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RESUMO

Este trabalho trata da sintese de diidroperdxidos e de tetraoxanos,
ambos contendo um esqueleto carbdnico similar aqueles das chalconas e
curcuminas. Essas classes de compostos possuem um amplo espectro de
acao terapéutica, o que somado ao nucleo endoperdxido pode resultar em

novos candidatos a agentes antimalaricos e antiparasitarios em geral.

A partir de reacbes usando como material de partida o benzaldeido e
dois de seus derivados metoxilados, foi obtida uma série de trés
dibenzalcetonas com estruturas similares as chalconas e curcuminas, com
rendimentos que variaram de 76 a 95%. Com a finalidade de averiguar a
importancia da insaturacao na atividade biologica dos produtos finais, foi feita a
hidrogenacédo dessas dibenzalcetonas, gerando outras trés cetonas saturadas,
sendo uma delas inédita, com rendimentos que variaram de 51 a 93%. Essas
seis cetonas, juntamente com a cicloexanona e a terc-butil-cicloexanona
comerciais, foram usadas como materiais de partida na sintese dos
diidroperéxidos e tetraoxanos. Para tal, foram testados varios métodos visando
obter uma metodologia de preparacédo rapida, usando reagentes de baixo custo

€ pouco toxicos.

Nas tentativas de sintese dos diidroperdoxidos foram utilizados e
comparados quatro procedimentos diferentes e o mais eficiente, através do uso
de peroxido de hidrogénio em fase etérea, proporcionou a obtencdo de cinco
diidroperéxidos, sendo trés deles inéditos, com rendimentos que variaram de
51 a 89%. Nas tentativas de sintese dos tetraoxanos foram utilizados e
comparados trés métodos diferentes e o mais eficiente, usando a sintese “one-
pot”, proporcionou a obtencdo de quatro tetraoxanos, sendo trés deles inéditos,

com rendimentos que variaram de 22 a 70%.

Todos o0s compostos foram caracterizados atraves de técnicas

adequadas, tais como: IV, RMN de *H e de *3C e faixa de fusao.

Esses compostos foram avaliados quanto as suas atividades

tripanocidas e estdo sendo avaliados quanto as suas a¢fes antimalaricas.

Palavras-chave: Antimalarico. Diidroperdxido. Tetraoxano



ABSTRACT

This work describes the synthesis of dihydroperoxides and tetraoxanes,
both with the similar structure of chalcones and curcumins. These classes of
compounds have a broad spectrum of therapeutic action, which, added to the
endoperoxide moiety, may result in new candidates as antimalarial and

antiparasit agents.

A series of three aromatic ketones were obtained from benzaldehyde and
two of its methoxylated derivatives in 76 to 95% yields. These compounds
contain structures similar to curcumin and chalcones. Aiming to establish the
importance of unsaturation in biological activity of the final products the
dibenzalketones obtained were hydrogenated, generating three more ketones
in 51 to 93% vyields. These six ketones, cyclohexanone and tert-butyl-
cyclohexanone were used in the synthesis of dihydroperoxides and
tetraoxanes. For this purpose, several methods were tested aiming a fast
method of preparation, using reagents of low cost and toxicity.

Four different methodologies were used and compared for the synthesis
of the dihydroperoxides. The most efficient provided five dihydroperoxides in 51
to 89% vyields.

Three different methodologies were used and compared for the
synthesis of the tetraoxanes. The most efficient methodology provided four

tetraoxanes in 22 to 70% vyield.

All compounds were characterized using appropriate techniques such as
IR, *H and **C NMR and melting point.

These compounds demonstrated low trypanocidal activity and are being

evaluated for their antimalarial action.

Keywords: Antimalarial. Dhydroperoxides. Tetraoxanes.
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1. INTRODUCAO

A malaria ou paludismo é uma doenca infecciosa febril aguda ou cronica,
nao contagiosa, causada por protozoarios parasitas do género Plasmodium
(Figura 1.1), transmitidos pela picada do mosquito Anopheles
(http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfm?id _area=1526/
acessado em 09/06/2010).

7z

A malaria é reconhecida como grave problema de saude publica no

mundo, ocorrendo em quase 50% da populacdo, em mais de 109 paises e
territorios (Figura 1.2). Sua estimativa € de 300 milhdes de novos casos e 1
milhdo de mortes por ano, principalmente em criancas menores de 5 anos e
mulheres gravidas do continente africano. A malaria mata uma crianca africana
a cada 30 segundos, e muitas criangcas que sobrevivem a casos severos
sofrem danos cerebrais graves e tém dificuldades de aprendizagem

(www.who.int/malaria/, www.mmv.org/ acessado em 15/07/2010).

1.1. Agente Etiologico

No Brasil, trés espécies de protozoarios estdo associadas a malaria em
seres humanos, P. falciparum, P. malariae, e P. vivax (Figura 1.1). Em relac&o
ao P. ovale, nunca foi registrada transmissdo autéctone no Brasil estando
restrita a determinadas regioes do continente africano
(http://portal.saude.gov.br/portal/saude/profissional/area.cfim?id_area=1526
acessado em 09/06/02010).

X .
/ . ”‘f"'w,f"'

{ AN " D
( *"*d' "« [

Figura 1.1. Plasmodium vivax no interior das heméacias (www.fiocruz.br/
acessado em 15/07/2010).
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1.2. Areas Endémicas

Atualmente, a malaria ¢é tipicamente uma doenca do mundo
subdesenvolvido, pois foi erradicada da Europa, da América do Norte e da
Australia desde a metade do século XX, em razdo do uso de dicloro-difenil-
tricloroetano (DDT), tratamento dos doentes com cloroquina, medidas de
saneamento basico e drenagem dos campos

(http://www.fiocruz.br/ppghcs/media/teserenatosilva.pdf/ acessado em 15/07/2010).

I nbistribuicio da Malaria

Figura 1.2. Distribuicdo dos casos de malaria no mundo
(http://www.who.int/malaria/ acessado em 15/07/2010).

A regido amazobnica € considerada a area endémica do pais para essa
doenca. Em 2008, no Brasil, aproximadamente 97% dos casos de malaria se
concentraram em seis estados da regido amazénica: Acre, Amapa, Amazonas,
Pard, Rondbnia e Roraima. Os outros trés estados da regido amazonica
Maranh&o, Mato Grosso e Tocantins foram responsaveis por menos de 3% dos
casos de malaria no pais. A maioria dos casos ocorre em areas rurais, mas ha
registro da doenca também em &reas urbanas (cerca de 15%). Mesmo na area
endémica, o risco de contrair a doenca ndo € uniforme. Este risco € medido

pela incidéncia parasitaria anual (IPA), que serve para classificar as areas de

13



transmissao em alto, médio e baixo risco, de acordo com o nimero de casos
por mil habitantes (www.saude.gov.br / acessado em 09/06/2010).
1998 2008

Figura 1.3. Distribuicdo dos casos de malaria no Brasil em 1998 e 2008

(http://www.saude.gov.br / acessado em 09/06/2010).
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1.3. Transmissao

A transmissdo dessa doenca estd relacionada a fatores biolégicos
(presenca de alta densidade de mosquitos vetores, agente etioldgico e
populacao suscetivel); geograficos (altos indices de pluviosidade, amplitude da
malha hidrica e a cobertura vegetal); ecoldgicos (desmatamentos, construcédo
de hidroelétricas, estradas e de sistemas de irrigacdo, agudes); e sociais
(presenca de numerosos grupos populacionais, morando em habitagcbes com
auséncia completa ou parcial de paredes laterais e trabalhando proximo ou
dentro das matas
(http://www.who.int/malaria/world_malaria_report 2010/en/index.html/ acessado em
15/07/2010).

Os mosquitos vetores da malaria pertencem a ordem Diptera, infraordem

Culicomorpha, familia Culicidae, género Anopheles Meigen, 1818. Este género
compreende aproximadamente 400 espécies, das quais cerca de 60 ocorrem
no Brasil. No pais, as principais transmissoras da malaria sdo: Anopheles (N.)
darlingi Root, 1926; Anopheles (N.) aquasalis Curry, 1932; Anopheles
(Nyssorhynchus) albitarsis s. |. Lynch-Arribalzaga, 1878. Tais mosquitos sdo
popularmente conhecidos por “carapanad”, “murigoca”, “sovela”, “mosquito-
prego” e “bicuda”. O principal vetor de malaria no Brasil é o A. Darlingi (Figura
1.4), cujo comportamento é extremamente antropofilico e, dentre as espécies
brasileiras, € a mais encontrada picando no interior e nas proximidades das
residéncias. Esta espécie cria-se, normalmente, em aguas de baixo fluxo,
profundas, limpidas, sombreadas e com pouco aporte de matéria organica e
sais. Entretanto, em situacdes de alta densidade, o A. darlingi acaba ocupando
varios outros tipos de criadouro, incluindo pequenas colec¢des hidricas e
criadouros temporarios. Esta espécie distribui-se por todo o Brasil, exceto em
regides de altitude elevada (mais de 1.000 metros), no sertdo nordestino e no
estado do Rio Grande do Sul. Além disso, esta espécie consegue manter altos
niveis de transmissao mesmo com densidades muito
reduzidas(http://www.who.int/malaria/world_malaria_report _2010/en/index.html/
acessado em 15/07/2010).

An. albitarsis s. I. € um complexo de cerca de seis espécies cripticas,

das quais apenas An. deaneorum Rosa-Freitas, 1989; An. marajoara Galvao e
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Damasceno, 1942 e An. albitarsis espécie “E” ja foram formalmente
incriminadas como vetoras de Plasmodium. As formas imaturas deste
complexo de espécies sdo encontradas tanto em criadouros temporérios
guanto permanentes. An. aquasalis, por se criar em agua salobra, tem
distribuicdo praticamente restrita a faixa litoranea. A espécie é encontrada em
boa parte da costa Atlantica sul-americana, sendo seu limite sul o Estado de
Sdo Paulo. A importancia desta espécie como vetora é, aparentemente,
relacionada a situacdes de alta densidade. Vale ressaltar que, em regides de
Mata Atlantica e, portanto, ndo endémicas de malaria, Anopheles; (Kerteszia)
cruzii Dyar & Knab, 1908; Anopheles (K.) bellator Dyar & Knab, 1906 e
Anopheles (K.) homunculus Komp, 1937 podem ser responsaveis por surtos de
malaria. As formas imaturas destas espécies sao encontradas em fitotelmata -
plantas com deposito de agua - como, por exemplo, as bromélias
(http://www.portalsaofrancisco.com.br/alfa/malaria/malaria-14.php ~ acessado em

15/07/2010).

Figura 1.4. Mosquito transmissor da malaria (http://www.saude.gov.br / acessado em
09/06/2010).
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1.4. Ciclo bioldgico

O ciclo de reproducdo do parasita inicia-se quando, ao picar um
individuo para se alimentar, com cerca de cinco picolitros de sangue, a fémea
dos mosquitos do género Anopheles injeta através da saliva alguns
esporozoitas que, uma vez langcados na corrente sanguinea, irdo se alojar nos
hepatécitos, iniciando um ciclo de reproducdo assexuada, conhecido como
ciclo pré-eritrocitico (Figura 1.5). Nesse periodo, que dura cerca de 10 dias,
sdo produzidos e lancados de volta, na corrente sangiinea, milhares de
merozoitos que irdo invadir os eritrocitos, dando origem ao ciclo eritrocitico.
Nessa fase ocorre a manifestagdo da doenca e o parasita passa por trés
estagios de maturacdo bem definidos e conhecidos como: anel, trofozoito e
esquizonte (Figura 1.5). Apés o ciclo de maturacéo, que resulta na formacéao de
merozoitos, a célula hospedeira se rompe liberando 0os merozoitos na corrente
sanglinea para invasdo de novos eritrocitos e inicio de um novo ciclo. Alguns
parasitas na circulacado sangiinea diferenciam-se em gametécitos, que sédo a
forma infectiva para o mosquito vetor, onde ocorre o ciclo sexuado. No intestino
do mosquito ocorre a maturagdo dos gametdcitos, denominada gametogénese,
que é seguida pela fertilizacdo, com a unido de gametas masculino e feminino
gerando um zigoto. Este migra e adere ao epitélio do intestino, onde se
desenvolve num oocisto. Quando o oocisto rompe, ha liberacdo de
esporozoitos, 0os quais vao até a glandula salivar e sao liberados durante a
alimentacao do mosquito (GARCIA, 2004).
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Fémea do Anopheles Reprodugdo Sexuada
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Figura 1.5. Ciclo de vida de reproducédo do parasito causador da malaria (GARCIA,
2004).

Dentro dos eritrécitos o parasita degrada grande parte da hemoglobina,
liberando uma porcdo protéica (globina) e o heme (complexo ferro-porfirina).
Em humanos, os parasitas da malaria digerem mais de 70% da hemoglobina
dentro das células vermelhas infectadas do sangue. Cerca de 30% ou mais
desta globina é digerida pelo parasita e usada como fonte de aminoacidos para
a sintese de suas proprias proteinas. O heme proveniente da hemoglobina é
toxico para o parasita, que o converte no pigmento malarial. Neste processo, 0
parasita € destoxificado ao polimerizar o heme, com o auxilio da enzima heme

polimerase, produzindo o pigmento da malaria (hemozoina) (GARCIA, 2004).
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1.5. Aspectos clinicos e laboratoriais

Manifestagfes clinicas — O quadro clinico tipico € caracterizado por febre alta,
acompanhada de calafrios, sudorese profusa e cefaleia, que ocorrem em
padrdes ciclicos, dependendo da espécie de plasmédio infectante. Em alguns
pacientes aparecem sintomas prodrémicos, varios dias antes dos paroxismos

da doenca, a exemplo de nauseas, vomitos, astenia, fadiga, anorexia.

Periodo de infeccdo — a fase sintomatica inicial caracteriza-se por mal-estar,
cansaco e mialgia. O ataque paroxistico inicia-se com calafrio, acompanhado
de tremor generalizado, com duracédo de 15 minutos a 1 hora. Na fase febril, a
temperatura pode atingir 41<C. Esta fase pode ser a companhada de cefaleia,

nauseas e vomitos. E seguida de sudorese intensa.

Remissdo — caracteriza-se pelo declinio da temperatura (fase de apirexia). A
diminuicdo dos sintomas causa sensacdo de melhora no paciente. Contudo,
novos episodios de febre podem acontecer em um mesmo dia ou com

intervalos variaveis, caracterizando um estado de febre intermitente.

Periodo toxémico — se 0 paciente nao recebe terapéutica especifica, adequada
e oportuna, 0s sinais e sintomas podem evoluir para formas graves e
complicadas, dependendo da resposta imunoldgica do organismo, aumento da
parasitemia e espécie de plasmaodio. Sao sinais de malaria grave e complicada:
hiperpirexia (temperatura >41<C), convulsdo, hiperp arasitemia (>200.000/mm?),
vomitos repetidos, oliguria, dispnéia, anemia intensa, ictericia, hemorragias e
hipotensdo arterial. As formas graves podem cursar com alteracdo de
consciéncia, delirio e coma e estéo relacionadas a parasitemia elevada, acima

de 2% das hemacias parasitadas, podendo atingir até 30% dos eritrécitos.

Diagnéstico diferencial — o diagnéstico diferencial da maléria é feito com a febre
tifoide, febre amarela, leptospirose, hepatite infecciosa, leishmaniose, doenca
de Chagas aguda e outros processos febris. Na fase inicial, principalmente na
crianca, a maléria confunde-se com outras doencas infecciosas dos tratos
respiratério, urinario e digestivo, quer de etiologia viral ou bacteriana. No
periodo de febre intermitente, as principais doencas que se confundem com a

malaria sdo as infec¢cdes urinarias, tuberculose miliar, salmoneloses
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septicémicas, leishmaniose, endocardite bacteriana e as leucoses. Todas
apresentam febre e, em geral, esplenomegalia. Algumas delas apresentam
anemia e hepatomegalia.

Diagnéstico laboratorial — o diagnostico de certeza da infecgdo malarica s6 é
possivel pela demonstracdo do parasito, ou de antigenos relacionados, no
sangue periférico do paciente, pelos métodos diagndsticos especificados a

seqguir:

Gota espessa: é o método oficialmente adotado no Brasil para o diagndéstico da

malaria. Mesmo ap0s o avanco de técnicas diagndésticas, este exame continua
sendo um meétodo simples, eficaz, de baixo custo e facil realizacdo; quando
adequadamente realizada € considerada como padrédo-ouro pela Organizagado
Mundial da Saude (OMS). Sua técnica baseia-se na visualizacdo do parasito
através de microscopia optica, apdés coloragdo com corante vital (azul de
metileno e Giemsa), permitindo a diferenciacdo especifica dos parasitos, a
partir da analise da sua morfologia, e dos seus estagios de desenvolvimento
encontrados no sangue periférico. A determinacdo da densidade parasitaria,
atil para a avaliacdo prognostica, deve ser realizada em todo paciente com

malaria, especialmente nos portadores de P. falciparum.

Esfregaco delgado: possui baixa sensibilidade (estima-se que a gota espessa €

cerca de 30 vezes mais eficaz na deteccdo da infeccdo malarica). Porém, este
meétodo permite, com mais facilidade, a diferenciacédo especifica dos parasitos
a partir da analise de sua morfologia e das alterac6es provocadas no eritrocito
infectado.

Testes rapidos para a deteccdo de componentes antigénicos de plasmadio:

testes imunocromatograficos representam novos métodos de diagndstico
rapido de malaria. Realizados em fitas de nitrocelulose contendo anticorpo
monoclonal contra antigenos especificos do parasito, apresentam sensibilidade
superior a 95% quando comparados a gota espessa, com parasitemia superior
a 100 parasitos/uL. Entretanto, os testes hoje disponiveis discriminam
especificamente o P. falciparum e as demais espécies simultaneamente, ndo
sendo capazes de diagnosticar a malaria mista. Por sua praticidade e facilidade

de realizacdo, sdo uteis para a triagem e mesmo para a confirmacéo
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diagnéstica, principalmente em situacées onde o processamento do exame da
gota espessa é complicado, como areas longinquas e de dificil acesso aos
servicos de saude e éareas de baixa incidéncia da doenca
(http://portal.saude.qgov.br/portal/saude/profissional/visualizar _texto.cfm?idtxt=31086&]

anela=2 / acessado em 09/06/2010).

1.6. Antimalariais classicos

A forma de classificacdo dos antimalariais classicos se baseia na sua
acdo nos diferentes estagios do ciclo bioldgico do parasita. Segundo esse

aspecto, os farmacos antimalaricos podem ser classificados como:

1) agentes esquizonticidas sanguineos;
2) agentes esquizonticidas teciduais;
3) agentes profilaticos;

4) agentes que bloqueiam a transmissao entre 0 homem e o0 mosquito.

Os agentes esquizonticidas sanguineos, também conhecidos como
farmacos para a cura clinica ou supressiva, sdo usados no tratamento do
ataque agudo (RANG, DALE, RITTER, 1997). Séao eficazes contra as formas
eritrocitarias do parasita. Nesse grupo estdo os quinolinometanois (quinina,
mefloquina), 4-aminoquinolinicos (cloroquina), fenantreno (halofantrina),
agentes que interferem na sintese ou na acdo do &cido félico (sulfadoxina,
dapsona, pirimetamina) e os endoperéxidos (artemisinina e derivados). Os
antibioticos tetraciclina e doxiciclina sdo uUteis quando combinados com esses
agentes (http://www.bdtd.ndc.uff.br/tde arquivos/13/TDE-2007-03-08T153806Z
664/Retido/copia%20jockey.pdf / acessado em 12/06/2010).

Os agentes esquizonticidas teciduais levam a cura radical e sdo eficazes
nas formas hepaticas do parasita e em gametas. Fazem parte desse grupo os
agentes 8-aminoquinolinicos (primaquina).

Os agentes profilaticos bloqueiam a passagem do estagio
exoeritrocitario para o eritrocitario, matando o parasita quando esse deixa o

figado, consequentemente, impedindo os ataques de maléaria. Alguns farmacos
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dessa classe sao cloroquina, mefloquina, proguanil, pirimetamina, dapsona e
doxiciclina.

Os farmacos que blogqueiam a transmissao entre 0 homem e 0 mosquito
sao aqueles que tém a capacidade de destruir os gametocidos, dentre os quais
se encontram primaquina, proguanil e pirimetamina
(http://www.bdtd.ndc.uff.br/tde _arquivos/13/TDE-2007-03-08T153806Z
664/Retido/copia%?20jockey.pdf / acessado em 12/06/2010).

O tratamento atual para a malaria envolve uma terapéutica que constitui
no uso de mais de um farmaco, visando ampliar o espectro de acdo e potencial
atividade. No Brasil o coquetel é constituido de Cloroquina e Primaquina. E
recomendavel que, sempre que possivel e para garantir boa eficacia e baixa
toxicidade no tratamento da malaria, as doses dos medicamentos sejam
fundamentalmente ajustadas ao peso do paciente.
(http://portal.saude.gov.br/portal/arguivos/pdf/quia_pratico _tratamento_malaria_brasil
2602.pdf / acessado em 18/06/2010).
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Figura 1.6. Alguns antimalariais classicos

1.7. Artemisinina e endoperoxidos antimalaricos

Durante as décadas de 50 e 60, a OMS tentou erradicar a malaria. O
programa, baseado no uso de inseticidas potentes e de farmacos
antimalaricos, tinha como objetivo interromper o ciclo homem-mosquito por
tempo suficiente para que o reservatorio da malaria desaparecesse. No inicio
do programa, havia 250 milh6es de casos por ano. Entretanto, na década de
70, verificou-se que o programa havia falhado, devido a fatores economicos,
administrativos e biologicos. Em 1988, a OMS constatou que o numero de

infeccbes havia atingido o nivel original. Com isso, o parasita adquiriu
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resisténcia aos antimalaricos tradicionais, tornando-os ineficazes. Houve um
aumento no numero de cepas de P. falciparum resistentes a cloroquina na
Asia, América do Sul e Central e Africa. Com a intensidade crescente dos
casos de malaria tornou-se evidente a necessidade do desenvolvimento de
novos agentes antimalaricos ( VENNERSTROM et al, 2000).

Em 1967, a Republica Popular da China iniciou um programa sistematico
em busca de novos farmacos, empregando plantas nativas usadas como
remédios em sua medicina tradicional (VENNERSTROM, et al 2000). Uma
dessas plantas, Artemisia annua L., jA tinha uma longa histéria de uso.
Conhecida como “qing hao” desde 168 a.C., foi usada inicialmente no
tratamento de hemorréidas.

No ano 340 d.C., ela foi descrita como antifebril no Manual de Prescri¢cdes
para Emergéncias (Zhou Hou Bei fi Fang), escrito por Ge Heng. Em 1596, foi
descrito no Compéndio de Matéria Médica (Ben Cao Gang Mu) que a febre
poderia ser combatida com preparacoes de ging hao (O'NEILL, POSNER,
2004). Em 1798, a decoccdo de A. annua e Carapax trionycis foi sugerida
como tratamento para a malaria. Como resultado do programa iniciado em
1967, observou-se, em 1971, que o extrato etéreo de Artemisia annua, obtido a
baixa temperatura, apresentava atividade antimalarica. Em 1972, foi isolado o
principio ativo, néo relatado na literatura anteriormente. Esse foi denominado
ginghaosu (QHS), que significa principio ativo de ging hao. Como nenhum
detalhe sobre os procedimentos de isolamento foi relatado pela literatura
chinesa, tornou-se necessario que pesquisadores do Walter Reed Army
Research investigassem o processo de extracdo a partir de partes aéreas da
planta com varios solventes aproéticos. Foi observado que o éter de petréleo era
o0 solvente mais eficiente para a extracdo do principio ativo. O principio ativo da
Artemisia annua ficou conhecido no Ocidente como artemisinina
(www.saude.gov.br, acessado em 09/06/2010) (Figura 1.6), sendo citada pelo
Chemical Abstracts como “artemisinin” (JEFFORD, 2001). Em 1979, o

Qinghaosu Antimalaria Coordinating Research Group descreveu que 2.099

casos de malaria foram tratados com ginghaosu e todos os pacientes levados a
cura clinica. Desses casos, 143 eram causados por parasitas resistentes a
cloroquina e 141 eram casos de malaria cerebral, para os quais o tratamento
gerou “bons” resultados (JEFFORD, 2001). Naguele mesmo ano, a estrutura

da artemisinina foi determinada por difracdo de raios-X (VENNERSTROM et al,
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2000; KIM et al, 1999). A sua sintese total foi obtida no ano de 1983 (RANG,
DALE, RITTER, 1997). Da sua fonte natural, Artemisia annua, a artemisinina
pode ser obtida por extracédo das folhas e flores (SCHMID, HOFHEINZ, 1983),
com rendimento de 0,01-0,8% do peso seco (MESHNICK, 2002). Os maiores
fornecedores sdo a China e o Vietnd (DIAS, FREITAS, 1997). O nome
artemisinina deve-se ao sabor amargo de ging hao e tem origem no nome de
Artemisia, esposa e irma do rei Helicarnosso, que viveu no século IV. Apés a
morte do marido, Artemisia passou a misturar cinzas de ging hao a tudo aquilo
que bebia para torna-lo amargo (RANG, DALE, RITTER, 1997). A artemisinina
€ uma lactona sesquiterpénica que possui uma ligagcdo endoperéxido (Figura
1.6). Desde seu isolamento, varios derivados da artemisinina foram
sintetizados, obtendo-se substancias mais ou menos ativas do que esses
compostos. Entre os derivados mais comuns estdo o diidroartemisinina
(DQHS), artemeter, artemisiteno e artesunato de sddio (Figura 1.7), todos
contendo o grupamento peréxido (BALINT, 1998). Esses compostos foram
denominados de endoperoxidos de primeira geracdo e sdo empregados na
quimioterapia da malaria na Tailandia, Vietnd, Brasil e China, onde a
resisténcia ao parasita € comum (KLAYMAN, 1985). Derivados desprovidos de
ligacdo peroxido, tal como a desoxiartemisinina, embora com estrutura geral
bastante similar a artemisinina, sdo completamente inativos (DIAS, FREITAS,
1997). A estrutura aparentemente complexa da artemisinina ndo € condicéo

indispensavel para a atividade antimalarica. Nos varios sistemas sintetizados e

testados, o grupamento fundamental para atividade bioldgica possui a ligacéao

peréxido (KLAYMAN, 1985).
Me

Artemisinina
1, R! = OMe; R? = H, artemeter
2, Rl = OEt; R? = H, arteeter
3,R1=H;R?2= OCO(CH,),CO,Na, artesunato de sddio

Figura 1.7. O antimalarial natural artemisinina e derivados.

24



Uma grande desvantagem de todos os compostos semi-sintéticos descritos €
gue estes requerem a artemisinina como material de partida. A artemisinina,
como dito anteriormente, € extraida em baixos rendimentos a partir da
Artemisia annua, o que necessitaria de um significante cultivo desta planta para
colheita. Para contornar este problema, um grande numero de derivados
peréxidos tem sido sintetizados, estruturalmente mais simplificados que 1, os
quais tém demonstrado uma grande atividade antimalarial (VENNERSTROM et
al, 1992; VENNERSTROM et al, 2000; VENNERSTROM, DONG, 1992;
O'NEIL, POSNER, 2004). Como exemplos podemos citar o 1,2,4-trioxano
fenozan BO-7 5, o tetraoxano 6 e os diespirotetraoxanos 7 e 8 (O'NEIL,
POSNER, 2004), sendo o composto 8 ativo com um ICsy em baixa
concentracdo em valores abaixo de 3nM (artemisinina = 10nM) (Figura 1.8).
Alguns de seus analogos sdo igualmente efetivos quando administrados
oralmente em ratos infectados com Plasmodium berghei, sem efeitos téxicos

observaveis.

o 0
0.0
(Y
A 7, R = Alquil
8, R= COZEt

Figura 1.8. Os perdxidos antimalariais 5-8.

Embora tenha sido descrito na literatura um grande namero de derivados
espirotetraoxanos, além de varios métodos para sintetiza-los, poucos destes
compostos tém tido sucesso quanto a estabilidade oral e biodisponibilidade em
testes contra a malaria. A lipofilicidade e instabilidade destes compostos

contribuem consideravelmente para estes fatores.

A primeira geracao de tetraoxanos é altamente lipofilica, sugerindo uma
pobre absorcdo destes compostos, 0 que afeta drasticamente a sua
biodisponibilidade, muito embora também se acredite que este seja o primeiro

passo para o metabolismo da droga.
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1.8. Chalconas e curcuminas

As chalconas sdo cetonas aromaticas alfa-beta insaturadas com um
amplo espectro de atividade bioldgica (Figura 1.9). Na biossintese dos
flavondides e isoflavondides, as chalconas e seus isbmeros (cis e trans),
quimicamente conhecidos como 1,3-difenil-2-propen-1-ona sao intermediarios
comuns, considerados precursores e frequentemente encontrados em
concentracbes significativas em plantas de uso medicinal. As primeiras
estruturas chalconicas foram sintetizadas em laboratério em meados de 1800,
e seu isolamento de plantas ocorreu a partir de 1910 (KUTTAN et al, 1985).

As chalconas naturais ocorrem principalmente como pigmento nas
pétalas, justificando o nome derivado do grego chalcos = bronze, mas também
tém sido encontradas em caules, raizes, folhas, frutos e sementes de uma
grande variedade de plantas, dentre as quais temos as espécies Angélica,
Glycyrrhiza, Piper e Ruscus (SANTOS, 2008; MEISSNER, HABERLEIN, 1999).
O isbmero trans da chalcona é considerado a forma termodinamicamente mais
estavel e, portanto, encontrada em maior concentragdo nas plantas. A
presenca dos derivados hidroxilados também é uma caracteristica quimica
marcante, assim como a insaturacao a, f aos quais sao atribuidas uma série
de atividades biologicas (SANTOS, 2008) . Muitas chalconas foram aprovadas
para o uso na clinica médica ou para triagens em humanos (SANTOS, 2008;
DIMMOCK et al, 1999), dentre elas podemos citar a metochalcona com
atividade colerética, vendida como Vesydryl®, Auxibilina® ou Megalip®, a
Sofalcona com atividade antiulcerosa e mucoprotetora, as metil hesperidinas
testadas em triagens na insuficiéncia venosa cronica e varicoses (SANCOTS,
2008; CESARONE et al, 2006).
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Figura 1.9. A = Estrutura basica de uma chalcona; B= Metoxichalcona; C= Sofalcona;

D= metil hesperidinas.
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Curcumina é uma cetona alfa-beta instaturada obtida da raiz de algumas

plantas, a principal € a Curcuman longa. Essa planta é importante na culinaria,
sendo usada como corante, concedendo coloracdo amarela, e como tempero,
dando sabores caracteristicos (Figura 1.10).
As curcuminas tém sido usadas pela medicina tradicional em varios tipos de
tratamentos: Indigestbes, doencas do trato urinario, artrite reumatoide e
doencas causadas por picadas de insetos. Essas classes de compostos tém
também demonstrado atividade no tratamento contra o cancer e propriedades
antiangiogenicas ( BRIAN et al, 2004). Por conta das atividades
anticancerigenas, antiangiogénicas, baixo peso molecular e baixa toxicidade,
as curcuminas tém se tornado candidatos ideais para serem usadas como
angentes quimioterapicos. Contudo, estudos tém demonstrado que 0 seu uso
in vivo € comprometido principalmente por causa de sua baixa atividade,
principalmente por conta de sua baixa absor¢do no organismo, 0 que sugere
entdo a continuidade da busca por analogos que sejam melhor absorvidos,
mas que mantenham as mesmas caracteristicas originais positivas (MEHTA et
al, 1997; JEE et al, 1998; KAWAMORI et al, 1999, SINGLETARY et al, 1998,
RUBY et al, 1995; KUTTAN et al, 1985).
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Figura 1.10. Exemplos de curcuminas: E= curcumina; F= BDMPP; G= BMHPC.
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2. OBJETIVOS E PLANEJAMENTO DE SINTESE

Esse trabalho visou a obtencdo de duas classes de novos potenciais
agentes antimalariais, os diidroperdxidos e tetraoxanos, ambos contendo um
esqueleto carbbnico similar aqueles das chalconas e curcuminas. Essas
dltimas classes de compostos possuem um amplo espectro de acao
terapéutica, o que somado ao nucleo endoperéxido pode resultar em novos
candidatos a agentes antimalaricos e antiparasitarios em geral. A abordagem
sintética visa a preparacao rapida destes derivados, usando reagentes de baixo
custo, possibilitando a obtencédo de um grande niumero destes compostos para

avaliacao antiparasitaria.

Para a obtencao das duas séries citadas acima, planejou-se inicialmente
a sintese das cetonas 6, 8 e 10, derivadas de aldeidos arométicos. Foi também
planejada a hidrogenacgéo de 6, 8 e 10 para formacgao das cetonas saturadas 7,
9 e 11 com a finalidade de se averiguar a importancia das insaturacdes na
atividade biologica, além da utlizacdo da cicloexanona 4 e terc-butil-

cicloexanona 5 comerciais (Esquema 2.1).

0] (0]
Rz o R, l | | ‘ Rz R, l ‘ Rz
R{ R{ Ry Ry Ry
R2 R, R2 R, R2
1R;eR,=H 6R;eR,=H 7R;eR,=H
2R1:H,R2:O(CH3) 8R1=H,R2=O(CH3) 9R1=H,R2=O(CH3)
3R, e R, = O(CH,) 10 R, e R, = O(CHj) 11 R, e Ry = O(CHj)
o 0]
4 5

Esquema 2.1 . Plano de sintese das cetonas intermediarias 6 a 11.
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Na sequéncia do trabalho, planejou-se a sintese de diidroperoxidos e

tetraoxanos a partir das cetonas 6-11, bem como das cetonas comerciais

cicloexanona 4 e ter-butil-cicloexanona 5 (Esquemas 2.2 e 2.3).

O
5
O
) | | )
Rl Rl
R2 RZ
6 RieR,=H
8 Rl = O(CH3) R2 =H
10 Rl e R2 = O(CH3)
O
Rl Rl
R2 RZ
7 Rl e R2 =H

9 Rl = O(CH3) R2 =H

11 Rl e R2 = O(CH3)

HOO

¢

12

OOH
HOO OOH
) | | )
Rl Rl
Rz RZ
13 Rl e R2 =H
15 R, = O(CHg) R, = H

17 Rl e R2 = O(CH3)

HOO OOH
R> O R
Ry O Ry
R, R>
14 Ry e R, =H

16 Rl = O(CH3) R2 =H

18 Rl e R2 = O(CH3)

Esquema 2.2. Plano de sintese dos diidroperoxidos 12 a 18.

29



e
0O
O
0O
O

o
SRS
oghe
o
HOO OOH )OJ\ ‘}{‘
R
E‘a24:“; EZSEK

Esquema 2.3. Plano de sintese dos tetraoxanos 22 a 26.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1. Sintese e caracterizacdo de cetonas alfa-beta insaturadas.

Dando inicio ao programa de sintese, 0s precursores 6-11 foram
sintetizados utilizando metodologia simples, que consistiu em transformar os
aldeidos 1-3 em suas respectivas dibenzalacetonas 6, 8 e 10, através da
reacdo desses aldeidos com acetona em presenca de uma solucdo

hidroalcoolica de hidroxido de sédio (Esquema 3.1).

o)
|1 R
R2 Rz 2
o SER®
R{ 1. Acetona; NaOH, EtOH / H,O t.a. 10 min R{ R,
R, 2. 15 min, 60°C R, R,

_ Rendimento Faixa de fusdo (C°)
1RieRp=H 6R;eR,=H 95% 109,9 -110,6
2R1=H, Ry = O(CHy) 8R;=H, R, = O(CHy) 91% 129,3 -129,8
3Ry e Ry =0(CHs) 10 R; e R, = O(CHy) 76% 110,1 -111,4

Esquema 3.1. Sintese das cetonas intermediarias: 6, 8 e 10

Apos o término da reacado foi feita uma purificacdo por recristalizacéo
(hexano / acetato de etila para as cetonas 6 e 8 e etanol para a cetona 10). As
cetonas foram obtidas em bons rendimentos (76-95%), todas elas na forma de
sélidos, cujas faixas de fusdo foram comparadas com a literatura, 111-113 para
o composto 6 (MORTON,, AVERY A., 1951), 128-129 para o composyo 8
(SEBESTA, RADOVAN, 1967) e 112-113 para o composto 10 (SEBESTA,
RADOVAN, 2007).

Como o0s combostos obtidos apresentam estruturas quimicas

semelhantes, discutiremos apenas a caracterizacao da cetona 6.

31



No espectro no infravermelho do composto 6 (Figura 3.1) pode-se
verificar a presenca de uma banda em 1690 cm™, correspondente ao
estiramento da ligagdo C=0 da carbonila, essa banda se encontra em uma
regido menos energética do que a regido tipica de carbonila de cetona devido a
alfa-beta insaturacéo presente no compoto. Além disso, observa-se bandas em

torno de 3015 cm™, caracteristicas da deformac&o axial de C-H aromatico.
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Figura 3.1. Espectro no infravermelho do composto 6 em KBr.
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No espectro de RMN *H do composto 6 (Figura 3.2) observa-se dois
dupletos em & 7,08 e 7,73 ppm correspondentes aos 4 hidrogénios olefinicos.
Os demais sinais em & 7,40 e & 7,60 ppm sao correspondentes aos hidrogénios
aromaticos. A constante de acoplamento foi importate para definir a estrutura
como trans (J = 16 Hz).
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Figura 3.2. Espectro de RMN de *H do composto 6 (CDCl;, 300 MHz).
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No espectro de RMN de *3C do composto 6 (Figura 3.3), observa-se dois
sinais em & 125,7 e 143,5 ppm, referentes aos carbonos olefinicos, sinais
entre & 128,6 e 135,0 ppm, referentes aos carbonos aromaticos. Além de um

sinal em & 189,1 ppm referente a carbonila da estrutura.
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Figura 3.3. Espectro de RMN de **C do composto 6 (CDCls, 75 MHz).
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3.1.2. Sintese de cetonas intermediarias hidrogenadas 6-11.

Com a finalidade de se obter trés cetonas intermediarias precurssoras,
sendo a cetona 11 inédita, e de se averiguar a importancia das insatura¢gées na
atividade biologica, submeteu-se os compostos 6, 8 e 10 a hidrogenagédo em
presenca de paladio 10% em carvdo em acetato de etila como solvente

(Esquema 3.2).

O O

R, | R, H, , Pd / C, ACOEt R, R,
O t.a. 0 O
R{ Ry

R2 RZ Rz RZ

Rendimento Faixa de fusdo (C°)

6 RleR2=H 7 RleRZZH 93%
8 R,=O0(CHgR,=H 9 R,=H,R,=O0(CHy) 78% 53,2 -54,5
10 Ry e R, = O(CHx) 11R, e R, = O(CHy) 51% -

Esquema 3.2 . Sintese de cetonas insaturadas intermediarias.

Apés o término da reacdo foi feita uma filtragem e evaporagédo do
solvente sob presséo reduzida e o residuo formado foi purificado por coluna
cromatografica (hexano / acetato de etila). As cetonas foram obtidas com bons
rendimentos (51-93%), sendo a cetona 7 na forma de 6leo, e as demais (9 e
11) na forma de sdlidos, a faixa de fusdo do composto 9 foi comparada a faixa
da literatura 55-55,2 (RICHARDSON, EDWIN, 1940).

Como as cetonas obtidas apresentam estruturas quimicas similares,

discutiremos apenas a caracterizacdo do composto 7.
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No espectro no infravermelho do composto 7 (Figura 3.4) pode-se
verificar a presenca de uma banda em 1713 cm™, correspondente & carbonila
da estrutura, mais energética do que o seu material de partida (cetona 6)
devido a inesisténcia da insaturagdo alfa-beta, indicio de que o produto foi
realmente formado. Observa-se também bandas em torno de 3000 cm™,
caracteristicas da deformacéo axial de C-H aromatico e bandas em torno de
2940 cm™ referentes a deformacéo axial de C-H alifatico, mais um indicio da
formacao do produto.

Transmitancia %

7] 7
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Figura 3.4. Espectro no IV do composto 7.
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No espectro de RMN *H do composto 7 (Figura 3.5) observa-se dois
tripletos em & 2,67 e 2,88 ppm correspondentes aos 8 hidrogénios alifaticos
dos grupos CH,, mais uma comprovacdo da obten&do do produto; os demais
sinais entre 7,27 e 7,14 ppm sao correspondentes aos hidrogénios aromaticos
da estrutura. Ndo foram observados os sinais dos hidrogénios olefinicos
presentes no material de partida, mais um contribuinte para evidenciar a
formacao do produto 7.

ooooooo

NNNNNNNNNNNN

3 Integral

Figura 3.5. Espectro de RMN *H do composto 7 (CDCl;, 300 MHz).
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No espectro de RMN de *3C do composto 7 (Figura 3.6), observa-se dois
sinais em & 29,7 e 44,4 ppm referentes aos 4 carbonos alifaticos; sinais entre &
129,2 e 126,1 ppm referentes aos 10 carbonos CH arométicos; um sinal em &
141,0 ppm referente aos carbonos aromaticos ndo hidrogenados, e um sinal
em 6 208,9 ppm referente ao carbono carbonilico, mais deslocado do que o
sinal referente ao carbono carbonilico da cetona 6, que por possuir a alfa-beta
insaturagdo, apresenta uma ressonancia que o blinda, tornando-o menos
reativo. Nos espectros de IV e RMN do composto 7 observam-se varias
modificacdes em relacdo aos espectros da cetona insaturada de partida 6,

evidenciando a hidrogenacao das duplas ligacdes olefinicas.

——208.9006
77.6499
77.2300
76.8101
68.1005

—44.3979
——29.7005

j
;

Figura 3.6. Espectro de RMN de **C do composto 7 (CDCls, 75 MHz).
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3.3. Metodologias de sintese de diidroperoxidos.

O peroxido de hidrogénio tem a capacidade de reagir com cetonas ou
aldeidos formando diidroperéxidos como produtos majoritarios. Existem varias
metodologias descritas na literatura para essa transformacao usando diversos
meios reacionais e catalisadores. Foram escolhidas quatro diferentes
metodologias, as trés primeiras subdivididas em duas: usando agua oxigenada
30% e usando agua oxigenada 50%, cada um desses quatro métodos possui
um diferente catalisador. Trés cetonas foram escolhidas para serem usadas
nos testes preliminares: as cetonas 5, 6 e 7. A metodologia definida como mais
eficiente seria usada na sequéncia do trabalho com as demais cetonas. Os

métodos selecionados foram:

[ —
1

Metodologia usando H,O, 30% ou H,0, 50% e I,.

N
1

Metodologia usando H,0O, 30% ou H,O, 50% e HCI.

3

Metodologia usando metiltrioxirénio(MTO) como catalisador e H,0O,
30% ou H»,0, 50%.

4- Metodologia usando H,O, em fase etérea.

Uma proposta para o mecanismo 1 envolve a formacgédo de iodo

radicalar com peroxido de hidrogénio:

C‘)OH
T/_—<\“/H 2HI + 2 ¢O-O-H
| IR T
OOH
H—I HOO.
TN o Hoo | ><
R*R ‘0O Hoo>k I R>k¥R/ /\.o.o.H R
R” "R H,0
+

Esquema 3.3. Proposta de mecanismo de reagéo para a metodologia 1 desintese de

diidroperoxidos.
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3.3.1. Metodologia usando H,0, 30% ou H,0, 50% e I».

Q HOO._ _OOH
H202, |2, MeCN Faixa de Fus&o (C°)
t.a., 24h
Rendimento (usando H,0, 30%): 61% 78,4-806
Rendimento (usando H,0, 50%): 72%
5 13
o HOO._ _OOH

| | H,0,, I, MeCN | |

t.a., 72h A O O

Faixa de Fusao (C°)

Hzoz, |2, MeCN
t.a., 72h, 30%

85,4 -86,7

\l:__>ro
() =
©)
O
'_\
ol
©)
®)
()

Rendimento (usando H,0, 30%): 30%
Rendimento (usando H,0, 50%): 38%

Esquema 3.4. Esquema de sintese dos diidroperoxidos pela reacdo com H,0,
e |, em CH3CN.

Nessa primeira metodologia as cetonas 5, 6 e 7 foram, separadamente,
dissolvidas em acetonitrila e tratadas com H,;O, e lodo (em quantidade
catalitica). A reacdo foi mantida sob agitagdo e monitoramento por 24 horas
para o material de partida 5, e por 72 horas para 0os demais. ApGs o término da
reacao foi feita uma extracdo em CH,Cl, / H,O e a fase organica foi evaporada
sob pressdo reduzida. O residuo formado foi purificado por coluna
cromatografica (hexano / acetato de etila) (KATJA et al, 2006). O
dihidroperéxido 13 foi obtido em bom rendimento, na forma de um sdlido, o
composto 14 nao foi obtido, o0 material de partida permaneceu majoritariamente
no meio reacional, e varios sinais de subprodutos foram observados, o que
tornaria inviavel uma purificagdo. O composto 15 foi isolado na forma de solido

e caracterizado.
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A faixa de fusdo do diidroperoxido 13 foi comparada com a descrita na
literatura (F.F.:79-81 € - KATJA et al, 2006), assim como os seus demais
dados espectroscoépicos (YUXIANG, 1998).

No espectro de RMN *H do composto 13 (Figura 3.7) observa-se entre &
0,87 e 2,26 ppm os sinais correspondentes aos hidrogénios metilénicos e ao
hidrogénios metinico do grupo cicloexilia, e em & 8,10 ppm, observa-se um

sinal largo correspondente aos hidrogénios O-O-H.

—8.1069
—4.0346
—3.4881

2657

HOO OOH

13

2-0.0067

Ll

~0.0408 —

12.3467

g

10.2257
122115
114.002

Integral

-/
©71.4113

S

~
o
4
IS
w
N
P
o

(ppm)

Figura 3.7. Espectro de RMN *H do composto 13 (CDCl;, 300 MHz)
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No espectro de RMN de *C do composto 13 (Figura 3.8), observa-se
dois sinais em & 23,5 e © 29,9 ppm, referentes aos carbonos metilénicos do
composto, um sinal em & 27,7 ppm referente aos 3 carbonos do tipo CHs, um
sinal em & 41,5 ppm referente ao carbono ndo hidrogenado vizinho aos
carbonos do tipo CHs, um sinal em & 47,6 ppm referente ao carbono do tipo
CH, além de sinal em & 110,6 ppm caracteristico do carbono C(OOH),. Nesse
espectro ndo se observa o sinal referente ao carbono carbonilico, presente no

material de partida, evidenciando a transformacéo almejada.

110.6558
[~ 77.6500
-77.2145
=—76.7945
—47.6461
=—46.7595
—41.4711
— 32.4653
—\—29.9455
T\-27.7680
235373

HOO OOH

13

| S JLJJL

prm— : ‘ : S :
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
(ppm)

Figura 3.8. Espectro de RMN de **C do composto 13 (CDCl;, 75 MHz)
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No espectro no infravermelho do composto 15 néo se observa a banda
caracteristica da carbonila presente na cetona de partida. Observa-se também
uma banda larga em 3400 cm™, referente ao grupo O-O-H do composto,

sugerindo que o composto 7 realmente foi convertido no produto almejado.

HOO OOH

! 15

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Transmitancia %

Comprimento de Onda (cm™)

Figura 3.9. Espectro no infravermelho do composto 15.
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No espectro de RMN *H do composto 15 (Figura 3.10) observa-se um
tripleto em & 2,07 e 2,75 ppm correspondentes aos 8 hidrogénios metilénicos;
sinais entre & 7,14 e 7,28 ppm atribuidos aos 10 hidrogénios aromaticos e um
simpleto em & 9,27 ppm referente aos dois hidrogénios dos grupos O-O-H,

indicio de que o composto almejado foi realmente formado.

—9.2786
2845
2625
2377
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Figura 3.10 . Espectro de RMN *H do composto 15 (CDCl;, 300 MHz)
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No espectro de RMN de **C do composto 15 (Figura 3.11), observa-se
dois sinais em 0 30,1 e & 31,3 ppm referentes aos 4 carbonos metilénicos, um
sinal em & 113,9 ppm referente ao carbono C(OOH), , mais uma evidéncia de
que o composto desejado foi formado, um sinal em & 126,4 ppm e dois sinais
bem proximos em & 128,6 e 128,7 ppm referentes aos carbonos aromaticos do
tipo CH e um sinal em & 141,2 ppm referente aos carbonos aromaticos nao
hidrogenados do composto.

23388 8 o o
]R8 8 9%
38RE 9 =g
o - Mo
= e
HOO OOH
15
T 1T T T T T ‘]\ T \m T T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 3.11. Espectro de RMN **C do composto 15 (CDCls, 75 MHz)
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3.3.2. Metodologia de sintese de diidroperoxidos usando H,O, 30% ou
H,0,50% e HCI (Esquema 3.5).

? HOO. _OOH
H,0,, HCI, CH,Cl,/ MeCN
ta., 24h, 30%
4 13
o HOO._ _OOH
R |
O H,0,, HCl, CH,Cl/ MeCN O O
/\
6
Q HOO. _OOH
HzOz, HC', CH2C|2/ MeCN v
O O t.a., 24h O O
7 15

Esquema 3.5. Esquema de sintese de diidroperoxidos catalisada por HCI.

Em um baldo de fundo redondo contendo 40 mL de uma solucéo 1:3 de
CH.CI, / MeCN foram adicionadas separadamente as cetonas 4, 6 e 7. A essa
solucéo foi adicionado H,O, 30% e HCI P.A. catalitico e a mistura foi entdo
mantida sob constante agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. O bruto
reacional foi neutralizado com solucdo aquosa saturada com bicarbonato de
sbdio e extraido em acetato de etila / H,O. A fase orgéanica foi concentrada em
rotavapor e a purificacdo do residuo formado foi feita em coluna cromatogréafica
usando como eluente uma mistura de hexano / acetado de etila. (OPSENICAL,
2008). O composto 13 foi obtido com rendimento de 30% (Esquema 3.5),
porém os compostos 14 e 15 ndo foram obtidos, na tentativa de sintese do
composto 14 foi observado uma grande quantidade de material de partida no
meio reacional, explicavel pela baixa reatividade de sua carbonila devido a
ressonancia com a instaturagdo alfa-beta e anel aromatico. Em ambos os
casos uma série de subprodutos foram formados, tornando inviavel a

purificagao.
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3.3.3. Metodologia usando metiltrioxirénio (MTO) como catalisador em

OOH
o HOO. _OOH >L<:><
0—Q
H,0,, MTO, TFE . >< > <
t.a., 24h HOG
4
o)
6
o)

trifluoretanol.

13 20
30% 18%

Faixa de fusdo (C°) Faixa de Fuséo (C°) (Literatura)

HOO. _-OOH 80,9- 81,3 80-82
\ |
H,0,, MTO, TFE |
t.a., 96h O

14

0—Q

HOO OOH
H,0,, MTO, TFE O HOO
+
0D e o O O

7 15 21

15% 11%
Faixa de fuséo (C°)
120,1-122,2

Esquema 3.6. Esquema de sintese de diidroperoxidos com MTO.

Essa metodologia visa a obtencdo de diidroperoxidos partindo do
conceito que os solventes fluorados ativam de forma mais efetiva o peroxido de

hidrogénio e o catalizador metiltrioxirénio (ISKRA, 2003).

Para essa metodologia as cetonas 4, 6 e 7, separadamente, foram
dissolvidas em trifluoretanol (TFE) e tratadas com H,O, 30% ou H,O, 50% e
metiltrioxirénio (MTO) catalitico. A solug¢do foi entdo mantida sob constante
agitacao a temperatura ambiente por 24 horas para a cetona de partida 4 e 96
horas para as demais. Um produto solido mais polar (observado por RF) foi
isolado por filtracdo e caracterizado como sendo o correspondente dimero 20
ou 21 (Esquema 3.6). A formacéao de tais dimeros fora descrita previamente na
literatura (KHARASCH, 1958). O mesmo problema encontrado com a tentativa
de sintese do composto 14 nas metolodogias anteriores persistiu, mas os

diidroperéxidos 13 e 15 foram formados em rendimentos de 30 e 15%
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respectivamente, esses rendimentos nao tiveram uma alteracdo significativa
guando se alterou H>O, 30% por H,0, 50% (31% para o composto 13 e 14%
para o composto 15), e os problemas encontrados com a tentativa de sintese

do composto 14 também ocorreram com essa alteracdo do método.

Com a finaliade de avaliar a interferéncia do solvente proético na
obtencédo dos dimeros realizou-se uma reacao teste empregando essa mesma
metodologia com os precursores 4, 6 e 7, porém utilizando diclorometano como
solvente. Os rendimentos para formacdo dos dimeros 20 e 21 foram
superiores, 41 e 23% respectivamente, enquanto ocorreu uma reducdo no
rendimento dos diidroperéxidos 13 e 15, 18 e 9% respectivamente, mais uma
vez na reacdo usando a cetona 6 foi observada uma quantidade majoritaria do
material de partida e uma série de subprodutos formados, tornado inviavel uma
tentativa de purificacdo. Essses resultados sugerem que o solvente aprotico

interfere positivamente na obtencdo dos dimeros para esse ambiente reacional.

No espectro no infravermelho do composto 20 (Figura 3.12) ndo se
observa a presenca da banda referente ao estiramento da ligacéo do tipo C=0
de carbonila, presente em sua cetona de partida. Nota-se uma banda
correspondente a deformacao axial da ligacdo C-H alifatico em torno de 2900
cm?, além de uma banda caracteristica da ligagdo O-O-H em 3413 cm™

Indicios que o composto foi formado.
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Figura 3.12. Espectro no infravermelho do composto 20.
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No espectro de RMN *H do composto 20 (Figura 3.13) observa-se um
simpleto em & 0,88 ppm referente aos 18 hidrogénios metilicos, um sinal em &
1,26 ppm referente aos dois hidrogénios metinicos, sinais em & 1,30 e 2,34
ppm referentes aos 16 hidrogénios metilénicos e um sinal em & 9,62 ppm
referente aos dois hidrogénios acidos do tipo O-O-H. A integral (proporcdo dos

hidrogénios) foi um fator fundamental para a caracterizagdo desse composto.
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Figura 3.13. Espectro de RMN *H do composto 20 (CDCl;, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C do composto 20 (Figura 3.14) observa-se
dois sinais em & 23,2 e 23,5 ppm referentes aos carbonos metilénicos; um sinal
em & 27,8 ppm referente aos carbonos do tipo metilinicos; um sinal em & 32,2
ppm referente ao carbono ndo hidrogenado préximo aos carbonos metilinicos,
um sinal em & 47,6 ppm referente ao carbono metinico e um sinal em & 111,3

caracteristico do carbono do tipo acetal ligado ao grupo O-O-H.
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Figura 3.14. Espectro de RMN **C do composto 20 (CDCls;, 75 MHz).
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No espectro no infravermelho do composto 21 (Figura 3.15) néo
verificou-se a presenca da banda referente aos estiramentos da ligacdo do tipo
C=0 de carbonila presente na cetona de partida. Pode-se notar bandas
correspondentes a deformacao axial da ligacdo C-H alifatico em torno de 2930
cm™ e C-H aromatico em torno de 3040 cm™, além de uma banda em torno de

3400 cm™ caracteristica da ligacdo O-O-H do composto.
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Figura 3.15. Espectro no IV do composto 21.
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No espectro de RMN *H do composto 21 (Figura 3.16) observa-se dois
tripletos em & 2,10 e 2,78 ppm correspondentes aos 16 hidrogénios alifaticos
dos grupos CHy; sinais entre & 7,18 e & 7,30 ppm correspondentes aos 20
hidrogénios aromaticos, e um sinal em & 9,27 ppm referente aos dois

hidrogénios acidos do grupo O-O-H.
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Figura 3.16. Espectro de RMN *H do composto 21 (CDCl;, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C do composto 21 (Figura 3.17) observa-se
dois sinais em & 30,3 e 31,8 ppm, referentes aos 8 carbonos metilénicos, um
sinal em & 114,3 ppm referente aos dois carbonos ligados ao grupo O-O-H,
caracteristico desse tipo de composto e sinais entre & 126,5 e & 141,2 ppm

referentes aos carbonos aromaticos.
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Figura 3.17. Espectro de RMN **C do composto 21 (CDCls, 75 MHz).
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3.3.4. Metodologia usando H,O, 30% ou H,O, 50% em fase etérea
(Esquema 3.7).

Para promover esse tipo de sintese foi preciso preparar, previamente,
H,O, em fase etérea. Dessa forma, a solucdo aquosa de H,O, 30% foi mantida
sob vigorosa agitagcdo com excesso de NaCl por cerca de 10 minutos. A
solucéo inicialmente nebulosa tornou-se limpida. Em seguida fez-se a extracéo

com éter etilico, gerando a solucédo almejada (SAITO, et al, 1983; LI, 2009).

% HOO. _OOH
3 H,0, / Et,0, PMA 3
t.a., 24h, 89%
4 13
o HOO. _OOH
B -
H,0, / Et,0, PMA O O
/\
O t.a., 72h
14
6
o HOO. _OOH
H,0, / Et,0, PMA
O O ta., 72h, 84% O O
. 15

Esquema 3.7. Esquema de sintese de DHPs em fase etérea.

Para essa metodologia as cetonas 4, 6 e 7 foram dissolvidas na solucao
etérea de peroxido de hidrogénio e a essa mistura foi adicionado com &cido
fosfomolibidico (PMA) catalitico. A reacao foi mantida sob constante agitacédo a
temperatura ambiente por 24h para a cetona 4 e 72 horas para as demais.
Apds o término da reagcdo o bruto reacional foi extraido em CH,CI, / H,O e
AcOEt / H,0O. A fase organica foi concentrada em rotavapor e a purificacao do

residuo formado foi feita em coluna de cromatografia “flash” hexano / acetato
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de etila (LI, 2009) gerando os compostos 13 e 15 com rendimentos de 89 e
84% respectivamente (esquema 3.7), 0 que motivou a sequéncia do trabalho
usando essa metodologia como padrao.

N&o foi observado a formacgdo do composto 14 partindo-se da cetona 6,
verificando-se a formacdo de dois compostos majoritarios no meio reacional.
Esses produtos foram isolados por cromatografia. O composto A foi
caracterizado por RMN de 'H e de **C, enquanto o composto B foi comparado
por placa cromatografica e ponto de fusao (F.F.: 180-182 °C; F.F.lit.: 181-183
°C, Aldrich) com um padréo, sugerindo-se tratar do acido cinamico e do acido

benzdico, respectivamente (Esquema 3.8). o

o
OH

| | H,0, / Et,0, PMA + oH

Q O ta. 24h

Esquema 3.8. Proposta dos produtos obtidos: acido cindmico A e acido benzdico B.

No espectro de RMN de *H do &cido cinamico (Figura 3.18) observa-se
dois dupletos em & 6,43 e 7,65 ppm correspondentes aos seus 2 hidrogénios
olefinicos e demais sinais entre & 7,24 e & 8,03 ppm correspondentes aos 5

hidrogénios aromaticos.
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Figura 3.18. Espectro de RMN *H do composto A (CDCl;, 300 MHz)
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No espectro de RMN de **C do &cido cinamico (Figura 3.19) observa-se
dois sinais em & 119,21 e 146,03 ppm, referentes aos 2 carbonos olefinicos,
sinais entre & 128,35 e 0 134,60 ppm referentes aos carbonos aromaticos e

um sinal em & 173,29 ppm referente ao carbono do tipo carbonila.
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Figura 3.19. Espectro de RMN **C do composto A (CDCls, 75 MHz).
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Como essa metodologia mostrou-se simples, econémica e forneceu
resultados satisfatorios para as cetonas 4 e 7, a mesma foi empregada também
usando as cetonas 8-11 como material de partida (Esquema 3.9).

HOO OOH
H,0,/ Et,0, PMA
ta., 72h
4 Rendimento (%) 12
o 90 (com H,0, 30%) 92 (com H,0, 50%)
HOO OOH
R2 | | R2 R2 | | Rz
O O H,0,/ EL,0, PMA , O O
/\
R{ Ry t.a., 72h Ry Ry
R, R2 R2 Rz
8 R;=0O(CHz)Rp=H 16 Ry =O(CH3) Ry =H
10 R; e R, = O(CHy) 18 Ry e R, = O(CHy)
0 HOO._ _OOH

R R R
R2 O O 2 H,0,/ EL,0, PMA 2 O 2
t.a., 72h
R{ Ry R{ R,
R, R, R, R

2

Rendimento (%)

9 Ry;=O(CH3) R, =H 17 Ry =O(CHz) R, = H

50 (com H,0, 30%) 58 (com H,0, 50%)

11 R; e Ry, = O(CHy) 19 R; e R, = O(CH
HERRTEY 51 (com H,0, 30%) 45 (com H,0,50) 18R, = O(CHy)

Esquema 3.9. Tentativa de preparacdo dos diidroperdxidos 16-19 com H,0,

em éter.

Os compostos 17 e 19 foram obtidos com rendimentos de 50 e 31%
respectivamente com H,O, 30% e 58 e 45% respectivamente com H,O, 50%
(Esquema 3.9), ambos na forma de 6leos, mas o ocorrido na tentativa de
preparacao do composto 14 persistiu nos compostos 16 e 18, ou seja, ocorreu

a oxidacao da dupla ligacdo com quebra da ligagéo carbono-carbono.

Conforme discutido anteriormente para o composto 15, os espectros dos
compostos 17 e 19 evidenciaram a transformacdo do grupo carbonila em

grupamentos dihidroperoxidos (paginas: 111, 112, 125 e 126).
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3.4. Metodologia de sintese de tetraoxanos.

Nesse trabalho foi proposta também a sintese de tetraoxanos,
compostos com ndcleo de quatro oxigénios que possuem potencial atividade
antimalérica conforme descrito na introducéo desse trabalho. Com a finalidade
de comparar os resultados bioldégicos dos diidroperoxidos com o0s seus
respectivos tetraoxanos, foi dada a sequéncia ao programa de sintese. Existem
varias metodologias na literatura para a preparacdo de tetraoxanos, mas o
meio acido se mostra importante para o fechamento do ciclo endoperéxido em
praticamente todas elas. Visando comparar diferentes procedimentos de
preparacdo de tetraoxanos, foram selecionados trés diferentes métodos, dois
deles (1 e 3) usando cetonas como material de partida, sendo selecionados os
compostos 4 e 7 para um teste preliminar, e um outro método (2) partindo
diretamente de um diidroperoxido como material de partida, sendo entéo

escolhido o composto 15 para esse teste.

1- sintese de tetraoxanos em presenca de acido sulfurico;
2- sintese de tetraoxanos usando HBFy;
3- sintese de tetraoxanos pela metodologia “one pot”.

O mecanismo porposto para a metodologia 1 envolve a formacéo
do diidroperéxido em meio reacional, e posterior formacdo do

tetraoxano.
H+
H
<:O' ) .C'T/OH ) OH
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Esquema 3.10. Proposta de sintese de tetraoxanos para a metodologia 3.
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3.4.1. Sintese de tetraoxanos em presenca de H,SO, (Esquema 3.11).

979
o0
H,0,30%, H,SO, ij Faixa de fuséo (C°) Faixa de fus&o(C°) (Literatura)

EtOH / H,0, 0°C, 14h, 45%

133,4-134,2 130 - 131 ((JONATHAN, 1992)

H,0, 30%, H,SO, 149,7 - 150,9
O O EtOH / H,0, 0°C, 14h, 8% O O
7

H,0,30%, H,S0,
/\
O O EtOH / H,0, 0°C, 14h O O
6

Esquema 3.11. Sintese de tetraoxanos em meio acido.

Essa metodologia usa uma cetona como material de partida e o
diidroperéxido é possivelmente formado em meio reacional, juntamente com o
hidroperoxido (€ observado dois sinais em placa cromatografica com RFs
similares ao dos DHPs, mas néo foi isolado esse tipo de composto). As cetonas
4 ou 7 foram tratadas com H,O, 30% e H,SO, catalitico, numa mistura de
etanol e agua. ApoOs o término da reacdo o bruto reacional foi filtrado e
recristalizado em Metanol a 0°C (JONATHAN et al, 1992) fornecendo os
compostos 22 e 25 em rendimentos de 45 e 8% respectivamente (Esquema
3.11). Os dados do composto 22 foram comparados com os descritos na
literatura (JONATHAN et al, 1992). O composto 26 nao foi obtido, foi observado
por placa cromatografica a presenca do material de partida em grande
guantidade, fato explicado pela menor reatividade de sua carbonila devido a
ressonancia com a alfa-beta insaturacao e anel aromatico, além de uma série

de subprodutos, torando inviavel uma tenativa de purificacao.
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3.4.2. Sintese de tetraoxanos usando HBF, (Esquema 3.12).

R\c|) _R
@)

0—0QO

HOO OOH
O

(T T - (T T
HBF,, TFE

15

N

23 25

Rendimento (%) Rendimento (%)
38 22

Esquema 3.12. Sintese dos tetraoxanos 23 e 25.

Essa metodologia usa um dihidroperoxido como material de partida, a
vantagem desse tipo de método € a possibilidade de obtencdo de
diidroperéxidos chamados de n&o-simétricos, o diidroperoxido 15, juntamente
com a cetona 4 ou 7, foram tratados com HBF, em trifluoretanol (TFE). Apds o
término da reagdo o bruto reacional foi filtrado, extraido com CHCl, / H,O a
fase organica foi evaporada sob pressdo reduzida. O residuo formado foi
purificado em coluna cromatografica usando como eluente hexano / acetado de
etila (ISKRA, 2003) fornecendo os compostos 23 e 25 com rendimentos de 38
e 22% respectivamente (Esquema 3.12), na forma de sélidos. Considerando a
metodologia de obtencdo do material de partida 15 com melhor rendimento
(84%) através de peroxido de hidrogénio em fase etérea (Esquema 3.12) o

rendimento global de obtencé&o do tetraoxano 25 a partir da cetona 7 é de 26%.
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3.4.3. Sintese de tetraoxanos pela metodologia “one-pot” (Esquema 3.13).

Nessa metodologia ocorre a formacao do dihidroperéxido “in situ”
gue se condensa com a cetona adicionada ao meio para gerar o tetraoxano
correspondente. Uma limitagdo desse método é a possibilidade de formacéo de
“tetraoxanos simétricos” (ISKRA, 2003). Assim, as cetonas 4 ou 7 foram
tratadas, separadamente com H,O, 30% e MTO em trifluoretanol por 3 horas a
temperatura ambiente. Em seguida foram adicionadas as cetonas 4, 6 ou 7 e
HBF, catalitico (Esquema 3.13).

R R

(0] >< Composto Rendimento (%) Faixa de fusdo (C°)
o~ o
c‘> (‘) 22 60 133,4-134,2
1. H,0, 30% / MTO, TFE
23 28 84,2 - 86,2
o}
4 2 )L , HBF, 24(27) 18 87,5-89,1
R 25 15 149,7 - 150,9

g
1. H,0, 30% / MTO, TFE o0
O O 2. Cetona 7 / HBF, 0,0
o)

\ \ 1. H,0, 30% / MTO, TFE , T
/\
2. Cetona 6 / HBF, ‘

Esquema 3.13. Sintese de tetraoxanos via metodologia “one pot”.

Nessa metodologia, as cetonas 4, 6 ou 7 foram tratadas com H,O, 30%
e MTO em trifluoretanol a temperatura ambiente por 3 horas para a cetona 4 e
24 horas para as demais. Em seguida foi adicionada HBF, e a segunda cetona
(6 ou 7). Apos o término da reacdo o bruto reacional foi filtrado, extraido em

CH.Cl, / H,0O e a fase organica foi evaporada sob presséo reduzida. O residuo
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formado foi purificado em coluna cromatografica usando como eluente hexano /
acetado de etila (ISKRA, 2003) fornecendo os compostos 22, 23 e 25 em
rendimentos de moderados a baixos (Esquema 3.21), na forma de soélidos. O
composto 26 ndo foi obtido, uma grande quantidade de material de partida foi
observado ainda no meio reacional, devido a baixa reatividade de sua cetona
(ressonancia com a alfa-beta instaturacéo) bem como a formacéo de uma série
de subprodutos em pequenas quantidades, torando inviavel uma tenativa de
purificacdo. A reacao para formacédo do composto 24 conduziu ao composto 27
em 18% de rendimento (Figura 3.18). A mescla das metodologias: 4 para
obtencdo de diidroperoxidos e 2 para obtencdo de tetraoxanos apresenta um
rendimento global de 26% partindo a cetona 7. Esse métido “one-pot”
apresenta um rendimento inferior (15%) para obtenc&o do teraoxano 25 a partir
da cetona 7, mas com uma maior facilidade de trabalho, pois ndo necessita do

isolamento do diidroperdxido para ser usado como material de partida.

27

Figura 3.20. Estrutura proposta para o composto 27.
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Como os tetraoxanos obtidos nesse trabalho apresentam estruturas

quimicas similares, sera discutido apenas a caracterizacdo do composto 25.

No espectro no infravermelho do composto 25 (Figura 3.21) pode-se
verificar a auséncia da banda referente ao estiramento C=0O de carbonila
presente na cetona de partida na regido de 1713 cm™. Pode-se notar uma
banda correspondente a deformacéo axial da ligagdo C-H aromatico em torno
de 3015 cm?, bem como bandas na regido proxima a 2950 cm™
correspondentes a ligacdo C-H alifatico.

Transmitancia %

i 25
I T I T I T

T T T

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Comprimento de Onda (cm™)

Figura 3.21. Espectro no IV do composto 25.
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No espectro de RMN 'H do composto 25 (Figura 3.22) observa-se
multipletos entre & 2,04 e & 2,77 ppm sinais correspondentes aos 16
hidrogénios alifaticos dos grupos CH,; e sinais entre & 7,22 e & 7,29 ppm

correspondentes aos 20 hidrogénios aromaticos.

383 5% 2§ 22 28
2R Y K 83 g3 58
Ay T 7 it
(o) (o]
\ \
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/ / =
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£ s i g
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Figura 3.22. Espectro de RMN 'H do composto 25 (CDCl; , 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C do composto 25 (Figura 3.23), observa-se
sinais entre 6 26,6 e 36,2 ppm, referentes aos 8 carbonos metilénicos, um sinal
em & 110,2 ppm, caracteristico do carbono do anel tetraoxanico, trés sinais em
0 125,4, 8 127,6 e & 129,7 ppm, referentes aos 16 carbonos aromaticos do tipo
CH, e um sinal em & 141,9 ppm, referente aos quatro carbonos aromaticos néao

hidrogenados.
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Figura 3.23. Espectro de RMN **C do composto 25 (CDCls;, 75 MHz).
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3.5. Ensaios Bioldgicos

3.5.1. Atividade dos compostos preparados nesse trabalho sobre as formas
amastigotas e tripomastigotas de T. cruzi de cultivo celular.

Conforme foi reportado anteriormente, os endoperéxidos em geral
possuem uma boa atividade antimalarica. Usando como base a similaridade
dos produtos obtidos nesse trabalho com as chalconas e curcuminas,
compostos que possuem uma grande gama de atividade terapéutica, oS
dihidroperéxidos 13, 15, 17 e 19, os dimeros 20 e 21 e os tetraoxanos 22, 23,
25 e 27 foram submetidos a teste contra formas amastigotas e tripomastigotas
de T. cruzi de cultivo celular, no centro de pesquisas Rene-Rachou — Fiocruz,

sob a coordenacgao do professor Dr. Alvaro Romanha.
Foram utilizadas as seguintes condi¢cbes de ensaio:
Temperatura 37°C.
Linhagem celular: L929.
Cepa de T. cruzi: Tulahuen expressando beta-galactosidase.

Infeccdo: 10 tripomastigotas/ célula/ 2 horas. Desenvolvimento da
infeccdo: 2 dias. Tempo de contato dos compostos: 4 dias. Concentragéo de

uso: diluidos a partir da solucdo estoque no momento do ensaio.

Solucao estoque: compostos diluidos em DMSO no momento do ensaio
a 10 ou 20 mg/mL (quando nao indicado na legenda da Tabela 3.13).
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Tabela 3.13. Resultados dos ensaios biolégicos contra formas

amastigotas e tripomastigotas de T. cruzi

de cultivo celular

para o0s

dihidroperéxidos 13, 15, 17 e 19; os dimeros 20 e 21 e os tetraoxanos 22, 23,

25e 27.
Composto Concentracéo Atividade * (%) Composto Concentracéo Atividade * (%)
(Mg/ mL) (Mg/ mL)
13 *XRE 1 5 2D Fkk 1 6
0,5 3 0,5 2
0,25 7 0,25 6
15 1 3 23 *** 1 2
0,5 3 0,5 2
0,25 4 0,25 2
17 1 2 25 1 5
0,5 4 0,5 5
0,25 2 0,25 3
19 1 1 27 ** 1 4
0,5 4 0,5 7
0,25 3 0,25 5
20 *FH* 1 1 Benzonidazol 1 pg/mL 66
0,5 3
0,25 4
21 1 1
0,5 0
0,25 1

! Porcentagem de reducgéo das formas amastigotas e tripomastigotas sob acéo do composto.

* Solavel apds aquecimento a 60° C.

** Solivel apos aquecimento a 60° C e sonicagao.

*** Presenca de precipitados, mesmo apds aquecimento. Solu¢ao estoque: 10 mg /mL.

**** Presenca de precipitados, mesmo apés aquecimento a 60° C e sonicacao. Solucéo
estoque: 10 mg /mL.
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De acordo com os resultados obtidos conclui-se que os compostos foram
inativos contra as formas amastigotas e tripomastigotas de cultura de tecido do

Trypanosoma cruzi.

3.5.2. Demais ensaios bioldgicos

Os compostos sintetizados nesse trabalho estdo sendo avaliados
quanto a sua acdo antimalarica e contra outros parasitas em diferentes centros

de pesquisa do Brasil.
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4. CONCLUSOES

Nesse capitulo foi descrita a sintese de 17 compostos: trés cetonas
aromaticas olefinicas (6, 8 e 10); trés cetonas aromaticas hidrogenadas (7, 9 e
11); cinco diidroperoxidos (12, 13, 15, 17 e 19); dois dimeros de diidroperdxidos
(20 e 21) e quatro tetraoxanos (22, 23, 25 e 27). Oito desses compostos sdo
inéditos, a saber: 11, 15, 17, 19, 21, 23, 25 e 27. Foram testadas também
diferentes metodologias de sintese desses compostos com a finalidade de
buscar a melhor delas para a formacdo dos produtos desejados, visando a
menor formacao de subprodutos e o melhor rendimento, além de simplicidade

e economia.

Os precursores (6, 8 e 10) foram obtidos com bons rendimentos (76-

95%), ocorrendo apenas a formacéao da cetona desejada.

Os seus derivados hidrogenados (7, 9 e 11) foram obtidos com
rendimentos moderados a bons (51-93%). A metodologia de obtencdo de
DHPs com MTO em TFE proporcionou a obtencdo dos dimeros de
diidroperéxidos (20 e 21) em baixos rendimentos (18 e 11%). Os rendimentos
para formacdo desses compostos foram maiores usando como solvente
diclorometano (41 e 23%).

Foi selecionada a metodologia da agua oxigenada etérea como método
final, pois esta apresentou os melhores rendimentos e facilidade de trabalho
em relacdo as demais. Através desse procedimento os diidroperéxidos foram

obtidos com rendimentos moderados a bons (51-89%).

Os tetraoxanos foram preparados em rendimentos levemente superiores
empregando a metodologia que usa o HBF, partindo dos diidroperéxidos (22-
38%), com um rendimento global (considerando a sintese dos diidroperéxidos)
de 26% para o composto 25. A metodologia “one pot” foi selecionada como
superior por sua maior facilidade de trabalho, os rendimentos para obtencéo de

tetraoxanos através desse método foram de 15 a 60%.

Todos o0s compostos foram caracterizados através de técnicas
adequadas, tais como: IV, RMN de *H, RMN de **C e faixa de fusao.
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Ja foram feitos testes bioldgicos desses compostos visando sua
atividade contra formas amastigotas e tripomastigotas de T. cruzi e estédo

sendo avaliados quanto a sua acao antimalarica e contra outros parasitas.

Finalmente, este trabalho nos proporcionou o conhecimento na area de
sintese organica e na area de espectroscopia com a preparacao e as analises

espectrais dos compostos sintetizados.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Materiais e Métodos de Caracterizacao

As faixas de fusdo foram obtidas em aparelho digital MQAPF-

Microquimica no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectros BOMEM-
FTIR MB-102 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF, utilizando pastilhas de
brometo de potassio para compostos sélidos e iodeto de césio para compostos
oleosos. Os valores para a absorcdo sao referidos em numeros de onda,

utilizando como unidade cm™.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono-13 (RMN de 'H e de '°C) foram obtidos a 300MHz e 75 MHz,
respectivamente, em espectrometro BRUKER AVANCE DRX300 no
Departamento de Quimica, ICE, UFJF, utilizando como referéncia interna o

tetrametilsilano (TMS), ou o hidrogénio residual do solvente deuterado.

Os valores de deslocamento quimico sao referidos em partes por milh&o
(ppm), e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos picos
foram obtidas por integracao eletronica e suas multiplicidades descritas como:
s = simpleto; d = dupleto; t = tripleto; qu — quinteto; dd = dupleto duplo; m =

multipleto; sl = simpleto largo.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica gel 60G 0,063-
0,200mm (70-230 mesh ASTM) MERCK.

Para cromatografia em camada delgada de silica utilizou-se silica gel
60G MERCK em laminas de vidro.

Como reveladores foram utilizados vapores de iodo, 1% de anisaldeido

em solucéo etandlica de acido sulfarico 1% v/v e / ou luz ultravioleta.

Nos procedimentos de purificacdo, por extragao, filtragem ou coluna
cormatografica, foram utilizados solventes P.A. Vetec ou Isofar.
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6.2. Sintese das dibenzalacetonas 6, 8 e 10.

R3 N 1. Acetona; NaOH, t.a. 10 min

2. H,O / EtOH, 60°C, 15 min

1 R'=R?*=H
2 R1=0OMe, RZ=H
3 R1=R2=0Me

o]
R2 ‘ | R2
Rl O I Rl
R2 R?
6 R!=R?=H

8 Rl=0OMe,R2=H
10 Rl = R?= OMe

A uma solucdo de hidréxido de sodio (3g) em etanol (10 mL) foi

adicionada a acetona (1,45 g; 25 mmol). A essa mistura foram adicionados os

aldeidos (Tabela 6.1) previamente solubilizados em metanol. Apos 15 minutos

de agitacdo magnética a temperatura de 60° C, ocorreu a formagdo de um

precipitado floculento, que foi filtrado e lavado com uma solucédo hidro-alcéolica

gelada. O sodlido obtido foi recristalizado em solucdo de hexano / acetato de

etila para os dois primeiros produtos e em etanol para o Uultimo. A

estequiometria e os rendimentos das reacdes estdo na Tabela 6.1.

Tabela 6.1. Estequiometria das reacdes e rendimento dos compostos 6,

8 e 10.
Composto Quantidade do aldeido Rend. (g; mmol; %)
6 30 mmol (3 g) de 2,22; 28,5; 95
benzaldeido
8 30 mmol (4 g) de p- 2,68; 27,3; 91
metoxi-benzaldeido
10 30 mmol (6 g) de 3,4,5 3,15; 22,8; 76
trimetoxi-benzaldeido
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Observacdo: por questdes didaticas, em todos os dados espectrais
foram usadas numeracdes para os elementos que podem n&o corresponder

aquelas da nomenclatura IUPAC dos compostos.

Faixa de fusdo: 109,9-110,6°C
Literatura (MORTON, AVERY A, 1951) : F.F.:
111,0-113,0°C

Dibenzalacetona 6: C;7H;1g0; MM: 238 g/mol; sélido amarelo.

IV (KBr) v (cm™): 3015-3030 (deformacdo C-H aromaético); 1690

(deformacéao axial de C=0).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7,08 (d, 2H, J = 16Hz, Hy); 7,40
(s, 6H, He,He € Hy); 7,60 (s, 4H, Hs, Hs); 7,73 (d, 2H, J = 16Hz, Ha).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 125,7 (Cy); 128,6 (C;); 129,2 (Cs);
130,7 (Cs); 135 (Cy); 143,5 (C3) e 189,1 (Cy).
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Faixa de fusao: 129,3-129,8°C

Literatura (SEBESTA,
RADOVAN; 2007) : F.F.: 128-
129°C

OMe

4-metoxi-dibenzalacetona 8: C19H2,03 ; MM: 298 g/mol; sélido amarelo.

IV (KBr) v (cm™): 2914-2981 (deformacéo C-H aromatico); 2817-2835
(deformacao C-H alifatico); 1637 (deformacéao axial de C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,80 (s, 6H, Hg), 6,91 (m, 6H, Ha
e He); 7,52 (d, 4H, J = 8Hz, Hs); 7,66 (d, 2H, J = 16Hz, Ha).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,6 (Cg); 114,6 (Cg); 123,7 (C»);
127,8 (Cs); 130,24 (C4); 142,8 (C3); 161,7 (C7); 189,0 (Cy).
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Faixa de fusdo: 110,1-111,4°C
Literatura (SEBESTA,
RADOVAN 1967) : F.F.: 113-
115°C

OMe

OMe

3,4,5-trimetoxi-dibenzalacetona 10: Cy3H30,07 ; MM: 418 g/mol ; solido

amarelo.

IV (KBr) v (cm™): 3015-3030 (deformacéo C-H aromatico); 2818-2842
(deformacao C-H alifatico); 1626 (deformacao axial de C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 3,91 (s, 18H, Hg); 6,94 (s, 4H, Hs
e Hs); 7,00 (d, 2H, J = 12Hz, Hy); 7,67 (d, 2H, Ha).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 56,5 (Cg); 105,4 (Cs); 125,0 (C>);
130,4 (C4);145,6 (Ce, Cs’ e C7); 155,7 (Cg); 188.,6 (C]_)
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6.3. Hidrogenacao das dibenzalacetonas para formacao de 7, 9 e 11.

R2 | | R?
O O t.a. 6: 3 dias
8. 7
Rl Rt
01
R2 R?

O

H, , Pd / C, ACOEt

dias
0 dias

10

6 R'=R?=H

8 R!=OMe,

R2=H

10 Rl = R%2= OMe

(0]

R2 ‘ R?
Rl O Rl
R2 R?

7 RI=R?=H
9 R'=0OMe, R?2=H
11 R'=R?=0OMe

Em um baldo de fundo redondo contendo 30 mL de acetato de

etila foi adicionado a dibenzalacetona (2,34 g; 10 mmol) ou p-metoxi-

dibenzalacetona (2,98 g; 10 mmol) ou 3,4,5-trimetéxi-dibenzalacetona (4,18 g;

10 mmol) juntamente com paléadio e carvéo ativo (0,03 g; 0,1 mmol). A solugéo

foi mantida em atmosfera de hidrogénio, sob constante agitacdo, filtrada e

evaporada sob pressédo reduzida. O residuo formado foi purificado por coluna

cromatografica usando como eluente uma mistura de hexano / acetato de etila

(8:2) fornecendo os compostos desejados 7, 9 e 11 em 93, 78 e 51% de

rendimento, respectivamente (Tabela 6.2).

Tabela 6.2. Estequiometria, tempo das reacdes e rendimento dos

compostos 7,9 e 11.

Composto Quantidade da cetona de Tempo de Rend. (g; mmol,
partida reacao (h) %)
7 10 mmol (2,34 g) de 72 2,21;9,3; 93
dibenzalacetona
9 10 mmol (2,98 g) de p- 420 2,35;7,8; 78
metoxi- dibenzalacetona
11 10 mmol (4,18 g) de 600 2,15;5,1; 51

trimetéxi- dibenzalacetona
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1,5-difenil-pentan-3-ona 7: C17H180; MM: 242 g/mol; 6leo amarelo.

IV (KBr) v (cm™): 3109-3000 (deformacdo C-H aromaético); 2960 - 2855
(deformacao C-H alifatico); 1713 (deformacao axial de C=0).

RMN de *H (300 MHz, CDClg) & (ppm): 2,67 (t, 4H, J= 7,5Hz, H.): 2,88 (t,
4H, J=7,5Hz, Hs); 7,14 (d, 4H, J=THz, Hs e Hs): 7,27 (m, 6H, He,Hg, H7 € Hy).

RMN de *3C (75M Hz, CDCls) & (ppm): 29,7 (C,) 44,4 (Cs); 126,1 e 129,2
(Cs, Cee C7); 141,0 (Cy) € 208,9 (Cy).
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Faixa de fusao: 53,2-54,5 C°
Literatura (RICHARDSON,
EDWIN, 1940) : F.F.:55-55,2°C

1,5-di(4’-metoxifenil)-pentan-3-ona. 9: C19H2,03 ; MM: 302 g/mol ; sélido

branco.

IV (KBr) v (cm™): 3109-3033 (deformacdo C-H aromaético); 2830 - 2905
(deformacado C-H alifatico); 1705 (deformacao axial de C=0).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) d (ppm): 2,65 (t, 4H, J = 7,5Hz; Hs); 2,81
(t, 4H ; J = 7,5 Hz, Hy); 3,76 (s, 6H; Hg); 6,79 (d, 4H; 8,5 Hz, Hg); 7,05 (d, 4H;
8,5 Hz, Hs).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 29,0 (Cs); 44,9 (C.); 55,4 (Cs);
114,0 (Ce); 129,4 (Cs); 133,2 (C,); 158,1 (C;) e 209,6 (C).
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OMe _
Faixa de fusado: 53,2-54,5°C

OMe

8 OMe 1 OMe

1,5-bis(3’,4’,5’-trimetoxifenil)-pentan-3-one. 11: Cy3H3007, MM: 422 g/mol ;

s6lido branco.

IV (KBr) v (cm™): 3010-3025 (deformacdo C-H aromaético); 2920

(deformacao C-H aromatico); 1700 (deformacéo axial de C=0).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,74 (t, 4H, J = 7THz; Ha); 2,81 (t,
4H, J = THz , Hp); 3,81 (s, 18H, Hs): 6,38 (s, 4H, Hs).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,2 (Cs); 44,7 (C,); 56,1 (Cg);
105,3 (Cs); 136,9 (C); 153,3 (Cg) € 209,1 (Cy).
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6.4. Sintese de diidroperoxidos.

6.4.1. Metodologia 1: Uso de H,Oz e |5,

i Hy05, |, MeCN o0._00H

R R ta., 5 =3dias R R
6 =7 dias
7 =10 dias

Em um baldo de fundo redondo contendo 50 mL de acetonitrila foram
adicionadas as cetonas: terc-butil-cicloexanona 5 (1,54 g; 10 mmol); ou
dibenzalacetona 6 (2,34 g; 10 mmol); ou dibenzalacetona hidrogenada 7 (2,38
g; 10 mmol); lodo (0,23 g; 1 mmol) e por fim H,0, 30% (1,36 g; 40 mmol). A
solucéo foi entdo mantida sob constante agitacdo a temperatura ambiente por
24 horas; exceto para a dibenzalacetona, cuja reacéo foi mantida por 72 horas.
O bruto reacional foi extraido em CH,Cl, / H,O e a fase organica concentrada
em rotavapor sob pressao reduzida. A purificacdo do residuo formado foi feita
em coluna cromatografica usando como eluente uma mistura de hexano /
acetato de etila (8:2), gerando os compostos 13 e 15 (Tabela 6.3). Na tentativa
de obtenc&o de 14 a partir de 7 n&o foi observada a transformagao do material
de partida no produto almejado.

Tabela 6.3. Estequiometria das reacdes e rendimento dos compostos 13
e 15.

Composto Rend. (g; mmol; %)
13 1,24;6,1; 61
15 0,86; 3; 30
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HOO. OOH 7

Faixa de fusao: 78,4-80,6°C
6 Literatura (ZMITEK, KATJA, 2006) :
13 F.F.:79-81°C

4-terc-butil, 1,1 diidroperoxido-cicloexano 13: C1oH2004, MM: 204,26
g/mol; sélido branco

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87-2,26 (m, 18H, H,-Hg); 8,10
(sl, 2H, Hy).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 23,5 (Cs); 27,7 (Cs); 29,9 (Co);
41,5 (Cs); 47,6 (C4) e 110,5 (Cy).
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Faixa de Fuséao: 85,4-86,7°C

3,3-diidroperoéxido-1,5-difenilpentano 15: C17H2004, MM:
288,14 g/mol; sélido branco.

IV (KBr) v (cm™): 3278-3415 (deformacéo axial de O-O-H); 3024-3091
(deformacao axial de C-H aromatico); 2888-2940 (deformacdo axial de C-H

alifatico).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,07 (t, 4H, J = 8 Hz; Hy); 2,73 (t,
4H, J = 8Hz, Ha); 7,14-7,28 (M, 10H, Hs, Hg & H7); 9,28 (s, 2H, Hg).

RMN de C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,1 (C3) 31,3(C»); 113,9 (C.);
126,4 (C5); 128,7 (Cee C7) e 141,2 (C4)
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6.4.3. Metodologia 2: Uso de H,O; e HCI.

@

R~ DR CH,Cl, / MeCN R R

Em um baldo de fundo redondo contendo 40 mL de uma solugéo 1:3 de
CHCl, / MeCN foram adicionadas as cetonas 4-terc-butil-cicloexanona (1,54 g;
10 mmol); ou dibenzalacetona 6 (2,34 g; 10 mmol); ou dibenzalacetona
hidrogenada 7 (2,38 g; 10 mmol). A essa solucao foi adicionado H,O, 30% (3,4
g; 100 mmol) e HCI P.A. catalitico (6 gotas) e a mistura foi entdo mantida sob
constante agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas. O bruto reacional foi
neutralizado com solugcdo aquosa saturada com bicarbonato de sodio e
extraido em acetato de etila / H,O. A fase orgénica foi concentrada em
rotavapor e a purificacdo do residuo formado foi feita em coluna cromatografica
usando como eluente uma mistura de uma mistura de hexano / acetato de etila
(9:1) gerando o composto 13 (Tabela 6.6). Nao foi obtido os compostos 14 e 15
atraves desse método.

Tabela 6.6. Estequiometria das reacdes e rendimento dos compostos 13
e 15.

Composto Quantidade do aldeido Rend. (g; mmol;%)
13 10 mmol (1,54 g) de 0,61; 3; 30
4 terc-butil —

cicloexanona
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6.4.2. Metodologia 3: Uso de H,O,e MTO,

O

)J\ H,0, 30% , MTO HOO><OOH

R R TFE R R

Em um baldo de fundo redondo foi solubilizado em 15 mL de
trifluoretanol (TFE) 4-terc-butil-cicloexanona (1,54 g; 10 mmol); ou
dibenzalacetona 6 (2,34 g; 10 mmol); ou dibenzalacetona hidrogenada 7
(2,38g, 10 mmol). A essa solucao foi adicionado H,0O, 30% (1,36 g; 40 mmol) e
MTO (0,0003 g; 0,001 mmol) e a mistura foi entdo mantida sob constante
agitacao por 24 horas para a reacdo com 4-terc-butil-cicloexanona e 96 horas
para as demais. Um sélido branco foi observado na reagdo apos algumas
horas de agitacdo, o qual foi isolado por filtracdo e caracterizado como
produtos 20 e 21. O bruto reacional foi extraido em CH.Cl, / H,O e a fase
organica concentrada em rotavapor. A purificacado do residuo formado foi feita
em coluna cromatogréfica usando como eluente uma mistura de hexano /
acetato de etila (9:1), gerando os compostos 13 e 15 (Tabela 6.4). Conforme a
metodologia 1, ndo foi observado a formacéo de 14 a partir de 7. A substituicao
do TFE por CH)Cl, também forneceu os mesmo produtos, conforme

demonstrado na tabela 6.5.
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Tabela 6.4. Estequiometria das reacfes e rendimento dos compostos

13, 15, 20 e 21 usando trifluoretanol como solvente.

Composto Quantidade do aldeido Rend. (g; mmol; %)

13 10 mmol (1,54 g) de 4- 0,61; 3; 30
tercbutil — cicloexanona

15 10 mmol (2,38 g) de 0,43; 1,5; 15

dibenzalacetona
hidrogenada

20 10 mmol (1,54 g) de 4- 0,34;1,8; 18
tercbutil — cicloexanona

21 10 mmol (2,38 g) de 0,29;1,1;11

dibenzalacetona

hidrogenada

Tabela 6.5. Estequiometria das reagcbes e rendimento dos compostos

13, 15, 20 e 21 usando CH,Cl, como solvente.

Composto Quantidade do aldeido Rend. (g;mmol;%)

13 10 mmol (1,54 g) de 0,37;1,8; 18
4 terc-butil —
cicloexanona

15 10 mmol (2,38 g) de 0,03;0,9; 9

dibenzalacetona

hidrogenada

20 10 mmol (1,54 g) de 0,77;4,1; 41
4 terc-butil —
cicloexanona

21 10 mmol (2,38 g) de 0,62; 2,3; 23

dibenzalacetona

hidrogenada
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OOHE6
>2L<:>< Faixa de fusao: 80,9-81,3°C
0—Q Literatura (KARASCH, GEORGE,
m 1958) : F.F.:80-82°C
HOO

1,1’-bis(diidroperoxido)-4,4’-terc-butil-cicloexano 20: C,oH3306; MM:
374,27 g/mol; sdlido branco

IV (KBr) v (cm™): 3411-3428 (deformacédo axial de O-O-H); 2891-2910

(deformacéao axial de C-H alifatico).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (s, 18H; H1); 1,05 (m, 2H, Hs
e Hz); 1,30-2,32 (m, 8H; Hs e Hs); 9,62 (s, 2H; Hs € He).

RMN de *3C (75M Hz, CDCls) & (ppm): 23,2 (Cs e Cs); 23,5 (Cs) 27,8
(C1); 30,1 (Cy); 47,6 (Cs); 111,3 (Co).
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(5)’
Faixa de fusado: 140,9-141,3°C

21

1,5-bis(difenilpentano)-3,3’-bis(diidroperéxido) 21: C34H3306 ; MM: 542,27 g/mol

: s6lido branco.

IV (KBr) v (cm™): 3370-3458 (deformacédo axial de O-O-H); 2916-3021
(deformacao axial de C-H alifatico); 2991-2844 (deformacdo axial de C-H

alifatico).

RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,10 (d, 8H, J = 8Hz, Hs, Hs, Hs
e H5"'); 2,78 (d, 8H,J=8Hz, Hg, He, He € He"'); 7,18 (m, 4H, Hq4, Hy, H1v € Hl"');
7,30 (m, 16H, sz Hz', Hz”, Hz"', H3, H3, H3" e H3”’); 9,70 (S, 2H, Hg e Hg')

RMN de **C (75 MHz, CDCls) d (ppm): 30,3 (Cs); 31,8 (Cg); 114,3 (Cy);
126,6 (C1); 128,7 (C, e C3) e 141,2 (C.).
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6.4.4. Metodologia 4: Uso de H,O, em fase etérea.

)}\ PMA H OO><OO H
R R H,O, etérea R R

Preparagdo de H,O, em fase etérea: Em um baldo de fundo redondo
adicionou-se 50 mL da solucdo aquosa de H,O, 30% que foi mantida sob
vigorosa agitacdo com excesso de NaCl a temperatura ambiente por cerca de
10 minutos. A solucao, inicialmente nebulosa, tornou-se limpida. Em seguida
fez-se a extracdo em triplicata de 30 mL usando éter etilico. A fase etérea foi
adicionado sulfato de sédio, que foi posteriormente eliminado por filtracdo
(SAITO, 1983).

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizadas em 30 mL da
solucéo etérea de H,O, as cetonas cicloexanona 4 (0,98 g; 10 mmol); ou 4-
terc-butil-cicloexanona (1,54 g; 10 mmol); ou dibenzalacetona 6 (2,34 g; 10
mmol); ou dibenzalacetona hidrogenada 7 (2,38 g; 10 mmol) ou p-metoxi-
dibenzalacetona 8 (2,94 g; 10 mmol) ou p-metoxi-dibenzalacetona hidrogenada
9 (2,98 g; 10 mmol) ou 3,4,5-trimetoxi-dibenzalacetona 10 (4,14 g; 10 mmol) ou
3,4,5-trimetoxi-dibenzalacetona hidrogenada 11 (4,18 g; 10 mmol). A essa
solucéo foi adicionado o acido fosmolibidico (15 mg; 0,1 mmol) e a mistura foi
entdo mantida sob constante agitacdo por 24 horas para as cetonas 4 e 5e 72
horas para as demais. O bruto reacional foi extraido em AcOEt / H,O. A fase
organica foi concentrada em rotavapor sob pressao reduzida e a purificacao do
residuo formado foi feita em coluna flash (hexano / AcOEt 2:1), gerando os
compostos 12, 13, 15, 17 e 19 (Tabela 6.7). Conforme a metodologia 1, néao foi
observado a formacao de 14 a partir de 6 , bem como a formacéo de 16 e 18 a

partir de 8 e 10, respectivamente.

Foi feito também uma preparacdo da agua oxigenada etérea a partir de
H,O, 50% com a mesma metodologia e mesmos reagentes, 0s compostos 12,
13, 15, 17 e 19 foram gerados com rendimentos levemente superiores ( Tabela

6.8), mas os produtos 14, 16 e 18 ndo foram obtivos.
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Tabela 6.7. Estequiometria das reacfes e rendimento dos compostos

13, 15, 17 e 19 através da agua oxigenada etérea a partir de H,O, 50%.

Composto Quantidade da cetona Rend. (g; mmol; %)
12 10 mmol (0,98 g) de 1,33; 9; 90
cicloexanona
13 10 mmol (1,54 g) de 4-terc-butil 1,54; 8,9; 89
— cicloexanona 5

15 10 mmol (2,38 g) de 2,41; 8,4; 84
dibenzalacetona hidrogenada 7

17 10 mmol (3,98 g) de 4-metoxi- 1,74; 5; 50
dibenzalacetona hidrogenada 9

19 10 mmol (4,68 g) de 3,4,5- 1,45; 3,1; 31

trimetoxi-dibenzalacetona

hidrogenada 11

Tabela 6.8. Estequiometria das reagbes e rendimento dos compostos

13, 15, 17 e 19 através da agua oxigenada etérea a partir de H,O, 50%.

Composto Quantidade da cetona Rend. (g; mmol; %)
12 10 mmol (0,98 g) de 1,36; 9,2; 92
cicloexanona
13 10 mmol (1,54 g) de 4-terc-buitil 1,54; 8,9; 89
— cicloexanona 5

15 10 mmol (2,38 g) de 2,47; 8,6; 86
dibenzalacetona hidrogenada 7

17 10 mmol (3,98 g) de 4-metoxi- 2,01;5,8; 58
dibenzalacetona hidrogenada 9

19 10 mmol (4,68 g) de 3,4,5- 2,10; 4,5; 45

trimetoxi-dibenzalacetona

hidrogenada 11
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Faixa de fusado: 170,2-173,1°C

3,3-diidroperoxido-1,5-bis(metoxifenil)-pentano 17: C19H2406 ; MM: 348

g/Mol ; solido branco.

IV (KBr) v (cm™): 3435-3250 (deformagéio O-O-H); 2885 (deformac&o C-

H aromatico); 2720 (deformacéo C-H alifatico).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,05 (m, 4H; H.); 2,67 (m, 4H;
Hs); 3,72 (s; 6H; Hg); 6,81 (d, 4H, J = 8,5 Hz; He) ; 7,08 (d; 4H; J = 8,5 Hz ; Hs)
9,78 (sl; 2H; Hy).

RMN de C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 29,1 (Cs) 31,6 (Cy); 113,4 (Cy);
114,1 (Cs); 129,4 (Cs); 133,6 (C4) e 158,0 (C-).
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3,3-diidroperdéxido-1,5 bis (3,4,5-trimetoxifenil)-pentano 19: C,3H3,010 ;
MM: 468 g/mol ; 6leo amarelo.

IV (KBr) v (cm™): 3125-3319 (deformacdo O-O-H); 2884-2920
(deformacao C-H aromatico); 2762-2809 (deformacao C-H alifatico).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,06 e 2,72 (m, 8H; H, e Hs);
3,84 (s; 18H; Hg); 6,43 (s, 4H ; Hs) ; 9,50 (sl; 2H; Ho).

RMN de **C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 30,6 (C3) 31,5 (C»); 56,3 (Co);
61,2 (Cg); 105,6 (Cs); 112,4 (C1);133,6 (C7e Cy) e 153,3 (Cy).
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6.5. Sintese de tetraoxanos.

6.5.1. Sintese de tetraoxanos em presenca de H,SO,.

Ry R1
O 1. H202 30% s H2804 R C|)><O|
o) o)
R1 Rl
EtOH / H,0 R1><R1

Em um baldo de fundo redondo foi preparado uma solucdo acida de
H,SO, concentrado (20 mL) em EtOH (15 mL) e H,O (15 mL). Em seguida foi
adicionada a cicloexanona 4 (0,98 g; 10 mmol) ou dibenzalacetona 6 (2,34 g;
10 mmol) ou dibenzalacetona hidrogenada 7 (2,38 g; 10 mmol) e H,O, 30%
(0,34 g; 10mmol). A mistura foi mantida sob banho de gelo (0C) e agitacao por
14 horas. O material precipitado foi filtrado e recristalizado em MeOH a 0C
fornecendo os compostos 22 e 25 (Tabela 6.9). Nao foi observado a conversao

da dibenzalacetona 6 no correspondente tetraoxano.

Tabela 6.9. Estequiometria das reacdes e rendimento dos compostos 22
e 25.

Composto Quantidade da cetona Rend. (g; mmol; %)
22 10 mmol (0,98 g) de 0,51;4,5;45
cicloexanona
25 10 mmol (2,38 g) de 7 0,20;0,8;8
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6.5.2. Sintese de tetraoxanos em presenca de HBF, em TFE.

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados em 15 mL de
trifluoretanol o dihidroperéxido 15 (2,88 g; 10 mmol) e a cicloexanona (0,98 g;
10 mmol) ou a dibenzalacetona hidrogenada 7 (2,38 g; 10mmol). A essa
solucéo foi adicionado H,0, 30% (0,34 g; 10 mmol) e HBF,4 (0,44 g; 5 mmol). A
reacao foi mantida sob constante agitacdo e monitoramento a temperatura
ambiente por 24 horas. O bruto reacional foi extraido em CH,Cl, / H,O. A fase
organica foi concentrada em rotavapor e a purificagdo do residuo formado foi
feita em coluna cromatografica ( hexano / AcOEt 9:1) gerando os compostos 23
e 25 (Tabela 6.10).

Tabela 6.10. Estequiometria das reacfes e rendimento dos compostos
23 e 25.

Composto Quantidade da cetona Rend. (g; mmol; %)
23 10 mmol (0,98 g) de 0,96; 3,8; 38
cicloexanona
25 10 mmol (2,38 g) de 0,56; 2,2; 22

dibenzalacetona

hidrogenada 7
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6.5.3. Sintese de tetraoxanos usando a metodologia “one pot”.
Modelo 1: simétrico.

Em um bal&do de fundo redondo foi solubilizado em 2 mL de trifluoretanol
a cicloexanona (0,098 g; 1 mmol) ou a dibenzalacetona hidrogenada 7 (0,238
g; 1 mmol). A essa solucdo foi adicionado H,O, 30% (0,07 g; 2 mmol) e
metiltrioxirénio (0,0003 g; 0,001 mmol). A reacdo foi mantida sob constante
agitacdo e monitoramento a temperatura ambiente por 3 horas. Em seguida, foi
adicionado HBF, (0,08 g; 1 mmol) e a reagdao foi mantida sob constante
agitacdo e monitoramento a temperatura ambiente por mais 24 horas. O bruto
reacional foi extraido em CH,Cl, / H,O. A fase organica foi concentrada em
rotavapor e a purificacdo do residuo formado foi feita em coluna cromatografica
[ hexano / AcOEt (9:1) ] gerando os compostos 22 e 25 (Tabela 6.10).

Modelo 2: assimétrico.

Em um bal&do de fundo redondo foi solubilizado em 2 mL de trifluoretanol
a cicloexanona 4 (0,098 g; 1 mmol) ou a dibenzalacetona 6 (0,234 g; 1 mmol)
ou a dibenzalacetona 7 (0,238g; 1 mmol). A essa solugao foi adicionado H,O,
30% (0,07 g; 2 mmol) e metiltrioxirénio (0,0003 g; 0,001 mmol). A reacéo foi
mantida sob constante agitacdo e monitoramento a temperatura ambiente por 3
horas para a cetona 4 e 24h para as cetonas 6 e 7. Em seguida foi adicionado
a dibenzalacetona 6 (0,468 g; 2 mmol) ou a dibenzalacetona hidrogenada 7
(0,476 g; 2 mmol) e HBF,; (0,08 g; 1 mmol) e a reacdo foi mantida sob
constante agitacdo e monitoramento a temperatura ambiente por 24 horas. O
bruto reacional foi extraido em CH,Cl, / H,O. A fase organica foi concentrada
em rotavapor e o residuo formado foi purificado por coluna cromatografica
(hexano / AcOEt 9:1) gerando os compostos 23, 25 e 27 (Tabela 6.11).
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Tabela 6.11. Estequiometria das reacfes e rendimento dos compostos

22 e 25 através do modelo 1 e 23 e 27 usando o modelo 2.

Composto Quantidade da cetona Rend. (g; mmol;%)

22 1 mmol (0,098 g) de 0,068 ;0,6 ; 60
cicloexanona

23 1 mmol (0,098 g) de 0,051;0,28; 28
cicloexanona

25 1 mmol (2,38 g) de 0,038;0,22; 15

dibenzalacetona

hidrogenada 7

27 1 mmol (0,098 g) de 0,033;0,18; 18

cicloexanona
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; Faixa de fusao: 133,4-134-2° C

o~ Yo
[ ]
O 03 Literatura (MCCULLOUGH, KELVIN, 1980) :
i‘i F.F.: 130-131°C
2
1
22

1,1-(tetraoxano)-bis-cicloexano 22: C1,H2004 ; MM: 228 g/mol ; sélido

branco.

IV (KBr) v (cm™): 2838-2974 (deformacdo C-H alifatico); 3337-3574
(deformacao O-O-H).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,47 (s, 12H; H; e Hy); 2,28 (s,
8H; Hs).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 22,2 (C1); 29,9 (C,); 32 (C3) e
108,3 (Cy).
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Faixa de fusdo: 114,5-115-3° C

1-5-difenilpentano-3-tetraoxano-1cicloexano. 23: Cy3Hog04 ;
MM: 368 g/mol; sélido branco.

IV (KBr) v (cm™): 2775-2814 (deformacdo C-H alifatico); 2902-3008
(deformacao C-H aromatico); 3117-3224 (deformacao O-O-H).

RMN de H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 1,47 e 2,28 (sl; 18H; Hi-Hs, Hg €
H-); 7,20 e 7,27 (d; J = 7Hz; 10H; Ho-Hy,).

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21,6 (Cs3) 25,6 (C7); 32,1 (C, e
Ce); 108,2 (Cs); 110,1 (Cs); 126,2 e 128,2 (Co-C11) € 128,6 (Cs).
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' ' Faixa de fusdo :149,7-150,9° C

1,5-bis(difenilpentano)-3,3’-tetraoxano. 25: C34H3604 ; MM: 508 g/mol;
sélido branco.

IV (KBr) v (cm?): 3075-3244 (deformacdo O-O-H) 2990-3966
(deformacao C-H aromatico); 2830-2974 (deformacédo C-H alifatico).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,04-2,26 (m, 4H; 1H, 1Hy, 1H,-
e 1Hy»); 2,67-2,77 (m; 12H; 1H, 1H,', 1Hy», 1Hy» e 8H3); 7,22-7,29 (m; 20H; Hs

RMN de *3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 141,9 (C4); 129,7 e 125,6 (Cs €
Ce); 127,6 (C7); 110,2 (C4); 36,2 (C2); 26,6 (Cs).
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I Faixa de Fusdo: 87,5-89,1°C

1,2-4,5 bis(epoxil)-1-5-difenilpentano-3-tetraoxano-1cicloexano. 27:
C23H2406; MM: 396 g/mol; sélido branco.

IV (KBr) v (cm™): 3012-3184 (deformacdo O-O-H); 2992-3002
(deformacao C-H aromatico); 2765-2916 (deformacdo C-H alifatico).

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,26 (m, 2H, H1y) ; 1,31 (m, 6H,
Hio); 1,39 (m, 4H, Ho); 4,13 (m, 1H, Hy); 4,37 (m, 1H, Hs); 7,26 (d, J = 7Hz, 2H,
H7); 7,72 (d, J = 7THz, 4H, Hg); 8,06 (d, J = 7Hz, 4H, H5).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 5 (ppm): 14,5 (C11) 29,9 (Cio); 41,4 (Co);
60,7 (C,); 61,1 (Cs); 118,5 (C1 e Cg); 128,2 (C7); 130,4 (Cse Cg) e 167,2 (Cy).
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7. ESPECTROS
7.1. Espectros no Infravermelho.

7.1.1 Espectros no Infravermelho das cetonas aromaticas 6, 8 e 10.

Tran=mit ancia (%)
o

000 A=00 000 2500 2000 1500 1000 oo

Mimeara de anda (cm-ﬁ

Figura 7.1. Espectro no IV do composto 6 (KBr).
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Figura 7.2. Espectro no IV do composto 8 (KBr).
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Figura 7.3. Espectro no IV do composto 10 (KBr).
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7.1.1 Espectros no Infravermelho das cetonas aromaticas hidrogenadas 7, 9 e

11.

Transmitancia %

Transmitancia %
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Figura 7.4. Espectro no IV do composto 7 (KBr).
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Figura 7.5. Espectro no IV do composto 9 (KBr).
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Figura 7.6. Espectro no IV do composto 11 (KBr).
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7.1.3. Espectros no Infravermelho dos diidroperoxidos 15, 17 e 19 e dos
dimeros 20 e 21.
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Figura 7.7. Espectro no IV do composto 15 (KBr).
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Figura 7.8. Espectro no IV do composto 17 (KBr).
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Figura 7.9. Espectro no IV do composto 19 (KBr).
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Figura 7.10. Espectro no IV do composto 20 (KBr).
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Figura 7.11. Espectro no IV do composto 21 (KBr).
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7.1.3. Espectros no Infravermelho dos tetraoxanos 23, 25 e 27.
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Figura 7.12. Espectro no IV do composto 23 (KBr)
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Figura 7.13. Espectro no IV do composto 25 (KBr).
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Figura.7.14. Espectro no IV do composto 25 (KBr).
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7.2. Espectros de RMN de *H e *C

7.2.1. Espectros de RMN de 'H e *3C das cetonas aromaéticas 6, 8 e 10.
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Figura 7.15. Espectro de RMN de *H do composto 6 (CDCl;, 300MHz).
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Figura 7.16. Espectro de RMN de **C do composto 6 (CDCls, 75MHz).
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Figura 7.17. Espectro de RMN de "H do composto 8 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura.7.18. Espectro de RMN de **C do composto 8 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 7.19. Espectro de RMN de *H do composto 10 (CDCl;, 300 MHz).

ofg g ——

TINFTT e

TrIE F
FETFIT] wl E
BB T E R
F&
]
o Iar—=
irerrar— E
E R
]

PR —

FaFar —

OMe
OMe

LEN o

OMe

IR II —

10

OMe

TR —

MeO.
MeO

Figura 7.20. Espectro de RMN de **C do composto 10 (CDCls, 75 MHz).
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7.2.2. Espectros de RMN de *H e *3C das cetonas arométicas hidrogenadas 7,

9e1ll.
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Figura 7.21. Espectro de RMN de *H do composto 7 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 7.22. Espectro de RMN de **C do composto 7 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 7.23. Espectro de RMN de *H do composto 9 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 7.24. Espectro de RMN de **C do composto 7 (CDCls, 75MHz).
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Figura 7.25. Espectro de RMN de 'H do composto 11 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 7.26. Espectro de RMN de **C do composto 11 (CDCls, 75 MHz).
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7.2.3. Espectros de RMN de *H e *3C dos dihidroperéxidos 12, 13, 15, 17 e 19

e dos dimeros 20 e 21.
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Figura 7.28. Espectro de RMN de **C do composto 12 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 7.29. Espectro de RMN de *H do composto 13 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 7.30. Espectro de RMN de **C do composto 13 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 7.31. Espectro de RMN de *H do composto 15 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 7.32. Espectro de RMN de **C do composto 15 (CDCl;, 75 MHz).
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Figura 7.33. Espectro de RMN de *H do composto 17 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 7.34. Espectro de RMN de **C do composto 17 (CDCl;, 75 MHz).
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Figura 7.35. Espectro de RMN de *H do composto 19 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 7.36. Espectro de RMN de **C do composto 19 (CDCls, 75 MHz).

126



/0000 — @
50/8'0— _r
1ZS0°T .\ mxsmm
0/92T—— €816 0
Y60E'T —= _ _59%0¢r
969 T— T —~SS96°T [
€669 T~ o =t
V2254
900£C— — G/90°C -
gevee/ ~—
O 0 o
% _ O «
o o} T
s
e,
G229'6— ———orre0L
— o0
resbou| |-

=

—N

(ppm)

Figura 7.37. Espectro de RMN de *H do composto 20 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 7.38. Espectro de RMN de **C do composto 20 (CDCls, 75 MHz)
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Figura 7.39. Espectro de RMN de *H do composto 21 (CDCls;, 300 MHz).
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Figura 7.40. Espectro de RMN de **C do composto 21 (CDCls, 75 MHz).




7.2.3. Espectros de RMN de *H e *3C dos tetraoxanos 22, 23, 25 e 27.
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Figura 7.41. Espectro de RMN de *H do composto 22 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 7.42. Espectro de RMN de **C do composto 22 (CDCl;, 75 MHz).
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Figura.7.43. Espectro de RMN de 'H do composto 23 (CDCls, 300 MHz)
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Figura.7.44. Espectro de RMN de **C do composto 23 (CDCls, 75 MHz).
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Figura 7.45. Espectro de RMN de *H do composto 25 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 7.46. Espectro de RMN de **C do composto 25 (CDCl;, 75 MHz).
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Figura. 7.47. Espectro de RMN de "H do composto 27 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 7.48. Espectro de RMN de **C do composto 27 (CDCl;, 75 MHz).
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“Ser feliz € reconhecer que vale a pena
viver, apesar de todos os desafios,
incompreensdes e periodos de crise.
Ser feliz € deixar de ser vitima dos
problemas e se tornar um autor da

propria historia”.

Fernando Pessoa
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