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RESUMO: Visando a minimizar os inconvenientes da purificacdo de compostos sintetizados, uma emergente
metodologia vem sendo desenvolvida no Laboratério de Sintese de Farmacos: a Sintese Organica em Fase Sélida.
Esta se caracteriza por realizar as reacdes com o substrato ligado a um polimero insolivel e quimicamente inerte, que
ap0s sofrer modificacdes € separado deste com alto grau de pureza. O principal objetivo desse trabalho € a obtengdo
de compostos de partida para a sintese de lactonas, com especial &nfase para a sintese de kavalactonas. Para este fim,
iniciou-se a rota com o acetoacetato de etila, que foi hidrolisado, acoplado a resina Merrifield e sofreu uma série de
reacdes visando a sua funcionalizagdo. Os intermedidrios vém sendo caracterizados por espectroscopia no
infravermelho.

UNITERMOS: ESTER ACETOACETICO, SINTESE ORGANICA EM FASE SOLIDA, RESINA MERRIFIELD, QUIMICA
COMBINATORIA, KAVALACTONAS.

ABSTRACT: SOLID PHASE ORGANIC SYNTHESIS (SPOS) TO ACETOACETIC ESTER CHEMICAL FUNCIONALIZATION.
The solid phase organic chemistry (SPOS) presented in this paper provides a pathway for a detailed study of lactones
using acetoacetic ester as starting material. This emergent methodology allows a more diverse range of reactions to be
carried out while retaining the advantages of purification step. In fact, the greatest advantage of SPOS is that the
insoluble polymer attached to a starting material resumes the purification process in a single sequence of filtration an
washing. This work investigated this methodology for the synthesis of 6-member lactones using Merriefield resin as
polymeric support and the intermediate compounds were characterized by FT-IR-spectroscopy.
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INTRODUCAO

Ha mais de trés décadas atras, uma
inovadora metodologia para a sintese de
peptideos foi apresentada a comunidade cientifica
por Bruce Merrifield': a Sintese Organica em
Fase Solida (SOFS). Tal metodologia veio
revolucionar a sintese organica, uma vez que
abandonou a tradicional rotina, propria da sintese

em solugdo, e introduziu o uso de polimeros
insollveis como suporte para os substratos'?.

Sintese Organica em Fase Soélida - SOFS

Esta técnica consiste em ligar, de maneira
covalente, grupamentos quimicos a uma "esfera
porosa" de tamanho padronizado, geralmente
chamada de "resina", que é constituida de um
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polimero insolUvel (beads). Esta metodologia pode
ser resumida em duas grandes etapas:

- ancoramento (ou acoplamento), com a fixac¢édo
de um grupamento quimico de uma molécula na
extremidade reativa da resina (chamada de
"ligante", linker), acrescido do trabalho de sintese
(funcionalizagbes) em outras partes livres desta
molécula;

- clivagem, operagdo final na qual o produto
sintetizado é liberado da matriz polimérica (resina).

As vantagens do uso da SOFS evidenciam-
se no momento em que inicia-se a etapa de
purificacdo®. Essa etapa é realizada através de
lavagem e filtragdo em funil de vidro sinterizado,
eliminando assim o solvente, excesso de
reagentes, possiveis produtos de reacgdes
paralelas e qualquer outro composto que nao
permanega ligado a resina. Para que esta lavagem
seja realizada adequadamente costuma-se
empregar uma série de solventes com diferentes
graus de polaridade, os quais exercem um efeito
de compactagcdo/descompactagédo do polimero,
favorecendo a expulsao das impurezas do interior
da estrutura polimérica®. O produto pode entéo ser
separado da resina por meio de diversas
estratégias, sendo que a mais empregada é a
reagdo de hldrollse que pode ser efetuada em
meio alcalino®, 4cido' ou ainda enzimatica®. Além
disso, outras vantagens da SOFS podem ser
acrescidas:

- a possibilidade do uso de excesso de reagentes,
ja que sado facilmente eliminados ao final,
favorecendo a formagéao do produto;

- a auséncia de purificagdo do produto, visto que
este é o Unico composto contido no filtrado;

- do ponto de vista econdmico, a possibilidade de
automacao da "rotina" de reacao/lavagem pelo uso
de robb6s e sintetizadores especialmente
planejados para essa finalidade, juntamente com a
possibilidade de recuperagéo dos pollmeros

- a possibilidade de se criar "quimiotecas” (library)
de moléculas gragas a nogao mais recente de
Quimica Combinatéria’, fornecendo, em um
curto espago de tempo, compostos que serdo
objetos de estudos bioldgicos, visando a obtengéo
de candidatos a protétipos de farmacos.

Aliada a todas essas caracteristicas, tem-se
uma técnica de relativa rapidez de execugao,
sendo essa talvez a mais importante das
conquistas obtidas com o uso da SOFS.

Kavalactonas

As kavalactonas ou kavapironas sido os
componentes farmacologicamente ativos da kava-

kava (Piper methysticum Forst., Piperaceae),
planta tlflca das ilhas tropicais do Pacifico, na
Oceania Ha centenas de anos, os habitantes
dessas reglées usam as raizes e rizomas dessa
planta para preparar uma bebida intoxicante que é
consumida tradicionalmente em cerimfOnias e
rituais sociais. Eles também associam a ela um
grande poder de cura e utilizam-na para o
tratamento de uma grande variedade de
problemas®.

No Brasil, a kava-kava pode ser encontrada

na especialidade farmacéutica Laitan®
(Laboratério Byk) e em alguns produtos
importados como, por exemplo, Kawa-kawa®
(Laboratério Dr. Ritter; Alemanha), este Ultimo

sendo uma assomagao de Piper methysticum e
Hypericum perforatum

Quimicamente as moléculas das
kavalactonas sdo formadas a partir de um
esqueleto aril-etileno-a-pirona, sendo que as mais
importantes do ponto de vista farmacolégico séo
do tipo 4-metdxi-2-pirona, com o grupamento arll—
etileno ligado ao carbono da posigéo 6 (figura 1)

Figura 1: Estrutura geral das kavalactonas

Algumas pesquisas foram realizadas com o
objetivo de comprovar os efeitos farmacolégicos
da kava-kava, sendo os mais citados: efeitos
cardiovasculares, ansiolitico, anticonvulsivante,
sedativo, analgésico e anestésico local®'®.
Somados a estes, existem relatos de que as
kavalactonas podem ser consideradas como
relaxantes musculares de grande eficacia®. Porém,
a maioria desses estudos foi realizada com a
resina extraida do vegetal, sendo poucos os que
relatam o efeito das kavalactonas isoladas. Na
figura 2 encontram-se as sete principais
kavalactonas, as quais sao atribuidos os efeitos
relatados anteriormente.
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Figura 2: Constituintes majoritarios ativos da kava

O objetivo deste trabalho é a aplicacdo da
SOFS para a sintese da kavaina, através da
funcionalizagao do éster acetoaceético,
possibilitando a otimizagdo da rota proposta. Isso
permitird a sintese futura de derivados das
kavalactonas, visando a realizacdo de estudos de
relacdo estrutura-atividade.

METODOLOGIA

Poucos sdao os métodos relatados na
literatura para a sintese de kavalactonas. Dentre
estes, foi escolhido para aplicar a metodologia da
smtese em fase solida protocolo publicado em
1964

A primeira etapa da rota proposta (figura 3)
consiste na hidrélise do acetoacetato de etila (1)
para a obtengéo do &cido acetoacético. Preferiu-se
a hidrolise alcalina, obtendo-se o sal acetoacetato
de sddio, mais estavel que seu respectivo acido. O

NaOH, refluxo,

o _~
T

|
O O

composto entdo foi acidificado e 5,0 equiv. do
acido 2 foram colocados em meio reacional com
1,0 equiv. de resina Merrifield na presenca de 2,0
equiv. de Cs,CO;3 e 0,5 equiv. de KIl, obtendo-se o
éster acetoacético 3 acoplado a resina.

Este B-cetoéster foi colocado para reagir
com 5,0 equiv. de anilina, utilizando-se peneira
molecular como dessecante, obtendo-se entdo um
grupo imina na posigdo da carbonila de cetona, o
que pode facilitar a etapa seguinte, ja que este é
um bom grupo de saida.

O éster B-anilinocrotonato 4 obtido pode
entdo dar origem ao éster B-metoxicrotonato 5
através da reagdo em meio acido com 2,0 equiv.
de metanol. O composto 5, colocado para reagir
com 1,1 equiv. de n-bromossuccinimida (NBS)
pode originar o éster y-bromo--metoxicrotonato 6,
ja que o reagente ataca por via radicalar
preferencialmente o carbono alilico.

O bromo ligado ao carbono terminal, na
presenca de zinco e cobre, possibilita o ataque
deste ao cinamaldeido obtendo-se apoés ciclizagao
a kavaina 7, através da reacdo modificada de
Reformatsky.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 3 mostra a rota sintética que esta
sendo realizada neste trabalho. Os resultados
preliminares obtidos até o presente dizem respeito
a formacdo dos intermediarios 2, 3 e 4, que
puderam ser confirmados a partir dos seus
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FIGURA 3: Obteng¢do da kavaina por SOFS
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espectros no infravermelho (IV). A reagdo de
acoplamento do B-ceto-éster a resina Merrifield foi
otimizada. Para tanto, empregaram-se condi¢des
térmicas (método A) e forno de microondas
(método B), em seis diferentes condigoes:

Método A: temperatura: 60°C - tempo: 12 horas;
solvente: DMF, THF, DMSO e THF/H,0 3:1.

Método B: forno de microondas, 90 W — tempo: 20
minutos; solvente: DMF e DMSO.

Das condi¢cdes empregadas, o método A
mostrou melhores resultados, utilizando-se DMF
como solvente, ja que a banda da carbonila do
éster apresentou-se mais definida em 1734 cm™
(C=0 cetona: 1717 cm™, C-O éster: 1154 cm™),
sendo esta a condicao eleita.

A imina 4 foi confirmada por IV, onde
apresentou os seguintes maximos de absorgao:
C=0 éster: 1724 cm™, C=N imina: 1676 cm™ e C-
O éster: 1154 cm’™.

O restante das reagdes necessita de
confirmagéo, inclusive a etapa da clivagem. Esta
ultima mostrou a formagdo de um produto com
comportamento cromatogréfico semelhante ao das
kavapironas extraidas do Laitan®. Apos
separacao e purificagdo, o produto sera enviado
para caracterizacao final por RMN.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O éster acetoacético mostrou-se um bom
substrato para ser funcionalizado por Sintese em
Fase Sdlida, sendo que seu acoplamento a resina
mostrou melhores resultados quando realizado
pelo método A em DMF. Pequenas modificacbes
na rota, como a utilizacdo de outros alcoois na
quarta etapa ou de derivados do cinamaldeido
(com diferentes padrbes de substituicdo) na
Ultima, permitrdo a obtencdo de moléculas
andlogas para futuros estudos de relacdo
estrutura-atividade. A purificagdo dos produtos
confirmou-se como sendo uma das principais
vantagens da SOFS, ja que é feita através de uma
simples lavagem em funil de vidro sinterizado. A
espectroscopia no infravermelho se mostrou uma
técnica adequada para a identificacdo dos
intermediérios da rota sintética.
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