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RESUMO

Neste trabalho foram desenvolvidas metodologias simples e
eficientes visando a sintese de produtos naturais contendo a subestrutura
3-aminoglutarimida.

Uma nova metodologia de preparacdo da filantimida foi
aplicada sem a utilizacdo de protocolos de protecdo/desprotecdo e
diferenciacdo de carbonila a partir do &cido L-glutdmico em rendimento
total de 35%, porém com 40% de excesso enantiomérico.

A metodologia de sintese da julocrotina, anteriormente
desenvolvida em nosso laboratério, foi modificada na etapa de acilagédo
do grupo amino substituindo o agente ativante DCC pelo DMTMM.

De forma analoga, esta metodologia foi utilizada com sucesso
na sintese da julocrotona a qual, sob condi¢cdes de hidrogenagdo
catalitica controlada leva a formagdo do julocrotol e/ou da julocrotina.
Esta metodologia é eficiente e versatil, pois permite 0 acesso a trés
produtos naturais, dependendo das condigdes utilizadas.

A mesma metodologia foi aplicada, sem sucesso, na sintese das
cordiarimidas A e B. Diante deste insucesso, uma nova rota foi
utilizada, com sucesso, a qual evita 0 uso de grupos protetores, 0 que a
torna mais acessivel, mais rapida, com economia atémica e de reagentes.

Uma série de derivados glutarimidicos foi preparada utilizando
a metodologia desenvolvida por Koomen, e juntamente com o0s
compostos da familia das julos e com a filantimida foram testados
contra duas linhagens tumorais mantidas em camundongos na forma
ascitica: o tumor ascitico de Ehrlich (TAE) e o Sarcoma 180 (S 180).
Apenas 0s compostos glutarimidicos contendo o grupo metileno na
posicdo trés do anel apresentaram relevante citotoxicidade.

Palavras-Chaves: Glutarimida; Filantimida; Julocrotona.



ABSTRACT

In this thesis were developed simple and efficient methodologies for the
synthesis of 3-aminoglutharimide containing natural products.

A new route for the synthesis of optically pure phyllanthimide
was employed without the use of protection/deprotection and carbonyl
differentiation protocols from L-glutamic acid in a good overall yield
(35%), but with only 40% of enantiomeric excess.

An improvement was done in the methodology for the synthesis
of julocrotine, previously developed in our laboratory, by using
DMTMM as an activating agent instead of DCC.

Analogously, this methodology was also extended to the
synthesis of julocrotone, julocrotol and julocrotine with success. The
julocrotone under controlled catalytic hydrogenation led either to
julocrotine or julocrotol. This methodology is efficient and versatile due
to the fact that it allows access to three natural products.

The same approach was used for the synthesis of cordiarimide
A and B, but without any success. A new strategy was designed and
applied with success and the main features of this methodology include
the use of no protecting groups, inexpensive reagents and high chemical
efficiency.

A series of glutharimide derivatives were prepared using the
methodology developed by Koomem and together with julocrotone,
julocrotine, julocrotol and phyllanthimide were tested in vitro against
Ehrlich (TAE) and Sarcoma 180 (S 180) tumors and 3-methylene
containing glutharimide compounds presented significant cytotoxicity.

Keywords: Glutarimide, Phyllanthimide, Julocrotone
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1. INTRODUCAO
1.1 Compostos glutarimidicos naturais e sintéticos

Nos ultimos anos tem-se verificado um grande avango
cientifico envolvendo os estudos quimicos e farmacol6gicos de plantas
medicinais que visam obter novos compostos com propriedades
terapéuticas.’ Essas substancias naturais, utilizadas pela populacdo como
medicamentos, sdo de extrema importancia, e na sua grande maioria sao
usadas como modelos para a sintese de novos farmacos empregados
hoje na medicina moderna.

A sintese organica de compostos bioativos, isolados de plantas,
permite a sua obtengdo em escala muito maior em relagdo aqueles
isolados de fontes naturais atendendo o apelo atual na preservacgao da
natureza.

Dentre os inumeros grupos funcionais imprescindiveis para
atividade bioldgica de compostos sintéticos e naturais destacam-se as
glutarimidas (1) (Figura 1), imidas ciclicas de seis membros, que
apresentam um amplo espectro de atividades bioldgicas e
farmacoldgicas. Dentre elas pode-se destacar: sedativas, hipnéticas,
anticonvulsivantes, hipotensivas, antimitdticas, antitumorais,
analgésicas, fungicidas e inseticidas.> Além disso, muitos derivados
glutarimidicos apresentam importantes propriedades agonistas e
antagonistas parciais no sistema nervoso central (SNC) e suas acdes
englobam desde convulsivos, depressivos e analépticos (agonistas) a
anticonvulsivos e hipnéticos (antagonistas).?*
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Figura 1: Estrutura da glutarimida (1)

A importancia da porcdo glutarimida pode ser observada em um
grande nimero de substancias que ja foram testadas, sendo que algumas
delas ja sdo utilizadas como farmacos. Como exemplos de compostos
glutarimidicos substituidos na posicdo quatro do anel, podemos destacar
a cicloeximida (2)° (Figura 2), isolada da cepa Streptomyces griseus, que



age como um inibidor da biossintese de proteinas em organismos
eucariéticos.” Além da cicloeximida (2) ser um inibidor da sintese de
proteinas, ela também apresenta uma vasta gama de atividades
bioldgicas, como: bactericida, antitumoral, antifingica e antiviral, além
de ser um excelente repelente de roedores.®’ Devido as propriedades
apresentadas acima da cicloeximida (2), esta tem sido alvo de inimeras
transformagdes em derivados, com a finalidade de melhorar suas
propriedades farmacologicas. A acetilacdo do grupo hidroxilico
acarretou na perda da inibicdo da sintese de proteina. Por outro lado,
guando submetida a aminacdo redutiva utilizando diferentes aminas,
esses derivados retém parcialmente a atividade inibidora® no entanto
apresentam atividade anticonvulsivante.’ Em estudos recentes a
cicloeximida (2) e alguns de seus derivados mostraram ser inibidores do
virus da hepatite B.*°

Figura 2: Estrutura da cicloeximida (2)

Outro composto contendo a porgdo glutarimida isolada de
diferentes espécies de Streptomyces pulveraceus foi a epiderstatina (3)
(Figura 3), a qual mostrou-se ser um potente inibidor da atividade
mitogénica induzida pelo fator de crescimento epidérmico (EGF).™
Porém, em um estudo mais detalhado foi constatado que tanto a
epiderstatina (3) natural quanto sintética puras apresentavam uma
consideravel diminuicdo na atividade mitogénica. A epiderstatina (3)
utilizada nos testes realizados anteriormente foi analisada em HPLC
com coluna quiral e foi constatado que continha cerca de 10% da
acetoxicicloeximida (4) (Figura 3), como contaminante, sendo este
composto o grande responsavel pela atividade mitogénica.*



Figura 3: Estrutura da epiderstatina (3) e acetoxicicloeximida (4)

A sesbanimida (5) (figura 4), isolada das sementes da Sesbania
drummondii*® (conhecida como feijio veneno) e Sesbania punices,
exibe atividade anticancer.'* Ela foi sintetizada por Matsuda,
apresentando uma notavel citotoxicidade contra células KB in vitro e
uma potente acao inibitdria contra leucemia P388 in vivo.™
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Figura 4: Estrutura da seshanimida (5)

Uma atividade bioldgica importante, dentre as ja mencionadas,
pode ser representada pela Streptimidona (6) (Figura 5), um dos muitos
antibiéticos glutarimidicos isolados de Streptomycetes que apresenta
uma forte acdo antimicrobiana contra células eucarioticas, exibindo um
amplo espectro de acdo contra leveduras e fungos filamentosos, além de
ser eficaz contra o protozodrio Entamoeba histolytica (causador
diarréias graves).'®*’

Figura 5: Estrutura da streptimidona (6)

Outros exemplos interessantes sdo a migrastatina (7), a iso-
migrastatina (8) e a lactimidomicina (9) (Figura 6), sendo macrolideos



de 12-14 membros contendo uma cadeia lateral glutarimidica e
pertencem a mesma classe de macrolideos antibidticos. Os trés
compostos sdo isolados do mosto da Streptomyces sp. MK929-43F1,
Streptomyces platensis e da Streptomyces amphibiosporus ATCC53964,
respectivamente.’®*® Esses compostos e seus analogos mostraram in
vitro possuir citotoxicidade em um grande nimero de linhagens de
células humanas e em in vivo apresentaram atividades antitumoral,
antifingica e inibiram a replicacdo do DNA.# A migrastatina (7) foi
sintetizada em 27 etapas.”

OCH;

Figura 6: Estrutura da migrastatina (7), iso-migrastatina (8) e
lactimidomicina (9)

A sintese do macrolideo® da migrastatina (7) e de muitos
derivados contendo diferentes substituintes na posicdo 4 do anel
glutarimidico (Figura 7) estdo sendo realizadas para uma melhor
compreensdo das suas atividades biolégicas. Alguns exemplos desses
compostos glutarimidicos sintéticos foram testados e avaliados contra o
virus influenza A e contra os virus herpes simplex 2 (HSV-2),
apresentando bons resultados antivirais, sendo o composto 10f o mais
eficiente.”*

o) o) o "
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10
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dNe v s
11 d e f o

Figura 7: Derivados glutarimidicos sintéticos 10 e 11

Outra glutarimida interessante é a buspirona (12) (Figura 8) que
apresenta caracteristicas semelhantes ao diazepan, com expressiva
atividade ansiolitica.® Alguns de seus derivados N-substituidos?®?’
apresentaram a mesma atividade, além de possuir efeitos antinociceptivo
e antidepressivo.?’
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Figura 8: Estrutura da buspirona (12)

Outros compostos glutarimidicos que também apresentam
importantes atividades farmacoldgicas sdo 0s que possuem substituintes
na posi¢éo trés do anel.

Dentre eles, a aminoglutetimida (13) (figura 9) que é um
inibidor de primeira geracdo da enzima aromatase (enzima responsavel
pela conversdo de androgénio a estrogénio), a qual esta4 envolvida na
esteroidogéneses e esta sendo utilizada com sucesso na terapia do cancer
de mama metastatico e do cancer de préstata.”®?

H,oN
(6] N (0]
H
13

Figura 9: Estrutura da aminoglutetimida (13)

Um dos mais simples derivados da glutarimida, o
antineoplaston A10 (14) (Figura 10), foi isolado da urina humana® e
apresentou atividade antineoplasica e antitumoral®* com baixo grau de
toxicidade. Este composto inibe o crescimento citostatico das células do
carcinoma hepatocelular humano in vitro e quase ndo mostrou efeitos
colaterais em testes clinicos (fase I).%

(6]
HN (0]
NH
(0]
14

Figura 10: Estrutura da antineoplaston A10 (14)



Uma série de compostos glutarimidicos contendo o grupo
galoilamino na posicdo 3 e grupos dipeptideos derivados da glicina na
posicdo 1 do anel glutarimidico (Figura 11) foram preparados com o
intuito de melhorar a bioatividade. Esses compostos 15 apresentaram
resultados inibitdrios em metaloproteinases (MMP) e aminopeptidase
(APN) que sdo enzimas proteoliticas, fundamentais & carcinogénese e
angiogénese. Os compostos mais efetivos foram quando Ry = CHz e 0
residuo P sendo o metil éster da histidina ou simplesmente o grupo
hidroxilamina.** Além disso, o composto com R; = CH; e residuo P =
NHOH apresentou uma boa atividade antimetastatica, in vivo, em testes
com células HL-60 (leucemia).®

R,0

Il Ry = CHs,
R,0

N O P =metil ésteres de aminoacidos, OH
ORy Kfo
P

15
Figura 11: Estrutura da 3-galoilamino-L-glutarimida-N-substituida (15)

J4 a série de compostos glutarimidicos 16 contendo dipeptideos
na posicdo 3 e derivados da glicina na posicdo 1 (Figura 12)
apresentaram  elevada atividade especifica inibitéria  contra
aminopeptidase N, segundo o autor, devido a existéncia de grupo amino
livre.** O composto contendo R; = benzil e R, = NHOH mostrou-se ser
mais potente que o0s outros derivados carboxilicos na inibicdo da
aminopeptidase N in VI'[I’O e in vivo, além de apresentar atividade
antimetastatica in vivo.?

H3N)\”/
Il R1 = Alquila, Arila, fenoxi, Amina, tiol, imidazol
K’// R, = OC,Hs, OH, NHOH

Rz
16

Figura 12: Estrutura do acilamino-L-glutarimida 16



O composto glutarimidico mais conhecido é a talidomida (17)
(Figura 13), uma glutarimida derivada do &cido glutdmico que foi
desenvolvida por Wilhelm Kunz em 1953 objetivando preparar
pequenos peptideos com acdo antibiética.*> Porém foi utilizada como
sedativo, hipnético, agente antinalsea em gestantes, além de ser
administrado tratamento da insdnia.*® Entretanto, por apresentar efeitos
teratogénicos, a sua comercializac¢do foi suspensa em 1965. Mais tarde a
talidomida (17) foi prescrita como sedativo para pacientes leprosos com
acentuada redugéo da dor e do processo inflamatorio, até entdo
desconhecidos.®

O
N O
NH
o O
17

Figura 13: Estrutura da talidomida (17)

Com base na descoberta de suas propriedades anti-inflamatéria
e imunorreguladora, ela foi utilizada no tratamento da hanseniase e
atualmente é um dos principais agentes terapéuticos disponiveis para o
tratamento efetivo de lepromas.*® Em outros estudos, a talidomida (17) e
diversos analogos®**" vém sendo empregados no tratamento de doencas
como: artrite reumatéide, doenca de Crohn, cancer, AIDS e no auxilio
da perda de peso desordenado por portadores do bacilo da
tuberculose.®**" Em estudos recentes, a talidomida e seus analogos
foram testados com bons resultados, quanto a capacidade de inibir o
fator de necrose tumoral (TNF)® e o TNF-a® que ¢ o responséavel pela
Sindrome de Caquexia. Essa sindrome é caracterizada pelo consumo dos
estoques de gordura corporal e perda progressiva do apetite, encontrada
em pacientes terminais de cancer ou AIDS.

Em outros estudos com uma série de 3-benzilglutarimidas e
seus analogos N-metil 18 (Figura 14) indicaram efeitos
anticonvulsivantes com baixa toxicidade em ratos e camundongos,
sendo que a 3-(4-clorobenzil)glutarimida (R; = H, R, = CI) foi a mais
potente, emergindo como um candidato a protétipo de farmaco. Além
do mais, essa glutarimida se mostrou mais potente que alguns farmacos
disponiveis no mercado e, mais importante, é destituida de toxicidade.*


http://pt.wikipedia.org/wiki/Caquexia
http://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A2ncer
http://pt.wikipedia.org/wiki/AIDS

07N S0 NF

|
Ry Ry = H; CHs
18 R, = H, 4-Cl; 2-Cl; 2-Br; 4-I; 4-CF3

Figura 14: Estrutura da 3-benzilglutarimida e seus N-metil analogos 18

Outros compostos glutarimidicos foram sintetizados e testados
como anticonvulsivos.** Dentre eles, pode-se destacar alguns derivados
de (R) e (S) N-Cbz-3-aminoglutarimidas 19* e os derivados N-acetil 20
(Figura 15) sendo que os compostos contendo 0s grupos nitro e metoxi
apresentaram maior atividade anticonvulsivante.**

O
NH
e BACIENS:
O~ 'N" S0

N\o

a:(R),a(S)R;=H

b: (R), b’ (S) Ry = CH3

c: (R), ¢(S) Ry = CH,Ph
19 20

R, R;=H,Cl, Me, NO, ou MeO

Figura 15: Estruturas das (R) e (S) N-Cbz-glutarimidas 19 e N-acetil 20

Existe no mundo uma quantidade incontavel de plantas
medicinais, as quais sdo utilizadas ha milhares de anos para o tratamento
de doencas, através de mecanismos na maioria das vezes desconhecidos.
O conhecimento e uso de plantas medicinais muitas vezes é o Unico
recurso terapéutico disponivel para diversas comunidades e grupos
étnicos. O uso de plantas no tratamento de enfermidades é tdo antigo
quanto a espécie humana®" e geralmente séo utilizadas de forma caseira,
na forma de chas ou de extratos.

Os estudos com plantas medicinais vém crescendo muito nas
Gltimas duas décadas e varios produtos naturais contendo a porcdo 3-
aminoglutarimida  foram isolados e identificados. Calixto e
colaboradores* estudando a acéo farmacoldgica da fracéo alcaloidal do
Phyllanthus sellowianus, conhecido no Brasil como quebra-pedra, usado
como remédio popular para o tratamento de calculos nos rins e bexiga,
mostraram a evidéncia de um alcaldide, que mais tarde, em 1988,* foi


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Ch%C3%A1s&action=edit&redlink=1

isolado e caracterizado como sendo a (%) 1-(2-Feniletil)-3-
(dimetilamino)piperidina-2,6-diona, denominada filantimida (21)
(Figura 16). Em testes in vivo esse produto mostrou moderada atividade
antiespasmaodica.

cHi
N

Lo
O~ N O

21
Figura 16: Estrutura da filantimida (21)

Em um estudo mais recente, Suarez e colaboradores* isolaram
e elucidaram as estruturas dos alcaldides glutarimidicos 22 — 25 (Figura
17), extraidos do Croton cuneatus Klotzsch (Euphorbiaceae), uma
arvore pequena tipica da regido da Amazoénia venezuelana, e comumente
conhecida como arapurina, caferana e manteco de agua.*’

H
.\\N\H/'\/
Il (@)
O~ N O
Ry julocrotol (22) R; =H, R, = OH
’ isojulocrotol (23) Ry = OH, R, = H
Rz julocrotona (24) Ry = R, =0

julocrotina (25) Ry =H, R, =H

Figura 17: Estrutura das julos isoladas por Suarez e colaboradores

Essa planta medicinal é utilizada pelos nativos da Amazonia
venezuelana no tratamento de inflamacdes, distlrbio gastrointestinal e
como analgésico. A atividade citotoxica in vitro desses compostos foi
avaliada contra seis linhagens de células tumorais humanas
apresentando bons resultados sendo que o isojulocrotol (23) se mostrou
mais efetivo.*® O extrato aquoso da Croton cuneatus também foi testado
para analgesia e atividade anti-inflamatéria.*’
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A julocrotina (25) foi reportada pela primeira vez por Anastasi
em 1925, isolada da Julocroton montevidensis,”® tendo sua estrutura
confirmada por Djerassi em 1959,* e sua estrutura cristalina por Raios-
X em 2008.%° Ela também foi isolada da Croton humilis L.,>* Croton
membranaceus Mull.*> e Croton pullei var. glabrior,”® um cip6
encontrado no Pard. Estudos recentes mostraram que a julocrotina (25)
possui efeito antiproliferativo das formas promastigotas e amastigotas
do protozoario Leishmania amazonensis, que causa a leishmaniose
cutanea e ndo tem qualquer efeito citotéxico.>*

No mesmo ano, duas novas glutarimidas foram isoladas e
caracterizadas como sendo a cordiarimida A (26) e cordiarimida B (27)
(Figura 18), do extrato da raiz da Cordia globifera, planta nativa da
regido tropical da Africa, América e Asia. Elas apresentaram moderada
atividade citotoxica, e ambas inibiram a formagdo do &nion radical
superéxido na xantina / xantina oxidase (ensaio XXO), podendo ser
utilizadas como supressor radicalar.”

N §
ol ol
(@) O
O N O (0] N O
o HO,, ;
26 27

Figura 18: Estrutura da cordiarimida A (26) e cordiarimida B (27)

1.2 Métodos sintéticos gerais para construcdo do anel glutarimidico

Dado o amplo espectro de atividades biolégicas e
farmacoldgicas das glutarimidas, muitos métodos sintéticos na
elaboracdo de produtos naturais e sintéticos contendo a subestrutura
glutarimida foram desenvolvidos. Os métodos mais utilizados na
preparacdo do anel glutarimidico contendo ou ndo grupos alquilicos e/ou
arilicos serdo relatados, enfatizando a preparacdo de glutarimidas
contendo substituintes nas posi¢des 1, 3 e 4 do anel.

Uma metodologia bem simples é a reacdo de fusdo do acido
glutarico substituido nas posicdes 2 e 3 com uréia,”>>° fornecendo a
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glutarimida desejada (Esquema 1). Seijas e colaboradores® empregaram
essa mesma metodologia na preparacdao de glutarimidas sob condicdes
de aquecimento por microondas e obtiveram bons rendimentos em
relacdo aquelas efetuadas sob aquecimento convencional e uma melhora
substancial nos rendimentos (acima de 90%) foi obtida utilizando a
tiouréia como fonte de aménia.

O R O R1
uréia
HOWOH 175 -185°C
Ry NH
28 fo)
R =H, alquila, arila 29

R; = H, alquila, aminas, amidas

Esquema 1: Reacéo de fuséo da uréia com o acido glutarico substituido nas
posicBes 2 e 3

Da mesma forma, uma série de glutarimidas 31 foi preparada
utilizando o &cido 2-carboximetil-benzéico (30) substituido e uréia
como fonte de amdnia sob refluxo (Esquema 2).**®* Essa série de
compostos apresentou atividade inibidora da quinase dependente da
ciclina,® que é crucial para o controle do ciclo celular e que pode ser
utilizada no tratamento de cancer.

. O
RI_(?CCOOH oo > R =
! 1,2-diclorobenzeno !
Z COOH refluxo = NH

30 31
R = H, alquila, haleto, NO,, amina

Esquema 2: Sintese de glutarimidas 31 utilizando o acido 2-carboximetil-
benzdico 30

Outra metodologia utiliza rea¢fes dos derivados do anidrido
glutdmico 33 com varias aminas primarias na preparacdo de seus
respectivos acidos glutaramicos 34.°%% Estes entdo, sdo convertidos nas
respectivas glutarimidas 35 por diferentes métodos de ciclizacéo, tais
como: ativacdo da porcdo acida via cloreto de &cido, desidratacdo
induzida por calor ou microondas, ou substituicdo nucleofilica
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intramolecular no grupamento carbometoxi pelo anion carbamoil

(Esquema 3).
O R, O Rz
Ac,0 ou AcCl Rl RS
HO OH —m—
Rl R3 refluxo o o e
acido glutamico anidrido glutamico
32 33

R1, Ry, Ry ou R, = H, alquila, arila, haleto, amina,
amida, sulfeto

R; ou R3 = amina priméria, protegido com BOC ou CBZ

Condigdes de ciclizagéo
- NH,CI, 4-DMAP, 22s microondas;
- SOCl,, DMF, refluxo;
- Dioxano, 30min, 230°C;
- 1.1- CH;N,, 1.2- NaOMe, MeOH;
- Carbonil diimidazol, THF;
- Carbonil diimidazol, DMF;
- NHS, DCC, THF;
- DCC, DMF;
- NHS, DCC, DMF, THF.

H,N—R,

O R, O

R
HO N 4
R1 Rs

derivado glutaramico

34 l Condigéo de

ciclizagéo

R2

(e} N (e}
Ra
35

Esquema 3: Sintese de glutarimidas 35

Um exemplo que retrata bem a metodologia apresentada acima
envolve a preparagdo de derivados de acetatos contendo a subestrutura
N-Cbz-3-aminoglutarimidoxi 39, na qual o anidrido glutdmico protegido
37 foi preparado pelo tratamento do acido N-Cbz-glutdmico 36 com
anidrido acético. Este quando tratado com o cloridrato da hidroxilamina
levou a formacdo da 1-hidroxi-N-Chz-glutarimida (38). O composto
final foi obtido via O-alquilagdo com o correspondente a-bromo éster
(Esquema 4). Essa série de compostos 39 apresentou moderada

atividade hipnética.®’
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o o] H H
; N__O ) N__O
HOWOH i) LI \f i) LI \(
HNYOCHZPh o Yo OCH,Ph P N Yo OCHzPh
|
o OH
36 37 38
iiii)
i) Ac,0 /25 °C; ii) NH,OH.HCI / Na,CO3 / H,0 / 80-90 °C;
iii) R-Br / NaH / DMF, 25 °C. H
NYO
R = -CH,CO,CH; ou -CH,CO,C,Hs ou -CH(CH3)CO,CH; ou -CH(C,Hs)CO,CH, /J/f\/\[ OCH,Ph
SN
OR
39

Esquema 4: Sintese de uma série de derivados de acetatos contendo a
subestrutura N-Cbz-3-aminoglutarimidoxi 39

J4 a sintese de 3-aminoglutarimidas protegidas 43 faz uso do
anidrido glutarico N-protegido 41. Embora esse reagente seja
comercialmente disponivel, hd uma preferéncia pela sua geracéo in situ
promovida por agentes desidratantes, como: anidrido acético e
diferentes carbodiimidas, dentre outros. Este, por sua vez, é interceptado
pela amina desejada e o monoacido 42 formado no meio reacional
cicliza mediante a presenca de um agente desidratante (Esquema 5).%

(0] O o o
DCC, TEA, DMAP NR1R2| ¢ i,
HO OH —m48 — _» — »|HO NHR
ou
NR1Rz anidrido acético 0 o NR1R2
40 41 42

_ - ou
R=H, alquil ari trifluoracetamida
R,=CBz,BOC; R,=H DCC, CH,CI, | 1-hidroxibenzotriazol
R, R, =Bn EDCI, Et,N/CH,CI,

O~ N "O

R
43

Esquema 5: Sintese de 3-aminoglutarimidas protegidas 43

Kuntinyong e colaboradores,” sintetizaram o derivado
glutarimidico 45 substituido na posicdo 3 do anel e utilizaram este
composto como precursor na sintese do produto natural marinho
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triciclico Schulzeine (47), que exibe potente efeito inibitorio para o-
glucosidase e € visto como uma droga promissora para o tratamento de
cancer, diabetes e infecgOes virais (Esquema 6).

MeO. O NBn,
\Qﬁu OBn —> @—L b
NBn2 \I
OMe NBn,
44
MeO

0SO3Na

47

Esquema 6: Sintese do produto natural marinho triciclico Schulzeine 47

Glutarimidas substituidas na posicdo 3 também podem ser
preparadas pela utilizacdo do didnion 48 obtido da glutarimida (1)
(disponivel comercialmente) com amideto de s6dio em aménia liquida.
Este didnion, por sua vez, reage com eletréfilos fornecendo as 3-
glutarimidas desejadas 49 (Esquema 7), os quais foram testados com
sucesso como anticonvulsivantes.*

B X
/J:\/\L 2 NaNH, B . LA | =R
_ 2 Na _— _—
(0] H O  NHg o (o] N (@]

N O 2. CHsl / KOH I
acetona CHj
48 18
R =H; 4-F; 4-ClI; 4-Br; 4-I;
4-CClg; 2,4-Cly; 4-SiMe3

Esquema 7: Preparacdo de 3-glutarimidas 18 via diénion 48

A sintese da Filantimida racémica (21)" foi baseada no método
desenvolvido por Park* na elaboragdo da subestrutura 3-
aminoglutarimida como mostrado no Esquema 8. Esta metodologia de
construcdo do anel glutarimidico utiliza  protocolos  de
protecio/desprotecéo e regiosselecdo ja descritas na literatura,” a partir
do acido L-glutamico (49).
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o) o) o o) o o

HOJV\‘/U\OH i, HOJ\/\‘/U\OH _ii Ho/u\/\r[(
NH NH

49 2 Cbz” cbz NV

O
50 51
iii

N
H
J v Cb? 52

54 21

i) Cbz-Cl / NaOH (4mol.L™?), agitag&o; ii) Paraformaldeido / p-TsOH / tolueno, refluxos; iii)
2-fenetilamina / MeOH, iv) SOCI, / MeOH; v) p-TsOH/tolueno, refluxo; vi) 1. H,/Pd/C,
CH,0, MeOH

Esquema 8: Sintese da filantimida racémica (21)

Em 1957, Phillips e colaboradores’® prepararam os derivados
glutarimidicos 56 substituidos na posigdo 4, pelo tratamento de y-ciano
ésteres 55 apropriados, na presenca de HCI concentrado de acordo com
0 Esquema 9, porém em baixos rendimentos. O mesmo protocolo foi
utilizado na preparacdo de uma série de glutarimidas racémicas e
enantiomericamente puras, com rendimentos n&o superiores a 50%. "

O R g R o)
T T e e
EtO — NH
A 50 %
0
55 56

Esquema 9: Sintese de glutarimidas 4-substituidas 53

Recentemente, foi preparada uma série de glutarimidas
substituidas na posicdo 3 do anel glutarimidico 57 utilizando o ciano
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éster 54, na presenca de cloreto férrico e acido acético sob refluxo
(Esquema 10)."

: \

CN

57 58
i) FeCl3 CH3CO2H, refluxo

Esquema 10: Sintese da 3-Benzilidenoglutarimida (55)

Outra metodologia empregada na sintese do anel glutarimidico
faz uso de uma reacdo tipo “one pot” pela adicdo de Michael, via
enolato do CH,(CONH,)COOBut', com o éster insaturado 59 resultando
em uma mistura diasteroisomérica do composto 60. Essa metodologia
foi utilizada para a sintese de um precursor analogo da sesbanimida (5)
(Figura 4 pag. 14).”

OMe o OMe OMe R Ho OMe OMe
Tro "o T To 0 — o
OMe OMe OMe NH O OMe NH
o) (@]
59 60 61
i = CH,(CONH,)COOBU!, KOBU!, R = COOBU!

THF, -10°C - 25 °C
Esquema 11: Sintese do precursor 61 andlogo da seshanimida (5)

Metodologia semelhante foi utilizada por Koomen® na sintese
de uma série de compostos glutarimidicos 63 substituidos na posicéo 4
utilizando os nucleotideos 62. Estes, no entanto, foram testados como
antivirais e ndo apresentaram resultados significativos (Esquema 12).
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COOCH; H
i
,CH O NP
B20 HC t-BUOOC-CH,-CONH, B20
z —_— z
o t-BUOK o
OR OR OR OR
62 63

Esquema 12: Sintese de uma série de compostos glutarimidicos 4-nucleotideos 63

De maneira bem particular, a construgdo do anel glutarimidico
67 foi elaborada pela reacdo de condensagéo entre a alquil-isonitrila 64,
acetilenodicarboxilatos de dialquila 65 e o brometo de
(etoxicarbonilmetil) trifenilfosfénio 66. O produto formado, uma
glutarimida polifuncional 67, é uma subestrutura importante na sintese
de uma série de produtos naturais e sintéticos que possuem inlmeras
atividades biol6gicas.”’

CO,R?
COZR2 S) CH,Cl, 2
rinz€ . © . EtO)K/PPhBBr _ P2 Phgp COR
c . o r.t. 24h N N0
64 COzR R
65
67

R; = Cicloexila, T-butila
R, = Metila, Etila, T-butila

Esquema 13: Sintese da glutarimida polifuncional 67

Outra metodologia muito interessante para a construgdo do anel
glutarimidico contendo a unidade trifenilfosforilideno na posicdo 3 do
anel foi desenvolvida por Wanner e Koomen,” que faz uso da reacéo
entre a trifenilfosforana-acetamida (68) com acrilato de metila para a
formacdo da glutarimida 70. Nesta reacdo, apos a adicdo de Michael do
ilide788(38 no acrilato de metila ocorre a imediata ciclizagdo (Esquema
14).

@
NH NH o Ph3P.
Ph3P/W 2 o Ph3P/Y 2 \)k Phgp Q.
MEOH
ta. 24h o H o 0”7 "N” o

H

68 69 70 71

Esquema 14: Sintese da glutarimida fosforana 70
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As glutarimidas 70 e 72 contendo a unidade trifenilfosforilideno
na posicdo 3 do anel estdo aptas para reacGes de olefinacdo com
diferentes aldeidos e cetonas, tornando assim o sistema glutarimidico 73
um aceptor de Michael para uma série de nucledfilos (Esquema 15).

Ph3P. Ry (o} Ry " Re
DD G S A ! . .
O~ N O 2 3
§ O~ N "O O~ N "O
70R;=H Ry = H; alquil; aril H N
72 R;=CHy R3 = H; alquil; aril 73 "

Esquema 15: Fosforanas 70 e 72 como potenciais precursores de glutarimidas
3-substituidas 73 e 74



19

2. JUSTIFICATIVA

A sintese organica pode ser considerada o ponto inicial para o
desenvolvimento do processo de obtencdo de substdncias mais
complexas, tanto para a medicina quanto para a inddstria, a partir de
compostos considerados simples e de baixo valor agregado. Também, o
desenvolvimento de novas moléculas bioativas se faz necessario, uma
vez que sdo encontradas na natureza, em muitos casos, em pequenas
guantidades. Essas moléculas alvos geralmente estdo presentes na forma
de extratos muito utilizados na medicina popular.

A sintese de farmacos é de suma importancia na busca de novas
substancias que podem atuar na cura efetiva de patologias ainda sem
tratamento. Porém, se faz necessario a elaboragdo de novos
medicamentos, com baixos custos e dotados de efeitos adversos
minimos. Isso tem impulsionado a pesquisa nesta area, pois é de
conhecimento que cerca de 85% dos farmacos existentes no mercado
farmacéutico sdo sintéticos e, vale ressaltar que a maioria desses
farmacos sdo originados de modificacdes de produtos naturais que
apresentam propriedades medicinais. Esses produtos naturais tém seu
principio ativo isolado e identificado servindo como modelo para a
sintese de novos medicamentos.

Muitos desses produtos naturais contém a funcdo imida,
constituindo uma importante classe de compostos. Dentre esta classe de
compostos imidicos podem-se destacar as glutarimidas, por
apresentarem um amplo espectro de atividades farmacoldgicas. Dessa
forma, torna-se atrativo para um quimico organico sintético elaborar
metodologias, tanto na sintese de produtos naturais glutarimidicos
quanto no desenvolvimento de seus analogos.

Nosso maior interesse estd voltado em desenvolver uma
metodologia sintética adequada e que possa ser estendida a outros
produtos naturais contendo a subestrutura 3-aminoglutarimida e 3-
metilenoglutarimida  que  apresentarem  importantes  funcdes
farmacoldgicas.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo desenvolver metodologias de
sintese de alcaldides glutarimidicos e de derivados 3-alquilideno e 3-
arilideno- glutarimidicos com interesse farmacolégico.

3.2 Objetivos Especificos

- Dar continuidade ao trabalho realizado no mestrado no
desenvolvimento de novas metodologias sintéticas mais acessiveis para
a obtengdo do  produto  natural (3S)-1-(2-feniletil)-3,3-
dimetilaminopiperidina-2,6-diona (filantimida 21), opticamente ativa.

CHs

N.
L e
07 "N"So

Filantimida 21 opticamente ativa
- Desenvolver uma metodologia para a sintese dos alcaldides

glutarimidicos julocrotol (22), isojulocrotol (23) e julocrotona (24)
presentes na Croton cuneatus Klotzsch (Euphorbiaceae).
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Julocrotol 22 Isojulocrotol 23 Julocrotona 24
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Desenvolver uma metodologia para a sintese dos produtos
naturais cordiarimida A e cordiarimida B.

N N
ol Oy
(0] N OO O~ N OO
(@) HO,

Cordiarimida A (26) Cordiarimida B (27)

Preparar uma série de compostos glutarimidicos 106 a partir do
3-trifenilfosforanilidenoglutarimida 70, desenvolvido por Wanner e
Koomen,”® com o intuito de avaliar e melhorar a atividade anticancer
frente ao crescimento dos tumores de Ehrlich e Sarcoma 180.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Sintese da filantimida opticamente ativa

Uma metodologia de sintese da filantimida (21)" embora o
objetivo do fosse sua obtencdo na forma enantiomericamente pura (ver
composto 80, Esquema 18, pag. 34), a ultima etapa envolvendo a
aminacéo redutiva foi determinante no processo de racemizagao total do
composto (Esquema 16).

@]
r Ho/PdIC o H,/PdIC o
40 psi i
Hl‘\l psi H2N N 40 psi HSC\N N
cez O MeOH, 4 h. o CH,0 37% (‘:Hs o

MeOH, 8 h

75 76 21

Esquema 16: Sintese da filantimida racémica (21)

Um mecanismo plausivel para essa racemizagdo pode ser
mostrado no Esquema 17.

Esquema 17: Mecanismos de racemizagdo da filantimida (21)

Diante do exposto, nosso primeiro objetivo foi desenvolver uma
nova metodologia na sintese da (3S)-1-(2-feniletil)-3-(dimetilamino)
piperidina-2,6-diona (filantimida 21) opticamente ativa (Esquema 18).
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Dessa forma, iniciou-se um estudo na busca de uma
metodologia que resultasse na obtencdo da filantimida opticamente pura,
e uma pesquisa mais minuciosa na literatura mostrou que o composto 77
poderia ser obtido via aminacgdo redutiva de 49 na sua forma enantio
pura (Esquema 18).

0 0 0 o} o) o}
NH; _N. _N.
49 HsC™  CHs H3C™ "CH3

77
\ 78
CHs l
H3C—N (0] @\/\ o o
C«/{N . oo
Y :
CNC
fe) H3C™ "CH3
(S)-Filantimida (21) 79

Esquema 18: Sintese da filantimida (21) opticamente ativa

Assim, utilizou-se nesta metodologia o acido L-glutdmico (50)
como material de partida, o qual sob condi¢Ges de aminagdo redutiva foi
convertido no composto 77 em bom rendimento, com ponto de fusdo e
rotacdo Optica especifica condizentes com os dados da literatura®
(Esquema 19).

0o 0o H,/Pd/C o o
HCHO, MeOH
Hoﬂ\/\‘/LLOH _— HOWOH
12 h, 84%
' NC
NH; HaC™ “CHg
49 77

Esquema 19: Sintese do acido N,N-dimetilamino-L-glutamico (77)

Esta etapa realizada no inicio da metodologia evitaria os
protocolos de protecdo e desprotecdo do grupo amino e a0 mesmo
tempo estariamos com o centro estereogénico dimetilamino ja
estabelecido. Nessa reacdo devido a acidez do hidrogénio alfa carbonila
ser mais alto que no composto ciclizado, a racemizacdo explicada no
Esquema 17 (pag. 34) ndo ocorre. O préximo passo foi converter o
composto 77 diretamente na y-2-fenetilamida mono-4cido 79 através de
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uma reacdo de amidacdo, utilizando a 2-fenetilamina na presenca de
trietilamina. O composto 79 foi obtido como um sélido puro e em 66%
de rendimento pelo tratamento do produto bruto reacional com acetato
de etila/metanol, a quente, em uma proporcdo de 10/1, (Esquema 20). A
amidacdo ocorre exclusivamente na carbonila gama devido ao
impedimento histérico causada pelo grupo dimetilamino.

i i @\A i i
fenetilamina
_—
HOWOH EtsN, Refluxo NWOH
N 12 h, 66% H _N.
HsC™ “CHs H3C™ CHs
7 79

Esquema 20: Sintese da y-2-fenetilamida mono-4cido 79

A analise de RMN de 'H e *C mostra todos os sinais do
composto sendo que os hidrogénios da porcao 2-fenetilamino aparecem
como um tripleto em 8,06 ppm com J = 5,4 Hz referente ao hidrogénio
NH, em 2,67 um tripleto com J = 7,4 Hz e em 3,23 ppm um dupleto de
tripleto com J = 5,4 e 7,4 Hz relativos aos quatro hidrogénios CH; e em
7,24 ppm um multipleto referente aos 5 hidrogénios aromaticos do
grupo fenetil, além de dois multipletos em 1,81 e 2,18 ppm relativos aos
dois CH, e em 3,09 ppm um duplo dupleto com J = 7,4 e 6,2 Hz,
referente ao CH do centro estereogénico do acido glutdmico, em 2,49
ppm um simpleto dos 6 hidrogénios das duas metilas ligadas ao
nitrogénio. O espectro de RMN de **C mostra sinais em 34,6 e 40,5 ppm
referentes aos carbonos CH, do grupo fenetil, entre 126,6 e 139,4 ppm
aos sinais relativos aos carbonos aromaticos, em 23,42, 31,76 e 69,81
ppm referentes aos dois carbonos CH, e CH respectivamente do acido
glutdmico, em 41,32 ppm relativo aos dois carbonos CHj; ligados ao
nitrogénio aminico e em 172,34 e 173,99 ppm relativos as duas
carbonilas. O composto 79, agora, possui 0s requisitos apropriados para
ser submetida a reacdo de ciclizacdo, induzida por agentes ativantes, na
sintese da filantimida (21) opticamente ativa (Esquema 21).
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HsC- N

(0] (6]
Agentes Ativantes
H OH
PN
HaC™ “CHg 1@

& (S)-filantimida (21)
Esquema 21: Sintese da (S)-filantimida (21)

As Vvérias tentativas de ciclizagdo utilizando agentes ativantes
como: DCC na presenga de DMAP ou HOBT, DMTMM na presenca de
HOBT, CDI e SOCI,, sob diversas condi¢Ges de temperatura e solvente,
se mostraram ineficientes. Porém, quando a reagdo de ciclizagdo foi
induzida por uma mistura de anidrido acético e anidrido trifluoracético
em piridina (uma condicdo ndo muito usual), a filantimida (21) foi
obtida em 71% de rendimento (Esquema 22).

(@] (@]
A~ S O 8 88 .| e N
N H—s F
N ! (0] Hwo&
N N FF
HaC™' “CHj Hac N CHg 1@

(R) e (S) Filantimida (21)

79 80

Esquema 22: Sintese da (R) e (S) filantimida (21)

Embora o produto de ciclizagdo apresentasse uma rotacdo
Optica especifica de + 15,0 ndo foi possivel como confrontar esse dado
com o da literatura, uma vez que a filantimida natural foi isolada na sua
forma racémica.”® Dessa forma, sua pureza 6ptica foi analisada por
cromatografia gasosa utilizando uma coluna quiral que indicou uma
racemizacao parcial com um excesso enantiomérico de 40% em favor do
enantidmero S, conforme a Figura 19.

H3C— N ch N

Fo o

(S)-Filantimida (21)  70/30 (R)-Filantimida (21)

Figura 19: (S)-Filantimida (21) e (R)-Filantimida (21)
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Diante desse resultado, investigou-se o0 processo de racemizacao
parcial estava ocorrendo na etapa de amidacdo ou ciclizagdo. Da mesma
forma, o composto y-2-fenetilamida mono-acido 79 foi analisado
cromatograficamente e constatou-se que houve racemizacéo parcial e na
mesma ordem de grandeza (30%) obtida na filantimida (21) analisada.
Isto é indicativo que a etapa de amidacdo € a etapa que leva a
racemizacdo parcial devido as condicGes utilizadas no processo e nao a
etapa de ciclizacdo induzida pelo anidrido trifluoracético (Esquema 20).

Assim, com o intuito de evitar a racemizacdo parcial de 79, foi
preparado o monometil-éster 78 opticamente puro (Esquema 23). Este
composto 78 foi preparado, em 95% rendimento, utilizando cloreto de
tionila em metanol a baixa temperatura. O uso de temperaturas maiores
(refluxo) ocasiona a diesterificacdo do composto 77. Os espectros de
RMN de 'H e de **C do composto 78 apresentaram os hidrogénios da
metoxila em 3,68 ppm como um simpleto e o sinal do seu carbono em
52,4 ppm, os sinais dos hidrogénios do gem dimetil em 2,91 e 2,94 ppm
e 0s sinais dos seus carbonos em 40,0 e 42,7 ppm.

(@] (0] (e] (o} o (o}
SOCly, MeOH fenetilamina
HO OH—7—mM8 >0 OH — N OH
H

N -5°C-ta, 2,5h N Et3N, refluxo
HaC™ "CH3 95% HaC™ "CHz  6h, 73% HsC CHj3

7 78 79

Esquema 23: Sintese do monometil-éster 78 e y-2-fenetilamida mono-éacido 79

Agora com o monometil-éster 78, em maos, esse foi submetido
a condicdes de amindlise fornecendo a monoamida 79 em 73% de
rendimento. Porém, apds analise em cromatografia gasosa, foi
constatado o mesmo grau de racemizacdo na formacdo do y-2-
fenetilamida mono-acido 79 quando comparado com o uso direto do
diacido 77 (Esquema 20). Nesta metodologia que leva duas etapas para a
formacdo do composto 79 obteve-se um rendimento total de 69%, sendo
um pouco melhor do que sua forma direta.

Embora a metodologia desenvolvida na sintese da filantimida
(21) leve a uma racemizacdo parcial, ela é muito mais eficiente, mais
simples, com um rendimento total de 47% e ndo requer protocolos de
protecdo e desprotecdo como os utilizados na sintese da filantimida
racémica.’®

Nota-se nos espectros de RMN de 'H da filantimida (21)
parcialmente racemizada, (Figura 20) e da filantimida (21) racémica,
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(Figura 21), que os sinais referentes aos hidrogénios 3, 4a e 4b

apresentam diferencas tanto nos deslocamentos quimicos quanto nas
multiplicidades.

5 5 7

Ar
3 4a 4b
501 218 2%, posei
Pt ] [l lasr it
7s 70 o €0 5 %0 s 0 35 30 25 z'o 18

Figura 20: Espectro de RMN de *H da filantimida (21) parcialmente racémica
(400 MHz, CDCl; em &/ppm)
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Figura 21: Espectro de RMN de *H da filantimida (21) racémica
(400 MHz, CDCl; em &/ppm)
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Essas diferencas podem ser melhor observadas na ampliacédo
mostrada na Figura 22 e nota-se que 0 composto racémico apresenta um
multipleto em 1,82 ppm referente aos hidrogénios 4a e 4b e um tripleto
em 3,07 ppm referente ao hidrogénio 3, enquanto que na filantimida
parcialmente racemizada esses hidrogénios 4a e 4b apresentam dois
conjuntos de multipletos em 1,89 e 1,99 ppm, respectivamente, e 0
hidrogénio 3 como um duplo dupleto em 3,27 ppm.

2 88883s IS BR85885 “ z8
7 moooiag iHE73IITT ‘ i
=]l

H-3 . H-4a H-4b H-3 H-4
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3s 20 18 3 z

Figura 22: Ampliagio do RMN de *H da filantimida parcialmente racemizada e
totalmente racemizada

A filantimida parcialmente racemizada também apresentou um
simpleto em 2,44 ppm referente aos 6 hidrogénios metilicos, em 2,55
ppm relativo ao hidrogénio 5b, em 2,82 ppm referentes aos hidrogénios
5ae 9, em 3,96 ppm relativo aos hidrogénios 8 e em 7,23 Ppm referente
aos hidrogénios aromaticos. J& o seu espectro de RMN **C mostra os
sinais de todos os carbonos condizentes com a estrutura proposta, sendo
os sinais em 20,80, 31,40 e 65,17 ppm referentes aos carbonos CH, e
CH do anel glutarimidico, em 34,21 e 41,15 ppm o0s sinais dos carbonos
CH, do grupo fenetil, em 42,05 ppm o sinal referente aos carbonos CH;
ligados ao nitrogénio, um conjunto de sinais entre 126,66 a 138,66 ppm
referentes aos carbonos aromaticos e em 172,08 e 172,38 ppm relativos
as duas carbonilas (Figura 23).
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Figura 23: Espectro de RMN de **C da filantimida parcialmente racémica
(100 MHz, CDCl; em &/ppm)

As anélises de IV, CHN e COSY do composto estdo de acordo com a
estrutura proposta.

4.2 Otimizacgdo na metodologia sintética da julocrotina (25)

A julocrotina (25), outro produto natural glutarimidico, foi
preparada em meu trabalho mestrado™ utilizando a metodologia ja
utilizada na sintese da filantimida (21) (Esquema 8, pag. 26) com uma
modificacdo na Ultima etapa, a acilagdo do nitrogénio aminico, uma
etapa que apresentava dificuldades como mostrado no Esquema 24.
Com o intuito de melhorar o rendimento desta etapa, 0 agente ativante
DCC foi substituido pelo DMTMM, um agente ativante que pode ser
utilizado em metanol, o qual facilitou a etapa de desprotecdo do
nitrogénio. Esta condicdo favorece a remocédo do Pd/C, sendo necessaria
uma simples filtracdo em celite e a solucdo metandlica resultante é
rapidamente submetida a condicdo de acilagdo com DMTMM e o &cido
(S)-2-metil-butandico. Esta etapa evita a necessidade de, ap6s a remogao
do catalisador, evaporar o metanol e submeter a reacdo em CH,Cl..
Dessa forma, o uso de DMTMM proporcionou um incremento
consideravel no rendimento de 75% para 89%. Todas as analises
realizadas comprovam a estrutura e também pode ser comparada com as
encontradas na literatura.



30

98%

o o}
JJV\‘/LLOH . HOJJV\‘/U\OH i, Hoﬂ\/\r[(
96% O
N—/
Cbz

50
iii [90%
~o w w
“ge% HO
Cbz
53 J64%
N\
L0 L s
0 N0 )
Vi
89%
54 25

i) Chz-Cl / NaOH (4molL"1), agitacéo; ii) Paraformaldeido / p-TsOH / tolueno,
refluxo; iii) 2-fenetilamina / MeOH; iv) SOCI, / MeOH; v) p-TsOH/tolueno,
refluxo; vi) 1. Ho/Pd/C, MeOH, 2. &cido (S)-2-metil-butanoico, DMTMM, MeOH.

Esquema 24: Sintese da julocrotina (25)

A rotacéo optica especifica, [a]p® = - 46, 6° mostrou ser um
valor muito préximo daquele relatado na literatura® que é de [a]p® = -
50,1°. No espectro de RMN de 'H (Figura 24), os hidrogénios referentes
a porcao (S)-2-metilbutanoila aparecem como um tripleto em 0,93 ppm
(H 13), um dupleto em 1,65 ppm (H 14), dois multipletos em 1,46 e 1,68
ppm (H 12a e 12b respectivamente) e um multipleto em 2,22 ppm (H
11). Os hidrogénios 5a e 5b aparecem como um dupleto de um sistema
AB em 2,74 ppm pois acoplam somente com um dos dois hidrogénios 4
do grupo CH; alfa carbonila que aparecem em 1,68 e 2,50 ppm
respectivamente, em 4,49 ppm um duplo duplo dupleto (ddd) referente
ao hidrogénio 3, um dupleto em 6,30 ppm relativo ao hidrogénio
amidico que desaparece com a adicdo de D,O e um conjunto de
multipletos em 7,25 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos.
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Figura 24: Espectro de RMN de 'H da Julocrotina (25)
(400 MHz, CDCl; em 8/ppm)

O espectro de RMN C, (Figura 25), mostra trés sinais
referentes as carbonilas em 171,3, 172,1 e 177,1 ppm e 0s sinais em
12,1 e 17,6 ppm sdo relativos aos carbonos C13 e C14, em 27,46 ppm
referente ao carbono C12 e em 43,15 ppm relativo ao C11 do grupo
butanoila, em 24,46 e 31,92 ppm referentes aos carbonos C4 e C5, em
51,39 ppm relativo ao carbono C3 do anel glutarimidico, em 34,17 e
41,89 ppm referentes aos carbonos C8 e C7 do grupo fenetila e um
conjunto de sinais em 126,84 a 138,36 ppm referentes aos carbonos
aromaticos.
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Figura 25: Espectro de RMN de *°C da Julocrotina (25)
(100 MHz, CDCl; em &/ppm)

Os dados de IV, COSY e CHN estdo de acordo com a estrutura
proposta. Todos os dados es(Pectrométricos mencionados sdo similares
aos relatados na literatura. %>

4.3 Sintese de outros produtos naturais glutarimidicos

Uma vez estabelecida a metodologia para a sintese da
julocrotina (25) buscamos aplica-la para a obtencdo de outros produtos
naturais glutarimidicos na tentativa de testar suas limitacdes e seu
escopo. Dessa forma, a metodologia foi aplicada com sucesso na sintese
dos produtos naturais glutarimidicos; a julocrotona (24) e o Julocrotol
(22) e também a julocrotina (25) pode ser obtida a partir da julocrotona
(24), tornando esta metodologia bem versatil (Esquema 25). Esses
produtos naturais foram isolados da Crotons cuneatus por Suarez*® e,
como mencionado anteriormente, apresentam diversas atividades
farmacologicas.
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Esquema 25: Rota sintética para obtencédo da julocrotona (24), do julocrotol
(22) e do isojulocrotol (25)

Uma das vantagens desta metodologia estd no uso da
oxazolidinona 51, que apresenta uma protecdo e consequentemente uma
diferenciacéo seletiva das carbonilas do acido glutdmico. Esta estratégia
permite que ambas as carbonilas possam ser manipuladas
independentemente. Assim, a abertura do anel da oxazolidinona com
amonia gasosa ou hidroxido de amdénio em metanol forneceu a a.-mono-
amida 81 em bons rendimentos (Esquema 26).
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Esquema 26: Reacao de formagdo da a-mono-amida (81)

O composto 81 apresentou em seu espectro de RMN de *H dois
simpletos em 6,07 e 6,81 ppm referentes ao NH, da amida e um dupleto
em 6,30 ppm relativo ao NH do carbamato e vale ressaltar nesse
espectro nao foi observado o sinal do hidrogénio do acido carboxilico.
Os sinais dos hidrogénios relativos aos grupos NH, e NH desaparecem
na presenca de D,O, mostrando serem hidrogénios labeis. Outros sinais
que completam a estrutura do composto aparecem como dois
multipletos em 1,60 e 1,80 ppm referentes aos hidrogénios do CH, beta
a carbonila, um multipleto em 2,07 ppm relativos aos hidrogénios do
CH, alfa a carbonila, um duplo tripleto em 3,90 ppm referente ao
hidrogénio metinico, em 4,76 ppm um simpleto relativo aos hidrogénios
do CH; benzilico e em aproximadamente 7,10 ppm os sinais referentes
aos hidrogénios arométicos. No espectro de RMN de **C os sinais
referentes as carbonilas apresentam-se em 161,4 ppm do grupo
carbamato em 179,0 e 179,4 ppm da amida e do &cido carboxilico,
respectivamente, além dos sinais em 70,85 ppm do CH; e um conjunto
de sinais entre & 133,11 e 142,44 ppm dos carbonos aromaticos, em
59,29 ppm um sinal referente ao carbono metinico e em 32,59 e 35,70
ppm os sinais relativos aos carbonos CH, alfa e beta a carbonila,
respectivamente. As analises de CHN e IV também corroboram com a
estrutura do composto.

Neste estagio, o proximo passo foi converter a a-mono-amida
81 em seu correspondente éster 82 para subsequente elaboracgéo do anel
glutarimidico via ciclizacdo induzida por acido, levando a formacédo da
glutarimida N-protegida 83 (Esquema 27).

1% o o] o] §
MeOH, SOCl, ~ p-TsOH.H,O SN
HO NHy —————— (@) NH, tolueno Cbz
25°C/3h refluxo, 8h
~NH 83% NH 7% o H o
Cbz Cbz
81 82 83

Esquema 27: Sintese da glutarimida N-protegida (83)
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Assim, a esterificacdo da a-mono-amida 81 foi realizada com
SOCI; em metanol seco, sendo o material bruto obtido purificado por
cromatografia em coluna, utilizando uma cama de silica, que forneceu o
mono-éster 82 em 83% de rendimento. A sua estrutura pbde ser
confirmada pelo aparecimento dos sinais nos espectros de RMN de 'H e
de °C em 3,64 e 52,18 ppm, respectivamente, relativos a0 CH; do
grupo metoxila do metiléster.

A ciclizagdo do mono-éster 82 foi efetivada utilizando a mesma
condicdo reacional aplicada na sintese da julocrotina (25) e a
glutarimida 83 foi obtida em 67% de rendimento. Os dados espectrais
sdo condizentes com sua estrutura; o espectro de RMN de *H (Figura
26) apresenta um dupleto em 5,80 ppm referente ao hidrogénio NH (H7)
do grupo carbamato e um simpleto em 8,85 ppm relativo ao NH (H1)
imidico, sendo que ambos 0s sinais desaparecem com a adi¢éo de D,0.
Além do mais, as auséncias dos sinais em 3,64 ppm do OCH;3; e em
6,03 e 6,56 ppm do NH, da amida evidenciam que a reagdo de
ciclizagdo ocorreu.
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Figura 26: Espectro de RMN de 'H da glutarimida (83)
(400 MHz, CDCl;3 em &/ppm)

O espectro de RMN de “*C da glutarimida 83 apresenta sinais
em 25,30 e 31,37 ppm referentes aos C4 e C5, em 52,09 ppm relativo ao
C3, e a auséncia do sinal em 52,18 ppm relativo ao OCHj; do éster é
indicativo da formag&o da glutarimida 83.
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Uma vez elaborado o sistema glutarimidico, 0s proximos passos
seriam a acilacéo e a alquilacdo dos nitrogénios dos grupos carbamato e
imidico, respectivamente. A escolha pela sequéncia na introducdo do
grupo 2-metilbutanoila no nitrogénio N-7 e em seguida pela fenacilacéo
do nitrogénio N-1 se faz necessaria, pois se houvesse uma troca nestas
etapas, a reacdo de hidrogenodlise do grupo Cbz em N-7 utilizando Pd/C
como catalisador ocasionaria a reducdo da cetona benzilica do grupo
fenacila. Dessa forma, a glutarimida 83 foi submetida a uma reacéo de
hidrogendlise em meio neutro para a desprotecdo do grupo amino. O
composto desprotegido 95 foi rapidamente, devido a sua instabilidade,
acilado com o &cido S-2-metil-butandico, na presenca de DMTMM
como agente ativante, levando ao produto desejado 84 em excelente
rendimento (Esquema 28).

o)
DMTMM H
H L H,/Pd/C wNH; o NT(‘\/
~N" 0 e Y oH
MeOH, 3,5h _— o)
N
H

© H © MeOH, 18h O~ 'N° O
o o ta. 89% H

83 85 84

Esquema 28: Sintese da N-(S)-2-metilbutanoilglutarimida (84)

O uso do agente ativante DMTMM facilita sobremaneira a
reacdo de acilagdo, pois a mesma pode ser realizada no mesmo solvente
da hidrogendlise. A estrutura do composto foi determinada por analises
espectrométricas, mostrando a auséncia dos sinais nos espectros de
RMN de 'H e de *C, do grupo Cbz e o aparecimento dos sinais do
grupo 2-metilbutanoila em 0,93 e 1,16 ppm referentes aos hidrogénios
dos grupos CHs, em 12,02 e 17,55 ppm referentes aos seus carbonos,
outros sinais caracteristicos em 1,47, 1,67 e 27,40 ppm relativos ao CH,
e em 2,58 e 43,08 ppm referentes ao CH do grupo 2-metil-butanoila.

Finalmente, o produto natural julocrotona (24) foi obtido, em
excelente rendimento, mediante a reacdo de fenacilacdo do nitrogénio
imidico utilizando o brometo de fenacila (Esquema 29).
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Esquema 29: Sintese da julocrotona (24)

A introducéo da unidade fenacila ao nitrogénio imidico ocorre
via uma reacdo SN, na qual o &nion é gerado pela desprotonacgdo do
nitrogénio imidico do derivado glutarimidico 84 utilizando NaH. O
espectro de RMN *H mostra o aparecimento dos sinais caracteristicos do
grupo fenacila mostrando um conjunto de sinais em 7,48 a 7,98 ppm
referentes aos hidrogénios aromaticos e sinais tipicos de um sistema AB
centrados em 5,18 e 5,28 ppm relativos aos dois hidrogénios CH,
ligado ao nitrogénio imidico com uma constante de acoplamento de
17,00 Hz, conforme mostrado na Figura 27, esses valores condizem
com os da literatura.*®
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Figura 27: Espectro de RMN de 'H da julocrotona (24)
(400 MHz, CDCl; em 8/ppm)
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O espectro de RMN de *3C (Figura 28) também mostra todos os
sinais esperados, sendo que em 128,3 a 134,7 ppm ocorre um conjunto
de sinais referentes aos carbonos aromaticos, em 171,38, 172,21, 177,10
e 191,74 ppm relativos as quatro carbonilas e um sinal em 46,68 ppm
referente ao carbono ligado ao nitrogénio imidico.

180 160 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

Figura 28: Espectro de RMN de "*C da julocrotona (24)
(100 MHz, CDCl, em &/ppm)

A analise da pureza optica da julocrotona (24) foi realizada
utilizando a cromatografia gasosa com coluna quiral na qual mostrou ser
somente um diastereoisdmero e apresentou um [a Jo® = - 9,6 °, bem
préximo ao valor do produto natural relatado na literatura®® [o ]o° =
-10,0 °. Outras analises como: IV, CHN e COSY do composto condizem
com a estrutura proposta e estdo de acordo com a literatura®.

Observando a estrutura da julocrotona (24) nota-se que uma
simples reducédo da carbonila benzilica par o respectivo alcool poderia
levar a formacdo de dois produtos naturais; o julocrotol (22) e o
isojulocrotol (23), ambos isolados por Suarez.”® Essa observacdo nos
remeteu-a escolha apropriada de agentes redutores que, além de
preservar as fungdes imida e amida, fossem seletivos para a reducdo da
cetona benzilica e ainda que favorecessem a formacao exclusiva de cada
um dos produtos naturais 22 e 23. Com esses pré-requisitos em mente,
obviamente teriamos que optar por agentes redutores mais brandos tais
como: NaBH,4, DIBAL-H e hidrogenacdo catalitica. Além disso, em
condi¢bes brandas de reducdo, tem que se levar em consideracdo que a
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reducdo da carbonila benzilica também pode levar ao grupo benzila via
hidrogendlise do correspondente alcool.

Diante das restricbes impostas pela Julocrotona (24), nossa
primeira tentativa de reducdo foi utilizar a hidrogenacgdo catalitica
empregando 10% Pd/C, com monitoramento por CCD (Esquema 30).

H H
I I X
O N @) 0 N [0} 0
HO,,

Hy / PAIC
MeOH, 6h, t.a. o
MeOH, &h. ta.

+
Baldo, quant.

24 22 25

Esquema 30: Redugdo da julocrotona (24) para julocrotol (22) e julocrotina (25)

Nessa reacdo de reducdo esperavamos que 0S centros
estereogénicos presentes na julocrotona (24) induzissem seletivamente a
hidrogenagdo por uma das faces da carbonila da cetona, levando
exclusivamente ao julocrotol (22) ou isojulocrotol (23). O
acompanhamento da reagdo por CCD revelou que ao final da reacdo
(consumo do material de partida) dois produtos foram formados. A
separacdo desses produtos por cromatografia de coluna em silica e
analise posterior de RMN de *H e de *3C mostrou se tratar do julocrotol
(22) e da julocrotina (25) numa relagcdo 9:1 em favor do primeiro. Vale
ressaltar que nas mesmas condi¢cfes de hidrogenagdo catalitica da
julocrotona (24) e apds 24 h a julocrotina (25) é formada
exclusivamente.

A analise em cromatografia gasosa, utilizando coluna quiral, do
julocrotol (22) mostrou ser somente um estereoisdmero e a rotagdo
6ptica especifica encontrada foi de [a ]p”° = - 58,66° e esta bem préxima
do valor relatado ([a ]o® = - 56,0°) na literatura.”® Além do mais, os
dados de RMN de 'H e de **C foram comparados com os valores
encontrados na literatura,”® e sdo condizentes com a estrutura da
julocrotol (22). Essa reacédo apés purificacdo propicia um rendimento de
91% do produto natural desejado.

A formacéo exclusiva de um dos alcoois mostra, como previsto,
que a porcdo butanoilamina protege a face Si da carbonila da cetona
favorecendo a hidrogenacdo pela sua face Re menos impedida e
consequentemente, levando a formacéao do alcool com configuracéo S.
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Os dados espectroscopicos e espectrométricos obtidos do
julocrotol (22) estdo de acordo com aqueles relatados na literatura.*® O
aparecimento de um multipleto em 4,94 ppm no espectro de RMN de *H
referente ao hidrogénio CH (H-14), demonstra que ocorreu a redugéo da
carbonila benzilica (Figura 29).
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H do Julocrotol (22)
(400 MHz, CDCl; em &/ppm)

Outro sinal que demonstra essa reacdo de reducdo é o
desdobramento do sinal referente aos dois hidrogénios CH, (H-13)
ligado nitrogénio imidico, Figura 30.
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Figura 30: Ampliacdo do RMN de 'H (H-13) da julocrotona (24) e
julocrotol (22)

O espectro de RMN de **C (Figura 31) mostra todos os sinais
esperados e foi constatada a auséncia do carbono da carbonila benzilica
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em 191,74 ppm e a presenca em 72,66 ppm do sinal referente ao
carbono C-14 ligado a hidroxila.
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Figura 31: Espectro de RMN de **C da julocrotol (22)
(100 MHz, CDCl, em &/ppm)

Esta metodologia se mostrou muito eficiente e versatil, pois
permite 0 acesso a trés produtos naturais, dependendo das condi¢des
utilizadas (Esquema 31).
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Esquema 31: Reacdo de redugdo da julocrotona (24)

Diante do sucesso desta metodologia, voltou-se a atencdo para a
sintese do isojulocrotol (23) que dentre os compostos glutarimidicos
isolados por Suarez, foi o que apresentou maior atividade antitumoral.
Assim, nosso proximo passo foi investigar um agente redutor que fosse
capaz de se aproximar pela face Si da carbonila da cetona da julocrotona
(24) levando a formacdo do A&lcool com configuracdo R e
consequentemente teriamos o produto natural Isojulocrotol (23)
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(Esquema 32). Vérias tentativas foram realizadas utilizando o NaBH, e
DIBAL-H como agentes redutores e em diversas condigdes de
temperatura, tempo e solventes, mas sempre forneceram uma mistura
complexa de dificil separagdo.

H H
/J;INT('\/ J/\/\/\L\NT(‘\/
(0]
o~ N O ©
O

Agentes redutores 0" N 7O

24 23
Esquema 32: Redugdo da julocrotona (24) para isojulocrotol (23)

4.4 Sintese da cordiarimida A (26) e cordiarimida B (27)

Em 2010, duas novas glutarimidas, a cordiarimida A (26) e a
cordiarimida B (27) foram isoladas de Cordia globifera e apresentaram
moderada atividade citotoxica. Ambas inibiram a formacdo de anion
radical superéxido, podendo ser utilizadas como supressor radicalar.>

Com a descoberta dessas novas glutarimidas buscou-se aplicar
a mesma metodologia desenvolvida para a sintese dos produtos naturais
da familia das julos. Esta metodologia sintética apresentou dificuldades
na etapa de acilacdo (no caso uma acetilacdo) do nitrogénio aminico da
glutarimida 85 (Esquema 28). Diante desta dificuldade, optou-se por
uma rota bem distinta daquela até entdo utilizada (Esquema 33),
evitando o uso de grupos protetores e, consequentemente, tornando-a
mais acessivel, mais rapida e com economia atémica e de reagentes.
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Esquema 33: Rota sintética da cordiarimida A (26) e cordiarimida B (27)

Assim, a L-glutamina (86) foi convertida na N-acetilglutamina
(87) com rendimento de 92% (Esquema 34).

0] O 1. NaOH, MeOH (0] o]

30 min. 0°C
H,oN OH HoN OH
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NaOH, 20 h t.a.
92% )ZO
86 87

Esquema 34: Sintese da N-acetilglutamina (87)

Esta reacdo assemelha-se muito com a reacdo de protecdo do
grupo amino com Chz e dessa forma, a reacdo de acetilacdo seguiu o
mesmo protocolo. O espectro de RMN de *H mostra dois multipletos em
1,69 e 1,90 ppm relativos aos hidrogénios CH; beta a carbonila, em 1,80
ppm um simpleto relativo aos hidrogénios CH3 do grupo acetil, em 2,08
ppm um multipleto relativo aos hidrogénios CH, alfa a carbonila, em
4,10 um duplo tripleto com J = 7,95 e 5,28 Hz relativos ao CH do centro
estereogénico, em 6,78 e 7,30 ppm dois simpletos relativos aos
hidrogénios NH; e em 8,13 ppm um dupleto com J = 7,85 Hz relativo ao
NH ligado ao centro estereogénico. O espectro de RMN de *C mostra
todos os sinais esperados sendo em 22,75 ppm relativo ao carbonos
CH3; do grupo acetil, em 27,22, 31,73 e 51,97 ppm referentes aos dois
carbonos CH, e CH da glutamina, respectivamente, e em 169,96 e
174,01 ppm relativos as suas carbonilas. Além do mais, a rotacdo dptica
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especifica do composto [a. ]o® = - 12,00°, estd bem préximo daquele
relatado na literatura.* [o]p> = - 12,5°.

Vale ressaltar que nesta rota a introducdo do grupo acetil na L-
glutamina tem dupla finalidade; uma é de servir como parte integrante
da molécula e outra é de atuar como grupo protetor. Com a N-
acetilglutamina (87) em maos, o proximo passo foi converté-la em seu
metil-éster 88 utilizando diazometano como agente alquilante (Esquema
35). Essa etapa resultou em um rendimento de 99% e ndo exige a
necessidade de uma purificacdo mais elaborada, sendo necesséaria
somente uma recristalizagdo. A confirmacdo da estrutura do metil-éster
88 pode ser feita analisando os espectros de RMN de *H e de **C, que
mostram sinais em 3,59 e 52,23 ppm, respectivamente, relativos a metila
do grupo metoxila do metil-éster 88.

0 0
CH,Ny, THF Q Q
HN 3h,0°C-ta. HN
)=O 99% )=o
87 88

Esquema 35: Sintese do éster metilico da N-acetilglutamina (88)

Com a sintese do metil-éster 88, aplicou-se as mesmas
condicdes de ciclizagdo utilizadas na sintese das julos (Esquema 26). A
reacdo de ciclizagdo foi acompanhada por CCD e ap6s o consumo do
material de partida o produto formado foi purificado por cromatografia
de coluna em silica e os dados de RMN de 'H e de **C indicaram se
tratar do produto ciclizado, N-acetil piroglutamato de metila 90, em 74%
de rendimento, Esquema 36.
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Esquema 36: Sintese do N-acetil piroglutamato de metila (90)

Diante desta inesperada reacdo de ciclizagdo, buscou-se na
literatura métodos de obtencgéo de glutarimidas a partir de derivados de
glutaminas. Assim, adaptou-se o método que faz uso das N-acil-L-
glutaminas para obtencdo de glutarimidas utilizando DCC e N-
hidroxissuccinimida em DMF sob aquecimento por um periodo de 6 h
com retencdo do centro estereogénico.® Para este método foi empregado
em nosso sistema a N-acetilglutamina (87) e ap6és 10 h o produto
ciclizado 89, com uma configuracdo ndo definida, foi isolado em 76%
de rendimento (Esquema 37).

(@] (0] H
H,N J\/\‘/U\OH DCC, NHS \g/
HN DMF, 80 °C, 10 h o N
)=O 76%
87 89

Esquema 37: Sintese da N-acetilglutarimida (89)

Essa reacdo tem a grande vantagem do subproduto formado, o
DCU, precipitar em DMF sendo necessaria somente uma filtracdo para
sua remogdo. A sua estrutura foi confirmada através de analise de RMN
de 'H e de *C, que mostram a auséncia dos dois sinais em 6,78 e 7,30
ppm referentes aos dois hidrogénios do NH, da amida e a presenca de
um sinal em 10,79 ppm referente ao hidrogénio NH imidico.



46

Por fim, a reacdo de introducéo do grupo fenacila no nitrogénio
imidico da N-acetilglutarimida 89 resultou no produto natural
cordiarimida A (26) em bom rendimento (Esquema 38).
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Esquema 38: Sintese da cordiarimida A (26)

Os dados de RMN de 'H mostram a presenca dos sinais
caracteristicos do grupo fenacila em 7,50 a 7,97 ppm referentes aos
hidrogénios aromaticos e sinais tipicos de um sistema AB centrados em
5,16 e 526 ppm relativos aos dois hidrogénios do CH, ligado ao
nitrogénio imidico, com uma constante de acoplamento de 17,20 Hz,

conforme mostrado na Figura 32. Esses valores condizem com os da
literatura.>
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Figura 32: Espectro de RMN de *H da cordiarimida A (26)
(400 MHz, CDCl; em &/ppm)
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O espectro de RMN de **C (Figura 33) também nos mostra
todos os sinais esperados, sendo um conjunto em 128,05 a 134,48 ppm
referentes aos carbonos aromaticos, mostrando também os quatro sinais
das carbonilas em 170,38, 171,01, 171,83 e 191,36 ppm, além do sinal
em 46,47 ppm do carbono ligado ao nitrogénio imidico.

|

180 160 140 120 100 80 60 40 PPm

Figura 33: Espectro de RMN de **C da cordiarimida A (26)
(100 MHz, CDCl, em &/ppm)

Outras analises de IV, CHN e COSY do composto comprovam a
estrutura proposta.

De forma analoga a preparacdo do julocrotol (22), o método
utilizado para a sintese da cordiarimida B (27) envolve a redugdo
catalitica da carbonila benzilica da cordiarimida A (26) de forma
diastereosseletiva, utilizando Pd/C como catalisador (Esquema 39).
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Esquema 39: Sintese da cordiarimida B (27)
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Os dados espectrométricos obtidos condizem com os da
literatura.® Esse composto mostra 0 aparecimento de um sinal
caracteristico em 4,94 ppm referente ao hidrogénio H11 ligado ao
carbono que contém o grupo hidroxila (Figura 34).
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Figura 34: Espectro de RMN de 'H da cordiarimida B (26)
(400 MHz, CDCl; em &/ppm)

O espectro de RMN de *C (Figura 35) mostra todos os sinais
esperados, sendo um conjunto em 125,80 a 141,53 ppm referente aos
carbonos arométicos, mostrando também os trés sinais das carbonilas
em 170,63, 172,08 e 172,60 ppm, além do sinal em 72,06 ppm do
carbono ligado ao grupo hidroxila.
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Figura 35: Espectro de RMN de *°C da cordiarimida B (26)
(100 MHz, CDCl; em &/ppm)

Embora as sinteses dos dois produtos naturais glutarimidicos 26
e 27 tenham sido bem sucedidas, os valores de suas rotagdes Opticas
especificas (pag. 91, 92) ndo condiziam com os relatados pela
literatura.”® Os valores obtidos estavam muito abaixo dos relatados e se
aproximando de valores proximos a racematos. Essas discrepancias nos
levaram a investigar se houve racemizacdo parcial nas etapas que
sucederam a reagdo de acetilagdo da L-glutamina 86 pois o produto N-
acetilado 87 apresentou uma rotacdo Optica especifica bem préxima
daquela relatada pela literatura.? Como a literatura néo relata o valor da
rotacdo Optica especifica da N-acetil-L-glutarimida 89, torna-se dificil
saber se este composto apresenta um valor de rotacdo Optica baixo ou se
nesta etapa de ciclizagdo houve uma racemizacdo parcial, embora as
condicdes desta ciclizacdo ja tenham sido empregadas com sucesso para
uma série de N-acil-L-glutaminas com total retencdo do centro
estereogénico das glutarimidas formadas.”® Por outro lado, o espectro de
RMN de 'H da cordiarimida B (27) apresenta na regido de 6,60 ppm
dois dupletos relativos ao NH da amida e na regido de 3,40 ppm dois
dupletos referentes ao OH do alcool com areas de integracdo proximos
de 1:1.

Esta observacdo pode estar indicando que a cordiarimida A (26)
contém ainda seu centro estereogénico retido e que ndo ha uma
preferéncia por uma de suas faces na reacdo de reducdo de sua carbonila
benzilica, levando a uma mistura de diastereoisdbmeros. Dessa forma,
torna-se indispensavel que a pureza dptica da N-acetil-L-glutarimida 89
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seja averiguada utilizando a cromatografia gasosa com coluna quiral, a
qual neste estagio do trabalho ndo foi executada.

4.5 Preparacdo de sistemas glutarimidicos

As metodologias até entdo desenvolvidas neste trabalho
visavam as sinteses de produtos naturais glutarimidicos que
apresentavam interessantes atividades farmacoldgicas. No entanto,
tinha-se o interesse na preparagdo de uma gama de compostos contendo
o anel glutarimidico como subestrutura principal da molécula e
subsequentemente avalid-los em testes farmacoldgicos antitumorais.
Diante disso, escolheu-se a metodologia desenvolvida por Wanner e
Koomen® a qual propicia a construgio de um anel glutarimidico
contendo na posicao trés a unidade trifenilfosforilideno.

Como mencionado na introducdo desta tese, os sistemas 70 e 72
(Figura 36) sdo versateis e possibilitam reagdes de olefinacéo (reacdo de
Wittig) com diferentes aldeidos e/ou cetonas, tornando assim o sistema
glutarimidico 106 um aceptor de Michael para uma série de nucleéfilos

(Esquema 40).
0” N0
H

(0] N (6]
H
70 72

Figura 36: 3-fosforana glutarimidas 70 e 72

Assim, preparou-se a fosforana 70 a partir do acido cloroacético
(90), o qual foi submetido a reacdo de olefinacdo de Wittig com
diferentes aldeidos para a elaboracdo da série de glutarimidas 95
(Esquema 40).
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Esquema 40: Sintese de derivados glutarimidicos

A preparacdo da fosforana 70 foi iniciada pela esterificagdo do
acido cloroacético (90) (método de Fischer) em um bom rendimento. O
éster 91 foi entdo convertido na respectiva cloroacetamida 92 na
presenca de hidroxido de aménio a 0 °C em 91% de rendimento
(Esquema 41).

OH (o) NHAOH NH
P HCI ~— _NHOH 2
D SRR e S
efluxo
o 4h, 88% 919 o

90 91 92

Esquema 41: Sintese da cloroacetamida (92)

Com a cloroacetamida (92) em méaos, nosso préximo passo foi
submeté-la a uma reacdo de substituicdo nucleofilica (Sy2) na presenca
de trifenilfosfina para formar o sal de fosfénio 93. Esta reacdo, de
acordo com a literatura® utiliza o nitrometano como solvente, o qual foi
substituido por acetonitrila, que além de propiciar a obtencéo do produto
93 em alto rendimento, é de facil disponibilidade. O sal de fosfonio 93
pode ser armazenado por um longo periodo sem se deteriorar,
facilitando o acesso ao ilideo de fosforo 94 quando necessitado. Assim,
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0 composto 94 foi preparado utilizando uma solu¢do aquosa de
hidréxido de sodio e usado rapidamente devido a sua instabilidade. Vale
ressaltar que a reacdo de geragdo do ilideo 94 é super rapida e leva por
volta de 1 minuto e tempos maiores diminuem consideravelmente seu
rendimento (Esquema 42).

NHz2  ppop/chgen P NHz 6/ NaoH NH;
G nrronon pngt M _noneon g gy

(@] Refluxo /36 h 0°C, 1 min (@]
93% 98%

92 93 94

Esquema 42: Sintese do ilideo de fosforo (94)

A reacdo de formagdo do 3-fosforanaglutarimida (70) é bem
interessante, pois é fortemente dependente do solvente e s6 ocorre em
solventes hidroxilados préticos como &lcoois. Além do mais, a reagéo é
executada na forma de uma suspensdo em metanol, tornando dificil seu
acompanhamento (Esquema 43).

NH 2 PhgP
PhsP” A 3
o MeOH
t.a. 24h 0 N o
86%
94 70

Esquema 43: Sintese do 3-fosforanaglutarimida (70)

O 3-fosforanaglutarimida (70) apresentou em seu espectro de
RMN de *H todos os sinais esperados, sendo o sinal mais caracteristico
em 7,26 %pm um simpleto referente a0 NH amidico. O espectro de
RMN de “°C mostra o sinal caracteristico do carbono do fosforana em
41,17 ppm como um dupleto com J = 126 Hz. Os demais dados
espectrométricos condizem com os da literatura.’®®

Com a 3-fosforanaglutarimida (70) elaborada, foi submetida as
condicBes de reacdo de Wittig com uma variedade de aldeidos para
formacdo das 3-metilenoglutarimidas substituidas 95 (Esquema 44). Os
tempos reacionais variam consideravelmente, implicando que essas
reacbes sdo fortemente influenciadas principalmente por fatores
eletrdnicos e consequentemente afetam sobremaneira seus rendimentos
(Tabela 1). Todos os compostos foram caracterizados por IV, RMN de
'H e de "*C e CHN.
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Esquema 44: Sintese de 3-metilenoglutarimidas substituidas (95)

Os compostos de 96 a 116 seguem aproximadamente 0 mesmo
padrdo nos seus espectros de RMN *H e *3C. Os dados de RMN *H do
3-metilenoglutarimida (96) como por exemplo, mostra a presenca dos
sinais em 2,67 e 2,73 ppm como multipletos relativos aos hidrogénios
CHj; do anel glutarimidico, um simpleto em 5,67 ppm e um dupleto em
6,36 ppm com J = 1,17 Hz referentes aos dois hidrogénios metilénicos e
um simpleto largo em 8,13 ppm relativo ao hidrogénio NH (Figura 36).
Observa-se ainda a auséncia dos sinais dos hidrogénios aromaticos do
grupo trifenilfosfina.

id. ESP 8 88 5 IRRRS8BEE
= g g8 s 55ER8E&sE:
i & RRARARAREAER)
7
4
5 43
2
(@] N (@]
H
1
5 4
7a 7b
1
| - K
_JC A N i L
0.49 0.97 1.00 2.20

| S— [ — — LI
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0

Figura 37: Espectro de RMN de 'H da 3-metilenoglutarimidas (96)
(400 MHz, CDCl;3 em &/ppm)

O espectro de RMN **C (Figura 37) mostra todos os sinais
esperados, sendo em 26,49 ppm relativo ao C4, em 32,07 referente ao
C5, em 126,06 e 134,69 ppm relativos aos carbonos C7 e C3
respectivamente e mostra também os dois sinais das carbonilas em
165,66 e 172,43 ppm.
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Figura 38: Espectro de RMN de "*C da 3-metilenoglutarimidas (96)

(100 MHz, CDCl; em &/ppm)

Tabela 1: Dados reacionais das 3-metilenoglutarimidas substituidas.

Tempo

Rend.

e 0
Aldeido Produto (h) " (%) PF (°C)
)OL J:f 2 70 118-119
H™H N %9
I %%

H 1 99 210-212
k@ o7 o o
(0]

LT
HJ‘\Q Py o, 1 77 167-168
NO,
O NO, NO2
=
H)K© m\@ 20 70 178-179
oo N ° 99
[0) = NO;
H)UNOZ Om 8 31 156-157
H 100
i jeqe!l
HJ\©\ N N on 18 33 189-191
OH
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Rendimento dos produtos apds purificagdo.” Melhor rendimento apds
purificaco.® Pior rendimento ap6s purificagdo.

Uma adaptacdo da rota sintética (Esquema 40) foi feita para a
preparacdo da N-fenetil-3-metilenoglutarimida (121), como mostrada no
Esquema 45.
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Esquema 45: Sintese da N-fenetil-3-metilenoglutarimida (121)

Nesta metodologia, a reacdo de amidacdo com a fenetilamina
utiliza o cloreto de cloroacetila (117) no lugar do cloroacetato de metila
devido a sua maior reatividade e por estar disponivel naquele momento
do trabalho (Esquema 46). Esta reacdo economiza uma etapa com
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relacio ao mostrado no Esquema 41 e fornece a amida em alto
rendimento.

CI Na CO. H PhsP H
CH3CN
Ie) o°C.an /ﬁf === Ph3PfY
CH,Cl, 94% 0 Refluxo c o
119

36h, 90%
17 118

Esquema 46: Sintese do sal de fosfonio 119

A preparacgéo do sal de fosfénio 119 seguiu 0 mesmo protocolo
do composto 93, em bom rendimento. O seu espectro de RMN de *H
mostra um tripleto com J = 8,02 Hz em 2,60 ppm e um multipleto em
3,24 ppm referentes aos quatro hidrogénios CH, do grupo fenetil. Em
4,99 ppm mostra um dupleto com J = 14,25 Hz, relativo ao CH, ligado
ao fosforo, um conjunto de sinais em 7,14 a 7,73 ppm referentes aos 20
hidrogénios aromaticos e em 10,01 ppm um tripleto com J = 5,17 Hz
relativo ao hidrogénio NH. Esses dados, em conjunto com outros como
IV e RMN de *C confirmam a estrutura do composto.

Com o sal de fosfonio em maos, prosseguiu-se a etapa de
formacdo da N-fenetil-3-fosforanaglutarimida (120) gerando o ilideo de
fésforo 122 in situ, com a utilizacdo do metoxido de sodio também
gerado in situ, o qual é interceptado pelo acrilato de metila (Esquema
47). O rendimento dessa reacdo € baixo, porém mais alto quando se
utiliza NaOH (12% rendimento) no lugar de MeONa.

.
Ph3PfW \/\© _NaOCHs _ ph3p/}(
c -5°C, 15 min

MeOH
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ta 48h
23%
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Esquema 47: Sintese da N-fenetil-3-fosforanaglutarimida (120)

O composto 120 foi caracterizado utilizando técnicas de 1V,
RMN de *H, RMN de **C e CHN. O espectro de RMN de *H mostrou
todos os sinais esperados, sendo um multipleto em 2,00 ppm e um duplo
tripleto e 2,55 ppm com J = 7,23 e 2,73 Hz, referentes aos hidrogénios
CHj; do anel glutarimidico, em 2,89 ppm um multipleto e em 4,04 ppm,
um tripleto com J = 7,42 Hz, referentes aos hidrogénios CH, do grupo
fenetil e dois conjuntos de sinais, um em 7,22 e outro em 7,51 ppm
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referentes aos 20 hidrogénios aromaticos. O espectro de RMN de *C
também apresenta os sinais esperados, sendo em 19,90 e 35,08 ppm
referentes aos carbonos do anel glutarimidico, em 34,94 e 39,88 ppm
relativos aos carbonos do grupo fenetil e em 39,88 e 41,23 ppm referem-
se a um dupleto do carbono ligado ao fosforo. O espectro também
mostra um conjunto de sinais entre 125,68 e 139,90 ppm referentes aos
carbonos aromaticos e as duas carbonila em 167,10 e 173,32 ppm.
Finalmente, a N-fenetil-3-metilenoglutarimida (121) foi obtida
em excelente rendimento pela reacdo de olefinacdo de Wittig entre a N-
fenetil-3-fosforanaglutarimida (120) e o p-formaldeido (Esquema 48).

(0]
PhaP M\@ (CHO) CHiC, ﬂ
T M\@

Refluxo, 2 h, 87%

120

Esquema 48: Sintese do composto N-fenetil-3-metilenoglutarimida (121)

O espectro de RMN de 'H (Figura 38) mostrou todos os sinais
esperados; em 2,65 ppm um multipleto referente aos 4 hidrogénios do
anel glutarimidico,em 2,85 ppm um duplo dupleto com J = 8,79 e 7,03
Hz e em 4,05 ppm um multipleto, referentes aos dois CH, do grupo
fenetil, em 5,59 ppm um dupleto com J = 1,37 Hz, em 6,31 ppm um
simpleto referentes ao dois hidrogénios do grupo metileno e em 7,26
ppm um multipleto referentes aos hidrogénios aromaticos. Os dados de
IV e CHN condizem com a estrutura de 121.
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Figura 39: Espectro de RMN de 'H da N-fenetil-3-metilenoglutarimida (121)
(400 MHz, CDCl; em &/ppm)

O espectro de RMN *3C (Figura 39) mostra os sinais esperados
em 26,00 e 32,90 ppm referentes aos carbonos do anel glutarimidico, em
34,22 e 41,55 ppm referentes aos carbonos do grupo fenetil, em 125,02
e 135,73 ppm referente aos carbonos etilénicos, 126,67 a 138,79 ppm
referentes aos carbonos aromaticos e em 166,04 e172,10 ppm, referentes
as duas carbonilas.

180 160 140 120 100 80 60 a0

Figura 40: Espectro de RMN de **C da N-fenetil-3-metilenoglutarimida (121)
(100 MHz, CDCl; em &/ppm)
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Diante destes dois potenciais aceptores de Michael 96 e 121,
varias séries de glutarimidas 3-substituidas poderdo ser preparadas a
partir de diversos nucledfilos, principalmente aqueles contendo
nitrogénio e enxofre.

5. TESTES BIOLOGICOS REALIZADOS

Os testes biologicos dos compostos glutarimidicos (Figura 40)
foram realizados na UNIVALI — Centro de Ciéncias Tecnologicas, da
Terra e do Mar - Curso de Ciéncias Bioldgicas — Itajai, utilizando duas
linhagens tumorais mantidas em camundongos na forma ascitica: O
tumor ascitico de Ehrlich (TAE) e o Sarcoma 180 (S 180).

5.1 Meio de cultura completo

O meio de cultura utilizado foi 0 meio RPMI 1640 (Gibco®),
no qual foi acrescentado 27 mL de bicarbonato de sodio a 7,5%
(Merck®) por litro de meio, 1% de uma solugdo contendo penicilina
(10.000 unidade/mL), estreptomicina (10.000pg/mL) e glutamina
(29,2mg/mL) (Gibco®) e 10 ou 20% de soro bovino fetal (LaborClin®).

5.2 Manutenc¢do do tumor

Foram utilizadas duas linhagens de células tumorais, o tumor de
Ehrlich (TAE) e o Sarcoma 180 (S180). Estes dois tumores
experimentais sao mantidos no laboratério de Imunopatologia do Centro
de Ciéncias da Saude, UNIVALI sob a responsabilidade das professoras
Ana Angélica Steil e Darcy Y. O. Sato. Para a manutencdo das duas
linhagens das células tumorais, a cada semana o liquido ascitico €
aspirado da cavidade peritonial de um animal com tumor ascitico e,
depois de determinado o nimero de células viaveis, 5x10° células do
TAE e 1x10° células do S180, é inoculadas em animais sadios. Para este
repique semanal sdo utilizados dois camundongos swiss fémeas,
pesando entre 25 e 35 gramas, provenientes do Biotério da UNIVALL,
com o intuito de garantir que pelo menos um animal sobreviva e se torne
fonte de células tumorais, ndo s6 para a manutencdo do tumor, mas,
também, para a realizacdo dos experimentos. No presente trabalho
foram utilizadas somente células que seriam descartadas do repique,
assim, evitando sacrificar desnecessariamente mais animais.
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Na realizacdo deste trabalho foram seguidos todos os preceitos
eticos recomendados para uso de animais em pesquisa. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIVALL.

5.3. Cultivo das células tumorais e tratamento in vitro

As ceélulas tumorais provenientes da cavidade peritoneal do
camundongo foram coletadas e cultivadas em 50 mL de meio de cultura
(3.1.1.) contendo 20% de soro bovino fetal na concentracgdo inicial de
5x10°células tumorais/mL de meio. Foram colocadas em garrafas de
cultivo (75cm?) e mantidas em estufa a 37°C em ambiente com CO, por
96 horas, com troca parcial (aproximadamente 80%) de meio apds 48
horas. Apds 96 horas de cultivo, foi avaliada a viabilidade celular e
células com viabilidade superior a 90% foram diluidas e meio contendo
10% de soro fetal g80% meio novo e 20% meio das células) na
concentracéo de 5x10°células tumorais/mL, foi efetuado o plagueamento
de 0,2 mL /pogo em placa de 96 pocos. A cada pogo da placa foi
adicionado 0,02 mL das substancias sintéticas glutarimidicas em
concentracdo final de 10 e 300uM. A placa foi mantida na estufa de
cultivo por mais 48 horas. Todos os experimentos foram feitos em duas
placas: uma para a determinacdo da viabilidade celular total pela técnica
de reducdo do MTT®® e outra para a determinacéo da viabilidade das
células em suspensao.

5.4 Determinacgédo da proliferacéo celular (viabilidade celular total)

Foi realizado o teste MTT®® (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-
il)-2,5 difeniltetrazélio) para determinar a viabilidade celular. Para isto,
apés 48 horas de plaqueamento das células e das moléculas
glutaramidicas, foi adicionado, na placa de cultivo, 20puL de MTT a cada
poco da placa. As células foram mantidas em estufa a 37°C, por 2 horas.
Apbs este periodo, foram retirados 100L de sobrenadante de cada poco
da placa e adicionado 100uL de uma solugdo de DMSO (dimetil
sulféxido, PA, Nuclear) a cada poco, para parar a reacdo e dissolve 0s
cristais que foram formados. Logo ap6s a adicdo de DMSO, a densidade
oOptica foi determinada em espectrofotdmetro em comprimento de onda
de 540nm.
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5.5 Determinagdo do nimero de células vivas e mortas ndo aderidas

Apds 48 horas do cultivo com as moléculas glutaramidicas, as
células foram ressuspendidas com muito cuidado para ndo tocar a
ponteira no fundo da placa. E 100uL da suspensdo celular foram
transferidos para outra placa e foram adicionados 100ul de azul de
Tripan (descrito em 3.1.4) foi adicionado imediatamente antes da
contagem das células. O numero total de células tumorais foi
determinado através da contagem em camara de Neubauer, usando-se
microscdpio 6ptico comum na objetiva de 40x. A viabilidade celular foi
determinada logo apds a contagem em camera de Neubauer, com células
em 10“/mL (o nGmero de células ndo foi multiplicado pela diluicio feita
com o azul de Tripan®).

5.6 Determinagdo da adesdo celular

Apds a ressuspensdo das células e retirada de 100uL da
suspensdo celular como descrito acima, a cada pogo da placa foi
adicionado 20puL de cristal violeta (item 3.1.4.) e apos 3 minutos a placa
foi lavada em &gua corrente de forma delicada. Ap6s secagem a
temperatura ambiente, a cada pogo da placa foi colocado 100uL de
etanol e foi procedida a leitura da densidade éptica em comprimento de
onda de 620nm.

5.7 Analise dos resultados

Para realizacdo das andlises, os dados obtidos foram tabelados,
onde sdo apresentados os valores de reducdo de MTT em DO 540,
ndmero de células vivas e nimero de células mortas em células x
10*/mL e porcentagem de viabilidade. Os resultados apresentam a média
de dois experimentos realizados em quadruplicata. Para o calculo da
viabilidade, foi considerada a porcentagem de células vivas no total de
células em suspensdo (células vivas + células mortas). Diferencas
inferiores a 50% comparados aos valores das células na auséncia de
glutarimidas (células controle) foram consideradas como diferencgas
irrelevantes.
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Figura 41: Compostos testados contra o tumor de Ehrlich e o Sarcoma 180

Os testes mostraram que as glutarimidas 21, 22, 24, 25, 54, 70,
83, 84 e 120, na concentracdo de 10 e 300umol.L™, ndo apresentaram
atividade significativa em ambas as células tumorais. Vale ressaltar que
as glutarimidas 22, 24 e 25 apresentaram atividade citotoxica in vitro
contra seis linhagens de células tumorais humanas apresentando bons
resultados. *®

Por outro lado, as glutarimidas 96 e 121, na concentracdo 300
pmol.L™, induziram morte celular de ambas as células tumorais, Ehrlich
e Sarcoma 180, como reportada nas Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2. Valores de MTT, células vivas, células mortas e viabilidade celular
de células do tumor de Ehrlich e Sarcoma 180 cultivadas com a substancia 96.

Tumor Tratamentos MTT® Células Células Viabilidade
(Compostos) Vivas® Mortas®” (%)
Controle 0,451 46,33 16,33 73,97
Ehrlich
10 pmol.L™* 0,457 39,00 7,00 85,42
300um0|_|_'1 0,228 2,00 46,66 4,14
Controle 0,570 27,33 1,33 96,03
Sarcoma 180
10 umoI.L'l 0,505 32,00 0,50 98,38
300 umoI.L'l 0,206 3,33 24,33 11,78

 Média da DO 540 ,, do experimento realizado em quadruplicata.
® Média de células x 10*/mL do experimento realizado em quadruplicata.

Tabela 3. Valores de MTT, células vivas, células mortas e viabilidade celular
de células do tumor de Ehrlich e Sarcoma 180 cultivadas com a substancia 121.

Tumor Tratamentos  MTT® Células Células Viabilidade
(Compostos) Vivas® Mortas® (%0)
Controle 0,437 28,71 5,14 85,18
Ehrlich
10 p_moI.L'l 0,390 34,66 0,66 98,09
300umol.L? 0249 100 1666 4,74
Controle 0,449 11,33 4,66 70,86
Sarcoma 180
10 p_moI.L'l 0,478 15,00 1,33 92,03
300umol. Lt 0206 000 13,00 0,00

@ Média da DO 540 ,, do experimento realizado em quadruplicata.
® Média de células x 10*/mL do experimento realizado em quadruplicata.

Como os resultados indicaram acéo citotoxica das glutarimidas
96 e 121, testes de toxicidade com células residentes da cavidade
peritonial de camundongos sadios foram realizados (Tabela 4). Os
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resultados mostraram uma inibicdo da reducdo de MTT em
aproximadamente 50%, indicando que estes compostos possuem uma
citotoxicidade alta, ndo somente para as células tumorais como também
para as células sadias, tornando inviavel o uso destas glutarimidas in
vivo.

Tabela 4. Valores de MTT de células sadias da cavidade peritonial cultivadas
na presenca de 300 umoI.L'l das substancias 96 e 121.

Tratamento MTT®
Controle 0,569
96 0,284
121 0,286

e
¥ Média da DO 540, do experimento realizado em quadruplicata.
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6. CONCLUSAO

A metodologia desenvolvida na obtencdo da filantimida
opticamente pura 21 (Esquema 18) mostrou ser eficiente, com menor
nimero de etapas e sem a necessidade de utilizar grupos protetores’ que
resultou na filantimida racémica 21 (Esquema 16). Apesar de sua
superioridade, esta levou a uma racemizacdo parcial (30%) da
Filantimida que ocorreu na etapa de amidacdo. Dessa forma, ha uma
necessidade de encontrar agentes ativantes adequados que promovam a
ciclizagdo e ao mesmo tempo mantenham o centro estereogénico intacto.

Diante do sucesso parcial na obtengdo da Filantimida
opticamente pura 21, a melhora na metodologia de sintese da Julocrotina
(25) desenvolvida também no meu trabalho de mestrado™ foi
substancial com respeito ao agente ativante na etapa de acilagdo do
amino grupo. Nesta etapa o DCC foi substituido pelo DMTMM, que
ocasionou um aumento no rendimento de 75% para 89%, além de
facilitar as condigdes reacionais no processo de desprotecdo e acilacéo,
respectivamente.

Com algumas alteracbes na metodologia de sintese da
julocrotina (25) (Esquema 23) foi possivel preparar a julocrotona (24) e
utiliza-la como precursora na obtencdo do Julocrotol (22) e também da
julocrotina (25), tornando essa metodologia modificada (Esquema 24)
mais eficiente e abrangente, além de poder viabilizar a sintese do
isojulocrotol (23) a partir da reacéo de alquilagdo do nitrogénio imidico
da glutarimida 84 com o respectivo epdxido 122 com configuracédo R ja
definida (Esquema 32).

A metodologia desenvolvida para sintese dos produtos naturais
da familia das julos foi aplicada na sintese da cordiarimida A (26) e da
cordiarimida B (27) e se mostrou limitada na etapa de acilagdo (no caso
uma acetilacdo) do nitrogénio aminico da glutarimida 85. Essa limitagédo
levou a aplicacdo de uma nova rota sintética, a qual evitou o uso de
grupos protetores e, consequentemente, tornou-a mais acessivel, mais
rapida e com economia atdmica e de reagentes. Porém, a Cordiarimida
A (26) e a Cordiarimida B (27) foram obtidas nas formas racémicas
sendo que a racemizacdo ocorre na etapa de formagdo do anel
glutarimidico.

Uma série de compostos glutarimidicos contendo grupos
alquilidenos e arilidenos na posicao trés do anel foi preparada (Tabela 1)
a partir do 3-fosforanaglutarimida (70) utilizando a metodologia
desenvolvida por Wanner e Koomen.”
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Os testes bioldgicos utilizando duas linhagens tumorais
mantidas em camundongos na forma ascitica: O tumor ascitico de
Ehrlich (TAE) e o Sarcoma 180 (S 180) mostraram que 0S compostos
contendo o grupo metileno na posicdo trés do anel apresentam
citotoxicidade relevante. Dessa forma, uma série de derivados
glutarimidicos (Tabela 1) contendo diferentes substituintes na porcéo
metileno do anel foi elaborada e estd sendo testada com o intuito de
atenuar consideravelmente a citotoxicidade em células sadias.
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7. PERSPECTIVAS

Devido a limitacdo na metodologia (Esquema 32, pag. 55),
buscou-se um método alternativo, eficiente que pudessem levar ao
produto natural desejado, porém, utilizando parte da metodologia
aplicada até entdo. Dessa forma, uma boa alternativa seria a reacdo de
alquilacdo do nitrogénio iminico da glutarimida 84 com o epdxido 122
que ja contém o centro quiral com configuragdo R, pois é bem
conhecido que abertura de epdxidos via Sy2 ocorre no carbono menos
substituido e neste caso teriamos retencdo de configuragdo fornecendo o
produto natural desejado 23 (Esquema 49).

H
H .\\N
N o
Il O " g © N o
(0] ” (@) o H

84 122

23
Esquema 49: Sintese do Isojulocrotol (23) com utilizagdo do epdxi (122)

Tendo em vista que o0s compostos glutarimidicos que
apresentaram atividade citotxica possuem o grupo metileno na posi¢ao
trés do anel, isto propiciou a elaboracdo de uma série de derivados
glutarimidicos (Tabela 1, pag. 66) contendo diferentes substituintes na
por¢do metileno do anel no intuito de aumentar a atividade citotoxica
frente a células tumorais utilizadas no trabalho. Os testes de atividade
citotoxica destes derivados estdo ainda em andamento.

A derivatizacdo dos sistemas 3-metilenoglutarimidicos em
glutarimidas contendo grupos alquilaza, alquiltia, arilaza e ariltia na
posicdo 3 do anel se baseia nas propriedades antitumorais e
imunomoduladoras de uma série de compostos glutarimidicos que
apresentam estes grupos na posicao trés do anel conforme relatado na
literatura.* Finalmente, a incorporacdo de amino 4cidos nestes sistemas
podera fornecer resultados promissores haja vista essas unidades
estarem presentes em um grande nimero de farmacos comercializados
no mundo e possuirem um amplo espectro de atividades farmacoldgicas
e bioldgicas.
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Esquema 50: Metodologias que serdo utilizado na elaboragéo de toda uma série
de anélogos e homologos glutarimidicos
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8. SECAO EXPERIMENTAL
8.1 Instrumentacéo e reagentes

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em pastilhas
de KBr, em espectrometro ABB Bomen FTLA 2000-100, com sistema
de registro computadorizado na regido de 4000 cm™ a 400 cm™. O ponto
de fusdo das substancias solidas foi realizado em um aparelho
Microguimica MQPF-301 e ndo foram corrigidos. Os espectros de RMN
de 'H e de 3C foram obtidos em aparelhos de RMN Varian AS-400
(400 MHz e 100 MHz), utilizando tetrametilsilano (TMS) como padrdo
interno, como solventes CDCl; ou DMSO-d¢. Os deslocamentos
quimicos s&o expressos em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao TMS,
sendo as constantes de acoplamento (J) apresentadas em Hertz (Hz).

Os resultados de analise elementar encontram-se dentro da faixa
de £ 0,4% em relacdo aos valores tedricos, tendo sido determinados em
um instrumento Carlo Erba EA 1110. As medidas de rotagéo especifica
foram realizadas num polarimetro Perkin Elmer 343 no laboratério do
Prof. Hugo Gallardo (Departamento de Quimica — UFSC), utilizando
microcélula de 0,10 dm e no laboratério da Prof® Maria da Graca
Nascimento (Departamento de Quimica - UFSC), utilizando
microcélula de 0,90 dm. Os valores de rotacdo Optica especifica ([o] e
unidade °cm?g). Os excessos enantioméricos foram determinados por
CG utilizando cromatografo a gas Shimadzu GC-14B com coluna quiral
(Restek RT-BetaDEX-sm — 30 m x 0.32 nm x 0.25 um) no laboratério
da Prof® Maria da Gragca Nascimento (Departamento de Quimica —
UFSC). Foram injetadas aliquotas de 1,0 uL, sendo que a temperatura
do injetor e do detector foi de 230 °C, com taxa de aquecimento de 10
°C/min, o gas carregador utilizado foi H, a 75 kPa. As hidrogenacdes
foram realizadas em um hidrogenador Parr com pressdo de 40 a 44 psi.

As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada (CDD), utilizando silica gel F,s4 Merck como adsorvente e para
a purificacdo dos compostos em colunas cromatograficas, utilizou-se
silica gel 60 Merck (230-400 mesh). Todos os solventes e reagentes
empregados nas sinteses, caracterizacBes e purificacdes foram
adquiridos de fontes comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Mallinckrodt,
Nuclear).
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8.2 Procedimentos Experimentais

Acido N,N-dimetilamino-L-glutamico (77)

9 9 Uma suspensdo de &cido L-glutamico (49) (12 g,
HOJ\/\'/U\OH 81,6 mmol), formaldeido 37% (24 mL, 288 mmol)
e Nen e 10% Pd/C (0,12 g) em é&gua (300 mL) foi

3 3

colocada em um hidrogenador Parr a uma pressao
de H, de 44 psi por 12 h. A mistura reacional foi filtrada em uma cama
de celite e o sélido retido foi lavado com agua fervente (150 mL). Apds
evaporacdo da agua, o sélido branco obtido foi dissolvido em 50 mL de
uma solucdo 50% EtOH/H,0 a quente e apds resfriamento a temperatura
ambiente, foi adicionado 50 mL de acetona e a solugdo resultante foi
deixada no freezer por dois dias. O precipitado branco foi coletado por
filtragdo em um funil de Biichner e seco no “dry oven” (100 °C) por 12
h.

Rendimento: 84%

PF =196 - 197 °C (lit.2" 192 °C)

[0 o™ = +40° (¢ 1,0, H,0, 25 °C). (Iit.%" [o ]o™° = + 40,3° (¢ 3,7; H20)

Acido (S)-4-(metoxicarbonil)-2-(dimetilamino)butanoico (78)

o o A uma suspensdo em agitagdo de 77 (5,45 g,
HaC. J\/\'/U\ 31,15 mmol), a -5 °C em metanol anidro (150
o OH" mL) foi adicionado cloreto de tionila gota a gota
H3C/N‘CH3 (5,2 mL, 70 mmol) durante 20 min. Apds meia
hora, o banho de gelo foi retirado e a reagdo, sob agitacdo, foi deixada a
temperatura ambiente por 2 h. O metanol e o excesso de cloreto de
tionila foram evaporados e apés tratamento do sdlido obtido com adi¢éo
e evaporacdo do metanol (2 x 50 mL) e CHCI; (2 x 30 mL),
respectivamente, forneceu o produto como um sélido branco.
Rendimento: 95%
PF=192-193°C
IV (KBr): v = 3328, 1742, 1687 cm™.
RMN 'H (200 MHz, D,0) (3, ppm): 2,17 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 2,62
(m, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 4,00 (dd, J = 9,76, 3,71
Hz, 1 H).
RMN **C (50 MHz, D,0) (8, ppm): 21,42; 29,74; 40,05; 42,75; 52,45;
66,51; 170,29; 174,73.
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Acido 2-(dimetilamino)-4-[(2-feniletil)carbamoil)]butandico (79)

Método A: Uma mistura do acido 77 (1,0

@\A Q 9 g, 5,7 mmol), feniletilamina (0,79 mL,
NJ\/\‘/U\OH 6,3 mmol) e trietilamina (0,79 mL, 5,7

H . Negy,  mmol) sob argonio foi aquecida por 12 h

3 ® a 155 °C, resultando em um 6leo castanho

escuro. O Oleo foi solubilizado a quente em uma solucdo de 10%,
MeOH/ACOEt e ap6s resfriamento da solucéo a temperatura ambiente o
precipitado branco foi coletado por filtragdo, lavado com acetato de etila

gelado e seco no “dry oven” por 24 h.
Rendimento: 66%

Método B: Uma mistura do éster 78 (567 mg, 3 mmol), feniletilamina

(0,42 mL, 3,3 mmol) e trietilamina (0,42 mL, 3 mmol) sob argbnio foi

aquecida durante 6 h a 155 °C, resultando em um dleo castanho escuro.

O 6leo foi solubilizado a quente em uma solucdo de 10%,

MeOH/ACOEt e ap6s resfriamento da solugdo a temperatura ambiente o

precipitado branco foi coletado por filtracdo, lavado com acetato de etila

gelado e seco no “dry oven” por 24 h.

Rendimento: 73%

PF =188 °C (dec.)

IV (KBr): v = 3320, 3281, 2950, 1631, 1600, 1453, 1357 cm™.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) (8, ppm): 1,81 (m, 2H), 2,18 (m, 2H),

2,49 (s, 6H), 2,67 (t; J = 7,4, 2H), 3,09 (dd, J = 7,4, 6,2 Hz, 1H), 3,23

(dt, J = 6,0; 7,4 Hz; 2H), 7,19 (m, 3H), 7,28 (m, 2H), 8,08 (t; J = 5,4;

1H).

RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (5, ppm): 23,42; 31,76; 34,63; 40,50;

41,32; 69,81; 126,65; 128,74; 129,14; 139,38; 172,34; 173,99.

CHN = Cy5H2,N,03 . %H,0 Teor. = C (61,17%) H (8,06%) N (9,61%)
Exp. = C (60,97%) H (8,01%) N (9,93%)

[ ]2 = +7° (c 1,0; MeOH).(Parcialmente racemizado, 70: 30 S:R).
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1-(2-Feniletil)-3-(N,N-dimetilamino)piperidina-2,6-diona
70:30 S:R (21)

CHs O ﬁ Uma suspensdo em agitacdo de 79 (354 mg,
N N 1,28 mmol), anidrido acético (261,5 mg, 25,6
mmol) e piridina (2,42 mL) foi resfriada a 0

o °C e logo apés foi adicionado anidrido

trifluoracético (53,8 mg, 2,56 mmol). A mistura reacional foi mantida

em agitacdo sob arg6nio por 24 h (CCD, silica, 40% hexano/AcOEt) e

entdo foi adicionado uma solucéo saturada de carbonato de sodio (15

mL) e extraida com cloroférmio (3 x 10 mL). A fase orgénica foi seca

em Na,SO, anidro e o solvente foi removido a vacuo. O 6leo obtido foi

cromatografado em alumina (&2 2 x 20 cm) e eluido com uma mistura de

acetato de etila/hexano 60/40, obtendo-se o produto como um 6leo verde

VisCcoso.

Rendimento: 64%

IV (KBr): v = 3387, 2959, 1733, 1687, 1460, 1352, 1141 cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 1,88 (m, 1H), 2,00 (m, 1H),

2,44 (s, 6H), 2,55 (m, 1H), 2,82 (m, 3H), 3,27 (dd, J = 4,0 e 4,0; 1H),

3,96 (m, 2H), 7,23(m, 5H).

RMN **C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): 20,80; 31,40; 34,21; 41,15;

42,05; 65,17; 126,66; 128,61; 129,00; 138,66; 172,09; 172,38.

EIMS M/z = 260 (M, 16%), 188 (20), 111 (55), 105 (84), 84 (100),

44(63).

[ ]o% = +15° (¢ 1,2; CH.Cl). (Parcialmente racemizado, 70:30 S:R).

H3C

N-[(3S)-2,6-Dioxo-1-(2-feniletil)-3-piperidinil]-(2S)-2-metil
butanamida julocrotina (25)

N mmol), 10% Pd/C (40 mg) em metanol (10 mL)
J\/l o foi submetida a hidrogenacédo catalitica (40 psi) a
N™ "0 temperatura ambiente, durante 2 h (CCD, silica,
2%, THF/CH.CIl,) e a mistura reacional foi

filtrada em celite e o solvente foi evaporado. O

solido obtido foi dissolvido em 10 mL de

diclorometano seco e a solucdo resultante foi

resfriada a 0°C e DCC (25 mg, 1,2 mmol) foi adicionado e em seguida o
acido (S)-2-metilbutanoico (12,2 mg, 1,2 mmol) foi adicionado gota a
gota. ApGs a adicdo, o banho foi retirado e a reacdo foi deixada sob

H\”/'\/ Método A. Uma suspensdo de 75 (367,16 mg, 1
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agitacdo & temperatura ambiente por 3 h (acompanhada por CCD). O
solvente foi evaporado e éter etilico (20 mL) foi adicionado, o
precipitado foi filtrado e o solvente foi removido a vacuo. O residuo
solido resultante foi cromatografado em silica (& 3 x 20 cm) (2%,
THF/CH,CIl,), fornecendo um sélido branco que foi recristalizado em
éter etilico/hexano.

Rendimento: 75%

PF= 105 - 106 °C (Lit.>* 108-109 °C)

Método B. Uma suspensdo de 54 (16 mg, 1 mmol), 10% Pd/C (40 mg)
em metanol (10 mL) foi submetido & hidrogenacdo catalitica, com a
utilizagdo de um baldo, a temperatura ambiente durante 6 h (CCD, silica,
2%, THF/CH.CI;). A mistura reacional foi filtrada em celite sob
atmosfera de nitrogénio e & solugdo resultante em agitagdo foi
adicionado DMTMM (331,2 mg, 1,2 mmol), N-metil morfolina (1 gota)
e o &cido 2-metil-butandico (119,6 mg, 1,2 mmol) e a reacdo foi
deixada por 12 h. O solvente foi removido a vacuo, o residuo solido
resultante foi cromatografado em silica (& 3 x 10 cm) (30%,
hexano/AcOEt), fornecendo um sélido branco.

Rendimento: 89 %

PF= 108 - 109°C (Iit.*? 108-109 °C)

Método C. Uma suspensdo de 24 (330 mg, 1,0 mmol), 10% Pd/C (35
mg) em metanol (30 mL) foi submetida a hidrogenacéo catalitica (baldo)
a temperatura ambiente, durante 24 h (CCD, silica, 30%,
hexano/AcOEt). A suspensdo foi filtrada sobre uma cama de celite e a
solucdo obtida foi evaporada. O sélido resultante foi cromatografado em
silica (& 3 x 10 cm) (30%, hexano/AcOEt), fornecendo um sélido
branco.

Rendimento = 98%

PF= 108 - 109°C (lit. 108-109 °C)

IV (KBr): v = 3279, 2965, 1730, 1687, 1644, 1545, 1456 cm™.

RMN *H (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 0,93 (t; J = 7,4; 3H), 1,65 (d; J
=6,8; 3H), 1,46 (m, 1H), 1,68 gm, 3H), 2,22 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 2,74
(dupleto de um sistema AB; J° = 5,2; J* = 13,2), 2,80 (t; J = 7,6; 2H),
4,00 (m, 2H), 4,49 (ddd, J = 5,2; 5,2; 13,2; 1H), 6,30 (d; J = 5,2; 1H),
7,25 (m, 5H).

RMN *C (100 MHz, CDCly) (8, ppm): 12,09; 17,59; 24,64; 27,46;
31,92; 34,17; 41,89; 43,15; 51,39; 126,84; 128,70; 129,21; 138,36;
171,26; 172,10; 177,09.
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CHN = C5H,,N,O, Teor = C (68,33%) H (7,65%) N (8,85%)
Exp. = C (68,69%) H (7,33%) N (8,89%)
[o]0%°=-46,59° (c = 0,88; MeOH) (lit.** [o]p = - 50,0° MeOH).

Acido (S)-[4-((benziloxicarbonil)amino)-4-(carbamoil)]butandico
(81)

o] o] A uma solucdo em agitacdo de 51 (4,92 g, 16,7
HOWNH mmol) em MeOH (2Q mL), sob ar_génio ea0°C,
N 2 foi borbulhado aménia por 15 min (3 vezes em

>=o intervalos de 10 min). Apo6s, o banho de gelo foi

o retirado e a mistura reacional foi mantida sob

agitacdo a temperatura ambiente durante 20 h. O
solvente foi evaporado e foram adicionados 30 mL
de &gua e a solucdo resultante foi resfriada em
banho de gelo e acidificada lentamente até pH 2-3 com HCI (0,4 mol.
L™). O precipitado branco formado foi filtrado e seco no “dry oven” por
24 h.
Rendimento: 92%
PF: 172 - 173°C
IV (KBr): v = 3460, 3348, 3200, 1723, 1656, 1641, 1540, 1263 cm™.
RMN H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 1,60 (m 1 H), 1,80 (m 1 H),
2,07 (m2H), 390 (dt, 1 H,J=8,2;55Hz), 4,76 (5,2 H), 6,07 (br.s, 1
H), 6,30 (d, 1H, J=8,2 Hz), 6,81 (br.s, 1 H), 7,10 (m, 5 H).
RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 32,59; 35,70; 59,29; 70,85;
133,11; 133,22; 133,78; 142,44; 161,40; 178,97 179,38.
CHN = Cy3H6N,05 Teor.= C (55,71%) H (5,75%) N (9,99%)
Exp. = C (55,54%) H (6,10%) N (10,12%)

(S)-[4-((Benziloxicarbonil)amino)-4-(carbamoil) ]butanoato de
metila (82)

o) 0 A uma solucdo em agitacdo de 81 (1,30 g, 4,4

H3C. OJV\‘/U\NHz mmol) em mgtz_inol seco (30 mL),.sop argoénio e
HoN a 0 °C, foi adicionado cloreto de tionila (0,68 g,

=0 5,74 mmol) gota a gota e a mistura mantida nas

0 mesmas condi¢gbes por 3 h. O solvente foi

evaporado, 0 produto bruto dissolvido em

cloroférmio (30 mL) e a solugcdo organica

lavada com wuma solugdo saturada de

bicarbonato de sédio (3 x 30 mL) e brine (40 mL). A fase organica foi
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seca em Na,SQO, anidro, filtrada e evaporada. O sdlido branco obtido foi
purificado em uma cama de silica (3 x 10 cm, 50%, hexano/AcOEt).
Rendimento = 83%
PF=115-116°C.
IV (KBr): v = 3381; 3212; 3200; 2953; 1732; 1659; 1545; 1438 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 1,93 (m, 1 H), 2,13 (m, 1 H),
2,42 (m, 1 H), 2,48 (m, 1 H), 3,64 (s, 3H), 4,27 (dd, 1 H,J =7,6; 8,0
Hz), 5,07 (s, 2 H), 5,92 (d; 1 H, J = 7,6 Hz) 6,03 (s, 1 H), 6,56 (s, 1 H),
7,30 (m, 5 H).
RMN *C (100 MHz, CDCl3) (5, ppm): 28,14; 30,31; 52,18; 53,75;
67,34; 128,26; 128,47, 128,79; 136,31; 156,59; 173,89; 174,18.
CHN = Cy4HgN,0s Teor. = C (57,13%) H (6,16%) N (9,52%)

Exp. = C (56,98%) H (6,15%) N (9,71%)

(3S)-(Benziloxicarbonil)amino-piperidina-2,6-diona (83)

Uma mistura de 82 (800 mg, 2,6 mmol) e p-
Q TsOH.H,O (0,39 g, 1,3 mmol) em tolueno

H
IINTO (40 mL), sob argbnio, foi refluxada por 8 h
o} (CCD, silica, 2% THF/CH,CI,). O solvente
0”7 "N" o . X ;
H foi evaporado, o material bruto foi
solubilizado em éter etilico (50 mL) e lavado com uma solugédo saturada
de bicarbonato de sodio (2 x 20 mL). A fase organica foi seca em
Na,SO. anidro, filtrada, o solvente foi removido a vacuo e o so6lido
obtido foi cromatografado em silica (J 4 x 25 cm) (40%
hexano/AcOEt). O solido branco obtido foi recristalizado em
CHCls/hexano.
Rendimento: 67%
PF=110-112°C
IV (KBr): v = 3417, 3253, 2909, 1721, 1693, 1526, 1352, 1246 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 1,88 (m, 1 H), 2,43 (m, 1 H),
2,70 (m, 2 H), 4,36 (m, 1 H), 5,12 (s, 2H), 5,80 (d, 1 H, J = 6,4 Hz),
7,33 (m, 5H), 8,85 (s, 1H).
RMN *C (100 MHz, CDCl3) (3, ppm): 25,30; 31,37; 52,09; 67,50;
128,42; 128,56; 128,83; 136,23; 156,48; 172,06; 172,47.
CHN = Cy3H14sN,O, Teor.=C (59,54%) H (5,38%) N (10,68%)
Exp. = C (59,75%) H (5,61%) N (10,17%)
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N-[(3S)-2,6-Dioxo-3-piperidinil]-(2S)-2-metilbutanamida (84)

Hm/'v Uma suspensdo de 83 (500 mg, 0,19 mmol) e

N 10% Pd/C (50 mg) em metanol (15 mL) foi
Il o submetido a hidrogenacdo catalitica (utilizando
o m o uma baldo) a temperatura ambiente durante 3,5 h

(CCD, silica, 30%, hexano/AcOEt) e entdo a
suspensdo foi filtrada em uma cama de celite. A solugdo resultante em
agitacdo foi adicionado o &cido (S)-2-metilbutandico (292 mg, 0,286
mmol), DMTMM (791 mg, 0,286 mmol) e a mistura reacional foi
deixada por 18 h a temperatura ambiente. ApOs, o solvente foi
evaporado fornecendo um solido roxo que foi cromatografado em
coluna de silica (& 2 x 20 cm) (30%, hexano/AcOEt), obtendo-se o
produto como um sélido branco.

Rendimento: 89%

PF=184-185°C

IV (KBr): v = 3417, 2909, 1738, 1690, 1679, 1518, 1350, 1244 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 0,93 (t, J = 7,42 Hz, 3 H), 1,16
(d, J =6,83 Hz, 3 H), 1,47 (m, 1 H), 1,67 (m, 1 H), 1,83 (m, 1 H), 2,23
(m, 1 H), 2,58 (m, 1 H), 2,76 (m, 2 H), 4,59 (dt, J = 12,79, 5,42 Hz, 1
H), 6,31 (d, J = 5,66 Hz, 1 H), 8,42 (br s, 1 H).

RMN **C (100 MHz, CDCl3) (8, ppm): 12,02; 17,55; 25,24; 27,40;
31,48; 43,08; 50,85; 171,95; 172,08; 177,34.

CHN = CyoH16N,03 Teor. = C (56,59%) H (7,60%) N (13,20%)

Exp. = C (56,68%) H (7,63%) N (13,29%)

N-[(3S)-2,6-Dioxo-1-(2-oxo-2-feniletil)-3-piperidinil]-(2S)-2-
metilbutanamida (julocrotona (24))

H A uma solugdo em agitacdo de 84 (310 mg, 146

NT\/‘\/ mmol) em DMF (10 mL) foi adicionado hidreto
Il o) de sédio em pequenas porcdes (67 mg, 168 mmol,
N 60%) a temperatura ambiente. Apds 20 min, o
brometo de fenacila (400 mg, 200 mmol) foi
adicionado e a mistura reacional deixada sob
agitacio por 14 h (CCD, silica, 30%,
hexano/AcOEt). Em seguida, foi adicionado agua
(30 mL) e a mistura foi extraida com acetato de etila. A fase organica foi
separada, seca em Na,SO, anidro, filtrada, o solvente removido a vacuo
e 0 s6lido bruto obtido foi cromatografado em silica (& 4 x 5 cm) (30%,
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hexano/AcOEt). O produto obtido foi recristalizado em AcOEt/hexano,
resultando em um solido branco amorfo.
Rendimento: 90%
PF= 135 - 137 °C (lit.*® 89-92 °C)
IV (KBr): v = 3447, 3248, 3082, 2965, 1683, 1648, 1552, 1370 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 0,93 (t, J = 7,32 Hz, 3 H), 1,17
(d, J = 6,83 Hz, 3 H), 1,47 (m, 1 H), 1,67 (m, 1 H), 1,99 (m, 1 H), 2,20
(m, 1 H), 2,58 (m, 1 H), 2,93 (m, 2 H), 4,73 (m, 1 H), 5,18 e 528
(sistema AB, J = 17,00 Hz, 2 H) 6,36 (d, J = 6,44 Hz, 1 H), 7,51 (t, J =
7,61 Hz, 2 H), 7,63 (t, J = 7,42 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 7,81 Hz, 2 H).
RMN *C (100 MHz, CDClg) (5, ppm): 12,04; 17,56; 24,62; 27,44;
31,78; 43,14; 46,69; 51,21; 128,29; 129,10; 134,25; 134,73; 171,38;
172,21, 177,10; 191,74.
CHN = C21H22N204 Teor.=C (65,44%) H (6,71%) N (8,48%)

Exp. = C (65,34%) H (6,63%) N (8,40%)
[a]o=-9,6° (c= 1,0; CHCIy). (Lit.* [o]o®® = - 10,0° CHClI5).

N-[(3S)-1-[(2S)-2-Hidroxi-2-feniletil]-2,6-dioxo-3-piperidinil]-(2S)-2-
metilbutanamida (julocrotol (22))

H Uma suspenséo de 24 (330 mg, 1,0 mmol) e 10%
Nm/b Pd/C (35 mg) em metanol (30 mL) foi submetida
Il o a hidrogenacdo catalitica (utilizando uma bexiga)
o~ N "0 a temperatura ambiente, durante 6 h (CCD,
HO.., silica, 40% hexano/AcOEt). A suspensdo foi
filtrada em uma cama de celite, a solugdo
evaporada e o0 residuo oleoso obtido foi
cromatografado em silica (& 2 x 10 cm) (40%,
hexano/AcOEt) resultando um 6leo viscoso amarelo.
Rendimento = 91%
IV (KBr): v = 3373, 2962, 1731, 1675,1537, 1373, 1164 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 0,94 (m, 3 H), 1.17 (d, J = 6,83
Hz, 3H), 1,48 (m, 1 H), 1,72 (m, 2 H), 2,22 (m, 1 H), 2,51 (m, 1 H) 2,82
(m, 2 H) 3,94 - 4,28 (m, 2 H), 4,55 (m, 1 H), 4,94 (m, 1 H), 6,33 (m, 1
H), 7,34 (m, 5 H).
RMN *C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): 12,06; 17,53; 24,48; 27,50;
31,86; 43,16; 47,90; 51,44; 72,66 126,02; 128,26; 128,76; 141,60;
172,40; 172,98; 177,15.
[0 ]o°=-58,66° (c= 0,75; CHCI). (lit.* [a]p® = - 56° CHCIs).



79

N-Acetil-L-glutamina (87)

o] o] Uma solucdo sob agitagdo mecénica (600 RPM) e
Y NWOH a 0 °C da L-glutamina (86) (10,0 g, 68 mmol) em
2 N NaOH aquoso (24 mL, 4 mol.L™) foram

)=o adicionados, gota a gota, simultaneamente uma

solugdo aquosa de NaOH (24 mL, 4 mol.L™) e
anidrido acético (8,74 mL, 75 mmol), durante 30 min. Apos a adi¢éo, a
mistura foi deixada sob agitagdo mecéanica por 20 h a temperatura
ambiente. A solugdo resultante foi resfriada em banho de gelo e
acidificada com HCI (3 mol.L™), até pH ~ 3. O sélido branco
precipitado foi filtrado, lavado com éter etilico (2 x 30 mL) e seco no
“dry oven” por 24 h.
Rendimento: 92%
PF=198 - 199 °C
IV (KBr): v = 3449, 3344, 3229, 3081, 2965, 1670, 1648, 1584 cm™.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (5, ppm): 1,69 (m, 1 H), 1,80 (s, 3 H),
1,90 (m, 1 H), 2,08 (m, 2 H), 4,73 (dt, J = 7,90, 5,28 Hz, 1 H) 6,78 (br.
s, 1H), 7,30 (br.s, 1 H), 8,13 (d, J = 7,85 Hz, 1 H).
RMN “3C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,75; 27,22; 31,73; 51,97;
169,96; 174,01.
CHN = C;H;,N,0,4 Teor. = C (44,68%) H (6,43%) N (14,89%)

Exp. = C (44,66%) H (6,89%) N (14,05%)

[0 107 =-12,00° (c = 1,0; H,0). (lit.# [o]p” = - 12,5° H,0).

N-Acetil-L-glutamina metiléster (88)

o o A uma solugdo sob agitacio e a 0 °C da N-
)J\/\(U\ _acetilglutamina (87) (2,0 g, 11,4 mmol) em THF
HN O seco (50 mL), foi adicionado diazometano (
HN gerado pela adicdo de uma solucdo de KOH (1,8
):o g) em H,O (3 mL) e etanol (8 mL), em uma
suspensdo de N-metil-N-nitroso p-toluenossulfonamida em éter etilico
(26 mL). Apds a persisténcia da coloracdo amarela (3 h), os solventes
foram evaporados e o residuo obtido foi dissolvido em THF (20 mL) e
precipitado com éter etilico (50 mL) como um s6lido branco, o qual foi
filtrado e seco.
Rendimento: 99%
PF= 104 - 106 °C
IV (KBr): v = 3409, 3300, 1734, 1658, 1542, 1437, 1220 cm™.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 1,72 (m, 1 H), 1,82 (s, 3 H),
1,89 (m, 1 H), 2,09 (t, J = 7,62 Hz, 2 H), 3,59 (s, 3 H), 4,15 (m, 1 H),
6,77 (br.s, 1 H), 7,28 (br. s, 1 H), 8,26 (d, J = 7,03 Hz, 1 H).
RMN *C (100 MHz, CDCl3) (3, ppm): 22,66; 27,03; 31,50; 52,04;
52,23; 170,01; 173,04; 173,73.
CHN = C3H14Nzo4 Teor.=C (47,52%) H (6,98%) N (13,85%)

Exp. = C (47,43%) H (7,57%) N (13,56%)

N-Acetilpiroglutamato de metila (90)

o A uma suspensdao de (88) (500 mg, 2,63 mmol) em

U 9 tolueno (30 mL) foi adicionado p-TsOH.H,O ( 250 mg,
N 1,32 mmol) e a mistura resultante foi refluxada por 24 h.

Apds, o solvente foi evaporado e o residuo oleoso obtido

0 foi cromatografado em silica (& 2 x 10 cm) (30%,

hexano/AcOEt), resultando num 6leo incolor.

Rendimento: 74%

RMN *H (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 2,01 (m, 1 H), 2,28 (m, 1 H),

2,45 (s, 3 H), 2,50 (m, 1 H), 2,65 (m, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 4,69 (dd, J =

9,38, 2,74 Hz, 1 H).

RMN **C (100 MHz, CDCly) (5, ppm): 21,21; 24,53; 31,72; 52,60;

57,60; 170,91; 171,49; 174,40.

N-(2,6-Dioxo-3-piperidinil)-acetamida (89)

H Uma mistura da N-acetilglutamina (87) (1,76 g, 10
me/ mmol), DCC (227 g, 11 mmol) e N-
Il o hidroxissuccinimida (1,26 g, 11 mmol) em DMF (25
o N mL), sob argdnio, foi aquecida a 80 °C durante 10 h
(CCD, silica, 50%, hexano/AcOEt). Apos, a reacao foi
deixada esfriar a temperatura ambiente e o precipitado formado (DCU)
foi removido por filtracdo. O solvente foi evaporado e adicionado
acetato de etila (100 mL) e a solucdo resultante foi deixada no freezer
por 12 h, para fornecer o produto puro como um solido branco que foi
coletado por filtracdo e seco no “dry oven” por 24 h.
Rendimento: 76%
PF= 185 - 186 °C
IV (KBr): v = 3345, 3050, 1719, 1678, 1638, 1545, 1199 cm™.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 1,85 (s, 3 H), 1,88 (dt, J =
9,18, 3,52 Hz, 2 H), 2,44 (m, 1 H), 2,69 (m, 1 H), 4,51 (m, 1 H), 8,22 (d,
8,21 Hz, 1 H), 10,79 (br. s, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 22,95; 24,77; 31,34; 49,43;
169,71; 172,75; 173,45.
CHN = C7H1oN,O; Teor. = C (49,41%) H (5,92%) N (16,46%)

Exp. = C (49,34%) H (6,03%) N (16,38%)
[ ]0°=-2,0° (c= 1; MeOH)

N-[-2,6-Dioxo-1-(2-oxo-2-feniletil)-3-piperidinilJacetamida,
cordiarimida A (26)

H A uma solucdo em agitacdo de 89 (500 mg, 284 mmol)
ﬁN\n/ em DMF (15 mL) foi adicionado hidreto de sddio em
Il o Ppequenas porgBes (125 mg, 312 mmol, 60%) a
temperatura ambiente. Ap6s 20 min, o brometo de
fenacila (734 mg, 370 mmol) foi adicionado e a
mistura reacional deixada sob agitagdo por 12 h. Em
seguida, foi adicionado agua (50 mL) e a mistura foi
extraida com cloroférmio (3 x 40 mL). Os extratos
organicos combinados foram secos em Na,SO, anidro, filtrados, o
solvente removido a vacuo e o solido bruto obtido foi cromatografado
em silica (4 x 5 cm, 50%, hexano/AcQOEt), fornecendo um sélido branco
o qual foi solubilizado em cloroférmio e precipitado com hexano.
Rendimento: 70%
PF=175-176°C
IV (KBr): v = 3414, 3263, 1730, 1700, 1675, 1641, 1373, 1226 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCI3) (8, ppm): 1,17 (dg, J = 12,96, 5,28 Hz, 1
H), 2,06 (s, 3 H), 2,59 (ddt, J = 12,94, 5,15, 2,54 Hz 1 H), 2,99 (m, 2 H),
4,71 (ddd, J = 13,29, 5,47, 5,08 Hz 1 H), 5,16 e 5,26 (sistema AB, J =
17,20 Hz, 2 H) 6,47 (d, J = 5,47 Hz, 1 H), 7,50 (t, J = 7,62 Hz, 2 H),
7,63 (m, 1 H), 7,97 (dd, J = 8,40, 1,37 Hz, 2 H).
RMN *C (100 MHz, CDCly) (5, ppm): 23,19; 24,33; 31,49; 46,47;
51,35; 128,05; 128,87; 134,02; 134,48; 170,38; 171,01; 171,83; 191,36.
CHN = Cy5H6N0,. ¥4 CgHy4 Teor. = C (63,97%) H (6,30%) N (9,05%)
Exp. = C (64,14%) H (6,07%) N (9,72%)
[ ]o°=-3,0° (c= 1; CHCI) (Lit.” [a]p”° = - 29,0° (c = 0,36, CHCls).

N~ "0
O
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N-[(3S)-1-[-2-Hidroxi-2-feniletil]-2,6-dioxo-3-piperidinil]acetamide,
Cordiarimida B (27)

H Uma suspensdo da cordiarimida A (26) (100 mg,
ﬁ N~ 0,347 mmol), 10% Pd/C (30 mg) em metanol (10 mL)
P N o ©  foi submetido a hidrogenagdo catalitica (baldo) a
HO temperatura ambiente por 4 h (CCD, 5%,
MeOH/ACOEL). A suspensdo foi filtrada sobre uma
cama de celite e a solugdo foi evaporada. O residuo
oleoso obtido foi solubilizado em cloroférmio e
cromatografado em silica (2 x 20 cm, 3%,
MeOH/ACcOEt), resultando num sélido branco amorfo de baixo ponto de
fusdo menor que 25 °C.
Rendimento = 95%
IV (KBr): v = 3375, 3064, 1732, 1681,1541, 1376, 1166 cm™.
RMN 1H (400 MHz, CDCl3) (3, ppm): 1,79 (m, 1 H), 2,02 (d, J = 3,91
Hz, 3 H), 2,40 (m, 1 H), 2,77 (m, 2 H), 3,29 (d, J = 5,40 Hz, 1/2 H),
3,41 (d, J = 5,10 Hz, 1/2 H), 3,90 (m, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 4,55 (m, 1
H), 4,90 (m, 1 H), 6,51 (d, J = 6,25 Hz, 1/2 H), 6,61 (d, J = 6,25 Hz, 1/2
H), 7,34 (m, 5 H).
RMN **C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): 23,09; 24,12; 31,60; 47,51;
51,25; 72,06 125,80; 127,99; 128,53; 141,34; 170,64; 172,10; 172,65.
[a]o°= 4,0° (c= 0,7; CHCI3) (Lit.* [o]p”® = 20,0° (c = 0,53, CHCI5).

Cloroacetato de etila (91)

o™ ™ Gaco (80 L. fof borbulhado HO! gasoso por 2 min o 2
: gasoso por 2 min e a

© mistura reacional foi refluxada por 4 h. Apds, a solugédo

foi resfriada em banho de gelo e neutralizada com uma solucdo de

carbonato de sddio saturada. A solucdo hidroalcodlica resultante foi

extraida com CH,CI; e a fase organica foi lavada com agua e seca com

Na,SO, anidro. O solvente foi removido e o liquido obtido foi destilado,

resultando no composto (91).

PE: 142 — 143 °C (lit. " 143 °C)

Rendimento: 88%
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2-Cloroacetamida (92)

NH, Ao composto (91) (0,105 mol, 12,9 g) em agitagdo e a 0

C'Alr °C foi adicionado hidréxido de aménio (0,623 mol, 24
o mL) em duas por¢fes de 12 mL, em um intervalo de 15

min. A mistura reacional foi deixada nas mesmas condicdes reacionais

por mais 45 min. O precipitado branco formado foi filtrado, lavado com

agua gelada (3 x 20 mL) e seco no “dry oven” durante 24 h.

PF: 120 - 121 °C. (lit.® 120 -121 °C)

Rendimento: 91%

Cloreto de trifenilfosfonioacetamida (93)

trifenilfosfina (0,0198 mol, 5,2g) em acetonitrila (50
mL) foi refluxada por 36 h, resultando em um solido
branco fino que foi filtrado, lavado com acetato de etila e seco “dry
oven” 24 h.
PF: 216 — 217 °C (lit.* 227 — 229 °C)
Rendimento: 93%

Phg;WNHZ Uma suspensdo de 92 (0,0203 mol, 19 g) e
c O

2-(Trifenilfosforanilideno)-acetamida (94)

_~__NH, A uma solucdo em agitacdo e a 0 °C de 93 (5,69 mmol,
PhoP” Y 2,0 g) em 4gua (40 mL) foi adicionado uma solugéo de
o hidréxido de s6dio 4 M (1,45 mL) e ap6s 1 min o sélido
branco formado foi filtrado, lavado com agua gelada (3 x 20 mL) e seco
“dry oven” 24 h.
PF: 178 — 180 °C (lit.”® 177-178 °C)
Rendimento: 98%

2-(Trifenilfosforanilideno)glutarimida (70)

metanol (25 mL), sob agitacdo e a temperatura

o m O ambiente, foi adicionado acrilato de metila (12 mmol,

ph3pn A uma suspensdo do fosforana 94 (10 mmol, 3,16 g) em

1,032 g), a mistura resultante foi mantida nas mesmas
condi¢Oes reacionais por 24 h e filtrada. O solido obtido foi lavado com
metanol gelado (30 mL) e entdo com éter etilico (3 x 20 mL). O sélido
foi entdo seco no “dry oven” por 24 h.
PF: 260 °C (dec.) (lit."® 263 — 264 °C)
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Rendimento: 86%
IV (KBr): v = 3373, 2962, 1731, 1675,1537, 1373, 1164 cmt,

RMN *H (400 MHz, CDCl3) (8, ppm): 2.14 (q, J = 7,03 Hz, 2 H), 2,49
(dt, J = 7,03, 1,56 Hz, 2 H), 7,23 (d, J = 3,12 Hz, 1 H), 7,47 (m, 6 H),
7.74 (m, 9 H).
RMN *C (100 MHz, CDCIs) (3, ppm): 21,50; 33,75; 40,54 e 41,80 (1
C); 125,46; 126,37; 129,20; 132,60; 133,80; 166,90; 174,43.
CHN = Cy3H20NO,P Teor. = C (73,98%) H (5,40%) N (3,75%)

Exp. = C (75,68%) H (5,63%) N (3,40%)

> Procedimento geral para a sintese dos compostos glutarimidicos
107 a 127.

Uma solucéo de 2-(trifenilfosforanilideno)glutarimida (70) (1,1 mmol,
0,373 g) e o aldeido (1,0 mmol) em 1,2-dicloroetano(4 mL) sob
atmosfera de argbnio foi refluxada pelo tempo especificado para cada
composto (acompanhada por CCD). O solvente foi removido e o
produto bruto reacional cromatografado em coluna de silica, fornecendo
0 produto desejado ou obtido por precipitagdo no meio reacional e
recristalizado como especificado em cada caso.

3-Metileno-piperidina-2,6-diona (96)

Tempo de reacdo: 2 h.
):\/f Purificacdo: Cromatografado em silica (& 3 x 15 cm)

o H O (50%, AcOEt/hexano). Apds, o composto resultante foi
entdo recristalizado (33%, hexano/CH,CI,) resultando em

cristais com forma de agulhas.

PF: 118 -119°C

Rendimento: 70%

IV (KBr): v = 3430, 3184, 3091, 1711, 1690, 1635, 1212 cm™.

RMN *H (400 MHz, CDCly) (3, ppm): 2,67 (m, 2 H), 2,73 (m, 2 H),
5,67 (s, 1 H), 6,36 (d, J = 1,17 Hz, 1 H), 8,13 (br s, 1 H).
RMN C (100 MHz, CDCls) (3, ppm): 26,49; 32,07; 126,06; 134,69;
165,66; 172,43.
CHN = C¢H;NO, Teor. = C (57,59%) H (5,64%) N (11,19%)

Exp. = C (57,34%) H (5,60%) N (12,40%)
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3-Benzilideno-piperidina-2,6-diona (97)

= Tempo de reacdo: 1 h.

m Purificacdo: Cromatografado em silica (& 2 x 21

o N o cm) (2%, THF/ CH,Cl,) fornecendo um sélido
branco.

PF: 210 - 212 °C
Rendimento: 99%
IV (KBr): v = 3430, 3184, 3041, 1711, 1690, 1212 cm™,
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 2,51 (t, J = 6,98 Hz, 2 H),
2,89 (td, J = 6,98, 1.85 Hz, 2 H), 7,42 (m, 5 H), 7,65 (s, 1 H), 10,89 (br.
s, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) (3, ppm): 22,71; 31,62; 116,32;
128,67; 129,30; 129,67; 130,50; 135,30; 137,79; 150,39; 167,61;
173,43.
CHN = C;H1;NO, Teor. = C (71,63%) H (5,51%) N (6,96%)
Exp. = C (71,33%) H (5,70%) N (6,62%)

3-(4-Nitro-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (98)

_ Tempo de reagdo: 1 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a
07 "N o NO, reacdo foi filtrado e recristalizado (50%, DMF
H / éter etilico) fornecendo um sdlido cristalino
amarelo.
PF: 167 — 168 °C
Rendimento: 77%
IV (KBr): v = 3438, 3117, 3086, 1706, 1685, 1216 cm™.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,54 (t, J = 6,93 Hz, 2 H),
2,90 (td, J =6,98, 1,85 Hz, 2 H), 7,72 (m, 2 H), 7,74 (s, 1 H), 8,26 (d, J
=8,79 Hz, 2 H), 11,01 (s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,75; 31,46; 124,30;
131,60; 132,09; 135,33; 142,06; 147,68; 167,12; 173,29.
CHN = Cy,HoN,0, Teor. = C (58,54%) H (4,09%) N (11,38%)
Exp. = C (58,50%) H (4,11%) N (11,41%)
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3-(2-Nitro-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (99)
Tempo de reacdo: 20 h.
No, Purificacdo: O precipitado formado durante a reagéo

foi filtrado e recristalizado em CHCI; a quente,
~ fornecendo um sélido amarelo.
o N0 PF: 178 - 179 °C

H Rendimento: 70%
IV (KBr): v = 3432, 3200, 1726, 1687, 1351 cm™.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,51 (t, J = 7,13 Hz, 2 H),
2,65 (td, J = 7,08, 1,27 Hz, 2 H), 7,54 (m, 1 H), 7,67 (m, 1 H), 7,80 (m,
1 H), 7,83 (m, 1 H), 8,18 (dd, J = 8,20, 1,17 Hz, 1 H), 11,00 (s, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) (3, ppm): 22,51; 31,69; 125,60;
130,26; 130,64; 130,87; 131,98; 134,49; 134,65; 148,34; 167,10;
173,40.
CHN = Cy,HoN,0,4 Teor. = C (58,54%) H (4,09%) N (11,38%)

Exp. = C (58,48%) H (4,02%) N (11,39%)

3-(3-Nitro-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (100)

_ NO, Tempo de reacdo: 8 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a
0”7 "N” o reacdo foi filtrado a quente e lavado com
H CH,Cl,, fornecendo um sélido amorfo amarelo.
PF: 156 — 157 °C
Rendimento: 31%
IV (KBr): v = 3434, 3190, 1706, 1684, 1208 cm'".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 2,53 (t, J = 6,97 Hz, 2 H),
2,90 (td, J =6,87,1,65 Hz, 2 H), 7,72 (m, 2 H), 7,91 (d, J = 7,70 Hz, 1
H), 8,20 (m, 2 H), 11,00 (br, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) (3, ppm): 22,62; 31,47; 124,06;
124,71; 130,81; 131,27; 135,33; 136,75; 136,98; 148,57; 167,17,
173,30.
CHN = Cy;HoN,0, Teor. = C (58,54%) H (4,09%) N (11,38%)
Exp. = C (58,51%) H (4,08%) N (11,34%)

3-(4-Hidroxi-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (101)
= Tempo de reacdo: 18 h.
m Purificago: O precipitado formado durante a
o) o] OH

ﬁ reacdo foi filtrado a quente e lavado com
CH,Cl,, fornecendo um so6lido amorfo amarelo.
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PF: 189 — 191 °C
Rendimento: 33%
IV (KBr): v = 3425, 3296, 1692, 1676, 1216 cm™.
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 2,50 (m, 3 H), 2,88 (dt, J =
6,97, 1,47 Hz, 2 H), 6,82 (d, J = 8,43 Hz, 2 H), 7,34 (d, J = 8,43 Hz, 2
H), 7,56 (s, 1 H), 9,95 (br. s, 1 H), 10,77 (br. s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,77; 31,63; 116,21;
125,12; 126,21; 132,73; 138,30; 159,17; 167,86; 173,46.
CHN = Cy,H1;NO; Teor. = C (66,35%) H (5,10%) N (6,45%)

Exp. = C (66,34%) H (5,03%) N (6,40%)

3-(2-Hidroxi-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (102)

oH Tempo de reacéo: 36 h.

_ Purificacdo: Cromatografado em silica (2 x 20 cm,
2%, THF/ CH,CI,) fornecendo um sélido branco.
0~ "N" o

H

PF: 225 - 228 °C
Rendimento: 21%
IV (KBr): v = 3284, 3189, 1709, 1670, 1195 cm™,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 2,51 (m, 3 H), 2,83 (t, J =
6,44 Hz, 2 H), 6,84 (t, J = 7,62 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 8,01 Hz, 1 H), 7,24
(m, 2 H), 7,78 (s, 1 H), 9,99 (br. s, 1 H), 10,82 (br. s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 22,96; 31,80; 116,31;
119,47, 122,32; 127,28; 130,62; 131,27; 134,19; 157,07; 167,79;
173,55.
CHN = Cy,Hy;NO; Teor. = C (66,35%) H (5,10%) N (6,45%)

Exp. = C (65,87%) H (5,53%) N (6,30%)

3-(4-Cloro-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (103)

= Tempo de reacdo: 6 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a
oo N o €l reacdo foi filtrado a quente e lavado com CH,Cl,,
fornecendo um s6lido amorfo amarelo claro.
PF: 220 — 221 °C
Rendimento: 68%

IV (KBr): v = 3434, 3184, 1727, 1690, 1211 cm™.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 2,52 (t, J = 7,03 Hz, 2 H),
2,87 (td, J = 6,93, 1,76 Hz, 2 H), 7,50 (m, 4 H), 7,63 (m, 1 H), 10,92 (br.
s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,67; 31,54; 129,31;
129,40; 132,29; 134,19; 134,24; 136,42; 136,45; 167,41; 173,34,
CHN = C1,H1,CINO, Teor. = C (61,16%) H (4,28%) N (5,94%)

Exp. = C (60,99%) H (4,29%) N (5,82%)

3-(2-Cloro-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (104)

c  Tempo de reagdo: 24 h.

Purificacdo: O precipitado formado durante a reagdo
m\@ foi filtrado a quente e lavado com CHCl,,
o0“ N "o fornecendo um so6lido amorfo branco.
H PF: 227 — 228 °C

Rendimento: 62%
IV (KBr): v =3433, 3192, 1752, 1695, 1210 cm™,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 2,52 (t, J = 6,93 Hz, 2 H),
2,76 (td, J = 6,83, 1,37 Hz, 2 H), 7,43 (m, 4 H), 7,55 (m, 1 H), 7,67 (s, 1
H), 10,98 (br. s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 22,69; 31,61; 127,89;
130,31; 130,89; 131,28; 131,43; 133,43; 133,95; 134,14; 167,21;
173,37.
CHN = C,H,CINO, Teor. = C (61,16%) H (4,28%) N (5,94%)

Exp. = C (61,02%) H (4,26%) N (5,82%)

3-(2,4-Dicloro-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (105)

cl Tempo de reacdo: 48 h.
m@\ Purificacdo: O precipitado formado durante a
reacdo foi filtrado a quente e lavado com CH,Cl,,
0~ "N” 0 ¢l fornecendo um sélido amorfo branco.
H PF: 206 — 207 °C

Rendimento: 51%

1V (KBr): v = 3441, 3186, 1722, 1694, 1208 cm™.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) (6, ppm): 2,52 (t, J = 6,78 Hz, 2 H),
2,75 (td, J = 6,78, 1,83 Hz, 2 H), 7,49 (m, 2 H), 7,60 (s, 1 H), 7,74 (d, J
= 1,47 Hz, 1 H), 11,00 (br. s, 1 H).
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RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,66; 31,52; 128,13;
129,86; 131,58; 132,49; 132,63; 132,70; 134,88; 135,15; 167,04;
173,34.
CHN = C1,HqCI,NO, Teor. = C (53,36%) H (3,36%) N (5,19%)

Exp. = C (53,34%) H (3,30%) N (5,32%)

3-(2-Fluor-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (106)

F  Tempo de reacdo: 24 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a reacao
foi filtrado a quente e lavado com CH,ClI,,
o) ” o] fornecendo um sélido amorfo branco.
PF: 198 — 199 °C
Rendimento: 70%
IV (KBr): v = 3426, 3186, 1726, 1696, 1209 cm™.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 2,52 (t, J = 6,93 Hz, 2 H),
2,78 (t,J = 6,84 Hz, 2 H), 7,38 (m, 2 H), 7,45 (m, 2 H), 7,61 (br. s, 1 H),
10,96 (br. s,1 H).
RMN ®C (100 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 22,94; 31,57; 116,43;
123,01; 129,94; 131,20; 131,44; 131,95; 160,62; 167,13; 173,40.
CHN = Cy;H1sFNO; Teor. = C (65,75%) H (4,60%) N (6,39%)
Exp. = C (65,37%) H (4,65%) N (6,41%)

3-(3-Fluor-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (107)

_ g Tempo de reacdo: 24 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a
o0”°N" o reacdo foi filtrado a quente e lavado com CH,ClI,,
H fornecendo um s6lido amorfo branco.
PF: 201 - 202 °C
Rendimento: 65%
IV (KBr): v = 3429, 3186, 1726, 1691, 1208 cm™.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,52 (t, J = 6,97 Hz, 2 H),
2,88 (td, J = 6,97, 1,83 Hz, 2 H), 7,22 (td, J = 8,62, 2,57 Hz, 1 H), 7,32
(m, 2 H), 7,48 (m, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 10,93 (br. s, 1 H).
RMN °C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,68; 31,53; 116,40;
116,92; 126,65; 129,98; 131,30; 136,38; 137,68; 162,72 (161,51,
163,93); 167,36; 173,37.
CHN = Cy,H1oFNO, Teor. = C (65,75%) H (4,60%) N (6,39%)

Exp. = C (65,21%) H (4,76%) N (6,32%)
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3-(4-Fluor-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (108)

_ Tempo de reagdo: 8 h.
m Purificagdo: O precipitado formado durante a
0T N o F reacdo foi filtrado a quente e lavado com CHCl,
fornecendo um sélido amorfo branco.
PF: 230-231°C

Rendimento: 78%
IV (KBr): v = 3434, 3183, 1727, 1688, 1209 cm™.
RMN *H (400 MHz, DMSO-d) (8, ppm): 2,50 (t, J = 7,03 Hz, 2 H),
2,86 (td, J = 6,93, 1,76 Hz, 2 H), 7,27 (m, 2 H), 7,54 (m, 2 H), 7,63 (s, 1
H), 10,90 (br. s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,61; 31,55; 116,19;
116,40; 128,51; 131,82; 132,83; 132,91; 136,70; 162,82 (161,59, 64,05);
167,52; 173,39.
CHN = Cy,H10FNO, Teor. = C (65,75%) H (4,60%) N (6,39%)

Exp. = C (64,98%) H (5,03%) N (6,17%)

3-(4-Bromo-benzilideno)-piperidina-2,6-diona (109)

= Tempo de reacdo: 4 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a
o) H o Br reacdo foi filtrado a quente e lavado com
CH,ClI,, fornecendo um sélido amorfo branco.
PF:231-233°C

Rendimento: 70%
1V (KBr): v = 3437, 3183, 1725, 1687, 1286 cm™.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,51 (t, J = 6,90 Hz, 2 H),
2,86 (td, J = 6,88, 1,66 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 8,40 Hz, 2 H), 7,60 (s, 1
H); 7,63 (d, J = 8,40 Hz, 2 H), 10,92 (br. s, 1 H).
RMN 2C (100 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 22,68; 31,53; 123,00;
129,45; 132,23; 132,51; 134,52; 136,50; 136,53; 167,42; 173,36.
CHN = Cy,H10BrNO, Teor. = C (51,45%) H (3,60%) N (5,00%)

Exp. = C (51,42%) H (3,64%) N (4,91%)

3-(4-Metilbenzilideno)-piperidina-2,6-diona (110)

_ Tempo de reacdo: 28 h.
m Purificacdo: O precipitado formado durante a
07 N0 CH

N 3 reacdo foi filtrado a quente e lavado com
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CH,ClI,, fornecendo um sélido amorfo branco.
PF: 187 - 190 °C
Rendimento: 74%
IV (KBr): v = 3433, 3187, 1726, 1689, 1211 cm™.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,32 (s, 3 H), 2,50 (m, 2 H),
2.89 (td, J=6,93, 1,76 Hz, 2 H), 7,25 (d, J=8,01 Hz, 2 H), 7,37 (d, J =
8,01 Hz, 2 H) 7.61 (s, 1 H) 10,85 (s, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-dg) (5, ppm): 21,62; 22,75; 31,62;
127,73; 129,90; 130,61; 132,48; 137,88; 139,51; 167,73; 173,43.
CHN = C43H3NO; Teor. = C (72,54%) H (6,09%) N (6,51%)
Exp. = C (72,39%) H (6,23%) N (6,34%)

3-(3-Fenil-2-propenilideno)-piperidina-2,6-diona (111)

/ Tempo de reagdo: 72 h.
M Purificagdo: O precipitado formado apds o
oo N o resfriamento da reacdo foi filtrado e lavado

H com CH,CIl, fornecendo um sélido amorfo
branco.
PF:195-197 °C
Rendimento: 55%
IV (KBr): v = 3432, 3159, 1717, 1679, 1203 cm™.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2.54 (t, J = 6,93 Hz, 2 H),
2,87 (t,J=6,83 Hz, 2 H), 7,10 (m, L H), 7,31 (m, 3 H), 7,37 (t, J = 7,32
Hz, 2 H), 7,64 (d, J = 7,22 Hz, 2 H), 10,75 (s, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 21,55; 31,67; 124,07,
127,56; 128,09; 129,49; 129,68; 136,93; 137,45; 141,33; 167,54;
173,73.
CHN = Cy4H13NO; Teor. = C (73,99%) H (5,77%) N (6,16%)

Exp. = C (74,08%) H (5,83%) N (6,12%)

3-(2-Piridinilmetileno)-piperidina-2,6-diona (112)

_ ~. Tempo de reagdo: 24 h.
| P Purificacdo: O precipitado formado durante a reacdo
O~ 'N” 7O foi filtrado a quente e lavado com CHyCl,,
fornecendo um s6lido amorfo amarelo.
PF: 223 °C (dec.)
Rendimento: 61%
1V (KBr): v = 3430, 3180, 1714, 1682, 1202 cm™.
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RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 2,55 (t, J = 6,97 Hz, 2 H),
3,39 (m, 2 H) 7,35 (dd, J = 7,33, 4,77 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,62 (d, J
=8.07 Hz, 1 H), 7,86 (dt, J = 7,70, 1,83 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 3.67 Hz, 1
H), 10,92 (br. s, 1 H).
RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,45; 31,53; 124,15;
128,06; 132,09; 135,20; 137,71; 150,16; 154,65; 167,81; 173,609.
CHN = C11H10N202 Teor.=C (65,34%) H (4,98%) N (13,85%)

Exp. = C (65,21%) H (4,89%) N (13,78%)

3-(2-Pirrolilmetileno)-piperidina-2,6-diona (113)

H Tempo de reacéo: 28 h.
m/) Purificacdo: O precipitado formado durante a reagdo
ooON Yo foi filtrado a quente e lavado com CH.Cl,,
H fornecendo um s6lido amorfo amarelo.
PF: 230 °C (dec.)
Rendimento: 66%
IV (KBr): v = 3381, 3271, 3184, 1700, 1670, 1223 cm™™.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 2,54 (t, J = 7,13 Hz, 2 H),
2,82 (td, J = 7.13, 1.56 Hz, 2 H), 6,22 (m, 1 H), 6,53 (d, J = 1,17 Hz 1
H), 7,04 (td, J = 2,26, 1,17 Hz, 1 H) 7.57 (s, 1 H) 10.63 (br. s, 1 H)
11.44 (br. s, 1 H)
RMN C (100 MHz, DMSO-dg) (3, ppm): 22,60; 31,21; 11145;
114,01; 119,70; 122,96; 128,53; 167,74; 173,57.
CHN = CyoH10N,0, Teor. = C (63,15%) H (5,30%) N (14,73%)

Exp. = C (64,31%) H (5,58%) N (15,11%)

3-(2-Tiofenilmetileno)-piperidina-2,6-diona (114)

_~_-S_  Tempo de reacdo: 24 h.

m Purificacdo: Cromatografado em silica (2 x 18 cm,

0" N 70 2%, THF/CH,CIl,) fornecendo um sélido amorfo
marrom.

PF: 217 -219°C
Rendimento: 73%
IV (KBr): v = 3434, 3176, 1710, 1674, 1209 cm'™.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,60 (t, J = 7,13 Hz, 2 H),
2,91 (td, J = 6,98, 1,66 Hz, 2 H), 7,21 (dd, J = 5,17, 3,81 Hz, 1 H), 7,56
(d, J=3,51 Hz, 1 H), 7,80 (m, 2 H), 10,85 (br. s,1 H).
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RMN C (100 MHz, DMSO-ds) (8, ppm): 22,72; 31,10; 124,42;

128,67; 130,54; 131,69; 134,74; 138,29; 167,30; 173,31.

CHN=C3HsNO,S Teor.= C (57,95%) H (4,38%) N (6,76%) S (15,47%)
Exp.= C (57,89%) H (4,40%) N (6,81%) S (14,54%)

3-[3-(5-Nitro-2-furil)-propenilideno]-piperidina-2,6-diona (115)

O Tempo de reacdo: 72 h.
| )~NO2 Ppyrificagdo: O precipitado  formado
07 "N" o durante a reacdo foi filtrado a quente e

H lavado com CH,Cl,, fornecendo um sélido

amorfo amarelo.
PF: 245 °C (dec.)
Rendimento: 56%
IV (KBr): v = 3440, 3183, 1703, 1681, 1351 cm™,
RMN H (400 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 2,56 (t, J = 6,87 Hz, 2 H),
2,87 (t,J=6.78 Hz, 2 H), 7,11 (m, 1 H), 7,18 (d, J = 4,03 Hz, 1 H), 7,35
(m, 2 H), 7,75 (d, J =4.03 Hz, 1 H), 10,87 (5, 1 H).
RMN *C (100 MHz, DMSO-dg) (8, ppm): 22,84; 31,50; 114,43;
116,14; 125,87; 128,94; 131,56; 135,29; 152,07; 155,84; 167,14;
173,53.
CHN = Cy,H14N,05 Teor. = C (54,13%) H (5,30%) N (10,52%)

Exp. = C (565,17%) H (5,97%) N (10,38%)

3-[3-(2,6-Dioxo-3-piperidinilidenometil)-2-hidroxi-5-metilbenzil
ideno]-piperidina-2,6-diona (116)

OH Tempo de reagéo: 1 h.
_ N O composto precipitou durante a reacao,
esse precipitado foi filtrado a quente e
0” N0 0“>N"o lavado com 3 x 10 mL CH.Cl,,
H CHs H fornecendo um sélido amorfo branco.

PF: 242 — 243 °C

Rendimento: 43%

IV (KBr): v = 3186, 3082, 1713, 1684, 1277 cm™.

RMN *H (400 MHz, CDCl; + DMSO-dg) (8, ppm): 2,23 (s, 3 H), 2,48
(t, 3= 6,74 Hz, 4 H), 2,79 (t, J = 6,54 Hz, 4 H), 7,03 (5, 2 H), 7,72 (5, 2
H), 10,81 (s, 2 H).

RMN C (100 MHz, CDCl; + DMSO-ds) (8, ppm): 20,86; 23,06;
31,83; 124,19; 128,48; 131,67; 134,34, 134,38; 152,79; 167,59; 173,32.
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CHN = C19H18N205 Teor.=C (64,40%) H (5,12%) N (7,91%)
Exp. = C (64,34%) H (5,19%) N (7,80%)

2-Cloro-N-fenetilacetamida (118)

H A uma solucdo em agitacdo e a 0 °C de

dﬁrN feniletilamina (12,1 g, 10 mmol) e carbonato de
o w© sédio (10,92g, 13 mmol) em 100 mL de

diclorometano, foi gotejado lentamente (1 h)

cloreto de cloroacetila (128) (13,56 g, 12 mmol). Apés adicéo, a mistura

reacional foi deixada sob agitacdo em temperatura ambiente por 3 h, o

solvente foi evaporado e o sélido obtido recristalizado (10%

H,O/MeOH), resultando no composto desejado.

PF: 65— 66 °C (lit.* 60 — 63 °C)

Rendimento: 94%

Cloreto de N-fenetil-2-trifenilfosfonioacetamida (119)

H Uma suspensdo de (129) (7,9 g, 40 mmol) e

Ph3|§A"/NV\© trifenilfosfina (10,75 g, 41 mmol) em
ca o acetonitrila (120 mL) foi refluxada por 36 h,

resultando em um solido branco fino que foi

filtrado, lavado com acetato de etila e seco no “dry oven” 24 h.

PF: 220 - 221°C (lit.* 221-222 °C)

Rendimento: 90%

IV (KBr): v = 3434, 2950, 1670, 1595, 1348, 1130cm™.

RMN *H (400 MHz, CDCls) (5, ppm): 2,60 (t, J = 8,02 Hz, 2 H), 3,24
(m, 2 H) 4,99 (d, J = 14.25 Hz, 2 H) 7,14 (m, 5 H) 7,58 (m, 6 H) 7,73
(m, 9 H) 10,01 (t, J = 5,17 Hz, 1 H).

N-Fenetil-3-trifenilfosforilidenoglutarimida (120)

s6dio metalico (0,024 g, 1,01 mmol) em metanol seco

07 "N" o (2,5 mL) em agitacdo, a uma temperatura de — 5 °C e
sob atmosfera de argdnio, foi adicionado o fosforana

(130) (0,459 g, 1,0 mmol,). Apés 15 min, foi adicionado

acrilato de metila (0,103 g, 1,2 mmol,) e a reacdo foi

mantida por 48 h nas mesmas condi¢des reacionais. O

sélido formado foi coletado por filtracdo, lavado com metanol gelado

phgpj\/l A uma solucdo de metdxido de sodio (gerado a partir do
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(30 mL) e entdo com éter etilico (3 x 20 mL). O produto foi
recristalizado em CH,Cly/hexano e seco no “dry oven” por 24 h.

PF: 194 - 195 °C

Rendimento: 23 %

IV (KBr): v = 3434, 2950, 1670, 1595, 1348, 1130cm™.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) (3, ppm): 2,00 (m, 2 H); 2,55 (td, J =

7,23, 2,73 Hz, 2 H); 2,89 (m, 2 H); 4.04 (t, J = 7,42 Hz, 2 H); 7,22 (m, 5

H); 7,51 (m, 15 H),

RMN *C (100 MHz, CDCI3) (8, ppm): 19,90; 34,94; 35,08; 39,88;

41,23; 125,68; 125,74; 126,60; 127,99; 128,73; 128,85; 129,22; 131,98;

132,01; 133,40; 133,50; 139,90; 167,10; 173,32.

CHN = C33H2sNO,P .%5H,0 Teor = C (76,69%) H (6,02%) N (2,89%)
Exp. = C (77,12%) H (6,21%) N (2,78%)

N-Fenetil-3-metilenoglutarimida (121)

Uma mistura da N-fenetil-3-fosforanaglutarimida (131)
n (0,09 g, 1,89 mmol) e paraformaldeido (5,6 mg, 1,89
07 "N” ~0o mmol) foi refluxada em 1,2-dicloroetano, por 2 h. Apds, o
solvente foi evaporado e o sélido obtido cromatografado
em silica (3 x 25 cm, 40% AcOEt/hexano), fornecendo um
s6lido branco o qual foi recristalizado em 50%,
CHClj/hexano.
PF: 158 — 160 °C
Rendimento: 87 %
IV (KBr): v = 3429, 3025, 2958, 1717, 1671, 1634, 1358, 1146 cm™.
RMN 'H (400 MHz, CDCly) (3, ppm): 2,65 (m, 4 H); 2,85 (dd, J =
8,79, 7,03 Hz, 2 H); 4,05 (m, 2 H); 559 (d, J = 1,37 Hz, 1 H); 6.31 (5, 1
H); 7,26 (m, 5 H).
RMN **C (100 MHz, CDCls) (5, ppm): 26,00; 32,90; 34,22; 41,55;
125,02; 126,67; 128,64; 129,22; 135,73; 138,79; 166,04; 172,10.
CHN = Cy4H1sNO, Teor. = C (73,34%) H (6,59%) N (6,11%)
Exp. = C (73,49%) H (6,86%) N (6,17%)
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APENDICE A - ESPECTROS DOS COMPOSTOS
SINTETIZADOS

RMN 'H (400 MHz) (5, ppm)
RMN *C (100 MHz) (8, ppm)
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Espectro RMN 'H  (CDCly):  N-[(3S)-2,6-dioxo-3-piperidinil]-(2S)-2-
metilbutanamida. (92)
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Espectro RMN ®C (CDCly):  N-[(3S)-2,6-dioxo-1-(2-ox0-2-feniletil)-3-
piperidinil]-(2S)-2-metilbutanamida. Julocrotona (24)
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Espectro de COSY (CDCly): N-[(3S)-2,6-dioxo-1-(2-oxo-2-feniletil)-3-
piperidinil]-(2S)-2-metilbutanamida. Julocrotona (24)
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Espectro de RMN C (CDCl5): N-[(3S)-1-[(2S)-2-hidroxi-2-feniletil]-2,6-dioxo-
3-piperidinil]-(2S)-2-Metilbutanamida. Julocrotol (22)
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Espectro de COSY (CDCly): N-[(3S)-1-[(2S)-2-hidroxi-2-feniletil]-2,6-dioxo-3-
piperidinil]-(2S)-2-Metilbutanamida. Julocrotol (22)
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Espectro RMN 'H (DMSO-ds): N-acetil-L-glutamina (96)
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Espectro RMN *H (CDCI,): N-acetil-L-glutamina-metiléster (97)
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Espectro de RMN H (DMSO-ds): N-(2,6-dioxo-3-piperidinil)acetamide (98)
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Espectro de RMN *C (DMSO-d): N-(2,6-dioxo-3-piperidinil)acetamide (98)
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Espectro de RMN *H (CDCl,): N-[-2,6-dioxo-1-(2-ox0-2-feniletil)-3-piperidinil]
acetamida Cordiarimide A (26)



142

-
oo
1 Lo
88T €2 < i*
TEE VT o i N
Wy o L
L o
o=
I
oLy 9p———— = C
— 3 L
LSE" TS ; F
o L
)
)
2
€TL'9L— i -
9E0 " LL == L
tss'LL—/ 58
=
%o C
=
Iz @] L8
o
e o L
S
«  Z— C
= m .
[e}ie] i,
2 o
F 3 I
- -
by 2
290°82T— ) r
£88°82T _ x
LZO VET < B
68V VET
=}
-«
o
E s
X E
F o
— ©
S
4 -
o
oo @ L6ETOLT B
R o i = = z -
L LZD'TLT/":E: e L
~ o
o9 .. w 8 98 TLT e r
N W g m a r
o o 0 =
@ ™M P ) o
(P ] o ° ™ B
N B OO o
lﬂcogﬁﬂ o ~ |-
0w R B - M
o A %zw‘ = =
P s O MTHEWO —
singrdgagan s | 3
ZECELIEEYE oeter
- o @ 0w Owg -
N o HI:-—‘§M g |-
kg o g | 208 L
B B B BB,

Espectro de RMN *C (CDCly) N-[-2,6-dioxo-1-(2-0xo-2-feniletil)-3-piperidinil]
acetamida Cordiarimide A (26)
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Espectro RMN 'H (CDCI,): 3-Methylene-piperidine-2,6-dione (107)
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