N 632 Congresso Brasileiro de Quimica
v 30 05 a 08 de novembro de 2024
Salvador - BA

ESTUDO COMPARATIVO DO USO DE SOCL, E TXCA/PPh; PARA A
OBTENCAO DE HIiBRIDOS DE N-FTALIMIDAS-AMINOACIDOS COM
EUGENOL

Rayanne R. F. Silva'; Luisa L. Margal?

2 Instituto Federal de Educacdo e Tecnologia do Rio de Janeiro, Campus Nilopolis.

Palavras-Chave: Imidas ciclicas, hibridagao, antifingicos.

Introducio

As imidas ciclicas sdo compostos que contém o grupo —CO-N(R)-CO- com R sendo
um atomo de hidrogénio, grupo alquila ou grupo arila e sdo divididas em subclasses,
incluindo as maleimidas, succinimidas, glutarimidas, ftalimidas, naftalimidas, e seus
respectivos derivados (CECHINEL FILHO, et al., 2003). Pelas suas potencialidades
terapéuticas e viabilidade sintética a classe das imidas ciclicas se destaca e atrai a atengao da
comunidade cientifica (CECHINEL FILHO, ef al., 2003).

Em particular as N-ftalimidas sdo uma importante subclasse das imidas ciclicas.
Dentre importantes N-ftalimidas destacadas na literatura pode ser citado a talidomida, que
apesar de ter ficado conhecida mundialmente devido ao acidente ocorrido na década de 1950,
em decorréncia do efeito teratogénico de um de seus isomeros (o isomero S) (COLASSO,
2015), foi liberada terapeuticamente pela Lei 10.651 de 16 de abril de 2003, para o tratamento
da hanseniase, mieloma multiplo, doengas cronico-degenerativas e de algumas doencas
oportunistas que afetam portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(BRANDAO, 2005). Outras N-ftalimidas sdo relacionadas na literatura a diversas atividades
biologicas, como antifungica, inseticida, bactericida, anti-inflamatodria, hipnoética, diurética,
sedativa, antitumoral e herbicida (ANDRICOPULO, et al., 1998; CECHINEL, et al., 1996 ¢
2003), despertando ainda mais o interesse cientifico em explorar novas rotas de sintese, ou
otimizar as ja existentes, para esse arcabouco.

Nesse contexto, a viabilidade sintética das imidas ciclicas em geral se destaca por
proporcionar obtengdes de diversos derivados a partir de rotas pouco complexas. Um dos
métodos mais tradicionais de obtencdo do arcabougo imidico ciclico constitui-se no emprego
de acidos dicarboxilicos como material de partida, com aquecimento a temperaturas que nao
excedam 200°C, na presenga de quantidade equimolar de amdnia ou derivados de amina
primaria (CECHINEL FILHO, ef al., 2003). A obten¢do de derivados ¢ muito explorada a
partir do ntcleo chave previamente preparado. Uma técnica muito explorada para isso € a
hibridagdo molecular, que consiste em uma cléssica estratégia de conjugacdo de diferentes
estruturas de compostos bioativos em uma unica molécula, sendo uma alternativa eficaz de
arquitetar racionalmente estruturas moleculares de novos compostos, mantendo as
caracteristicas de interesse das moléculas selecionadas. (BARREIRO; FRAGA, 2014).

O eugenol (4-alil-2-metoxifenol) ¢ um importante representante da classe dos produtos
naturais encontrado e extraido principalmente do Oleo essencial de cravo-da-india,
proveniente do craveiro da India, o qual pertence & familia das mirtaceas (Myrtaceae) e é
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cientificamente conhecido como Syzygium aromaticum (AFFONSO et al., 2012). Esta
substancia atrai a atencdo de muitos pesquisadores, por sua ampla gama de atividade
biologica, tendo destaque para a atividade antiflingica, e por sua versatilidade quimica.

Baseado nisso, o objetivo dessa pesquisa ¢ obter, a partir da hibridagdo do Eugenol
com N-ftalimidas-aminoacidos previamente sintetizadas, prototipos biologicamente ativos
avaliando em especial a capacidade antifingica dos hibridos finais. Para isso propode-se a
formagdo de intermediarios derivados de N-ftalimidas-aminoacidos halogenados, previamente
obtidos pelo uso de cloreto de tionila (SOCI,) comparando com o método de halogenacao
utilizando TXCA/PPh3. Tal comparacdo se faz interessante devido SOCI, ser um reagente de
dificil acesso, por ser controlado pelo exército, enquanto TXCA pode ser adquirido com
maior facilidade, se tornando um potencial substituto nas reagdes de halogenagdo previstas no
projeto.

Material e Métodos

Os reagentes, solventes e equipamentos utilizados nessa pesquisa estao listados na
Tabela 1.
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Tabela 1. Materiais e reagentes utilizados nessa pesquisa

Aparelho para analise de

; Acetato de etil
espectroscopia de RMN cetato de etia
o Acido 2-amino-3-metil butanoico (L-
Balanca analitica ;
valina)
£ - 7- - - i - -
Balso de fundo redondo Acido 2-amino-4-metilsulfanil

butanoico (metionina)

Banho termostatico

Acido 2-aminoacético (glicina)
. Acido 2-aminopropanoico (L-
Bequer prop (
alanina)
Bloco de aquecimento

Acido acético

Bomba de vacuo Acido tribromoisociantrico (TBCA)

Coluna cromatografica Acido tricloroisocianurico (TCCA)

Anidrido ftalico

Condensador

Cromatofolha de aluminio para

cromatografia em camada fina (CCF) Clizeto detionila
Erlenmeyer Cloroférmio
Espatula Diclorometano
Evaporador rotatorio

Dimetilformamida

Funil de Biichner Etanol absoluto

Funil Sinterizado Hexano

Mangueira de latex Imidas sintetizadas

Medidor de ponto de fusao Metanol

Papel de Filtro Silica gel 60

Pipeta Pasteur Sulfato de sodio anidro

Placa de aquecimento e agitagdo Trietilamina

Trifenilfosfina

Realizou-se um estudo baseado em 3 reagdes onde: reagdo 1 — sintetizou-se
N-ftalimidas derivadas de aminoacidos; reacao 2 — hibridizou-se N-ftalimidas-aminoacidos
com Eugenol previamente isolado utilizando TXCA/PPhs; reacao 3 — hibridizou-se

N-ftalimidas-aminoacidos com Eugenol utilizando SOCI, como agente de clora¢do (Esquema
1).

Esquema 1. Reacdes desenvolvidas nessa pesquisa
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Para as N-ftalimidas-aminodcidos obtidas pela reacdo 1 utilizou-se anidrido ftalico sob
refluxo com aminoacidos distintos em meio acido acético por aproximadamente 6 horas. As
reacOes foram isoladas por precipitagdo em agua gelada ou evaporagdo dos volateis. Para a
hibridagdo das N-ftalimidas-aminoacidos com Eugenol via TXCA/PPh3 (reacdes 2),
baseou-se em RODRIGUES; BARROS e LIMA, 2005, onde em um primeiro momento
adicionou-se o TXCA (ora 4acido tricloroisocianurico, ora tribromoisocianurico) em
diclorometano sob banho de gelo, com posterior adi¢do de trifenilfosfina (PPh;), sendo
deixado sob agitagdo por 5 minutos. Em um segundo momento adiciona-se o derivado de
N-ftalimida-aminoacido previamente sintetizado, retira-se o banho de gelo e a reagdo ¢
deixada sob agitacdo com septo e agulha por aproximadamente 2,5h e, apds consumo
majoritario do material de partida, sdo adicionados eugenol e trietilamina (Et;N), mantendo a
reacdo a temperatura ambiente overnight. As reagdes sdo secas no rotaevaporador e
posteriormente purificadas em cromatografia em coluna. Para as hibridagdes propostas na
reacdo 3, sdao realizadas 2 etapas, onde a primeira consiste na adicdo da
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N-ftalimida-aminoécido em cloreto de tionila (SOCI,) sob refluxo. Ap6s consumo majoritario
do material de partida, a reacdo ¢ seca em rotaevaporador. O material bruto ¢ levado a
segunda etapa onde adiciona-se diclorometano, eugenol e Et;N. Apds consumo majoritario do
eugenol, as reagdes sdo isoladas por evaporagdo do solvente, sendo também purificado por
coluna cromatografica. Todas as reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
fina (CCF) em eluente hexano/acetato de etila e os produtos finais caracterizados por RMN 'H
e PC.

Resultados e Discussiao

O método utilizado para obtencdo de N-ftalimidas-aminodcidos proporcionou
rendimentos satisfatorios (Tabela 2). Também foi possivel observar e comparar os pontos de
fusdo observados com os descritos na literatura, além da analise dos espectros de RMN 'H e
BC confirmando a identidade dos produtos finais. Os aminoacidos utilizados foram a glicina
(R= H), alanina (R= CH;), metionina (R= (CH,),SCH;) e valina (R= CH(CHj;),). A escolha de
tais aminoacidos baseou-se em escolha de acordo com disponibilidade dos mesmos no
laboratorio.

O interesse em utilizar o sistema TXCA/PPh; para gerar as N-ftalimidas hibridizadas
com eugenol foi em avaliar a capacidade deste sistema como alternativa ao uso de SOCI,
visto que, além de poupar uma etapa da reagdo, ja que o intermedidrio halogenado ¢
produzido por essa metodologia 'in situ’, o cloreto de tionila também ¢ um reagente
controlado pelo Exército, o que implica em uma maior dificuldade em seu acesso. Além
disso, a substituicdo pelo sistema TXCA/PPh; também traria menores custos ao processo ja
que se propds inicialmente o uso de TCCA proveniente do cloro de piscina adquirido em lojas
convencionais. Foram testadas diversas condi¢des relacionais variando-se temperatura,
solventes e tempo, onde a condi¢do que mostrou melhores resultados foi a descrita na “reacao
2” (Material e Métodos). Nessa condigdo, foi possivel observar uma reagdo mais limpa, sem
muitos subprodutos sendo formados e de melhor isolamento. A caracterizacdo dos compostos
foi realizada por meio de cromatografia gasosa acoplada ao massas, onde foi possivel
observar pico majoritario da formacao do produto esperado, além disso, também foi realizada
analise de RMN 'H e *C para confirmar a identidade das amostras.

O interesse na utilizagao do sistema SOCI, para gerar as N-ftalimidas hibridizadas com
eugenol se deu afim de comparar os resultados obtidos nesse sistema com os resultados
obtidos por meio do sistema TXCA/PPh;, visto que trata-se de uma metodologia ja conhecida
e bastante utilizada, porém ndo com os prototipos propostos nesta pesquisa. O que torna
inédito a investigag¢do proposta.

Ambas as metodologias das reagdes 2 e 3 proporcionaram a sintese do produto final,
com algumas diferenga observadas. Utilizando o sistema SOCI, obteve-se rendimentos de
60% e 64% para os produtos finais. Para o sistema TCCA/PPh; os rendimentos obtidos foram
menores (de 26% e 40%), enquanto que para o sistema TBCA/PPh; o calculo dos rendimentos
ainda estd em andamento, porém estima-se que serdo proximos aos rendimentos obtidos com
TCCA.
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Tabela 2. Resultados obtidos nessa pesquisa
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*as moléculas sem ponto de fusdo expostos sdo inéditas, apresentaram aspecto oleoso ou ndo solidificaram.

Tais investigagdes ainda necessitam de repeticdes, visando otimizagdes € a
reprodutibilidade dos resultados. Acredita-se que o uso de TXCA/PPh3 para o sistema de

sintese proposta pode ser efetivo e ainda otimizado.

Conclusoes
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Os estudos desenvolvidos demonstram resultados interessantes. Obteve-se até o
momento 6 moléculas sintetizadas. 4 dessas sdo N-ftalimidas-aminoacidos obtidas em
75-83% de rendimento. Foi possivel observar que a metodologia de TXCA/PPh;
proporcionou a sintese dos produtos finais de interesse, com a obtencdo de 2 hibridos de
N-ftalimidas-aminoéacidos com eugenol, com rendimentos menores (26-40%) comparados ao
sistema SOCI, (60-64%). Mesmo com muitas investigagdes, ¢ possivel observar que ainda se
faz necessario otimizagdes afim de se obter resultados ainda melhores para os rendimentos
reacionais, porém a metodologia do uso de TXCA/PPh; ¢ validada como uma possivel opgao
futura de substitui¢do do sistema utilizando SOCI,. A preparacdo dos hibridos de todas as
N-ftalimidas sintetizadas com eugenol e a avaliagdo das propriedades bioldgicas dos
prototipos finais ainda estdo como perspectivas nesse trabalho.
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