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RESUMO

O desenvolvimento de novas moléculas uteis no tratamento do
cancer constitui-se como uma das principais frentes de trabalho dos cientistas
envolvidos em pesquisas na area dos antitumorais. Estas substéncias, em sua
grande maioria, inibem um determinado caminho metabolico essencial a
sobrevivéncia ou areproducéo das células cancerosas.

Baseados numa série de compostos relatados por Anderson e cols.,
0S quais apresentaram interessante perfil de atividade antitumoral, utilizamos
o safrol como material de partida visando a preparacdo desses sistemas
pirroloquinolina.

Foram desenvolvidas duas rotas sintéticas para obtencdo do nosso
intermedidrio-chave (lactama 7), uma a partir do safrol e a outra a partir do
piperonal. Uma vez obtido o intermediario-chave, partimos para a construcéo
do nuacleo heterociclico pirrdlico, presente no produto final la.

Os resultados obtidos demonstraram a viabilidade da utilizacdo de
produtos naturais na sintese de moléculas de interesse bioldgico. A preparacéo
de mais alguns derivados bis-eletrofilicos permitira uma avaliagdo mais

abrangente da atividade citotoxica destas moléculas, bem como do seu

potencial antitumoral.



ABSTRACT

The search for new useful molecules for the treatment of neoplasic
diseases is the main purpose of scientists involved in the area of antitumorals.
The majority of these substances inhibit a metabolic pathway essential either
to the survival of neoplasic cells or to their reproduction.

This work describes the utilization of natural safrole 2 isolated from
Sassafraz (Ocotea pretiosa, Benth) in the synthesis of new pyrrolequinoline
derivatives 1 potentially useful as antineoplasic drugs. Two synthetic paths
were developed for the preparation of the key intermediate 7 starting from
safrole and from its synthetic derivative piperonal 20. Through a 1,3-dipolar
cycloaddition reaction we prepared the pyrrole moiety present in the structure
of final products.

The results obtained demonstrate the feasability of employing natural
products as starting materiais in the synthesis of biologically active molecules.
The preparation of some bis-electrophiles from precursor 11 and the

investigation of their cytotoxic activity may afford new potential antitumoral

drugs.
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|.INTRODUCAO

Drogas Uteis na quimioterapia do cancer tém sido descobertas através
de diferentes abordagens, que vdo desde o screening empirico de um grande
nimero de moléculas, até ao desenvolvimento racional de novas estruturas,
com base no conhecimento acumulado sobre a relacdo estrutura-atividade de
determinada classe de moléculas; sobre interacbes droga-receptor; bem como
no reconhecimento da estrutura tridimensional destes bioreceptores.! Este
conhecimento prévio impde restricdbes estruturais, conformacionais e
configuracionais as novas moléculas que serdo sintetizadas, direcionando as
pesquisas na area dos quimioterapicos.

Contudo, ao estudarmos o assunto, fica claro que o objetivo final, ou
seja, a descoberta de novas moléculas Uteis, € o mais importante, ficando o
detalhamento das abordagens especificas utilizadas para se atingir este nobre
objetivo num segundo plano. Enormes esforcos e grandes quantidades de
recursos tém sido aplicados nas pesquisas na area dos antineoplasicos, devido
a0 impacto sbcio-econimico crescente desta doenca crénico-degenerativa,

como veremos adiante.



.1 - O Cancer no Brasil

Apesar da pouca disponibilidade de dados estatisticos sobre a incidéncia
do céncer em nosso pais, fica claro que este se coloca como uma das principais
questBes de saude publica no Brasil. Em principio, esta informacdo € positiva,
pois revela que a expectativa de vida aumentou para 0 pais como um todo,
apesar de todos os problemas de ordem econémica e socia.’ Contudo, este fato
coloca novos desafios para o setor de salde, como também para oS
pesquisadores envolvidos na area dos antineopldsicos.

Na verdade o Brasil vive hoje uma situacdo especial, pois precisa
adequar seus programas de saude, ndo s para 0 aumento da incidéncia das
doencas cronico-degenerativas, mas também para a existéncia, ainda, das
doencas infecciosas e parasitérias, doencas ditas "do atraso".

As causas infecciosas e parasitarias vém tendo sua importancia relativa
reduzida de modo constante, embora configurem-se ainda em um problema
sério em algumas regibes do Brasil, enquanto as doencas crénico-
degenerativas, dentre as quais destacamos as neoplasias, SO aumentam sua

participagdo proporcional entre os 6hitos ocorridos® (Tabela 1).



Tabela 1
Distribuicdo proporcional das principais causas de Obito - Brasil - Capitais(l)
1930/1989

1930 15406 1950 1960 1970 1980 1989

Doengas infecciosas e parasitarias 45,69 43,51 35,92 25,91 15,74 11,37 6,00

Doengas do aparelho circulatério 11,76 14,48 1421 21,52 24,84 30,81 32,53
Doengas do aparetho respiratorio 11,51 12,15 9,11 7,96 896 10,15 9,82
Doengas do aparelho digestivo 444 375 237 250 253 428 475
Parto 1,01 092 0,64 057 025 031 0,18
Causas externas® 2,61 244 329 479 746 7,74 931
QOutras 20,26 18.88 28.82 2861 30,51 24,17 24,83

() Capitais: Manaus, Belém, Sio Luis, Teresina, Fortaleza, Natal, Jodo Pessoa, Recife,
Maceio, Aracgju, Salvador, Vitéria. Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Curitiba, Floriandpolis,
Porto Alegre, Belo Horizonte, Cuiaba. A partir de 1940, também Goiania A partir de 1970,
também Brasilia. A partir de 1980, incluidas Rio Branco, Porto Velho e Campo Grande.

v . . .
As causa externas excluem os homicidios e suicidios, para todos os anos analisados.

Obs.: Excluidas as causas maldefinidas

Fonte: Minayo, 1995, modificado.



A maioria dos estudos sobre a salde da populacdo baseiam-se na analise
da mortalidade, visto todas as mortes ocorridas, teoricamente, serem
registradas. Recentemente, com base na andlise detalhada dos dados
epidemioldgicos disponiveis? a Coordenacdo de Programas de Controle de
Cancer, do Instituto Nacional do Cancer (INCA),* liberou uma estimativa do
nimero de novos casos para 1996. Neste estudo,® o INCA demonstrou que
apesar das neoplasias serem, como j& dissemos, doencas caracteristicas de
faixas etérias mais avancadas, este tipo de enfermidade estd assumindo

importancia ja na faixa etéria do adulto jovem (Figura 1).
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Figura 1 - NUmero de 6bitos por cancer em 1996, segundo faixa etéria - Brasil.



Os tumores responsaveis pelas mais altas taxas de incidéncia e
mortalidade no pais sdo, segundo as estimativas mostradas na tabela 2, de
pulmédo, estbmago e prostata para 0 sexo masculino; e mama, estbmago e
cérvico uterino para o sexo feminino®.

Tabela 2

Distribuicdo dos 6bitos por cancer em 1996, segundo sexo e localizacdes
topogréaficas mais frequentes - (Brasil)

Localizagio de casos |Localiza¢do N2 de casos
Pulmdo 8.650 Mama 6.450
Estémago 7.800 Estdbmago 4.000
Prostata 4.350 Colo do dtero 3.300
Esofago 3.700 Pulmio 2.950
Leucemias 2.100 Célon 1950
Laringe 2.000 Leucemias 1.700
Pancreas 1.800 Pancreas 1.500
Colon 1.600 Eséfago 1.100
Reto e anus 850 Reto e anus 850
Boca 510 Laringe 300
Melanoma 380 Melanoma 300
Outros 17.380 Boca 150
Outros 18500




Os dados apresentados demonstram a necessidade de uma politica de
salde publica voltada para a prevencdo, além de assinalar a preméncia no
desenvolvimento de novas drogas e novas terapias, aplicaveis ao tratamento
deste tipo de doenca cronico-degenerativa, e que venham aliar-se aguelas ja

existentes no arsenal terapéutico disponivel.

1.2 - As principais formas de tratamento do cancer:
Dentre as principais formas no tratamento do cancer podemos citar:
- Cirurgia;
-Fotorradiacéao;
-Radiacéo;
- Imunoterapia;

- Quimioterapia.

Cirurgia:

A simples remocdo cirargica de tumores solidos so faz sentido se ndo
houver metéastase (disseminacdo sistémica de células tumorais, oriundas do
tumor primario),® sendo que as intervencBes cirdrgicas, na maioria dos casos,

tém sua aplicagdo combinada com outras formas de tratamento. Um dos



inconvenientes desta forma de tratamento é a mutilacdo, decorrente de

procedimentos mais extensos.

Fotorradiacao:

Este tipo de terapia consiste na administragdo de uma mistura complexa
de porfirinas, obtidas do tratamento da hematoporfirina com acido acético e
sulfurico, ao portador do tumor, sendo que este material ir4 se concentrar no
tecido tumoral. Num intervalo de 24 a 72 horas observa-se fluorescéncia nos
tecidos tumorais, e a destruicdo do tumor € realizada com aplicacdo de luz de

comprimento de onda variando de 620 a 640 nm, obtida de um lazer.

Radiacéao:

Apresenta-se como uma alternativa interessante, e em alguns aspectos
mostra-se superior a cirurgia, por permitir a destruicdo do rumor sem causar
danos aos tecidos vizinhos. Devido a isto, a radioterapia é considerada como o
tratamento de escolha em diversos casos de cancer, pois preserva as funces do
orgdo atingido e minimiza o efeito mutilador que uma intervencdo cirurgica
pode causar. Raios gama, obtidos de elementos radiativos, como por exemplo

Cobalto-60 gerados por instrumentos, sdo os tipos de radiacdo mais utilizados.



Devido ao alto poder ionizante destas radiacOes, estes procedimentos

apresentam limitagdes em seu emprego.

Imunoterapia:

Consiste na estimulacdo das defesas do organismo visando a destruicdo
das células tumorais remanescentes ap0s uma intervencdo cirdrgica,
radioterapia ou quimioterapia. Trata-se de um tipo de tratamento que apresenta
resultados extremamente promissores. O agente imunoterdpico mais
comumente utilizado é o BCG (Bacilo Calmette & Guérin), o qual promove
uma ativagdo geral do sistema imunoldgico do paciente, além de estimular os
macréfagos, 0s quais neutralizam células tumorais remanescentes.

Estudos recentes, envolvendo tentativas de imunizagdo de pacientes com
extratos de suas proprias células tumorais, apresentaram resultados
promissores, principalmente em casos de leucemia, melanoma e cancer do
pulm&o. Este tipo de abordagem para o tratamento do cancer encontra-se ainda

em fase de investigagéo.

Quimioterapia:
Agentes quimiotergpicos sdo farmacos usados no tratamento de

doencas infecciosas ou do cancer.
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O termo quimioterapia, cujo significado literal € "terapia quimica' ou
"tratamento quimico", foi criado em 1913 por Paul Ehrlich, pa da
quimioterapia moderna. As pesquisas de Ehrlich eram dirigidas no sentido da
descoberta da "bala magica’, isto € uma substancia portadora de acdo seletiva
sobre 0 parasito, mas isenta de efeitos toxicos para o hospedeiro.

Nos Ultimos anos ndo ocorreram progressos visiveis na érea do
desenvolvimento de novas moléculas Uteis como agentes quimiotergpicos, mas
sim nos estudos de protocolos eficientes, que estdo permitindo a administracéo
simultanea de drogas. Aléem disso, a elucidacdo dos mecanismos de acdo das
drogas j& disponiveis,” combinada a0 maior conhecimento de processos vitais,
como o inicio de um tumor e a disseminacdo, a implantacdo e o crescimento

das metastases,8

avancaram consideravelmente.

E essencial a compreensdo da cinética do ciclo celular para 0 uso
apropriado da atual geracdo de drogas antineoplasicas. Muitos dos mais
potentes agentes citotoxicos atuam em fases especificas do ciclo celular e,
portanto, tém atividade apenas contra células que estdo em processo de divisdo.
De acordo com isso, as neoplasias malignas humanas atualmente mais
susceptiveis as medidas terapéuticas sdo as que tém grande fracdo de

crescimento. Da mesma forma, os tecidos normais que proliferam rapidamente

(medula dsseas foliculos pilosos e epitélio intestinal) estdo sujeitos a danos por



alguns desses potentes agentes antineoplasicos, e tal toxidade em geral limita a
utilizacdo dessas drogas. Por outro lado, os tumores de crescimento lento,
como por exemplo, carcinomas do célon ou pulmdo, em geral ndo sdo
susceptiveis a drogas citotdxicas. Embora existam diferencas na duragdo do
ciclo celular entre células de vérios tipos, todas as células apresentam um
padrdo similar durante o processo de divisdo. Isto pode ser caracterizado do
seguinte modo: (1) h& uma fase pré-sintética (G,); (2) ocorre sintese de DNA

(S); (3) hd um intervalo apds a sintese de DNA, a

G fase pés-sintética (G,); e (4) segue-se mitose
1

G (M). A célula em G, contendo o complemento
0

N

duplo de DNA, divide-se em duas células

S
l filhas que entram em G,. Cada uma delas entra
G

~y

“ novamente no ciclo ou passa por um periodo

nao-proliferativo (Gg). As células de certos tecidos especializados podem
diferenciar-se em células funcionais que ndo sdo mais capazes de divisdo. Por
outro lado, muitas células, especialmente as de crescimento lento, podem
permanecer no estado G, por periodos prolongados, s6 entrando no ciclo de
divisdio muito mais tarde. E 6bvio que a maior compreensdo do ciclo celular e

de fatores que regulam o recrutamento de células em G, para o ciclo deverdo
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ser de grande valor nas futuras tentativas de desenvolver medidas
quimioterapéuticas para tumores de crescimento lento.

As drogas usadas atualmente na quimioterapia das doencas neoplésicas,
as quais daremos um maior enfoque, podem ser divididas em vérias classes,

como mostrado no Quadro 1.

Agentes
alquilantes

Triazenos dacarbazina (DTIC)
Andlogos do dcido foico | metowexao
Analogos de fluorouracil
Antimeta- pirimidinas citarabina
bolitos - "Andlogoside :

__purinas_

ercaptopuring ¢

vimblastina
Alcalodides da Vinca vincristina
vindesina

Taxanos ”_taxol

Produtos
naturais

Antibidticos

- mitimicina
Enzimas l-Asparaginase
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Drogas Urexa substltulda
diversas 'Derivados dé metilidrazina}
Supressores
adrenocorticais

Estrogenos dletrlestlberol
Hormonios e etlml estradlol
antagonistas o
Androgenos prop1onato de testosterona
fluoximesterona

Quadro 1 - Agentes quimioterdpicos Uteis nas doencas neoplésicas.

AGENTES  ALQUILANTES

Atualmente, usam-se quatro tipos principais de agentes alquilantes na
quimioterapia das doencas neoplésicas. (1) as mostardas nitrogenadas, (2) os
sulfonatos alquilicos, (3) as nitrosuréias e (4) os triazenos.

Os agentes alquilantes quimioterapicos tém em comum a propriedade
de sofrerem fortes reacBes quimicas eletrofilicas com formagdo de
intermediarios do tipo carbocétion, ou de complexos de transicdo com as
moléculas alvo. Estas reagdes resultam na formagdo de ligagdes covalentes
(alquilacdo) com varias substancias nucleofilicas. As alquilacdes de
componentes do DNA estdo diretamente relacionadas com os efeitos

citotoxicos dos agentes alquilantes.
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No esguema 1, abaixo, mostramos 0 mecanismo de acdo de um agente
alquilante bifuncional, o qual forma pontes intra e inter-hélices com o DNA. A
posicdo N-7 da guanina é o centro mais reativo frente aos agentes alquilantes.
Outros centros, como 0 N-1 e o N-3 da adenina, N-3 da citosina, e 0 0-6 da
guanina também podem reagir.

CH,CH,CI R~ CHCHCI oy~ CHCH:C

R—N, " d-cH, - “CH,
CH,CH,ClI or H, o

/CHZCHZCI
RxN\ +
/CHZ OH
ch

0
+
¢ | ij\N’H
N N/)\NHZ ¢ | N/)\NH
2

N
DNA

Esquema 1 - Mecanismo de alquilagdo de guaninas por um agente alquilante
bifuncional.
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As acdes farmacoldgicas mais importantes dos agentes alquilantes séo as
que perturbam os mecanismos fundamentais envolvidos com 0 crescimento
celular, atividade mitética, a diferenciacdo e o funcionamento. A capacidade
que estas drogas tém de interferir na mitose normal e na divisdo celular em
todos os tecidos de rapida proliferacdo fornece a base de suas aplicacdes

terapéuticas e muitas de suas propriedades toxicas.”

Embora alguns agentes
alquilantes possam ter efeitos danosos nos tecidos com indices mitoticos
normalmente baixos, como por exemplo, figado, rins e linfécitos maduros, eles
sdo muito citotoxicos para tecidos com rapida proliferacdo, nos quais uma
grande porcdo de células esta em divisdo. Esses compostos podem alquilar
prontamente células que ndo se encontrem em divisdo, mas a toxicidade é vista
apenas quando tais células sdo estimuladas a dividir-se. Assim, o proprio

processo de alquilacdo pode ser um evento relativamente atdxico, enquanto que

as enzimas de reparo do DNA podem corrigir as lesfes, antes da divisao

celular seguinte, 1011
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MOSTARDAS NITROGENADAS

Apesar da mostarda de enxofre ter sido sintetizada em 1854, suas
propriedades vesicantes s6 foram descritas em 1887. No intervalo entre a
Primeira e a Segunda Guerra Mundiais, foram realizados extensos estudos
sobre as acdes bioldgicas e quimicas das mostardas nitrogenadas. A
pronunciada acdo citotdéxica sobre o tecido linféide levou Goodman e
colaboradores a estudarem o efeito das mostardas nitrogenadas sobre o
linfossarcoma transplantado em camundongos, inaugurando a era da moderna
quimioterapia do cancer.!'® As férmulas estruturais de algumas mostardas

nitrogenadas mais comuns usadas encontram-se na figura 2.

H _CH2CH2Cl
CH2CH2Cl | H N
H;c—N N CHaCHxCI N | “CH2CHCI
“CH2CH2C1 =P—N )\
/ CHaCHCI o™ N
) H
Mecloretamina Oddfofamica ModardedeUradl
_CHa2CHaCl _CH2CHCl
HOOC—CH—CHz N\ HOOC—(CHz2)3 N N
N CH:CHCl CHyCHoCl
Mdfdan Coarbual

Figura 2 - Estrutura de algumas mostardas nitrogenadas



MECLORETAMINA
A mecloretamina foi a primeira das mostardas nitrogenadas a ser

introduzida na medicina clinica e é a droga de acéo mais rapida dessa classe.

CICLOFOSFAMIDA

Os esforcos para modificar a estrutura quimica da mecloretamina, de
modo a obter-se maior seletividade para tecidos neoplésicos, levaram ao
desenvolvimento da ciclofosfamida. Estudos da atividade farmacoldgica da
ciclofosfamida, realizados por cientistas europeus demostraram sua eficacia em

determinadas neoplasias malignas41°

MELFALANO

Este derivado fenilalaninico da mostarda nitrogenada também ¢é
conhecido como L-sarcolisina. Os primeiros estudos clinicos demostraram um

espectro de atividade similar ao de outros agentes alquilantes.

MOSTARDA DE URACIL

A mostarda de uracil foi sintetizada na tentativa de produzir um
alquilante dirigido ao local ativo, ligando o grupo bis-(2-cloroetil) a base

pirimidinica wuracila. Sua atividade em neoplasias experimentais foi
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demonstrada logo em seguida. No entanto, ndo se demonstrou qualquer

correlacdo com as fungdes bioldgicas da uracil.

CLORAMBUCIL
Os estudos clinicos iniciais desse derivado aromatico da mecloretamina
demostraram resultados benéficos primariamente na leucemia linfocitica

cronica, bem como na doenca de Hodkin e em linfomas malignos correlatos.12

SULFONATOS ALQUILICOS

BUSSULFANO

Durante uma pesquisa para determinar as propriedades antineoplésicas
de uma série de ésteres do acido alcanossulfonico, detectou-se a agdo seletiva
do bussulfano (figura 3, pag. 20). Tal achado levou ao uso da droga em

pacientes com leucemia granulocitica cronica.

NITROSOUREIAS

As Nitrosouréias (figura 3, pag. 20) sdo agentes antitumorais importantes
que demonstram atividade contra um amplo espectro de neoplasias malignas
humanas, elas parecem funcionar quimioterapicamente como agentes

alquilantes bifuncionais. Desde sua introducdo pelos pesquisadores do
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Southern Research Instimte, 2617 muitas nitrosouréias foram sintetizadas. Como

ocorre com outros agemes alquilantes as nitrosouréias sdo carcinogénicas e

mutagénicas. 1

CARMUSTINA (BCNU)

Este composto foi o primeiro da série das nitrosouréias a receber extensa
avaliacdo clinica. E eficaz contra uma ampla faixa de tumores experimentais.

A carmustina € capaz de inibir a sintese de DNA, RNA e proteinas de

maneira similar, mas ndo idéntica, & de outros agentes alquilantes. 8

ESTREPTOZOCINA

Esta nitrosouréia de ocorréncia natural € um antibiotico derivado do
Streptomyces acromogenes. E particularmente Gtil no tratamento de tumores
malignos das ilhotas pancreaticas. A droga é capaz de inibir a sintese de DNA
de microorganismos e céelulas de mamiferos; ela afeta todos os estagios do ciclo

celular de mamiferos.



TRIAZENOS
DACARBAZINA (DTIC)

A dacarbazina (figura 3), originamente foi considerada como
antimetabdlito, contudo evidancias mais recentes revelam que ela funciona
como agente alquilante no figado, ativada por enzimas microssdmicas. A
dacarbazina parece inibir a sintese de RNA e proteinas mais que a do DNA.
Ela mata lentamente as células e parece ndo haver fase no ciclo celular em que
a sensibilidade seja maior.’® Observou-se atividade imunossupressora minima

em camundongos, mas ndo clinicamente, %

NO O
I
CH,S0,0(CH,),0S0,CH, CICH,CHN—C NHCH,CH,CI
bussulfano carmustina (BCNU)
CH,OH
H O H "li 7‘
H CH_);—N—N=N N
OH ( 372 w
OH OH ||
H HN N
HNCC}Isl—CH3 2
NO
estreptozocina dacarbazina (DTIC)

Figura 3- Estruturas de alguns agentes alquilantes.



ANTIMETABOLITOS
ANALOGOS DO ACIDO FOLICO
METOTREXATO

A era da chamada "quimioterapia dos antimetabdlitos’ teve inicio em
1948, com a descoberta de que a aminoptering, um analogo do acido fdlico,
aminado em C-4, produzia remissivas em aguns tipos de leucemias.l® A
aminopterina foi substituida pelo metotrexato (pag. 22), o qual se mantém
como o antifolato de maior utilizagdo na quimioterapia do cancer. O
metotrexato € também utilizado em psoriase, artrite reumatdide, além de
infeccBes bacterianas e parasitérias, principalmente aquelas associadas com a
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida. Sem duvida alguma, esta classe de
compostos representa 0s agentes quimioterapicos melhor caracterizados e mais
versateis em uso clinico atualmente.

O metotrexato age inibindo a diidrofolato redutase, enzima envolvida no
metabolismo intracelular do folato, os quais agem como co-fatores na sintese
de purinas e pirimidinas, necessérias a sintese de DNA.

Esta classe de antimetabdlitos ndo sO produziu as primeiras remissdes na
leucemia,®X mas também inclui a primeira droga que conseguiu curar

cariocarcinoma em mulheres.??
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Além disso, os antagonistas do folato sdo potentes inibidores de alguns

tipos de reagcdes imunes e tém sido empregados como agentes

imunossupressores, por exemplo, no transplante de 0rg&os. 23242526
H,N.__N._ _N
\r/ I X (|:H3
Nao ~ N
N H  COH
NH, N
CH,CO,H
0

Metotrexato

ANALOGOS DE PIRIMIDINA

Esta classe de compostos engloba um grupo heterogéneo e interessante
de drogas que tém em comum a capacidade de impedir a biossintese de
nucleotideos pirimidinicos ou mimetizar esses metabdlitos naturais, de modo a
interferir em atividades celulares vitais, tais como a sintese e o funcionamento
de acidos nucléicos. Algumas das drogas desse grupo sdo empregadas no
tratamento de varias doencas neoplasicas, psoriase e infeccOes causadas por
fungos e virus que encerram DNA. Quando membros selecionados do grupo
sd0 usados juntos com outros antimetabdlitos, tém-se demonstrado efeitos
sinérgicos contra varios tumores experimentais e alguns desses programas de

tratamento estdo sendo investigados clinicamente, 2728
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CITARABINA (CITOSINA ARABINOSIDIO)

A citarabina esta entre os mais importantes exemplos desta classe de

antimetabolitos, analogos de pirimidina. Sua eficiéncia no tratamento da

leucemia aguda estd bem estabelecida. %3031

ANALOGOS DE PURINAS

Desde o0s estudos pioneiros de Hitchings e colaboradores,32 foram
examinados muitos anadlogos de bases purinicas naturais, nucleosideos e
nucleotideos, em muitos sistemas biolégicos e bioguimicos. Essas extensas
investigacOes levaram ao desenvolvimento de varias drogas, ndo s de uso no
tratamento de doencas malignas (mercaptopurina, tioguanina) mas também na

terapia imunossupressora (azatioprina) e antiviral (aciclovir, vidarabina).3334
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Figura 4 - Estruturas de alguns antimetabdlitos.

MERCAPTOPURINA

A introducdo da mercaptopurina por Elion e colaboradores™ representou
um marco na histéria antineoplasica e imunossupressora. Hoje, essa antipurina
e seu derivado, a azatioprina, estdo entre drogas mais importantes e de maior

utilizacdo em clinica nesta classe de substincias.
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AZATIOPRINA
A azatioprina, um derivado de 6-mercaptopurina, € usada principalmente

como agente [ MUNOSSUPressor.

TIOGUANINA

A sintese de tioguanina foi inicialmente descrita por Elion e Hitchings.3®
E de grande valor no tratamento da leucemia granulocitica aguda quando

combinada com citarabina

PRODUTOS NATURAIS

Desde a antiguidade o homem explora as propriedades biologicas de
produtos naturais no tratamento de suas enfermidades.® Atualmente, estudos
mais elaborados vém sendo realizados na &rea do isolamento e da avaliacdo da
atividade bioldgica de produtos naturais, tanto de origem terrestre quanto
marinha3’ A medicina alopética utiliza aproximadamente 119 drogas,
estruturalmente definidas, as quais sdo extraidas de cerca de 90 espécies de
vegetais superiores. Contudo, num panorama de 250.000 espécies, somente
10% delas ja foram estudadas quimicamente, o que nos permite vislumbrar um
manancial de novas substéncias, com os mais variados perfis de atividade a

serem isoladas nos proximos anos. Dentro deste grupo de novas moléculas,
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podemos deduzir que muitas destas deverdao apresentar atividade
antineoplasica.
Recentemente, Franz® disponibilizou uma revisdo sobre a atividade

antineoplasica de diversas classes de produtos naturais.

ALCALOIDES DA VINCA

Os alcaldides da vinca sdo muito semelhantes quimicamente. S&o
compostos diméricos assimétricos; as estruturas da vincristina, da vinblastina e

da vindesina sdo mostradas na figura 5.

RI -CHO -CH3 -CH3
R, -OCH; -OCH; NH;
R; -COCH; -COCH; H,

Figura 5 - Alcal6ides da vinca
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Os alcaldides da vinca sdo especificos do ciclo celular ‘e agem no
bloqueio da mitose, interrompendo a metifase. A maioria das atividades
biolégicas dessas drogas pode ser explicada por sua capacidade de ligar-se
especificamente & proteina tubulina, que é componente importante dos
microtibulos celulares. Devido ao rompimento dos microtibulos do aparelho
mitotico, a divisdo celular é bloqueada na metafase. Na auséncia de um fuso
mitético intacto, os cromossomas pode dispersar-se pelo citoplasma (mitose
explodida) ou formar agrupamentos incomuns, tais como bolas ou estrelas. A
incapacidade de segregar corretamente os cromossomas durante a mitose,
supostamente, acaba por ocasinar morte celular.

Além do seu papel importante na forma¢do dos fusos mitdticos, os
microtibulos tém sido associados a muitas outras fungdes celulares. Alguns
tipos de movimentos celulares, a fagocitose, e certas fungdes do SNC parecem
envolver microtabulos, o que pode explicar alguns dos outros efeitos dos

alcaloides da vinca.>’
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EPIPODOFILOTOXINAS

A podofilotoxina, extraida da planta mandragora, Podophillum peltatum,
era usada como remédio popular devido a seus efeitos eméticos, catértico e
anti-helminticos. Foram desenvolvidos dois glicosideos a partir do principio

ativo, a etoposida e a teniposida (figura 6, pag. 28).

etoposida: R=CH 3

teniposida R = l J\

S

Figura 6 - Epipodofilotoxinas

As epipodofilotoxinas, em concentragbes baixas, blogqueiam as células na

interfase S-G,, e em concentragdes altas, causam blogqueio em G,. A maior
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letalidade é vista nas fases S e G,. Algumas evidéncias indicam que as
epipodofilotoxinas estimulan a enzima topoisomerase Il a clivar o DNA.*? Para
revisdes sobre as epipodofilotoxinas, ver Bender e Chabner;*t Vogelzang e

colaboradores;*? Dincalci e Garattini;** O'Dwyer e colaboradores.**

TAXANOS
TAXOL

O teixo, planta da familia Taxaceae, € conhecido desde sua antiguidade
por suas propriedades medicinais variadas (carminativo, cardioténico,
expectorante, antiespasmodico,  etc).*®

Em 1962 amostras de teixo (Taxus brevifolia Nutt) foram coletadas nas
florestas do estado de Oregon e enviadas ao "National Cancer Instimte" (NCI)
para estudos, e dois anos mais tarde constataram as atividades citotoxicas de
seus extratos. Em 1966 Wall e col., guiados por testes sobre células KB e
sistemas leucémicos, isolaram o componente bioativo de Taxus brevifolia, em
0,2% a partir de extratos da casca seca,*® o qual foi denominado taxol (figura 7,
pag. 30).

Em 1979, Horwitz e col. demostraram que o taxol ama como um agente

antimitético, através de sua acdo sobre o equilibrio tubulina-microttibulos.’
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Os estudos de Horwitz e col. em cultura de células in vitro, mostraram
que o taxol impede a transi¢io da célula da interfase para a mitose.*®
Morfologicamente estas células exibem um feixe de microtibulos ¢ ndo um
fuso mmtoético. Estes estudos foram ampliados por outros grupos, que
descobriram que o taxol afeta os microtabulos em todas as fases do ciclo
celular.

Outros processos celulares vitais, que dependem dos microtibulos,

também sdo impedidos ou perturbados pelo taxol.*’

PhCONH
H O

Ph/;\-)j\o“m-

Taxol

Figura 7 - Estrutura do Taxol
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ANTIBIOTICOS
DACTINOMICINA (ACTINOMICINA D)

A actinomicina A foi o primeiro agente antibidtico cristalino a ser isolado
de uma cultura de uma espécie de Strepromyces>® Muitos antibiGticos
correlatos, inclusive a actinomicida D, foram subsequentemente obtidos.”! A
dactinomicina (figura 8, pag. 33) tem efeitos benéficos no tratamento de varios
tumores, em particular certas neoplasias da infancia e coriocarcinoma.

As actinomicinas sd3o cromopeptideos € a maioria contém o mesmo
cromoforo, a fenoxazona planar actinocina. Variando o conteido de
aminoacidos do meio de culura, é possivel alterar os tipos de actinomicina
produzidos. Altera¢gdes na composi¢do de aminoacidos de ambas as cadeias
polipeptidicas podem influenciar a atividade bioldgica da molécula.’*>

A capacidade de ligagdo das actinomicinas com a dupla hélice do DNA ¢

responsavel por sua agdo bioldgica e sua citotoxidade.>

BLEOMICINAS

As bleomicinas (figura 8, pag. 33) formam grupo importante de agentes
antitumorais descobertos por Umezawa e colaboradores,” como produtos de
fermentacdo do Streptomyces verticillus. As bleomicinas s3o glicopeptidios

bésicos hidrossoliveis, que diferem entre si em suas fragSes terminais
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aminicas, e consiste predominantemente de dois agentes, a bleomicina A, e a

bleomicina B,.%®

PLICAMICINA (MITRAMICINA)

Este antibidtico citotoxico (figura 8, pag. 33) foi isolado de culturas de
Streptomyces tanashiensis, em 1962. Embora a droga seja altamente tdxica,
tem algum valor clinico no tratamento de tumores embriondrios avancados dos

testicul os.

MITOMICINA

Este antibidtico foi isolado do Streptomyces caespitosus em 1958. A
mitomicina (figura 8, pag. 33) contém uma uretana € um grupo quinona em sua
estrutura, bem como um anel aziridina, que é essencial para a atividade
antineopldsica. O importante é que ela atua por uma reacdo de alquilacéo

biorredutora e pode ser seletivamente toxica para células hip6xicas® %842
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Figura 8 - Estruturas de alguns antibi6ticos



As funcgbes alquilantes presentes na molecula da mitomicina C sdo o
grupamento carbamato em C-10 e o grupo aziridina em C-1. Em condicbes
fisiologicas a mitomicina ndo possui atividade alquilante, e somente apos
sofrerem reducdo enzimatica as duas funcBes alquilantes sdo ativadas. O
principal alvo nucleofilico na molécula do DNA, frente a mitomicina C € a

funcdo amina presente no C-2 da guanina (figura 9).

0]
H\ /“IN
N
| \
H\NJ\\N l\{>
DNA

O

Figura 9 - Estrutura do aduto mitomicina/guanina.
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AGENTES DIVERSOS
CISPLATINA

Os complexos de coordenacdo de platina sdo agentes citotoxicos que
foram iniciamente identificados por Rosenberg e colaboradores em 1965.%° Os
efeitos inibidores da replicagdo bacteriana foram subsequentemente
demonstrados como devidos a formagdo de compostos inorganicos contendo
platina na presenca de ifons aménia e cloreto.>” A cis-diaminodicloroplatina (1)
(cisplatina) (figura 10, pag. 36) é a mais ativa dessas substancias em tumores
experimentais e provou ter valor clinico.®°

O complexo correspondente com as amoOnias na configuragdo trans nao
tem atividade antitumoral. Recentemente, Fontes®’ disponibilizou uma revisio

sobre a aplicagdo de compostos de platina na quimioterapia do cancer.

HIDROXIUREIA
Sintetizada pela primeira vez em 1869, a hidroxiuréia (Figura 10, péag.
36) produziu leucopenia, anemia e alteracdes megal oblasticas na medula 6ssea

de coelhos.%? Mais tarde demonstrou-se sua atividade antineoplésica contra o

sarcoma 180. Os estudos de sua atividade bioldgica e avaliaces da eficacia

foram revistos.®3



PROCARBAZINA
Descobriu-se um grupo de agentes antitumorais, derivados da
metilidrazina, entre um grande nimero de hidrazina substituidas, que foram
originalmente sintetizadas como potenciais inibidores de monoaminoxidase.
Efeitos antineoplésicos em tumores experimentais relatados com varios
compostos dessa série,®* inclusive a procarbazina (Figura 10), droga usada
clinicamente na doenca de Hodgkin. Foram publicadas descricbes abrangentes

dos efeitos da procarbazina.>66

AMINOGLUTETIMIDA
Originamente desenvolvida como anticonvulsivo, a aminoglutemida foi

depois comprovada como inibidora da sintese de esteroides adrenocorticais.

0
Ch_ -NH, L oy HeCN N_<

t \
CI” “NH, HN" N H N en,
- ¢
cisplatina hidroxiuréa procarbazina

Figura 10 - Estruturas de agentes antineoplasicos diversos.



HORMONIOS E DROGAS CORRELATAS

ADRENOCORTICOSTEROIDES

Devido aos seus efeitos linféticos e a sua capacidade de suprimir a
mitose nos linfocitos, o maior valor desses esterdides é no tratamento da

leucemia em criangas e do linfoma maligno.

PROGESTINAS

Os agentes progestacionais tém sido Uteis no tratamento de pacientes

com carcinoma endometrial previamente tratadas por cirurgia e radioterapia.

ANTIESTROGENOS
TAMOXIFENO

Cerca de um terco dos pacientes com carcinoma avancado de mama
beneficia-se com a ablagdo endocrina ou tratamento hormonal. O crescimento
de algumas células mamarias cancerosas depende da presenca de estrogenos e,
nesses casos, a ooforectomia pode suprimir o crescimento do tumor. Um novo
progresso foi a introducdo de drogas antiestrogénicas eficazes e relativamente
atoxicas, que blogueiam as fungbes periféricas dos estrégenos nos tecidos alvo.
Dos varios compostos testados, o tamoxifeno foi aprovado para uso clinico nos

Estados Unidos, ele é um eficaz tratamento paliativo para certas pacientes com
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cancer avancado de mama. Os tumores que contém receptores de estrogénio e
aqueles cujo o crescimento foi diminuido por terapia hormonal anterior tendem

a responder a0 tamoxifeno; outros em geral, s30 insensiveis.57:68.:69.70
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Il.  OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS

Segundo Korolkovas,”* o desenvolvimento de novas moléculas, passiveis
de serem utilizadas na modulacdo de processos bioldgicos, pode seguir 3

caminhos principais, quais sejam:

# A triagem ao acaso ou seletiva de substancias
naturais ou sintéticas;

# A sintese de analogos estruturais de substancias cuja
a atividade bioldgica ja foi estabelecida;

# O desenvolvimento racional de moléculas, através
de estudos quantitativos da relacéo existente entre a
atividade biolégica e a estrutura quimica de
determinada classe de substéncias (QSAR).

Assim, como vemos, a sintese de andlogos de substancias bioativas
constitui uma ferramenta importante nas méos dos cientistas envolvidos na area
de desenvolvimento de farmacos, sendo que indmeras moléculas, hoje
utilizadas na terapéutica, foram preparadas através deste tipo de abordagem.”
Outro tipo de abordagem interessante, dentro desta mesma idéia, consiste na
identificagdo dos requisitos estrututais minimos, necess&rios a atividade

biolégica, o que vem dar subsidios para a preparacdo de analogos

estruturalmente mais simples, tornando o trabalho de sintese mais objetivo.
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O objetivo principal deste trabalho é agregar valor a produtos naturais
abundantes e acessiveis. Sendo assim, nossa filosofia é tentar usar precursores
naturais, aplicando metodologias sintéticas relativamente simples que permitam
a obtencdo de moléculas que, a luz de antecedentes descritos na literatura,
sejam potencialmente Uteis na modulacdo de fenbmenos biologicos, enfatizando
principalmente seu potencial antineoplasico.

Como matéria-prima elegemos o alilbenzeno dioximetilenado
natural safrol 2 (figura 13, pag. 43) como o mais adequado, visto sua
versatilidade quimica, disponibilidade comercial e baixo custo. Além desse
fato, o Brasil € um pais produtor e exportador de Oleo de Sassafraz (Ocotea
pretiosa, Benth, oriunda do Vale do Itgjai-SC),”? cujo principa componente é o
safrol. Devido a importancia deste produto natural como precursor de novas
moléculas, estudos vem sendo feitos no sentido de se disponibilizar outras
fontes vegetais para a sua obtencdo, principalmente de algumas espécies de
Piper,”® abundantes na Regido Amazonica.

Séo relatados na literatura numerosos processos de utilizacdo do safrol
em sintese de substancias de interesse académico ou mesmo econdmico, dentre
0s quais destacamos alguns exemplos relativos a producdo de aditivos para
liquidos lubrificantes,”* composices sinergéticas para inseticidas™ e

substancias de uso terapéutico potencial.’
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Anderson e cols.”’ relataran a descoberta de uma nova série de
compostos heterociclicos (figura 11), os quais apresentaram interessante perfil

de atividade antitumoral nos testes realizados.

X X
X X R
_ X  \ 4 >
p N
Y Y
(22) (23) (24)
X = OCONHCH,, OCONHCH(CHy),
R= H, CH, Ar
Y= OCH,d, H

Figura 11- Compostos desenvolvidos por Anderson e Cols.”

Os compostos mostrados acima, possuem similaridades com as
mitomicinas (figura 12, pag. 42) ao nivel de seu mecanismo de agdo, pois agem
como bis-eletréfilos, reagindo com o DNA,’® apresentando assim um

interessante perfil de atividade antineoplasica.

?  CH,OCONH;
{ OCH;
H

Mitomicina C
Figura 12 - Estrutura da Mitomicina C.

40



Analisando os trabalhos de Anderson’’ vemos que o raciocinio
empregado no planejamento destes compostos tem, em parte, sido dependente
da transmissdo dos efeitos eletronicos do anel fenil para o anel pirrol nestes
sistemas bhiaril. Consequentemente a atividade bioldgica seria modulada em
proporcdo ao grau de perturbacdo eletronica do pirrol. Desta forma, o padréo
de substituicdo do anel benzénico tem efeito sobre a atividade antitumoral
destas moléculas, o que nos estimulou a propor a utilizacdo do safrol como
precursor de novos derivados com o mesmo perfil estrutural, sendo que estes
terdo como padréo de substituicdo o sistema metilenodioxi, vindo do produto

natural.

Vislumbramos como alvo sintético o sistema pirroquinolina 1, para o
gual seria desenvolvida uma rota sintética conveniente, tendo o safrol 2 como
matéria-prima (figura 13).

0 R |

< o)

O N <

(1) 2)

X R=H, CH
X= Grupo abandonador;

Figura 13 - Novos bis-eletrofilos, derivados do nicleo pirrologuinolina 1, a
serem preparados a partir do safrol 2.
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IIl. RESULTADOS E DISCUSSAO

[11.1. Analise Retrossintética

Discutiremos a seguir a sintese utilizada na preparacdo dos derivados do
tipo 1, que sd0 0s objetivos sintéticos do nosso trabalho de tese.

Como pode ser visto na analise retrossintética (esquema 2), os derivados
heterociclicos 1 (com R = CH,) tém como precursor direto a quinolina 13,
através da reacdo deste intermediario com anidrido acético, gerando uma
oxazolona mesoidnica intermedidria, que em presenca do éster dimetilico do
acido acetileno dicarboxilico (DMAD) devera sofrer reacdo de cicloadicdo do
tipo [1,3] dipolar,”>® gerando os derivados do tipo 1. Por sua vez 13a (andise
retrossintética, onde R = CH,) podera vir (através da via a) da indanona 17
através da insercdo regiosseletiva de um atomo de nitrogénio (reagdo de
Beackman ou Schmidt),®! seguida de uma reacdio de aquilacgo do nitrogénio
amidico. Poderiamos ainda imaginar outras alternativas para a preparacdo de 7
(onde R = H) a partir do safrol 2, através da funcionalizagdo do metileno
vinilico, e da posicdo 6 do anel aromatico do produto natural (via b).

A indanona 17 pode ser obtida a partir do safrol 2, através da utilizagéo
da reacdio de isomerizacdo base-catalisada deste alilbenzeno natural 8 gerando

o isosafrol 16, o qual é o substrato adegquado para aplicacdo da reacdo descrita
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na literatura por Witiak e colaboradores,®

reativo de Vilsmeier-Haack ®*

0 R DMAD
< < [4+2 /
0 AN -CO ,

X
(1) X = Grupo abandonador
R=CH;, H

Expansdo de anel

que se baseia na utilizacdo do

<1@CI

(13) R=H COzH

(13a) R = CHj

+C2

0O
0 msergao de N R
< CH; <
0 N 0

(17)

Ciclizagdo
+Cy

(via a)
(2) Safrol

b
(HR=H
(7a) R= CH

IGF
Funcionalizagdo
(via b) do C6 aromatico e
do metileno vinilico
(ciclizagdo)

Esquema 2 - Anélise retrossintética para os derivados do tipo 1, preparados a

partir do safrol 2.
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Conforme pode se visto na analise retrossintética mostrada
anteriormente, nosso primeiro avo sintético foi a lactama 7a (R= CH;). Uma
alternativa imaginada para sua obtencdo foi a passagem pela cetona 17 (via a,

andlise retrossintética).

I11.2. Preparacédo da Indanona 17

Esta substancia pode ser obtida através de diversas metodologias multi-
etapas.®® Entretanto, a preparacdo da indanona 17 a partir do produto natural
pode ser satisfatoriamente conduzida, como mostrado no esquema 3, através de
uma adaptacdo da metodologia descrita por Witiak,®® a qual consiste numa
modificacdo da reacdo de Vilsmeier-Haack® sobre vinil-benzenos.

A aplicacdo da reacdo de Vielsmeier-Haack sobre derivados estirénicos
foi originalmente descrita por Schmidle e Barnett,?® como método para a
obtencdo de cinamaldeidos. Modificando estas condi¢Oes reacionais, Witiak
relatou em seu trabalho a obtencdo da indanona 17 em rendimentos da faixa de
40%. Posteriormente, Freire-de-Lima®’ em sua tese de Mestrado, otimizou a
reacdo, elevando o rendimento para valores da faixa de 70-80%.

O substrato da reacdo de ciclizacdo, o isosafrol 16, foi preparado
quantitativamente, a partir do safrol 2, através da isomerizacdo base-

catalisada®®®’ descrita a seguir.
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o) . O@A\/CF&
IO 4
()

(16)

: 0

0O CH;
_b <

0]

(17)

Reagentes: a) KOH, n-butanal, refluxo (quant.); b) DMF, POCl,, 110-120°C; NaOH aqg.,
ta (70-80%).

Esquema 3 - Preparacdo da indanona 17, a partir do safrol 2.

[11.3. Tentativa de Insercdo de Nitrogénio. Preparacdo da
Lactama 7b.

Dando prosseguimento a rota sintética preconizada (andlise
retrossintética; esquema 2, pag. 43), uma vez tendo em méos a indanona 17,
partiu-se para a inser¢do de um &omo de nitrogénio no nucleo indanico,
convertendo assim a indanona na lactama 7a (R=CH;). As alternativas para
este tipo de transformacdo seriam o rearranjo nucleofilico de Beackman ou
Schmidt.®8 Contudo, quando a indanona 17 foi colocada frente a condicoes
reacionais cléssicas descritas para os rearranjos de Beackman (esquema 4,
entrada a) e Schmidt (esquema 4, entrada b), ndo obtivemos o produto

esperado, que seria a lactama 7a. Foram obtidos unicamente produtos de
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degrada¢do, quando do aumento da for¢a do dcido utilizado (Beackman),

contaminados com quantidades razoaveis do produto de partida.

OH
(a) o N
CH
0 . CH3 NH,0H. HCI ’
< EtOH/ H,0 <
0 NaOH O
an (80%)
e (IO
(dif?ng\écidos) 0 CH;
(7a)

(Somente produtos de degradacgio)

O CHs
(72

(Mistura de produtos/grande
quantidade de produto de partida)

Esquema 4 - Condigdes das Reagdes de Beackman e Schmidt sobre a
indanona 17.
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Visto que ndo foi possivel otimizar a sequéncia anterior para obtencéo da
lactama 7a (R=CH;), a qual seria o precursor do derivado heterociclico 1
(R=CH,), através da metodologia descrita na analise retrossintética mostrada
no esquema 2 (pag. 43), nos lancamos no estudo de uma nova alternativa
sintética (via b, andlise retrossintética), que nos permitisse obter a lactama 7

(R=H), andlogo nor-metil da lactama anterior 7a.

I11.4. Preparacdo da Lactama 7 (Método 1)

A sequéncia sintética executada consistiu primeiramente na nitragdo
regiosseletiva do anel aromético do safrol,®® visando a introducdo, ja nesta
etapa, do nitrogénio da lactama 7 (andlise retrossintética; esgquema 2, pag. 43).
A nitracdo do safrol 2 foi conduzida em acido acético, em presenca de HNQ,
concentrado, gerando regiosseletivamente o nitroderivado 3, com excelente
rendimento (esquema 5). Ja havendo no nitroderivado 3, o nimero adequado de
atomos de carbono, necess&rios a construcdo do sistema ciclico de seis
membros, a proxima transformacdo a ser executada consistia na reacdo de
oxidacdo do carbono terminal do radical alila proveniente do produto natural
(analise retrossintética, esquema 2). A funcionalizagdo do metileno termina do
safrol pode ser executada através do tratamento do nitroderivado 3 com dioxido

de selénio®® tendo dioxana como solvente. Esta etapa de oxidacio possui
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como inconveniente a contaminacdo constante por selénio, mesmo apds
purificacdo do produto por cromatografia. A natureza trans da dupla ligacéo foi
determinada com base na constante de acoplamento dos hidrogénios olefinicos

(=16 Hz; espectro 3, pag. 85).

IO 1 = 00
0 ' 0 NO,
2) &)
o
O NO,

4

Reagentes: a) HNOj, AcOH (0°C —» T.A.); b) SeO,, dioxana, refluxo; (50% a partir de 2)

Esquema 5 - Obtencdo do nitroaldeido 4 a partir do safrol 2.

Na reacdo de oxidacdo acima descrita temos, numa Unica etapa, a
isomerizacdo da dupla ligacdo, e a oxidacdo da posicdo alilica, gerando o
derivado cinamico 4. No esguema 6 descrevemos uma proposta mecanistica

para esta etapa de oxidacao.



SeOy + H20 =—= ”e Sle
HO~ T~OH 0~ + OH
. H
( O\Se/o OH
+\OH r HO\I OH-
e
N ' Reagdodo
0O = tipo ene < I(X\ - H0
0 NO,
(3)
O+ OH

[
r e} Rearranjo 2,3-
) \f‘) sigmatropico

- HQO
< j@f\ - Seol

0 OH
0 NO,

b .

~ ~

oY

Esquema 6 - Proposta mecanistica para a oxidagdo com SeQ,.”

19




Dando continuidade ao nosso estudo, quando aldeido cinamico 4 foi
tratado com Reagente de Jones® (esquema 7), obtivemos o nitrodcido 5, com
excelente rendimento e elevado grau de pureza. Quando 5 foi colocado em
condicbes de redugdo que gerariam a lactama 7 (H, Pd/C), obtivemos um
material extremamente polar, 0 qual ndo apresentava as caracteristicas do
produto desejado. Além disso, outro inconveniente encontrado nesta
transformacdo foi a reduzida solubilidade do nitrodcido 5, nos solventes

usualmente utilizados na etapa de reducéo catalitica.

SO O
O NOQ 0 NOZ
(4)

5)
b O
- ST
O N 0
M 4

Reagentes: a) Reagente de Jones, acetona, isopropanol, (80%); b) H,, Pd/C, CH,OH.
(material extremamente polar, ndo caracterizado).

Esquema 7 - Esguema Sintético Para a Obtencdo da Lactama 7.
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Desta forma, face ao resultado negativo obtido na etapa de reducéo
catalitica, resolveu-se trabalhar com o éster metilico 6, derivado do é&cido 5, o
qual foi facilmente obtido através do método cléssico de Fischer (metanol,
H,SO, cat.). Quando o nitroéster 6 foi colocado frente as mesmas condigcdes de
reducdo descritas para o acido 5, a lactama 7 foi isolada como Unico produto.
Nesta transformacdo estdo envolvidas 3 etapas consecutivas. saturacdo da
dupla ligacdo; reducdo do grupo nitro ao amino; seguida da ciclizacdo do

aminoéster intermediario, gerando assim a lactama 7 (esguema 8).

0 o -CO2H 0 X~ C02CH;
CIOLT ™ = (¢
0 NO, 0 NO,
(3)

(6)
0
—— {
o N 0
(7)o

Reagentes: a) CH,OH, H,SO,, refl. (87%); b) H,, Pd/C, metanol (80%).

Esquema 8 - Preparacdo da lactama 7 a partir de 6, em duas etapas.

Apesar da sequéncia anteriormente descrita ter permitido a preparacao
do intermediario 7, a necessidade de passar pelo nitroéster 6 acrescentou uma

etapa a rota sintética. Com o propoésito de otimizar nossa estratégia, buscou-se

51



na literatura um meétodo que nos permitisse a transformacdo direta do aldeido 4
no éster 6. O método descrito por Corey nos pareceu o mais adequado, no qual
aldeidos o,B-insaturados, quando tratados por NaCN/MnO,, tendo metanol
como solvente geram, com excelentes rendimentos, 0s respectivos eésteres
metilicos. Um ponto que chamou nossa atencdo € que, apesar de seu potencial,

encontramos na literatura poucos exemplos da aplicagdo desta metodologia

(esquema 9)_92,93,94
a) @/\/CHO MnOz, NaCN . CO2CH3
C(I;I;(;P)I @A/ (Ref. 92)
b) MnO2, NaCN
J o C(I;-;(;P)I J/  COChs (Ref. 93)
CHO MnQqz, NaCN | CO2CHs
CHsOH
(80%) " (Ref. 94)

Esquema 9 - Exemplos da aplicacdo da metodologia de Corey para oxidagéo
direta de aldeidos a ésteres
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A aplicacdo desta metodologia sobre o nitroaldeido 4, forneceu o
nitroéster 6, em 90% de rendimento. Nesta transformacdo passamos por uma
cianoidrina, a qual é oxidada a uma cianocetona intermedidria pela acdo do
MnO, presente no meio reacional. Este intermedi&rio sofre solvélise (metanol

presente no meio reacional), gerando assim o éster desejado (esquema 10).

o S _-CHO
a
GO,
)
— OH 0 —
O \)\CN 0 \')J\CN
GO — {100,

Reagentes. a) MnO,, NaCN, CH,OH (91%).

Esquema 10 - Aplicagdo da metodologia de oxidagdo de aldeidos a.,f3-
insaturados sobre o nitroaldeido 4.



[11.5. Preparacdo da Lactama 7 (Método 2)

Uma limitacdo na rota sintética que acabamos de descrever foram os
problemas encontrados quanto a reprodutibilidade da etapa de hidrogenacéo
catalitica do nitroéster 6 (esguema 8, pag. 53). Quando conduzida sobre escalas
maiores, a reacdo de reducdo fornecia mistura de produtos de dificil separagéo,
restando ainda quantidades consideraveis de produto de partida. Esta
observacdo experimental nos estimulou ao estudo de uma alternativa que
permitisse a obtencdo da lactama 7 por outro caminho, o qual necessariamente
ndo passaria por etapas envolvendo reducdo catalitica.

Desta forma, imaginamos uma sequéncia na qual a lactama 7 viria de
uma reagdo de reducdo de um nitroderivado do tipo 11 (esguema 11, a seguir),
0 qua ndo possui a dupla ligacdo na posicdo o-carbonila, 0 que nos permitiria
Imaginar outras alternativas para a reacdo de reducdo quimiosseletiva do

grupamento nitroaromético (esgquema 11).

0 Redug¢io -NO, 0 COOR
seeR—¥%
0 I\II 0 O NO,
H

) (11)

Esguema 11 - Abordagem para obtencdo da lactama 7.



Encontramos na literatura abordagens que poderiam ser aplicadas a
preparacdo de 11, utilizando o safrol como material de partida®® Contudo a
preparacdo do intermedidrio adequado & etapa de reducdo, o nitroderivado™,
foi conseguida através da utilizacdo do piperonal 8, um derivado do safrol,”
disponivel comercialmente, como material de partida. A introducdo dos dois
adtomos de carbono sobre o piperonal foi realizada utilizando-se a reacéo de
Knoevenagel,%*% a qual consiste numa reagdo de condensacdo alddlica
catalizada por amina. A utilizagdo do carbanion gerado a partir do é&cido
malonico nestas condi¢cdes, gera um intermedi&rio susceptivel a sofrer

descarboxilagdo-eliminacdo in situ, num processo concertado (esquema 12).

(OH -
o CHO o COH
:©/ £ HCEoH, —3 | ( -
0O 6] %) o
® _
<O CO,H -CO, \
o HCI
o)

Reagentes. a) Pifidina, piperidina (95%).

Esquema 12 - Preparacéo do &cido 3-fenil-acrilico 9.



A reducdo da dupla ligagdo a-carbonila foi realizada através da adicédo
de amélgama de sodio®® sobre a solucdio aquosa do carboxilato do &cido
insaturado, através de um processo que envolve transferéncia de elétrons.
Quando o produto de reducdo 10 foi tratado com HNO, concentrado, em
solucdo de acido acético, ocorreu a nitracdo regiosseletiva da posicdo 6 do

nicleo aromatico, gerando, em excelentes rendimentos, o nitroderivado 11

(esquema 13).
0 \/COQH 0 CO-H
O = O
0 0

) (10)

(11)
Reagentes. a) Na/lHg (5%), NaOH (sol. aquosa a 10%) (90%); b)HNO,, AcOH (80%).

Esquema 13 - Preparacdo do nitroacido 11, a partir do derivado acrilico 9.

Encontramos na literatura diversas alternativas para efetuar a reducéo de
: ... 98 .
grupamentos  nitroaromaticos. Buscavamos uma alternativa que fosse

aplicavel a0 nosso caso especifico, ou seja, um método quimiosseletivo, e que



favorecesse a ciclizagdo in situ do 5-aminoédcido formado intermediariamente.
Dentre as diversas condicbes reacionais testadas,® a que apresentou melhores
resultados foi a metodologia que envolve a utilizagdo de estanho metdlico em
meio acido. Trata-se de um processo de reducdo por transferéncia de elétrons,
gue normalmente é utilizado para areducdo de nitroaromaticos. No esquema 14
mostramos a etapa de reducdo do nitrodcido 11, fornecendo a lactama 7, como

anico produto, em excelentes rendimentos e elevado grau de pureza.

2

0 CO,H 0
SOREE-Fe @St
Y NO, 0

N 0]
(11 M

Reagentes. a) Sn°, HCI conc.(60%).

Esquema 14 - Reducdo do nitroacido 11. Alternativa para a obtencdo da
lactama 7.
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Os produtos obtidos através das duas rotas estudadas apresentaram
espectros idénticos e esta de acordo com a estrutura 7 (parte experimental, pp.
92-94). Na figura a seguir (figura 14) descrevemos alguns dados

espectrométricos obtidos a partir de uma amostra pura de 7.

62,36 ppmm

(-J 82,56 ppm m
55,89 ppm s 0] ,

—( ~

O N 0] 3 172,5 ppm
I
LH

V 1682 cm-!
3 8,16 ppm sl

Figura 14- Dados espectrométricos da lactama 7.
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No espectro de massas observamos algumas fragmentagdes,

destacamos as mais significantes, como mostrado no esquema 15.

o), — o

|
O — Q0 — Q.

®
[z 148 [

Esquema 15 - Principais fragmentagdes do derivado 7.



I11.6. Utilizacdo da lactama 7 como precursor do nucleo
pirroloquinolina

o) o)

< = IO L

O N CO,R O 1\’1 0
H

(14) COLR (7)

O diéster 14 pode ser convenientemente preparado a partir de 7, através
de uma reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar com éster dimetilico do acido
acetilenodicarboxilico (DMAD) e uma oxazolona intermedi&ria® O precursor
direto da oxazolona, € um derivado do tipo a-amidoacido, o qual pode ser
convenientemente obtido a partir da lactama 7, através de uma reacdo de
alquilagdo do nitrogénio lactdmico. Encontramos na literatura diversas
alternativas que permitiriam a alquilacdo do nitrogénio da lactama 7.1%° Dentre
as alternativas testadas a que apresentou melhores resultados foi através da
preparacdo do anion em presenca de NaH, seguido da adicdo do eletrofilo,
gerando o o-amidoéster 12, que apds hidrolise basica gera, em excelentes
rendimentos, o &cido 13, o qual € o precursor adequado a etapa de cicloadicéo

1,3-dipolar (esquema 16).
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O, —— IO,
i N

O
. {100 L
0 N 0
kCOzH
(13)

Reagentes: a) NaH, PhCH,, refl. 1h; BrCH,CO,CH,CH,; b) NaOH aq. (90%).

Esquema 16 - Reacdo de alquilagdo do nitrogénio lactamico.

ApOs alguns gjustes, as duas etapas mostradas no esguema acima foram
realizadas one-pot, através da remocdo do solvente, seguido da adicdo, no
mesmo baldo reacional, de solugdo aquosa de hidroxido de sédio a 10%,

gerando diretamente o acido 13, em 90% de rendimento.
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I11.6.1. Reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar da oxazolona
mesoionica, com o éster dimetilico do acido
acetileno dicarboxflico (DMAD)

As reacdes de cicloadi¢ao 1,3-dipolar fornecem uma excelente entrada
para a construcdo de sistemas heterociclicos.!® Na reacdo de Diels-Alder,'® o
componente 4. é um dieno no qual os quatro elétrons m encontram-se
distribuidos sobre quatro atomos de carbono. No caso de um dipolo, 0s quatro
elétrons 1 estdo sobre trés &omos, contudo, a simetria do HOMO € a mesma
do dieno, de forma que podemos esperar que a adicdo concertada do tipo

102 realizaram uma série

[4+,.2] seja um processo permitido. Huisgen e cols.
de estudos sobre o mecanismo da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar. Como
pode ser visto em seus trabalhos, as evidéncias apontam para um processo
concertado. Outro ponto interessante evidenciado nos trabalhos de Huisgen'®® é
que sistemas heterociclicos mesoidnicos, do tipo sidnonas (A) e oxazolonas

(B), funcionam como 1,3-dipolos mascarados, do tipo azometino-iminas e

azometino-ilideos (figura 15), contidos num anel heterociclico.
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\E/N\é/

Figura 15 - 1,3-Dipolos relacionados aos nicleos mesoibnicos sidnona (A) e

oxazolona (B).

Estes intermedidrios, quando em presenca de sistemas insaturados
(duplas ou triplas ligagdes), geram adutos, os quais, subsequentemente a etapa
de cicloadicdo, perdem diéxido de carbono através de uma reacdo do tipo
retro-Diels-Alder.1%0 Anderson,”” lancou mao deste tipo de reacdo para a
preparacdo do nucleo pirrdlico presente nos derivados preparados por ele.
Como este tipo de metodologia era a que se adequava a nossa abordagem
sintética, passamos entdo a investigacdo da melhor condicdo experimental para
preparacdo do nucleo pirroloquinolina presente no produto final que

objetivamos preparar. O amidodcido 13, como mencionado anteriormente,

Ry

R1\§I//?O
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R
)

+ - L
\C/N‘N— Azometino-iminas

+

> NN Apmetino-ilideos
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constitui-se como um precursor adequado a oxazolona mesoibnica, a qual
servirA como intermediario para a preparacdo do nucleo pirrdlico 3,4-
dissubstituido presente no intermediario 14 (andlise retrossintética, pagina 47).
Dentre as condicBes experimentais testadas'® a que se mostrou mais adequada
a0 nosso sistema foi o tratamento de 13 com anidrido acético (recém-
destilado). No esquema 17 apresentamos uma proposta mecanistica, na qual
procuramos evidenciar a passagem pela oxazolona intemediéria 20, a qual em
presenca do dipolaréfilo adequado (DMAD) gera o cicloaduto 21, que numa
etapa de descarboxilacdo subsequente aromatiza fornecendo o nucleo pirrdlico
presente em 14. O rendimento obtido para esta etapa € compativel com os
rendimentos descritos na literatura para este tipo de reacdo. (temperaturas
superiores a 80°C, abaixam 0 rendimento e diminuem a pureza do produto).’®
Outra alternativa testada nesta etapa foi o uso de dicicloexilcarbodiimida

(DCC)1% na etapa de ativacdo do carbono carbonilico.
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Anidrido misto ()

Amido-acido o

0 ) 0
< -AcO <
+ 0 —_— +
0 N 0 Y N 0
\%B H
Ob H‘j a
5,
AcO-

- 8]
(29) DMAD
- Intermediario mesoiénico -
0
N - CO, %
{ T
0 N> o N7 X\,—CO,CH;
1) g . (14)
Cicloaduto . 0 Pirroloquinolina CO:CH;
CO,CH
H;CO,C O0:CH;

Esquema 17 - Proposta mecanistica para a etapa de cicloadi¢do 1,3-dipolar. '*!



A pirroloquinolina 14 foi devidamente caracterizada pelos métodos
usuais de andlise (IV, EM, RMN 'H e "C; parte experimental pp. 111-113),
sendo que no esquema 18 mostramos os principais fragmentos do espectro de

massa de 14, obtido por impacto eletrénico a 70 eV,

Esquema 18 - Principais fragmentag¢des do derivado 14.
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Dando continuidade ao estudo sintético preconizado (analise
retrossintética, pagina 45), o proximo passo consistiu na transformacdo do
precursor 14 em derivados de natureza bis-eletréfilica. Para tanto, o diéster 14
foi reduzido ao diol correspondente pelo seu tratamento com LiAlH, tendo
THF como sovente (esquema 19), o qual € o método de escolha para este tipo
de transforma(;z?lo,98 obtendo-se o diol 15 com excelente rendimento, e com alto

grau de pureza.

O 0
—_—
< — (
N Ny—co,cH, O N7
14 — — OH
(14) CO,CH; 15)

HO

Reagentes: a) LiAIH,, THF; H;O* (90%).

Esquema 19 - Reducdo do diéster 14 ao diol 15.
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O diol 15, uma vez obtido, foi submetido a diferentes condicdes
reacionais visando a preparacdo de alguns derivados. A primeira transformacéo
realizada foi a acetilacdo de 15, realizada em anidrido acético, em presenca de
piridina (esquema 20), que forneceu o derivado acetilado la. Este derivado

serviu também para gjudar na caracterizagcdo do diol precursor.

Y 0
—_—
€ 2 {
0 NN 0 NN o
—= OH — O—<
(13) (1a)
HO 0

Reagentes: a) (CH,CO),0, piridina (83%).

Esquema 20 - Preparacdo do bis-acetato la.

O bis-acetato 1la foi devidamente caracterizado pelos métodos usuais de
andlise (IV, EM, RMN H e BC; parte experimental pp. 117-119), sendo que
no esguema 21 mostramos os principais fragmentos do espectro de massa de

1a, obtido por impacto eletrénico a 70 eV.



SCH,

N

NS

~CH
®

Esquema 21 - Principais fragmentagdes do derivado la.
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Tendo como objetivo variar a natureza e eficiéncia do grupo
abandonador dos derivados sintetizados, visto o0 padrdo de substituicdo do
sistema aromdtico ser, em nosso caso, fixo e estar presente o padrdo
metilenodioxi, oriundo do produto natural (andlise retrossintética, pagina 45),
imaginamos a preparacdo de aguns derivados, aém do bis-acetato ja obtido:
bis-halogenetos 1b, e um bis-carbamato 1c, uma vez que os derivados de
Anderson’’ apresentam este perfil. Contudo, quando o diol 15 foi colocado em
condicdes classicas de halogenacdo®® (SOCI, excesso), ocorreu a formagdo de
um produto escuro e de natureza polimérica, o qual ndo foi possivel
caracterizar. Observamos este comportamento tanto na reagdo com cloreto de

tionila puro, quanto em solucdo de tolueno. Outras alternativas de halogenacéo

poderdo ainda serem testadas, 107,108

Ao buscarmos na literatura as condi¢des reacionais para a preparacdo de
carbamatos a partir dos &lcoois correspondentes, notamos que 0s rendimentos
variam bastante, de acordo com a natureza do alcool precursor. Em &lcoois
alilicos, o simples tratamento com fenil-isocianato, em tetraidrofurano, gera o
carbamato correspondente com excelentes rendimentos (>90%).1%° Contudo, os
bis-eletréfilos do tipo carbamato, preparados por Anderson’’ sdo alquil-
carbamatos. Outro detalhe é que neste caso 0s rendimentos sdo baixos, sendo

necessaria a utilizagdo de um catalisador (diacetato de n-butil estanho). Assim,
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uma vez tendo em mdos os alquil-isocianatos adequados, serd possivel, a partir
do precursor avancado 15, a preparacdo de alguns derivados do tipo bis-
carbamato.

No esquema geral mostrado a seguir procuramos resumir 0s resultados

obtidos em nossos estudos.!10
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(6)
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( 8) Piperonal (11)
; O j O
(1) — —_—
© N7 0 o NTNy—co,CH,
(13 (14) ===
COCH
CO.CH;
K 0
k. <
0 N7
(13) == OH
HO

Reagentes: a) HNO;, AcOH (0°C — t.a.); b) SeO,, dioxana, refluxo; ¢) NaCN, MnO,,
CH;OH; (ca. 50% para as 3 etapas); d) H,, Pd/C (80%); e) HoC(CO,H),, piridina,
piperidina (95%); f) NaOH, 10%, amalgama de sddio a 5% (90%); g) HNO;, AcOH
(80%); h) Sn°, HCI1 conc. (60%); i) NaH, tolueno, BrCH,CO;Et; NaOH aq. (90 %); j)
Anidrido acético, DMAD, 70-80°C (40-50%) k) LiAlH,;, THF; AcOEt; 1) Anidrido
acético, piridina (90%).

Esquema 22 - Esquema geral, envolvendo as principais etapas do estudo
sintético desenvolvido neste trabalho.
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V. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho demonstramos a viabilidade da utilizagdo do safrol 2,
principal componente do Oleo de Sassafraz (Ocotea pretiosa) na sintese de
derivados do nucleo heterociclico pirroloquinolina, Uteis na preparacdo de
compostos de natureza his-eletrofilica 1, com potencial atividade anti-tumoral.
Desta forma, demonstramos a importancia deste produto natural como mateéria-
prima na sintese de moléculas farmacologicamente Uteis, o que vem respaudar
0s estudos que vém sendo realizados no sentido de se evidenciar novas fontes

deste alilbenzeno natural.”®

Partindo do safrol 2, ou do piperonal 8 (derivado do safrol), foram
colocadas em evidéncia duas abordagens diferentes para a preparacdo da 2-
oxo-quinolina 7, intermedi&rio-chave na sintese do sistema piroloquinolina
presente em 14, através de uma sequéncia que envolve uma reagdo de

cicloadicdo do tipo 1,3-dipolar (Esquema 23).
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7 (Intermediario-chave)?- -chave)

0
<:%/COQCH3 — <
CO,CH;

1 X = Grupo abandonador

Esquema 23 - Abordagens utilizadas na sintese dos derivados do tipo 1.

\\\

Uma vez tendo em méos algumas substancias com diferentes
grupamentos X (Esquema 23), ou seja, com diferentes graus de eficiéncia como
grupo abandonador, poderemos subsidiar um estudo de SAR que vird a
determinar, nesta classe de derivados, que tipo de substituinte confere a

molécula um melhor perfil de atividade antitumoral, visto que variando a
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natureza dos grupos X podemos vislumbrar uma possivel modulagio da

atividade citotoxica/antitumoral.






V. PARTE EXPERIMENTAL

V.1 - Material e Métodos

Cromatografia:

- Camada fina (CCF): utilizou-se silica gel depositada sobre folha de
auminio Merck 60F 254. As placas foram reveladas em l|ampada de UV
ultralight.

- Coluna: foram utilizados como adsorventes a silica Merck (70 - 230
mesh) e Florisil Aldrich (60 - 100 mesh). A coluna sempre foi empacotada
seca.

- Cromatografia em fase gasosa : os aparelhos utilizados foram um

Varian 2400 e um Varian 3300. O géas carreador foi 0 nitrogénio.

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN):

Grande parte dos produtos foram solubilizados em cloroférmio
deuterado (CDCl;), e utilizou-se o tetrametilsilano (TMS) como referéncia
Serd mencionado na parte experimental o solvente utilizado para os
experimentos nos quais ndo se utilizou CDCl, como solvente. O aparelho

usado foi um Bruker AC - 200 com magneto supercondutor (*H: 200 MHz, 13C:

50,3 MHz).
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Espectrometria de Massas
Os espectros de massas acoplados a cromatografia gasosa foram obtidos

em um aparelho HP-QP-2000A.

Infravermel ho:
Os produtos oleosos foram analisados na forma de filmes entre discos de
cloreto de sodio. Para os produtos sdlidos foram feitas pastilhas de KBr. Os

aparelhos utilizados foram um Perkin-EImer 1420 e um Perkin-EImer PE-420.

Pontos de fusdo:
Os pontos de fusdo foram medidos em capilar em um aparelho Bichi-

Tottoli e ndo foram corrigidos.

Hidrogenacao:

As reacBes de hidrogenacdo catalitica foram feitas em um hidrogenador a

60 psi.
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Solventes utilizados:**

De forma geral, as reacOes foram feitas com solventes destilados, sob
atmosfera de nitrogénio, em vidraria previamente seca.

O THF, o éter etilico,b o DMF e o tolueno foram destilados sobre
sodio/benzofenona, ou eventualmente sobre NaH. A piridina e o diclorometano
sobre CaH,. Os reagentes disponiveis comercialmente foram utilizados
diretamente, sem purificacdo prévia

Por "tratamento habitual" entende-se: a fase orgéanica apOs extracdo da
mistura reacional é neutralizada (por solucdo de HCl 5%, ou solucdo saturada
de NaHCO,), e em seguida é lavada vérias vezes com solugdo saturada de
NaCl. Apos secagem da fase organica sobre Na,SO,, os solventes sdo

removidos no rotavapor, sob pressdo reduzida

Material de partida

O safrol 1 que foi utilizado como material de partida, foi obtido do 6leo
Sassafraz  (Ocotea pretiosa), atraves de destilacdo fracionada sob presséo
reduzida. O grau de pureza do produto obtido por destilagdo foi determinado

por cromatografia gasosa de alta resolucdo (> 98%, é&rea relativa).
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V.2 - Preparagdo do Alil-3,4-(metilenodioxi)-6-nitr o-benzeno.82:89

<O©/\H O;@C\/
0 <0 NO,
2 3

A uma solucéo de 15,0g de safrol 2 (92,6 mmol) em é&cido acético glacia
(70,0 ml) mantida sob agitacdo magnética a 0°C , foram adicionados, gota a
gota, 13 ml (346,2 mmol) de HNO, conc.. Apés 3 horas a 0°C a mistura
reacional atingiu a temperatura ambiente, sendo transferida para um funil de
decantacdo e particionada entre acetato de etila (500 ml) e agua (4x300 ml). A
fase organica foi lavada com solucdo saturada de bicarbonato de sodio, seca
com NaSO, filtrada e evaporada, fornecendo um residuo oleoso
avermelhado, o qual apos purificagdo por cromatografia em coluna empacotada
com silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 20%), gerou 11,2 g (75%) do

nitrosafrol 3, na forma de um 6leo amarelado, que cristalizou no refrigerador.
IV (filme) vs: 3081, 2979; 2914, 1520; 1483; 1332 emL,
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Espectro 1 - RMN 'H do nitrosafrol 3.

Tabela 3 - Dados de RMN 'H e RMN "*C do produto 3.

C RMN'H 8(ppm) | RMN"C §(ppm)
1 - | 131,79
2 6,53 (s) 109,89
3 - 146,03
4 - 151,37
5 7,24 (s) 105,01
6 - 134,89
7 3,41d (J=6 Hz) 37,19
8 5,77 (m) 142,35
9 4,87 (m) 116,51
10 5,88 (s) 102,67
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V.3 - Preparacido do aldeldo-(3,4-metilenodioxi-6-nitro)-fenil-acrilico8%

0O Z 0 CHO
GOL,. — 0y
0 NO, o NO,
3 4

A uma solucéo de 1,31 g (6,36 mmol) de nitrosafrol 3 em dioxana (25
ml), mantida num baldo de 50 ml de capacidade, equipado com condensador de
refluxo e agitacdo magnética, adicionaram-se 0,7 g (6,39 mmoles) de SeO,. A
mistura foi refluxada por 5 horas e em seguida deixada por 72 horas em
repouso atemperatura ambiente. O selénio metélico depositado foi filtrado, e o
filtrado evaporado forneceu um residuo avermelhado. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna empacotada com florisil (eluente: hexano/acetato
de etila 20%), fornecendo 0,70 g (50%) do produto 4, na forma de um sdlido
amarelo contendo tracos de selénio. Uma amostra analitica foi obtida ap6s uma

segunda cromatografia, nas mesmas condic¢oes.

Pf: 180°C (P¥. lit.: 149 °C)%

IV (KBr) v, 2856; 1679; 1603 cml.
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Espectro 3 - RMN 'H do nitroaldeido 4.

Tabela 4 - Dados de RMN 'H e RMN C do produto 4.
C RMN'H §(ppm) RMN"C (ppm)
1 - 131,4
2 7,01 (s) 109,6
3 - 1477
4 - 148.2
5 7,58 (5) 105.9
6 - 143.1
7 8,02 d (J=16Hz) 128,7
3 6,52 dd (J-5=16Hz; Js.s~8Hz) 130,8
9 9,53 d (J=8Hz) 1933
10 6,18 (s) 103,6
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84



V.4 - Preparacdo do ester metilico do acido-(3,4-metilenodioxi-6-nitro)

-fenil-acrilico em uma Unica etapa (via KCN).%2%%

0 NO, 0 NO,
4 6

A uma mistura contendo 13 ml de metanol; 1,24 g (14,2 mmol) de
MnO,; 180 mg (2,7 mmol) de cianeto de potassio; e 1 ml de acido acético
glacia foi adicionada uma solucéo contendo 240 mg (1,08 mmol) do aldeido 4
em metanol (3 ml). A mistura reacional ficou sob agitacdo durante uma noite a
temperatura ambiente (importante: a reagdo deve ser readlizada em uma capela
com boa exaustdo). Apos o término, o meio reacional foi filtrado e o residuo
lavado com 100 ml de mistura metanol e agua (1:1). O filtrado foi diluido com
dgua e extraida com éter etilico. A solucdo etérea foi lavada com solugdo
saturada de NaCl, seca com MgSO, e evaporada, gerando 243 mg de nitroéster
(rendimento bruto de 89%) que foi purificado por cromatografia em coluna
empacotada com silica gel (eluente: hexano/acetato 30%) gerando 226 mg
(83%) de 6, na forma de um sdlido amarelo.

Pf.. 92°C.
IV (KBr) vis: 1719, 1640, 1518, 1430, 1377,1333 cm.
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Espectro 5 - RMN 'H do nitroéster 6.

Tabela 5 - Dados de RMN 'H e RMN "*C do produto 6.

C RMN'H 8(ppm) RMN"C 8(ppm)
1 - 140,6
2 6,95 (s) 107,4
3 - 148,9
4 - 152,0
5 7,56 (s) 105,7
6 - 142.4
7 8,08 d (J=16Hz) 121,7
8 6,23 d (J=16Hz) 126,2
9 - 195,5
11 3,79 (s) 51,9
10 6,14 (s) 103.4
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V.5 - Preparacdo do éster metilico do acido-(3,4-metilenodioxi-6-nitro)

-fenil-acrflico a partir de 4.2

O NO, 0 NO,
4 6

A uma solucdo de 2,4 g (1,086 mol) do nitroaldeido 4 em acetona,
mantida sob agitacdo e a 0°C, foi adicionada, gota a gota, uma solucdo 2,68 M
de CrO; em acetona/dcido sulfurico concentrado (Reagente de Jones). A reagéo
foi acompanhada por C.C.F., ap6s 1lh de agitacdo, a 0°C, observa-se total
conversdo do aldeido 4 ao produto 6. Terminada a reacdo, gotejou-se
isopropanol, que foi convertido em acetona. O material foi filtrado e o residuo
foi lavado com &gua e reunido a solucdo organica, que foi extraida
exaustivamente com acetaio de etila, e em seguida lavada com solugdo saturada
de cloreto de sodio, seca em NaSO, e filtrada. Apos a evaporagdo do
solvente, obteve-se 2,25 g do nitroacido 5, na forma de um sdlido marron, o

qual foi identificado por espectro de IV. Através deste, podemos observar a
substituicio das bandas v 2856 e 1679 cm™ referentes ao nitroaldeido pela

banda v 1719 cm™! referente ao nitroacido.
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Estes 2,259 de de nitroacido 5 foram dissolvidos em metanol, e em
seguida, foram adicionadas cinco gotas de acido sulfdrico concentrado. A
mistura foi deixada sob refluxo durante 3,5 horas. Ap6s o término da reacdo, a
mistura foi concentrada em evaporador rotatério, gerando 2,21 g de material
bruto. O produto foi purificado por cromatografia em coluna empacotada
conforme descrito no experimento 3 (péag. 88), sendo obtidos 1,92 g (71%) do
nitroéster 6, na forma de um sdlido amarelado.

Os dados espectrométricos (IV, RMN'H, RMN'3C e P.f.) obtidos a

partir do produto gerado foram idénticos aos descritos nas pags. 87-89.
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V.6 - Preparacdo do 7,8-metilenodioxi-(1,2,3,4-tetraidro-2-0x0-iso-

quinolina)

0 \/C02CH3 o
<O : < j(CDJ\/l
NO o) N 0
7 I
- H

2
6

A uma solucdo de 113 mg (0,45 mmol) do éster 6 em 15 ml de metanol,
contida num reator para hidrogenacdo catalitica, foram adicionados cerca de
10 mg de catalisador de paladio sobre carvéo (10%). O materia foi levado ao
hidrogenador regulado a 60 psi, sendo deixado sob agitacdo durante duas
horas. Em seguida o material foi filtrado e o residuo lavado exaustivamente
com metanol. Apos remogéo dos voléteis o produto bruto obtido foi purificado
por cromatografia em coluna empacotada com florisil (eluente:
cloroformio/éter etilico 5%) fornecendo 68,8 mg (80%) da lactama 7, na

forma de um solido levemente amarelado

P.F: 190 °C

IV(KBr) v, : 3196, 3110, 1682, 1481, 1383, 1225, 11951158, 939, 864 cmt
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Espectro 7 - RMN 'H da lactama 7.

Tabela 6 - Dados de RMN 'H e RMN C do produto 7.

RMN'H §(ppm)

RMNYC d(ppm)

8.16 (sh

172.5

2.5(; (t)

30.7

236 (1)

25.2

116.2

6.32 (5) 97.9
) 143.5

146.8

6.6; (s)

108.1

138.3

11NN VR P BN W TS P e

5.89 (s)

101.3
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Espectro 8 - Espectro de RMN "°C da lactama 7.
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lactam - ROSANE - UFRRJ

Scan# ( 3595-3629 )
Mass Peak #: 76 Ret Time: ( 32.350-32.633)
Base Peak :191.10 ( 2029902)
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Espectro 8a — Espectro de massa da lactama 7
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V.7 - Preparacéo do acido-(3,4-metilenodioxi)-fenil-acr ilico®

0 CHO o CO,H
O — QO
0 0

8 9

Em um baldo de 50 ml de capacidade, equipado com condensador de
refluxo, foram dissolvidos 5g (33,3 mmol) de piperona e 7,59 (72 mmol) de
&cido malénico numa mistura de 15 ml de piridina e 0,25 ml (2,53 mmol) de
piperidina. Em seguida, a mistura foi aquecida sob refluxo por cerca de 1,5 h
em banho-maria. Ocorreu um rapido desprendimento de CO,. A reagdo se
completou apds ebulicdo por 10 minutos adicionais, e em seguida, apos resfriar
foi vertida em 5,7 ml de solucdo de HCl em excesso de &gua, o suficiente para
neutralizar a piridina, ocorrendo a precipitagdo do produto. O acido pB-
piperonilacrilico, foi filtrado, lavado com agua, éter e seco ao ar. ApOs
recristalizacdo com &cido acético glacial, o produto em sua forma pura, foi

obtido na forma de um sdlido branco (6,1 g) com 96% de rendimento.

P.F. : 238 °C.

IL.V. (Kbr) v, :2919, 1693, 1626, 1496, 1449, 1308, 1246 cm™
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Espectro 9 - Espectro de RMN 'H do 4cido B-fenil-acrilico 9.

Tabela 7 - Dados de RMN 'H e RMN '*C do produto 9.

C RMN'H &(ppm) RMN"C 8(ppm)
1 - 128,7
2 736 (3) 1085
3 - 148,1
4 - 1492
5 7.15 d (J= 8 Hz) 106.7
6 6,94 d (J=8 Hz) 143 9
7 7,49 d (J= 16 Hz) 1171
3 6.38 d (0= 16 Hz) 124.7
9 - 167,3
10 6,06 (3) 101,8
OH 12,22 (s)) i
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Espectro 10 - Espectro de RMN PC do acido B-fenil-acrilico 9.
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V.8 - Preparacdo do acido-(3,4-metilenodioxi)-fenil-propi6nico®

e COH 0 COH
S OGRS O/
0] 6]

2 10

A uma solucdo de 0,15g (3,5 mmol) de NaOH em 4,5 ml de &gua
destilada contida em um bal&o de 25 ml foram adicionados 0,679 (3,49 mmol)
do &cido B-piperonilacrilico 9, tomando o cuidado de verificar o pH da solucéo
para garantir que esteja basico. Em seguida, sob agitacdo, 11 g de amalgama de
sodio foram lentamente adicionados. A mistura reacional foi entdo aguecida a
70°C durante 15 minutos. O refluxo ndo € necessario. Apdés o término da
reducdo, o material foi decantado em um funil de separacdo e a solugéo
acidificada com HCI, havendo precipitacdo de 0,66 g (98%) do é&cido 10 na
forma de um sélido branco, o qual apresentou grau de pureza adequado, tendo

sido utilizado na etapa subsequente sem purificagcdo prévia.

Pf.: 65 °C (Pf. lit.: 65 °C).%2

I.V. (Kbr) v, 3300, 2908, 1498, 1441, 1308, 1236 cm™.
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Espectro 11 - Espectro de RMN 'H do 4cido B-fenil-propidnico 10.

Tabela 8 - Dados de RMN 'H e RMN "*C do produto 10.

C RMN'H §(ppm)/CDCls RMN"C 8(ppm) /DMSO-ds
1 - 134,9
2 6,61-6,73 (m) 108,3
3 - 1473
4 ; 145,6
5 6,61-6,73 (m) 109,0
6 6,61-6,73 (m) 1213
7 2,61 (d, J= 8 Hz) 30,3
8 2,85 (d, J=8 Hz) 35,8
9 - 174,0
10 5,94 (s) 100,8
OH 12.10 (s]) -
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Espectro 12 - Espectro de RMN *C do 4cido B-fenil-propiénico 10.
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V.9 - Preparagdo do 4&cido 3-(3,4-metilenodioxi-6-nitro)-fenil-propionico.

O e
0 <OI<>:[\/

NO,

10 11

Em um baldo de 50 ml de capacidade, foram dissolvidos 6g (30,92
mmol) do intermedid&rio 10 em 25 ml de acido acético glacial. A solugcdo foi
mantida a 0°C, sob agitacdo magnética, e, entdo, foram adicionados, gota-a-
gota, 45 ml de HNO, conc.. Apos 3 horas a 0°C, a mistura reaciona foi
deixada atingir a temperatura ambiente, sendo transferida para um funil de
decantacdo e particionada entre acetato de etila e agua. A fase orgéanica foi
lavada com solucdo saturada de NaCl, seca em Na,SO, anidro, filtrada e
evaporada, fornecendo um solido alaranjado 11, que quando recristalizado em
hexano-acetato de etila gerou o acido, na forma de um solido amarelo, com

rendimento quantitativo.

P.F.: 153 °C.

|.V.(Kbr) v, : 3300, 2005, 1712, 1520, 1460, 1445, 1330, 1250 cmL.
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Espectro 13 - Espectro de RMN Hdo &cido nitrofenil-propiénico 11.

Tabela 9- Dados de RMN *He RMN Cdo produto 11.

12,25 (s])

C RMN'H §(ppm)/DMSO-d, RMN"C §(ppm) /DMSO-d,
1 - 132,8
2 7,06 (s) 110,5
3 - 151,6
4 - 146,4
5 7,54 (s) 105,2
6 - 1425
7 2.53 (1) 28,1
8 2.97 (1) 34,5
9 - 173,6
10 6,18 (5) 103,3
OH
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Espectro 14 - Espectro de RMN 3C do &cido nitrofenil-propidnico 11.
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V.10 - Preparacdo do 7,8-metilenodioxi-(1,2,3,4-tetraidro-2-oxo-isoquinoli-

na) a partir do nitroacido®

0 CO,H 0
JOL.  — 00,

| 0]
11 H
7

Em um baldo de 50 ml de capacidade, equipado com condensador de
refluxo e agitador magnético, foram adicionados 0,2g (0,836 mmol) de
nitroacido e 0,20g de estanho granulado. Em seguida, cerca de 8 ml de HCI
(conc.), foram adiconados aos poucos pelo condensador, o conteido do baldo
foi agitado ininterruptamente. Apos a adicdo de todo o volume de acido, a
mistura foi aguecida em banho de d6leo (90-110 °C) por 1,5 h. A reagéo foi
acompanhada por C.C.F. Apdés o meio reacional atingir a temperatura
ambiente, a mistura foi vertida em um funil de extragdo e particionada entre
acetato de etila e &4gua, exaustivamente. A fase orgénica foi lavada com
solucdo de HCI 10%, em seguida com é&gua, solucdo de NaHCO, 5% (3 x 10
ml) e solucdo saturada de NaCl. Apos secagem sobre NaSO, anidro e

evaporacdo do solvente, a lactama 7 foi obtida em rendimento de 60% na
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forma de cristais, levemente amarelados, em elevado grau de pureza, tendo sido
utilizada na etapa subsequente sem purificacdo prévia.
Os dados espectrométricos (IV, RMNH, RMN3C, EM e Pf.) obtidos a

partir do produto gerado foram idénticos aos descritos nas pags. 92-94.
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V.11 - Preparacdo do acido-7,8-metilenodioxi-1-(1,2,3,4-tetraidr o-2-oxo-

isoquinolina-  1-il)acido acético.®

O JOC
<0 NT o <0 N7 0
7 i 13 kC02H

A uma solucgédo de 40 mg (0,21 mmoles) da lactama em tolueno anidro,
mantida a 0°C, contida em um baldo bitubulado de 50 ml de capacidade,
equipado com condensador de refluxo, adicionou-se, cuidadosamente, 0,7 mg
(0,03mmol) de NaH (50% em 06leo mineral), sob atmosfera inerte de N,. Apos
o0 término da adicdo, manteve-se a mistura sob refluxo por 1 hora e depois
resfriada. Em seguida, foram adicionados 16 ul de a-Bromoacetato de etila, e
a mistura resultante foi refluxada por 5 horas. Ap6s o término da reacéo, a qual
foi acompanhada por CCF, a mistura reacional foi resfriada e filtrada, os sais
inorganicos precipitados foram lavados com tolueno, e os filtrados combinados
foram levados a secura sob vacuo. O residuo obtido foi dissolvido em
metanol e tratado com uma solucdo de NaOH (120 mg) em agua (0,2ml). A
mistura foi aquecida sob refluxo por 45 minutos. O meio reacional foi ent&o

concentrado a vacuo, adicionou-se mais agua e procedeu-se a extracdo com
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CH,Cl,. A fase aquosa foi acidificada com HCl concentrado, e novamente
extraida com CH,Cl,. As fases organicas reunidas foram lavadas com agua,
sécas sobre NaSO, e concentradas levando a obtencdo de um sdlido castanho
que foi purificado por cromatografia em coluna, empacotada com silica gel
(gradiente de eluicdo: acetato/hexano 10% - acetato/metanol 50%) fornecendo
36,5 mg (70%) do amidoéacido 13, na forma de um solido amarelado.

P.F.. 250 °C

IV (KBrVmax:3459, 3422, 3391, 2856, 1733, 1641, 1460, 1236, 1195, 930 cm™

-
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T,
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T

7.5 7.0

Espectro 15 - Espectro de RMN *H da lactama alquilada 13.
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Espectro 16 - Espectro de RMN "C da lactama alquilada 13.

Tabela 10 - Dados de RMN 'H ¢ RMN C do produto 13.

C RMN'H 8(ppm) RMN"C 8(ppm)
2 - 173.6
3 2.77 () | 29.7
4 2.66 () 25.1
4a - 119.2
5 6.40 (s) f 97 .4
6 - 142.2
7 - ; 146.4
8 6.63 (s) 108.2
3a - 135.3
9 4.59 (s) 44.9
10 - 171.2
11 5.90 (s) 101.3
OH 3.42 (sl) | -

Obs.: Nestes espectros foi usado DMSO-ds como solvente.
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A preparacdo do derivado amidoacido 13 foi otimizada, conforme
descrito no experimental anterior, sem isolamento prévio do éster etilico
intermediario (processo "one-pot"). Contudo, num experimento preliminar o
processo foi executado em duas etapas, tendo sido feito o isolamento e a
caracterizacdo do éster etilico intermedidrio (dados espectrométricos descritos

a seguir).

b( |
Nt
L
e J\l i H »\-./\I \
b
RV
- i
3 .58 8.0 5.5

Espectro 17- Espectro de RMN 1H da |actama-éster,13b.
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Espectro 18 - Espectro de RMN °C da lactama-éster 13b.

Tabela 11 - Dados de RMN 'H e RMN "C do produto 13b.

C RMN'H §(ppm) RMN"C §(ppm)
2 - 170,3
3 2.79 (1) 30,7
4 2.65 (1) 25,1
4a - 119,0
5 6,32 (5) 973
6 - 145,9
7 - 1467
8 6,63 (s) 108, 1
8a - 133,7
9 4,56 (s) 44,7
10 - 168,5
12 4,19 (q) 61,3
13 1,25 (1) 14,2
14 5,90 (s) 101,1
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V.12 - Preparacdo do eéster dimetilico do acido-7,8-metilenodioxi-4,5-

diidropirrolo[1,2-a]quinolina-2,3-dicar boxilico,101,102.103,104

0 | 0
O, — ¢
0 N7 o Y N CO,CH;
.

14
13 CO-H - CO,CH;

A uma mistura de 110 mg (0,44 mmol) do amidoacido 13 em 0,6 ml de
anidrido acético recentemente destilado, foi adicionado 0,056 ml (0,46 mmol)
de DMAD, e a mistura reacional foi aquecida em banho de 6leo na faixa de
temperatura de 90-110°C*, por 3,5 h. Ap0s este tempo, a mistura foi resfriada e
concentrada a vacuo até a secura. A mistura foi recristalizada em metanol

gerando 54 mg (40%) do heterociclo 14 na forma de um solido amarelo.

* Esta temperatura foi estabelecida apOs diversas experiéncias em diferentes
temperaturas. A literatura descreve que altas temperaturas levam a obtencao de
baixos rendimentos, além de provocarem o aparecimento de sub-produtos
indesejaveis.

P.F.: 142 °C.
V. (Kbr) v, 2930, 1730, 1682, 1650,1490, 1222 cmL.
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Espectro 19 - Espectro de RMN 'H do diéster 14.

Tabela 12 - Dados de RMN 'H e RMN “*C do produto 14.

C RMN'H §(ppm) RMN"C §(ppm)
1 7.54 (s) 111.5
2 - 116,1
3 - 121,5
4 313 (1) 25.5
5 277(1) 21.1
Sa - 120.6
6 6.70 (s) 97.8
7 - 1453
8 - 147.0
9 6.87 (s) 108.6
9a - 135.7
10 - 164.0
10’ - 164.7
11 3.80 (s) 51.4
1’ 3.82 (s) 51.4
12 5.96 (s) 101.5
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Espectro 20 - Espectro de RMN "C do diéster 14.
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V.13 - Preparacdo do 7,8-metilenodioxi-2,3-bis(hidroximetil)-4,5-

diisopropirrolo [1,2-a] quinolina.®

4 ’
O N CO,CH; o) N
OH
14
= CO,CH; 13

Num baldo de 5ml de capacidade, contendo 100 mg (0,33 mmol) do
diéster 14, dotado de um agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio,
foram adicionados 1,6 ml de THF seco, e a seguir, em banho de gelo, foram
adicionados 46 mg (1,21 mmol) de LiAlH,. Apé6s a adi¢do de todo LiAlH,, a
reacdo foi mantida a temperatura ambiente por 5 horas. O fim da reacdo foi
confirmado por C.C.F. e a solugdo foi entdo diluida com aproximadamente 2 ml
de acetato de etila e filtrada com éter etilico. O filtrado foi evaporado a vécuo,
sem aquecimento, obtendo-se 80 mg (97%) do diol 15, na forma de cristais

levemente amarelados, com elevado grau de pureza.

P.F.: 135 °C

|V.(KBF) vy 3420, 2930, 1480, 1460, 1240, 1200 cmt

113



LR AL AN e BN S S S S

Espectro 21 - Espectro de RMN 'H do diol 15.

Tabela 13 - Dados de RMN 'H ¢ RMN “*C do produto 15.

C RMN'H §(ppm) RMN"C 8(ppm)

1 6.99 (s) 113.3

2 - 117.8

3 . 123.8

3a - 130.4

4 2.78-2.80 (m) 26.7

5 2.78-2.80 (m) 20.3

5a - 120.5

6 6.68 (s) 97.5

7 - 145.2

8 - 146.8

9 6.79 (s) 108.9

9a - 136.0

10 4.59 (s) ou 4.62 (s) 57.10u 55.5
10° 4.59 (s) ou 4.62 (s) 57.1ou 555
12 5.93 (s) 101.2
OH _ 125 -
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Espectro 22 - Espectro de RMN "C do diol 15.
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DIOL - ROSANE - UFRRJ

Scan# ( 3702-3705 )
Mass Peak #: 89 Ret. Time: ( 33.241-33.259)
Base Peak :205.25( 136884)
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Espectro 22a — Espectro de massa do diol 15

T
300

116



V.14 - Preparacdo do 7,8-metilenodioxi-2,3-bis(hidrometil)-4,5-

diisopropirrolo [1,2-alquinolina bis-acetato.

Em um baldo de 5 ml de capacidade foram dissolvidos 60 mg (0,22
mmol) de 15 em 1,0 ml de piridina, ao qual foi adicionado 0,5 ml de anidrido
acético. O baldo foi colocado sob atmosfera de nitrogénio, e a mistura foi
mantida sob agitacdo por uma noite (cerca de 12 horas) a temperatura
ambiente. A mistura foi vertida sobre 2-10 ml de &gua gelada e em seguida foi
extraida trés vezes com 10 ml de cloroformio em um funil de separagdo. O
extrato cloroférmico foi lavado 2 a 3 vezes com HCI 1N, e em seguida, com

agua destilada.

A solugdo cloroférmica depois de separada, foi tratada com Na,SO,
anidro, foi filtrada e concentrada a vécuo, gerando 60 mg (83%) do bis-acetato

16 na forma de um sélido amarelado.

P.F.. 113 °C
V. (Kbr) vie : 3442, 2923, 1731, 1623, 1500,1369, 1238 cml
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Espectro 23 - Espectro de RMN 'H do bis-acetato 16.

Tabela 14 - Dados de RMN 'H e RMN "*C do produto 16.

C RMN'H &(ppm)/CDCl; RMN"C §(ppm)/DMSO-ds
1 7.08 (s) 112.9

2 - 116.0

3 - 120.3

3a - 129.7

4 2.83 (1) 25.7

5 2.78 (1) 20.8

5a - 120.3

6 6.68 (s) 97.9

7 - 143 .8

8 - 146.6

9 6.80 (s) 108.8

9a - 136.0

10 5.04 ou 5.07 (s) 57.9 ou 56.5
10’ 5.04 ou 5.07 (s) 57.9 ou 56.5
12 - 170.3
12’ - 170.3

13 2.04 ou 2.06 (s) 39.5
13’ 2.04 ou 2.06 (s) 39.5

14 5.93 (s) 101.2
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Espectro 24 - Espectro de RMN "°C bis-acetato 16.
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Scan# ( 542-567 )
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357

238

226

167 180

196 211
S

“f__

o
200

I r e _

| A et St S s s A MRS

- S
250 300 350 400

— 7 e [ e S S

-acetato 16

120

Espectro 24a — Espectro de massa do bis







VI. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Schepartz, S.A. In: Cancer Chemoterapeutic Agents. Foye, W.O. Ed.; ACS

Professional Reference Book; Washington, DC, 1995.

2. Minayo, M. C. S. (Org.) Os muitos Brasis: Satide e popula¢do na década de

80. Sdo Paulo - Rio de Janeiro: Editora Hucitec-Abrasco, 1995.

3. BRASIL, Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer. Cancer no
Brasil. Dados dos Registros. Base populacional (volume II) - Rio de Janeiro,

1995.

4. BRASIL. Ministério da Satde. Instituto Nacional de Céancer. Coordenagio
de Programas de Controle de Céancer - Pro-Onco. Estimativa da Incidéncia e

Mortalidade por Cancer no Brasil. Rio de Janeiro, 1996.

5. Kauffman, J. M.; Sengupta, S. K. ¢ Foye, W. O. In: “Principles of Medicinal

Chemustry”. Foye, W. O. (Ed.). Sea & Febiger, Pennsylvania, 1989.

6. Para uma discussdo detalhada sobre mecanismos de metastese, veja: Liotta,
L. A. e Stetler Stevenson, W. In: Cancer Priciples and Practice of Oncology,

DeVita, V.T. , Ed.: Philadelphia: J. B. Leppencott Co., 1993, pp. 134-149.

7.Para uma interessante ¢ completa revisdo sobre o mecanismo de a¢do dos

agentes antitumorais veja:

121



Sablon, A.J. In, Pharmacologie Moleculaire. Laudry, Y. e Gies, J.P. (Eds);

Medsi / Mc Graw - Hill, Paris (1990).

8. Calabresi, P. e Dexter, D. L. In: Tumor Cell. Academic Press, Inc., New

York, 1982, pp. 181-201.
9. Weller, G.P. Fed. Proc., 1967, 26, 885-892.

10. Connors, T.A. In: Antineoplastic and Immunosuppressive Agents, Pt. L.
(Sartorelli, A.C., and Johns, D.G., eds.) Handbuch der Experimentellen

Pharmakologie, Vol.38. Springer-Verlang, Berlin, 1975, pp. 18-34.

11. Colvin, M. In: Pharmacologic Principles of Cancer Treatment. W B.

Saunders Co., Philadelphia, 1982, pp. 276-308.

12. Goodman, L.S.; Wintrobe, M.M.; Dameshek, W.; Goodman, M.J.; Gilman,

A. ¢ McLennan. JAM.A. |, 1946, 132, 126-132.

13. Gilman, A. The initial Clinical trial of nitrogen mostard. Am. J. Surg.

,1963, 105, 574-578.
14. Calabresi, P., and Welch, A.D. Annu. Rev. Med., 1962, 13, 147-202.

15. Symposium. (Various authors). Cancer Chemother. Rep., 1967, 51, 315-

412.

122



16. Johnston, T.P.; McCaleb, G.S.;and Montgomery, J.A. J. Med Chem.,

1963, 6, 669-681.
17. Schabel, F.M., Jr.. Cancer Chemother. Rep., 1973, 4, Part 3, No. 3, 3-6.
18. Livingston, R.B.,and Carter, S.K. Plenum Press. New York, 1970.
19. Bono, V.H., Jr. Cancer Treat. Rep., 1976, 60, 141-148.

20. Chabner, B.A. In: Pharmacologic Principles of Cancer Treatment. W. B.

Saunders Co., Philadelphia, 1982d, pp. 340-362.

21. Farber,S.; Diamond, L K.; Mercer, R.D.; Sylvester, R.F.; and Wolff, V. A.

N. Engl. J. Med., 1948, 238, 787-793.
22. Hertz, R. Ann. Intern. Med., 1963, 59, 931-956.

23. Symposium. (Various authors.) Cancer Treat. Rep., 1981b, 65, Suppl. 1, 1-

189.

24. Chabner, B. A. In: Pharmacologic Principles of Cancer Treatament. W B.

Saunders Co., Philadelphia, 1982¢, pp. 229-255.

25. Johns, D. G., and Bertino, J.R. In: Cancer Medicine, 2nd ed Lea &

Febiger, Philadelphia, 1982, pp. 775-789.

26. Jackson, R. C. Pharmacol. Ther., 1984, 25, 61-82.

123



27. Maley, F. In: Cancer 5: A Comprehensive Treatise. Plenus Press, New

York, 1977, pp. 327-353.

28. Chabner, B.A. In: Pharmacologic Principles of Cancer Treatment. W. B.

Saunders Co., Philadelphia, 1982e, pp. 183-212.

29. Chabner, B.A. In: Pharmacologic Principles of Cancer Treatment. W. B.

Saunders Co., Philadelphia, 1982b, pp. 387-401.
30. Kufe, D. W. e Major, P. P. Med. Pediatr. Oncol., 1982, Suppl. 1, 49-67.
31. Pallavicini, M. G. Pharmacol. Ther., 1984, 25, 207-235.

32. Hitchings, G. H. Progress in Cancer Research and Therapy, Vol. 28.

Raven Press, New York, 1983, pp. 227-238.

33. Loo, T. L., and Nelson, J. A. In: Cancer Medicine ,2nd ed. Lea & Febiger,

Philadelphia, 1982, pp. 790-800.

34. McCormack, J. J., and Johns, D. G. In: Pharmacologic Principles of

Cancer Treatment. Saunders Co., Philadelphia, 1982, pp. 213-228.
35. Elion, G. B., and Hitchings, G. H. Adv. Chemother., 1965, 2, 91-177.
36. Fleurentin, J. e Pelt, J. M., La Recherche, 21, 1990, 811-818.

37. Chadwick, D. J.; Marsh, T.; Bioactive Compounds from Plants, John

Wiley, New York, 1990.

124



38. Franz, G. Pharm. Pharmacol. Lett., 5, 1995, 154-158.

39. Creasey, W. A. Vinca alkaloids and colchicine. In, Antineoplastic and
Immunosuppressive Agents, Pt. I, (Sartorelli, A.C., and Johns, D. G., eds.)
Handbuch der Experimentellen Pharmakologie, Vol. 38. Springer-Verlag,

Berlin, 1975, pp. 670-694.

40. Tewey, K. M.; Rowe, T. C.; Yang, L.; Halligan, B. D.; and Liu, L. F.

Science, 1984, 226, 466-468.

41. Bender, R. A., and Chabner, B. A. Tubulin binding agents. In,
Pharmacologic Principles of Cancer Treatment. Saunders Co., Philadelphia,

1982, pp. 256-268.

42. Vogelzang, N. J.; Raghavan, D.; and Kennedy, B. J. Am. J. Med., 1982, 72,

136-144.

43. Dincalci, M., e Gaattini, S. In: The Cancer Pharmacology Annual. Excepta

Medica, Amsterdam, 1983, pp. 87-94.

44. O’Dwyer, P. J.; Leyland-Jones, B.; Alonso, M. T.; Marsoni, S.; and Wittes,

R.E. N. Engl. J. Med., 1985, 312, 692-700.

45. Corréa, A. GQuimica Nova, 1995, 18(5), 460-466.

125



46. Wani, M. C.; Taylor, M. E.; Coggon, O.; Mc Phail, A. T. J. Am. Chem.

Soc., 1971, 93, 2325,
47. Horwitz, S. B.; Fant, J.; Schiff, P. B.; Nature, 1979, 277, 665.
48. Schiff, P. B.; Horwitz,S. B.; Proc. Natl. acad. Sci. USA, 1981, 77, 1561.
49.Ball, R. L.; Camey, D. H.; Albrecht, T.; Exp. Cell. Res., 1990, 191, 37.

50. Waksman, S. A., and Woodruff, H. B. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1940,

45, 609-614.

51. Waksman Conference on Actinomycins: Cancer Chemother. Rep., 1974,

58, 1-123.

52. Glaubiger, D.; and Ramu, A. In: Pharmacologic Principles of Cancer

Treatment. Saunders Co., Philadelphia, 1982, pp. 402-415.

53. Crooke, S. T. In: The Cancer Pharmacology Annual. Excepta Medica,

Amsterdam, 1983, pp. 869-79.
54. Sobell, H. M. Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol., 1973, 13, 153-190.
55. Umezawa, H. Biomedicine, 1973, 18, 459-475.

56. Oppenheimer, N. J.; Rodrigues, L. O.; and Hecht, S. M. Biochemistry,

1979, 18, 3439-3445.
57. Crooke, S.T. and Bradner, W. T. Cancer Treat. Rev., 1976, 3, 121-139.

126



58. Kennedy, K. A.; Rockwell, S.; and Sartorelli, A. C. Cancer Res., 1980, 40,

2356-2360.
59. Rosenberg, B.; VanCamp, L.; and Krigas, T. Nature, 1965, 205, 698-699.
60. Rosenberg, B. Naturwissenchaften, 1973,, 60, 399-406.

61. Fontes, A P.S.; Almeida, S.G. e Nader, L.A. Quimica Nova, 1997, 20 (4),

398-406.

62. Rosenthal, F,; Wislicki, L.; and Koller, L. Klin. Wochenschur., 1928, 7,

972.

63. Donehower, R. C. In: Pharmacologic Principles of Cancer Treatment.

Saunders Co., Philadelphia, 1982, pp. 269-275.
64. Bollag, W. Cancer Chemother. Rep., 1963, 33, 1-4.

65. Oliverro, V. T. In: Cancer Medicine, 2nd ed. Lea & Febiger, Philadelphia,

1982, pp. 850-860.

66. Weinkam, R. J.; Shiba, D. A.; and Chabner, B. In: Pharmacologic
Principles of Cancer Treatment. Saunders Co., Philadelphia, 1982, pp. 340-

362.

67. Tormey, D. C.; Simon, R. M_; Lippman, M. E_; Bull, J. M.; and Myers, C.

E. Cancer Treat. Rep., 1976, 60, 1451-1459.

127



68. Kiang, D. T ; and Kennedy, B. J. Ann. Intern. Med., 1977, 87, 687-690.

69. Moseson, D. L.; Sasaki, G. H.; Kraybill, W. G.; Leung, B. S.; Davenport,

C. E.; and Fletcher, W. S. Cancer, 1978, 41, 797-800.
70. Jordan, V. C. Breast Cancer Res. Treat., 1982, 2, 123-138.

71.Korolkovas, A. e Ferreira, E.J. Quimica Nova , 1988, 11, 320.
72. a) French, L.G. J.Chem. Ed. 1995, 72, 484.

b) Mors, W.B. e Rizzini, C.T. Botdnica Econémica, Epu, Sdo Paulo, SP.
1976, pag. 149.
73. Maia, J.G.S.; Silva, M.L.; Luz, AIR.; Zoghbi, M.G.B. ¢ Ramos, L.S.
Quimica Nova , 1987, 10, 200.
74. Watanabe, S.; Fujida, T.; Sugz K. ¢ Inaba,A. Mater. Chem. Phys. 1983, 8,
573.

75. Ayad, HM. Eur. Pat. Appl. EP 917756.

76. a) Barreiro, E.J.; Costa, PR.R.; Coelho, F.A.S. e Farias, FM.C. J. Chem.
Res.(S), 1985, 220.
b) Barreiro, E.J.; Costa, Lima, M.E.F. .J. Pharm. Sc. (S), 1992, 1219, ¢

referéncias citadas no trabalho.

77. a) Anderson, W.K. e Corey, P.F. J.Org.Chem. 20 812 (1977).

128



b) Anderson,A K.; McPherson, H.L.: New,J.S. ¢ Ric J.Med.Chem. 1984, 27
1321.
¢) Anderson, W K ; Heider, A.R.; Rayer, N. e Yucht, JA. J. Med. Chem.
1988, 31, 3097.
78. Witty, T.R. e Remers, W.A. J. Med. Chem. 1973, 16, 1286.
79. a) Gilbert, T.L. e Storr, R.C. Organic Reactions and Orbital Symmetry,

Willian Clowes & Sons, 1972.

b)Carruthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Pergamon

Press, 1991.
80. Para uma revisio sobre as cicloadigdes 1,3-dipolares veja:
Huisgen, R. Angew.Chem.Int.Eng., 1963, 2, 5635.

81. Para referéncias sobre preparagdo de lactamas (via rearranjos de Beckman
e Schimidt) veja: March, J. In: Advanced Organic Chemistry. March, J. Ed.

Wiley Interscience, New York, N. Y. 3% Edigdo, 1985, p. 1168.
82.a) Kaiser, E. J. Org. Chem. 1964, 1242;
b) Amorim, M. B. Tese de Mestrado, NPPN-UFRJ, Rio de Janetro, 1989.

83. Witiak, D.T.; Willians, D.R.; Kakodkar, S.V. J. Org. Chem. 1974, 39,

1242-1247.



84. Maheas, M.R. Bull Soc. Chim. France 1962, 1989.

85. Para exemplos de métodos classicos de preparagdo de indanonas a partir de
alilbenzenos veja: Greene, A.E.; Coelho. F.; Barreiro, E.J.; Costa, PR.R. J.

Org. Chem. 1986, 51, 4250-4253.
86. Schimidle, C.J.; e Bamett, P.G. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 3209.
87. a) Lima. M.EF. Tese de Mestrado, IQ-UFRJ, Rio de Janeiro, 1989
b) Barreiro, E.J. e Lima, M.E.F.J. Pharm. Sc. 1992, 81, 1219.

88. a) Donaruma, L.G.; Heldt, W.Z. The Beckmann Rearrangement. In:

Organic Reactions, 1960, 11, 1-156.
b) Wolf, H. The Schmidt Reaction. In: Organic Reactions, 1946, 307-336.

89. a) Branddo Torres, LM. Tese de Mestrado, Nucleo de Pesquisa de

Produtos naturais, UFRJ.

b) Costa, P.R.R.; Barros, PR.VR.; Queiroz, W.M.; Lima, M.EF ;

Celestino, M.T. Quimica Nova, 1982, 112-114.

90. March, J. In: Advanced Organic Chemistry. March, J. Ed. Wiley

Interscience, New York, N. Y. 3% Edigdo, 1985, p. 698.

91. a) Bowers, A.; Halsall, T.G.; Jones, ER.H.; Lemin, A.J. J. Chem. Soc.,

25480953

130



b) Rodig, O.R.; Bell, Jr.,, CE. e Clark, AK. In: Organic Chemistry

Laboratory, Saunder HBJ - 1990, pag. 215.

92. Corey, E.J.; Gilman, NM. ¢ Ganem, B.E. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90,

5616.

93. Constantino, M.G.; Donate, P.M. and Petragnani, N. J. Org. Chem.,

1986,51, 253-254.
94. Angers, P. and Canonne, P., Tetrahedron Letters, 1995, 36, 2397-2400.

95. Costa, P.R.R; Ferreira, V.F.; Filho, H.C.A. ¢ Pinheiro,S., J. Braz. Chem.

Soc., 1996, 1, 67-73.
96. G. Jones, Org. React., 1967, 15, 204,

97. Furniss, B.S.; Hannaford, A.J.; Smith, PW.G. e Tatchell, AR. In:
VOGEL’s ‘textbook of Pratical Organic Chemistry, Logman Scientific &

Technical, 1989, p. 1040.

98. Hudlicky, M. In: Reductions in Organic Chemistry. John Wiley & Sons,

Inc. London, 1986
99. a) Popp, F.D.; Soto, A. J. Chem. Soc. 1963, 1760.
b) Padbury, J.J.; Lindwall, H.G. J. Am. Chem. Soc., 1945,67, 1268.

¢) Solomon, W. J. Chem. Soc. 1947, 129.

131



100. Carey, F.A.; Sundberg, R.J. In: Advanced Organic Chemistry, 3° edicdo,

parte B, 1993, pags. 132-133.

101. a) Gilbert, T.L. e Storr, R.C. Organic Reactions and Orbital Symmetry,

Willian Clowes & Sons, 1972.

b)Carruthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis,

Pergamon Press, 1991.
102. Para uma revisio sobre as cicloadiges 1,3-dipolares veja:
Huwisgen, R. Angew.Chem.Int. Eng, 1963.,2, 565.

103. a) Huisgen, R. e Gotthard, H. Chem. Berichte, 1968, 101, pags: 552,

839,1059.

b) Huisgen, R., Gotthard, H. e Grashey, Chem. Berichte, 1968, 101, pags:

536, 829.

¢) Gotthard, H., Huisgen, R. ¢ Knorr, R. Chem. Berichte, 1968, 101,

1056.

104. Carruthers, W. Cycloaddition Reactions in Organic Synthesis, Pergamon

Press, 1991.
105. Potts, K.T. and Yao, S.J. Org. Chem.. 1979, 44(6), 977-979,

106. Eliel, E.L.; Fisk, M. T. e Prosser, T. Org. Syn. 1963, 4, 169-172.

132



107. Collington, E.-W. e Meyers, AL J. Org. Chem. 1971, 36, 3044-3047.

108. Correy, EJ.; Kim, C.U. ¢ Takeda M. Tetrahedrom [etters, 1972, 42,

4339-4342.

109. Coelho, F.A'S. Tese de Doutorado, Université Joseph Fourrier de

Grenoble (LEDSS-3), Grenoble-Franga, 1988.

110. a) Fraguas, MR.; Femande, O ; Rocha, A.C.; Lima, M.EF., 20" Reunido
Anual da Sociedade Brasileira de Ouimica, Caxambu 1996 Livro de

Resumos QO-055.

b) Fraguas, M.R.; Femande, O.; Rocha, A.C.; Lima, M.E.F., Resumos da

VIl Jornada de Iniciagdo Cientifica da UFRRJ, 1996.

[11. Pernin, D.D, Amarego, W.L.F., Perrin, D.R. Purification of Laboratory

Chemicals, 2" ed. Pergamon Press Inc., New York, 1980,

133





