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Resumo

Neste trabalho foram sintetizados os compostos 7-metil-juglona e emodina, e respectivos
derivados, utilizando uma abordagem de reaccdo de Diels-Alder. Para a obtencdo dos compostos
referidos, sintetizou-se e optimizou-se o processo de obtengéo dos dienos necessarios. O dieno de
Danishesfky (n = 84%) foi utilizado como material de partida na sintese da 7-metil-juglona. Para obter
o dieno de Brassard (n = 92%), material de partida na sintese do emodina, sintetizou-se
primariamente o seu percursor metil B-metoxi-etanonato (n = 97%). A obtengédo do composta 7-metil-
juglona (n = 61 %) e do seu derivado metoxilado (n = 52 %) foi bem-sucedida, procedendo-se a
diversas optimizacdes ao processo de sintese. A sintese do derivado metoxilado da emodina (n =
14%) também foi efectuada. Na conversdo do derivado metoxilado da 7 metil juglona em emodina
antrona obteve-se além composto previsto (n = 15%) o seu derivado monometoxilado (n = 43%). As
tentativas de glicosilacdo da 7-metil-juglona, do seu derivado e da emodina, com 4-tetraacetato-1-
bromo-a-D-glucosee 5-pentaacetato--D-glucose nao foram bem sucedidas até a data.

Palavras-chave: 7-metil-juglona, emodina, derivados glicosilados, Diels-Alder, dieno de Brassard,

dieno de Danishesfky
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Abstract

In the present work, using a Diels-Alder approach, the compounds 7-methyl-juglone, emodine and
corresponding derivatives were synthetized. For obtaining such compounds, the necessary dienes
were synthetized and their processes optimized. The Danishesfky diene (n = 84%) was used as
starting material for the synthesis of 7-methyl-juglone. To synthetize the Brassard diene (n = 92%),
first it was synthetized its precursor methyl p-metoxy-etanonate (n = 97%). This diene was used
afterwards as the starting material for emodine synthesis. The product 7-methyl-juglone (n = 61 %)
and its metoxy derivative (n = 52 %) was accomplished with success and several optimizations of the
process of synthesis were made. The synthesis of the metoxy derivative of emodine (n = 14%) also
was achieved. In the conversion of the metoxy derivative of 7-methyl-juglone in antrone emodina, two
products were obtained. Besides the predicted product (n = 15%), also its monometoxy derivative was
isolated (n = 43%). The glycosylation attempts of 7-methyl-juglone, its derivative and emodina with 4-

tetraacetate-1-bromo-B-D-glucose and 5-pentaacetate--D-glucose were not yet succeeded.

keywords: 7-methyl-juglone, emodine, glycosylated derivatives, Diels-Alder, Brassard diene,
Danishesfky diene.
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Capitulo 1 - Introducéo

Xenobiéticos sdo compostos quimicos que sdo estranhos a um organismo ou a um sistema
biolégico. Apesar de a designacdo xenobioticos estar associada a poluentes, como dioxinas ou os
policloretos de bifenilo (PCBs), medicamentos como, por exemplo, antibiéticos sao considerados
xenobioticos, uma vez que estes nao sdo produzidos pelo corpo humano, nem fazem parte de
nenhum composto que possa administrado na dieta normal. Os xenobioticos podem ser sintéticos,
como os medicamentos, ou podem ser compostos naturais como, por exemplo, um composto
produzido pelo mecanismo de defesa de um organismo contra um predador.1

Neste trabalho o principal objectivo foi sintetizar compostos da familia da hipericina 1. Estes
compostos sdo xenobioticos no organismo humano e como tal, ndo sendo produzido por este, tem de
ser administrado em varias formulagfes. Os seus usos sdo variados como se abordara mais adiante

neste documento.

Hipericina — estudo geral

Pretendeu-se com este trabalho sintetizar derivados de hipericina (1,3,4,6,8,13-hexahidroxi-9,12-
dimetilfenantro[1,10,9,8-opgra]perilene-7,14-diona, hipericina, 1). A hipericina 1 é uns dos principais
constituintes da erva de Sao-Jodo (figura 1.1), também conhecida como hipericdo. Esta planta
encontra-se em todo o mundo mas com especial incidéncia nas zonas mediterranicas e do Norte de
Africa. E usada desde a antiguidade em diversas situacbes desde antidepressivos a cicatrizante,
incluida igualmente nas primeiras farmacopeias conhecidas (sobre o nome de Herba hyperici ou,

mais tarde, Olio hyperici).”

Figura 1.1 - erva de Sdo-Joédo em flor e estrutura quimica da hipericina 1

O composta hipericina 1 pertence a familia das quinonas fenantroperilénicas (ou do tipo meso-
naftodiantrona) que tém como caracteristica principal o seu sistema croméforo. O grande sistema
policiclico insaturado torna-os em compostos reactivos a luz, absorvendo radiacdo em especial no

comprimento de onda do azul e ultravioleta. Sdo também compostos pigmentarios, responsaveis por

movimentos cililares em certas espécies animais. Por exemplo, no protozoario Stentor coeruleus, o



derivado de hipericina 1, sentosina (2, figura 1.2) age como um pigmento fotoreceptor. E no
protozoario Blepharisma japonicum, o derivado de hipericina 1 conhecido como blefarismina (3, figura
1.2) actua como um sistema de aviso, enviando sinais fotofébicos protectores do organismo. E
igualmente este sistema croméforo o grande responsavel pela maioria dos efeitos biolégicos que
estes compostos apresentam, em especial as suas caracteristicas de formacdo de compostos
singleto oxigénio ou espécies oxigénio reactivas (ROS, reactive oxigen species).3

Figura 1.2 — Estrutura de sentosina 2 e de blefarismina 3, ambos derivados de hipericina 1

Alguns dos efeitos biolégicos associados a esta familia de compostos sado: actividade anti-viral,
anti-tumural, anti-retroviral, actividade antidepressiva, antineoplasica, imunossupressora, actividade
inibitéria de enzimas e € um conhecido composto utilizado como agente de sensibilizacéo a radiagao
(em terapia foto-activa, contra cancro).*®

Estudos mais recentes indicaram uma possibilidade deste composto, ou compostos percursores
de sintese (figura 1.3) ou da mesma familia (figura 1.4), poderem apresentar uma actividade de
inducéo da glicoproteina—P.4 Devido ao baixo teor de hipericina e pseudo-hipericina nas plantas, o seu
isolamento € moroso e por iSso € necessario, para continuacdo dos estudos das propriedades destes

compostos o desenvolvimento de novas sinteses para esta familia de compostos.7

OH O OH
L,
o
4

Figura 1.3 - Estrutura quimica da emodina 4, um percursor de 1



OH O OH 7:R;=Ry=H
8: Ry=SOgH; Ry=H
5 9: Ry=R,=SOH
Ph
Ph
PH
6 TPP

Figura 1.4 - Alguns compostos da familia da hipericina 1 (derivado ioonoférico® 5; hibrido de hipericina-
porfirina®*° 6; derivados com grupos substituintes acidos (7,8,9))"

Hipericina — Vias de Sintese

Existem grandes vantagens em sintetizar um produto natural. Por exemplo, na maior parte das
circunstancias, sintetizar o composto natural € mais barato que isola-lo das plantas de origem. Por
outro lado, o facto de ndo se utilizar material vegetal € uma poupanca ecolégica. Mesmo se a planta
de origem for de facil substituicdo, portanto uma fonte renovavel, ndo ha necessidade de efectuar as
extraccoes e limpezas necessarias para obter o composto pretendido. Por isso, ha uma poupanca de
tempo, material e é ecologicamente mais viavel. E também igualmente vantajoso em termos de
rendimento, pois pode-se sintetizar o material necessario para experiencias futuras. Isto é, é possivel
controlar a quantidade de composto produzido, adequando-se este as necessidades futuras de outros
passos sintéticos e/ou estudos biolégicos sem depender do rendimento bastante variavel das
extrac¢Bes do material vegetal. Por fim, sintetizar um composto natural prova a estrutura quimica do
composto isolado de plantas, o que é uma vantagem em compostos complexos, como a hipericina 1.

A base dos estudos de desenvolvimento da sintese total de hipericina 1 recai na sua biossintese
(figura 1.5). Esta consiste num processo de dimerizag&o de duas unidades de emodina antrona 10 ou
emodina 4. A emodina antrona 10, quando em ambiente natural, pode ser oxidada a emodina 4 pela
enzima emodinantrona-oxigenase e por uma série de condensacfes formar a diantrona 11. Este
composto 11 é apenas uma das possibilidades de acoplamento entre ambas as unidades de emodina
antrona 10. Oxidacdes sucessivas formam a proto-hipericina 1°, que por exposi¢do a luz forma a

hipericina 1.>7



Sinteticamente, as vias passam normalmente pela formac¢do de emodina antrona 10 ou de
emodina 4 e posteriores acoplamentos oxidativos, finalizando com irradiacdo a luz visivel para

conversédo do dimero em 1.

OH O OH

999 $ P
HO
10
HO

—_—

+ HO
o 4049
40¢ LTY

1"

:

OH O OH
10 l
OH O OH OH O OH

Figura 1.5 — parte da biossintese de hipericina 1 a partir da formacdo de emodina antrona 10.2

As estratégias mais comuns utilizadas na obtencdo de emodina 4 e derivados de 4 sao:
ciclizagédo de Friedel-Crafts®; ou 0 uso de uma dupla cicloadicédo de Diels-Alder.® O composto 1 pode
ser sintetizado entdo utilizando duas estratégias principais: a dimerizacdo de 4 (ou derivados) por
acoplamento oxidativo™®; ou pelo uso de fotociclizacdo.®

No decorrer deste trabalho, para a sintese de emodina 4, foi utilizada a aproximacao descrita por
de Motoyoshiya e colaboradores®. Esta aproximacéo consiste em efectuar uma dupla cicloadicéo de
Diels-Alder (esquema 1.1) a fim de formar o percursor fisciona 14 e o derivado 6,8-O,0-
dimetilemodina 14’. Estes percursores sdo depois reduzidos a emodina antrona 4 com 0 uso de
cloreto de estanho.

OTMS OTMS
el
It 1. [ OMe / Benzeno OH O 1. e/Benzeno OH O OR
DO 9200
2. aq HCI/ THF 2. aq HCI / THF OMe
o] 0 o]
12 13 14 (R=H) + 14' (R=Me)

Esquema 1.1- esquema sintético proposto por Motoyoshiya et al®na formacé&o do percursor de emodina
4, o fisciona 14



Hipericina — Percursores e derivados

A alteragdo dos grupos funcionais da hipericina 1 leva a criagdo de uma familia nova de
compostos. A estes novos compostos da-se o nome de agentes de segunda geracdo. O objectivo da
sintese destes agentes consiste na melhoria das actividades biol6gicas ja apresentadas pela
hipericina 1. As melhorias incluem: melhor absor¢cdo em determinados comprimentos de onda,
nomeadamente na zona do azul e ultravioleta, uma vez que os comprimentos de onda utlizados na
maioria dos lasers medicinais é de Ay = 620 nm:® serem compostos que se excitam a comprimentos
de onda que permitem uma grande penetracdo em terapia fotodindmica; melhoramento das
propriedades fisico-quimicas como a solubilidade e melhoramento da capacidade de gerar espécies
oxigénio singleto e/ou ROS; biodisponibilidade; ou o ataque a locais celulares especificos.”

Os esqueletos de naftodiantrona sdo normalmente pouco sollveis em agua. A conversdo em
sais de potassio torna-as mais sollveis e 0 uso de albumina de sérum humano estabiliza as suas
formas tautoméricas em sistemas aquosos.’ Desta forma, a necessidade de derivatizar os compostos
desta familia para o uso farmacoldgico é grande.

Sao conhecidos diversos derivados da hipericina, como ja foi referido anteriormente. Alguns dos
derivados conhecidos sdo: derivados ionoféricos®; derivados cujo grupo hidroxilo se encontra
protegido (forma de éter, éster, etc)'?; derivados do tipa hipericina — porfirina® *°; derivados com
grupos acidos ou basicos'! (figura 1.4).

Estes derivados baseiam-se na modificagdo estrutural por introducéo de grupos funcionais em
locais diferentes dos grupos hidroxilo de hipericina 1. Isto porque reac¢8es com estes grupos hidroxilo
provaram ser problematicas apds a formagéo total de 1. E isto deve-se a sua diferenga em termos de
pH, como vai ser explicado em seguida.

Os grupos hidroxilo que estédo na regido bay (no centro da molécula) possuem um pKa igual a
1.8. Isto deve-se a formacdo de uma estrutura de acido carboxilico vinilico (esquema 1.2), que
estabiliza o ido fenolato produzido, por uma ligagdo por ponte de hidrogénio assimétrica.

Esquema 1.2 — formac&o do acido carboxilico do tipo vinilico e estabilizagdo apds desprotonacéo da

regido bay

No entanto, os grupos hidroxilo na regiao peri (adjacentes aos grupos carbonilo) ja& possuem um
pKa aproximado de 9, e se se falar da dupla desprotonacdo, o segundo protao ja possui um pKa de

aproximadamente 12 (figura 1.6). Estes valores de pKa sdo semelhantes aos valores encontrados
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para a desprotonacdo de compostos fendlicos, o que faz com que os protées na regido peri ja se
comportem como protdes do tipo fendlico. Estes protdes nédo beneficiam da estabilizagcao
apresentada para os protbes bay, apesar da carga negativa formada poder ser partilhada com o
grupo carbonilo central (esquema 1.3). Isto justifica igualmente a diferenca entre pKas da
monodesprotonacao e a di-desprotonacédo. Uma vez que o grupo carbonilo central s6 pode participar

numa desprotonacao, a perda do segundo protédo destabiliza ainda mais a molécula.

H.

SRR o <
P e o o o o
X N — M\\ - )\)\\

peri P P

Esquema 1.3 — esquema de estabilizacdo apods a desprotonacdo de um grupo hidroxilo peri

Este fendmeno de diferente acidez dos protdes bay e peri torna dificil reaccfes que exijam a

2,13

desprotonacéo na regido peri de hipericina 1. Isto porque ndo é possivel desprotonar 0os grupos

hidroxilo peri sem j& ter ocorrido a desprotonagéo dos grupos hidroxilo bay.

qKa=[9-1%]
OH O OH

Figura 1.6 — llustracao dos grupos hidroxilo bay e peri e 0s seus respectivos pKas

De igual importancia, a hipericina 1 possui diversas formas tautoméricas. Sdo conhecidas perto
de 160 formas deste composto. Isto tendo em conta as suas propriedades: de equilibrio tautomérico,
de isomerismo torcional, de dissociacdo e de homoassociacdo. A grande complexidade estrutural
deste composto, as suas inumeras formas que dependem do estado em que se encontra
(desprotonado, neutro e as duas formas estaveis de mono-desprotonado ou di-desprotonado), torna a
hipericina 1 um composto muito pouco reactivo quimicamente.”

Assim, a derivatizacdo de 1 ocorre usualmente pela derivativacdo dos seus percursores,

normalmente por derivatizagdo da emodina 4.



Emodina — Um percursor importante

A emodina (3-metil-1,6,8-trihidroxiantraquinona, 4)14 € um dos percursores mais conhecidos para
a hipericina 1. Apesar de estar associado biossinteticamente a 1, a emodina 4 € por si s6 um
importante metabolito secundario de diversas plantas, com um impacto ecolégico consideravel.

Este composto pertence a familia das antraquinonas e encontra-se presente em 17 familias de
plantas distribuidas por todo o mundo. E constituida por um anel de antraceno (triciclo aromatico)
com dois grupos carbonilos na posicdo C7 e C10. Os seus derivados sédo hormalmente varia¢cées nos
grupos em C2, C12 e 014. A sua formulagdo mais comum é associada a um aclcar na forma de um
glicosideo, em plantas como o ruibarbo (figura 1.7), cascara sagrada, aloes, etc, apesar da sua forma
livre também ser facil de encontrar (figura 1.8), *°

Figura 1.7 — Planta ruibarbo, donde se pode extrair o composto 4 e a emodina-8-glucose

R, R, R3 Nome

OH O OR;
H OH CHj, emodina (4)
H OCH3 CHs fiscion (14)
H H CH,OH aloe-emodina
Glucose OH CHs emodina-8-glucose
H O-ramnose CH; frangulin A

Figura 1.8 — Formula estrutural da emodina 4 e derivados presentes em algumas plantas.15

Para além do seu efeito antimicrobiano em plantas, protegendo as plantas de organismos
invasores, e do efeito antioxidante, protegendo-as dos efeitos nocivos da radiacdo solar em excesso,
a emodina também possui um papel fisioldgico. Farmacologicamente, a emodina era utilizada como
purgativo. Actualmente, é utilizada como ferramenta em estudos de toxicologia** e possui um grande
leque de actividades como anti cancerigeno, anti bacteriano, anti-inflamatério, anti-Alzheimer,
actividade de inibicdo da cinase de tirosina em proteinas (enzima responsavel pela transferéncia de
um grupo fosfato da molécula de ATP (adenosina trifosfato) para uma proteina na célula), da matriz
da metalloproteinase-9 (MMP-9, familia de proteinas envolvidas na quebra da matriz extracelular em
processos fisioldgicos normais como desenvolvimento embriénico. Estao igualmente associadas a

doencas como atrite e hemorragias intra cerebrais), etc'®



Emodina e derivados — Vias de sintese

A primeira sintese publicada da emodina 4 data de 1923 tendo sido desenvolvida por Eder e
Widmer.*" *® Envolvia a reacgdo entre anidrido 3,5-dinitroftalico e m-cresol. Vérias sinteses recorrem
a mltiplos passos e os seus rendimentos sdo baixos. A medida que as propriedades bioldgicas e
farmacologias da emodina e derivados foram sendo descobertas, a necessidade de uma sintese
laboratorial completa de bom rendimento foi-se tornando cada vez mais evidente.™

Falk e os seus colaboradores conseguiram, em 1991, uma sintese da emodina antrona 10 com

um rendimento de 74% (esquema 1.4).*°

OMe O OMe O OMe O
s-BulLi
NEt2 —_— NEt2 + NEt2
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p-TsOH
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OMe OH OM COOH OMe o OMe
e e TFAA O Pd/C
-
90® — L,
OMe
(@) CF3 MeO OMe
MeOH/H®
OMe OH OMe OMe O OMe OH O OH

L OH

Esquema 1.4 - Esquema sintético representado no artigo de Falk e Schoppel19 para a formacgéo da
emodina antrona 10.

Existem actualmente duas abordagens populares para formacdo da emodina e seus derivados.
Como ja foi dito anteriormente, uma delas consiste numa ciclizagcao de Friedel-Crafts e a outra numa
abordagem de uma dupla ciclizagdo de Diels-Alder.” Neste trabalho, no entanto, a abordagem
utilizada foi a formag&o de emodina 4 por uso de uma dupla reaccéo de Diels-Alder (esquema 1.5).6
Este método foi escolhido devido a sua simplicidade e reducdo de passos reaccionais necessarios
para alcancar o produto pretendido. Partindo dos dienos desejados e da 1,4-benzoquinona,

disponivel comercialmente, as reac¢bes de Diels-Alder ocorrem com relativa regiosselectividade,



formando o percursor da emodina, fisciona 14. Este percursor e 0 seu produto secundario o 6,8-0,0
’ -dimetilemodina14’ sédo posteriormente convertidos a emodina 4 por hidrélise acida.

Uma vez que se pode partir de varios dienos estes podem ser sintetizados propositadamente
para o fim de introduzir novas funcionalidades na emodina. Assim, o método de formacao de emodina
4 utilizando reaccdes de Diels-Alder tem potencial para ser explorado.

Para a sintese de derivados de emodina, utiliza-se a técnica mais apropriada consoante o
derivado a produzir. Existem varias sinteses na literatura para diversos derivados e ainda séo
actualmente desenvolvidos novos derivados. Como exemplo, a sintese de aldeidos de emodina 4,
Citreoroseina e 10 derivados desoxigenados destes compostos foram publicadas em 2012 por Liang
e colaboradores®®. Igualmente em 2012 Sikharulidze e Vachnadze publicaram a sintese de derivados

aminometilenos de 4.%° (figura 1.9)

OH O OH OH O OH
9® (LTI e
CH,OH OH
o (e
Citreoroseina 7-dimetilaminometil-1,6,8-trihidroxi-3-metilantraquinona

Figura 1.9 — Estrutura do citreoroseina e estrutura do 7-dimetilaminometil-1,6,8-trihidroxi-3-

metilantraquinona, um dos derivados aminometilenicos de 4.

Neste trabalho fizeram-se tentativas de introduzir o aglcar 5-pentaacetato-B-D-glucose como
substituinte directo no grupo hidroxilo de emodina 4. A escolha deste acUcar teve a sua base no facto
de se ter isolado a emodina-8-glucose (figura 1.8) e no facto de os aglcares serem grupos que
permitem um aumento da solubilidade deste tipo de compostos em sistemas aquosos, além de

permitirem a sua degradacéao a nivel fisiolégico.



7-metil-juglona — o primeiro percursor

A 7-metil-juglona (13, 5-hidroxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona) € um composto pertencente a familia
das naftaquinonas e € o primeiro percursor sintetizado neste trabalho para a formagéo de emodina 4
e de emodina antrona 10.

As naftoquinonas sdo um grupo de compostos organicos altamente reactivos e que interagem
com os sistemas biolégicos para promover respostas inflamatérias, anti-inflamatorias, anti-

2l Nesta familia de compostos encontra-se por exemplo a

cancerigenas e induzem toxicidade.
vitamina K, a ubiquinona (coenzima Q,) e a plastoquinona (figura 1.10). O composto 13 encontra-se

presente na natureza, mais uma vez, como um composto natural em plantas como a Drosera

capensis (figura 1.10), carnivora, encontrada na Africa do Sul, Drosera rotundifolia, Drosera genus
22,23

entre outras, e em alguns animais.

13
(0] O (0]
_— MeO 7 H MeO 7 H
] ; ;
MeO MeO
(0] O (0]
Vitamina K Ubiquinona Plastoquinona

Figura 1.10 — Imagem da planta Drosera capensis, e algumas estruturas quimicas de naftoquinonas
conhecidas

A estrutura quimica das naftoquinonas monoméricas consiste num sistema biciclico. Neste
sistema a posicdo dos grupos carbonilos podem ser nas posi¢Bes C1 e C2 (1,2-naftoquinonas) ou
nas posi¢cdes C1l e C4 (1,4-naftoquinonas). No caso da 7-metil-juglona 13, o composto pertence as
1,4-naftoquinonas cujo substituinte em C7 € um grupo metilo. A sua importancia recai no facto de ser
um agente de transferéncia electronica em reaccbes de oxidacdo reducdo e pode formar ligacdes
covalentes com alvos biolégicos. Como agentes de transferéncia podem participar na iniciagdo e
propagacdo nas reaccfes em cadeia de radicais livres, por exemplo, na reaccdo do NADPH com
oxigénio. Como eletrdfilos, participam em reacgdes de arilagéo.Zl

Como agentes biologicos sdo conhecidas uma série de propriedades farmacologicas:
antibacterianas, antivirais, tripanocidal (agente antiprotozoario com accdo especializada contra
tripanossomas), anti-cancerigenas, anti-malaricas e antifingicas. Mas o principal uso deste composto

€ contra a bactéria da tuberculose, uma bactéria gram positiva designada por Mycobacterium
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tuberculosis.??’

No sistema biolégico da bactéria da tuberculose, a 7-metil-juglona, ou outras
naftoquinonas, actua como agente subversivo da redutase de disulfito de mitocol. Esta redutase tem
como substrato o NADPH e da origem a NADP®, envolvido na sintese de &cidos nucleicos. A
intervencdo a esta redutase, e outras redutases da mesma familia pelas naftoquionas, impede a

oxidacdo do NADPH.

7-metil-juglona — Vias de Sintese

A primeira via de sintese publicada de 7-metil-juglona 13 data de 1952 por Cooke e Down e foi
melhorada posteriormente por Musgrave e Skoyles em 2001. Para executar esta sintese, Musgrave e
Skoyles utilizaram uma via sintética de dois passos, com uma acilacdo de Friedel-Crafts (esquema
1.5). Esta reacc¢ao consistiu na acilacdo do 4-cloro-3-metil-fenol com anidrido maléico a fim de formar
8-cloro-7-metil-juglona. O produto clorado foi reduzido durante um segundo passo com cloreto de
estanho para formar a 7-metil-juglona 13. No entanto, ambos 0s passos tiveram um baixo rendimento

(3% calculados a partir da publicagao).”® %

OH o{/v/o OH O OH O
— O‘ 1. SnCl, / HCI (4M) O‘
AICIy/NaCl 2. FeCly

Cl cl O o

13

Esquema 1.5 — Esquema de sintese em dois passos usados por Musgrave e Skoyles.28

No decorrer deste trabalho utilizou-se a abordagem da reaccdo de Diels-Alder para formacgéo de
7-metil-juglona 13. Esta abordagem permite obter o composto pretendido em apenas um passo, apos
a formacdo do material de partida conveniente, além de que o rendimento obtido por Motoyoshia e
colaboradores foi de 46%, uma grande melhoria em relacdo as reac¢des de Friedel-Crafts estudadas
até entdo. °

As naftoquinonas sdo sollveis em alcool, acetona, cloroférmio, benzeno, dimetilsulféxido
(DMSO) e acido acético. O composto 13, em particular, € ligeiramente sollvel em agua quente.22
Mais uma vez, pode verificar-se que a introducao de funcionalidades distintas na formacédo de 13,
leva a formacado de derivados. E estes derivados podem aumentar a solubilidade dos compostos, ou
a sua poténcia no organismo.

O produto de glicosilagdo na posicao O6 (ver figura 1.10) é um produto natural conhecido da
Drosera rotundifolia.”® Isto indica uma forte possibilidade de um composto biologicamente activo,
apesar de nenhuma sintese total deste composto ser conhecida. Por isso, a sua sintese sera de

grande interesse.
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Solubilidade — O papel no desenvolvimento de farmacos e xenobioticos

Existem cinco aspectos fisico-quimicos importantes a que se deve dar especial atencdo aquando
do desenvolvimento de novos farmacos. Séo eles o pH, solubilidade, permeabilidade, estabilidade e
lipofilicidade. A solubilidade tem um papel importante na distribuicdo do farmaco, ja que a taxa de
transporte passivo do farmaco através da membrana biolégica é um produto entre a solubilidade e a
permeabilidade. Fraca solubilidade é, portanto, das caracteristicas menos desejaveis quando se
desenvolve um novo composto bioactivo.*

Os sistemas hiolégicos séo sistemas aquosos e a grande maioria dos pré-farmacos é, no estado
inicial de desenvolvimento, grandemente sollvel em sistemas orgénicos e pouco sollvel em sistemas
aquosos. Isto acarreta problemas no estudo da farmacocinética e farmacodinamica, para além de
poder mascarar efeitos indesejaveis e mesmo de afectar o desenvolvimento total do farmaco.

Logo, modulacdo da solubilidade de um composto alvo deve ser abordada desde cedo. Este
estudo pode ser quimico, introduzindo modificagbes na molécula-alvo que a permitam ser mais
solavel ou pode ser um estudo de formulacdo. No entanto, os estudos de formulacdo séo
dispendiosos, pelo que a abordagem preferencial é a abordagem quimica.

Esta abordagem pode seguir diversas vias mas a mais comum ¢é a introducéo/alteragcédo de grupos

funcionais que estabilizem, ou que permitam a dissolu¢éo, da molécula em sistemas aquosos.

Glucose —um bom grupo de derivatizacao

A B-D-glucose (figura 1.11) pertence a familia dos carbo-hidratos e € um monossacarido com 6
atomos de carbono. Tem um papel importante no metabolismo pois é a fonte de energia primaria na
respiracdo celular. E solivel em sistemas aquosos e, como tal, circula no sistema sanguineo. Como
derivado, a glucose pode ser utilizada para aumentar a solubilidade e como € um produto natural, é

facilmente metabolizado no organismo, sem perigo de toxicidade.

HOH HOAc
Ho Ho
HO AcO -
HO OH AcO OAc
o OAc
H H H H
B-D-Glucose 5-penta-acetato-f-D-glucose (24)

Figura 1.11 — Estrutura quimica da B-D-Glucose e da 5-pentaacetato-B-D-glucose

A reaccdo de glicosilacdo é a responsavel pela formacao de derivados carbo-hidratados. No
entanto, como se pode verificar na figura 1.11, a glucose possui cinco grupos hidroxilo que podem
participar na reacgdo de glicosilagdo. Apesar da regiosselectividade do carbono anomérico e do
grupo hidroxilo em C6, a poli-glicosilacdo € um problema. Assim, para garantir que a reacgao ocorre
entre as posicdes pretendidas, é frequente usar derivados protegidos dos actcares,® como o
composto 24 (figura 1.11).
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Capitulo 2 - Apresentacao de resultados — Discusséo

Visao geral

O objectivo deste trabalho consistia em, primariamente, sintetizar os compostos percursores da
familia da hipericina, 13 e 10, seguindo-se a sua derivatizacdo. A aproximacao inicial esta
apresentada no artigo de Motoyoshiya et al.’

Neste artigo, a estratégia consiste em efectuar duas reaccées de Diels-Alder encadeadas a fim de
conseguir formar o composto 10. Para obter o composto pretendido, houve necessidade de sintetizar
os dienos respectivos. E, por fim, realizou-se uma reacc¢éo de reduc¢do, a fim de converter todas as
funcionalidades éter em hidroxilos, havendo a converséo de um grupo carbonilo em CH,.

Assim, comecgou-se por sintetizar o composto 15, um conhecido dieno de Danishefsky, que se fez
reagir com a p-benzoquinona 16 a fim de formar o composto 13. Nesta reac¢do obteve-se um
composto secundario 13’. A fim de formar os compostos 14 e 14’ sintetizou-se igualmente o
composto 17. Uma vez que os resultados da reaccdo entre 13 e 17 ndo foram os esperados,
recorreu-se ao composto 13’, formando o composto 23. Este composto 23 foi reduzido, obtendo-se a
emodina antrona 10. Devido a obtencédo de baixos rendimentos, procedeu-se a diversas tentativas de
optimizacao destas sinteses, que serdo devidamente exploradas e explicadas na seccdo dedicada a
cada uma das reaccoes.

Por fim, sintetizou-se o carbohidrato 4-tetraacetato-1-bromo-a-D-glucose25, a partir de 5-
pentaacetato-p-D-glucose, a fim activar o aclUcar face a substituicdo no carbono anomeérico.
Procedeu-se em seguida diversas tentativas de sintese de derivados glicosilados de 13 e de 23.

O esquema sintético geral, incluindo as tentativas de derivatizagao, realizadas neste trabalho

encontra-se no esquema 2.1.
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Esquema 2.1 — Esquema geral dos ensaios realizados
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Formacao do dieno de Danishefsky

O primeiro passo deste trabalho consistiu na sintese do dieno 1-metoxi-3-metilbuta-1,3-dien-1-

oxi-trimetilsilano 15 (esquema 2.2). Para tal, utilizou-se um método descrito na literatura.*

) OTMS -
1. -78° —gi—
| OMe LDA, THF, -78°C _ A oMe ™S = SII

2. TMSCI, -35°C - t.amb.

20 15 LDA = )\Efj\

Esquema 2.2 — Esquema sintético para formacao de 15 a partir do composto comercial 20

A reaccdo de formagdo de 15 ocorre em um s passo. Primariamente existe a formacédo da
ligacdo dupla terminal e esta é seguida da conversao a éter sililado. Assim, fez-se reagir o metil-3,3-
dimetil acrilato 20 com diisopropilamina de litio (LDA). A base LDA abstraiu o protdo de um grupo
metilo da cadeia alifatica, formando assim a ligacdo dupla terminal. Com a adicdo de cloreto de
trimetilsilano (TMSCI), ha o ataque nucledfilo ao silicio por parte do ido localizado no atomo de

oxigénio e, com a saida do ido cloreto, forma-se o composto desejado 15 (esquema 2.3).

Yo og_\ OTMS
% “OMe Y /<\OMe CI\S|i/ - LiCl Z>OMe
I

20 15

Esquema 2.3 — Mecanismo proposto para a reaccéo de formacéo de 15

No decorrer da execucdo experimental, pdde verificar-se que a formacdo deste composto com
um grau de pureza elevado deve-se a concentracdo da base e a temperatura a qual ocorre a
reaccao. A base utilizada, o LDA, comercial, é higroscépica e degrada-se sendo a sua concentragdo
efectiva na reacgdo variavel. Houve, por isso, necessidade de titular a base, recorrendo ao acido
difenilacético®, para verificar a sua concentracdo e, entdo, ajustar a quantidade de reagente
necessaria a sintese. Assim minimizou-se as perdas de reagentes e minimizou-se igualmente as
impurezas presentes no final. Isto porque o LDA estd numa mistura de solventes que ajudam a
manter a sua estabilidade, que depois sédo de dificil remocédo do produto final obtido, como se pode
verificar os espectros de ressonancia magnética nuclear de protdo (‘*H-RMN, espectro 1, em anexo) e
carbono (lSC-RMN, espectro 2, em anexo) do composto 15.

Em relacdo a temperatura, a reac¢do de abstraccdo do protdo € realizada a -78°C. A esta
temperatura evita-se que a reacgdo ocorra rapidamente, e vigorosamente, que, caso contrario, da a
formagédo de compostos secundarios indesejados e degradacao do composto final formado.

Assim sendo, o rendimento maximo obtido nesta reaccao foi de 84%.
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A obtencédo deste produto foi confirmada por espectroscopia. Quando comparado o espectro de
'H-RMN do composto obtido experimentalmente com o espectro do composto 20, presente na
literatura®, pdde observar-se o aparecimento de dois grupos de sinais caracteristicos. O
aparecimento de dois sinais na regido de 4,6-4,9 ppm, relativos a formacao da ligacdo dupla terminal
(entre C2 e C4), com o desaparecimento do sinal a 5.6 ppm (figura 2.1). E o surgimento do sinal a
0,31 ppm, correspondente a incorporacao do grupo trimetilsililo (TMS).

7
OTMS
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1 # 0Me,
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Figura 2.1 — Expanséo da regido 4,0-6,0 ppm do espectro de 'H-RMN do composto 15

Na regido 4,6-4,8 ppm encontram-se sinais desdobrados. Isto €, cada um dos sinais nesta regiao
corresponde a um protdo ligado ao mesmo carbono. Este facto indica-nos que o composto 15 tem
uma estrutura tridimensional bem definida, que causa que o ambiente magnético dos dois protfes
seja distinto. O sinal a 0.31 ppm integra para 9 protdes, trés grupos metilo, correspondente aos
protées do grupo trimetilsililo (TMS). O que aponta para que a molécula tenha incorporada esta
unidade.

O composto foi ainda caracterizado por ¥C-RMN (espectro 2, em anexo) (tabela 2.2, para
completa atribuic&do dos sinais)
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Formacao da 7-metil-juglona
ApOs a obtencao do dieno desejado, sintetizou-se o composto 5-hidroxi-7-metil-naftaleno-1,4-
diona, conhecido como 7-metil juglona, 13. Para isso, a abordagem sintética foi de uma reaccao de

Diels-Alder (esquema 2.4), como descrita por Motoyoshiya e colaboradores.®

OH O OMe O

(@]
)0& 1. Benzeno, 20°C . + O‘
TMSO™ X *
(@]

2. HCI (10%), THF, 30-40°C
o) (e}

15 16 13 13

Esquema 2.4 — Esquema sintético para formacao de 13 a partir de 15

A reaccdo de cicloadicdo foi efectuada entre o dieno 15 e o dienofilo p-benzoquinona 16,
disponivel comercialmente. Esta reac¢éo de Diels-Alder [4+2] consiste na formag&o de um anel entre
o dieno e o dienofilo num Unico passo concertado (esquema 2.5). Ap6s a formacdo do anel, a
aromatizacdo ocorre, estabilizando o produto final e impedindo a reversibilidade da cicloadiccdo. A

aromatizacao ocorre em meio 4cido onde se da a desproteccéo do grupo hidroxilo.

@
f Se TMSO omi \ "OO omi
- TMSCI

®

(H
OH O HO Dom HO_ oM

/@fp -HOMe

o H O o)

[13]

\ (O]

OH O

o
13

Esquema 2.5 — Mecanismo proposto para a reacc¢do de Diels-Alder entre 15 e 16
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Quer o dieno, quer o dienofilo sdo afectados pelos substituintes que possuem na vizinhanca dos
carbonos onde se vai dar a reacc¢édo de Diels-Alder. No caso dos dienos, para activacdo a reaccao
passa por estes terem grupos substituintes dadores de electrées. Ja no caso dos dienofilos, o inverso
é preferivel, ou seja, 0s grupos substituintes devem ser atractores de electrdes. Isto porque a reaccao
de Diels-Alder envolve a formacéo e quebra de ligacBes simultaneas e isto exige que as energias das
orbitais fronteira HOMO do dieno e LUMO do dienofilo estejam préximas. Assim, com a presenca
deste tipo de substituintes, faz com que a interac¢éo destas orbitais, HOMO do dieno e LUMO do
dienofilo, seja maior, 0 que baixa a energia do estado de transi¢do, tornando a reaccdo mais
favoravel. * Isto explica a importancia do grupo TMS no dieno e a importancia dos grupos carbonilo
no dienofilo.

Na execucao experimental, isolou-se e purificou-se nesta reaccdo o produto secundario 5-
metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona 13’, para além do produto pretendido. A formacdo deste produto
secundério deve-se provavelmente a um efeito de competicdo entre possibilidade de sair 4gua ou
metanol da molécula (ver esquema 7, estrutura [13]). Nas primeiras sinteses efectuadas, verificou-se
até que este produto secundario era produzido com um rendimento superior ao do composto 13. Uma
explicagcdo para este facto € haver a possibilidade de alguma estabilidade adicional a saida de
agua/permanéncia do grupo metoxilo ter sido introduzida no meio reaccional por alguma impureza
dos solventes ou nos reagentes.

Assim verificou-se que havia diversas barreiras a ultrapassar para sintetizar o composto 13 com
bons rendimentos. As primeiras reaccdes apresentavam rendimentos na ordem de 1% para a
formacao de 13 e rendimentos de 6% para a formacgéo de 13’.

Diversas condicdes para optimizacdo desta sintese foram efectuadas. AlteracBes as condi¢cBes
indicadas na literatura sobre a temperatura a que a reac¢éo era realizada, a concentragdo de acido
utlizada no segundo passo de desproteccdo e aromatizacdo do composto e o tempo durante o
segundo passo da reaccao, demonstraram que existe sensibilidade a estes factores.

As reaccdes de cicloadicgdo sdo normalmente sensiveis ou a radiagdo ou a temperatura que séo
realizadas. Neste trabalho, nas optimizacfes feitas, a presenca/auséncia de luz durante a reaccéo
ndo alterou do resultado final. No entanto, a variacdo da temperatura quer durante a reaccdo de
Diels-Alder, quer durante o segundo passo, levava a uma variagdo nos rendimentos. Temperaturas
elevadas durante a adicdo de &cido (acima dos 40°C) levavam a degradagcdo dos compostos. Abaixo
dos 40°C, a reaccdo tornava-se demasiado lenta e ineficaz, ndo se observando a formacdo dos
produtos. Temperaturas abaixo dos 15°C, durante a reaccdo de Diels-Alder, tornavam a reacc¢ao
lenta, pelo que o rendimento ia para niveis ainda mais baixos.

Alteracdes na concentracdo de acido demonstraram que 0S compostos eram sensiveis ao
aumento da concentracéo. Isto confirmou-se posteriormente pois houve a tentativa de converter o
composto 13’ em 13 por adicdo de &cido (HCI 37% e HBr 47%). Tendo acompanhado a reac¢éo por
c.c.f. (cromatografia em camada fina), verificou-se o desaparecimento da mancha relativa a 13’ mas
ndo se observou o aparecimento de nenhum composto. Assim, nestas tentativas confirmou-se a

degradacdo do composto em condi¢des acidas e abandonou-se a tentativa de converséao.
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Ainda assim, os rendimentos estavam aquém dos desejados e o composto 13’ continuava a ser
0 maioritario. Apds uma cuidada analise da pureza dos materiais de partida, concluiu-se que a p-
benzoquinona, apesar de comercial, tinha de ser purificada antes de poder ser utilizada na reaccéo. E
uma vez aumentado o grau de pureza dos reagentes, o rendimento de formacdo de 13 aumentou
para 60% e, consequentemente, o rendimento de 13’ baixou para 21%.

O composto 13’ foi guardado e utlizado em reacgdes posteriores (ver Sintese 4, pag 23)

A confirmacéo de obtencdo de ambos os produtos foi feita por '"H-RMN.

No espectro de 'H-RMN do composto 13 (espectro 3, em anexo) pode observar-se diversos
sinais confirmatorios da formagdo do composto. O mais caracteristico deles é o sinal singuleto a 11,8
ppm, correspondente ao grupo hidroxilo. Observa-se igualmente o aparecimento de dois sinais na
zona aromatica do espectro (zona entre 7,0-8,0 ppm) (figura 13). Estes sinais comprovam a formacao
do anel aromético. Efectuou-se entéo a caracterizacdo do composto por BC-RMN (espectro 4, em

anexo). (figura 2.2) (ver tabela 2.2, para completa atribuicdo dos sinais)

8e9

|

12 i

|

i3
3
111
3 12 l‘l 10 9 : 6
f1 (ppm)

Figura 2.2 - Expansao do espectro 3, do composto 13, naregido de 6-12,5 ppm

Quando comparando o espectro de 'H-RMN do composto 13 com o de '"H-RMN do composto 13’
(espectro 5, em anexo) a primeira diferen¢a, notéria, é a auséncia do sinal a 11,8 ppm. Como é
evidente, este facto advém da estrutura de 13’ ndo possuir o grupo hidroxilo. A outra diferenca é a
presenca de um sinal a 3,99 ppm, com integracao de trés prot6es. Este sinal é respeitante ao grupo
metoxilo que se encontra ligado ao anel aromatico (figura 2.3). Uma vez confirmada a identidade do
composto, efectuou-se a caracterizacdo do composto por *C-RMN (espectro 6, em anexo). (ver

tabela 2.2, para completa atribuicéo dos sinais)
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Figura 12 - Expansao do espectro 5, do composto 13’ na regiao 3,5-11,5 ppm

Tendo sido obtido o percursor da emodina 13 e 13’ prosseguiu-se com 0 esquema sintético e

preparou-se o dieno de Brassard necessario para a segunda reaccao de Diels-Alder.
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Formacao do dieno de Brassard

A fim de sintetizar o dieno de Brassard, necessario para a formacao da emodina, sintetizou-se
primariamente o metil B-metoxi-etanonato 21. Este composto é utilizado como percursor do dieno de

Brassard pretendido.

Sintese 1 — Formacéo do percursor do dieno de Brassard

Para sintetizar o metil f-metoxi-etanonato 21 seguiu-se a estratégia proposta por Smissman e

Voldeng (esquema 2.6).%

6 O HC(OCHj3); ; H,SO, (conc) OMe O
MOMS )\/U\OMe
22 21

Esquema 2.6 - Esquema sintético para formacédo de 21 a partir do composto comercial 22

Esta reac¢é@o ocorre por intermédio de uma reacc¢do de substituicdo nucleofilica do tipo 2 (Sy2),
entre o metil acetoacetato 22 e o trimetil-ortoformato. O meio acido forte permite estabilizar a forma
enodlica do metil acetoacetato e reage com o trimetil-ortoformato, tornando-o um dador de grupo

metilo (esquema 2.7).

®
oMe QMeH  Home  H__ome
H+ Me —— HA'T.O e —» j]/
OMe OMe ®0Me

Esquema 2.7 — Mecanismo proposto para a formacéo do ido doador de grupo metilo

Apé6s a formacdo do ido doador de grupo metilo, da-se a reac¢do de Sy2, com formacao do
composto pretendido (esquema 2.8).
H OMe

b

OH O H® OMe O

®
H
6 o
PR t
MOMe - MOMe H  _OMe MOMe
H

22

Esquema 2.8 — Mecanismo proposto para a reac¢cdo Sy2 de formacédo do composto 21

O produto foi obtido com um rendimento maximo de 50%, uma vez que as reac¢des nao

foram completas. Podia verificar-se nos espectros de *H-RMN da reaccdo antes da purificacdo, que
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havia a presenca de materiais de partida. Apesar das tentativas de optimizacdo, o melhor rendimento
bruto ndo passou dos 50%, com metade dos materiais de partida ainda por reagir. No entanto, o
composto obtido foi quase puro, sendo as impurezas que se observam no espectro de ‘H-RMN
(espectro 7, em anexo) em pouca quantidade.

Analisando o espectro de "H-RMN do composto purificado, pode verificar-se a presenca de dois
grupos metoxilo distintos, na zona de 3,5 ppm. O sinal a campo mais baixo sera o correspondente a
funcionalidade éster e a campo mais alto a funcionalidade éter conjugado. Também se verifica a
presenca do sinal correspondente ao Unico protdo da ligagao dupla a 4,9 ppm, confirmando assim a
formacdo do composto pretendido (figura 2.4). Efectuou-se em seguida a caracterizacdo do composto
por *C-RMN (espectro 8, em anexo). (ver tabela 2.2, para completa atribuicdo dos sinais)

5
| 6
8
OMe O
2
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1 3 4 OM95
21
3
i e ‘t 1
T ™
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f1 (ppm)

Figura 2.4 - Expanséao do espectro 7, do composto 21, na regido 3-5 ppm

Sintese 2 — Formacéao do dieno de Brassard

A sintese do percursor da segunda reaccdo de Diels-Alder, o dieno de Brassard (1,3-
dimetoxibuta-1,3-dien-1-il)oxi)trimetilsilano 17 foi mais uma vez baseado na formacdo do enolato

(esquema 2.9), de acordo com o trabalho de Martinelli.*®

O OTMS

1. LDA, THF (seco), -78°C ZOMe

\

| OMe
MeO 2. TMSCI, -78°C MeO

21 17

Esquema 2.9 — Esquema sintético geral de 17
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Esta sintese é idéntica mecanisticamente a sintese apresentada para o dieno de Danishesfky.
Comeca com uma reacgdo acido-base, por parte do LDA, e é seguida de uma substituicdo

nucleofilica Sy2 (esquema 2.10).

LiCl
— N ®
MeO Li MeO
21 17

o

o) or\ OTMS

W e —— f ol #owe
MeO |

Esquema 2.10 - Mecanismo proposto para a reacc¢ao de formagao de 17

A reaccdo de formacao do dieno de Brassard 17 provou ter as mesmas dificuldades ja descritas
para a reac¢é@o do dieno de Danishesfky. Sendo este dieno 17 mais reactivo, logo mais propenso a
degradacédo e perda do grupo TMS, as condi¢bes reaccionais tiveram de ser controladas ainda com
maior rigor e o seu armazenamento influéncia a sua pureza para o seguimento da sintese geral. Deve
ser guardado em atmosfera de azoto, a fim de evitar o contacto com o ar, e consequentemente com a
humidade.

O rendimento maximo de producdo foi de 92%, confirmado por espectroscopia de 'H-RMN
(espectro 9, em anexo), apés uma alteracdo a quantidade de LDA utilizado. Nos primeiros ensaios, o
produto era isolado sempre com metade do material de partida. Assim, aumentou-se, para o dobro, a
concentracdo de base em relagdo a concentragdo do metil B-metoxi-etanoato 21. Este aumento da
concentracdo de base ndo sé permitiu aumentar o rendimento como evita o passo final de purificacdo
e de exposi¢do do composto ao ar, diminuindo as hip6teses de perda por degradacao.

Confirmou-se a sintese do composto por analise do espectro de 'H-RMN. O grupo TMS
apresenta um sinal a 0,27 ppm e os sinais a 3,57 ppm sdo correspondentes aos grupos metoxilo. O
desdobramento do sinal dos protdes da dupla terminal que se observou no composto 15 também se
encontra presente neste composto, o que era de esperar visto ser estruturalmente semelhantes
(figura 2.5).
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Figura 2.5 — Expans0fes do espectro 9, correspondente ao composto 17, naregido de 3-5 ppm e na regiéo
de 0-1 ppm.

Realizou-se em seguida a caracterizacdo do composto por BC.RMN (espectro 10, em anexo)
(ver tabela 2.2, para completa atribuicdo dos sinais)

No entanto, também se pode verificar pelos espectros de ressonancia magnética que existem
impurezas no composto, apesar das tentativas sucessivas de purificacdo. Este aspecto teve grande
importancia para a reac¢do seguinte pois, como ja se verificou na sintese da 7-metil-juglona 13, as

reacgOes de Diels-Alder séo particularmente sensiveis ao grau de pureza dos reagentes.

24



Formacao da fisciona e derivado

A primeira aproximacdao utilizada para a sintese do 1,8-dihidroxi-3-metoxi-6-metilantraceno-9,10-
diona, ou fisciona, 14 encontra-se no esquema 2.11. Este composto € um percursor do emodina

antrona 10 pois pode ser facilmente convertido a este por uma reaccao de reducao.

OH O TS OH O OR
O‘ . /i\ OMe 4 Benzeno (seco), 70°C (1 dia)
MeO 2. HCI (5%), THF (seco), t.amb. (1 dia) O‘O oMo
o o)
13 17 R=H (14); Me (14')

Esquema 2.11 — Esquema sintético geral para a formacao de 14 e 14’ proposto por Motoyoshiya et al.®

Mecanisticamente, esta reaccao segue 0 mesmo caminho que a primeira reaccao de Diels-Alder
ja apresentada. E um passo concertado entre 13 e 17, seguida da deprotec¢do do grupo hidroxilo

(esquema 2.12).

OH O OTMS OH O  OMe o OH O OMe . o
_____ OMe +H &)
N, OO, T O
T 0oMe OMe OMe

@) ®) o}
J-TMSC
< OH O O
OH O \OHMe ® H Sy
+H
o, —— L
~ "OMe OMe
O H o
l-HOMe
OH O OH OH O OH

oo,
O
OMe OMe
¢} (0]
14

Esquema 2.12 — Mecanismo proposto para a formacgéo de 14

Mas esta aproximacao revelou-se infrutifera para a obtencdo do composto 14 isolado e puro.
As amostras obtidas das reaccdes efectuadas continham diversos produtos. Foi possivel
detectar a formagdo do produto secundéario 1-hidroxi-6,8-dimetoxi-3-metilantraceno-9,10-diona,

também conhecido como 6,8-0,0*-dimetilemodina, 14’. Tendo em conta a literatura®, o aparecimento
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deste composto era de esperar e, ndo foi detectado o regioisomero da reac¢cdo de Diels-Alder

apresentado na figura 2.6. Isto confirmou que esta reaccdo pode ser altamente regiosselectiva.

OH O
o™
O OH

Figura 2.6 — Estrutura do regioisomero de 14, 1,5-dihidroxi-3-metoxi-7-metilantraceno-9,10-diona

A degradacédo de 14 e 14’ no segundo passo, com meio acido, foi observada por c.c.f., onde a
mancha correspondente ao composto 14 e ao seu derivado 14’ foram desaparecendo consoante o
tempo em &cido foi aumentando. Igualmente péde observar-se que o 6,8-O,0-dimetilemodina 14’ é
mais resistente ao meio acido que o fisciona 14, uma vez que o desaparecimento da mancha
referente a 14 foi mais célere que o do seu derivado. Assim, confirmou-se mais uma vez a
sensibilidade destes compostos a meios acidos.

Tentativas com o composto 13 foram entdo abandonadas tendo sido investigadas novas
alternativas. A aproximacao seguinte a sintese de 14 foi entdo modificar o material de partida. Em vez
de utilizar o 13, partiu-se de 13’, nas mesmas condicdes (esquema 2.13). A formacdo do composto
23, 1-hidroxi-3,8-dimetoxi-6-metilantraceno-9,10-diona, ndo impediria de alcancar o produto final
pretendido. Para a formacéo de 10, o composto iria ser sujeito a uma reaccdo de reducéo e isso iria

desproteger o grupo hidroxilo, nas condic¢des utilizadas, conseguido o produto desejado.

OMe O OTMS OMe O OR
O‘ + Z~>0Me 1.Benzeno (seco), 70°C, 24h _
MeO 2. HCI (5%), THF (seco), t.amb. , 24h O‘O OMe
© o)
13 17 R=H (23), Me (23")

Esquema 2.13 — Esquema geral de sintese para a formagao do composto 23

No entanto, esta sintese, nestas condi¢cdes, apresentou exactamente o mesmo tipo de
problemas descritos para a reac¢do a partir de 13. Detectou-se, no entanto, a formacao do composto
23 sem, no entanto, ser possivel purifica-lo. Em reaccbes posteriores, nestas mesmas condicdes
reaccionais, ndo foi possivel sequer a detec¢éo da formagéo do composto.

O rendimento bruto da reac¢do onde foi possivel o isolamento do composto com as condicdes
descritas foi de 7%.

Assim, ndo sO havia a necessidade de encontrar condicdes que permitissem o isolamento e
purificagdo do composto, como de aumentar o rendimento. Pesquisaram-se entdo condi¢cbes
alternativas e a terceira aproximacgéao sintética (esquema 2.14) na formagéo do composto pretendido

foi uma adaptagdo da via sintética proposta por Tiezte e Gericke. 3
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OTMS

OMe O OMe O OR
O‘ . 7~ "OMe 1 CH,Cl, (seco); 0°C- t.amb; 24h
MeO 2. HCI (2N), THF (seco), t.amb. 24h O‘O OMe
o o)
13" 17 R=H (23), Me (23"

Esquema 2.14 — Esquema geral de sintese para aformagéo do composto 23 com novas condigdes
reaccionais.’

A mudanca de sistema de solventes e de temperatura a que foi realizada a reaccdo deu
resultados positivos. Nao s6 foi possivel formar, isolar e purificar o composto 23 como foi possivel
verificar que a reaccdo ndo apresentava evidéncias da formacdo de 23°. Houve a formac&o do
composto trimetoxilado mas a sua purificagdo da mistura reaccional provou ser impossivel com as
condicdes utilizadas. Também se verificou que a reac¢do ndo era completa. Isto devido a recolha de
material de partida 13’ durante a fase de purificacdo. A explicacdo para a recolha do material de
partida pode estar relacionada com a possibilidade de haver reaccéo de retro Diels-Alder.

Uma das dificuldades que se enfrentou durante a sintese destes compostos foi a eliminacdo de
impurezas. Segundo a literatura adoptada, o composto pretendido 23 deveria ser insolivel em
acetato de etilo, que é utilizado no final da reac¢do. O uso deste solvente deveria entdo ajudar o
composto 23 precipitar, arrastando consigo as impurezas presentes na mistura reaccional. No
entanto, a pouca quantidade de sélido obtido, ou mesmo a sua auséncia, levou a uma analise por
c.c.f. do solvente recolhido. Nesta analise verificou-se que o composto 23 era solUvel em acetato de
etilo, e por isso, arrastado com as impurezas.

Assim, passou-se para um sistema de extraccdo convencional. Analises feitas por c.c.f.
demonstraram que a lavagem da fase aquosa sé com acetato de etilo ndo era suficiente para extrair
todo o composto para a fase organica. Para isso, realizou-se a extraccdo do composto obtido com
cloroférmio. O uso deste solvente, no entanto, permitiu a passagem de algumas impurezas que
estavam contidas na fase aquosa e na fase extraida com acetato de etilo para a mistura reaccional a
purificar. Tentou-se assim retirar a fase de lavagem da mistura reaccional com acetato de etilo e
passou-se directamente para a extracgdo com cloroférmio. No entanto, verificou-se que a lavagem da
mistura reaccional € necesséria. O resultado da extraccdo na auséncia da fase de lavagem
apresentou ainda mais impurezas.

Obteve-se, assim, para esta reac¢do um rendimento maximo de 14%. Apesar da melhoria de
rendimento em relacéo a aproximacao sintética anterior, aguando do aumento de escala, houve um
decaimento do mesmo. Isto deve-se provavelmente ao grau de pureza dos reagentes utilizados e a
dificuldade, ja referida, de extraccdo do composto.

Por andlise do espectro de 'H-RMN (espectro 11, em anexo), pdde entdo confirmar-se a
formagdo do composto. Existem dois grupos de sinais caracteristicos do composto 23 (figura 2.7): o
sinal presente a 12,7 ppm, correspondente ao protdo do grupo hidroxilo; e os sinais a 3,9 ppm séo
correspondentes aos dois grupos metoxilo presentes na molécula. Entre 6,9-7,9 encontram-se 0s
sinais dos protes aromaticos, integrando cada um para um protdo, confirmando assim que a

estrutura final € do composto pretendido.
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Figura 2.7 — Expansao do espectro 11, do composto 23, na regido de 12-13 ppm e a4 ppm

Ainda se efectuou a caracterizacdo do composto por **C-RMN (espectro 12, em anexo)

tabela 2.2, para completa atribuicdo dos sinais)

. (ver
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Formacao da emodina antrona

Tendo sido ultrapassadas as dificuldades para a formacdo de um composto possivel de ser
convertido a emodina antrona 10, seguiu-se a aproximacdo, mais uma vez, descrita no artigo de

Motoyoshiya et al.° representada no esquema seguinte (esquema 2.15).

OMe O OH OH O OH
SnCl,.HCI
L Pp——" P90
OMe OH
(@)
23 10

Esquema 2.15 — Esquema geral de sintese da formacao de 10 a partir de 23

A sintese compreende duas reacg¢fes diferentes. Uma € a hidrélise acida dos grupos metoxilo a
grupos hidroxilo, pelo meio acido, e a segunda reacg¢éo é a reac¢éo de redugdo do grupo carbonilo
mais acessivel presente na molécula, pelo cloreto de estanho (ll) (esquema 21). As duas reacc¢des
parecem ocorrer em simultdneo mas a reduc¢do parece ser uma reac¢ao mais rapida que a hidrélise

acida. Isto porque foi possivel isolar o produto di-hidroxilado reduzido, com o composto tri-hidroxilado

reduzido.
OMe O OH OMe O OH OMe O OH
O‘O O‘O Ty eaew
SnCh © HO gSnCl,
Cl
SnCl, l -SnCl;
@
OMe O OH
OMe O  OH OMe © _we
O‘O O‘O O@O
OMe OMe
@OHZ
SnCI2
OMe O OH OMe O ® OH O OH
SnC|3 H
L O@O — 1
OMe OMe OH
SnCl,
® 10
Cl

Esquema 2.15 — Mecanismo proposto para areducédo com cloreto de estanho do composto 23
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Uma das razdes possiveis para a obtencdo do composto di-hidroxilado é o tempo de reacgéo.
Pela andlise do espectro de 'H-RMN (espectro 13, em anexo), da Unica tentativa efectuada desta
reaccao, pode verificar-se a presenca de dois produtos. Vé-se claramente que o produto maioritario é
0 produto dihidroxilado 10°, apesar de se verificar a presenca de composto trihidroxilado 10. Isto
porque na zona de campo mais baixo, 9,0-12,5 ppm aparecem dois conjuntos de sinais distintos. Um
de menor intensidade que corresponde aos trés grupos hidroxilo de 10 e outro grupo, mais intenso,

com apenas dois sinais correspondentes ao composto maioritario 10’ (figura 2.8)

goa-AN11.05 ¢ — = 9000
oo oo =
il \ 8500
OH O OH OH O OH OMe O OH 8000
OH OMe OH
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i 10 10°
10 { 6500
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Figura 2.8 — Expanséo do espectro 13, do composto 10 e (10’), naregido 9,5-13,8 ppm

Sendo os dois compostos muito semelhantes, a purificagdo destes tornou-se muito dificil e ainda
h& a desenvolver um método de separacgéo e purificagéo eficaz. Para trabalho futuro, a fim de evitar a
presenca do composto di-hidroxilado, h& que alongar o tempo de reaccado de modo a que se permita
a converséo total de 10’ em 10 e assim poder fazer uma caracterizagéo total do composto obtido.

Como nédo foram purificados os compostos, existem duas estruturas possiveis para 10’. Se se
purificar futuramente este composto, entdo sera possivel fazer uma caracterizacdo 2D e entdo
elucidar a sua estrutura.

O rendimento bruto desta reaccéo foi calculado a partir do espectro de '"H-RMN e deu valores de

43% para o produto di-hidroxilado e de 15% para o composto 10.
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Formacao do 4-tetraacetato-1-bromo-B-D-glucose

Um dos objectivos deste trabalho era a sintese de derivados glicosilados dos compostos obtidos.
Para isso, abordaram-se duas estratégias gerais. Uma das estratégias sintéticas consistiu em utilizar
0 5-pentaacetato-B-D-glucose 24 directamente na reaccdo (abordado mais a frente neste documento)
€ a outra consistiu em activar o 24 para a reaccao de glicosilagdo, convertendo-o em derivado
bromado, 25.

Primariamente, para a sintese de 25, seguiu-se a via sintética apresentada no esquema seguinte

(esquema 2.16)*

OAc OAc
o HBr (33% em AcOH) o
AcO > AcO
AcO OAc (o -T. amb. AcO
OAC oAt
24 25

Esquema 2.16 — Esquema sintético geral utilizado na primeira abordagem a sintese de 25.

De um modo geral, esta reac¢éo ocorre pela formacao do ido ox6nio no agUcar. Esta estrutura
entdo sofre, posteriormente, um ataque nucleofilico do ido brometo ao carbono anomérico. (esquema
2.17).

OAc OAc © OAc
0y Ac Om —Br o)
Ao AcO \ - AQ0
o) OAc OA
OAcC Br
24 25

Esquema 2.17 - Mecanismo proposto para a formacdo de 25 a partir de 24

No entanto, esta primeira aproximacao sintética ndo teve os resultados esperados. A destilagéo
azeotropica em touleno, utilizada para extrair as impurezas e restos de material de partida da mistura
reaccional, revelou-se ineficaz. Ndo sé néo foi possivel purificar o composto 25 pretendido, como néo
foi possivel isold-lo com estas condig8es reaccionais. Assim, alterou-se a abordagem sintética para a

representada no esquema seguinte (esquema 2.18).39

OAc OAc
0 Ac,0, HBr (33% em AcOH) 0]
AcO OAc » AcO
AcO 0°C - T. amb. AcO
OAc Oér
24 25

Esquema 2.18 — Segundas condi¢des de sintese adoptadas para a formacédo do composto 25
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Mais uma vez, a aproximacgédo utilizada ndo permitiu isolar ou purificar o0 composto pretendido.
Durante a evaporacdo dos solventes, observou-se uma mudanga de colora¢cdo na mistura reaccional
que indicou, ap6s andlise do espectro de *H-RMN, que o composto se tinha degradado.

As degradacdes em ambas as reacces podem ter origem na reac¢ao ser sensivel a luz, alguma
impureza presente nos materiais de partida, e a ndo reaccdo pode ter origem variacdo de
temperatura ou mesmo uma concentracdo de acido nao eficiente.

Assim sendo, procurou-se uma terceira via para sintetizar o composto pretendido (esquema
2.19).%°

OAc OAc
AcOH (glacial O
AcO @) C (glacial) . AcO
AcO OAc AcBr, MeOH (seco) AcO
OAc ’ Oér
24 25

Esquema 2.19 — Condic¢des reaccionais utilizadas na terceira tentativa de formag¢do do composto 25

As condi¢bes descritas no artigo de Hunsen e colaboradores™, provaram ser as melhores para a
obtencdo do composto pretendido. Apesar de ndo se ter conseguido solidificar o composto 25 e este
apresentar-se em 6leo, por analise do espectro de "H-RMN (espectro 14, em anexo), pode verificar-
se o elevado grau de pureza.

Confirmou-se a sua formacdo, como ja foi dito, por espectroscopia de "H-RMN. No espectro
pode observar-se um desvio do protdo anomérico, 1, de campo mais alto para campo mais baixo,
quando comparado com o composto 24™ o que era de esperar, tendo em conta o efeito do

halogeneto (figura 2.9).
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Figura 2.9 — Expanséo dos espectros de '"H-RMN do composto 24* e do composto 25 (espectro 14) na
regido de 5-7 ppm

ApOs a confirmagdo de obtencdo do composto pretendido 25, efectuou-se a caracterizagédo do
mesmo por espectroscopia de 3C.RMN (espectro 15, em anexo). (ver tabela 2.2, para completa

atribuic&do dos sinais)
N&o foi possivel determinar o rendimento da reac¢éo, mas a sua pureza é superior a 90%.
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Tentativas de Sintese — Derivados glicosilados

A fim de aumentar a solubilidade dos compostos sintetizados em meios aquosos pode efectuar-
se a derivatizacdo dos mesmos com um grupo que possa satisfazer as condi¢des requeridas. Como o
aclcar glucose é biodegradavel e ndo é téxico, foi pensado como sendo um bom grupo de
derivatizacdo. Igualmente, quer para a 7-metil-juglona 13, quer para o emodina 4, existem na
natureza derivados glicosilados, como ja foi referido anteriormente, o que leva a que a adicdo deste
aclcar em particular seja uma boa estratégia.

N&o existindo nenhuma sintese publicada de derivatizacdo deste tipo de compostos com
acucares, efectuaram-se assim diversas tentativas para glicosilar o composto 13 sintetizado no

decorrer deste trabalho e o composto 23, um derivado metoxilado do emodina 4 (esquema 2.20).

OR; O
R
2 1. Activador; Agente de transferéncia de fase; temperatura L
> Produto Glicosilado
R, 2. Agucar
o
OH
R4 =H; Ry = H composto 13 R; = Me; Ry= § composto 23
=

OMe

Esquema 2.20 — Esquema geral das tentativas de glicosilacéo

Para isso utilizou-se o composto 24 e o composto 25 (figura 2.10) e as abordagens sintéticas

apresentam-se na tabela 2.1.

(@)
SO S SRS G
AcO AcO
OMe OA OA
o) o) OAc Br
13 23 24 25

Figura 130 — Estruturas dos substratos e acucares utilizados nas tentativas de glicosilagcéo

Tabela 2.1 — Condi¢gdes experimentais utilizadas nas diversas tentativas de sintese

Substracto Acucar Activador Agente de Temperatura (°C)
transferéncia de fase

A 13 24 NaH (60%) - t. amb.

B 13 25 BFs.Et.O - 40

C 13 24 NaOH (1M) BusNBr t. amb.

D 13 24 NaOH (1M) BusNBr 35

E 13 24 Cs2COs3 -

F 23 24 Cs2COs3 -
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Quase todas as aproximacdes que foram feitas tiveram como base os estudos feitos por Kroger
e Thiem para glicosilacdes de compostos fenolicos.*” Uma vez que os compostos de partida, 13 e 23
tém hidroxilos de natureza fendlica, as condicGes apresentadas no artigo pareciam validas para se
tentar efectuar a glicosilacao destes compostos.

Na abordagem (A) (tabela 2.1), utilizou-se um método comum para glicosilagdo. O uso de uma
base forte, como o hidreto de sodio, para formag¢do do alcéxido, seguida da adicdo do acgUcar
derivatizado. No entanto, ndo foi encontrado qualquer tipo de evidéncia que o composto desejado se
tivesse formado. Nem mostrou nenhuma evidéncia de se manter o material de partida. Ou seja,
nestas condicbes, a degradacdo dos materiais e possiveis produtos levou a que a tentativa fosse
rapidamente abandonada. Além de que a presenca do 6leo utilizado para estabilizar o hidreto de
sédio, usado como base para abstracgdo do protdo do grupo hidroxilo do composto 13, era de dificil
remocéo, acabando por contaminar toda a amostra final.

Assim partiu-se para a abordagem (B), presente entdo no artigo referido anteriormente. Nesta
aproximacéo foi utilizado o material de partida penta-acetilado 24. Neste caso, a abordagem consistia
em tornar o grupo acetato um bom grupo abandonante para facilitar o ataque do grupo hidroxilo a
posicdo anomérica. Mas os resultados foram negativos. Nestas condigbes ndo houve formacdo do
composto pretendido e ndo se recolheu nenhum composto que pudesse ser isolado e identificado.

Como a abordagem anterior ndo teve quaisquer resultados, tentou-se utilizar as condi¢bes
descritas em (C)42. Estas condicdes, com o uso de um agente de transferéncia de fase BuyNBr, e com
uma base forte, NaOH (1M), a ideia era fazer primariamente o alcéxido, onde o agente de
transferéncia de fase iria permitir a passagem da base da fase aquosa para a organica, e depois a
adicdo do derivado de agucar 25. O uso do derivado em vez do uso do agUcar penta acetilado,
poderia facilitar a formacao do ido oxdnio necessério para a glicosilacdo com mais facilidade nestas
condi¢cdes. Mas, mais uma vez, ndo se obteve indicios da formag&o do composto desejado. Apenas
se conseguiu recolher o composto 4-tetraacetato-B-D-glucose, por libertacdo do i&o brometo e
substituicdo com o ido hidroxilo da base.

Nao havendo a destruicdo do derivado de agUcar com as condi¢cdes anteriores, pensou-se que
talvez ndo houvesse a formacao do alcéxido nestas condi¢Bes. Entdo alterou-se a temperatura a que
a reaccao se processava, formando o composto alvo.

Esta foi a abordagem (D). Foi diminuido o tempo de espera apos a adicdo da base a mistura
reaccional mas com o aumento de temperatura, esperava-se que se promovesse a formacdo do
alcéxido. Mas, mais uma vez, observava-se o desaparecimento da mancha correspondente a 13 no
c.c.f. e no final da reacc¢éo néo foi isolado nhenhum composto glicosilado.

Em todas as condi¢des reaccionais utilizadas até ao momento, a base tinha sido sempre uma
base forte, hidreto de sédio e hidroxido de sédio (1M). Isto porque os protdes fendlicos tém um pKa
normalmente elevado (na casa de 12). No entanto, foi observada a degradacdo do material de
partida, ndo tendo sido sequer isolado no fim da reaccdo. Por conseguinte, estas condicBes de
grande basicidade poderiam estar a destruir o material de partida antes mesmo da adicdo do

derivado 25. Sendo assim, o passo seguinte foi modificar a base a ser utilizada, abordagem (E).
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O carbonato de césio € uma base mais suave que as utilizadas anteriormente e tem a vantagem
de poder ser adicionada directamente na reac¢do sem o0 uso de agentes de transferéncia de fase, no
caso do hidréxido de sodio, ou agentes estabilizadores, no caso do hidreto de sodio. Logo torna a
reaccao mais limpa e o contacto entre a base e o material de partida mais eficaz, uma vez que se
dissolve no solvente utilizado na reaccédo. No entanto, apesar de se verificar a formacdo de manchas
no c.c.f. durante a reaccéo que poderiam indicar a formacao do composto pretendido, na purificacao
da reaccdo, ndo foi isolado qualquer composto conclusivo. No entanto, pbde isolar-se, durante a
purificacdo, algum do derivado de aclicar que nédo reagiu, tendo o material de partida 13 se convertido
em outro composto ndo identificado.

Como néo houve a degradacdo dos materiais de partida com as condi¢fes utilizadas em (E), as
mesmas foram utilizadas para o composto 23. Ao contrario da 7-metil-juglona 13, que apresenta uma
dificuldade particular em formar o alcéxido nas condi¢gbes utilizadas, poderia acontecer que o
composto 23 ndo apresentasse uma estabilidade tdo grande e pudesse, nas condi¢cfes apresentadas
em (F), formar o composto glicosilado 19.

No entanto, também a tentativa (F) foi infrutifera. A degradacao, ou conversédo, do material de

partida 23 acabou por se dar, ndo tendo sido isolado nenhum composto glicosilado nestas condicdes.
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Conclusao e Trabalho Futuro

A sintese da hipericina 1 passa pela sintese do emodina 4, sendo esta ultima a mais focada no
decorrer deste trabalho. Para obter o emodina antrona 10, derivado do emodina 4, a estratégia de
sintese seguida considerava duas reac¢des de cicloadi¢do de Diels-Alder que, por sua vez, exigiam a
producéo dos dienos respectivos a cada uma delas.

As reaccbes de sintese de ambos os dienos revelaram-se ser um desafio de optimizacdo e
purificacdo que foi ultrapassado por alteracdo de algumas condi¢cdes reaccionais, como sendo a
concentracao de base utilizada, tempo de reaccao e controlo cuidado e rigoroso da temperatura. Em
particular, o controlo das condi¢des reaccionais utilizadas na sintese do dieno de Brassard, para
evitar degradacdo quando exposto ao ar. Para melhorar estas reac¢bes futuramente, poder-se-4
pesquisar e tentar um método de purificacdo deste composto que evite a sua degradacdo ao maximo
para que néo leve interferentes para o passo de sintese seguinte.

Ambas as reaccdes de Diels-Alder, os passos-chave desta abordagem sintética, apresentaram
dificuldades. As sinteses da 7-metil-juglona 13 e do fisciona 14 revelaram-se muito sensiveis a
interferentes no meio. Quer advenham da solucdo de dieno de partida, quer estejam presentes nos
solventes ou no dienofilo respectivo, o rendimento e pureza da reac¢do é afectado. Sao reacc¢des
igualmente sensiveis as condicbes acidas e a temperatura que séo realizadas. Aquando da sintese
de 13, foi possivel desenvolver condi¢bes suficientemente puras e adequadas a formagéo do produto
pretendido. Ja para 14, 0 mesmo nao aconteceu.

A formacéo de um produto secundério de 13, o derivado metoxilado da 7-metil-juglona 13’, no
entanto, permitiu a continuacdo da via de sintese. De tal forma é importante o controlo do meio
reaccional nas reaccdes de Diels-Alder, que néo foi possivel sintetizar o fisciona 14 mas, partindo de
13’, foi possivel sintetizar um composto derivado do fisciona, o 1-hidroxi-3,8-dimetoxi-6-
metilantraceno-9,10-diona 23. Este produto foi obtido como sendo o Unico formado, confirmando a
regioselectividade da segunda reac¢éo de Diels-Alder.

Como trabalho futuro deverd visar-se a repeticdo destas reacc¢des, tendo em atencdo as purezas
dos reagentes utilizados, as condigcbes em meio acido e o tempo de reaccdo, que sdo de grande
importancia. A optimizag&o do rendimento da reac¢édo, bem como o isolamento e purificacdo destes
compostos sdo necessarios para continuar a sintese da hipericina ou para continuar o estudo do
desenvolvimento de derivados deste composto.

A sintese do emodina antrona 10 provou ser de realizagdo facil apenas tendo de ter em atencéo,
no futuro, ao tempo de reaccéo, de modo a optimizar a conversao total do composto 23 ou 14, se for
feita a sua sintese, em 10. ApOs a obtencdo do emodina antrona 10, podera entdo tentar-se a
dimerizacéo, a fim de formar o esqueleto base de 1. Esta dimerizacdo pode ocorrer entre duas
unidades de 10 ou entre uma unidade de 10 e uma unidade de 14 (ou mesmo de 23, se 0 objectivo
for a producdo de um derivado metoxilado de 1). Para isso, pode seguir-se a via apresentada por
Motoyoshiya e colaboradores, a grande base deste trabalho, ou mesmo a via apresentada por Aigner

e colaboradores, que consiste na dimerizacdo utilizando microondas. 43
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Por fim, ha uma grande area a explorar futuramente na realizagdo de derivados glicosilados da
hipericina 1. Estes derivados tém como objectivo 0 melhoramento da solubilidade dos compostos em
meios aquosos. As tentativas ja realizadas mostram a dificuldade de abstraccao do protdo do grupo
hidroxilo quer na 7-metil-juglona 13, quer no derivado obtido 23 e na formag¢do dos compostos
glicosilados. As estratégias podem passar por adicionar catalisadores, um estudo das bases
utilizadas ou qualquer outro estudo de temperatura e condi¢des reaccionais. No entanto, a producao
destes compostos em laboratorio pode permitir o futuro estudo do impacto farmacolégico destes

compostos e, talvez, atingir entdo o objectivo de melhorar a solubilidade.
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Tabela 2.2 - Dados de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (‘H-RMN
(multiplicidade, integracédo, J (Hz), atribuicdo) e BC.RMN - & (ppm) (atribuigao))

produzidos e purificados

- & (ppm)
dos compostos

Estrutura e Nome

"H-RMN

BC-RMN

7
OTMS
5
e VI
2

3 4
15

1-metoxi-3-metilbuta-1,3-dien-1-oxi-trimetilsilano

0,31 (s, 1H, 7); 2,01 (s,
3H, 3); 3,61 (s, 3H, 6);
4,33 (s, 1H, 1); 4,62 (m,
1H, 4); 4,86 (m, 1H, 4")

Anexo: Espectro 1

0,30 (7); 23,55 (4); 54,82
(6); 80,70 (3); 107,55 (2);
140,08 (1); 157,45 (5)

Anexo: Espectro 2

13

2,43 (s, 3H, 11); 6,91 (s,
2H, 8 e 9); 7,08 (s, 1H,
3); 7,43 (s, 1H, 1); 11,86
(s, 1H, 12)

Anexo: Espectro 3

189,75 (10); 184,63 (7);
161,69 (6); 14852 (2
139,33 (9); 138,79 (8);
131,48 (4); 12417 (1)

112,97 (5); 22,25 (11)

Anexo: Espectro 4

13’

5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona

2,48 (s, 3H, 11); 3,99 (s,
3H, 12); 6,83 (s, 2H, 8 e
9); 7,10 (s, 1H, 3); 7,55
(s, 1H, 1)

Anexo: Espectro 5

185,42 (10); 184,00 (7);
150,72 (6); 146,42 (2):
140,92 (9); 13597 (8)
133,69 (4); 119,90 (3);

118,29 (1); 117,39 (5); 56,34
(12); 22,26 (11)

Anexo: Espectro 6

6
OMe O
2

™
1 5 4 "OMe 5

21

metil B-metoxi-etanonato

2,18 (s, 3H, 1); 3,52 (s,
3H, 6); 3,56 (s, 3H, 5);
4,92 (s, 1H, 3);

Anexo: Espectro 7

18,69 (1); 50,54 (6); 55,25
(5); 90,36 (3); 168,15 (4);
173,11 (2)

Anexo: Espectro 8

7
OTMS
5
e VI
2
2 MeO 3

17

(1,3-dimetoxibuta-1,3-dien-1-il)oxi)trimetilsilano

0,27 (s, 9H, 7); 3,56 (s,
6H, 6 e 4); 3,99 (s, 1H,
3); 4,05 (s, 1H, 3); 4,35
(s, 1H, 1);

Anexo: Espectro 9

0,37 (7); 53,06 (6); 55,01
@); 75,70 (1); 78,71 (3);
90,48 (2), 158,77 (5)

Anexo: Espectro 10
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23

1-hidroxi-3,8-dimetoxi-6-metilantraceno-9,10-diona

2,45 (s, 3H, 15); 3,89 (s,
3H, 18); 3,99 (s, 3H, 16);
6,59 (s, 1H, 13); 7,06 (s,
1H, 11); 7,27 (s, 1H, 3);
7,69 (s, 1H, 1); 12,73 (s,
1H, 17)

Anexo: Espectro 11

22,45 (15); 56,03 (18); 56,54

(16); 106,52 (11); 107,40
(13); 110,41 (9); 118,54 (5);
119,18 (3), 120,20 (1);
135,50 (4); 136,82 (8);
146,76 (2); 160,83 (6);
164,95 (14); 166,59 (12);

181,25 (7); 186,89 (10)

Anexo: Espectro 12

4-tetraacetato-1-bromo-a-D-glucose

6,60 (d, 1H, J=4, 1); 5,56
(t, 1H, J=20, 3); 5,16 (t,
1H, J=16, 2); 4,84 (dd,
1H, J=12, 4); 4,31 (m,
2H, 4/6); 4,12 (m, 1H, 6');
2,10-2,04 (s, 12 H,
7/8/9/10)

Anexo: Espectro 14

170,51-169,61 (C=0,
7/8/9/10); 86,69 (1); 72,26
(3); 70,75 (2); 70,28 (5);
67,31 (4); 61,19 (6); 20,85
(CHs, 7/8/9/10)

Anexo: Espectro 15
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Capitulo 3 - Procedimento experimental

Preambulo

Todos os solventes e reagentes utilizados foram fornecidos pela Aldrich, Merck, Panreac ou Vaz
Pereira, ndo tendo sido sujeitos a purificacdo antes da sua utilizacdo, excepto a p-benzoquinona, que
foi purificada recorrendo a uma coluna de silica de fase normal, com eluente cloroférmio. No caso do
uso de solventes secos como tetraidrofurano (THF), hexano, benzeno, diclorometano (DCM) e
metanol (MeOH), utilizou-se o método standart e foram destilados antes do seu uso. A purificacdo do
5-pentaacetato-B-D-glucose foi igualmente efectuada pelo método standart, por recristalizagdo em
metanol, antes de ser utilizado.

Nas reaccdes acompanhadas por cromatografia em camada fina (c.c.f.), foram utilizadas placas
de silica 60 F,54 com suporte de aluminio (Merck). Apds a elui¢do, a revelacdo das placas foi feita
com luz ultra-violeta (UV) e recorrendo a solugbes especificas para cada composto e indicadas em
cada caso.

Nas colunas de purificacdo dos produtos foi utilizada cromatografia de fase normal e a silica
utilizada foi silica gel 60 0,040-0,063 nm, sendo recolhidos entre 5-10 mL aproximadamente por cada
tubo de ensaio. Esté indicada em cada reacc¢éo o sistema de solventes utlizado.

Para a caracterizacdo espectroscépica dos compostos sintetizados utilizou-se:
Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Espectrometro Brucker CXP 300 (400 MHz para espectros de protdo, 100 MHz para espectros
de carbono). Os dados obtidos para os espectros de protdo, ‘H-RMN, sdo indicados pela seguinte
ordem: solvente, desvio quimico, multiplicidade de spin ( s (singleto), d (dupleto), m (multipleto)), ,
intensidade relativa, constante de acoplamento (J em Hz) e atribuicdo na molécula (sempre que
possivel). Os dados obtidos para os espectros de 3C-.RMN s&o indicados pela seguinte ordem:
solvente, desvio quimico e atribuigdo na molécula (sempre que possivel).

Espetroscopia de infravermelho (IV)

Espectrémetro Perkin Elmer, FT-IR spectrometer, Spectrum 1000. Os dados obtidos foram em
discos de NaCl para os liquidos e em pastilhas de KBr, realizadas na altura, para os sélidos. A corrida
percorreu 0os comprimentos de onda 600 a 4000 cm™ e foram efectuados 4 scans. Os resultados

apresentados vém em nimero de onda (V méax, cm-1)
Pontos de fuséo

Para a medicdo os pontos de fusé@o utilizou-se um aparelho Reichert Thermovar e as

temperaturas foram medidas em graus centigrados (°C).
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Balanca analitica

OHAUS analytical plus (erro de 0.05 mg) e Sartorius CP225D (erro de 0.005 mg)

Condicdes gerais de reaccéo

Todas as reacgbes foram feitas com agitacdo magnética, sobre atmosfera inerte, e solventes
secos. lgualmente, todas as reac¢des, excepto as reaccdes de sililagdo, foram seguidas por c.c.f. e a
revelacdo destes foi feita por observacdo na lampada de UV. Para reaccdes envolvendo os derivados
de glucose, utilizou-se o revelador acido sulfdrico:metanol (1:1).

Nas extraccoes, lavagens e purificacdes os solventes utilizados foram comerciais, sem tratamento,
a menos que indicado o contrario. Nas purificagdes utilizaram-se solventes de elevado grau de
pureza.

Os banhos termostatizados utilizados foram de gelo (para temperaturas de 0°C), de acetona/azoto
liquido (para temperaturas negativas) e de Oleo (para refluxos e temperaturas superiores a
temperatura ambiente)
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Sintese 1 — Sintese de 1-metoxi-3-metilbuta-1,3-dien-1-oxi-trimetilsilano

A uma solugéo de litio diisopropilamina (LDA) (47 mmol, 26,5 mL), a -35°C, foi adicionada gota-
a-gota uma solucdo de metil 3,3-dimetil acrilato (36 mmol, 4,75 ml), em tetraidrofurano (THF, 5 mL).
Apbs duas horas a -35°C foi adicionada a mistura reaccional, gota-a-gota, uma solucdo de cloreto de
trimetilsilano (TMSCI) (TMSCI) (47 mmol, 9,5 mL). Deixou-se a mistura reaccional em banho a -35°C
durante 15 minutos e, em seguida, deixou-se 45 minutos a temperatura ambiente.

Evaporou-se o solvente a secura e lavou-se a mistura reaccional com hexano seco, até deixar de
haver precipitagédo de sdlido. Filtrou-se o 6leo transparente obtido em corrente de argon e evaporou-

se 0 hexano. O dleo resultante foi enviado para espectroscopia de RMN.

n (15) = 84 % (5,6 g) 7

'H-RMN (400 MHz, CDClI3) & (ppm): 0,31 (s, 1H, 7); 2,01 (s, 3H, 3); 3.61 (s, 3H, 6); O;I-MS
4.33 (s, 1H, 1); 4.62 (dd, 1H, 4); 4.86 (dd, 1H, 4’) ; Z “OMe ¢
Anexo: Espectro 1 5 A

3C.RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 0.30 7; 23.55 4; 54.82 6; 80,70 3; 107,55 2; 15

140.08 1; 157455
Anexo: Espectro 2

Sintese 2 — Sintese de 7-metil-juglona 13 e 5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona

Método geral:
A uma solucéo de p-benzoquinona 16 (12,08 mmol, 1,353 g), dissolvida em benzeno (10 mL), foi

adicionado 1-metoxi-3-metilbuta-1,3-dien-1-oxi-trimetilsilano 15 (6,09 mmol, 1,14 g), numa solucéo de
benzeno (2 mL). A Ao fim de 5 horas a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi aquecida
durante a noite a 50°C.

ApOs a verificacdo do desaparecimento do material de partida 16, evaporou-se o0 solvente e
adicionou-se HCI 5% (29 mL) e THF (9 mL). Ao fim de 3 horas evaporou-se o0 solvente.

Seguiu-se a extraccao com cloroférmio (3 x 30 ml), a secagem da fase organica com sulfato de
sédio anidro e concentragdo do produto, sélido laranja, sobre vacuo.

Purificacdo: o composto 13 e 13’ foram purificados pelo método de coluna seca, em silica gel de
fase normal, com o eluente cloroférmio. As fraccdes foram separadas e evaporadas a secura. O
estado final das amostras é um solido laranja e foram enviadas para analise de espectroscopia de
RMN.

Outras condicdes utilizadas:

Diversas outras condi¢cbes foram utilizadas para a execucdo desta reacgdo. Na tabela 3
encontram-se as alteracdes efectuadas: a temperatura que se deu a reaccdo de Diels-Alder, a
concentracdo de acido HCI utilizada, o tempo de reaccdo em meio &cido e a temperatura no meio

acido.
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Tabela 3.1 — Condig¢des utilizadas durante a optimizacéo da sintese 2

T (°C) (Diels-Alder) % de HCI Tempo T (°C) meio acido
T.amb. 5 3 horas T.amb.

T.amb. 10 3 horas 30-40 °C

T.amb. 10 15 min 30-40°C

20 5 3 horas T.amb.

20 10 3 horas 30-40 °C

n (13) = 61 % (696 mg)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.43 (s, 3H, 11); 6.91 (s, 2H, 8 e 9); 7.08 (s,
1H, 3); 7.43 (s, 1H, 1); 11.86 (s, 1H, 12)
Anexo: Espectro 3

*C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 189.75 10; 184.63 7; 161.69 6; 148.52 2; 13
139.33 9; 138.79 8; 131.48 4; 124.17 1;112.97 5; 22.25 11
Anexo: Espectro 4

Ponto de fusédo (°C): 125-127

IV (v max, KBr, cm™): 3054 (OH), 1670 (C=0), 1638 (C=0); 1590 (C=C); 1523
(C=C), 1480 (C=C)

n (13’) =52 % (469 mg)

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.48 (s, 3H, 11); 3.99 (s, 3H, 12); 6.83 (s,
2H, 8 €9); 7.10 (s, 1H, 3); 7.55 (s, 1H, 1)
Anexo: Espectro 5

13C-.RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 185.42 10; 184.00 7; 150.72 6; 146.42 2;
140.92 9; 135.97 8; 133.69 4, 119.90 3; 118.29 1; 117.39 5; 56.34 12; 22.26 11 13’
Anexo: Espectro 6

Ponto de fusé&o (°C): 132-142

IV (v max, KBr, cm™): 1666 (C=0), 1651 (C=0), 1599 (C=C), 1455 (C=C), 1378
(C=C)

Tentativa de desprotec¢do do 5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona

Fez-se uma solucdo de 5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona (13’) (0.52 mmol, 105 mg) em HBr
47% (19,7 mL) e fez-se outra solucdo de (13’) (0,51 mmol, 102 mg) em HCI 33% (6,5 mL).
Colocaram-se ambas a refluxo. Observou-se o desaparecimento do material de partida mas a
auséncia de qualquer produto fluorescente, concluindo-se assim a degradacdo do composto e o

falhanco da experiéncia.
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Sintese 3.1 — Sintese do metil f-metoxi-etanonato

A uma solucéo de metil acetoacetato 22 (139 mmol, 15 mL) foi adicionado trimetil-ortoformato
(137 mmol, 15 mL), a 0°C, onde ficou durante 10 minutos. Apds este tempo foi adicionada a mistura
reaccional, gota-a-gota, acido sulfdrico concentrado (0,25 mL) e deixou-se 10 minutos a 0°C. A
mistura reaccional foi deixada a reagir 24 horas a temperatura ambiente.

A formacao do composto foi verificada por espectroscopia de V.

Filtrou-se a mistura reaccional através de carbonato de sédio e em seguida procedeu-se a
purificacéo.

Purificacdo: destilou-se o produto pretendido sobre vacuo a temperatura entre 72°C-75°C,

confirmado por analise de espectroscopia de RMN. Obteve-se um 6leo incolor.

n (21) = 97 % (17 480 mg) 6

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.18 (s, 3H, 1); 3.52 (s, 3H, 6); 3.56 (s, 3H, 2038 Q
5); 4.92 (s, 1H, 3); 1 5 4 "OMe 4
Anexo: Espectro 7 21

*C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 18.69 1; 50.54 6; 55.25 5; 90.36 3; 168.15
4;173.112
Anexo: Espectro 8

IV (v max, NaCl, cm™): 2995 (OMe); 2833 (OMe);1743 (C=0); 1627 (C=C)

Sintese 3.2 — Sintese do (1,3-dimetoxibuta-1,3-dien-1-il)oxi)trimetilsilano

A uma solucédo de LDA (36,2 mmol, 20,11 mL), a -78°C, em THF (30,6 mL) foi adicionada gota-a-
gota uma solucdo de metil B-metoxi-etanonato 21 (18,1 mmol, 2,35 g). Foi deixada a reagir durante
30 minutos a -78°C, apds os quais foi adicionado gota-a-gota de uma solug¢édo de TMSCI (30,77 mmol,
3,99 mL). Apés 15 minutos a -78°C, retirou-se o banho termostatizado e deixou-se a reac¢do a
temperatura ambiente durante 1 hora.

Adicionou-se, sobre argon, pentano seco (3 x 20 mL). Filtrou-se o precipitado e evaporou-se o
solvente. Recolheu-se um 6éleo amarelo-palido que foi enviado para espectroscopia de RMN. O éleo

amarelo-palido foi armazenado em atmosfera de argon e no frio.

n (17) = 92 % (3,35 g) 7
'H-RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.27 (s, 9H, 7): 3.56 (s, 6H, 6 € 4); 3.99 (s, OSTMS
1H, 3); 4.05 (s, 1H, 3"); 4.35 (s, 1H, 1): ' Z 0OMe ¢
2
Anexo: Espectro 9 4 MeO 3

*C-RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 0.37 7; 53.06 6; 55.01 4; 75.70 1; 78.71 3;
90.48 2, 158.77 5

Anexo: Espectro 10

17
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Sintese 4 — Sintese do fisciona 14/ 1-hidroxi-3,8-dimetoxi-6-metilantraceno-9,10-diona

Método 1:

A uma solucdo de 7-metil-juglona 13 (2,31 mmol, 435 mg)/5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona
(13 (1,24 mmol, 250 mg) em benzeno (14,2 mL)/(10 mL) adicionou-se o composto 17 (5,59 mmol, 1
144 mg)/(2,60 mmol, 532 mg), em benzeno (7,5 mL)/(3,5 mL). Deixou-se a reagir durante 3 horas a
temperatura ambiente. Apds este tempo, aqueceu-se a mistura reaccional a 70°C e deixou-se em
aguecimento durante 24 horas.

Apb6s as 24 horas, determinou-se o fim da reaccéo por auséncia do material de partida. Depois
da evaporacdo do solvente, a mistura reaccional foi dissolvida em THF (21,3 mL) e foi adicionado a
reaccao HCI (5%) (15,16 mL). Deixou-se a reagir durante 24 horas.

Ao fim das 24 horas, concluiu-se a reac¢éo e efectuou-se a extraccdo com cloroférmio (3 x 50
mL), secando a fase organica com sulfato de sédio anidro. Concentrou-se o produto bruto por
evaporacao do solvente.

Purificac8o: tentou-se purificar a mistura reaccional obtida da reac¢cdo com 7-metil-juglona 13 por
coluna de silica gel, com eluente de cloroférmio, sem ter obtido compostos puros ou evidéncia da sua
formagdo. Com o mesmo método de purificagcdo, conseguiu-se isolar o composto 23 da mistura
reaccional resultante da reac¢cdo com 5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona (13’) mas ndo se conseguiu

purificar, pelo que se passou ao método 2.

Método 2:

Colocou-se uma solucdo, de 5-metoxi-7-metilnaftaleno-1,4-diona (13’) (0,96 mmol, 192 mg) em
DCM seco (11,3 mL) a 0°C. Apés 10 minutos, adicionou-se gota-a-gota o composto 17 (2,96 mmol,
605 mg). Deixou-se a reagir, a 0°C, durante 10 minutos e 22 horas a temperatura ambiente.

Dissolveu-se o residuo obtido por evaporagdo do solvente em THF (18,9 mL) e adicionou-se a
reaccdo HCI (2N). Colocou-se a mistura a refluxo durante 20 horas.

Amistura reaccional foi deitada sobre gelo e filtrou-se o precipitado com acetato de etilo (AcOEt)
frio. Efectuou-se apés a filtracdo uma extracgdo com cloroférmio (3 x 25 mL) e AcOEt frio (1 x 20 ml)
e secou-se a fase organica com sulfato de sédio anidro. Concentrou-se o produto bruto por
evaporacao do solvente.

Purificacdo: Purificou-se o composto 23 por coluna de silica gel de fase normal, utilizando como
eluente cloroférmio e acetato de etilo: hexano (1:1). Recolheram-se as frac¢des do composto 23 e
recuperou-se o material de partida (13’). Ap6s a evaporacgéo do solvente, obteve-se um sélido verde,

que foi enviado para espectroscopia de RMN.
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n (23) = 14 % (41,4 mg)

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.45 (s, 3H, 15); 3.89 (s, 3H,
18); 3.99 (s, 3H, 16); 6.59 (s, 1H, 13); 7.06 (s, 1H, 11); 7.27 (s, 1H, 3);
7.69 (s, 1H, 1); 12.73 (s, 1H, 17)

Anexo: Espectro 11

3C-RMN (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 22.45 15; 56.03 18; 56.54 16;
106.52 11; 107.40 13; 110.41 9; 118.54 5; 119.18 3, 120.20 1; 135.50
4; 136.82 8; 146.76 2; 160.83 6; 164.95 14; 166.59 12; 181.25 7;
186.89 10

Anexo: Espectro 12

Sintese 5 — Sintese do emodina antrona

A uma solu¢é@o do composto 23 (2,86 mmol, 81,2 mg), em suspensdo com acido acético (AcOH)
glacial (6,0 mL), adicionou-se uma soluc¢do quente de cloreto de estanho (Il) (2,86 mmol, 640 mg) em
HCI concentrado (4,4 mL). Em seguida, aqueceu-se a mistura reaccional a 120°C, em atmosfera
inerte, durante 24 horas.

Apbs as 24 horas, deitou-se a mistura reaccional em agua gelada e filtrou-se o precipitado verde
resultante. Secou-se o soélido verde-claro e enviou-se para analise de RMN (em DMSO). Nao foi

purificado e a analise de RMN revelou uma mistura de compostos.

n (10) = 15% (6,21 mg)
n (10’) = 43% (17,8 mg)

OH O OH
OH O OH OMe O OH
“O‘O on
OMe OH
10

10'

Sintese 6 — Sintese do 4-tetraacetato-1-bromo-a-D-glucose25

Método 1:

A uma solucao de 5-penta-acetato-B-D-glucose (7,85 mmol, 2,50 g), protegida da luz, dissolvida
em DCM (50 mL), em banho de gelo, foi adicionado HBr (33% em AcOH) (5 mL). A mistura reaccional
foi deixada em banho de gelo durante 1 hora e, em seguida, 1 hora a temperatura ambiente, apos a
qual se efectuou um c.c.f para determinar o estado da reaccéo.

Foi deixada a reagir durante a noite. Um novo c.c.f. foi efectuado, mostrando a ndo-formacéo do
produto pretendido.

Alterac6es ao método 1:
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A uma solucdo de 5-pentaacetato-f-D-glucose (1,31 mmol, 0,419 g), protegida da luz, a
temperatura ambiente, foi adicionada uma solucdo de HBr (30% em AcOH) e acompanhou-se a
progressédo da reaccéo por c.c.f. Ao fim de 1h30, evaporou-se o solvente e efectuou-se a tentativa de
purificacéo.

Purificacéo:

a) Procedeu-se a uma destilacdo azeotrépica com tolueno (4 x 5 mL). A fraccdo recolhida foi
enviada para espectroscopia de RMN, sem obter resultados conclusivos da forma¢&o do composto.

b) Tentou-se purificar o composto por simples evaporagdo do solvente acido, mas o composto
alterou a sua cor durante a evaporacdo, demonstrando depois, no espectro de RMN correspondente,

uma degradacao do material de partida ou do possivel produto. Alterou-se entdo para o método 2.

Método 2:

Num ambiente protegido da luz, fez-se uma solugao de 5-pentaacetato-f3-D-glucose (1,31 mmol,
0,419 g), a temperatura ambiente, com AcOH glacial (5 mL), HBr 47% (0,24 mL) e metanol (0,05 mL).
Acompanhou-se a reacg¢do por c.c.f.

Purificacdo: Evaporou-se os solventes e recolheu-se um 6leo amarelo claro que se enviou para

espectroscopia de RMN, confirmando-se a presenc¢a de composto.

n (25) = - (forma de 6leo. Grau de pureza>90%)

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.60 (d, 1H, J=4, 1); 5,56 (t,
1H, J=20, 3); 5,16 (t, 1H, J=16, 2); 4,84 (dd, 1H, J=12, 4); 4,31 (m, 2H,
4/6); 4.12 (m, 1H, 6'); 2.10-2.04 (s, 12 H, 7/8/9/10)

Anexo: Espectro 14

3C.RMN (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170.51-169.61 (C=O,
7/8/9/10); 86.69 1; 72.26 3; 70.75 2; 70.28 5; 67.31 4; 61.19 6; 20.85
(CHa, 7/8/9/10)

Anexo: Espectro 15

Tentativas de Sintese — Derivados glicosilados 18 e 19

Condicdes gerais

Para além das condi¢cBes gerais j4 apresentadas para todas as reacc¢des no inicio desta seccao,
as reacc¢des seguintes descritas foram todas efectuadas ao abrigo da luz para evitar degradacéo dos

materiais de partida e/ou produtos.

Método A:

A uma solugdo de composto 13 (1 eq), em THF, foi adicionado hidreto de sodio (60% em 6leo
mineral) (2.2 eq), e deixou-se reagir durante 10 minutos. Em seguida, adicionou-se gota-a-gota 4-
tetraacetato-1-bromo-a-D-glucose25 (2 eq.) com auxilio de THF. Tempo de reaccéo total: 48 horas.

Evaporou-se o solvente e efectuou-se a extraccdo com DCM (3 x 10 mL). Secou-se a fase

orgénica com sulfato de sédio anidro e concentrou-se o residuo obtido por evaporagéo do solvente.
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Purificacdo: por coluna cromatografica de silica gel de fase normal, com eluente AcOEt:Hex (1:4)
seguido de AcOEt:Hex (1:1). Recolheram-se as fraccbes e enviaram-se as amostras para
espectroscopia de RMN, apds concentra-las por evaporacgao do solvente.

N&o houve conclusdes sobre formacéo de produto desejado.

Método B:

Fez-se uma solucdo de composto 13 (4 eq), em DCM, com 4-tetraacetato-1-bromo-a-D-glucose25
(1 eq.), a -78°C, com “molecular sieves”. Foi adicionado, gota-a-gota, trifloureto de boro (BF3.Et,0) (2
eq.), e colocou-se a mistura a refluxo a 40°C. Tempo de reaccéo total: 48 horas.

Evaporou-se o0 solvente e efectuou-se a extraccdo com DCM (3 x 10 mL). Secou-se a fase
organica com sulfato de sédio anidro e concentrou-se o residuo obtido por evaporacéo do solvente.

Purificacdo: por coluna cromatografica de silica gel de fase normal, com eluente AcOEt:Hex (1:4)
seguido de AcOEt:Hex (1:1). Recolheram-se as fraccbes e enviaram-se as amostras para
espectroscopia de RMN.

N&o houve conclusdes sobre formagéo de produto desejado.

Método C:

A uma solugéo de composto 13 (2 eq), em DCM, foi adicionado brometo de tetrabutilamonio
(BugNBr) (1 eq). Em seguida, adicionou-se gota-a-gota a solugdo de NaOH (1 M) (1 eq) e colocou-se
a reacgdo em agitacdo vigorosa, durante 45 minutos. Apds os quais, adicionou-se 4-tetraacetato-1-
bromo-a-D-glucose25 (1 eq.) com auxilio de DCM. Tempo de reacc¢édo total: 22 horas.

Adicionou-se AcOEt (20 mL) a reaccédo e efectuou-se a extrac¢cdo com NaOH (1 M), agua (3 x) e
brine. Secou-se a fase organica com sulfato de sddio anidro.

Purificacdo: por coluna cromatografica de silica gel de fase normal, com eluente AcOEt:Hex (1:5).
Recolheram-se as fraccdes e enviaram-se as amostras para espectroscopia de RMN, apoés
concentra-las por evaporagédo do solvente.

N&o houve conclusdes sobre formacéo de produto desejado.

Método D:
O método D é em tudo igual ao método C excepto a espera quando a adicdo de base foi de 2

minutos e a reacc¢ao foi posteriormente aquecida a 35°C durante 24 horas.

Método E:

A uma solucdo de composto 13 (1 eq), em DCM, adicionou-se 4-tetraacetato-1-bromo-a-D-
glucose25 (0,33 eq.) e deixou-se a reagir durante 20 horas. Adicionou-se entédo carbonato de césio
(Cs,CO3) (10% em massa) e ao fim de aquecimento durante 1 hora, adicionou-se mais carbonato de
césio (10% em massa). Deixou-se a refluxo. Tempo total de reac¢éo: 38 horas

Efectuou-se a extraccdo com agua, DMC e brine. Secou-se a fase organica com sulfato de s6dio

anidro, e concentrou-se o residuo.
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Purificacdo: por placa preparativa de silica gel de fase normal, com eluente AcOEt:Hex (1:2).
Recolheram-se as fracgdes, extrairam-se com AcOEt e enviaram-se as amostras para espectroscopia
de RMN, apds concentra-las por evaporacao do solvente.

N&o houve conclusdes sobre formacéo de produto desejado.

Método F:
O método F é em tudo igual ao método E excepto o material de partida. Para esta reaccao utilizou-
se o 1-hidroxi-3,8-dimetoxi-6-metilantraceno-9,10-diona 23, a quantidade de base utilizada total foi de
309 mg (adicionadas progressivamente, por analise do c.c.f. e presenca dos materiais de partida) e o

tempo total de reaccéo foi de 96 horas.
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