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RESUMO

A atividade antioxidante do tocoferol e &cido ascorbico, bem como a capacidade deste
ultimo em regenerar o tocoferol, gerou o grande interesse na preparacdo de compostos que
tivessem estas duas unidades ligadas e atuasse como captador autoregeneréavel de radical
livre.

Com o intuito de obter uma molécula hibrida do a-tocoferol e do &cido ascérbico,
onde a hidroxila fendlica do a-tocoferol e o sistema 2,3- enediol do ascorbato estdo livres
de substituicdo, foram realizados estudos modelos que levassem a sintese convergente de
unidades de tocoferol e ascorbato unidas por varios espacadores entre a posicdo 5 do
tocoferol e aposi¢ao 6 do acido ascorbico.

Considerando o 5,6-O-isopropilideno-L-acido ascorbico (11) como materia de
partida, obteve-se primeiramente em 78% o 2,3-di-O-benzoil -5,6-0-isopropilideno-L-acido
ascorbico (12), com as hidroxilas 2 e 3 protegidas por grupos benzoila. A desprotecdo das
hidroxilas 5 e 6 do composto (12) nos forneceu em 58% o 2,3-di-O-benzoil-L-acido
ascorbico (13), que através de uma reacdo com cloreto de tosila e piridina leva em 75% ao
composto 2,3-di-O-benzoil-6-O-tosil-L-&cido ascorbico (18).

Na reacdo de halogenacéo realizada no a-tocoferol, utilizando Br, em hexano seco,
obtivemos exclusivamente o 5a-bromo-a-tocoferol (15) em 98% de rendimento.

Foram realizados vérios estudos com a finalidade de verificar a viabilidade de
introduzir nucledfilos, tais como, benzilamina e tiofenol, aos compostos(15) e(18), eassim

possibilitar o acoplamento entre as unidades ascorbato e tocoferol.
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N&o foi possivel obter os produtos de substituicdo no grupo tosilato (18), pois se
acredita que tenha ocorrido decomposi¢éo do material de partida nas condicdes reacionais.
Reacbes com o substituinte brometo no lugar do grupo tosilato est&o sendo propostas como
rota alternativa para a substituicéo, por exemplo, por aminas primarias.

A substituicdo por nucletfilos mostrou-se viavel para o sistema 5a-bromo-a-tocoferol
(15), onde obtivemos o produto de substitui¢do por benzilamina em 86% de rendimento
(28) e em 30% com o tiofenol (29).

A obtencdo dos compostos (28) e (29), bem como do intermediério (18), demonstraa
possibilidade do acoplamento das unidades ascorbato e tocoferol com espagadores
contendo grupos quimicamente distintos, como por exemplo, tiol e amina.

Os resultados obtidos mostram a flexibilidade da rota sintética, ja que é possivel
utilizar diferentes espagadores com diferentes funcionalidades, permitindo a sintese de

vérias moléculas hibridas.

C16H33

OH OTs CH3 CH3 CH3

18 28 29
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ABSTRACT

The antioxidant activity of tocopherol and ascorbic acid, as well as the capacity of the
latter to regenerate tocopherol from the tocopheroxyl radical has generated great interest in
the synthesis of hybrid molecules containing both of the above moieties in the same
molecule. We term such species as potentially autoregenerable radical scavengers.

With the intention to develop a synthetic route to such a hybrid molecule, where the
phenolic-OH of a-tocopherol and the 2,3-enediol system of ascorbate are free of
substitution, model studies have been carried. The aim wasto devise aconvergent synthesis
linking intact units of tocopherol and ascorbate by means of a spacer joining the 5-position
of tocopherol to C-6 of ascorbic acid.

Starting from 5,6-O-isopropylidene-L-ascorbic acid (11), 2,3-di-O-benzoyl-5,6-O-
isopropylidene-L-ascorbic acid (12) was prepared in 78%, with the enediol protected asthe
dibenzoate. The deprotection of OH-5 and -6 of (12) supplied, in 58%, the 2,3-di-O-
benzoyl-L-ascorbic acid (13). Tosylation led to 2,3-di-O-benzoyl -6-O-tosyl-L -ascorbic acid
(18).

Halogenation of a-tocopherol, using bromine in dry hexane, provided exclusively 5a-
bromo-a-tocopherol (15) in 98% yield.

Several studies have been carried out with the purpose of verifying the viability of
introducing nucleophiles such as benzylamine and thiophenol into (15) and (18), and thus
probe the suitability of these intermediates to act as substitution substrates in a sequential

coupling strategy.



It was not possible to obtain benzylamine or thiophenyl substitution products in the
ascorbate (18). However, the bromotocopherol substrate (15) readily yielded the respective
substitution products (28, 86%) and (29, 30%).

The preparation of compounds (28) and (29), as well as of the intermediary (18),
demonstrates to the possibility of the coupling of the ascorbate and tocopherol units with
different spacers containing distinct group.

The results show the flexibility of the synthetic route, since it should be possible to

use different spacers with different functionalities, allowing the synthesis of some hybrid

molecules.

C16H33
CH3

CH3
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Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

CAPITULO 1- INTRODUCAO

“Nossa alegria estd na luta, na tentativa, no sofrimento envolvido.
Nao na vitéria propriamente dita.”

Autor desconhecido
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Estudos de reagdes que envolvem radicais livres, correspondem a uma area bastante
promissora e de grande interesse, ja que tem sido mostrado que as reagdes radicalares
implicam em mais de 50 doengas humanas. Isto sugere que os radicais participam como

componente fundamental em lesdes de células".

1.1- RadicaisLivres

Um aporte suficiente de energia (luminosa, térmica, ou, mais freqlientemente,
quimica), pode romper umaligagdo quimica, originando mol éculas ou &omos com el étrons
desemparelhados que sdo chamados de “radicais livres’ (RL). Estas espécies sdo muito
instaveis e por conseqliéncia s80 mais reativas do que as espécies ndo radicalares. Os
radicais superéxido (O2"), hidroxila (OH), peroxila (ROy), acoxila (RO) e hidroperoxila
(HO,) sdo exemplos de RL de oxigénio, ja 0 6xido nitrico (NO) e didxido de nitrogénio
(NOy) sdo radicais livres de nitrogénio. Esses radicais, tanto do oxigénio quanto do
nitrogénio, podem ser convertidos em outras espécies reativas ndo radicalares, tais como o
peroxido de hidrogénio (H20,), acido hipocloroso (HOCI), acido hipobromoso (HOBr) e
peroxinitrito (ONOQ). Espécies reativas de oxigénio (ERO), espécies reativas de
nitrogénio (ERN) e espécies reativas de cloro sdo produzidas em animais e humanos sob
condicdes fisiol 6gicas e patol 6gicas e incluem espécies radicalares e ndo radicalares’.

Merecem destaque as ERO e os RL de oxigénio, pois este elemento esta presente em
todo metabolismo celular, como por exemplo, no processo de respiracdo celular, onde a

célulaadquire a energiaindispensavel para arealizacdo das suas atividades.
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Osradicais podem reagir com outras moléculas em um processo de reagcdo em cadeia.
Um radical pode doar o0 seu elétron desemparel hado para outra molécula (el étron doagéo),
ou receber um elétron de uma outra molécula (elétron remocao), e isso faz gerar outras
espécies radicalares. Portanto um radical gera outro® *. Somente quando dois radicais se
encontram eles podem combinar 0s seus €l étrons desemparel hados e unir-se formando uma
ligagcdo covalente, ocorrendo assim o término dareagcdo em cadeia.

Em muitos casos, os pares de radicais livres sobre cadeias saturadas, pela passagem
de fétons ou de particul as, recombinam-se imediatamente, 0 que ndo acontece se acadeiaé
insaturada. As ligacOes duplas, como as que existem nos acidos graxos polinsaturados,
constituem caminhos de fuga para o el étron desemparel hado. Nessas moléculas, o elétron €
deslocalizado. Taisradicais, com um el étron desemparel hado desl ocalizado, s8o0 muito mais

estaveis do que 0s outros, e por essa razao, menos reativos.

O radical livre mais reativo é o hidroxila (OH). Ele ataca muitas moléculas
encontradas em células vivas através de um processo em cadeia chamado de “ peroxidacéo
lipidica” (Esquema 1), onde o referido radical ataca o material lipidico (RH) das

membranas fosfolipidicas, dando origem a um novo radical (R’), que na presenca do

oxigénio formara o radical peroxila (ROO), que por suavez reage com o material lipidico
(RH) originando o hidroperéxido lipidico (ROOH).

Isso faz com que a estrutura das membranas seja totalmente alterada, sobretudo a
permeabilidade e a capacidade de transporte, 0 que pode acarretar a liberagdo de enzimas
gue degradam os lisossomos (organela que contém enzimas aptas a digerir

microorganismos) e rapidamente destroem a célula® >,
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74 RH 74
| >
| 3 | 3
00’ OOH
(a) RH (b) R’ (c) ROO’ (d) ROOH

Esquema 1: Processo de “ Peroxidagdo Lipidica’.

O radical hidroxila é produzido em organismos vivos por dois mecanismos
principais®:
Fissdo homolitica da &gua, causada por exposi¢do a radiacdo ionizante;
I. Reagdo de ions de metais de transicdo com peroxido de hidrogénio,
proveniente do préprio metabolismo celular ou de origem extracelular.

Estareacdo € conhecida como “Reacdo de Fenton”

Fe" +H,0, ® Fe* +OH + OH

Um outro tipo de radical que merece destaque é o radical anion superéxido (O2") que,

apesar de ser muito menos reativo que o radical hidroxila (OH), afeta sistemas biol dgicos.
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Sua forma protonada HO, ndo mostra efeitos danososin vivo, sendo também, muito menos
reativain vitro do queo Oy~ 3,

Osions de metais de transi¢ao participam das reacdes que envolvem radicais, (Tabela
1), pois convertem espécies pouco reativas em espécies mais reativas. Esta autooxidagéo

dependera da quantidade do fon metalico®.

Espécies pouco reativas Metais Espécies muito reativas
Oy” HO
H20; HO
Perxido lipidico (ROOH) ~ F&/CU RO (alcoxila), RO, (peroxila)
Tidis (RSH) 05", H202, HO
NAD(P)H NAD(P), O,", HO

Tabela 1: Reacoes radicalares envolvendo Fe/Cu

A Unicatécnica analitica capaz de medir diretamente os RL € a Ressonancia de Spin
Elétron (RSE). Como esta técnica é relativamente pouco sensivel, é de valor limitado para
uso in vivo.

A RSE pode ser usada para analisar amostras in vivo somente através da técnica da
armadilha do spin. Isso envolve a adi¢do a amostra de um composto conhecido como spin
trap, que reage rapidamente com os RL para formar um composto muito estavel e de vida
mais longa que a espécie original, em concentragdes mais faceis de se detectar. Os Spin
traps tém sido usados em cobaias para demonstrar a producéo de RL in vivo'.

As espécies de oxigénio, reativas como sdo, ndo escolhem o tipo de molécula

biolégica que véo atacar. Podem causar perda ou alteracdes inclusive no DNA, onde se



Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

armazenam informag6es para todos os eventos metabdlicos. H,O, e O, sdo efetivamente
mutagénicos em bactérias, pois atacam o DNA, alterando-lhe a estrutura. Em relagdo as
células de organismos superiores, 0s poucos dados existentes sdo ainda conflitantes, mas
tendem a confirmar a capacidade mutagénica dessas espécies ativas de oxigénio”.

Geralmente a mutagdo causa danos ao organismo, mas € preciso distinguir duas
condicdes: (1) pode ocorrer numa célula germinativa, que dar4 origem a um novo
organismo; esta € uma situacdo especialmente perigosa, pois nesse caso a mutacdo sera
transmitida a todas as células do novo organismo; (2) pode ocorrer numa célula somatica
(qualquer célula ndo germinativa, como do cérebro, do figado, da pele), caso em que, de
maneira geral, ndo advirdo consequiéncias danosas, umavez que a mutagdo ficararestritaa
uma unica célula ou a poucas que dela se originarem.

Estudos mostram® ® que os RL est&o envolvidos na causa de diversas patologias
como, por exemplo: aterosclerose, catarata, cancer, inflamagdes cuténeas, ma de
Parkinson, doenca de Alzheimer, doencas cardiacas, depressio, hipertensdo, artrite. E
preciso destacar, no entanto, que a natureza soube aproveitar estas espécies para a propria
protecdo do organismo, pois quando a célulareconhece um ser estranho, RL sdo liberados
para atacar o invasor (Figura 1), embora este mecanismo ainda sgja um tanto quanto

obscuro®.
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Figura 1: Provavel mecanismo de protecdo do organismo por ERO.
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L: lisossomo

a) Os sinais quimicos produzidos por uma infeccdo bacteriana
atraem as células fagocitérias, criando o sitio inflamatorio; b) ha
inicio de fagocitose, ao mesmo tempo em que se cria um estimulo
para producdo de ERO nas membranas da célula fagocitaria; c)
formarse a vesicula fagocitaria englobando a bactéria morta, outras
bactérias também sao mortas; d) a vesicula fagocitaria funde-se ao
lisossomo, cujas enzimas digerem a bactéria.
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Houve nestes Ultimos anos um crescimento de conhecimento na é&rea de RL,
representando muitos investimentos em diversos setores como, por exemplo, na area
médica; nas indUstrias alimenticias para a preservacdo de alimentos e nas industrias de
cosméticos para a obtencdo de produtos para combater o envelhecimento precoce causado
por RL. Isso faz com que 0 uso de antioxidantes ou captadores de RL como principios

terapéuti cos tenham aceitac&o crescente na comunidade cientifica > .

1.2- Antioxidantes

“Antioxidantes’ podem ser definidos como substancias que retardam ou previnem a
oxidagdo de um determinado substrato, ou seja, inibem o processo de peroxidacéo lipidica,
evitando a acdo deletéria dos RL™ *“. O termo substrato inclui quase tudo encontrado em
células vivas, incluindo proteinas, lipideos, carboidratos e DNA. Quando a defesa dos
antioxidantes ndo é completamente eficiente, ocorrerd um aumento na formacdo de RL e
este efeito € chamado de “ estresse oxidativo”, que sendo severo, acarretara em lesdes na
célula e até mesmo em suamorte”.

Os antioxidantes podem ser divididos em duas amplas classes:

i. Bioldgicos: Sdo meios de defesa enddgeno, produzido pelo proprio organismo.
Dentro desta classe destacam-se os catalisadores bioldgicos - enzimas, como por
exemplo, a superoxido dismutase (SOD) que converte o radical anion superéxido em
peroxido de hidrogénio: O,” ® H,0,; a catalase que reduz o peréxido de hidrogénio

formando agua: H,O, ® H,0 e glutationa peroxidase que também reduz o peréxido
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de hidrogénio em agua e o hidroperéxido lipidico (ROOH) no correspondente acool:

ROOH ® ROH + H-0.

ii. N&o bioldgicos: Sdo meios de defesa exdgeno, e como 0 organismo nao os produz, é
necessario adquiri-los através da alimentacdo.
Para ser considerado como um bom antioxidante, deve responder a certos requisitos:
> Apo6sareacdo com o radical, deve gerar um produto incapaz de formar RL ;
> A constante de velocidade (k) entre o captador deradicais e o radical deve ser
maior do que agquela entre o radical e o substrato a ser protegido. Assim,

teriamos, k1>>>k2

‘OH + captador ® produto néo radicalar (k1)

OH+RH® R +HO (k2)

Um captador ndo € eficaz contra todos os radicais, ha um grau de especificidade que
se explicapor certasincompatibilidades estéricas ou por diferencas de solubilidade: quando
o radical é lipossollvel e o elemento captador € hidréfilo. Assim, por exemplo, o &cido
arico € um elemento captador eficaz do radical hidroxila, porém fica sem acéo nos radicais
lipidicos que séo R, RO e ROO 10,

Dentro desta classe de antioxidantes ndo biol dgicos, destacam-se:

» Os carotendides que sdo pigmentos, tais como o b- caroteno, presente nos
tecidos fotossintéticos de vegetais e sao adquiridos pelo organismo humano

através da dieta, principalmente pela ingestéo de frutas e legumes. Podem
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atuar como inibidores de peroxidacdo lipidica, sendo sua acdo bastante
complexa” ™;

» Os hioflavandides, que sdo substancias quimicas vegetais — fitoquimicos.
Estudos sugerem que os fitoquimicos podem ser usados como antioxidantes
eficientes para melhorar a salide humana e prevenir carcinogenesis e doencgas
cardiovasculares’;

» Asyvitaminas de um modo geral.

O acido ascorbico (vitamina C) e o tocoferol (vitamina E) tém recebido

atencdo no que tange aplicagdes clinicas e nutricionais em salide humana.

1.2.1- VitaminaC

O écido ascorbico € um poderoso antioxidante solvel em agua e esta presente em

diversas frutas e verduras® 2

. Esta caracteristica antioxidante deve-se a estrutura enodiol
(Figura 2) com forte habilidade em doar elétrons™®, onde os grupos hidroxilas nas posicdes
2 e 3 sdo classificados como “pontos criticos’ para uma favoravel atividade antioxidante.
Dessaforma, faz-se necessério que estas hidroxilas estejam livres de substituicéo.

Existe consideravel evidéncia que a vitamina C € importante na prevencéo de um

grande numero de doengas cronicas, tais como, cancer, diabetes, infarte do miocérdio, e

AIDS B,

10
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Figura 2: Acido Ascérbico (Vitamina C)

O &acido ascorbico, que numa situagdo in vivo geralmente se encontra como

monoanion (Asc) é bastante eficiente em reacdes com RL, pois resulta em radical

semidehidroascorbato (Asc) que é pouco reativo (Esquema 2).

Asc Asc”

Esquema 2: Formacéo do radical Asc™ a partir do Asc.

Sistemas enziméticos, existentes in vivo, reduzem o Asc” para o ascorbato (Asc),

com isso avitamina C por suavez também pode ser regenerada.

11
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1.2.2- Vitamina E

Apesar do amplo emprego industrial de antioxidantes em areas de medicina,
cosmética, alimenticia e até agricultura, os tocoferdis (Toc-OH) (Figura 3) continuam
sendo os mais eficazes de que quase todos os antioxidantes disponiveis comercial mente™

17

Sdo eficientes inibidores de peroxidagdo lipidica e a capturade RL tais como, ROO;,

ROe ‘OH, é atribuida a reacdo inicial do grupo hidroxila fendlico com a producdo do

radical tocoferoxila (Toc-O), que é estabilizado por ressonancia* ** %

ROO + Toc-OH ® ROOH + Toc-O

A atividade antioxidativa dos tocofer6is aumenta de acordo com o nidmero de
substituintes metilana posi¢do orto a hidroxilafendlica, levando ainterpretacdo de que esta
atividade depende do carédter doador total de elétrons destas metilas. Por outro lado,
substituintes retiradores de elétrons retardam a atividade de fendis antioxidativos. O a-
tocoferol € o componente biologicamente mais ativo da vitamina E e um dos mais potentes
antioxidantes fendlicos naturais conhecidos. A ordem de atividade antioxidativa dos
tocoferdiséa > b » g> d, refletindo fielmente a ordem decrescente de substitui¢do metilica

nessas substancias™ ¢ %,

CcH3
9.:'3 9:'3 H

A cadeialaterd fitilica (R= (CisHa33) o) €Necessériaparaa
atividade biolégica, porque seu caréter lipofilico permite a penetragdo do tocoferol nas

membranas celulares.

12
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C16H33

6H3
CH3

a- Tocoferol

C16H33

o- Tocoferol

C16H33

CH3

b-Tocoferal

C16H33

CH3

d- Tocoferol

Figura 3: Classificagdo dos Tocoferéis (VitaminaE).

Existem outros fatores, aconsiderar, que estao envolvidos na eficiénciados tocoferois

em capturar espécies radicalares, dentre eles: i) a constante de velocidade (k) dareacéo do

tocoferol com um determinado radical; ii) e o angulo diedro (q) formado entre o plano do

anel aromético e aligacdo O-C, (Figura 4, pg.15).

13
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i) Constante de velocidadek:

Em uma dada reacdo de captura de RL por tocoferol (Toc-OH), guanto maior o valor
de k, maior serd a atividade antioxidativa do Toc-OH em sistemas biol égicos.

Nestas reacOes tem-se a rapida formagdo do radical tocoferoxila (Toc-O) que é

estabilizado por ressonancia e geramente ndo continua a reacdo em cadeia, sendo
eventualmente destruido por reagcdo com um determinado radical, originando um produto

molecular* %,

ROO + Toc-OH ® ROOH + Toc-O

Toc-O'+ R"® Produto molecular

A reagdo do a - tocoferol com radicais livres possui um valor de k maior do que os
outros componentes da vitamina E (Tabela 2), sendo portanto o mais eficiente para capturar

espécies radicalares®.

Fenol k (10°M™sh
a-Toc-OH 320
b-Toc-OH 130
d-Toc-OH 140
gToc-OH 44

Tabela 2: Valores de k a30° C paratocoferdis

14
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i) Angulo diedroq:

E um fator importante no que diz respeito a eficiéncia antioxidativa dos tocoferdis. Na
figura 4, observa-se que o0 anel contendo o “oxigénio do grupo éter” adota a conformacéo
cadeira, de tal forma que g= 17°, com isso o par de elétron isolado deste oxigénio pode
sobrepor-se com o orbital do radical fenoxila que contém elétrons desemparelhados,
estabilizando-0%.

Esta estabilizagso serd méxima para g= 0° e minima quando g= 90°* %,

q=17°

{ Plano do anel aroméatico

Figura 4: Valor do g paraoa-Tocoferol.

Portanto, a atividade antioxidante dos tocoferéis sera maxima para um valor de k

grande e g pequeno.

S30 conhecidas na literatura® %

atividades complementares entre os antioxidantes
naturais &cido ascorbico e a- tocoferol, embora apresentem estruturas diferentes entre si e
atuem em regides distintas no interior do organismo, onde o acido ascérbico tende a

permanecer no meio extracelular enquanto que o a- tocoferol no meio intracelular.

15
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Acreditarse que o radical Toc-O precisa do acido ascorbico como coadjuvante

sinérgico para ser regenerado em Toc-OH e poder continuar a sua agdo como captador de
RL e que 0 &cido ascorbico, por ele mesmo, ndo evita o processo de peroxidacdo lipidica™
26.

A conversdo do radical estabilizado tocoferoxila (Toc-O) em tocoferol (Toc-OH)
deve-se ao fato de que este radical formado dentro da camada lipidica sobe até a superficie
da membrana, onde € interceptado por uma molécula de &cido ascoérbico, que se encontra
no meio aquoso extracelular’. Essainteracdo ocorre nainterface entre o ambiente lipofilico
da membrana celular (contendo o a- tocoferol lipofilico) e o ambiente hidrofilico da fase
extracelular aquosa (contendo o &cido ascorbico)®’ e assim é regenerada a vitamina E
através de reduc&o, com formagdo concomitante do radical semidehidroascorbato (Asc”).

Considerando essa sinergismo que haentre o tocoferol e ascorbato, é possivel termos
um agente antioxidante que relina numa s substancia as reconhecidas propriedades destes
antioxidantes naturais. Esta molécula “hibrida’ que contém uma unidade tocoferol que
captura RL e uma unidade ascorbato que regenera 0 a- tocoferol é denominada de

Captador Autoregeneranel de Radicais Livres (CARL).

16
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1.3- Captadores Autoregeneraveisde RadicaisLivres (CARL)

A literatura descreve poucos casos em que se tentou especificamente unir as
atividades do &cido ascorbico e a-tocoferol, reunindo estas duas moléculas em uma so

molécula hibrida. Os compostos que ja foram sintetizados séo mostrados a seguir:

O derivado lipofilico (2) sintetizado por Morizaki*3, possui a hidroxila3 do ascorbato
e a hidroxila fendlica substituidas (Figura 5). Este derivado foi obtido com rendimento
global de 51% (Esquema 3) e apresentou maior estabilidade térmica em relacéo as vitamina
C eE, pois estudos mostraram que 80% do composto lipofilico permaneceu intacto apos
trés meses a uma temperatura de 60°C.

Este hibrido apresentou baixa capacidade em capturar espécies radicalares, sendo
justificado pelo fato da mascarar o grupo 3-hidroxila da vitamina C e o grupo 6-hidroxila

davitamina E.

HOvOH /o

CH3
H3C o C16H33

CH3

(2)

Figura5: 3- O- [(a- tocoferyloxy)- 2- hidroxipropil]- L- &cido ascérbico (2).

17
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CH3 O] CH3
HO ] D\/ o
CH3 I>~_-¢ CH3
H3C o :
3 C16H33 NaOH, dioxano HaC CigHas
CH3 CH3
(3)
Derivado davitam.C
NaHCO3
DMAP, dioxano
% O
Q
O /O
H
CH HCI conc. o CH o
HO—C 3 dioxano H s
O -
CH3 CH3
HaC 0 C16H33 H3C 0 C16H33
CH3 CH3

(2)

Esguema 3: Sintese de 3- O- [(a- tocoferyloxy)- 2- hidroxipropil]- L- acido ascérbico (2).
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Hibridos do tipo (4) do acido ascérbico com a-, b-, d-, e gtocoferdis ligados através
de um diéster fosforico (Figura 6) foram sintetizados pela firma japonesa “ Senjo
Pharmaceuticals’ . Esses compostos, assim como o descrito anteriormente, encontram o
sistema 2,3-enodiol do ascorbato e a hidroxila fendlica dos tocoferdis ligados.

Foram alegadas atividades profilética e terapéutica em indicacfes de cataratas, assim

como ingrediente para“embelezar a pele” quando empregado em cosmeéticos.

CH3

CH3

R1, Rz, R3=H ou Me

(4)

Figura 6: Hibrido produzido por “ Senjo Pharmaceuticals’

A molécula hibrida (5) sintetizada por Rosenau®® é diferente das anteriores possuindo
a hidroxila fendlica da unidade tocoferol livre de substitui¢do (Figura 7). Este hibrido foi
obtido a partir do 5a-Bromo-a-tocoferol e ascorbato de sddio, com um rendimento global
de 63% (Esquema 4). O composto ndo € estavel em condi¢bes basicas, pois ocorre a
desprotonagdo imediata da hidroxila fendlica, eliminando o ascorbato como &nion. O

procedimento experimental foi otimizado misturando ascorbato de sddio com excesso de

19
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acido ascorbico paraevitar condicdes basicas. A reacdo procedeu com rendimento de 85%.

Os autores ndo comentam as atividades antioxidantes do hibrido.

HO OH

o) OH
HO
CH3
H3 O C16H33
CH3

(5)

Figura 7: 5a tocoferil ascorbato (5).

HO OH
CH,Br HO, ONa o) /O
HO — DMSO
+ &c. ascorbico
CHg / o —_ 0) OH
H3C o ©
C16H33 OH OH HO
CHg
CH3
H3 o C16H33
CH3
(5)

Esquema 4: Sintese de 5a- tocoferil ascorbato (5).
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Os dezesseis hibridos sintetizados por Manfredini®® (Figura 8), ndo apresentam
precisamente a unidade a-tocoferol, mas sim um derivado fendlico, que é ligado

diretamente ao derivado do &cido ascérbico, de acordo com o esquema 5.

OR3 OR
CH3 2
RO 5R
O / 0] (@]
R 2 4SS\ H
H3 of ™ H
CH3 H ©
CH3
6 7

OR3 OR2
CH3
RO, 5R
H/., Oy 0] \O
2R /< 45 H
H3 O n 2| O H
CH3
CH3
8 9

A:R=R;=R3=Bn
B: R=R3=Bn; R, =CygH3z;
C: R=R,=R3=H

D: R=R3=H; Ry = CygHszs

Figura 8: Configuragéo absoluta do centro estereoquimico dos dezesseis hibridos.

21



Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

CH3
CH3
ACO BnO
§ o] 1)i
e CHO
2)ii H3C 0
CH3 CH 3
CH3 3
10 l (8 ou (b)
i
CH3
C6-9°R=R2=R3=H iv RO
-
D6-9: R=R3=H; R, =CgHs37
H3C O
CH3 CH3

A6-9:R=R;=R3=Bn

B6-9: R=R3=Bn; R, = CygHz

i) DIBAL-H, hexano, -70°C i) brometo de benzila, K,COs, DMF, 25°C

iii) TSOH, tolueno, refluxo iv) Hp, Pd/C, AcOEt, 25°C

(@) (b)

Esquema 5: Sintese dos compostos A 6-9 aD 6-9.
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Estes compostos hibridos foram utilizados com afinalidade de inibir radicais peroxila
formados a partir dalipoperoxidagdo de membranas microssomais em figados de ratos.

A peroxidacdo lipidica nestas membranas foi iniciada por 2,2'-azobis (2-
amidinopropano)-dehidrocloreto (AAPH), produzindo radicais peroxila por decomposi¢éo
térmica e sendo observada através da formagao de malondialdeido (MDA). Estas reacfes
foram conduzidas a uma temperatura de 37°C com 25 mM de AAPH durante 15 minutos™.

Os resultados mostraram que os derivados C 6- 9, que s&o uma combinagdo molecul ar
entre o andlogo do a- tocoferol e &cido ascorbico, exibiram maior eficiéncia antioxidante
(ICs" 12 e 7rM), no que se refere ainibic&o da producdo de MDA induzida por AAPH, do
gue os antioxidantes naturais, a- tocoferol (1Csp 37mM) e &cido ascorbico (1Csp 14mM). Os
derivados D 6- 9 ndo se mostraram eficientes no que diz respeito a propriedades

antioxidantes, devido a posi¢éo 2 do residuo ascorbil ndo estar livre de substituicéo.

Observa-se com isso que 0s poucos hibridos existentes encontram-se com a unidade
tocoferol (hidroxilafendlica) e/ou a unidade ascorbato (sistema 2,3- enodiol) substituidas,

unidades estas responsaveis pela a atividade antioxidante.

1| Cso: Concentrgao requerida para atingir 50% do efeito inibitdrio méaximo.
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CAPITULO 2- OBJETIVO

“ A fé é umguia mais seguro que a razao.
Arazao so podeir até certo ponto, mas a fé nao temlimites.”

Blaise Pascoal
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Com o intuito de obter uma molécula hibrida com alto poder antioxidante e diferente
das até entdo existentes, elaborou-se estudos modelos visando a sintese de um Captador
Autoregeneravel de Radicais Livres (CARL) onde a hidroxila fendlica e o sistema 2,3-
enodiol do ascorbato estdo livres de substituicdo e que as unidades ascorbato e tocoferol

encontram-se ligadas por um determinado espacador (E) (Figura9).

CH3

Figura 9: CARL com unidades tocoferol e ascorbato unidas por um espagador (E).

A escolha do espagador permite a variagcdo da distancia entre tocoferol e ascorbato.
Presume-se que, quanto maior o espacador, maior serd a flexibilidade do hibrido,
facilitando a sua penetragdo numa camada bilipidica celular. As caracteristicas fisico-
quimicas do espacador podem influenciar o comportamento do proprio hibrido. Dessa

forma, um espagador “lipofilico” possivelmente permitiria uma insercdo mais profunda do
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CARL numa membrana lipidica, enquanto que um espacador “hidrofilico” ndo entraria na

membrana, segurando assim a cabeca fendlica do tocoferol perto da superficie (Figura 10).

Espacador
COH  hidrofilico
HO

Lt Membranalipidica

~ N

Espacador
lipofilico

Figura 10: Possivel rearranjo numa membrana celular da molécula hibrida, com

espacadores hidrofilico e lipofilico.

A molécula hibrida proposta é inédita, ja que nenhum hibrido existente até o
momento apresentatanto as unidades ascorbato e tocoferol unidas através de um espacador,

guanto a hidroxilafendlica da unidade tocoferol e o sistema 2,3-enodiol do ascorbato livres
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de substituicdo, ja que estas sdo as posicdes importantes para uma favoravel atividade
antioxidante.

Com isso, acredita-se que a nossa molécula hibrida devera apresentar uma maior
eficiéncia de capturar espécies reativas, quando comparada com os hibridos que estao

descritos naliteratura.
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CAPITULO 3- ESTRATEGIA SINTETICA

“ O maior erro que um homem pode cometer, é viver com medo de cometer umerro.”
Hebbard
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A sintese proposta para a obtencdo do CARL é descrita da seguinte maneira:

A primeira parte consiste em sintetizar o 2,3-di-O-benzoil-5,6-epdxi-L-&cido

ascorbico (14) partindo do &cido ascorbico (1) (Esquema 6).

Protecéo

Desprotecéo Formacao do epc'indo>
—_— >

13

14

Esguema 6: Sintese de 2,3-di-O-benzoil-5,6-epoxi-L -acido ascorbico (14).
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A segunda parte corresponde a sintese de 5a-Bromo-a-tocoferol (15), tendo como
material de partida o a- tocoferol (3). Em seguida, pretende-se fazer uma reagdo do
composto (15) com um determinado espacador, que pode ser umadiamina, etanolamina ou

um diol, estando todos monoprotegidos (Esquema 7).

CH3
Hal ogenagéo
— =
C16H33
CH
CH3 3
3 15

16

Esquema 7: Sintese de 5a (espagador)-a-tocoferol (16).
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O ultimo passo € unir os compostos (14) e (16), obtendo assim o CARL de interesse

(17), (Esquema 8).

14 16

i) abertura do epdxido

ii) desprotecéo

HO OH

HO

C16H33

17

Esqguema 8: Sintese de um provavel CARL (17).
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Um possivel mecanismo de acdo de capturade RL pelas cogitadas moléculas hibridas,

leva em consideracdo as propriedades individuais do a-tocoferol e do acido ascérbico, ou

sgja, o fato que a hidroxila fendlica da unidade tocoferol e o sistema 2,3-enodiol do

ascorbato encontram-se livres de substituicdo. Tal mecanismo consiste em quatro passos

principais (Figural1l).

1)

2)

3)

4)

Insercéo da unidade tocoferol numa membrana biolégica, devido ao caréter
lipofilico da cadeialateral fitilica (R). O monoanion ascorbato (Asc) extende-

Se no meio extracelular;

A unidade tocoferol, que estaria na camada lipidica, capturaria um radical

livre, formando o radical Ascorbato- Tocoferoxila (Asc -Toc-O);

O ascorbato reduz o radical Toc-O de volta em termos de oxidagdo ao
tocoferol (Toc-OH), numa reacdo intramolecular rdpida e energicamente

favoravel: AscH + Toc-O ® Asc + Toc-OH, formando o radica

semidehidroascorbato- tocoferol (Asc -Toc-OH);

O tocoferol, por sua vez, tendo sido regenerado pelo ascorbato, estaria

novamente em condi¢des de agir como captador deradical livre e formariaum

diradical estabilizado semidehidroascorbato- tocoferoxila (Asc -Toc-O).
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Espacador

R'OO + R’O0OH

Camadalipidica

Asc -Toc-OH Asc -Toc-O
TransferénciadeH’ Regener agio
intramolecular do tocoferol

HOH

R'OO
+ R’O0OH

Asc -Toc-O Asc -Toc-OH

Figura 11: Suposto mecanismo de agdo dos CARLSs.
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A reconversdo enzimética de qualquer unidade radicalar Asc -Toc-OH e/ou Asc'-
Toc-O' aos ascorbatos (AscH') completaria o ciclo regenerativo do CARL.

Além da dependéncia de enzimas, tem-se a possibilidade dessa reconversdo ser
promovida por biomoléculas endégenas como o acido lipbico e o &cido Urico, o primeiro é
conhecido por suahabilidade de regenerar outros antioxidantes endégenos. Numasitucéoin

Vivo 0 proprio écido ascorbico extracelular e livre pode regenerar o ascorbato nos CARLS.

A deteccdo do Asc, através de ensaios envolvendo 2,4-dinitrofenilhidrazina, ao tratar
um CARL com RL, seria uma indicagéo da atividade antioxidativa, ja que o Asc™ sO seria

formado se aunidade AscH' reagisse com um radical Toc-O'.
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CAPITULO 4- DISCUSSAO DOS RESULTADOS

“ Os momentos mais dificeis sdo 0s nossos melhores professores.”

Autor desconhecido
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Com o intuito de obter a molécula hibrida de interesse, que apresenta a hidroxila
fendlica e o sistema 2,3-enodiol do ascorbato livre de substituicéo, a sintese desenvolvida
neste projeto foi divididaem etapas de reacOes realizadas nos dois sistemas diferentes: i) L-

acido ascorbico, ii) a-tocoferol.

4.1- Reagdes com L -4cido ascorbico

De acordo com a estratégia de sintese, € necessario obter o composto 2,3-di-O-

benzoil-5,6-epdxi-L-acido ascorbico (14), tendo como material de partida o &cido ascorbico

(D).

P= grupo protetor

14 1

No acido ascérbico (1), tem-se as hidroxilas 5 e 6 que sdo mais reativas como
nucledfilos do que as hidroxilas 2 e 3. Esta diferenca de reatividade impossibilitaria a
protecdo das hidroxilas 2 e 3 através de uma reacdo direta, sendo necessario efetuar uma
prévia protecdo das hidroxilas maisreativas (5 e 6).

Como se dispde do composto 5,6-O-isopropilideno cetal (11), onde as hidroxilas
reativas 5 e 6 encontram-se protegidas com o isopropilideno cetal, optou-se por iniciar a

sintese a partir deste composto (11), reduzindo assim, em uma etapa, a sintese proposta.
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HO, OH
T H
/o
o
o>(o
11

A escolha do grupo protetor das hidroxilas 2 e 3 € importante, pois a desprotegdo
deste grupo sera a Ultima etapa da sintese proposta.

A protecdo com o grupo benzila, bastante utilizado em trabal hos com &cido ascorbico,
ndo seria adequada na nossa proposta de sintese, ja que a sua remogdo poderia levar a
clivagem daligacdo benzilica entre o espacador e uma unidade de tocoferol eventualmente
introduzida (Figura 12).

Ligac&o benzilica

Ligag&o benzilica

Figura 12: Hibrido do acido ascorbico e a-tocoferol.
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Dessa maneira, utilizou-se as condicdes empregadas por Souza®, onde a protecéo das
hidroxilas 2 e 3 do L-acido ascorbico foi realizada de acordo com o esquema 9. I solou-se 0
produto por cromatografia em 78% de rendimento e a caracterizou-se sua formagédo pelos
sinais no espectro de RMN *H : (d) 8,15-8,05; 7,69-7,60 e 7,51-7,44 ppm, correspondentes
a prétons arométicos, sendo possivel também observar a presenca de duas novas bandas de
deformacao axial (u) no espectro de IV nafaixade 1700- 1790 cm™ que corresponde auma
regido caracteristica de grupos carbonilas.

Estes novos sinais e bandas confirmam a presenca dos grupos benzoilas.

BzO OBz
BzCl/ Py
CH2CI2 O/ (@)
O>(O

11 12
Esquema 9: Protegdo das hidroxilas 2 e 3 do L-&cido ascorbico.

A préxima etapa consiste na hidrélise do composto (12) ao composto 2,3-di-O-
benzoil-L-acido ascorbico (13) para desproteger as hidroxilas 5 e 6. Apesar desta hidrélise
estar descrita na literatura®, testou-se vérias condicdes, tais como: HCI (conc.) em THF,
etileno glicol e &cido p-toluenosulfénico, solucdo aquosa de HCl (2M) em THF, solucéo

aquosa de HCI (1M) em THF e uma solucéo aquosa de &cido acético (80%).
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Com a utilizagdo de HCI concentrado em THF como solvente, observou-se uma
decomposi ¢&o do material. Conseqlientemente optou-se para condi¢des mai s brandas, como
as descritas acima.

Obteve-se apenas material de partida com a utilizacdo do etileno glicol e &cido p-
toluenosulfonico. Observou-se o produto desgjado utilizando as condi¢es de solucéo
agquosa de HCI (2M) em THF, solug&o aquosa de HCI (1M) em THF ou solug&o aquosa de
acido acético (80%), obteve-se os mel hores rendimentos com solugdo aquosade HCI (1M)
em THF como solvente (Esquema 10), sendo isolado o diol (13) apbs arecristalizagdo em
58%.

Caracterizou-se aformag&o de 13 pelos sinais no espectro de RMN *H: (d) 8,10- 8,05
e 7,79- 7,53 ppm referentes aos prétons aroméati cos do grupo benzoila, 5,18 e 4,26 ppm que
correspondem aos prétons nas posicoes 4 e 5 respectivamente, sendo menos desblindados
do que os prétons dessas mesmas posic¢des do composto 12 e um multipleto naregido de
4,66-4,34 ppm referentes aos prétons da posicéo 5, sendo possivel também observar a
inexisténciados sinaisdo tipo singleto em 1,42 e 1,37 ppm referentes aos grupos metilas do
composto 12, indicando a ocorréncia da desprotecéo das hidroxilas 5 e 6.

A andlise de IV também apresentou banda de formacdo axial (u) em 3442 cm™

referente aos grupos -OH.
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BzO OBz BzO
HCI (IM)
e > o/
o THF
o) O
12 13

Esquema 10: Reacdo de hidrdlise do composto (12).

A formac&o do composto 2,3-di-O-Benzoil-5,6-epdxi-L-acido ascorbico (14), apartir
do composto (13) em diclorometano seco com cloreto de tosila e piridina, teve como

intermediario o 2,3-di-O-benzoil -6-O-tosil-L-acido ascorbico (18) (Esquema 11).

BzO

TsCl
— >
Piridina

13 18 14

Esguema 11: Obtencéo do 2,3-di-O-Benzoil-5,6-epoxi-L-acido ascorbico (14).

Testou-se diversas condic¢des alterando a quantidade de piridina e tempo de reacéo.

ApOs muitos ensaios observou-se que era necessario um grande excesso de piridina (12

equivalentes), observando-se a formagéo de um Unico produto em 75% de rendimento. O
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produto obtido mostrou ser o composto 2,3-di-O-benzoil-6-O-tosil-L-acido ascorbico (18) e
nao o epdxido desejado (14).

Caracterizou-se a formacao de 18 pelos sinais no espectro deRMN *H: (d) 8,07; 7,95;
7,79; 7,68-7,58; 7,48 e 7,23 ppm referentes aos prétons aromaticos, 5,25 e 4,45 ppm que
correspondem aos prétons nas posicdes 4 e 5 respectivamente, sendo mais desblindados do
que os prétons dessas mesmas posi¢des do composto 13 e ao sina em 2,29 ppm que
aparece como um singleto referente a metila do grupo tosil (Ts).

Confirmou-se também a formacdo de 18 através da presenca das bandas de
deformac&o axial (u) no espectro de |V em 3460 e 1119 cm™ que indicam respectivamente
apresenca dos grupos hidroxila (-OH) e sulfonico (-SOy).

Raic- Malic™ sintetizou o 2,3-di-O-benzil-5,6-epdxi-L-&cido ascorbico (21) em duas
etapas, de acordo com 0 esguema 12, e ndo diretamente a partir do tosilato (19). Isso sugere
adificuldade em obter um epdxido a partir do tosilato.

O composto (19) é muito similar ao nosso produto (18), diferindo apenas nos grupos

protetores das hidroxilas 2 e 3.

Bn OBn
Na2C03 -
Acetona Acetonitri Ia O/ o
O

19 20 21

Esquema 12: Formagdo do epdxido (21) a partir de 2,3-di-O-benzil-6-O-tosil-L-acido

ascorbico (19) (Raic- Malic et al, 2000).
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A obtencédo do epoxido (14), de acordo com o esquema 12, implicaria em mais duas
etapas em nossa rota sintética. Com o objetivo de reduzir o nimero de etapas, poderia-se
gerar 0 brometo 22 (Esquema 13) e testar reagdes de substituicdo com nucledfilos como

descrito naliteratura® ou testar diretamente a substitui¢&o no tosilato (18).

Bz OBz Bz OBz
— H NaBr Ea— H
0 Acetona o
OH  OTs OH \Br
18 22

Esquema 13: Formagao de 6-bromo-2,3-di-O-benzoil-L -acido ascorbico (22).

Apesar de reagdes de substituicdo de nucledfilos diretamente em tosilatos (R-OTS)

serem conhecidas com grupos haletos (X)), hidréxidos (OH), cianetos (CN), alcoxidos
(RO) e amdnia (NHz), * pois o mesmo é considerado um bom grupo de saida, ndo existe

naliteratura dados referentes a este tipo de substitui c&o em sistemas como o composto (18),

exceto areacdo com brometo.

Optou-se, portanto, em testar a substitui¢ado do tosilato, sendo escolhido dois possiveis

nucledfilos: aminaprimaria e tiofenol (Esgquema 14).
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BzO OBz
/ O/ O
BzO 0Bz HoN =7 > ph OH  NH-~""p
— CH »Cl o
H 23
O/ O
OH OTs
K2CO
18 2LU3
CH3CN BzO OBz
Ph — SH
/ O
? /
OH S—— Ph
24

Esguema 14: Reacdes de substitui¢do no composto (18).

Iniciou-se a reacdo do composto (18) com a benzilamina, sendo utilizado

diclorometano como solvente e dois equivalentes da amina primaria.

Nas diversas tentativas realizadas, variando o tempo de reac&o, observou-se através de

cromatografia em camada delgada (CCD) o consumo do material de partida (18) e a

presenca de um produto principal.

Realizou-se diversastentativas de purificacdo desta amostra utilizando acetato de etila

e hexano (1:2) como eluente em presenca de dietilamina. Nessas condicdes, isolou-se uma

fracdo em baixo rendimento (24%), que através de cromatografia gasosa mostrou ser uma

mistura de dois compostos principais gue ndo correspondem ao material de partida (18) e

nem benzilamina.
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Para identificar quais produtos foram formados, faz-se necessario encontrar as
condicdes ideais para a purificagcdo da amostra, ja que varios eluentes foram testados sem
SUCESSO.

Teve-se entdo a necessidade de testar a reacdo de substitui¢cdo do composto 18 com
outros nucleofilos, onde iniciou-se com a utilizag&o de tiofenol.

A reagdo do composto 18 com excesso de tiofenol, realizadaem CH3zCN e K>COs foi
acompanhada por CCD, sendo observado o consumo do material de partida (18).
Neutralizou-se areacéo com solucéo de HCI e extraiu-se a fase organicacom CHxCl..

Analisou-se a amostra bruta por RMN *H e observou-se o tiofenol como composto
principal, ja que utilizou-se este em excesso. Portanto, reextraiu-se a fase aquosa com
acetato de etila e esta fracdo, através de CCD utilizando acetato de etila e metanol (4:1)
como eluente, mostrava a presenca de varios compostos.

O RMN *H desta amostra bruta apresentava sinais na regido (d) 5,34- 3,71 ppm que
poderiam estar associados a presenca da unidade ascorbato. No entanto, a amostra ap6és a
purificacdo por coluna, gerou duas fracdes principais, que analisadas por RMN *H ngo
apresentava os sinais caracteristicos desta unidade, sendo observado principalmente sinais
naregiao do aromatico (d) 8,13- 7,20 ppm. |sso sugere que o material esteja degradando-se
durante a cromatografia em coluna.

A substituicdo no composto 18 com outros nucledfilos, tais como I e CN em

condic¢des ndo basicas, precisam ser ainda testadas.
Considerando as dificuldades encontradas na reacéo de substitui¢do do grupo tosila,

passou-se a testar a reagdo de formacgéo do 6-bromo-2,3-di-O-benzoil-L-acido ascérbico
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(22) a partir do composto 13 (Esquema 15), de acordo com as condi¢des descritas na
literatura™, no entanto observou-se apenas material de partida.

Pretende-se otimizar as condi¢Oes destareacao, realizando outras possiveistentativas.

BzO OBz
CBr 4/PPh 3
CH 2C|2 O/ o
OH Br

13 22

Esgquema 15: Reacdo de bromag&o do composto (13).
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4.2- Reagdes com a-tocofer ol

Considerando a nossa estratégia de sintese convergente de hibridos de a-tocoferol e
acido ascorbico, selecionou-se o a-tocoferol por ser 0 componente biologicamente mais
ativo da vitamina E e um dos mais potentes antioxidantes fendlicos naturais conhecidos Z.

Para um possivel acoplamento entre as unidades ascorbato e a-tocoferol, com o
intuito de gerar uma molécula hibrida (CARL), faz-se necessario funcionalizar o a-
tocoferol. A reacdo de halogenag&o € um dos poucos exemplos de funcionalizagdo do a-
tocoferol descrita na literatura®™ .

A reagdo do a-tocoferol com halogénio tem como objetivo introduzir um bom grupo

de saida, que poderia ser substituido por grupo RO ou RNH, onde R é a unidade ascorbato.

Sendo possivel, dessa maneira, a unido entre o a-tocoferol e &cido ascorbico.

HO HO

H3C H3C
CH3
CH3
X= halogénio
3 25

Esquema 16: Sintese do a-tocoferol-5a substituido (25).
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O produto (25) sofre facilmente reacdo de eliminagdo (Esguema 17) gerando o
composto (26) quando aguecido ou por tratamento com base®. Com a formagdo do

composto (26) ndo € possivel o acoplamento entre as unidades ascorbato e a-tocoferol.

HO
T>600C

-RH
H3C

CH3

X=halogénio

HO

H3C

Esquema 17: Formag&o do composto 26, a partir de reagdes de eliminagéo.

A reacdo do a-tocoferol com Brz ha auséncia de dgua (Esquema 18) leva a formagéo
do derivado 5a-Bromo-a-tocoferol (15) em excelentes rendimentos™. Este tipo de reacéo é
um dos poucos casos existentes, pois a maioria das reacdes estudadas do a-tocoferol sdo

oxidagOes ou reagdes de capturade radicais livres.
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HO

H3C

Esgquema 18: Sintese de 5a-Bromo-a-tocoferol (15).

A principio, 0 mecanismo proposto para a bromac&o do a-tocoferol, estava baseado
na analogia com a formagdo do produto 5a-substituido, obtido na reacdo do a-tocoferol
com diversos radicais. No entanto, alguns pontos importantes foram levantados por
Rousenau™.

A obtencéo do 5a-bromo-a-tocoferol (15) em hexano seco como solvente e bromo
(Br2) como agente bromante, através do mecanismo radicalar, requer como passo inicial a
clivagem fotolitica da molécula do bromo. Porém, este mecanismo ndo se adapta as
condicBes utilizadas, j& que a reacdo é conduzida a temperaturas baixas (-78°C) e na
ausénciade luz. Além disso, um mecanismo radicalar em cadeia deveriagerar subprodutos,
como a bromagéo em outras posi ¢des, mesmo que em pequenas quantidades.

Rosenau™ postul ou um novo mecanismo paraabromac&o do a-tocoferol que consiste

em dois passos: i) oxidagéo; ii) adi¢cdo-1,4 (Esquema 19).
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CHg3

2HB
Bro + * '

HBr +

Esguema 19: Mecanismo de reagdo para a bromagdo do a-tocoferol.

O bromo oxida o a-tocoferol ao composto (26), que em seguida sofre uma adi¢éo do
brometo de hidrogénio formado no primeiro passo.

A formagdo exclusiva de um Unico produto ndo é surpreendente, desde que uma
guantidade suficiente de HBr esteja presente parareagir com 26. A clivagem homoliticada
molécula do bromo ndo é envolvida e nenhum intermediério radicalar é formado nesta
reagao.

Se uma quantidade insuficiente de HBr estiver presente para reagir com 0
intermediario 26, a formacdo do 5aBromo-a-tocoferol (15) ndo procedera, pois duas

moléculas de 26 reagirdo entre si, formando o dimero 27" %%,
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27

Testou-se areacao de halogenac&o do a-tocoferol, utilizando Br, e hexano seco como
solvente, de acordo com o esquema 18 e obteve-se também um Unico produto com 98% de
rendimento.

Caracterizou-se aformagdo do 5a-Bromo-a-tocoferol (15) pelo sinal (d) 4,65 ppm no
RMN *H que a aparece como um singleto referente aos prétons da posicéo 5a-substituida,
sendo mais desblindado do que os prétons desta mesma posi¢éo no a-tocoferol (d: 4,16
ppm) apresentando também sinais na faixa de (d) 1,87- 1,02 ppm correspondentes aos
prétons naregido dos aliféticos. Estes dados encontram-se de acordo com a literatura®.

Em seguida, iniciou-se um estudo modelo com aintencdo de verificar uma possivel
introducdo de nucledfilos ao derivado 5a-substituido do a-tocoferol (15), escolhendo-se
inicialmente como nucledfilo uma amina primaria.

A reacdo do Sa-bromo-a-tocoferol (15) com aminas primarias esta descrita na
literatura™, sendo esta metodol ogia desenvolvida para a preparacéo de aminas secundrias.
Neste processo o derivado 5a-Bromo-a-tocoferol atua como grupo protetor para aminas
primarias como descrito no esgquema 20. As aminas primarias utilizadas foram alifaticas e

arométicas.
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Toc-Br, -250C + -
NHoR1 »  Toc-NHoR1Br

NaOH R2-X
NeOH © Toe-NHR1

. -
TocNHR{RoBr VO TocNR{R2

70-850C 70-850C

R1R2NH

Esquema 20: Sintese de aminas secundarias, utilizando bromo-tocoferol como grupo

protetor de aminas secundarias.

Nesta reacdo descreve-se a formagdo de um precipitado branco referente ao sal de
amonio (Toc-NH2R;"Br’), que tratando com base (NaOH), obtém-se ent&o o composto Toc-
NHR; que pode entdo ser alquilado, levando a amina secundaria apds agquecimento ou
tratamento com base®’.

Realizou-se a reacéo de substituicdo do 5a-Bromo-a-tocoferol (15) com benzilamina
em CHCl, como solvente (Esquema 21) e observou-se aformagéo de um precipitado e de
uma fase liquida. Apds 30 minutos de reacdo adicionamos NaOH, de acordo com as
condicBes descritas na literatura®, e deixou-se agitando por 20 minutos. Filtrou-se a

amostra e removeu-se o solvente.
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15 28

Esquema 21: Reagdo de substitui¢do do 5a-Bromo-a-tocoferol através de

benzilamina.

Através de RMN *H da amostra bruta, observou-se apenas sinais principalmente na
regido dos alifaticos (d: 2,16- 1,14 ppm) e auséncia do sinal em (d) 4,65 ppm no RMN *H
referente aos prétons da posic¢éo Sa-substituida do composto 15. Isso sugere aformagéo do
dimero 27, onde estes dados encontram-se compativeis com os da literatura™.

Tentou-se novamente a mesma reagdo de substitui¢do do 5a-Bromo-a-tocoferol (15)
com benzilamina, onde optou-se por condi¢gdes mais brandas utilizando apenas CH.Cl, e
obteve-se novamente duas fases, a fase liquida e o precipitado. Apds a amostra ser
centrifugada, separou-se as fases, concentrou-se afase liquida e analisou-se cada fase.

Através de RMN H, utilizando D,O como solvente, observou-se que o precipitado
correspondia a amina protonada, apresentando apenas 0s sinais na regido do aromatico e
um singleto em 4,11 ppm, sendo este sinal mais desblindado do que o da benzilamina (d=
3,82 ppm).

Concentrou-se a fase liquida e observou por CCD a presenca de um produto principal .

Purificou-se esta amostra por cromatografia em coluna utilizando acetato de etila e hexano
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(1:1) como eluente em presenca de dietilamina, obtendo o composto 28 em 86% de
rendimento.

Caracterizou-se 0 composto 28 por um singleto em (d) 4,83 no RMN *H equivalente
a quatro prétons, sendo este sinal mais desblindado do que o material de partida 15 (d=
4,65 ppm), além dos sinais na regido dos aromaticos (d= 7,80- 7,76; 7,44- 7,24 ppm) e na
faixade (d) 1,54- 1,07 ppm correspondentes aos prétons aliféaticos.

Os dados de RMN H indicam que a amostra ndo esta totalmente pura, pois a
integracdo dos sinais na regido dos arométicos ndo esta compativel com a estrutura do
produto, sendo necessério encontrar as condi¢des favoraveis para a sua purificagao.

No espectro de IV, observa-se a presenca de uma bandalarga de deformagéo axial (u)
correspondente ao grupo -OH em 3350 cm™ que pode estar mascarando a banda referente
a0 grupo -NH do composto 28 que é naregido de 3310-3350 cm™.

Realizou-se também a reacdo do composto 15 com tiofenol na presenca de
trietilamina e THF como solvente (Esquema 22). Através de CCD utilizando acetato de
etila e hexano (1:9), observou-se a presenca de dois produtos. Purificou-se esta amostra por
cromatografia em coluna e i sol ou-se duas fragoes.

Observou-se que uma das fracfes (a mais apolar) apresentava apenas sinais na regido
dos aliféticos (d: 1,72- 1,07 ppm) e aromatcos (d: 7,68- 7,20 ppm) e portanto ndo
corresponde nem ao produto desejado 29 e nem ao material de partida 15. Por GC, esta
fracdo mostrou ser uma mistura de compostos, onde o composto principal era o tiofenol e
em pequenas porcentagens o dimero 27.

A segunda frac&o isolada por cromatografia em coluna em aproximadamente 30%

apresentou no espectro de RMN *H um singleto em (d) 4,08 ppm, além dos sinais naregi&o
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dos arométicos (d) 7,43- 7,11 ppm e alifaticos (d) 1,75- 1,10 ppm, indicando ser o produto

desgjado (29) (Esquema 22).

HO HO
THF
_—
HaC N(C2H5)3 HaC
15 29

Esquema 22: Reacdo de substituicdo do 5a-Bromo-a-tocoferol através de tiofenol.

As reagbes de substituicdo no 5a-Bromo-a-tocoferol (15) podem ainda ser
mel horadas através de um controle mais cuidadoso do pH destas reaces.

Os resultados obtidos nas reaces de substituicdo do grupo tosila do composto 18
indicam a necessidade de trabalhar com outro derivado do &cido ascérbico, como por
exemplo, o brometo 22, pararealizar a unido das unidades ascorbato e tocoferol.

Em relagdo ao sistema tocoferol, os resultados positivos obtidos nas reagdes do S5a
bromo-a-tocoferol (15) mostram a viabilidade do uso de espagadores com grupos
funcionaistais como aminaetiol.

Isto torna mais versatil a rota proposta, permitindo a sintese de moléculas hibridas

com diversos espagadores.
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CAPITULO 5- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

“ Nao existe um caminho para a paz;, a paz € o caminho.”
Mahatma Gandhi
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5.1- Conclusdes

Considerando aimporténcia de agentes antioxidantes que relinam numa so substancia
as reconhecidas qualidades dos antioxidantes naturais tocoferol e éacido ascérbico,
€l aborou-se estudos model os visando a sintese desse tipo de molécula hibrida.

A partir de reagdes realizadas no 5,6-O-isopropilideno-L-acido ascérbico (11) como
material de partida, obteve-se primeiramente em 78% o 2,3-di-O-benzoil-5,6-O-
isopropilideno-L-acido ascérbico (12), com as hidroxilas 2 e 3 protegidas por grupos
benzoila.

Em seguida, uma desprotecéo das hidroxilas 5 e 6 do composto (12) nos forneceu em
58% 0 2,3-di-O-benzoil-L-acido ascorbico (13), que através de umareagdo com cloreto de
tosila e piridina observou-se o material 2,3-di-O-benzoil-6-O-tosil-L-acido ascorbico (18)
em 75% de rendimento.

Obteve-se o intermediario (18) em trés etapas com 34% de rendimento global, o que
mostra a viabilidade da metodologia aplicada na obtencdo do intermediério do acido
ascorbico.

A substituicdo no grupo tosila (Ts) do composto (18) ndo foi possivel nas condigdes e
nucledfilos testados, observando-se a decomposic¢éo do material de partida.

Esta etapa mostrou ser o ponto mais critico na proposta de sintese do CARL de
interesse. No entanto, este problema pode ser contornado com a utilizagéo do brometo (22).
A sintese de compostos andlogos ao 22 esta descrito na literatura®™ *, bem como a sua
reatividade frente & substituic&o com aminas primarias™.

Obteve-se 0 5a-bromo-a-tocoferol (15) em 98% a partir do a-tocoferol em apenas

uma etapa. O composto (15) se mostrou versétil diante das reagdes de substituicdo, o que
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torna viavel a sua utilizagdo para o acoplamento com o derivado do L-acido ascérbico,
além de permitir o uso de espacadores com diferentes funcionalidades, por exemplo, tidise
aminas.

Os resultados obtidos mostram a flexibilidade da rota sintética, ja que é possivel
utilizar diferentes espacadores com diferentes funcionalidades, permitindo a sintese de

vérias moléculas hibridas.

5.2- Per spectivas

Propde-se testar outros nucledfilos, como CN™ e |, com o composto (18), bem como

obter o brometo (22) a partir do diol (13) e do tosilato (18), ja que esta reacdo é conhecida

para sistemas modelos™ %,
BzQ OBz
y, CBr4 / PPh3
O o CH2Cl2
OH OH \
13 BzQ OBz
/o
0
BzQ OBz
/ OH BT
NaBr
O/ o Acetona 22
OH OTs
18
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Pretende-se também testar as reacfes de substituicdo com diferentes nucledfilos tanto
no brometo (22) como no 5a-bromo-a-tocoferol (15).

Como a formagé&o de produtos substituidos a partir da unidade 5a-bromo-a-tocoferol
(15) se mostrou viavel, espera-se realizar neste sistema, reagfes com espécies
bifuncionalizadas, como por exemplo, N-Boc-1,6-diamino-hexano (30), visando o
acoplamento entre os derivados ascorbato e a-tocoferol, testando também outros

espacadores de funcionalidades diferentes.

NBoc
Hzl\l/\/\/\/ |

H

30
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CAPITULO 6- PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

“ Levante todos aquel es que estiverem caidos em seu redor.
Vocé néo sabe onde seus pés tropegar&o.”

André Luis
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6.1-Generalidades

Purificou-se previamente os solventes utilizados nas sinteses, como o diclorometano
(CH2Cly), piridina, hexano como descrito na literatura® sendo guardados sobre peneiras
moleculares 4A, 8-12 mesh da marca Aldrich. Utilizou-se outros reagentes e solventes na
sua forma comercial P.A., sendo os seguintes os fornecedores. Aldrich, Fluka, Merck,
Vetec.

Para concentrar as solugdes ou eliminar solventes, utilizou-se um rotoevaporador
Buchi Rotovapor R-114 conectado a uma bomba de vacuo KNF Neuberger.

Obteve-se a temperatura equivalente a -78°C necesséria em determinadas sinteses,

através da mistura de gel o seco e acetona comercial.

6.2-Analises Cromatogr aficas

Acompanhou-se as reacbes por cromatografia de camada fina com placas
comercialmente de Polygram silica-gel sobre suporte de plastico UV 25, 40x80 mm e folha
de aluminio 20x20 cm de silica-gel 60 Fas4 Merck. Para arevelagdo das placas, utilizou- se
umalampadade UV.

Preparou-se as colunas cromatograficas com silicagel 60 230- 400 mesh ASTM

Merck eluidas sob pressdo.

6.3- Analises Espectroscopicas

Determinou-se os espectros de RMN em um espectréometro Varian Unity Plus 300

MHz para hidrogénio e 75,4 MHz para carbono 13. Os deslocamentos quimicos estdo
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expressos por partes por milhdo (ppm) e na descric¢éo dos sinais atribuidos nos espectro de
RMN *H, utilizou-se como abreviacdes d (dubleto), dd (duplo dubleto), dt (duplo tripleto),
m (multipleto), s (singleto) et (tripleto).

Redlizou-se o0s espectros de absorcdo na regido do infravermelho em um
espectrometro Brucker 1IFS66 FT-IR em pastilhas de KBr. Na descri¢do das bandas de
absorcdo nestes espectros, utilizou-se como abreviagbes u (deformacdo axia) e d
(deformagéo angular).

Realizou-se 0s espectros de cromatografia gasosa em um cromatégrafo a gas HP5890
Series |1 com detector de ionizagdo de chamas (FID) e detector de condutividade térmica
(TCD).

Realizou-se o espectro de massa em um espectrémetro QTOF- Time of Flight Mass
Spectrometer.

Mediu-se o ponto de fusdo dos produtos em um aparel ho do tipo Eletrothermal 9100.

6.4- ReacOes

Os compostos 5,6-O-isopropilideno-L-acido ascorbico (11) e o a-tocoferol (3) sdo

disponiveis comercialmente, utilizando-se as marcas Fluka e Aldrich respectivamente.
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6.4.1-Sintese  de  2,3-di-O-benzoil-5,6-O-isopropilideno-L-acido  ascérbico-

CxH20s (12).

Dissolveu-se 5,6-O-isopropilideno cetal (11) (500 mg; 2,3 mmol) em 50 mL de
CHCl, seco e purificado, adicionou- se piridina seca (0,6 mL; 7,4 mmol) e cloreto de
benzoila (1,0 mL; 8,6 mmol), agitou- se sob temperatura ambiente durante 2 dias.
Acrescentou-se a reagdo 5,0 mL de solucdo aquosa de HCI (2M), deixou-se agitar por 20
minutos e separou- se as fases. Lavou-se afase organica com solucéo saturada de NaHCOs
e secou-se com MgSQO, anidro, filtrou-se e concentrou-se, fornecendo um 6leo escuro que

purificou-se por cromatografia em coluna (eluente AcOEt: ciclohexano 1:4). Obteve-se um

6leo incolor 760 mg (78%).

Dados espectr oscopicos:

(12)

RMN *H (300 MH) (d): 8,15- 8,05 (m, 4H); 7,69- 7,60 (m, 2H); 7,51- 7,44 (m, 4H);

5,48 (d, J= 2,3 Hz, 1H); 4,53 (dt, J= 2,4; 6,4; 6,4 Hz, 1H); 4,23 (dd, J= 8,7; 6,5 Hz, 1H);

4,19 (dd, J=8,7; 6,5 Hz, 1H); 1,42 (s, 3H); 1,37 (S, 3H).
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RMN **C (75,4 MHz) (d): 165,4 (C1); 162,05, 160,93 (C10; C10'); 151,9 (C3);

134,9; 134,2; 130,7; 130,6; 128,8; 128,6; 127,3; 126,6 (C arométicos); 122,9 (C2); 110,8

(C7): 75,6 (C4); 72,9 (C5); 65,3 (C6); 25,3; 25,6 (C8; C9).

IV (KBr) n (cm™): 3068 (u, ArC-H): 2988-2929 (u, C-H): 1786, 1755 e 1703 (u,

C=0); 1600 (u, C=C), 702 (d, ArC=C).
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6.4.2-Sintese de 2,3-di-O-benzoil-L -acido ascér bico- CzH 1603 (13).

Adicionou- se HCI 1M (35 mL) a uma solugdo contendo o cetal (12) (1,14 g; 2,7
mmol) dissolvido em THF (140 mL) e agitou- se sob temperatura ambiente durante 27
horas. Acrescentou- se a reagdo uma solugdo saturada de NaHCOs, gota a gota e AcOEt.
Separou-se as fases. Secou-se a fase organica com MgSO, anidro, filtrou-se e concentrou-
se. Obteve-se um 6leo incolor que purificou-se por cromatografia em coluna (eluente
AcOEt: ciclohexano 1:1). Obteve-se um solido branco que recristalizou-se com CHCl3; P.f.

140- 146°C, forneceu-se uma massa de 603 mg (58%).

Dados espectr oscopicos:

(13)

RMN *H (300 MHz) ( d): 8,10-8,05 (m, 4H); 7,79-7,53 (m, 6H); 5,18 (d, J= 1,5 Hz,

1H); 4,66- 4,34 (m, 2H); 4,26 (dt, J= 6,9; 1,5 Hz; 1H)
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RMN C (75,4 MH2) (d): 170,6 (C1); 167,6; 165,0 (C10; C10'); 164,9 (C3); 135,1;

134,3; 131,6; 131,0; 130,6; 129,7; 129,5 (C aromaticos); 114,5 (C2); 66,3 (C6); 68,0 (C5);

79,1 (C4).

IV _(KBr) n (cm™): 3442 (u, OH); 3067 (u, ArC-H); 2959 (u, C-H); 1756, 1718 e

1682 (u, C=0); 1602 (u, C=C); 709 (d, ArC=C)
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6.4.3- Sintese de 2,3-di-O-benzoil-6-O-tosil-L -acido ascoér bico- Cz7H2,010S (18).

Dissolveu- se o diol (13) (218 mg; 0,56 mmol) em 8,0 mL de CHCl; seco, adicionou-
se piridina seca (0,5 mL; 6,2 mmol) e agitou-se em temperatura ambiente durante 10
minutos. Acrescentou- se areacao cloreto de tosila (110 mg; 0,58 mmol) dissolvido em 8,0
mL de CHClI; seco. Agitou- se sob temperatura ambiente durante 2 dias. Acrescentou- se a
reacdo CHCl, e agua e separou-se as fases. Lavou-se afase organicavarias vezes com HCI
(IM) e secou-se com MgSO4 anidro, filtrou-se e concentrou-se. Obteve-se um 6leo escuro
gue purificou-se por cromatografiaem coluna (el uente AcOEt: ciclohexano 1:1). Obteve-se
um sélido alaranjado, que recristalizou-se com hexano; P.f. 160- 163°C, forneceu-se uma

massa de 229 mg (75%).

Dados espectr oscopicos:

(18)
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RMN *H (300 MH2) ( d): 8,07 (d, J= 8,4 Hz, 2H); 7,95 (d, J= 2,7 Hz, 2H): 7,79 (d,

J= 8,7 Hz, 2H); 7,68-7,58 (m, 2H); 7,48 (t, J= 15,6 Hz, 4H); 7,23 (t, J= 20,4 Hz, 2H); 5,25
(d, 3= 1,5 Hz, 1H): 4,66 (dd, J= 11,4; 6,6 Hz, 1H): 4,54 (dd, J= 11,4; 5,4 Hz, 1H); 4,45 (dt,

J=6,6: 5,4; 1,5 Hz; 1H); 2,29 (s, 3H).

LV (KBr) n (cm™): 3460 (u, OH); 3073 (u, ArC-H); 1792; 1749 e 1693 (u, C=0);

1119 (u, SO); 704 (d, Ar C=C).

EM__m/z: 521 (OH); 417 (PhCO5); 367 (HsCPhSOs)
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6.4.4- Sintese de 5a-Bromo-a-tocofer ol- CxH402Br (15)

Dissolveu- se o a-tocoferol (3) (1,29 g; 3,0 mmol) em 50 mL de hexano seco e
adicionou- se vagarosamente bromo (0,16 mL; 3,13 mmol) em 20 mL de hexano seco,
envolveu- se o sistema reacional com papel de aluminio e agitou- se sob temperatura de -
78°C durante 2 horas. Removeu-se 0 solvente e o bromo remanescente através de vacuo.
Obteve-se 1,5 g de um 6leo escuro (98 %).

Dados espectr oscopicos:

CH3

(15)

RMN *H (300 MHz) (d): 4,65 (s, 2H): 2,76 (t, J= 13,8 Hz, 2H): 2,59 (t, J= 13,8 Hz,

2 H); 2,11 (s, 3H); 2,14 (s, 3H); 1,87- 1,02 (H aliféticos).

RMN *C (754 MHz) (d): 145,88 (C8a); 145,35 (C6); 127,03 (C8); 122,21 (C7);

119,26 (C5); 117,28 (C4a); 74,79 (C2): 32,68 (C3); 27,89 (C5a); 22,58 (C24); 19,68 (C2');

19,62 (C4); 12,17 (C7a); 12,07 (C8b).

IV (KBr) v (cm™): 3414 (u, OH); 2948 (u, C-H).
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6.4.5- Sintese de 5a-benzilamino-a-tocofer ol - CasHss02N (28)

Dissolveu-se 5a-Bromo-a-tocoferol (15) (155 mg; 0,3 mmol) em CH,Cl,, adicionou-
se a reacdo benzilamina (0,05 mL; 0,45 mmol) e agitou-se sob atmosfera de nitrogénio. E
agitou-se durante 14 dias. Centrifugou-se o material obtido, concentrou-se afase liquida e
purificou-se por cromatografia em coluna (eluente Acetato de etila e ciclohexano 1:1 em

presenca de dietilamina). Obteve-se 140 mg de um 6leo escuro (86%).

Dados espectr oscopicos:

(28)

RMN 'H (300 MHZz) (d): 7,80- 7,76 (m, H arométicos); 7,44- 7,24 (m, H

aromaticos); 4,83 (s, 4H); 2,17 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 1,54- 1,07 (m, H aliféticos).

IV (KBr) n (cm™): 3350 (u, OH); 2926 (u, C-H).
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6.4.6- Sintese de 5a-fenilsulfenil-a-tocofer ol - CssHs402S (29)

Dissolveu-se tiofenol (0,1 mL; 0,97 mmol) e trietilamina (0,14 mL; 1,0 mmol) em
THF e agitou-se durante 30 minutos. Adicionou-se a reagcdo 5a-Bromo-a-tocoferol (15)
(260 mg; 0,5 mmol) dissolvido em THF. Agitou-se durante 24 horas e separou-se as fases
com acetato de etila. Concentrou-se a fase organica e purificou-se por cromatografia em

coluna (eluente AcOEt: ciclohexano 1:9). Obteve-se um 6leo escuro 80 mg (30%).

Dados Espectroscopicos:
S—FPh

CH3

(29)

RMN *H (300 MHz) (d): 7,43- 7,11 (m, H aroméaticos); 4,08 (s, 2H); 2,18 (s, 3H);

2,13 (s, 3H); 1,75- 1,10 (m, H aliféticos).

IV (KBr) n (cm™): 3482 (u, OH); 2926 (u, C-H).
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CAPITULO 7- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

“ Perguntaram a um sabio: “ Como sabe que DEUS existe? " Elerespondeu: “ Seria
necessaria uma tocha para podermos ver o sol? “ . Nao precisamoster palavras suficiente
para explicar o que DEUS é, mas sabemos sem palavras que ele existe.”
Provérbio Arabe

87



Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Halliwell, B. Am. J Med., 1991, 91, 14S.

Fang, Y. Z.; Yang, S.; Wu, G. Nutrition, 2002, 18, 872.

Halliwell, B.; Gutteridge, M. C.; Cross, C. E. J. Lab. Cli. Med., 1992, 119, 598.

Burton, G. W.; Foster, D. o.; Perly, B.; dater, T. F.; Smith, I. C.; Ingold, K. U. Phil.
Trans. R. Soc. Lond., 1985, 311, 565.

Maneghini, R. Ciéncia Hoje, 1988, 5, 57.

Halliwell, B. FASEB J., 1 (5), 1987, 358.

Holley, A. E.; Cheeseman, K. H. “Radicais Livres em Medicina’, Editores
Cientificos, 1° edic&o, 1996, p.16.

Poppel, G.; Berg, H. Cancer Letters, 1997, 114, 195.

Halliwell, B. Lancet, 1994, 344, 722.

10) Deby, C.; Pincemail J.; Hans P.; Braquet P.; Lion Y.; Deby- Dupomt G.; Goutier R.

Cerebral Ischemia Bes., Eds Excerpta Medica, 1984, 249.

11) Halliwell, B. Drugs, 1991, 42, 569.

12) Mcardle, F.; Rhodes, L. E.; Pardew, R.; Jack, C. |.; Friedmann, P. S.; Jackson, M. J.

Free Radical Biology & Medicine, 2002, 33, 1355.

13) Morisaki, K.; Ozaki, S. Chem. Pharm. Bull., 1996, 44, 1647.

88



Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

14) Matsuo, M.; Matsumoto, S. Lipids, 1983, 18, 81.

15) Mukai, K.; Okabe, K.; Hososo, H. J. Org. Chem., 1989, 54, 557.

16) Mukai, K.; Fukuda, K., Ishizu, K. Chemistry and Physics of Lipids, 1988, 46, 31.

17) Rosenau, T.; Habicher, W. Synlett, 1996, 208.

18) Mukai, K.; Takamatsu, k.; Ishizu, K. Bull. Chem. Soc. Jpn., 1984, 57, 3507.

19) Mukai, K.; Watanabe, Y.; Uemoto, Y .; Ishizu, K. Bull. Chem. Soc. Jpn, 1986, 59,
3113.

20) Mukai, K.; Yokoyama, S.; Fukuda, K.; Uemoto, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn., 1987, 60,
2163.

21) Mukai, K.; Kageyama, Y .; Ishida, T.; Fukuda, K. J. Org. Chem., 1989, 54, 552.

22)Burton, G. W.; Ingold, K. U. Acc. Chem. Res., 1986, 19, 194.

23) Burton, G. W.; Hughes, L .; Ingold, K. U. J. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 5950.

24) Lambelet, P.; Saucy, F.; Loliger, J. Experientia, 1985, 41, 1384.

25) Buettner, G. R. Archives of Biochemistry and Biophysics, 1993, 300, 535.

26) Manfredini, S.; Vertuani, S.; Manfredi, B.; Rossoni, G.; Calviekllo, G.; Palozza, P.
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2000, 8, 2791.

89



Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

27) Fukuzawa, K.; Ikebata, W.; Sohmi, K. J. Nutr. Sci. Vitaminol, 1993, 39 (suppl.), 59,
(Chem. Abstr. 1994, 120, 184838e); Fukuxawa, K.; Vitamin; 1994, 68, 263, (Chem.
Abstr. 1994, 121, 229505h).

28) Rosenau, T.; Habicher, W. Chem..Pharm. Bull., 1997, 45, 1080.

29) Souza, A. C. Estudo modelo para a sintese de captadores autoregeneraveis de
radicais livres, 1999, Monografia de graduacdo- Universidade Federal de
Pernambuco.

30) Morisaki, K.; Ozaki, S. Bull. Chem. Soc. Jpn, 1996, 69, 725.

31) Raic- Madlic, S.; Svedruzic, D.; Gazivoda, T.; Marunovic, A.; Brundic, A.; Nagl, A.;
Balzarini, J.; Clercq, E.; Mintas, M. J Med. Chem., 2000, 43, 4806.

32) Grisar, J. M.; Marciniak, G.; Bolkenius, F. N.; Verne- Mismer, J.; Wagner, E. R. J.
Med. Chem., 1995, 38, 2880.

33) Wade, L. “Organic Chemistry”, 3%edicdo, Ed. Prentice Hall, 1995, p.443.

34) Warren, S. “Organis Synthesis: The Disconnection Approach”, Ed. John Wiley &
Sons, 1986, p.96.

35) Rosenau, T., Habicher, W. Tetrahedron, 1995, 51, 7919.

36) Rosenau, T.; Habicher, W.; Chen, C. Heterocycles, 1996, 43, 787.

37) Rosenau, T.; Chen, C.; Habicher, W. J. Org.; Chem, 1985, 60, 8120.

38) FalesH.; DavisD.; Kon H. J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1990, 2, 1005.

90



Rosanne Pinto de Albugquerque Melo Dissertacéo de Mestrado

39)Kraj, M.; Kgjic- Prodis, B.; Grdisa, M.; Vela, V.; Suskovic, B.; Pavelic, K. Eur. J.
Méd. Chem., 1996, 31, 23.

40) Perrin, D.; Armarego, W. “Purificacion of Laboratory Chemicals’, 1982.

91





