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RESUMO

O presente trabalho trata da sintese da homodopa, um agente anti-parkinsoniano
e anti-hipertensivo, via reagdo radicalar em preseng¢a do par bimetalico Zn/Cul.

A doenga de Parkinson ocorre quando certos neur6nios morrem ou perdem a
capacidade de atuar no controle dos movimentos do corpo. E causada pela diminuigao
dos neurdnios produtores de dopamina, substancia que permite a comunicacdo entre
células nervosas. Como consequéncia, a pessoa com Parkinson pode apresentar
tremores, rigidez dos musculos, dificuldade de caminhar, dificuldade de se equilibrar e
de engolir. Como esses neurdnios morrem lentamente, esses sintomas sao progressivos
no decorrer de anos.

O acoplamento carbono-carbono via radicalar ocorre em condi¢des neutras e tem
se tornado de grande interesse devido sua versatilidade em trabalhar com moléculas

altamente polifuncionalizadas, com rendimentos satisfatorios.
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1 INTRODUCAO

O sistema nervoso central ¢ dividido em autonémico e somatico. No primeiro a
acdo independe da vontade do ser vivo (ex.: batimentos cardiacos, digestdo), no
segundo esta relacionada com as func¢des controladas pela consciéncia (ex.: locomocao
e respiracdo) (ATLAS, 2001).

O sistema nervoso autonomico divide-se em simpatico e parassimpatico,
atuando nos movimentos de contragao e relaxamento, indiscriminadamente.

O sistema parassimpatico ¢ controlado por uma substancia (neurotransmissor)
chamada acetilcolina e o sistema simpatico ¢ controlado por uma substincia
(neurotransmissor) chamada dopamina. O organismo de uma pessoa normal deve
funcionar em um equilibrio entre a producdo dos neurotransmissores acetilcolina e
dopamina, se houver diminui¢cdo da producdao de dopamina caracteriza-se a sindrome
conhecida por Doenga de Parkinson ou Mal de Parkinson (WILMORE; COSTILL,
2001).

Esta ¢ uma doenca que ocorre quando certos neurdnios morrem ou perdem a
capacidade de atuar no controle dos movimentos do corpo. E causada pela diminuigao
dos neurdnios produtores de dopamina, substincia que permite a comunicagdo entre
células nervosas. Como consequéncia, a pessoa com Parkinson pode apresentar
tremores, rigidez dos musculos, dificuldade de caminhar, dificuldade de se equilibrar e
de engolir. Como esses neurdnios morrem lentamente, esses sintomas sao progressivos
no decorrer de anos (MACHADO; HAERTEL, 2005).

Nao se sabe exatamente por que essas células morrem. Algumas teorias dizem
que isso pode ser provocado pela utilizacdo de medicamentos/drogas neurolépticas.
Outras afirmam que a doenga pode ter uma caracteristica hereditaria, sendo
geneticamente determinada. Existem outras teorias, mas nenhuma foi confirmada
(JANKOVIV, 2001).

Abaixo verifica-se a acdo dos efeitos simpaticos e parassimpaticos cuja

participagdo da dopamina ¢ fundamental.



Efeitos autonomicos diretos da atividade nervosa sobre alguns 6rgaos:

ORGAO SIMPATICO PARASSIMPATICO
Bexiga Relaxa Contrai
Esfincter Contrai Relaxa
Musculo liso bronquiolar Relaxa Contrai

Biossintese das catecolaminas envolvidas nos processos neurologicos:

OH OH
OH
OH
fenilalanina tirosina L.amino
Q hldroxﬂase hldroxﬂase descarboxilase
- >
CH. CH $H2
2 | H—C—H
H—C—COOH H— Cl—COOH H—$—COOH |
IlIHz NH, NH N
Fenilalanina P-Tirosina Dopa Dopamina
OH oH
OH OH
dopamina feniletanolamina
E-oxidase N -metil transferase =
CH—OH
(llH—O H u (|: -
H—(ll— H [
NH, ITIH
CH;
Noradrenalina
Epinefrina

O interesse recente em aminas biogénicas ¢ aminodcidos tem sido evidenciado

pela introdu¢do da Dopa e a-metil-dopa como agentes anti-Parkinsoniano e anti-

hipertensivo, respectivamente.

O presente trabalho trata da sintese da homodopa, um promissor agente anti-

parkinsoniano e anti-hipertensivo por uma via radicalar inédita, utilizando o par

bimetalico Zn/Cul.



2  REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Consideracdes gerais sobre reacdes radicalares

A reagdo radicalar ¢ uma reagcdo em cadeia que pode ser subdividida em trés
etapas: iniciagdo, propagagao e terminagao.

A etapa de iniciagdo ¢ aquela em que a clivagem homolitica ocorre por meio da
luz, calor ou pequenas quantidades de peroxidos, azocompostos, alquilnitratos,

eletrolise e outros métodos.

Clh calor _ , CT
ROOR — 2RO’
Rﬁ—OOﬁR —» R+ 2C0O;

R—N=N—R —» R+ N,
RO—NO, —> RO + NO;

RCO; —=% » Rco, —» R + CO,
Um quantum de luz ou qualquer outra forma de energia radiante possui uma

frequéncia apropriada para iniciar o processo, a luz incidente pode ser absorvida e a

ligagcdo quebra-se, formando dois radicais.

P--P +x kcal __hv_ 2P

A fase de propagagio sera aquela em que P ataca a molécula A—B, gerando B'.

O radical B" ¢ a fase dita de propagacdo que pode se repetir varias vezes. O

esquema geral ¢ mostrado abaixo (CADOGAN; HEY, 1954):

VYN .

Pr:‘A—B »P—A +B
N\ ~\ .

B +ELD » B—C +D
o VA

Q A—rl? > D—A + B’

A cadeia termina, seja por acoplamento de dois radicais, seja pela formacao de

radicais estaveis.



Um certo nimero de compostos (ditos inibidores radicalares), em particular os
fenois e as aminas aromaticas (ALTWICKER, 1967), sdao susceptiveis de finalizar a
reacdo em cadeia pela formacdo de radicais livres fortemente deslocalizados e, por
conseguinte, muito pouco reativos. E o caso, dentre outros da hidroquinona

(ALTWICKER, 1967).

OH g OH g P8 o 8
R + © — R>© > R>©. <_>R>.<> < » efc.
OH OH OH OH
Esquema 1 - formagao de inibi¢do radicalar pela hidroquinona.

2.2 Exemplo de reacdes radicalares

Uma vez formados os radicais podem conduzir a diferentes tipos de reagdes: eles
podem estabilizar-se perdendo uma molécula, dimerizar, acoplar-se com outro radical

ou ainda adicionar-se a uma olefina.

2.2.1 Estabilizacdo dos radicais por perda de uma molécula

Os radicais livres podem clivar-se resultando em uma entidade estavel e novos
radicais. Esta clivagem ocorre logo que o radical comporta um elétron ndo emparelhado
sobre um heterodtomo ao invés de um atomo de carbono.

Os sais de prata de acidos carboxilicos, tratados com bromo conduzem a um
hipobrometo de acila que se cliva de uma maneira homolitica com perda de CO;; o
comportamento dos radicais presentes conduz a formagao de um brometo de alquila
(reacdo de Hans Diecker-Borodin) (CRISTAL; FIRTH, 1961).

0 0]
R_}';_O Ag +Bn R—|(|?—0Br + AgBr

\J

| .
R—C—OBr > R_g_o' + Br

i
R—C—0 > R+ CO,
R" + Br > R—Br

Esquema 2 - reagdo de Hans Diecker-Borodin
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Um outro exemplo importante ¢ o da descarboxilagdo de acidos descritos por

Barton et al (1983).

Ch

YN B

RCOH —> b BWS, R' . COp + (P S _nBuSnH gy
(e

Esquema 3 - descarboxilagdo de acidos

A clivagem radicalar permite a descarbonilacdo de aldeidos (WIJINEN, 1960)

segundo 0 mecanismo abaixo:

H

[ ] | L]
(CH;3,C—0 + R—C=0 R—C=0 + (CH;);C—OH

\J

\]

~
+
S

\J
T
o=
+
1
O
I
O

R + R—C=0O

Esquema 4 - descarbonilagdo de aldeidos

O deslocamento da fung¢d@o hidroxila por um hidrogénio se faz tradicionalmente

formando o éster sulfonico que ¢ tratado por LiAlH,.

Um método mais suave consiste em preparar o derivado tiocarboxilado e trata-lo

com ,Bus;SnH:
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R )Q nBusSi Q /j/\

|
@

X= SMe; Ph; OPh; OC¢Fs; SPh; N/\\N

~—

Esquema 5 - preparagao do derivado tiocarboxilado

A reacdo de desnitragdo pode ser obtida diretamente pelo ,Bu;SnH segundo o

esquema seguinte:

Y
Z
/
w2
&
&

RNO, + nBuSt

nBusSi  + RH <—DBwSmH g

+ nBuz;SnSn—ONO

Esquema 6 - reagdo de desnitracdo

Um caso interessante ¢ o da reagdo de dessulfurizacdo que pode ser realizada de
duas formas diferentes: a primeira forma consiste em tratar o radical RS™ por um

trialquilfosfito.
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h AN =
RSH ad » RS _POED: R—fs\lfp\(OEt)3
. ~ RSH )
RS + RH = R + S=P(OEt);

Esquema 7 - reagdo de dessulfurizacgao (tratamento por trialquil fosfito)

A segunda forma consiste em tratar RSH diretamente pelo ,Bu;SnH em presenca

de A13N

nBus:SnH . RS—SnBu; nBusSnH_ - py

RSX

X=H OU X=Ph

Esquema 8 - reagdo de dessulfurizagao (tratamento pelo nBuz;SnH)

Enfim, podemos mencionar a reacdo de desaminacdo a partir do derivado

isonitrila.
R—N=C—S
+ -
oU nBu;SnH > R—N=C
R—N=C—Se
RN —mBuSH R+ nBuSnCN" —MBWSIH__ gy

Esquema 9 - reagdo de desaminagao a partir do derivado isonitrila

2.2.2 Acoplamento radicalar

Essas reacdes sdo observadas logo que um radical ¢ gerado seja por reducao de

um centro eletrofilico, seja por oxida¢ao de um sitio nucleofilico.

2.2.3 Radicais formados por reducao
Das cetonas (MC CLELLAND, 1964)
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R~~_ R - +
C=0 B p—
R~ o C=0 M
M.
R - R~
_ Sc—0 M N ~C—OH
> "ScoM — > R T, R
N~ - —

Esquema 10 - radicais formados por reducao das cetonas

Os ions radicais obtidos por acao de um metal redutor (Na, Mg, Zn, Al) sobre o

derivado carbonilado, ou por eletrélise, sdo susceptiveis de dimerizar.

Dos ésteres (RUCHARDT, 1970):

. ] )
O Na Na' o—$—c—o Na (l)l (l)l

-+
O O —>» R—C—C—R " 2Et—0O Na

2R—C—O0—FEt —  »

Esquema 11- radicais formados por redugao dos ésteres

Os ésteres dao igualmente uma reacdo de acoplamento sob influéncia redutora

do soddio.

2.2.4 Radicais formados por oxidac¢do
A oxidagao eletrofilica dos enol ésteres em metanol fornece os acetais do

succinaldeido, segundo o mecanismo seguinte:
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. . +
R—C:(lj—O—CH3 — € 5 R—(E-?ZO—CH3
H H H H
. + +
2 R—Cl—(lj:O—CH3 R—CH—CH=0—CH3 _,CH,0H R—(lZH—CH (OCH 3)2
> — - >
H H + R—CH—CH (OCH3)2

R—CH—CH=0—CH3 . ,H
+

Esquemal? - radicais formados por oxidacao

No momento da eletrolise dos sais de acido carboxilicos, produz-se uma

oxidagdo anddica do anion carboxilato com formacao de radicais estaveis que perdem

CO,.
Os radicais alquilados formados dimerizam:
i i
| .
R—C—OQ —&———» R—C—O°
. .
R—C—0 ——> R, CO,
2R — > R—R
Esquema 13 - reagdo de Kolbe
Essa reacao, dita de Kolbe (FINKELSTEIN; PETERSON, 1960), ¢ utilizada em
sintese.

Os organoboranos (esquema 14), os organomercuricos (esquema 15) e os
organocobalticos (esquema 16) podem gerar os radicais em condigdes particularmente

suaves. Apo6s a reacdo com uma molécula de oxigénio e reducdo pelo BHy, esses

radicais fornecem os alcoois correspondentes:
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NaBH,

A
R ou hv v
RHgH
|
L

Esquema 14 - geracdo de radicais a partir de organometalicos

< NaBHs  poon RHg

R + Hg0
RHgBr ——» RHgH X

Esquema 15 - reacdo de formacgao de alcool a partir de organomercuricos
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C|H3 CHs
pr—CH o ph—CH- + Co(ILn
-——

Co(IlI)Ln

U CH3 02

HCoLn |
/CH\ /0
Ph O~ \Co(Ill)Ln
CH3 CH3 BH4-

PhCH-OOH —BHa . o L= o

Esquema 16 - reagdo de formagao de alcool a partir de organocobalticos.

As reagOes de adigdo radicalar procedem, comumente por um mecanismo em

Adig¢ao radicalar. Na cadeia, o ataque gera um radical carbonado

Esquema 17 - reagdo de adi¢do radicalar por um mecanismo em cadeia

A facilidade do ataque varia de uma maneira importante com a estrutura: em
alguns casos ¢ dificil de estabelecer as correlagcdes com os efeitos eletronicos.

A orientacdo da adi¢do ¢ determinada pela estabilidade do radical formado.
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I L
Z +>c=C—C—0—Ft —— » 7- C—C—C—O—Et

Esquema 18 - reagdo de adicao radicalar estereoespecifica.

Do ponto de vista estereoquimico a adi¢do radicalar ¢ as vezes estereoespecifica

e corresponde a uma adicao trans (BOHM; ABELL, 1962).

2.3  Geracdo de radicais por interacdo de halogenetos de alquila com um doador
monoeletronico; reacdo de adicdo sobre as olefinas eletrofilas.

Uma outra aproximagao consistiria na injecdo de um elétron sobre uma molécula

neutra conduzindo a um anion radical que evoluird para gerar um radical:

RX —%  » Rx'— > R + X —

Esquema 19 - geragdo de um radical através da inje¢do de um elétron sobre uma

molécula neutra.

Dentre os doadores de elétrons, os metais constituem uma classe interessante e

variada.

2.3.1 O magnésio:

Numerosos trabalhos t€ém sido efetuados para colocar em evidéncia os aspectos
radicalares da reacdo de Grignard (WALBORSKY, 1990).

Garst (MOLANDER; KENNY, 1989) (esquema 20) tem sugerido que a
transferéncia de um elétron tem lugar a partir da superficie do magnésio sobre o haleto
de alquila (RX) para dar o anion radical RX" que sera rapidamente dissociado para doar
R e X ; mas X se combina rapidamente com Mg para formar o radical MgX. R" pode

reagir com MgX para formar RMgX ou escapar da superficie do magnésio e uma vez
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em solucdo, ele pode dimerizar, captar um H' ou retornar a superficie do magnésio para

formar RMgX.
RX RX RX
///Mg/// ///Mg/// ///Mg///
R" "MgX
— > RM
Mg 111 X

Esquema 20 - reagdo radicalar utilizando magnésio

Walborsky (MOFFAT; VERHEYDEN, 1970) estudou as reacdes de halogenetos

de 1-metil-2,2-difenilciclopropano oticamente ativos com o magnésio (esquema 20) e

propds um outro mecanismo (esquema 21).

v S v

P H *  Ph

p Hs 3 (0 @) g8 (9 %)
>v< 1. Mg/éter

Ph Br 2.CO,

o) P CHs Ph_  CH;
Ph * Ph ; COH
H, Ph
10 (495) 2(+) (490)

Os produtos 3, 8, 9, e 10 sdo oriundos do radical 2

Ph 2

P H,

Ph CH
>V<CX . Mg ITHF/6s0C _ >V< :
Ph ~ Ph

2. C02 COH

CH,

Ph: ,CH3

Ph +
9 (37.)
Ph
Ph
CO,H
1 ()
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R."“'.X
/ s Mg/// \
/// Mg/// \ /
// / Mg///
(6) (7)
dimerizacao \

desproporcionaciao
prop ¢ MeX, ; Mg

Esquema 21 - reacdes de halogenetos de 1-metil-2,2-difenilciclopropano com o

magnésio
X Tempo/h Rendimento Pureza Optica
Cl 0,5 91 27
Cl 3,0 89 26
Br 0,5 70 19
Br 3,0 79 11
I 0,5 40 2
I 3,0 46 2
Tabela 1

O halogeneto de alquila (RX) pode reagir com o magnésio para formar RX~
associado a Mg" (MOFFAT; VERHEYDEN, 1970). O intermediario assim formado
pode fornecer o reagente de Grignard com retencdo de configuragio (CADOGAN;
HEY, 1954), ou se dissociar para dar R e MgX.

R pode formar o reagente de Grignard, mas com perda de atividade optica (MC
CLELLAND, 1964). Ele pode também dimerizar, polimerizar ou atacar o solvente ou

um outro produto (RUCHARDT, 1970).
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A dupla R"MgX pode se formar diretamente a partir de RX (via 2). A passagem
para a via 1 ou 2 depende da forga de ligagdo carbono — halogénio (CI>Br>I)

(INANAGA; ISHIKAWA; YAMAGUCH]I, 1987).

Bodewitz et al (BLOMBERG; BICKELHAUPT; BODEWITZ, 1975)
(confirmaram o mecanismo proposto por Walborsky. Eles reagiram o 6-bromo-1-
hexeno 1 com magnésio e obtiveram os produtos abaixo, do radical 2° que conduziu a

proposta do esquema seguinte:

gBr

W\/\Br + Mg
1

/\/\/\MgBr+

N~ MgBr

N
Wil/\/\//\/\/\l{
~

Esquema 22 - reacdo do 6-bromo-1-hexeno com o magnésio

O radical, uma vez gerado pode difundir na superficie do magnésio e sofrer uma
ciclizagio radicalar para fornecer o radical 3". Os radicais 2" ¢ 3" podem retornar sobre a

superficie do magnésio e reagir com MgBr para formar os reagentes de Grignard 2’ e 3°.

Eles podem também se acoplar entre eles para fornecer o composto 4,5 € 6, ou

captar um H™ do solvente para fornecer o produto 2 e 3.

2.3.2 O iodeto de samario Sml,

O diiodeto de samario ¢ utilizado como redutor de grupos funcionais e das
ligagdes m. Nos temos examinado o mecanismo de acoplamento redutor bimolecular do

halogeneto e das carbonilas.



0]

=

RX + R 3

\J

R R
1 5 3

Esquema 23 - reducdo de grupos funcionais utilizando Sml,
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Distinguimos dois tipos de reacdes segundo a ordem de adi¢do dos reativos; de

uma parte a reacdo do tipo Barbier que consiste em juntar simultaneamente Sml, e

halogeneto sobre a carbonila, de outro lado a reagdo do tipo Grignard para aquele

tratado com halogeneto pelo Sml,, antes de juntar o intermediario formado sobre a

carbonila.

Kagan (1990) considerou 4 mecanismos possiveis para o Sm-Barbier

representado respectivamente pelos esquemas 24,25,26 e 27.

Mecanismo 1: substitui¢cao do tipo Sn2

O
)J\ + Sml
Ry R3
7~ Smlz
?
N +  R—X
Ry R, !
o
Rdz\l% . Smb

\/
P

\/
;
Z

\J

Esquema 24 - mecanismo de substitui¢ao do tipo Sn2

SmlLX

Ele levaria primeiro a redugdo da cetona em cetila seguida por uma SN, para dar

um radical alcoxi na qual a reducdo conduziria a um alcoolato de samario como

produto.
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Mecanismo 2 — adicdo radicalar

\J

R .+  SmhX
o
R#\ R;
R,

0} O Sml,
R#\I@  Smb R#\Rs
R,

Yo
\J

\J

Esquema 25 - mecanismo de adic¢ao radicalar

A reducdo do halogeneto em radical ¢ seguida pela adi¢ao deste radical sobre a

carbonila. A ultima etapa ¢ a da redu¢do do radical alcoxi.

Mecanismo 3 - acoplamento radical —cetila

> R, . Sml, X
o — Sml,
I S
R, R; + Sml > R R;
O Sml, o
R, Ry Ry > R{; R;

Esquema 26 - mecanismo de acoplamento radical-cetila

A reducdo do halogeneto em radical e da cetona em cetila seria seguida do

acoplamento dos reagentes intermediarios.
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Mecanismo 4- adicdo organometalica.

R—=x+ Sml E— Ri” . SmLX
Ry + Smly, —— > R,—Smh
0O
M o
2 3 R
1 R2 R3

Esquema 27 - mecanismo de adi¢do organometalica

O halogeneto seria primeiramente reduzido em radical depois em organosamario
enfim uma adi¢do 1,2 desse composto organometalico sobre a cetona conduziria a um

alcoolato de samario como produto da reagdo.

A substituicdo SN, devera conduzir a uma inversdao. O mecanismo 1 foi
rapidamente abandonado porque a utilizacdo de halogenetos opticamente ativos conduz
a uma racemizagao completa. A formagdo de espécies radicalares ¢ evidente, tanto que

Kagan (1990) pode isolar os produtos abaixo de radicais.

QH C i H:
+ 124126
C6H13%\C12H25 i Q
CH,

o  Ciaths
(0]
CeHi37CCH;  + CipHysl ﬂ, 0 0 OHO CeHis "
THF
OH OH
H ' Q
i e CoHis * ¢ ;AN
C¢H3 CH; 6113 CH; CHs 6137 “CHjy
Esquema 28 - formagdao de espécies radicalares utilizando halogenetos

opticamente ativos
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O mecanismo 2 foi rejeitado pois ele mostra a passagem pelo radical alcoxi
(muito instdvel) onde deveriamos obter os produtos de rearranjo que ndo sdo
observados. O que resta escolher entre os dois mecanismos: 3 ¢ 4.

Inanaga (1987) e Molander (1989) reduziram os halogenetos com Sml, na
presenca de metanol deuterado.

A obtencdo de produtos deuterados sugere um mecanismo organometalico pelo

samario Grignard.

2 SH]Iz/MeOD
THF/HMPA
Br D

Esquema 29 - redugdo de halogenetos com Sml, em presenga de metanol

deuterado

Curran (1992) observou que o acoplamento redutor entre halogenetos e cetonas
conduz as mesmas proporgoes de isdmeros que podemos esperar segundo Barbier ou
segundo Grinard. Deste modo, supde-se a passagem pelo mesmo intermediario
organometalico.

Nota-se que Curran optou pelo mecanismo organometéalico (mecanismo 4) para

Sm-Grinard e o Sm-Barbier no caso de acoplamento intermolecular.

2.3.3 O zinco

Gaudemer et al (1980) constataram que o tratamento pelo zinco em DMF do
derivado la permitiu a obtencdo somente do composto 4a tendo o carbono C-8 a
configuracdo R com um rendimento variando entre 40 e 70%. Quando o DMF foi
substituido pela piridina, a rea¢do conduziu a um rendimento reprodutivel de 80%,
tendo uma mistura de produtos 4a, 4b e 4c, tendo 4a como majoritario.

Gaudemer et al (1980) obtiveram os resultados semelhantes pela acdo dos
reativos organometalicos sobre o derivado 1 a, fazendo reagir hidreto de tri-butil
estanho na presenga de AIBN sobre o derivado obtido dos nucleosideos 4a e 4c, assim

como o derivado 5'-desoxi 3 .
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Os compostos 4a e 4c sdao igualmente formados em pequenas quantidades
quando

tratou-se o composto la

respectivamente pela piridinacobaloxina(II)
PyCo(DMG); e pelo complexo de Cromo (II) Cr(etilenodiamina),*", 2 C10,".

Esses reativos organometalicos sdo conhecidos por induzir uma quebra

homolitica da ligacao halogeno-carbono, os autores consideram que os compostos 4a e
4c derivam da utilizacdo do radical 2.

Bz, Bz

N
N NN
<)
P
N NN N NN
i)
_ )

Bz\ /BZ

= Rz\N/R3
0.0 \ H AN
o\ N H ‘><N| )
. 5

o)

ol

42 Ry=R3=Bz
4b5 RQZH,RngZ

4C: R2:R3:H
Esquema 30

Posteriormente Ohmore et al (1992) estudaram uma reacdo do tipo Barbier

tratando o benzaldeido (1 a; R=Ph) e o brometo de alila pelo zinco em p6 na presenca e
na auséncia de sais. (tabela 2).
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OH
RCHO + RCH=CHCH,Br Zn/CH,CN R AN
um eletrolito
R’
Eletrolito Rd /
. 29°/
Cation Anion a
1 Nao Nio 4
2 Li+t Ci04- 23
3 Na CiO4~ 21
4 Mg Ci04- 10
5 Ey N* C104- 7
6 Bu, N+ C104- 26
7 Py " CiO4- 95

Esquema 31 - tratamento do benzaldeido e do brometo de alila pelo zinco

Observa-se que a formagdo do derivado 2a (R=ph,R’=H) ¢ favorecida pela
presenga do perclorato de Li*, Na*, Mg ou R4N", mas que o rendimento ¢ satisfatorio.
Por outro lado, a utilizagdo de perclorato de piridina permite a obtengdo de 2a com um
bom rendimento. Dois mecanismos podem ser propostos. Em um caso, ele se deve ao
ataque nucleofilico do composto alil-zinco sobre o carbono aldeidico. Outra suposi¢do
seria o acoplamento do radical alilico com a carbonila com o radical cetila gerado pela
reducao do aldeido.

Os produtos obtidos apds a reacdo de alilagdo nao podem ser formados via um
ataque nucleofilico, pois o composto alil zinco seria protonado antes de atacar o carbono
aldeidico na presenga de sais de piridina, bons doadores de protons. Um acoplamento
radical-radical pode também ser excluido pelo fato do benzaldeido nao ser reduzido sob
essas condigdes de reagdo para dar o alcool e o pinacol correspondente. O mecanismo
escolhido ¢ aquele da adicao do radical alilico sobre a carbonila. Por outro lado Luche

colocou em prética a reagdo seguinte:

Y

B Zn/Cul>)))
R-XxX + /\Z R’I(I)H uH S R\/\Z
Y
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Esquema 32 - reacao de Luche

No curso dela, sob ultrassom, um halogeneto de alquila foi tratado pelo par
Zn/Cul na presenca de uma olefina eletrodeficiente.

No primeiro momento Luche (1988) se interessou pela alquilagao de a-enonas e
de a-enals (ALTWICKER, 1967). Apos os resultados obtidos (tabela 2) constatamos

que:

¢ Os halogenetos terciarios reagem melhor que os secundarios e estes melhor que os

primarios.

e Os iodetos fornecem um melhor rendimento que os brometos. (tabela 3).

olefina halogeneto Produto da reagdo Rgt o4,
n-C-H NCHO n 'C4H9 - Br n C3H7>_/COH
T n-CyHyg tragos
n- C4Ho- 1 g 45
. n- C3H7

n- C3H7 42
i- C3Hy - 1 70

t- C4Ho - >—/
4Ho - Br n- C4H9 76

Tabela 2

2.4 Reacdo de Luche et al

A reagdao de acoplamento carbono-carbono, descrita por Luche et al. (1988)
consiste na alquilacdo de uma variedade de olefinas eletrodeficientes. Essas reagdes
ocorrem quando uma suspensdo de Zn/Cul, em uma solugdo -etanol-agua, ¢
ultrassonorizada a 38 KHz. As condi¢des descritas pelos autores sugerem que essas

reacdes parecem seguir um mecanismo puramente idnico, via uma espécie
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organometalica intermediaria. Entretanto, varios argumentos em favor de uma trajetoria

radicalar, tém sido descritos por Erdmann et al (1992).

| Zn/Cul > . )\/\ - )\/_\ H
: THF/H,0 X - X —> )\/\x
Esquema 33 — reacao de acoplamento carbono - carbono

Fourrey et al (1992) observaram que a catalise por ondas ultrassonicas pode ser
substituida por agitacdo mecéanica com resultados, satisfatoriamente, reprodutiveis. O
estudo das reacdes radicalares, promovidas com o uso de aminoacidos, proporcionou a
sintese de diversos produtos de cadeia longa, necessarios a formagao da cadeia lateral de

analogos da sinefungina.

Convenientemente uma estratégia progressiva tem sido utilizada com a
manipulagdo do sistema serina, protegido, pela mudanga do estado de oxidagdo do
grupo carbonila, para conduzir as iodo-oxazolidinas de configuragdes L e D. Estas, por

sua vez, sao condensadas as olefinas eletrodeficientes, como demonstra o esquema 34.

1: iodeto de metiltrifenoxifosfonio, DMF; ta; ii: NaBH,  LiCl, THF, ta, 5h
iii : 2,2-dimetoxipropano, TsOH, benzeno, refluxo, 30 min.
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COOR COOR

0 \ ____COOR COOR
115 CH2SPh 106 NHZ
N_ -« 108§ ——> N_
Z Z
122 124

Esquema 34

A D-serina ¢ um material de partida, substancialmente mais caro que seu
isomero L. O &lcool intermediario 104 foi iodado pela reacdo com o iodeto de
metiltrifenoxifosfonio para produzir a 3-desoxi-3-iodo-L-serina 105, com um
rendimento de 81%. A reducdo do grupo carbonila de 105, pela acdo do boroidreto de
litio em THF e metanol anidro, forneceu o 3-iodo-propan-1-ol-L-serina 107, com 73%
de rendimento. Este ultimo foi submetido & uma reacdo de protecdo com o 2,2-
dimetoxipropano, catalisada pelo acido-p-toluenosulfonico monohidratado, produziu a
10do-oxazolidina da L-serina 108, com rendimento de 67%.

Altera-se as ordens das etapas, forma-se a correspondente iodo oxazolidina da
D-serina 111.

A vantagem deste procedimento ¢ a obten¢do de uma via de acesso para ambas
as configuracdes D e L dos aminoacidos, mantendo-se o grupo protetor carboxibenzila.

O derivado iodo-oxazolidina 108 ¢ condensado a olefinas eletrodeficientes
através de reacdes radicalares produzindo aminoacidos oticamente ativos.

Dois métodos, em geral, sdo utilizados para a adicao dos reagentes:

Meétodo “A”:

Ao par bimetéalico Zn/Cul, sob agitacdo vigorosa em um agitador mecanico para
tubos de ensaios e sob atmosfera de argdnio, adiciona-se THF/agua, (8:2). A esta
mistura junta-se uma solu¢do do derivado iodado (leq) e uma olefina (5eq), em THF,
por um periodo de sessenta minutos. A reagdo ¢ acompanhada por CCDS e, ao final de
seis horas, a mistura ¢ filtrada em celite, e extraida com acetato de etila, evaporada, sob

pressdo reduzida e, em seguida purificada por cromatografia em coluna de silica gel.

Meétodo “B”:
Utilizou-se 0 mesmo procedimento inicial e em seguida, junta-se uma solugao de

uma olefina (3eq) em THF e a mistura reacional ¢ deixada, reagir sob agitacdo, por
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cinco minutos. Logo apds, adiciona-se o derivado iodado (leq) por um periodo de

sessenta minutos. A reacdo ¢ acompanhada por CCDS e ao final de seis horas, elaborada

pelos métodos idénticos aos descritos em A.

TABELA 4: COMPARACAO ENTRE OS METODOS A E B, UTILIZADOS PARA
AS REACOES DE ADICAO RADICALAR ENTRE IODETOS PRIMARIOS E
OLEFINAS ELETRODEFICIENTES

IODETO OLEFINAS | PRODUTOS | METODO A (%) | METODO B (%)
- A 119 35 50
. = _COOMe B 120 32 45
ﬂ/ C 121 40 60
NHZ
105
. A 122 38 55
1/\?/\0 B 123 33 50
C 124 40 65
N
/
z %
108
1 0 OCH; A 125 35 53
/\Q B 126 32 46
— C 127 39 67
>
118
COOR CONH: NHZ
o - ~ COOR
A Sph B Spn

115

116 106
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Correlacdo das reacOes radicalares com variacdo de metais € seus respectivos autores:

TIPO DE REACAO METAIS |AUTORES
Descarboxilacao
Ag Huns
RCO,Ag + Br, —— RBr+CO, +AgBr Diecker
Borodin
RCO, + Q — > RH+COy+ Q nBusSnH Barton
N S N SnBuy
RNO, _nBusSnH _ - py Desnitragdo nBusSnH Cadogan
nBu;SnH nBu;SnH
RSH — » RH Dessulfuragao
nBu;SnH - nBu;SnH
RNCS ————» RH Desaminacgio
Descarbonilagao
: . LiAlH,4
(CH3y—coO'+ RCHO —LiAlHs o RH + RC=0
Reducio
OI H OI H
cetonas RCR —— = R —C —C —R Na, Mg
AR Znou Al |Clelland
0 ..
1 . Na, Mg, |Riichard
eteres R—C—OR —> R—C—C—R + EtO Na 7n ou Al
Oxidacao
Lo }|I_ITI R—CH—CH(OCHj3)»
CHOTEIEIES R=C=C—0—CHy — ol R—CH—CH(OCHs),
Eletrolise
RCO; —» R + CO,
R R—R eletrolise Kolbe
Oxidacao
RCoL ouRHgH ——» R’ BLi» ROH Co e Hg
Adicao: halogenetos de alquila sobre olefinas
RX —€ » RX- — >R+ X +Mg —>RMgX Mg Grignard
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P>v<H3 1) Mg[EtﬁL, 6 prOdutOS
Ph pr 2C02

Mg Walborsky
Reducao
O 0 Kagan
)k > Sml, /*\ Barbier
e
RiX+ R, Ry T Ry R, R3
Ciclizacao
B
I 0 ©
_Zn . Zn Gaudemer
0 0 O (0)
> >
Adicao radicalar/Ultrassom
Zn/Cul>)))) Zn/Cul | Luche

R-X + /\Z

\J

3 OBJETIVOS

Sintetizar e caracterizar homoélogos de L-Dopa e Dopamina.
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4 METODOLOGIA

Pretende-se sintetizar homologos do L-Dopa (enatiomericamente puros) e
Dopamina via reacdo de acoplamento radicalar SN2’, em presenga do par bimetalico
Zn/Cul. O andlogo protegido da homodopa 4 poderia ser obtido através da reacao de
acoplamento radicalar entre o derivado iodado da vanilina 3 (parte aromatica) e o
acetamido acrilato de metila 8 (parte alifatica).

O derivado iodado da vanilina 3 (parte aromatica) pode ser obtido em duas
etapas tendo a vanilina como material de partida. Esta ultima foi submetida a reagao de
redu¢do do grupamento aldeido através da reacdo com cloreto de litio e borohidreto de
sodio, seguida de posterior adi¢do de metanol para obtencdo do alcool 2. O élcool
derivado da vanilina 2 poderia ser submetido a uma reacao de halogenagao, utilizando
iodeto de metil trifenoxi-fosfonio (método de Moftatt), para obtencao de 3.

A sintese da parte alifatica poderia ser realizada tendo a L-serina 5 como
material de partida. Esta seria submetida a reacdo de esterificacdo da carboxila em
presenca de acido cloridrico e metanol, para a formagdo do cloridrato da L-serina 6.
Este ultimo poderia ser submetido a reagdo de prote¢do do grupamento amino, apos
neutralizagdo, em presenca de anidrido acético em piridina, para formacdo do
intermediario 7. A olefina 8 poderia ser obtida através da reacdo de substitui¢ao
nucleofilica do grupamento hidroxila por um grupamento tosila, seguida de beta

eliminagdo, em presenga de trietilamina e aquecimento.



Sintese da parte aromatica

_LiCl

NaB
THF|-Lt

Vanlllna

Sintese da parte alifatica

CO H
CHgcoc! >/\O
“MeOH NH, HCI
L- Serlna
Acoplamento radicalar
Me *
| ,NHR
‘COZ Me
H 3 8

34

+ - Me
(F’hOgP Cl-!3 I |
OH ——»
DMF
H
3
cocl
TOAC CO,Me CQ Me
>/\OH TsCl >:
NaHCQs NHR NEt,  QHR
7 8
* derivado do acido L-latico
NHR
MeQ
Zn/Cul
_____ ke CO, Me
H
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5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Durante alguns anos varios procedimentos de sintese baseados na adigdo
conjugada organometalica (Zn/Cu) de espécies radicalares para olefinas
eletrodeficientes tém sido propostos e explorados (ALTWICKER, 1967).

Conforme mostrado na tabela abaixo (tabela 5) esta reacdo apresenta resultados

satisfatorios, sendo proveitosa para moléculas polifuncionalizadas.

Reagentes Produto Rend.
? 7 47

| o

L 55
Y

30
I R i OCH, MSOZCNHCBZ 0. OCH;
J

H o><0 H o)<0 H 67

Procedimento Geral: Ao par bimetalico Zn/Cul sob agitacdo vigorosa em um
agitador mecanico para tubos de ensaio e sob atmosfera de argdnio, adiciona-se uma
mistura de THF/H,O (8:2). Em seguida, junta-se uma solu¢ao de olefina (3 eq.); em
THF, e a mistura reacional ¢ deixada, reagir sob agitagdo por 5 minutos. Logo apo0s,
adiciona-se o derivado iodado (leq.) por adi¢do lenta por um periodo de sessenta

minutos.
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5.1 Sintese do 4lcool-4-hidroxi-3-metoxi-benzilico 2

A sintese do derivado hidroxilado da vanilina foi efetuada utilizando reagentes
estereoespecificos para a conversao da carbonila ao derivado hidroxilado 2, como
cloreto de litio e boroidreto de sddio, seguida de posterior adigdo de metanol.

A confirmacdo da estrutura do produto 2 foi obtida através da andlise de seu
espectro de RMN'H (fig. 8, pag. 49) que comparado ao material de partida apresentou
deslocamento do sinal de absor¢@o originalmente a 6 9,82 correspondente ao proton do

aldeidico, para 4,48 do alcool benzilico resultante da reducao da carbonila.

5.2 Sintese do 4-hidroxi-3-metoxi-iodeto de benzila 3

Dentre os varios métodos de halogenagdo de alcoois primarios e secundarios, em
uma Unica etapa, aquele que utiliza os haletos de fosfonio tem sido muito empregado
(MOFFAT; VERHEYDEN, 1970).

O élcool 2, foi transformado no correspondente derivado iodado 3 através da
iodagdo utilizando o iodeto de metil-trifenoxifosfomio (reagente de Moffatt).

A estrutura do produto foi confirmada por seu espectro de RMN 'H (fig. 9, pag.
50) que apresentou deslocamento do sinal de absor¢do originalmente a o 4,48
correspondente ao CH; ligado a hidroxila, para 3,70 do composto iodado 3 resultante da

halogenacdo do alcool 2.

5.3 Sintese de 4-hidroxi-3-metoxi-2’-ciano-etil-benzeno 4

A reacgdo de adicao radicalar, jungdo da parte aromatica com a parte alifatica, foi
primeiramente testada com modelos utilizando materiais comerciais disponiveis em
nosso laboratorio.

O acetamido acrilato de metila, produto comercial disponivel em nosso
laboratorio, tem sido utilizado como “armadilha” para o radical que se forma na reagao
de alquilagdo de 10.

O haleto de alquila 3 em solugdo etérea foi adicionado a uma mistura composta
do par bimetalico Zn/Cul em THF/H,0O e da olefina 9 obtendo-se 10 com 60% de

rendimento.
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6 MATERIAIS E METODOS

Utilizou-se como eluentes para as cromatografias CCD e em colunas, hexano e
acetato de etila em proporg¢des variadas.

O acompanhamento das reacdes e purificacdes das substancias obtidas foi
realizado por CCD utilizando cromatofolhas de aluminio MERCK com gel de silica 60
GF;s4 como fase estacionaria. As placas foram reveladas utilizando-se: luz ultravioleta;
atmosfera de iodo; solucdo alcodlica de acido sulfurico (H,SO4) a 40%, com posterior
aquecimento.

As purificacdes dos compostos foram feitas por cromatografia em coluna
utilizando-se silica gel MERCK 60 (0,063-0,200 mm).

Os solventes foram evaporados em evaporador rotatério FISATOM a pressao
reduzida.

Os espectros de RMN do 'H dos compostos foram obtidos em espectrdmetro
JEOL (LCQUI-UENF) 400 MHz, utilizando Cloroféormio deuterado e metanol
deuterado como solventes e TMS como referéncia. Os deslocamentos quimicos (J)
foram obtidos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz).

As andlises de infravermelho foram realizadas em wum espectrometro
SHIMADZU modelo FTIR 8300 (LCQUI-UENF).

As andlises de cromatografia gasosa e espectrometria de massas foram
realizadas em um cromatdgrafo gasoso acoplado com espectrometro de massas (CG-

EM) de marca SHIMADZU modelo QP5050A (LCQUI-UENF).



38

7  PARTE EXPERIMENTAL

Sintese do alcool-4-hidroxi-3-metoxi-benzilico 2

Em um balao de fundo redondo adicionou-se 1,001g (6,6 mmol) de vanilina 1,
0,6g (15,8 mmol) de borohidreto de s6dio em 4,0mL de tetrahidrofurano e 10mL de
alcool metilico. A mistura foi colocada sob agitacdo constante, em banho de gelo.
Acompanhou-se o prosseguimento da reagdo por cromatografia em camada fina, até o

desaparecimento do material de partida.

Apo6s trés horas de reagdo, evaporou-se o solvente a secura em evaporador
rotatorio. Procedeu-se a purificagdo do material obtido por cromatografia em coluna
suportada em silica gel, utilizando como eluente acetato de etila e Hexano (2:8).
Obtendo-se rendimento de 53%. Procedeu-se as analises do alcool-4hidroxi-3-metoxi-

benzilico 2.

RMN 'H 400 MHz (metanol deuterado, 25°C), 8(ppm): 3,969 (s, OCHs); 4,485 (s,
CH,0H); 6,754 (s, H, e Hy); 7,034 (s, Hs).

Sintese do 4-hidroxi-3-metoxi-iodeto de benzila 3

MeO MeO
j@/\ OH D/\I
—_—
HO HO

2 3

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 0,100g (0,66 mmol) do alcool 2,
3,026g do reagente de Moffat e 16mL de dimetilformamida. A mistura reacional foi
colocada sob agitacao constante a temperatura de refluxo (90 °C). Acompanhou-se o
prosseguimento da reacdao por cromatografia em camada fina até o desaparecimento do

material de partida.

Apo6s oito horas de reagdo, o material foi colocado em placa de Petri a
temperatura ambiente até secura. Procedeu-se a purificagdo do material obtido por
cromatografia em coluna suportada em silica gel, utilizando como eluente acetato de
etila e Hexano (3:7) em variadas propor¢des. Obtendo-se rendimento de 40%.

Procedeu-se as analises fisicas de 3.
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O fato de o reagente de Moffatt ser muito instavel prejudicou a elaboragdo ¢ a

purificagdo da reagdo, consequentemente o rendimento da reagdo também foi reduzido.

Sintese de 4-hidroxi-3-metoxi-2’-ciano-etil-benzeno 4

9 CO,Me

MeO MeO CN

I NH,COCH;_

HO HO o

Em um tubo de ensaio, adicionou-se 0,0200g (0,3 mmol) de zinco em po,
0,200g(1,04 mmol) de lodeto de cobre (Cul), ¢ ImL de uma mistura de THF/H,O em
uma propor¢do de 8:2 respectivamente. Deixou em agitagdo por 5 minutos em agitador
para tubos de ensaio. Em seguida, utilizando uma seringa, adicionou-se 3mL de
acrilonitrila. O derivado iodado 3 dissolvido em THF (1mL) foi adicionado ao tubo em
agitacdo por meio de uma seringa em 4 porc¢des no periodo de 40 minutos. A mistura
reacional foi deixada sob agitacdo constante. Acompanhou-se o prosseguimento da
reacdo por cromatografia em camada fina. Apds quatro horas de reagao o material foi
lavado com acetato de etila, filtrado utilizando celite e deixado secar a temperatura

ambiente.

O rendimento desta reagdo ndo pdde ser avaliado, pois o material apds a

purificagao nao foi significativo, sendo insuficiente para fazer as analises.

Preparo do Reagente de Moffatt (C¢HsO);P"CHI

- Trifenilfosfito P(PhO);
- lodeto de metila (CH3I)
Em um baldo de 250mL com barra magnética adicionou-se 17mL de
trifenilfosfito e 8 mL de iodeto de metila.
Sob refluxo, fez-se a agitacdo a 90°C em banho de o6leo. Aumentou a
temperatura para 125°C, deixando por 8 horas.
Diminuiu-se a temperatura para 70-85°C e elevou-se rapidamente para 115°C.
manteve-se por 14 horas essa temperatura.

Resfriou-se em banho de gelo até formar um sélido marrom.
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Quebrou-se o sélido, adicionou-se éter seco. Lavou-se com éter e acetato de etila
por varias vezes.

Filtrou-se os cristais € armazenou-se a seco.

O cristal apresentou-se um p6d amarelo claro. Este foi mantido no congelador.
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8 CONCLUSAO

Concluimos com o trabalho apresentado que a reacdo de acoplamento radicalar,
utilizando o par bimetalico Zn/Cul ¢ promissora na sintese de analogos de L-Dopa.

Ressaltamos a importancia da continuidade deste trabalho na busca de melhores
condi¢des reacionais a fim de otimizar o rendimento das etapas chave, como o derivado
iodado e a reacdo de acoplamento.

Este trabalho resultou na sintese de trés substancias, das quais, uma via radicalar

¢ inédita.
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Figura 4 — Espectro de Massas da Vanilina 1
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Figura 5 — Espectro de Massas do alcool-4-hidroxi-3-metoxi-benzilico 2
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