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RESUMO

BARRETO JUNIOR, Cleber Bomfim. Abordagem Para a Sintese de Dienamidas
Naturais Bioativas e Seus Analogos. RJ. Seropédica UFRRJ, 2005. 199p.
(Dissertacdo, Mestrado em Quimica Organica, Sintese Organica)

Os resultados descritos neste trabalho se inserem numa linha de pesquisa que
tem como objetivo a sintese de moléculas com potencial atividade antiparasitaria, a
partir de precursores de origem natural. S80 descritas as sinteses estereosseletivas de
nove (E,E)-dienamidas, andlogas a amida natural piperina (isolada de Piper nigrum),
com modificacBes no padréo de substituicdo do anel aromatico. A abordagem sintética
desenvolvida para a sintese das dienamidas, possui como etapa-chave a reagdo de
Emmons-Horner do anion da piperidinil-fosfonoacetamida com adeidos adequados,
preparados a partir dos alilbenzenos naturais, safrol e eugenol. A metodologia sintética
estudada foi ainda aplicada na sintese de trés amidas naturais. piperina, piperetina e 3,4-
metilenodioxi-cinamamida, todas isoladas de espécies do género Piper. AS novas
amidas obtidas ter8o suas atividades tOxicas avaliadas sobre epimastigotas de
Trypanosoma cruzi, protozoério flagelado, agente etiol 6gico da doenga de Chagas.
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ABSTRACT

BARRETO JUNIOR, Cleber Bomfim. Approach to the Synthesis of Natural
Bioactive Dienamides and Their Analogues RJ. Seropédica UFRRJ, 2005. 199p.
(Dissertacdo, Mestrado em Quimica Organica, Sintese Organica)

The results described in this thesis are part of a research project which aims at the
syntheses of molecules with potential antiparasitic activity using natural products as
precursors. The stereoselective syntheses of nine (E,E)-dienamides with different
substitution patterns, which are analogous to natural piperine (isolated from Piper
nigrum) were carried out. The synthetic approach involves, as a key step, an Emmons-
Horner reaction of the piperidinylphosphonoacetamide anion with suitable aldehydes,
which were in turn prepared from the natural allylbenzenes, safrole and eugenol. This
synthetic methodology was further employed in the syntheses of the natural amides
piperine, piperettine and 3,4-methylenedioxicynamamide, which are al found in the
Piper genus. The new amides will be investigated in relation to their potential action
against epimastigote forms of the protozoan Trypanosoma cruzi, the ethiological agent
of the Chagas disease.

Keywords: Dienamides, Emmons-Horner, Piperamides
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1 INTRODUCAO

As espécies do género Piper sd0 encontradas em diversas regioes tropicas e
subtropicais do planeta e sGo muito usadas como fitoterapicos na medicina popular e
como condimento na area gastronémica.

O nome genérico “pimenta” € derivado do termo espanhol utilizado para
designar a pimenta preta (Piper nigrum). Em latim tardio, o termo pigmentum servia
para designar pigmento e também pimenta (em latim tradiciona piper). Deste termo,
origina-se araiz do inglés pepper. Dentre as mais de 1000 espécies descritas no género
Piper, destaca-se a Piper nigrum (conhecidano Brasil como pimenta do reino), devido a
sua importancia econdmica, que se deve ao seu sabor e aroma incomparaveis.

A Piper nigrum € comercializada sobre 2 formas principais. a pimenta do reino
do tipo preta e a pimenta do reino do tipo branca. Para produzir a pimenta preta, as
espigas sd0 colhidas quando os frutos completamente desenvolvidos, de coloracéo
verde-clara ou amarelada, debulhadas mecanicamente em debulhadores ou
manualmente, ou entdo sdo colocadas para secar a0 sol, e durante 0 processo de
secagem as drupas secas vao se desprendendo do eixo da espiga. Para preparar a
pimenta branca, as espigas sdo colhidas quando os frutos apresentam a coloracdo
amarelada ou vermelha. As espigas sdo colocadas em sacos de plastico trancado sem
serem debulhadas, e maceradas em tanques. A pimenta produzida por esse processo
apresenta a coloracdo branca e o odor caracteristico de pimenta-do-reino. Apos
maceracdo e lavagem, a pimenta é seca ao sol, classificada e embalada (EMBRAPA,
2005) .

A pimenta do reino contém cerca de 3% de 6leo essencial. O principio picante
da pimenta é devido, principamente, a presenca de amidas, que ocorrem na planta em
concentraces de até 5%. Dentre estes compostos a piperina (1) ocorre em maior
proporcao, principalmente nos frutos da planta (LINGUANOTTO, 2002). Outro ponto
relevante em relacdo a piperina é a facilidade de sua extracdo, que se rediza atraves da
preparacdo do extrato etandlico dos frutos secos de P. nigrum, num extrator de Sohx|et
(IKAN, 1991; RIBEIRO et al., 2004), fornecendo o produto em sua forma pura, em
rendimentos de até 7%. Levando em consideracdo que o Brasil é um dos grandes
produtores mundiais de pimenta do reino (EMBRAPA, 2005), a piperina pode ser vista
como uma matéria-prima potencial para a sintese de outras moléculas de interesse.

]
CORaaS
O
1
Figura 1 — Pipering, principa alcal6ide encontrado na pimenta do reino (Piper nigrum Linn.)

Na medicina popular da India, pais de onde a Piper nigrum é originada, uma
mistura de Piper nigrum, Piper longum € Zinziber officinalis (gengibre) constitui o
chamado trikatu (em sanscrito, “trés acres”), uma formulagdo usada no tratamento de



vérias doencas (ATAL et al., 1981). Também na india, as raizes da espécie P. beetle,
s8o utilizadas como contraceptivo (ATAL et al., 1975). Na China, o principio pungente
da pimenta do reino é indicado no tratamento da epilepsia (LIU et al., 1984; D'HOOGE
et al., 1996).

S0 relatadas outras utilizagbes de espécies do género Piper, que vao desde o
uso como plantas ornamentais a preparacéo de bebidas alucindgenas (ATAL et al.,
1975; PARMAR et al., 1997).

1.1 Atividades farmacoldgicas das espécies

Como mencionado, a utilizacdo de espécies do género Piper com fins
medicinais, € pratica comum nas culturas chinesa e indiana. Na China, algumas
prescricOes recomendam o uso de P. futokasura no tratamento de arritmias cardiacas a
da asma. Na Jamaica, dores estomacais sdo tratadas com uma infusdo de P. aduncum. e
P. hispidum (que também apresentam propriedades repelentes contra insetos). No
Meéxico e no Brasil, usa-se P. amalago para diviar dores estomacais e no combate a
infeccoes.

Na Tabela 1 estéo sumariadas algumas das atividades biol 6gicas mais rel evantes
(PARMAR et al., 1997).

Tabela 1 — Algumas atividades farmacol 6gicas exibidas por espécies do género Piper

ATIVIDADE ESPECIE
. P. hookeri, P. clarkii, P. hancei, P. rebesioides,
Antitumoral o .
P. wallichii, P. nigrum
Antileucémica P. hookeri, P. futokadsura, P. attenuatum
Anagésica P. arboricola, P. nigrun
Antibacteriana P. aducum, P. mesthysticum
Anti-reumética P. guineense, P. nigrum
Inseticida P. nigrum, P. hispidum, P. longum
Antiinflamatoria P. amalago, P. nigrum
Antiasmética P. futokadsura, P. chaba
Antipirética P. chaba, P. nigrum
Anti-hipertensivo P. beetle
Antifungica P. beetle
Depressivo do SNC P. mesthysticum

1.2 Substancias presentes no género Piper

Além da piperina 1, outras substancias sdo encontradas em plantas do género
Piper, sendo estas responsaveis pelas atividades biol gicas anteriormente descritas. Na
Tabela 2 sdo ilustradas as substancias encontradas em algumas espécies deste género
(PARMAR et al., 1997).




Tabela 2 - Algumas substéncias encontradas em plantas do género Piper

Espécie Substancias encontradas

B-Sitosterol 26
Piperlonguminina3
Piperina 1l
Cepharadiona A 4

P. acutisleginum

Dillapiol 10
Miristicinal1l
5-metoxi-6-(2-propenil)-1,2-metilenodioxi-benzeno 12
Safrol 9

P. aduncum Piperitona23
1,2,3-Trimetoxi-5-(2-propenil)-benzeno 13
2,6-Dimetoxi-4-(2-propenil)-fenol 14
2',6"-diidroxi-4"-metoxidiidrochalcona 32
2-Acetoxi-1,3-dimetoxi-5-(2-propenil) benzeno 15

B-Sitosterol 26

P. attenuatum Kadsurin A 21

B-Sitosterol 26
Cepharadiona A 4
Piperinal
Piperlonguminina3

P. beetle

Sesamina 17

(+)-Asarinina 18
3-(3,4-dimetoxifenil)-propionamida 5
Parsley apiol 16

P. brachystachyum

P. falconeri Nerolidol 24

Flavokawaina A 34
P. khasiana Piperlonguminina 3
Piperina 1

(+)-Asarinina 18
P. longum Guineensina 6
Retrofractamida A 7

Retrofractamida A 6
P. manii Flavokawaina A 26
Tectochrysina 27

Pellitorina 7
B-Sitosterol 24
Piperlonguminina2
Cepharadiona A 3

P. pedicellosum

B-Sitosterol 24
P. peepuloides Flavokawaina A 26
(+)-Diaeudesmina 18

(+)-Gabelginal9
P. thomsoni Piperinal
Cepharadiona A 3

Essas substancias pertencem a varias classes de compostos naturais, entre eles:
amidas, propenilfendis, lignanas, neolignanas, terpenos, esteréides, kawapironas,
piperolideos, chalconas, diidrochal conas, flavonas e flavononas (PARMAR et al., 1997;




PARMAR et al., 1998) e mais recentemente, as bisamidas (TSUKAMOTO et al.,
2002).

Alguns exempl os sdo dados a seguir:
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1.3 Piperina — amida majoritario da Piper nigrun Linn.

A amida piperina (1) € o constituinte majoritério de Piper nigrum e também de
va&rias outras espécies deste género. Trata-se do isdbmero 2E,4F do esqueleto 5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona. S0 também encontradas
na planta as formas 2Z,4E (isopiperina42), 2E,4Z (isochavicina43) e 27,47 (chavicina
44), sendo que estes 3 isOmeros sdo minoritarios (BUDAVARI, 1996). A piperina,
devido a sua abundancia, foi a primeira substancia a ser isolada de espécies de Piper por
Oerstedt em 1819, sendo que a sua estrutura so foi determinada quase cem anos depois,
por LANDENBURG & SCHOLTZ em 1894 (EPSTEIN et al., 1993).

0 AN
0]
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o 0 NQ
Piperina Isopiperina
1 42

<Zm© SO

Isochavicina Chavicina
43 44

)
Figura 2 - |sOmeros da piperina

Como pode ser visto na Tabela 3, a piperina € encontrada principalmente nos
frutos, também ocorrendo em menor proporcdo em outras partes da planta (SEMLER &
GROSS, 1988).



Tabela 3 - Distribui¢do da piperina nas diferentes partes de Piper nigrum.

Piperina
Mateial (mg/g pfr)* (mg/g ps)”
Raiz 0,057 0,32
Verdes 0,0006 0,0049
Folhas
Secas 0,0002 0,0007
V
Galhos erdes 0,0087 0,070
Secas 0,46 1,92
Pimenta preta’
Amostra comercial — 20,7
Frutos : c
Pimenta branca
Amostracomercial — 2,25

a) miligrama por grama de peso fresco de pimenta
b) miligrama por grama de peso seco de pimenta
¢) comercial. Valores obtidos por médias

1.4 Atividades bioldgicas da piperina

As plantas do género Piper, como dito anteriormente, possuem diversos tipos de
atividades farmacoldgicas. Elas tém sido usadas na medicina popular, entre outras
aplicagdes, no tratamento de varios tipos de enfermidades como perturbacdes géstricas e
abdominais, dificuldades urinarias, reumatismo e doencas venéreas. P. nigrum € P.
longum tem grande reputacdo no uso popular para o tratamento da asma, bronquite e
desinteria (JOHRI & ZUTSHI, 1992; PARMAR et al., 1997). Na medicina folclérica
chinesa, P. nigrum é mencionada para o tratamento da epilepsia (PEI, 1983).
DAHANUKAR et al. (1984) relataram a eficacia dos frutos de P. longum nareducéo da
asma em pacientes adultos (UPADHYAYA et al., 1982) e em criangas. Em outro
estudo, P. mnigrum promoveu a secrecdo de suco digestivo e aumento de apetite
(SUMATHIKUTTY et al., 1979). Extratos de P. nigrum e P. longum aumentam o
tempo de sono induzido por barbituratos. P. longum exerce ainda efeito estimulante no
sistema nervoso central em ratos, enquanto que em camundongos extrato dos frutos de
Piper retrofractum teve efeito depressor do SNC. Séo relatadas também atividades
abortivas para P. longum e atividade antifingica para P. nigrum (JOHRI & ZUTSHI,
1992).

Como a piperina € o principal congtituinte, presente em diversas espécies,
podemos supor que esta amida natural seja a substancia responsavel por grande parte
das atividades descritas, apesar de podermos esperar também um efeito sinérgico nestas
misturas de constituintes presentes nos estudos realizados com extratos.

Em estudos sobre a farmacologia da piperina 1, avaliada como produto puro, foi
demonstrada sua atividade como estimulante do SNC em ratos. Outros resultados
demonstram que a piperina possui propriedades depressoras do SNC em animais de
laboratorio, produzindo efeito hipnético (JOHRI & ZUTSHI, 1992). A principio, o
aparente paradoxismo observado nestes dois estudos pode ser devido as suscetibilidades
diferenciadas das espécies de animais utilizadas, além de variagOes nas doses utilizadas.
Relatou-se também atividade antipirética da piperina, atividade analgésica em
camundongos e atividade antiinflamatéria, evidenciada em testes de reducdo do edema




da pata de rato, induzido por carragenina (JOHRI & ZUTSHI, 1992). A piperina
interage com o sistema serotoninérgico do cérebro de ratos, 0 que sugere gque esta agdo
da piperina pode ser responsavel pela sua atividade anti-epiléptica (LI1U et al., 1984).
Piyachaturawat et al. percebeu que a piperina diminuiu o cansago de camundongos
(PIlYACHATURAWAT et al., 1982).

O estudo do perfil farmacocinético da piperina revelou que apos administracéo
oral ocorre 97% de absorcéo geral em varios tipos de dosagens, enquanto que 3% séo
excretados pelas fezes, mas ndo houve detecgdo na urina. A concentragdo maxima de
piperina foi encontrada no estbmago e no intestino, apds 6 h por administracéo oral ou
intravenosa, e apos 24 h somente tracos de piperina permaneceram no figado, rim e
baco. O aumento da excrecdo de acidos urdnicos, sulfatos conjugados e fendis séo
consegiéncia da cisdo do grupamento metilenodioxi da piperina, aparentando ser a
glicuronidacéo e sulfatacBo os principais passos da biotransformacdo (BHAT &
CHANDRASEKHARA, 1986). Na Figura 3 sdo mostrados os metabdlitos da piperina
que foram isolados na urina humana. Os derivados catecolicos 45 e 46 foram detectados
na maioria dos individuos, enquanto que 47 foi excretado em somente 15% dos
individuos (HOLZEL & SPITELLER, 1984).

e} O

HO:©/\/\)J\N HO:@/\/\)J\Q

HO O HO OH
a5 46

Figura 3 - Metabdlitos da piperina excretados pela urina.

A adicdo de piperina (0,05%) em uma dieta alimentar sintética provocou um
aumento da alimentacdo em ratos. N&o foi observado efeito adverso da pimenta do reino
ou da piperina sobre ratos jovens. Estudos sobre toxicidades agudas, sub-agudas e
crénicas mostraram que doses farmacologicamente ativas da piperina ndo causam
nenhuma anormalidade na razdo peso corpéreo/drgéo pesados ou patologias clinicas. Os
valores de DLs para a piperina sdo descritos na Tabela 4 o qua mostra uma ampla
margem de indice terapéutico, quando comparados aos valores de suas concentragdes
farmacol ogicamente ativas (JOHRI & ZUTSHI, 1992).
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Tabela 4 — DL, da piperina por viaora (JOHRI & ZUTSHI, 1992)

Animal DLso (mg/kg)
Camundongos 1636,8
Camundongos 330,0
Rato jovens 585,0
Rato 514,0
Rato 800,0

Sem duvida, o aumento da biodisponibilidade de outros medicamentos pela
piperina é a mais intrigante das atividades farmacol 6gicas desta substancia. Este efeito é
observado quando os medicamentos sdo coadministrados com a piperina, traduzindo-se
em maior concentragdo plasmatica dos mesmos. Tal efeito foi constatado por BANO et
al. (1987; 1991), com o propanolol, teofilina e a fenitoina; por GUPTA et al. (1998),
com animensulida e por SHOBA et al. (1998) com a curcumina.

Todos os trabalhos relatam um aumento de 100% (ou mais) na concentracéo de
tais substancias na corrente sanguinea. As razfes levantadas para este efeito, segundo a
mai oria dos autores sao:

e Alteracfes na permeabilidade das células epitdliais,

e Influéncia na glicuronidacdo (etapa mais importante na biotransformacéo de
compostos xenobi6ticos);

e Atuacdo sobre as enzimas hepéticas metabolizantes, monooxigenases hepaticas e o
citocromo P450.

A grande vantagem ressaltada em todos os trabalhos para o aumento da
biodisponibilidade, esta na possibilidade da utilizacdo de uma rota aternativa de
administragdo de medicamentos, evitando assim a via parenteral (mais dolorosa e
invasiva), além da administracdo de doses menores, reduzindo possiveis efeitos
colateraisindesgjaveis.

Além destas atividades relatadas sobre a piperina, foram relatados atividades
inseticidas da piperina e derivados sintéticos em Ascia monuste orseis (DE PAULA et
al., 2000; ESTRELA et al., 2003), Acanthoscelides obtectus, Brevicoryne brassicae,
Protopolybia exigua e Cornitermes cumulans (DE PAULA et al., 2000)

SUNILA & KUTTAN (2004) apresentaram em seu trabalho resultados sobre as
atividades imunomoduladora e antitumoral, tanto da piperina quanto do extrato
alcoolico de Piper longum, em carcinomas de Ehrlich e linfoma de Dalton, mostrando
um bom resultado citotéxico como também imunomodul ador, aumentando a quantidade
anticorpos nos model os estudados.

VENKATASAMY et al. (2004) relatou o potencial emprego da piperina e de
seus anadlogos sintéticos no tratamento do vitiligo, com diversos compostos
apresentando picos de atividade a uma concentracéo de 10 uM sobre o crescimento dos
mel andcitos.
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1.5 Biossintese da piperina

O &cido pipérico, porcdo acil da molécula da piperina, tem sua biossintese
mostrada no Esquema 1. Vemos o chiquimato como precursor do derivado cindmico,
que pode possuir diferentes padres de oxigenagdo no anel aromatico (nos carbonos 3, 4
e 5), sendo que o anel 3,4-metilenodioxi € bastante comum na classe dos fenil-
propandides (Cs-Cs). Apds reacdo do tioéster do derivado cinamico com uma unidade de
malonil-ScoA, seguida da reducdo da enona gerada e B-eliminagdo, chegamos ao
tioéster piperoil-CoA que reage com piperidina gerando a piperina (GEISLER &
GROSS, 1990; DEWICK, 2001).

Desde o inicio dos estudos biossintéticos da piperina foi proposto que sua
formacéo dava-se por condensacdo da piperidina com o tioéster piperoilCoA (Esquema
1). GEISSMAN & CROUT (1969), na década de 70, propds uma rota biossintética para
a piperina que apenas a descoberta posterior da enzima piperidina piperoiltransferase
pode confirmar. Esta enzima mostrou-se especifica para piperidina, alcancando 100%
de atividade relativa(GEISLER & GROSS, 1990).

€O, % Malonil-CoA Q0
—_— <O©/\)LSCOA # <OWSCOA
_— >
HO™ ™ ~OH —F> O O
OH Cinamoil-CoA NADPH
Shikimato N

0 Piperidina 0 oH O
<OI>/\/\)‘LN <O]i>/\/\)‘LSCOA -H,O <OWSCOA
o piperidina o o

Piperina piperoiltransferase Piperoil-CoA

Esquema 1 — Proposta biossintética para a formacdo da piperina.

1.6 Algumas abordagens sintéticas para a piperina

Como descrito, a piperina € um produto natural abundante em vérias espécies de
Piper, e devido a0 seu variado perfil de atividades biologicas, diversos pesquisadores
tém trabalhado no desenvolvimento de rotas sintéticas para obtencdo deste produto
natural e de outras amidas relacionadas (SCHULZE & OEDIGER, 1981; OLSEN &
SPESSARD, 1981; SLOOP, 1995; NASKAR et al., 1998; ABARBRI et al., 1998;
CHANDRASEKHAR et al., 2000; SCHOBERT et al., 2001). A seguir (Esguema 2 ao
Esgquema 6), mostramos algumas abordagens sintéticas que selecionamos, dentre as
descritas na literatura.

O primeiro a sintetizar a piperina foi RUGHEIMER em 1882. A partir dai,
varios grupos de pesqguisas desenvolveram vérias rotas sintéticas visando simplicidade
e/ou melhores rendimentos.

TSUBOI & TAKEDA (1979) demonstraram a sintese da piperina a partir do
piperonal em 3 etapas passando por um rearranjo sigmatropico 3,3, formando a piperina
e aisochavicina numa proporcdo de 2:1 (Esquema 2).
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Esquema 2 — Abordagem de Tsuboi e Takeda.

CHANDRASEKHAR et al. (2000) apresentou uma rota sintética interessante a
partir da reacdo de tosilidrazonas com reagente de Grignard adequado, gerando a
piperinaem 3 etapas e com bom rendimento (Esquema 3).

0 MgBr _NH
CIY Y
UVN—NHTS o) o) O | _MN_ O NNy
o S ) <
Ts o) O
0
NaC|02 N
OH +
NaH2P04 DMAP

Esquema 3 — Abordagem de Chandrasekhar para a sintese da piperina

SCHULZE & OEDIGER (1981) fizeram um estudo da reacdo do piperonal com
crotonopiperamida por condensacdo alddlica em diferentes condigdes (Esquema 4).
Neste estudo foi verificado que a natureza da base utilizada ndo exerce influéncia
relevante sobre os rendimentos obtidos, que ficaram em torno de 70 a 80%.
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Esquema 4 — Abordagem sintética descrita por Oediger e Schulze.

SLOOP (1995) propds a sintese da piperina através de reacBes simples com
finalidade académica em aulas praticas de quimica organica experimental. A preparacéo
do alcaldide segue por uma reacdo de Wittig, saponificagdo do éster e uma reacéo de
amindlise com a piperidina, que € uma sequéncia classica para a obtencdo destas
amidas, utilizada em diversos trabalhos de sintese de aquenilamidas (ARAUJO-
JUNIOR et al., 1999; DUARTE et al., 2004).

O

o)
11 (o)
o (Cszo)zP\/\)L 1) NaOCH,/CH;0H
OCH3 e) X
o _ OCH,4 >
< : = 2) HyO*
o NaOCH4/CH;OH 0
o O
o) n X o)
Cl Cl

<Oj©/\/\)LOH ] (HJ <Oj©/\/\)L,\©

Esquema 5 — Abordagem sintética de Sloop.

SCHOBERT et al. (2001) propds uma rota sintética (Esquema 6) para sintetizar
a piperina e outras amidas, em 3 etapas usando como material de partida o piperonal,
tendo como eapa chave a reacdo do addeido cindmico com
cetenililidenatrifenilfosforano (PhsP=C=C=0) em presenca da piperidina, gerando a
amida correspondente.
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Esquema 6 — Abordagem sintética de Schobert

Além disso, a piperina, devido a sua versatilidade estrutural, tem servido de
precursor para outros compostos em trabalhos de modificacdo estrutural como, por
exemplo, na inibic¢do das enzimas do citocromo P450 (KOUL et al., 2000); para sintese
de amidas com atividades inseticidas (ELLIOTT et al., 1987a; ELLIOTT et al., 1987b;
ELLIOTT et al., 1987c; ELLIOTT et al., 1987d; ELLIOTT et al., 1987€; ELLIOTT et
al., 1987f; ELLIOTT et al., 1989; HORSHAM et al., 1989; BABUDRI et al., 1994; DE
PAULA et al., 2000; ESTRELA et al., 2003) e para tratamento do vitiligo
(VENKATASAMY et al., 2004). Recentemente nosso grupo de pesquisa descreveu a
atividade toxica de piperina e derivados sobre 0 Trypanosoma cruzi, agente etiol 0gico
dadoenca de chagas (RIBEIRO et al., 2004).

1.7 A Doenca de Chagas

A doenca de Chagas foi descoberta no inicio do século XX por Carlos Chagas,
enfermidade causada pelo protozoério flagelado Trypanosoma cruzi (Figura 4), da
ordem Kinetoplastida e familia Tripanosomatidae (DE SOUZA, 2002). Estima-se que
na Ameérica Latina 100 milhdes de pessoas se encontrem sob 0 risco de infeccdo e cerca
de 16-18 milhdes de pessoas ja estejam infectados pelo parasita (WHO, 1995).
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Figura 4 — Formas amagastigota (esquerda) e epimastigota (centro) do protozoério e o vetor (barbeiro,
direita) do Trypanosoma cruzi

Esta é uma doenca endémica, ocorrendo predominantemente na érea rural, onde
a transmissdo estaria relacionada a domiciliagdo do vetor triatomineo. Diferentes
espécies de insetos hematéfagos podem transmitir o parasito ao homem, estes insetos
s8o pertencentes a familia Reduviidae e Subfamilia Triatominae (DE SOUZA, 2002). A
transmisséo da doenca também pode ocorrer por transplantes de o6rgéos, transfusdo de
sangue e por transmissao congénita.

O ciclo hioldgico do Trypanosoma cruzi e aterna entre dois hospedeiros, um
invertebrado (insetos da familia Ruduviidae) e um vertebrado (animais silvestres e/ou o
homem). O ciclo biolégico comeca quando o hospedeiro invertebrado durante seu
repasto sanguineo ingere formas tripomastigotas circulantes presentes no hospedeiro
vertebrado. Essas formas infecciosas, conhecidas como tripomastigotas metaciclicos,
diferenciam-se em epimastigotas, a forma ndo infecciosa, que habita o trato digestivo do
inseto. Estas formas epimastigotas diferenciam-se em tripomastigotas metaciclicos, que
s80 liberados junto com as fezes e urina do inseto durante seu repasto sanguineo, e séo
capazes de infectar qualquer tipo de célula nucleada do hospedeiro vertebrado (Figura 5
e Figura6) (DE SOUZA, 2002).
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Figura 5 — Ciclo devidado Trypanosoma cruzi no vetor
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Figura 6 — Ciclo devidado Trypanosoma cruzi no hospedeiro vertebrado iniciando pelaforma
epimastigota (quadro A) aderindo-se a parece celular, fagocitado (Quadros B aD) e
multiplicando-se (Quadros F a H) até a ruptura celular (quadro J) liberando as formas
epimastigotas.

Uma quimioterapia especifica para esta parasitose ainda ndo esta disponivel. As
drogas utilizadas para o tratamento desta doenga sdo nitrofuranos (como o nifurtimox
48) e nitroimidazois (como o benznidazol 49) introduzidos empiricamente ha trés
décadas atrés. O mecanismo de agdo dessas drogas comegou a ser desvendado ha duas
décadas. No caso do nifurtimox, age via mecanismo de reducéo do grupo nitro em
radicais nitrodnios instavels, os quais reagem produzindo metabdlitos oxigenados
altamente téxicos (peroxidos e superoxidos), enquanto que o benznidazol parece agir
por uma via diferente (estresse redutivo), que envolve modificagdes nas ligacOes
covaentes de macromoléculas, via intermediarios nitroreduzidos. O inconveniente
dessas drogas s&0 seus efeitos colaterais, sendo eles: anorexia, vomitos, polineuropatia
periférica e dermopatia aérgica, provavelmente provocada pelos danos oxidativos e
redutivos nas células hospedeiras. O grande problema na quimioterapia dessas duas
drogas ocorre pelo fato delas ndo curarem o paciente, e Sim amenizarem os efeitos
decorrentes da infeccéo (URBINA, 2002).
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Figura 7 — Drogas utilizadas no tratamento da doenca de chagas

Outras drogas estédo sendo desenvolvidas para tentar combater essa doenca.
Como a incidéncia desta doenca ocorre em pessoas de regifes pobres, as industrias
farmacéuticas abandonaram as pesguisas nesta area devido ao alto investimento
necessario para 0 desenvolvimento de novas drogas e a fata de mercado potencial,
comprometendo o processo de descoberta de uma nova droga eficaz (COURA & DE
CASTRO, 20023).

Avancos estdo sendo feitos para a descoberta de novas drogas Uteis no combate
a doenca de Chagas. Uma das vertentes utiliza produtos naturais como protétipos para o
desenvolvimento de moléculas Uteis no tratamento da doenca, ou como modelo para
sintese ou semi-sintese de substancias andlogas ao produto natural. Vérias classes de
substancias encontradas em plantas estdo sendo testadas, como taxoides (taxol e
derivados), estilbendides, naftoguinonas, acadides, entre outros (COURA & DE
CASTRO, 2002b). Em 1993, KAPIL descreveu a atividade da piperina 1 nainibi¢do da
Leishmania donovani. Por se tratar de um protozoario da familia dos tripanosomatideos,
RIBEIRO er al.(2004), em seu trabalho de modificagéo estrutural da piperina, realizado
em nosso grupo de pesquisa, testou a amida natural e seus andogos sintéticos contra o
Trypanosoma cruzi, obtendo bons resultados para a piperina e alguns andogos, tendo
como padrdo positivo o benznidazol 49 (Tabela5 e Figura 8).
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Tabela 5 — Vaores de | C5, para a piperina e derivados sintéticos em Trypanosoma cruzi

Compostos Epimastigotas 1Cs (UM) Amastigotas | Cso (uM)*

1 7,36 4,91
2 10,67 7,40

49 (benznidazol) 2,20 2,58
50 19,41 11,52
51 >114,67 —
52 56,13 5,71
53 >65,61 —
54 >81,43 —
55 >83,33 —
56 >83,33 —
57 17.49 9,63
58 >95,78 —
59 14,85 7,77
79 >96,52 —

a) somente os derivados que apresentaram atividade téxica rel evante sobre epimastigotas foram avaliados

contra amastigotas

LY YY) ST )
1 2 50

eaacollEconas
57 58
Seans ol Seeete
50 19

Figura 8 — Piperina e derivados sintéticos testados em Trypanosoma cruzi

Posteriormente, foram realizados estudos sobre 0s possiveis mecanismos de agdo
da piperina sobre 7. cruzi (DE LIMA et al., 2003; DE LIMA, 2004), através da

19



avaliacdo da atividade inibitoria da amida natural sobre a glicose-6-fosfato-
desidrogenase (GPDH) e malato-desidrogenase (MDH), enzimas-chave da via
glicoliticado parasita. Apesar da piperinater apresentado atividade inibitéria sobre estas
mecanismo de acdo principal. Estudos de microscopia el etronica evidenciaram o efeito
da piperina na citocinese do parasita, bloqueando o processo de divisdo celular.
Resultados similares foram demonstrados em estudos realizados por BAUM et al.
(1981) com taxol.
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2  JUSTIFICATIVAS E OBJETIVOS

Este trabalho se insere numa linha de pesguisa, desenvolvida em nosso
laboratério, que tem como objetivo a preparacdo de moléculas potencialmente Gteis no
tratamento de doencas parasitérias, utilizando produtos naturais COmMoO precursores.
Dentro desta linha, descrevemos primeiramente a atividade do diarileptandide natural,
curcumina, e de derivados, sobre Leishmania amazonensis, protozoario causador da
leishmaniose, parasitose grave, endémica em varias regides do Brasil (ARAUJO et al.,
1999; GOMES et al., 2002a; GOMES et al., 2002b). Recentemente, evidenciamos a
atividade toxica da amida natural piperina frente a0 Trypanosoma cruzi, agente
etiol6gico da doenca de Chagas (RIBEIRO et al., 2004). A partir destes resultados,
foram preparados uma série de derivados do produto natural (Figura 8, pagina 19), nos
quais realizamos modificagdes sobre a funcdo amida e sobre a cadeia lateral insaturada,
obtendo dados sobre os fatores estruturais relevantes para a atividade biol 6gica exibida,
a saber (Figura9):

e Tamanho da cadeia (5 carbonos);
e Funcdo nitrogenada (amida);
e Presencadeinsaturagoes;

& Presenca de insaturacdes

Cadeia de 5 carbonos

Figura 9 — Requisitos estruturais relevantes para a atividade toxica sobre T. cruzi

O objetivo deste trabalho € desenvolver e otimizar uma metodologia sintética
que permita a preparacdo de amidas naturais e seus andlogos, modificados quanto a
substituicdo no anel aromético, onde o objetivo serd a de avaliar, mais futuramente, a
importancia deste fator estrutural na atividade tripanossomicida exibida por esta classe
de substancias;

Também serd feita a caracterizacdo dos analogos obtidos bem como seus
intermedidrios sintéticos por técnicas espectrométricas de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e de carbono, espectrometria na regido do infravermelho e
espectrometria de massa;

Uma vez obtidos os novos derivados, seréo avaliadas suas atividades toxicas
sobre o0 parasita Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenca de Chagas,
comparando-as com a atividade do produto natural. Estes resultados, somados aqueles
obtidos por RIBEIRO et al. (2004), fornecerdo subsidios para tragarmos um perfil mais
detalhado de SAR para esta classe de substancias (Figura 10).
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Porc¢éo piperidinil-
dienamida preservada

ModificagBes estruturais no padréo
de substituicdo do anel aromatico

Figura 10 — ModificagBes estruturai s no anel aromético
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese de Analogos a Partir da Piperina

3.1.1 Tentativas de abertura do nucleo metilenodioxilico

A primeira etapa do nosso trabalho envolveu a tentativa de abertura do grupo
metilenodioxi da piperina, visando, num menor nimero de etapas, sintetizar andogos
modificados no nlcleo aromético.

Na literatura, sdo encontrados alguns procedimentos para a abertura desse anel
gue, quando bem sucedidos, podem fornecer diferentes produtos (BHATT &

KULKARNI, 1983).
HsCO N HO s
e e 1T
HO HsCO

Esquema 7 — Produtos da abertura do grupo metilenodioxi.

CONCEICAO (1999) tentou um procedimento de abertura do grupo
metilenodioxilico com é&cido forte (&cido iodidrico), mas ndo obteve sucesso. DE
AMORIM et al. (2001) realizaram um estudo de abertura do nucleo metilenodioxi
presente na molécula do safrol e de aguns derivados, utilizando AICl; obtendo 6timos
resultados sobre o piperonal. No caso do safrol e do isosafrol, foi obtida uma mistura
complexa de produtos.

Na tentativa de se aplicar esta metodologia na abertura do anel metilenodioxi da
piperina, observou-se por CCF a formacdo de uma mistura de produtos, o que talvez
tenha ocorrido devido a complexacdo do AICI3 com as duplas ligagdes do dieno da
cadeia lateral, catalisando reacOes de dimerizacdo, ou mesmo polimerizacdo cationica, o
que a principio impossibilitou a obtencdo do produto desejado.

Recentemente, VENKATASAMY et al. (2004) descreveu a abertura do nucleo
metilenodioxi da piperina através do tratamento com BBrs, gerando o catecol 61
(Esguema 8) em 76% de rendimento. Ao tentarmos reproduzir o experimental descrito
no trabalho de VENKATASAMY et al., substituindo o BBr; por BF;.O(Et), (que
dispinhamos no laborat6rio) ndo tivemos éxito na obtencdo do produto de abertura.
Encontramos na literatura exemplos de abertura de anéis metilenodioxilicos presentes
em outros substratos com tratamentos destes com BF3;.O(Et), e com outros reagentes
(BHATT & KULKARNI, 1983; GREENE & WUTS, 1991).
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48h

O
<o O CHLL o O
61
Esquema 8 — Reacdo de abertura do metilenodioxi da piperina por Venkatasamy et al.

3.1.2 Tentativas de nitracio direta do anel aromatico

A sintese deste nitro derivado foi estimulada devido aos relatos sobre a atividade
de compostos nitroarométicos sobre parasitas como Plasmodium  flaciparum,
Trypanosoma cruzi € Trypanosoma brucei (VIODE et al., 1999; GRELLIER et al.,
2001). Estes compostos nitrados tém como principal efeito a formacdo de espécies de
OXigénio reativas, e 0 parasita ndo possui um mecanismo de destoxicagdo eficiente,
provocando a morte do parasita por estresse oxidativo.

Com a piperina em maos, tentou-se fazer a nitragdo da mesma, com objetivo de
gerar o0 derivado 6-nitro piperina (Esquema 9), mas sem sucesso, obtendo-se uma
mistura complexa de produtos.

'0) O
<OJ©/WJ\|\© + HNO; %’ <Oj©(WLN©
o) O NO,
Esquema 9 — Tentativa de nitragdo da piperina

SHENOQY et al. (1992) tentou produzir a 6-nitro piperina utilizando HNO,,
NOCI e N,O, mas também obteve uma mistura de produtos conseguindo separar e
identificar vérios dos produtos formados, entre eles a 6-nitro piperina com rendimento
maximo de 2%. No esguema abaixo (Esquema 10) sdo apresentadas algumas
substancias encontradas na reacéo.

(0] o) (0]
Sy ey L) ST
o NO, o NO, o No, O

o] o o]
ON.
oo oy ooyt O
o] o NO, o]

Esquema 10 — Produtos da reac&o de nitragdo da piperina (SHENQOY et al., 1992)

Devido aos resultados negativos obtidos na tentativa de nitragdo da piperina,
relatados anteriormente, tentou-se buscar outras metodologias mais brandas para
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conseguir nitrar o anel aromatico, como, por exemplo, a utilizacdo de microondas
(KWON et al., 1997), de ultraasom (KAMAL et al., 2004) e 0 uso do reagente de
Claycop (GIGANTE et al., 1995). As trés metodol ogias mostraram-se ineficientes para
inserir o grupo nitro na pipering, forgando-nos a procurar uma outra rota sintética para a
sintese deste derivado, que sera comentada adiante.

3.2 Sintese dos analogos da piperina a partir do eugenol

Com a impossibilidade da abertura do grupo metilenodioxi partiu-se para a
sintese destes analogos a partir do eugenol, proposto pela andlise retrossintética
mostrado no Esquema 11. O uso do eugenol como material de partida € muito
importante, por ele ser um produto natural extraido do 6Oleo de cravo (Syzygium
aromaticum Mer & Per) e do Oleo de adfavacdo (Ocimum gratissimum L. var. eugenol)
(COSTA, 2000), e possuir, além de uma metoxila, uma hidroxila fendlica livre, o que
facilita fazer modificagBes estruturais nesta parte da molécula, possibilitando a obtencéo
de diferentes derivados.

O] O]
HsCOD/WJ‘ﬁJ IGF . H3CO X \‘;i)l\ +C2
I\O —— :@/\/\ OH —
RO RO
O
H3CO:©/\)‘\H [O] H300:©/\” RX chom
—— —
RO RO HO
62

Esquema 11 — Andlise retrossintética a partir do eugenol 62

3.2.1 Obtengio do alquil eugenol

A primeira etapa desta sintese requer uma simples O-aquilacdo da hidroxila
fendlica, produzindo o aquil eugenol (63, 64 e 65). Esta transformacdo pode ser
redlizada pela sintese de Willianson, sendo que encontramos na literatura diversas
metodol ogias, envolvendo o uso de Ag,O (PETTIT & KASTURI, 1961; WALKUP &
CUNNINGHAM, 1987), NaH (HART et al., 1987, LODGE & HEATHCOCK, 1987),
ou ainda KOH/DMSO (JOHNSTONE & ROSE, 1979), em presenca de agentes
alquilantes adequados. Analisando estas trés metodologias, elegemos 0 uso de
KOH/DM SO, como melhor opgdo para a formagdo do aquil eugenol, que envolve a
presenca de iodeto de metila (para formar o composto 63), iodeto de isopropila (para
formar o composto 64) e cloreto de benzila (para formar 0 composto 65) como agente
alquilante, que gerou o produto esperado em excelentes rendimentos, usando reagentes
de facil acesso em nosso laboratério. A escolha destes agentes alquilantes se deveu a
disponibilidade dos mesmos no laboratdrio, e por aumentar o carater lipofilico da série
de derivados preparados, o que nos permitiria inferir sobre a influéncia desta porcéo na
atividade biol 6gica avaliada para os produtos finais.
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KOH/agente alquilante

H3com DMSO/ t.a. _ chom
HO

RO
(90-100%)

62 63 R= CHj
% R= CH(CH3)2
& R= CH2C6H5

Esquema 12 — Reacéo de O-alqulacdo do eugenol

A formacdo destes alquil eugendis (63, 64 e 65) é confirmada com o
desaparecimento da banda de hidroxila no espectro de infravermelho e aparecimento
dos ions moleculares correspondentes (m/z= 178, 206 e 254) no espectro de massa. Os
rendimentos dos produtos obtidos estdo indicados abaixo (Tabela 1).

Segue abaixo uma proposta de fragmentacéo do derivado metilado 63 (Esquema
13)

. CHg
H300m : H3co;©®/m
H,CO 0

m/z 163 (30%)
m/z 178 (100%, M*)

CHz0* co
HaCO |
HaCO
S o
m/z 147 (30%) m/z 135 (15%)

Esquema 13 — Proposta de fragmentac&o do metil eugenol 63
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Tabela 6 — Rendimentos dos alquil eugendis sintetizados

Produto® Rendimento (%)
CH30
|
CH30 90
63
|
(CHg),HCO 98
64
CH30
|
CgHsCH,O0 9
65

a) todos os produtos sﬁomui dos

3.2.2 Obtencao do nitro safrol 67

Devido a impossibilidade de se nitrar a piperina diretamente, foi desenvolvida
uma alternativa sintética para a obtencdo deste derivado partindo do safrol.

Para a obtencéo da nitropiperina 66, como relatado no item 3.1.2 (pagina 24), as
metodologias utilizadas para a nitracdo direta da piperina se mostraram infrutiferas,
forcando-nos a buscar uma aternativa para a producdo do derivado nitrado. A
aternativa adotada para a sintese deste composto envolveu a preparacdo do nitrosafrol
67, utilizando o safrol 9 como material de partida através de uma reacdo de nitracdo
cléssica, gerando o produto desejado com 75% de rendimento (Esquema 14).

O Ac. acético 0
EXTN - o, CII
o 0°C/3h 0 NO,

9 (75%) 67

Esquema 14 — Reagéo de nitrac&o do safrol 9

O nitrosafrol formado foi identificado por espectroscopia de infravermelho,
mostrando uma absorcdo em 1331 cm™, referente & deformacéo axial do grupamento
NO, ligado ao anel aromético. O espectro de RMN *H confirma a introducéo do
substituinte nitro na posicdo 6 do anel aromético, devido aos sinais em forma de
singleto em & 6,74 ppm e & 7,47 ppm, referentes aos hidrogénios aromaticos 2 e 5,
respectivamente. Por RMN *3C, o carbono 6 do anel aromético aparece em § 135,2 ppm
confirmando a posicdo do grupamento nitro devido. O espectro de massa apresenta,
além dos picos do ion molecular (m/z 207), os demais fragmentos caracteristicos para as
respectivas estruturas. No Esquema 15 mostramos uma proposta de fragmentacdo para o
nitrosafrol 67.
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* * Co t
o ] o N, ? ]
¢ I 2~ L) =~ 0
0 NOZ o NOZ ’ N02

m/z 207 (1%, M*)
H,C=CH 4

NO,
m/z 136 (100%)
Esquema 15 — Proposta de fragmentac&o do nitrosafrol 67

3.2.3 Obtencao dos aldeidos o,p insaturados

Com o alquil eugenol formado, partiu-se entdo para a oxidacéo da dupla ligacéo
do grupamento aila. Na literatura encontram-se algumas daternativas para a
transformacéo de uma ligacdo dupla terminal para adeido o, insaturado (COSTA et
al., 1980; STEFANI et al., 2000). No trabalho de COSTA et al. (1980) vemos uma rota
de obtencéo via epoxidagdo da duplaligacdo, seguida de abertura do epoxido, gerando o
acool dilico correspondente, com posterior oxidagao para aldeido (Esquema 16).

CH4COgH / CHCl; DMF / AcONa__
| fa > o A >
(80%) (70%)
i
(80%)

Esquema 16 — Reacéo de formagdo do aldeido via epoxidacao.

Esta seqiiéncia ndo nos pareceu adequada quando comparada a alternativa
descrita por COSTA et al. (1980) no mesmo trabaho, onde utiliza-se SeO, como
oxidante, gerando o aldeido desgjado em uma etapa e com rendimentos razoaveis. Com
esta metodologia em maos, prosseguiu-se a sintese deste aldeido o, 3 insaturado com a
vantagem desta reacdo se procede, em uma Unica etapa, mas tendo como subproduto, a
formacao dafenil vinil cetona e pela dificuldade de retirar o selénio que € formado (Se°)
do produto.

Uma outra metodologia utilizando também didxido de selénio com
hidroperdxido de terc-butila utilizada por UMBREIT & SHARPLESS (1977) tem como
ponto positivo a utilizacdo de quantidades cataliticas de SeO,, eliminando o selénio
(Se°) como subproduto, facilitando assim a purificagdo do produto, mas quando
utilizado nos alil benzenos a reac@o ndo ocorreu. PAQUETTE et al. (1984), na sintese
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do silfiperfoleno, utilizaram cromato de sddio como reagente para oxidacéo ailica de
seus intermediérios. Como cromo se apresenta como um bom reagente para esse tipo de
oxidagdo (MUZART, 1992), tentou-se utilizar esta metodologia para produzir os
aldeidos cinamicos desgjados, contudo, os resultados obtidos ndo foram satisfatorios.

SeOZ
Ry Dioxana/A Ry
| (25-45%)
R Rj R3 (4:1) R

2 2

ﬂ R1=OCH3; R2=OCH3; R3=H 68 Rl OCH3 Rz—OCHg R3— 73 Rl—OCH3 Rz—OCHg z
64 R;=0CH;; R,=0-Isopropil; R;=H 69 R;=0OCH;; R,=0O-Isopropil; Rz=H 74 R,=0OCHs; R,=0- Isopror
65 R;=0OCHpj; R,=0-Benzil; R;=H 70 R;=0OCHaj; R,=0-Benzil; R;=H 75 R1=0OCHg3; R,=0-Benazil;
g R1+R2=OCH20; R3=H ﬂ R1+R2=OCH20; R3=H E R1+R2=OCH20; R3=H
ﬂ R1+R2=OCH20; R3=N02 Q R1+R2=OCH20; R3=N02

Esquema 17 — Reago de oxidagdo de alil benzenos por didxido de selénio

Os adeidos cinamicos sdo gerados, numa propor¢do de 4:1, em relagdo ao
subproduto. Como o objetivo da reacdo era obter os adeidos correspondentes, os
subprodutos néo foram isolados, tendo sido caracterizado por espectrometria de massa
(com excecdo da cetona 73 que foi totalmente caracterizada). Os aldeidos cinamicos
obtidos foram devidamente separados por cromatografia em coluna e os rendimentos de
Sua preparacdo encontram-se sumarizados na Tabela 7.

Através desta metodologia para a sintese dos aldeidos o, insaturados,
aproveitamos para desenvolver uma nova abordagem sintética para a producdo da
piperina a partir do safrol produzindo o aldeido cindmico correspondente. Também foi
feito a oxidagdo do nitro safrol para a obtencéo do aldeido, que € uma das etapas chaves
para a sintese da nitropiperina 66.

No Esquema 18 descrevemos uma proposta mecanistica para a formacéo dos
aldeidos o, insaturados (MARCH, 1985).

29



Tabela 7 — Rendimentos e ponto de fusdo dos produtos obtidos

Produto Rendimento (%) P.F. (°C)
O
CH50
68
O
CHsOWH 17 90-91
(CHj3),HCO
69
@]
CHgOWH 29 92-93
CeHsCH,O
70
@]
@)
< w " 31 81-82
@]
71
O
O X
< WH 26 194-195
O NO,
72
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Se
q?_iﬁ)H 0~ 0oH
HsCO = H3COJ©MH/
H3CO H3CO

“H,0 “H,0

- Se° - Se°

o] o]
H3C0:©)J\% H3CO:©/\)
H3CO H3CO

73 68
Produto majoritario

Esquema 18 — Proposta mecanistica para a reagéo de oxidacao com didxido de selénio

Os adeidos formados foram identificados por espectroscopia de infravermelho
mostrando uma absorcdo de 1668 cm™ para o intermediério 68, 1672 cm™ para 69, 1665
cm® para 70, 1675 cm™ para 71 e 1679 cm™ para 72 referente a deformacdo axia da
ligagdo C=0 conjugado a dupla ligacZo e ao anel aromético. No espectro de RMN *C
confirma a presenca da fungéo adeido nos intermediérios formados pelo aparecimento
do sinal em & 193,5 para 68, 69, 70, 71 e § 193,2 para72 e no RMN *H observou-se um
sinal na forma de dubleto em & 9,66 ppm (J= 7,6 Hz) para 68; 5 9,62 ppm (J= 7,6 Hz)
para 69; 6 9,65 ppm (J= 7,6 Hz) para70 e 71; € 6 9,75 ppm (J= 7,6 Hz) para 72, relativo
aos hidrogénio aldeidico que acopla com o hidrogénio afa a carbonila, além de dois
sinais, um duplo dubleto em 5 6,62 ppm (J= 15,8 e 7,6 Hz) e um dubleto em & 7,42 ppm
(= 15,8 Hz) para 68; 6 6,57 ppm (J= 15,8 e 7,7 Hz) e 6 7,38 ppm (J= 15,7 Hz) para 69;
4 6,60 ppm (J= 15,7 e 7,7 Hz) para70; 6 6,56 ppm (J= 15,7 e 7,7 Hz) e 5 7,38 ppm (J=
16,0 Hz) para71; e & 6,51 ppm (J= 15,8 e 7,7 Hz) e 6 8,01 ppm (J= 15,7 HZ) para 72,
confirmando a formagdo do aceno conjugado a carbonila e de configuracéo trans. Os
espectros de massa apresentam, aém dos picos dos ions moleculares, os demais

31



fragmentos caracteristicos para as respectivas estruturas. No Esquema 19 mostramos
uma proposta de fragmentac&o para o aldeido 68.

o | Q
O

HaCO
’ m/z 192 (80%) m/z 177 (30%)

(6{0) %
O O
H3CO AN H 4<:|/\/kH
H;CO
® O

m/z 161 (100%) m/z 149 (30%)

Esquema 19 — Proposta de fragmentacéo para o aldeido metil 68

3.2.4 Obtencao do éster 77

Como pode ser visualizado na andlise retrossintética (Esquema 11, pagina 25),
apos a formagdo do aldeido 68, 0 proximo passo consiste na inser¢cdo de duas unidades
de carbono paraaformacéo do éster 2,4 pentadienil com geometria trans-trans.

Imaginamos para execugdo desta etapa 0 uso da reacdo de Wittig, que é uma
metodologia bastante Util na sintese de aquenos (CARRUTHERS, 1986;
MARYANOFF & REITZ, 1989; RAPPOPORT, 1997). A reacdo do ilideo de fésforo
com o adeido promove a formagéo de ligacdo dupla carbono-carbono no lugar da
ligac&o dupla carbono-oxigénio. Na primeira tentativa de se obter o éster 77 através da
reacdo de Wittig utilizamos como reagente o carboximetilenotrifenilfosforano
[(CgH5)3P=CHCO,C;Hs], preparado “in situ” pela reacdo do a-bromoacetato de etila
com trifenilfosfina, que gerou o éster desgjado em rendimentos moderados (40-50%).
Este baixo rendimento pode ser explicado pela reduzida nucleofilia do fosforano
estabilizado, aliado ao fato do substrato da reagcdo de olefinacdo, o adeido 68, ter a
carbonila aldeidica conjugada com um nucleo aromatico rico em elétrons, diminuindo
consideravelmente a sua reatividade frente a nucledfilos. O mecanismo proposto
(Esguema 20) originalmente envolve a adicao nucleofilica do carbono do ilideo ao
carbono da carbonila, formando um intermediario dipolar (uma betaina) seguido da
eliminacdo do Oxido de fosfina. No geral, quando o ilideo ndo possui estabilizacéo o
produto formado sera uma mistura de isdmeros E/Z e quando o ilideo é estabilizado, isto
€, possui grupamentos elétron atratores, a olefina formada, ter4 predominantemente
geometria E (trans).

A predominancia do isdmero E advém da reversibilidade da etapa de formagéo
da betaina intermediaria, que permite a interconversdo ao intermedi&rio ftreo,
termodinamicamente mais estével, que gera o alqueno E.
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Esquema 20 — Proposta mecanistica para a reacdo de Wittig

Uma alternativa interessante ao uso dos fosforanos nas reagdes de olefinacéo
envolve o uso dos respectivos fosfonatos que séo facilmente preparados pela reagdo do
haleto com trietilfosfito, sendo também alguns disponiveis comerciamente
(CARRUTHERS, 1986; MARYANOFF & REITZ, 1989; SLOOP, 1995; ARAUJO-
JUNIOR et al., 1999). Os anions gerados a partir dos fosfonatos sdo mais reativos
devido ao fato da carga negativa, neste caso, ndo sofrer deslocalizagdo adicional pelos
orbitais d do atomo de fosforo (Esquema 21).

- e
Ro,PT TH
Q 2 R R” : H
R-PCH,R’ o z
R

(eritro)
+
. H R”
R CHO \ Q o
© R ROP-0 — . K H
R,P” H - /C:C/
g R R H R”
© E
(treo)

Esquema 21 — Proposta mecanistica para a reacéo de Emmons-Horner.

Em sua tese de mestrado, PINTO (1997) descreve o uso do dietil fosfonoacetato
de etila 78, para inser¢éo do éster em adeidos obtendo produtos com rendimentos de
75-80%. Ao aplicarmos esta metodologia (Esquema 22) ao aldeido 68, apds algumas
adaptacOes experimentai s, conseguimos como produto majoritario o éster 77.
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68 78
o)
H3CO PN
NaH _, ° o ™
THF (seco)
H3CO
(85%) 8
77

Esquema 22 — Reacéo do aldeido 68 paraformacao do éster 67

O éster 77 formado foi caracterizado através dos métodos convencionais de
analise, sendo gque no espectro de infravermelho foi observada uma absorgdo intensa em
1706 cm'™, relativa a deformacéo axial da carbonila do éster conjugado. No espectro de
RMN *3C observou-se um sinal caracteristico em & 167,2 ppm, referente ao carbono da
carbonila do éster e dois sinais em 6 60,2 ppm e & 14,26 ppm referentes ao metileno e
metila do éster. No espectro de RMN *H, dentre os demais sinais caracteristicos, dois
sinais sendo um em & 7,40 ppm, na forma de um duplo dubleto (J=15,2 € 9,6 Hz) e 0
outro em ¢ 5,91 ppm, na forma de um dubleto (J=15,3 Hz), confirmando a geometria
trans dainsaturagdo entre os carbonos o e B a carbonila. O espectro de massa mostrou,
além do ion molecular (m/z=262), vérios fragmentos caracteristicos.

3.2.5 Obtencio do acido 79

Para a obtencdo do acido 79 foi realizada uma simples hidrolise basica cléssica
em meio hidroalcoolico, gerando, apods acidificagdo do meio, um solido amarelo com
rendimento de 98%. (Esquema 23)

0] 0]

1)  KOH
H3COJ©/WJ\Q/\ Etanol/agua H3CO:©/WJ\OH
H3CO 2) HCIaq' H3CO
77 (98%) 79

Esquema 23 — Reac3o de hidrdlise do éster 77

A caracterizacéo foi feita através dos métodos espectroscopicos convencionais e
foi observado no espectro de infravermelho uma absor¢do larga, de média intensidade,
na regido entre 3300-2500 cm™, referente & deformagao axial da hidroxila do 4cido em
ponte, além de uma banda forte em 1669 cm, proveniente da deformacdo axial da
carbonila do &cido conjugado. No RMN *H observamos um sinal largo e fraco em &
2,90 ppm, referente ao hidrogénio da hidroxila &cida e no RMN **C observamos um
sinal caracteristico do carbono da carbonila do acido em 6 167,7 ppm. No espectro de
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massa aparece 0 pico do ion molecular (m/z = 234), além de aguns picos caracteristicos
do esgueleto.

3.2.6 Obtenciao da amida 80

As metodol ogias mais comumente empregadas na preparacao de amidas a partir
do é&cidos correspondentes envolvem a utilizacgo de dicicloexilcarbodiimida (DCC) em
presenca da amina adequada (YESILADA et al., 1996), a passagem pelo respectivo
cloreto de acila (SLOOP, 1995) ou ainda através da formagdo de mesilatos
(VENKATASAMY et al., 2004). Apesar do uso do DCC permitir a obtencédo da amida
em uma etapa a partir do acido, esta metodol ogia apresenta como inconveniente a dificil
remocdo de dicicloexiluréia formada como sub-produto na reacdo. Dentre as duas
ultimas metodol ogias apresentadas, escolhemos 0 método que envolve a passagem pelo
cloreto de acido utilizando cloreto de oxalila, por ser um reagente mais disponivel no
laboratério do gque o cloreto de metanossulfonila, e por apresentar rendimentos melhores
(VENKATASAMY et al., 2004). Aplicando esta metodologia na obtencéo da amida 80,
inicialmente o &cido 79 foi tratado com cloreto de oxalila, gerando o cloreto de &cido
81. Este, apos tratamento com piperidina em diclorometano seco e a temperatura
ambiente, gerou a amida desegjada (Esquema 24), em 30 minutos com bons rendimentos
(76%). A dternativa de obtermos o cloreto de acila utilizando SOCI,, apesar de se
demonstrar aplicavel, apresentou rendimentos menores, além da necessidade de maior
tempo de reacéo sob refluxo.

o o 9 o)
£C HaCO NN
HgCOwOH cc cl
HCO HsCO
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O H3COJ©/WJ\,\©
—_—
CH,Cl, HCO
(76%) 80

Esquema 24 — Reacéo de obtencdo da amida 80

Apbs purificagdo, por coluna cromatografica, o produto foi caracterizado atraves
dos métodos espectrométricos, obtendo-se 0s seguintes dados: no espectro de
infravermelho observamos uma absorcdo intensa em 1636 cm™ caracteristica da
carbonila amidica conjugada. No espectro de RMN *H foram observados sinais em &
3,58, 6 3,34 e 6 1,64 ppm relativos aos hidrogénios do anel piperidinico; e no de RMN
3C aparece um sinal em & 165,2 ppm relativo ao carbono da carbonila amidica. No
espectro de massa mostra o ion molecular (m/z = 301), aém de outros fragmentos.
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3.3 Otimizacao da Rota Sintética

A metodologia que acabamos de descrever, aplicada a sintese da amida 80,
permitiria a preparacdo dos demais analogos da piperina em 5 etapas a partir do eugenol
com rendimentos globais em torno de 10%. No intuito de diminuir o nimero de etapas e
aumentar o rendimento global, desenvolvemos uma nova abordagem sintética para
atingir nossos objetivos.

Como nosso objetivo envolve a preparacdo de piperidil amidas, imaginamos
realizar a etapa de olefinacao, utilizando um fosfonato adequadamente funcionalizado.
VENKATASAMY et al. (2004) aplicou aidéia de introduzir a funcéo piperidinil amida
j& formada, na sintese da piperetina 2, através de uma reacdo de condensacéo aldolica,
originalmente descrita por SCHULZE & OEDIGER (1981).

A opcéo de, através de uma sintese convergente, gerar um fosfonato com a
porcdo amida ja formada, que posto para reagir com aldeido o, insaturado,
previamente preparado, gera a dienamida esperada (Esquema 25), reduziria o numero de
etapas (de 5 para 3, partindo do eugenol), aumentando o rendimento global da seqiiéncia
sintética
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Esquema 25 — Esquema de otimizacdo da rota sintética

3.3.1 Obten¢do do 2-cloro-1-piperidinil-acetila 82

Para a geracéo do fosfonato desgjado partiu-se da reacdo do cloreto de cloro
acetila (comercial) com a piperidina (1 mol: 2 mol), sob atmosfera de nitrogénio para
evitar a hidrdlise do cloreto de &cido, e utilizando diclorometano seco como solvente
(Esguema 26). A reacdo ocorre via mecanismo de substituicdo nucleofilica acilica do
cloreto de &cido, o qual é extremamente reativo, com a amina. O excesso de amina é
necessario para a reacao, pois ha liberacdo de 1 mol de HCI protonando parte da amina
livre no meio reacional.

O
0] CH,CI
R Ty ey
Cl Cl

(90%)
83 84 82

Esquema 26 — Reacéo de formagdo 2-cloro-1-piperidil acetila 82

36



O Esguema 27 mostra o mecanismo para a obtencdo da 2-cloro-1-piperidinil-
acetila 82.

HO

H\..
©/, N cl ®
Cl H/N
Cl

Esquema 27 — Mecanismo de formagdo da 2-cloro-1-piperidinil-acetila 82

A caracterizagdo da 2-cloro-1-piperidinil-acetila 82 foi feita através dos métodos
convencionais de andise (IV, CG-MS, RMN 'H e RMN *C). No infravermelho
observam uma banda intensa em 1648 cm™, caracteristica de deformacéo axial de C=0
da carbonila amidica e outra em 786 cm™ referente & deformagdo axial de C-Cl. No
espectro de RMN *H observou-se um sinal, na forma de um singleto, em & 4,11 ppm,
relativo ao metileno adjacente a carbonila da amida e ao &omo de cloro. Os hidrogénios
metilénicos do anel piperidinico adjacentes ao nitrogénio apresentam dois sinais em
forma de tripleto com deslocamento quimico de & 3,58 ppm (J= 5,6 Hz) e & 3,47 ppm
(= 5,4 Hz) onde a ndo equivaléncia destes sinais pode ser atribuido pelo efeito de
anisotropia diamagnética (WILLIAMS & FLEMING, 1989), uma vez que os carbonos
do anel piperidinico estdo em ambientes quimicos diferentes, devido ao efeito
mesomérico entre 0 &omo de nitrogénio e o &omo de carbono da carbonila impedir a
livre rotacdo da ligacdo a temperatura ambiente, apresentado no Esguema 28; e os
demais metilenos do anel surgem com um sinal em & 1,66 ppm na forma de um sind
largo. Este comportamento, relativo a ndo equivaléncia dos hidrogénios e carbonos do
anel piperidinico, € observado em todas as amidas sinteti zadas neste trabal ho.

3

Esquema 28 — Efeito anisotropico sobre os carbonos do anel piperidinico
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No espectro de RMN *3C observou-se um sina & 164,7 ppm referente a
carbonila da amida, um sinal 6 47,2 ppm referente ao metileno adjacente a carbonila e
a0 &omo de cloro. Os carbonos metilénicos (C1 e C5) adjacentes ao nitrogénio
apresentam sinais em 6 43,1 ppm e 6 41,0 ppm e os demais em d 26,1 ppm, & 25,2 ppm
e d 24,1 ppm (C2, C4 e C3 respectivamente), devido a ndo equivaléncia dos &omos de
carbonos, como descrito no paragrafo anterior.

3.3.2 Obtencao do fosfonato 85

Tendo em maos a 2-cloro-1-piperidinil-acetila 82, a proxima etapa consistiu na
sintese do fosfonato, 0 qua pode ser redizado através da reagdo de Arbuzov
(ARBUZOV, 1906; BHATTACHARYA & THYAGARAJAN, 1981; RODRIGUES,
2000). O mecanismo se passa através do ataque nucleofilico de 1 equivalente do fosfito
de trietila 86, através do par de elétrons livres do aomo de fosforo trivalente, a 1
equivalente da 2-cloro-1-piperidinil-acetila 82, no carbono halogenado, de modo a
formar um intermediario, no qual o aomo de fosforo, tetracoordenado, esta carregado
positivamente, liberando 1 equiva ente do ion cloreto, que subseqlientemente abstrai um
grupamento etila, formando o cloreto de etila e o grupamento fosfonato. Na reacdo, o
préprio fosfito de trietila, utilizado em excesso € o solvente, e o cloreto de etila é
liberado, a medida que a reacéo vai ocorrendo, 0 que desloca o equilibrio no sentido da
formagdo do produto, visto que o0 mesmo possui baixo ponto de ebulicdo (12,3°C,
BUDAVARI, 1996). Ao término da reacdo, ndo foi observada a formacdo de
subprodutos.

A g
Cl Refluxo \/O;p
'\O * P(OCH,CHg); — j ’\O
(80%)
82 86 85

Esquema 29 — Reacéo de preparacéo do fosfonato 85

O mecanismo dareacdo de Arbuzov, aplicada a sintese do fosfonato, encontra-se
mostrado no Esquema 30.
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Esquema 30 — Proposta mecanistica para a reagéo de Arbuzov, aplicada a obtencdo do fosfonato 85

Desta forma o fosfonato pode ser sintetizado em escala multigramas apos
purificado por cromatografia em coluna, obtido em rendimentos na faixa de 70-80%, se
apresentando estavel, apos meses de estocagem a temperatura ambiente.

As andlises espectroscopicas revelaram por infravermelho uma banda em 1257
m'*, referente & deformac&o axial da ligagdo P=0O e duas em 1036 e 818 cm™ referente
a deformacéo axial da ligacdo P-O-C, caracteristicas de fosfonatos, e uma banda em
1620 cm™, referente & deformacao axial da carbonilaamidica Pelo espectro de RMN *H
vemos um sinal na forma de dubleto em & 2,99 ppm referente ao metileno adjacente a
carbonila e ao fosforo. A constante de acoplamento é dta (J= 22,0 Hz) pelo fato do
fosforo ter nimero de spin igual a 1/2 e ter abundancia natural de 100%, tendo as
mesmas regras de multiplicidades fosforo-hidrogénio igual as de hidrogénio-hidrogénio.
No espectro de RMN *3C, ha um sina naforma de dubleto em & 45,5 ppm referente a0
metileno adjacente a carbonila e ao d&omo de fésforo e este dubleto é decorrente do
acoplamento fésforo-carbono gerando este desdobramento do sinal com constante de
acoplamento de 254,8 Hz. Este efeito se estende pelas ligacOes adjacentes, como ocorre
com a carbonila da amida, com sina em & 162,8 ppm em forma de dubleto com
constante de acoplamento de 6,1 Hz. Foi feita também a andlise espectroscopica de
RMN *'P, confirmando a presenca de fésforo na molécula com sinal em § 20,6 ppm, o
que esta de acordo com os valores de literatura para este tipo de fun¢éo (JOHNSON &
ZHANG, 1995). Por espectrometria de massa foi observado o pico do ion molecular
m/z 264 (M*Y), o fragmento de piperidina (m/z 84) e outros picos caracteristicos.

Abaixo segue uma proposta de fragmentacéo do fosfonato 85 (Esquema 31).
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Esquema 31 — Proposta de fragmentacdo do fosfonato 85

3.3.3 Utilizaciao da fosfonacetamida 85 nas reacoes de obtenciao das amidas

A proxima etapa de nosso trabalho, que é a etapa chave da seqiiéncia sintética
proposta, envolve o uso da reacdo de Emmons-Horner-Wordsworth (MARY ANOFF &
REITZ, 1989). Como dito no item 3.2.4 (pagina 32), os fosfonatos séo mais reativos que
os fosforanos, com mecanismo ja ilustrado no item 3.2.4. A metodologia foi adaptada
para a utilizacdo do novo fosfonato produzido, fornecendo as amidas com geometria
trans-trans (2E,4E) em nimero menor de etapas. No esguema a seguir, Esquema 32,
encontra-se a reacdo de preparacéo da dienamida 80, através da utilizagéo do fosfonato
85. Asdemais amidas foram preparadas através de reagdes semel hantes.

O
O — O
CH30 Fseco

68 85 (76%)

Esquema 32 — Reacdo de Emmons-Horner do aldeido metil 68 com o forsfonato 85

Além das amidas derivadas do eugenol, a metodologia desenvolvida por nos
permitiu a preparagdo da nitropiperina 66 (a partir do nitroaldeido 72, Esquema 17,
pagina 29). Foram preparadas ainda as amidas naturais encontradas em plantas do
género Piper (PARMAR et al., 1997) piperina 1 (a partir do aldeido 71, Esquema 17,
pagina 29), a piperetina 2 (a partir do aldeido 92, Esquema 33, pagina 42) e a amida
cinamoil 60 (preparada a partir do piperonal comercial). A partir de aldeidos cinamicos
comerciais, foi possivel preparar dois analogos. a amida 2-metoxi 87 e aamida fenil 88,
por esta metodologia. Na tabela baixo (Tabela 8) sdo mostradas as amidas sintetizadas,
com seus respectivos rendimentos e nimero de etapas.
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Tabela 8 — Rendimento, nimero de etapas e ponto de fusdo das amidas sintetizadas

Dienamida Rendimento (%) | N° deetapas | P.F. (°C)
(@]
0 XX N b
76(13,6°) 3(5) 105-106
~N
O
80
O
O NN N
% 71(129) 3 84-85
(@]
89
(@]
go 88(24) 3 (lit.: 116)
90
(@]
124-125
O
{ D/WL'\O 71229 2 (lit. 123-
o 125)
1
(@]
O X N
( j@(\/\)L O 50(5,29) 3 210-211
0 NO,
66
(0]
° NNNN - 127 (lit.
2
(@]
0 N ,\O ¢ 82-83 (lit.
52 1
<o]ij/\)L 80-82)
60
(@]
O
OCH,
87
63 1° 84-85

O
@M)J\I\O
88

a) rendimento global entre pﬁmm b) NUmero de etapas pela primeira metodologia; ¢) partiu-se do aldeido ja disponivel no
laboratorio; d) o estado fisico do produto € liquido; €) numero de etapas a partir da pipering; f) numero de etapas a partir da piperina

descrita por RIBEIRO (2004)

41




A piperetina e a amida cinamoil ja foram sintetizadas anteriormente em nosso
laboratorio (RIBEIRO et al., 2004; RIBEIRO, 2004). A sintese destas amidas neste
trabalho nos permitiu testar a eficiéncia da rota sintética desenvolvida, aém de
demonstrar uma nova abordagem para a sintese desses produtos naturais.

As dienamidas, sintetizadas em uma etapa, tiveram como material de partida
seus respectivos aldeidos o, insaturados (87, e 88) prontamente disponiveis no
laboratorio. No caso da sintese da piperetina 2, utilizou-se o aldeido piperinico 92, cuja
preparacdo, em 3 etapas a partir da piperina 1 (RIBEIRO, 2004) foi repetida por nds
(Esguema 33).

o 1) KOH/Etanol/refluxo/12 h o DIBAL
o NN N 2) HCI 10%/pH 3 0 X VoK THFseco/N2
<O O (87%) <o (60%)
1 51
MnO, o)

THFseco/N2 j@/\/\)l\ /\O’B\)J\N
< j©/\/\/\ - O
NaH
THFseco j@/V\/\)J\ O
(65%)

Esquema 33 — Esquema da preparacéo da piperetina2 apartir da piperina 1

Para a caracterizacgo das amidas formadas, foram usadas as técnicas usuais de
espectroscopia (RMN *H, RMN °C, Infravermelho e Espectrometria de Massas). No
espectro de infravermelho observamos uma banda de absorgéo, referente a deformacéo
axia de carbonila em 1636 cm™ para a amida metil 80; 1640 cm™ para a amida
isopropil 89; 1635 cm™ para a amida benzil 90; 1633 cm™ para a nitropiperina 66; 1635
cm™ para a piperina 1; 1626 cm™ para a piperetina 2; 1645 cm™ para a amida cinamoil
60; 1639 cm™ para a amida fenil 88; e 1635 cm™ para a amida 2-metoxi 87. Através do
espectro de RMN 'H pdde-se confirmar a geometria frans da dupla ligacdo formada
através da reacdo de Emmons-Horner-Wordsworth pelos sinais do hidrogénio afa a
carbonila em forma de dubleto em & 6,47 ppm (J= 14,4 Hz) para a amida metil 80, &
6,45 ppm (J= 14,7 Hz) paraaamidaisopropil 89, 6 6,34 ppm (J= 14,5 Hz) paraaamida
benzil 90, & 6,50 ppm (J= 14,8 Hz) para a nitropiperina 66, 6 6,41 ppm (J= 14,5 Hz)
paraapiperinal, 6 6,37 ppm (J= 14,6 Hz) para a piperetina2, d 6,71 ppm (J= 15,3 Hz)
para a amida cinamoil 60, 6 6,48 ppm (J= 14,7 Hz) para a amidafenil 88 e 6 6,42 ppm
(J= 14,5 Hz) paraa amida 6 2-metoxi 87; e um sina do hidrogénio beta a carbonila na
forma de um multipleto em & 7,39 ppm (J= 14,7 Hz) para a amida isopropil 89, & 7,34
ppm (J= 14,8 Hz) para a nitropiperina 66, 6 7,37 ppm (J= 14,6 e 7,0 Hz) para a piperina
1, 6 7,35 ppm (J= 14,8 e 11,1 Hz) para a piperetina 2, 6 7,53 ppm (J= 15,3 Hz) para a
amida cinamoil 60, & 7,42 ppm (J= 14,7 e 11,0 Hz) para a amida 2-metoxi 87,
confirmando a geometria trans, que € informado pela constante de acoplamento para
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este tipo alceno (aproximadamente 15 Hz para trans e 7 Hz para cis). A espectroscopia
de massa evidencia a formagéo das amidas pelo pico do ion molecular impar, devido a
presenca do atomo de nitrogénio na molécula, e também pelo pico m/z 84, detectado em
quase todos os espectros, evidenciando o fragmento piperidinil presente nas amidas. A
nitropiperina 66 ndo foi caracterizada por espectroscopia de massa, pois néo foi possivel
cromatografar aamida por CG-MS.

No esquema abaixo é demonstrado uma proposta de fragmentacdo de uma das
amidas sintetizadas (Esquema 34).
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Esquema 34 — Proposta de fragmentac&o da amida metil 80

3.4 Preparacio de Derivados Saturados, Substituidos no Anel Aromatico

Foram ainda sintetizadas mais 2 amidas (93 e 94), tendo como intermediario
para esta amidas a tetraidropiperina 50, sendo €las ja preparadas e relatadas em outros
trabalhos do grupo de pesquisa do laboratério (CONCEICAQ, 1999; RIBEIRO et al.,
2004; RIBEIRO, 2004). Uma vez gue os resultados descritos por RIBEIRO (2004) em
seu trabalho demonstraram que a amida saturada 50 (Tabela 5, pagina 19), apesar de
apresentar uma diminuicdo da atividade toxica sobre Trypanosoma cruzi, quando
comparada a piperina, ainda possui atividade significativa sobre as formas amastigotas e
epimastigostas do parasita, como pode ser visto na Figura 11, decidimos preparar dois
derivados desta amida, substituidos na posicéo 6 do anel aromético por bromo 93 e por
um grupamento nitro 94, objetivando avaliar sua toxicidez sobre o parasita. A sintese
destes dois derivados pode ser feita diretamente a partir da tetrahidropiperina 50, pois a
posicdo 6 do anel aromatico encontra-se ativada, devido a auséncia das duplas
conjugadas, que interfere diretamente na reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica.
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Figura 11 — Resultados de atividade sobre Trypanosoma cruzi entre apiperinal e atetraidropiperina 86 e
outros amidas preparadas (93 e 94) pelatetraidropiperina 50.

Para hidrogenacéo das duplas ligagOes da piperina foi utilizada a metodologia
que usa Pd/C como catalisador e acetato de etila como solvente em atmosfera de
hidrogénio. A reagéo ocorreu normalmente como descrito nos trabal hos citados acima.

Apbs andlise dos espectros obtidos para a piperina hidrogenada 50, confirmou-se
aformacéo do produto em 91% de rendimento.

3.4.1 Obtencao da nitropiperina hidrogenada 94

Tendo em maos a tetraidropiperina 50, seguiu-se para a inser¢éo do grupamento
nitro na posicdo 6 do anel aromético. Para isso, usamos uma metodologia cléssica de
nitracdo aromética, utilizando acido nitrico fumegante a baixa temperatura (Esquema
35). Como o anel aromatico possui uma densidade eletrénica alta, devido aos oxigénios
do grupamento metilenodioxi contribuirem com elétrons, a reacdo ocorre de forma
normal, ao contrério da piperina em que o dieno, conjugado com a carbonila amidica,
interfere na nitracdo aromética. O produto nitrado 94 foi obtido, a partir de 50, em 65%
de rendimento.

o) O
0 N + HNO; — <O N
{ -30°C
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50 94

(65%)

Esquema 35 — Reacéo de nitrag8o da tetraidropiperina 50

Nas andlises espectroscopicas convencionais revelaram por infravermelho uma
banda em 1207 cm™, referente & deformacso axial simétrica de NO, aromético, uma
banda em 814 cm™ referente & deformacdi angular dos hidrogénios arométicos



indicando que o anel é tetrassubstituido e uma banda em 1638 cm™ referente a
deformagdo axial da carbonila amidica Pelo espectro de RMN 'H os sinais dos
hidrogénios aromaticos em & 6,69 ppm e & 7,42 ppm na forma de singletos
correspondendo aos hidrogénios 2 e 5 do anel aromaético, confirmando assim a presenca
do grupo NO, na posicéo 6 do anel. No espectro de RMN **C observamos um sinal em
d 146,1 ppm referente ao carbono ligado ao grupamento nitro, além de um sinal em 6
170,9 ppm, referente ao carbono da carbonila amidica. Por espectroscopia de massa foi
detectado o ion molecular m/z = 334, fragmento da piperidina m/z = 84 e outros
fragmentos caracteristicos.

No esquema propomos um mecanismo de fragmentacdo da 6-nitro
tetraidropiperina.
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Esquema 36 — Proposta de fragmentacéo da 6-nitro tetrahidropiperina 2?2

3.4.2 Obtenc¢do da bromopiperina hidrogenada 93

Partindo da tetraidropiperina 50, seguiu-se para a adicdo de bromo na posicéo 6
do anel aromatico. Para isso, usamos uma metodologia utilizando Br, em &cido acético
glacial (CONCEICAO, 1999). Como o anel aromético tem alta densidade eletronica,
dito no item anterior, a reagcdo ocorre de forma normal, gerando o produto nitrado em
36% de rendimento.
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Esquema 37 — Reacdo de bromacéo da tetraidropiperina 50

Nas andlises espectroscopicas convencionais revelaram por infravermelho uma
banda em 1641 cm™ referente & deformacéo axial da carbonilaamidica. Pelo espectro de
RMN *H os sinais dos hidrogénios arométicos em & 6,67 ppm e § 6,93 ppm naforma de
singletos correspondendo aos hidrogénios 2 e 5 do anel aromético, confirmando assim a
presenca do bromo na posi¢&o 6 do anel. No espectro de RMN *3C observamos um sinal
em & 113,9 ppm, referente ao carbono do anel aromatico ligado ao bromo, além de um
sinal em 6 170,9 ppm, referente ao carbono da carbonila amidica. Por espectroscopia de
massa foi detectado o ion molecular m/z= 369, fragmento da piperidina m/z= 84 e
outros fragmentos caracteristicos.

Nafigura a seguir (Figura 12) encontram-se descritas as estruturas dos derivados
e andl ogos da piperina sintetizados neste trabal ho.

cCARG SR sag e
1 2

O O O
CHgOWI\O CH3OW® CHgOW@
CH3O (0] @O

80 )\ 89 20
(0] (0] (0]
o NO, OCH,4
66 88 87
(0] O O
o NN 0 N o N
Soaa SN OO <
o 0 Br 0 NO,
60 93 94

Figura 12 — Piperina e seus andl ogos sintéticos
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A abordagem sintética desenvolvida neste trabalho teve como etapa-chave a
reacdo de Emmons-Horner da piperidinil-fosfonoacetamida (85) com adeidos
cinamicos adequadamente substituidos, obtidos a partir do alilbenzeno natural eugenol.
Esta abordagem se mostrou eficiente e reprodutivel, permitindo a obtencdo das amidas
desgjadas (80, 87, 88, 89, 90) em rendimentos adequados. Foi possivel ainda, através da
abordagem desenvolvida, obter a piperina (1), em 2 etapas a partir do safrol, além das
amidas naturais piperetina (2), em 4 etapas a partir da piperina natural; e a amida
cindmica (60), em 1 etapa a partir do piperonal. Além disso, foi obtida a alquenilamida
nitrada (66), a partir do nitro-safrol.

A avdiagdo da atividade tOxica das moléculas sintetizadas, sobre as formas
epimastigotas do 7.cruzi, encontra-se em andamento no laboratério de Glicobiologia do
IBCCF-UFRJ (trabalho redlizado sob a supervisao do prof. Norton Heise). Além disso,
os derivados preparados neste trabalho, juntamente com algumas moléculas preparadas
no trabalho de RIBEIRO (2004), estdo sendo avaliadas quanto as suas toxicidades frente
a0 carcinoma de Ehrlich, sendo que os resultados obtidos até o momento sio
extremamente promissores (PISSINATE ez al., 2005) e estéo sendo feitos também testes
de atividade inseticida em Musca domestica € Lucilia cuprina em razéo de diversos
trabalhos envolvendo a atividade inseticida da piperina e outras amidas naturais ou
sintéticas.

Outros derivados encontram-se em fase de preparacdo em nosso laboratorio,
utilizando a rota sintética desenvolvida neste trabal ho.
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S EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e Métodos

Os solventes utilizados para reacOes, extracbes e colunas cromatogréficas
possuiam grau analitico, sendo fornecidos pela Merck ou Vetec. Alguns dos solventes
utilizados em reagdes foram submetidos aos seguintes tratamentos (PERRIN ez al.,
1980):

CH.Cl, — destilagdo sobre CaH,, sendo o destilado estocado sobre peneira
molecular;

THF — destilagéo sobre Na/benzofenona com utilizagdo imediata;

O eugenol utilizado como material de partida tem grau de pureza de 99%,
adquirido daAcros.

O hidreto de sodio, em dispersdo a 60% de 6leo mineral, foi usado sem
tratamento prévio.

A remocéo dos solventes foi feita em um evaporador rotatério Fisatom, modelo
802.

Para cromatografia em coluna aberta utilizou-se como adsorvente gel de Silica
60 Merck, com particulas de 35-70 mesh (0,063-0,200mm).

Para CCF, utilizou-se placas de auminio Kiessel Gel 60 F 254, 0,2mm de
espessura Merck-Darmasatdt, reveladas em |ampada UV, com comprimento de onda a
254 nm.

As determinagdes dos pontos de fusdo foram realizadas em um aparelho Buchi
510 e os mesmos néo foram corrigidos.

Os espectros na regido de infravermeho foram obtidos em um
espectrofotdmetro Perkin-Elmer modelo 1600 FT, utilizando-se filme em céulas de
NaCl para produtos liquidos ou pastilhas de KBr para os solidos, tendo-se os valores de
nimero de onda medidos em cm™.

Os espectros de RMN de *H (200 MHz) e de *3C (50,3 MHz) foram obtidos em
um aparelho Bruker AC-200, utilizando-se como solventes CDCl3, acetona-Dg € TMS
como referéncia interna, tendo os valores de deslocamento quimico (8) medidos em
ppm e as constantes de acoplamento (J) medidas em Hertz.

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrémetro de massas acoplado
a um cromatografo gasoso (CGAR-EM), modelo Varian Saturn 2000, com impacto de
elétronsa70eV.

5.2 Procedimento Geral para as Reacoes de Alquilacdo do Eugenol

Descrevemos abaixo o procedimento geral para a obtencdo do alquil eugenol
correspondente. (JOHNSTONE & ROSE, 1979)
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CH50 CH50
7 — X
HO RO
62 63 R= CHj

64 R= CH(CHj3),
ﬁ R= CH206H5

Em um bado equipado com agitador magnético, utilizou-se DMSO como
solvente e 4 equivalentes de KOH pulverizado. Depois de 10 minutos de agitagéo,
adicionou-se a0 meio reacional 1 equivalente de eugenol, seguidos de 2 equivaentes do
respectivo agente alquilante. O meio reaciona foi mantido sob agitacdo, a temperatura
ambiente, por aproximadamente 30 minutos.

ApoGs o término da reagdo, evidenciado por CCF (eluido em hexano/acetato de
etila 20%), o conteddo do baldo foi vertido para um funil de separacdo e diluido com
agua destilada. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3x), e em seguida o
combinado orgéanico foi lavado com agua (5x), seco sobre NaSO, anidro, filtrado e
evaporado em rotavapor. O produto bruto obtido foi depois purificado em coluna
filtrante (eluente: hexano/acetato de etila 5%).

A seguir descrevemos as quantidades de substrato, reagentes e solventes
utilizados na preparacéo de cada um dos derivados alquilados, bem como os respectivos
rendimentos e dados espectrométricos.

5.2.1 4-Alil-1,2-dimetoxibenzeno 63

A partir de 10g (9,38 mL; 60,9 mmol) de eugenol foram obtidos, apds
purificacdo, 9,756g (90% de rendimento) de 4-alil-1,2-dimetoxibenzeno 63 naformade
um 6leo incolor. Reagentes:13,67g de KOH (243,6 mmol) e 17,29g de CHgsl (7,58 mL;
121,8 mmol). Solvente: 200 mL de DM SO.
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Tabela 9 — AtribuigBes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho parao 4-alil-1,2-

Imetoxibenzeno emcm ectro 1, Ina
di ib 63 L (Esp 1, P4gina 52

Grupo Funcional Bandas de Absorc¢ao

3073: vc.y Vinilico
Alceno 1638: vc=c Vinilico
913: Sc.H Vinilico

2939: v Carbono sp®
Alquil 1461: 8, Carbono sp
1335: & Carbono sp®

3000: vc.y Aromético

1592: vc.c de anel aromético

Anel Aromético | 1514: vc.c de anel aromético

851: 8c.q Anel aromético 1,2,4 trissubstituido
807: 8c.h Anel aromético 1,2,4 trissubstituido

1262: v¢.o.c de aquil-aril éter

Eter 1030: v, de alouil-aril éer

Tabela 10 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 4-alil-1,2-dimetoxibenzeno

63 (Espectro 2, Pagina 52)

Fragmento Intensidade do pico
178 (M) 100%
163 30%
147 30%
135 10%
115 5%
107 25%
91 25%
77 20%
65 10%

50




Tabela 11 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) para o 4-alil-1,2-

dimetoxibenzeno 63 em CDCls. (Espectro 3 e Espectro 4, Pagina 53)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 137,6
2 6,69-6,83 (m, 1H) 111,0
3 — 148,7
4 — 147,2
5 6,69-6,83 (m, 1H) 111,7
6 6,69-6,83 (m, 1H) 120,2

3-OCHjs 3,85 (s, 3H) 55,7

4-OCHj 3,84 (s, 3H) 55,6
1 3,32(d, 2H, J=6.6) 39,6
2 5,94 (ddt, 1H, J=16.7, J= 10.2, J= 6.6) 132,5
3 a) 5,05 (d, 1H, J= 16,6) 1154

b) 5,04 (d, 1H, J= 10,6)

CH,0 4 O H™ ™ H

3a 3D
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Espectro 2 — Espectro de Massa do 4-alil-1,2-dimetoxibenzeno 63
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5.2.2 4-Alil-1-isopropoxi-2-metoxibenzeno 64

A partir de 4g de eugenol foram obtidos, apos purificacdo, 4,99 g (~100%) do 4-
alil-1-isopropoxi-2-metoxibenzeno 64 naformade um 6leo incolor. Reagentes: 5,47g de
KOH (97,44 mmol) e 8,28g de iodeto de isopropila (4,87 mL; 48,7 mmol). Solvente: 80
mL de DM SO.

Tabela 12 — Atribui¢es das absor¢des observados no espectro de Infravermelho para o 4-dlil-1-
isopropoxi-2-metoxibenzeno 64 em cm* (Espectro 5, P4gina 56)

Grupo Funcional Bandas de Absor¢io

3075: vcq Vinilico
1639: vc=c Vinilico
995: 8¢y Vinilico
913: 6c.H Vinilico

Alceno

2976: v Carbono sp*
Alquil 1462: 8, Carbono sp®
1377: 85 Carbono sp®

1587: vc.c de and aromatico
1509: vc.c de andl aromatico
848: dc.n Anel Aromético 1,2,4 trissubstituido
814: dc.n Anel Aromético 1,2,4 trissubstituido

Anel Aromético

Tabela 13 — Dados de fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 4-ail-1-
isopropoxi-2-metoxibenzeno 64 (Espectro 6, Pagina 56)

Fragmento Intensidade do pico
206 (M") 100%
164 20%
149 20%
131 7,5%
121 5%
103 5%
91 5%
77 5%




Tabela 14 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) para o 4-alil-1-

i sopropoxi-2-metoxibenzeno 64 em CDCl; (Espectro 7, Pagina 57)

Posiciio 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 133,1
2 6,67-6,71 (3, 1H) 1125
3 — 1515
4 — 145,5
5 6,83 (d, 1H, = 7.7) 1155
6 6,67-6,71 (8, 1H) 120,3
3-0CH, 3,83 (s, 3H) 55,8
4-OCH 4,47 (quint., 1H, J= 6.2) 715
CHgs 1,35(d, 6H ,J=6.1) 22,1
T 3,33 (d, 2H. - 6.7) 39,8
2 5,96 (ddt, 1H, J= 16.6, J= 10.0, J= 6.6) 137,6
N 2) 5,08 (d, 1H, == 16.8) 1162

b) 5,06 (d, 1H, J= 10.1)

2 11,

|
04 OH T H
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**¥ Current Data Parameters ***
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Espectro 7 — Espectro de RMN 'H do 4-alil-1-isopropoxi-2-metoxibenzeno 64 em CDCl,.
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5.2.3 4-Alil-1-(benziloxi)-2-metoxibenzeno 65

A partir de 4g de eugenol foram obtidos, ap6s purificagdo, 2,954g (95%) do 4-
alil-1-(benziloxi)-2-metoxibenzeno 65 na forma de um liquido incolor. Reagentes:
2,739 de KOH (48,72 mmol) e 3,089 de cloreto de benzila (2,80 mL; 24,36 mmol).

Solvente: 40 mL.

Tabela 15 — Atribui¢es das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para o 4-alil-1-

(benziloxi)-2-metoxibenzeno 65 em cm™* (Espectro 9, Pagina 60)

Grupo Funcional

Bandas de Absorcao

3062: vc.q Vinilico

Alceno 1639: ve-c Vinilico
913: 8¢y Vinilico
2932: v4 Carbono sp®
. 3
Algil 2863: v Carbono sp

1457: 84 Carbono sp°
1380: & Carbono sp®

Anel Aromético

3032: vc.y Aromatico

1590: vc.c de andl aromatico

1511: vc.c de anel aromatico

1456: vc.c de anel aromatico

850: dc.n Aromatico 1,2,4 trissubstituido
805: dc.n Aromatico 1,2,4 trissubstituido
740: 6¢c.4 Aromatico monossubstituido
698: 6c.H Aromatico monossubstituido

Eter

1262: vc.o.c dedquil-aril éter
1029: vg.c.o de dquil-aril éter

Tabela 16 — Dados de fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 4-alil-1-
(benziloxi)-2-metoxibenzeno 65 (Espectro 10, Pagina 60)

Fragmento Intensidade do pico
254 (M") 80%
177 7,5%
163 30%
131 5%
103 15%
91 100%
77 10%
65 25%
51 5%




Tabela 17 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) para o 4-alil-1-
(benziloxi)-2-metoxibenzeno 65 em CDCl; (Espectro 11 e Espectro 12, pagina 61)

Posicao "H (8, ppm; J, Hertz) BC (3, ppm)
1 — 137,5
2 6,73 (d, 1H, J=1.8) 112,2
3 — 146,4
4 — 149,5
5 6,80 (d, 1H, J=8.3) 114,0
6 6,65 (dd, 1H, J=8.8, 3= 1.8) 1184

3-OCHgs; 3,87 (s, 3H) 55,8

4-OCH, 5,12 (s, 2H) 71,0
1 3,31(d, 2H, J=6.7) 39,7
2 5,94 (ddt, 1H, J= 16.8, J= 10.3, J= 6.6) 127,7

a) 5,06 (d, 1H, J=16.4

3 bg 5,04 Ed, 1H, J= 10.5% 1155
1 — 137,2
27 7,46-7,27 (m, 2H) 128,4
37 7,46-7,27 (m, 2H) 127,2
4 7,46-7,27 (m, 1H) 1275

2 -,
CH30:3©1/1ji,
6 |
074 H” H
4" 2,,

3
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Espectro 11 — Espectro de RMN H do 4-alil-1-(benzil oxi)-2-metoxibenzeno 65 em CDCl;
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5.3 Preparacio do 5-alil-6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol 67

SON— $L)
9 67

A uma solugdo de 3 g de safrol 9 (2,74 mL; 18,5 mmol) em 14 mL de &cido

acético glacial, mantida sob agitacdo magnética a 0°C, foram adicionados, gota a gota,
4,66 g de HNO;3 (3,33 mL; 74 mmol). Apds 3h a 0°C a mistura reaciona atingiu a
temperatura ambiente, sendo transferida para um funil de decantagdo e particionada
entre de acetato de etila (100 mL) e agua (4x50 mL). A fase organica foi lavada com
solucdo saturada de bicarbonato de sodio (2x50 mL), e em seguida seca sobre NaSOy,
filtrada e evaporada, fornecendo um residuo oleoso avermelhado, o qual foi purificado
por cromatografia com silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%) fornecendo 2,87
g (75% de rendimento) do 5-alil-6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol 53, naforma de um dleo de
coloragcdo amarelada. (COSTA et al., 1980)

Tabela 18 — Atribuicdes das absorcdes observadas no espectro de Infravermelho para o 5-alil-6-

nitrobenzo[d][1,3]dioxol 67 em cm™ (Espectro 13, pagina 64)

Grupo Funcional Bandas de Absor¢ao
Alceno 3081: vcy Vinilico
Alquil 2980: v, Carbono sp®

Anegl Aromético

1520:
1483:

ve.c de anel aromético
ve.c de anel aromético

Eter 1256: vas C-O-C de aquil aril éter
1035: v, C-O-C de alquil aril éter
Nitro 1331: v¢ NO, aromético

Tabela 19 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 5-alil-6-nitro
benzo[d][1,3]dioxol 67 (Espectro 14, pagina 64)

Fragmento Intensidade do pico
207 (M") >1%
192 15%
175 75%
164 35%
145 10%
136 100%
117 20%
106 25%
89 50%
77 30%
63 60%
51 35%
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Tabela 20 - Atribuicdes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) para o 5-alil-6-nitro

benzo[d][1,3]dioxol 67 em CDCls. (Espectro 15 e Espectro 16, pagina 65)

Posicio 'H (8, ppm; J, Hertz) C (8, ppm)
1 — 132,2
2 6,74 (s, 1H) 1104
3 — 146,4
4 _ 142,6
5 747 (s, 1H) 1028
6 — 135,2

OCH,0O 6,07 (s, 2H) 102,8
7 3,63 (d, 2H, - 6.5) 376
2 5,94 (ddt, 1H, J= 16.5, J= 10.2, J= 6.3) 117,0
o 2) 5,09 (d, 1H, J= 10.3) 1056

b) 5,06 (d, 1H, J= 16.6)

63
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 15 — Espectro de RMN *H para o 5-alil-6-nitro benzo[d][1,3]dioxol 67 em CDCl,

*** Current Data Parameters ***
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Espectro 16 — Espectro de RMN **C para o 5-alil-6-nitro benzo[d][1,3]dioxol 67 em CDCl,
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5.4 Experimental Geral para a Preparacio dos Aldeidos o,f—Insaturados

Descrevemos abaixo o procedimento geral para a obtencdo do aldeido
o, B—insaturados correspondentes. (COSTA et al., 1980)

OO — Dﬁ* J@f”
|
R2 R3 R2 RS

QREOCHg; RZZOCHg; R3:H 68 Rl OCH3 R2 OCH3 R3 73 Rl OCH3 R2 OCH3 R3

64 R;=0OCHj;; R,=O-Isopropil; Rz=H 69 R;=0OCHs; R,=0-Isopropil; R;=H 74 R;=0CHg3; R,=0O-Isopropil; R;=H
E R1=OCH3; R2=O-Ben2i|; R3=H 7_0 R1=OCH3; R2=O-Ben2i|; R3=H E R1=OCH3; R2=O-BenZi|; R3=H

g R1+R2=OCH20; R3=H ﬂ R1+R2=OCH20; R3=H E R1+R2=OCH20; R3=H

g R1+R2=OCH20; R3=N02 7_2 R1+R2=OCH20; R3=N02

A uma soluc3o de 1 equivaente do alilbenzeno em dioxana, mantida num bal &
equipado com condensador de refluxo e agitacdo magnética, adicionou-se 1 equivalente
de SeO,. A mistura foi refluxada por 5 horas e em seguida deixada por 72 horas em
repouso & temperatura ambiente. O Se” depositado foi filtrado sobre celite e a mistura
reacional foi evaporada, fornecendo um residuo avermelhado. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna aberta (eluente: hexano/acetato de etila 10%)
gerando o respectivo aldeido cinamico.

5.4.1 (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilaldeido 68

A partir de 2,0 g (1,93 mL; 14,6 mmol) de 4-dil-1,2-dimetoxibenzeno 63 foi
obtido 0,570 g (20% de rendimento) de (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilaldeido 68, apos
purificacdo, na forma de um solido incolor com ponto de fusdo de 71°C. Reagente:
1,629 de SeO, (14,6 mmol). Solvente: 30 mL de 1,4 dioxana. Segue abaixo os dados de
caracterizagcdo do produto.

Foi possivel isolar e caracterizar a cetona 73 que se formou como produto
secundario. Os dados espectrométricos para a cetona 73 seguem a seguir (paginas 70-
73).

Tabela 21 — Atribuicdes das absor¢Bes observadas no espectro de Infravermelho para o (E)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilaldeido 68 em cm™ (Espectro 17, Pagina 68)

Grupo Funcional Bandas de Absorc¢io

3077: vey Vinilico

Alceno 980: 5c.py AlCENO frans

Aldeido 1668: vc=o de adeido o, insaturado:

2836: v Carbono sp°

Alquil 1466 8, Carbono sp°

1594: vc.c de anel aromético
1512: vc.c de anel aromatico

873: d¢c.1 Aromatico (1H isolado)
853: d¢c.4 Aromatico (2H vizinhos)

Anel Aroméatico

1270: vas C-O-C de alquil-aril éter

Eter 1016: v C-O-C de alquil-aril éter
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Tabela 22 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do (E)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilaldeido 68 (Espectro 18, Péagina 68)

Fragmento Intensidade do pico
192 (M") 80%
177 25%
161 100%
149 25%
133 20%
121 25%
103 20%
91 30%
77 45%
65 15%
51 20%

Tabela 23 - Atribuicdes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e °C (50 MHz) para o (E)-3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilaldeido 68 em CDCl;. (Espectro 19 e Espectro 20, pagina 69)

Posicéo 'H (8, ppm; J, Hertz) 3C (8, ppm)
1 — 127,0
2 7,09-7,19 (m, 1H) 1111
3 — 149,3
4 — 151,9
5 6,91 (d, 1H, = 8,2) 100,8
6 7,09-7,19 (m, 1H) 1234
3-OCH, 3,03 (s, 3H) 56,0
4-OCHs 3,93 (s, 3H) 55,9
CHO 9.66 (d, 1H, J, = 7.59) 193,5
o 6,62 (dd, 1H, J= 15,8, J=7,6) 126,6
B 7,42 (d, 1H, J, = 15,8) 152,8

O

cr0.3 2.1 B §
o
CH30 4 6

5
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Espectro 17 — Espectro de Infravermelho do (£)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilaldeido 68.
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*¥% Current Data Parameters ***

ALDEIDO METILADO NAME marco3
EXPNO : 330
PROCNO I
s QIRAIT AT FRRQ Q
3 $RRNZ2LE I LkA% &‘
SN NENNNNN 8¢ RSRSE-R] o
Sl SOSSYETE [

GEH3

——7.4632
—7.3842
—7.2799
—7.1898
—7.1519
—7.0871

—6.9322
—6.8911

—6.6731
——6.6352
—6.5957
—6.5562

EH Beta
FH.? Ar

7.60 7.50 7.40 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6.80 6.70 6.60 6.50
(ppm)

CHO

e

Espectro 19 — Espectro de RMN *H para o (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilaldeido 68 em CDCl
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 20 — Espectro de RMN **C para o (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilaldeido 68 em CDCl,
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5.4.2 1-(3,4-dimetoxifenil)-2-propen-1-ona 73

Tabela 24 — Atribui¢des das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho paraa 1-(3,4-
dimetoxifenil)-2-propen-1-ona 73 em cm* (Espectro 21, P4gina 72)

Grupo Funcional Bandas de Absor¢ao
Alceno 3076: vcn Vinilico
Cetona 1671: vc-o de cetona o, insaturado
2931: v, Carbono sp®
Alquil 2853: v Carbono sp®

1462: .5 Carbono sp°

1593: vc.c de anel aromatico
1515: vc.c de anel aromético
863: dc.q Aroméatico 1,2,4 trissubstituido
809: 8c.y Aromatico 1,2,4 trissubstituido

Anel Aromético

1269: v C-O-C de alquil-aril éter

Eter 1025: v C-O-C de alquil-aril éter

Tabela 25 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da 1-(3,4-dimetoxifenil)-2-

propen-1-ona 73 (Espectro 22, Pagina 72)

Fragmento Intensidade do pico
192 (M) 100%
177 45%
161 80%
151 25%
133 20%
121 20%
105 15%
91 25%
77 25%
63 10%
51 15%
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Tabela 26 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) paraa1-(3,4-
dimetoxifenil)-2-propen-1-ona 73 em CDCl. (Espectro 23 e Espectro 24, pagina 73)

Posica0 H (8, ppm; J, Hertz) 3C (8, ppm)
T 6,22 (m, 1H) 130,9
2 6,16-6,26 (m, 2H) 1110
Cc=0 — 148,9
1 — 109,9
2 6,78-6,93 (m, 1H) 126,5
3 — 117,7
4 — 129,7
5 6,78-6,93 (m, 1H) 108,8
6 6,78-6,93 (m, 1H) 1196
3-OCHs 3,87 (s, 3H) 55,7
4-OCHs 3,87 (s, 3H) 55,8

O

CH;0.3 2 1 =
> 1
CH30™ 4 6

5
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Espectro 21 — Espectro de Infravermelho da 1-(3,4-dimetoxifenil)-2-propen-1-ona 73
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Cetona Metilada (Luiz)

*** Current Data Parameters ***
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Espectro 23 — Espectro de RMN 'H para o 1-(3,4-dimetoxifenil)-2-propen-1-ona73 em CDCl,
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Espectro 24 — Espectro de RMN **C para a 1-(3,4-dimetoxifenil)-2-propen-1-ona 73 em CDCl
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5.4.3 (E)-3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69

A partir de 3,0g (14,54 mmol) de 4-alil-1-isopropoxi-2-metoxibenzeno 64 foi
obtido 0,560g (17%) de (E)-3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69, apos
purificagdo, na forma de um cristal incolor com ponto de fusio de 90-91°C e como
produto secundario a 1-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-2-propen-1-ona 74. Reagente:
1,619 de SeO;, (14,54 mmol). Solvente: 45 mL de 1,4 dioxana.

Tabela 27 — Atribuic¢des das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para o (E)-3-(4-
isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69 em cm™ (Espectro 25, Pagina 76)

Grupo Funcional Banda de Absorcao

2981: v, Carbono sp*
2817: vs Carbono sp°
1476: 8,5 Carbono sp*
1380: &5 Carbono sp°

Alquil

1590: vc.c de and aromatico
1507: vc.c de anel aromatico
852: dc.n Aromético 1,2,4 trissubstituido
802: 8c.n Aromatico 1,2,4 trissubstituido

Anel Aromético

Aldeido 1672: vc=o0 de aldeido o, 3 insaturado

Eter 1265: v4s C-O-C de aquil aril éter
1028: v4s C-O-C de aquil aril éter

Tabela 28 - Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do (E)-3-(4-isopropoxi-3-
metoxifenil)acrilaldeido 69 (Espectro 26, Pagina 76)

Fragmento Intensidade do pico
220 (M") 100%
203 17,5%
178 25%
161 20%
147 25%
135 10%
118 7,5%
107 10%
77 10%
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Tabela 29 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) para o (E)-3-(4-

isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69 em CDCls. (Espectro 27 e Espectro 28, Pagina 77)

Posi¢ao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 126,7
2 7,05 (d, 1H, J=1,8) 110,5
3 — 150,3
4 — 150,2
5 6,87 (d, 1H, == 8,4) 114,1
6 7,10 (dd, 1H, 1= 8,4, 1= 2,0) 123,2
CHO 9,62 (d, 1H, ==7,6) 193,5
o 6,57 (dd, 1H, J= 15,8, 1= 7,7) 126,5
B 7,38 (d, 1H, J= 15,7) 152,9
3-OCHjs 3,86 (s, 3H) 55,9
4-OCH 4,60 (hept, 1H, J=6,1) 71,2
CHs 1,37 (d, 6H, J=6,1) 21,8
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Espectro 25 — Espectro de Infravermelho do (E)-3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69
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*¥% Current Data Parameters ***
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Espectro 27 — Espectro de RMN *H para o (E)-3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69 em CDCl4
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Espectro 28 — Espectro de RMN “*C para o (£)-3-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)acrilaldeido 69 em CDCl,
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5.4.4 1-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-2-propen-1-ona 60

Tabela 30 - Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 1-(4-isopropoxi-3-
metoxifenil)-2-propen-1-ona 74 (Espectro 26, Pagina 76)

Fragmento Intensidade do pico

220 (M") 57%

193 >1%

178 45%

161 5%

151 100%

135 10%

123 10%

107 5%

77 7,5%
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Espectro 29— Espectro de Massa do 1-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-2-propen-1-ona 74
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5.4.5 (E)-3-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)acrilaldeido 70

A partir de 1,43 g (5,62 mmol) de 4-alil-1-(benziloxi)-2-metoxibenzeno 65 foi
obtido 0,437 g (29%) do (E)-3-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)acrilaldeido 70, apos
purificacdo, na forma de um sblido incolor com ponto de fusdo de 92-93°C e como
produto secundé&rio a 1-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)-2-propen-1-ona 75. Reagente:
0,624 g de SeO, (5,62 mmoal). Solvente: 20 mL de 1,4 dioxana.

Tabela 31 — Atribui¢des das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para o (£)-3-(4-

(benziloxi)-3-metoxifenil)acrilaldeido 70 em cm™ (Espectro 30, pagina 81)

Grupo Funcional

Bandas de Absorcao

Alceno

3065: vc.y de alcenos
1619: vc=c de acenos conjugados com C=0
974: d¢c.y de aceno trans

Aldeido

1665: vc=o de ddeido o, 3 insaturado

Alquil

2927: v Carbono sp®
2851: v Carbono sp®
1462: 84 Carbono sp°
1385: & Carbono sp®

Anel Aromético

3033: vc.n de Aromético

1596: vc.c de andl aromatico

1512: vc.c de anel aromatico

866: dc.n Aroméatico 1,2,4 trissubstituido
802: dc.n Aromatico 1,2,4 trissubstituido
740: 8c.n Aromatico monossubstituido
695: 6c.4 Aromatico monossubstituido

Eter

1270: vas C-O-C de alquil aril éter
1011: v C-O-C de aquil aril éter

Tabela 32 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do (E)-3-(4-(benziloxi)-3-

metoxifenil)acrilaldeido 70 (Espectro 31, Pagina 81)

Fragmento Intensidade do pico

268 (M™) 10%
250 2,5%
177 7,5%
131 2,5%
121 2,5%
106 2,5%
91 100%
77 7,5%
65 20%
51 5%
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Tabela 33 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) parao (E)-3-(4-

(benziloxi)-3-metoxifenil)acrilaldeido 70 em CDCls. (Espectro 32 e Espectro 33, pagina 82)

Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) 3C (8, ppm)
1 — 128,6
2 7,094 (d, 1H, J= 1.9) 110,3
3 — 150,9
4 — 149,7
5 6,90 (d, 1H, J=8.9) 1132
6 7,091 (dd, 1H, 3=8.8, = 2.1) 123,1
CHO 9,65 (d, 1H, J= 7.8 H2) 1935
o 6,60 (dd, 1H, J;=15.7, J,=7.7) 128,6
B 745 (d, 1H, F2.1) 152,8
3-OCHj 3,93 (s, 3H) 559
4-OCH., 5,21 (s, 2H) 70,7
1 — 136,2
> 7,31-7,44 (4, 2H) 126,6
3 7,31-7,44 (4, 2H) 128,0
& 7,31-7,44 (4, 1H) 1271

O

B
CH3O321 ™
H
[0 4
6
074~
Cf
4 2

3
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3448.1,3065.7,3@33.5,2927.7,2851.2,2741.2,14665.3.141% .8
1596.2,1512.8,1462.8,1415.7,1385.2,1341.7,127@.1.1204.7

8

1171.5.1131.2,1011.5,974.7,913.3,866.4,836.3,802.%.748.8,695.2=
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Espectro 30 — Espectro de Infravermelho do (E)-3-(4-(benzil oxi)-3-metoxifenil)acrilaldeido 70
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Espectro 31 — Espectro de Massa do (E)-3-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil )acrilaldeido 70
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 32 — Espectro de RMN *H do (E)-3-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil acrilaldefdo 70 em CDCl

*¥% Current Data Parameters ***
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Espectro 33 — Espectro de RMN **C do (£)-3-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)acrilaldeido 70 em CDCl,
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5.4.6 1-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)-2-propen-1-ona 75

Tabela 34 - Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 1-(4-benzil oxi-3-

metoxifenil)-2-propen-1-ona 75 (Espectro 34, Pagina 83)

Fragmento Intensidade do pico

268 (M") 2,5%
254 100%
222 5%
207 2,5%
193 2,5%
177 20%
163 15%
131 15%
117 2,5%
103 5%
91 20%
77 2,5%
65 2,5%

O

Spect 1
BP 254 (5569911=100%) cetona benzii.sms 4.505 min. Scan: 405 Chan: 1 lon: 29 us RIC: 18601158 EBC
100% o J
75%] ]
0% _
26% .
- 177
131 163
267
65 103 222 l
0% 51 P LA 1 1 oy 117 LLs Jll Al 8207l ik ,|u,,
" " pr e e T

Espectro 34 — Espectro de Massa do 1-(4-(benzil oxi)-3-metoxifenil)-2-propen-1-ona 75
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5.4.7 (E)-3-(benzo|[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71

A partir de 1,0g (6,16 mmol) de safrol 9 foi obtido 0,337g (31% de rendimento)
de (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71, apOs purificacdo, na forma de um
solido incolor com ponto de fusdo de 81-82°C e como produto secundario a 1-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-propen-1-ona 76. Reagente: 0,684g de SeO, (6,16 mmol).
Solvente: 15 mL de 1,4 dioxana.

Tabela 35— Atribuicdes das absorgdes observadas no espectro de Infravermelho para o (£)-3-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldefdo 71 em cm™ (Espectro 35, pagina 86)

Grupo Funcional Bandas de Absorc¢io

3048: vc.y de alcenos
Alceno 1621 vc=c de acenos conjugados com C=0
972: 8c.4 de aceno trans

2710: Ressonanciade Fermi

Aldedo 11675: veeo de aldeido . insaturado

2919: v4 Carbono sp®

Alquil 1449: §,; Carbono sp°

1500: vc.c de anel aromético
Anel Aromético |876: dc.4 Benzeno 1,2,4 trissubstituido
805: dc.4 Benzeno 1,2,4 trissubstituido

) 1263: vas C-O-C de aquil aril éter
Eter 1034: v, C-O-C de aquil aril éter
928: 0c.H de OCH,0

Tabela 36 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) parao (E)-3-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71 (Espectro 49, Pagina 99)

Fragmento Intensidade do pico
176 (M) 100%
159 10%
147 25%
135 5%
118 10%
89 15%
63 5%




Tabela 37 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) parao (E)-3-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71 em CDCls. (Espectro 37 e Espectro 38, pagina 87)

Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 1284
2 7,066 (d, 1H, J=1.8) 108,7
3 — 150,4
4 — 148,5
5 6,86 (d, 1H, J= 8.6) 106,7
6 7,07 (dd, 1H, J= 8,3, )= 1.8) 125,2
OCH,0 6,05 (s, 2H) 101,7
CHO 9,65 (d, 1H, J=7.7) 193,5
o 6,56 (d, 1H, J=15.7, 3= 7.7) 126,7
B 7,38 (d, 1H, J=16.0) 152,5
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3449.5,3048.9,2919.6,2718.2, 1849, 1, 1474.5, 1621 .4, 14999, 1449..4=
144.1,1359.1,1318.1,1263.2, 1197.4,1126.3, 1834.9,972.3,927.8=
875.8,804.8,561.9,552.4=
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Espectro 35 — Espectro de infravermelho do (£)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71
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Espectro 36 — Espectro de Massa do (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 37 — Espectro de RMN *H do (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71 em CDCl

*** Current Data Parameters ***
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Espectro 38 — Espectro de RMN “*C do (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 71 em CDCl4
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5.4.8 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-propen-1-ona 76

Tabela 38 - Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-2-propen-1-ona 76 (Espectro 39, Pagina 88)

Fragmento Intensidade do pico

176 (M™) 100%
159 2,5%
147 60%
135 5%
118 40%
105 2,5%
89 55%
74 5%
63 35%
50 10%

OD)J\/
o}

Epect 1
B'176 (19812=100%) CotonaSatrol SMS 10.347 min, Scan: 1135 Chan 1 lon; 2065 ¢s RIC: 132412 BC
100%] 176 ]
75%] .
47
)
50%] 4
18
&
25% J
] - |
74 135
1 | I L
0% L5 1l AN 1 ]_lll! |||| ! i g 1101 1 1
) ) 75 T 160 T 438 R 115 s

Espectro 39 - Espectro de Massa do 1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-propen-1-ona 76

88




5.4.9 (E)-3-(6-nitro benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 72

A partir de 1,4 g (6,76 mmol) de 5-alil-6-nitro benzo[d][1,3]dioxol 67 foi obtido
0,395 g (26%) de (E)-3-(6-nitro benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acriladeido 72, apos
purificagdo, na forma de um sdlido avermelhado com ponto de fusdo de 194-195°.
Reagente: 0,750 g de SeO, (6,76 mmol). Solvente: 20 mL de 1,4 dioxana. Seguem
abaixo os dados de caracterizacgo do produto.

Tabela 39 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para o (E)-3-(6-nitro
benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 72 em cm™ (Espectro 40, Pagina 91)

Grupo Funcional Bandas de Absorcio

3066: vc.y de aceno

Alceno 979: dc.4 de aceno trans

Aldeido 1679: vc—o de ddeido o, 3 insaturado
2923: v, Carbono sp*

Alquil 2864 vs Carbono sp®

1395: .5 Carbono sp*

1601: vc.c de and aromatico
1511: vc.c de and aromatico
882: dc.n Aromético 1,2,4 trissubstituido
819: 8c.n Aromético 1,2,4 trissubstituido

Anel Aromético

1275: vco.c deaquil aril éter

Eter 921: 5c.4s de OCH,O

1337: v¢ NO, aromético
Nitro 921: vc.n deNO»
571: NO, aromético

Tabela 40 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do (E)-3-(6-nitro
benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 72 (Espectro 41, Pagina 91)

Fragmento Intensidade do pico
222 (M™ 5%
205 2,5%
192 15%
175 75%
164 60%
145 10%
136 100%
117 25%
106 25%
89 45%
77 30%
63 50%
ol 30%
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Tabela 41 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50 MHz) para o (E)-3-(6-nitro
benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 72 em CDCls. (Espectro 42 e Espectro 43, Pagina 92)

Posi¢ao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 130,0
2 7,00 (s, 1H) 107,1
3 — 151,4
4 — 149,7
5 7,57 (s, 1H) 105,9
6 — 146,3
OCH;0 6,18 (s, 2H) 104,0
CHO 9,75 (d, 1H, =7.6) 193,2
o 6,51 (dd, 1H, J=15.8, 3= 7.7) 131,6
B 8,01 (d, 1H, J=15.7) 147,6

033218
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3444.4,3112.0,3066.1,2923.1,2864.0,1825.1,1679.0,1601.7,1511.1=
1424.2,1395.7,1336.8,1275.8,1164.7,1125.6,1033.5,979.0,921.3=
881.7,818.8,754.8,621.9,571.3,531.5,499.9,456.4=
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Espectro 40 — Espectro de infravermelho do (£)-3-(6-nitro benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 72
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Espectro 41 — Espectro de Massa do (£)-3-(6-nitro benzo[d][ 1,3] dioxol-5-il)acrilaldeido 72
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Espectro 42 — Espectro de RMN *H para o (E)-3-(6-nitro benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido 72 em
CDCl;
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NIYTROALDEIDO CLEBER NAME cleber(2
EXPNO 21
bl m oM o~Mm S e PROCNO 1 e o
b 22 3% S8 S
I 2382 2 28 9
o~ o oo o< ~ "
o ~ NG ~ S N e
2 2333 o2 sS S
S
=
1S
S
N
<
N
-
A
n
3

—CHO
—C Beta
—C Alfa
1 Ar

—C34r
—Cq44r
—C6 Ar

M

T T T
195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105
(opm)

Espectro 43 — Espectro de RMN **C para o (E)-3-(6-nitro benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldefdo 72 em
CDCl;
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5.5 Preparacao do (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77

0 0]
CH3O:©/\)J\H CHs®:©/\/\)H;/\
CH30
68 n

CH50

Em um baldo, equipado com agitador magnético e septo de borracha, foi feita
uma suspenséo de 0,150 g de NaH 60% (2,497 mmol) em 5 mL de THF seco agitado
sob atmosfera inerte (N,), a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado ao meio
reacional, gota a gota, uma solucdo de 0,560 g de trietil 2-fosfoetanoato (0,496 mL,
2,497 mmol) em 5 mL de THF seco observando-se a evolucéo de hidrogénio. Apés 30
minutos de reagdo, baixou-se a temperatura do sistema com banho de gelo e NH4Cl e
adicionou-se uma solucdo de 0400 g (1,78 mmol) do (E)-3-(34-
dimetoxifenil)acrilaldeido 68 em 10 mL de THF seco, gota a gota, com agitacéo,
deixando entdo o meio reacional chegar a temperatura ambiente por 1 hora. Apds o
término da reacéo, acompanhada por CCF adicionou-se ao meio reacional 5 mL de uma
solucdo saturada de NH4Cl, evaporou-se o THF sob presséo reduzida e o residuo foi
particionado com 10 mL de &gua e acetato de etila (3x25 mL). Em seguida, a fase
organica foi lavada com uma solucéo saturada de K,COs; e posteriormente com
salmoura (2x25 mL) sendo entéo seca sobre NaSO, anidro, filtrada e concentrada a
pressdo reduzida. O residuo foi purificado em coluna filtrante de gel de silica, eluida
com uma mistura de hexano/acetato de etila 15% gerando 0,460 g (84%) do (2E,4E)-5-
(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77 na forma de um solido amarelo palido
com ponto de fusdo de 80°C. (PINTO, 1997)

Tabela 42 — Atribui¢des das absor¢oes observadas no espectro de Infravermelho para o (2E,4E)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77 em cm™* (Espectro 44, pagina 95)

Grupo Funcional Bandas de Absor¢ao

Alceno 1622: vc=c de acenos conjugados com C=0

2931: v Carbono sp®

2837: v Carbono sp°

Alquil 1459 84 Carbono sp®

1367: 8 Carbono sp®

761: Deformacéo de esqueleto do grupo etil

1590: vc.c de anel aromatico
1513: vc.c de anel aromatico
855: 8c.y Aromatico 1,2,4 trissubstituido
805: 8c.4 Aroméatico 1,2,4 trissubstituido

Anel Aromético

) 1706: vC=0 de éster a3 insaturado
Ester 1169: v4s C-O-C de éster
608: 5,5 C-O-C de aquil-aril éter

1236: v, C-O-C de alquil-aril éter

Eter 1026: v C-O-C de alqil-aril éer
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Tabela 43 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do (2E,4E)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77 (Espectro 45, Pagina 95)

Fragmento Intensidade do pico

262 (M™) 60%
233 5%
217 12,5%
189 100%
174 40%
158 15%
145 10%
131 7,5%
115 10%
103 7,5%
77 5%
51 5%

Tabela 44 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) parao (2E,4E)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-2,4-pentadiencato de etila 77 em CDCl.. (Espectro 46 e Espectro 47, pagina

96)

Posi¢io 'H (8, ppm; J, Hertz) C (8, ppm)
1 — 129,0
2 6,96-7,01 (m, 1H) 108.9
3 — 150,0
4 — 149,1
5 6,76-6,85 (m, 1H) 111,0
6 6,76-6,85 (m, 1H) 120,1
C=0 — 167,2
o 591 (d, 1H,J=15.3) 1211
B 7,40 (dd, 1H, J=15.2, J= 9.6) 144,8
. 6,69 (dd, 1H, J= 15.6, J= 9.9) 124.3
o 6,76-6,85 (m, 1H) 140,3
3-CH.0 3,86 (s, 3H) 55,0
4-CH;0 3,89 (s, 3H) 55,8
T 419 (q, 2H, = 7.2) 60,2
> 1.28(t, 3H, = 7.2) 14,3

2 & B
CH50 3 1 SN NS
Y (04

5
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Espectro 44 — Espectro de Infravermelho do (2E ,4F)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77
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Espectro 45 — Espectro de Massa do (2F,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77

95



*** Current Data Parameters ***

ESTER PIPER METILADO NAME : marco(2
EXPNO 139
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Espectro 46 — Espectro de RMN *H do (2E 4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila77 em
CDCl;
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Espectro 47 — Espectro de RMN **C do (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila 77 em
CDCl;
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5.6 Preparacio do acido (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79

(@] O
CH50 CH50
ALY = Ty
CH30 CH50
i 19

Em um baldo, equipado com agitador magnético, foi feita uma solucdo de
0,200g (0,763 mmol) do (2E,4F)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadienoato de etila77 em
20 mL de etanol, sobre a qual adicionou-se e 7,6 mL de KOH 1M (7,625 mmoal). A
evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCF.

Apbs o término da reagdo, 0 meio reacional foi concentrado no evaporador
rotatério, sendo entdo acidulado com HCl 1M até pH préximo de 4, ocorrendo a
precipitacdo do acido (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico na forma de um
solido amarelo claro que foi entdo filtrado a vacuo, seco ao ar, gerando 0,175 g (98%)
do &cido 79 naformade um solido amarelo claro com ponto de fuséo de 203°C.

Tabela 45 — Atribuicdes das absorcdes observadas no espectro de Infravermelho para o &cido (2E,4F)-5-
(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79 em cm™* (Espectro 48, pagina 99)

Grupos Funcionais Bandas de Absorcio
) 2534: von de Acido carboxilico
Acido Carboxilico 1669: v c-o de Acido carboxilico

962: 50.1 de &cido carboxilico

3065: vc.y de dcenos

Al .
ceno 1612: v c=c de aceno conjugado

2928: v, Carbono sp®
Alquil 2834: v Carbono sp°
1462: 8, da carbono sp®

1588: vc.c de anel aromatico
1512: vc.c de anel aromético
872: dc.n de Aromatico 1,2,4 trissubstituido
806: dc.y de Aromatico 1,2,4 trissubstituido

Anegl Aromético

) 1260: v, C-O-C de alquil-aril éter
Eter 1014: v C-O-C de aquil-aril éter
607: dr-c.o de éter
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Tabela 46 - Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) do &cido (2F,4F)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79 (Espectro 49, Pagina 99)

Fragmento Intensidade do pico

234 (M™) 1%
217 15%
189 100%
174 40%
158 15%
145 10%
131 10%
115 12,5%
103 10%
91 2,5%
77 7,5%

Tabela 47 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) para o &cido (2E,4E)-
5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79 em CDCl;. (Espectro 50 e Espectro 51, paginas

100)
Posicao H (5, ppm; J, Hertz) 3C (8, ppm)
1 — 1259
2 6,95-7,13 (m, 1H) 1104
3 — 146,0
4 — 133,2
5 6,95-7.13 (m, 1H) 112,3
6 6,95-7,13 (m, 1H) 120,7
Cc=0 — 167,7
o 5,97 (d, 1H, &= 15.1) 114,3
B 7,44 (ddd, 1H, = 15.1, = 6.0, )= 3.9) 141,1
v 6,95-7,13 (m, 1H) 122,0
5 6,95-7,13 (m, 1H) 125.0
3-0CH, 3,86 (s, 3H) 55.8
4-OCHs 3,84 (s, 3H) 55,3
OH 2,90 (3, 1H)

O

CHO3218\ ﬁ\
SD/V\)J\OH

Y a
CH3;0” 4 6

5
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TAB@.8.3065.3.2994.8B.2955.3,2928.0,2834.7.,2574.4,1849 .0, 16469.3=
1612.5,1588.9,1512.4,1462.1,1427.2,1320.8.1260.5.1197.5=
1141.9.1014,.0,9462.0,872.3,806.0,761.2,7@1.5,6046.7,3549.1,454.4=
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Espectro 48 — Espectro de Infravermelho do &cido (2F,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79
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Espectro 49 — Espectro de Massa do acido (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79

99



*** Current Data Parameters ***

ACIDO METIL NAME : marcoll
EXPNO 494
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Espectro 50 — Espectro de RMN H do &cido (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79 em
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Espectro 51 — Espectro de RMN **C do &cido (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-pentadiendico 79 em
acetonay.e
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5.7 Preparaciao da (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-
1-ona 80

O O
CH30:©/WLOH CH30:©/\/\)J\I\©
CH30 CH30

79 80

Em um baldo, equipado com agitador magnético e mantido sob atmosfera de No,
foram adicionados 0,100 g (0,423 mmol) do &cido (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-
pentadiendico 79 e 1,45 g (1,0 mL; 11,42 mmol) de cloreto de oxalila. A evolucéo da
reacéo foi acompanhada por CCF, indicando o total consumo do &cido de partida (para
acompanhamento da reacéo por CCF, coloca-se um pouco do meio reacional, coletado
por tubo capilar, em metanol que reage imediatamente formando um éster metilico. Esta
€ uma forma indireta para verificar a formacdo do cloreto de acila, devido a sua ata
reatividade). O excesso do cloreto de oxalilafoi evaporado a presséo reduzida, levando
aformagdo de um residuo amarelo, que foi submetido a etapa seguinte sem purificacéo
prévia. Ao residuo obtido, foram adicionados 2 mL de CH.Cl, seco ao qua foi
adicionado, em seguida, uma solugdo de 0,145g de piperidina (0,169 mL, 1,71 mmol)
em CHCl, seco. Apo6s 20 minutos de agitacéo, a analise por CCF indicou o término da
reacdo, e entdo o solvente foi evaporado e o residuo formado foi extraido com éter
etilico e purificado em coluna (eluente: hexano/acetato de etila 15%) fornecendo 0,098
g (76%) da (2F,AF)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 80 na
forma de um sdlido amarelo com ponto de fusfo de 106-107°C. (CONCEICAO, 1999)

Tabela 48 — Atribui¢des das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho paraa (2E,4E)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 80 em cm™ (Espectro 52, pagina 103)

Grupo Funcional Bandas de Absor¢ao

2935: v, Carbono sp®
2856: vs Carbono sp°
1447 84 Carbono sp®
1351: 8¢ Carbono sp°

Alquil

Amida 1636: vc—o de amidaterciaria

2997: vc.y de anel aromatico
1593: vc.c de anel aromatico
Anel Aromético | 1513: vc.c de anel aromético
854: dc.q Aromético 1,2,4 trisubstituido
807: 8c.q Aromatico 1,2,4 trisubstituido

1261: v, de dquil-aril éter

Eter 1023: v de dquil-aril éter

101




Tabela 49 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2E,4E)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 80 (Espectro 53, pagina 103)

Fragmento Intensidade do pico
301 (M") 75%
286 20%
270 10%
217 85%
202 15%
189 100%
174 45%
159 50%
145 15%
131 15%
115 25%
103 15%
84 15%
51 10%

Tabela 50 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-(3,4-
dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 80 em CDCl;. (Espectro 54 e Espectro
55, pagina 104)

Posicio 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 129,5
2 716 (s, 1H) 108,8
3 - 149,6
4 — 149,0
5 6,78-7,03 (m, 1H) 1110
6 6,78-7,03 (m, 1H) 120,6
C=0 — 165,4
o 6,47 (d, 1H,J=14,4) 119,7
B 7,42 (m, 1H) 1425
v 6,78-7,03 (m, 1H) 1251
o 6,78-7,03 (m, 1H) 138,3
3-0CH, 3,90 (s, 3H) 55,8
4-OCHs 3,92 (s, 3H) 55,7
T 3,34 (4, 2H) 46,8
> 1,64 (3, 2H) 26,6
3 1,64 (3, 2H) 24,6
g 164 (4, 2H) 25,5
5 3,58 (3, 2h) 43,1

3 T r
cH0 3 AL ARG :
@
Y o
CH,0” 476 5 3

4
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Espectro 52 — Espectro de Infravermelho da (2F,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona 80
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Espectro 53 - Espectro de Massa da (2E,4F)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 54 — Espectro de RMN *H da (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-

3-

ona 80 em CDCI

*** Current Data Parameters ***
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Espectro 55 — Espectro de RMN *°C da (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-

3-

ona 80 em CDCI
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5.8 Preparacio do 2-cloro-1-(1-piperidinil)etanona 82

o el
@

83

82

Em um baldo seco de 25 mL de capacidade, equipado com agitador magnético e
mantido sob atmosferainerte (N,) e em banho de gelo, col ocou-se uma solucéo de 1,418
g (12,56 mmol; 1,0 mL) de cloreto de a-cloroacetila 83 em CH,Cl, seco e adicionou-se,
gota a gota, 2,14 g (25,12 mmol; 2,48 mL) de piperidina. Apo6s o término da reagdo, o
meio reacional foi diluido com 20 mL de acetato de etila e lavado com HCI 1M (2x20
mL) e solugdo de NaHCOs (2x20 mL). Apds extracdo, a solucdo foi concentrada,
fornecendo um liquido amarelado com massa de 1,713 g (90%). A reacdo foi
acompanhada por CCF, tendo como eluente hexano/acetato de etila 45%, e revelado em
cuba de iodo. O produto obtido foi usado na etapa seguinte sem purificagcéo prévia.
(RODRIGUES, 2000; RODRIGUES & DACOSTA, 2002)

Tabela 51 — Atribuicdes das absor¢bes observadas no espectro de Infravermelho para a 2-cloro-1-(1-

piperidinil)etanona 82 em cm* (Espectro 56, pagina 107)

Grupo funcional

Bandas de Absorcao

2939: v, Carbono sp®

Alquil 2860: v Carbono sp®

1449: 8 Carbono sp°
Amida 1648: vc-0 de amidaterciaria
Haletos 786: vc.c de Cloreto de alquila

Tabela 52 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da 2-cloro-1-(1-
piperidinil)etanona 82 (Espectro 57, pagina 107)

Fragmento Intensidade do pico

162 (M") 5%
144 30%
126 100%
112 10%
98 7,5%
84 25%
70 5%
56 5%
49 2,5%
42 2,5%
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Tabela 53 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) 2-cloro-1-(1-

piperidinil)etanona 82 em CDCl;. (Espectro 58, pagina 108)

Posicao 'H (8, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
C=0 — 164,7
CH,CI 4.11 (d, 2H, J=0,7) 47,2
1 3,58 (t, 2H, J=5,6) 43,1
2 1,66 (d, 2H) 26,1
3 1,66 (d, 2H) 24,1
4 1,66 (d, 2H) 25,2
5 3,47 (t, 2H, J=5,4) 41,0

O
CI\)J\N ! 2
503

4
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3566.8,2938.8,2860.0,1849.8, 1647, 7, 1446.7, 1365.4,1281.8,1251.9, 1141.4,1127.8, 1422.0=
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Espectro 56 — Espectro de Infravermelho da 2-cloro-1-(1-piperidinil)etanona 82
Spect 1
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Espectro 57— Espectro de Massa da 2-cloro-1-(1-piperidinil)etanona 82
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 58 — Espectro de RMN *H do 2-cloro-1-(1-piperidinil)etanona 82

*** Current Data Parameters ***
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Espectro 59 — Espectro de RMN **C do 2-cloro-1-(1-piperidinil)etanona 82
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5.9 Preparacio do dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85

O O
O.

Em um bal&o de 10 mL de capacidade, equipado com condensador de refluxo,
agitador magnético e munido de um borbulhador, adicionou-se 0,59 (3,1 mmol) de 2-
cloro-1-(1-piperidinil)etanona 82 e 0,618g (3,72 mmol; 0,637 mL) de fosfito de trietila.
A mistura reacional, sob agitacdo magnética, foi mantida durante 6h a temperatura de
160-170°C. Ao término da reagcdo, acompanhada por CCF (eluente: acetato de etila), a
mistura obtida foi submetida a vacuo por 5h, a temperatura de aproximadamente 80°C.
Obteve-se como produto bruto um liquido levemente esverdeado. O produto foi
purificado em coluna aberta, fornecendo 0,615 g (75%) do dietil 2-oxo-2-(1-
piperidinil)etilfosfonato 85 na forma de um liquido incolor. (RODRIGUES, 2000;
RODRIGUES & DACOSTA, 2002)

Tabela 54 — Atribui¢es das absor¢oes observadas no espectro de Infravermelho paraa dietil 2-oxo-2-(1-
piperidinil)etilfosfonato 85 em cm™ (Espectro 60, pagina 111)

Grupo funcional Bandas de Absorc¢ao

2981: v, Carbono sp®

Alquil 1484: 85 Carbono sp°
1374: 85 Carbono sp°

Amida 1620: vc-o de amidaterciaria
1257: vp-o de fosfonato

Fosfonato 1036: vp.o.c de fosfonato

818: vp.o.c defosfonato

Tabela 55 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da dietil 2-oxo-2-(1-
piperidinil)etilfosfonato 85 (Espectro 61, pagina 111)

Fragmento Intensidade do pico
264 (M™) 100%
218 5%
190 5%
179 5%
151 5%
125 10%
111 5%
97 10%
84 55%
56 10%
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Tabela 56 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraadietil 2-oxo-2-
(1-piperidinil)etilfosfonato 85 em CDCl.(Espectro 62, Espectro 63 e Espectro 64, pagina

112 £113)

Posi c&0 'H (8, ppm; J, Hertz) 3¢ (8, ppm; J, Hertz) | *'P (3, ppm)
1 — 162,8 (d, = 6,1) —
2 2,99 (d, 2H, 3= 22,0) 455 (d, J= 254,8) —
3 — — 20,6
4 4,1 (quint., 2H, J= 7,24) 62,4 (d, = 7,6) —
5 1,27 (t, 3H, = 7,0) 16,2 (d, = 6,) —
6 3,49 (m, 2H) 345 —
7 1,59 (d, 2H) 26,2 —
8 1,59 (3, 2H) 24,2 —
9 1,59 (3, 2H) 25,4 —
10 3,42 (m, 2H) 31,9 —

5 O O”,F;\)1J\N 7
ety
10 8

9
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3882.5,2981.6,2915.8,1628.2,1519.8,1484.7,1420.0,1374.7,1332.8,1257.3=
1163.8,1125.8,1035.9,925.4,873.5,818.8,796.8=
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Espectro 60 — Espectro de infravermelho da dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85
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Espectro 61 — Espectro de Massa do dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85
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*** Current Data Parameters ***

FOSFONOACETAMIDA COLUNA NAME : clebe9
EXPNO - 685
RSREEN SESKRY s 2 3 3
o RS N ~oo 3 o ] Sex
=3SSS R s 2 3 ERaES]
D non ;oo bl o~ ~ ~ o~~~

e

T T T T T
4.4 4.2 5

|
-

T T T T T
14 12

Integral

4.0457
4.2571

6.1843
6.1723
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2.6 24 22 2.0

= 7 2.0000

(ppm)

Espectro 62 — Espectro de RMN 'H do dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85 em CDCl,

*¥% Current Data Parameters ***

FOSFONOACETAMIDA NAME clebed
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SR S8R 25 RIS 22 333 8%
SN m e Sal oy N X %o "o~ o
og 8SH bt : s A8 29S8 83
oo NN S o~ o %o o X o~ belelnd o
N ININIS dq g 9 X5 S8y =¥
L]
o ‘ H
J " m e
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

(ppm)

Espectro 63 — Espectro de RMN **C da dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85 em CDCl,
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20.566

.

Espectro 64 — Espectro de RMN *'P do dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85
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5.10 Experimental Geral para a Preparacao das Amidas a Partir do dietil 2-oxo-2-
(1-piperidinil)etilfosfonato 85

O o 0 (0]
RlWH oy BORAAS
n /—O e n
R, Rs Rz Rs
85
§§ n=l; R]_:OCHg; RZZOCH3; R3=H m n:].; R1:OCH3; R2=OCH3; R3:H
69 n=1; R;=OCH,; R,=OCH(CHa),: Rs=H 89 n=1; R;=OCHj; R,=OCH(CHy),; Rg=H
70 n=1; R4=0CHgs; R,=0Bz; Rz=H 90 n=1; R;=0OCHg3; R,=0Bz; R3=H
Zl n=l; R1+R2=OCH20; R3:H 1 n:].; R1+R2:OCH20; R3:H
Zg n=1, R1+R2=OCH20; R3=N02 @ n=1; R1+R2:OCH20; R3=NOZ
gg n=l; R]_:RZ:H; R3:OCH3 ﬂ n:].; R1:R2:H; R3=OCH3
97 n=1; R,=R,=Rs=H 88 n=1; R;=R,=R4=H
92 n=2; R,+R,=0CH,0; Ry=H 2 n=2; R;+R,=0CH,0; Ry=H
g§ n=0; R1+R2=OCH20; R3=H @ n=0; R1+R2=OCH20; R3:H

A uma suspensio de NaH em THF seco, mantida sob agitagio magnética a
temperatura ambiente e sob atmosfera inerte (N), foi adicionado, gota-a-gota, uma
solucdo do dietil 2-oxo-2-(1-piperidinil)etilfosfonato 85 em THF seco, observando-se a
evolucdo de hidrogénio. Apds 30 minutos de reacao, baixou-se atemperatura do sistema
para aproximadamente -10°C, com banho de gelo e NH4Cl e adicionou-se uma solugédo
do aldeido, gota-a-gota sob agitacdo, deixando-se apOs a adicdo, o banho atingir a
temperatura ambiente em 1h. A reagdo foi terminada adicionando-se 4 mL de solugéo
saturada de NH4Cl e evaporando o THF sob pressdo reduzida. O residuo foi
particionado em 3 mL de agua destilada e 3 x 10 mL de acetato de etila. Em seguida, a
fase orgéanicafoi lavada com 5 mL de solucéo saturada de K,COj3 e posteriormente com
salmoura (2 x 10 mL), sendo entdo seca sobre N&SO, anidro, filtrada, e entdo
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi cromatografado em colunade silicagel,
tendo como eluente hexano/acetato de etila 10%. A seguir descrevemos as quantidades
de substrato, reagentes, bem como os rendimentos obtidos para cada um das
piperamidas sintetizadas.

5.10.1 (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 80

A partir de 0,100 g (0,423 mmol) do (E)-3-(3,4-dimetoxifenil)acrilaldeido 68 foi
obtido, apbds purificacdo, 0,098 g (76%) da (2E,4E)-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-(1-
piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 80 na forma de um solido amarelo com ponto de fusdo
de 105-106°C . Reagentes: 1,459 de cloreto de oxalila (1,0 mL; 11,42 mmol) e 0,145g
de piperidina (0,169 mL; 1,71 mmol). Solvente: 2,0 mL de CH.Cl,. Os dados de
caracterizacdo do produto de encontram no item 5.7 (pagina 101).

5.10.2 (2E,4E)-5-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona
89

A patir de 0150g (0423 mmol) do (E)-3-(4-isopropoxi-3-
metoxifenil)acrilaldeido 69 foi obtido, apds purificacdo, 0,160 g (71%) da (2E,4E)-5-(4-
Isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 89 na forma de um
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solido amarelo, com ponto de fusdo de 84-85°C. Reagentes: 0,215g do fosfonato (0,817

mmol) e 0,049g de

NaH 60% (0,817 mmol). Solvente: 7,5 mL de THF seco.

Tabela 57 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para a (2E,4E)-5-(4-
isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 89 em cm™* (Espectro 65,
pagina 117)

Grupo Funcional

Bandas de Absorcao

Alceno 951: dc-c de alceno trans
2935: v Carbono sp®
. 2858: v Carbono sp°
Alquil s
qut 1443: .5 Carbono sp°
1373: 85 Carbono sp°
Amida 1640: vc-o de amidaterciaria

Anel Aromético

1591: vC-C de anel aromatico
1509: vC-C de anel aromético
854: d¢c. Aromatico (2H vizinhos)
809: dc. Aromatico (2H vizinhos)

Eter

1260: v, C-O-C de alquil aril éter
1025: v, C-O-C de alquil aril éter

Tabela 58 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2E,4E)-5-(4-isopropoxi-3-
metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 89 (Espectro 66, pagina 117)

Fragmento Intensidade do pico
329 (M") 100%
286 25%
272 20%
203 60%
175 75%
160 12,5%
143 25%
115 25%
84 35%
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Tabela 59 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-(4-
isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 89 em CDCl.. (e, pagina)

Posicio 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 129,6
2 6,954 (d, 1H, J= 1,9) 1005
3 — 150,0
4 — 147,8
5 6,82 (d, 1H, = 9.1)) 114.8
6 6,953 (dd, 1H, J=8,7; J=1,8) 1195

C=0 — 165,3
o 6,45 (d, 1H,J=147) 120,4
B 7,39 (dt, 1H, J= 14,7, = 5,2) 142,5
. 6,74-6,79 (m, 1H) 125,0
o 6,74-6,79 (m, 1H) 138,4
1 3,60 (4, 2H) 46,7
7 1,60 (4, 2H) 26,5
3 160 (4, 2H) 245
¥ 1,60 (3, 2H) 25,5
5 3,51 (d, 2H) 43,0
1 3,85 (s, 3H) 55,7
> 4,53 (quint., 1H, J= 6,1) 711
3 1,35 (d, 6H, J= 6,0)) 218

1 O

2,86 B
CH30.3 A1 AL~
Y a
0] 5

4 6

B

3 2

1

g

4

2
3
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6,1443.3,1373.3=

3447.1,2935.4,2858.6,1640.0,15691.3,1509.
1259.6,1135.2,1@24.9,1002.8.951.2,854.3,863.6,768.@,7@2.82
1 Amida PIP Marcos HNaCl /955 Op.Eli UFREJ 89:67
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Espectro 65 — Espectro de Infravermelho da (2E,4E)-5-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-

2,4-pentadien-1-ona 89
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Espectro 66 — Espectro de Massa da (2F,4F)-5-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-

pentadien-1-ona 89
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**% Current Data Parameters ***

AMIDA ISOPROPIL NAME clebed
EXPNO 641
LA N DD N~ "oon ~ o 3 o o ~ X X+t m
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SRS RERSIRY a3 Q53 o 23 ¥ 8 SRS
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NENNG S S8 S RS A o~ o ~ ~ ~~~
~mo oo < N o e~
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aS5 3@ s 2Rw S IS o
LIRS T N {8 S R} o
NENENENEN N SRR SIS 5
% § \
g g |
17
; ; ; e
7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
(ppm) ‘
/2
= ‘ ‘ ‘
12
? m,r VTCF j\r N j .
2|8 3l € = 2 NS
EEY 2l S 2 ? R
5|3 gl |R g S s |2
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Espectro 67 — Espectro de RMN 'H da (2E,4E)-5-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil )-2,4-
pentadien-1-ona 89 em CDCls.

*** Current Data Parameters ***

AMIDA ISOPROPIL (FOSFONOACETAMIDA) NAME : clebe§
EXPNO  : 642
> Rt ~ > o o oo =3 >
2 2 3 2 g 233 2 =2 wom o < P Ny xa
< In 3 2 s € a2 = 2 S8R ® I 2 2 S389
S IR % 3 T S 35 3 7 2S84 3 Y INAYg
“ SSoa ® S ¥ S ¥ 0 eSe = < s < nEd S
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s
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g 3
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] > . =
- Q < N)
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N 9
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Espectro 68 — Espectro de RMN *°C da (2E,4E)-5-(4-isopropoxi-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona 89 em CDCls.
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5.10.3 (2E.,4E)-5-(4-(benziloxi)-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona
90

A patir de 0150 g (0559 mmol) do (E)-3-(4-(benziloxi)-3-
metoxifenil)acrilaldeido 70 foi obtido, apds purificagdo, 0,187g (88%) da (2E,4F)-5-(4-
(benzil oxi)-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 90 na forma de um
solido amarelo, com ponto de fusdo de 114-115°C (lit.: 116°C, KOUL et al., 2000).
Reagentes: 0,177g do fosfonato (0,671 mmol) e 0,040g de NaH 60% (0,671 mmol).
Solvente: 7,5 mL de THF seco.

Tabela 60 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermel ho para a (2E,4E)-5-(4-
(benziloxi)-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 90 em cm™* (Espectro 69,
pagina 121)

Grupo funcional Bandas de Absorc¢ao
2930: v, Carbono sp*

2851: v Carbono sp®

1447: & Carbono sp®

1385: & Carbono sp®

Amida 1635: vc=o de amidaterciaria

3004: vc.4 de anel aromatico

1581: vc.c de anel aromatico

Anel Aromético | 1513: vc.c de anel aromético

852: dc.y de benzeno 1,2,4 trissubstituido
802: 5c.1 de benzeno 1,2,4 trissubstituido

Eter 1253: v4s de alquil-aril éter

Alquil

Tabela 61 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2E,4E)-5-(4-(benziloxi)-3-
metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 90 (Espectro 70, pagina 121)

Fragmento Intensidade do pico
375 (M") >1%
167 30%
149 100%
121 2,5%
104 5%
71 15%
57 12,5%
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Tabela 62 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-(4-
(benziloxi)-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 90 em CDCls. (e, pagina)

Posicio 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 129,7
2 6,65-6,89 (M, 1H) 109.3
3 — 1494
4 — 148,5
5 6,65-6,89 (M, 1H) 1134
6 6,65-6,89 (m, 1H) 119,6
3-0CH, 3,78 (s, 3H) 55,6
4-OCH, 5,02 (s, 2H) 70,5
C=0 — 165,1
o 6,34 (d, 1H, J= 14,5) 120,2
B 7.17-7.39 (m, 1) 142,3
. 6,65-6,89 (M, 1H) 1251
5 6,65-6,89 (M, 1H) 138,0
17 3,40 (4, 2H) 46,6
7 1,49 (4, 2H) 26,4
3 1,49 (4, 2H) 243
g 149 (4, 2H) 253
5 3,50 (3, 2H) 429
17 — 136,5
27 7,17-7,39 (m, 2H) 126,9
3 7,17-7,39 (m, 2H) 128,4
4 7,17-7,39 (m, 1H) 127,6

O

2.5 P
CH3;03 1 N X
.- Y a
5

1
() oo
. S
4 2

3

1

§

4

>
3
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3974.5,3864.4,3742.5,3672.6,3444.3,3004.9,2930..5,2851.7,2598.4=
1947.3,1726.7,1635.5,1581.9,1513.2,1446.8,1384.9,1314.3,1283. 2=
1198.7,1131.3,999.5,923.4,852.5,802.4,747.1,781.3,621.9=
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Espectro 69 — Espectro de Infravermelho da (2E,4E)-5-(4-(benzil oxi)-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-

2,4-pentadien-1-ona 90
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Espectro 70 — Espectro de Massa da (2F,4F)-5-(4-(benzil oxi)-3-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-

pentadien-1-ona 90
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Espectro 72 — Espectro de RMN *°C da (2E,4E)-5-(4-(benzil oxi)-3-metoxifenil)-1-(1-pi peridinil)-2,4-



5.10.4 (2E,4E)-5-(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-

1-ona 66

A partir de 0,400 g (1,809 mmol) do (E)-3-(6-nitro benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)acrilaldeido 72 foi obtido, ap6s purificagdo, 0,303 g (50%) da (2F,4E)-5-(6-
nitrobenzo[ d] [ 1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 66 na forma de um
solido de coloracéo aaranjada com ponto de fusdo de 210-211°C. Reagentes. 0,571 g
do fosfonato (2,17 mmol) e 0,130 g de NaH 60% (2,17 mmol). Solvente: 20 mL de THF

SEeCo.

Tabela 63 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para a (2E,4E)-5-(6-

nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 66 em cm™ (Espectro

73, pagina 125)

Grupo funcional

Bandas de Absorcao

2925 v Carbono sp*
2855: v Carbono sp®

Alquil 1434: & Carbono sp®
1380: & Carbono sp®
Amida 1633: vc-o de amidaterciaria

Aneg Aromético

1599: vc.c de anel aromatico
1507: vc.c de anel aromatico
872: dc.y de benzeno 1,2,4 trissubstituido
820: dc.y de benzeno 1,2,4 trissubstituido

3072: vc.y de Alceno

Alceno 996: dc.4 Alceno Trans
) 1259: v4s de aquil-aril éter
Eter 1031: vs de dquil-aril éter
926: SC-H CH2
Nitro 1326: vsde NO, aromético

579: Deformacao de NO,
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Tabela 64 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-(6-
nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 66 em CDCls.

(Espectro 74 e Espectro 75, pagina 126)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 129,2
2 6,97 (s, 1H) 106,4
3 — 151,8
4 — 147,8
5 7,45 (s, 1H) 105,5
6 — 1422
C=0 — 1649
o 6,50 (d, 1H, J= 14.8) 1231
B 7,34 (d, 1H, J=14.8) 141,2
Y 6,69 (dd, 1H, J=15.2, J,=11.1) 130,8
d 7,32 (dd, 1H, J=15.3) 133,3
OCH,0O 6,10 (s, 2H) 103,0
1 3,60 (d, 2H) 46,5
2 1,60 (dl, 2H) 26,7
3 1,60 (dl, 2H) 24,5
4 1,60 (d, 2H) 25,5
5 3,49 (d, 2H) 432

o]
2 3 B 1
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3424.1,3072.9,2925.3,2054.5, 28640, 1847.9, 1433, 7, 1599.3, 1506. 7, 1434,
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Espectro 73 — Espectro de infravermelho da (2E,4F)-5-(6-nitrobenzo[d][ 1,3] dioxol-5-il)-1-(1-

piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 66
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***% Current Data Parameters ***
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Espectro 74 — Espectro de RMN 'H da (2E,4E)-5-(6-nitrobenzo[ d][ 1,3] dioxol -5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona 66 em CDCl;.
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Espectro 75 — Espectro de RMN **C da (2E,4E)-5-(6-nitrobenzo[d][ 1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona 66 em CDCls.
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5.10.5 (2E,4E)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 1
(Piperina)

A partir de 0,150 g (0,851 mmol) do (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)acrilaldeido
2? foi obtido, apos purificagdo, 0,160 g (71%) da (2E,4E)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-
1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 71 na forma de um solido amarelo com ponto de
fusdo de 124-125°C (lit.: 123-125°C, IKAN, 1991). Reagentes: 0,269 g do fosfonato
(1,022 mmol) e 0,061 g de NaH 60% (1,022 mmol). Solvente: 7,5 mL de THF seco.

Tabela 65 — Atribuigdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho paraa (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 1 em cm'™* (Espectro 76,

pagina 129)
Grupo funcional Bandas de Absorc¢ao
2938: v, Carbono sp®
. 3
Alquil 2858: v Carbono sp

1444: §¢ Carbono sp°
1364: & Carbono sp®

Amida 1635: vc—o de amidaterciaria

3007: vc.n de anel aromatico
1583: vc.c de anel aromatico
1490: vc.c de anel aromético
848: dc.4 Aromético 1,2,4 trissubstituido

Anel Aromético

Alceno 997: 8c.x Alceno Trans
1251: v, de dquil-aril éter
Eter 1027: vs de aquil-aril éter
926: 8¢ CH>»

Tabela 66 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 1 (Espectro 77, pagina 129)

Fragmento Intensidade do pico

162 (M™) 75%
144 30%
126 100%
112 10%
98 7,5%
84 25%
70 5%
56 5%
49 2,5%
42 2,5%
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Tabela 67 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 1 em CDCl. (Espectro 78 e

Espectro 79, pagina 130)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 130,9
2 6,95 (d, 1H, J=1.6) 105,5
3 — 148,1
4 — 148,0
5 6,87 (dd, 1H, J= 8.0, J= 1.6) 108,4
6 6,70-6,77 (m, 1H) 1224
OCH,0O 5,95 (s, 2H) 101,1
C=0 — 165,3
o 6,41 (d, 1H, J=14.5) 119,9
B 7,37 (ddd, 1H, J=14.6, = 7.0, )= 3.2) 1424
Y 6,70-6,77 (m, 1H) 125,2
d 6,70-6,77 (m, 1H) 138,1
1 3,60 (m, 2H) 46,8
2 1,60 (m,2H) 26,6
3 1,58 (m,2H) 24,5
4 1,60 (m,2H) 25,5
5 3,50 (m, 2H) 431

0]
2 .5 B 1
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Espectro 76 — Espectro de infravermelho da (2E,4E)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-

Spect 1
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Espectro 77 — Espectro de Massa da (2F,4FE)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-

129



*¥* Current Data Parameters ***
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Espectro 78 — Espectro de RMN 'H da (2E,4E)-5-(benzo[ d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona 1 em CDCls.
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Espectro 79 — Espectro de RMN **C da (2E,4E)-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona1 em CDCls.
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5.10.6 (2E4E,6E)-7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-heptatrien-1-
ona 2 (Piperetina)
A partir de 0,250 g (1,236 mmol) do adeido piperinico 92 foi obtido, apbs
purificacdo, 0,252 g (65%) da (2E,4E,6F)-7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-
2,4,6-heptatrien-1-ona 2 na forma de um solido amarelo, com ponto de fuso de 127°C

(lit.: 128-130, RIBEIRO, 2004). Reagentes: 0,391 g do fosfonato (1,484 mmol) e 0,089
g de NaH 60% (1,484 mmol). Solvente: 12,5 mL de THF seco.

Tabela 68 — Atribui¢des das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho paraa (2E,4E,6E)-7-

(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-heptatrien-1-ona 2 em cm™ (Espectro 80,

pagina 133)

Grupo funcional

Bandas de Absorcao

Alquil

2930: v4s Carbono sp®
1445: & Carbono sp®

Amida

1626: vc—o de amidatercidria

Anel Aromético

807: 8¢c.y Aromaético 1,2,4 trissubstituido

Eter

1252: v, de dquil-aril éter
1021: vs de dquil-aril éter
931 SC-H OCHzo

Tabela 69 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2E,4E,6E)-7-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-heptatrien-1-ona 2 (Espectro 81, pagina

133)
Fragmento Intensidade do pico

162 (M™) 75%
144 30%
126 100%
112 10%
98 7,5%
84 25%
70 5%
56 5%
49 2,5%
42 2,5%
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Tabela 70 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E,6E)-7-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-heptatrien-1-ona 2 em CDCl;. (Espectro

82 e Espectro 83, pagina 134)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)

1 — 131,3

2 6,96 (d, 1H, J= 1,6) 105,4

3 — 148,1

4 — 1477

5 6,76 (d, 1H, J= 8,0) 105,3

6 6,85 (dd, 1H, J= 8,2, J=1,6) 108,4
OCH,0O 5,96 (s, 2H) 101,1
C=0 — 165,3
o 6,37 (d, 1H, J=14,6) 119,9

B 7,35(dd, 1H, J= 14,8, = 11,1) 142,3

Y 6,43-6,69 (m, 1H) 139,0

d 6,43-6,69 (m, 1H) 126,6

€ 6,43-6,69 (m, 1H) 130,3

® 6,43-6,69 (m, 1H) 135,2

iy 3,62 (5, 2H) 46,8

2 1,57-1,62 (m,2H) 26,6

3 1,57-1,62 (m,2H) 24,5

4 1,57-1,62 (m,2H) 25,5

5 3,52 (d, 2H) 43,2

O
2 ()] d B 1’

03 1T X '\Oz,
¢ S
O 6 5 3
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Espectro 80 — Espectro de infravermelho da (2F,4E,6E)-7-(benzo[d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-
2,4,6-heptatrien-1-ona 2

Spect 1
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Espectro 81 — Espectro de Massa da (2E ,4E,6F)-7-(benzo[d][1,3] dioxol -5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-
heptatrien-1-ona 2
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 82 — Espectro de RMN *H da (2E,4E ,6E)-7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-

heptatrien-1-ona 2 em CDCla.
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Espectro 83 — Espectro de RMN *°C da (2E,4E,6E)-7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4,6-

heptatrien-1-ona 2 em CDCla.
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5.10.7 (E)-3-(benzo|[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona 60

A partir de 0,400 g (2,664 mmol) do piperonal 95 foi obtido, apds purificagéo,
0,359 g (52%) da (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona 60
na forma de um sdlido amarelo claro, com ponto de fusdo de 82-83°C (lit.: 80-82°C,
VENKATASAMY et al., 2004). Reagentes: 0,842 g do fosfonato (3,197 mmol) e 0,192
g de NaH 60% (3,197 mmol). Solvente: 20 mL de THF seco.

Tabela 71 — Atribuicdes das absor¢bes observadas no espectro de Infravermelho para a (£)-3-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona 60 em cm* (Espectro 84, pagina

137)

Grupo funcional

Bandas de Absorcao

3068: vc.y de Alceno

Al
ceno 972: 6c.4 Alceno Trans
2938: v, Carbono sp*
. 2856: v Carbono sp®
Alquil S
au 1445: & Carbono sp®
1357: &5 Carbono sp®
Amida 1645: vc-0 de amidaterciéria

Anegl Aromético

3005: vc.4 de anel aromatico

1599: vC-C de anel aromatico

1497: vC-C de anel aromético

856: dc.n de Aromatico 1,2,4 trissubstituido
819: 6c.1 de Aromético 1,2,4 trissubstituido

Eter

2787 VC-H Oﬁgo

1251: vas de dquil-aril éter
1038: vs de aquil-aril éter
933: SC-H CH2

Tabela 72 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (E)-3-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona 60 (Espectro 85, pagina 137)

Fragmento Intensidade do pico

260 (M™) 100%
243 2,5%
229 2,5%
216 2,5%
202 2,5%
175 35%
160 2,5%
145 2,5%
112 20%

89 20%

63 5%
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Tabela 73 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (E)-3-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona 60 em CDCl;. (Espectro 86 e

Espectro 87, pagina 138)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 129,7
2 7,01 (d, 1H, 3= 1.7) 106,1
3 — 148,6
4 — 148,0
5 6,76 (d, 1H, J=7.8) 108,3
6 6,96 (dd, 1H, J=8.0, )= 1.7) 1234
OCH,0O 5,96 (s, 2H) 101,2
C=0 — 165,2
o 6,71 (d, 1H, J=15.3 Hz) 115,5
B 7,53 (d, 1H, J=15.3) 141,8
iy 3,61 (5, 2H) 46,8
2 1,61 (d, 2H) 26,7
3 1,61 (d, 2H) 24,5
4 1,61 (d, 2H) 25,5
5 3,57 (4, 2H) 432

2 B o 1
< o ,
o) 6 . 3
4 g 5
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Espectro 84 — Espectro de infravermelho da (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-

T
51515 cEaE 1E8a fuc il

1-ona 60

Spect 1
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Espectro 85 — Espectro de Massa da (£)-3-(benzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona 60
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 86 — Espectro de RMN *H da (E)-3-(benzo[d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona
60 em CDCl;
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Espectro 87 — Espectro de RMN **C da (£)-3-(benzo[d][ 1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2-propen-1-ona
60 em CDCl5
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5.10.8 (2E,4E)-5-fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88

A partir de 0,300 g (2,270 mmol) do aldeido cindmico 97 foi obtido, apds
purificacdo, 0,348 g (63%) da (2E,4E)-5-fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88,
na forma de um sdlido amarelo claro, com ponto de fuséo de 84-85°C. Reagentes: 0,717
g do fosfonato (2,724 mmoal) e 0,163 g de NaH 60% (2,724 mmol). Solvente: 15 mL de

THF seco.

Tabela 74 — Atribuicdes das absorcBes observadas no espectro de Infravermelho para a (2E,4E)-5-fenil -
1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88 em cm™ (Espectro 88, pagina 141)

Grupo funcional Bandas de Absorcao
2934: v, Carbono sp®
. 3
Alquil 2859: v¢ Carbono sp3
1435: 85 Carbono sp
1358: 85 Carbono sp°
Amida 1639: vc—o de amidaterciaria
3005: vc.y de andl aromético
i 1592: vc.c de and aromético
Anel Arom Lo -
el Aromatico 754: 3c.4 de Aromético monossubstituido
701: 8¢c.n de Aromatico monossubstituido
3058: vc.y de Alceno
Alceno 955: 8.y Alceno Trans

Tabela 75 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2£,4E)-5-fenil-1-(1-

piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88 (Espectro 89, pagina 141)

Fragmento Intensidade do pico

241 (M™) 100%
224 10%
212 7,5%
198 5%
184 5%
157 80%
137 25%
128 65%
112 15%
102 10%
84 45%
51 10%
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Tabela 76 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-
fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88 em CDCl;. (Espectro 90 e Espectro 91,

pagina 142)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 128,4
2 7,27-7,50 (m, 1H) 126,8
3 7,27-7,50 (m, 1H) 128,5
4 7,27-7,50 (m, 1H) 126,7
5 7,27-7,50 (m, 1H) 128,5
6 7,27-7,50 (m, 1H) 126,8

C=0 — 165,1
o 6,48 (d, 1H, J=14.7) 120,8
B 7,27-7,50 (m, 1H) 142,1
Y 6,79-6,98 (m, 1H) 139,0
) 7,27-7,50 (m, 1H) 138,2
1 3,55 (d, 2H) 46,7
2 1,64 (d, 2H) 26,5
3 1,64 (d, 2H) 24,5
4 1,64 (d, 2H) 255
5 3,63 (d ,2H) 43,1
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Espectro 88 — Espectro de infravermelho da (2E,4F)-5-fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88
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Espectro 89 — Espectro de Massa da (2F,4F)-5-fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88
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Espectro 90 — Espectro de RMN 'H da (2E,4E)-5-fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88 em
CDCl;
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Espectro 91 — Espectro de RMN “*C da (2E,4E)-5-fenil-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 88 em
CDCl,
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5.10.9 (2E,4E)-5-(2-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 87

A partir de 0,200 g (1,233 mmol) do adeido 2-metoxi cindmico 96 foi obtido,
apos purificagdo, 0,203 g (60%) da (2F,4F)-5-(2-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-
pentadien-1-ona 87, na forma de um 6leo de coloroacdo amarelada. Reagentes: 0,390 g
do fosfonato (1,48 mmol) e 0,089 g de NaH 60% (1,48 mmol). Solvente: 10 mL de THF

SEeCo.

Tabela 77 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para a (2E,4E)-5-(2-
metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 87 em cm™ (Espectro 92, pagina 145)

Grupo funcional Bandas de Absorcao
2933: v, Carbono sp®
. 2857: vs Carbono sp°

Alquil 1458: 85 Carbono sp°
1362: 85 Carbono sp°

Amida 1635: vc=o de amidatercidria

” 1592: vc.c de anel aromaético
Anel Aromético 756: dc.p de benzeno 1,2-dissubstituido
Eter 1249: v, de dquil-aril éter

1022: vs de aquil-aril éter

Tabela 78 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da (2E,4F)-5-(2-metoxifenil)-
1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 87 (Espectro 93, pagina 145)

Fragmento Intensidade do pico

271 (M") 100%
240 25%
187 95%
171 5%
159 35%
144 40%
127 30%
112 35%
84 25%
69 10%
55 10%
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Tabela 79 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa (2E,4E)-5-(2-
metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 87 em CDCl;. (Espectro 94 e Espectro

95, pagina 146)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 125,2
2 — 157,0
3 6,91 (dd, 1H, J=7.4, )= 1.2) 110,8
4 7,22 (ddd, 1H,J=8.2, = 7.4, )= 1.7) 129,5
5 6,84 (dd, 1H, J= 8.2, J=0.8) 120,4
6 7,44 (dd, 1H, J=8.5, )= 1.7) 1274
C=0 — 165,3
o 6,42 (d, 1H, J= 14.5) 120,0
B 7,42 (dd, 1H, J=14.7, = 11.0) 143,0
Y 6,92 (dd, 1H, J= 15.8, J=11.0) 126,9
d 7,15(d, 1H, J=15.7) 1334
OCH3 3,82 (s, 3H) 55,3
1 3,57 (d, 2H) 46,7
2 1,56 (d,2H) 26,5
3 1,56 (dl,2H) 24,4
4 1,56 (dl,2H) 254
5 3,49 (d, 2H) 43,0

OCH, o
2 18 B 1
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Espectro 93 — Espectro de Massa da (2E ,4E)-5-(2-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 87
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AMIDA 2-METOXI

*¥% Current Data Parameters ***

NAME clebe8
EXPNO : 622

2
2

> ® 2 RIS =
2 g 2 2 e%8e 3¢ z sen
o x> = N MM ~ oS m
N < < B S e T ) ~ mS e
g b g % ANSS S8 S N
N = X BRI ISR = INENIS
H
S
= x S
> =
] =
s T
3
Q
3 =
s
_
=
, 3
3 J 5
R o
=

—H2 Ar

—
=
g—m Ar

bt

——55.2595

——46.6785
——42.9793

——26.5147
254231

o~
N

CH2 3’

24.4225

160 150 140 130 120 110 100
(ppm)

60

Espectro 95 — Espectro de RMN “*C da (2E 4E)-5-(2-metoxifenil)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona

87 em CDCl5

146



5.11 Sintese da 5-(benzo|d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-pentanona 50

SO — 0

Em um baldo de 50 mL equipado com septo, barra de agitacéo e mantido sob
amosfera de H,, foram colocados 0,250 g (0,88 mmol) de (2E,4E)-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)-2,4-pentadien-1-ona 1, 1,0 mL de acetato de
etilae 0,025 g do catalisador Pd/C 10%, sob agitacgéo. O meio reacional permaneceu sob
agitacdo por 2h. A solucdo foi filtarda, a fim de retirar o catalisador. Evaporou-se o
solvente e obteve-se a 5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 50. A
reacdo forneceu 0,230 g (91%) de (35), na forma de um 6leo amarelo. (CONCEICAO,
1999)

Tabela 80 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho paraa 5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 50 em cm™ (Espectro 96, pagina 149)

Grupo funcional Bandas de Absorc¢ao
2929: v Carbono sp®
Alquil 2856: v Carbono sp°
1442: & Carbono sp®
Amida 1637: vc-o de amidaterciaria
Anel Aromético | 1490: vc.c de anel aromatico

Tabela 81 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da 5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-1-(1-piperidinil)pentanona 50 (Espectro 97, pagina 149)

Fragmento Intensidade do pico
289 (M™) 95%
269 5%
204 70%
178 20%
127 100%
112 80%
84 40%
70 40%
65 20%
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Tabela 82 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 50 em CDCl5. (Espectro 98e Espectro

99, pagina 150)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 _ 135,5
2 6,57-6,60 (m, 1H) 107,4
3 — 146,9
4 — 144,9
5 6,57-6,60 (m, 1H) 108,2
6 6,57-6,60 (m, 1H) 120,5
OCH,0O 5,84 (s, 2H) 101,1
C=0 — 170,7
o 2,20 (t, 2H, J=7,0) 25,9
B 1,45-1,55 (m, 2H) 34,4
Y 1,45-1,55 (m, 2H) 32,6
d 2,40 (t, 2H, J=7,0) 30,8
1 3,45-3,50 (m, 2H) 42,0
2 1,45-1,58 (m, 2H) 24,3
3 1,45-1,58 (m, 2H) 23,9
4 1,45-1,58 (m, 2H) 25,0
5 3,27-3,32 (m ,2H) 46,1
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Espectro 97 — Espectro de Massa da 5-(benzo[d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 50
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5.12 Sintese da 5-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 93
o) O
O
S — SO0
o) o Br
50 93

Em ba& de 50 mL foi feito uma solugdo de 0,500 g (1,73 mmol) da
tetraidropiperina 50 em cloroférmio, em quantidade suficiente para dissolver. O bal&o
foi posto em banho de gelo e a esta solugdo adicionou-se, gota a gota, sob agitacéo
magnética, uma outra solucdo de 0,1 mL (1,95 mmol) Br, em 0,1 mL acido acético
glacia. Apds o término da reacdo, retirou-se o baldo do banho, adicionou-se agua a
mistura reacional fazendo-se a seguir a extragdo com acetato de etila (3x 20 mL). A fase
organica foi seca em Na,SO, anidro, sendo o solvente retirado em evaporador rotatério,
obtendo-se do 5-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 93,
0,230 g (36 %) de um dleo incolor que cristaliza a baixa temperatura (CONCEICAO,
1999).

Tabela 83 — Atribuicdes das absor¢des observadas no espectro de Infravermelho para a 5-(6-
bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 93 em cm™ (, pagina)

Grupo funcional Bandas de Absorcao
2935: v Carbono sp®
Alquil 2856: v Carbono sp°
1377: 8¢ Carbono sp°
Amida 1641: vc-o de amidaterciaria
I 1436: vc.c de anel aromatico
Anel Aromético 843: dc.n de Aromatico tetrassubstituido

Tabela 84 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da 5-(6-
bromobenzo[ d][ 1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 93 (Espectro 101, pagina 153)

Fragmento Intensidade do pico
369 (M") 85%
289 65%
213 2,5%
175 5%
112 5%
84 10%
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Tabela 85 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) para a 5-(6-
bromobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 93 em CDCls. (Espectro 102 e

Espectro 103, pagina 154)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 134,3
2 6,67 (s, 1H) 1124
3 — 147,0
4 — 146,3
5 6,93 (s, 1H) 109,7
6 — 113,9
OCH,0O 5,89 (s, 1H) 101,3
C=0 — 170,9
o 2,31(t, 2H, J=7,2) 33,0
B 1,50-1,63 (d, 2H) 29,7
Y 1,50-1,63 (d, 2H) 26,3
d 2,62 (t, 2H, J=7.,5) 35,6
1 3,50 (t, 2H, J=5,6) 46,5
2 1,50-1,63 (d, 2H) 254
3 1,50-1,63 (d, 2H) 24,4
4 1,50-1,63 (d, 2H) 24,7
5 3,34 (t,2H, J=5,1) 42,4
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Espectro 100 — Espectro de infravermelho da 5-(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-
piperidinil)pentanona 93
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Espectro 101 — Espectro de Massa da 5-(6-bromobenzo[d][ 1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 93
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Espectro 102 — Espectro de RMN *H da 5-(6-bromobenzo][ d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona

93 em CDCl5.
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5.13 Sintese da 6-Nitro 5-(benzo|d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanone 94
'e) o
<Oj©/\/\)‘\|\© <Oj©\/\/\)J\,\©
o) O NO,
50 94

A uma mistura de 0,230 g (0,79 mmol) de 5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-
piperidinil)pentanona 50 em 0,88 mL de 1,2-dicloroetano a -30°C, adicionou-se 0,44
mL (9,8 mmol) de &cido nitrico fumegante. O meio reacional foi mantido sob agitacéo a
-15°C por 6,5h. Apds este periodo, a mistura foi vertida em. 10 mL de agua e extraida
com 30 mL de acetato de etila (3 x 10 mL). A fase organicafoi secaem NaSO, anidro
e 0 excesso de solvente evaporado. O produto foi purificado em coluna de silica-gel e
obteve-se 0,174 g (65%) como solido amarelo. p.f.: 77-79°C. (CONCEICAO, 1999)

Tabela 86 — Atribui¢des das absor¢oes observadas no espectro de Infravermelho para a 6-nitro-5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 94 em cm™ (Espectro 104, pagina

157)
Grupo funcional Bandas de Absorcao
. 3
Alquil 2950: v Carbono s%
2853: vs Carbono sp
Amida 1638: vc—o de amidaterciaria
Anel Aromético 814: 3c.4 de Aromaético tetrassubstituido
Nitro 1207: vsde NO, aromético

Tabela 87 — Fragmentos obtidos por Espectrometria de Massa (CG/EMIE) da 6-nitro 5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-i)-1-(1-piperidinil)pentanona 94 (Espectro 105, pagina 157)

Fragmento Intensidade do pico

334 (M") 5%
318 70%
300 15%
274 5%
259 2,5%
232 65%
204 45%
190 75%
174 35%
153 55%
136 20%
112 100%
84 95%
69 70%
56 40%
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Tabela 88 — AtribuigBes para o Espectro de RMN *H (200 MHz) e **C (50,3 MHz) paraa 6-nitro 5-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 94 em CDCls. (Espectro 106 e

Espectro 107, pagina 158)

Posicao 'H (5, ppm; J, Hertz) BC (8, ppm)
1 — 134.8
2 6,69 (s, 1H) 110,4
3 — 1515
4 — 142,5
5 7,42 (s, 1H) 105,5
6 — 146,1
OCH,0 6,03 (s, 2H) 102,6
Cc=0 — 170,9
o 2,32 (t, 2H, J=6,9) 33,6
B 1,48-1,67 (m, 2H) 30,3
Y 1,48-1,67 (m, 2H) 32,8
) 2,83(t,2H, J=7,2) 26,4
1 3,35(t, 2H, J=5,1) 46,6
2 1,48-1,67 (m, 2H) 25,5
3 1,48-1,67 (m, 2H) 24,5
4 1,48-1,67 (m, 2H) 25,0
5 3,49 (t, 2H, J= 5,4) 425

o]
3243 B 1

o ,
¢ NP
O074~¢"6"NO, 5"
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Espectro 104 — Espectro de infravermelho da 5-(6-nitrobenzo[d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-
piperidinil)pentanona 94
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Espectro 105 — Espectro de Massa da 5-(6-nitrobenzo[d][ 1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil)pentanona 94
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*** Current Data Parameters ***
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Espectro 106 — Espectro de RMN *H da 5-(6-nitrobenzo[d][1,3] dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil ) pentanona
94 em CDCl5.
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Espectro 107 — Espectro de RMN **C da 5-(6-nitrobenzo[ d][ 1,3]dioxol-5-il)-1-(1-piperidinil ) pentanona
94 em CDCl,
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