-séptica. A nitrofurantoina, mais utilizada como anti-séptico,
devido a sua capacidade de inibir a desidrogenase bacteriana, provocando a
inibi¢do da sintese protéica, ¢ amplamente comercializada em diversos paises no

mundo (Berkfurin®, Furadantin®, Nitrex®)”".

0
(a) %\ ® o () 0
\/\
NN >—\N—N
(\N | N HN\[r N N/N N\\
o\) o Y, 5 Q I \[o( OH
= = Q
NO, =
NO,
NO,

Figura 8. Estuturas da (a) nifurfolina, (b) nifurtoinol e (¢) nitrofurantoina.
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1.6. Metodologias para a sintese de hidantoinas

Na literatura encontram-se muitos trabalhos relacionados a sintese e
avaliacio biolégica de hidantoinas e seus derivados. DUMBRIS et al.*®
descreveram a sintese de hidantoinas através da carbonilacdo oxidativa de -

aminoamidas catalizada pelo complexo metalico W(CO)¢ (Esquema 7).

O 0 O|
R NH,R; R, R,
R 2 oMe T R N Ry WO N—Rs
I MeOH (anh.) Ri | co,DBU Ri
NH,.HCl 3 dias, ta. NH, H H/N\\<

Esquema 7. Formacdo de hidantoinas catalisada por complexo de tungsténio.

FAGHIHI et al.” sintetizaram derivados de hidantoinas através da
reagdo entre cetonas com cianetos, com posterior adi¢dio de carbonato de

amonio, dando origem aos compostos de interesse (Esquema 8).

I
1) Na,5,05 NC><OH (NH4),CO3 HN/kNH
Rl R2 Rl \

R, 0

Esquema 8. Formacao de derivados de hidantoinas.

Outro método para a sintese de derivados de hidantoinas, descrito

40 . - . . L .
por COLACINO et al.™, baseia-se na reagdo entre derivados de aminoacidos e
isocianatos, com posterior cicliza¢cdo das hidantoinas sob irradiagdo de micro-

ondas (Esquema 9).

0
RZ Rz O R3\ /[<
R,0 \)\ . raco THEMO. Rlo\)\ /II\ R, EGN.THEDME N7\
I " NH, ’ 10 min I NN M.O., 15 min .
| |
0 O H H 0 %,

Esquema 9. Metodologia para a sintese de hidantoinas.
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O uso de derivados de aminodcidos possibilita a formacdo de uma
série de compostos com diversidade no substituinte R,, com o centro

estereogénico definido.
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Objetivos
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2. Objetivos

Este trabalho teve como objetivos a sintese de alcaloides e
derivados N-heterociclos, mais especificamente a sintese de derivados de 4-
quinolinonas e de hidantoinas. Os compostos foram sintetizados visando a
avaliacdo da suas atividades bioldgicas, como a atividade antiparasitdria e
inibidores enzimaticos.

O estudo da sintese enantiosseletiva dos alcaloides naturais
dictiolomida A, 6-metoxidictiolomida e dictiolomida B também foi um dos
objetivos deste trabalho, visando a elucidacdo do centro estereogénico presente
nestes alcaloides isolados das espécies Dictioloma peruviana (dictiolomida A e

B) e D. vandellianum (6-metoxidictiolomida).
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Resultados e Discussoes
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3. Resultados e Discussoes

3.1. Sintese dos derivados de 4-quinolinonas

Para a preparacdo das 4-quinolinonas inicialmente propds-se o
emprego da metodologia desenvolvida por KAYRERE et al.*', usando-se
aminas substituidas que seriam reagidas com diferentes [-cetoésteres, como

demonstrado no Esquema 10.

O o 0
M EtO,C |
R@\ - OE:t R@\ j\ T R ‘
EtOH, CaSO ~250°C
NH, . NTOR N7 R
H b

Esquema 10. Rota sintética para a obtenc@o das quinolinonas.

Uma colec@o combinatéria pode ser planejada de diversas maneiras,
porém uma das preocupagdes primordiais € o emprego de reagentes disponiveis
comercialmente e que apresentem uma diversidade quimica relevante para que
se possa, apds os bioensaios, dar subsidios para o estudo da relacdo estrutura-
atividade. Assim, na colecdo de 4-quinolinonas, € interessante utilizar grupos
substituintes (R) doadores (OMe, OH, Br, etc) e retiradores (NO,, CF;, etc) de
densidade eletronica no anel aromdtico das anilinas de partida. O mesmo
raciocinio € feito para o grupo R’ do B-cetoéster, procurando ainda avaliar além
do efeito indutivo, o efeito estérico colocando diversos grupos alquil (Me, Et,
"Pr, 'Pr, etc).

Desta forma esta rota demonstrou-se bastante atrativa, pois nos
permitia partir de reagentes com uma ampla diversidade estrutural e disponiveis

comercialmente, visando estudar o efeito de grupos substituintes no anel
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aromdtico e na posicdo 2 no anel quinolinico, fornecendo subsidios para o
estudo de relagdo entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica.

A metodologia descrita por KAYRERE et al.*', consiste na reagio
entre aminas aromaticas e -cetoésteres, sob catdlise 4cida, e posterior ciclizagio
térmica.

Antes da formagdo da 4-quinolinona ocorre a formagdao de um
produto intermedidrio, a enamina, originada da reagc@o entre a amina aromaética e
o B-cetoéster. A formacdo deste produto ocasiona a liberacdo de dgua no meio
reacional, e como se trata de uma reacdo de equilibrio, se faz necessdria a
retirada da 4dgua para deslocar o equilibrio da reacdo no sentido da formacgado do
produto. Para que isto ocorra, neste caso, utiliza-se o sulfato de célcio como

agente retirador de 4gua do meio reacional.

+ H,O

"
OH,

Esquema 11. Mecanismo de produ¢do de enaminonas.

A enamina formada ndo é isolada, a mistura reacional apds um
determinado tempo de reacdo € transferida para outro baldo, onde ocorre a
ciclizagdo térmica, utilizando um solvente com um alto ponto de ebuli¢dao, no
caso o éter difenilico, e com o auxilio de um banho de areia, ja que a ciclizacdo
ocorre em temperaturas muito altas (~250 °C).

Foi efetuada a sintese dos derivados de 4-quinolinonas 8a-c,
seguindo esta medotodologia (Esquema 11). Porém, como mostrado no esquema

12, os rendimentos dos produtos obtidos com esta metodologia foram de
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moderados a baixos, e quando o substituinte R' foi o grupo fenila o produto
desejado ndo foi obtido. Desta forma esta metodologia ndo se mostrou muito

eficiente diante dos nossos objetivos.

0
NH,
_©/ CaSO4, Hew @ Ph-OPh o |
0/\ E(OH, 80°C 250C
NTOR

5hs

|
R'= CH; ou © H

R= H, R'=CH; 53%(8a)
R= 5,8-OMe, R'=CH; 36%(8b)
R=7-OMe, R'= CH; 23%(8¢)

Esquema 12. Sintese de derivados de 4-quinolinonas.

Recorrendo a literatura encontramos outra rota sintética para a
obtencio de 4-quinolinonas, descrita por BENEY er al.**, onde se obtém uma

acetamida que posteriormente € ciclizada em meio bdsico (Esquema 13).

NH2 O
+ /lk __BGN_ \ tBuOK
Cl R CH2C12/0 ta. THF, 80°C
5 4 hs

(aquec convencional
ou microondas)

Esquema 13. Sintese de 4-quinolinonas utilizando a metodologia de BENEY et
al.”.

3.1.1. Obtencao das acetamidas (9d-n).

Seguindo esta metodologia foram inicialmente obtidas as
acetamidas 9d-n através da reacdo entre a 2’-aminoacetofenona com diferentes

cloretos de acidos, em meio basico (Et;N), utilizando THF como solvente

(Esquema 14).
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NH, 0
EtN NJ
* oo Tt H
THF, 12 hs
0
(0] 9d-n

Esquema 14. Formacao das amidas 9d-n.

Tabela 1. Acetamidas sintetizadas e os respectivos rendimentos”.

Entrada R acetamida (%)*
1 &@ 9d, 90
2 m 9e, 91

o)
3 \ 9f, 72
4 —(CHy)CH; 9g, 74
5 K~ 9h, 85
6 &O\ 9%, 83
F
7 &©\/ 9,93
8 &Q\ 9k, 84
9 A@\ 91, 85
O/\/\
(CH,)sCH3 m, 7
CF3
11 9n, 84
F

* rendimentos apds recristalizacdo.
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Os produtos obtidos foram caracterizados através de técnicas como
RMN 'H e 13C, IV, e EM. Através de andlise do espectro RMN 'H das amidas
obtidas em todos os casos pode-se observar a presenca de um singleto em torno
de 12 ppm integrando para 1 hidrogénio, caracteristico do hidrogénio ligado ao
nitrogénio da amida. Apesar desse hidrogénio ser passivel de sofrer troca
dependendo do meio, caracteriza bem o produto formado, uma vez que o
deslocamento quimico em regides mais desblindadas no espectro de RMN s6
pode ser atribuido ao hidrogénio de um grupo amida, e ndo de grupo amina,
como se tem no material de partida, onde o deslocamento dos hidrogénios
ligados ao nitrogénio se da em 5.29 ppm. Também se observou a presenga de
um singleto em torno de 2.7 ppm, integrando para 3 hidrogénios caracteristico
da metila o0 ao grupo ceto, e os demais sinais referentes aos diferentes
substituintes do cloreto de &acido de partida, foram observados em todas as
amidas obtidas.

A andlise do espectro de massas dos compostos sintetizados nos
forneceu o pico do fon molecular (M") referente a massa molecular dos produtos

desejados (Tabela 2).

22



Tabela 2. Dados espectroscépicos de RMN 'H e massas das acetamidas

sintetizadas.
1
acetamida EE/IN H (ppflf{l)c M* m/z

od 12.69 2.72 239
9e 12.65 . .

of 12.69 272 229
9g 11.71 2.67 225
9h 11.72 2.66 217
9i 12.71 2.71 257
9j 12.65 . 267
ok 12.66 2.72 253
9 12.61 2.70 311
9m 12.66 271 323
9n 12.84 2.72 325

H*- hidrogénio ligado ao nitrogénio

H°- hidrogénios ligados ao carbono metilico vizinho a carbonila
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3.1.2. Obtencao dos derivados de 4-quinolinonas

A ciclizacdo em meio bésico foi estudada de duas formas, uma
baseada na metodologia de BENEY et al.*?, j4 mencionada e outra baseada em
uma metodologia descrita por DING et al.', onde a ciclizagdo ocorre com o
auxilio da irradiacdo de micro-ondas.

A obteng¢do da 2-fenil-1H-quinolin-4-ona (8d) foi realizada de duas
maneiras. A primeira metodologia para obtenc@o da 4-quinolinona foi através da
sintese em solugdo como descrita por BENEY ez al.*?, utilizando -BuOK como
base para promover a cicliza¢do intramolecular da acetamida (9d), THF como
solvente, e a reacdo foi deixada em refluxo de aproximadamente 80 °C, durante

24 horas. O rendimento foi de 65% (Esquema 15).

N_ q t-BuOK
THEF, 80°C, 24 hs

9d

Esquema 15. Obten¢do da 2-fenil-1H-quinolin-4-ona (8d).

Para testar a reacdo em micro-ondas, utilizou-se novamente a
acetamida 9d, +-BuOK como base, THF como solvente, 10 minutos de reagdo, e
a temperatura utilizada foi de 120°C, com poténcia de aproximadamente 60W.
O rendimento foi de 60%.

Em ambos os casos conseguiu-se obter o produto desejado, a 2-
fenil-1H-quinolin-4-ona (8d). Isto pode ser comprovado através de andlise do
espectro de RMN 'H (pag. 154) , onde se pode observar um singleto em 6.54
ppm, que caracteriza o hidrogénio vinilico do anel quinolindnico. Ao analisar o
espectro de massas observou-se o pico do ion molecular (M") com valor de m/z

=221, correspondente a massa molecular do composto sintetizado.
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Ao comparar as metodologias verificou-se que através da reacdo
com aquecimento convencional o rendimento obtido foi de 65% em 24 horas de
reacdo, j4 utilizando micro-ondas foi de 60% em 10 minutos. Desta forma pode-
se observar que a cicliza¢do para obtencdo de 4-quinolinonas utilizando o micro-
ondas mostrou-se mais eficiente que o método convencional, através do
aquecimento em banho de 6leo, uma vez que o produto foi obtido muito mais
rapidamente, apesar do rendimento em ambos os métodos ter sido muito
proximo. Tendo estes resultados em maos optou-se entdo em fazer as ciclizagdes
das outras amidas sintetizadas utilizando o micro-ondas. Os resultados obtidos

estao listados na Tabela 3.

R o

\( Il_I
N R
Neg +BuOK |
o THF, 120°C, 60W
10-20 min
(0]

Esquema 16. Ciclizacao utilizando irradiagdo de microondas.
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Tabela 3. 4-Quinolinonas sintetizadas e seus respectivos rendimentos”.

Entrada R 4-quinolinona(%)?
| J\© 8d, 60
2
A@\/\/ 8e, 67
o)
3 \ 8, 73
4 £ (CHy)1(CH, 8g, 55
5 NG 8h, 20
6 &Q\ 8i, 72
F
7 &O\/ 8j, 64
8 HJ\@\ 8k, 68
9 /\O\ 81, 65
O/\/\
. QL
(CH,)sCH3 8m, 63
CF;3
1 8n, 57
F

* rendimentos apds purificagdo por recristalizag3o.

Os produtos obtidos foram caracterizados através de andlises
espectroscépicas. Através de andlise do espectro de RMN 'H pode-se verificar

em todos os compostos a presenca de um singleto em torno de 6 ppm,
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integrando para 1 hidrogénio, sinal caracteristico do hidrogénio vinilico presente
no anel quinolinénico.

Ao analisar o produto da reacdo para a formac¢do do composto 8h,
verificou-se que além do composto de interesse, a 2-(but-3-enil)quinolin-4-(1H)-
ona (8h), também foi formado o composto 8h', a 3-alil-4-metilquinolin-2(1H)-

ona (Figura 9), uma 2-quinolinona.

Figura 9. 3-Alil-4-metilquinolin-2(1H)-ona (8h').

A propor¢ao de formag¢do do composto 8h e 8h', por andlise de
espectro de RMN 'H, era de 1:1 aproximadamente, ¢ a mistura dos dois
compostos foi de dificil separacdo através de coluna cromatogréafica, pois ambos
possuiam um fator de retencdao (RF) muito préximo, tanto que o composto 8h'
nao foi isolado de forma pura.

A formagdo do composto 8h' é possivel, pois os hidrogénios do
carbono ligado a carboxila do grupo amida também sdo dcidos, ocasionando
entdo uma competi¢do entre a formagdo do anion quando a acetamida 9h ¢é

tratada em meio bdsico (Esquema 17).
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Esquema 17. Mecanismo de formacao dos compostos 8h e 8h'.

A formacdo do produto 8h foi confirmada através de andlise do
espectro de RMN 'H, onde se pode observar a presenga de um singleto em 6.72
ppm, integrando para um hidrogénio, caracteristico do hidrogénio vinilico do
anel quinolindnico, além dos demais sinais referentes a cadeia alquilica presente
na posicao 2 do anel quinolindnico, os quais ndo poderiam ser encontrados no
caso da 2-quinolinona. O composto 8h' nao foi obtido puro, porém ao analisar o
espectro de RMN 'H da mistura dos dois compostos, pode-se observar um
singleto integrando para 3 hidrogénios em 2.34 ppm, caracteristico da metila
ligada ao anel quinolindnico, sinal presente exclusivamente na 2-quinolinona.

Ao analisar as impurezas do composto 8g também se observou a
formacdo da 2-quinolinona. Por se tratar também de uma amida que possui
hidrogénios acidos ligados ao carbono a-carboxila a formacio deste produto
seria esperada. No entanto, devido a extensa cadeia carbonica, o impedimento
estérico dificulta o ataque do carbono a-carboxila ao carbono da carbonila ligada
ao anel aromatico, o que favorece a formacdo da 4-quinolinona. Dessa forma, o
produto 2-quinolinona foi obtido em quantidade muito baixa, ndo podendo ser

purificado.
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3.2. Estudo da sintese de derivados de 4-quinolinonas em micro-
ondas

Ainda visando o estudo da sintese de 4-quinolinonas fizemos alguns
testes utilizando o equipamento de micro-ondas, baseados na metodologia
descrita por KAYRERE et al.41, jéa relatada anteriormente.

Nesta metodologia a sintese de derivados de 4-quinolinonas ocorre
através da reacdo entre anilinas substituidas e acetoacetato de etila, sob
aquecimento convencional, e em duas etapas. Ao recorrer a literatura
encontramos dados deste tipo de reacdo sendo realizada sob irradiacdo de micro-
ondas, utilizando equipamentos caseiros, que davam origem a derivados 2-

. . 43 L, . ~ . .
quinolinonas (Esquema 18)™, em uma unica etapa, € nio de 4-quinolinonas,

como ocorre sob aquecimento convencional.

4
(0) (0) X3
R@\ £ L MR 2
NH, OEt H* NIQO

|

H

Esquema 18. Sintese de 2-quinolinonas em M.O.

Com base nestes dados optamos por realizar alguns testes visando a
sintese de 4-quinolinonas em micro-ondas. Inicialmente foi realizado um estudo
pelo nosso grupo onde se variou o meio dcido (na literatura foi utilizado o 4cido

p-toluenossulfonico), empregando dcido acético e a argila K-10* (Esquema 19).

OMe OMe O
0 0 HAc,K-10

+ )J\/”\ o\ 30W, 150°C |

MeO NH, MeO N

Esquema 19. Teste para obtencdo de 4-quinolinonas via irradiacdo de micro-
ondas.
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Tabela 4. Resultados obtidos com variagdo do tempo e quantidade de material

de partida
OMe O
OMe
o o
Entrada Tempo(min
/U\/U\ Ot pomin) Me N l
Me NH, |
(mmol) (mmol) H
1 0,5 0,6 6 -
2 0,5 0,6 60 presente?
3 0,5 1,0 30 presente?
4 0,5 1,25 30 impurezas®
5 0,5 1,0 45 presente?

“presenca verificada através de anélise do espectro de massas do material bruto

Como mostrado na Tabela 4 o produto desejado chegou a ser
obtido, porém em quantidades insignificantes, ndo sendo possivel a purificacdo.
Foi observada também a formagdo de uma série de outros materiais que nao
puderam ser identificados, muito possivelmente produtos de degradacdo dos
materiais de partida, e a 2-quinolinona nao foi observada. Isto pode ter ocorrido,
pois no caso do micro-ondas caseiro a irradiacdo é dispersa, consequentemente o
calor da reacdo também. Como em nosso caso foi utilizado um reator de micro-
ondas, onde a irradiacdo € totalmente focada, e a reagdo foi realizada em um
tubo selado, ocorreu preferencialmente a degradacdo dos materiais de partida,
muito possivelmente devido a um grande aumento da pressdo e temperatura do
meio reacional.

Desta forma optamos por realizar alguns testes adicionando
solvente ao meio reacional, no caso o éter difenilico, um solvente com um alto
ponto de ebuli¢do. Ele ji era utilizado para efetuar a ciclizacdo térmica das 4-
quinolinonas, pensando na possibilidade deste absorver o calor, ndao ocasionando
a degradacdo dos materiais de partida. Neste caso foi necessdrio realizar a
reacdo no reator de micro-ondas com o sistema aberto, utilizando um

condensador de refluxo, devido a alta temperatura utilizada.
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No primeiro teste realizado a reacdo foi efetuada em uma
concentracdo de 10 M, partindo da p-metoxianilina, acetoacetato de etila, sob

catdlise dcida de 4cido acético (Esquema 20).

(@)
MeO o o . MeO
+ )J\/U\ H*, Ph,O |
NH, OEt 5 min, 205°C
300W ITI
75% H

Esquema 20. Obtencao do derivado de 4-quinolinona via M.O.

Ao analisar o produto reacional, observou-se através do espectro de
RMN 'H (pag. 167) a presenca de um singleto em 5.87 ppm caracteristico do
hidrogénio vinilico do anel quinolin6nico, porém neste caso, como ja haviam
dados na literatura, este poderia ser o hidrogénio vinilico do anel da 2-
quinolinona. Sendo assim realizou-se um experimento de NOESY (Figura 11),
onde se pode observar que os hidrogé€nios presentes no grupo metila
apresentavam interacdo somente com o hidrogénio vinilico, e ndo apresentavam
interacdo com o hidrogénio ligado ao carbono na posicdo 5 do anel aromético,
demonstrando ser esta a estrutura da 4-quinolinona, e ndo da 2-quinolinona, pois
caso fosse esta ultima os hidrogénios do grupo metila teriam forte interacao com
o hidrogénio presente no anel aromdtico. O produto desejado, o derivado de 4-

quinolinona (80) foi obtido em bom rendimento (75%).

(0]
5l PN
3 X33
| R 2
S NS0
N1 11
H H
4-quinolinona 2-quinolinona

Figura 10. Estruturas da 4-quinolinona e da 2-quinolinona.
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L ise
Lsm

Chemical Shift (ppm)

Figura 11. Experimento de NOESY 1D do composto 8o.

Cabe ressaltar que nao se tem relatos na literatura da obtencao de 4-
quinolinonas sob estas condi¢des, em uma dnica etapa.

Partindo deste primeiro resultado passamos para a sintese de uma
série de compostos, utilizando diferentes derivados de anilina como material de

partida, e mantendo as condi¢des reacionais descritas anteriormente (Esquema
21).

0
0O o0
R + M AcOH. Ph-O-Ph
N e —» R
NH, 0 300W, 205-230°C |
5 min II\I
AcOH, Ph-O-Ph H
300W, 220-250°C R= 6-OMe, 75% (80)
3-5min

5,7-OMe, 71% (8p)
metilenodioxi, 62% (8q)
R=4-F, 4'-F, 82% (10a)

5,7-F, 25% (8r)
0 2-Br, 2"-Br, 73% (10b)
R )J\ R 4 propil, 4-propil, 85% (10c)
N7 N H, 76% (10d)

1'{ 1'{ 3-Cl, 3'-Cl, 58% (10e)

Esquema 21. Compostos obtidos ao aplicar a metodologia desenvolvida.
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Como mostrado no Esquema 21, somente as anilinas substituidas
com grupos fortemente doadores (como metoxi e metilenodioxi) e uma
difluorada deram origem as 4-quinolinonas. Quando o substituinte da anilina
eram halogénios ou grupos doadores ndo tdo fortes (como o grupo propil) o
produto da reacao foi a diariluréia, em bons rendimentos.

A formagdo das diariluréias foi constatada através de andlises
espectroscopicas, onde se pode evidenciar no espectro de infravermelho a banda
correspondente a carboxila do grupo uréia (1650 cm™), e também a presenca da
banda caracteristica da ligacdo nitrogénio hidrogénio da uréia (3300 cm™).

Ao analisar os dados de RMN 'H e RMN "C das diariluréias
sintetizadas observou-se que os sinais apresentavam-se duplicados. Como as
diariluréias possuem duas unidades aril iguais, elas apresentam simetria e
deveriam apresentar um dnico sinal. No entanto, devido a presenca de diferentes
conférmeros ou rotameros pode resultar na duplicac@o dos sinais no espectro de
RMN (Figura 12). A interconversdo entre eles depende da natureza dos
substituintes presentes nas diariluréias. Os dados obtidos estao de acordo com os

. . 454
descritos na literatura®*°.

Ligac@o

N-CO
o o}
)J\ Ligacdo )J\
Ar-N
.y N‘/—/ ., v
Ry Rz Rotacio R,
Ar-N

Conférmeros endo:

Anti Sy

Rotacdo
N-CO

[o] o RZD
~ )J\ \N)J\N

Conférmeros exo: N T |

Rotaca
N-CO

Rz Rotacio Ri
Ar-N

Ry

Exo-anti

Exo-syn

Figura 12. Conformeros das diariluréias.
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O mecanismo proposto para formacao das diariluréias é descrito na

literatura. A formacdo ocorre através da reacdo da amina aromadtica com o

acetoacetato de etila, formando inicialmente a acetoacetanilida, seguido da

entrada de um segunda molécula de amina aromdtica, dando origem as N,N'-

.. L. . . . 47
diariluréias e liberando acetona no meio reacional™ (Esquema 22).

//H\

o 0

NH,
R@

)

>0Et

[

(0}

PN

NH,
R@

acetoacetanilidas

@&

)
H

(0}

J

Esquema 22. Formacao das N,N'-diariluréias.

Tabela 5. Dados de infravermelho das diariluréias.

Composto

Ar

Bandas IV (cm'l)

10a

10b

10c

10d

10e

0 Q

Br

D O

Cl

i

3292 (N-H), 1631 (C=0)

3288 (N-H), 1635 (C=0)

3305 (N-H), 1639 (C=0)

3338 (N-H), 1647 (C=0)

3276 (N-H), 1650 (C=0)
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Ao buscar dados na literatura, encontramos um artigo que reporta a
sintese de diariluréias em micro-ondas, a partir dos mesmos materiais de partida
utilizados"’, porém a reacdo era realizada sem solvente e em equipamento de
micro-ondas caseiro.

Com estes resultados obtidos, vemos uma possibilidade de estudo
de mecanismo desta reacdo, uma vez que ficou claro que a formacdo de 4-
quinolinonas, sob estas condi¢des, é extremamente dependente do substituinte
presente na anilina de partida. Com substituintes contendo grupos fortemente
doadores ocorreu a formagdo das 4-quinolinonas, j& com substituintes com
doadores nao tao fortes houve a formacao das diariluréias.

A obtencdo de diariluréias foi um resultado bastante interessante
uma vez que podem ser utilizadas como organocatalisadores, fazendo ligagcdes
de hidrogénio com o substrato, aumentando sua reatividade, por exemplo, em

reacdes de alilagdo e rearranjo de Claisen® (Esquema 23).

CF; CF;
X
CgH;,0,C NN CO,CgH,;
H H
catalisador
? Ar %

wn

I

S.__SePh H-N R

Q/ . /\/SnBu3 cat. CS_O/\ /\:O . Q ~NF
H-N

© =\ H-N -0
W _ Benzeno Meo@oi >=o0| — |
80°C ==/ H-N
C

\
OMe at. Ar OMe

Esquema 23. Aceleracdo da reacdo de alilacdo e rearranjo de Claisen utilizando

. .. L. 44
catalisador diariluréia™.
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3.3. Sintese das Dictiolomidas A (3) e da 6-metoxidictiolomida (5)

O estudo da sintese enantiosseletiva das dictiolomidas 3 e 5 foi
baseado em resultados obtidos por uma aluna de doutorado do nosso grupo,
Patricia Tambarussi Baraldi*’. Neste trabalho foram exploradas duas rotas
sintéticas, sendo que a ultima encontra-se no Esquema 24. Até os intermedidrios
bromados 3a e 5a a rota sintética foi bastante eficiente. No entanto, nao foi
possivel preparar o reagente de Grignard para o acoplamento com o epdxido
tosilado quiral, que ¢é disponivel comercialmente em ambas as formas
enantioméricas. Acreditamos que o Grignard ndo tenha sido formado devido ao

brometo na posi¢do alilica conjugada com a carbonila em C4 do sistema

quinolindnico.

\©\ DMAD MeOH, OMe dlteml éter
H, 55 C 50% refluxo
70%
o K@fuj\/ e
OH
THF, 70% CH,Cl,

40%

Esquema 24. Rota sintética inicialmente proposta para os alcaloides 3 ¢ 5.%

Assim sendo, foi proposta a introducdo de um carbono metilénico a

mais a fim de afastar o brometo do sistema conjugado, empregando a

lSO

metodologia descrita por MACKAY et al.”™ Com isto acreditdvamos que seria
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possivel a preparacdo dos reagentes de Grignard a partir dos derivados de 4-

quinolinonas bromados e a conclusdo da sintese destes alcaloides (Esquema 25).

(6]
R
\©\ 1) (Et0,CCH,)CO HR'X
A
r— (oo I —
NH, 2)difenil éter N Vi 2) BH;.SMe,
ReH I THF
R=OMe
| R \
| PPhs, Br, | 1) Mg, Cu(l)
— T
N OH  cpyl,
I 2
R
(6]
1) PPhs, Br,
— >
2) desprotecao

3) K,CO5

| >y OTHP - THPO/\(\/=\/
Mg

OTs
2) TsCl, py

Esquema 25. Rota sintética para obten¢do das Dictiolomidas 3 e 5.

Inicialmente para realizar esta rota foi necessdria a preparacdo das
enaminas 11 e 12, a partir da anilina e da p-metoxianilina, com o 3-
oxopentanedioato de dietila, sob catdlise do 4cido p-toluenossulfnico,
cloroférmio como solvente, e utilizando um sistema Dean-Stark para liquidos

. . . . 2 1
mais densos que a dgua, como sistema retirador de dgua’' (Esquema 26).
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/@/NHZ (0] (0] (0] PTSA, CH3C1 /@/
¥ w °
R EtO OE 70 C,12h
R=H (11)
OMe (12)

Esquema 26. Formacgdo das enaminas 11 e 12.

As enaminas 11 e 12 foram submetidas a um aquecimento de

. .. - . 32
aproximadamente 250 °C, para promover sua ciclizacdo intramolecular™,
originando assim os derivados de 4-quinolinona 13 e 14, com rendimentos de

71% e 75%, respectivamente (Esquema 27).

i
N OEt
| d1fen11 éter
R 0 ~250°C 5 min
OEt
(0]

R=H (71%) 13)
OMe (75%) (14)

Esquema 27. Formacao dos derivados de 4-quinolinonas esterificados.

Os produtos formados foram caracterizados por métodos
espectroscopicos, e a andlise do espectro de RMN 'H (pag. 179 e 180) mostrou a
presenca de um singleto em 6.03 e em 6.18 ppm, integrando para um tinico
hidrogénio, caracteristico do hidrogénio vinilico do anel quinolindnico, nos
compostos 13 e 14, respectivamente. Além dos sinais referentes ao grupo éster
presente na molécula, sendo um tripleto em 1.15 e 1.18 ppm, integrando para 3
hidrogénios, ¢ um quadrupleto em 4.07 e 4.11 ppm, integrando para 2
hidrogénios, estes sinais representam o grupo etil do éster nos compostos 13 e
14, respectivamente. O sinal dos hidrogénios ligados ao carbono em posicao o-
carboxila do grupo éster apresentou-se como um singleto em 3.70 ppm,
integrando para 2 hidrogénios, no caso do composto 13. Para o composto 14 o

sinal referente a estes hidrogénios apresentou-se como um singleto intenso em
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3.81 ppm, integrando para 5 hidrogénios, demonstrando que o sinal referente ao
grupo metoxila ligado ao anel aromatico também estava sendo representado por
este singleto.

Partindo dos intermedidrios 13 e 14, para prosseguimento da rota
sintética foi necessario promover a redu¢do do grupo éster utilizando o sulfeto
de dimetila complexado com borana (SMe,.BH;). A escolha deste agente
redutor deve-se ao fato deste ser seletivo, pois os compostos 13 e 14 apresentam
um grupo carbonila, que dependendo do agente redutor utilizado também
poderia ser reduzido. Desta forma utilizando o sulfeto de dimetila complexado
com a borana somente o grupo éster foi reduzido ao seu alcool correspondente™

(Esquema 28).

BH;.SMe,, THE
0°C ta., 24h

R=H, 57% (15)
OMe, 48% (16)

Esquema 28. Formacao dos intermediérios 15 e 16.

A formacao dos derivados de 4-quinolinonas 15 e 16 foi constatada
através de andlise de espectros de RMN 'H (pag. 181 e 182), onde se pode
observar em ambos os produtos o desaparecimento dos sinais referentes ao
grupo éster. Foi também observado um tripleto em 3.53 ppm, integrando para 2
hidrogénios, para o composto 15, outro tripleto em 4.17 ppm, integrando para 2
hidrogénios, para o composto 16, e multipletos nas regides de 4.48-4.59 ppm e
5.15-5.23 ppm, integrando para 2 hidrogénios cada, respectivamente para o0s
compostos 15 e 16. Estes sinais correspondem aos hidrogénios ligados ao
carbono vizinho ao carbono vinilico e aos hidrogénios ligados ao carbono que

possui o grupo hidroxila, dos compostos hidroxilados 15 e 16.
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Seguindo a rota sintética proposta partiu-se para a bromagao dos
intermedidrios hidroxilados. Os compostos 15 e 16 foram tratados com
trifenilfosfina, bromo, em diclorometano®. Segundo este procedimento
experimental o bromo forma inicialmente um complexo com a trifenilfosfina, e

este intermedidrio, mais reativo, reage com a 4-quinolinona hidroxilada

(Esquema 29).
PPh3 + BI‘2 —_—> BI'2PPh3
Br,PPh; + ROH —> ROP*Ph;Br + HBr
Br + ROP*Ph; — > RBr+ O=PPh;
O 0
BI‘Q, PPh3
| CH,)Cl,, 0°C-t |
Ly, -t.a.
R N OH 12h R N Br

i i

R=H, 72% (17)
OMe 75% (18)

Esquema 29. Formacao dos derivados bromados 17 e 18.

O produto formado foi caracterizado através das técnicas
espectroscopicas, e sua formacdo pode ser melhor evidenciada através de andlise
do espetro de infravermelho, onde se pode observar o desaparecimento das
bandas em 3440 e 3407 cm™' referentes as hidroxilas dos composto 15 e 16,
respectivamente, comprovando que jd ndo havia presenca de hidroxila na
molécula final. Além do aparecimento das bandas em 753 e 715 cm’l,
respectivamente para os compostos 17 e 18, caracteristicas da ligacdo carbono-
bromo da molécula formada.

Para a continuagao da rota sintética para obten¢ao das dictiolomidas

foi necessdria a prote¢do dos derivados de 4-quinolinonas bromadas, pois na
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reacdo de acoplamento com a cadeia lateral, o hidrogénio livre do nitrogénio
poderia interferir.

O sistema 4-quinolinona apresenta cardter de 4nion bidentado™
(Esquema 30) e isto prejudica a formagdo do produto N-alquilado. A O-
alquilagdo € favorecida em relacdo a N-alquilagdo devido a carbonila ser

altamente polarizavel e também ao impedimento estérico.

OH (@)

N = |

~

y Y
H

Esquema 30. Equilibrio tautomérico do sistema 4-quinolinona.

Sendo assim, pode ser realizada uma N-protecdo do anel
quinolindénico ou uma O-protecdo no enol. Devido ao fato da forma endlica ser
mais favorecida optou-se pela prote¢do do oxigénio utilizando TBDMS como. A
escolha de um grupo protetor contendo silicio deve-se ao fato deste ligar-se
fortemente ao oxigénio, favorecendo assim ainda mais a O-protecdo. Os
derivados bromados 17 e 18 na presenca de cloreto de terc-butildimetilsilano™

deram origem aos compostos 19 e 20, como mostrado no Esquema 31.

0 OTBDMS
R R
| TBDMSCI AN
DI\({IF, imidazol
ll\I Br 0°C-ta.,24h N/ Br
H
R=H, 85% (19)
R=H, OMe OMe, 73% (20)

Esquema 31. Formacgdo dos brometos 19 e 20.
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A formagdo dos derivados protegidos 19 e 20 pode ser constatada
através de andlise do espectro de RMN 'H (pag. 185 e 186), onde se pode
observar a presen¢a das metilas ligadas ao grupo silicio em 0.03, 0.05 ppm e
0.02, 0.04 ppm, integrando para 3 hidrogénios cada, no espectro das
quinolinonas bromadas 17 e 18, respectivamente. Observou-se ainda os
singletos em 5.94 ppm e 7.10 ppm, integrando para 1 hidrogénio, referentes ao
hidrogénio vinilico presente no anel quinolindnico dos compostos 19 e 20,

respectivamente.

3.3.1. Preparacao da cadeia lateral para acoplamento com os
compostos 19 e 20

Inicialmente para a formacgao da cadeia lateral optou-se por uma
rota sintética na qual ocorreria a reacdo entre um epoxidlcool protegido com um

brometo de alila (Esquema 32).

OH

(@)
W/OTHP —> NN s [, _oTHP

Esquema 32. Retrossintese para a obtencdo da unidade B.

Foram obtidos os epoxidlcoois protegidos 2la e 21b, com
configuracdo R e S, respectivamente, partindo dos epoxidlcoois comerciais (R)-

(+) e (S)-(-) glicidol, e reagindo-os com diidropirano57 (Esquema 33).

o o
o DHRPPTS O o o
CH,Cl,, 4 hs U
S (90%) (21a)
R(92%) (21b)

Esquema 33. Protecdo dos epoxidlcoois.
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A formacdao dos compostos 21a e 21b foi constatada através de
andlise de espectro de RMN 'H (pag. 187 e 188), onde se pode observar os
sinais referentes ao anel tetraidropirano ligado ao oxigénio terminal,
caracterizado por um multipleto na regido entre 1.5 e 1.9 ppm, integrando para 6
hidrogénios, em ambos 0s compostos. Também se observou a presenca dos
demais sinais referentes ao epdéxido, como um duplo duplo dupleto na regido
entre 2.5 e 2.8 ppm, integrando para dois hidrogénios, referente aos hidrogénios
ligados ao carbono sem substituinte presente no anel do epoxido.

Tendo os epoxidlcoois protegidos 21a e 21b, partiu-se entdo para a
preparacao do (Z)-1-bromopent-2-eno (22), a partir da reacdo do (Z£)-pent-2-en-
1-ol com bromo e trifenilfosfina®. Mas uma vez o uso do bromo com
trifenilfosfina para formacdao de um complexo foi importante, uma vez que o
material de partida possui uma dupla ligacdo, que em presenga de bromo livre
poderia ocorrer a bromagao da dupla ligacdo e ndo a reacdo de substituicao para

a formacgdo do brometo (Esquema 34).

WOH Br,, PPh; N — Br
CH,Cl,, 0°C-t.a. NN\

Esquema 34. Formacao do (Z)-1-bromopent-2-eno (22).

A constatacdo de formagdao do produto desejado foi verificada
através de andlise do espectro de massas, pela presenca do pico do fon molecular

(M+2) com valor de m/z = 150 (pag. 189), referente ao brometo 22 formado.
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3.3.2. Reacao de acoplamento entre o epoxialcool protegido 21a e

o brometo de alila 22.

Tendo completada a preparacdo dos materiais de partida partiu-se
entdo para a tentativa de formacgao da cadeia lateral, o (Z)-1-(tetraidro-2H-piran-

2-iloxi)oct-5-en-2-ol (23) (Esquema 35).

OH
— nt o
\/—\/Br M \/:\/MBr ¢ [D>X_OmHp —> A\ OTHP
22

21a 23

Esquema 35. Preparagcao do composto 23.

Uma primeira tentativa de formacdo desta cadeia foi realizada a
partir da preparacao do reagente de Grignard com o brometo de alila 22, e
posterior reacdo deste com o epdxido protegido 21a, com configuracio S

(Esquema 36).58

OH

—\_ Br _Mg THF MgBr | O 0°C-t.a., 24 hs
— _— 5
A% 0°C-t.a., 2 hs NN\ + >, ~OTHP o ./ OTHP
22 21a 23

Esquema 36. Formagdo da cadeia lateral 23 a partir do époxido protegido 21a.

Ao analisar o produto obtido verificou-se que este ndo era o produto
desejado, portanto ndo havia sido formado o édlcool 23. Foi obtida ao final da
reacdo uma mistura de compostos, que apds separacao constatou-se a presenca
do (Z)-pent-2-en-1-ol (material de partida para a formacdo do 22), através de
andlise do espectro de massas, e pode-se verificar também que houve abertura
do epoxido protegido, havendo a formacdo do diol através de andlise do espectro
de RMN 'H. Alguns outros testes, apresentados na Tabela 6, foram realizados,
variando a temperatura e tempo reacional, porém em todos os casos nao foi

obtido o produto desejado.
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Ao recorrer a literatura buscando alternativas para promover o
acoplamento destas duas cadeias verificou-se que reacdoes de abertura de
epoxidos ocorriam com melhores rendimentos quando era utilizado um
organocuprato’ . Isto pode ser explicado segundo a teoria de Pearson de 4cidos e
bases duros e moles”. Segundo esta teoria, bases duras reagem
preferencialmente com 4cidos duros e bases moles reagem preferencialmente
com 4cidos moles, sob condi¢des semelhantes de forca dcido-base.

Desta forma pode-se explicar o que ocorreu na tentativa de reagao
entre o reagente de Grignard como o epéxido protegido. Neste caso o magnésio
por possuir um cardter mais duro, ao estar ligado ao carbanion faz com que este
também tenha caracteristicas mais duras, sendo entdo mais facilmente reativo
com eletréfilos de cardter mais duro. No caso de epdxidos, devido a distor¢ao
dos orbitais ligantes do carbono ocasionada pela tensdo do anel de 3 membros,
faz com que estes carbonos possuam um cardter mais préximo de carbono sp’,
do que de carbono sp>. Como carbonos sp> sio mais moles do que carbonos sp’,
os carbonos do epdxido tem um carater mais mole, sendo assim reagem melhor
com nucledfilos mais moles. O cobre, por possuir um cariter mais mole, faz
com que em organocupratos os carbanions também tenham um cardter mais
mole, sendo, portanto mais reativos com os epoxidos.

Sendo assim optou-se por seguir outra metodologia na qual seria
formado um organocuprato a partir do reagente de Grignard originado do
brometo de alila 22, que posteriormente reagiria com o epéxido protegido 21a

para fornecer 23 (Esquema 37).
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ﬂBr Mg, THF \/:\/MgBr Cul, TH} F — uBrMg
0°-t.a., 2 hs NN

2 -35°C

OH

(|)> ........ _ OTHP
-35°C, 12 hs — v

23

Esquema 37. Formag¢do da unidade 23 a partir de organocuprato.

Esta metodologia foi testada algumas vezes, porém em nenhuma
delas conseguiu-se o produto desejado (Tabela 6). Em uma das tentativas
preparou-se o reagente de Grignard utilizando como solvente THF, com
aquecimento, e posterior adi¢do deste ao iodeto de cobre, neste caso, como
anteriormente, somente foi observado como produto majoritdrio o diol formado
a partir do epoxialcool.

Em outra tentativa o reagente de Grignard foi preparado utilizando
como solvente éter etilico, a temperatura ambiente, o brometo foi adicionado
vagarosamente, com posterior adi¢do da mistura reacional ao iodeto de cobre.
Neste caso ndo foi observada a formacgao do diol, como produtos que puderam
ser caracterizados observou-se a presenca do epoxidlcool protegido, e a
formacdo do produto da reacdo entre o reagente de Grignard com o brometo
(acoplamento entre os brometos), o que nos da indicios de que o reagente de
Grignard realmente foi formado. Outras tentativas foram efetuadas, variando
solvente e temperaturas, porém nenhuma delas foi bem sucedida, tendo como
produtos finais os mesmos relatados anteriormente ou misturas complexas que

ndo puderam ser identificadas.
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Tabela 6. Condicdes reacionais e produto formado nas tentativas de

acoplamento entre o brometo 22 e o epoxidlcool 21a.

Entrada | Solvente | Metal | Temperatura | Tempo Produto
(°C) (h) observado™®

1 THF Mg t.a. 4 diol

2 THF Mg t.a. 24 diol

3 THF Mg 0 12 diol

4 THF |Mg/Cu* 50 at.a. 12 Mistura complexa

5 THF |Mg/Cu* 0a-35 12 -

6 Et,O |Mg/Cu' t.a.a-35 12 Acoplamento entre
brometos

7 Et,0 |Mg/Cu"' 30a-35 24 Acoplamento entre
brometos

8 Et,O |Mg/Cu' t.a.a-78 12 Acoplamento entre
brometos

9 Et,0 |Mg/Cu" 35ata. 24 -

* A analise dos produtos observados foi feita através de dados do espectro de massas.
® Em todos os casos, onde ndo se observou a formacdo do diol, observou-se o material de partida

(epdxialcool protegido) presente na mistura final.

O insucesso da reagdao de acoplamento entre o brometo de alila e o
epoxidlcool protegido pode ser explicado devido a alta reatividade do reagente
de Grignard gerado a partir do brometo de alila. Por ser muito reativo, este ao
comecar a ser formado estaria reagindo com o brometo adicionado ao meio, nao
tendo, portanto reagente de Grignard para promover a abertura do epéxido ou
formagdo do organocuprato em etapas posteriores.

Visto as dificuldades encontradas para a formagdo da cadeia 23 via
a rota sintética apresentada acima, optamos por propor uma nova rota sintética

visando a sintese da unidade 23. Nesta nova metodologia partiriamos mais uma
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vez do brometo de alila 22, porém, agora este seria reagido com o reagente de
Grignard comercial do brometo de alila, dando origem a um dieno 24, que
posteriormente seria submetido 2 reacdo de diidroxilagio de Sharpless®,

originando o diol 25, que apds protecdo nos daria a cadeia 23 (Esquema 38).

\/=\/Br \/\MgBr S~ NN KsFe(CN)o, KoCO; -

e NaHCO3, MeSO,NH> OH

» JC-ta 24 (DHQ),PHAL, K,0s0,(OH)4 25 OH

S +-BuOH:H,0
DHP, amberlist
CH2C12, 4 hs
\A/Y\OTHP
23 OH

Esquema 38. Obtencdo da cadeia 23 via diidroxila¢ao de Shapless.

Ao colocar em pratica esta metodologia, inicialmente reagiu-se o
brometo de alila 22 com o reagente de Grignard, por 12 horas®. Ao final deste
periodo o produto bruto da reagdo foi analisado por um cromatégrafo gasoso
acoplado a um espectrometro de massas, onde se pode observar a presenca do
pico do fon molecular (M") com valor de m/z= 110, referente ao dieno 24.
Devido a alta volatilidade deste dieno, este ndo foi purificado, apenas foi
efetuada uma filtracdo da reacdo, e o material bruto foi submetido a reacdo de
diidroxila¢do sob as condices de Sharpless®. Ap6s analisar o produto final
desta reacgdo, verificou-se, através de andlise de espectro de massas da mistura
reacional, que havia a presenca do diol, pois verificou- se presenca do pico do
ion molecular (M+) com valor m/z= 144, referente ao valor da massa molecular
do diol 25. Porém a presenca deste produto foi verificada em pequena
quantidade, algo em torno de 10%. Visto o baixo rendimento obtido, ndo foi
possivel realizar a protecao do diol, visando a formacdo da cadeia 23, e posterior
acoplamento desta com as unidades 19 e 20.

Este baixo rendimento obtido deve-se a uma série de fatores, um

deles seria o fato de na etapa de diidroxilagdo, como o dieno ndo foi isolado, as
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impurezas presentes na mistura reacional poderiam interferir na reacdo de
diidroxilacdo, uma vez que esta € uma reagdo bastante sensivel. Outro fator que
pode ter interferido é o manuseio dos reagentes, a maneira de adiciond-los.
Como apresentado no Esquema 39, o mecanismo da reacdo de diidroxilagcdo de
Sharpless na etapa I envolve a inser¢do do alceno ao reagente de dsmio. Neste
momento, caso outra molécula de alceno se ligue aos outros oxigénios presentes
no catalisador de 6smio, perde-se a indugdo assimétrica e o produto obtido ao
fim da reacdo seria racémico. Isto pode ser controlado com uma adicdo do

alceno bem lentamente.

Rl. R;
- E R4

R1R2C= CR3R4 OH

0
H,0
:OS: 2

0=
(0]

) QR OII o " -
—Os™" 3 O= 0’ R R || .0
o= <0s= + alceno f 4

e} R N (P

0 4 O// \ O= OS -0 Sq o) R3
etapa I O \ Ry
+L l Oxidante
O Rl RZ Rl R2
(0N (l)ls ..... & R; rearranjo
P —_—
(0)e | ‘O u R 4
R -
L 4 O\/ 05—
o’

Esquema 39. Ciclo catalitico da diidroxilacao de Sharpless.

3.4. Obtencao da Dictiolomida B (4)

A rota sintética para obtencdo da Dictiolomida B foi planejada
partindo da reacdo entre o intermedidrio chave 19, utilizado também na rota
sintética da dictiolomida A, com a cadeia lateral (26 ou 29), que apds algumas

etapas daria origem a Dictiolomida B (5) (Esquema 40).



OTBDMS OTBDMS
N 1) M™ X
OTBDMS _
N7 B 2 N ¥ SOTHP
N OTHP
19 26 - .
ou  oTs TBDMSO (CH,)4CHj3
CHy(CHy)s_,
(0] 29 >< 0
1) Desp.roAte(.;ﬁo do 1K,CO;
oxigénio
3 2) Desprotecao
2) Desprotecao '
do grupo THP OTs do grupo TBDMS
3) TsCl
TBDMSO (CH,)4CH;
Dictiolomida B

Esquema 40. Rota sintética para obten¢do da Dictiolomida B (5).

Visando a sintese da Dictiolomida B partiu-se para a obtengdo da
cadeia lateral 26. Inicialmente se fez a protecio com cloreto de terc-
butildimetilsilila do alcool alilico comercial, o oct-1-en-3-ol racémico, dando

origem ao dlcool protegido 27% (Esquema 41).

OH TBDMSCI, DME OTBDMS
/\/\)\/ imidazol, 0°C-t.a. =
24h
27 (95%)

Esquema 41. Preparacdo do tert-butildimetil(oct-1-en-3-iloxi)silano (27).

O produto obtido foi caracterizado através de técnicas
espectroscopicas, e sua formacdo pode ser constatada através de andlise do
espectro de massas, onde se pode observar a presenga do pico fon do molecular
com m/z= 241 (M"), caracterizando a massa molecular do composto 27. No
espectro de RMN 'H (pag. 191) pode-se observar a presenca de dois singletos,
em 0.03 e 0.05 ppm, integrando para 3 hidrogénios cada, caracteristicos dos
hidrogénios das metilas ligadas ao silicio, os hidrogénios presentes no grupo
terc-butil podem ser observados na regido do espectro entre 0.86 € 0.91 ppm. A
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presenca destes sinais mais os demais sinais referentes ao restante da molécula,
que nao sofreram alteracao, caracterizam o produto formado.

O élcool alilico protegido 27 foi entdo submetido a uma reagio para
a formacdo do diol, através de uma reacdo de diidroxilacdo assimétrica, sob
condi¢des de Sharpless®’, como mostrado no Esquema 42. Estas condicdes sdo
essenciais para que o diol formado sob condi¢des assimétricas induzam a

resolucdo do dlcool racémico, dando origem ao diastereoisdmero desejado.

OTBDMS AD-mix-c QTBDMS
= +-BuOH:H,0 (1:1) -~ “OH
27 0°C, 24 h 28 on

Esquema 42. Obtencdo do diol 28.

A formacgao do diol 28 foi observada através de anélise de espectro
de massas onde se pode observar a presenga do pico do ion molecular com m/z=
276 (M"), caracterizando a massa molecular do composto 28. Porém o
rendimento reacional foi muito baixo (5%). Isto pode ser explicado devido a
presenga do grupo protetor TBDMS no dlcool em posi¢do o a dupla ligacdo, o
que poderia dificultar a reagdo de formagao do diol.

Apo6s observar uma baixa eficiéncia na formagdo do diol, e tendo
como objetivo a formacao da cadeia lateral 28, optou-se pela obten¢do da cadeia

lateral 29 via organocate’llise64 (Esquema 43).
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THF OH OH

1)Amberlist 15, Me,CO,
2,2-dimetoxipropano, t.a.
2) TsCl

CH3(CHo)a,

0. (6]

297<

Esquema 43. Metodologia para obtencao da cadeia lateral 29 via

organocatalise.

A proposta para a sintese da cadeia 29 envolve na primeira etapa a
preparacdo do epoxialdeido 30. Este foi obtido a partir da epoxidagdo do 2-
trans-octanal com perdxido de hidrogénio 35%, na presenca de 10 mol% do
organocatalisador 31 derivado de prolina, sintetizado pelo nosso grupo de
pesquisa, e utilizando como solvente uma mistura de etanol e agua (3:DH®

(Esquema 44).

H,0, (35%), EtOH/H,0

CH3(CH2)4WH
t.a. CH3(CHy)4 > H

o

Esquema 44. Formacao do epodxialdeido 30.

A inducdo assimétrica ocorre via a formagdo do ion iminio, que
devido aos substituintes presentes no derivado de prolina, orientam a entrada do
peroxido em uma face da molécula, dando origem, portanto, ao produto

enantiomericamente enriquecido (Esquema 45).
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H,0 ® Ar
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Esquema 45. Mecanismo formagao do epoxialdeido via organocatélise.

A formacio do epoxialdeido 30 foi constatada através de andlise do
espectro de massas, onde se observou a presenca do pico do ion molecular com
m/z= 115, referente a massa molecular do composto 30. Devido a grande
instabilidade deste produto, este foi utilizado na préxima etapa sem prévia
purificacao.

Apoés extracdo da reacdo anterior, o material bruto contendo o
epoxialdeido foi submetido a reacdo de reducdo com NaBH,®, para obtencdo do

epoxidlcool 32 (Esquema 46).

CH3(CHy), H' " NaBH,, MeOH CH3(CHy)an _~__OH
30 min, 0°C Ts)
32 (57%)

Esquema 46. Formacao do ep6xidlcool 32.

O epoxidlcool 32 foi obtido em 57% a partir do 2-trans-octanal e
foi analisado através de técnicas espectroscopicas. Através do espectro de RMN

'H (pag. 192) pode-se observar a presenca de multipleto integrando 2
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hidrogénios na regido entre 2.91 e 2.97 ppm, referente aos dois hidrogénios
ligados aos carbonos do epodxido. Tem-se 2 duplos dubletos, integrando 1
hidrogénio, em 3.62 ppm e 3.93 ppm, que correspondem aos hidrogénios ligados
ao carbono ligado a hidroxila. Observou-se ainda um multipleto entre 1.29 e
1.51 ppm, integrando para 6 hidrogénios, outro multipleto entre 1.55 e 1.60
ppm, integrando 2 hidrogénios, sinais estes referentes aos hidrogénios ligados
aos carbonos da cadeia alquilica, e um tripleto em 0.90 ppm, integrando 3
hidrogénios referente aos hidrogénios ligados a metila terminal da cadeia
alquilica.

Ap0s realizacdo da sintese assimétrica do epoxidlcool 32, realizou-
se a sintese racémica desta molécula, visando a determinacdo do excesso
enantiomérico, e também para realizar os testes de acoplamento desta cadeia
com a unidade 19 sintetizada anteriormente.

Para obtencdao do epdxialcool racémico 32' foi utilizado o mesmo
procedimento experimental mostrado anteriormente, porém na etapa onde se tem

a presenca do organocatalisador, este foi substituido por piperidina (Esquema

47).

4 H20:(35%). CH,Cl

CH3(CH2)4\/\“/ piperidina CH3(CHy)4 H NaBH,4, MeOH CH3(CH2)4\<I\/OH
\<(')\ﬂ/ 30 min, 0°C

0 4h, t.a. o O

32' (62%)

Esquema 47. Obtencdo do epoxidlcool racémico 32'.

Tendo os dois epdxidlcoois em maos, o racémico e o quiral, foi feita
a injecao de ambos em um cromatdgrafo gasoso, com coluna quiral RT-GAMA

DEXSA.
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Figura 13. Cromatograma da mistura racémica dos epoxidlcoois.
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Figura 14. Cromatograma do produto da rea¢do organocatalisada.

Ao analisar os cromatogramas pode-se observar que a reagdo
organocatalisada, como ja era esperado, aumentou a proporcio de um
enantiomero em relacdo ao outro de 95:5. Como a coluna utilizada ndo € a
mesma presente na literatura ao relatar este tipo de composto, ndo podemos
afirmar através destes dados qual a configuracdo do epoxidlcool que estd em
maior quantidade. Apesar de termos partido do organocatalisador S, e
esperarmos que este origine preferencialmente o epoxidlcool com configuracio
R,R, pois segundo o mecanismo de formagdo do epdxido via organocatilise
(Esquema 45) o per6xido promove o ataque na face oposta ao grupo volumoso
presente no organocatalisador, ndo podemos apenas com estes dados, afirmar
que o composto presente em maior quantidade seja este. A medida de [a]p foi
realizada e o epoxidlcool apresentou um valor de [a]p”= +38,9. O valor
encontrado na literatura®’ para o composto com estereoquimica R,R é de [a]p>'=
+40, o que nos indica a estereoquimica do composto formado como sendo R,R.

O organocatalisador utilizado nesta reacdao foi desenvolvido pelo

nosso grupo de pesquisa, sendo este muito similar ao organocatalisador ja
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empregado para este tipo de reacdo desenvolvido pelo Prof. Jorgensen® (Figura

15).

Figura 15. Organocatalisador derivado da prolina.

Porém o organocatalisador desenvolvido pelo nosso grupo tem
apresentado excelentes resultados, em alguns casos até melhores que os
resultados obtidos com o catalisador do Prof. Jorgensen. Nosso caso o produto
foi obtido em um excelente excesso, pois de acordo com a literatura, para
aldeidos o,B-insaturados de cadeia alquilica os excesso enantioméricos
costumam ser mais baixos, € cada vez menores com o aumento da cadeia, do
que quando comparados aos de cadeia aromdtica.

Como descrito na metodologia proposta para a sintese da
dictiolomida B, foi necessario promover a protecao do epoxidlcool formado,
para que pudesse ser utilizado no acoplamento com a unidade de 4-quinolinona.
Esta protecdo foi efetuada utilizando DHP, sob catdlise 4cida, dando origem ao

epoxidlcool protegido (Esquema 48).

CH3(CHj)4 OH DHP, PPTS CH
. > 3(CHp)4 OTHP
I CH,Cl,, 12 h S

0 0
32a (98%)

Esquema 48. Obtencdo do epoxidlcool protegido 32a.

De acordo com a metodologia proposta no Esquema 38, a préxima

etapa seria a reacdo de abertura do epdxido 32, via um catalisador de titanio,
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para que este pudesse ser utilizado na reacdo de acoplamento com a unidade 19
anteriormente sintetizada. Porém ao fazer uma busca bibliogréfica®’° observou-
se que pode-se optar pela abertura do epoxidlcool protegido com o reagente de
Grignard de 19, o que levaria ao produto de acoplamento desejado.

Sendo assim partiu-se para a proxima etapa, que é a reacdo de

acoplamento entre o epoxidlcool protegido 32a e a unidade 19 (Esquema 49).

OTBDMS OTBDMS
X 1) M™* _
= 2) (0]

: 19 B CH3(CH2)4/4§>£/\ OTHP

Esquema 49. Reacdo de acoplamento entre o epoxidlcool e a unidade 19.

Primeiramente o composto 19 foi submetido as condicdes da reacgio
de Grignard, na presenca de magnésio e utilizando como solvente THF. Em
seguida adicionou-se o epoxidlcool protegido 32a. Apds 24 horas de reacao,
sendo acompanhada por cromatografia de camada delgada, extraiu-se a mesma,
e verificou-se que ndo havia ocorrido qualquer reacdo, e os materiais de partida
foram recuperados sem qualquer alteragio.

Sendo assim foram efetuados mais alguns testes, visando a
obtencdo do reagente de Grignard do composto 19, os resultados seguem

descritos na Tabela 7.
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Tabela 7. Condicdes reacionais e produto formado nas tentativas de

acoplamento entre os compostos 19 e 32a.

Entrada | Solvente | Metal | Temperatura | Tempo | Produto observado®
0 (h)

1 THF Mg t.a. 24 Materiais de partida

2 THF Mg 50 24 Materiais de partida

3 Et,O Mg t.a. 36 Materiais de partida

4 Et,O Mg 40 24 Materiais de partida

*Produto observado através de anélise de CCD.

De acordo com os resultados obtidos com os testes realizados,
mesmo promovendo algumas alteracdes, como variacio de solvente,
temperatura e tempo para promover a reagdo, em nenhum dos casos se observou
o acoplamento entre os materiais de partida, em todos os casos somente 0S
materiais de partida foram recuperados, deixando claro que o reagente de
Grignard ndo foi formado. Uma possivel explicagdo para este fato pode ser o
fato da baixa solubilidade do composto 19 nos solventes utilizados, mesmo

quando se fez o uso de aquecimento.

3.5. Sintese dos derivados de hidantoinas

Ap6s um levantamento bibliografico das metodologias de sintese
dos derivados de hidantoinas, optou-se por seguir a rota sintética descrita por
COLACINO et al.*, a qual se baseia na reacdo entre derivados de aminodcidos
e isocianatos, com posterior ciclizagdo das hidantoinas sob irradiagdao de micro-

ondas (Esquema 50).
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R, R, O

O
THF, M.O. | Et;N, THF/DMF
Rlo\)*\ + RNCO g RIO\)*\ AR = -
” NH, min ” N ITI MO 15 min

I
o O H H

Esquema 50. Metodologia sintética para a obtencio dos derivados de

hidantoinas.

O uso de derivados de aminodacidos possibilita a formagao de uma série de
compostos com diversidade no substituinte R, com o centro estereogénico
definido. A sintese assimétrica de derivados de aminodcidos pode ser realizada
utilizando organocatilise por transferéncia de fase’', empregando a base de

Schiff da glicina em rea¢des de alquilacdo assimétrica (Esquema 51).

40% KOH/H,0 THF, 25°C

Q tolueno, 5°C ’ R

Esquema 51. Metodologia sintética para a obtenc¢ao dos derivados de

0] 0
|| catalisador q 15% HN ||
4cido citrico o 2
—N—"NorBu + RBr —10mol%) > \%Ot Bu

aminoacidos.

Com base na metodologia descrita por COLACINO et al.*

pode-se
entdo sintetizar uma série de derivados de aminodcidos, utilizando a
organocatdlise para a obtencao do centro estereogénico de interesse.
Inicialmente optou-se por sintetizar os derivados de hidantoinas
partindo de derivados de isocianatos e aminodcidos naturais comerciais
presentes em nosso grupo de pesquisa. A reacdo entre os aminodcidos e o

isocianato ocorreu utilizando como solvente THF, a 80 °C, por 15 minutos, sob

irradiacdo de micro-ondas a 60 W de poténcia. Nestas condi¢des ocorre a reacao
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entre o nitrogénio do aminoédcido com o carbono do isocianato, gerando os

intermedidrios 33a-e (Esquema 52).

R R ﬁ @
HO,
\A + 0=C=N _THF. MO, HO% N\
NH, N

I 15 min, 80°C I *171 |
0 60W 0 H

33 a-e

Esquema 52. Formacao dos intermedidrios 33a-e.

Estes intermedidrios ndo foram isolados e sua formacdo foi
acompanhada por CCD, onde se pode verificar que em 15 minutos todo o
material de partida havia sido consumido em todos os casos.

A seguir, apds concentrar o produto da reacdo anterior, este foi
diluido em uma mistura de THF e DMF na proporcdo de 4:1, e posteriormente
adicionou-se trietilamina, para ser utilizada como base, a reacdo foi aquecida a
110 °C, por 30 minutos, sob irradiagdo de micro-ondas a 80 W de poténcia.
Neste caso ocorre uma reacao de ciclizagdo intramolecular, devido ao ataque do
par de elétrons do nitrogénio, ligado ao anel aromdtico, a carboxila do 4cido

presente na molécula, dando origem ao anel de 5 membros (Esquema 53).

R, O Q 7’
HOQ*\ /”\ Et;N, THE/DME, NXN_H
IR 110°C, 30 min P

O H H 80 W o}

34 a-e

Esquema 53. Formacgao dos derivados de hidantoinas 34 a-e.
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Tabela 8. Derivados de hidantoinas sintetizados e seus respectivos

rendimentos®.
Composto R, %
34a —CHj 75
34b —C&@ o
34c —CH,-OH 43
34d —CH,~-CH(CH3), 70
3de L-prolina 82

* Produtos purificados por recristalizag@o.

Os produtos obtidos foram caracterizados utilizando técnicas de
andlise espectroscopicas. Através de andlise de espectro de RMN 'H pode-se
verificar em todos os produtos a presen¢a de um quadrupleto, integrando para
um hidrogénio, com deslocamento em torno de 4.40-4.45 ppm, referente ao
hidrogénio ligado ao carbono presente no anel de cinco membros. Os demais
hidrogénios referentes aos substituintes R;, também foram observados, sendo
especificos para cada aminodcido utilizado. Através do espectro de massas
também se constata a formacao dos produtos desejados, uma vez que em todos
os casos pode-se verificar a presenca do pico do ion molecular referentes a

massa molecular das hidantoinas sintetizadas.

3.5.1 Sintese dos derivados de aminoacidos

Um dos grandes atrativos desta metodologia utilizada para a sintese
dos derivados de hidantoinas € o fato de que se pode trabalhar com varia¢cdes em
R, e Ry, podendo assim conseguir uma grande variedade de substratos.

Desta forma um de nossos focos era sintetizar derivados de

aminodcidos para que pudéssemos aumentar nossa diversidade de compostos,
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ndo nos restringindo somente aos aminodcidos naturais. Para esta sintese
empregou-se a metodologia que se baseia na reag@o entre um derivado de glicina
protegido contendo um metileno ativado (base de Schiff), sendo reagido com
diferentes haletos de alquila, na presenca de um organocatalisador, caracteristico
para organocatélise por transferéncia de fase, em meio bésico’.

Catalisadores de transferéncia de fase derivados do alcaloide
chinchona (Figura 16) sdo comumente utilizados na reacdo de alquilacdo da base
de Schiff da glicina, originando os derivados de aminodcidos com excelentes

€xcessos enantioméricos.

1-Np
OH
1-Np

Figura 16. Catalisadores derivados do alcaloide chinchona.

Para iniciar a sintese dos derivados de aminoécidos foi necessario
preparar um dos materiais de partida, o derivado de glicina. Para a sintese deste,
partiu-se inicialmente do brometo de bromoacetila, reagindo-o com o t-butanol,
na presenca de piridina, utilizando como solvente diclorometano, a 0 °C, por 1

hora, dando origem ao éster 35’* (Esquema 54).
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Br\/lk py.0°C Br\/lk )<
Br t OH g (0]

CH,Cl,, 1h
35 (97%)

Esquema 54. Preparacdo do 2-bromoacetato de ferc-butila.

A formagdo do produto 35 foi constatada por métodos
espectroscopicos. Ao analisar o espectro de RMN 'H (pag. 199) pode-se
observar a presenca de um singleto em 1.49 ppm, integrando para 2 hidrogénios,
caracteristico dos hidrogénios ligados ao carbono ligado ao bromo. Em 3.76
ppm pode-se observar a presenca de um singleto integrando para 9 hidrogénios,
referente aos hidrogénios ligados aos carbonos do grupo #-butila. Ao analisar o
espectro de massas verificou-se a presenga do pico do ion molecular m/z= 195
referente a massa molecular do 2-bromoacetato de terc-butila (35).

Com o composto 35 em maos, este foi utilizado na préxima etapa,
reagindo-o com imino benzofenona, utilizando como solvente acetonitrila, como
base a diisopropiletilamina, por 12 horas, sob refluxo. O derivado de glicina

ativado 36 foi obtido com 83% de rendimento’ (Esquema 55).

o . G
Br\/lk J< . _ aceto.mtr.lla _» —N o)

O diisopropiletilamina
35 12h, refluxo Q (o)

36 (83%)

Esquema 55. Preparagao do 2-difenilmetilenoaminoacetato de ferc-butila (36).

O produto 36 foi caracterizado através do uso de técnicas
espectroscopicas. Através de andlise do espectro de RMN 'H (pag. 200)
observou-se a presenca de singleto com deslocamento de 4.10 ppm, integrando
para 2 hidrogénios, referente aos hidrogénios ligados ao carbono metilénico. Em
1.46 ppm foi observado um singleto integrando para 9 hidrogénios, referente aos

hidrogénios ligados ao grupo z-butila. J4 na regido de aromdticos, entre 7.42 e
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7.78 ppm, encontra-se um multipleto, integrando para 10 hidrogénios, referente
aos hidrogénios dos dois anéis aromdticos oriundos do grupo iminio
benzofenona. Ao analisar o espectro de massas pode-se observar a presenca do
pico do fon molecular m/z = 295, referente a massa molecular do 2-
difenilmetilenoaminoacetato de terc-butila (36).

Ap6s obtencdo do composto 36, partiu-se entdo para os testes
visando a sintese dos derivados de aminodcidos. Como ja descrito anteriormente
a metodologia selecionada para efetuar esta sintese utiliza como ferramenta para
induzir a sintese assimétrica destes aminodcidos a organocatdlise por
transferéncia de fase. Um dos intuitos desta etapa nao € reproduzir o que ja
existe na literatura, mas utilizar novos organocatalisadores na catélise por
transferéncia de fase e assim obter os derivados de aminodcidos desejados.

Trés organocatalisadores sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa
foram utilizados em testes para obtencio dos derivados de aminodcidos’
(Figura 17). A metodologia utilizada foi a descrita por KUMAR ez al.”, onde o
derivado de glicina 36 foi reagido com o brometo de benzila, na presenca dos

organocatalisadores (Esquema 56).

Figura 17. Organocatalisadores derivados de chinchona.
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S
0 catalisador
O jl\ (10 mol%) — N—X Ot-Bu
—N Or-Bu + B‘/\O KOH 40%
tolueno/ H,O
Q 73 Q

0°C, 12h
37

Esquema 56. Preparacao dos derivados de aminoécidos.

Ao analisar o produto bruto das reagdes testes, pode-se verificar
através da andlise do espectro de massas a presenca do composto de interesse,
em pequena quantidade, porém foi observada a presenca do pico do ion
molecular (M"), com valor de m/z= 385, referente ao derivado de aminodcido
37. Ao analisar se 0 composto apresentava atividade Optica, por medida de op,
este ndo apresentou desvio da luz polarizada, indicando que haviamos obtido o
produto racémico.

Uma possivel explicacdo para a ndo acdo dos organocatalisadores
utilizados buscando a sintese dos compostos com excesso enantiomérico seria 0
fato da estrutura dos organocatalisadores apesar de muito similar ao que se tem
reportado na literatura, dois deles apresentam um alcino terminal em sua
estrutura. Em meio basico o hidrogénio acido do alcino poderia ser removido, e
no ciclo catalitico fazer com que este nio pudesse mais atuar como contra-ion
do enolato formado, levando entdo ao produto racémico (Esquema 57). J4 no
caso do organocatalisador contendo o grupo agucar em sua estrutura, devido ao
grande volume desta cadeia, um possivel impedimento estérico poderia fazer

com que o organocatalisador ndo cumprisse sua funcao no ciclo catalitico.
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Esquema 57. Mecanismo da Catdlise por Transferéncia de Fase.
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4. Testes de Atividade Bioldgica

4.1. Atividade Leishmanicida, Tripanocida, Bactericida e

Fungicida.

O interesse clinico e cientifico dos derivados de 4-quinolinonas tem
sido estudado desde a descoberta do acido nalidixico nos anos de 1960, que
apresentou atividade bactericida frente a Escherichia coli, Salmonella sp.,
Staphylococcus aureus’®. Durante os anos de 1980 modificacdes estruturais
foram efetuadas e compostos mais ativos foram sintetizados, principalmente
contendo dtomos de fldor, como a norfloxacina, que € um agente

antimicrobiano, com atividade contra bacilos Gram-negativos’”’® (Figura 18).

U T

4cido nalidixico norfloxacina

Figura 18. Estrutura do 4cido nalidixico e da norfloxacina.

Em estudos mais recentes realizados por HILTENSPERGER et
al.”’, baseados em estudos de atividade tripanocida da ciplofloxacina, relataram
a excelente atividade do derivado sintético 38 (Figura 19) frente ao

Trypanosoma brucei rhodesiense (1Csp= 9 nM).

ST
o H\%

Figura 19. Estrutura do derivado de 4-quinolinona 38.
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Com base nas conhecidas atividades bioldgicas dos derivados de 4-
quinolinonas encaminhamos alguns dos derivados sintetizados (Figura 20) para
a avaliacdo de suas atividades leishmanicida, tripanocida e bactericida, uma vez
que mudangas estruturais foram efetuadas quando comparados com os
compostos ativos ja descritos na literatura. Os testes foram feitos pelo Instituto
de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Maringd, sob a orientagdo do

Prof. Celso V. Nakamura.

o}
8g
8d 8e 8t
W U
F
8h 8i

8j 8k
CF;
O(CH,);CH; (CH»)sCH;3 o F

81 Sm

Figura 20. Estruturas das 4-quinolinas enviadas para os testes.

Os testes de atividade leishmanicida foram realizados in vitro frente
a formas promastigotas de Leishmania amazonensis e os testes de atividade
tripanocida foram realizados in vitro em formas epimastigotas de Trypanossoma
cruzi cepa Y. Ao analisar os resultados obtidos, pode-se observar que os
compostos apresentaram em geral uma melhor atividade leishmanicida do que

tripanocida, sendo que os compostos 8e e 8g apresentaram os melhores
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resultados frente as formas promastigotas de L. amazonensis, com valores de

ICsy de 6.4 e 4.7 uM, respectivamente. Apesar dos compostos em sua grande

maioria ndo terem apresentado bons resultados frente as formas epimastigotas de

T. cruzi cepa Y, os compostos 8e e 8g foram bastante ativos, tendo inclusive um

melhor resultado que o composto padrao utilizado no tratamento da doenca de

Chagas, o benzonidazol (Tabela 9).

Tabela 9. Valores de ICs, referentes as atividades leishmanicidas e tripanocidas.

Composto L. amazonensis T. cruzi
I1Cso (UM) ICso (LM)
8d 85.2+54 121.3+11.9
8e 6.4+04 17.1 +3.8
8f 168.7 £ 2.7 2183+ 15.1
8g 47+1.9 8.8+3.5
8h 98.1 £19.5 163.4+9.6
8i 57.7+433 >417.9
8j 11.8£2.6 >414.4
8k 15.5+5.1 >425.0
8l 315.3 £36.1 > 340.9
8m 20.8+1.6 > 3274
8n 13.8+1.1 50.3+3.9
Amphotericin B 0.063 -
Benzonidazol - 243

Parte dos compostos sintetizados foi enviada para os testes

bactericidas e fungicidas frente aos microrganismos Staphylococcus aureus

(ATCC - 25923), Escherichia coli (ATCC - 25922), Pseudomonas aeruginosa
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(ATCC - 27853), Bacillus subtilis (ATCC - 6623) e Candida albicans (ATCC -
10231) (Tabela 10).

Tabela 10. Resultado das atividades bactericidas e fungicidas dos compostos

testados
C. albicans | E. coli P. aeruginosa S. aureus B. subtilis
(UM) (LM) (UM) (UM) (UM)
8e >360 >360 >360 >360 >360
8g >333 >333 >333 >333 >333
8i >417 >417 >417 >417 >417
8l >340 >340 >340 >340 >340

Como mostrado na Tabela 10, nenhum dos compostos enviados
apresentou atividade bactericida ou fungicida, visto que os valores de MIC
foram muito altos. Pode-se entdao concluir que este tipo de estrutura nado

apresenta atividade bactericida e fungicida frente aos microorganismos testados.

4.2. Atividade inibitéria da enzimas Catepsina V e L.

A fim de estudar a atividade antiparasitdria das 4-quinolinonas
decidimos verificar se um possivel alvo macromolecular seria uma
cisteinoprotease. Um dos alvos para o tratamento da doenca de Chagas é a
inibicdo da cruzaina do T. cruzi, uma enzima da classe das cisteinoproteases™.

As enzimas que tinhamos disponiveis para os bioensaios foram as
catepsinas V e L, também conhecidas como cisteinopeptidases lisossomais, que
estdo envolvidas em diferentes processos fisiolégicos®. A enzima catepsina V
estd envolvida no controle de células T humanas (responsdveis pela imunidade
celular), e apresenta a maior atividade elastolitica entre as enzimas

proteoliticas’’. Desta forma a inibicdo desta enzima é um potencial alvo
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molecular para o tratamento de arteriosclerose, uma vez que esta doencga esta
envolvida com a perda da elasticidade das artérias. J4 a enzima catepsina L esta
associada a processos de diferenciacdo de queratinocitos, funcdes ligadas ao
coracao e a reprodugﬁoSI.

Alguns compostos sintetizados foram enviados para a avaliacdo da
atividade inibitéria das enzimas catepsinas V e L (Tabela 11). Este teste foi
realizado no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Sao Carlos,

sob a orientacdo do Prof. Paulo Cezar Vieira.

Tabela 11. Estrutura dos compostos testados e atividade inibitéria das enzimas

catepsina Ve L

CatL CatV

Entrada R Sb
ICs) (uM)*  ICs (uM)*
1 &© 26+0.1 47+0.1 0.6
2 n/\/ 1.6+02 52+0.1 0.3
O.
3 ® 26+0.1 47401 0.6
4 %(CHQ)MCH3 29403 9.9+02 0.3
5 &O\ 20+ 0.8 20+0.5 1.0
F
6 n/ 16+1.3 16215 1.0
7 /\Q\ 15+1.2 50+09 3.0
8 /\Q\ 8.6+0.7 15+1.1 0.6
O/\/\
9 /\©\ 9.0+0.8 8.5+0.7 1.0

(CHy)sCH;

“Estes valores representam medidas de trés experimentos individuais + SD. "Seletividade (S)
= 1Cs cathepsin L / ICs cathepsin V.
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Pode-se observar que todos os derivados de 4-quinolinonas testados
apresentaram atividade inibitoria das enzimas catepsinas V e L. O composto 8e
foi o mais ativo frente a catepsina L. Este composto possui uma cadeia alquilica
ligada ao anel aromadtico, assim como o composto 8g, que possui uma cadeia
alquilica na posicdo 2 do anel quinolinénico com 11 carbonos, apresentando
também uma excelente atividade, nos dando indicios de que a presenca de uma
cadeia alquilica na molécula reflete em um aumento significativo da relacio
estrutura atividade da molécula, no caso da catepsina L. Ja frente a catepsina V
os compostos mais ativos foram 8d e 8f, com valores de ICsy de 4.7 uM. Este
resultado nos mostrou que no caso da catepsina V, os compostos tendo como
substituintes cadeia alquilicas ndo representam melhora significativas nos
resultados. Os dados obtidos foram em geral muito bons e promissores, sendo
inclusive ja publicados®.

Cabe ressaltar que as acetamidas, intermedidrias para a sintese das
4-quinolinonas também foram testadas, porém estas ndo apresentaram qualquer
atividade inibitéria frentes as enzimas. Isto nos mostra que a atividade relatada é
sim dependente do anel quinolinOnico presente na estrutura dos derivados de 4-
quinolinonas. Neste mesmo trabalho também foi testada a classe das acridonas e
seus precurssores, os dcidos N-arilantranilicos (Figura 21), que foram
sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa. As acridonas e os dcidos N-
arilantranilicos apresentaram excelentes atividades de inibi¢do, em uma faixa de

1 a45 pM.

(0]
COOH
X T
N N
b b
acridona acido N-arilantranilico

Figura 21. Estrutura das acridonas e 4cidos antranilicos
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Um estudo do mecanismo de ac@o do inibidor também foi realizado
com todas as classes dos compostos testados, e mostrou que cada classe
estudada apresentou um tipo de inibi¢cdo diferente, demonstrando que pequenas
mudancas estruturais podem alterar por completo o modo de acdo do inibidor
utilizado. Os 4cidos N-arilantranilicos se apresentaram como inibidores
incompetitivos (Figura 22), as acridonas como inibidores competitivos (Figura
23), e as 4-quinolinonas como inibidores nao-competitivos (Figura 24), frente as
enzimas catepsinas V e L.

Os inibidores ndo competitivos requerem a formacdo prévia do
complexo enzima-substrato (ES), e se ligam exclusivamente ao complexo ES.
Por outro lado, os inibidores competitivos se ligam a enzima livre e competem

80.81 Tnibidores

com o substrato em um modo mutuamente exclusivo de ligacao
nao-competitivos exibem afinidade de ligacdo com a enzima livre (E) e com o
complexo ES. Estes inibidores ndo competem com o substrato para a ligacdo a
enzima livre, eles se ligam a um local distinto do sitio ativo da enzima, nio
competindo com o substrato.

Os valores da constante de inibicdo (K;) foram obtidos usando
Dixon por andlise de dispersdo, que consistem em tracar o reciproco da
velocidade inicial (1/vy) versus uma série de concentracdes de inibidor na

concentragcdo de substrato constante, onde as linhas convergem acima do eixo X,

indicando a constante de inibicao (Kj).
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Figura 22. Inibicao incompetitiva dos dcidos N-arilantranilicos (A) contra catV

e (B) contra catL. Medidas cinéticas foram conduzidas na presenga do inibidor
em diferentes concentragdes. Grafico A: 5 uM (A), 3 uM (¥) and 1 uM (O).
Griafico F: 7 uM (A), 5 uM (V¥) and 3 uM (O). A auséncia do inibidor é

representada por @ nos graficos A and B.
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Figura 23. Inibicdo competitiva das acridonas (C) contra catL e (D) contra catV.

Medidas cinéticas foram conduzidas na presenga do inibidor em diferentes
concentragoes. Grafico A: 5 uM (A), 3 uM (V¥) and 1 uM (O). Griéfico F: 5
UM (A), 3 uM (V) and 1 uM (O). A auséncia do inibidor é representada por

® nos graficos C and D.
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Figura 24. Inibicdo nao-competitiva do composto 8e (E) contra catV e 8e (F)
contra catL. Medidas cinéticas foram conduzidas na presenca do inibidor em
diferentes concentragoes. Grafico E: 8.5 uM (A), 7.5 uM (¥) and 2.5 uM (O).
Griafico F: 7 uM (A), 5 uM (V¥) and 3 uM (O). A auséncia do inibidor é

representada por @ nos graficos E and F.
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5. Conclusoes e Perspectivas

Os derivados de 4-quinolinonas foram sintetizados de maneira
eficiente, utilizando rotas sintéticas ja descritas na literatura, e também através
do estudo de uma nova metodologia sintética desenvolvida em micro-ondas. Os
compostos sintetizados apresentaram interessantes atividades antiparasitdria e de
inibicao das enzimas catepsina L e V, com resultados ja publicados.

A sintese das Dictiolomidas foi estudada, porém nao foi possivel a
obtencdo dos compostos de interesse. A sintese dos intermedidrios chave para a
obtenc¢do das dictiolomidas foi efetuada, sendo necessario futuramente estudar a
condicdo ideal para realizar a etapa de acoplamento entre as unidades
sintetizadas.

Em relagdo a sintese dos derivados de hidantoinas, os compostos
sintetizados foram obtidos com bons rendimentos e encaminhados para o estudo
de suas respectivas atividades antiparasitiria pelo grupo do Prof. Celso
Nakamura, da Universidade de Maringd. O estudo para a sintese dos derivados
de aminodcidos foi iniciado, podendo-se no momento concluir que os
organocatalisadores sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa que foram
testados nao foram eficientes na sintese assimétrica dos aminodcidos sintéticos.
Desta forma temos como perspectiva de dar continuidade a este estudo com

diferentes organocatalisadores.
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6. Procedimento Experimental

6.1. Aspectos gerais

Os espectros de absor¢do na regiao do infravermelho foram
registrados em espectrometro Bomem, modelo M102. As amostras foram

preparadas em forma de pastilha de KBr.

Os espectros de ressoniancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN 'H) e carbono (RMN "C) foram registrados no espectrometro Bruker
ARX-200 e 400 MHz. Os deslocamentos quimicos 0 estao expressos em ppm e
as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

As reacoes feitas sob irradiacdo de micro-ondas foram realizadas
em um forno da CEM Discover®.

As andlises feitas por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
cromatdgrafo Shimadzu modelo GC17A com uma coluna quiral RT-GAMA
DEXSA.

Os espectros de massas foram registrados em um cromatdgrafo em
fase gasosa acoplado a um espectrometro de massas modelo EM QP5000 da
Shimadzu, operando com uma fonte de impacto eletronico.

A medida de [a]p foi realizada em um polarimetro Perkin Elmer
241, com lampada de s6dio a 589 nm.

Os solventes utilizados foram todos de grau técnico e foram
destilados antes de serem utilizados. Quando necessdrio os reagentes liquidos
foram destilados®® e os demais reagentes (Aldrich) foram utilizados sem

purificacdo prévia.
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6.2.1. Preparacao das 4-quinolinonas 8a-c.

Um baldo de fundo redondo contendo etanol (1.5 mL), amina
aromadtica (1 eq), acetacetato de etila (1 eq), CaSOy (1 eq) e 4cido acético glacial
(30 uL), foi aquecido a 80 °C e mantido nesta temperatura, e sob refluxo por 5
horas. Ap6s o resfriamento do sistema o CaSO, foi filtrado e a solucdo
resultante foi evaporada. Em outro baldo de fundo redondo foi aquecido éter
fenilico (3 mL), até que este comecasse a refluxar, a uma temperatura de
aproximadamente 250 °C. Adicionou-se o produto obtido na primeira etapa,
sendo mantido nesta temperatura por 12 minutos. Apds este periodo o baldo foi
colocado em banho de gelo para permitir a precipitacdo do produto e evitar a
degradacdo do mesmo devido a alta temperatura. Foi realizada uma purificacio
utilizando uma filtracdo em um funil de placa sinterizada com silica, de modo a
fazer uma eluicdo gradiente de hexano, acetato de etila e metanol para retirada
dos substratos. A solucdo em metanol, contendo o produto desejado foi

evaporada em um rotaevaporador.

Tabela 12. Materiais de partida e rendimentos para obtencdo das 4-quinolinonas

8a-c.
Quinolinona  Amina Aromdtica (mmol) Acetoacetato de etila (mmol)  CaSO4 (mmol) rendimento (%)
8a Anilina (0.45) 0.45 0.45 53 (38 mg)
8b 3-metoxianilina (0.81) 0.81 0.81 23 (35 mg)
8c 2,5-dimetoxianilina (0.98) 0.98 0.98 38 (81 mg)

2-metilquinolin-4(1H)-ona (8a)

RMN 'H (200 MHz, MeOD) &: 2.38 (d, 3H, J 0.46 Hz); 6.12 (d, 1H, J 0.46 Hz);
7.29 (ddd, 1H, J 1.31, 6.94 e 8.09 Hz); 7.45 (ddd, 1 H, J 0.54, 1.31 e 8.09 Hz);
7.59 (ddd, 1 H, J 1.31, 6.94, ¢ 8.09 Hz); 8.12 (ddd, 1H, J 0.54, 1.31 e 8.09 Hz).
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RMN "°C (50 MHz, MeOD) &: 19.9, 109.6, 118.9, 125.0, 125.4, 125.9, 133.4,
141.6, 152.9, 180.5.

E.M (m/z): 159 (M") (100), 130, 103, 89, 65, 51.

IV (Vinax, KBr) :1193.9, 1217.0, 1541.0, 1618.2, 1637.4, 2920.0, 3431.1, 3469.7

-1
cm .

2-metil-7-metoxiquinolin-4(1H)-ona (8b)

RMN 'H (200 MHz, MeOD) &: 2.43 (s, 3H); 3.90 (s, 3H); 6.11 (s, 1H); 6.90-
6.99 (m, 2H); 8.07 (d, 1H, J 8.87 Hz).

RMN "°C (50 Hz,MeOD) §&: 19.7, 56.2, 99.5, 109.1, 115.5, 127.6, 143.5, 152.4,
164.5, 180.0.

EM (m/z): 189 (M"), 146, 118, 92, 91 (100), 65, 51.

IV (Vimax, KBr): 704.0, 815.8, 1014.5, 1049.2, 1134.1, 1193.9, 1215.1, 1616.2,
1633.6, 2920.0, 3381.0, 3406.0, 3477.4 cm’".

2-metil-5,8-dimetoxiquinolin-4(1H)-ona (8c)

RMN 'H (200 MHz, MeOD) o: 2.42 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 3.98 (s, 3H); 6.12 (s,
1H); 6.73 (d, 1H, J 8.84 Hz); 7.13 (d, 1H, J 8.84 Hz).

RMN "C (50 Hz,MeOD) §: 19.8, 53.5, 54.5, 98.0, 106.2, 107.5, 111.9, 129.6,
140.7, 145.1, 152.0, 177.3.
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IV (Vimax» KBr) : 759.9, 829.3, 1257.5, 1319.2, 1402.2, 1440.7, 1502.4, 1535.2,
1593.1, 1631.7, 2858.3, 2927.7, 2954.7, 3076.2, 3149.5, 3259.5 cm’'

6.2.2. Procedimento geral para formacao das amidas

A um baldo de fundo redondo, sob atmosfera de N,, adicionou-se
trietilamina (1 eq), diclorometano anidro (2 mL) e a 2’-aminoacetofenona (1 eq).
Posteriormente o cloreto de 4cido (1 eq) foi adicionado gota-a-gota, em banho
de gelo (Tabela 12). A reagdo foi extraida com a adi¢do de diclorometano (5
mL), a fase organica foi lavada com 4gua (5 mL) e seca com Na,SO,, e o
solvente foi evaporado. O produto foi purificado por recristalizacdo utilizando

uma mistura de hexano/ acetato de etila (9:1).

Tabela 13. Condicdes reacionais para obten¢ao das amidas.

Amida  2'-aminoacetofenona (mmol) cloreto de dcido (mmol)  rendimento (%)
9d 1.48 benzoila (1.48) 90 (320 mg)
9e 0.82 4-butilbenzoila (0.82) 91 (220 mg)
9f 2.23 furofla (2.23) 72 (370 mg)
9g 2.23 lauroila (2.23) 74 (500 mg)
9h 1.24 4-pentenoila (1.24) 85 (230 mg)
9i 1.32 4-fluoroila (1.32) 83 (283 mg)
9 1.24 4-etilbenzoila (1.24) 93 (310 mg)

9k 1.20 4-metilbenzoila (1.20) 84 (272 mg)

9] 0.77 4-butoxibenzoila (0.77) 85 (205 mg)
9m 1.35 4-hexilbenzoila (1.35) 79 (315 mg)
on oot (115) 84 (330 mg)
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N-(2-acetilfenil)benzamida (9d)*

RMN 'H (200 MHz,CDCly) &: 2.72 (s, 3H); 7.16 (ddd, 1H, J 1.2, 3.6, 7.9 Hz);
7.47-7.67 (m, 4H); 7.95 (dd, 1H, J 1.2, 3.6 Hz); 8.05-8.10 (m, 2H); 8.98 (dd, 1H,
J1.2,7.9 Hz), 12.69 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl;): 28.5, 120.9, 122.7, 127.5, 128.6, 130.4, 131.8,
132.4,135.4, 167.7, 203.2.

E.M (m/z): 239 (M"), 224, 200, 196, 106, 105 (100), 78, 77, 51.

IV (Ve KBr): 701.07, 764.72, 963.37, 1028.95, 1247.85, 1260.39, 1299.93,
1316.32, 1449.40, 1538.12, 1587.30, 1608.51, 1647.09, 1673.13, 2331.77,
2358.77,3217.03 cm’.

N-(2-acetil-fenil)-4-butil-benzamida (9e)

RMN 'H (200 MHz,CDCl;) &: 0.93 (t, 3H, J 7.2 Hz); 1.36 (sex, 2H, J 7.2 Hz);
1.63 (qui, 2H, J 7.2 Hz); 2.64-2.72 (m, 5H); 7.13 (ddd, 1H, J 1.2, 1.3, 1.5 Hz);
7.26-7.34 (m, 2H); 7.60 (ddd, 1H, J 1.3, 1.5, 1.6); 7.92-8.07 (m, 3H); 8.98 (dd,
1H, J 1.2 Hz); 12.65 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl) &: 13.7, 22.3, 28.5, 33.3, 35.4, 120.7, 122.3, 127.3,
128.8,130.9, 131.7, 135.1, 141.5, 147.4, 164.5, 204.8.

IV (Vmax, KBr): 758.9, 850.6, 897.8, 1246.9, 1651.9, 1682.8, 1785.0, 2859.3,
2930.6, 2957.6, 3223.8, 3245.0 cm™
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N-(2-acetilfenil)furan-2-carboxamida (9f)%

RMN 'H (200 MHz,CDCl;) &: 2.72 (s, 3H); 6.56 (dd, 1H, J 1.8, 6.7 Hz); 7.16
(ddd, 1H, J 0.8, 1.8, 6.7 Hz); 7.27 (dd, 1H, J 0.8, 1.8 Hz); 7.56-7.65 (m, 2H);
7.95 (dd, 1H, J 1.8, 6.7 Hz); 8.90 (dd, 1H, J 0.9, 1.8 Hz); 12.69 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl5): 28.5, 107.2, 109.8, 120.9, 122.5, 127.5, 128.8,
131.9, 140.0, 141.4, 147.9, 167.9, 203.2

EM (m/z): 229 (M"), 214, 186, 158, 146, 116, 95 (100), 90, 67, 51.

IV (Vimax, KBr): 750.2, 786.9, 883.3, 959.5, 1010.6, 1167.8, 1248.8, 1315.4,
1452.3, 1525.6, 1582.5, 1607.5, 1651.9, 1677.9, 2336.6, 2359.7, 3113.8, 3148.6

-1
cm .

N-(2-acetylphenyl)undecanamide (9g)

RMN 'H (200 MHz,CDCl5) &: 0.88 (t, 3H, J 6.5 Hz); 1.26-1.82 (m, 14H); 2.43
(t, 2H, J 7.2 Hz); 2.67 (s, 3H); 7.10 (ddd, 1H, J 0.9, 1.8, 6.7 Hz); 7.55 (ddd, 1H,
J 0.9, 1.8, 6.9 Hz); 7.98 (dd, 1H, J 0.9, 1.7 Hz); 8.78 (dd, 1H, J 0.9, 1.8 Hz);

11.71 (s, 1H).

RMN "°C (50 MHz, CDCl5): 14.4, 21.6, 25.2, 28.2, 29.6, 32.7, 36.9, 121.3,
122.3, 131.1, 136.2, 137.4, 139.3, 171.2, 203.3.

EM (m/z): 225, 211, 199, 183, 169, 155, 135, 127, 109, 95, 85, 71, 57 (100).
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IV (Vmax, KBr): 704.9, 735.8, 1164.9, 1246.9, 1265.2, 1451.3, 1523.6, 1583.4,
1606.6, 1654.8, 1694.3, 1775.2, 2305.7, 2358.8, 2854.4, 2926.8, 2954.7, 2984.6

-1
cm .

N-(2-acetilfenil)pent-4-enamida (9h)
RMN 'H (200 MHz,CDCl5) &: 2.47-2.56 (m, 4H); 2.66 (s, 3H); 4.97-5.15 (m,
2H); 5.77-5.97 (m, 2H); 7.10 (ddd, 1H, J 1.4, 2.2, 5.8), 7.54 (ddd, 1H, J 1.5, 2.2,

5.8); 7.88 (dd, 1H, J 1.4, 2.2); 8.75 (dd, 1H, J 1.5, 2.3); 11.72 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl;): 27.2, 28.9, 37.6, 114.1, 120.7, 122.2, 123.8, 131.7,
135.0, 136.3, 173.0, 200.7.

EM (m/z): 217 (M"), 202, 189, 174, 160, 135, 120 (100), 116, 92, 84, 65, 55.

IV (Vimax, KBr): 517.8, 605.6, 735.8, 757.0, 916.1, 960.5, 1163.9, 1247.8, 1311.5,
1359.7, 1451.3, 1521.7, 1584.4, 1652.9, 1696.3, 2915.2, 2978.8, 3001.9, 3078.2

-1
cm .

N-(2-acetilfenil)-4-fluorbenzamida (9i)

RMN 'H (200 MHz,CDCls) &: 2.71 (s, 1H); 7.17-7.29 (m, 3H); 7.61 (ddd, 1 H, J
1.6, 3.8, 6.1 Hz); 8.01-8.08 (m, 3H); 8.78 (dd, 1H, J 1.6, 3.8 Hz), 12.71 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl;): 26.5, 116.3, 116.7, 121.2, 123.6, 130.6, 130.8,
133.0, 135.7, 135.9, 161.7, 163.6, 165.7, 204.6.

EM (m/z): 257 (M"), 242, 214, 123 (100), 95, 91, 75, 51.
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IV (Vmax, KBr): 459.0, 520.7, 576.7, 607.5, 628.7, 678.9, 754.1, 850.5, 960.5,
1008.7, 1097.4, 1232.4, 1319.2, 1450.4, 1506.3, 1539.1, 1593.1, 1652.9 1672.2,
3076.2, 3166.9, 3184.2,3199.7 cm™.

N-(2-acetilfenil)-4-etilbenzamida (9j)
RMN 'H (200 MHz,CDCl) 8: 1.26 (t, 3H, J 7.5 Hz); 2.65-2.77 (m, 5H); 7.11
(ddd, 1H, J 0.8, 1.9, 5.7 Hz); 7.33 (dt, 2H, J 0.8, 1.9 Hz); 7.58 (ddd, 1H, J 0.7,

1.9, 5.7 Hz); 7.90-8.01 (m, 3H); 8.51 (dd, 1H, J 0.9, 1.8 Hz); 12.65 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl;): 15.0, 28.7, 29.7, 120.7, 120.9, 122.1, 123.7, 126.6,
127.5, 128.3, 129.0, 131.8, 135.2, 136.6, 141.5, 166.0, 202.1.

E.M (m/z): 267 (M"), 252, 224, 207, 177, 134, 133 (100), 106, 105, 77, 51.

IV (Vinax, KBr): 526.5, 603.7, 688.5, 763.8, 854.4, 960.5, 1120.6, 1188.1, 1245.9,
1315.4, 1357.8, 1448.4, 1510.2, 1535.2, 1608.5, 1645.2, 1670.2, 2871.8, 2931.6,
2960.5, 29721, 3217.0 cm™.

N-(2-acetilfenil)-4-metilbenzamida (9k)

RMN 'H (200 MHz, CDCl,) o0: 2.43 (s, 3H); 2.72 (s, 3H); 7.15 (ddd, 1H, J 1.9,
2.9, 6.3 Hz); 7.32 (d, 2H, J 6.3 Hz); 7.62 (ddd, 1H, J 1.9, 2.8, 7.8 Hz) 7.94-7.98

(m, 3H); 8.98 (dd, 1H, J 1.9, 7.8 Hz); 12.66 (s, 1H).

RMN "“C (50 MHz, CDCls) d: 21.3, 28.8, 121.6, 123.7, 127.8, 128.8, 130.8,
131.3, 136.9, 137.4, 140.2, 141.6, 164.0, 203.7.

E.M. (m/z): 253 (M"), 235, 210, 119 (100), 106, 91, 77, 65,
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IV (Vinax, KB1): 474, 522, 607, 628, 648, 757, 833, 962, 1020, 1118, 1168, 1193,
1247, 1315, 1363, 1454, 1508, 1643, 1674, 2921, 2970, 3207 cm™".

N-(2-acetilfenil)-4-butoxibenzamida (91)

RMN 'H (200 MHz,CDCl3) &: 0.98 (t, 3H, J 7.3 Hz), 1.50 (sex, 2H, J 7.3 Hz);
1.79 (qui, 2H, J 7.3 Hz); 2.70 (s, 3H); 4.02 (t, 2H, J 6.5 Hz); 6.98 (dt, 2H, J 1.1,
2.9 Hz); 7.12 (ddd, 1H, J 1.2, 2.9, 7.2 Hz), 7.59 (ddd, 1H, J 1.2, 2.9, 7.1 Hz);
7.93 (dd, 1H, J 1.2, 2.8 Hz); 8.02 (dt, 2H, J 2.9, 7.2 Hz); 8.96 (dd, 1H, J 1.2, 2.9
Hz); 12.61 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCls): 13.9, 22.4, 28.4, 33.3, 61.0, 120.6, 122.3, 127.1,
128.5,130.5, 131.7, 135.2, 141.4, 147.5, 164.9, 205 .4.

EM (m/z): 311(M"), 281, 268, 207, 177, 149, 137, 121(100), 107, 94, 91, 65,
55.

IV (Vimax, KBr): 487.9, 522.7, 609.5, 682.7, 763.8, 840.9, 980.5, 1002.9, 1037.6,
1124.4,1178.4, 1247.8, 1315.4, 1359.7, 1448.4, 1508.2, 1533.3, 1583.4, 1606.6,
1643.2, 1676.0, 2867.9, 2941.2, 2952.8, 3249.8, 3271.0, 3288.4 cm’".

N-(2-acetilfenil)-4-hexilbenzamida (9m)

RMN 'H (200 MHz, CDCl5) J: 0.89 (t, 3H, J 7.3 Hz); 1.28-1.40 (m, 6H); 1.64
(qui, 2H, J 7.8 Hz); 2.68 (t, 2H, J 7.8 Hz); 2.71 (s, 1H); 7.15 (ddd, 1H, J 1.2,
3.2,6.0 Hz); 7.31-7.34 (m, 2H); 7.61 (ddd, 1H, J 1.2, 3.2, 5.9 Hz); 7.94-8.00 (m,
3H); 8.98 (dd, 1H, J 1.2, 6.3 Hz); 12.66 (s, 1H).
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RMN C (50 MHz, CDCly) §: 14.0, 22.5, 28.6, 28.8, 31.1, 31.6, 35.8, 120.7,
121.8, 122.3, 127.4, 128.4, 128.8, 130.1, 131.7, 132.1, 135.3, 141.5, 1474,
166.1, 203,1.

E.M. (m/z): 323 (M"), 305, 280, 248, 234, 222, 210, 189 (100), 180, 162, 145,
131, 118, 103, 91, 77, 65, 40.

IV (Vmax,» KBr): 530, 609, 690, 757, 850, 896, 954, 1018, 1118, 1164, 1247,
1315, 1359, 1452, 1508, 1537, 1585, 1639, 1679, 2848, 2916, 2927, 2948 cm™".

N-(2-acetilfenil)-4-fluoro-3-(trifluorometil)benzamida (9n)

RMN 'H (200 MHz, CDCl;) 6: 2.72 (s, 3H); 7.19 (ddd, 1H, J 0.7, 1.2, 6.0 Hz);
7.34 (t, 1H, J 9.3 Hz); 7.63 (ddd, 1H, J 1.2, 3.5, 5.9 Hz); 7.97 (dd, 1H, J 1.5, 6.0
Hz); 8.22-8.26 (m, 1H); 8.36 (dd, 1H, J 1.3, 3.5 Hz); 8.89 (dd, 1H, J 3.4, 6.1
Hz); 12.84 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CDCl;) d: 28.4, 115.9, 119.3, 121.0, 121.8, 122.3, 123.7,
124.9, 125.4, 127.6, 128.1, 130.5, 131.0, 136.1, 138.3, 144.2, 158.6, 161.0,

164.3,203.6.

E.M. (m/z): 325 (M"), 310, 306, 282, 279, 264, 244, 234, 207, 191 (100), 170,
163, 143, 134, 106, 92, 75, 65, 43, 40.

IV (Vmax, KBr): 613, 763, 844, 910, 966, 1056, 1124, 1161, 1245., 1326, 1363,
1452., 1500, 1544, 1593, 1610, 1650, 1679, 3124, 3157 cm’".
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6.2.3. Procedimento geral para a formacao dos derivados de 4-

quinolinonas

Método 1:

Em um baldo de fundo redondo, sob atmosfera de N,, contendo
benzamida 9d (0.060 g, 0.25 mmol) em THF (2 mL), adicionou-se -BuOK
(0.140 g, 1.25 mmol). A mistura reacional foi deixada em refluxo a 80 °C por 24
horas. Depois de resfriada a temperatura ambiente, lavou-se a mistura reacional
com NH,Cl (2 x 10 mL) e extraiu-se a fase organica com acetato de etila (3 x 10
mL). Esta foi lavada com NaCl saturado (10 mL), e seca com Na,SO, anidro.

O produto foi purificado por recristalizagdo utilizando como
solvente uma mistura de acetato de etila/ hexano (30:70). Rendimento de 65%

(0.036 ).

Método 2:

Adicionou-se no tubo do reator de microondas a amida (1 eq), t-
BuOK (5 eq) e THF anidro (2 mL). A reacdo foi realizada a uma temperatura de
120 °C, a uma poténcia de 180 W (Tabela 14). A seguir, ap6s retirada do tubo
do aparelho de microondas, extraiu-se a reagao adicionando NH4Cl (2 x 10 mL).
A fase organica foi extraida com acetato de etila (3x10 mL), e lavada com
solucdo de NaCl saturada (10 mL), e seca com Na,SO, anidro. O produto foi
purificado por recristaliza¢ao utilizando como solvente uma mistura de acetato

de etila/ hexano (30:70).
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Tabela 14. Condicdes reacionais para obtencao das 4-quinolinonas via método

2.

Quinolinona  Amida (mmol) tBuOK (mmol) tempo reacional (min) rendimento (%)
8d 9d (0.21) 1.05 10 60 (28 mg)
8e 9e (0.40) 2.00 10 67 (66 mg)
8f 9f (0.72) 3.60 10 73 (111 mg)
8g 9g (0.63) 3.15 10 55 (104 mg)
8h 9h (0.88) 4.40 10 20 (35 mg)
8i 9i (0.58) 2.90 20 72 (100 mg)
8j 9j (0.55) 275 20 64 (88 mg)
8k 9k (0.45) 2.25 20 68 (72 mg)
8l 91 (0.39) 1.95 20 65 (75 mg)
8m 9m (0.80) 4.00 20 63 (154 mg)
8n 9n (0.55) 2.75 20 57 (96 mg)

2-fenil-quinolin-4(1 H)-ona (8d)*

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) 6: 6.54 (s, 1H); 7.32-7.73 (m, 5H); 7.98 (dd, 2H, J
1.4, 8.1 Hz); 8.25 (d, 1H, J 8.2 Hz); 8.83 (d, 1H, J 8.2 Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;0D) ¢: 104.4, 119.3, 123.3, 125.3, 126.0, 128.2, 129.1,
130.5, 132.4, 140.0, 153.1, 175.7.

E.M. (m/z): 221 (M"), 204, 193, 189, 161, 135, 119, 95, 91, 67, 55 (100).

IR (Vimax, KBr): 690, 755, 772, 799, 839, 1474, 1505, 1547, 1583, 1595, 1610,
1636, 2329, 2357, 2969, 3067, 3090 cm™.
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2-(4-butil-fenil)quinolin-4(1 H)-ona (8e)
RMN 'H (200 MHz, CD;0D) & 0.96 (t, 3H, J 7.2 Hz); 1.39 (sex, 2H, J 7.4 Hz);
1.66 (qui, 2H, J 7.8 Hz); 2.72 (t, 2H, J 7.9 Hz); 6.58 (s, 1H); 7.41 (dd, 3H, J 1.5,

8.9 Hz), 7.73 (dd, 4H, J 1.5, 8.8 Hz); 8.26 (d, 1H, J 8.8 Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;OD) 6: 14.2, 23.3, 33.7, 34.5, 105.3, 119.3, 125.4,
126.0, 128.4, 130.7, 139.6, 147.6, 157.6, 175.7.

IV (Vmax, KBr) : 752, 829, 1257, 1319, 1400, 1440, 1500, 1539, 1573, 1595,
1631, 2858, 2927, 2952, 3074, 3147, 3257 cm™.

2-(furan-2-il)quinolin-4(1 H)-ona (8f)*’
RMN 'H (200 MHz, CD;0D) d: 7.93 (d, 1H, J 1.4 Hz); 8.24 (dd, 1H, J 1.5, 3.4
Hz); 8.77 (ddd, 1H, J 1.8, 3.5, 6.9 Hz); 8.90 (d, 1H, J 3.5 Hz); 9.11 (dt, 1H, J

1.7,3.5 Hz); 9.23 (dd, 1H, J 1.8, 3.7 Hz); 9.47-9.54 (m, 2H), 13.11 (s, 1H).

RMN "C (50 MHz, CD;0D): 105.2, 108.2, 114.4, 118.4, 123.8, 125.5, 125.9,
132.3, 140.6, 143.5, 147.4, 157.4, 176.2.

E.M. (m/z): 207 (M"), 177, 162, 149, 135 (100), 120, 107, 98, 82, 69, 55.

IV (Vi KBr): 747, 762, 831, 839, 1465, 1501, 1569, 1647, 1699, 2336, 2359,
2860, 2916 cm™.
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2-undecilquinolin-4(1 H)-ona (8g)™
RMN 'H (200 MHz, CD;0D) §: 0.86 (t, 3H, J 6.5 Hz); 1.22-1.52 (m, 16H); 1.71
(qui, 2H, J 7.8 Hz); 2.69 (t, 2H, J 7.9 Hz); 6.19 (s, 1H); 7.35-7.41 (m, 1H); 7.66-

7.70 (m, 2H); 8.11 (d, 1H, J 8.0 Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;0D) d: 14.1, 22.7, 25.6, 26.9, 28.7, 28.8, 29.4, 29.6,
29.7,31.7,34.9,107.6, 118.13, 123.8, 124.5, 124.7, 131.6, 139.3, 156.7, 179.3.

E.M. (m/z): 274 (M), 177, 162, 135, 121, 120, 106, 92, 69, 55.

IV (Vimax, KBr): 756, 765, 1246, 1356, 1365, 1441, 1489, 1552, 1593, 1657,
1713, 2331, 2358, 2850, 2870, 2920, 2954 cm™.

2-(but-3-enil)quinolin-4(1/ H)-ona (8h)

RMN 'H (200 MHz, CD;0OD) d: 1.54 (t, 2H, J 1.7 Hz); 1.94 (t, 2H, J 1.7 Hz);
5.06-5.23 (m, 2H); 5.86-6.06 (m, 1H); 6.72 (s, 1H); 7.18 (ddd, 1H, J 0.9, 1.6, 6.1
Hz), 7.63 (dt, 1H, J 1.6, 6.0 Hz); 7.97 (t, 1H, J 1.6 Hz); 8.85 (dd, 1H, J 0.9, 1.6

Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;OD) ¢: 30.7, 34.1, 104.5, 111.7, 114.7, 118.6, 125.5,
129.5, 133.1, 136.1, 138.4, 146.6, 153.1, 177.9.

E.M. (m/z): 199 (M"), 184 (100), 166, 154, 140, 128, 115, 92, 89, 77, 51.

IV (Vimax, KBr): 455, 520, 667, 753, 908, 1387, 1430, 1502, 1550, 1597, 1639,
1658, 2846, 2880, 2949, 3001 cm’".
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2-(4-fluorofenil)quinolin-4(1 H)-ona (8i)*

RMN 'H (200 MHz, DMSO-de) : 6.89 (s, 1H); 7.41-7.53 (m, 4H), 7.81 (ddd,
1H, J 1.2,3.2,7.8 Hz); 8.00-8.07 (m, 1H); 8.15-8.23 (m, 2H).

RMN "C (50 MHz, DMSO-dg): 104.4, 105.9, 114.8, 115.8, 116.1, 119.4, 123.9,
124.4,130.8, 131.1, 132.8, 140.1, 150.8, 161.6, 167.3, 191.5.

IV (Vmax, KBr): 519, 592, 749, 830, 1162, 1240, 1400, 1514, 1592, 1606, 1635

-1
cm .

2-(4-etilfenil)quinolin-4(1 H)-ona (8j)

RMN 'H (200 MHz,CD;0D) ¢: 1.32 (t, 3H, J 7.7 Hz); 2.81 (q, 2 H, J 7.7 Hz);
7.36 (s, 1H); 7.56 (dt, 2H, J 0.6, 1.9 Hz); 7.82 (q, 1H, J 1.9 Hz); 7.93 (t, 2H, J
1.9 Hz); 8.08 (dt, 1H, J 1.7, 6.4 Hz); 8.20 (dd, 1H, J 0.6, 1.9 Hz); 8.46 (dd, 1H, J
0.7, 6.4 Hz).

RMN "C (50 MHz, DMSO-d) d: 15.1, 28.3, 105.9, 120.0, 120.2, 123.7, 126.6,
128.6, 128.9, 129.9, 133.9, 140.2, 148.3, 154.0, 170.1.

IV (Vimax» KBr): 532, 838, 1110, 1240, 1382, 1423, 1487, 1517, 1596, 1641,
2831, 2937, 2964, 3028 cm’".

2-p-tolilquinolin-4(1 H)-ona (8k)™

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) d: 2.46 (s, 3H); 6.78 (s, 1H); 7.42 (d, 2H, J 8.0
Hz); 7.52 (ddd, 1H, J 0.6, 1.7, 7.7 Hz), 7.73 (dd, 1H, J 1.7, 8.0Hz); 7.80-7.90
(m, 2H); 8.31 (dd, 1H, J 0.7, 7.6 Hz).
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RMN "*C (50 MHz, CD;0D) é: 21.7, 103.7, 119.6, 123.7, 125.4, 125.6, 126.7,
127.9, 128.6, 132.8, 140.3, 141.5, 153.6, 176.4.

IV (Via, KB1): 482, 514, 536, 567, 671, 756, 815, 873, 958, 1024, 1141, 1186,
1245, 1315, 1357, 1440, 1471, 1510, 1542, 1595, 1635, 1652, 1701, 2914, 2964,
3066, 3087, 3116 cm’.

2-(4-butoxifenil)quinolin-4(1 H)-ona (81)

RMN 'H (200 MHz,CD;0D) 6: 1.01 (t, 3H, J 7.2 Hz); 1.55 (sex, 2H, J 7.2 Hz);
1.82 (qui, 2H, J = 5.9 Hz); 4.13 (t, 2H, J 6.2 Hz); 7.22 (dt, 2H, J 1.9, 3.9 Hz);
7.31 (s, 1H); 7.79 (q, 1H, J 1.9 Hz); 7.96 (dt, 2H, J 2.0, 3.9 Hz), 8.05 (ddd, 1H, J
1.7, 3.9, 6.3 Hz); 8.15 (dd, 1H, J 1.9, 3.9 Hz); 8.43 (dd, 1H, J 1.9, 3.8 Hz).

RMN "“C (50 MHz, CD;OD) ¢: 12.7, 19.5, 31.2, 67.1, 104.3, 115.0, 118.0,
121.1, 123.2, 124.9, 125.9, 132.6, 140.0, 154.9, 160.8, 176.7.

IV (Vimax.» KBr): 540, 838, 1006, 1188, 1236, 1271, 1429, 1494, 1515, 1598,
1645, 2871, 2937, 2970, 3365 cm’".

2-(4-hexilfenil)quinolin-4(1/ H)-ona (8m)
RMN 'H (200 MHz, CD;0D) d: 0.91 (t, 3H, J 6.9 Hz); 1.28-1.46 (m, 6H); 1.70
(qui, 2H, J 8.1 Hz); 2.77 (t, 2H, J 7.3 Hz); 7.37 (s, 1H); 7.53 (d, 2H, J 8.5 Hz);

7.81 (dt, 1H, J 1.4, 3.2 Hz), 7.93 (ddd, 2H, J 1.5, 3.2, 8.2 Hz); 8.08 (ddd, 1H, J
1.6, 3.3, 8.4 Hz); 8.20 (dd, 1H, J 1.7, 8.5 Hz).
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RMN "“C (50 MHz, CD;0D) 6: 14.2, 22.2, 28.4, 31.1, 31.7, 37.3, 104.8, 118.1,
122.9, 125.7, 125.8, 125.9, 126.5, 127.3, 127.8, 132.6, 140.1, 142.6, 153.8,
177.2.

IV (Vmax, KBr) : 526, 584, 649, 756, 815, 829, 865, 1022, 1143, 1257, 1319,
1440, 1500, 1541, 1595, 1633, 2854, 2927, 2956, 3006 cm'".

2-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)quinolin-4(1 H)-ona (8n)

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) ¢: 6.57 (s, 1H); 6.99 (d, 1H, J 8.6 Hz); 7.42 (ddd,
1H, J 0.8, 2.5, 6.7 Hz); 7.71-7.81 (m, 3H); 8.24 (dd, 1H, J 0.8, 6.8 Hz); 8.32 (d,
1H, J 2.5 Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;0D) ¢: 104.3, 112.9, 114.6, 119.4, 120.4, 120.8, 123.1,
125.7, 125.9, 126.6, 126.8, 127.7, 131.4, 132.7, 133.2, 139.6, 147.0, 156.1,
161.1, 176.2.

IV (Vinax, KBr): 757, 833, 1139, 1232, 1247, 1504, 1602, 1633 cm’".

6.2.4. Preparacao de derivados de 4-quinolinonas e diariluréias

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se éter fenilico (1 mL),
amina aromdtica (1 eq), acetoacetato de etila (1 eq), e gotas de acido acético
(Tabela 15). Acoplou-se um condensador de refluxo ao sistema, e a mistura
reacional foi submetida a irradiagdo de micro-ondas, com poténcia de 300 W, a
uma temperatura de aproximadamente 200 °C, durante um periodo de 3 a 5
minutos. O produto obtido foi purificado através de uma filtragio em um funil
de placa sinterizada com silica, utilizando um gradiente de solvente de hexano,

acetato de etila e metanol. A fase retirada com hexano continha o éter fenilico, a
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qual foi evaporada e o solvente reutilizado em outra reagdo. A fase extraida com

metanol, contendo o produto desejado, foi rotaevaporada.

Tabela 15. Condicdes reacionais.

Entrada Anilina Acetoacetato de etila Tempo (min) Temperatura (°C) Produto (rendimento %)
(mmol)

MeO, MeO,
1 \©\ 0381 5 20 1 75 (80)
NH

oM O

=z ;:O

2 0.70 5 215 | 71@p

=z
z
F
2
g
o =z :

[ 62@q

F F
4
/@\ 0.90 5 205 1 258
F NH, F
F, F
5 \©\ 0.85 3 235 \©\ /©/ 82 (10a)
NH, ¥
H

|
o
73 (10b
- 0.87 4 220 P‘l)kl‘\l ( )

w
N
z
=
[=]
~
w
W
|35}
W
(=]
N
-z E:

o =

N
|
H

o

Tz

6
Br H H Br
CH;(CHy),. CHy(CHy),, o (CHy),CH
- L ; T
i 0.74 3 250 N)kN 85 (10c)
b4

QL i
0.70 5 242 @\ 76 (10d
" "\)kl‘\_ (10d)
H H
9 /@\ 6 /@\58 (10e)
@\ 0.78 4 240 . A .
NH b

6-metoxi-2-metilquinolin-4(1H)-ona (80)"*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 2.33 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 5.87 (s, 1H), 7.25
(dd, 1H, J 2.91, 6.25 Hz), 7.44-7.46 (m, 2H), 11.54 (s, 1H).

RMN "C (100 MHz, DMSO-dq): 19.5, 56.4, 99.3, 100.2, 111.0, 114.9, 126.7,
133.9, 148.5, 157.8, 170.4.
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IV (Vimax, KBr): 520.7, 567.0, 829.3, 1033.7, 1081.9, 1178.4, 1222.7, 1299.9,
1384.7, 1471.5, 1510.1, 1552.5, 1596.9, 1618.1, 2983.6, 2991.3, 3105.1, 3253.6

-1
cm .

5,7-dimetoxi-2-metilquinolin-4(1H)-ona (8p)92

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) 5: 2.18 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 5.64
(s, 1H), 6.23 (d, 1H, J 2.08 Hz), 6.42 (d, 1H, J 2.08 Hz), 11.09 (s, 1H).

RMN "C (100 MHz, DMSO-d¢): 18.6, 55.2, 55.5, 91.2, 93.9, 110.2, 112.9,
144.2, 146.5, 160.8, 161.5, 176.6.

6-metil-[1,3]dioxolo[4,5-g]quinolin-8(5H)-ona (8q)”

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) 5: 2.27 (s, 3H), 5.81 (s, 1H), 6.10 (s, 2H), 6.90
(s, 1H), 7.32 (s, 1H), 11.44 (s, 1H).

RMN “C (100 MHz, DMSO-de): 18.1, 92.7, 98.1, 98.4, 107.0, 124.4, 139.0,
146.6, 150.0, 152.2, 174.6.

IV (Vimax, KBr): 561.2, 578.6, 829.3, 937.3, 1045.3, 1213.1, 1261.3, 1413.7,
1475.4, 1523.6, 1622.0, 2771.5 cm’".

5,7-difluoro-2-metilquinolin-4(1H)-ona (8r)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dy) &: 2.27 (s, 3H), 5.82 (s, 1H), 6.97-7.04 (m, 2H),
11.64 (s, 1H).
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RMN "C (100 MHz, DMSO-dy): 19.5, 99.0, 100.1, 105.0, 117.2, 146.3, 147.0,
158.9, 1594, 161.4, 162.1, 175.2.

1,3-bis(4-fluorofenil)uréia (10a)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.07-7.13 (m, 4H); 7.41-7.47 (m, 4H) 8.67 (s,
2H).

RMN "C (100 MHz, DMSO-d¢): 115.1, 115.3, 119.9, 120.0, 135.9, 152.6,
156.1, 158.5.

IV (Vmax, KBr): 516.8, 653.8, 831.2, 1211.2, 1512.0, 1573.8, 1631.6, 3292.2 cm'

1

1,3-bis(2-bromofenil)uréia (10b)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.14-7.31 (m, 6H); 7.83 (t, 2H, J 1.66 Hz);
8.93 (s, 2H).

RMN “C (100 MHz, DMSO-de): 111.1, 114.9, 124.2, 129.1, 131.2, 1422,
148.5.

IV (Vinax, KBr): 522.6, 684.6, 788.8, 1226.6, 1286.4, 1475.4, 1546.8, 1581.5,
1635.5, 3288.3 cm’.
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1,3-bis(4-n-propilfenil)uréia (10c)**
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dq) &: 0.94 (t, 6H, J 7.39 Hz), 1.57 (sex, 4H, J 7.39
Hz), 2.59 (t, 4H, J 7.39 Hz), 7.00 (ddd, 2H, J 1.09, 2.47, 6.43 Hz), 7.12-7.18 (m,

4H), 7.64-7.66 (m, 2H), 8.12 (s, 2H).

RMN "C (100 MHz, DMSO-dq): 13.7, 22.5, 32.8, 123.3, 123.4, 126.0, 129.2,
133.1, 136.7, 153.5.

IV (Vmax, KBr): 748.3, 1120.5, 1245.9, 1448.4, 1552.5, 1585.3, 1639.3, 2869.8,
2931.5, 2960.5, 3305.7 cm’".

1,3-difeniluréia (10d)*

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &: 7.07-7.14 (m, 5H); 7.44-7.49 (m, SH); 8.69
(s, 2H)

RMN "°C (100 MHz, DMSO-d¢): 118.2, 120.0, 127.8, 135.9, 152.6.

IV (Vimax, KBr): 520.7, 613.3, 752.1, 954.6, 1162.9, 1294.1, 1361.6, 1452.2,
1483.1, 1581.5, 1614.3, 1647.0, 3338.5 cm’".

1,3-bis(3-clorofenil)uréia (10e)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 7.02 (dt, 2H, J 1.67, 7.29 Hz), 7.25-7.32 (m,
4H); 7.69 (t, 2H, J 1.80 Hz); 8.95 (s, 2H).

RMN "C (100 MHz, DMSO-d¢): 117.2, 120.6, 121.6, 124.5, 130.6, 133.0,
141.0, 152.1.
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IV (Vmax, KBr): 570.8, 823.5, 1029.9, 1180.3, 1243.9, 1328.8, 1456.1, 1510.1,
1541.0, 1606.5, 1650.9, 1689.5, 3276.8 cm™.

6.2.5. Preparacao das 4-quinolinonas esterificadas 13 e 14.

Um baldo de fundo redondo, sob agitacdo magnética, contendo a
anilina (1 eq) (Tabela 16), 3-oxopentanedioato de dietila (1 eq), acido p-
toluenossulfénico (5 mol%) e cloroférmio (10 mL), foi submetido a
aquecimento, em refluxo utilizando um sistema Dean-Stark para liquidos mais
densos que a dgua, durante 24 horas. Posteriormente o solvente foi removido e o
residuo, sem prévia purificacdo, foi transferido para um baldo, juntamente com
éter fenilico (3 mL), e aquecido em banho de areia (~250 °C) por 5 minutos. Em
seguida a mistura reacional foi colocada em banho de gelo para permitir a
precipitacdo do produto. O produto obtido foi purificado através de uma
filtracdo em um funil de placa sinterizada com silica, utilizando um gradiente de
solventes, hexano, acetato de etila e metanol, as fracdes de cada solvente foram
recolhidas separadamente. A solucdo em metanol, contendo o produto, foi

evaporada em um rotaevaporador.

Tabela 16. Condi¢des reacionais 4-quinolinonas esterificadas.

Quinolinona Amina Aromdtica (mmol)  dietil-3-oxopentanedioato (mmol)  rendimento (%)

11 anilina (10.74) 10.74 64% (1.82 g).

12 p-metoxianilina (8) 8 75% (1.572 g).

2-(1,4-diidro-4-oxoquinolin-2-il)acetato de etila (13)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &: 1.22 (t, 3H, J 7.16 Hz); 3.77 (s, 2H); 4.14
(qua, 2H, J 7.16 Hz); 6.03 (s, 1H); 7.29 (ddd, 1H, J 0.94, 1.13, 6.02 Hz); 7.54
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(ddd, 1H, J 0.94, 1.51, 6.02 Hz); 7.64 (ddd, 1H, J 0.94, 1.51, 6.03 Hz), 8.05 (dd,
1H, J 0.95, 1.51 Hz).

RMN "C (100 MHz, DMSO-dq): 13.8, 60.8, 79.1, 109.7, 118.3, 122.7, 124.5,
131.6, 140.6, 145.2, 168.6, 176.3.

IV (Vinax, KBr): 486.0, 582.5, 752.2, 1037.6, 1134.1, 1172.6, 1193.8, 1319.2,
1471.6, 1514.0, 1556.4, 1598.9, 1645.2, 1731.9, 2906.5, 2935.4, 2968.2, 3064.7,
3097.4 cm’.

2-(1,4-diidro-6-metoxi-4-oxoquinolin-2-il)acetato de etila (14)

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) 6: 1.18 (t, 3H, J 7.14 Hz); 3.81 (s, SH); 4.11 (qua,
2H, J 7.14 Hz); 6.18 (s, 1H); 7.25 (dd, 1H, J 2.95, 6.10 Hz); 7.44 (dd, 1H, J
2.95, 6.10 Hz); 7.53 (d, 1H, J 2.92 Hz).

RMN “C (50 MHz, CD;0D): 14.4, 54.5, 56.2, 61.2, 100.2, 106.1, 113.2, 126.1,
127.4,135.3, 159.9, 160.9, 169.8, 174.2.

6.2.6. Preparacao da 2-(2-hidroxietil)quinolin-4(1H)-ona (15) e da
2-(2-hidroxietil)-6-metoxiquinolin-4(1H)-ona (16)

Em um baldo de fundo redondo, sob atmosfera de N, e a 0 °C
contendo o composto 13 (900 mg, 3.9 mmol) em THF anidro (30 mL),
adicionou-se gota-a-gota o complexo BH3;.SMe, (354 puL, 3.9 mmol) em solucdo
de THF (9 mL) e ap6s o término da adi¢do deixou-se o baldo reacional a
temperatura ambiente. Acompanhou-se a reagdo através de cromatografia de
camada delgada (CCD) utilizando como eluente acetato de etila, e apds 24 horas

de reagdo adicionou-se MeOH anidro (30 mL), e destilou-se a solugdo, este
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procedimento foi repetido por mais 3 vezes. O composto 15 foi obtido com 57%

de rendimento (420 mg).

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) &: 3.53 (t, 2H, J 6.30 Hz); 4.48-4.59 (m, 2H); 6.74
(s, 1H); 8.07 (ddd, 1H, J 1.38, 2.95, 6.03 Hz); 8.35 (m, 2H); 8.80 (dd, 1H, J
1.38, 2.95 Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;OD): 31.4, 60.3, 100.8, 120.8, 124.5, 126.3, 127.9,
138.5,168.7, 178.1.

IV (Vimax, KBr): 486.0, 750.2, 1170.7, 1193.8, 1514.0, 1556.4, 1643.2, 1731.9,
2796.6, 2904.6, 2937.4, 2968.2, 3064.6, 3095.5, 3440.7 cm’".

Idem ao procedimento descrito acima, empregando-se a 4-quinolinona 14
(900 mg, 3.42 mmol). A 6-metoxiquinolin-4-ona (16) foi obtida com 48% de
rendimento (357 mg).

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) &: 4.17 (t, 2H, J 6.28 Hz); 5.15-5.23 (m, 2H); 5.77
(s, 3H); 7.39 (s, 1H); 8.71 (dd, 1H, J 1.57, 2.98 Hz); 8.98 (dd, 1H, J 1.58, 2.98

Hz); 9.47 (dd, 1H, J 1.57, 2.99 Hz).

RMN "C (50 MHz, CD;0D): 34.6, 55.1, 60.5, 101.2, 106.6, 113.3, 128.5,
130.4, 136.4, 158.4, 164.3, 174.8.

IV (Vmax, KBr): 562.0, 642.2, 1171.9, 1201.6, 1520.5, 1567.1, 1645.9, 1749.1,
2798.4,2910.3, 2933.2, 2972.4, 3059.6, 3085.3, 3407.5 cm’".
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6.2.6. Preparaciao da 2-(2-bromoetil)quinolin-4(1H)-ona (17) e da
2-(2-bromoetil)-6-metoxiquinolin-4(1H)-ona (18)

Em um baldo de fundo redondo sob agitacio magnética e atmosfera
de N; agitou-se PPh; (500 mg, 1.80 mmol) em CH,Cl, (6 mL) a 0 °C gotejou-se
Br, (170 mg, 1.06 mmol), lentamente. A seguir a 4-quinolinona 15 (220 mg,
1.16 mmol) foi adicionada, sob banho de gelo. Apds 12 horas de reagdo, esta foi
filtrada, e o brometo obtido puro apds realizacdo de coluna cromatografica,
utilizando como solvente acetato de etila/ hexano na propor¢do de 8:2, com um

rendimento de 72% (212 mg).

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) &: 4.17 (t, 2H, J 6.12 Hz); 4.95-5.02 (m, 2H); 7.39
(s, 1H); 8.82 (ddd, 1H, J 1.28, 1.58, 5.89 Hz); 8.98-9.05 (m, 2H); 9.47 (dd, 1H, J
1.28, 1.58 Hz), 12.92 (s, 1H).

RMN "“C (100 MHz, CD;OD): 29.9, 39.8, 103.8, 115.9, 122.9, 125.3, 125.9,
130.4, 138.5, 164.7, 171.2.

IV (Vimax, KBr): 385.7, 455.2, 667.3, 753.2, 1430.1, 1502.4, 1597.9, 1658.6,
2846.7, 2880.5, 2949.9, 3001.9 cm™.

Idem ao procedimento descrito acima, empregando-se a 4-
quinolinona hidroxilada 16 (500 mg, 1.82 mmol). A 4-quinolinona bromada (18)
foi obtida com 75% de rendimento (270 mg).

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) &: 2.90 (t, 2H, J 6.30 Hz); 3.85-3.94 (m, SH); 6.27
(s, 1H); 7.32 (dd, 1H, J 2.95 Hz); 7.54 (d, 1H, J 6.50 Hz); 7.62 (d, 1H, J
2.90Hz).
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RMN "C (100 MHz, CD;0D): 29.9, 38.1, 55.5, 105.2, 109.6, 113.6, 123.9,
129.5, 137.6, 154.1, 159.3, 171.2.

IV (Vimax, KBr): 497, 518, 565, 615, 715, 831, 1029, 1058, 1180, 1242, 1384,
1488, 1508, 1600, 1731, 2628, 2910, 2958 cm™.

6.2.7. Preparacao da 2-(2-bromoetil)-4-((tert
butildimetilsiloxi)oxi)-quinolinona (19) e da 2-(2-bromoetil)-4

((tert-butildimetilsiloxi)oxi)-6-metoxiquinolinona (20).

Em um baldo contendo o 2-(2-bromoetil)-quinolin-4(1H)-ona (17)
(200 mg, 0.79 mmol) e dimetilformamida (1 mL), adicionou-se imidazol (161
mg, 2.37 mmol), e a solucdo foi resfriada a 0 °C. A esta mistura reacional foi
adicionado o cloreto de fert-butildimetilsilil (355 mg, 2.37 mmol), e a soluc¢ao
resultante foi agitada durante 24 horas, a temperatura ambiente. A seguir
adicionou-se éter etilico (5 ml), a solugdo foi extraida com solu¢des aquosas de
HCl 1M (2 x 3 mL) e NaOH 1M (1 x 3 mL). A fase organica foi seca com
NaSO, e concentrada. O produto final foi purificado através de coluna
cromatografica (hexano: acetato de etila, 8:2).

O 2-(2-bromoetil)-4-((tert-butildimetilsiloxi)oxi)-quinolinona (19)

foi obtido com um rendimento de 85% (244 mg).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-de) &: 0.03 (s, 3H); 0.05 (s, 3H), 1.00 (s, 9H); 2.74
(t, 2H, J 6.5 Hz); 3.75 (t, 2H, J 6.5 Hz); 5.94 (s, 1H); 7.27 (ddd, 1H, J 1.0, 1.2,
5.5 Hz); 7.52-7.54 (m, 1H); 7.60 (ddd, 1H, J 1.2, 1.5, 5.4 Hz); 8.03 (dd, 1H, J
1.0, 1.7 Hz).
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RMN "*C (100 MHz, DMSO-d¢): -4.1, 17.8, 26.7, 30.1, 38.0, 109.2, 122.3,
124.1,125.2, 126.2, 128.3, 148.1, 153.2, 153.8.

IV (Vimax, KBr1): 433, 497, 518, 565, 831, 1029, 1058, 1180, 1242, 1488, 1506,
1600, 1731, 2626, 2910, 2958, 3010, 3056, 3080.

Idem ao procedimento descrito acima, empregando a 2-(2-
bromoetil)-6-metoxiquinolin-4(1H)-ona (18) (300g, 1.06 mmol). O produto foi

obtido com um rendimento de 73% (305 mg).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-dq) §: 0.02 (s, 1H); 0.04 (s, 1H); 0.98 (s, 9H); 3.23
(t, 2H, J 7.5 Hz); 3.57 (t, 2H, J 7.5 Hz); 3.83 (s, 3H); 7.10 (s, 1H); 7.28 (d, 1H, J
2.1 Hz); 7.41 (dd, 1H, J 2.1, 6.6 Hz); 7.62 (d, 1H, J 6.7 Hz).

RMN "C (100 MHz, DMSO-dy): -4.3, 18.1, 25.1, 30.6, 37.8, 55.0, 104.3, 109.3,
121.6, 123.9, 126.3, 145.0, 148.3, 156.5.

IV (Vimax, KB1): 482, 514, 756, 815, 1024, 1141, 1186, 1357, 1440, 1510, 1542,
1595, 1635, 1701, 2914, 2964, 3018.

6.2.8. Preparacao do 2-((S)-(oxiran-2-il)metoxi)-tetraidro-2H-
pirano (21a) e do 2-((R)-(oxiran-2-il)metoxi)-tetraidro-2H-pirano

(21Db).

Em um baldao de fundo redondo sob atmosfera de N, e agitacdo
magnética, contendo DHP (2.18g, 0.026 mol), CH,Cl, anidro (10 mL) e p-
toluenossulfonato de piridinio (173 mg), adicionou-se lentamente, sob banho de

gelo, o (5)-(-)-glicidol (1g, 0.013 mol). Apés 12 horas de reacdo adicionou-se
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uma solu¢do saturada de NaHCO; (10 mL). A fase organica foi extraida com
diclorometano (3 x 10 mL), e seca com sulfato de sédio anidro e o solvente
evaporado. O produto foi purificado através de coluna cromatogréfica,
utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila na proporcao de

8:2. Rendimento de 90% (1.848g).
RMN 'H (200 MHz, CDCl;) &: 1.52-1.88 (m, 6H); 2.64 (ddd, 2H, J 0,76, 2.58,
6.01 Hz); 2.80 (ddd, 1H, J 0.78, 2.58, 6.02 Hz); 3.15-3.19 (m, 2H); 3.35-3.56
(m, 4H); 4.65 (t, 1H, J 2.58 Hz).
RMN "C (50 MHz, CDCls): 20.8, 22.2, 31.4,42.2, 53.6, 65.5, 68.8, 91.6.
E.M (m/z): 157 (M"), 129, 101, 85 (100), 67, 57.

Idem ao procedimento descrito acima, empregando o (R)-(+)-
glicidol (1g, 0.013 mol). O produto foi obtido com um rendimento de 92%
(1.889g).
RMN 'H (200 MHz, CDCl;) &: 1.56-1.90 (m, 6H); 2.65 (ddd, 2H, J 0,76, 1.56,
5.54 Hz); 2.80 (ddd, 1H, J 0.78, 1.56, 5.56 Hz); 3.15-3.21 (m, 2H); 3.35-3.60
(m, 4H); 4.68 (t, 1H, J 1.56 Hz).

RMN "°C (50 MHz, CDCl5): 20.8, 22.2, 30.7, 45.9, 52.6, 65.5, 69.8, 96.6.

EM (m/z): 157 (M"), 129, 101, 85 (100), 67, 57.
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6.2.9. Preparacao do (Z)-1-bromopent-2-eno (22)

Em um baldo de fundo redondo sob agitacdo magnética e atmosfera
de N,, contendo PPh; (5.24g, 0.02 mol) em CH,Cl, (3 mL), gotejou-se Br,
(2.11g, 0.013 mol), lentamente, em banho de gelo. A seguir adicionou-se o (Z)-
pent-2-en-1-ol (1g, 0,012 mol) gota-a-gota, sob banho de gelo. Apds 2 horas de
reacdo, adicionou-se dgua destilada a mistura reacional (5 mL). A fase orginica
foi lavada com solugdao de HCI 10% (5 mL) e extraida com CH,Cl, (3 x 10 mL).
Secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro. O produto foi purificado
utilizando uma coluna cromatografica com hexano como solvente. Rendimento

de 95% (1.69 g).

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) §: 0.98 (t, 3H, J 7.48 Hz); 2.95 (qua, 2H, J 7.48
Hz); 3.93 (d, 2H, J 6.89 Hz); 5.54-5.87 (m, 2H).

RMN "°C (50 MHz, CD;0OD): 14.9, 20.7, 26.4, 131.9, 134.3.

EM (m/z): 150 (M+2), 79, 69 (100), 53.

6.2.10. Preparacao do (Z)-octa-1,5-dieno (24)

Em um baldo contendo uma solu¢@o de brometo de alil magnésio (4
mL, 1 M), adicionou-se lentamente, sob banho de gelo, o (Z)-1-bromopent-2-
eno (22) (500 mg, 3.35 mmol). A mistura reacional foi deixado sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 12 horas. Em seguida adicionou-se uma solucdo
de bicarbonato de sédio (5 mL), e a fase organica foi extraida com éter etilico (3
x 2 mL). O produto presente na fase organica foi utilizado na préxima etapa sem

qualquer purificacao.
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EM (m/z)= 109 (M"), 93, 83, 67, 55, 41 (100).

6.2.11. Preparacao do (S,Z)-oct-5-ene-1,2-diol (25)

Um baldo contendo uma solucido de AD-mix 3 (4.2 g, 1.40 g/mmol)
em 60 mL de ~-BuOH/ H,O (1:1) foi resfriado a 10 °C. A solu¢dao do dieno 24
em éter etilico foi adicionada, e a mistura reacional foi deixada sob agitacdo
magnética, a 10 °C durante 12 horas. Em seguida adicionou-se solucio saturada
de Na,SO; (20 mL), e agitou-se a mistura durante 1 hora. A fase aquosa foi
extraida com CH,Cl,, e a fase orgnica resultante foi seca com NaSQO,, e
concentrada em um rotaevaporador. O produto foi obtido com rendimento em

torno de 10%, através de andlise do cromatograma da amostra.

EM (m/z)= 143 (M"), 125, 101, 93, 83, 69 (100), 55, 41.

6.2.12. Preparacao do tert-butildimetil(oct-1-en-3-iloxi)silano (27)

Em um baldo contendo o oct-1-en-3-ol racémico (1 g, 7.80 mmol) e
dimetilformamida (8 mL), adicionou-se imidazol (1.59 g, 23.40 mmol), e a
solucgdo foi resfriada a 0 °C. A esta mistura reacional foi adicionado o cloreto de
tert-butildimetilsilil (3.50 g, 23.40 mmol), e a solugdo resultante foi agitada
durante 24 horas, a temperatura ambiente. A seguir adicionou-se éter etilico, a
solucdo foi extraida com solugdes aquosas de HCI 1M (2 x 10 mL) e NaOH 1M
(1 x 10 mL). A fase organica foi seca com NaSQ,, e concentrada. O produto
final foi purificado através de coluna cromatografica (hexano).

O ftert-butildimetil(oct-1-en-3-iloxi)silano (27) foi obtido com um

rendimento de 95% (1.80 g).
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RMN 'H (200 MHz, CD;0D) &: 0.03 (s, 3H); 0.05 (s, 3H); 0.86-0.91 (m, 12H);
1.25-1.36 (m, 6H); 1.42-1.53 (m, 2H); 4.09 (qua, 1H, J 6.0 Hz); 5.02 (ddd, 1H, J
0.72, 1.60, 6.05 Hz); 5.13 (ddd, 1H, J 0.72, 1.58, 6.05); 5.76-5.84 (m, 1H).

RMN "“C (100 MHz, CD;0D): -4.6, 14.2, 18.6, 22.9, 25.2, 26.1, 31.7, 37.0,
74.4,125.7, 142.1.

EM (m/z): 241 (M"), 227, 215, 199, 185, 171, 157, 141,129, 115, 99, 85, 75
(100), 59, 45, 41.

IV (Vi KBr): 435, 574, 678, 746, 775, 835, 919, 1070, 1151, 1255, 1361,
1463, 1471, 2858, 2929, 2956 cm’".

6.2.13. Preparacao do diol (28)

Em um balao contendo o terc-butildimetil(oct-1-en-3-iloxi)silano
(27) (500 mg, 1.81 mmol), #-butanol e dgua (1:1) (5 mL), a 0 °C, adicionou-se
AD-Mix-a (2.53 g, 1.4 g/mmol). A mistura reacional foi deixada sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 24 horas. A seguir adicionou-se a reacdo sulfito
de sédio (25 g), e esta foi agitada durante 2 horas, e em seguida a mistura
reacional foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL), a fase organica foi
lavada com KOH 2M (10 mL), dgua destilada (10 mL) e solucdo saturada de
NaCl (10 mL). A fase organica resultante foi seca com NaSO, e concentrada em
um rotaevaporador. O rendimento do produto foi calculado através de andlise do

cromatograma, sendo inferior a 5%.

EM (m/z): 263 (M+), 227, 221, 205, 185, 171, 157, 147, 133, 115, 99, 85, 75
(100), 68, 57, 41.
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6.2.14. Preparacao da (25,3R)-3-pentiloxirano-2-carbaldeido (30)

e do 3-pentiloxirano-2-carbaldeido racémico (30').

Em um vial, dissolveu-se o correspondente catalisador (10 mol%)
(Tabela 16) em uma mistura de etanol e dgua destilada (0.75:0.25). Em seguida,
adicionou-se o aldeido a,B-insaturado (1 eq) seguido da adi¢do de perdxido de
hidrogénio (3 eq, solu¢cdo aquosa 35%). O vial foi tampado e a mistura reacional
foi deixada sob agitacdo magnética por 16 horas. Adicionou-se dgua (1 mL) e
extraiu-se a fase aquosa 3 vezes com éter etilico (20 mL). A fase organica foi

seca com sulfato de magnésio, concentrada.

Tabela 17. Condicdes reacionais para obten¢ao dos epoxialdeidos

enantiomericamente enriquecido (reacao 1) e racémico (reagdo 2).

Reagentes Reacao 1 (catalisador Reacao 2
quiral) (piperidina)
2-trans-octenal (mmol) 0.3 3
EtOH/ H,0 (mL) 0.6 6
catalisador (mmol) 0.03 0.3
H,0, (mmol) 0.9 9

EM (m/z): 115, 113, 109, 101, 95, 93, 88, 83, 81, 77, 71, 69, 65, 61, 55 (100),
53, 46,43, 41.

6.2.15. Preparacao do ((2R,3R)-3-pentiloxiran-2-il)metanol (32) e

do (3-pentiloxiran-2-il)metanol racémico (32')

O produto obtido na etapa anterior (30 e 30') anteriormente foi

dissolvido em metanol, e a mistura foi resfriada a 0 °C e adicionou-se
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lentamente borohidreto de sédio (1 eq). Agitou-se por 20 minutos a 0 °C e por
20 minutos a temperatura ambiente. Adicionou-se dgua (5 mL) e extraiu-se 3
vezes com éter etilico (20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio e concentrada. Os correspondentes epoxidlcoois foram purificados por
coluna cromatogréfica em silica gel, utilizando hexano e acetato de etila (70:30)

como eluente.

Tabela 18. Condicdes da reacao de reducao, formacado dos epdxialcoois quiral

(reagdo 1) e racémico (reacdo 2).

Reacao 1 Reacdo 2
NaBH,4 (mg/ mmol) 0.3 3
MeOH (mL) 1 5
Rendimento (%/ mg) 57/ 246 62/ 1160

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) &: 0.90 (t, 3H, J 0.92); 1.29-1.51 (m, 6H); 1.55-
1.60 (m, 2H); 2.01-2.93 (m, 1H); 2.94-2.97 (m, 1H); 3.62 (dd, 1H, J 4.3, 8.1
Hz); 3.91 (dd, 1H, J 2.5, 8.2 Hz).

RMN "*C (100 MHz, CDCl5): 13.9, 22.5, 25.5, 31.4, 56.0, 58.4, 61.7, 62.2.

EM (m/z): 115, 113, 109, 101, 95, 93, 88, 83, 81, 77, 71, 69, 65, 61, 55 (100),
53,46, 43, 41.

[a]p>*= +38,9 ( 0.005 g/ml, CH,Cl,)
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6.2.16. Preparacao do 2-((3-pentiloxiran-2-il)metoxi)-tetraidro-
2H-pirano (32a).

Em um baldo de fundo redondo sob atmosfera de N, e agitacio
magnética, contendo DHP (440 mg, 5.20 mmol), CH,Cl, anidro (5 mL) e p-
toluenossulfonato de piperidinio (47 mg), adicionou-se lentamente, sob banho
de gelo, o composto 32' (250 mg, 1.73 mmol). Apés 12 horas de reacdo
adicionou-se uma solucdo saturada de NaHCO; (5 mL). A fase organica foi
extraida com diclorometano (3 x 10 mL), e seca com sulfato de sédio anidro e o
solvente evaporado. O produto foi purificado através de coluna cromatogréfica,
utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila na propor¢ao de

8:2. Rendimento de 85% (408 mg).

RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 8: 0.89 (t, 3H, J 6.98 Hz), 1.28-1.66 (m, 14H), 2.84
(ddd, 1H, J 2.29, 3.36, 6.13 Hz), 2.92-2.97 (m, 1H), 3.46-3.56 (m, 2H), 3.82-
3.93 (m, 2H), 4.63-4.68 (m, 1H).

RMN "C (100 MHz, CDCl5): 13.9, 19.1, 22.4,25.2,26.2, 27.2, 30.4, 31.7, 48.9,
61.8, 62.1, 66.9, 98.8.

6.2.17. Procedimento geral para formacao das hidantoinas

1° Etapa: Em um tubo do reator de micro-ondas adicionou-se o
aminodcido (1 eq), o fenilisocianato (4 eq), e THF (5 mL) (Tabela 19). A
mistura foi mantida a 80 °C, sob irradiacdo de micro-ondas, em uma poténcia em
torno de 60 W. A reacdo foi acompanhada a cada 5 minutos, retirando uma
aliquota do meio reacional, e fazendo uma CCD, onde se pode verificar que em

15 minutos de reacdo todo o material de partida havia sido consumido. A seguir
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concentrou-se a mistura reacional em um rotaevaporador, em todos os casos
dando origem a um sélido branco, este foi utilizado na proxima etapa sem
qualquer purificacao.

2° Etapa: O produto da reagdo anterior foi colocado em um tubo
reator do micro-ondas (leq), adicionou-se trietilamina (leq, 3.04 mmol), e uma
mistura de solventes, THF e DMF (5 mL, 4:1 v/v). A mistura reacional foi
aquecida a 110 °C, durante 30 minutos, sob irradiagdo de micro-ondas, em uma

poténcia de 80 W. O produto foi purificado por recristalizagao em hexano.

Tabela 19. Materiais de partida utilizados e rendimentos.

Hidantoina Aminoacido (mmol)  Fenilisocianato (mmol)  rendimento (%)
33a alanina (1.12) 4.48 75 (159 mg)
33b fenilalanina (1.21) 4.84 67 (215 mg)
33c serina (1.90) 7.60 43 (168 mg)
33d leucina (1.52) 6.08 70 (246 mg)
33e prolina (1.73) 6.92 82 (307 mg)

5-metil-3-fenilimidazolidina-2,4-diona (33a)

RMN 'H (200 MHz, DMSO-d) &: 1.33 (s, 3H); 4.43 (qua, 1H); 6.93-6.98 (m,
2H); 7.23-7.30 (m, 2H), 7.45 (dd, 1H, J 1.26, 8.79 Hz).

RMN "*C (100 MHz, DMSO-d¢): 19.6, 49.5, 127.6, 128.3, 139.8, 156.7, 171.1.

EM (m/z): 190 (M"), 119 (100), 91, 44.
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IV (Vmax, KBr): 509.1, 642.2, 696.2, 754.1, 894.9, 1051.1, 1155.2, 1232.4,
1315.3, 1448.4, 1496.6, 1556.4, 1595.0, 1647.0, 3035.7, 3290.3, 3326.9 cm™".

3,5-difenilimidazolidina-2,4-diona (33b)
RMN 'H (200 MHz, DMSO-dg) &: 2.72 (d, 1H, J 0.41 Hz); 2.88 (s, 1H); 4.66
(qua, 1H, J 5.41 Hz); 6.93-6.98 (m, 3H); 7.24-7.29 (m, 4H); 7.44 (dd, 3H, J

1.04, 7.30 Hz).

RMN “C (100 MHz, DMSO-dy): 36,8. 59.2, 127,1, 127.6, 128.7, 129.6, 138.3,
139.8,162.2, 172.9.

EM (m/z): 266 (M"), 207, 188, 175, 147, 128, 119, 103, 91 (100), 77, 65, 51,
41.

IV (Vmax, KBr): 507.2, 636.2, 754.1, 894.9, 1232.4, 1315.3, 1448.4, 1496.6,
1556.4, 1593.0, 1647.0, 1726.1, 3288. 3, 3328.8 cm™".

5-(hidroximetil)-3-fenilimidazolidina-2,4-diona (33c)

RMN 'H (200 MHz, DMSO-d¢) &: 4.36-4.44 (m, 2H); 4.73 (m, 1H); 6.90-6.98
(m, 2H); 7.18-7.30 (m, 2H); 7.46 (d, 1H, J 7.49 Hz).

RMN "°C (100 MHz, DMSO-dy): 60.2, 61.6, 126.9, 127.9, 128.7, 130.8, 155.5,
170.2.

EM (m/z): 212 (M"), 207, 188, 119, 106, 93 (100), 77, 66, 51, 41.
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5-isobutil-3-fenilimidazolidina-2,4-diona (33d)
RMN 'H (200 MHz, DMSO-d¢) &: 0.88 (d, 6H, J 6.45 Hz); 1.62-1.70 (m, 1H),
1.79-1.86 (m, 1H); 1.93-1.96 (m, 1H); 4.61 (qua, 1H, J 1.97 Hz); 7.24-7.29 (m,

2H); 7.36-7.40 (m, 1H); 7.62-7.65 (m, 2H).

RMN "C (100 MHz, DMSO-dg): 23.9, 24.4, 43.2, 57.8, 127.6, 128.0, 128.7,
139.8, 162.2, 171.3.

EM (m/z): 232 (M"), 217, 204, 189, 176 (100), 162, 147, 132, 119, 104, 91, 77,
64,43, 41.

IV (Vimax, KBr): 507.2, 565.1, 640.3, 696.2, 754.1, 894.9, 1026.0, 1051.1, 1232.4,
1315.3, 1448.4, 1496.6, 1556.4, 1593.0, 1647.0, 1726.1, 1795.6, 1868.8, 1946.0,
3033.8, 3058.8, 3134.1, 3191.9, 3288.3, 3328.9 cm™".
tetraidro-2-fenil-2H-pirrolo[1,2-¢]imidazol-1,3-diona (33e)

RMN 'H (200 MHz, DMSO-d¢) &: 1.85 (qui, 1H, J 7.25 Hz); 1.95-2.19 (m, 3H);
3.19-3.25 (m, 1H); 3.53-3.59 (m, 1H); 4.33 (dd, 1H, J 1.67, 7.49 Hz); 6.94-6.97

(m, 2H); 7.25-7.29 (m, 2H); 7.43-7.48 (m, 1H).

RMN "“C (100 MHz, DMSO-dy): 26.2, 26.9, 45.6, 64.1, 126.3, 127.6, 128.7,
139.8, 152.5, 162.2.

EM (m/z): 216 (M"), 188, 146, 119 (100), 104, 91, 77, 69, 42, 41.
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6.2.18. Preparacao do 2-bromoacetato de terc-butila (35)

Em um baldo contendo o #-butanol (5.04 g, 0.068 mol), adicionou-
se CH,Cl, seco (200 mL) e piridina (8.06 g, 0.102 mol). A mistura reacional foi
resfriada a 0 °C e o brometo de 2-bromoacetila (15 g, 0.074 mol) foi adicionado
gota-a-gota. A reagdo foi agitada por 1 hora a 0 °C, e a seguir adicionou-se dgua
destilada (100 mL). As fases foram separadas, e a fase aquosa foi extraida com
acetato de etila (3 x 50 mL). As fases orginicas foram lavadas com solugdo
aquosa saturada de CuSO, (100 mL), agua (100 mL), solucdo aquosa saturada
de NaCl (100 mL), e seca sobre MgSQO,, e evaporada em um rotaevaporador.

RMN 'H (200 MHz, CDCls) &: 1.46 (s, 9H); 4.10 (s, 2H).

RMN "*C (100 MHz, CDCl5): 25.9, 27.3, 88.8, 168.5.

EM (m/z): 195 (M"), 179, 141, 135, 121, 99, 93, 79, 57 (100), 43, 41.

IV (Vinax, KBr): 555.4, 632.6, 723.2, 771.4, 837.0, 849.9, 952.7, 1110.9, 1157.2,
1301.8, 1371.2, 1394.4, 1427.2, 1731.9, 2941.2, 2981.7, 2999.0 cm™",

6.2.19. Preparacao do 2-difenilmetilenoaminoacetato de terc-butila

(36)

O 2-bromoacetato de tert-butila (5.40 g, 0.028 mol) foi dissolvido
em acetonitrila (20 mL). A esta solucdo foi adicionado imino benzofenona (5.07
g, 0.028 mol) e diisopropiletilamina (3.62 g, 0.028 mol). A reagdo foi refluxada
por 12 horas, e a seguir diluida em CH,Cl, (100 mL). A fase orgénica foi lavada
com agua destilada (2 x 100 mL), e com solucdo aquosa saturada de NaCl (100

mL). As fases orginicas foram coletadas e o solvente removido em um
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rotaevaporador. O produto obtido foi purificado em uma coluna cromatografica,
utilizando como solvente hexano/ acetato de etila (9:1), com 1% de trietilamina,

originando o produto 36 com um rendimento de 83% (6.85 g).

RMN 'H (200 MHz, CD;0D) &: 1.46 (s, 9H); 4.10 (s, 2H); 7.42-7.46 (m, 1H);
7.49-7.59 (m, 6H); 7.62-7.67 (m, 1H); 7.76-7.78 (m, 2H).

RMN "C (100 MHz, CD;0D): 27.9, 56.9, 79.5, 128.6, 129.0, 129.3, 129.6,
130.7, 131.5, 133.6, 168.8, 174.4.

EM (m/z): 295 (M"), 238, 220, 194, 180, 165, 152, 139, 117, 105, 91 (100), 77,
57,51, 41, 40.

IV (Vimax, KBr): 576.6, 640.3, 694.3, 752.1, 784.9, 848.6, 919.9, 941.1, 1053.0,

1151.4, 1218.9, 1276.7, 1317.2, 1367.4, 1404.0, 1448.4, 1623.9, 1658.6, 1735.8,
2885.3,2929.6, 2975.9, 3029.9, 3062.7 cm™.
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Espectro de RMN 'H do ((2S,35)-3-pentiloxiran-2-il)metanol (32) em CDCls.
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Espectro de RMN 'H da 5-metil-3-fenilimidazolidina-2,4-diona (33a) em
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Espectro de RMN 'H da 3,5-difenilimidazolidina-2,4-diona (33b) em DMSO-ds.
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Espectro de RMN BC da 3,5-difenilimidazolidina-2,4-diona (33b) em
DMSO-dg.
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Espectro de RMN 'H da 5-isobutil-3-fenilimidazolidina-2,4-diona (33d) em
DMSO-dg.
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Espectro de RMN 'H da tetraidro-2-fenil-2H-pirrolo[ 1,2-e]imidazol-1,3-diona
(33e¢) em DMSO-dg.
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Espectro de RMN BC do 2-bromoacetato de rerc-butila (35) em CDCls.
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Espectro de RMN 'H do 2-difenilmetilenoaminoacetato de ferc-butila (36) em
MeOD.
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