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RESUMO
PEREIRA, G. S. A.; Sintese de um novo anélogo estrutural da clovamida a partir de um
aduto de Morita-Baylis-Hillman. 2015. 37f. Trabalho de Conclusédo de Curso - Centro de
Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, 2015.

A Clovamida é uma amida do &cido cafeico com a L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilalanina).
Sua estrutura € muito similar ao &cido rosmarinico, um analogo éster mais conhecido, de
ocorréncia em varias plantas da familia Lamiaceae e, ambas apresentam atividades biolégicas
importantes, tornando-se compostos bioativos interessantes para pesquisas farmacéuticas e
alimenticias, despertando o interesse de pesquisadores em descobrir novos usos e
potencialidades destes compostos e seus derivados. Neste sentido, propde-se a sintese de
novos analogos da clovamida a partir de adutos de Morita-Baylis-Hillman (MBH), que sdo
obtidos de forma simples, com baixo custo, facil obtencdo e com elevada diversidade
estrutural, a partir de aldeidos comerciais, acrilato de metila e 1,4- diazabiciclo [2.2.2.] octano
(DABCO), como catalisador. Para tanto, foram sintetizados e caracterizados os adutos de
MBH derivados do p-NO,-benzaldeido, p-anisaldeido, 2-cloroquinolina-3-carboxaldeido e
3,4,5-trimetoxibenzaldeido. A partir de um dos adutos de MBH, foi realizada a hidrolise
béasica do éster para gerar seu correspondente acido. Do &cido obtido, foi realizada a reacao de
amidagdo, em que o analogo da clovamida foi sintetizado utilizando fenil-etil-amina na
presenca de dicicloexilcarbodiimida (DCC) e piridina. O aduto de MBH 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido e o seu derivado acido obtiveram bons rendimentos 77% e 71%,
respectivamente. A amida, andlogo da clovamida a partir do aduto 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido, obteve rendimento de 40%. Seis compostos foram obtidos, purificados
e caracterizados por RMN 'H e RMN *C e, para os derivados do aldeido 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido também realizou a técnica de infravermelho. Pretende-se obter os
analogos da clovamida a partir dos outros adutos de MBH obtidos, utilizando a mesma reagéo
de amidacéo.

Palavras-chave: Clovamida, Morita-Baylis-Hillman, Amidas
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I. INTRODUCAO

Clovamida é uma amida do acido caféico com a L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilalanina)
(Figural),sendo descrita pela primeira vez por Yoshihara e col. (1974) como constituinte do
trevo vermelho (redclover; Trifolium pratense) e mais recentemente em améndoa e extrato de
cacau (Theobroma cacao) (SANBOGI et al.,1998). Sua estrutura é muito similar ao &cido
rosmarinico (Figura 1), um analogo éster de ocorréncia em varias plantas da familia
Lamiaceae e, especialmente em alecrim (Rosmarinus officinalis L.) (ARLORIO et al., 2007),
responsavel por uma gama de atividades bioldgicas importantes, tais como atividade
antioxidante (JIN et al., 2013), antimutagénica (VENKATACHALAM, et al., 2013) e
prevencdo e combate do desenvolvimento da doenca de Alzheimer (ALKAM et al., 2007) e
Parkinson (ONO e YAMADA, 2006); (MASUDA, et al., 2006).

As clovamidas sdo de dificeis obtencdo por isolamento, elas tem sido investigadas
menos que o &cido rosmarinico, mas a sintese eficiente de clovamidas (ARLORIO et al.,
2008), em conjunto com a deteccdo de clovamidas nos alimentos comuns, tais como cacau e
café, desencadeou recentemente a investigacdo sobre as propriedades bioldgicas destes
compostos. (PARK E SCHOENE, 2003).

Dentre os principais efeitos relacionados a clovamida, destacam-se atividade
antioxidante (LOCATELLI et al., 2009), efeitos neuroprotetores (FALLARINI et al., 2009),
propriedades anti-inflamatorias (ZENG et al., 2011), inibe a peroxidacéo lipidica em sistemas
lipossomais (LOCATELLI et al., 2013), exibe atividade antiadesiva contra Helicobacter
pylori (NIEHUES et al., 2011), aléem de inibidor da enzima HIV integrase (LEE et al., 2007).

(0) N~ OH OH (@) OH OH
o H o
HOD/\)J\N OH HO:@/\)LO OH
H
HO HO
Clovamida (1) acido rosmarinico (2)

Figura 1: Estrutura da clovamida (1) e do acido rosmarinico (2).

Todas estas propriedades fazem do acido rosmarinico e da clovamida compostos
bioativos interessantes para pesquisas farmacéuticas e alimenticias, e tém despertado o
interesse de pesquisadores em descobrir novos usos e potencialidades destes compostos e seus
derivados(BULGAKOV, INYUSHKINA e FEDOREYEV, 2012);(PARK et al,
2008);(KIFERLE et al, 2013). Neste sentido, nosso interesse € sintetizar novos analogos da
clovamida com potencial atividade biologica, para serem testados, especialmente, como
leishmanicidas e anti-inflamatorios. Para isso, pretende-se utilizar como substratos adutos de
Morita-Baylis-Hillman (MBH).

A reacdo de Morita Baylis- Hillman (Esquema 1), conhecida desde 1968 (BAYLIS;
HILLMAN, 1972) pode ser definida, de um modo geral, como uma reacdo de condensacgao
entre carbonos eletrofilicos sp? (geralmente um aldeido) e a posi¢do o de uma olefina
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contendo grupos retiradores de elétrons (derivado acrilico), catalisada por amina terciaria ou
fosfina, levando a formagdo de uma nova ligagdo o C-C (Esquema 1).

X Catalisador OH

R .
)J\ + ) 2 PCy; (Morita) R, R,
R "H DABCO (Baylis e Hillman)
R, = alquil, arii R, =CN, COR substancias
COOR, CONH, a-metileno-B-hidroxicarboniladas

Esquema 1.Reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

A sintese de produtos naturais e substancias bioativas a partir de adutos de MBH tem se
mostrado eficiente, dando origem a preparacao de varias moléculas comercialmente Gteis, de
maneira simples e versatil (BASAVAIAH, REDDY e BADSARA, 2010);(BASAVAIAH,
RAO, SATYARAYAMA, 2003).

Grupos de pesquisas vém utilizando os adutos de MBH, que apresentam como
principais caracteristicas a presenca de trés grupos funcionais, como substratos para a sintese
de moléculas biologicamente ativas (AMARANTE, CAVLLARO e
COELHO,2010);(SILVEIRA e COELHO, 2005);(COELHO e ROSSI, 2002). Recentemente,
tém-se explorado a atividade leishmanicida de adutos de MBH contra L. amazonenses e L.
chagasi, demonstrando o potencial antiparasitario desta classe de moléculas (LIMA-JUNIOR
e VASCONCELLOS, 2012);(LIMA- JUNIOR et al, 2010). Em adicdo, Falcdo e
colaboradores (2013) evidenciaram o potencial leishmanicida de derivados do &cido
rosmarinico contra a forma promastigota de L. braziliensis.

A abordagem descrita neste projeto visa atender a necessidade de estudos de novas
alternativas terapéuticas, a descoberta de novos candidatos a farmacos e o possivel
desenvolvimento de novos medicamentos Uteis no tratamento de doencas infecciosas,
representando inovacéo tecnoldgica no setor farmacéutico nacional.

Il. REFERENCIAL TEORICO

I1.1 A Clovamida e suas atividades biologicas

A Clovamida (N-cafeoil-L-di-hidroxifenilalanina), o analogo amida do 4cido
rosmarinico, pertence a uma familia de conjugados de acidos polifendlicos estruturalmente
relacionados, em primeiro lugar descrito em trevo (Trifolium pratense) (YOSHIHARA et al.,
1974), e mais tarde em cacau (Theobroma cacao) (SANBONGI et al., 1998), Capsicum spp e
grdos de café (Coffea arabica) (CLIFFORD et al., 1989).

Os compostos fendlicos sdo produtos do metabolismo secundario das plantas,
caracterizados como compostos aromaticos que possuem hidroxilas como substituintes.
Bioquimicamente, originam-se de duas vias principais, a do chiquimato e a do acetato, ambas
derivadas do metabolismo da glicose (SALVADOR e ALENCAR 2011).
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Polifenois séo as principais fragdes antioxidantes ativas, e particularmente, do cacau, a
catequina, epicatequina e procianidinas tem sido sugeridos como potentes compostos
bioativos (HEO e LEE, 2005). No entanto, outro menor constituinte fendlico do cacau, tal
como a clovamida, deve ser considerada e mais investigada pelas suas propriedades
benéficasa saide (LOCATELLI et al., 2013).

A estrutura da clovamida estd relacionada com alguns ligantes B-adrenérgicos
(dobutamina, denopamina), e a clovamida derivado de N-coumaroildopamina e N-
cafeoildopamina (também encontrado no cacau) demonstram ser potentes agonistas dos
receptores adrenérgicos B, importantes no tratamento da asma (PARK, 2005). Além disso, é
capaz de suprimir as interacfes plaquetas-leucdcitos através da inibicdo da expressdo da P-
selectina (PARK e SCHOENE, 2006). Trata-se de um composto interessante para a atividade
antioxidante (ARLORIO et al., 2008) e afinidade de ligacdo singular para o dominio SH, p56
Ick, assim destacando propriedades para o tratamento amplo de doengas humanas, tais como
cancro, doenca auto-imune, osteoporose e doencas inflamatérias cronicas (PARK et al.,
2007).

Os derivados de fenilpropanoides apresentam, em muitos casos, atividades antivirais. O
acido rosmarinico, por exemplo, inibe a proteina HIV integrase (VALDERRAMA et al.,
2012). A atividade antirretroviral de varios anadlogos estruturais de fenilpropanoides, tais
como o acetato de galangal e os acidos cafeico, ferulico e cinamico foram reportados na
literatura (OHIGASHI, et al., 2000)(BAILLY e COTELLE, 2005)

Estudos recentes demonstram que, os efeitos neuroprotetores contra o estresse oxidativo
da clovamida e do acido rosmarinico parecem estar relacionados com os antioxidantes, por
meio da propriedade de eliminacdo de radicais destes compostos e a sua capacidade para
modular algumas cascatas de eventos intracelulares que conduzem a morte neuronal
(FALLARINI et al., 2009). Além disso, a clovamida e o &cido rosmarinico inibiram a
producdo e liberacdo de citocinas, sendo em todos os testes a clovamida o composto mais
potente, tornando-a um possivel composto bioativo com atividade anti-inflamatoria em
células humanas (ZENG et al., 2011).

Il. 1l Reacdo de Morita Baylis-Hillman (MBH)

A reacdo de MBH pode, em alguns aspectos, ser equiparavel a algumas metodologias
para obtengdo de substancias B-hidroxicarboniladas (COELHO e ALMEIDA, 2000). Esta
reacdo apresenta caracteristicas que evidenciam sua vantagem como método sintético, tais
como ser régio- e quimiosseletiva. Do ponto de vista estrutural seus adutos sdo moléculas
polifuncionalizadas de grande interesse sintético e podem ser preparados em condi¢cdes
reacionais brandas. Além dessas caracteristicas, a reacdo de MBH € uma transformacéo
eficiente no que diz respeito a economia de atomos, todos 0s &tomos presentes nos reagentes
de partida estdo incorporados no produto(BASAVAIAH, RAO e SATYARAYAMA,
2003);(BASAVAIAH, REDDY e BADSARA,2010);(COELHO e ALMEIDA, 2000).

O mecanismo mais aceito para a rea¢do de MBH envolve quatro etapas (COELHO e
ALMEIDA, 2000). Na primeira etapa, ocorre uma adicdo de Michael do catalisador (amina
terciaria (1) ou fosfina) ao sistema a,B-insaturado (I1), gerando o zwitterion (I11). A adicdo
alddlica entre (I11) e o aldeido (IV) gera o alcdxido (V), que sofre uma transferéncia de
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préton, em um estado de transicdo ciclico de seis membros (VIII e/ou X), para fornecer o
enolato que sofre a eliminacdo da base levando ao produto VII (aduto de MBH), com
regeneracdo do catalisador (1), que volta ao ciclo catalitico. Esta etapa de transferéncia de
prétons pode ser realizada via um estado de transicdo com uma segunda molécula de aldeido
(proposta de McQuade) (PRICE et al., 2005a e b) ou autocatalisada por uma fonte de prétons
(proposta de Aggarwal) (AGGARWAL, FULFORD e LLOYD-JONES, 2005);(ROBIETTE,
AGGARWAL e HARVEY, 2007);(FREIRE, 2011).

Aduto de MBH VII fo)

\)L , OH O
T X o° R )ﬁru\x
NR It ® 1
3 RSN/\/\X

|
R'. OH aduto de MBH VI

(o] o
NR; + R,0H
&% X etapa 4a R,CHO etapa 4b Tf
IX

v O-R,
R1Y99 + H
Ry ! © og |
o)\o i H i R,CHO CHT  Fonte de Proton n{
R4 7 X R1)\ELX — R4 X
NR, NR; NR;
Dioxanona Vil \Y; X
Proposta de McQuade Proposta de Aggarwal
etapa de transferécia de préton via um ET etapa de transferéncia de préton via
formado com uma segunda molécula de um intermediario por autocatalise.
aldeido.

Esquema 2: Etapas envolvidas no mecanismo de reagdo de Baylis-Hillman.(Fonte: FREIRE, 2011)

Os adutos de MBH apresentam no minimo trés grupos funcionais: um grupo hidroxila,
uma olefina e um éster, cetona, nitrila, sulfona ou fosfonato. Explorando a reatividade destes
grupos funcionais, podemos ter acesso a importantes intermediarios para sintese de produtos
naturais e farmacos (COELHO e ALMEIDA, 2000).

I1. 1] Sintese de amidas

As amidas sdo tipicamente sintetizadas a partir da condensacdo de acidos carboxilicos e
aminas.

Em estudos realizados por Valderrama e colaboradores (2012), foi utilizada a
metodologia de Steglich para a sintese de ésteres e amidas derivados do &cido cindmico. Esta
metodologia, desenvolvida por Wolfgang Steglich em 1978, consiste no acoplamento do
acido com dicicloexilcarbodiimida, e utilizacdo de 4-dimetilaminopiridina como catalisador.
O dicicloexilcarbodiimida (11) promove a formacdo de amida (V) pela reacdo com o grupo
carboxila de um acido () e ativando-o para a reacdo de adi¢do-eliminacdo nucleofilica. O
intermediario (I111) nesta sintese ndo precisa ser isolado, sua formacdo é rapida e, reage com a
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amina (1V) para formar uma ligacdo peptidica (V) e diciclohexilureia (VI), que precipita
imediatamente (Esquema 3) (JOULLIE e LASSEN, 2010).

®
H
0 Hao —)
e = o9 NR o H H
=C=N
H — U — . N_ _N.
R(’JL‘D r'\} R =] F'.{JL'E!'JLN’R R{J\N‘Rz R R
I N=C=N i k_ H H 0
R R S I1I .- . . _
- ; diciclohexilureia
R = ciclohexil Ry C HaN=R; 3
II vV VI

Esquema 3: Sintese de amidas utilizando carbodiimidas.

Existem na literatura varios outros reagentes descritos para fazer amidas, ja que este
grupo esta presente em varios compostos com atividade biologica reconhecida e também ¢ a
ligacdo chave na sintese de peptideos e proteinas, chamada de ligacdo peptidica. Estes
reagentes vdo desde métodos classicos como foi visto com a carbodiimida DDC, via anidridos
ou haletos de acila, até sais de isoxazolio, de fosfonio, de imonio, de tiazdlio, de imidazdlio,
entre outros métodos (JOULLIE e LASSEN, 2010). Entfo, é importante o uso destes métodos
na sintese de farmacos e substancias bioativas na perspectiva de se encontrar maior eficiéncia
COM menor custo.

111.OBJETIVOS

I1l. I Objetivos gerais
Sintetizar um novo derivado da clovamida, a partir de um aduto de MBH, como uma
alternativa simples, de baixo custo, facil obtencédo e com elevada diversidade estrutural.

I11. I Objetivos especificos

Sintetizar adutos de MBH a partir de aldeidos comercialmente disponiveis e seus
respectivos derivados acidos carboxilicos.

OH O OH O

O
Rl)%OH — Rl)WHJ\OMe — RI)J\H

Acidos de adutos de MBH Adutos de MBH Aldeidos comerciais

O,N MeO NTC MeO
OMe

Esquema4: Retrossintese de adutos de MBH e derivados &cidos carboxilicos.
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Sintetizar um novo derivado da clovamida, utilizando metodologias de sintese de
amidas, a partir de amina comercial e acidos carboxilicos derivados de adutos de MBH.

g /\/© I
Rl)\H)J\II\I — Rl)\[‘HkOH
H

Anélogos da clovamida Acidos de adutos de MBH

- oo
s
O,N MeO N Cl MeO

OMe
Esquema 5: Retrossintese dos analogos da clovamida a partir de derivados acidos de adutos
de MBH.

IV.METODOLOGIA

A primeira etapa foi a realizacdo da reacdo de MBH com aldeidos comerciais (Sigma-
Aldrich), DABCO, acrilato de metila e agitacdo magnética (Esquema 6) (AMARANTE et al.,
2010).

OH O

(0]
/”\ —a RI)YI\ OMe
Rl H
Aldeidos comerciais Adutos de MBH
s
O,N MeO N7~ >Cl MeO

OMe
Esquema6: Reagentes e condigdes: a. DABCO, acrilato de metila

Para as reacOes de formacdo dos adutos de MBH foram utilizados os aldeidos p-NO,-
benzaldeido comercial (3,3 mmol), p-anisaldeido (7,3mmol), 2-cloroquinolina-
3carboxaldeido (3,6 mmol) e 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (10,2mmol), 1 equivalente de
DABCO e 20 equivalente de acrilato de metila. As reacdes ficaram sob agitacdo magnética
até o consumo do material de partida, através do monitoramento por Cromatografia em
Camada Delgada Analitica (CCDA) e revelacdo em lampada de UV (254nm). O excesso de
acrilato de metila foi evaporado a pressao reduzida obtendo um residuo que foi extraido.

A reacdo com o p-NO,-benzaldeido comercial ocorreu ap6s um periodo de 48 horas e o
residuo obtido foi solubilizado em acetato de etila, em que realizou-se uma extragéo liquido-
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liquido com &gua (1vez) e em seguida com solucdo saturada de cloreto de sédio -NaCl (2
vezes). A fase organica foi separada e seca com sulfato de sodio anidro (Na,SO,), filtrada e
concentrada sob vacuo. O material obtido, foi purificado em coluna cromatogréafica (EtOAc/
Hexano - 30/70), fornecendo o aduto de MBH p-NO,-benzaldeido (composto 01).

O consumo do p-anisaldeido se deu por 60dias, e entdo o residuo obtido foi solubilizado
em diclorometano, em que realizou-se uma extracdo liquido-liquido com solugdo saturada de
NaCl (3 vezes). A fase orgénica foi separada e seca com Na,SO,, filtrada e concentrada.
Purificou-se 0o material obtido em uma coluna cromatogréafica (EtOAc/ Hexano - 20/80),
fornecendo o aduto de MBH p-anisaldeido (composto 02).

O residuo obtido proveniente da reacdo com o 2-cloroquinolina3-carboxaldeido foi
solubilizado em acetato de etila, e foi realizado uma extracdo liquido-liquido com uma
solugdo saturada de NaCl (3 vezes). A fase organica da extracdo foi separada e seca com
Na,SQ,, filtrada e concentrada. O material obtido foi purificado em coluna cromatogréfica
(EtOAc/Hexano- 10/90), fornecendo o aduto de MBH 2-cloroquinolina3-carboxaldeido
(composto 03).

A reacdo com o 3,4,5-trimetoxibenzaldeido ocorreu apds um periodo de 30dias, porém
mesmo apds esse tempo reacional ainda foi observado uma pequena quantidade de aldeido.O
residuo obtido foi solubilizado em acetato de etila e particionado com solucéo saturada de
NaCl (3 vezes). A fase orgénica foi separada e seca com Na,SO,, filtrada e concentrada.
Purificou-se 0 material obtido em coluna de cromatografica (EtOAc/Hexano - 20/80)
fornecendo o aduto de MBH 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (composto 04).

De posse dos adutos de MBH, partiu-se para a segunda etapa da sintese do analogo da
clovamida realizando a hidrélise do éster em meio basico (LIOH) em uma mistura de
Acetonitrila:H,O (1:1) (AMARANTE et al., 2011), para fornecer o derivado &cido carboxilico
correspondente (Esquema 7).

OH )
OH O
R N g Ry OH
| OMe .
Aduto de MBH Dervado acido
M
Rl= MeO
Ml

OMe

Esquema7: Reagentes e condigdes: a. LiOH, Acetonitrila: H,O (1:1), 50-60°C.

Para a realizagdo dessa reacdo foi utilizado o aduto MBH 3,4,5-trimetoxibenzaldeido
(1,06mmol), 10 equivalente (10,6mmol) de LIOH e acetonitrila:agua (1:1). A reacdo ficou sob
agitacdo magnética, aquecimento 50-60°C, sendo monitorada através de CCDA e revelacdo em
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lampada UV (254nm), durante 1 hora. A acetonitrila foi evaporada a pressdo reduzida e o residuo
solubilizado em acetato de etila e particionado 3 vezes com &agua e HCI 3%. A fase orgénica foi
separada e seca com Na,SO,, filtrada e concentrada sob vacuo. O material obtido, foi purificado em
coluna cromatografica (EtOAc/Hexano- 80/20), fornecendo o &cido carboxilico derivado do aduto
MBH 3,4,5-trimetoxibenzaldeido.

Com o &cido em mdo, partiu-se para a reacdo de formacdo de amida, analoga a
clovamida, utilizando amina, como a fenil-etil-amina, na presenca de dicicloexilcarbodiimida
(DCC) e piridina (LOCATELLI et al., 2008) (Esquema 8).

|
R, OH a R1)Tk
- I

. - Andlogo da clovamida
Derivado  acido

MO
OMe

Esquema8: Reagentes e condic¢des: a. DCC, piridina, fenil-etil-amina, t.a.

A fim de realizar essa reacdo, utilizou-se 0,49mmol do derivado acido do aduto 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido, fenil-etil-amina (0,25mmol), DCC (0,55 mmol) e piridina (10ml). A reacdo
ficou sob agitacdo magnética a temperatura ambiente, sendo monitorada por CCDA e revelagdo UV
(254nm), por um periodo de 48 horas. A piridina foi evaporada a pressdo reduzida e o residuo obtido
foi solubilizado em acetato de etila e particionado 3 vezes com agua e 3 vezes com acido acético. A
fase organica foi separada e seca com Na,SO,, filtrada e concentrada. O material obtido foi purificado
em coluna cromatografica (EtOAc/Hexano - 60/40), fornecendo o analogo da clovamida.

Todos os intermediarios e analogos foram identificados atraves das analises
espectroscopicas RMN *H e **C, além disso, para os derivados do 3,4,5-trimetoxibenzaldeido
foram realizados espectros de 1V.

Os espectros de RMN foram obtidos pelos espectrémetros de RMN Varian Gemini 300
MHz e Inova 500 MHz; Bruker AVANCE I11 250 e 400 MHz. Os deslocamentos quimicos
(0) dos sinais espectroscOpicos sdo expressos em partes por milhdo (ppm) e os valores das
constantes de acoplamento (J) expressos em Hertz (Hz).

Os espectros de RMN foram processados no programa MestReNova versdo 6.2.1.

Os espectros de infravermelho (1) foram registrados em aparelho WQF 520a, com as
frequéncias de absorcdo expressas em cm-1, utilizando-se pastilha de KBr.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

Sintese dos adutos de Morita Baylis-Hillman

A primeira reacdo foi realizada com o p-NO,-benzaldeido comercial (Esquema 9), em
que obteve-se 90% de rendimento.

) ) OH O
DABCO, acrilato de metila
H agitacdo ~

L
o

O,N ON

Aduto de MBH 01
p-NO,-bezaldeido

Esquema 9: Reacdo de MBH com o p- NO,- benzaldeido.

O espectro de RMN de *H do aduto de MBH 01 (Figura 2) mostra o desaparecimento
do sinal do proton do aldeido entre 9,00-10,0 ppm e o aparecimento do sinal dos hidrogénios
da metila do ester em 3,75 ppm e o aparecimento dos prétons vinilicos em 5,87ppm e
6,40ppm. O espectro de RMN de **C do aduto de MBH 01 (Figura 3) mostra a auséncia do
carbono correspondente a carbonila do aldeido entre 190,00-200,00 ppm e o0 aparecimento do
carbono carbonilico do éster em 166,40ppm e os carbonos correspondentes a ligacdo dupla
conjugada em 127,3ppm e 140,9 ppm, além do carbono da metoxila em 52,2ppm (PAVIA,
2010).
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A segunda reacdo foi realizada com o p-anisaldeido, um derivado do benzaldeido 4-
metoxilado (Esquema 10), em que obteve-se um sélido branco em 50% de rendimento.
Como o grupo metoxila aumenta a densidade eletronica da carbonila do aldeido, a reacéo se
tornou mais lenta, com rendimentos de moderados a baixos.

0 OH O

DABCO, acrilato de metila e
H agitacdo

Y

MeO
MeO Aduto MBH 02

p-anisaldeido comercial
Esquema 10: Reacdo de MBH com o p-anisaldeido comercial.

O espectro de RMN de *H do aduto de MBH 02 (Figura 4) mostra o aparecimento do
sinal dos hidrogénios da metila do éster em 3,79 ppm e o aparecimento dos prétons vinilicos
em 5,85 ppm e 6,32 ppm. O espectro de RMN de *C do aduto de MBH 02 (Figura 5) mostra
0 aparecimento do carbono carbonilico do éster em 166,99 ppm e o0s carbonos
correspondentes a ligacdo dupla conjugada em 125,8 ppm e 142,38 ppm, além do carbono da
metoxila do éster em 52,10 ppm (PAVIA, 2010).
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Figura 5. Espectro de RMN de *C (62,5 MHz, CDCl5) do aduto de MBH 02
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A terceira reacdo foi realizada com o 2-cloroquinolina-3-carboxaldeido, um aldeido
clorado na posicdo 2 da quinolina (Esquema 11), em que obteve-se como produto final um

solido branco em 70% de rendimento.

O
N DABCO, acrilato de metila
H agitacdo
P >
N Cl

2-cloroquinolina-3-carboxaldeido comercial

Esquema 11: Reagdo de MBH com o 2-cloroquinolina-3carboxaldeido comercial.

OH O
Of\f\’(u\o/
/
N Cl

Aduto de MBH 03

O espectro de RMN de *H do aduto de MBH 03 (Figura 6) mostra o aparecimento do
sinal dos hidrogénios da metila do éster em 3,79 ppm e o aparecimento dos prétons vinilicos
em 5,65 ppm e 6,40 ppm, além do desaparecimento do sinal do préton do aldeido entre 9,00-
10,0 ppm. O espectro de RMN de **C do aduto de MBH 03 (Figura 7) mostra o aparecimento



23

do carbono carbonilico do éster em 167,1ppm, do carbono da metoxila do éster em 52,5 ppm
e do carbono do alcool secundario em 69,5ppm, além do desaparecimento do sinal relativo a

carbonila do aldeido entre 190,00-200,00 ppm (PAVIA, 2010).

mar22acaH1
ACA 017 - CDCI3- Bruker 250MHz - mar22acaH1
OH O
\ O/
—
N Cl
)\ J K }\ *\ 1 Jt N
P SAR A PO Z'g
e occee e < < cQ
-~ Ov v~ - - - -
T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

10.0 9.5 9.0 8.5 .
Figura 6. Espectro de RMN de *H (250 MHz, CDCl5) do aduto de MBH 03.
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Figura 7. Espectro de RMN de *C (62,5 MHz, CDCl5) do aduto de MBH 03.

A quarta reacdo foi realizada com o 3,4,5 trimetoxibenzaldeido (Esquema 12), obtendo-
se um produto final viscoso levemente amarelado e em 77% de rendimento.

O
MeO : . OH O
¢ H  DABCO, acrilato de metila MO _
agitacdo, 30 dias ©
MeO -
OMe MeO
OMe
3,4,5- trimetoxibenzaldeido comercial Aduto de MBH 04

Esquema 12: Reacdo de MBH com o 3,4,5-trimetoxibenzaldeido.

A formacdo do aduto de MBH 04 foi verificada pela analise do espectro de absor¢do na
regido do 1V, observando-se o aparecimento do sinal de absorcdo correspondente ao
estiramento O-H em 3491 cm™. O aparecimento correspondente ao estiramento C-O em 1126
cm™, do éster metilico. Além disso, é possivel observar também o sinal de absorcéo referente
ao estiramento C=0 em 1716 cm™, relacionado & presenca da carbonila do éster (Figura 8)

(PAVIA, 2010).
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Figura 8: Espectro de 1.V do aduto de MBH 04

O espectro de RMN de *H do aduto de MBH 04 (Figura 9) mostra o desaparecimento
do sinal do préton do aldeido na regido de 9,0-10,0 ppm, o0 aparecimento dos protons vinilicos
em 5,82 e 6,32 ppm, o aparecimento do sinal dos hidrogénio da metila do éster em 3,73 ppm
(PAVIA, 2010).
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Figura 9: Espectro de RMN-'H (250 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 04.

O espectro de RMN de **C do aduto de MBH 04 (Figura 10) mostra o desaparecimento
do carbono correspondente a carbonila do aldeido na regido de 200-210 ppm, o aparecimento
do carbono carbonilico do éster em 166,97 ppm e o aparecimento do carbono carbindlico em

73,3 ppm (PAVIA, 2010).
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Figura 10: Espectro de RMN de *C (250 MHz, CDCl;) do aduto de MBH 04.

Sintese do acido

A segunda etapa da sintese foi a elaboracdo do acido por meio da hidrélise do aduto de
MBH 3,4,5-trimetoxibenzaldeido em meio basico (Esquema 13) (AMARANTE et al., 2010),
em que obteve-se 71% de rendimento.

OH O
MeO O/ MeO OH O
OH
MeO o a. - MeO
e OMe
Aduto de MBH 04 Derivado 4cido MBH 04

Esquema 13: Reagentes e condigdes: a. LiIOH, Acetonitrila:H,0 (1:1), 50-60°C.

A formacdo do derivado &cido do aduto de MBH 04 foi observada pela analise do
espectro de absor¢do na regido do 1V, observando-se o aparecimento do sinal de absorcdo
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correspondente ao estiramento O-H em 2561 cm™, do écido carboxilico. Além disso, é
possivel observar também o sinal de absorcéo correspondente ao estiramento C=0 em 1709
! referente & presenca da carbonila do 4cido carboxilico (Figura 11) (PAVIA, 2010).
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Figura 11: Espectro de 1.V do 4cido de MBH 04.

O espectro de RMN de *H (Figura 12) mostra o desaparecimento do sinal referente aos
hidrogénios da metila do éster em 3,73 ppm. O espectro de RMN de **C que mostra a
auséncia do carbono da metoxilado ester em 52,1 ppm(Figura 13) (PAVIA, 2010).



fev 04 mssH4
Kristerson R-14a CDCI3 250MHz fev04mssH4 2015

OH O
MeO.
OH ©
o
MeO @
OMe
g
&
el
w
o
w
w
]
g g |
o w
|

fﬁ © 5447
L
(:
gL! _
o
[

U o T
L] o o)
[as] (=] o~
(=] ~— (s3]
75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05
1 (ppm)
- . 1 7 -
Figura 12: Espectro de RMN de "H (250 MHz, CDCI3) do &cido MBH 04.
fevDdmssC3
Kristerson R-14a CDCI3 250MHz fevl4mssC3 2015
OH O
MeO.
© OH
MeO
OMe
g
&
bt
- [}
=
o«
@ g -
£ ! z
B
T E} 3 § $
3 fg g R
=] = | 5
'"—I‘ T J J
JI I ‘I (s
21‘]0 1‘.‘30 1‘30 17:"0 1é0 1.“30 1:10 11‘30 1%0 1 1‘0 1(‘]0 9‘0 8‘0 ?IO 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0

1 (ppm)

Figura 13: Espectro de RMN de **C (250 MHz, CDCls) do 4cido MBH 04.

29



30

Formacéo da amida, anélogo da clovamida

A terceira etapa da sintese foi a formacao do andlogo da clovamida a partir do derivado
acido do aduto de MBH 3,4,5-trimetoxibenzaldeido (Esquema 14) (LOCATELLI et al.,

2008), em que obteve-se ao final da reagcdo um rendimento de 40%.

OH O OH O
MeO N

MeO OH
H

MeO a. » MeO
OMe OMe

Derivado acido MBH 04

Anélogo da clovamida

Esquema 14: Reagentes e condi¢Bes: a. DCC, piridina, fenil-etil-amina, t.a.

A formacédo da amida foi observada pela analise do espectro de absorcdo na regido do
IV, através do desaparecimento da banda de estiramento O-H do acido carboxilico em 2561
cm™ e o deslocamento da banda de estiramento C=0 de 1709 cm™ (derivado é4cido) para 1651

cm™, da carbonila de amida. (Figura 14) (PAVIA, 2010).
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O espectro de RMN de *H (Figura 15) mostra o aparecimento de um conjunto de sinais
relativos aos cinco hidrogénios do anel aromético adicionado em 7,04 e 7,22 ppm. Além
disso, pode-se observar também o aparecimento de dois sinais relativos aos hidrogénios
metilénicos dos carbonos ligados ao nitrogénio, em 3,47 ppm, e ao anel aromatico em
2,72ppm. O espectro de RMN de *3C mostra o aparecimento de sinais referentes aos carbonos
do anel aroméatico adicionado na regido entre 120-145 ppm e o aparecimento dos sinais dos

carbonos metilénicos em 40,8ppm e 35,5ppm (Figura 16) (PAVIA, 2010).
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Assim, diante das metodologias escolhidas foi possivel a sintese de um analogo
estrutural da clovamida, que sera encaminhada para a realizacdo de ensaios biologicos de
atividade anti-inflamatoria, bem como também serdo sintetizados os demais andlogos dos
outro adutos purificados com a mesma amina e com outras aminas também disponiveis
comercialmente. Os espectros de RMN de *H e **C foram realizados em colaboracdo com o
grupo de pesquisas do Prof. Dr. Fernando Coelho (UNICAMP) a quem agradecemos.

VI.CONSIDERACOES FINAIS

Foram sintetizados os adutos de MBH, derivados dos aldeidos p-NO,- benzaldeido, p-
anisaldeido, 2-cloroquinolina-3-carboxaldeido e o 3,4,5- trimetoxibenzaldeido, purificados em
bons rendimentos e caracterizados.

Foi sintetizado e identificado por IV, RMN *H e **C o analogo estrutural da clovamida,
em que apresenta uma estrutura até entdo inédita na literatura.

A escolha da estratégia sintética para a sintese do analogo da clovamida, mostrou-se
eficiente, utilizando reagentes de baixo custo, condicBes reacionais brandas e bons
rendimentos. Obteve- se um rendimento global de 21%, sendo considerado alto devido a
sintese do analogo da clovamida ser realizada em trés etapas.

Diante disso, faz-se necessaria a continuidade da sintese destes analogos utilizando os
adutos de MBH j& sintetizados para a avaliacdo de atividades bioldgicas, prioritariamente
leishmanicida e anti-inflamatoria.
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