UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FABMACIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

DEBORA ASSUMPCAO ROCHA

SINTESE ASSIMETRICA DO FRAGMENTO C1.C6 DE INIBIDOR
COMPETITIVO QUIRAL DE CRUZAINA

Porto Alegre
2015



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FABMACIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

DEBORA ASSUMPCAO ROCHA

SINTESE ASSIMETRICA DO FRAGMENTO C1.C6 DE INIBIDOR
COMPETITIVO QUIRAL DE CRUZAINA

Monografia apresentada como requisito parcial
para a obtencdo do grau de Bacharel em
Farmacia.

Orientador: Prof. Dr. Saulo Fernandes de
Andrade

Porto Alegre
2015



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Reitor: Prof. Carlos Alexandre Netto

Vice-Reitor: Prof. Rui Vicente Oppermann

Pro-Reitor de Graduacéo: Prof. Sérgio Roberto Kieling Franco

Diretor da Faculdade de Farmacia: Prof. José Angelo Silveira Zuanazzi
Coordenador do Curso de Farmécia: Profa. Denise Bueno
Bibliotecaria-Chefe da Faculdade de Farmécia: Claudia da Silva Gongalves.



“Ha uma forga motriz mais poderosa do que o vapor,
a eletricidade e a energia atbmica: a vontade. ”

—Albert Einstein



AGRADECIMENTOS

Gostaria de em primeiro lugar agradecer a Deus.

Aos meus pais Maria Regina e Regis, que sempre estiveram ao meu lado em
todos 0s meus trope¢os ao longo de toda a minha vida. Que foram incansaveis
durante todo o meu crescimento, me ensinando e orientando a cada passo dado
nessa trajetoria, sempre com todo o amor, carinho e compreensao.

Ao meu irméo, Daniel, pelo carinho e apoio.

Ao meu namorado, Norton, pela paciéncia, apoio e amor durante todo o
desenvolvimento desse trabalho.

Aos meus amigos-colegas pelos estudos compartilhados ao longo da faculdade.

Aos colegas do LaSOM por todo apoio e ensinamentos no laboratorio, em
especial a Angélica e a Isadora, pelo companheirismo e que além de colegas
tornarem-se verdadeiras amigas.

As minhas primeiras co-orientadoras do Laboratério de Microbiologia Celular,
Aline e Roberta, que além de me ensinarem muito dentro e fora do laboratorio
tornaram-se minhas amigas ap0s a saida deste trabalho. E em especial a Nicolle,
gue além de amiga, € minha cunhada.

Ao meu orientador Saulo, por ter me convidado a participar deste projeto e ter
acreditado na minha capacidade de desenvolvé-lo. Assim como por toda a
paciéncia, amizade e ensinamentos ao longo da iniciacao cientifica.



RESUMO

A doenca de Chagas é uma doenca negligenciada que tem como agente etiolégico o
Trypanosoma cruzi. Um dos alvos terapéuticos validados para o tratamento da
doenca sdo as proteases, como a cruzaina, principal cisteino-protease do
protozoéario. Um estudo foi feito utilizando-se docking molecular e High—Throughput
Screening (HTS) para identificar possiveis inibidores ndo-covalentes de cruzaina.
Neste estudo foi identificado o composto quiral ndo covalente N-[1-[[[2-(2-furanil)-2-
(1-piperidinil)etillamino]carbonil]-2-metilpropil]-2-furancarboxamida. ~No  presente
trabalho foi feita a sintese assimétrica do fragmento (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-
l-azidoetano, que é o intermediario-chave na sintese do inibidor quiral de cruzaina.
Inicialmente, o furfural foi convertido no &cido furanilpropendico através da reacao de
Doebner. Este acido furanilpropendico foi descarboxilado com Cu20 fornecendo o
vinilfurano. Este foi tratado com ferricianeto de potassio, carbonato de potassio e
quantidades cataliticas de (DHQD)2-PHAL e osmato de potassio diidratado. O uso
de (DHQD)2-PHAL forneceu o enantibmero S utilizando o método de diidroxilacédo
assimétrica de Sharpless. As hidroxilas do glicol resultante foram protegidas
utilizando carbonato de dimetila na presenca de quantidade catalitica de KOH
fornecendo o carbonato. Este composto por reacdo com azida de sédio forneceu o
azido alcool estereoespecificamente com inversao de configuracdo. A reducdo do
grupo azido com hidrogénio na presenca do catalisador de Lyndlar resultou no
conhecido amino alcool. A formacéo do anel piperidinico do intermediario inédito foi
realizada através do tratamento do amino alcool com 1,5-dibromopentano e
carbonato de potassio. Finalmente, a hidroxila do piperidinil etanol resultante foi
convertida em grupo azido nas condi¢des de Mitsunobu, resultando no intermediario
(R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Cruzaina. Inibidor quiral.

Sintese Assimétrica.



ABSTRACT

Chagas disease is a neglected disease whose etiological agent is the Trypanosoma
cruzi. One of the validated drug targets for the treatment of the disease are proteases
such as cruzain, main protozoan cysteine protease. A study was made using docking
and High-throughput screening (HTS) to identify potential non-covalent inhibitors of
cruzain. This study identified the noncovalent chiral compound N- [1 - [[[2- (2-furanyl)
-2- (1-piperidinyl) ethyl] amino] carbonyl] -2-methylpropyl] -2-furancarboxamide. In
the present study the asymmetric synthesis of the fragment (R) -2- (2-furanyl) -2- (1-
piperidinyl) -1-azidoetano was made, which is the key intermediate in the synthesis of
the chiral cruzain inhibitor. Initially, furfural was converted to the furanilpropenoic acid
by Doebner reaction. This furanilpropenoic acid was decarboxylated with Cu20
providing vinilfurano. This was treated with potassium ferricyanide, potassium
carbonate and catalytic amounts of (DHQD)2-PHAL and potassium osmate dihydrate.
Using (DHQD)2-PHAL provided the S enantiomer using asymmetric Sharpless
dihydroxylation method. The hydroxyl of the resulting glycol was protected using
dimethyl carbonate in the presence of catalytic amount of KOH providing carbonate.
This compound by reaction with sodium azide produce the azido alcohol
stereospecifically with inversion of configuration. The reduction of the azido group
with hydrogen in the presence of Lyndlar catalyst resulted in the known amino
alcohol. The formation of the piperidine ring (unpublished intermediate) was
accomplished by treatment of the amino alcohol with 1,5-dibromopentane and
potassium carbonate. Finally, the hydroxy group of piperidinyl ethanol was converted
into the azido group in Mitsunobu conditions, resulting in intermediate (R) -2- (2-

furanyl) -2- (1-piperidinyl) -1-azidoetano.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Cruzain. Chiral inhibitor.

Asymmetric Synthesis.
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1. INTRODUCAO

Doencas negligenciadas sdo doencas tropicais endémicas que prevalecem
em populacdes menos favorecidas de paises da Africa, Asia e América do Sul. Entre
essas doencas destaca-se a doenca de Chagas, que tem como agente etioldgico o
Trypanosoma cruzi, um protozoario que possui trés diferentes formas de
desenvolvimento: epimastigota, forma presente no vetor e em cultura axénica;
tripomastigota, forma sanguinea circulante e infectante; e amastigota, forma de
replicacdo intracelular. A parasitemia apresenta-se em duas fases: a fase aguda,
que na maioria das vezes € assintomatica e dura até 60 dias, sendo facilmente
detectados parasitas por exame direto do sangue periférico (ENGEL, 1998) e a fase
cronica, a qual tipicamente se prolonga por toda a vida do hospedeiro (DIAS, 2009).
Para o tratamento existem dois medicamentos disponiveis, nifurtimox 1 e

benznidazol 2 (Figura 1.1).

Figura 1.1. Os farmacos utilizados no tratamento da doencga de Chagas, nifurtimox (1) e

benznidazol (2). Estdo marcados em vermelho seus grupamentos nitro, responséveis por sua

atividade.
- s
N NJ\ N
&S\\: © ©\/H
1 © Nf 2

O principal mecanismo de a¢éo do nifurtimox 1 € a produc¢éo do radical livre
hidroxila (-OH) por meio da reducéo do radical nitro, o que leva a uma intoxicagéo do
parasita (BERNARDES, 2006). A esta espécie tem sido atribuido o efeito
tripanossomicida por mecanismos complexos que envolvem ligacdo a lipideos,
proteinas e ao DNA do T. cruzi. O nifurtimox € eficaz contra as formas amastigotas
do T. cruzi (URBINA, 2002). No benznidazol, as espécies reativas de oxigénio
parecem nao ser importantes. Na realidade, o radical nitro formado por acdo da
NADPH citocromo P450 redutase seria responsavel pelo efeito tripanocida através
de formacdo de ligacdo covalentes com macromoléculas. Os radicais livres e o0s

metabalitos eletrofilicos formados por estes farmacos, ndo possuem especificidade
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para o parasita, sendo também nocivos para as células do hospedeiro e essa falta
de seletividade causa efeitos adversos ao paciente, que muitas vezes levam ao
abandono do tratamento (SAJID, 2011). Além disso, estes ndo sdo capazes de
eliminar completamente o parasita e, também, ja foram relatados varios casos de
resisténcia a estas terapias (MOTT, 2010).

Com base no exposto, se faz necessario o desenvolvimento de novos
farmacos capazes de tratar a doenca causando menos efeitos adversos ao paciente,
aumentando assim sua qualidade de vida e adesdo ao tratamento (CLAYTON,
2010). Uma estratégia potencial para o tratamento de doencas causadas por
parasitas € a producdo de compostos que inibem seletivamente enzimas cruciais
para a sobrevivéncia destes parasitas no interior do hospedeiro (MCGRATH, 1995).
Um dos alvos terapéuticos para o tratamento da doenca séo as proteases, devido ao
seu papel na replicagdo, metabolismo, invasdo celular e escape do parasita do
sistema imune do hospedeiro, sendo essenciais para a sobrevivéncia do parasita no
hospedeiro (MCGRATH, 1995) (DIAS, 2009). Entre elas destaca-se a enzima
cruzaina, que é a principal cisteino-protease do Trypanosoma cruzi, estando
presente em todas as suas formas de vida (amastigota, tripomastigota e
epimastigota). Esta enzima € importante na imunoinvasao do parasita, na aquisicao
de nutrientes e sobrevivéncia do organismo no hospedeiro. Em 1995, McGrath e
colaboradores publicaram pela primeira vez a estrutura tridimensional da cruzaina,
na qual esta se apresentava complexada com o inibidor peptidico irreversivel Z-Phe-
Ala-fluormetilcetona, através da cristalografia por difracdo de raio-X. Neste estudo foi
determinado que a enzima possui em sua estrutura 215 aminoacidos estruturados
em dois dominios, sendo um predominantemente formado por alfa-hélices e o outro
por folhas-beta antiparalelas. Entre estes dominios esta sua triade -catalitica
composta pelos residuos: Cys25, His1l62 e Asnl82 (Figura 1.2). Esta enzima é
fortemente N- e O- glicosilada (até 10% da massa total) e apresenta elevado teor de
N-glicanos de manose sulfatados, podendo também ser salicilados no dominio C-
terminal (SAJID, 2011).
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Figura 1.2 - Estrutura tridimensional da enzima cruzaina, com destaque para residuos da
triade catalitica (Cys 25, His162, Asn182).

Sendo esta enzima essencial a sobrevivéncia do protozoario, a publicacao de
sua estrutura tridimensional elucidada estimulou o desenvolvimento racional de
diversas classes de inibidores para cruzaina (MOTT, 2010), dentre esses destacam-
se a vinilssulfona K777 3, a 2,3,5,6-tetrafluorofenoximetilcetona 4 e as arilnitrilas 5
(Figura 1.3) (BARR, 2005, ENGEL, 1998 e MOTT, 2010). Estes trés compostos sao
inibidores covalentes, exercendo inibicdo irreversivel, e até o presente momento
somente os inibidores irreversiveis demonstraram capacidade de curar a infeccao

pelo T. cruzi.
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Figura 1.3. Alguns inibidores covalentes de Cruzaina, K777 (3), 2,3,5,6 — tetrafluorofenoxi-

metilcetona (4) e arilnitrilas (5).
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O\l N._ O~ N N_ _NH,
s B
NYN N__N

CN CN
Arilnitrilas (5)

Foi relatado que o K777 3 e a 2,3,5,6-tetrafluorofenoximetilcetona 4 ligam-se
covalentemente a enzima através de um ataque nucleofilico da cisteina 25 do sitio
ativo da enzima ao centro eletrofilico destes inibidores (FERREIRA, 2010). Para
exemplificar este tipo de interacdo, o mecanismo de inibicdo covalente do K777 3 foi
ilustrado na figura 1.4. As arilnitrilas 5 possuem em sua estrutura um anel triazina
que por natureza é um forte removedor de elétrons, por isso a nitrila presente na
estrutura nesta classe de compostos € particularmente eletrofilica e foi proposto que
esta classe poderia formar uma ligagdo covalente com a Cys25, mas de maneira
reversivel (MOTT, 2010). Apesar dos bons resultados obtidos com estas
substancias, de um modo geral, é preferivel a identificacdo de inibidores né&o-
covalentes a fim de evitar inibicdo inespecifica de alvos indesejados (BACHOVCHIN,
2012). Sendo assim, a identificacdo de novos inibidores reversiveis da cruzaina

seria importante na busca por novos candidatos a farmacos para doenca de Chagas.
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Figura 1.4 - Proposta de mecanismo de inibicdo covalente da cruzaina por K777 (3).
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Ferreira e colaboradores propuseram em 2010 um estudo em que realizaram
uma triagem valendo-se de dois métodos combinados, docking molecular e High—
Throughput Screening (HTS). As duas técnicas podem complementar-se, sendo as
caréncias do docking ortogonais as do HTS. Além disso, se uma substancia
interage adequadamente com a proteina no modelo de docking e apresenta
atividade inibitéria comprovada pelo HTS, esta substancia pode ser considerada um
bom hit para posteriores modificacdes.

Os métodos foram realizados com a mesma biblioteca de moléculas e o
mesmo alvo analisando sistematicamente o mecanismo de acdo das moléculas
ativas e identificando os compostos que seriam novos inibidores competitivos. Neste
estudo uma biblioteca de 197861 compostos adquiridos da base ZINC foram triados
por HTS (Figura 1.5), em um teste totalmente automatizado. Destes, 16221 foram
selecionados como hits pois apresentaram inibicdo da enzima. Em um ensaio mais
criterioso este numero foi reduzido a 921 inibidores, sendo retirados inibidores
ineficientes, formacdes de agregados e artefatos fluorescentes. Em seguida, dois
filtros foram aplicados para selecdo dos melhores hits. No primeiro, escolheram-se
19 compostos dos 921, pois estes foram também identificados como bons inibidores
na triagem virtual por docking molecular. No segundo filtro, foram selecionados 176
compostos que além de inibirem cruzaina ndo sdo inibidores da papaina humana
(enzima humana homodloga a cruzaina). Estes compostos foram agrupados em 5
diferentes classes de inibidores competitivos para cruzaina devido a semelhanca
estrutural, sendo o composto 6 (N-[1-[[[2-(2-Furanil)-2-(1-piperidinil)etillamino]
carbonil]-2-metilpropil]-2-furancarboxamida) o escolhido para sintese pelo nosso

grupo.
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Figura 1.5. Demonstracdo das sucessivas etapas de triagem feitas utilizando Docking e HTS
de modo paralelo resultando em 5 classes de inibidores competitivos de cruzaina, incluindo o

composto selecionado para nosso estudo.

| 197861 compostos |

l HTS

| 16221 hits iniciais |

|
[ 921 hits

. Ensaio com
Docking \ipaina humana

19 compostos 176 seletiv’os
para cruzaina

N N
o 0 cl @ENH
o & A N NH B

Cl

F
F|_F
(0] (6] H
() N HNf/
N N 7
Cl o] N

Na Regra dos cinco de Lipinski (LIPINSKI, 2004), foi estabelecido que para
um bom potencial de absorgdo oral um farmaco necessita ter massa molecular

inferior a 500 g/mol, log P inferior a 5, até cinco grupamentos doadores de ligagcédo de
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hidrogénio e até 10 grupamentos aceptores de ligagdo de hidrogénio. Logo, o
composto 6 demonstra bom potencial para absor¢do por via oral, visto que possui
massa molecular de 387 g/mol, ClogP de 2,93, dois grupamentos doadores de
ligacdo de hidrogénio e sete grupamentos aceptores de ligacdo de hidrogénio. Com
relacdo a farmacodinamica, sao preferiveis substancias mais potentes, com valores
de inibicdo entre 1- 30 uM ou inferiores (KESERU, 2006). O prototipo apresenta Ki
de 6 uM para cruzaina, sendo que a substancia comercial utilizada no teste era uma

mistura dos quatro estereoisémeros do composto 6 (Figura 1.6).

Figura 1.6 - Estrutura do composto difuranico peptideo-mimético N-[1-[[[2-(2-Furanil)-2-(1-

piperidinil)etillamino]carbonil]-2-metilpropil]-2-furancarboxamida 6.

E possivel que um dos isbmeros seja mais potente do que o0s outros, sendo
importante a sintese dos quatro estereocisdbmeros para identificar o mais potente. O
foco do presente trabalho foi a sintese assimétrica do fragmento C1-C6 7 (Figura

1.7), que é o intermediario-chave na sintese do inibidor quiral da cruzaina 6.

Figura 1.7 - Estrutura do fragmento (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano 7.

()
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2. OBJETIVOS

Realizar a sintese assimétrica do composto 7 que € o intermediario-chave na

sintese de inibidor quiral competitivo de cruzaina.
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MATERIAIS E METODOS
3.1. Tentativa de obtencéo de 2-vinilfurano 9

Figura 3.1 Tentativa de obtencédo do 2-vinilfurano 9 nas condi¢des de Wittig utilizando BulLi

como base.
(@] @ S o
o CH,-PPh; Br X
H - (|
\ 8 BuLi, THF 9

A um baldo de fundo redondo tritubulado, adicionaram-se o sal de fosfénio
(4,10 g, 0,0114 mol) e THF anidro (5 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente e atmosfera de nitrogénio. Em seguida, com o auxilio de uma
seringa, adicionou-se a solucdo de n-BuLi 2,5 M em hexano (5,4 mL, 0,0135 mol)
observando-se a formacdo de um precipitado laranja. Apés 10 minutos, o furfural 8
(0,86 mL, 0,0104 mol) foi adicionado com o auxilio de um funil de adicdo. O funil foi
lavado com THF anidro (2 mL). A suspensao foi mantida sob agitagéo por 2 horas. A
evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (cloroféormio ou hexano/acetato de
etila 8:2). A suspensdo resultante adicionou-se H20 gelada (20 mL) e acetato de
etila (40 mL) sob banho de gelo. A fase organica foi lavada com H20 (20 mL),

secada com Na2S0O4 e concentrada em evaporador rotatério.

3.2. Tentativa 2 de obtencéao de 2-vinilfurano 9

Figura 3.2 Tentativa de obtencdo do 2-vinilfurano 9 nas condi¢fes de Wittig utilizando

Ba(OH)2 como base.

0 ® o o
o CH5-PPh; Br m
H > \
\ 8 Ba(OH), 9

Dioxano/ H,O

A uma solucao de dioxano (20 mL) e H20 (0,4 mL), adicionaram-se furfural 8
(0,86 mL, 0,0104 mol), sal de fosfénio (3,71 g, 0,0104 mol) e hidroxido de bario (3,64
g, 0,0116 mol). A mistura foi mantida sob agitacéo a 70 °C. A evolucao da reacao foi
acompanhada por CCD (cloroformio ou hexano/acetato de etila 8:2). Nao se

observou consumo do material de partida.
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3.3. Obtencéo do acido 3-(2-furanil)-2-propendico 15

Figura 3.3 Obtencéo do acido 3-(2-furanil)-2-propendico 15.

o HO OH o)
o 0 O O 0H
H — |
\ | Piperidina 15
8 Piridina

A uma solucdo do furfural 8 (0,86 mL, 0,0104 mol) em piridina (7 mL),
adicionaram-se o acido malénico (4,33 g, 0,0416 mol) e a piperidina (0,5 mL). A
mistura foi mantida sob agitacdo a 95°C por 2 horas. A evolucdo da reacéo foi
acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila/acido acético 7:3:0,3). A mistura foi
vertida em um funil de separacéo, e, em seguida, adicionou-se acetato de etila (40
mL). A fase orgéanica foi lavada duas vezes com acido cloridrico 6 M (2 x 20 mL),
H20 destilada (2 x 20 mL), secada com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi
removido no evaporador rotatorio.

Foram obtidos 1,24 g do produto bruto com 86% de rendimento bruto. O
produto apresentou-se na forma de um sélido amarelado: RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 12,41 (s, 1H, COOH), 7,81 (sl, 1H, H-1), 7,39 (d, 1H, H-5, Js6 =
15,8 Hz), 6,91 (d, 1H, H-3, J2,3 = 3,6 Hz), 6,61-6,59 (dd, 1H, H-2, J23 = 3,6 Hz, J12 =
2,0 Hz), 6,17 (d, 1H, H-6, Js¢ = 15,8 Hz) (Figura A2); RMN de 3C (100 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 167,51 (C-7), 150,41 (C-4), 145,80 (C-1), 130,94 (C-5), 116,11
(C-6), 115,56 (C-3) e 112,76 (C-2) (Figura A3).
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3.4. Obtencgé&o do 2-vinilfurano 9

Figura 3.4 Obtencéo do 2-vinilfurano 9.

Cu,0 0 N
O NoH —— » |
\ I Quinolina 9
15

A uma solucao de 15 (1,0 g, 7,25 mmol) em quinolina (3,5 mL), adicionou-se
Cu20 (0,10 g, 0,725 mmol). A suspenséao foi mantida sob agitacdo por 1,5 horas a
150 °C e o produto foi destilado. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD

(hexano/acetato de etila/acido acético 7:3:0,3).

3.5. Obtengcdo do (S)-1-(2-furanil)-1,2-etanodiol 10 - Diidroxilagdo de
Sharpless

Figura 3.5 Diidroxilag@o assimétrica do 2-vinilfurano 9.

terc-butanol/H,0 OH
K3Fe(CN)6
\ K20s,0,(0H),4 \
9 (DHQD),-PHAL 10

A um baldo de fundo redondo contendo uma solu¢éo do 2-vinilfurano 9 (1,43
g, 15,2 mmol) em éter foram adicionados terc-butanol (40 mL), H20 destilada (40
mL), KsFe(CN)s (15,01 g, 45,6 mmol), K2COs (6,3 g, 45,6 mmol). Verificou-se o pH
da mistura reacional, pois a reacdo nao pode ser realizada em meio acido. Em
seguida, adicionou-se (DHQD)2-PHAL (24 mg, 0,0308 mmol) e K20sO2(OH)4 (11,8
mg, 0,032 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo por 4 horas em banho de gelo.
A evolucédo da reacédo foi acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 6,5:3,5). A
mistura resultante foi filtrada sob pressao reduzida e ao filtrado foi adicionado NacCl.
A mistura foi vertida em um funil de separagao, e, em seguida, extraiu-se com
acetato de etila (3 x 80 mL). A fase organica foi secada com Na2SOas anidro e
filtrada. O solvente foi removido no evaporador rotatorio.

O produto foi purificado em coluna cromatografica com silica gel. Utilizou- se

como eluente hexano/ acetato de etila (65:35). O produto apresentou-se como um
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0leo amarelado. Obteve-se 1,2752 g do produto bruto com 66% de rendimento:
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d (ppm) 7,55 (dd, 1H, H-1, J1>=1,8 Hz; J13=0,8
Hz), 6,38 (dd, 1H, H-2, J>3 = 3,2 Hz; J12 = 1,8 Hz), 6,26-6,25 (m, 1H, H-3), 5,33 (d,
1H, CHOH, JcHon,s = 5,3Hz), 4,78 (t, 1H, CH20H, JcH20H,6 = JoH,6 = 5,6 Hz), 4,49 (q,
1H, H-5, JcHons = Js6 = J56= 5,3 Hz), 3,61 — 3,51 (m, 2H, H-6 e H-6’) (Figura A.5);
RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm) 156,73 (C-4), 141,74 (C-1), 110,20 (C-2),
106,19 (C-3), 67,87 (C-5) e 64,57 (C-6) (Figura A.6).

3.6. Obtencao do (S)-4-(2-furanil)-1,3-dioxolan-2-ona 11

Figura 3.6 Obtencéo do (S)—4-(2-furanil)-1,3—dioxolan-2-ona 11.

O 0
OH H3COJ\OCH3 o
0 OH . o 0]
\ | KOH \ |
10 11

A uma solucédo de 10 (0,293 g, 2,29 mmol) em carbonato de dimetila (1,54
mL), adicionou-se KOH (0,128 g, 2,29 mmol). A mistura foi mantida sob agitacéo por
2 horas a 60 °C. O metanol resultante e o carbonato de dimetila que n&o reagiram
foram destilados em 95-110 °C, respectivamente. A reagdo foi acompanhada por
CCD (hexano/acetato de etila 7:3/ revelador: valina sulfurada). O residuo foi
resfriado a temperatura ambiente, e adicionou-se acetato de etila (20 mL) e H20
destilada (20 mL). A fase aquosa foi lavada com acetato de etila (20 mL). As fases
organicas reunidas foram secadas com Na2SOa4 anidro e filtradas. O solvente foi
removido no evaporador rotatorio.

O produto foi purificado em uma coluna cromatografica de silica. Foram
utilizados hexano e acetato de etila (75:25) como eluentes da coluna. O produto
apresentou-se como um oOleo castanho claro. Obteve-se 0,2598g do produto bruto
com 63% de rendimento. No espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO — ds) 0 (ppm)
7,814 (dd, 1H, H-1, J12= 2Hz; J13= 0,8 Hz), 6,820 (d, 1H, H-3, J23 = 3,2 Hz), 6,548
(dd, 1H, H-2, J23 = 3,2 Hz ; J1,2= 2Hz), 5,935 (dd, 1H, H-5, Jss = 8,5 Hz; Js56 = 7,2
Hz), 4,810(t, 1H, H-6, J = 8,5 Hz), 4,603 (dd, 1H, H-6’, Jss = 8,5 Hz; Js¢ = 7,2 Hz)
(Figura A.8); RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) d (ppm) 151,39 (C-7), 148,27 (C-4),
145,10 (C-1), 111,84 (C-2), 111,04 (C-3) e 70,86 (C-5) e 67,46 (C-6) (Figura A.9).
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3.7. Obtencao do (R)-2-(2- furanil)-2— azido-1-etanol 12

Figura 3.7 Obtencéo do (R)-2-(2- furanil)-2—azido-1-etanol 12.

0
o4 NaN; Na
0 0 DMF 0O OH
_— >
U \
11 H,0O 12

A uma solucéo de 11 (0,1344 g, 0,873 mmol) em dimetilformamida (2,00 mL)
adicionaram-se H20 destilada (0,02 mL) e azida de sddio (0,1703 g, 2,62 mmol). A
mistura foi mantida sob agitacdo por 12 horas a 120 °C. A evolucao da reacao foi
acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 6:4) e o revelador utilizado foi a
vanilina sulfurada. A solugéo resultante, adicionaram-se acetato de etila (20 mL) e
H20 (10 mL). A fase organica foi lavada com H20 (10 mL), secada com Na2SOa4
anidro e filtrada. O solvente foi removido no evaporador rotatério. O produto foi
purificado em uma coluna de silica. Foram utilizados hexano e acetato de etila
(85:15) como eluentes da coluna. O produto apresentou-se como um 6leo castanho
com rendimento de 74%.

3.8.1 Tentativa de obtencéo do (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13

Figura 3.8 Tentativa de obtencédo de (R)-2-(2- furanil)—2-amino-1-etanol 13 utilizando formato

de aménio.
(0]
N3 J o @ NH,
—_— >
<\J/\/ Pd-CaCOj, m
12 MeOH

A uma solucao de 12 (0,239, 1,56 mmol) em metanol destilado (2 mL) foi
adicionado Pd/CaCOs (0,08269) e formato de aménio (0,394g, 6,25 mmol). A mistura
foi mantida sob agitagédo e refluxo a 80 °C por 1,5 horas. A mistura reacional
resultante foi extraida com cloroférmio (40 mL), solucdo de bicarbonato de sodio
10%p/v (20 mL) e apéds, a fase organica foi lavada com H20 destilada (20 mL). A

fase organica foi filtrada e o solvente evaporado em evaporador rotatorio.
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3.8.2 Tentativa de obtencdo do (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1l-etanol 13

Figura 3.9 Tentativa de obtencdo do composto (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13

utilizando trifenilfosfina.

N3 NH,
0 - OH PPh, 0 : OH
—_ >

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados o composto 12 (0,1 g,
0,654 mmol), trifenilfosfina (0,206 g, 0,784 mmol), tetrahidrofurano (2,3 mL) e H20
destilada (0,22 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 3 horas. Apés,
o tetrahidrofurano foi evaporado em evaporador rotatério. A mistura reacional foi
vertida em funil de separacdo e extraida com acetato de etila (25 mL) e H20
destilada (10 mL), depois a fase aquosa resultante foi extraida com acetato de etila
(20mL). As fases organicas foram reunidas, secadas com Na2SOa4 anidro e filtradas.

O solvente foi removido no evaporador rotatorio.

3.8.3 Obtencéao do (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13

Figura 3.10 Obtencéo do (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13.

N3 NH;
0._~_0OH Ha 0. _~_ _OH
_
<\J/\/ Pd-CaCO, @N
12 EtOH 13

Em um frasco reator contendo uma solu¢do do composto 12 (0,12 g, 0,78
mmol) em etanol (2 mL) foram adicionados Pd/CaCOs (0,0413 g) e a mistura foi
mantida sob atmosfera de H2 a 4 atm por 2 horas. A mistura reacional resultante foi

filtrada com etanol e o filtrado foi utilizado, imediatamente, na etapa seguinte.
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3.9 Tentativa de obtencéo do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-etanol 14

Figura 3.11 Obtencéo do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-etanol 14 utilizando trietilamina

como base.

e

NH, Br Br

= 0 OH

terc-butanol
13 14

A uma solucdo do composto 13 (0,0996 g, 0,078 mmol) em terc-butanol (16 mL)
foram adicionados trietilamina (0,326 mL, 2,34 mmol) e 1,5-dibromopentano (0,117
mL, 0,858 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo a 45 °C por 36 horas. A
evolucao da reacdo foi acompanhada por CCD (cloroférmio /metanol 95:5). O terc-
butanol da mistura reacional foi evaporado em evaporador rotatorio e o residuo do
baldo solubilizado com metanol. A mistura resultante foi filtrada e os solidos lavados
com 3 aliquotas de etanol (10 mL). Os filtrados combinados foram evaporados em
evaporador rotatério.

3.9.1. Obtencéao do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-etanol 14

Figura 3.12 Obtencéo do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-etanol 14.

NH, Br Br
o. ~_oH —— 0 OH
W K,COs \ |
EtOH
13 14

A uma solucédo de 13 (0,1384 g, 1,09 mmol) em etanol (5 mL) foram
adicionados 1,5-dibromopentano (0,297 mL, 2,18 mmol) e carbonato de potassio
(0,814 g, 5,89 mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo a 70 °C overnight. A
evolucéo da reacéo foi acompanhada por CCD (cloroférmio /metanol 95:5). Apos, a

mistura reacional foi filtrada com 3 aliquotas de etanol (10 mL) e o solvente do
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filtrado foi evaporado em evaporador rotatorio. O produto foi purificado em uma
coluna de silica. Foram utilizados cloroférmio e metanol (99:1) como eluentes da
coluna. O rendimento da reacéo foi de 55%. O produto apresentou-se como um 6leo
amarelado: RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 7,562 (dd, 1H, H-1, Ji2=
2,0Hz; J13= 0,9Hz), 6,387 (dd, 1H, H-2, J2,3= 3,2Hz ; J12= 2,0Hz), 6,220 (d, 1H, H-3,
J2,3= 3,2Hz), 3,760-3,579 (m, 3H, H-5 e H-6), 2,45-2,38 (m, 2H, H-7), 2,28-2,21 (m,
2H, H-7’), 1,48-1,41 (m, 4H, H-8, H-8') e 1,31-1,23 (m, 2H, H-9 e H-9’) (Figura A.12);
RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 152,89 (C-4), 141,84 (C-1), 109,96 (C-2),
107,98 (C-3), 64,11 (C-6), 60,23 (C-5), 50,60 (C-7), 25,95 (C-8), 24,27 (C-9) (Figura
A13).

3.10 Tentativa de obtencdo de (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-
[(tosil)oxi]etano 16

Figura 3.13 Tentativa de obtencao do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-[(tosil)oxiletano 16.

14 16

A uma solucdo de 14 (0,04 g, 0,205 mmol) em cloroférmio ( 2 mL) foi
adicionado cloreto de tosila (0,055 g, 0,287 mmol). A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo a 0 °C por 6 horas. A evolucdo da reacéo foi acompanhada por CCD
(cloroférmio /metanol 99:1). Apds, adicionou-se acetato de etila (18 mL) e a mistura
resultante foi lavada com solucao de bicarbonato de sodio 10% p/v (10 mL). A fase
organica foi separada e lavada com H20 destilada (10 mL), secada com Na2SOa4
anidro, filtrada e o solvente foi evaporado em evaporador rotatorio. O rendimento
bruto da reacdo foi de 69%. O produto apresentou-se como um sélido amarelado

que foi utilizado imediatamente na proxima etapa.
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3.10.1 Tentativa de obtencao de (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano 7

Figura 3.14 Tentativa de obtencdo do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano 7.

O NaN; O
DMF N

O /®/ O AN
7

A uma solucao de 16 (0,0518 g, 0,0142 mmol) em dimetilformamida (1,00 mL)
adicionaram-se H20 destilada (0,02 mL) e azida de sddio (0,028 g, 0,0426 mmol). A
mistura foi mantida sob agitacdo a 80 °C por 12 horas. A evolug¢do da reacao foi
acompanhada por CCD (hexano/acetato de etila 9:1). A solucdo resultante,
adicionaram-se acetato de etila (40 mL) e H20 (20 mL). A fase organica foi lavada
com H20 (20 mL), secada com Na2SO4 anidro e filtrada. O solvente foi removido no

evaporador rotatorio e o rendimento foi de 3 %.
3.10 Obtencéao de (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano 7

Figura 3.15 Obtencéo do (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano 7.
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A um baldo de fundo conico foram adicionados H20 destilada (0,5 mL), azida
de sadio (0,5g, 11,63 mmol) e diclorometano (3 mL) a 0 °C. Em seguida, adicionou-
se acido sulfarico (0,46 mL, 8,63 mmol) lentamente. A mistura foi mantida sob
agitagado por 10 minutos e a fase organica foi transferida com seringa para um baldo
de fundo redondo contendo sulfato de soédio anidro e, na sequéncia, para outro balao
contendo uma solucéao de trifenilfosfina (0,163 g, 0,616 mmol), composto 14 (0,1022
g, 0,0513 mmol) e DIAD (0,111 mL, 0,0564 mmol) em tetrahidrofurano anidro (1,1

mL). A mistura foi mantida em refluxo sob agitacdo a 60 °C por 2,5 horas. A
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evolucdo da reacédo foi acompanhada por CCD (cloroférmio /metanol 95:5; iodo). A
solugéo resultante, adicionaram-se acetato de etila (20 mL) e HCl 1 M (20 mL). A
fase aquosa foi alcalinizada, gota-a-gota, com NaOH 1 M (25 mL) e extraida com
acetato de etila (2 X 20 mL). As fases organicas reunidas foram secadas com
Na:SO4 anidro e filtradas. O solvente foi removido no evaporador rotatério. O
rendimento da reacao foi de 47%. O produto apresentou-se como um 6leo castanho

€SCcuro.



4. PLANO DE SINTESE

A sintese do composto 6 foi planejada a partir do furfural 8, seguindo-se de
oito etapas até a formacédo do composto final, conforme mostrado na Figura 4.1.
Figura 4.1. Plano de sintese original. Reagentes: (a) brometo de metiltrifenilfosfénio, BuLi e
THF; (b) KaFe(CN)s, K2COs3, K20s02(OH)4 e (DHQD)2- PHAL, terc-butanol e H20; (c) KOH e

dimetilcarbonato; (d) NaNs, DMF e H20; (e) Hz, catalisador de Lindlar e EtOH; (f) 1,5—
dibromopentano, K2CO3z e EtOH; (g) HNs, PPH3 , DIAD e THF.

Inicialmente, o furfural 8 seria convertido no vinilfurano 9 nas condi¢cdes da
reacdo de Wittig através do tratamento com brometo de metiltrifenilfosfénio e
butillitio ou hidroxido de bario (CLIMENT, 1989). O vinilfurano 9 seria tratado com
ferricianeto de potassio (KsFe(CN)s), carbonato de potassio (K2COs) e quantidades
cataliticas de (DHQD)2-PHAL e osmato de potassio diidratado (K20sO2(OH)4). O uso
de (DHQD)2-PHAL fornecera o enantibmero S utilizando o método classico de
diidroxilacdo assimétrica de Sharpless (DA) (LIAO, 1999). As hidroxilas do glicol 10
seriam protegidas utilizando carbonato de dimetila na presenca de quantidade
catalitica de NaOH para fornecer o carbonato 11 (LIAO, 1999). Este composto 11
por reacdo com azida de sodio forneceria 0 azido alcool 12 estereoespecificamente
com inverséo de configuracdo (LIAO, 1999; PAOLUCCI, 2007). A reducéo do grupo
azido de 12 com hidrogénio na presenca do catalisador de Lyndlar forneceria o

conhecido amino alcool 13 (PAOLUCCI, 2007). A formacao do anel piperidinico da
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substancia inédita 14 seria realizada por tratamento de 13 com 1,5-dibromopentano
e trietlamina (JUAREZ, 1997). Finalmente, a hidroxila de 13 seria convertida em
grupo azido nas condi¢des de Mitsunobu (SCHRAKE, 2000).



29

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese do composto 6 foi planejada a partir do furfural 8, seguindo-se de
oito etapas até a formacao do composto final, conforme demonstrado anteriormente
na Figura 4.1. No entanto, este plano foi modificado durante o processo
experimental de sintese resultando na rota ilustrada na Figura 5.1.

Figura 5.1. Rota sintética experimental. Reagentes: (a) acido malbnico, piridina e morfolina;
(b) Cu20 e quinolina; (¢) KsFe(CN)s, K2COs3, K20sO2(OH)4 e (DHQD)2- PHAL, terc-butanol e H20; (d)

KOH e dimetilcarbonato; (e) NaNs, DMF e H20; (f) Hz, catalisador de Lindlar e EtOH; (g) 1,5—
dibromopentano, K2COs e EtOH; (h) HNs, PPHs , DIAD e THF.

Esquema de Sintese

0 a O b o c
@) —_ > ) A B —— N — >
] H T OH <
8 15 9
O
OH OJ< e N3 f
o OH d 0 O ol OH
| — =\ / \
\ 10 11 12
0 ()
NH, A h B
O. ~_ _OH 9 O. ~_ _OH {j/\/“s
<\J/\/ - <\J/\/ - = \
13 14 7

A rota foi modificada, pois néo foi possivel obter o composto 9 diretamente a
partir do furfural, sendo necessaria uma reacdo intermediaria resultando no

intermediario 15.
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5.1 Tentativa de obtenc&o de 2-vinilfurano 9 nas condigbes de Wittig
utilizando BuLi como base (CLIMENT, 1989).

O ® o o
o) H CH3-PPh3 BI; w
\ 8 BuLi, THF 9

Inicialmente foi feita uma tentativa de obter o composto 9 por reacédo de Wittig
na qual o furfural 8 reagiu com brometo de metiltrifenilfosfonio e butil-litio em THF
(CLIMENT, 1989). A mistura reacional foi concentrada em evaporador rotatério,
adquirindo um aspecto de graxa e sendo insolivel em todos os solventes organicos
testados, tornando dificil a sua remoc¢éo do baldo reacional. Suspeita-se que nessa
reacao ocorreu a orto-litiacdo, levando a formacdo de um polimero de furfural ao

invés da formacéo do produto (Figura 5.2).

Figura 5.2 Orto-litiagéo do furfural através da reagdo com Bu-Li.

0]
Bu—(—\ O \QOJ)J\H 0
K/ O H— Li \ I
H\<\J)L \_\/

. O
"
OH HO
o — 0]
@) 0 0 )
\ | \ W
H N H

5.2 Tentativa de obtencdo de 2-vinilfurano 9 nas condi¢cfes de Wittig
utilizando hidréxido de bario como base (CLIMENT, 1989).

0] ® ) o
o CH3-PPh3 Br <J/\
H > N\
\ 8 Ba(OH), 9
Dioxano/ H,O

Nesta tentativa de obter o composto 9 o furfural 1 foi tratado com brometo de
metiltrifenilfosfénio e hidréxido de bario em uma mistura de dioxano e H20, conforme

relatado por CLIMENT e colaboradores. Contudo, ndo houve formacao do produto e
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nao foi observado consumo do material de partida, logo supomos que o hidréxido de
bério foi incapaz de desprotonar o sal de fosfénio e por isso a rea¢cado ndo ocorreu.

5.3 Obtencéo do composto acido 3-(2-furanil)-2-propendico 15

o HO OH 0
o 0O O O "0H
H — \ |
\ I Piperidina 15
8 Piridina

Apés duas tentativas falhas de converter o furfural 8 no vinilfurano 9,
modificamos o plano de sintese incluindo uma nova etapa. Nesta nova etapa reagiu-
se o furfural 8 com o acido malbnico na presenca de piridina e piperidina obtendo-se
a substancia 15 com 86% de rendimento bruto.

Posteriormente, trocou-se piperidina por morfolina e ndo foram verificadas
modificacdes significativas. No espectro no IV (Figura Al), nota-se uma banda
caracteristica de OH de acido carboxilico em torno de 2922 cm™; em 1692 cm
observa-se uma banda referente a C=0, uma banda em 1620 cm! referente a C=C;
de alqueno. No espectro de RMN de 'H, observam-se sinais em 12,41 (COOH), 7,81
(H-1), 7,39 (H-5), 6,91 (H-3), 6,61-6,59 (H-2) e 6,17 (H-6) (Figura A2). Uma proposta

de mecanismo para esta reacao esta ilustrada na Figura 5.3.



Figura 5.3 — Proposta de mecanismo da reacao do furfural 8 com acido mal6nico, piridina e
morfolina resultando no composto 15.
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5.4 Obtencao do composto 2-vinilfurano 9
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O NoH —— » |
\ I Quinolina 9
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Nesta etapa de descarboxilagdo, o composto 15 reagiu com 6xido de cobre e
quinolina a 220 °C resultando no 2-vinilfurano 9. Esta reagéo foi acompanhada por
CCD, mas como na primeira tentativa de obtencdo do produto notou-se que ele
apresentava-se muito volatil, foi montado um sistema em que o produto era destilado
para um baldo tritubulado contendo éter destilado. Como néo foi possivel fazer o
isolamento deste composto, este foi utilizado diretamente na préxima etapa. Uma

proposta de mecanismo para esta reacao esta ilustrada na Figura 5.4.
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Figura 5.4 — Proposta de mecanismo da reacdo do composto 15 com quinolina e 6xido de

cobre resultando no composto 9.

Cu,0 0~
O ™N"on — (|
\_! Quinolina 9
15 220 °C

Co,

5.5 Obtencao do composto (S)-1-(2-furanil)-1,2-etanodiol 10 (LIAO, 1999)

terc-butanol/H,0 OH
KsFe(CN)g
0] I N K,COs <(j/'\/OH
\ K20s,0,(0H),4 \
9 (DHQD),-PHAL 10

Nesta etapa foi realizada a diidroxilagdo de Sharpless, na qual uma solucao
etéria de 2-vinilfurano 9 foi tratada com KsFe(CN)s, K2COs, (DHQD)2-PHAL,
K20s02(OH)4 em terc-butanol e H20 destilada. A purificagdo do produto foi feita por
cromatografia em coluna de silica com rendimento de 66%. Nesta reacdo foi
utiizado o reagente quiral (DHQD)2 PHAL, que consiste em um derivado de
dihidroquinidina, um alcaléide. Este reagente é utilizado para fornecer os compostos
quirais, fazendo com que seja possivel a sintese assimétrica, pois garante que o
oxidante de ésmio seja introduzido sempre pela mesma face da molécula. Neste
caso a hidroxila é adicionada por cima do plano, pois utiliza-se o reagente quiral
(DHQD)2 PHAL (Figura 5.5).
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Figura 5.5. Estrutura dos reagentes quirais (DHQD)2 PHAL e (DHQ)2 PHAL.

(DHQD), PHAL (DHQ), PHAL

A diidroxilacdo de Sharpless €é uma reacdo catalitica de alta
enantioseletividade. O (DHQD)2 PHAL e (DHQ)2 PHAL néo séo enatioméricos, mas
nesta diidroxilacdo agem como se o fossem, como observados na Figura 5.6. O
substrato se coloca como demonstrado, com a ligacdo dupla no centro do plano e o
maior ligante (RL) ficando a esquerda e inferior, o ligante de tamanho intermediario
na direita superior da ligacdo (Rm). O (DHQD)2 PHAL vai direcionar o OsO4 a
adicionar a hidroxila pela face superior do alqgueno enquanto ligantes baseados em
(DHQ)2 PHAL conduzem a aproximagéo pela face inferior. No entanto, o0 mecanismo
detalhado da diidroxilacdo assimétrica ainda esta longe de ser elucidado, o que foi
esclarecido € que o ligante forma uma espécie de "bolsdo quiral’, como um sitio
ativo de enzima, com o ésmio posicionado na parte inferior do mesmo. Alquenos sé
podem aproximar-se do ésmio, se forem corretamente alinhados neste bolsdo quiral,
e o impedimento estérico forca o alinhamento mostrado no esquema abaixo. A
analogia com o sitio ativo de uma enzima vai ainda mais longe, uma vez que parece
que parte do bolséo é 'atraente’ para grupos aromaticos ou fortemente hidrofébicos.
Esta parte parece acomodar RL, motivo pelo qual a seletividade na diidroxilagdo de
alquenos é téo alta (CLAYDEN, 2012).

Figura 5.6. Enantioseletividade do reagente quiral (DHQD)2 PHAL e (DHQ)2 PHAL na diidroxilacao

assimétrica de Sharpless com o composto 9, resultando no composto 10.
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No espectro no IV (Figura A.4) nota-se uma banda intensa caracteristica de
OH em 3337 cm?; de C-OH de é&lcool primario em 1008 cm; observa-se
deformacéo de C-H do anel furano em 737 cm. N&o se observam bandas de C=0
referentes ao composto 15 ou de vinila, referente ao composto 9. No espectro de
RMN de 'H, além dos sinais correspondentes aos hidrogénios do anel furanico em
7,55 (H-1), 6,38 (H-2), 6,26-6,25 (H-3), observam-se os sinais em 5,33 (CHOH), 4,78
(CH20H), 4,49 (H-5), 3,61-3,51 (H-6 e H-6’) comprovando que a diidroxilagéo

ocorreu conforme esperado (Figura A.5)

Uma proposta de mecanismo desta reagdo estd ilustrada na Figura 5.7.

Figura 5.7 — Proposta de mecanismo da reagdo assimétrica do composto 9 com KsFe(CN)s, K2COs,
(DHQD)2-PHAL, K20s02(0OH)4, em éter, terc-butanol e 4gua destilada, resultando no composto 10.
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5.6 Obtencéao do (S)-4-(2-furanil)-1,3-dioxolan-2-ona 11 (LIAO,1999).

0 0
QH H3CO)kOCH3 o4
0 OH . 0 0]
\ | KOH \ |
10 11

Nesta etapa o composto 10 foi mantido em solucéo com carbonato de dimetila
e KOH sob agitagdo a 60 °C. O metanol e o carbonato de dimetila que n&o reagiram
foram destilados a 95-110°C. O produto resultante apresentou-se como um Oleo de
coloracdo castanha intensa e apés ser purificado em coluna de silica apresentou
coloracdo amarelada com 63% de rendimento. No espectro IV do composto 11
(Figura A.7) pode-se observar uma banda em 1789 cm-1 referente a C=0 e uma

banda em 1163 cm! referente a C-O, 1050 cm-! observa-se banda em 748 referente
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ao anel furano. No espectro de RMN de *H nédo se observam sinais correspondentes
aos hidrogénios das hidroxilas do glicol comprovando que a prote¢éo das hidroxilas
ocorreu conforme o esperado (Figura A.8). (Figura A.9). Na figura 5.8 abaixo ha

uma proposta de mecanismo para esta reacao.

Figura 5.8 — Proposta de mecanismo de reacao do composto 4 com carbonato de dimetila e

KOH resultando no composto 5.
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5.7 Obtencéao do (R)-2-(2- furanil)-2— azido-1-etanol 12 (LIAO,1999).

o)
o NaN, Na
0 0 DMF 0 OH
—_—
L \ !
11 H,O 12

O composto 11 foi tratado com azida de sodio em solucdo de

dimetilformamida e agua destilada resultando no composto 12. O rendimento da
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reacdo foi de 74 %, apOs a cromatografia em coluna de silica. No espectro IV do
composto 12 (Figura A.10) pode-se observar uma banda em 3370 cm™ referente a
O-H alcodlica, uma banda em 2100 cm™ referente ao grupamento azida, em 1011
cm? referente a C-O e em 748 cm* referente as deformacgbes angulares de C-H do
anel furano. Também pode-se observar que ndo ha nenhuma banda referente a
C=0, indicando que o material de partida foi totalmente consumido na reacdo. Uma

proposta do mecanismo desta reacao esta ilustrada na Figura 5.9.

Figura 5.9 — Proposta de mecanismo da reacdo do composto 11 com azida de s6dio

resultando no composto 12.
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5.8 Tentativa de obtencédo do composto (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13

O
® NH;

o NH4 0. . OH
GN “pdcaco, |
MeOH 13
Inicialmente o composto 12 foi tratado com formato de amonio e quantidades

cataliticas de Pd/CaCO3 em metanol. A reacdo foi acompanhada por CCD e nao

houve formacao do produto.



38

Tentativa de obtencdo do composto (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13
(WALLACE, 2005).

0 PPh H:
O A\OH 3 0_~_OH
_—
12 H,0 13

Em uma segunda tentativa, o composto 12 foi tratado com trifenilfosfina em
tetrahidrofurano e agua destilada. A cataliticas de Pd/CaCO3 em metanol. A reacao

foi acompanhada por CCD e néo houve formagao do produto.

Obtencdo do composto (R)-2-(2- furanil)-2-amino-1-etanol 13 (PAOLUCCI,
2007)

N3 H NH»
0. ~_ OH 2 0. ~_ _OH
@N Pd-CaCO, W
12 EtOH 13

O composto 12 foi submetido a hidrogenacédo catalitica na presenca de Pd-
CaCO03 a temperatura ambiente, a 4 atm, em etanol resultando no composto 13.
Devido a instabilidade intrinseca de aminas, a mistura foi filtrada, e utilizado,

diretamente na proxima etapa desta rota.

5.9 Tentativa de obtencdo do composto (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-

etanol 14 (JUAREZ, 1997).

NH, Br Br N
0 - OH ———— O - OH
\ terc-butanol

13 14

Inicialmente, o composto 13 foi mantido em solucdo com 1,5-
dibromopentano, trietilamina e terc-butanol. A reagéo foi acompanhada por CCD. O
produto resultante apresentou-se como um 6leo de coloragéo castanha e apresentou
alto nivel de impurezas, havendo pouca formacao de produto e de dificil separacéao
do 1,5- dibromopentano, visto que o produto e este reagente apresentam Rf muito

semelhantes. Foi realizada nova tentativa substituindo essa base.
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Obtencao do composto (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-etanol 14

(BEAUFORT-DROAL, 2006).
()
BrJ/\LBr N
o o — = O ~_OH
I

13 14
O composto 13 foi mantido em solugédo com 1,5—-dibromopentano, carbonato
de potassio e etanol. A reacdo foi acompanhada por CCD. O produto resultante
apresentou-se como um 6leo de coloracdo castanha e foi purificado em coluna de
silica, apresentando 55 % de rendimento. No espectro IV do composto 14 (Figura
A.11) pode-se observar uma banda em 3391 cm-1 referente a O-H alcodlica; uma
banda em 2932 cm-1 referente a C-H de alifatico; uma banda em 737 cm-1 referente
as deformacdes angulares do anel furano e também pode-se observar que ndo ha
nenhuma banda referente a amina primaria, indicando que o material de partida foi
totalmente consumido na reacdo. No espectro RMN de 'H, observam-se sinais entre
2,45-1,23 referentes aos hidrogénios do anel piperidinico comprovando a formacgéao
deste anel (Figura A.12). Uma proposta do mecanismo desta reacdo esta ilustrada

na Figura 5.10.

Figura 5.10 — Proposta de mecanismo da rea¢éo do composto 13 com 1,5-dibromopentano,

carbonato de potassio e etanol resultando no composto 14.
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5.10 Obtencédo do composto (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-[(tosil)oxi]etano
16 (SALUZZO, 2002).

) ()

TsClI

N N
O - OH —  » <OJ/\/8;S\\/O®/
<\J/\/ CHClI, \
14 16

O composto 14 foi mantido em solu¢éo com cloreto de tosila e cloroférmio. A
reacao foi acompanhada por CCD. O produto resultante apresentou-se como um
sélido amarelado com 69 % de rendimento e foi utilizado diretamente na proxima

etapa sem purificagéo.

5.11 Tentativa de obtencdo do composto (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-
azidoetano 7 (LIAO, 1999)

16 7
O composto 16 foi tratado com azida de so6dio em dimetilformamida e agua
destilada. O produto resultante apresentou-se como um 6leo e através do espectro
IV observamos que houve hidrélise do tosilato, ndo fornecendo o derivado azido

esperado.

Obtencdo do composto (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-azidoetano 7

(SCHRAKE, 2000).
N HN5 DIAD O

OH N
© O ~_N3
\ ! /
PPH; THF N\
14 7

Diante do insucesso, uma nova alternativa foi avaliada. O composto 14 foi
tratado com acido azidico, DIAD e trifenilfosfina em tetrahidrofurano nas condicdes
de Mitsunobu resultando no composto 7. A purificagdo inicial foi feita por marcha
quimica, devido a presenca de 6xido de trifenilfosfina no produto. Ap6s mais essa

etapa o produto foi purificado em coluna cromatogréafica de silica. No espectro 1V do
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composto 7 (Figura A.14) pode-se observar a auséncia de uma banda referente a
O-H alcodlica, indicando a substituicdo do O-H por grupamento azido. Contudo,
observa-se uma banda em 1722 cm-1 que indica a hidrolise parcial do anel furanico;
ainda que a banda em 747 cm-1 indique também a presenca deste anel. Logo, as
condi¢cbes da reacao e da elaboracdo deverdo ser otimizadas para obter somente o
produto desejado. Foi feita uma preparacgao inicial de 4cido azidico através de uma
reacao de azida de sddio e acido sulfarico em agua, obtendo-se o acido azidico e o

acido sulfurico na sua forma desprotonada (Figura 5.11).

Figura 5.11. Preparacéo do &cido azidico utilizando azida de sédio, acido sulfirico e agua.

NaN3 + H2804 - HN3 +HSO4 Na

05,0 © 0:.0

N O.N D N.®_NH =387
Na" "N ~ oo — N* 070
H H H

A reacdo de Mitsunobu foi realizada com o &cido azidico resultante desta
primeira etapa e uma proposta de mecanismo esta ilustrada na Figura 5.12.
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Figura 5.12 — Proposta de mecanismo da reacédo de Mitsunobu.

(Nj HN;3 DIAD 0

0_~_OH '
W PPhy THF m
14

Etapa 1

Cppm
.

o] PPh30 PPh; O

NS ’k._.YoNAOL

YOECN Yo ‘N0 OON

o)

PPh o
’ N J\
\[(— Nigie)



43

6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

No presente trabalho foi realizada a sintese dos compostos &cido 3-(2-furanil)-
2-propendico 15, 2-vinilfurano 9, (S)-1-(2-furanil)-1,2-etanodiol 10, (S)—4-(2-furanil)-
1,3-dioxolan-2-ona 11, (R)-2-(2- furanil)-2— azido-1-etanol 12, (R)-2-(2- furanil)—2-
amino-1-etanol 13, (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-etanol 14 e (R)-2-(2-furanil)-2-
(1-piperidinil)-1-azidoetano 7. Os compostos foram obtidos com alto grau de pureza
e com rendimentos de moderados a bons. O (R)-2-(2-furanil)-2-(1-piperidinil)-1-
azidoetano 7 é o intermediario-chave na sintese do inibidor quiral difurénico de
cruzaina e sua sintese é a etapa limitante no processo sintético deste inibidor. Logo,
este trabalho foi de grande importancia na busca por novos candidatos a farmacos
tripanocida. Como perspectivas, espera-se a otimizacado da etapa de Mitsunobu, a
fim de evitar a hidrélise parcial do anel furano e a conclusdo da sintese total do

inibidor quiral de cruzaina.
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APENDICE A

Figura Al: Espectro no infravermelho do composto 15.
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Figura A2: Espectro no RMN de *H do composto 15.
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Figura A3: Espectro no RMN de *C do composto 15.
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Figura A5: Espectro no RMN de *H do composto 10.
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Figura A6: Espectro no RMN de *C do composto 10.
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Figura A7: Espectro no infravermelho do composto 11.
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Figura A8: Espectro no RMN de *H do composto 11.
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Figura A9: Espectro no RMN de 13C do composto 11.
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Figura A10: Espectro no infravermelho do composto 12.
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Figura All: Espectro no infravermelho do composto 14.
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Figura A13: Espectro no RMN de **C do composto 14.
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Figura Al4: Espectro no infravermelho do composto 7.
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