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RESUMO

A grande preocupacao da humanidade é a cura das diversas doencas. Hoje
com sinteses complexas, com descobrimento de moléculas ativas através de
equipamentos modernos e tecnologia avancada para se encontrar substancias com
atividade farmacologica, que antes ndo era possivel. Muitas moléculas sé&o
provenientes da natureza, porém se faz necessario a sintese dos mesmos, uma vez
que o seu isolamento de produtos naturais gera o risco do esgotamento da espécie
de origem em questdo. Consequentemente, a sintese organica é essencial para a
producdo de novos farmacos. Uma das doencas do século se trata de males
psicoldgicos, sendo assim faz se necessario a busca por moléculas que possam curar
tais enfermidades, diante do exposto foi encontro na Amazonia a espécie Aeollanthus
suaveolens estudada por apresentar diversas atividades farmacoldgicas, dentre elas
destacam-se os efeitos sedativos, ansiolitico, analgésico e também anticonvulsivante.
Sabe-se que em seu 6leo essencial encontra-se a d-decanolactona em concentracdes
baixas (0,37 a 3,02 %), a qual tem um grande potencial farmacologico, porém pouco
estudada. Havendo a necessidade de estudo e sintese da mesma, foi realizado neste
trabalho uma rota sintética para obtencdo de forma viavel da 3-decalactona. Com o
emprego do &cido 4-acetilbutirico e o butilraldeido, com a necessidade de protecao
do acido com cloreto de tosila, do qual ndo obtivemos a protecdo do mesmo e sim o
aparecimento de outras lactonas. A continuacéo da reacdo por condensacao aldolica
e purificacdo por cromatografia em camada delgada preparativa, produziu oito
produtos, dos quais dois mostraram nosso produto de interesse. Porém, ao realizar a
elucidacao estrutural via espectro de infravermelho e ressonancia magnética nuclear
em 'H, notou-se que o produto estava ciclizado, e havia formado, trés lactonas
tetrahidro-6-hidroxi-3-(1-hidroxibutil)-6-metilpiran-2-ona (23), tetrahidro-6-hidroxi-6-
metilpiran-2-ona (24) e tetrahidro-6-(1-hidroxibutoxi)-tetrahidropiran-2-one (25), as
quais tem-se um grande interesse para estudos posteriores de toxidade. Todo o
estudo neste trabalho se torna necessario para o estudo de potencial farmacol6gico
das lactonas 23, 24 e 25, obtidas, bem como a necessidade de nova rota sintatica
para a obtenc&o do produto de interesse a 5-decalactona.

Palavras Chaves: d-decalactona, Sintese Orgéanica, Psicofarmacologia.



ABSTRACT

The great concern of humanity is the cure of the various diseases. Today with complex
syntheses, with discovery of active molecules through modern equipment and
advanced technology to find substances with pharmacological activity, which
previously was not possible. Many molecules come from nature, but it is necessary to
synthesize them, since their isolation of natural products creates the risk of depletion
of the species of origin in question. Accordingly, organic synthesis is essential for the
production of new drugs. One of the diseases of the century is a matter of psychological
ills, so it is necessary to search for molecules that can cure such diseases. In view of
the above, the Aeollanthus suaveolens species studied in the Amazon because it
presents several pharmacological activities. Sedative, anxiolytic, analgesic and
anticonvulsant effects. It is known that 5-decanolactone in its essential oil is low in
concentrations (0.37 to 3.02%), which has a great pharmacological potential, but little
studied. If there is a need to study and synthesize the same, a synthetic route to obtain
a viable form of 5-decalactone carried out in this work. With the use of 4-acetylbutyric
acid and butylraldehyde, with the need to protect the acid with tosyl chloride, from
which we did not obtain the protection of the same, but the appearance of other
lactones. Continuation of the reaction by aldol condensation and purification by
preparative thin layer chromatography yielded eight products, two of which showed our
product of interest. However, in carrying out structural elucidation via infrared spectrum
and nuclear magnetic resonance in 1H, the product was found to be cyclized, and had
formed, three tetrahydro-6-hydroxy-3- (1-hydroxybutyl) -6-methylpyran lactones -2-
one (23), tetrahydro-6-hydroxy-6-methylpyran-2-one (24) and tetrahydro-6- (1-
hydroxybutoxy) -tetrahydropyran-2-one (25), which interest in further toxicity studies.
The entire study in this work becomes necessary for the study of the pharmacological
potential of the lactones 23, 24 and 25 obtained, as well as the need for a new syntactic
route to obtain the product of interest at d-decalactone.

Key words: 6-decalactone, Organic Synthesis, Psychopharmacology.
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1.0 - INTRODUCAO

O tratamento de doencas que acometem o homem tem sido uma preocupacao
constante da humanidade desde o inicio da civilizagdo. Inicialmente, os recursos
terapéuticos usados eram provenientes da natureza (plantas, animais e minerais)
(CALIXTO, 2008) e devido a isto, a busca por novas substancias, com potencial
atividade farmacoldgica, as chamadas moléculas bioativas, tem sido um dos grandes
desafios enfrentados pela ciéncia (VIEGAS et al., 2006) principalmente em relacéo ao
crescimento da resisténcia & varios microrganismos (LIESEN et al., 2008).

Consequentemente, um dos grandes desafios enfrentados pela ciéncia é
desenvolver farmacos eficazes e néo toxicos ao ser humano, principalmente,
relacionado ao aumento da resisténcia de enfermidades a antibiéticos e antifungicos
(VIEGAS, 2006; LIESEN, 2008). Por esta razao, os avangos tecnoldgicos, a partir da
utilizacdo de equipamentos modernos, bem como aos avanc¢os biolégicos, vem
auxiliando cada vez mais o0s estudos na obtencdo de novas substancias
potencialmente ativas (MOTTA, 2004).

De maneira geral, a natureza é responsavel pela producéo de grande parte das
substancias organicas conhecidas, na qual, a diversidade de compostos quimicos &
oriunda do Reino Vegetal (MONTANARI; BOLZANI, 2001). No inicio do século
dezenove, a maioria dos farmacos era de origem natural e sua estrutura quimica e
natureza eram desconhecidas (LIPINSKI, 2000; MELO et al., 2006).

A sintese de farmacos é considerada como um desdobramento da sintese
organica por permitir o acesso a inUumeros compostos com finalidade profilatica,
curativa, paliativa e para diagnostico médico, bem como, auxiliar na construcdo de
moléculas, independente da complexidade estrutural, com elevado grau de pureza e
propriedades farmacoldgicas especificas. De forma geral, envolve uma sequéncia
planejada de reacdes orgéanicas aplicadas sobre um composto de partida para a
producdo de novas moléculas (BARREIRO, 1991).

De fato, dentre os principais alvos escolhidos pelos quimicos organicos
sintéticos ao longo dos anos, encontram-se produtos, cuja complexidade estrutural e
diversificadas atividades biolégicas, despertaram enorme interesse cientifico e
medicinal, como por exemplo, farmacos com acdo antibiotica, anti-inflamatoria e
anticancer, entre outros (THOMPSON,1996).
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Dos vérios farmacos sintetizados ou isolados de produtos naturais, estao 0s
relacionados a psicofarmacologia, com importancia atribuida ao valor terapéutico no
qual resulta em efeitos fisioldégicos e psicoldgicos especificos que possibilitam aos
seus usuarios terem uma vida relativamente normal (FREITAS, 2011).

O emprego de produtos naturais, pelas comunidades, como medicamentos
para a cura de doencgas, torna necessario um estudo etnofarmacolégico para a busca
de farmacos em potencial, sendo a etnofarmacologia um segmento que relaciona o
conhecimento popular e o conhecimento cientifico na investigacdo experimental das
atividades biolégicas de substancias ativas de origem vegetal e animal da medicina
tradicional, além de permitir a elucidacdo e comprovacdo de tais atividades
(ELISABETSKY, 2007).

A espécie Aeollanthus suaveolens é uma das plantas medicinais mais
conhecidas e estudadas na Amazbnia, por apresentar diversas atividades
farmacolégicas, dentre elas destacam-se os efeitos sedativos, ansiolitico, analgésico
e também anticonvulsivante (ELISABETSKY, 2007; OLIVEIRA et al., 2004). Seu 6leo
essencial € constituido, principalmente por lactonas (Figura 1) que foram identificados
por analise cromatogréfica acoplada ao espectrobmetro de massas (CG/EM)
(TUCKER; MACIARELLO; ALKIRE, 1995).

Figura 1 — Representagdo Estrutural das moléculas com efeito psicofarmacologico

encontradas na espécie A. suaveolens.

(@] @]
d-decalactona (0,37-3,02%) (1)

y-decalactona (3)

Fonte: Adaptado de ELISABETSKY, 2007.

Ensaios farmacologicos com a lactona 1 foram realizados e monitorados em

ratos com a inducdo de convulsbes com o pentilenotetrazol (PTZ) (ELISABETSKY;
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MARSCHNER; SOUZA, 1995; COELHO et al., 1997). Entretanto, os resultados

evidenciaram que a lactona 1 ndo apresentou potencial anticonvulsivante.

Pesquisas sobre o potencial organolético da lactona 3-(1) sdo amplos. Porém,
poucos sdo os estudos relacionados a outras atividades biologicas (BORATYNSKI et
al., 2016) e os ja existentes evidenciam um amplo espectro de atividades, como por
exemplo, o poder antifiingico frente a fungos filamentosos (Aspergillus niger), contra
leveduras (Candida albicans) e bactérias (Staphylococcus aureus) (BORATYNSKI et
al., 2016).

Em suma, a finalidade deste trabalho baseou-se na sintese da d-decalactona 1
e seus derivados, uma vez que os poucos estudos descritos na literatura mostraram
gue essa molécula tem origem vegetal e que apresenta um vasto potencial

farmacoldgico.
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2.0 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - Sintese de Novos Farmacos

No inicio do século dezenove, os farmacos eram em sua maioria de origem
natural, e sua estrutura eram desconhecidas (LIPINSKI, 2000; MELO et al., 2006).
Assim, a sintese organica envolve a conversdo de uma substéncia estruturalmente
elucidada em novas substancias com a estrutura desejada. Os quimicos atraves de
estudos mais aprofundados criam moléculas que de alguma forma podem ser
testadas na medicina, e ou, utilizadas na produg&o comercial de reagentes, podendo
ter um grande potencial para quimica ou para quimica medicinal (LIPINSKI, 2000).

O Planejamento e o desenvolvimento de novos farmacos é uma éarea da
Quimica Farmacéutica Medicinal, ciéncia esta que engloba a inovacéo, a descoberta
e a sintese ou modificagdo molecular, extracdo, isolamento, identificacdo de
substancias bioativas, bem como suas respectivas rela¢des entre estrutura quimica e
atividade biolégica (PANCOTE, 2009).

A gquimica medicinal tem carater multidisciplinar, o que abrange a quimica
organica, bioquimica, farmacologia, informatica, biologia molecular, estrutural dentre
outras. Em particular, os processos quimio e bioinformética sdo amplamente
empregados na descoberta de novos farmacos (RUSSO, 2002). O processo de
desenvolvimento de novos farmacos € longo, complexo e envolve altos investimentos,
desde a pesquisa ao produto final, leva de nove a dezesseis anos em P&D, com
investimentos na ordem de US$ 500-940 milhdes (LAMATINA, 2009).

Devido ao alto custo para se desenvolver um novo farmaco, a industria
farmacéutica passou a investir pesadamente em novos métodos de pesquisa para se

obter moléculas com efetiva poténcia terapéutica (VIEGAS, 2006).

A industria farmacéutica sofre transformacdes importantes, causadas por
avancgos cientificos e tecnologicos, fundamentados em novos farmacos de diversas

classes terapéuticas melhorando assim a qualidade de vida humana (MUNQOS, 2009).

A biologia molecular e as novas técnicas genéticas permitiram o isolamento e
a purificacdo de muitas enzimas, receptores diretamente associados a processos

patoldgicos, representando auténticos alvos-moleculares para novos farmacos. Estes
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progressos permitiram a adogao de sistemas de testes em batelada, possibilitando
que milhares de novas substancias, obtidas, geralmente, por quimica combinatoria,

pudessem ser avaliados in vitro (VIEGAS, 2006).

Logo, de forma direta para obtencdo de um farmaco ativo, a natureza, de um
modo geral, é a responsavel pela producdo da maioria das substancias organicas
conhecidas, entretanto, o reino vegetal é responsavel pela maior parcela da
diversidade quimica conhecida e registrada na literatura. A variedade e a
complexidade das micromoléculas que constituem os metabdlitos secundarios de
plantas ainda séo inalcancaveis por métodos laboratoriais, 0 qual ja se elucida a
molécula ativa, proporcionando um estudo direto para desenvolvimento da molécula
sinteticamente (VIEGAS, 2006).

O emprego de produtos naturais, pelas comunidades, como medicamentos
para a cura de doencgas, torna necessario um estudo etnofarmacolégico para a busca
de farmacos em potencial (ELISABETSKY, 2007).

A etnofarmacologia € uma divisdo da etnobiologia que relaciona o
conhecimento popular e o conhecimento cientifico na investigacdo experimental das
atividades bioldgicas de substancias ativas de origem vegetal e animal, além de
permitir a elucidagcdo e comprovagao de tais atividades (ELISABETSKY, 2007).
Define-se Etnofarmacologia como "a exploracéo cientifica interdisciplinar dos agentes
biologicamente ativos, tradicionalmente empregados ou observados pelo homem"
(ELISABETSKY, 2007).

Dentre as diversas espécies empregadas como medicamento pela comunidade
destaca-se a Aeollanthus suaveolens (Lamiaceae) cujos estudos etnofarmacologicos
evidenciaram resultados importantes sobre esta planta e seus efeitos
psicofarmacoldgicos, principalmente em busca de uma substancia anticonvulsivante
de origem natural (ELISABETSKY; 2007).
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2.2 — Atividade Anticonvulsivante

Dentre as diversas classes de farmacos destacam-se como uma das mais
importantes, a dos psicofarmacos. Esta grande importancia, atribuida aos
componentes desta classe, estd associada ao seu valor terapéutico, no qual
promovem efeitos fisiologicos e psicoldgicos especificos possibilitando assim uma
vida relativamente normal as pessoas sob este tipo de tratamento (FREITAS, 2011).
Em relagéo a epilepsia, h& estimativas, que 50 milhdes de pessoas no mundo em
torno de 1% da populacdo mundial e somente 25 a 45% estdo completamente livres
de crises apos o tratamento (FREITAS, 2011).

A definicdo de epilepsia se da ao grupo de desordens caracterizado por crises
espontaneas e recorrentes cujo resultado € um processo complexo envolvendo varios
sistemas neurotransmissores, tais como o0s glutamatérgicos, colinérgicos, e sistema
gabaérgicos gerando a ocorréncia de convulsfes (QUINTANS, 2002; SHIHA et al.,
2015; WANG et al., 2015).

O tratamento com Drogas Antiepilépticas (DAE’s) ou anticonvulsivantes
tradicionais € importante para o controle das crises convulsivas. O tratamento é
sintomatico e atua como um possivel neuroprotetor (ROGAWSKI et al., 2016), no qual
o farmaco devera agir diretamente em algumas moléculas do cérebro como
neurotransmissores, seja no neurotransmissor GABA ou no neurotransmissor
glutamato (PFLUGER et al., 2016).

Os principais farmacos antiepilépticos disponiveis atualmente sdo moléculas
sintéticas. Como exemplo, podemos destacar a fenitoina (4), fenobarbital (5),
felbamato (6), lamotrigina (7), gabapentina (8), os benzodiazepinicos (9) e o felbamato
(10) (Figura 2) (QUINTANS, 2002; ALMEIDA, 2003).
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Figura 2 — Representacdo das estruturas moleculares das moléculas sintéticas dos
principais farmacos antiepiléticos.
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Fonte: Adaptado de QUINTANS, 2002; ALMEIDA, 2003.

O uso continuo das DAE’s pode evidenciar efeitos satisfatorios no controle das
crises convulsivas, bem como efeitos colaterais (QUINTANS, 2002; KAMINSKI et al.,
2014; HABIBI et al., 2016; PFLUGER et al., 2016). Como exemplos podemos citar os
farmacos que atuam no neurotransmissor GABA (como por exemplo, os barbituricos
5 e 9) e podem causar ganho de peso, fadiga e diminuicdo cognitiva, além dos que
atuam no neurotransmissor glutamato (como por exemplo, o felbamato 10) e podem
causar perda de peso (KAMINSKI et al., 2014; HABIBI et al., 2016; PFLUGER et al.,
2016).

Na tentativa de se obter resultados mais promissores com a aplicacao das
DAE'’s, algumas pesquisas foram e ainda estdo sendo desenvolvidas com o intuito de
se chegar a farmacos mais eficazes (QUINTANS, 2002).

Algumas espécies de plantas aromaticas, constituidas por 6leos essenciais, tém
sido o alvo cientifico de grupos de pesquisa, por apresentarem um largo espectro de
atividades farmacoldgicas, incluindo a acdo antiepiléptica e direcionando assim ao
desenvolvimento de novos compostos com potencial anticonvulsivantes, e com
vantagens sobre as DAE’s atuais (ALMEIDA, 2003).
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Dentre as diversas espécies aromaticas destaca-se a Aeollanthus suaveolens
(Mart. ex Spreng), uma Lamiaceae conhecida como medicinal e que foi estudada por
apresentar efeitos psicofarmacolégicos (TUCKER; MACIARELLO; ALKIRE, 1995;
ELISABETSKY, 2007). Estudos mostraram que os componentes presentes no 6leo
essencial das folhas e flores desta espécie apresentaram efeitos psicofarmacol6gicos
(ELISABETSKY, 2007).

2.3 - Aeollanthus suaveolens

Aeollanthus suaveolens (Lamiaceae) Mart. Ex Spreng. (Figura 3), uma espécie
aromatica de origem africana, conhecida no Brasil, mais comumente nos estados do
Para, Acre e Amazonas, como “‘macaca” ou “catinga-de-mulata”, e € utilizada
popularmente para afeccdes da pele e olhos, sedativa, ansiolitica, analgésica e
também como anticonvulsivante (ELISABETSKY, 2007; OLIVEIRA et al., 2004).

Figura 3 - Imagem da planta Aeollanthus suaveolens Mart. Ex Spreng.

Fonte: Disponivel em https://viveirosabordefazenda.wordpress.com/2016/03/03/0-perfumado-
macassa/

O perfil cromatografico do 6leo essencial obtido da A. suaveolens evidenciou
varios componentes quimicos, no qual destacam-se o linalol 11 e o trans-B-farneseno
12 como componente majoritarios, além de lactonas e outras substancias (Figura 4)
(ELISABETSKY, 2007).
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Figura 4 — Representacdo Estrutural das moléculas com efeito psicofarmacologico

encontradas na espécie A. suaveolens.
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Fonte: Adaptado de ELISABETSKY, 2007.

Lactonas sao moléculas que apresentam em sua grande maioria bioatividades,
no qual se destacam as atividades inseticidas, herbicidas, antimicrobianas e
citotoxicas (COELHO et al., 1997). Além do potencial neuroativo, anestésico, anti-
inflamatorio, antipirético, miorrelaxante e propriedades sedativas (COELHO et al.,
1997).

Ensaios farmacol6gicos com as lactonas 1, 2 e 3, presentes no 6leo essencial
da A. suaveolens, foram realizados e monitorados em ratos com a inducdo de
convulsdes com o pentilenotetrazol (PTZ) (ELISABETSKY; MARSCHNER; SOUZA,
1995; COELHO et al., 1997). Os resultados evidenciaram que as lactonas 1 e 3 ndo
apresentaram potencial anticonvulsivante. Entretanto a y-decalactona (3) apresentou
efeito dose-dependente no sistema nervoso central (SNC), incluindo hipndtico,
atividades anticonvulsivantes e hipotermia. A administracdo de uma unica dose de y-
decalactona (3) foi eficaz contra convulsbes induzidas (ELISABETSKY;
MARSCHNER; SOUZA, 1995; COELHO et al., 1997), além de apresentar atividade
antigenotoxica, por reparar o dano no DNA induzido por PTZ (OLIVEIRA et al., 2004;
OLIVEIRA et al., 2008).
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2.3 - y e 6-Decalactona — Isolamento e Atividade Biologica

As lactonas 1, 2 e 3, monoterpenos com formula molecular CioH1802, sdo
encontradas em diversas espécies de plantas (ELISABETSKY; MARSCHNER,;
SOUZA, 1995; COELHO et al.,, 1997) e usadas principalmente como um agente
aromatizante nas industrias alimenticias, cosméticas e farmacéuticas (GOPINATH,
2008).

Na industria alimenticia sGo empregadas como aromatizante e espessantes em
bebidas como sucos de frutas, vinho, aguardente e refrigerantes, para melhorar o
odor, sabor e potabilidade (GOPINATH, 2008).

Em relacdo a area cosmética, as lactonas sdo empregadas como ingredientes
de perfumaria em preparacdes para o cabelo, cremes, desodorantes, perfumes,
colbnias, lo¢Bes e protetor solar. Além de estarem presentes na composi¢ao produtos
para cuidados de animais e para a higiene corporal, tais como pasta de dentes, gel
dental, cremes dentais (GOPINATH, 2008).

A grande demanda na industria farmacéutica estd associada a aplicacdo de
fragrancia, em comprimidos solluveis ou para 0s mastigaveis, para garganta ou tosse,

pastilhas, pos ou granulos farmacéuticos (LOYAUX, 1981).

Pesquisas sobre o potencial aromético das lactonas 6-(1) e y-Decalactona (3)
sdo amplos. Entretanto, poucos sdo os estudos relacionados a outras atividades
biolégicas (BORATYNSKI et al., 2016), e os ja existentes evidenciam um amplo
espectro de atividades, como por exemplo, o poder antifungico frente a fungos
filamentosos (Aspergillus niger), contra leveduras (Candida albicans) e bactérias
(Staphylococcus aureus) (BORATYNSKI et al., 2016).

d-Decalactona (1) foi detectada na producdo do veneno glandular de formigas
Pachycondyla apicalis e o seu enantiomero (R)-(+) como componente de alguns
animais. Ja o enantibmero (R)-(+) da y-Decalactona é utilizado pelo besouro Elater
ferrugineus como um cairomdnio para o besouro Osmoderma eremita (BORATYNSKI
et al., 2016).

Devido a importancia biolégica destas lactonas, varias sao as vias metabdlicas

e metodologias sintéticas para a producdo (GOPINATH et al., 2008). Entretanto, com
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relacdo a y-Decalactona (3) é observado que artigos relacionados a sua biossintese,

com diversos microrganismos sao mais comuns (GOPINATH et al., 2008).

2.4 - Obtencéao da y-Decalactona 3

A y-Decalactona (3) vem sendo estudada ha mais de 70 anos e
consequentemente inUmeras sdo as pesquisas cientificas relacionadas com esta
lactona, e seus diferentes mecanismos de obtencao por reac¢des de biotransformacéo,
biocatalise ou biossintese (GOPINATH et al., 2008; KRZYCZKOWSKA, 2012;
BORATYNSKI et al., 2016).

Como exemplo de biotransformacdo desenvolvida para a producdo de y-
Decalactona (3) destaca-se a do acido ricinoleico (14) catalisada por leveduras
envolvendo 4 etapas de -oxidacéo para a formacédo da y-Decalactona (3) (Esquema
1) (GOPINATH et al., 2008; KRZYCZKOWSKA, 2012; BORATYNSKI et al., 2016).

Esquema 1 — Representacédo Estrutural da biotransformacéo do &cido ricinoleico
(14) para a producgéao da y-Decalactona (3).
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Fonte: GOPINATH et al., 2008; KRZYCZKOWSKA, 2012

Outra vertente empregada para a obtencdo da lactona 3 ocorre a partir da
aplicacao de biocatalise com a enzima alcool deidrogenase obtida do figado do cavalo
e recombinada com Escherichia coli que promove a oxidag&o do decano-1,4-diol (15)
para produzir a mistura enantiomérica (-)-(S) e (+)-(R) da y-Decalactona (3) (Esquema
2) (BORATYNSKI et al., 2016).
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Esquema 2 — Representacao Estrutural da biotransformacéo do decano-1,4-diol (15)
para a produgao da y-Decalactona (3).
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A metodologia por biocatalise com o emprego da enzima alcool deidrogenase

recombinada com E.coli, também foi aplicada para a obtencdo da lactona &-

decalactona (1) (Esquema 3). Entretanto, diferente da lactona 3, neste caso a

producdo teve um excesso enantiomérico de 30-50% do enantibmero (+)-(R)- &-
decalactona (1) (BORATYNSKI et al., 2016).

Esquema 3 — Representacado Estrutural da biotransformacéo do decano-1,4-diol (15)
para a producado da é-Decalactona (1).
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Destaca-se na literatura outras rotas sintéticas para a obtencdo da lactona 1,
no qual estas ndo estéo relacionadas com reacdes de biotransformacao, biossintese
ou biocatélise. Podemos observar que as reacdes que envolvem biotransformacéao
estdo diretamente relacionadas a quimica verde, pois tentam promover a sintese de
novos compostos com auséncia de solventes ou o minimo possivel de solventes e/ou

reagentes toxicos.

2.5 - Sintese da &decalactona (1)

Para a sintese da &-decalactona (1) algumas metodologias sintéticas
convencionais sao descritas na literatura (CORMA et al., 2004). Dentre elas podemos
destacar a oxidacado de Baeyer-Villiger, no qual a reacéo entre a cetona ciclica (16) e
0 agente oxidante peréxido de hidrogénio, juntamente com o catalisador Sn-Beta

favorecem a formacao da d-decalactona (1) (Esquema 4) (CORMA et al., 2004).

Esquema 4 — Representacao Estrutural da Reacdo de Baeyer-Villiger para obtencéo

da 8-decalactona (1).
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Fonte: CORMA et al., 2004.

Nesta metodologia, Corma e colaboradores (2004) desenvolveram a sintese da
lactona 1, no qual o sistema catalitico como Sn-Beta/peréxido de hidrogénio direciona
para a migracdo da assimetria do centro do carbono com retencao de configuracéo,
além de desenvolver a reacdo na auséncia de qualquer solvente organico, o que seria
de total importancia industrial (CORMA et al., 2004).

Li colaboradores (2013) sintetizaram a 6-decalactona (1) a partir da reacéo de

oxidagdo, acompanhada por ciclizacdo do anel, da 2-pentenil ciclopentanona (17)
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(Esquema 5). A vantagem desta metodologia em comparagdo as oxidacdes de
Baeyer-Villiger é a produgéo do anel lactdnico sem expanséo do seu anel.

Esquema 5 — Representacdo Estrutural da Rea¢édo de oxidagdo com perdxido de

hidrogénio da ciclopentanona para obtencao da é-decalactona (1).

Fonte: Ll et al., 2013.

A busca por novas substancias biologicamente ativas tem sido um dos grandes
desafios enfrentados pela ciéncia, principalmente devido ao aumento da resisténcia
de enfermidades a antibioticos e antifungicos. Neste contexto, esta dissertacao
vislumbrou uma nova metodologia sintética para a obtencdo desta 3-decalactona (1),
e possiveis derivados lactdnicos, para sequencialmente submeter as substancias a

ensaios bioldgicos.
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3.0 -OBJETIVOS
3.1 -OBJETIVO GERAL

Sintetizar a &-Decalactona e seus derivados sintéticos

3.1.1 — OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar e caracterizar a 5&~Decalactona;

e Realizar a caracterizacdo dos compostos sintetizados por Infravermelho e por

Ressonancia Magnética (* H, 13 C uni e bidimensional).

4.0 — MATERIAS E METODOS

A parte experimental foi executada na Universidade Estadual de Goias, no

Campus Anapolis de Ciéncias Exatas e Tecnoldgicas Henrique Santillo (CCET).

Os reagentes e solventes P. A. (E. Merck, Aldrich Chemical Co., Fluka, Grupo
Quimica, Vetec, Ecibra e Quimex) foram utilizados sem purificacéo prévia.

A Cromatografia em camada delgada (CCD) foi realizada utilizando-se placa
de aluminio com 0,20 mm de silica gel 60 com indicador de fluorescéncia UV2s4
(Macherey-Nagel). As purificacbes foram realizadas a partir de técnicas
cromatograficas - Cromatografia em coluna (CC), em silica gel 60 Macherey-Nagel
(70-230 mesh ASTM) e Vetec (230-400 mesh).

A Cromatografia liquida por equipamento de alta eficiéncia (HPLC), foi
realizada, no instituto de pesquisa e desenvolvimento a industria Geolab industria
farmacéutica, localizada em Anapolis —DAIA. Sendo o equipamento da marca Agilent
Technologies, modelo 1260 quartenario. Utilizando uma coluna LUNA C18 de 250 x

4,6 mm de 5 pm.

As fases organicas foram concentradas em evaporador rotativo QUIMIS.
Liofilizadas em liofilizador L101 LIOTOP.

Os espectros vibracionais de absorcdo na regido de infravermelho (IV) foram
registrados no espectrometro SPECTRUM FRONTIER (PerkinElmer), no campus
CCET/UEG.
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Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de Hidrogénio H e
Carbono 3C (uni e bidimensionais) foram obtidos no Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Goias (IQ/UFG), em um espectrometro Bruker Avance Il
(500 MHz para RMN 1H, 11,7T), com sondas utilizadas (ATB e SW), 5 mm de diametro
interno, a temperatura ambiente e com pulso de 45° para hidrogénio e carbono. Os
deslocamentos quimicos (&) no RMN 'H e de '3C, com CDCIs deuterado (CDCls),
foram referenciados com tetrametilsilano (TMS) e com o residuo de CHCIz (6 7,26),

respectivamente.

As multiplicidades foram definidas de modo usual, s (simpleto), d (dupleto), dd

(duplo dupleto), t (tripleto), g (quadrupleto), m (multipleto).

4.1 - METODOLOGIA

A metodologia sintética proposta estara baseada na sintese do (E)—acido-5-
oxo-7-decenoico protegido (20), por reacdes de condensacao aldolica entre o
butilraldeido (19) e o &cido 4-acetilbutirico protegido (18) com cloreto de tosila e 0 em
meio basico com diisopropilamida de litio (LDA) e como solvente o tetrahidrofurano,
sob uma temperatura de -78°C. Em sequéncia, reacdes de ciclizacdo de Michael
serdo promovidas com este acido para a obtencdo do 3,4-diidro-6-((E)-pent-1-enil)-
piran-2-ona (20), uma lactona inicialmente insaturada. Esta piranona sera,
posteriormente, a reacdes de reducdo com NaBHa4 para gerar o derivado 3,4-diidro-6-
pentil-piran-2-ona (21) e a J&decanolactona (1) as quais passaram por ensaios

biol6gicos. Demonstrado no Esquema 6.
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Esquema 6 - Metodologia para a sintese da o-decalactona e seus derivados

sintéticos.
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4.1.1 - Reacdo de Protecdo do acido 4-Acetilbutirico

Para se obter o produto de interesse o (E)-acido-5-oxo-7-decenoico (20), se
faz necessario a protecdo do grupo funiconal do acido 4—acetilbutirico (18a), com o
emprego de cloreto de tosila como grupo protetor e 4-dimetilaminopiridina como

catalisador da reacdo (Esquema 7).

Esquema 7 - Metodologia para a protecdo do acido4-acetilbutirico.

Em um baldo de fundo redondo monotubolado com capacidade para 25 mL,
adiciona-se 30 mmol de 4-dimetilaminopiridina, solubilizando com 10 mL de
acetonitrila. Esta solucdo deve ser resfriada a — 5°C em banho de gelo e reservada.

Em outro baldo de fundo redondo montubolado e com capacidade para 25 mL
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acrescente 12 mmol de cloreto de Tosila, solubilizando com 10 mL de acetonitrila e
reservado. A solucao resfriada de DMAP adiciona o a acido 4-acetilbutirico (10 mmol)
e logo apds acrescenta a solucdo de cloreto de tosila. Esta mistura reacional
permanece sob agitacdo a uma temperatura de -5°C por 2 horas. O processo reacional
deve ser acompanhado via CCD com eluicdo de Hexano/acetato de etila 50%. Apos
o término da reacdo, a mistura reacional € submetida ao processo de extracdo
descontinua, no qual, inicialmente a fase organica extraida com éter etilico (2 X 15
mL). As fases organicas devem ser reunidas e lavadas com agua destilada (3 X 15
mL) e solucdo aquosa salina (3 X 15 mL). Posteriormente, a fase organica deve ser
seca com Na2S0O4 e evaporada em evaporador rotativo.

4.1.2 - Reacédo de obtencéao do (E)-acido-5-oxo-7-decenoico protegido

Com o produto obtido da reacao de protecdo do &cido 4-acetilbutirico, a proxima
etapa, que se trata de uma reacdo do tipo condensacdo alddlica, foi desenvolvida
conforme esquema 8.

Esquema 8- Metodologia para a obtenc¢éo do (E)-acido-5-oxo-7-decenoico.
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Em um baldo de fundo redondo bitubolado e com capacidade para 50 mL,
adiciona-se 10 mmol do acido protegido 18, solubilizado com 20 mL de
tetrahidrofurano. A solucdo deve ser mantida em atmosfera inerte com nitrogénio
gasoso. Com o auxilio de uma caixa de isopor e nitrogénio liquido, misturado com
solventes organicos, controla-se a temperatura reacional até que a mesma atingi -
78°C, ao estabilizar o meio reacional, acrescentar ao meio reacional 5 mmol de LDA.
A mistura reacional permanece sob agitacao a -78°C por 2 horas. A reacéo deve ser
acompanhada via CCD com eluicdo com hexano/acetato de etila 20%. ApoOs 2 horas
de reacional adiciona-se ao meio reacional, 10 mmol de butiraldeido (19). Em seguida,
a mistura reacional permanece sob agitacdo até atingir a temperatura ambiente. Ao
término da reacao, adiciona 30 mL de solugcdo aquosa de cloreto de amoénio saturado
e deixando a reagéo sob agitacdo por mais 30 minutos. Apos o término da reacéao, a
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mistura reacional é submetida ao processo de extragdo descontinua, no qual,
inicialmente a fase organica é extraida com éter etilico (2 X 15 mL). As fases organicas
devem ser reunidas e lavadas com solucdo aquosa de HCI 1 % (3 X 15 mL) e,
posteriormente neutralizadas com solucdo aquosa saturada de NaHCO3 (2 X 15 mL)
e solucdo salina (2 X 20 mL). Apéds, a fase organica deve ser seca sob Na2SO4. O
produto bruto € concentrado em evaporador rotativo para a total retirada do solvente
e submetido & analise em CCD e HPLC, para posterior purificacdo por cromatografia
em camada delgada preparativa.

Para verificar se ocorreu a formacgéo do produto 18 de interesse submete-se a
amostra a analise por CLAE. O método utilizado para identificacdo na CLAE se trata
de um método de identificacdo e ndo de quantificacdo. Sendo utilizado uma coluna da
marca LUNA C18 de 250 mm x 4,6 mm 5 pum, e como fase moével a utilizacdo de agua
e acetonitrila na proporcdo de (65:35), em um equipamento da marca Agilent
Technologies de modelo 1260, com detector um DAD (Detector de Arranjo fotodiodo).

Para a realizacdo da purificacdo por Cromatografia em Camada Delgada
Preparativa (CCDP), utiliza-se como fase estacionaria uma placa silica gel 60 de vidro
com dimensdo de 20x20 cm, aplica-se na placa a amostra solubilizada com acetato
de etila, de forma homogénea. Como fase movel para eluicdo da amostra sobre a
placa utiliza-se, Acetato de Etila e Hexano na proporgéo de 30:70.

A eluicdo da fase movel até atingir 15 cm na placa, apés toda a elucidacao,
seque a temperatura ambiente, e submete-se a mesma a uma camara reveladora de

UV, no qual pode-se marcar as manchas, formadas durante a eluicdo da mesma.
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5.0 - RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese de novas substancias bioativas vem crescendo cada vez mais devido
h& a grande quantidade de micro-organismos resistentes a acdo dos farmacos ja
existentes no mercado (LIESEN et al.; 2008). IniUmeros sédo 0s grupos de pesquisa
gue estudam e desenvolvem a producdo de novos candidatos a farmacos que

possuam alto potencial farmacoldgico contra esses micro-organismos resistentes.

Neste contexto, este trabalho vislumbrou a sintese da s~decanolactona (1), uma
lactona isolada da Aeollanthus suaveolens Mart. Ex Spreng (Lamiaceae), que ainda
possui poucos estudos relacionados a sua sintese, e principalmente, ao seu potencial
biolégico. Para tanto, a reacdo de condensacdo alddlica foi empregada com a
metodologia chave para a producgéo desta lactona 1.

A reacao alddlica é uma das ferramentas mais utilizadas na sintese organica
para se obter ligacdes C-C. Esta ligacédo € formada entre uma substancia carbonilica
enolizavel que age como nucledfilo e outra substancia carbonilica que age como
eletrofilo. Como resultado dessa reacdo, obtém-se um produto B-hidréxi-carbonilado
que se denomina aldol. A catadlise basica fundamenta-se na acidez acentuada
apresentada pelos hidrogénios a a carbonila, devido a formagcédo de uma espécie
enolato estabilizada por ressonancia e gerada pela abstracdo do &tomo de hidrogénio
por uma base apropriada. A adi¢cdo nucleofilica do enolato a carbonila de outra
molécula fornece um alcoxido denominado aldolato que, posteriormente, sofre
protonacao gerando o [ -hidréxi-aldeido, para que ocorra a estereoquimica necessaria

se faz necessario a utilizacdo de temperatura mais baixa (MARTINS, 2009).
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5.1 — Reacéo de protecao do &cido 4-Acetilbutirico

Para a protecédo do acido-4-acetilbutirico com cloreto de tosila foi escolhida e
realizada, pelo fato do grupo p-toluenossulfénico ser um excelente grupo de saida,
além dos derivados tosilados serem (teis como intermediarios para posteriores
modificacdes reacionais (KABALKA, 1986).

Em nossa metodologia, a condensac¢éo alddlica seria realizada entre o 4cido-
4-acetilbutirico (18) e o butiraldeido (19) (Esquema 9). Entretanto, devido a presenca
de atomo de hidrogénio acido da substancia 18, foi necessario a protecdo deste grupo
hidroxilico (Esquema 8), pois este hidrogénio &cido reagiria com a base empregada
gerando assim um produto nao desejado.

Esquema 9- Metodologia para a protecdo do acido4-acetilbutirico.

@ 0
WOH Adicao de um grupo Protetor
Base fortej
0 0 O o]
)M TsCl, DMAP M
. i l OTs
" OH 5C 18

Nesta analise, injetou-se o acido acetil butirico, cloreto de tosila, o DMAP e o
produto da reacao, com um equipamento cujo detector é de arranjo fotodiodo (DAD),
0 que favorece a observacdo dos compostos em um intervalo de comprimento de
onda, o qual facilita a visualizacdo de impurezas contidas no produto de interesse,

além de confirmar se a rea¢ao ocorreu por completo (Figura 5).



32

Figura 5 - Cromatogramas em DAD da amostra apés protecéo.
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Pode-se observar que o cromatograma apresentou somente uma mancha, e seu
espectro nos mostrou maximos em 280 nm e 210 nm. Onde o grupamento cetona
absorve melhor em 280 e grupamentos ligados a enxofre em 210, benzeno para
substituido absorve também em 210 nm.

Observa-se que todos os iniciadores da reacéao foram consumidos (Figuras 6-
8c).

Figura 6 - Cromatograma em DAD do Cloreto de Tosila.
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Figura 7- Cromatograma em DAD do Acido 4-Acetilbutirico.
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A analise por CLAE indicou que os produtos iniciadores para a reacdo de

protecdo foram todos consumidos e que obteve produto, e que no produto ainda havia

vestigios de 4-Dimetilaminopiridina. Para uma analise mais aprofundada sobre o

produto obtido, fez-se uma analisa em espectro de infravermelho e ressonancia

magnética em H.

A andlise estrutural por espectroscopia de absorc¢ao na regido do infravermelho

(Figura 9).
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Figura 9 — Representacdo do espectro vibracional de absorcéo na regido do infravermelho do acido protegido 18 (cm; filme).

874
857

80+ f\
1537.50cm-1: 31,60%T

751
1447 §2cm-1; 20,81%T

701 4378,69¢m-1; 25,21%
65-
60+
55+

50

3596,85cm-1; 61,80%T

%T

3092,62¢em-1; 61,05%T
45-

40+ 3032,30erm1 ; 52,99%T 2825,760m-1; 53,95%T

35
- o,
30 2940,79cm-1; 36,07%T

1718,30cm-1: 23,93%T] ‘J

1735,45cm-1; 22,99%T

251 .
1524,37cm1: 32, 807,76cm-1; 28,54%T

1604 00cm-1; 22 75%T

20 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

A analise do espectro de absorcao na regiao do infravermelho evidenciaram bandas caracteristicas do produto protegido 18.
Pode-se verificar a presenca de CH sp2 e CH sp3 em 3032 cm™ e 2940 cm™, respectivamente. As bandas em 1524, 1447 e 1378
cm? referente a anel aromatico. Bandas do grupo carbonilico de cetonas e ésteres foram observadas em 1718 cm-1 e 1735 cm™*
respectivamente. Com esse espectro podemos notar ter uma no¢ao do produto formado, e com os resultados obtidos pode-se dizer
que a reacdo ocorreu e formou o produto de interesse. A elucidacéo estrutural final veio a partir da analise por ressonancia magnética

nuclear de hidrogénio (Figura 10).



Figura 10 — Representacdo do espectro de RMN *H do produto 18 obtido apds a reacéo de protecdo (500 mHz, CDCls).

— —17.27

l

L

]

.

I

-

Acquisition Time (sec) 3.2768 Comment PROTON CDCI3 {C:\BrukenTopSpin3.2\data\ueg-maisa\nmr} rmn 14
Date 13 Jun 2017 09:58:40 Date Stamp 13 Jun 2017 09:58:40 \
File Name H:\UEG\Projetos de Pesquisa - TC-IC-Mestrado\Mestrado - Farméacia - CAPS\Mestrado-Eduardo\Dados Espectroscépicos - RMN -IQ-UFG\Fids RMN UFG\labsimco 196\1\fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Number of Transients 16
Origin spect Original Points Count 32768 Owner Lab
Points Count 32768 Pulse Sequence zg30 Receiver Gain 144.00
SWcyclical) (Hz) 10000.00 Solvent CHLOROFORM-d Spectrum Offset (Hz)  3084.5645
Spectrum Type STANDARD Sweep Width (Hz) 9999.70 Temperature (degree C) 25.160
1.00 "Jlabsimco 196.p01.esp
1.0 Jlabsimco 196.001.esp .
5 0.75 -
0.9 2 .
E 2]
| E 4
3 c
0.8 43 = 0.50 1
E B ]
3 N ]
E < 1
0.7 3 £ 1
E 5 0.25
N z ]
2 0.6 ] L |
(0] 3 4
S 0 \ -
B o053 2.78 255 210 3.00 2.18
N E Ll = Ll [
[ E —— T T T T
£ 04 30 25 20
z ] Chemical Shift (ppm) i
E Impureza Acetato de etila
0.3 CHLOROFORM-d
i
E Impureza DCM °
01 é Impureza Acetato|de Etila %
l

10.5 10.0

Chemical Shift (ppm)

35



Normalized Intensity

1.0 —Jabsimco 196.001.esp

36

A andlise do espectro de RMN H evidenciou principalmente a auséncia de
atomo de hidrogénio do grupo de acido carboxilico, que deveria possuir deslocamento
quimico igual a 11 ppm. Pode se observar hidrogénios aromaticos referente ao
catalizador DMAP em 8,4 e 6,5 ppm, além de se observar as metilas do catalisador

em 3,0 ppm.

Porém ao elucidar o espectro de ressonancia magnética nuclear *H (Figura 11),
notou-se que houve a formacao de uma lactona, devido a reacdo acido-base entre o
acido 4-acetilbutirico e o catalizador Dimetilaminopiridina, posterior uma reacao
intramolecular nucleofilica ocorrendo a ciclizagdo, ocorrendo a formacéo da lactona

(23) conforme esquema 9.

Figura 11 — Representagéo do espectro de RMN 1H do produto 18 obtido apos a
reacao de protecao.
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Esquema 10: Mecanismo de Reacéo ocorrido durante a protecédo do Acido
.,
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Apesar da protecdo ndo ocorrer, prosseguiu a sintese com o proximo passo a
reacdo de condensacao aldolica, ndo sabiamos que havia ocorrido a ciclizacdo e
formacdo da lactona, com tinhamos somente os resultados do infravermelho e do

CLAE, fizemos a escolha de prosseguir com a reacao
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5.2 - Sintese do (E)-acido-5-oxo0-7-decenoico (20) - Reacdo de Condensacao
aldolica

A partir do produto obtido na reacdo anterior teoricamente o acido 4-
Acetilbutirico protegido, para a obtencao do (E)-acido-5-oxo-7-decenoico (Esquema
11).

Esquema 11 - Metodologia para a obtencao do (E)-acido-5-oxo-7-decenoico.

P
(0] o) 0 0
M * WO 1) LDA, - 78°C, THF, )wj\/\/\
OTs 2) NH,CI TsO
18 8 20

Para o bom éxito desta reacdo foi necesséario o controle do ambiente e
temperatura reacional. A reagdo foi desenvolvida em meio inerte (atmosfera de

nitrogénio) e temperatura de -78°C, o que melhorou consideravelmente o rendimento
reacional (Figura 12)

Figura 12 - Aparato para ambiente atmosférico inerte e temperatura reacional a -
78°C.

Durante o processo reacional, a reacdo foi acompanhada por CCD e apdés o
término da reacgédo foi adicionado solugdo de NH4Cl (Figura 13) para a finalizacdo da
reacdo. Apoés a adicdo e agitacdo por 30 minutos temperatura ambiente, o produto
reacional foi isolado e submetido a analise por CLAE e IV para discutirmos a formacgéao
do produto desejado.
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Figura 13 - Meio reacional apés a adicdo do Cloreto de Amoénio.

A analise por CLAE evidenciou que o houve a formacao do produto, porém com

impureza destacada pelo cromatograma em DAD (Figura 14).

Figura 14 - Cromatograma em DAD do produto da reacdo de condensacéo aldolica.
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Como analisado no cromatograma, a amostra contém impurezas estas
confirmadas pelas varias manchas no cromatograma. Nota-se que a regido que
apresenta mancha mais intensa, foi com tempo de retencdo de 11 minutos e com

maximo de absorcado em 240 nm referente ao grupo funcional C=0.
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A andlise na regido de absor¢cdo do infravermelho (Figura 15) também
evidencia a presenca de impurezas (Figura 15).

Figura 15 - Espectro vibracional de absorcdo na regido do infravermelho da
Reacao de Condensacéo Alddlica.
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O espectro de absorcao na regido do infravermelho evidenciou as seguintes
bandas de absorcéo para chegarmos a possivel estrutura:

> Banda larga em 3500 cm! referente a banda de hidroxila (OH);
> Banda em 2940 cm carbono sp?3;

» Banda bem definida em 1712 cm! referente a carbonila (C=0).

Nota-se também que as bandas referentes ao grupo protetor ndo estédo

presentes nesse espectro. (3032 cmt carbono sp? e em 2940 cm™. As bandas em
1524, 1447 e 1378 cm! referente a anel aromatico).

Consequentemente, apos estas analises, para a purificacdo da amostra,
realizou-se uma cromatografia em camada delgada preparativa com eluicdo em
hexano/acetato de etila 30%. Sendo que apds a eluicdo foram notadas o aparecimento
de 8 produtos, as quais foram extraidas da placa com acetato de etila, secas e

submetidas a andlise no CLAE, e elucidacéo estrutural por IV e RMN *H.

Apés essa purificagcdo o0 material passou novamente por analise em

cromatografia liquida acoplada a detector de DAD, para novamente visualizar se as
fracOes retiradas de Rfs diferentes da placa estavam puras.



41

Os produtos obtidos foram numeradas do topo da placa para a aplicagao sendo

assim produto 1 (Figura 15) foi o que obteve maior Ry, ou seja, a que eluiu mais e a

produto 8 (Figura 16) foi o ponto de aplicacdo da amostra.

Figura 16 - Cromatograma em DAD do produto 1.
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No cromatograma do produto 1, nota-se que a Unica mancha que saiu foi com

um tempo de retencdo de aproximadamente de 3 minutos, porém se nota que seu

comprimento de onda e baixo com maximo de absorcdo abaixo de 200 nm,

provavelmente referente a solvente.

O mesmo acontece com o produto 2 (Figura 17), tem o comprimento de onda

baixo abaixo de 200 nm, além do seu espectro de absorcdo apresentar o mesmo da

mancha, como 0 maximo de absorcédo da mancha principal foi menor que 200 nm logo

temos que possivelmente se trata de um solvente utilizado durante a sintese o qual

nao foi totalmente seco.
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Figura 17 - Cromatograma em DAD do produto 2.
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O produto 3 (Figura 18) apresenta em seu espectro de absorcdo um maximo

em aproximadamente 200 nm, que podera ser elucidado, com técnicas de elucidacao.

Figura 18 - Cromatograma em DAD do produto 3.
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O produto 4 (Figura 19) aparentemente apresentou 0 mesmo comportamento

com relacéo ao produto 3, com maximo de absorcdo em 210 nm.




Figura 19 - Cromatograma em DAD do produto 4.
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O produto 5 (Figura 19) apresenta um pico adjacente em aproximadamente em

80 minutos, o qual em cromatograma da figura 6, trata-se do cloreto de tosila, o qual

deve ser provavel vestigio do material iniciador da sintese.

Figura 20 - Cromatograma em DAD do produto 5.
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No cromatograma do produto 6 (Figura 21) apresenta mais impurezas, porém

nao se observa nenhuma que sobressai com maior intensidade.




Figura 21 - Cromatograma em DAD do produto 6.
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No cromatograma do produto 7 (Figura 22), nota-se também varias manchas

porém se destaca a mancha com tempo de retencdo de 12 minutos com méaximo de

absorcdo em 240 nm, comprimento de onda esse que se trata do grupamento

cromoforo mais provavel o C=0.

Figura 22 - Cromatograma em DAD do produto 7.
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O produto 8 (Figura 23) apresenta mais nitidamente, € com menos impurezas

0 produto com tempo de retencao de 12 minutos e com maximo de absor¢cao em 240

nm. Do provavel grupo funcional e croméforo C=0.
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Figura 23 - Cromatograma em DAD do produto 8.

BB views B Sunchionize Eddnangs  F Actions Options

Time: 12.4105 Mnutes, Wavelength: 341 nm Wavelength: 201.158 nm - Amplitude: 10.0777 mAL

200 1 izatmin

euu{

250 - 40

mal
mall

300 400

380

120 200 35 250 E3 300 325 3850 8 400
hirutes nm

200

300

— Similarity —— Thresheld

1.000- 1.000

£ pmos 0.005

100 F1oo

may
Sim. Ind
Sim. Index

mALl

0990+ 0.990

00 5] 04 06 [ 10

10 b @ a0 0 &0 ] 0 w 100 110 120 Reference spectrum:  Apex at 0.0 Min
hinutes Total peak puriy 0.000000

Todas as amostras obtidas da preparativa foi também analisada no
espectrofotometro de infravermelho. Para melhor identificagéo de que cada produto.

Sendo assim obteve-se 8 espectros de cada amostra referente a cada cromatograma.

O espectro de absorcao na regido do infravermelho para o produto 1 (Figura
24) evidenciou bandas referentes a carbono sp3 2924 cm, banda referente a 2853

cml, e banda referente a C=0 de baixa intensidade em 1737 cm™.

Figura 24 - Espectro vibracional de absorcao na regido do infravermelho do produto
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Para o espectro de absor¢éo na regido do infravermelho para produto 2 (Figura
25) foram observadas bandas referentes a carbono sp3 2962 cm, banda referente a
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C=0 de baixa intensidade em 1734 cm e de 1718 cm-?, provavel surgimento de duas

carbonilas em posic¢des diferentes.

2.

108
105 —-

| |
B

o | |

%T

85 Ly
BIH i
TH

TH

65

100 \ ] T s

f
fl

i
|a
| Vv \

.

Ihj\_

)

| W
Iw1u"|| b
| N
§ | i
l T -
1033, |;;:;-3i-|: B0,54%T

W

137,280 1 sq.zea'r?.‘

1182,57crm-1; 31,71%T

1734 420m-1; 54 T9%T J TIE S lomr; EEAINT

6 T T
4000 3500 3000

2500

2000
cm-1

1500

1000 550

Figura 25 - Espectro vibracional de absorcao na regido do infravermelho do produto

Para o espectro de absor¢cédo na regido do infravermelho para o produto 3
(Figura 26), produto 4 (Figura 27) e produto 5 (Figura 28) observou-se o0 surgimento

de bandas de baixa intensidade, o qual pode se dizer que ndo houve formacéo de

produtos desejados.
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Figura 27 - Espectro vibracional de absorcao na regido do infravermelho do produto
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Ja na analise para o produto 6 (Figura 29), este espectro evidencia a formacao
do produto, no qual se pode observar uma banda larga em 3443,72 cm* referente ao
grupo hidroxila, banda em 2960 e 2935 cm™ de carbono sp3, duas bandas bem

proximas de 1730 e 1715 cm™ referente ao grupamento carboxila, duas bandas
proximas de provaveis grupos de carboxila em regifes diferentes da molécula.
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Figura 29 - Espectro vibracional de absorcao na regido do infravermelho do produto
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O espectro do produto 7 (Figura 30) € bem préximo ao espectro do produto 6,

no qual nota-se uma banda larga em 3441 cm referente ao grupo hidroxila, banda

em 2960 e 2935 cm de carbono sp3, uma banda mais larga na regido de 1714 cm?

referente ao grupamento carboxila.
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O espectro da produto 8 (Figura 31) também é semelhante aos espectros de IV
das manchas 6 e 7. Neste espectro (Figura 31) € possivel notar bandas de maior

intensidade sdo as mesmas encontradas no espectro do produto 7. Provavelmente se

trata da mesma substancia.
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Figura 31 - Espectro vibracional de absorcao na regido do infravermelho do produto
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Como falado anteriormente e para melhor esclarecimento de que se chegou

a molécula de interesse submetemos a amostra a analise em RMN de *H (Figura 32).
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Figura 32 - Representacdo do espectro de RMN *H do produto 6, 7 e 8 (500 mHz, CDCls).
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ApoOs a realizacdo das andlises nos espectros de RMN 1H, observamos a auséncia dos hidrogénios do grupo de Acido
Carboxilico (regido de 10 a 12 ppm). E na regido de grupos metilénicos uma caracteristica forte indicativa de presenca de néis
lactdnicos (Figura 33). Esta observacao induz que ao invés de sintetizarmos o produto 20, como o esperado uma vez que o acido 4-
acetilbutirico néo ter sido protegido e ocorrendo ciclizagdo obtendo a lactona (23), mas ao interpretar o espectro descobrimos que
ocorreu a formagdo de mais duas lactonas. A Tetrahidro-6-hidroxi-6-metilpiran-2-ona (24) e a lactona 6-(1-hidroxibutoxi)-
tetrahidropiran-2-ona (25).

Figura 33 - Representacgéo do espectro de RMN 'H do produto obtido na reacédo de condensagéo aldolica (500 mHz, CDClz).
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Para melhor elucidacdo das moléculas encontradas realizou a espectroscopia por ressonancia magnética de '3C. Conforme

mostrado na figura 34.

Figura 34 - Representacgédo do espectro de RMN 3C do produto obtido na reacdo de condensacéo aldolica (500 mHz, CDClz).
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Esquema 12 — Mecanismos de para a obtencéo da lactona Tetrahidro-6-hidroxi-6-

metilpiran-2-ona.

OH

— N—H + OH

Reagéo Acido-Base

fe10)

(0]
O .
o (o)
H + oH —» o
OH
Reacdo Nucleofilica

Q@
O. (@]

OH ¢}
o] NH4CI
OH
(24)

Como no meio reacional tinhamos a lactona (23), essa reagiu com a LDA,

uma base forte, entdo ocorrendo uma reagdo acido-base, que apés a adicdo do

butilaldeido ocorreu uma reacao nucleofilica reagindo com o hidrogénio 3 da lactona,

obtendo entdo a segunda lactona.
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Esquema 13 — Mecanismos de para a obtenc&o da lactona 6-(1-hidroxibutoxi)-
tetrahidropiran-2-one.

(0]
[¢]
(@]
N- _> (@] + ’\i_H
OH . 4<
3

Recdo Acido-Base

(25)

Reacédo Nucleofilica

Como no meio reacional tinhamos a lactona (23) essa reagiu com a LDA, uma
base forte, entdo ocorrendo uma reacao acido-base, que apds a adi¢do do butilaldeido
ocorreu uma reacao nucleofilica reagindo com a hidroxila da lactona, obtendo entéo a

terceira lactona.

Figura 35 — Lactonas obtidas com a sintese proposta.
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6.0— CONCLUSAO

Com os resultados obtidos neste trabalho, conclui-se que ndo obtivemos o
produto de interesse através da reagdo por condensacao alddlica, sendo este o (E)-
acido-5-oxo-7-decenoico; Porém ao realizar analise de elucidacdo do material obtido
apos a reacdo de condensacdo aldolica obtivemos o resultado com 3 lactonas
diferentes, porém com mistura entre elas.

-Tetrahidro-6-hidroxi-3-(1-hidroxibutil)-6-metilpiran-2-ona (23)

-Tetrahidro-6-hidroxi-6-metilpiran-2-ona (24)

- Tetrahidro-6-(1-hidroxibutoxi)-tetrahidropiran-2-one (25)

Através da reacado de protecéo do Acido 4-Acetilbutirico, com o grupo protetor
cloridrato de tosila e como catalisador a 4-Dimetilaminopiridina, obtivemos a lactona
(23), de forma acidental, através de uma reacdo acido-base, houve uma ciclizacao
intramolecular, formando entéo a primeira lactona.

Como nado sabiamos se havia formado a lactona (23),prosseguimos a
proposta da sintese, realizamos a reacdo de condensacdo aldolica, porém essa
reacdo também nado ocorreu, porém como tinhamos uma lactona no meio reacional,
ocorreu um reacao acido-base entre a base LDA, e logo apds uma reacédo nucleofilica
com o Aldeido (Butilaldeido), obtendo entéo as lactonas (24) e (25).

As lactonas obtidas apesar de ndo ser o produto de interesse, as mesma sao

de grande interesse, para avaliacdo quanto toxidade e atividades farmacolégicas.
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7.0 - PERSPECTIVAS FUTURAS
Isolar as lactonas obtidas;
Realizar os ensaios bioldgicos, através do teste preliminar para toxidade com

testes com Artemia salina; e de concentragdo minima inibitéria;

Alterar a rota de protecéo do Acido 4-Acetilbutirico, utilizando como protetor

Silicio; e testar a protecado com Cloreto de Tosila, utilizando como catalizador Piridina;

E dar prosseguimento a rota de sintese para a obtencdo do produto de

interesse a 6-decanolactona. E realizar os ensaios bioldgicos necessérios.
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