Universidade de Brasilia - Instituto de Quimica
Programa de Pos-graduacao em Quimica

Estudos visando a sintese de novos derivados do LCC
com potencial atividade no tratamento da doenca de
Alzheimer

Mestrando: Tarcisio da Silva Vieira
Orientadora: Profa. Dra. Maria Lucilia dos Santos

Brasilia, 2007



Universidade de Brasilia - Instituto de Quimica
Programa de Pds-graduacao em Quimica

Estudos visando a sintese de novos derivados do LCC
com potencial atividade no tratamento da doenca de
Alzheimer

Mestrando: Tarcisio da Silva Vieira
Orientadora: Profa. Dra. Maria Lucilia dos Santos

Dissertacao apresentada ao PPG/I1Q,

como requisito parcial para
obtencdo do titulo de Mestre em
Quimica.

Brasilia, 2007

11



AGRADECIMENTOS

A professora Dra. Maria Lucilia dos Santos por sua orientagdo, disposicao e
paciéncia mediante minhas limitagdes. Agradeco ainda por sua compreensao
e pelo ensino. Agradeco-lhe os conselhos, licdes e incentivos nos momentos
dificeis vivenciados durante este periodo.

A professora Dra Inés Sabioni Resk da Universidade de Brasilia pelos
conselhos, espectros de Ressonancia Magnética, auxilio na interpretagéo dos
mesmos e aceitar participar da banca examinadora. Ao Sr. Wilson R. de
Oliveira da Universidade de Brasilia pelos espectros de Infravermelho.

A Dra. Maria Marcia Murta da Universidade de Brasilia e ao Prof. Dr Luiz
Antbnio Soares Romeiro do Nucleo de Quimica Biooganica e Medicinal da
Universidade Catdélica de Brasilia, por aceitarem participar da banca
examinadora, pelos conselhos e sugestoes.

Ao professor Dr. Jodo Batista Lopes Martins pelo estudo teorico dos
heterociclos usando o método semi-empirico AM1

Ao professor Dr. Peter Bakuzis da Universidade de Brasilia pelo incentivo,
conselhos e sugestoes.

Aos meus colegas de laboratério pelos conselhos, ajuda e companheirismo
que foram de fundamental importancia para a concretizagao deste trabalho.

Aos funcionarios do IQ que sempre prestaram excelente atendimento nas
questdes burocraticas.

A Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) processo CT-INFRA 970/2001,
1040091/2004, pelo apoio a projetos que contribuiram para a realizacao
desse trabalho.

A minha mée Ivany da Silva Vieira e a meu pai Cleumar Martins Vieira pela
educacao e formacao de minha personalidade, que foi indispensavel para que
eu nao desanimasse diante das dificuldades. Agradeco também por suas
oragdes que me sustentou e fortaleceu ao longo de mais esta jornada.

A minha irma, in memoriam, Talita da Silva Vieira. Apesar do curto tempo em
nosso meio, me ensinou a dar o melhor de mim em tudo o que fizesse. Isto foi
fundamental para conclusao desta dissertacao.

Ao meu irmao, in memoriam, Tarcio da Silva Vieira. Enquanto esteve em
nosso meio, tive a tranquilidade de deixar meus pais sob seu cuidado. A
confianga depositada em mim foi essencial para que eu desse continuidade a
meus estudos.

iv



A minha companheira Nadia Cristina Goncalves pela imensuravel
compreensao, por seu perdao e palavras que trouxeram luz quando tudo era
escuro. Com sua forga, oragdes a palavras de esperanga, caminhou lado a
lado comigo na realizacdo deste sonho.

Aos meus queridos amigos, que os tenho como irmaos de sangue em meu
coragao: Paulo Henrique Rodrigues Gongalves, Marcos Pavanni, Leandro de
Sousa Rodrigues e Marcos Pereira Santana. Agradeco por compartilharem de
minhas alegrias e tristezas. O suporte financeiro, a forte amizade que nos une,
oragbes e forca foram esséncias para a realizagdo a concretizacdo desta
dissertacdo. Sempre serei grato.

Ao Dr. Ruy Carlos de Camargo Vieira, sua esposa dona Wanda e seu filho
Rui Corréa Vieira, por serem minha familia aqui em Brasilia. Agradeco nao sé
pelos cuidados, mas pelos ensinamentos que mudaram por completo minha
vida, minha forma de enxergar a Natureza e por me ensinarem a ser
apaixonado por conhecimento e pela ciéncia.

Aos amigos Dr. Nahor Neves de Souza Junior, Dr. Eduardo F. Litz, prof.
Enézio E. de Almeida Filho e Dr. Wllington dos Santos Silva. Suas vidas e
compromisso com a causa de defendem me inspiraram na execugado deste
trabalho, e me motivam a buscar conhecer mais e mais a Natureza.

Aos queridos amigos a professores Dr. Hugo de Sousa Rodrigues, Dr. Jair
Pereira de Mello Juanior e Arnaldo Evangelista pela oportunidade que me
deram, ainda no ensino médio, de ter contato profundo com a quimica, a
fisica e a matematica, despertando em mim o gosto pelas ciéncias da
Natureza.

As diretoras Dona Lourdes — Colégio Origem — ( Ntcleo Bandeirantes — DF),
por me abrir as portas de emprego em Brasilia, permitindo assim que eu
pudesse dedicar-me a execugao deste trabalho; a Rosimar — Colégio Coopen
— ( Rio Verde — GO) por manter meu emprego e despesas com passagens.

A meus amigos Adam, Julio e Fatahala por sua compreensao, forca e
amizade; por permitirem que apesar das inUmeras viagens e do pouco tempo
dedicado, pudesse continuar contribuindo na construgao do “sonho CDF”.

Agradeco a todos os meus alunos. Vocés foram e sempre serdo um dos
maiores incentivos para que eu sempre busque conhecer um pouco mais.

Principalmente ao Senhor Deus pela oportunidade, pela forga e intelecto.
Agradeco por honrar Suas promessas € por me permitir enxergar Seu poder
nas coisas que foram Criadas. Sua inspiracdo permitiu-me completar esta
jornada.



iNDICE

| - Introducéo
1. Doenga de Alzheimer

2. Consideragbes Gerais Sobre o Cajueiro e os Lipideos Fendlicos do
Oleo da Castanha do Seu Fruto

2.1. Aplicagdes Bioldgicas dos acidos Anacardicos e dos Cardois
2.2. Biossinteses do Acido Anacardico e do Cardol
2.3 Sinteses do Acido Anacérdico e do Cardol

Il — Justificativa

[l e IV Objetivos (Geral e Especificos)

V - Metodologia

VI. Resultados e Discusséo

VII. Conclusdes e Perspectivas

VIIl. Parte Experimental

IX. Referéncias Bibliograficas.

Anexos

12

14

18

18

19

22

38

39

55

59

vi



Ac
ACh
AChE
AChEI
AMCPB
APP
Bz
CCD
CTF
DA

Et

LCC

M1.23.45

Me
MRSA
NBS

Ph
ppm
RMN 'H
RMN 3C
TFA
TMS

Dmax

ABREVIATURAS E ACRONIMOS

Acetil

Acetilcolina

Acetilcolinesterase

Inibidores da acetilcolinesterase
Acido m-cloroperbenzéico

Proteina Precursor Amildide
Benzoila

Cromatografia em camada delgada
Catalise por transferéncia de fase
Doenca de Alzheimer

Etila

Infravermelho

Liquido da Casca da Castanha do Caju
meta

Receptores Muscarinicos

Metila

Staphylococcus aureus resistente a methicillin
N-Bromossucinamida

ponto de fusdo

Fenil

Partes por milhdo

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio 1
Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
Acido trifluoroacético

Tetrametilsilano

Freqliéncia de absorcdo maxima

Deslocamento quimico

vii



ABSTRACT

Given the demand for new therapeutic agents to Alzheimer’s disease (DA) as well as
our ongoing research program concerning to the employment of cashew
(Anacardium occidentale) nut-shell liquid (CNSL) as raw material for preparation of
bioactive new chemical entities (NCEs), the current study focuses on the
development of novel acetilcolinesterase inhibitor (AChEI) candidates. The rational
approache for proposal AChEI comprises the molecular hibridization between
pharmacoforic subunits of donepezil and tacrine, including the spacer group. In the
course of ongoing investigations, the structural features of constitutes of LCC and its
abundance has prompted us to search for a strategy to convert this material into new
AchEl drug candidates. The synthetic pathway suggested a sequence of classical
procedures starting from the major constitutes of CNSL, anacardic acids and cardols.
Several attempts were carried with saturated anacardic acid, in order to accomplish
the synthetic designed pathway. Unfortunately, all attempts using this starting
material failed on the first step of synthetic pathway. On the order hand, starting from
cardols, several chemical transformations e.g., protection of phenolic groups,
nitration, free radical bromination, epoxidation, reduction of nitro groups, and
cyclization were attempted. The best outcome on nitration (80%) was possible with
saturated dimethycardol by using of combination AcOH-HNO:. In this case, a mixture
of mono-nitrodimethylcardols (1:1) was obtained. Free radical bromination on the
expected nitrocompound, followed by dehalogenation under mild basic condition
gave the olefin in good yield. Conversion of the latter into epoxide was accomplished
in moderate yield. At the present moment, several attempts are in progress in order
to obtain the five-membered system by one pot reductive (nitro group reduction)
intramolecular cyclization. The preliminary results are promising and to date suggest
that optimization of this synthetic pathway and appropriate structural modification on
side chain may afford potential AChEI candidates. Initial and advanced intermediates
involved in this synthetic route have been characterized by FT-IR, and 'H-, *C NMR.
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RESUMO

Em virtude da demanda por novos agentes terapéuticos para o tratamento da
Doenca de Alzheimer (DA) bem como do interesse em desenvolvimento de
pesquisas empregando o 6leo da casca da castanha de caju (LCC, Anacardium
occidentale) como matéria-prima para preparacdo de novas entidades quimicas
(NECs) bioativas, o presente estudo tem como foco principal o desenvolvimento de
novos candidatos a inibidores da acetilcolinesterase (AchEl). O planejamento
racional para os candidatos a AchEl envolve a hibridacdo molecular entre a
subunidades farmacoféricas do Donepezil® e tacrina, incluindo o grupo espacador.
No curso do nosso programa de investigacdo as caracteristicas estruturais dos
componentes do LCC e sua abundancia tem nos incentivado a buscar estratégias de
conversao deste material em novos candidatos AchEl. A rota sintética sugere uma
seqUéncia de procedimentos classicos partindo dos constituintes majoritarios do
LCC, acidos anacardicos e carddis. Diversos procedimentos foram realizados com o
acido anacardico saturado. Infelizmente, todas as tentativas de uso dessa matéria-
prima falharam na primeira etapa da rota sintética. Por outro lado, partindo dos
cardois varias transformacodes quimicas e.g. protecao dos grupos fendlicos, nitracéo,
bromacgédo via radicais livres, epoxidacdo e reducdo do grupo nitro seguida de
ciclizacao foram tentadas. O melhor resultado na reacdo de nitracdo (80%) foi
possivel pelo uso da combinacdo AcOH-HNO3. Neste caso, foi obtida uma mistura
de mono-nitrometilcardoéis (1:1). Bromacgéao radicalar no nitro composto esperado,
seguido desalogenacdo, sob condi¢cdes brandas, forneceu a olefina em bom
rendimento. Conversdo deste ultimo no epdxido foi conseguida em rendimento
satisfatorio. No presente momento, varias tentativas estdo em andamento visando a
obtencdo do sistema heterociclico de cinco membros via reducdao do grupo nitro e
ciclizacdo intramolecular, em uma Unica etapa. Os resultados preliminares séo
promissores e até entdo sugerem que a otimizacdo da seqUéncia sintética e
modificacdes estruturais apropriadas na cadeia lateral podem fornecer potenciais
candidatos AchEl. Os intermediarios iniciais e avancados envolvidos nesta rota
sintética tém sido caracterizados por 1V, e RMN de 'H e *C.
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| - INTRODUCAO
1. ADOENCA DE ALZHEIMER

O patologista alemdo Alois Alzheimer inicialmente descreveu o processo
degenerativo progressivo das funcbes psicomotoras e cognitivas, conhecido
posteriormente como Mal ou Doenca de Alzheimer (DA). Esta patologia estende-se
por cerca de oito anos € meio a dez anos, desde o aparecimento dos primeiros
sintomas até a morte do paciente.” As modificacées bioquimicas decorrentes da
doenca de Alzheimer comprometem as regides cerebrais associadas as funcdes
mentais superiores, principalmente o neocoértex e o hipocampo.

Na Figura 1 encontra-se a representagcao da anatomia de uma porg¢ao cerebral
de uma pessoa que nao esta acometida pela Doenca de Alzheimer (esquerda), e a
mesma por¢ao cerebral de uma pessoa que esta acometida com DA (direita). Note a
diminuicdo em volume das regides responsaveis pelas funcbées mentais superiores

da memdria e da linguagem, ocasionados pela morte de neurénios.

memori k
¥ linguage
M linguagem

Figura 1. Comparagao entre regides cerebrais em um cérebro de pessoa normal e de
pessoa com DA.?

' Janior, C. V. ; Bolzani, V. S. ; Furlan, M. ; Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J. Quim. Nova,
2004, 27, 655.

http://www.linternaute.com/science/biologie/dossiers/06/0602-cerveau/4bis.shtml/ -
acesso em janeiro de 2007.

2




Cerca de 15 milhdes de pessoas em todo o mundo sdo acometidas pela
doenca, que aumenta sua incidéncia em proporcao direta com o aumento da idade
do individuo, a partir dos 60 anos. Essa patologia € considerada um dos principais
problemas de saude, devido aos impactos causados ao individuo e também a sua
familia, uma vez que acometido pela doenca, a pessoa perde gradualmente suas
funcdes motoras e de aprendizado, passando a ndo reconhecer os parentes mais
préximos, o que acarreta um grande stresse emocional aos familiares.®

De natureza crbénica e progressiva, o Mal de Alzheimer compromete
gravemente a qualidade de vida dos portadores, cuja evolucao da doenca envolve
multiplas perturbagdes incluindo memoria, atengdo e aprendizado, pensamento,
orientacdo, compreensdo, calculo, linguagem e julgamento. O comprometimento
dessas funcbes € comumente acompanhado, e ocasionalmente precedido, por
deterioragdo do controle emocional, comportamento social ou motivacdo. A
deméncia produz um declinio apreciavel no funcionamento intelectual e interfere
com as atividades do dia-a-dia, como higiene pessoal, vestimenta, alimentacéo,
atividades fisiolégicas e de toalete.

O Ministério da Saude disponibilizou em 2002 dados sobre a existéncia de 600
mil a 1 milhdo de idosos portadores do mal de Alzheimer no Brasil. Recursos de R$
59 milhdes, sendo R$ 34 milhdes para distribuicdo de medicamentos excepcionais e
R$ 25 milhdes para reestruturagdo da assisténcia, sdo aplicados anualmente para
que a evolucdo da doenca seja retardada. Estes recursos parecem insuficientes
quando comparados aos 82 bilhdes de dblares gastos pelo Governo americano para
assisténcia aos 4,5 milhdes de portadores da doenca.

No aspecto bioquimico, a deposicdo extracelular do peptideo B-amildide
(derivada da proteina precursor amiléide, APP) em plaquetas senis e a formacao
erratica (em forma de emaranhado) de neurofibrilas intracelulares (que contém uma
forma anormalmente fosforilada de um microtubulo associado a proteina tau) e a

perda de neurbnios nas sinapses, sdo as causas evidentes do surgimento da

% www.biostat.wustl.edu/alzheimer/ - acesso em janeiro de 2007.



doenca.” No tocante a aspectos celulares, a DA associa-se & reducdo do nivel
normal de acetilcolina (ACh) nas sinapses.

O neurotransmissor acetilcolina € biossintetizado nos terminais axoniais pela
acao da acetiltransferase da colina, a partir da colina e do Acetil-CoA, e sua remocao
da fenda sinaptica € realizada pela acetilcolinesterase, que a degrada em acetato e
colina, que é entdo reabsorvida. A redugcdo nos niveis normais de acetilcolina
acarreta a diminuicdo da neurotransmissao colinérgica cortical, ocasionando também
alteragbes em outros neurotransmissores, como noradrenalina, dopamina,
serotonina, glutamato entre outros.®

Na perspectiva de uma melhora no perfil cognitivo e comportamental
decorrentes da doenca de Alzheimer, grande esforco tem sido realizado do campo
da Terapia Colinomimética, que consiste na tentativa de restabelecer os niveis
normais de acetilcolina em pessoas acometidas com a DA.

Dentre as estratégias empregadas, a utilizacao ou substituicdo de precursores
de acetilcolina, como colina ou lecitina, ndo responderam eficientemente ao
incremento da atividade colinérgica central®. Uma outra abordagem dada ao
problema, envolve a utilizacao de agonistas especificos de receptores muscarinicos
(M4) e nicotinicos ou antagonistas muscarinicos (My).” Outros estudos visam o uso
de inibidores reversiveis de acetilcolinesterase (AChE) que reduzam a hidrélise de
acetilcolina, aumentando sua concentragdo na fenda sindptica. Ha ainda uma
abordagem terapéutica em que sao desenvolvidos agonistas diretos de receptores
muscarinicos pos-sinapticos My, em que o estimulo destes receptores ocasionou o
aumento da cogni¢cdo em animais. Contudo, grande gama dos compostos testados

revelou ter uma baixa seletividade, ocasionando a ativacdo de iso-receptores

* a) Francis, P. T.; Palmer, A. M.; Snape, M.; Wilcock, G. K.; J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry 1999, 66, 137; b) Gooch, M. D.; Stennett, D. J.; Am. J. health Syst. Pharm.
1996, 53, 1545.

® Rufani, M.; Filocamo, L.; Lappa, S.; Maggi, A.; Drugs in the Future, 1997, 22, 397; b)
Tabarrini, O.; Cecchetti, V.; Temperini, A.; Filipponi, E.; Lamperti, M. G.; Fravolini, A.;
Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 2921.

® Francis, P. T.; Palmer, A. M.; Snape, M.; Wilcock, G. K.; J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry
1999, 66, 137.

’ a) Francis, P. T.; Palmer, A. M.; Snape, M.; Wilcock, G. K.; J. Neurol. Neurosurg.
Psychiatry 1999, 66, 137; b) Gooch, M. D.; Stennett, D. J.; Am. J. health Syst. Pharm.
1996, 53, 1545.



muscarinicos Mjz nos intestinos, na bexiga e no pulmao. Estes agonistas de
receptores My podem interagir com receptores M4 € Ms no sistema nervoso central,
devido & sua baixa seletividade. ® Assim sendo, o uso de inibidores de
acetilcolinesterase tem se mostrado como a forma mais eficiente no controle da
evolugdo da doenca,’ embora ndo sejam capazes de impedir sua progressdo em
nenhum de seus estagios.°

Dentre as substancias que exibem perfil anticolinesterasico, apresentando
resultados promissores para o tratamento da doenca de Alzheimer encontram-se
donepezil (Aricept®), tacrina (Cognex®), fisostigmina (Eserine®) e galantamina
(Reminyl®) (Figura 2). A tacrina vem tendo sua aplicagdo limitada devido a sua

hepatotoxicidade, o que tem levado pacientes a interromperem o tratamento.'

33% @oq@

donepezil tacrina ﬁsostl gmina

Z—Z
Z—mo

dimero da tacrina

galantamina

Figura 2. Alguns compostos inibidores de acetilcolinesterase

& Greenlee, W.; Clader, J.; Asberom, T.; McCombie, S.; Ford, J.; Guzik, H.; Kozlowski, J.;
Li, S.; Liu, C.; Lowe, D.; Vice, S.; Zhao, H.; Zhou, G.; Billard, W.; Binch, H.; Crosby, R.;
Duffy, R.; Lachowicz, J.; Coffin, V.; Watkins, R.; Ruperto, V.; Strader, C.; Taylor, L.; Cox,
K.; Il Farmaco 2001, 56, 247.

® Francis, P. T.; Palmer, A. M.; Snape, M.; Wilcock, G. K.; J. Neurol.Neurosurg. Psychiatry
1999, 66, 137.

19 Maelicke, A.; Albuquerque, E. X.; Eur. J. Pharmacol. 2000, 393, 165

" Rufani, M.; Filocamo, L.; Lappa, S.; Maggi, A.; Drugs in the Future 1997, 22, 397.



De acordo com esta estratégia terapéutica colinesterasica, o retardamento da
doenca na populacdo de idosos em ca. de 5-6 anos tem possibilitado uma reducéao
em torno de 45% nos recursos aplicados em saude publica para esta patologia.
Portanto, o desenvolvimento e a insercao de novos protétipos a farmacos Uteis ao
tratamento da doenca de Alzheimer, que tenham origem em matérias-primas
abundantes no pais, possibilitardo o pronto provimento a populacdo com
medicamentos com esse perfil terapéutico a um custo muito menor, além de
promover o desenvolvimento regional. Essa tatica podera reduzir os gastos com
medicamentos importados, corroborando e atuando em sinergia com os esforcos
governamentais para o desenvolvimento da industria farmacéutica brasileira e um
melhor controle de gastos com saude publica.

Tendo em mente a importancia econdmica e social de pesquisas e produtos
que utilizem matérias-primas abundantes e economicamente viaveis no pais, como
exposto anteriormente, visamos o emprego do liquido da casca da castanha (LCC)
como matéria-prima na preparacao de compostos com maior valor agregado.
Especificamente, almejamos o planejamento racional de novos candidatos a agentes
terapéuticos com perfil de inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChEI) a partir
dos lipideos fendlicos nao-isoprendides do cajueiro (Anacardium occidentale).

2. CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O CAJUEIRO E OS LIPIDEOS
FENOLICOS DO OLEO DA CASCA DO SEU FRUTO

André Thevet, um frade franciscano francés, fez a primeira descricdo do caju,
comparando-o a um ovo de pata.' Os tupis-guaranis contavam a idade de seu povo
a cada safra de caju (acayu), termo que tem significado de “ano” naquela lingua
indigena.

Popularmente o caju (suculento, fibroso e comestivel), é tido como fruto do
cajueiro (Anacardium occidentale), porém, biologicamente é na verdade um
pseudofruto, uma vez que ndo é o ovario da planta que se desenvolve apo6s a
fecundacdo, mas sim o pedunculo floral. Pseudofrutos sdo estruturas tipicas da

12 http://pt.wikipedia.org/wiki/Caju - acesso em 16/01/07.




familia Anacardiaceae e de certas gimnospermas da familia Podocarpaceae. No
cajueiro, o fruto em si é uma espécie de carogo, conhecido como castanha-de-caju,
e esta diretamente ligada ao pedunculo floral, desenvolvido e intensamente colorido.
A castanha é o principal produto do complexo econémico do caju. Na regiao
nordeste do Brasil estdo situados os estados de maior relevancia na producao e
exportacdo de castanha-de-caju, destacando-se Ceard, Piaui e Rio Grande do Norte,
sendo a cajucultura uma atividade de grande importancia socioeconémica para o
nordeste brasileiro.

Na obtencéao industrial da améndoa, rica em proteinas e componentes graxos,
a partir da castanha-de-caju, isola-se o LCC (liquido da casca da castanha-do-caju),
que devido a natureza quimica de seus compostos polifuncionais, tem grande
aplicagdo na industria de inseticidas, germicidas, antioxidantes, material de atrito,
plastificantes, etc. Porém, devido a seus precos irrisérios, o LCC produzido no Brasil
acaba sendo um rejeito da cajucultura no pais.

O LCC ¢é um liquido viscoso escuro € oleoso que corresponde
aproximadamente a 25% do peso do fruto, constituindo um das fontes mais ricas em
lipideos fendlicos nao-isoprendides, como acido anacardico, cardois, cardanodis e
metilcardois (Figura 3). Os acidos anacéardicos e os carddéis, ambos contendo uma
insaturacao (8’Z-monoeno), duas insaturacoes (8'Z, 11°Z-dieno) e trés insaturacoes
(82, 11°Z, 14’Z-trieno), compreendem aproximadamente 90% do LCC in natura,

distribuidos nas proporcées em cerca de 70% e 20%, respectivamente.

OH OH OH OH
COqH

R HO R HO R R

ACid0§ Cardois Metilcardois Cardandis
Anacardicos

Figura 3. Lipideos fendlicos nao-isoprendides do LCC in natura.



Os constituintes do LCC sao definidos como compostos naturais nao-
isoprénicos por terem acetato como precursor biossintético (rota dos policetideos).
Estes compostos além de possuirem um nucleo aromatico e diversos grupos
funcionais distintos apresentam uma cadeia lateral aciclica contendo até trés
insaturacoes a partir de C-8, o que nao sé lhes conferem comportamento anfipatico
(um potencializador das atividades biolégicas destes compostos), como torna o LCC
uma matéria-prima bastante versatil do ponto de vista sintético.

Em adicdo as aplicacbes industriais citadas acima, o LCC tem despertado
grande interesse em pesquisas no campo quimico e bioldgico. Além de estarem
presentes em plantas superiores, os lipideos fendlicos do LCC sdo constituintes de

fungos e organismos marinhos.

2.1. APLICACOES BIOLOGICAS DOS ACIDOS ANACARDICOS E
DOS CARDOIS

Acido anacardico (acido 2-hidroxi-6-pentadecilbenzéico - 8'Z, 11°Z, 14’Z-trieno)
apresentou excelente desempenho, em ensaios, na supressdao da producdo do
anion superdxido e na inibicdo da enzima xantina oxidase. Em nosso organismo,
espécies reativas do metabolismo do oxigénio [peroxido de hidrogénio (H20,),
hidroxila (OH'), hidroperoxila (HO2) e superéxido (O2)], sdo produzidos na redugao
do oxigénio molecular a agua, na mitocondria das células ou em situacées nao-
fisioldgicas, como a exposicdo da célula a agentes xenobibdticos que causam a
reducado incompleta do oxigénio molecular.™

Devido as caracteristicas estruturais do &cido anacardico e seu potencial

antioxidante, os pesquisadores avaliam a viabilidade de incorpora-lo a membrana

'3 a) Gill, M. Nat. Prod. Rep.1999, 301; Sontag, B.; Dasenbrock, J.; Arnold, N.; Steglich, W.
Eur. J. Org. Chem. 1999, 1051-1055; b) Kobayashi, S.; Hidaka, S.; Kawamura, Y.; Ozaki,
M.; Hayase, Y. J. Antibiot. 1998, 51, 323; c) Kobayash, S.; Nakai, H.; Ikenishi, Y.; Sun,
W.-Y.; Ozaki, M.; Hayase, Y.; Takeda, R. J. Antibiot. 1998, 51, 328; d) Ino, A.;Hasegawa,
Y.; Murabayashi, A. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3509; e) Erikson, K. L.; Beutler, J. A.;
Cardellina, J. H., II; Boyd, M. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 8188.

' (Ross D, Moldeus P. Antioxidant defense systems and oxidative stress. In Vigo-Pelfrey
C (ed): Membrane lipid oxidation. 1th ed. Boca Raton, CRC Press, 1991;151.



celular, assim como a vitamina E, reforgcando a barreira contra as espécies reativas
do metabolismo do oxigénio, diminuindo a incidéncia daquelas espécies no meio
intracelular.

A atividade inibidora do acido anacardico frente a xantina oxidase, uma enzima
presente em altas concentracdes na mucosa intestinal e no figado, e em menores
concentragcdes em outros tecidos, podera motivar pesquisas em torno de sua
utilizacdo como possivel agente terapéutico no tratamento de disfuncdes fisioldgicas
relacionadas ao excesso de acido Urico no organismo. No metabolismo das purinas,
esta enzima é responsavel pela conversdo de xantina e hipoxantina em acido urico

(Esquema 1), o qual € posteriormente convertido em uratos, que apresentam grande
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Esquema 1. Esquema parcial do metabolismo das purinas e o papel da enzima xantina
oxidase. Reproduzido e modificado de www.acsmedchem.org/module/NSAID19.GIF.
Acesso em 09/09/07

Acido anacardico também demonstra atividade antibactericida quando utilizado
em conjunto com o antibiotico meticilin, para o combate de Staphylococcus aureus
resistentes aquele antibiético (MRSA). Staphylococcus aureus compreendem um

grupo de microrganismos Gram-positivos presentes na cavidade nasal de pessoas

> CHEN, X.B., GOMES, M.J. 1992. Estimation of microbial protein supply to sheep and
cattle based on urinary excretion of purine derivatives - an overview of technical details.
(Occasional publication) INTERNATIONAL FEED RESEARCH UNIT. Bucksburnd,
Aberdeen:Rowett Research Institute. 21p.; b) Harrison, R. (). "Structure and function of
xanthine oxidoreductase: Where are we now?". Free Radical Biology & Medicine 2002,
33, 774 c) Hille R. European Journal of Inorganic Chemistry 2006, 10, 1905.



normais e também de animais. Quando se ingere alimento contaminado com
enterotoxinas termoresistentes produzidas por aquelas bactérias, a uma
concentracdo de 1ug/g de alimento consumido, desenvolve-se um quadro de
intoxicagao estafilococica. Além disto, estes microrganismos sao endémicos em
hospitais.®

Na busca por compostos com atividade anti-MRSA, Muroi e colaboradores
avaliaram o perfil do acido anacardico e reportaram que este composto era um
excelente agente anti-MRSA.'”® Em trabalho mais recente, os autores reportaram
que misturando 3,13 mg/mL do acido anacardico (8'Z, 11°'Z, 14’Z-trieno) ao
antibiético meticilin reduziu de 800 mg/mL para 1,56 mg/mL a dose de methicilin
para o microrganismo ATCC 33591 MRSA.'™ Os autores concluiram ainda que
quanto maior o grau de insaturacdo nos acidos anacardicos, maior a atividade da
mistura contra MRSA. Isto, embora ndo muito claro, poderia ser resultado da
solubilidade crescente em fungdo do numero de insaturacées na molécula do acido
anacardico testado, o que aumentaria sua atividade.

Outro interessante exemplo de inibicado enzimatica vem de Ha e Kubo, os quais
reportaram atividade inibidora dos 4&cidos anacardicos frente a enzimas
lipoxigenases (EC 1. 13. 11. 12). Estas enzimas, presentes em organismos do reino
animal e vegetal, estdo envolvidas na hidroperoxidagao régio- e estereoespecifica
de acidos graxos poliinsaturados, contendo o sistema (Z,Z2)-1,4-dieno, a exemplo do
acido linoléico (Figura 4), resultando na formac&o hidroperéxidos de &cidos graxos.'®

9 12
HO

Figura 4. Representagéo do &cido linoléico evidenciando o sistema (Z,Z)-1,4-dieno.

16 Johnson AP, Aucken HM, Cavendish S, Ganner M, Wale MC, Warner M, Livermore DM,
Cookson BD J Antimicrob Chemother 2001, 48, 143.

'"a) Muroi, H.; Kubo, |. J. Appl. Bacteriol 1996, 80, 387; b) Muroi, H.; Nihei, K.; Tsujimoto,

K.; Kubo, |. Bioorganic & Medicinal Chemistry 2004, 12, 583.

'® Hildebrand, D. F.; Hamiltom-Kemp, T. R.; Legg, C. S.; Bookjans, G. Curr. Top. Plants
Biochem. Physiol., 1988, 7, 201, e Mack, A. J.; Peterman, T. K.; Siedow, J. N. Current
Topics in Biological and Medical Research, 1987, 13, 127.



Uma vez que a ligagao oxigénio-oxigénio nos hidroperéxidos de acidos graxos
rompe-se facilmente gerando radicais livres, estas espécies quimicas sao
necessarias para varios processos bioguimicos vitais para os organismos. Entretanto,
quando formados em quantidades suficientes para vencerem os sistemas de
protecao, podem gerar diversas disfuncées metabdlicas. Por exemplo, a acao das
lipoxigenases na membrana da célula pode promover a morte celular ° e
desencadear conseqiiéncias biolégicas como arteriosclerose ?° . A agdo das
lipoxigenases também é responsavel, em grande parte, pela deterioracao de
alimentos durante seu processamento e estocagem 2'.

Os autores inicialmente concentraram a atencdo no acido 2-hidroxi-6[8’(Z)
pentadecillbenzdico, isto €, o 4cido anacardico contendo apenas uma insaturacao.
Verificaram que com o aumento da concentragdo de acido anacardico a atividade
enzimatica reduziu rapidamente e, determinaram entao que a concentragao daquele
acido, necesséria para reduzir a atividade enzimatica da lipoxigenase em estudo em
50%, era de 6.8 uM. O estudo entado foi estendido aos demais acidos anacardicos e,
por estes compostos apresentarem apenas uma cadeia lateral que os torne
diferentes do &cido salicilico, a atividade inibidora deste ultimo frente a mesma
enzima foi avaliada, para efeito de comparacao.

O A&cido salicilico ndo se mostrou significantemente efetivo na inibicao
enzimatica, o que levou os autores do trabalho a concluirem que a cadeia lateral dos
acidos anacardicos desempenha um papel fundamental na atividade inibitéria destes
compostos frente a lipoxigenase em estudo. Por outro lado, ndo houve uma relacéao
significante entre o grau de insaturacdo e a inibicdo enzimatica, como ja havia sido

reportado na literatura ?* . Desta forma, a capacidade de inibicdo de 4&cidos

¥ Gardner, H. W. Recent investigations into the lipoxygenase pathway of plants. Biochim.
Biophys. Acta 1991, 1084, 221.

20 Cornicelli, J. A.; Trivedi, B. K. 15-Lipoxygenase and its inhibition: a novel therapeutic
target for vascular disease. Curr. Pharm. Des. 1999, 5, 11.

21 Grechkin, A. Recent developments in biochemistry of the plant lipoxygenase pathway.
Prog. Lipid Res. 1998, 37, 317.

2(Shobha, S. V.; Ramadoss, C. S.; Ravindranath, B. Inhibition of soybean lipoxygenase-1
by anacardic acids, cardols, and cardanols. J. Nat. Prod. 1994, 57, 1755 e Kubo, I.;
Kinst-Hori, |.; Yokokawa, Y. J. Nat. Prod. 1994, 57, 545.

10



anacardicos frente a lipoxigenases (EC 1. 13. 11. 12), abre mais uma porta para
interessantes pesquisas sobre atividades biolégicas destes compostos.

Muitas outras aplicagdes bioldgicas dos acidos anacardicos estdo mencionadas
na literatura, como atividade anti-tumoral®, anti-microbial?*, regulacdo da expressao
génica®, inseticida®, atividade contra fungos?’ e moluscos®, atividades que, em
conjunto motivam a nossa pesquisa no desenvolvimento de farmacos a partir do
acido anacérdico.

Os carddis também foram amplamente explorados no tocante as suas
atividades biol6gicas. O componente 5—[8(Z),11(Z), 14—pentadecatrienil] resorcinol
apresentou uma atividade frente a bactérias Gram-positivas muito maior que o

.2° Neste trabalho, os autores verificaram que o mesmo era 4096 vezes

resorcino
mais ativo contra Streptococcus mutans e 1024 vezes mais ativo contra
Staphylococcus aureus que o resorcinol, no qual a cadeia lateral alquila nao se faz
presente, e concluem que o cardol estudado pode ser utilizado no controle de
problemas dentarios e de pele causados por aquelas bactérias Gram-positivas.

Em outro trabalho, Kubo et al comprovaram a maior atividade dos carddis,
em comparacgdo com resorcinol, frente & células de cancer de mama.*

Os cardois apresentam atividade contra Biomphalaria glabratus uma espécie
de caramujo vetor da parasitose esquistossomose, uma doencga bastante comum
em paies tropicais, com ampla incidéncia em familias de baixa renda. Neste

trabalho ficou evidente que a atividade biolégica dos carddis diminuia com o

28 Kubo, I.; Ochi, M.; Vieira, P. C.; Komatsu, S. J. Agric. Food Chem. 1993, 41, 553.

2 Kasemura, K.; Nomura, M.; Tada, T.; Fujihara, Y.; Shimomura, K. J. Oleo Sci. 2002, 51,
637; Kubo, I.; Muroi, H.; Himejima, M.; Yamgiwa, Y.; Mera, H.; Tokuxhima, K.; Ohta, S.;
Kamikawa, T. J. Agric. Food Chem 1993, 41, 1012.

?® Balasubramanyam, K.; Swaminathan, V.; Ranganathan, A.; Kundu, T. K. J. Biol. Chem.
2003, 278, 19134.

% Mwalongo, G. C. J.; Mkayula, L. L.; Dawson-Andoh, B.; Mubofu, E. B.; Shields, J.;
Mwingira, B. A. Green Chem. 1999, 13.

27 Prithiviraj, B.; Manickam, M.; Singh, U. P.; Ray, A. B. Can. J. Bot. 1997, 75, 207.

?8 Sullivan, J. T.; Richards, C. S.; Lloyd, H. A.; Krishna, G. Planta Med. 1982, 44, 175.

? Himejima, M.; Kubo, I. J. Agric. Food Chem. 1991, 39, 418.

30 Kubo, I.; Ochi, M.; Vieira, P. C.; Komatsu, S. J. Agric. Food Chem. 1993, 41, 1012.
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aumento do grau de insaturacao da cadeia lateral, sendo este padréo inverso ao
apresentado pelos 4cidos anacardicos.*’

Com base nos dados acima elencados podemos inferir que, assim como
acidos anacardicos, os carddis manifestam diversas atividades bioldgicas, porém
muito pouco se encontra registrado na literatura no tocante a modificacdes
quimicas nas estruturas destes compostos. Fato que nos motiva a execucédo do

projeto em questao.

2.2. BIOSSINTESES DO ACIDO ANACARDICO E DO CARDOL

Devido as aplicacdes bioldgicas citadas acima e outras aplicagdes industriais, a
biossintese do acido anacéardico vem sendo investigada. Arthur Birch foi o primeiro a
propor que a biossintese do acido 6-metilsalicilico tinha sua origem na via do acetato.
Utilizando o microrganismo Penicillium griseofulvum, verificou-se a incorporagéo de
['*C-"80]-acido acético no 4cido orselinico (acido 6-metilsalicilico).®

A utilizacdo de precursores marcados também revelou que as cadeias
alquilicas poderiam ser incorporadas a partir do complexo enzimatico acido 6-
metilsalicilico sintase. Em um experimento in vitro, a substituicado de acetil-CoA por
propionil-CoA levou a formagdo do acido 6-etilsalicilico. Assim a utilizacdo de
precursores de cadeia mais longa leva a formacdo de acidos anacardicos pela
mesma rota biossintética.*®* Administrando [14C]-palmitato de metila, os autores do
trabalho verificaram a formacdo de acido anacardico saturado com 22 carbonos.
Quando foi administrado [14C]-estearato de metila, houve a formacédo de acidos
anacardicos saturados com 22 e 24 carbonos e acidos anacéardicos w-5 insaturados.
Estes resultados demonstram que i) o precursor marcado [14C]-palmitato de metila
foi incorporado sem transformacdes prévias, enquanto que ii) a formacao de acidos
anacardicos a partir do [14C]-estearato de metila indica que parte deste precursor foi

31 Kubo, I.; Komatsu, S.; Ochi, M. J. Agric. Food Chem. 1986, 34, 970.

2 Birch, A. J.; Science 1967, 156, 202; Staunton, J.; Weissman, K. J.; Nat. Prod. Rep.
2001, 718, 380.

% Walters, D. S.; Craig, R.; Mumma, R. O.; Phytochemistry 1990, 29, 1815.
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incorporado a rota direta de biossintese de lipidios fendlicos, e outra parte, a que
resultou na formacdo de 4&cidos anacardicos insaturados, sofre [-oxidagao
originando acetio-CoA, que é entdo utilizada em outras rotas biossintéticas. Dentre
estas estaria a formacao de acidos graxos, que entdo originariam os acidos
anacardicos. O Esquema 2 resume a proposta de origem biossintética dos acidos
anacdrdicos a partir de acidos graxos.

e X DAGRD i
T £ Y
| a 0 AC DD CUEHERADECARS| SO fa-S]
| u_\ l COMDEMSAGAD
..-..-"'ﬂ-\“\-\.-"' 2Erg

I i o
-|-|"'ﬂ'“-\.-" “iEre 1 SoNDEREAGAD

HJHFJ&N‘\/\V’IXVJL“U/H_ e

RECRICAD
I DESIDAATHEAD

a (=]
“JH«HJ’MN%UJ\\-%’” e

a o

LR RSB AT a 0
L -
""/.\-\'/JLH""- l i '\u-!’—L
o

CORDERSAGAD a o
g N
p ADoK f—

R T

DESIDRATACAD 2 '
| ”I‘:iij
e e i
HIRELEE o

|:—|-:©
B il i

ACH0 ARACARD IO 052wt
Esquema 2. Origem biossintética dos acidos anacardicos via &cidos graxos. Adaptado de
Walters e colaboradores.®

Suzuki e colaboradores reportaram a possivel origem biossintética dos carddis
(Esquema 3), a qual é atribuida inicialmente a formagdo de uma tricetona seguida

% Walters, D. S.; Craig, R.; Mumma, R. O.; Phytochemistry 1990, 29, 1815.
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por uma ciclizacao intramolecular, através de uma reacao aldodlica, levando a um

derivado acido, que por descarboxilacéo, levaria aos diversos cardois.
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Esquema 3. Origem biossintética dos cardéis. Adaptado de Suzuki e colaboradores®

2.3 SINTESES DO ACIDO ANACARDICO E DO CARDOL

A sintese de acidos anacardicos em laboratério também vem sendo pesquisada
e motivada pelas amplas aplicagdes destes compostos, ndo s6 com no campo
biol6gico, mas também industrial. Uma variedade de substratos tem sido utilizada
para inicio da rota sintética destes compostos. As estratégias sintéticas utilizam
substratos com o esqueleto benzénico em sua estrutura ou empregam reagdes de
ciclizacado. A seguir exploraremos alguns interessantes trabalhos que abordam estas
estratégias sintéticas.

Como exemplo inicial, os acidos anacardicos foram sintetizados a partir de
substituicdo nucleofilica em 2-aril-oxazolinas reportado por Seijas e colaboradores
(2004).%° Os autores obtiveram as oxazolinas a partir de precursores benzénicos e,
em seguida, adicionaram as longas cadeias carbOnicas através da reacdo de
Grignard. Na seqliéncia, os produtos de condensacgao foram tratados com solucao
de HI 57%, onde ocorreu o rompimento do anel oxazolina e desprotecéo da hidroxila

fendlica para obtencao dos 4cidos anacardicos (Esquema 4).

% Suzuki, Y., Kurano, M., Esumi, Y., Yamaguchi, Y., D6i, Y. Bioorg. Chem. 2003, 31, 437.
36 Seijas, A. J.; Vazquez-Tato, P.M.; Martinez, M. M.; Santiso, V. Tet. Lett. 2004, 45, 1937.
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Esquema 4. Obtencédo de &cidos anacardicos via oxazolinas — Adaptado de Tetrahedron

Letters 2004, 45, 1937%

Uma sintese interessante partindo de reagentes que nao possuem nucleo

benzénico em sua estrutura foi reportada por Tyman e colaboradores (1997).%” Este

autores argumentam que o0s processos de separacao dos acidos anacardicos

contendo diferentes grau de insaturagdo tém se mostrado bastante trabalhosos e

que, desta forma, a sintese dos acidos anacardicos e de seus analogos mostrou-se

muito Util para estudos referentes a estrutura e reatividade destes compostos. Acidos

anacardicos e compostos semelhantes foram obtidos tendo como base reacdes de

adicao de Michael (Esquema 5), fornecendo produtos com bons rendimentos.
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Esquema 5. Obtencdo de acidos anacéardicos e compostos semelhantes com base nas
reagbes de adicdo de Michael - Adaptado de J. Chem. Research (S), 1997, 14%

% Tyman J. H. P.; Visani, N. J. Chem. Res.(S), 1997, 14
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Satoh e colaboradores (1999) sintetizaram o acido anacardico, em bons

rendimentos, também partindo de um composto aciclico (um aldeido a,B-insaturado

e 0 acetoacetato) e utilizando reagées classicas.®®,*
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Esquema 6. Obtencao de acidos ésteres que apds hidrélise fornecem &cido anacardico e
compostos similares — Adaptado de Chem. Pharm. Bull. 1999, 47, 1115%

Do ponto de vista sintético pouco se encontra sobre a sintese dos carddis.
Utilizando um reagente organometalico a base de litio, Kozubec e Tyman
sintetizaram 5-nonadecilbenzeno-1,3-diol*' a partir de um benzaldeido. Firstner e
Seidel *® reportaram um sintese bastante eficiente para cardéis saturados e
insaturados, 5-pentadecil-resorcinol e 5-[8 (Z)-pentadecamonoil] resorcinol,
respectivamente, utilizando compostos de boro (Esquema 7 e Esquema 8).

% Satoh, M.; Takeuchi, N.; Fujita, T.; Yamazaki, K.; Nishimura, T.; Tobinaga, S. Chem.
Pharm. Bull. 1999, 47, 1115

*'Kozubec, A., Tyman, J. H. P. Chem. Phys. Lipids 1995, 78, 29
“?Firstner, A. e Seidel, G J. Org. Chem. 1997, 62, 2332.
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Il - JUSTIFICATIVA

Em face da alta demanda por agentes terapéuticos ao tratamento da doenca
de Alzheimer, a utilizacdo de fontes de matérias-primas abundantes e
economicamente viaveis possibilitara o pronto provimento as demandas da
populacao e, em adigcao, contribuira para o desenvolvimento do pais com diminuicao
de custos associados a distribuicdo de medicamentos importados.

Il - OBJETIVO GERAL

No ambito de uma linha de pesquisa que visa o emprego dos lipideos
fendlicos nao isoprendides do cajueiro (Anacardium occidentale)) como matéria-
prima na preparacao de compostos com maior valor agregado, no presente estudo
visamos a utilizacdo dos acidos anacardicos e dos cardois, na obtencao racional de
novos agentes terapéuticos inibidores da enzima acetilcolinesterase (AChEI),
candidatos Uteis ao tratamento da doenca de Alzheimer.

IV — OBJETIVOS ESPECIFICOS

Nesta perspectiva, os seguintes objetivos sao almejados:

= Exploracdo do potencial dos constituintes do LCC na producado de compostos
com maior valor agregado;

» Aplicacdo de metodologias sintéticas classicas e modernas nas
transformagdes quimicas visando a sintese de candidatos a inibidores da
enzima acetilcolinesterase (AChEI), planejados a partir dos lipideos fendlicos
de Anacardium;

= Desenvolvimento de novas metodologias sintéticas para as transformacdes
almejadas e

» Caracterizagao espectroscépica dos intermediarios e dos produtos finais.
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V - METODOLOGIA

Os compostos-alvo foram planejados a partir dos lipideos fendlicos do LCC,
de forma a gerar dois novos padrdes moleculares pertencentes a essa classe
terapéutica.

O padrao molecular 1 (PM1) compreende a hibridacdo molecular entre a
subunidade farmacoférica secundaria (a) do inibidor donepezil (ICso = 8,0 nM;
AChE/BuChE = 360) e a subunidade farmacoférica priméria (b) do dimero da tacrina
(ICs0 = 0,40-0,66 nM; AChE/BuChE = 980-520) incluindo o grupo espacgador (Figura
7).

- i ?
| ( """ |

— 7,70 A ——

!

/o w
Cardéis w

(o] wi

- —

Figura 5. Planejamento estrutural de novos candidatos a AChEI do tipo PM1.

O planejamento sintético convergente para o PM1 compreende, inicialmente,
a exploracdo de procedimentos sintéticos classicos e.g. reagbes de substituicao
eletrofilica aromatica (nitracdo), protecao das hidroxilas fendlicas e ozondlize e
funcionalizacdo da cadeia lateral da mistura de cardodis. A utilizacdo de reacdes de
bromacao benzilica, seguida de eliminacado e epoxidacao da olefina correspondente
conduzird a intermediarios-chave da proposta. Finalmente, explorando reacbes de
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reducdes e oxidagdes seletivas chegar-se-a nos novos candidatos a AChEI do tipo

PM1 (Esquema 9).

oH OR OMe
NO, NO,
_______ - e
HO C1sH3¢-n RO C1sH31 Me Ci4H29
. Br
v
RO P OR OR
C1gHz7 NO, NO,
< CigHor .
N
) RO K RO A CiaHer
orR H

Esquema 9. Metodologia sintética esquematica para variantes com PM1.

O padrao molecular 2 (PM2) foi planejado como uma variante simplificada do
PM1 e utiliza o acido anacérdico, principal componente do LCC in natura, como

matéria-prima (Figura 8).

~

0 0

O 0
R
e
'|\' llﬂ NH
H
0 H R
PM1 PM2

Figura 6. Compostos-alvo e variantes derivadas do acido anacardico (PM2).

O planejamento sintético para o PM2 compreende reagdes classicas e.g.
hidrogenacgao, introducdo de grupos protetores, amidagcdo, bromacao benzilica e

substituicdo nucleofilica intramolecular (Esquema 10).
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Esquema 10. Metodologia sintética esquematica para variantes com PM2.

Os compostos com PM1 e PM2 serdo submetidos a estudos sistematicos de
relacdo estrutura-atividade, objetivando a determinacdo dos grupos funcionais
relevantes ao reconhecimento molecular e, finalmente, a identificacdo de
farmacoféros indispensaveis a atividade farmacolégica e/ou que intensifiquem os
efeitos anticolinesterasicos, minimizando os possiveis efeitos indesejaveis.

Além da execucao experimental das etapas sintéticas planejadas, estado
sendo realizados estudos computacionais, em colaboracdo com outros grupos de
pesquisa, visando obter parametros fisico-quimicos iniciais das drogas utilizadas no
tratamento da DA, com o intuito de determinar fatores que nos auxiliem no
delineamento de novos candidatos a farmacos inibidores de acetilcolinesterase e
validar o nosso “design” molecular.

Em 2005 potentes inibidores da enzima acetilcolinesterase foram sintetizados
utilizando esta metodologia de hibridagdo molecular*®. Neste trabalho Camps e
colaboradores sintetizaram varias moléculas heterodimereas pela hibridagdo entre

duas moléculas ativas: tacrina e huprina.

43 Camps, P., Formosa, X., Torrero, D. M., Petrignet, J. Badia, A., Clos, M. V. J. Med.
Chem. 2005, 48, 1701
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VI. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, optamos pela preparacédo das variantes com PM2, derivadas do
acido anacardico (2-hidroxi-6-pentacilbenzo6ico), componente majoritario do LCC in
natura. A seqiéncia metodoldgica se inicia com a hidrogenacao catalitica da mistura
de acidos anacardicos insaturados, procedimento ja bem definido no nosso
laboratério*.

Com o acido 2-hidroxi-6-pentacilbenzéico (1) em maos, planejamos dois
caminhos sintéticos diferentes. Na primeira rota foi feita a esterificacdo do acido
saturado, deixando a hidroxila fendlica livre. Na segunda, optamos pela protecao da
hidroxila fenélica do derivado esterificado (Esquema 11).

OH
CO,Me
OH OH L
CO,H . CO,H ) C,sHs,
I — OMe
CisH3zi-n CisHs; CO,Me
Acidos anacdrdicos 1 < >
CisHs,
3

Esquema 11. Reagentes e condic¢ées: a) H,, Pd/C, EtOH, 60 psi; b) MeOH, H.SO, (cat); c)
Me,SO,, NaOH 3M, CH.Cl,, Aliquat®.

Com o intuito de definir as condicoes experimentais da reacdo de amidacao,
previamente obtivemos a 2-hidroxibenzamida do acido salicilico com 96% de
rendimento, utilizando um procedimento classico em duas etapas®: esterificagcdo do
grupo éster com metanol em presenca de &acido sulfurico e, na sequéncia,

* Logrado, L. P. L.; Utilizacdo de matérias-primas abundantes no pais na preparacéo de
compostos de interesse biolégico. Sintese e avaliagdo farnacoldgica de novas lactonas de
5 e 12 membros planejadas a partir dos lipideos fendlicos nao-isoprendides de
Anacardium occidentale. 2004. Tese de Mestrado. Instituto de Quimica, Universidade de
Brasilia, 2004.

5 Mark W.; Sherry A. D.; Inorg. Chem. 2003, 42, 4401
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tratamento do composto resultante com aménia concentrada (50°C e agitacao por
dois dias) resultando na obtencao da salicilamida.

Entretanto, esta metodologia mostrou-se ineficiente quando aplicada ao acido
anacardico, dando rendimentos inferiores a 15%. Em uma primeira tentativa, o
derivado esterificado 2 foi tratado com aménia concentrada e aquecido a 50° C, em
presenca de metanol, por varios dias na tentativa de obtencdo da anacardamida 4.
Porém, o produto obtido foi caracterizado como o metiléter da anacardamida 5 com
um rendimento muito baixo de 13,7% (Esquema 12). Na regido do IV de 4
observamos a presenca do estiramento C=0 em 1657 cm™. No espectro de RMN 'H
verificamos um deslocamento para 2,95 ppm dos picos correspondentes aos
hidrogénios benzilicos em comparacdo com o espectro de 2, o que € compativel
com a formacgédo da amida. Um pico intenso préximo a 4,00 ppm, caracteristico de
hidrogénio do grupo metoxila, bem como o surgimento de um pico em 46,0 ppm no
espectro de RMN '3C deram suporte para que pudéssemos inferir que houve a
metilagéo da hidroxila fendlica.

OH
CONH,
a
OH —> nao isolado
COsMe 4 CisHz,
OMe
C15H31 CONH2
2 b (13,7%)
CysH
5 15H31

Esquema 12. Reagentes e condi¢des: MeOH, NH,OH 25 %, 50°C (varios dias).

Os motivos pelos quais os resultados dessa reacao com acido salicilico e com
o acido anacardico foram tdo discrepantes ainda n&o foram investigados, mas
algumas especulagdes podem ser feitas. Como em reacdes de adi¢cdo nucleofilica a
acila é formado um intermediario tetraédrico, é possivel que as diversas
conformacdes que a longa cadeia alquilica existente no acido anacardico pudesse

assumir no meio reacional ofereca impedimento estéreo suficiente para interferir no
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ataque nucleofilico ou haja influéncia do efeito doador de densidade eletrbnica
daquela cadeia lateral interferindo nas cargas em formacao durante o surgimento do
estado de transicao. Adicionalmente, é possivel que a metilacdo da hidroxila fendlica
esteja ocorrendo anteriormente ao ataque nucleofilico a acila. Isto acontecendo
poderia resultar numa diminuicAo da reatividade de nosso substrato pela
impossibilidade da formacgéo de ligacdo de H, que aumentaria a nucleofilicidade do
material de partida. Caso ocorresse, uma dessas hipéteses ou a combinacao destes
possiveis fatores, o equilibrio seria deslocado em direcdo ao material de partida,
resultando em um baixo rendimento.

Embora o rendimento tenha sido baixo, este resultado nos abriu a possibilidade
de estudos futuros investigando a substituicdo de diversos grupos (p. e. metil, etil,
propil, isopropil, butil e terc-butil, dentre outros) no C-6 do &cido salicilico (com a
hidroxila fendlica livre e protegida), combinando ou ndo com outros grupos
retiradores de densidade eletrdnica substituidos em diferentes posi¢cdes no anel
benzénico, e suas influéncias no rendimento em reagées como estas, algo inédito na
literatura até o momento.

Infelizmente, apods exaustivas tentativas, ndo conseguimos reproduzir a
obtencdo da anacardamida 5 por esta metodologia. Com o intuito de evitar a
metilacdo da hidroxila fendlica, realizamos entéo a reacao do derivado esterificado 2
e solugéo de hidréxido de aménio concentrada (36%) em solvente polar (acetonitrila)
e apolar (dioxano), que nao possibilitassem a protecdo do grupo fendlico. Porém,
apoés varios dias acompanhando estas reagcdes por placa de silica, verificamos que
nenhuma delas forneceu o produto esperado, mas sim a matéria-prima sem
modificagdes.

Tendo em vista, que por este procedimento os reagentes encontram-se em
fases diferentes (organica-aquosa), tentamos associar as condi¢des classicas de
amidacao com a técnica de catalise por transferéncia de fase visando a obtencao de
4. Desta forma, 2 foi tratado com uma solucao de hidréxido de amdnio concentrada
em presenca de catalisador com transferéncia de fase (Aliquat®), usando
dicloroetano como solvente. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo e sem

aquecimento por varias horas. O controle cromatografico indicou a formacao lenta de
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um produto menos polar (maior fator de retencéo), porém, ainda havia bastante
material de partida. Entdo o sistema foi submetido ao aquecimento brando, no intuito
de que a reacdo se processasse mais rapidamente. Apds completar 24h, nao foi
observado aumento na mancha (CCD) referente ao produto esperado, quando
optamos entdo por elaborar a mistura reacional. Ao analisarmos o0s espectros de
RMN 'H e "*C do produto isolado, concluimos que o solvente havia reagido com a
hidroxila fenélica desprotegida (Esquema 13) levando ao composto 6. O espectro de
RMN "H (pag. 68) revelou a existéncia de dois novos picos em 4,22 ppm e 3,76 ppm
(pag. 68) atribuidos aos hidrogénios do grupo cloroetil, enquanto que a analise do
espectro de RMN '3C também revelou o surgimento de dois novos picos: 68,8 ppm e
41,5 ppm (pag. 69), referentes aos carbonos 10 e 11 respectivamente, novamente

associados com aquele fragmento.

11 il
OH il
NH40H

COsMe 2

2 CICHLGHLG 3 ] (Biozhge

—_—

5 C1sH3 Al 4 E E-H(?:15H31

6

Esquema 13. Reagentes e condi¢ées: NH,OH, CICH.CH.CI, Aliquat®.

A substituicdo do solvente por diclorometano ndo resultou na obtencdo do
produto desejado, mas novamente na recuperacao da matéria-prima. Possivelmente
nenhum produto de amidacdo foi formado pelos mesmos motivos elencados
anteriormente.

Na busca de um procedimento alternativo que efetivamente resultasse no
produto desejado 4, tentamos sua obtencao através da prévia formagao do cloreto
de acido, seguida de tratamento com amoénia gasosa (Esquema 14). Por essa
metodologia, 1 foi submetido a reacdo com PCl;, em clorobenzeno seco, sob
vigorosa agitacao e refluxo por trés horas. A mistura reacional foi resfriada em banho
de gelo e a esta foi borbulhada aménia de um cilindro de gas. A reacao foi muito

violenta, devido ao excesso de PCl; no meio reacional. Houve um brusco
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aquecimento e solidificagdo da mistura reacional. Ao sistema foi permitido atingir a
temperatura ambiente e entdo submetido a aquecimento brando (70° C) onde
permaneceu por trés horas nestas condigdes. Apds elaboracao usual, verificamos
que ainda havia matéria-prima residual, porém detectamos o aparecimento de um
produto com fator de retengédo (CCD) muito préximo da matéria-prima, embora com
uma significativa mudanga na coloracdo das manchas cromatogréficas, de vermelho
(material de partida) para amarelo (produto obtido), usando como revelador a
solucdo de vanilina. A pequena diferenca nos fatores de retencdo entre reagente
residual e produto formado dificultou a separagdo por meios convencionais (coluna
cromatografica). Optamos entao por realizar tratamento quimico da mistura reacional
com hidréxido de chumbo Il que, de forma eficiente, nos forneceu isoladamente a

matéria-prima e o produto com 34,8% de rendimento.

OH OH
COH CONH,

—_— + matéria-prima
residual
CisHay Ci5H3

Esquema 14. Reagentes e condi¢des: PCl;, PhCI, refluxo; NH; gasosa; (rend. 34,8%)

A andlise dos espectros desta tentativa de amidacédo evidenciou uma ligeira
modificacdo na posicao do sinal referente aos hidrogénios ligados ao carbono 7,
quando comparados o espectro de RMN 'H da matéria-prima e do produto obtido.
Observamos uma modificagdo no deslocamento quimico destes de 3,00 ppm (péag.
60) para 2,80 ppm (pag. 66) no produto obtido, que é compativel com a menor
eletronegatividade do N em comparagcdo com oxigénio, o qual foi substituido,
ocasionando por consequéncia uma maior densidade eletrbnica  naqueles
hidrogénios (maior efeito de blindagem), o que resulta em um menor deslocamento
quimico. Além disto, quando comparados os espectro de '°C de 1 e de 4, verifica-se
uma significante reducéo no deslocamento quimico dos carbonos 2, 3, 4, 5,6 e 7
deste ultimo, enquanto que o carbono 1 foi desblindado. O infravermelho evidenciou
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uma reducgdo no valor da banda referente a ligagdo C=0 para 1657 cm™ (pag. 65),
valor compativel com a amida esperada. A andlise espectroscopica indicou também
que o componente recuperado do tratamento do sal de chumbo era o &cido
anacardico que nao reagiu.

Este resultado nos motivou a insistir nesta metodologia para o preparo do
produto 4, embora o rendimento nao tenha sido bom. Visando melhorar o
rendimento desta reagédo, PCl; e o clorobenzeno foram previamente destilados e
usado de imediato. Paralelamente, o conjunto de vidraria foi seco € o material de
partida 1 novamente repurificado por recristalizacdo. Apesar desses cuidados,
observamos novamente um baixo rendimento para este experimento. As dificuldades
enfrentadas quando do borbulhamento de aménia no sistema assim como as
inevitaveis perdas de mistura reacional geradas por este processo, contribuiam para
0s baixos rendimentos em todas as tentativas de obter 4 por esta metodologia,
embora a anélise dos espectros de RMN 'H e '*C e infravermelho tenham revelado
que haviamos obtido 0 mesmo produto do experimento anterior.

Estes resultados foram, por um lado, bastante animadores, pois conseguimos
reproduzir o experimento anterior diversas vezes. Por outro lado, deixou-nos
preocupados quanto ao emprego dessa metodologia em uma primeira etapa de uma
rota sintética, uma vez que investimos um consideravel tempo de nosso projeto
tentando otimizar as condi¢des para elevar o rendimento e diminuir perdas durante o
curso na execucao deste experimento sem éxito.

O composto 4 obtido nas diversas repeticées da metodologia acima foi reunido
e tratado sob condigdes de bromacao radicalar (NBS, perdxido de benzoila e refluxo
em tetracloreto de carbono) na tentativa de obtencao do brometo benzilico almejado.
De posse dos espectros de RMN 'H (pag. 70), interpretamos que ndo ocorreu a
bromacgéo na posi¢ao esperada (Esquema 15), uma vez que o tripleto referente aos
hidrogénios ligados ao carbono 7 ndo sofreu deslocamento quimico significativo.
Caso houvesse a entrada de bromo naquela posicao, o efeito da eletronegatividade
deste halogénio desprotegeria o hidrogénio benzilico restante (menor blindagem), o
que resultaria em um maior deslocamento quimico. Concluimos entdo que ocorreu a

bromac&o no anel benzénico, pois quando confrontados os espectros de RMN 'H do
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material de partida e do produto obtido, verifica-se uma completa modificagdo nos
picos referentes aos hidrogénios do sistema aromatico, apesar da posicado do bromo

no anel benzénico néo ter sido elucidada.

OH OH OH
CONH, Br CONH, CONH,
—_—
CisHz CisHz gH(CH2)13CH3
4 7 L Br |
ndo isolado

Esquema 15. Reagentes e condi¢des: NBS, (BzO),, CCly, refluxo.

Uma das possiveis explicagdes para a bromacao no anel é o fato da hidroxila
fendlica estar livre. Desta forma, o anel benzénico estaria mais ativado pelo efeito
doador de elétrons (por ressonancia) daquele grupo funcional, em relagéo a posicao
benzilica, favorecendo a bromacao no anel.

Com o intuito de evitar a bromagao no anel benzénico conforme o experimento
anterior, decidimos tentar a sintese da amida 9, com a hidroxila fenélica protegida, a
partir do composto dimetilado 3. Inicialmente, a matéria-prima dimetilada teve o
grupo éster hidrolisado em condi¢cdes béasicas para obtencdo de 8. Em seguida, o
produto 8 foi submetido as condicoes de amidacao descritas anteriormente (PCls,
clorobenzeno e NHj3 sob refluxo e agitacao por varias horas) ndo sendo observada a
formagéo da amida 9 (Esquema 16). Este mesmo procedimento foi executado varias
vezes redobrando os cuidados na execucado dos experimentos, sem sucesso na

obtencao do produto desejado.

OMe OMe OMe
CO,Me COH ¢ CONH,
— —X—>
CisHs; CisHz; CisHsy
3 8 9
Esquema 16. Reagentes e condicoes: a) HOCH,CH,OH, KOH, refluxo; b)PCls, PhCI,
refluxo; c) NH3 gasosa, refluxo.
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Os resultados nos abriram campo para investigacoes inéditas na literatura para
estes compostos: a influéncia da hidroxila fendlica e de sua posi¢do no sistema
aromatico na reatividade do carbono carbonilico. Como mencionado anteriormente,
estudos futuros poderdo se beneficiar das diversas possibilidades de investigacéo
apontadas por essas investigacdes preliminares.

Em face das dificuldades encontradas, na obtencdo do composto 4 e de seu
derivado metilado 9, planejamos uma rota sintética alternativa visando as variantes

com PM1 pretendidas (Esquema 17).

OMe OMe OMe
CO,M
CO,Me CO,Me »Me
------- >
------- >
H(CH H
CisHzy (§.JH(CH2)13CH3 g (CHy)13CH;
Br | NHZ
v
OMe 0
NH
(CH,)13CH3

Esquema 17. Rota sintética alternativa para obtengao das variantes com PM1.

No desenvolvimento dessa nova proposta sintética, o composto 3 foi tratado
sob condi¢des de bromacao radicalar para producao do brometo benzilico almejado,
onde a andlise do espectro de RMN "H do produto isolado confirmou a obtengdo do
composto 10. Uma aliquota deste composto foi submetida as condi¢des indicadas no
Esquema 18 na tentativa de obtencdo da amina 11, onde apdés um longo tempo

reacional apenas recuperamos o material de partida.
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OMe OMe OMe
CO,Me CO,Me @[COZMe
a ——X——»
—
gH(CH2)13CH3

CisHszp gH(CH2)13CH3

Br
3 10 11

Esquema 18. Reagentes e condicoes: a) NBS, (BzO),, CCl,, refluxo; b) NH,OH, CH,Cl,,
CH.Cl,, Aliquat®.

NH,

Theodorou e colaboradores publicaram (2005) um método de preparacao de
aminas primarias a partir de cloreto de tritila (TrCI)*®, que pretendiamos utilizar em
nossa rota sintética para obtencdo de 11. Este reagente ndo se encontrava
disponivel no Instituto e, apesar dos esfor¢os, ndo conseguimos sintetiza-lo.

Paralelamente, iniciamos a rota sintética que levaria as variantes com PM1,
derivadas do cardol. Neste sentido, a mistura de carddis foi submetida a
hidrogenacao catalitica para obtengdo do cardol saturado. Na sequéncia, iniciamos
um estudo de nitragdo do sistema aromatico, tanto com o fenol livre quanto com o
dimetilcardol, obtido por tratamento com iodeto de metila e, alternativamente, com
dimetilsulfato em condicdes de transferéncia de fase (Esquema 19).

OH OR OR

a ? NOQ
— —>

HO CysHzn RO CysHs, RO CisHs;
R=H 12
b E
R=Me 13

Esquema 19. Reagentes e condigdes: a) H,, Pd/C, EtOH, 60 psi; b) Mel, K,COs3, acetona,
refluxo ou Me,SO,, NaOH 3M, CH,Cl,, Aliquat®.

*6 Theodorou,V., Ragoussis, V., Strongilos, A., Zelepos, E., Eleftheriou, A., Dimitriou, M.,
Tetrahedron Letters, 2005, 46, 1357-1360.
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Para nossa surpresa, as varias tentativas de introducdo do grupo nitro ou
nitroso no cardol (R=H), usando procedimentos classicos e variagbes modernas nao
lograram éxitos, levando a completa destruicdo da matéria-prima, mesmo quando
mantidas a temperatura de -15°C. Suspeitamos que o sistema resorcilico, com as
hidroxilas livres, estaria superativado devido ao efeito doador de densidade
eletrbnica em destes grupos, para a substituicdo eletrofilica aromatica e,
consequentemente, estaria gerando produtos polinitrados de dificil purificacdao e
caracterizagao.

Para examinar a extensao problema e superar as dificuldades dessa etapa
sintética, selecionamos alguns procedimentos nitracao do derivado dimetilado 13. Os
resultados estdo descritos na Tabela 1 abaixo. Por interacdo com a mistura
sulfonitrica, o dimetilcardol também se mostrou extremamente reativo, resultando na

total destruicao da matéria-prima (Entrada 1).

Tabela 1. Condigbes empregadas nas tentativas de nitracao e os resultados obtidos.

OMe OMe
Nitragdo NO,
MeO CisHs; MeO CisHs;
Entrada Condicoes Resultados
1 HNO3;, H,SO, Destruicdo da matéria-prima
2 NaNO,, HOCI 4, SiO, Recuperacao da matéria-prima
3 NaNO,, HCI 2N, SiO, Recuperacao da matéria-prima
4 Acido tricloroisociandrico, HOCI ag» Recuperagao da matéria-prima
NaNO,, SiO,
5 Acido tricloroisocianurico, HCI 2N, Consumo da matéria-prima e aparecimento
NaNO,, SiO, de produtos mais polares
6 KNOs, CHCI3, TFAA ou TFA Consumo da matéria-prima e aparecimento
de produtos moninitrados
7 HNO;, AcOH Consumo da matéria-prima e aparecimento

de produtos moninitrados
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Por outro lado, em condigdes mais brandas se mostrou nédo reativo (Entradas 2,
3 e 4). Resultados mais promissores foram observados quando da utilizacdo de
condicoes intermediarias (Entradas 5 a 7). Nesses casos, foi observada a formacéao
de mistura de produtos isolaveis, sendo que a cromatografia em placa de silica
revelou o surgimento de dois produtos principais com fatores de retencao proximos,
porém, separaveis por coluna de silica. A nitragcdo cuja metodologia empregou uma
solucao formada pelos &cidos nitrico e acético (Entrada 7) se mostrou a mais prética
e a que forneceu maiores rendimentos para o produto de menor fator de retencéo 14.
Os espectros de RMN 'H e C dos dois produtos principais obtidos com a
metodologia acima apresentaram, como era de se esperar, diferentes padroes de
substituicdo na porcdo aromatica que, aliados a espectros bidimensionais do
composto de menor fator de retencao, possibilitou sua caracterizacdo com o grupo
nitro na posicao 2 (Esquema 20).

OMe OMe
NO»

Me C15H31 MeO C15H31
13 14

Esquema 20. Reagentes e condi¢des: HNOs/AcOH (1:1), banho gelo-sal.

Nosso proximo passo seria entdo a realizacdo da bromacdo radicalar na
posicao benzilica do composto 14, utilizando a metodologia ja descrita anteriormente.
Em uma primeira tentativa, a mistura reacional permaneceu sob aquecimento brando
(70 - 80°C) e o acompanhamento por cromatografia em placa de silica revelou a
formacgdo gradual de um produto um pouco mais polar com um fator de retencéo
muito préximo ao do material de partida, porém, com coloragao diferente quando
revelado em solugcdo de vanilina. Ap6s cerca de 24 h nestas condigcdes, nenhuma
mudanca aparente ocorreu em ambos as manchas cromatograficas, quando
optamos por elaborar a mistura reacional. Por meio de separagdo em coluna de
silica, obtemos o composto desejado 15 com moderado rendimento (40 %), além de
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recuperar a matéria-prima. Numa segunda tentativa, optamos por submeter o
sistema reacional a condi¢gdes de refluxo intenso, onde observamos o total consumo
do material de partida, formacao de 15 além da obtencao de outro composto com
maior fator de retencado, caracterizado um derivado bromobenzénico, 16 (Esquema
21).

OMe OMe OMe
NO
2 N02 Br N02
— c +
H
MeO C1s5H34 MeO 147ee MeO C1sH31
Br
52% 48%
14 15 16

Esquema 21. Reagentes e condi¢des: NBS, peréxido de benzoila, CCl,, refluxo.

O espectro de RMN 'H do composto 15 foi caracterizado pela mudanca no
deslocamento quimico do sinal referente aos hidrogénios benzilicos (pagina 78),
aparecendo como um tripleto em 4,85 ppm, condizente com a entrada do halogénio
nessa posicdo. A andlise do espectro de RMN 'H do composto 16 n&do revelou
mudanca significativa para o sinal referente aos hidrogénios benzilicos em
comparacao o espectro de, porém, apresentou mudanca significativa no padrao de
substituicdo dos hidrogénios no anel aromatico. O espectro de RMN *C do
composto 15 também indicou uma mudanca significativa no deslocamento quimico
do pico referente ao carbono benzilico em relagdo ao material de partida (pag. 76 e
79). Outro fato interessante a ser destacado é o efeito da bromacao benzilica nos
hidrogénios do sistema aromatico - maior separagdo dos multipletos do derivado
benzilico quando comparado com o padrao espectroscopico desses hidrogénios na
matéria-prima.

Este experimento foi repetido diversas vezes com o intuito de acumular material
suficiente para realizar a etapa de eliminagdo em presenca da DBU (Esquema 22)
para obtencdo do composto insaturado 17. O espectro de RMN 'H do produto
revelou o desaparecimento do pico referente ao hidrogénio benzilico presente em 15,
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ao mesmo tempo mostrou o surgimento de dois dubletos (J = 2,4 Hz) na regiao do
espectro correspondente as duplas ligacées (pag. 81), porém, nao foi possivel a
caracterizagcdo do composto em Zou E, uma vez que o valor de J difere dos valores
tabelados. Isto mais uma vez revela quao particular € o sistema em questdo. O
espectro de RMN '3C nos indicou o desaparecimento dos picos em 46,7 ppm e 39,8
ppm, referentes aos carbonos 7 e 8 respectivamente, além do surgimento de dois
novos picos na regido correspondente a carbonos sp? (122,5 ppm e 132,6 ppm).
Surpreendentemente, verificamos uma intensa modificacdo no padrao de
substituicdo dos picos referentes aos hidrogénios do anel aromatico, os dois
dupletos (J = 2,4 Hz) em 6,43 ppm € 6,75 ppm assumem o aspecto de um tripleto (J
= 3,7 Hz) em 6,25 ppm.

OMe OMe
3
NO, \ 2> NO,
MeO C14H29 MeO )3 1 " C13H27
15 Br 17

Esquema 22. Reagentes e condi¢des: DBU, benzeno, refluxo.

Nosso proximo passo, a transformagdo do composto insaturado no
correspondente epoxido (18) foi inUmeras vezes repetida sem que obtivéssemos
éxito. Suspeitamos que nosso peracido tivesse decomposto e originado acido
metaclorobenzodico, impossibilitando a formagcdo do produto desejado. De posse
de um novo regente, testamos inicialmente sua qualidade com acetato de linalina
onde verificamos a eficiente formacdo de epdxido. Entdo, submetemos o
composto 17 as mesmas condigdes de epoxidacao, para obtencdo do epbxido 18
(Esquema 23).
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OMe OMe
N02 NO2

MeO ™ CyaHoy MeO

17 18

Esquema 23. Reagentes e condi¢cdes: MeOH/CH,Cl, (10%), NaHCO; , AMCPB, banho de
gelo.

O espectro de RMN 'H deste composto apresentou um dupleto (J = 1,5 Hz)
em 6,23 ppm (pag. 84) referente aos hidrogénios aromaticos, revelou o
desaparecimento dos sinais referentes a insaturacao entre os carbonos 7 e 8, ao
mesmo tempo em que evidenciou o surgimento de picos nas regides referentes a
ligacdo dos hidrogénios com os carbonos 7 e 8 do epdxido. O espectro de RMN
3G nos proporcionou interpretagcdes semelhantes, onde o desaparecimento dos
picos em 1225 ppm e 132,0 ppm anteriormente citados, coincidiu com o
surgimento de dois novos picos em 62,9 ppm e 55,1 ppm (pag. 85).

Dando continuidade a nossa rota sintética, o epdéxido 18 foi submetido a
tratamento redutivo com metais (Sn e Fe) em meio acido (HCI concentrado)
visando a redug&o do grupo nitro e, simultaneamente, a ciclizagdo intramolecular

para obtencdo do heterociclo de cinco membros conforme planejamento inicial

(Esquema 24).
OMe B ]
MeQ oH MeQ £ CisH
NO, C13Ha7 13M27
CigHoz ~ ! 1 | - > y
MeO : N \
B OMe H i OMe
18 19 20

Esquema 24. Reagentes e condi¢des: Fe, EtOH-H,O, AcOH, HCI conc.

Os resultados experimentais da reagcdo com Fe-HClI mostraram-se
promissores, tendo em vista que os dados espectroscépicos preliminares
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indicaram a reducdo do grupo nitro (infravermelho), com provavel ciclizacao
intramolecular de acordo com os dados de RMN 'H: mudanca de deslocamento
quimico para os hidrogénios aromaticos (retornando ao padrao de dois multipletos
em 6,55 e 6,60 ppm); aparecimento de uma banda larga em 6,36 ppm (N-H e/ou
O-H) e de um multipleto desblindado (4,96 ppm) que pode ser atribuido ao H-CO
benzilico; afastamento dos picos referentes aos hidrogénios das metoxilas e
desaparecimento dos hidrogénios do grupo epoxido. Entretanto, os dados
espectroscopicos ndo nos permitiram inferir se o possivel heterociclo formado

possui cinco (Esquema 24) ou quatro (Figura 7).

HO
MeQ C13H27

OMe
21

Figura 7. Estrutura do possivel heterociclo de quatro membros.

Para racionalizar os possiveis caminhos da ciclizacado, paralelamente, foi
realizado um estudo tedrico das energias envolvidas na conformagdo mais estavel
e do segundo minimo (Figura 8) para o composto 18, bem como seu mapa de
potencial eletrostatico da conformacao mais estavel (Figura 9) pelo método semi-
empirico AM1. Os dados de potencial eletrostatico confirmam as regides de
elevada densidade eletronica no nitrogénio e de baixa densidade eletrbnica nos
carbonos do grupo epoéxido, o que permitem uma interacdo eletrdnica do tipo
nucledfilo-eletréfilo entre esses grupos. As conformagdes de menor energia
permitem concluir que a disposicao dos orbitais HOMO-LUMO e as distancias
interatémicas possibilitam a ciclizagdo intramolecular. Adicionalmente, as cargas
de Mulliken calculadas indicam ndo existir diferenca significativa entre os dois
carbonos do grupo epdxido. Portanto, a formacao do anel de quatro ou de cinco

membros seria guiada pela competicao de fatores cinéticos e termodinamicos.
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Otimizacdo AM1

Energia=-145.55 kcal/mol

0,19au

¥3,424A

Otimizagéo AM1 E=-144,98kcal/mol

J 34267
0,13ua
»

2%

Figura 8. Conformagao mais estavel para o composto 18 (superior) e conformagao para o
segundo minimo (inferior) com resultados de distancia de interatémicas e carga de
Mulliken. Otimizagdo obtida pelo método semi-empirico AM1. Em vermelho e azul sao
evidenciados os atomos de O e N, respectivamente.

Figura 9. Mapa de potencial eletrostatico para o primeiro minimo (composto 18),
calculado com o método semi-empirico AM1. Vermelho magenta para regido rica em
elétrons, verde para regido pobre em elétrons (unidades atémicas).
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VIl - CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Por meio deste estudo, foram obtidos intermediarios avancados da rota
sintética visando moléculas inibidoras da enzima acetilcolinesterase, utilizando os
constituintes majoritarios do LCC in natura (acidos anacardicos e carddis). Embora
nossas metas nao tenham sido totalmente alcangadas, foram obtidos dados
interessantes a serem abordados em futuras investigagdes.

Diversos campos de pesquisa ainda podem ser explorados como, por
exemplo:

i) investigar a influéncia da cadeia alquilica e da hidroxila fendlica na

reatividade do carbono carbonilico de nossas matérias-primas;

ii) investigar reacdes regiosseletivas para a nitragcdo dos nossos

sistemas aromaticos;

iii) procurar metodologias ou procedimentos alternativos que favoregcam

a bromacdo benzilica em detrimento da bromagdo no sistema
aromatico;

iv) aprofundar o estudo espectroscopico relacionado com intensa

modificacdo no padrdo de substituicao dos picos referentes ao H do
anel aromatico, quando progredimos na série dos compostos 15, 17,
18,190u21 e

V) identificar as condi¢cbes favoraveis a ciclizagdo intramolecular que

levaria a formagédo de heterociclos de cincos membros contendo

nitrogénio, ainda nao reportadas na literatura.

Pretende-se, ainda, otimizar as reacbes para melhoria dos resultados e
conclusédo da proposta sintética planejada, incluindo a funcionalizagédo da cadeia
lateral para acoplamento com o fragmento farmacoférico da tacrina.
Posteriormente, serdo realizados ensaios biolégicos através de teste in vitro,
visando a descoberta de novos insumos para a industria farmacéutica nacional.

Oportunamente, sera avaliada a relacdo estrutura-atividade com a finalidade de
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identificar os grupos funcionais indispensaveis a atividade biolégica e/ou que

intensifiquem os efeitos biolégicos minimizando os possiveis efeitos indesejaveis.

VIl - PARTE EXPERIMENTAL

Procedimentos Gerais

¢ Os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem
purificacdo adicional, exceto nas reagdes que requereram um maior grau de
pureza. Aménia gasosa em cilindro foi adquirida da White Martins.

¢ Os lipideos fendlicos nao isoprendides foram extraidos de cascas de castanha de

caju (Anacardium occidentale) (Ceara), com etanol comercial em um extrator

Soxhlet.
¢ As reacdes de hidrogenacéao catalitica foram efetuadas em um aparelho da série
3910 - Parr Instrument Company.
¢ As analises em cromatografia em camada delgada foram efetuadas em placas de
silicagel suportada em aluminio 60F254/0,2 mm (Merck), utilizando como
reveladores: luz ultravioleta, iodo, solugdo de vanilina sulfarica, CAM (sulfato
cérico de aménia) e solucao 5% de acido molibdofosférico em etanol.
¢ Os produtos foram purificados por recristalizacdo, cromatografia rapida sob
pressao (Flash Column Chromatography) ou por cromatografia rapida em coluna
seca (Dry-Flash Column Chromatography), usando como suporte silicagel 60
(0,04-0,06 mm) e como eluente hexano-acetato de etila em concentracdes
apropriadas.
¢ Os pontos de fusdo foram determinados no bloco de Kéfler e foram apresentados
sem corregao.

¢ Os espectros de IV foram registrados nos espectrometros Bomem Hartmann &
Braun (MB — 100), com valores de V,,.x €Xpressos em cm™”.

¢ Os espectros de RMN "H (300 MHz) e '*C (75,46 MHz) foram registrados em
espectrémetros Varian (7.05 T) e Bruker (17,6 T). As sondas (ATB e SN) de 5 mm
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de didmetro interno foram usadas a temperatura ambiente nos experimentos com
pulso de 45° para hidrogénio e carbono. Os demais parametros (intervalos entre
pulsos, janelas espectrais e numero de varreduras) entdo discriminados nos
espectros. Os experimentos de RMN "H foram referenciados ao TMS (o 0,0) com
padrao intenso e os de RMN '*C ao CDCl; (o 77, 0), respectivamente.
Procedimento genérico para separacdo quimica do acido anacardico das
correspondentes amidas. 1,5 g de nitrato de chumbo |l foram dissolvidos em 10
mL de agua. Em seguida, foi reunido a este sistema 10 mL de uma solucéo
aquosa contendo 0,8 g de NaOH. A mistura permaneceu sob vigorosa agitacéo
por 2 h, quando entao foi filtrada em funil de Blichner. O sélido verde de hidroxido
de chumbo Il foi entdo adicionado a solucao formada pela dissolu¢do da mistura
reacional (reservada previamente) em 30 mL de etanol. O sistema permaneceu
sob vigorosa agitacao por 2 h, quando ao sistema reacional foram adicionadas 50
mL de éter etilico. Apés 2 h adicionais, a mistura foi novamente submetida a
filtragdo em funil de Blchner. O filtrado foi concentrado em rotavaporador,
dissolvido em acetato de etila e transferido para um funil de separacéao, onde foi
lavado com solucdo saturada de cloreto de s6dio e seco com sulfato de sédio. O
sélido retido na filtragem foi hidrolisado em acido nitrico 20% para fornecer o
material de partida residual.
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Acido 2-hidroxi-6-pentadecilbenzoéico (1)

oH OH
CCxH COsH
S Hy, PdiC B
_ EtOH, &0 ps:
CisHap-n CysHa
Aridas anacdrdicos 1

34,3 g da mistura de acidos anacardicos insaturados (8'Z-monoeno; 8'Z, 11°Z-dieno
e 8Z, 11'Z, 14’Z-trieno), foram dissolvidos em 100 mL de etanol seco. A solugéo
formada foram adicionados 0,76 g de Pd-C 10% e a suspensao foi mantida a uma
pressdo de 60 Psi de Hz por 6 h, sob agitacdo. Em seguida a mistura reacional foi
filtrada sob silica. O filtrado foi entdo concentrado em rotavaporador e seco em
bomba a vacuo, e forneceu um sélido marrom, que apos recristalizagdo em hexano
resultou em 32.24g de um soélido branco (94%, p.f. 33 — 35°C), caracterizado por

métodos espectroscopicos como sendo o acido 2-hidroxi-6-pentadecilbenzdico (3).
IV (KB, Vmax, cM'): 3451-3232, 2918, 2851, 1643, 1689, 1612, 1466. (pag. 60)
RMN 'H [300 MHz, CDCls, & (multiplicidade, J)]: 10,88 (s; OH), 7,38 (t; 7,6; ArH),

6,83 (d; 8,4; ArH), 6,78 (d; 8,0; ArH), 3,00 (t; 7,5; ArCH,) 1,60 (m; CH,), 1,3
(envelope metilénico da cadeia alifatica), 0,85 (t; 6,5; CHz terminal). (pag. 61)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 176,1; 163,6; 147,9; 135,5; 122,9; 115,9; 110,4; 36, 5;
32,0; 31, 6; 29,0 (regido alifatica); 22,0; 68,0; 14, 1. (pag. 62)
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Ester metilico do acido 2-hidroxi-6-pentadecilbenzoéico (2)

OH OH
CO:H M OH, H, 504 COME
—_—
Fef huzo
C15Hz) CrsHzy
1 2

3 g (8,62 mmol) do acido anacardico saturado foram dissolvidos em 50 mL de
metanol e a solugao foi adicionado 1 mL de acido sulfdrico concentrado. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e refluxo por 48 h, quando por CCD foi
evidenciada a nao existéncia do material de partida. O solvente foi entdo removido
em rotavaporador, € uma solugao diluida de KoCO3 (30 mL) foi adicionada, até néo
mais se observar efervescéncia. O residuo foi entao extraido com diclorometano (3 x
100mL). Depois de reunidas, as fases organicas foram secas com sulfato de sodio,
concentradas em rotavaporador e seca em bomba a vacuo, fornecendo 1,8 g de um
sblido amarelado com propriedades espectroscépicas e R; semelhantes aos
47

descritos previamente para o éster metilico do éacido 2-hidroxi-6-
pentadecilbenzdico (2, 60%).

*" Logrado, L. P. M.; Utilizacdo de matérias-primas abundantes no pais na preparacéo de
compostos de interesse biologico. Sintese e avaliagdo farmacolégica de 5 e 12 membros
planejadas a partir de lipideos fendlicos nao-isoprenodides de Anacardium occidentale.
2004. Tese de mestrado — Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, 1997.
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Ester metilico do acido-2-metéxi-6-pentadecilbenzéico (3) - Método 1

OH OMe

COH
2 Me,SO,, NaOH 3M COMe

>

CH2C12, Ahquat

CisHs CisHay

0,2g (0,57 mmol) de acido anacardico foram previamente dissolvidos em 40 mL de
diclorometano. A solugdo formada foram adicionados 0,81 mL de hidréxido de sédio
3M, 23 mg de Aliquat® (0,11 mol%) e 27 mL (290 mmol) de Me,SO4. O sistema
reacional permaneceu sob vigorosa agitacao, a temperatura ambiente. Apds duas
horas uma andlise por placa cromatografica revelou que todo o material de partida
havia sido consumido. A mistura reacional foi entdo transferida para um funil de
separacdo e, sequencialmente, lavada com solucdo de aménia 5% (20 mL) e
solucdo saturada de cloreto de sédio (100 mL), seca com sulfato de sédio e
concentrada em rotavaporador, fornecendo 0,16 g de um sélido caracterizado por
métodos espectroscédpicos como sendo o éster metilico do &acido-2-metdxi-6-
pentadecilbenzoico (3, 80%).

IV (KB, Upmax, cM''): 2918, 2851, 1733, 1584, 1468, 1430, 1308. (pag. 63)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, & (multiplicidade, J)]: 7,26 (dd; 7.6; ArH), 6,82 (d; 7,8;
ArH), 6,77 (d; 7,8; ArH), 3,91(s, H3CO), 3,82 (s, H3CO), 2,53 (t; 7,5; ArCH>), 1,54 (m,
CHy), 1,25 (envelope metilénico da cadeia alifatica), 0,87 (t, 6,5; CHsterminal). (pag.
64)

RMN *C (75 MHz, CDCls) &: 169,1; 156,5; 141,6; 130,4; 123,7; 121,7; 108,6; 56,0;
52,3; 33,7; 32,2; 31,4; 29,6 (cadeia alifatica); 22,9; 14,3. (pag. 65)
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Ester metilico do acido-2-metéxi-6-pentadecil-benzéico (3) - Método 2

OH OMe

CO,H
2 Me,SO,, NaOH 3M COMe

>

CH2C12, Ahquat

CisHs CisHay

19 (2,85 mmol) do &cido anacardico saturado foi previamente dissolvido em 100 mL
de acetona. Ao sistema reacional foram adicionados 1,95 g (14 mmol) de carbonato
de potéassio e 1,5 mL (3,4g; 23,8 mmol) de iodeto de metila. O sistema permaneceu
em refluxo, sob agitacdo e atmosfera de nitrogénio. Apds duas horas, uma analise
por CCD revelou que nao mais havia material partida. O solvente foi entao
evaporado em rotavaporador, e o residuo dissolvido em acetato de etila (100 mL) e
lavado com agua destilada (3 x 100 mL), solucao saturada de bicarbonato de sédio
(2 x 100 mL) e solugao saturada de cloreto de sédio (2 x 100 mL). A fase orgéanica foi
entao seca com sulfato de sédio e, apés concentrada em rotavaporador, foi seca em
bomba a vacuo, fornecendo 0,83g de um soélido, com as mesmas caracteristicas
espectroscopicas daquele resultante da dimetilacdo com Me>SO4 (83%).
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Ester metilico do acido 2-(2-cloroetoxi))-6-pentadecilbenzéico (6)

il
—
OH .-:.f
MNH40H
CiOyMe CICH,CH,C] COsMe

- |
CasHm Alquat® R Cq5Ha4

6

0,1 g (0,36 mmol) de anacardato de metila foi inicialmente dissolvido em 5 mL
dicloroetano, e em seguida, 15 mL de hidroxido de aménio concentrado foram
adicionados ao sistema, juntamente com 3 gotas de Aliquat®. O sistema
permaneceu sob vigorosa agitacdo a temperatura ambiente por 5h. A mistura
reacional foi entdo extraida com acetato de etila (3 x 100 mL), lavada com solucao
saturada de cloreto de sdédio (2 x 100 mL) e seca com sulfato de sddio. Apds
evaporacao do solvente e purificacdo em coluna de silica, obtivemos 0,082g de um
sélido, caracterizado por métodos espectroscépicos como sendo o éster metilico do
acido 2-(2-cloroetoéxi)-6-pentadecilbenzoico (6, 82%).

RMN 'H [300 MHz, CDCls, § (multiplicidade, J)]: 7,25 (t; 7,6; ArH), 6,82 (d; 7,8; ArH),
6,77(d; 7,8; ArH), 4,23 (t; 6,1; CICH>), 3,90 (s; CH30), 3,76 (t; 6,1; OCH,), 2,58 (t; 7,5;
ArCHy), 1,58 (m; CHy), 1,25 (envelope metilénico da cadeia alifatica), 0,87 (t; 6,5;
CHsterminal). (pag. 69)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) 8:168,5; 154,8; 141,7; 130,2; 124,2; 122,4; 109,9; 68,8;
52,1; 41,6; 33,4; 31,2; 31,1; 29,6 (cadeia alifatica); 22,7; 14,1. (pag. 70)
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2-Hidroxi-6-pentadecil-benzamida (4)

oH oH
C09H 1. PCh, PhLI, GO MHp
refluxo
2. MHz, 55 C
CysHay CysHa
1 4

0,69 (1,72 mmol) de &cido anacardico saturado foram dissolvidos em 20 mL de
clorobenzeno seco, e entdo, 1 mL de PCl;foi adicionado ao sistema reacional, que
permaneceu sob agitacdo e refluxo por 4h. Em seguida, a mistura reacional foi
resfriada em banho de gelo e am0nia gasosa proveniente de um cilindro comercial
foi borbulhada no meio reacional. Cessado o aquecimento verificado no inicio do
borbulhamento e solidificacdo do meio reacional, o sistema foi submetido a um
aquecimento brando (55°C), sob agitagado, por mais 4 h. Apo6s este periodo, analises
por CCD indicaram que nao estava ocorrendo mais nenhuma modificagdo no
sistema, embora ainda houvesse material de partida. Ao sistema reacional foi
cuidadosamente adicionado agua (100 mL), e a mistura transferida para um funil de
separacdo, onde foi extraida com acetato de etila (3 x 100 mL) e concentrada no
rotoevaporador. O residuo foi submetido a separacdo quimica com hidréxido de
chumbo Il para remogéao do &cido residual. Apds separacao, obtivemos 180 mg de
um sélido branco, p.f. 42-44°C, caracterizado por métodos espectroscopicos como

sendo a 2-hidréxi-6-pentadecil-benzamida (4, 30%).

IV (KBr, Vmax, cM™): 3412, 3310, 3268, 3168, 2953, 2920, 2849, 1657, 1643, 1613.
(pag. 66)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, § (multiplicidade, J)]: 7,20 (t; 7,6; ArH), 6,79 (d; 8,2; ArH),
6,70 (d; 8,2; ArH), 2,79 (t; 7,5; ArCHy), 1,59 (m, CHy), 1,2 (envelope metilénico
cadeia alifatica), 0,79 (m, CHsterminal). (pag. 67)
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RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 172,7; 159,6; 141,2; 132,6; 121,6; 115,5; 34,9; 31,9;
31,7; 29,6 (cadeia alifatica); 22,7; 14,1. (pag. 68)
Bromo-2-hidréxi-6-pentadecilbenzamida (7)

OH OH OH
CONH, Br CONH, CONH,
s
CCly
4 CisH3i NBs 5 CysHs3 gH(CH2)13CH3
Per6xido de Benzoila L Br _

nio isolado

50 mg (0,14 mmol) da anacardamida foram inicialmente dissolvidos em 30mL de
tetracloreto de carbono seco. A solucdo foram adicionados 30 mg (0,17 mmol) de
NBS e 1,4 mg (0,006 mmol) de perdxido de benzoila. A mistura reacional foi mantida
sob atmosfera de nitrogénio, agitacdo e refluxo por 2h, quando uma analise
cromatografica indicou que todo o material de partida havia sido consumido. Ao meio
reacional foi adicionado agua destilada (100 mL), e entdo a mistura foi extraida com
acetato de etila (4 x 50 mL). A fase organica foi lavada com solugdo saturada
bicarbonato de sdédio, cloreto de sddio e seca com sulfato de sédio. Depois de
concentrada em rotavaporador e purificacdo em coluna de silica, obtivemos 47 mg
de um sélido amarelado, caracterizado por métodos espectroscédpicos como sendo

um dos isdmeros bromo-2-hidroxi-6-pentadeciloenzamida (7, 96%).

RMN 'H [300 MHz, CDCls, & (multiplicidade, )]: 8,10 (s, H-N), 7,50 (d, ArH), 6,7 (d,
ArH), 6 (s, H-O), 2,79 (t, ArCH), 1,6 (m, CH), 1,3 (envelope metilénico da cadeia
alifatica), 0,92 (t; 6,5; CHs terminal). (pag. 71)
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Metiléter do acido-2-hidréxi-6-pentadecil-benzodico (8)

OMe OMe

C02M€ COzH
HOCH,CH,OH
KOH

CysHs, CsH;,

1,4 g (3,7 mmol) de acido anacéardico dimetilado foram dissolvidos em 30 mL de
etileno glicol e a solugéo foram adicionados 3,5 mL de hidroxido de potassio 10 M. O
sistema reacional permaneceu sob agitacao, refluxo e atmosfera de nitrogénio até
que uma analise por CCD revelou que o material de partida havia sido consumido,
cerca de 1h30 apds o inicio da reagcdo. Entdo foram adicionados ao sistema
reacional acido cloridrico 10% (10 mL), até que o pH tornasse acido, e em seguida,
foi feita a extracdo com acetato de etila (3 x 100 mL). As fases orgéanicas foram
reunidas e lavadas com solugédo saturada de cloreto de sédio (2 x 100 mL), secas
com sulfato de sédio e concentrada em rotavaporador. Apds purificacdo em coluna
de silica, as fracbes contendo o produto foram reunidas e concentradas em
rotavaporador, fornecendo 0,96 g de um soélido, com propriedades espectroscopicas
e Risemelhantes aos descritos previamente*® para o metiléter do acido-2-hidroxi-6-
pentadecil-benzéico (8, 68%).

*8 Logrado, L. P. M.; Utilizacdo de matérias-primas abundantes no pais na preparacéo de
compostos de interesse biologico. Sintese e avaliagdo farmacolédgica de 5 e 12 membros
planejadas a partir de lipideos fendlicos nao-isoprenodides de Anacardium occidentale.
2004. Tese de mestrado — Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, 1997
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1,5-Dimetoxi-3-pentadecil-benzeno (13)

oH Chl
CH3l, KaCO3
_— 0=
HO CisHz aretona, e fluo e CysHa
12 13

1,2 g (3,75 mmol) de cardol saturado foram inicialmente dissolvidos em 35mL
acetona. A mistura foram adicionados 2,62 g (19 mmol) de carbonato de potassio e 2
mL (31, 8 mmol) de iodeto de metila. O sistema permaneceu sob agitacéo vigorosa e
refluxo. Apds 24 h uma analise por CCD indicou que o material de partida havia sido
totalmente consumido. O solvente foi entdo evaporado, o residuo dissolvido em
acetato de etila (100 mL), lavado sucessivamente, com agua destilada (2 x 100 mL)
e solucao saturada de cloreto de sédio (2 x 100 mL). Apds secagem com sulfato de
sédio e concentracao da fase organica em rotavaporador, foi obtido 96 mg de um
sélido branco, com propriedades espectroscépicas e R semelhantes aos descritos
previamente para o 1,3-dimetdxi-5-pentadecil-benzeno (13, 80%).

IV (KB, Umae, €M™'): 2953, 2916, 2849, 1743, 1611, 1598, 1466, 1423, 1345. (pag.
72)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, & (multiplicidade)]: 6,29 — 6,30 (m; 6,30-6,34; ArH), 3,78
(s, CH30), 2,50 (t; 7,5; ArCHy), 1,60 (m, CH>), 1,33 (envelope metilénico da cadeia

alifatica), 0,85 (m, CHsterminal). (pag. 73)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 160,6; 145,3; 106,4; 97,5; 55,1; 36,3; 31,9; 31,3; 29,5
(cadeia alifatica), 22,7; 14,1. (pag. 74)
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1,5-Dimeto6xi-2-nitro-3-pentadecil-benzeno (14)

Qe Ol e
Ae0H, HNOS MNO;
_——
W &0 CysH e ta Mo C
&
e 16Hz1 B T4 15Hz1

A 0,5 g (1,3 mmol) de cardol dimetilado foram adicionados 10 mL de uma mistura
AcOH/HNO; (1:1), sob banho de gelo/cloreto de sddio. O sistema permaneceu sob
agitacdo até atingir a temperatura ambiente. Apds 4 h uma analise por CCD indicou
que todo o material de partida havia sido consumido. A mistura reacional foi diluida
com agua destilada (50 mL) e extraida com diclorometano (3 x 50 mL). As fases
organicas foram reunidas e lavadas com agua até o pH tornar-se neutro. Em seguida,
a fase organica foi lavada com solugéo saturada de bicarbonato de sédio (2 x 50 mL)
e solucao saturada de cloreto de sodio (3 x 50 mL) e, posteriormente, seca com
sulfato de sédio e concentrada em rotavaporador para fornecer um sélido vermelho
bastante escuro. Ap6s submetido a coluna de separagdo com silica foram obtidos
dois compostos majoritarios que juntos somaram 0,43g que por métodos
espectroscopicos foram caracterizados como sendo isémeros. O composto de
menor fator de retencao foi obtido em 0,220g e caracterizado como 1,5-dimetoxi-2-
nitro-3-pentadecil-benzeno (14, 44%).

IV (KBF, Vo, cM™'): 2927, 2855, 2254, 1725, 1596, 1525, 1462, 1370. (pag. 75)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, & (multiplicidade, J)]: 6,39 (d; 2,4; ArH), 3,82 (s, CH30O),
2,5 (t; 7,5; ArCH,), 1,6 (m, CH»), 1,3 (envelope metilénico cadeia alifatica), 0,92 (t;
6,9; CH3 terminal). (pag. 76)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 161,1; 152,3; 137,3; 135,8; 105,5; 96,9; 56,2; 55,5; 31,8;
31,6; 30,5; 29,5 (cadeia alifatica), 22,6; 14,1. (pag. 77)
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1-(1-Bromo-pentadecil)-3,5-dimetoxi-2-nitro-benzeno (15)

Chl e O e
MEz MBS, [BzOg) MO 3
—_— .
Meo C1sHay CCly, reflusn . CrqHzn
14 15 Br

0,2 g (0,51 mmol) de 1,5-dimetdxi-2-nitro-3-pentadecil-benzeno foram inicialmente
dissolvidos em 15 mL de tetracloreto de carbono. Ao sistema foram adicionados 0,2
g de (1,12 mmol) NBS e 0,01g (0,041 mmol) de perdxido de benzoila. A mistura
reacional permaneceu sob agitacdo e refluxo, em atmosfera de nitrogénio. O
acompanhamento reacional foi feito em placa de silica, que apés 48 h, indicou o total
consumo da matéria-prima. A mistura reacional foi adicionada agua (50 mL) e, entao,
esta foi extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). As fases orgéanicas foram reunidas
e lavadas com solucao saturada de cloreto de sodio, seca em sulfato de sédio e
concentrada em rotavaporador. Os componentes da mistura reacional foram
separados por coluna de silica, fornecendo 0,11 g de 1-(1-bromo-pentadecil)-3,5-

dimetdxi-2-nitro-benzeno (15, 52%).

IV (KBF, Vo, cM™'): 2924, 2853, 1716, 1596, 1529, 1460, 1428, 1335. (pag. 78)

RMN "H [300 MHz, CDCls, § (multiplicidade, J)]: 6,79 (d; 2,4; ArH), 6,43 (d; 2,4; ArH),
4,90 (t; 7,5; ArCH), 3,92 (s, CH30), 2,10 (m, CHy), 1,50 (m, CH>), 1,23 (envelope
metilénico da cadeia alifatica), 0,93 (t; 6,9; CHz terminal). (pag. 79)

RMN '3C (75 MHz, CDCls) &: 161,6; 152,1; 136,8; 134,0; 104,0; 99,1; 56,4; 55,8; 46,7;
39,8; 31,9; 29,5 (cadeia alifatica); 22,7; 14,1. (pag. 80)
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1,5-Dimetodxi-2-nitro-3-pentadec-1-enil-benzeno (17)

OMe

NO, OMe

DBU, PhH NO,

MeO C14H29 refluxo

16 Br MeO - 2 CyaHay

0,352g (0,74 mmol) de 1-(1-bromo-pentadecil)-3,5-dimetdxi-2-nitro-benzeno foram
inicialmente dissolvido em 15 mL de benzeno. A solugéo formada foram adicionados
0,4ml (2,7 mmol) de DBU. O sistema reacional permaneceu sob agitacao e refluxo
por 18h, quando uma placa cromatografica de silica revelou o total consumo do
material de partida. Entédo foi adicionado acido cloridrico 10% (40 mL) ao sistema
reacional e a fase organica separada. A fase aquosa foi extraida com acetato de
etila (3 x 100 mL) e as fases orgéanicas reunidas e lavadas com acido cloridrico 10%
(40 mL), solugéo saturada de cloreto de sédio (2 x 50 mL), seca com sulfato de sédio,
e em seguida, concentrada em rotavaporador. A mistura foi separada em coluna de
silica, fornecendo 0,289 do produto 1,5-dimetdxi-2-nitro-3-pentadec-1-enil-benzeno
(17, 80%).

IV (filme, Vmaw, cM’'): 2952, 2913, 2851, 1655, 1601, 1580, 1522, 1471, 1434, 1337,
1299, 1239. (pag. 81)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, § (multiplicidade)]: 6,58 (d; 2,4; =CH), 6,39 (d; 2,4; =CH),
6,29 (t; 3,4; ArH), 3,92 (s; CH30), 2,18 (m, CHy), 1,42 (m, CH,), 1.25 (envelope

metilénico da cadeia alifatica), 0,92 (m, CHz terminal). (pag. 82)

RMN *C (75 MHz, CDCls) &: 160,0; 152,4; 137,2; 132,7; 122,5; 101,4; 97,8; 56,3;
55,2; 33,1; 31,9; 31,6; 29,5 (cadeia alifatica); 22,6; 14,1. (pag. 83)
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2-(3,5-Dimetoxi-2-nitro-fenil)-3-tridecil-oxirano (18)

OMe OMe
NO, AMCPB, NaHCO;, NO,

> H
MeOH-CH,Cl, C1aHz7

MeO Z>Cq5H
© 17 1307 Me 18 e

60 mg (0,15 mmol) de 1,5-dimetoxi-2-nitro-3-pentadec-1-enil-benzeno foram
inicialmente adicionados a 2 mL de uma mistura de diclorometano/metanol 10% com
3 mL de bicarbonato de sddio. A suspensao foi mantida em banho de gelo. Apds
cerca de 5 minutos, uma solugdo de 280 mg (1,62 mmol) de AMCPB previamente
dissolvido em pequena quantidade da mistura diclorometano/metanol 10% (10 mL) e
resfriada em banho de gelo, foi adicionada ao sistema reacional, que permaneceu
nestas condicdes até o total consumo da matéria-prima, cerca de 35 minutos. Apés
este tempo, foi adicionada agua ao sistema reacional que foi entdo extraido com
acetato de etila (4 x 50 mL). As fases orgéanicas foram reunidas e secas com sulfato
de sédio. Depois de concentrado em rotavaporador, uma coluna se silica foi utilizada
para a separacao dos componentes da mistura reacional, onde foram obtidas 40 mg
de 2-(3,5-dimetoxi-2-nitro-fenil)-3-tridecil-oxirano (18, 70%).

IV (filme, Vmax, cm™): 2955, 2913, 2849, 2364, 1740, 1610, 1597, 1519, 1471. (pag.
84)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, & (multiplicidade, J)]: 6,45 (t; 1,5; ArH), 3,88 (s, CH3O),
3,84 (s, CH30), 3,71 (s, HCO epobxido), 2,92 (m, CH>CO), 1,25 (envelope metilénico
da cadeia alifatica), 0,88 (m, CHs terminal). (pag. 85)

RMN '3C (75 MHz, CDCl5) &: 162,5; 153,4; 135,3; 100,4; 99,1; 62,9; 56,5; 55,8; 55,1;
32,0; 31,9; 29,5 (cadeia alifatica); 25,5; 22,7 ; 14,1. (pag. 86)
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Reducao do grupo nitro com possivel ciclizacao

OMe OH HO
NO, MeQ CiaHar MeQ Ci3Haz
C13H27 Fe, HCI
- N e/ou N
MeO AcOH, EtOH, H,O \ H
© ome H OMe
18 19 21

60 mg (0,15 mmol) do epdxido 2-(3,5-dimetdxi-2-nitro-fenil)-3-tridecil-oxirano foram
adicionados a uma mistura de 0,6 mL de etanol, 0,6 mL de acido acético, 0,01 mL de
HCI concentrado e 0,3 mL de agua. Ao sistema foram misturados 0,4g (7,1 mmol) de
ferro metalico. O sistema permaneceu sob agitacao e refluxo até que toda matéria-
prima fosse consumida (acompanhamento por CCD), cerca de 35 min. A mistura
reacional foi diluida com agua (30 mL) e neutralizada com solugcdo concentrada de
bicarbonato de sddio (5 mL). Em seguida, a mistura foi extraida com acetato de etila
(4 x 50 mL) e as fases organicas reunidas, lavadas com solugdo saturada de
bicarbonato de sédio (2 x 50 mL) e cloreto de sédio (2 x 50 mL), por fim, secado com
sulfato de sédio a concentrada em rotavaporador. Apds separacao por coluna de
silica, as fragdes contendo um produto com fator de retencao intermediario em foram
reunidas e concentradas para fornecer 15mg de um 6leo. A analise espectroscopica
do 6leo aponta ter havido a reducao do grupo nitro com subsequiente ciclizagao, mas

nao podemos inferir tratar-se de um anel com cinco ou quatro membros.

IV (filme, Vpmax, cm™'): 2926, 2855, 2364, 2253, 1716, 1683, 1558, 1541, 1507, 1457
(pag. 87)

RMN 'H [300 MHz, CDCls, § (multiplicidade, J)]: 6,60 (d; 2,5; ArH), 6,5 (d; 2,5; ArH),
6,36 (singleto largo, H-N e/ou H-0O), 4,96 (m, H-CO do anel alifatico), 3,87 (s, CH30),
3,80 (m, CH30), 3,77 (s, H-C-O aromatico), 1,25 (envelope metilénico da cadeia
alifatica), 0,87 (m, CHs terminal). (pag. 88)
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