UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS DE RIBEIRAO PRETO

Estudos sintéticos visando a preparacao da caramboxina, um
a-aminoacido com potencial atividade biologica

Dissertacao de Mestrado apresentada ao
Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas para obtencéo do Titulo de
Mestre em Ciéncias

Area de Concentracdo: Produtos Naturais
e Sintéticos

Orientado(a): Leandro Alves Bozzini
Orientador(a): Giuliano Cesar Clososki

Versdo corrigida da dissertacdo de Mestrado apresenteda ao Programa de POs-
Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas em 12/07/2015. A versao original encontra-
se disponivel na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto/USP.

Ribeirdao Preto
2015



RESUMO

BOZZINI, L. A. Estudos sintéticos visando a preparacao da caramboxina, um a-
aminoacido com potencial atividade biolégica. 2015. 119p. Dissertacéo
(Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade
de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2015

Em 2005, Carolino e colaboradores isolaram uma fragdo neurotoxida de Averrhoa
carambola (carambola) que foi capaz de apresentar sintomas em ratos e
camundongos e foi chamada de AcTx. Acredita-se que o aminoacido denominado
caramboxina esteja presente nesta fracdo e seja o0 metabdlito secundario
responsavel por envenenamento pela ingestdo da fruta em pacientes com
insuficiéncia renal cronica. Apesar da estrutura da caramboxina ter sido elucidada
por analises espectrométricas, a sintese deste composto visando caracterizacao
estrutural e andlise bioldgica ainda n&do havia sido realizada. Assim o objetivo deste
trabalho foi investigar a sintese total da caramboxina visando sua caracterizacao
estrutural e analise biolégica dos compostos obtidos. Quatro rotas foram propostas,
trés das quais fizeram uso de reagentes organometalicos. Aquela que nao fez uso
de reagentes organometalicos foi a que se mostrou mais eficiente.

Palavras-chaves: Aminoacidos, Organometalicos, Carambola, Caramboxina
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1. INTRODUCAO

A continua busca por moléculas biologicamente ativas para as industrias
farmacéuticas, agroquimicas e de materiais consistem nas maiores areas de
pesquisa em que a quimica organica sintética desempenha um papel fundamental.
Como a maioria das moléculas que apresentam atividade biolégica sdo obtidas por
via sintética, existe uma demanda constante para o desenvolvimento de novos
métodos para seletiva formacdo de ligacdo carbono-carbono e carbono-
heteroatomo. Tais procedimentos devem ser idealmente brandos e altamente
tolerantes para uma ampla variedade de grupos funcionais.

Além disso, a quimica dos produtos naturais também atrai muito interesse. As
novas substancias, mais ou menos complicados, mais ou menos Uuteis, Sao
constantemente descobertas e investigadas. Hoje contamos com ferramentas
sintéticas muitos poderosas para a determinacdo da estrutura e arquitetura dessas
novas molécula. Os quimicos organicos dos anos de 1900 ficariam espantados se
tivessem ouvido falar dos métodos existenes hoje. No entanto, ndo se pode dizer
gue o trabalho ficou mais facil, os métodos permitem uma melhoria progressiva para
resolver dificeis problemas mas a capacidade da natureza para construir
substancias complicadas néao ha limites (NICOLAOU et al., 2000; NICOLAOU et al.,
2002)

Em 1849 Frankland, através da sintese do reagente dietilzinco (Et,Zn), deu
inicio aos estudos que culminaram com o desenvolvimento da quimica
organometalica moderna. Entretanto, reagentes de organomagnésio (GRIGNARD,
1990) e organolitio (ZIEGLER, COLONIUS, 1930) foram os primeiros a dominar esse
ramo da quimica organica.

O uso de espécies altamente reativas, como reagentes de organolitio, muitas
vezes compromete a seletividade e tolerdncia a grupos funcionais sensiveis.
Reagentes de organomagnésio apresentam uma menor reatividade frente a
eletrofilos, quando comparadas com o0s respectivos reagentes de litio, entretanto,
apresentam ainda reatividade alta o suficiente para muitos eletréfilos com uma
notavel tolerdncia a grupos-funcionais a baixa temperatura (KNOCHEL,
KRASOVDKIY, SAPOUNTZIS, 2005).

No decorrer da investigacdo de uma substancia complicada, o pesquisador
mais cedo ou mais tarde tera que sintetiza-la. Ele pode ter varios motivos.

Possivelmente ele quer verificar a exatiddo da estrutura que ele tem encontrado.
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Talvez ele quer melhorar o conhecimento de rea¢gdes quimicas e as propriedades da
molécula. Se a substancia tiver uma importancia pratica, pode-se esperar que a
preparacdo do composto sintético sera menos dispendiosa ou mais facilmente
acessivel do que o produto natural. Também pode ser desejavel modificar alguns
detalhes da estrutura molecular. A sintese de uma molécula complexa é, no entanto,
uma muito tarefa dificil, cada grupo, cada atomo deve ser colocado na posi¢cdo
correta (NICOLAQU et al., 2000; NICOLAQOU et al., 2002).

1.1. Aminoécidos

Um a-aminodcido essencial € uma molécula organica que contém, com a
excecdo da glicina, um carbono ligado a 4 diferentes grupos: um grupo carboxila, um
grupo amino, um grupo R que varia em estrutura, tamanho, carga elétrica que
influenciam a solubilidade dos aminoacidos em &gua e, geralmente, um atomo de
hidrogénio. A forma mais importante dos aminoacidos s&o os a-aminoacidos, usados
na sintese de proteinas. Por causa do arranjo tetraédrico dos orbitais de ligacdo em
volta do carbono alfa, os 4 grupos podem ocupar dois arranjos espaciais Unicos e,
portanto, todos os aminoacidos possuem dois possiveis estereoisdbmeros (NELSON,
COX, 2006).

Existem mais de 500 aminoacidos conhecidos (WAGNER, MUSSO, 1983) e
estes possuem uma grande variedade de aplicacbes na industria. Uma de suas
aplicac6es é como aditivos para alimentagcédo animal, isto é necessario, uma vez que
muitos dos componentes em massa destes alimentos, como a soja, frequentemente
possuem niveis baixos de alguns dos aminoacidos essenciais tais como a lisina,
metionina, treonina e o triptofano (LEUCHTENBERGER, HUTHMACHER, DRAUZ,
2005). A industria alimenticia é também uma grande consumidora de amino&cidos,
em particular do acido glutamico, que é utilizado como um intensificador de sabor
(GARATTINI, 2000), e do aspartame, como um adocante artificial de baixas calorias
(STEGINK, 1987).

Alguns aminoacidos possuem ac¢ao farmacolégica (Figura 1) como o caso do
5-hidroxitriptofano (5-HTP) (1), um medicamento experimental para o tratamento da
depressdo (TURNER, LOFTIS, BLACKWELL, 2006) e a L-dihidroxifenilalanina (L-
DOPA) (2) empregada no tratamento da doenca de Parkinson (KOSTRZEWA et al.,
2005). A estrutura 3 denominada caramboxina foi isolada da fruta carambola e pode

estar associada ao aparecimeto de sintomas neurolégicos em pacientes com
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insuficiéncia renal crénica (MOYSES-NETO et al., 2008, MOYSES-NETO et al.,

1998, MOYSES-NETO et al., 2003).
HO

CO,H
/ OH OH HO * 2
HN NH2 HO NH2 NH2

1 2 3 OMe

Figura 1. Estrutura do 5-HTP (1), da L-DOPA (2) e da caramboxina (3).

1.1.1. Caramboxina

A fruta carambola (Averrhoa carambola) pertence a familia Oxalidaceae.
Acredita-se que tenha se originado no Ceildo e nas ilhas Molucas e vem sendo
cultivada no sudeste da Asia e Malasia por varios séculos. E bem comum em varios
paises tropicais como o Brasil, onde é servida como bebida fresca, in natura, ou
como suco industrializado. S&o cultivadas ainda no sul da China, em Taiwan e na
india, sendo uma fruta bastante popular nas Filipinas e em Queensland, na
Australia. Fatias cortadas transversalmente possuem a forma de estrela, sendo esta
conhecida na lingua inglesa como “star fruit” (MOYSES-NETO et al., 2008).

Apesar de recentes artigos sobre a toxicidade da carambola em pacientes
urémicos, o primeiro relato de toxicidade da carambola foi descrito por Muir e Lam
em 1980. Eles analisaram os efeitos toxicos do extrato de carambola administrado
via intraperitonial em camundongos que produzia convulsbes e morte. Mais tarde,
em 1993, Martin e colaboradores relataram solucos intratdveis em pacientes
urémicos associados ao consumo de “star fruit”.

No entanto, o primeiro relato de toxicidade por consumo de carambola em
humanos que sofriam de problemas renais foi feito por Moyses-Neto e
colaboradores em 1998 no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — SP. Os
sintomas observados incluem solugos, vémitos, paresias e parestesias de membros
superiores e inferiores com perda de forca muscular, varios disturbios de consciéncia
de graus variaveis, como agitacdo psicomotora, confusdo mental, convulsdes, até a
morte de um paciente (MOYSES-NETO et al., 1998).

Embora a natureza quimica das neurotoxinas da carambola permaneca
obscura, em 2002 o acido oxdlico, uma substancia normalmente encontrada em

diversos vegetais como o espinafre, foi indicado como um dos possiveis
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responsaveis pela toxicidade da fruta. Sucintamente, o0s sintomas do
envenenamento em humanos seriam resultado do sequestro de niveis de calcio pelo
acido oxalico e formacédo de um cristal insoltuvel de oxalato de calcio. A diminui¢ao
dos niveis séricos de calcio leva a problemas na contracdo muscular e coagulacao
sanguinea. Os cristais insolGveis se acumulam nos rins, provocando obstrucdo dos
tubulos renais. A questdo € que alimentos que apresentam niveis de acido oxalico
similares ou superiores ao da carambola ndo induzem este tipo de intoxicacdo em
pacientes urémicos (MOYSES-NETO et al., 2008).

Em 2003, um levantamento no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — SP
mostrou que 32 pacientes que sofriam de problemas renais e ingeriram suco de
carambola ou a fruta no periodo de Agosto de 1996 e Junho de 2001 apresentaram
solucos intrataveis, enquanto alguns apresentaram distlrbios mentais e vémitos.
Além disso, 2 pacientes faleceram. Quando o paciente era submetido a hemodialise
logo apds o aparecimento dos sintomas eles eram curados sem sequelas
posteriores (MOYSES-NETO et al., 2003).

Em 2005, Carolino e colaboradores isolaram uma fracdo neurotOoxica da
Averrhoa carambola (carambola). Essa fracdo foi capaz de causar convulsdes em
ratos e camundongos e foi denominada de AcTx. Acredita-se que 0 aminoécido 3,
denominado caramboxina, presente nesta fracdo, seja um dos metabdlitos
secundarios responsaveis pela intoxicacdes por ingestdo da fruta em pacientes com
insuficiéncia renal cronica. Estudos farmacologicos revelaram que esta substancia
interfere nos sistemas GABAérgicos e glutamatérgicos (Figura 2), o que pode
explicar a inducdo de convulsbes em ratos e camundongos, ja que o glutamato é o
principal neurotransmissor excitatorio e o acido gama amino butirico (GABA) € o
principal neurotransmissor inibitorio no cértex dos mamiferos. A toxina
provavelmente inibe a ligagdo de GABA aos receptores nas sinapses neuronais
atuando como antagonista do GABA ou agonista do glutamato, o que resulta em
estimulacado intensa, manifestada na forma de convulsdes (Figura 62) (CAROLINO
et al., 2005).

HO O
HO NH, Q Q
HOWOH H2N/\/\[(OH
O “OH NH, o)
OCH, glutamato (4) GABA (5)

caramboxina (3)

Figura 2. Estrutura da caramboxina (3), glutamato (4) e GABA (5)
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Embora sua estrutura ainda néo tenha sido elucidada através de sua sintese,
esta nova molécula foi caracterizada por andlises espectrométricas. Através de
espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR), detectou-se o pico com m/z
256,0823, que permitiu a obtencido de sua formula como sendo [C1;H13NOg + H] *
(GARCIA-CAIRASCO et al., 2013).

Recentemente, em 2012, o grupo do Professor Doutor Luiz Fernando Silva Jr
do Instituto de Quimica da USP-SP, na tentativa de sintetizar a caramboxina
sintetizou o analogo 13 de 3 que nao apresentou atividade biologica (QUINTILIANO,
SILVA, 2012). A etapa chave da sintese é a reacdo entre o dieno 6 e o éster
clorotetrélico 7, produzindo o anel benzénico tetra-substituido (Esquema 1). Embora
varias tentativas tenham sido realizadas com o objetivo de hidrolisar o anel lactamico

de 13, a caramboxina ndo pode ser obtida a partir deste intermediario.

1)1eq. MEQSO4

cl 1,5 eq. K,CO3 cl
TMSO cl HO Me,CO.ta,5h
N || 120 °C, 15 h 72%
—_— - >
72% CO2Et 2) 1,4 eq. TsCl COzEt
OTMS CO,Et OH 2 eq K,CO4 OTs
6 7 8 Me,CO, ta, 5 h 9
7%
1) 1,1 eq. NaH, CO,Et
1,7 eq. NaH, EtO,C.__CO,Et 1,2 eq. NBS N COLEL
1,7 eq. CH,y(CO,Et), THF, 0 °C-ta, 3 h 3 2
DMF, ta, 2,5 h MeO 97% MeO
0
68% CO,Et 2) 1,2 eq. NaN, CO,Et
OTs DMF, ta, 4 h OTs
10 94% 1
CO,Et )
10% Pd/C HN <2:o g 16 eq. LIOH.H,0, MeOH, o
2 atm H, 2 2 H,0, 50 °C,5h MeO oH
MeOH, ta,4h  MeO 2) HCI 0,12 M, refluxo, 3 h .
_——
o 7%
43% CO,Et OH O

OTs

12 13

Esquema 1. Tentativa de sintese da caramboxina (3).

1.1.2. Sintese de aminoéacidos

Normalmente, 0s o-aminoacidos sao preparados através de variacdes
assimétricas de reacfGes conhecidas na literatura. Algumas das mais importantes
sdo a reacao de Strecker, reacdo de Ugi, reacfes utilizando malonato de dietila,
reacOes de acoplamento, reacdes utilizando reagentes organometalicos e reacdes

de abertura de aziridinas.
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A conhecida reacdo de Strecker foi documentada pela primeira vez pelo
guimico aleméo Adolph Strecker (1822 - 1871) em 1850 (WANG, LIU, FENG, 2011).
Por meio de uma simples mistura de um aldeido ou cetona, amdnia e cianeto de
potassio por um determinado tempo, a a-aminonitrilas é formada com um
rendimento elevado. A hidrélise subsequente da a-aminonitrilas proporciona a

formacéao do respectivo aminoacido (Esquema 2).

Q NHy/H,0 NH KCN NH, HCI/H,0 NH,
M — — X /%CN ———=  A_COOH
1
Ro

R R 1
1 2 R4 R, )

Aldeido ou cetona

Esquema 2. Esquema geral para reacao de Strecker.

Devido a grande demanda por a-aminoacidos opticamente ativos, novas
estratégias para preparacdo destes aminoacidos vem sendo desenvolvidas. Uma
maneira de se obter esses tipos de compostos tem sido as reagcOes de Strecker
assimétricas (WANG, LIU, FENG, 2011). Em geral, duas estratégias tém sido
utilizadas para alcancar sucesso em reacdes de Strecker assimétricas, a saber: o
uso de aminas como auxiliares quirais e o uso de catalisadores quirais.

Chakraborty et al. (1995) relataram a reacéo de Strecker usando (R)-2-amino-
2-feniletanol (15) opticamente puro como indutor quiral. Eles obtiveram bons
rendimentos e diastereosseletividades (geralmente em torno de 90% de rendimento)

na preparagao de a-aminonitrilas para varios aldeidos aromaticos e alifaticos

(Esquema 3).
OH § N
7 RCHO (14) R.__N_.Ph  TmscN R._N_..Ph R ~Ph
/7 Reroqg _TMSEN RN Ry
A ° C
Ph” >NH,  CHCl; H 0°C.6-8h CN r 1
oH oTMS
. 16 ;7 OTMS 18
R Rendimento (19 : 20) TBAF ou HCI 3N
Ph (a) 92% (82 : 18)
p-MeOPh (b) 95% (90 : 10)
PhCH,CH, (c) 87% (54 : 46) H §
. o . RN PP R N PP
i-Bu (d) 95% (84 : 16) : T \L
N
t-Bu (e) 92% (88: 12) N on ° oA
19 20

Esquema 3. Sintese de Strecker diasterosseletiva com (R)-2-amino-2-feniletanol
como auxiliar quiral e diveros aldeidos.
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Posteriormente, com a retirada do auxiliar quiral, o qual foi possivel apenas
nas a-aminonitrilas 17a e 17b, e oxidacdo os respectivos aminoacidos foram

sintetizados (Esquema 4).

Pb(OAC)s  R__Ny_Ph HCleone R._NH,.HCI
> Y . -
CH,CI,/MeOH CN refluxo, 3 h COZH
H 0 oC, 5 min 21 22
RN Ph
= Rendimento
CN OH nao reportado
17ae 17b N
ae HCI em metanol R« __N<_ .wPh Pb(OAc), R._NH,
> s _ > Y
25°C, 5h Co,Me HClgiiuido CO.H
OH
70% 24
23

Esquema 4. Remocdao do auxiliar quiral e oxidagdo de a-aminonitrilas.

Em 2008, Wang et al. sintetizaram o aminoéacido ,B-difluorado 28 a partir do
bromodifluoroacetato de etila (26) disponivel comercialmente utilizando acoplamento
cruzado e reacOes de Strecker com o fenilglicerol opticamente puro como auxiliar
quiral (WANG, ZHANG, LIU, 2008). A reacdo de acoplamento de iodetos de arila
com bromodifluoroacetato de etila levou aos correspondentes produtos de
acoplamento, que foram transformadas para 2-difluorometil-1,3-oxazolidinas 29 em
dois passos. A reacao de Strecker com 29 levou a formagao de a-aminonitrilas 30 e

31 com bons rendimentos e diastereosseletividades (Esquema 5).

Cu, DMSO, 55 °C NaBH,4, MeOH, -55 °C F F

Rl + BrCF,CO,Et RCF,CO,Et RX(OME
25 26 27 OH 28
F>/F TMSCN ! PS\/
(S)-2-amino-2-feniletanol OH
PPTS R %L‘/O BF3.EtO, HN)\/OH HN
HN R .,
Tolueno / CH,Cl, -55 °C R%CN * % 'CN
Ph F
29 N P
R Rend. 29 Rend. 30 + 31 (Raz&o)
Ph (a) 81% 93% (93 : 7)
4-MeO-CgH,y (b)  89% 92% (90 : 10)
@E\g ©  79% 85% (98 : 2)
N\
SO,Ph

Esquema 5. Preparacdo enantiosseletiva de B,3-difluoroaminonitrilas utilizando
reacao de Strecker.
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Apoés a remocédo do auxiliar quiral e da hidrélise do grupo nitrilo, B,B3-difluoro-
aminoacidos foram obtidos com 73% de excesso enantiomérico e 70% de

rendimento em média (Esquema 6).

Ph Ph

HN)\/OH Pb(OAc), N/) (1) HClgne, 100 °C, 3h NH
R PN COOH
>(‘\CN CHzCl/MeOH (2:1), 0 °C RXKCN (2) Dowex H* , 2% NH,0H F™ °F
F F F F 33
30 32

Esquema 6. Sintese de (3,p-difluoro-aminoacidos.

Em 2009, Zuend et al. utilizaram a tiuréia de estrutura 37 como catalisador
guiral e cianeto de potassio combinado com acido acético como fonte de cianeto na
presenca de dgua (Esquema 7). Esta metodologia exibiu um grande potencial para a
sintese enantiomérica de muitos aminoacidos em larga escala. Este procedimento &
particularmente atraente porque faz uso de baixa quantidade do catalisador, as

condicBes de reacdo sdo suaves, e tempos de reacédo relativamente curtos.
1) H,SO, HCI, 44-48 h

_CHPh _CHPh, 2) NaOH, NaHCO3
JN 2 37(05mol %) H/’\L 3) Boc,0, dioxano, 16 h NHBoc
R KCN, AcOH, H,0, R™ "CN Recristalizacdo R™ "COOH
34 tolueno, 0 °C, 4-8 h 35 36
87-90% ee 98-99% ee
CFs NHBoc
NHBoc
Me tBuS PY COOH
| z J\ t-Bu COOH
Ph N\[ﬁN N CF
T H H :
Ph O 62-65% 50-51%
37 36a 36b

Esquema 7. Reacgdo de Strecker utilizando tiuréia como catalisador quiral.

Ja a reacdo de Ugi (UGI, WERNER, DOMLING, 2003) € uma reacéao do tipo
multi-componente, que envolve uma cetona ou aldeido, uma amina, um isocianeto e
um acido carboxilico para formar um bis-amida que ao ser hidrolisada proporciona a

formacao do respectivo aminoacido (Esquema 8).

Q ) HCIH,O NH2
P . + RNH, + ReCN ——= AN Ay Re 29 /%COOH
R R I R
1 2 R, Ry 1 R,

Aldeido ou cetona

Esquema 8. Esquema geral para reagéao de Ugi.
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A reacdo e Ugi foi utilizada recentemente na sintese de aminoaciodos
analogos do acido 2-amino-6-boronoexandico (ABH) 37, um inibidor da arginase
(GOLEBIOWSKI, 2013). A reacado foi realizada na terceira etapa do processo
levando a preparacéo do intermediario 41 em 83% de rendimento (Esquema 9).

NH,
HOZC/'\/\/\ B(OH),

37

Boc Boc | Boc
N N .Br N NH4OAc (3 equiv.)
MeNH(OMe) Mg t-But-CN
_— - .
THF, 0° .
0°C o THF, 0°C CF3CH,0H
0” “oMe ~ B% 02 N~ 91% o _~  ta, 3dias
38 | 40 83%
39
.Boc R=H \)\
N .
AcHN X 3/\©
¢-BuHN = b
- .
o) X

L,
H“ 42 cl /\/\©\0F

Esquema 9. Sintese de analogos do ABH utilizando reagéo de Ugi.

Aminoacidos podem ser preparados também a partir do acetamidomalonato
de dietila CHNHAc(CO;Et), (DEAM) (43) usado como um interessante substrato
para inserir a unidade de a-aminoacido em alguns tipos de compostos. Apos
hidrélise o correspondente intermediério leva facilmente aos derivados de interesse.
Por exemplo, Krogsgaard-Larsen et al. sintetizaram alguns derivados do &cido
iboténico (44) utilizando 43 e compostos bromados (Esquema 10) (KROGSGAARD-
LARSEN, NIELSEN, CURTIST, 1984).
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N T ONH,
HO
@\(OCHs 1) CHgMgl OCH3 1)NBS : OCHs o H,0
—_— _— 4,>
_N
) HCI ) CHNHAC e} 14%
57% (COOEt (43) COOEt COOH
22% AcHN” 500t Br H3N
47
o)
EtOOC COOH
OCHs 1) ChaMg! OCH3 1)NBS COOFt e 0 NH Br

/ \ - _ NHAC 2 3
oV ) HCI 2)43 OCHs 43% =

40% \

49 19% o N
51
NHAc
Br cooa COOH
OCH,
OCH3 HBr, H,0 NH3 Br
o] 51%

53

66% 23%

Esquema 10. Sintese de analogos do acido Iboténico.

Mais recentemente, Young e colaboradores (2008) utilizaram o mesmo
substrato 43 e compostos bromados na posicdo benzilica na sintese de a-
aminoacidos. Ao invés de utilizar aquecimento convencional de bancada, eles
utilizaram um reator de micro-ondas e obtiveram 6timos rendimentos na preparagao

de a-aminoécidos (Esquema 11).

Et0,C.__CO,Et RBr(2equiv)(57)  gt0,c__CO,Et  HCI6N R. _CO,H
e g —
NHAc Cs,CO3 CH4CN R NHAc MW, 90 °C NH,
43 MW, 130 °C, 10 MIN 58 10min 59
68-92% 86-98%
_ N NN A
b c
a d e
NN
CHs 9
f

Esquema 11. Sintese de a-aminoacidos utilizando microondas.
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O alceno 62, um derivado vinilglicinol protegido com grupos TBS e Cbz
preparado a partir da metionina, sofre eficiente reacdes de acoplamento de Heck
com rendimentos elevados (SUHARTONO et al. 2008). Os produtos resultantes
podem ser convertidos em a-aminoacidos enantiomericamente puros com cadeias
laterais aromaticas e heteroaromaticas (Esquema 12) (SUHARTONO et al. 2008).

-

S Aril-Br, Pd(OAGC),,

LIBH, TMSCI s~ _ K,CO4
THF Bu,NOTY, DMF
OH — > Cbz. OTBS
HzN 76% OH — N 9
o H,N 30-89%
61 62
60
Ari Al
_—
—
Cbz. oTBS — Fmoc OH
H H o)

63 64

" OMe O
gpee
S %o ¢

|
d
Esquema 12. Sintese de a-aminoacidos a partir de reacao de Heck.

O composto 64a, uma aminoacido fluorescente protegido com Fmoc é um
pireno de interesse especial. Ele pode ser usado na preparacao do tripeptideo 65
(Figura 3), um composto que liga-se ao TAR, um elemento de regulacdo da
eficiéncia de transcricio do RNA em HIV. Este tripeptideo mostra também
pronunciado atividade antibacteriana contra B. subtilis (SUHARTONO et al. 2008).

[¢] o

H,N N
2 N NH,
H o
HN

NH ;\
HN)\NH2 HN
65

NH,

Figura 3. Estrutura do tripeptideo preparado a partir de 64a
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Aminoécidos podem ser preparados também a partir de reacdo de troca
halogénio/metal. Cali e Begtrup (2002) sintetizaram uma série de aminoacidos nao
naturais a partir de reacdes de troca halogénio-metal utilizando o reagente de

Grignard i-PrMgCl e N-Boc-iminomalonato (67) como eletrofilo (Esquema 13).

1) i-PrMgCl Método 1: HCI 6N
THF, 1h NHBoc 1 h, refluxo NH
Arl . kCOzEt 2
2) R” OCO,Et A COLH
66 5 68 Método 2: LiOH 2N, THF 2
N-oo¢ 2 h ta depois HCI 1N, 50 °C 69
)l\ 15 min

EtOOC”~ "COOEt
67

[
Arl: : N : | ©/ /©/|
OCHs oo, H;CO
a b

c d
- o O Oy
> Oy
F Cl Br
e f g h

Esquema 13. Sintese de a-aminoacidos a partir de reacdes troca halogénio/metal.

71-89%

Outra alternativa para sintese de aminoacidos sédo as rea¢des de abertura de
aziridina utilizando diferentes nucleéfilos (MC COUL, DAVIS, 2000).

As aziridinas sé@o heterociclos de trés membros que possuem um grupo amina
e dois grupos metilenos. Representam um dos mais valiosos sistemas de anel de
trés membros na quimica sintética moderna, devido a sua versatilidade amplamente
reconhecida como um bloco de construcéo importante para elaboracdes de ligacdes
guimicas e transformacdes de grupos funcionais (MAJUMDAR, CHATTOPADHYAY,
2011). Sua utilidade sintética tem sido amplamente demonstrada na literatura, sendo
grande o numero de metodologias de preparacdo destes compostos, especialmente
em sua forma opticamente ativa (Hu, 2004).

Além de serem conhecidos intermediarios sintéticos, as aziridinas podem ser
encontradas também no esqueleto de produtos naturais (MAJUMDAR,
CHATTOPADHYAY, 2011). Dentre estes, as mitomicinas merecem destaque pois
consistem em uma das classes mais importantes de produtos naturais que
apresentam o0 anel aziridinico. Sado compostos com potentes atividades
antibacteriana e anticancer (WAKAKI et al., 1958; HATA et al.,, 1956; OSBORN,
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SWEENEY, 1997). As mitomicinas naturais mais abundantes estdo representadas

na Figura 4.

X Y o X Y
MitomicinaA  OMe H Mitomicina B: X = OMe MitomicinaG ~ NH, Me
MitomicinaC ~ NH,  H Mitomicina D: X = NH, MitomicinaH  OMe H
Mitomicina F OMe Me Mitomicina K OMe Me

Figura 4. Mitomicinas mais abundantes na natureza.

Como exemplo em que a aziridina foi empregada como bloco de construcdo
destaca-se a sintese da (S)-diidropiridina 75 (Esquema 14) (PATTERDEN et al.,
2006). A primeira etapa da estratégia sintética consiste na abertura de aziridina
protegida com o grupo tosila na porcdo N terminal, com reagente de Grignard na

presenca de quantidades cataliticas de CuBr, seguida de uma etapa de anelagéo [3

+ 3].
1)CuBr/Me,S (20%)
THF
]
) _/—< 71
e BrMg o7 @ TFA, CHCl, O
N WO T WONT
Ts 2) HCI 1 M, acetona N _~_SiMe, Ts )
70 78% 72
87% 73
H,/Pd/C HyO' O
- = - . —— W ‘y
W ‘7 W N /
MeOH N ) 92% H )
100%
74 &

Esquema 14. Sintese da (S)- diidropiridina.

O ataque nucleofilico em uma aziridina pode ocorrer tanto em C-2 quanto em
C-3 proporcionando a formacdo do derivado a-aminoacido ou [(-aminoacido

respectivamente (Esquema 15).
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Nu T HCI/H,0 R
Ry CO,R; C2 ataque Nu)\(coz& 2 - CO,H
Bva _— Nu
2\ /3 NHR, NH
! 2
R, \ R4 R4
Nu Co,R, HCVH0 COH
C3ataque RHN A\ 2
Nu Nu

Esquema 15. Esquema geral de reacdes de abertura de aziridinas com diferentes
nucleofilos.

O uso de compostos organometélicos em reacdes de abertura de aziridina-2-
carboxilatos quirais aparece como uma excelente via para a sintese de a-
aminoéacidos, mas a reacdo competitiva no éster € problematica (BALDWIN et al.,
1993). A hidrélise do éster num &cido, em seguida, tratamento com cupratos de
ordem superior superou este problema de regiosseletividade em aziridinas néao
substituida (Esquma 16) (CHURCH, YOUNG, 1995). A introducdo de um substituinte
metil em C-3 faz com que a reacédo seja relativamente seletiva em C-2 (BURGAUD,
1996).

CO,H R = Me (68%)

H - RCuCNLp COH R =n-Bu (56%)
N - R R= t-Bu (60%)
Ts NHTs R = Ph (57%)
76 77 R = Vinil (54%)

¢
CO,'Bu RMgCI R = i-Pr (60%)

-|NS Me” NHTs R = Indol (48%)
78 79

Esquema 16. Sintese de a-aminoacidos a partir de reacdes de abertura de
aziridinas e reagentes organometalicos.

Considerando o0s reagentes organometalicos, 0s reagentes organocobre
estdo entre os mais importantes nucleofilos em reacfes de abertura de aziridinas
(HASSNER, KASCHERES, 1970; EIS, GANEM, 1985; BALDWIN et al., 1989). Além
da possibilidade de serem utilizados de forma estequiométrica, protocolos que

utilizam reagentes organolitio e magnésio na presenca de quantidades cataliticas de
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sais de cobre sdo também muito utilizados (Hu, 2004; NENAJDENKO, KARPOV,
BALENKOVA, 2001; MULLET, NURY, 2001).

1.2. Organometalicos

Dentre as metodologias de abertura de aziridinas se destacam as reacdes
com reagentes organometalicos, 0s quais se caracterizam por espécies organicas
gue contém em sua estrutura um ion de carater metalico (normalmente Li, Mg, Zn,
Cu e Sn) ligado diretamente a um &tomo de carbono sendo principalmente utilizados
na formacdo de ligacdes carbono-carbono (KNOCHEL, KRASOVNDKIY,
SAPOUNTZIS, 2005). Como o comportamento quimico destes reagentes €
dependente da natureza do ion metalico e da hibridizacdo do carbono a este ligado,
€ possivel controlar a reatividade destas espécies através da variacdo dos
substituintes ligados ao metal e variacdo do metal (SMITH, 1994). A natureza do
metal ou da porcdo metdlica é extremamente importante para transformar a
reatividade (BOUDIER et al., 2000; KNOCHEL et al., 2003 ).

As estratégias mais utilizadas de preparacdo de reagentes organometalicos
envolvem reacdes de transmetalagcdo e troca halogénio/metal, cuja execucao
permite preparar 0s reagentes organometalicos mais apropriados para realizar
determinado tipo de reacdo (JENKINS, 1991). Outra forma de preparar tais
reagentes ¢é através da metalacdo direta de substratos usando bases
organometalicas (SNIECKUS, 1990). Bases de litio, como alquil litio (RLi) e amidas
de litio (R2NLi) séo tradicionalmente usadas para realizar desprotonagdo em anéis
aromaticos e heteroaromaticos (MULVEY et al., 2007; LHELGOUAL’CH et al., 2008;
TURK et al., 2001; CHEVALLIER, MONGIN, 2008).

Um exemplo disto é a sintese do efavirenz (Esquema 17) (THOMPSON et al.,
1998) um potente antiviral que, em combinacdo com outro antiviral, o indinavir,

apresenta excelentes resultados no tratamento da AIDS (HAAS et al., 2001).
L Jj< e

cl i o HO, /
CFs  HOAc,HCI g cl :
—_— CFy ——=
NH NaOAc
NH,

N
87%

CF3COZEt

-20 a 5°C

n-BuLi
)H< TMEDA MTBE

H
82 83 efavirenz
84

(0]

Esquema 17. Sintese do efavirenz.
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No entanto, os intermediarios de organolitio apresentam alguns
inconvenientes, como baixa tolerdncia a grupos funcionais sensiveis e a
necessidade de baixas temperaturas para que a reacao seja seletiva, o que dificulta
a reproducédo das reacdes em escala industrial. Além disso, a baixa estabilidade das
amidas de litio em solucbes de THF em temperatura ambiente requer geracao in situ
desses reagentes (SNIECKUS, 1990). Para contornar tais inconveniéncias, o uso de
amidetos de magnésio € uma boa opcdo (HENDERSON, KERR, 2001; EATON et
al., 1987; EATON et al 1987; EATON, MARTIN, 2009), pois o maior carater
covalente da ligacdo nitrogénio-magnésio faz com que os reagentes de Grignard
produzidos sejam mais estaveis (KNOCHEL, 2009).

Além de compostos de organolitio, reagentes de Grignard do tipo RMgX estéo
entre os mais amplamente utilizados em sintese organica (COATES, WADE, 1967,
OMAE, 1990; BLASBERG et al., 2012). Em 2006, foi reportado que i-PrMgCI.LiCl,
também conhecido com turbo-Grignard, € um poderoso reagente para realizacdo de
reacdes de troca Br/Mg em varios brometos aromaticos (KRASOVSKIY, STRAUB,
KNOCHEL, 2006).

Por outro lado, o i-PrMgCI.LiCl foi utilizado na preparacéo de novas bases de
magnésio complexadas com cloreto de litio (R:NMgCI-LiCl) (CLOSOSKI et al.,
2008). Essas bases apresentaram maior solubilidade, basicidade cinética, excelente
estabilidade térmica e capacidade de metalacdo que as correspondentes de
magnésio, permitindo um rapido acesso a compostos aromaticos e heteroaroméaticos
funcionalizados contendo grupos funcionais sensiveis como éster, nitrila e cetona a
temperaturas de -25 °C a 25 °C (CLOSOSKI, ROHBOGNER, KNOCHEL, 2007
CLOSOSKI, ROHBOGNER, KNOCHEL, 2008; ROHBOGNER, CLOSOSKI,
KNOCHEL, 2008; ROHBOGNER et al., 2009; ROHBOGNER et al., 2009).

Em geral, a base TMP,Mg-2LICl (TMP = 2,2,6,6-tetrametilpiperidina) mostrou
ser a mais poderosa e seletiva. Temos um exemplo de sua aplicacdo na preparacao
do acido 6-hexilsalicilico (88) (Esquema 18) (CLOSOSKI, ROHBOGNER,
KNOCHEL, 2007) um produto natural que compdem o 6leo de Pelargonium sidoides
DC (Geranaceae) (KAYSER et al., 1998), extraido de sua raiz.
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0._0 0_0
ZnCl, -40 °C, 15 min
O

TMPMg2liCl ¢ MgTMP  Pd(PPh), (5 mol%)
-40 °C, 10 min PN -
85 86 -40°Cata, 12 h
\ 0_0 HO_ _O
o S 1.Hp Pd/C,MeOH,24h 14
87 2. KOH, THF/H,0
779 refluxo 12 h, depois HCI 88
° 89 % acido 6-hexil-salicilico

Esquema 18. Preparacédo do acido 6-hexil-salicilico.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES

Embora a molécula alvo ndo tenha sido sintetizada até a finalizacdo desta
dissertacdo, € possivel concluir que o projeto apresentou resultados interessantes,
pois diferentes estratégias sintéticas puderam ter seu potencial avaliado para sintese
da caramboxina. O estudo foi iniciado com uma proposta de obtencdo do
aminoacido a partir da abertura de aziridinas. Embora as originalmente propostas
ndo tenham sido obtidas, um analogo racémico foi sintetizado, caracterizado e
submetido a varios testes de abertura utilizando reagentes organometalicos.

Algumas das estratégias investigadas, como por exemplo as reacdes de
metalacdo de dioxinonas e oxazolinas, trouxeram informagdes importantes para
estudos metodologicos, e contribuiram com trabalhos desenvolvidos ou em
desenvolvimento no laboratério. Por exemplo, os estudos de oxazolinas com bases
mistas de magnésio e litio era inédito na literatura, e as informacdes obtidas a partir
deste projeto possibilitaram que um trabalho sobre a funcionalizacdo de
halofeniloxazolinas pudesse ser desenvolvido e publicado (BATISTA, et al., 2015).
Além disso, os resultados sobre a funcionalizacdo de dioxinonas foram adicionados
a um estudo metodologico cujo manuscrito se encontra em fase de preparacao.

Com relacdo a sintese da caramboxina, a estratégia que apresentou 0s
melhores resultados foi a que partiu do orcinol. A rota permitiu que varios
intermediarios pudessem ser sintetizados e caracterizados. Permitiu também,
inclusive, a identificacdo da caramboxina por massas de alta resolucdo, contudo a
guantidade obtida ndo foi suficiente para completa caracterizacdo do composto.
Neste sentido, o trabalho serd continuado pelo grupo de pesquisa, que pretende
chegar na etapa final com quantidades suficientes para que a reacdo de hidrélise
possa ser melhor estudada e o produto final obtido em quantidades adequadas para

caracterizacao e avaliacao farmacoldgica.
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