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RESUMO

A potencialidade do Cerrado Brasileiro (Savana), como fonte de substancias
interessantes sob o ponto de vista quimico e farmacoldgico, tem estimulado uma
série de pesquisas visando a descoberta de novas entidades quimicas e o
desenvolvimento de farmacos. A quantidade do alcal6ide inddlico bufotenina em
sementes de espécies de Anadenanthera vem despertando especial atencdo quanto
ao seu potencial como matéria-prima para preparacdo de derivados triptaminicos
capazes de agir sobre sistema nervoso central, de exibir propriedade antimicrobiana,
antitumoral ou de atuar como capturadores de radicais livres. Neste trabalho,
sementes de duas arvores nativas do género, A. peregrina (var. peregrina) e A.
peregrina (var. falcata), foram coletadas em dois periodos distintos. O alcaléide
bufotenina foi isolado das sementes Anadenanthera com elevado padrdo de pureza
empregando uma adaptacdo do método de Stromberg. O alcaléide bufotenina foi
isolado das sementes com elevado pureza empregando uma adaptacdo do método
de Stromberg. Transformacfes quimicas realizadas na bufotenina forneceram
diversos derivados triptaminicos, os quais foram caracterizados por meio de técnicas
de CG-EM, IV, RMN *H e **C (uni e bidimensionais). A triagem citotoxica realizada
em diferentes linhagens de células tumorais humanas HCT-8 (c6lon), SF295
(glioblastoma) e MDA-MB435 (melanoma) por meio do método do MTT mostrou que
a bufofetina ndo € citotdéxica enquanto que alguns dos seus derivados exibem
potente e seletivo efeito antiproliferativo MDA-MB435, merecendo investigagcao
adicional. Esses dados sugerem que modificagcbes quimicas na bufotenina podem
fornecer substancias com atividade antitumoral. A bufotenina juntamente com seus

derivados estdo sob investigacao quanto ao perfil antioxidante.

Palavras-Chave: Anadenanthera, alcaldide inddlico, bufotenina, derivados

triptaminicos.
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Abstract

The potentiality of the Brazilian Cerrado (Savannah), as source of interesting
substances from the point of view chemical and pharmacological, has stimulated a
series of researches aiming the discovery of new chemical entities and the
development of drugs. The amount of indole alkaloid bufotenin in seeds of
Anadenanthera species has attracted special attention regarding its potential as
starting material for the preparation of tryptamine derivatives able to act on central
nervous system, to exhibit antimicrobial and antitumoral properties or to work like
catchers of free radical. In this work, seeds of two native plant of the genus, A.
peregrina (var. peregrina) e A. peregrina (var. falcata), were collected in two distinct
periods. The alkaloid bufotenine was isolated from the seeds of Anadenanthera in
high purity by using a modification of Stromberg method. Chemical modifications
performed on bufotenin furnished several tryptamine derivatives, which were
characterizated by GC-EM, FT-IR and RMN 'H and *3C (one and two-dimensional)
techniques. The cytotoxicity screening performed in different human cancer cell lines
HCT-8 (colon), SF295 (glioblastoma) and MDA-MB435 (melanoma) by the MTT
method showed no activity for bufotenin whereas some of its derivatives exhibited
potent and selective antiproliferative effect against MDA-MB435, deserving further
investigation. These data suggest that chemical modification on bufotenin can
provide substances antimural activity: Bufotenin together with its precursors are

under investigation concerning the antioxidant profile.

Keywords: Anadenanthera, indole alkaloid, bufotenine, tryptamine derivatives
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dimetilletamina (47)

Anexo 54: RMN *C do 2-(5-(tert-butildimetilsililoxi)-1H-indol-3-il)-N,N- 151

dimetilletamina (47)

Anexo 55: IV do cloreto de 3-(1H-indol-3-il)-1-metdxi-1-oxopropan-2-amoénio 152
(53)

Anexo 56: RMN 1H do cloreto de 3-(1H-indol-3-il)-1-metbxi-1-oxopropan-2- 153
amonio (53)

Anexo 57: RMN 3C do cloreto de 3-(1H-indol-3-il)-1-metéxi-1-oxopropan-2- 154
amonio (53)

Anexo 58: IV do (S)-metil 1-oxo- 2,3,4,9-tetraidro-1H-piridino [3,41 b]-3- 155

carboxilato (54)

Anexo 59: RMN *H do (S)-metil 1-oxo0-2, 3,4,9- tetraidro-1H-piridino [3,4-b]-- 156
carboxilato (54)

Anexo 60: RMN *3C do (S)-metil 1-oxo-2, 3,4,9-tetraidro-1H-piridino [3,4-b]-- 157
carboxilato (54)

Anexo 61: HMQC do (S)-metil 1-oxo-2, 3,4,9-tetraidro-1H-piridino [3,4-b]-- 158
carboxilato(54)

Anexo 62: COSY do (S)-metil 1-oxo- 2,3,4,9-tetraidro-1H-piridino [3,4-b]-3- 159

carboxilato (54)
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1. Introducéao

O bioma Cerrado ocupa cerca de 1/3 do territorio brasileiro, distribuido
principalmente pelo Planalto Central Brasileiro, nos Estados de Goias, Tocantins,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, parte de Minas Gerais, Bahia e Distrito Federal
(Figura 1) e considerado o segundo maior bioma do Brasil. A flora conta com mais
de 10.000 espécies vegetais, 4.400 exclusivas dessa regido, representando um

extenso campo de investigacéo e utilizacéo sustentavel. 2
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Figura 1. Bioma Cerrado analise em tiles MODIS (tiles h12/13 v09/11).}

http://www.ibama.gov.br/ecossistemas/cerrado.htm, acesso em 10 de julho de 2011.

2 BORLAUG, N.E, Feeding a world of 10 billion people: the miracle ahead. In: R. Bailey (ed.). Global

warming and other eco-myths, p. 29-60. Competitive Enterprise Institute, Roseville, EUA, 2002.

*Anais XIII Simposio Brasileiro de Sensoriamento Remoto, Floriandpolis, Brasil, 21-26 de abril de 2007,
INPE, p. 3877-3883.
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Dentre os tipos vegetais da familia Leguminosae (formalmente Fabaceae),
de vasta distribuicdo no Cerrado central, destaca-se o género Anadenanthera
(Fabaceae: Mimosadeae), que é formado por arvores perenes, generalizadas com
duas espécies e quatro variedades, restritas ao Novo Mundo em climas tropicais e
subtropicais. Provavelmente, o centro de origem do género esta nos cerrados e no
Distrito Federal onde ocorrem naturalmente duas espécies: Anadenanthera

peregrina e Anadenanthera colubrina.’

A espécie Anadenanthera peregrina (sinbnimo Piptadenia falcata Benth,
Figura 2), conhecida popularmente como angico-do-cerrado, angico-cascudo,
angico-do-campo e arapiraca, € formada por arvores de médio e alto porte, folhas
bipinadas, sementes ricas em nitrogénio. Possuem ampla utilizagdo como, por
exemplo, arborizacdo, construcdo civil (vigas e assoalhos), curtumes, e tinturaria. A
goma € comestivel como goma arabica e também utilizada no tratamento de
moléstias pulmonares e substituto para colas industrializadas. A casca é rica em
taninos o que a qualifica como eficiente cicatrizante. sendo usada na forma de cha

como depurativo do sangue para curar feridas.>®"®

“Almeida, S. P.; Proenca, C.E.B.; Sano, S. M. e Ribeiro, F. J. 1998 Cerrado - Espécies vegetais Uteis.
Planaltina DF, EMBRAPA, pag. 35.

®Altschul, S. von R. 1964. A taxonomic study of the genus Anadenanthera. In: Contributions to the Gray
Herbarium 193: 1-65.

®Sprent, J.I. 1994. Nitrogen acquisition systems in the Leguminosae. In : Sprent, J.I. & McKey, D. (eds.)
Advances in Legume Systematics, part 5. The Nitrogen Factor. Royal Botanic Gardens, Kew, UK. 1-16.

"Fagg, C.W. 2005. Leguminosas da APA de Cafuringa. In: Netto, PB, Mecenas, V.V. e Cardoso ES
(Edits) APA de Cafuringa, a ultima fronteira natural do DF. Brasilia: Semarh. 147-152 e 453-457.

®Carvalho, P.E.R. 1994. Espécies florestais brasileiras: recomendacdes silviculturais, potencialidades e
uso da madeira. Colombo: EMBRAPA-CNPF. 640 pp.

3



Anadenantherao

ramo de floracdo

cabeca da flor

. f ""

Figura 2. Anadenanthera peregrina (Piptadenia falcata Benth). Detalhes da folhas,
inflorescéncias, vagens e sementes (Fonte: Aimeida E.R.).?



Registros da literatura indicam que plantas do género Anadenanthera
contém quantidade pronunciada de alcal6ides, principalmente nas sementes, sendo
por esse motivo, consideradas como psicoativas,’ sendo inclusive presenca

marcante em rituais religiosos de tribos indigenas da América do Sul. *°

Em 1954, Stromberg isolou das sementes de Piptadenia peregrina
(formalmente Anadenanthera peregrina) uma quantidade significativa do alcaldide
indélico bufotenina (1, 5-hidréxi-N,N-dimetiltriptamina, Figura 3).}* Fish e
colaboradores analisaram por métodos de fluorescéncia e ultravioleta amostras de
sementes de Piptadenia (peregrina, paniculada, macrocarpa) coletadas no Brasil,
Porto Rico e Flérida, em todas as amostras foi detectada a presenca de bufotenina,
sendo esta isolada na forma de picrato e N-6xido.*? Ribeiro e colaboradores isolaram
derivados da triptaminicos de varias espécies vegetais, incluindo a N,N-
dimetiltriptamina (2) da raiz de Mimosa hostilis, 5-met6xi-N,N-triptamina (3) da casca
de Dictyoloma incanescens e a bufotenina (1), isolada pelo método de Stromberg da
semente de Piptadenia colubrina.®®* Em 1971, Felows e Bell estudaram o
metabolismo de inddis nesta mesma espécie e sugeriram que triptamina (4), 5-
hidroxitriptamina (5, 5-HT), 5-hidréxi-N-metiltriptamina (6) sdo os intermediarios

envolvidos na biossintese da bufotenina (1) a partir do triptofano (Figura 2). **

9(a) Corréa, M. P. 1984. Dicionario das plantas Uteis do Brasil e das exéticas cultivadas. Rio de Janeiro:
Ministério da Agricultura / Instituto Brasileiro de Desenvolvimento Florestal, v1. 747 pp. (b) Maia, G. N.
2004. Caatinga: Arvores e arbustos e suas utilidades. Sdo Paulo: D & Z Computacao Gréfica e Editora.
104-113.

10(a) Blom, J. D, 2010. A Dictionary of Hallucinations, Springer Science Business Media, LLC (DOI
10.1007/978-1-4419-1223-7_2), (b) Martinez, S. T.; Almeida, M. R.; Pinto, A. C.; Quim. Nova 2009, 32,
2501.

"Stromberg, V.L.; J. Med. Chem. 1954, 76, 1707.

2 Fish, M. S, Joohnson, M. e Horning, E. C.; J. American Chem. Soc. 1955, 77, 5892.

'3 pachter, I. J.; Zacarias, D.E.; Ribeiro, O. J. Org. Chem. 1959, 24, 1285.

* Fellows, L. E.; Bell, E. A.; Phytochemistry 1971,10, 2083.



R>

\' R
N 3
R1
D (1) Ry = OH, R, = R3 = Me (bufotenina)
N (2) R, = H, R, = R3 = Me (N,N-dimetiltriptamina, DMT)

(3) R{ = OMe, R, = R3 = Me (5-metodxi-N,N-dimetiltriptamina, 5-MeO-DMT)
(4) Ry = R, = R3 = H (triptamina)

(5) Ry = OH, R, = R3 = H (serotonina, 5-hidroxitriptamina, 5-HT)

(6) R; = OH, R, = H, R3 = Me (5-hidroxi-N-metiltriptamina)

Figura 3. Principais alcal6ides triptaminicos isolados em plantas.

Mais recentemente, a bufotenina (1) foi detectada por cromatografia delgada
de alta resolucdo (HPTLC, high-performance thin-layer chromatography), junto com
outros alcaléides, da graminea Phalaris aquatica, perene em estacdes frias™ e do
latex extraido da planta medicinal Brosimum acutifolium utilizada contra reumatismo

e por suas propriedades alucinégenas™.

Além de ser encontrada em espécies vegetais, principalmente na familia
Fabaceae, a bufotenina (1) tem sido isolada da secrec¢do de pele de anfibios
Taurinus osteocephalus, Osteocephalus oophagus e Osteocepha luslangsdorff’.
Podendo ser encontrada também na urina de paciente com distarbios mentais como

a esquizofrenia. 18

As propriedades farmacoldgicas da bufotenina ainda se encontram em
estudo e indicam serem semelhantes a da dimetiltriptamina (DMT, 2), embora néo
provoque alucinacdes visuais como 0s demais alcaldides inddlicos. Quando ingerida
em grandes quantidades, esta substancia pode provocar muitos efeitos indesejaveis
do ponto de vista psicoldgico e circulatério, além de efeitos secundarios, tais como:

suor, naduseas, visdo amarelada e percepcao de pontos coloridos. 19

* Zhou, L.; Hopkins; A. A.; Huhman; D. V.; Sumner, L. W. J. Agric. Food Chem. 2006, 54, 9287.

'® Moretti, C.; Gaillard,Y.; Grenand,P.; Fabien B. F.; Prévost, J. M.; J. Ethanopharmac. 2006, 106, 198.

Y Costa, T. 0. G.; Morales, R. A. V.; Brito, J. P. Gordo, M.; Pinto, A. C.; Bloch, Jr. R. C. Toxicon 2005,
46, 371.

'® Saavedra, J. M.; Ubabe, U.; Psychomatics 1970, 11, 90.

“Nunes, D. S.; Rocha Filho, G. M.; Elisabethy, E.; Barata, L. E. S.; Alcaléides triptaminicos de Piptadenia

gonoacanth (mart), macbr e Anadenanthera falcata (Benth). Speng. in: Reunido Anual da Sociedade
Brasileira para ao Progresso da Ciéncia (SBPC), Resumo 34, 1982, Campinas - SP.
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A potencialidade do Cerrado como fonte de substancias interessantes, sob o
ponto de vista quimico e farmacoldgico, vem estimulando uma série de pesquisas
visando a descoberta de principios ativos e o desenvolvimento de novos farmacos. A
guantidade de alcaléide bufotenina (1) presente na semente de espécies de
Anadenanthera vem despertando especial atencdo quanto ao seu potencial como
matéria-prima para preparacdo de derivados triptaminicos, que podem exibir

atividade antimicrobiana, antitumoral e atuar como capturadores de radicais livres.

1.1. Atividades farmacoldgicas dos alcaldides triptaminicos

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT, 5) € responsavel por inUmeras
funcdes do sistema nervoso central, tais como: regulacdo do humor, sono, atividade
sexual, apetite, ritmo cardiaco, fun¢des neuroenddcrinas, temperatura corporal,
sensibilidade a dor, atividade motora e funcbes cognitivas. Estudos revelaram que
nao existe um receptor especifico para a 5-HT, mas uma superfamilia de 14
receptores, denominados 5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT1g, 5-HT 1, 5-HT2a, 5-HT2g, 5-
HT,c, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTsa, 5-HTsg, 5-HTs, € 5-HT7. e que analogos N,N-
dimetiltriptaminicos apresentam atividades em varios receptores 5-HT, incluindo nos
transportadores de serotonina (SERT), que medeiam a recaptacdo da serotonina na

fenda sinaptica. 2°

Schimtz e colaboradores investigaram  varios analogos  N,N-
dimetitriptaminicos (Tabela 1). Segundo os pesquisadores, comparado com
bufotenina (1, Tabela 1, Entrada a), os analogos com grupos desativadores no C-5
inddlico apresentaram maior inibicdo da SERT (Tabela 1, Entradas b i k, n e 0). Por
outro lado, a alquilacdo do grupo hidroxila em C-5 levou a perda total da atividade
inibitéria da SERT (Tabela 1, Entradas | e m). As afinidades de ligacdo desses

analogos triptamininicos a SERT foram determinadas utilizando homogenatos de

“silva, D. K.; Andrade, F. M. Rev. Psiquiatr. Rio D'us. Sul [online]. 2008, vol.30, n.1.



membrana de células HEK-293, que expressam estavelmente transportadores de

serotonina (-hSERT células HEK) em humanos. %

Tabela 1. Inibicdo da SERT por derivados N,N-dimetiltriptaminas*

4 R,
6 " N
7 H
Entrada R, R, SERT ICg, (M)
a(1) 5-OH -(CH,),N(Me), 1200
b 5-OH -(CH,)3N(Me), 11+2
c 5-H -(CH,)3N(Me), 58+ 6
d 5-F -(CH,)3N(Me), 40+0,6
e 5-Cl -(CH,)3N(Me), 70+£1.3
f 5-Br -(CH,)3N(Me), 173
g 5- -(CH,)3N(Me), 31+6
h 4-Cl -(CH,)3N(Me), 29+4
i 6-Cl -(CH,)3N(Me), 36+6
j 7-Cl -(CH,)3N(Me), 32+6
K 7-CN -(CH,)3N(Me), 2,0+0,4
I 5-OMe -(CH,)3N(Me), 1100 + 300
m 5-OBn -(CH,)3N(Me), 3200

n 5-F @A{ 18+3
/N

0 5-CN @f; 20+0.3
YA

*Adaptada do trabalho de Schimtz e colaboradores.””

Russel e colaboradores investigaram as atividades de uma série de
arilsulfoniltriptaminas em receptores serotoninérgicos. Dos compostos analisados, o

5-metoxi-N(1)-arilsulfoniltriptamina (7, Figura 4) mostrou-se como potente ligante

21Schmitz, W. D.; Denhart, D. J.; Brenner, A. B.; Ditta, J. L.; Mattson, R. J.; Mattson, G. K.;Molski T, F.;
Macor, J. E. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2005, 115, 1619.



receptor de serotonina 5-HTs humano, apresentando maior afinidade para esse

receptor. %

Figura 4. 5-Metoxi-N(1)-arilsulfoniltriptamina (7).

Yu e calaboradores investigaram, tanto in vitro quanto in vivo, o metabolismo
e a farmacocinética da 5-metdxi-N,N-dimetiltriptamina (5), encontrada em uma
mistura de ervas que compdem uma bebida (ayhuaska), que é utilizada em rituais
religiosos por algumas tribos indigenas da Amazénia e em cultos da seita Santo
Daime. Os pesquisadores mostraram que a 5-MeO-DMT (3) e o seu principal
metabdlico ativo, bufotenina (1, Figura 3), apresentam alta afinidade in vitro com os
receptores 5-HT,n e 5-HTia. Esta Ultima apresentou cerca de 10 vezes mais
afinidade com receptor 5-HT,n do que o 5-MeO-DMT. A harmalina (5), um
estimulante do SNC e inibidor da reversivel da monoamina oxidase (MAOI), também
€ encontrada na mistura de ervas. De acordo com 0s pesquisadores, sua atividade
inibitéria sobre a MAO aumenta a exposi¢ao sistémica a 5-MeO-DMT (3), em 3,6-4,4

vezes, como também & bufotenina (1), em 9,9-6,1 vezes.

(8)

Figura 5. Harmalina (8)

Com base em estudos computacionais, Glen e colaboradores sintetizaram

uma série de antagonistas seletivos 5-HT;p. O estudo de relacdo estrutura-atividade

*’Russell, M. G. N.; Baker, R. J.; Barden, L.; Beer, M. S.; Bristow, L.; Broughton, H. B.; Knowles, M.
McAllister, G.; Patel, S.; Castro, J. L.; J. Med. Chem. 2001, 44, 3881.
»Shen, H.; Wu, C.; Jiang, X.; Yu, A.; Biochemical Pharmacology 2010, 80,122.



das novas triptaminas 5-substituidas conduziu a descoberta da 2-oxazolidinona (9,
Figura 6), como um novo composto com potencial uso para o tratamento da

enxaqueca.?*

/ \

H N
oX_ [* N
0

)

Iz

Figura 6. (S)-4-((3-(2-(Dimetilamino)etil)-1H-indol-5-il)metil)-2-oxazolidinona (9).%

Outras atividades biologicas também foram descritas para derivados
triptaminicos, por exemplo, derivados conjugados da serotonina, isolados de
Centaurea nigra (10, 11 Figura 7), mostraram exibir atividade contra espécies de
bactérias patogénicas. Em especial, o derivado metoxilado (11) mostrou-se ativo
contra E. coli (penicilina-resistente). No ensaio DPPH, esses derivados exibiram
significante atividade como sequestradores de radicais livres (antioxidantes), ICsp 1,2
X 1072 e 6,6 X 10 mg/mL, respectivamente, comparado ao padrdo quercetina (7,6 X
10° mg/mL). Adicionalmente, mostraram-se téxicos no bioensaio de letalidade
(arttmia salina) com LDsy 32,0 x 10° mg/mL e 63,0 X 10° mg/mL,
respectivamente.®

R
OH
H
N
HO < N
o)
N (10)R=H
(11) R=0OMe

Figura 7. Conjugados serotonina-cinamoilas isolados de C. nigra.**

Glen, R. C.; Martin, G. R.; Hill, A. P.; Hyde, R. M.; Woollard, P. M.; Salmon, J. A.; Buckingham, J.;
Robertson, A. D.; J. Med. Chem., 1995, 38, 3566.

**Giacobine, E.; Molecular Biology to Therapy, Becker, R.; Giacobine, E.; Eds.; Birrkhauser: Boston,
1997, p. 188.
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Derivados contendo o sistema oxindol (indolinones) sdo encontrados em
alguns compostos com reconhecida atividade antitumoral. De acordo com
Mohammadi e colaboradores, os compostos oxinddis designados por SU4984 e
SU5402 apresentaram expressiva inibicdo proteina tirosina quinase (PTK) in vitro
(Figura 8)?°. PTKs sdo componentes criticos nas vias de sinalizacdo que controlam
proliferacdo e diferenciagdo celular. Inibidores seletivos da PTKs tém considerado
valor terapéutico, pois esses incrementam a atividade celular devido a ativacédo de
mutacdes ou super-expressao, implicada em muitos canceres humanos (Esquema
8).

SU 5402

N
H

Figura 8. A. Estrutura quimica dos derivados oxinddis SU4984 e SU54042. Inibidores da
atividade PTK in vitro. *°

O ndcleo inddlico também pode dar origem a alcaldides mais complexos
gerando estruturas com potencial farmacoldgico.

Inibidores de colinesterases, enzimas que metabolizam a acetilcolina
liberada no processo neurotransmissdo [acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BChE)], s&o agentes que tem demonstrado excelente
desempenho na terapia da Doenca de Alzheimer (DA).?* Pesquisadores do Instituto
de Saude dos Estados Unidos desenvolveram um novo principio ativo anti-BCh, a
cymserina, que apresentou alta seletividade na inibicdo reversivel da BChE.?” Esse

estudo envolveu a sintese da cimserina (14) e de analogos, bisnorcimserina (15) e

%6 Mohammadi, M.; McMahon, G.; Sun, L.; Tang, C.; Hirth, K. P.; Yeh, BK, Hubbard, S. R; Schlessinger.
J.; Science, 1997, 276, 955.
%’ Becker, R.; Giacobine, E.; Molecular Biology to Therapy, Eds.; Birrkhauser: Boston, 1997, p. 188-204.
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fenetilcimserina (16), que também apresentaram atividade anti-colinesterasica

(Figura 9).
N._0O
hid NR;
o N

Ro
(14) cymcerina (R = R, = Me)
(15) bismorcymcerina (R = R, = H)
(16) fenetilcymcerina (R; = CH,CH,CgCHsg, Ry, = Me)

Figura 9. Cimcerina e analogos. *°

A triptamina (4), precursora natural da N,N-dimetiltriptamina (DMT, 2), tem
sido utilizadana s2 nt ese d-earbalihicosde interdssedarnacoldgico. 82
Como mostrado na Figura 10, 0 n Yaarbdairco fpossui diferentes graus de

aromaticidade e constitui a unidade estrutural basica de inUmeros alcaldides

indolicos.
NH N TN
N\ Ny N\
N N N
H P H HO N
(17) tetrahidro-g-carbolina (8) harmalina (18) harmol
TN NH
N\ N
N o] N
P H / "
(19) harmina (20) tetrahidro-harmina

Figura 10. Der i xalolmisos. b

%yu, Q.; Holloway, H. W.; Flippen-Anderson, J.; Hoffman, B.; Brossi, A.; Greig, N. H.; J. Med. Chem.
2001, 44, 4062.

29(a) Zhao, M.; Bi, L.; Wang, W.; Wang, C.; Baudy-F | o d§ 3u, J.; Peng, S.; Bioorg. Med. Chem. 20086,
14, 6998. (b) Cao, R; Yi, W.; Wu, Q.; Guan, X.; Feng, M.; Ma, C.; Chen, Z.; Song, H.; Peng, W.; Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2008,18, 6558.
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1.2. Reatividade do sistema inddlico

Desde o século XIX, com a preparacao do corante indigo, a sintese do nucleo
indol tornou-se uma das principais linhas de pesquisas no campo da quimica
organica, onde varios estudos foram realizados com o intuito de compreender a
reatividade do sistema inddlico. *° Do ponto de vista estrutural o sistema indélico
caracteriza-se pela presenca de um anel benzénico fundido ao pirrol (Figura 11),

esqueleto basico dos alcaldides inddlicos.

3
5 9
I
6 8N

7 H

-

Figura 11. Representagdo quimica do sistema inddlico.

Esse sistema heterociclico aromético € altamente reativo com reagentes
eletrofilicos. Apresenta um sitio reativo acentuado no C-2 e C-3, principalmente na
posicdo 3, devido estabilidade de uma de suas formas ressonantes com carga
(Figura 12). %

N N
- ®N>

H I

Figura 12. Estrutura de ressonancia que envolvem apenas C-2 e C-3.

Em 2003, Martinez e colaboradores apresentaram os resultados de calculos
tedricos realizados em alguns hererociclos aromaticos, dentre os quais destacamos
os valores relativos a energia dos orbitais HOMO e LUMO do indol (Figura 13) bem

com o indice de Fukui, que mede especificamente a reatividade de cada atomo

30Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol IV, 1* Ed, Pergamon Press
Ltda, Oxford, 1984.
*Joule, J. A.; Mills, K.; Smith G. F.; Heterocyclic Chemistry, 3" Ed, Chapman & Hall London, 1995.
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baseado na energia de reatividade como nucledfilo ou eletréfilo. Os valores
apresentados para o ataque eletrofilico apontam que, no caso do indol, os atomos
mais reativos sdo C-3 com 0,18, seguida do C-2 como 0,05 e do N-1 com 0,08.
Dados estes considerados importantes para prever e justificar reacdes no nudcleo

indolico®?.

Figura 13. Energias dos Orbitais HOMO e HUMO®'(¥)

LUMO
-0.05

HOMO
-0.19

HOMO-1
-0.20

(*) Imagem adaptada do trabalho de Martinez e col. (Gaussian 98-code,
Perdewi Wang91/PW91/B3LYP, Ceriuspackage e MOLEKEL).**

Como o grupo pirrol, o hidrogénio inddlico apresenta uma certa acidez®:.
Qualqguer base muito forte como hidreto de sodio, butil-litio ou um reagente de
Grignard, captura H-1 formando o anion indolil, que tem duas principais estruturas
mesomeéricas nas quais a carga negativa reside principalmente em N-1 e no C-3 da

estrutura inddlica (Figura 14). %

%2 Martinez, A.; Vazquez M. V.; Macedo, J. L.; Sansores E. F.; Salcedo R.; Tetrahedron 2003, 59, 6415.
% Bordwell, F. G.; Acc. Chem. Res. 1988, 21, 456.
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Figura 14. Acidez relativa do pirrol e indol e a estrutura de ressonancia indolil, **%

O éanion indolil se comporta como um nucleéfilo no meio reacional, a
substituicdo com eletréfilos em C-3 ou N-1 depende de varios fatores como metal
associado (contra-ion), a polaridade do solvente e a natureza do eletrdfilo.
Geralmente, base contendo sédio e potassio tendem a formar o produto N

substituido.

Sais de metal alcalino do indolil apresentam carater ibnico consideravel e
reagem com eletréfilos no nitrogénio, proporcionando uma rota pratica para N-

acilacéo, -sulfonacao e -aquilacdo (Esquema 1)3*.

o .

[ I \> B [ I_\> R @
N N N

B—H R

indol
anion indolil R = grupo acila,sulfona, alquila

B = metal alcalino

Esquema 1. Formagéo do anion indolil e substituicdo N-inddlica. **

Recentemente, Cowley e colaboradores apresentaram uma série de indol-2-
carboxamidas, utilizando uma base que tem contra ion so6dio e um eletrofilo de
carbono, das quais exibiram propriedades antagonistas em receptores canabindides
CB;. Na marcha quimica, o precursor foi tratado com hidreto de sodio, seguido de
brometo de benzila, obtendo-se o intermediario-chave (22) para as indol-2-

carboxamidas, com 86% de rendimento (Esquema 2). *°

34Sundberg, R. J. Top. Heterocycl. Chem. 2010, 26, 47.
SSCowley, P. M; Baker,J; Barn, D. R; Buchanan, K. I.; Carlyle, I.; Clark, J. K.; Clarkson, K. R.; Deehan,

M.;Edwards, D.; Goodwin,R. R.; Jaap, D.;Kiyoi, Y.;Mort,C.;Palin,R.; Walker,P. G.; Ward,N.; Wishart, G.;

Young, T.; Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2011, 21, 497.
15



cl
cl N NaH, BnBr, DMF N OEt
OEt N
N

60° C, 2h. 0]
H O (22)
(21)
cl \ o
T
H
(23)
protétipo

Esquema 2. Etapa chave na obtencao de indol-2-carboxamidas e protétipo (lead). 34

Por outro lado, bases contendo metal magnésio como reagente de Grignard
tém uma maior tendéncia a direcionar a substituicdo no C-3. Hu e colaboradores
utilizaram fenil-3,4-dicloromaleimida na presenca do reagente de Grignard para
obterem via substituicdo no C-3 uma série de indolpirrolmaleimida que apresentam

atividade antitumoral (Esquema 3). *°

CeHs
e} N @]
1. EtMgBr —
P Pz
N N
N CeHs H
cl cl (24) R =H, 82%
(25) R =5-Br, 80%j;
THF, ta, 2h. (26) R = 5-OCH3. 75%;
(27) R = 6-Br, 73%

Esquema 3. Preparacéo de indolpirrolmaleimidas via substituicdo em C-3. %

Quando inddis protegidos como N-sulfona e N-carboxilatos séo tratados com

bases contendo organolitio direcionam a reagdo na substituicdo no C-2 via

%®Xu, G. Q.; Guo. P.; Zhang, C.; He, K. J.; Yang, B.; Hu, Y. Z.; Chem. Pharm. Bull. 2007, 55, 1307.
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transmetalacdo. O litio interrage com oxigénio do grupo carboxilato ou sulfona

(quelacdo), direcionando substituicdo no C-2 (Esquema 4). !

@ n-Buli ©\/\>—Li
N 1

N
o) L
= H\ﬁ}—ou

s S

Esquema 4. Quelacéo do metal litio com grupo carboxilatos, **

Mahboobi e colaboradores destacaram uma nova classe de bis(1H-indol-2-

ilmetanonas (29) com atividade contra o cancer, preparadas a partir de N-sulfona

). 37

(28) com butillitio ou LDA como base (Esquema 5

©j\> 1. n-BuLi ou LDA
N THF, -78°C

28) §°
- (o]
o 2 (L)~
O R
SO,Ph

Esquema 5. Formag&o do bis(1H-indol-2-i)metanona. *°

Devido a reatividade acentuada no C-3, o nucleo indélico pode sofrer
substituicdo com eletrofilos gerados in situ (Esquema 6), método bastante utilizado
para a formacao de derivados da gramina e de outros intermediarios envolvidos na

sintese de alcaldides mais complexos. *’

O +
By N i HC=N
— - 207
H H + ” ~
) iminio
aldeido amina

Esquema 6. Formagcéo de eletrdéfilo (iminio) para substituticéo indolica.

¥"Mahboobi, S.; Uecker A.; Sellmer, A.; Cénac, C.; Hocher,H.; Pongratz,H.; Eichhorn,H.; Harald
Hufsky,H,; Trumpler, A.; Sicker, M.; Heidel,F.; Fischer,T.; Stocking,C.; Elz,S.; Bohmer, F.; Dove, F.; J.
Med. Chem. 2006, 49, 3101.
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Por ser este um tema bastante amplo, nessa se¢do apresentaremos alguns
exemplos selecionados em fungdo da maior proximidade com o enfoque deste
trabalho.

Cuny e colaboradores relataram a sintese de um membro da classe dos
alcaldides 5-(1H-indol-3-ilmetil)-2-tiohidantoinas via tratamento de um precursor

indolico com uma solucéo aquosa de CH,0-Me,NH-AcOH (Esquema 7). *®

/ o)
N
N\ aqg CH,0, Me,NH, AcOH { \ —Q/
N \ HN
H 16h N S
cl g e N
(30) Cl
0 (32)
N/
N HN— 33)
S
N
H
5-(1H-indol-3-ilmetil)-2-tiohidantoina

Esquema 7. Sintese do 7-cloro-(1H-indol-3-iimetil)-2-tiohidantoina. *’

A ligacdo dupla C2-C3 inddlica pode reagir com 0 grupos acilas, como por
exemplo, na preparagédo de oxo-b-carbolinas via ciclizagdo de uma triptamina com
trifosgénio em condicbes de catélise basica. Ferda e Colaboradores sintetizaram
uma série de derivados oxo-b-carbolinas funcionalizados explorando essa

metodologia (Esquema 8). *°

CH;0Piv CH,OPiv
i Et3N, trifosgénio )
PIVAN NH tolueno PivHN NH
A\ 2 A\
N HBr-ACOH NI
34) H 110 °C, 30 min 25
80 % (39)

Esquema 8. Formac&o de derivado oxo-b-carbolina. *

38Teng, X.; Degterev, A.; Jagtap, P.; Xing, X.; Choi,C.; Denu, R.; Yuanb, J.; Cuny, G. D.; Bioorg. Médi.
Chem. Lett. 2005,15, 5039.
*Ferda, B.; Orsato, A.; Zona,C.; Cervi, G.; Papeo, G.; Felder, E. R.; Nicotra, F.; Synthesis, 2010, 601.
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7

O sistema inddlico também é reativo em meio &cido. Himan e Whipple
determinaram por *H RMN e UV-vis as possiveis posi¢des de protonacéo do indol
usando D,SO,4. Segundo os pesquisadores, o cétion 3-H indolium é a espécie
dominante detectada pelos métodos descritos. Mesmo ndo conseguindo comprovar
outras formas de protonacdo, levando-se em consideracdo argumentos fisico-
quimicos e comportamento em outras reacdes, propuseram outras possiveis

posicdes reativas (Figura 9).*°

H H >
/ +/ \ +\ -t H
N [Tj N N H
H N H

N~H |
H

cation 3H-indolium
predominate

Figura 15. Estrutura de protonacao do indol, *°

Em 1964, Himan e Lang determinaram o pK,y de alguns derivados
indélicos™, os quais sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Relacdo de pkay de indéis em meio acido®.

Cétion pKan
Indol -3,6
1-Metil-indol -2,3
2-Metil-indol 0,28
3-Metil-indol -,4,6
Triptamina - 6,35
Acido 3-indol acético -3.31

Varios métodos para sintese de alcaldides mais complexos tém sido
desenvolvidos com base na reatividade do sistema indélico em meio acido, formacgéo
de dimeros e trimeros* e ciclizagéo intramolecular®®, onde a protonacgéo induz
ataque nucleofilico no C-2 inddlico, seguida de restauracdo da aromaticidade, a
exemplo da sintese do alcaléide (-)-tjipanazola (38), descrita por Vranken e

colaboradores (Esquema 16). *?

““Hinman, R. L. ; Whipple , E. B. , J. Am. Chem. Soc. 1962 , 84, 2534.
“Hinman R. L.; Lang, J.; J Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3796.

“’pal, B.; Giri, V.S.; Jaisankar, P. Catal Commun. 2005, 6, 711.
“Gilbert ,E. J.; Ziller, J. W.; Vranken, D.L. Tetrahedron 1997, 53,16553.
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O { / O TFA, ta, 72h O O

N H N
N H N OH
(36) H (37)
sy
L)
A
O -\\OH
(38)
HG  OH
(-)-Tjipanazola

Esquema 9. Alcaléide (-)-tjipanazola,*?

A ligacdo C2-C3 pode sofrer oxidacdo para gerar oxinddis. Os agentes
oxidantes frequentemente utilizados sdo N-bromosuccinimida (NBS) na presenca de
acido acético/agua/THF e hipoclorito de terc-butila (terc-BuOCl)/trietilamina/acido
acetico. Outros oxidantes, como o0 epoxidante oxaziridina de Davis, a

dimetildioxirano(DMD) e tetréxido de 6smio também tém sido explorados.**

Suarez-Castillo e colaboradores prepararam varios derivados 2-(2-oxo-3-

indol) acetamida pelo uso da combinacéo acido cloridrico-DMSO (Esquema 10).%

COzMe
CO,H
A\ HCI - DMSO
N (0]
N

I\? ta, 2h
(39) R

(40) R=Me, R=Et,R=Bn

Esquema 10. Formagcéo de oxo-ind6is com HCI-DMSO. **

*“Marti, C.; Carreira, E. M.; Eur. J. Org. Chem. 2003, 2209.
*Suarez-Castillo, O. R.; Meléndez-Rodriguez, M.; Castelan-Duarte,L. E.; M.; Sanchez-Zavala, E.;
Rivera-Becerril,M. R.; Joseph-Nathan, P.; Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 2374.
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2.Objetivos

2.1. Objetivos gerais

O presente estudo tem como objetivo central o conhecimento fitoquimico de
espécies de Anadenanthera (Fabaceae: Mimosoideae) do Cerrado, com enfoque no
teor de alcaldides inddlicos e investigacdo do potencial da bufotenina como matéria
prima para preparacdo de novas entidades quimicas (NCEs) com possivel afinidade
para os receptores da serotonina no SNC, a exemplo dos analogos serotoninicos, ou
gue poderdo manifestar atividade antitumoral e atuarem como capturadores de

radicais livres.

2.2. Objetivos especificos

A Obtencdo do alcaldide bufotenina a partir de sementes de
espécies/variedades de Anadenanthera em quantidade suficiente para

realizacdo das modificacdes quimicas pretendidas;

A Modificagdo quimica da bufotenina visando a preparacédo de novos derivados

inddlicos de interesse bioldgico;

A Estudos visando a utilizacdo dos derivados simples da bufotenina como

precursor oxo-carbolinas;

A Avaliacédo bio/farmacolégica da bufotenina e de seus derivados.
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3. Metodologia

Para se alcancar os objetivos do presente estudo, foram empregadas as seguintes

estratégias de acao:

A) Coleta de sementes de espécies de Anadenanthera peregrina (vars.
peregrina e falcata) - As sementes de duas espécies do género Anadenanthera
foram coletadas, de agosto a setembro de 2009-2010 nos arredores da Biblioteca
Central da Universidade de Brasilia (BCE/UnB) e da Associac&o dos Profissionais da
Caixa Econémica Federal (APCEF). Os protocolos de identificacdo e protecdo do

patrimonio genético para as espécies em estudos foram previamente definidos. *°

B) Obtencdo do alcaléide bufotenina a partir de sementes de
espécies/variedades de Anadenanthera - As sementes das espécies selecionadas
foram secadas a temperatura ambiente, protegidas da umidade e reduzidas a poé
para entdo proceder-se a extragdo quimica por metodologia descrita por
Stromberg.'® O alcaléide bufotenina foi caracterizado por medidas de ponto de fusdo
(bloco de Koffler), espectroscopia de infravermelho (IR-FT Bomem Hartmann &
Braun), combinadas com técnicas uni- e bi-dimensionais de RMN de 'H e *C (NMR
Mercury plus Varian 7.05 T). Os espectros de massas foram adquiridos no aparelho
de cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM),
utiizando cromatoégrafo Shimadzu 7890 A com coluna capilar de 5%-fenil-95%-
metilsiloxano (HP5, 30 mm x 0,32mm x 0,25 um) e hélio como gas carreador (1,0

mL/min).

hY

C) Modificagdo quimica da bufotenina visando a preparacdo de novos
derivados inddélicos de interesse bioldgico - Compreende a utlizacdo da
bufotenina como material de partida para preparacdo de novos derivados indolicos
planejados. O planejamento sintético para os derivados simples compreendeu a

exploracdo de procedimentos classicos e modernos envolvendo reacdes de

**RAMOS, L. M. Obtencao do alcaléide inddlico bufotenina de sementes de Anadenanthera sp
(Fabaceae:Mimosideae) do bioma Cerrado e sua utilizagao para sintese de substancias biotivas.
Dissertagcdo de Mestrado em Quimica, Instituto de Quimica, UNB, Brasilia, 2008.
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protecdo da hidroxila fendlica, do nitrogénio inddlico e da amina alifatica da
bufotenina. Os intermediérios protegidos foram utilizados como precursores nas
rotas de estudo para obtencdo de derivados mais complexos (Esquema 11). A
purificacdo dos produtos e intermediarios foi realizada por meio de técnicas
convencionais (cromatografia e recristalizacdo). A caracterizagdo dos derivados foi
realizada por medidas de ponto de fusao (bloco de Koffler), espectroscopia de
infravermelho (IR-FT Bomem Hartmann & Braun), combinadas com técnicas uni- e
bi-dimensionais de RMN de 'H e *C (NMR Mercury plus Varian 7.05 T). Os
espectros de massas foram obtidos por meio de cromatografia em fase gasosa
acoplada a espectrometria de massas (CG/EM), utilizando cromatégrafo Shimadzu

7890 A.
R;=Bn,MeouH
Bufotenina (1) R,=Bn, Bz, Tsou H

N /

derivados almejados

Esquema 11. Derivados oxindois e -darbolinas almejados.

C) Avaliacédo bio/farmacoldgica i Amostras dos extratos brutos, da bufotenina (1)
e dos seus derivados foram enviadas para laboratérios especializados em detectar
propriedade antitumoral e antioxidante, por meio de modelos experimentais ex vivo e
in vivo. Os ensaios biolégicos para determinar a citotoxicidade dos compostos foram
realizados pelo grupo da Profd Dr2 Claudia O Pessoa do Laboratério de Oncologia
Experimental, Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFC. Os testes
biologicos para a avaliacdo do perfil antioxidante serdo realizados pelo grupo
liderado pelo Prof2 Dr2 Damaris Silveira do Curso de Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Saude da Universidade de Brasilia (FS/UnB).
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4. Resultados e discussao

4.1. Obtencéo e caracterizacdo do alcaloide bufotenina (1)

4.1.1. Coleta das sementes de espécies de Anadenanthera

As sementes de duas espécies do género Anadenanthera (Figura 16) foram
coletadas, nos periodos de agosto a setembro dos anos de 2009 e 2010, em duas
localidades de Brasilia: atras da Biblioteca Central (BCE/UnB) e na entrada principal
da Associagao dos Profissionais da Caixa Econémica Federal (APCEF).

Figura 16. Sementes de espécies de A. peregrina

As espécies vegetais em estudo foram previamente identificadas como sendo
Anadenanthera peregrina, var. peregrina (BCE/UnB) e Anadenanthera peregrina,

var. falcata (APCEF) (Figura 17) e, como forma de garantia da protecdo do
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patriménio genético, exsicatas foram depositadas no Herbarium da Universidade de
Brasilia, sob a responsabilidade do Prof. Dr. Christopher William Fagg (Anexo 1).

Figura 17. A esquerda, A. peregrina (BCE/UnB) e, a direita, A. peregrina (APCEF).

4.1.2. Isolamento do alcal6ide bufotenina (1)

As sementes das espécies selecionadas foram secadas a temperatura
ambiente, protegidas da umidade e reduzidas a po para entdo proceder a extracao

do alcaloide bufotenina (1).

Os primeiros experimentos envolvendo a extracdo da bufotenina foram
realizados em total aderéncia ao método descrito por Stromberg'® os quais
conduziram ao isolamento alcaldide em rendimento de cerca de 1% nas sementes
de ambas as variedades de A. peregrina (peregrina e falcata). Posteriormente, a
necessidade de acumulo da bufotenina (1) em quantidade suficiente para utilizagéo
como matéria prima nas modificacbes quimicas pretendidas induziram a optar por

trabalhar com a variedade peregrina (BCE) em face da maior facilidade de acesso a
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planta por estar situada no proprio campus da Universidade bem como a maior
disponibilidade, na planta, de sementes com aspecto mais saudavel. Com relacéo ao
meétodo extrativo, foram feitas pequenas adaptacdes em relacdo ao método descrito

por Stromberg.

Conforme descrito na Figura 18, em experimentos independentes, duas
por¢cbes menores de sementes trituradas foram submetidas a extragdo com solugdes
etandlicas de acido-tartarico 1% (m/v). Os extratos etanodlicos acidos foram
concentrados e extraidos varias vezes preliminarmente com
diclorometano/cloroférmio para remocédo da fracdo ndo alcaloifera. A fase aquosa foi
fortemente basificada com hidroxido de amonia e extraida varias vezes com
cloroférmio. Por esse procedimento, a bufotenina (1) foi isolada, apds concetracao,
como um sélido amarelado, ponto de fusdo 154 °C (literatura 146,5°C). *°

Sementes de A. peregrina Sementes de A. peregrina
(120 g) (120 g)
EtOH:4c. tartérico 1% EtOH:4c. tartérico 1%
Agitacdo Agitacao
Tort Extrato
orta -
etandlico Torta
Concentracao
HCl,, 2M
Extracdo CH,Cl,/CHCI,
Fase aquosa Fase organica
NH:lOH::-r:
Extragao CHCl;
Fase aquosa Fase organica
Na,S0,
Concentracao
Bufotenina
(4,7g)

Figura 18. Diagrama de fluxo usado na extracéo da bufotenina (1).
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Uma aliquota do extrato etandlico bruto das sementes de A. peregrina foi
injetada no CG-EM (aparelho, método descrito na secdo Parte Experimental). O
cromatograma do extrato apresentou varios picos, sendo que 0s sinais mais
representativos foram integrados e obtidos os respectivos espectros de massa. Da
andlise por similaridade das fragmentacdes usando o banco de dados Wiley 6" Ed,
disponivel no aparelho, conclui-se que além da presenca da bufotenina, o extrato
pode apresentar dioxalano, tocoferol e esterbides (Figura 19). Por esse

procedimento, nenhum outro alcaldide indolico foi detectado nas sementes de A.
peregrina.

Filandro CG MS enrto o gd Ctgj}gv((
1313404 A .

v
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P
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/ b' .]iw llw | I|
LNl | |
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N
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igura 19. Cromatograma do extrato etandlico bruto das sementes de A. peregrina.
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Paralelamente, uma amostra de bufotenina (1) isolada foi analisada por

GC/EM por meio da mesma metodologia utilizada com o extrato etandlico bruto. O

cromatograma CG-MS demonstrou que a amostra apresenta elevado grau de pureza

(Figura 20) e o espectro de massa confirmou com 98% de similaridade tratar-se do

alcaldide almejado (Figura 21).

F\Leandro-CG-MS\buf.qgd

Chromatogram (All TIC)]
27.955
3,927,955 3
|LL TIC*1.00
T T T . T T |
10.0 20.0 30.0
min

Figura 20. Cromatograma da amostra de bufotenina (1) isolada das sementes de A.

peregrina
Library Search
== Target ==
Line#:1 R Tiume:18.067(Scan#:1689) MassPeaks:49
RawMode:Smgle 18.067(1689) BasePeak:38.10(10000)
BG Mode:None Group 1 - Event 1
100 A
i , 77 91 03 130 146 159 204
LR L ) L ) ) L L e L s L ) L) L L L ) ) L) W s
30 40 30 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 1e0 170 180 190 200

Hit=:1 Entry:189926 Library: WINOS lib
SI:98 Formula:C12HIGN20 CAS:487-93-4 MolWeight:204 Retlndex:0

CompName:Bufotenmne $$ 1H-Indol-3-0l, 3-[2-(dimethylanuno)ethyl]- 55 Indol-3-ol. 3-[2-(dimethyvlamino)ethyl]- §5 Bufotenm 55 Cinobufotenine 5§ Dime
100 -

41 , 7 o1 103
| LA L N AL RN RN LN LR RN LN LR LR LR RN LR R L R
30 40 30 60 70 120

130 i
T

I
140

130 150

Figura 21. Espectro de massa amostra comparada com banco de dados Wiley.
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A caracterizagdo da bufotenina (1) por Ressonancia Magnética Nuclear foi
realizada no equipamento NMR Mercury plus Varian 7.05 T por meio da combinacao
de experimentos de *H RMN e *C RMN uni- e bi-dimensionais (Anexos 5-8). Na
Tabela 3 atribuicdo dos sinais observados nos espectros de *H RMN e **C RMN com

0s nucleos presentes na estrutura da bufotenina (1).

Tabela 3. Dados espectroscopicos de *H RMN e da bufotenina (1)*.

N° H RMN'H
U (multiplicidade)

H-1 8,02 (sl) c-1 -
H-2 7,07 (s) c-2 122,62
H-3 - C-3 112,72
H-4 6,97 (d, J = 2,3 Hz) c-4 111,56
H-5 - C-5 150,55
H-6 6,65 (dd, J = 8,6; 2,3 Hz) C-6 102,54
H-7 7,18 (dd, J = 8,6; 0,6 Hz) C-7 111,56

- - C-8 151,52
- - c-9 128,45
H-10 2,81 (m) C-10 20,71
H-11 2,54 (m) - 60,31

H-12 e 13 2,26 (s) C-12e13 44,75

H-14 9,69 (sl) - -

Desl ocament o q urddmeéncparte poii milhdo i), solvente CD;COCDs.
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4.2. Modificacdes quimicas da bufotenina visando a preparacédo de

novos derivados indélicos de interesse bioldgico.

O interesse em explorar os produtos naturais oriundos da grande
biodiversidade brasileira, em especial do Cerrado, como fonte de inspiracdo para o
planejamento racional de novos candidatos a farmacos potentes e seletivos,
apresentando baixo perfil de toxicidade, motivaram a realizacdo de diversas
modificacdes quimicas na bufotenina (1) com objetivo de analisar comparativamente

os efeitos dos derivados triptaminicos sobre sistemas biologicos.

O planejamento sintético para obtencdo de derivados mais complexos
envolveu a realizacdo preliminar de reacfes de protecdo da hidroxila fendlica, do
nitrogénio inddlico e da amina alifatica da bufotenina (1). Estudos visando a insercao
de grupos protetores alquila empregando brometo de benzila e iodometano geraram

0s respectivos sais de amonio quaternario (R4N™).

Inicialmente, a bufotenina (1) foi tratada com iodometano e, em poucos
minutos, observou-se o0 aparecimento de um precipitado branco, o qual foi
recristalizado em metanol-acetona, obtendo-se com 70% de rendimento o cétion
quaternario 41. Na etapa seguinte, esse sal quaternario 41 foi dissolvido em
dimetilsulféxido e tratado como hidreto do sédio, seguida da adicdo de brometo de
benzila. Apds elaboragdo usual com acetato de etila, o iodeto de
(trimetil)etanamoénio-(1-benzili 5-benzoxindol) (42) foi isolado com elevado

rendimento, 90% (Esquema 12).
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Esquema 12. Formagéo dos sais de amonio quaternario 41 e 42.

A formacédo do sal quaternario 41 foi confirmada por sinais caracteristicos do
grupo metila adicional, mudanca de deslocamento dos metilenos da cadeia alifatica .
(pag. 107 e 110). Com relacéo a caracterizacao do grupo benzila do composto 42,
na regido aromatica do espectro de RMN *H (p. 110), destacaram-se onze
hidrogénios como multipleto(s) entre 7,52 e 7,18 ppm e um hidrogénio como
dupletos em 7,18 ppm. Foram observados ainda um sinal em 3,16 ppm com nove
hidrogénios relativo aos grupos metilas do sal de amoénio e dois singletos em 5,33 e
5,10 ppm, correspondendo ao hidrogénios benzilicos H-16 e H-15, respectivamente
(Figura 22). No espectro de RMN 3C (p. 111), além do grande nimero de carbonos
aromaticos foram confirmados a presenca dos dois carbonos benzilicos em 70,01 e
64,99 ppm, correspondendo a C-16 e C-15, nesta ordem (Figura 22).
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Figura 22. Regides diagndsticas dos espectros do RMN *H e *C (CD3SOCD3) do sal

guaternario 42.

Paralelamente, o alcalbide 1 foi tratado diretamente com hidreto de sédio e
brometo de benzila. O produto bruto foi recristalizado em éter etilico-acetona para

dar o brometo de dimetil(benzil)etanamoénio-(1-benzil-5-benzoxindol) (43), com
rendimento de 75% (Esquema 12).

/ Bn
N @,{l/

HO \ BnO ~

A\ NaH, BnBr, \©\/\§V 5 o

» r
N 1
H THF, ta, 2h N @3)
Bn
75%

Esquema 13. Formacédo do brometo de dimetil(benzil)etanamdnio-(1-benzil-5-benzoxindol)
(43).
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No espectro de RMN *H do composto 43 (p. 113) destacaram-se dezenove
hidrogénios na regido de aromatico como multipleto e trés singletos em 5,29, 5,21 e
5,13 ppm correspondentes aos hidrogénios dos trés metilenos benzilicos. No
espectro de RMN **C (p. 114), o carbono benzilico C-25 foi assinalado em 72,01
ppm e C-16 em 64,7 ppm (Figura 23).
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Figura 23. Regides diagndsticas dos espectros de RMN C**(CD;0D) e 'H (CDCl;) do sal de

amonio quaternario 43.

Com os sais quaternarios em maos, tentou-se a desalquilagdo do grupo
amonio com hidreto de litio aluminio. Cope e colaboradores*’ realizaram a
desalquilacéo de sais de amdnio quaternario em forma de iodeto com borohidreto de
sédio hidreto complexo de litio e aluminio em THF anidro, sob refluxo. Em nosso
caso, foram realizados varios ensaios, variando concentracdo do agente redutor em
THF. Em todas as tentativas a matéria-prima foi totalmente recuperada.
Alternativamente, hidreto complexo de litio e aluminio foi utilizado como agente

redutor, no entanto, ndo se observou o produto de reducdo. Outra metodologia

“’Cope, A. C.; Ciganek, E.;Fleckenstein, L. J.; Meisinger, M. A. P. J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 4651.
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testada foi a eliminagdo de Hofmann seguida de substituigio com grupo ciano em
presenca de cianeto de potassio e éter de coroa-18 em refluxo de acetonitrila,
procedimento bastante utilizado com o alcaléide gramina. *® De forma semelhante,
essa metodologia e variantes usando excesso de cianeto e metanol como solvente
falharam em dar o produto de eliminacao/substituicdo, tendo sido a matéria-prima
recuperada (Esquema 14).

@\N/ N/

R,0 - R,0 N
N /\ N
R, R2

(41) Rl = R2 = H, R3 = CH3
(42) Rl = R2 = Bn, R3 = CH3
(43) Rl = R2: R3 = Bn

Método 1: NaBH,, THF, refluxo

Método 2: LiAlH,, THF, refluxo

Método 3: a) KCN, éter coroa-18, CH3CN, refluxo.
b) LiAIH,4, Et,0, THF, ta. c) Benzaldeido, Mel, refluxo.

Esquema 14. Tentativas de desalquilacéo dos sais de aménio quaternario.

Diante desses resultados insatisfatorios e da ndo seletividade na protecao
dos grupos reativos da bufotenina (1) outras formas de protecdo foram testadas, tais

como, com grupos acila, tosila, Boc e silila.

Com esse objetivo, bufotenina (1) dissolvida em THF foi tratada com hidreto
de sddio e cloreto de benzoila. ApoOs elaboracdo usual, o 6leo viscoso marrom
avermelhado obtido foi recristalizado por trés vezes com metanol-éter etilico para
fornecer o derivado inédito da bufotenina, o cloreto de dimetiletanamonio-(1-benzoil-
1-H-indol-5-0l) (44), com 90% de rendimento (Esquema 15).

*® Markl, C.; Attia, M. I.; Julius, J.; Sethi, S.; Witt-Enderby, P. A.; Zlotos, D. P.; Bioorg. Med. Chem.
2009, 17, 4583.
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Esquema 15. Formacéo do cloreto de dimetiletanamonio-(1-benzoil-1-H-indol-5-0l) (44).

No espectro de IV da substancia 44 (p. 133) destacou-se 0 pico intenso em
1728 cm™ que corresponde & vibracdo de estiramento ligacdo da C=0. O espectro
de RMN *H (p. 134) apresentou oito sinais, destacando-se, na regido aromatica, dois
hidrogénios como dupleto de dupleto em 8,18 ppm (J = 7.9, 1.3 Hz), um hidrogénio
como multipleto em 7,64-7,69 ppm, dois hidrogénios como dupleto em 7,54 ppm,
trés hidrogénios como multipleto em 7,48-7,50 ppm e dois hidrogénios como dupleto
de dupleto em 6,95 ppm (J = 8.9, 2 Hz). No espetro de RMN *C (p. 135)
destacaram-se o sinal de acila em 163,1 ppm e onze sinais na regido de aromatico
(Figura 24).
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Figura 24. Regides diagndsticas do espectro de RMN *H e *C (CD;0D) do benzoato de
bufotenina (44).

A confirmagdo do grupo benzoila no nitrogénio inddlico foi confirmada por
meio da evidéncia do acoplamento entre C-17 e o hidrogénio H-2 no espectro 2D
HMBC (Figura 25, p. 137).
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Figura 25. Regido ampliada do espectro 2D HMBC (CD;OD) do benzoato de bufotenina.HCI
(44).

Para neutralizacéo do cloridrato, o composto 44 foi tratado com uma solucéo
de hidroxido de sédio e extraido com cloroférmio para dar um solido marrom
avermelhado cujos dados espectrais comprovaram trata-se do derivado sem carga
(44a). A Tabela 4 apresenta as principais alteracdes em termos de deslocamentos
quimicos observadas na regido alifatica do espectro de RMN *H (p. 139) do 3-(2-
(dimetilamino)etil]-1-benzoil-1-H-indol-5-0l (44a), comparados com os do cloridrato

correspondente (44).
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Tabela 4. Comparacéo dos dados espectrais de RMN *H da regi&o alifatica do cloridrato

(44) e com o benzoato de bufotenina (44a).

H
/

\ 5
HO < N o HOWN\
N

N

Z:O (44) z:O (443)

H-13, H-14 2,87 (s) H-13, H-14 2,32 (s)

H-10 3,37 (m) H-10 2,16 (m)

H-11 3,16 (m) H-11 2,87 (m)
Deslocamento qu 2 mi c o, a, regi st r adjmm)esolverges:rdd ¢CDs;PD)re 44ai | h « o

(CDCly).

Procedimento analogo foi utilizado para a formagdo do 3-(2-
(dimetilamino)etil)-1-tosil-1-H-indol-5-ol (45), que foi obtido como um solido marrom

claro, com 75% de rendimento (Esquema 15).

7
~

H 1) 2. TsCl, ta, 2h S\\O (45)
3. KOH aq

75%

HO N
AN 1. NaH, THF N o
N

Esquema 15. Formagéo do 3-(2-(dimetilamino)etil)-1-tosil-1-H-indol-5-ol (45).

No espectro de IV ( p. 141) do composto 45 observa-se um pico intenso em
1396 cm™ correspondente estiramento assimétrico ligacdo S=O e em 1174 cm™
estiramento simétrico correspondente S-O. O espectro de RMN 'H (p. 142) do
tosilato de bufotenina (45) destacaram-se, na regido aromatica, dois hidrogénios

como multipleto em 7,63 ppm, dois hidrogénios como dupleto de dupleto 7,36 ppm (J
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= 8.5, 0.6 Hz), um hidrogénio como dupleto em 7,21 ppm (J = 8,8 Hz), um hidrogénio
como singleto em 7.10 ppm, um hidrogénio como dupleto em 7,00 ppm (J = 2.4 Hz)
e um hidrogénio como dupleto de dupleto em 6,71 ppm. Na regido alifatica destaque
para o sinal em 2,40 ppm referente a metila do grupo toluenosulfonila. O espectro de
RMN **C (p. 143) apresentou quinze sinais, dez dos quais com deslocamentos
quimicos entre 145,3-110,1 ppm caracteristicos de carbono de aromético, e um sinal

em 20,28 ppm referente ao carbono da metila do grupo toluenosulfonila (Figura 26).
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Figura 26. Regides diagnosticas dos espectros de RMN *H e RMN **C (CD;0D) do derivado
tosila (45).

A inser¢cdo do grupo Boc foi realizada via adaptacdo da metodologia
descrita por Pal e colaboradores®®, pela qual a bufotenina (1) foi tratada com a resina
Amberlyst-15 e di-terc-butil-dicarbonato, em THF, a temperatura ambiente. Apos
36h, o catalisador foi removido por filtracdo e o filtrado foi lavado com solucao
saturada de bicarbonato de sédio e cromatografado em coluna, para fornecer o tert-
butil 3-(2-(dimetilamino)etil)-1H-indol-5-il carbonato (23) como um 6leo amarelado

“*Kumar, J. S.; Igbal, J.; Pal, M. Tetrahedron Lett. 2005, 50, 6244.
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com rendimento de 70% (Esquema 16). Pal e colaboradores aplicaram essa

metodologia a sistema nao inddlico, na auséncia de solvente.

o
/
HO N._ Amberlyst-15, (Boc),O é\oJ\O N/
Q Q >
N THF, ta, 36h N

H (1) 209 H (46)

Esquema 17. Formacao do tert-butil 3-(2-(dimetilamino)etil)-1H-indol-5-il carbonato (46).

No espectro de IV do composto 46 (p. 144) observaram-se um pico intenso
em 17530 cm™ correspondente & vibracdo de estiramento ligacdo C=0 e 1245 e
1151 cm™ corresponde ao estiramento C-O. O espectro de RMN 'H (p. 145)
apresentou nove sinais, com destaque para um singleto com nove hidrogénios em
1,58 ppm referente as metilas do grupo Boc. No espectro APT (p. 146) foi observado
guatorze sinais, dos quais se destacam o sinal do carbono de carbonato em 153,19
ppm, o carbono quaternario do grupo terc-butil em 83,06 ppm e suas trés metilas em
27,80 ppm (Figura 27).
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Figura 27. Regides diagnodsticas dos espectros de RMN *H e RMN **C (CDCl;) do Boc-
derivado (46).

O grupo silila também foi explorado como grupo protetor para a hidroxila
fendlica. A preparacdo do derivado silila envolveu o tratamento da bufotenina (1)
com imidazol e cloreto de tert-butildimetilsilil em diclorometano. Ao final de 12 horas,
a mistura reacional foi lavada com agua e solucédo saturada de bicarbonato de sédio
e cromatografado em coluna, obtendo-se o 2-(5-(tert-butildimetilsililoxi)-1H-indol-3-il)-
N,N-dimetilletamina (47), como um sélido amarelo, em 78% de rendimento

(Esquema 18).

HO N/ 1. Ima, CH2C|2 BUIMGZSiO N/
- ~
\ . N
N 2. 'BuMeSiCl N
H ta, 12h H
1) 75% 47)

Esquema 18. Formacéo do 2-(5-(tert-butildimetilsililoxi)-1H-indol-3-il)-N,N-dimetilletamina
(47).
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No espectro de IV do composto 47 (p. 149) observaram-se um pico intenso
em 1483 cm™ correspondente & vibragéo de estiramento ligacéo Si-CHz em 752 cm™
correspondente ao estiramento da ligacédo Si-C. O espectro de *H RMN (p. 150) do
derivado 47 apresentou onze sinais, dos quais se destacam quatro hidrogénios na
regido aromatica, nove hidrogénios como singleto em 1,01 ppm e seis hidrogénios
como singleto em 0,20 ppm. No espectro de *C RMN (p. 151) destacou-se em
25.81 ppm os trés carbonos do grupo terc-butila, o carbono quaternario C-17 em
18,23 ppm e duas metilas ligadas diretamente ao atomo silicio em -4.43 ppm (Figura
28).
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Figura 28. Regides diagndsticas dos espectros de RMN *H e RMN *C(Solvente: CDCls) do
derivado sililado (47).
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Com os grupos reativos da bufotenina protegidos, foi dada continuidade a
marcha quimica para formacao de derivados oxindoéis via reacdo de oxidacdo. Em
experimentos independentes, os compostos 44a, 45, 46 e 47 foram dissolvidos em
DMSO e tratados com acido cloridrico concentrado, sob agitacdo e temperatura

ambiente,>%%

nao se observando a oxidagao pretendida. Em todos os ensaios, foi
constatada decomposicao total dos derivados da bufotenina, evidenciada pelo
desaparecimento das caracteristicas espectrais dos sistemas aromaticos Para
contornar esse resultado, tentou-se trabalho com ambiente reacional mais brando e
temperatura mais baixa, em torno de 0° C. Mesmo assim, nao foi obtido a resposta
desejada. Com esses resultados insatisfatorios, decidiu-se explorar outros agentes
oxidantes. O uso da N-bromosuccinimida (NBS) e acido acético ou t-BuOH e agua.>*
Esta metodologia é bastante utilizada para formacado de spiroxindéis. > **> Nenhuma
das alternativas conduziu a formacédo dos derivados oxindoéis almejados (Esquema

19).

\ N—
N~ X R,0

R, 44a: R, =H, R, = Bz Rz
45:R;=H,R,=Ts
46: R]_: Boc, R2 =H
47: R, =Bu'Me,Si,R, = H

Método 1: DMSO, HCI conc, ta (ou 0°C)
Método 2: NBS, AcOH (ou t-BuOH), H,O, THF, ta

Esquema 19. Tentativas de formacao de derivados oxinddis.

Diante desses resultados, conclui-se que a utilizacdo de grupos protetores
mais estaveis seria uma condi¢cdo recomendada para se avancar na direcdo de

preparacao de derivados mais complexos da bufotenina, haja vista que grupos acila

0 Takase, S.: Uchida, |.; Tanaka, H.; Aoki, H.; Tetrahedron 1986, 42, 5879.

> Pellegrini, C.; Strassler, C.; Weber, M.; Borschberg, H. Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1979.
>’Marti, C.; Carrreira, E. M.; Eur. J. Org. Chem. 2003, 2209.

* Fuchs, J. R.; Funk, R. L.; Org. Lett. 2005, 7, 677.
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e silila podem hidrolisar em ambientes reacionais &cido e a hidroxila desprotegido
poderia oxidar facilmente. Nesse sentido, retornou-se a idéia de proteger o
nitrogénio inddlico e a hidroxila com grupo alquilas. Devido a facilidade da bufotenina
(1) sofrer superalquilacdes, incluindo a formacédo do sal quaternario, optou-se pela
protecdo prévia do nitrogénio alifatico na forma de complexo borano, seguida de
aquilagcéo do fenol e clivagem do complexo borano (Esquema 20).

y o ©

HO N o BHs . BHs
T T o e
H N N

@) H (48) H
/ R = alquila
s RO N
Oxindois e - \
: A\
b-carbolinas I—
N
H

Esquema 20. Redirecionamento da marcha quimica para obtencéo de derivados mais

complexos.

O primeiro trabalho que descreve a estratégia de protecdo de uma amina
terciaria na forma de complexo borano envolveu a sintese da macrolactona (+)-
usaramina. >* Outro trabalho que mereceu atencéo esta relacionado com a sintese
de compostos peptidicos, *°onde um complexo borano foi preparado via complexo
dimetilsulfeto borano dissolvido em diclorometano, utilizado como precursor em

reacOes de substituicdo nucleofilica e, posteriormente, desprotecéo.

Em analogia aos procedimentos descritos na literatura, *® a bufotenina (1) foi
tratada com dimetilsulfeto borano, em tetrahidrofurano a 0°C, por 2h. Para nossa

surpresa, foi obtido em rendimento quase quantitativo um produto bem menos polar

*White, D. J.; Amedio, J. C.; Gut, S.; Jayasingle, L.; J. Org. Chem. 1989, 54,4268.

**Tam, A.; Raines, R. T.; Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 1055

*Gomes, J. M.; Gil, L.; Ferroud, C.; Olesker, A. G.; Martin, M. T.; Marazano, C.; J. Org. Chem. 2001, 66,
4898.
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que seu precursor que nao precisou utilizar nem um método de purificagdo, o qual foi

caracterizado como o complexo 5-hidréxi-dimetiltriptamina-borano 48 (Esquema 21).

/ O BH;
HO N\ MeszH3 HO (‘gl'\
N\ g N\ \
N THF, O°C, 2h
N @ N 48)
95% H

Esquema 21. Formagao do complexo 5-hidroxi-dimetiltriptamina-borano (48).

A formacao de complexo borano pode ser explicada por uma reacdo acida-
base de Lewis, onde o par de elétrons do nitrogénio é doado para formar a ligacéo

coordenada com o atomo de boro (Esquema 22).

Mezs.BH3 £ H3B + SM82
/—\ @BH3
) N/\
N H
HO N H—B HO @\
N 0 — )
N

N
N H

Esquema 22. Mecanismo de formacao do complexo borano.

No espectro de IV (p. 115) destacaram-se a absorcdo em 3406 cm™

referente ao estiramento N-H indélico e as absorcdes em 2278, 2309, 2387 cm™
caracteristicas do estiramento B-H. Comparado com a matéria-prima, o complexo
borano (48) apresentou no espectro de RMN 'H caracteristicas espectrais similares
as do alcaldide de partida (Figura 28, p. 102 e 116), exceto por modificacbes nos

deslocamentos quimicos de todos os sinais. As alteracdes mais evidentes foram
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observadas nos deslocamentos dos hidrogénios metilénicos que variaram de 2,57 e

a 2,57 ppm para 3,02 e 3,12 ppm, respectiv
das metilas que de 2,25 ppm mudou para 2,66 ppm (Figura 29). No espectro de

RMN *3C (p. 117) a mudanca de deslocamento quimico dos carbonos foi menos

intensa (Figura 29, Anexos p. 103 e 117). Os assinalamentos dos hidrogénios e dos
carbonos do complexo borano (48) encontra-se registrados na Tabela 5.

2,25

[
@

H-13 e H14 Hise g
- 16
13 / 15 BHs
15 0 12 6 10 12,
HO_ 8% 5o NT_ HO 5 9 N— 13
1 N\ g 11 14 1 \\ g 11 \14
2 4 N 2 4 N
3 H 3 H
7 7
H-10 H-10
H-11 H'll\\
\ =7

Figura 29. Comparacao entre as regides diagndsticas dos espectros RMN 'H de 1 (CD;0OD) e
48 (CDCls).
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Tabela 5. Dados espectroscopicos de *H RMN e **C RMN do complexo borano (48)*.

[
16
15 10 12 ,BHS
HO % o3 =~ 13
5 N\, 11 9N
2 14
6 N
7 H
1
Ne H 'H RMN Ne C 3C RMN
U (multiplicidade) u
H-1 7,55 (sl) - -
H-2 7,12 (s) C-2 123,6
-- -- C-3 110,5
H-4 7,01 (d, J= 2,3 Hz) C-4 111,6
-- -- C-5 150,7
H-6 6,75 (dd, J=8,6 e 2,3 Hz) C-6 102,5
H-7 7,22 (dd, J=8,6 e 0,6 Hz) C-7 111,6
-- -- C-8 131,6
-- -- C-9 128,11
H-10 3,00 (m) C-10 20, 2
H-11 3,15 (m) C-11 64, 7
H-14 e H-13 2,66 (s) C-14 e H-15 50, 8
H-15 9,81(sl) . .

Desl ocament o

g uraddmencparte par milh&o épgni),solvente CD;COCD:s.
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Com o complexo borano em maos, foi iniciado o estudo da protecdo da
hidroxila fendlica com grupos alquila. Inicialmente, o complexo 48 foi tratado com
carbonato de potassio e iodometano, dissolvidos em acetona. A reacdo foi
acompanha por CCD e, ap6s 24 h, foi observado que toda matéria-prima tinha sido
consumida. O produto bruto foi purificacdo por meio de coluna cromatografica,
obtendo-se a 5-metoxi-dimetiltriptamina-borano (49) como sélido branco, em 65% de

rendimento (Esquema 21).

© ©
BH
BH; Mel, K,CO5 ;3

HO N MeO —
m\/ N acetona, ta, 24h. O\/g\/@l\
N
N (48) H (49)

65%

Esquema 23. Formacao do complexo 5-metoxi-dimetiltriptamina-borano (49).

No espectro de IV (p. 118) destacaram-se a absorcdo em 3407 cm™

referente ao estiramento N-H inddlico e as absor¢ées em 2367, 2302, 2279 cm™
caracteristicas do estiramento B-H. O espectro de RMN *H ( p. 119) apresentou oito
sinais, com destaque para singleto em 3,88 ppm referente aos trés hidrogénios do
grupo metoxila, confirmado no espectro RMN **C ( p. 120) pelo sinal em 51,74 ppm

(Figura 30).
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Figura 30. Regides diagndsticas dos espectros de RMN *H e de RMN **C (CDCl;) do
complexo 5-metoxi-dimetiltriptamina-borano (49).

Por metodologia similar, o complexo 48, foi transformado no complexo 5-

benziloxi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (50) em 70% de rendimento, como um
solido amarelado (Esquema 24).

©) ©
BH3 BnBr, K,COj4 B
HO < gi‘ BnO N—
acetona, ta, 24h. W@\
H (48)

N (50)
70% H

Esquema 24. Formagdo do complexo 5-benziléxi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (50).

No espectro de IV (p. 121) destacaram-se a absorcdo em 3358 cm™ relativa
ao estiramento N-H inddlico e as absorces em 2364, 2313, 2267 cm™
caracteristicas do estiramento B-H. O espectro de RMN *H (p. 122) apresentou sete
sinais, dos quais se destacaram varios multipletos entre 7,48-6,98 ppm
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correspondentes aos nove hidrogénios arométicos e um singletoem U0 5,
referente ao metileno do grupo benzila. No espectro de RMN **C (p. 123) foram
constatados quatorze sinais, com destaque para o carbono benzilico em 70,99 ppm
(Figura 31).
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Figura 31. Regifes diagndsticas dos espectros de RMN *H e **C (CDCl;) do complexo 5-
benzil6xi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (50).

A protecdo simultanea do grupo O-H e N-H no complexo borano 48 foi
realizada de acordo com metodologia de empregando-se hidroxido de potassio e
brometo de alquila em condi¢des de transferéncia de fase. A reagdo chegou ao final
quando toda a matéria-prima foi consumida (24h, CCD). Apoés purificacdo por meio
de coluna cromatografica, obteve-se o0 complexo 5-benziloxi-1-benzil-
dimetiltriptamina-borano (51), como um soélido branco em 79% de rendimento

(Esquema 23).
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Esquema 25. Formacao do complexo 5-benziloxi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (51).

No espectro de IV (p. 124) destacaram-se além do estiramento N-H em 3406
cm™, trés absorcdes caracteristicas do estiramento B-H em 2367, 2305, 2273 cm™.
O espectro de RMN *H (p. 125) apresentou quatorze hidrogénios na regido de
aromatico entre 6,95-7,53 ppm e dois sinais em 5,23 e 5,17 ppm, correspondentes
aos hidrogénicos benzilicos. No espectro de RMN **C (p. 126) foram registrados
treze sinais, com destaque para os sinais dos carbonos benzilicos em 66,40 e 47,57

ppm (Figura 32).
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Figura 32. Regides diagndsticas dos espectros de RMN *H e *C (CDCl;) do complexo 5-

benziloxi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (51).
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Dando continuidade ao planejamento sintético proposto, duas
metodologias®”*® foram utilizadas com o objetivo de remover o grupo borano:
hidrogenacéao catalitica e hidrdlise acida. Os resultados encontram-se registrados na
(Tabela 6).

Tabela 6. Resultados das reac¢des de remocao do grupo borano.

,BH3
Rlo N\ Rlo N\
W@\ condicbes W \
N N
R2 RZ
Entrada Complexo R, R, Condicbes Produto Rend.(%)
borano
a 48 H H Pd/C, MeOH, 1 75
atm H,, ta, 12 h
b 49 Me H Pd/C, MeOH, 3 75
atm H,, ta, 12 h
c 50 Bn H HCl,q 2 M, THF, refluxo, 12h 52 70
d 51 Bn Bn HClaq 2 M, THF, refluxo, 12h NI --

NI = Produto nao isolado.

Como mostrado na Tabela 6, a técnica de hidrogenacdao catalitica foi testada
inicialmente com complexo borano 48 dissolvido em metanol e Pd/C, atmosfera de
hidrogénio. Apos 12 h, a mistura reacional foi filtrada em uma camada de celite e o
produto bruto foi cromatografado em coluna de silica gel, para fornecer a bufotenina
(Entrada a). Determinadas as condi¢cdes adequadas para realizar a remocédo do
grupo borano por hidrogenacdo catalitica, o complexo borano 49 foi submetido ao

mesmo procedimento, gerando o composto 3 (Entrada b).

> Liu, X.; Cook, J. M.; Org. Lett. 2001, 3, 4023.
8 Blakemore, P. R; Kim, S. K.; Schulze, V. K.; White, J. D.; Yokochi, A. F. T.; J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 2001, 1, 1831.
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Tendo em mente que o grupo benzila pode ser removido por hidrogenacéo
catalitica, os complexos boranos 50 e 51 foram submetidos a tratamento com HClyq
2 M, em THF, sob refluxo. No caso do complexo 50, a remoc¢ao do grupo borano
gerou o produto esperado 52 com rendimento satisfatério (Tabela 6, Entrada c).
Entretanto, a aplicacdo dessa mesma metodologia ao complexo borano 51 gerou
uma mistura de produtos com aR; menor que 0,1 de dificil de separacdo (Tabela 6,

Entrada d). Outras metodologias foram testadas, entretanto, ndo se obteve sucesso.

Nos espectros de IV dos derivados alquilados 3 e 50 (p. 127 e 130)
destacaram-se o estiramento N-H inddlico em torno de 3200 e a auséncia dos
estiramentos correspondentes ao grupo BHs. Nos espectros de RMN *H (p. 128 e
131) foram observados alteracdes nos deslocamentos quimicos. Os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios dos grupos metilas e metilenos dos complexos boranos

(49 e 50) e dos derivados alquilados (3 e 52) encontram-se registrados na Tabela 7.

Tabela 7. Comparacao entre os deslocamentos quimicos dos hidrogénios dos grupos metilas
e metilenos dos complexos boranos (49 e 50) e dos derivados alquilados (3 e 52).*

RMN *H do complexo borano 49 RMN *H do derivado alquilado 3
Grupos d (mul ticg Grupos d (multiop
CH3 e CH3 2,70 (S) CH3 e CH3 2,37 (S)
CH, 3,18 (m) CH, 2,91 (m)
CH, 3,08 (M) CH, 2,70 (m)
RMN *H do complexo borano 50 RMN *H do derivado alquilado 52
Grupos d (mul ticg Grupos d (multiop
CHs e CHs 2,67 () CHs e CHs 2,65 (s)
CH, 3,15 (m) CH, 3,04 (m)
CH, 3,00 (m) CH, 3,04 (m)

*Deslocamentos quimicos, U, em part e pB%50, 3(ADCIY) e 52 (QDFOP)N) ,
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Com os derivados alquilados em maos, tentou-se a formacdo de oxindois
utilizando as duas metodologias ja trabalhadas com derivados acilados e sililados,
nao sendo confirmada a formacéo dos derivados indolicos almejados (Esquema 26)

e novos procedimentos nao foram testados ainda.

\ e N\
N \/ R,0
R;0 A !
A\ o)
y N
R, 5: R, = Me, R, = H Rz

52: R]_: Bn, R2 =H

Método 1: DMSO, HClI conc, ta (ou 0°C)
Método 2: NBS, AcOH (ou t-BuOH), H,O, THF, ta

Esquema 26. Tentativas de formacao de derivados oxinddis.

Em face desses resultados, a atencdo foi voltada para a rota visando a
formacao de derivados oxo-carbolinas, baseada na reducdo da amina terciaria com

cloroformato, seguida de ciclizacao intermolecular com trifosgénio (Esquema 27).

-
R;0 Cloroformato

N

N

H N

H

46: Ry = Boc /
47: R, = 'BuMe,Si Trifosgénio
5: R;=CH; R;0 S N~
52: R;=Bn

H
N/
R,0

N

N O
H

Esquema 27. Planejamento sintético para obtencéo de oxo-carbolinas.

Inicialmente, foi testado a ciclizacdo intermolecular com o éster metilico do
triptofano (53) disponivel no laboratorio. O derivado triptofanico foi dissolvido em
diclorometano e tolueno, trifosgénio e uma solu¢cdo de AcOH-HBr foram adicionados

e a mistura foi mantida sob agitacao a 0°C. Ao final de 2h, a mistura reacional foi
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diluida com cloroférmio e basificada com solugdo de bicarbonato de sédio saturado.
O produto bruto foi cromatografado em coluna, obtendo-se a oxo-carbolina (54) com

74% de rendimento.

ON—OMe Q
OMe
" DCM-tolueno 1:2
NH
N e trifogénio, QA NH
N Cl HBr-AcOH 32%
H 0°C N ©
(53) :
(54)

Esquema 28. Formacéo do oxo-carbolina (54) a partir do éster metilico do L-triptofano
(53).

As primeiras tentativas foram executadas somente com tolueno, no entanto,
nao se observou a formacdo do composto esperado, provavelmente, devido a
insolubilidade da matéria-prima em tolueno. *® Para contornar essa situagéo, foram
utilizados a mistura de solvente diclorometano-tolueno. De acordo com a literatura®,
mecanisticamente, a transformacdo quimica se processa via formacdo do
intermediéario clorado (55), seguida de ataque nucleofilico da dupla ligacdo que gera
um sistema espiro no C-3 inddlico sofrendo rearranjo tipo Pictet-Splengler (Esquema
29).

NH

IZZL

Iz

Esquema 29. Mecanismo da formacéo do oxo-carbolina.

59Xiong, Z.; Gao, D, A.; Cogan, D. A.; Goldberg, D, R.; Hao, M. R.; Neil Moss, Pack, N. M. E.; Pargellis,
C.; Skow, D.; Trieselmann,T.; Werneburg, B.; White, A.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 8, 1994.
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No espectro de IV da substéancia 54 (p. 155) destacaram-se 0 pico intenso
em 1732 cm™ que corresponde & vibracdo de estiramento ligacdo C=0O do grupo
éster e 1669 cm™ corresponde & vibragéo de estiramento ligacdo C=0 da lactama
ciclica e o sinal do estiramento N-H indélico largo em 3449 cm™. No espectro de *H
RMN (p. 156) sdo observados dez sinais dos quais, destacaram-se 0s quatros
hidrogénios na regido de aromatico entre 7,59-6,56 ppm, um hidrogénio em 7,59 (d,
J = 8,4 Hz), um hidrogénio em 7,49 (d, J = 8,4 Hz), um hidrogénio em 7,30 (dd, J =
1,0 Hz), 7,14 (dd, J = 1,0 Hz). Comparando com a matéria-prima, foi constatada a

auséncia do sinal do hidrogénio na posi¢ao C-2 inddlico (Figura 33).

7.48

H-2 ausente

Chemical Shift (ppm)

7.38

7.06

7.04

3 7.30 7.25 T.20 715 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75
Chemical Shift (ppm)

Figura 33. Comparacéo entre RMN *H do derivado triptofanico 53 e da oxo-carbolina 54
(CDCly).

O espectro de RMN **C (p. 157) apresentou-se onze sinais, dentre os quais

se destacou o sinal do grupo C=0 da lactama em 171,4 ppm (Figura 34).
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Figura 34. Espectro de RMN **C (CDCI;) do oxo-carbolina 54.

No espectro do COSY mostrou uma correlacdo entre hidrogénios H-10

diastereotopico e o hidrogénio na posicao H-11 (Figura 35, p. 159).
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Figura 35. Regido diagnostica ampliada do espectro de COSY (CDClIz) da oxo-carbolina 54.

Com esse resultado satisfatorio, foi dada continuidade a rota sintética
planejada, redugcdo da amina tercidria para amina secundéria seguida de ciclizacéo
intramolecular com trifosgénio. Inicialmente, em experimentos independentes, o
derivado 3 foi tratado com cloroformato de 1-cloroetila em dicloroetano, sob refluxo,
por 12 h. Etanol foi adicionado as respectivas misturas reacionais que foram
mantidas por refluxo por 12 h adicionais. Ao final desse tempo, as respectivas
misturas reacionais foram diluidas com éter etilico, lavadas e concentradas. O
residuo foi disposto as condicdes de ciclizacdo ja testadas com o derivado éster
metilico-triptofano, resultando em mistura intratavel, resultado idéntico obtido com os

derivados 3, 46, 47 e 52 sob as mesmas condi¢des reacionais (Esquema 30).
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52: R, = Bn 1-cloroetil, DCE, refluxo, b) EtOH, DCE, refluxo

Esquema 30. Tentativas de formagdo de oxo-carbolinas derivadas da bufotenina.

Considerando-se as varias propriedades farmacol6gicas apresentadas por
esta classe de compostos, as preparacdes de derivados da bufotenina geraram
grandes expectativas quanto a suas atividades em testes farmacologicos, amostras
de bufotenina (1) e dos seus derivados (3, 41, 42, 43, 44, 45, 48, 49, 50 e 51) foram
enviadas para a Proft Dr2 Claudia do O Pessoa do Laboratério de Oncologia
Experimental (LOE), do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade
de Saude da Universidade Federal do Ceara para avaliacdo da citotoxicidade em

linhagens de células tumorais.
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5. Avaliacao da atividade citotoxica

A avaliacdo da atividade citotdéxica dos compostos 1, 3, 41, 42, 43, 44, 45, 48,
49, 50 e 51 foi realizada pelo método de quimio-sensibilidade do MTT. Este método
foi descrito em 1983 por Mosman® e fundamenta-se na capacidade da enzima
mitocondrial, succinil-desidrogenase converter o brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazoil)-
2,5-difeniltetrazolium (MTT), de cor amarelada, em formazan, de cor azul (Esquema
31).

N-N N Enzima mitocondrial N-NH
I ,N—z | N
N \( ,,N\</
S N S
MTT Formazan
(amarelado) (azul)

Esquema 31. Transformacgéo do MTT pela enzima mitocondrial.

A taxa de conversao é detectada por colorimetria, onde se avalia a
viabilidade e o estado metabdlico das células, pois somente as células em bom
estado realizam a conversdo. Esse método permite definir facilmente a

citotoxicidade, mas ndo o mecanismo de ac&o. **

®*Mosman, T.. J.Immunol. Methods, 1983, 65, 55.
®'Berridge, M. V.; Tan, A. S.; McCoy, K.D.; Kansara, M.; Rudert, F.; Journal of Inmunology.1996, 156,
4092.
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5.1. Material e métodos

As linhagens tumorais utilizadas, MDA-MB435 (melanoma - humano), HCT-8
(colon - humano) e SF-295 (glioblastoma - humano), foram cedidas pelo Instituto
Nacional do Cancer (EUA), tendo sido -cultivadas em meio RPMI 1640,
suplementados com 10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibidticos, mantidas em
estufa a 37 C e atmosfera contendo 5% de CO,. As amostras foram dissolvidas em
DMSO na concentracdo estoque de 10 mg/mL (extratos) e 1 mg/mL (compostos

isolados).

Para determinacéo da inibicdo do crescimento celular pelo método do MTT
(Figura 38), as células foram plaqueadas em placas de 96 cavidades nas seguintes
densidades: 0,7 x 10°> (HCT-8), 0,6 x 10° (SF295) e 0,1 x10° (MDAMB-435). As
amostras foram adicionadas e as placas foram incubadas por 72 h em estufa a 5%
de CO,a 37 C. Os extratos (50 pg/mL) e os compostos (5 pg/mL) foram testados em
uma unica concentragcdo em triplicata em dois experimentos independentes. As
absorbéancias foram obtidas com o auxilio de um espectofotébmetro de placa a 550

nm.

Contagem Diluicao

) —

Culturade células

Incubag¢ao com _ l

e MTT as amostras
;Eiﬁﬁﬁﬁ 0.39a 25 pg/mL -
SRR <qu— -
#EUa 3hs T2hs 4

Q

© 550nm ' £

Figura 35. Modelo esquemético do método do MTT.
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5.2. Resultados e discussao

Como mostrado na Tabela 8, uma escala de intensidade foi utilizada para
avaliar o potencial citotoxico das amostras testadas. Amostras sem atividade (SA),
com pouca atividade (PA, inibicdo de crescimento celular variando de 1 a 50%), com
atividade moderada (Mo, inibicdo de crescimento celular variando de 50 a 75%) e

com muita atividade (MA, inibicdo de crescimento variando de 75 a 100%).

Tabela 8. Percentual de inibicdo do crescimento celular (IC%) dos compostos isolados

em trés linhagens tumorais testadas na concentracdo de 5 pg/mL.

Linhagens celulares

Amostras HCT-8 MDA-MB435 SF295

1 PA (22,83%) PA (34,42%) PA (20,71%)
3 PA (26,21%) PA (31,88%) PA (23,48%)
41 PA (20,18%) PA (34,16%) PA (22,30%)
42 PA (22,22%) MA (81,83%) PA (23,58%)
43 PA (41,35%) MA (100%) PA (42,86%)
44 PA (15,71%) PA (32,39%) PA (23,89%)
45 PA (23,87%) PA (28,92%) PA (26,08%)
48 PA (24,39%) Mo (56,56%) PA (22,35%)
49 PA (5,17%) PA (31,54%) SA

50 Mo (55,45%) Mo (62,73%) Mo (50,55%)
51 PA (14,63%) PA (24,36%) PA (19,98%)

De acordo com os dados experimentais, dos onze compostos testados,

apenas 0s sais quaternario com grupo benzila 42 e 43 apresentaram elevado e
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seletivo potencial citotdéxico frente a linhagem MDA-MB435. Ja o complexo borano
da bufotenina (48) e o seu derivado monosubstituido com grupo benzila (50),
apresentaram potencial citotoxico moderado em pelo menos uma das trés linhagens

empregadas.

Esses resultados evidenciam que a bufotenina (1) ndo é citotoxica para as
linhagens de células tumorais testadas. Interessantemente, 0s seus sais
quaternarios e complexos borano contendo um ou mais grupo benzila se destacaram
dos demais derivados, sugerindo que além da presenca do grupo polar com carga
positiva na cadeia lateral, a presenca do grupo benzila é importante para o perfil

citotoxico dessa classe de compostos (Figura 36).

Introducgao de
carga positiva
1 atividade
citotoxica

Introducgao de
grupo benzila
1 atividade
citotoxica

Introdugio de
grupo benzila
1 atividade
citotoxica

Impedimento estéreo
Regiao hidrofébica
Doadordeligagédo de hidrogénio

0000

Aceptorde ligagdo de hidrogénio

Figura 36. Regides da bufotenina importantes para o reconhecimento molecular e
modificagBes quimicas que resultaram em inibicdo do crescimento celular.
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6. Consideracgoes finais

6.1. Conclusdes

A presente dissertagdo abordou a importancia das plantas do bioma Cerrado
no cenario da Quimica Medicinal, em especial, da espécie Anadenanthera peregrina
(Fabaceae: Mimosideae) por apresentar em suas sementes quantidades apreciaveis
do alcaldide bufotenina (1), o qual podera ser aproveitado de maneira sustentavel
para a obtencdo de uma série de derivados triptaminicos com possiveis atividades
bioldgicas.

Considerando 0s pressupostos que nortearam a execucdo do presente

estudo, os seguintes objetivos foram atingidos:

1 Das sementes de Anadenanthera peregrina foi isolado o alcal6ide bufotenina
(1) como unico derivado triptaminico e, a partir deste, foram produzidos e
caracterizados uma diversidade de compostos triptaminicos tais como: sais
de amoénio quaternario, derivados alquilados, carboxilados, sulfonado, além
de complexos borano (Quadro 1), muitos deles nao registrados na literatura,

de acordo com as bases consultadas.

1 Os procedimentos usados nas modificagdes quimicas mostraram-se bastante
eficientes, inclusive em relacdo ao controle da seletividade, evidenciada no
protocolo usado para benzilagdo e sulfonagdo que permitiu a protecdo do

nitrogénio inddlico mantendo a hidroxila fendlica desprotegida.
1 A protecdo de amina terciaria via formacdo de um complexo borano provou

ser um meétodo alternativo para obtencdo de derivados indolicos O-alquilados

e N-alquilados, evitando-se a formacgédo de sais quaternarios na cadeia lateral.
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1 Os ensaios farmacolégicos evidenciaram que a bufotenina (1) ndo é citotoxica
para as linhagens de células tumorais testadas, porém modificacdes quimicas
na sua estrutura podem fornecer compostos com potencial antitumoral
elevado e seletivo.

/ \I / N\ _Bn
N N e SN —No _©
= ' '\b |e ® Br
\ —
HO o = =
NH NBn NBn
HO BnO BnO
o (41) (42) (43)
HSB\ / - Q H-B
N— H3B HsB 3 \ /
® \ \ N~
B~ S
NH S X S
HO MeO NH BnO NH BNO NBn
50 (51)
(48) (49) 0
/ / N
N— / HN—
N— ®
~ — — O
MeO NH - N—° N
€ BnO NH HO HO
®) (52) (44) (442)
|
/ N~
N I\,l/ Oy_OMe
L =
| 0 5 NH [ NH
HO ~g=0
S YO NH AN [e)
>(o Bu'Me,SiO NH
(45) (46) (47) (54)

Quadro 1. Bufotenina e derivados triptaminicos produzidos.
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6.2. Perspectivas

Os avancos alcancados nesse estudo, em especial quanto ao dominio das
transformacdes quimicas na bufotenina (1), fundamentam diversas perspectivas de
atuacao nesse campo, como por exemplo:

1 Estudos por cristalografia de raio X para elucidacdo do modelo atdmico do
complexo borano (48), que diferentemente da matéria-prima apresenta
padrao de cristalizacdo bem definido.

1 Estudos visando a utilizacdo dos derivados triptaminicos obtidos na sintese
de novos compostos inddlicos contendo oxigénio na posi¢cado C-5, presente
em poucos alcalbides inddlicos como no caso da bufotenina (1). Dentre os
alcaldides pretendidos destacamos alguns exemplos com moderada
complexidade (oxind6is e oxo-carbolinas, Quadro 2) e de elevada
complexidade (p.e. analogos da horsfilina ou da flinderola C®?, Quadro 3).

1 Em colaboracdo com pesquisadores de outros laboratérios especializados,
realizar ensaios em modelo ex vivo visando identificacdo das possiveis
atividades bio/farmacoldgicas.

\ N—
N~ R,0
R,0
A\ —_— o)
N
N R,
R2 44a: Rl = H, RZ =Bz
45:R;=H,R,=Ts Oxindois

46: R; = Boc, R, = H
47: R, = Bu'Me,Si, R, = H

\N/
N No©
46: R, = Boc H
B, =Rt i
47: Ry = Bu” Me,Si Oxo-carbolinas
5: R]_ = CH3
52: Ry =Bn

Quadro 2. Alcaldides de complexidade molecular moderada.

®’Dethe, D. H.; Erande, R. D.; Ranjan, A.; J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2864.
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_Me
N
RO
\N/
RO //vv N O  Analogos
D H da horsfilina
N
H \ N
N/
R = Me, Bn, Boc, Bu'Me,Si
RO
A\
=N
N
N H
N~  Flinderole C N
(antimalarial) |
Analogos da
flinderole C

MeQO

\ (-)-Horsfilina
(analgésico)

Quadro 3. Alcaldides de elevada complexidade molecular.>*>®
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CAPITULO 7

Parte

experimental

73



Parte experimental

Procedimentos Gerais

8 Os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem
purificacdo adicional, exceto nas reacdes que requereram um maior grau de

pureza e condi¢des anidras.

8 A bufotenina foi extraida de sementes de duas arvores nativas do género
Anadenanthera, identificadas previamente como A. peregrina (var. peregrina) e A.
peregrina (var. falcata), coletadas em dois periodos distintos, nas proximidades da

Universidade de Brasilia T Campus Darcy Ribeiro.

8 As analises em cromatografia em camada delgada foram efetuadas em placas de
silicagel suportada em aluminio 60F;s5,/0,2 mm (Merck), utilizando como
reveladores, iodo, luz ultravioleta, Dragendorff, acido molibdofosférico e vanilina

sulfarica.

8 Os produtos foram purificados por recristalizacdo, cromatografia classica em
coluna, usando como suporte silica gel 60 (0,04-0,06 mm) e como eluentes:
hexano:acetato de etila, metanol, acetato de etila:metanol:hidroxido de aménio em

concentracdes apropriadas.

8 Os pontos de fusdo foram determinados no bloco de Kofler e apresentados sem

correcao.

8 Os espectros de IV foram registrados nos espectrometros Bomem Hartmann &
Braun (MB i 100), utilizando pastilhas de NaCl e filme de cloreto de sodio com

valores expressos em cm™.

§ Os espectros de RMN 'H e '3C foram registrados em espectrometro Varian

Mercury plus (300 MHZ e 75 MHZ, 7.05 T), utilizando como solvente, cloroférmio-

d, dimetilsulfoxido-ds, acetona-ds e metanol-d,. As sondas utilizadas (ATB e SW),

5 mm de diametro interno, a temperatura ambiente e com pulso de 45° para

hidrogénio e carbono. Os deslocamentos quimicos foram expressos em d (ppm)
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com referéncia ao TMS. Os padrdes de acoplamento definidos por s (simpleto), d
(dupleto), m (multipleto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo dupleto de dupletos), e sl
(simpleto largo) e J definido em Hz. O assinalamento dos hidrogénios e carbonos
foi confirmado por experimentos uni e bidimensionais (APT, COSY, HMQC,

HMBC) quando necessario.

Os espectros de massas foram obtidos em aparelho de cromatografia em fase
gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG/EM), utilizando cromatégrafo
Shimadzu 7890 A, com coluna capilar de 5%-fenil-95%-metilsiloxano (HP5, 30
mm x 0,32mm x 0,25 um) e hélio como gas carreador (1,0 mL/min). A temperatura
do forno foi programada de 60 a 240°C, a uma taxa de aquecimento de 3°C/min.
Um miligrama de amostra foi dissolvida em 1,5 mL de metanol e 1uL da solucao
foi injetada no modo com diviséo de fluxo (1:50), em injetor a 250°C. Os espectros

de massas obtidos foram comparados como dados da biblioteca Wiley 62 Ed.

Os nomes dos compostos foram atribuidos segundo o programa ChemDraw Ultra
6.0, que segue as regras da IUPAC. Os espectros de uni-dimensionais foram
processados utilizando o programa ACDIlabs 12.0 e programa do proprio

espectrometro.
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Extracdo da bufotenina (1) de sementes de Anadenanthera™

N—

(N

Iz

As sementes de Anadenanthera foram secadas a temperatura ambiente, protegidas
da umidade e reduzidas a p6 para entdo proceder a extracado quimica, onde 120 g
de sementes trituradas foram agitadas em 300 mL de etanol comercial a 96% e 1%
acido tartarico durante quatro horas, com uso de agitador magnético. A suspenséao
foi filtrada em funil de Buchner; o filtrado etanodlico foi reservado e a torta foi
submetida a um segundo ciclo de extracdo. Em experimento paralelo, uma segunda
amostra de 120 g do p6 foi submetida ao mesmo protocolo. Os filtrados etandlicos
provenientes das duas amostras foram combinados e concentrados no
rotaevaporador. O residuo foi diluido com 40 mL de agua destilada e acidificado com
60 mL de HCI 2N. A solugdo &cida resultante foi transferida para um funil de
separacao, extraida 9 vezes com 60 mL de diclorometano e uma vez com 60 mL
cloroférmio. A fase aquosa foi alcalinizada a pH 9-10 com hidréxido de amdnio
concentrado e, em seguida, extraida por 10 vezes com 60 mL de cloroférmio. As
fases organicas foram reunidas, o combinado secado com sulfato de sédio e
concentrado no rotaevaporador, fornecendo a bufotenina (1) como sélido amarelado
[4,509, 2,9%, R; 0,49 (MeOH), p.f. 155 °C, (literatura R; 0,27 (metanol), p.f.
146,5°C).” IV (KBr) nma cm™: 3399, 3237, 1619, 1466, 1247, 1223, 1171, 827, 797.
NMR *H (300 MHz, acetona-d) U: 9,74 (sl, 1H), 7,18 (dd, J = 0,6 e 8,6 Hz, 1H), 7,11
- 7,04 (m, 1H), 6.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6,76 - 6,61 (m, 1H), 2,85 - 2,75 (m, 2H), 2,58
- 2,45 (m, 2H), 2,26 (s, 6H). NMR *3C (75 MHz, acetona-dg) ti: 150,5, 122,7, 111,4,
102,5, 60,3, 44,7, 23,5.
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lodeto de (trimetil)etanamoénio-(5-hidroxindol) (41)

N/ \N/
HO \ HO ®\
\ Mel, acetona, N\ I@
N ta,3 h N
H () L (4)
70% H
Parametros (1) Acetona CHal
N° Eq. 1,0 - 2,0
MM (g/mol) 204,27 -- 141,94
Massa (g) 0,204 -- 0,283
Volume (mL) -- 3 --
N° mols 1,0x10 -- 2,0x10°®

Em um baldo de 100 mL adaptado com um condensador de refluxo, foram
adicionados 6 mL de acetona e 0,204 g de bufotenina (1) e 0,13 mL de iodeto de
metila, gota a gota. A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitacdo por cerca
de 3h, quando se observou a precipitacdo de um sdlido. A suspensao foi filtrada em
funil de Buchner, o residuo soélido foi lavado com cerca de 10 mL de acetona gelada
e secado no dessecador para fornecer um solido branco, caracterizado como o
iodeto de (trimetil)etanaménio-(5-hidréxilindol) (41), (0,243 g, 70%, p.f. 207-210°C).
IV (KBr) nmax cm™: 3347, 3413, 1638, 1617, 1456, 1201, 1096, 616. NMR *H (300
MHz, DMSO-dg) U: 10,65 (sl, 1H), 8,72-8.66 (m, 1H ), 7,11-7,06 (m, 1H), 6,82-6,81
(m, 1H), 6,62-6,59 (m, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,88-6,88 (m,1H ), 6,64-6,63 (m, 1H ), 6,61-
6,60 (m, 1H), 3,41 (s, 2H ) 3,16 (s, 2H ) 2.48-2.47 (m, 9H). NMR *3C (75 MHz,
DMSO-dg) U: 150,7; 131,1; 127,6; 112,4; 112,1; 107,7; 102,6; 65,7; 52,9; 19,1.
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lodeto de (trimetil)etanamoénio-(1-benzil-5-benzoxindol) (42)

\
\ /
BnO N—

HO N ®

Q @\@ NaH, BnBr O\/g\/ o
= DMmso, ta. N
H 18 Bn (42)
(18) 71%

Parametros 2) DMSO PhCH,Br NaH
Eq. 1,0 -- 3,0 6.8
MM (g/mol) 346,21 -- 171,0 29,33
Massa (g) 0,346 -- 0,513 0,20
Volume (mL) -- 3 -- --
N° mols 1,0x10° -- 3,0x10° 6,8x10°

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 0,346 g do sal de bufotenina 2 e 3 mL
DMSO previamente tratado e, em seguida, foi adicionado 0,20 g de hidreto de sddio
sem lavar com hexano. A mistura foi deixada sob agitacdo, a temperatura ambiente,
durante 20 min, quando entéo foi adicionado 0,35 mL de brometo de benzila e a
agitacao foi mantida por 5 h, a temperatura ambiente. Ao final foram adicionados 5
mL de acetato de etila e e a mistura foi lavada por 6 vezes com agua destilada. A
fase orgéanica foi secada com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado a
pressdo reduzida, fornecendo o iodeto de (trimetil)etanamoénio-(1-benzil-5-
benzoxindol) (42), como solido claro (373 mg; 71%, p.f. 225-227°C). IV (KBr) Nmax
cm™: 3389, 1485, 1214,1184, 1030,741, 704. NMR *H (300 MHz , DMSO-dg) U: 7,52
- 7,18 (m, 11H), 7,18 - 7,09 (m, 2H), 6,89 - 6,79 (m, 1H), 5,33 (s, 2 H), 5,10 (s, 2H),
3,59 - 3,49 (m, 4H), 3.16 (s, 9 H). NMR *3C (75 MHz, DMSO-d¢) U: 152,5; 138,3;
137,6; 131,5; 128,5; 127,4; 111,9; 111,1; 108,0; 102,5; 70,0, 65,0; 52,2; 49,1; 18,6.
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Brometo de dimetil(benzil)etanamonio-(1-benzil-5-benzilindol) (43)

/ Bn
N ®N/

HO \ BnO ~

A\ NaH, BnBr, \©\/\§V e

h
N (1) >
H THF, ta, 2h N 43)
Bn
75%

Parametros (1) Acetona PhCH,Br NaH
Eq. 1,0 -- 3,0 6,8
MM (g/mol) 204,27 -- 171,0 29,33
Massa (g) 0,2043 -- 0,564 0,20
Volume (mL) -- 3 -- --
N° mols 1,0x103 -- 3,3x10° 8,3x10°

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 0,204 g de bufotenina 1 e 3 mL THF seco
e, em seguida, foram adicionados 0,20 g hidreto de sédio. A mistura foi deixada
sobre agitacdo, a temperatura ambiente, durante 20 min, quando entdo foi
adicionado 0,40 mL de brometo de benzila e a agitagcdo foi mantida por 5 horas
adicionais, a temperatura ambiente. Ao final desse tempo, foram adicionados 6 mL
de agua destilada e a mistura foi extraida por 2 vezes com acetato de etila. A fase
organica foi secada com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado, a pressao
reduzida, fornecendo soélido escuro. O produto foi recristalizado com metanol-éter,
fornecendo brometo de dimetil(benzil)etanamonio-(1-benzil-5-benzoxindol) (20) (357
mg, 75%, p.f. 121-123 °C). IV (KBr) nma cm™: 3512, 3414, 2945, 2365, 2318, 2270,
1488, 1213, 1169, 805, 509. NMR *H (300MHz , CDCls) t: 7,53 - 7,46 (m, 2H), 7,44 -
7,23 (m, 8H), 7,23 - 7,04 (m, 5H), 7,00 - 6,89 (m, 4H), 5,29 (s, 2H), 5,22 (s, 2H), 5,13
(s, 2H), 3.23 - 3.10 (m, 2H), 3.07 - 2.94 (m, 2H), 2.69 - 2.67 (s, 6H). RMN **C (75
MHz, CDCl3) 0:166,7; 144,4; 134,9; 133,7; 129,9; 128,7; 127,3; 125,1; 116,0; 112,2;
110,6; 109,2; 57,7; 42,3; 20,6.
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Cloreto de dimetiletanaménio-(1-benzoil-1-H-indol-5-ol) (44)

H
HOWN/\ 1. NaH, THF HOO\/\g\@\N/\ o
N 2. BzCl, ta, 2h N
(1) 0% O (44)
Parametros Q) BzCl THF NaH
Eq. 1,0 3,0 -- 8,3
MM (g/mol) 204,27 140,56 -- 23,99
Massa (g) 0,2043 0,1405 -- 0,201
Volume (mL) -- -- 3 --
N° mols 1,0x10° 1,0x10° -- 8,3x10®

Em um baldo de 50 mL contendo 0,204 g de bufotenina (1) dissolvida em 3 mL THF
seco foi adicionado 0,201g hidreto de sédio. A mistura foi mantida sob agitacéo, a
temperatura ambiente, durante 20 min e, em seguida, foi adicionado 0,140 g de
cloreto de benzoila. Apés 2 h, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o
residuo escuro resultante foi recristalizado 4x em acetona-éter, fornecendo solido
marrom caracterizado como cloreto de dimetiletanaménio-(1-benzoil-1-H-indol-5-0l)
(44) (0,310 g, 90%, p.f. 115 °C). IV (KBr) nmax cm™: 3237, 2945, 1727, 1445, 1268,
1173, 715. RMN *H (300 MHz, CDCl3) U: 8,18 (dd; J = 7,2, 1,3 Hz; 2H), 7,68 (m, 1H),
7,54(m, 2H), 7,45 (m, 3H), 6,98 (dd; J = 8,6, 2,0 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,16 (m, 2H),
2,87 (s, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) ti: 150,7; 135,2; 129,7; 126,5; 124,4; 110,3;
110,3; 108,4; 108,2; 68,4; 62,4; 49,2; 47,6; 18,9.
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3-[2-(Dimetilamino)etil]-1-benzoil-1-H-indol-5-0l (44a)

H

HO ng/ HO N—
N cl® KOHgq 2N N

O ta, 2 min ©
(44) 95% (44a)
Parametros (44) KOH 2N

Eq. 1,0 -

MM (g/mol) 308,38 -

Massa (g) 0,344 g --

Volume (mL) -- 5

N° mols 1,0x10° 10

Em um baldo de 25 mL, 0,344 g do cloridrato 44 foram dissolvidos em 5 mL de uma
solucdo aquosa de KOH 2N. Imediatamente ap6s a dissolucao, a mistura foi extraida
5x com 4 mL de cloroférmio. A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro
e concentrada no rotaevaporador, fornecendo 6leo marrom claro caracterizado como
o 3-[2-(dimetilamino) etil]-1-benzoil-1-H-indol-5-ol (44a) (0,277 g, 95%). IV (KBr) Nmax
cm™: 3289, 1723, 1600, 1551, 1388, 1288, 1176, 1090, 1067, 801, 712. RMN *H
(300 MHz, CDCl3) u: 8,73 (s, 1H), 8,26 (dd, J = 7,2, 1,3 Hz, 2H), 7,63 (m, 1H),
7,61(m, 2H), 7,39 (m, 2H), 6,97 (dd, J = 8,6, 2 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 3,16 (m, 2H),
2,87 (s, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) U: 165,4; 144,1; 134,6; 133,4; 129,8; 128,7;
123,0; 115,5; 113,7; 111,6; 110,7; 60,1; 44,6; 23,3.
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3-(2-(Dimetilamino)etil)-1-tosil-1-H-indol-5-0l (45)

/
HO N
N (1) 2. TsCl, ta, 2h SSo @5)
75%

Parametros (1) THF TsCl NaH
Eq. 1,0 -- 3,0 8,3
MM(g/mol) 204,27 -- 190.65 23,99
Massa () 0,2043 0,572 0,201
Volume (mL) -- 4 -- --

N° mols 1,0x10® -- 3,0x10° 8,3x10°

Em um baldo de 50 mL contendo bufotenina (1) dissolvida em THF seco foi
adicionado 0,201 g de hidreto de sédio. A mistura foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 20 min, em seguida, foi adicionado 0,572 g de cloreto
p-toluenosulfonila. Apdés 2 h, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o
residuo escuro resultante foi recristalizado 4x numa mistura de acetona-éter e o
solvente concentrado no rotaevaporador. Em seguida, o residuo foi dissolvido em 5
mL de uma solucdo aquosa de KOH 2N e a mistura extraida 5x com 4 mL de
diclorometano. A fase orgéanica foi concentrada no rotaevaporador fornecendo,
sélido marrom escuro que foi caracterizado 3-(2-(dimetilamino)etil)-1-tosil-1-H-indol-
5-ol (45) (0, 3056 g, 85%, p.f: 79-80°C). IV (KBr) Nmax cm™: 3399,3157, 2922, 2778,
1563,1543, 1460, 1396, 1274, 1174,1090, 1022,797,717. NMR *H (300 MHz,
acetona-dg) U: 7,671 7,60 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 8,5, 0,6 Hz, 2H), 7,1 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7,10 (s, 1H), 7,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 2,851 2,72
(m, 2H), 2,54 - 2.43 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,28 (s, 6H). NMR *3C (75 MHz, acetona-
dg) U: 145,3; 142,7; 135,0; 132,4; 128,3; 124,1; 115,5; 112,6; 111,3; 59,7; 43,9; 22,5;
20,3.
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terc-Butil 3(2-(dimetilamino) etil-1H-indol-5-il carbonato (46)

0]
/
HOO\/g\/N\ Amberlyst-15, (BoC),0 %OAOWN/

AN ~
A\

N THF, ta, 36h

Ho) N 8)
H

70%

Parametros (1) (BoC),O Amberlyst-15 THF
Eq. 1,0 1,0 15% m/m --
MM(g/mol) 204,27 218,25 -- --
Massa(g) 0,2043 0,21825 0,0306 -
Volume (mL) -- -- 15
N° mols 1,0x10° 1,0x10° -- --

A uma mistura de 0,2043 g de dicarbonate de terc-butila e 0,0306g de Amberlyst-15
dissolvidos em THF, foi adicionada 0,2043 g de bufotenina (1). A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente e, apés 36 horas, o solvente foi
evaporado no rotaevaporador, o residuo foi diluido com diclorometano e filtrado. A
fase orgéanica foi lavada 3x com agua destilada e secada com sulfato de sédio. O
0leo amarelado resultante foi cromatografado em coluna de silica com 0,1%
hidréxido de amoénio-acetato de etila, fornecendo um Oleo amarelo, caracterizado
como terc-butil 3(2-(dimetilamino) etil-1H-indol-5-il carbonato (46). (0,197g, 70%). IV
(KBr) nmax cm™: 3406, 3146, 2931, 1753, 1402, 1202, 1245, 1151, 887. RMN *H
(300 MHz , CDCl3) u: 8,88 (s, 1 H), 7,33 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
6,92 (dd, J = 2,3, 8,7 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 2,911 2,80 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,32
(s, 6H), 1,58 (s, 9H). RMN **C (75 MHz , CDCls) u: 153,1; 144,3; 134,2; 127,5;
123,5; 115,6; 114,0; 111,58, 110,5; 83,1, 60,1; 45,3; 27,8; 23,5.
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2-[5-(tert-Butildimetilsililoxi)-1H-indol-3-il]-N,N-dimetiletamina (47)

HO N/\ 1. Imidazol, CH,Cl, 'BuMe,SiO N/\

A\ . _ A\

N 2. 'BuMe,SiCl N

H ta, 12h H
Parametros (1) Imidazol t-BuMe,SiCl CH,ClI,
Eq. 1,0 1,2 1,2 --
MM (g/mol) 204,27 68,08 150,72 --
Massa (g) 0,102 0,0531 0,0979 --
Volume (mL) -- -- -- 3
N° mols 0,5x10® 6.5 x10™ 7,8 x10™ -

Em um baldo de 50 mL, 0,102g de bufotenina (1) e 0,0531 g de imidazol foram
dissolvidos em 3 mL de diclorometano. Apds 20 min, 0,0979 g de cloreto de terc-
butildimetilsilila foi adicionado. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 12 h. Ao final desse tempo, a mistura foi diluida com
diclorometano 3 mL e lavado 2x com agua e 1x com solucéo aquosa 2N de hidréxido
de potassio. A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro e o solvente
concentrado. O 6leo amarelo residual foi purificado por cromatografia em coluna com
0,1% hidréxido de amonio-acetato de etila, para fornecer um sélido amarelo
caracterizado como 2-(5-(tert-butildimetilsililoxi)-1H-indol-3-il)-N,N-dimetiletamina  (47)
(0,1199g, 75%, p.f. 123). IV (KBr) nma cm™: 3332, 2925, 2851, 2365, 1746, 1588,
1483, 1259, 1208, 951, 879, 632. NMR *H (300 MHz, CDCls) U: 8,02 (s, 1H), 7,17 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 7,047 6,92 (m, 1H), 6,80 1 6,69 (m, 1H), 2,89 (t, J = 8,1 Hz, 1H),
2,707 2,56 (m, 2H), 2,34 (s, 6H), 1,02 (s, 9H), 0,26 (s, 6H), 1,05 i 0,92 (m, 23H),
0,26 i 0,13 (m, 14H). NMR *3C (75 MHz , CDCls) U: 148,9; 131,8; 128,0; 122,3;
116,1; 113,7; 111,3; 108,3; 60,2; 45,4; 25,8; 23,7; 18,2; -4,40.
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Complexo 5-hidroxi-dimetiltriptamina borano (48)

% © BH,4
HO N\ MeszHS HO @l/\
THF, O°C, 2h
N ’ ’ N
1

H (1) 95% H (48)
Parametros Q) THF Me,SBH;
Eq. 1 - 2
MM (g/mol) 204,27 - 75.96
Massa (g) 0,204 -- 0,1519
Volume (mL) -- 4 --
N° mols 1,0x10 -- 2,0x10°®

Em um baldo de 50 mL contendo 0,204 g de bufotenina (1) dissolvida em 4 mL THF
seco foi adicionado 0,1519 g de solugcdo de THF 10 M de BH3-Me,S. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, até que toda matéria-
prima fosse consumida (CCD, metanol-acetato de etila 1:1, vanilina sulfurica) cerca
de 2 h. O solvente foi evaporado a pressao reduzida, o residuo escuro resultante foi
dissolvido em diclorometano e lavado 3x com uma solucao de hidréxido de aménia
5%. A fase orgéanica foi secada com sulfato de sédio anidro, concentrada no
rotaevaporador. O 6leo vermelho escuro resultante foi cromatografado em coluna de
silica gel, utilizando acetato de etila-hexano 1:5, para fornecer um 6leo marrom claro
caracterizado como o complexo 5-hidroxi-dimetiltriptamina-borano (48). (0,2071 g,
95%). IV (KBr) nma cm™: 3395, 3028, 2894, 1697, 1576, 1485, 1485, 1220, 927,
698. RMN 'H (300 MHz, acetona-dg) U: 9,81 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 8,6, 0,6 Hz, 1H),
7,12 (m,1H), 7,01 (dt, J = 2,4, 0,6 Hz, 1H), 6,74 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 3,00 (m, 2H),
2,66 (s, 6H). RMN **H (75 MHz, acetona-dg) U: 150,7; 131,6; 128,1; 123,3; 111,6;
111,6; 102,4; 64,6; 50,9; 20,2.



Complexo 5-metoxi-dimetiltriptamina borano (49)

© ©BH
BH3 Mel, K,COsx ;e
HO N— MeO N—
\ N R \
acetona, ta, 24h.
N (48
N (48) 65% H (49)
Parametros (48) Acetona Mel K>CO3
Eq 1,0 - 10,0 10,0
MM (g/mol) 218,10 - 141,94 138,21
Massa (g) 0,109 - 0,213 0,691
Volume (mL) -- 3 -- --
N° mols 0,50x107? -- 5,0x107® 5,0x10®

Em um baldo de 50 mL contendo 0,109 g do complexo borano 48 dissolvido em de 3
mL acetona anidra foi adicionado 0,691 g de carbonato de potassio. A mistura foi
mantida sob agitacao a temperatura durante 20 min, em seguida, 0,213 g de iodeto
de metila foi adicionada e a mistura reacional foi mantida sob agitacao a temperatura
ambiente. ApGs 24 h, o solvente foi evaporado a presséo reduzida, o 6leo amarelo
claro foi dissolvido em diclorometano e lavado 3x com agua destilada. A fase
organica foi secada com sulfato de sodio anidro, concentrada no rotoevaporador e 0
0leo amarelo claro resultante foi purificado por cromatografia em coluna silica gel,
com acetato de etila-hexano 1:5, fornecendo solido branco caracterizado como
complexo 5-metoéxi-dimetiltriptamina-borano (49) (0,075 g, 65%, p.f: 134-136 °C). IV
(KBr) nmax cm™: 3418, 2951, 2385, 2282, 1584, 1489, 1281, 1214, 1169, 1038, 984,
880, 826, 801, 507. RMN *H (300 MHz, CDCls) ti: 7,94 (s, 1H), 7,26(d, J = 8.5, 1H),
7,08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,20 (m, 2H),
3,05 (m, 2H), 2,70 (s, 6H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) U: 150,7; 131,6; 128,5; 123,5;
112,4;111,9; 111,62; 110,5; 102,4; 64,7; 50,9; 20,2.
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Complexo 5-benzéxi-dimetiltriptamina borano (50)

o G;Efa BnBr, K,COj,  so i/T3
m;@\ acetona, ta, 24h. m@\
H 70% H

Parametros (48) Acetona BnBr K>CO3
Eq. 1 -- 10,0 10,0
MM (g/mol) 218,10 -- 171,04 g / mol 138,21
Massa () 0,109g -- 0,855 0,691
Volume (mL) -- 3 -- --
N° mols 0,5x10° - 5,0x10° 5,0x10°

Em um baldo de 50 mL contendo 0,109g do complexo borano 48 dissolvido em de
acetona anidra, foi adicionada 0,691g de carbonato de potassio. A mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura durante 20 min, em seguida, adicionou-se
iodeto de metila e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente. ApGs 24 h, o solvente foi evaporado a presséo reduzida, o 6leo amarelo
resultante foi dissolvido em diclorometano e lavado 3x com agua destilada. A fase
organica foi secada com sulfato de sodio anidro, concentrada no rotoevaporador e 0
O0leo amarelo resultante foi purificado por cromatografia em coluna silica gel,
gradiente 20% acetato de etila-hexano, fornecendo soélido amarelo caracterizado
como o complexo 5-benziléxi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (50) (0,096 g, 70%,
p.f.135-137°C). IV (KBr) nma cm™: 3358, 2359, 2364,2313, 2267, 1623, 1488, 1448,
1274, 732, 698, 616. RMN *H (300 MHz, CDCls) U: 7,97(s, 1H), 7,37 (m, 7H), 6,96
(m, 2H), 5,14 (s, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,67 (s, 6H). RMN *3C (75 MHz,
CDCl3) t: 153,1; 137,6; 131,6; 128,57-127,7; 122,8;113,0; 112,1; 111,6; 102,2; 71,0;
64,8; 51, 8; 20,5 .
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Complexo 5-benziléxi-1-benzil-dimetiltriptamina borano (51)

©BH, © BH,
HO — —
W@'\ 1. KOH, TBAB, THF ~ BNO 4K
N N
H (48) 2. BnBr, ta, 24h Bn (51)
79%

Parametros (48) TBAB KOH BnBr THF
Eq 1,0 0,12 8,0 8,0 --
MM (g/mol) 218,10 322,37 56,105 171,04 --
Massa (g) 0,109 0,0193 0,224 0,684
Volume (mL) -- -- -- -- 4
N° mols 0,5x10° 6,0x10° 4,0x10° 4,0x10°

Em um baldo de 50 mL contendo 0,109 g do complexo borano (48) dissolvido em
4mL de THF seco, foram adicionados, 0,684g de brometo de benzila, 0,0193 g de
TBAB e 0,224 g de hidroxido de potassio. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente. Apos 24 h, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida, o6leo amarelo resultante foi dissolvido em diclorometano e lavado
sucessivamente com agua destilada e solucdo de saturada de bicarbonato de sédio.
A fase organica foi secada utlizando sulfato de sbédio anidro e solvente foi
evaporado. O 6leo amarelo resultante foi purificado por cromatografia em coluna
silica gel, gradiente 20% acetato-hexano, fornecendo um sélido branco
caracterizado como o complexo 5-benzildxi-1-benzil-dimetiltriptamina-borano (51)
(0,157 g, 79%, p.f.102-104°C). IV (KBr) nmax cm™: 2365, 2269, 1493,17, 1457, 1219,
1174, 736. RMN *H (300 MHz, CDCls) ti: 7,53-6,95 (m, 14H), 6,68 (m, 2H), 5,17 (s,
2H), 3,19 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,69 (s, 6H). RMN **C (300 MHz, CDClIs) i: 150,7;
135,2; 129,7; 126,4; 124,4; 110,3, 110,3, 108,4; 108,2; 99,94, 68,4; 62,4; 49,2; 47,6;
18,0.
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5-Met6xi-N,N-dimetiltriptamina (3)

© BH, oo N/
MeQ é\‘/" Pd/C, MeOH © W ~
W N H, ta, 12h N
N @9 75% )
Parametros (49) Pd/C 10% Metanol
Eq -- -- --
MM(g/mol) - - -
Massa(g) 0,1908 0,105 --
Volume (mL) - - 44
N° mols 4,59x10™ - -

Em um baldo de 100 mL contendo 0,1908 g do complexo borano 49 dissolvido em
44 mL de metanol, foi adicionada 0,105 g de Pd/C 10 %. O ar atmosférico da mistura
reacional foi expurgado e a suspensao foi mantida em agitacdo a temperatura
ambiente sob atmosfera de H,. Ao final de 12 horas, a suspensao foi filtrada através
de uma cama de celite. A fase organica foi concentrada no rotaevaporador e o
residuo cromatografado em coluna silica gel, com 0,1 % hidroxido de amdnio-
acetato de etila, fornecendo 6leo amarelado caracterizado como a 5-met6xi-N,N-
dimetiltriptamina (5) (0,075g, 75%) IV (KBr) nmax cm™: 3297,1582, 1488,1457, 1214,
798. RMN 'H (300 MHz, CDCls) U: 8,14 (d, J = 7,1, 1H), 7,65 (d, J = 5,0, 1H), 7,44
(m, 2H), 7,29 (s, 1H), 6,96 (d, J = 1,1, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,86 (s, 6H).
RMN *3C (75 MHz, CDCls) Ui: 150,8; 135,2; 129,7; 126,4-124,4; 110,3; 110,3; 108,4;
108,2; 68,4; 62,4, 49,2; 47,6; 18,0.
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5-Benziloxi-dimetiltriptamina (52)

© /
BH; N
/"7 HClyq 2N:THF ~ BnO ~
BnO (y——— N\
\O\/g\/ N refluxo, 12h N
N H
H  (50) 70% (52)
Parametros (52) HCl,q 2N THF
Eg. 1,0 - -
MM(g/mol) -- --
Massa(qg) 0,100 -- --
Volume (mL) -- 3 5
N° mols 3,24x10™ -- --

Em um baldo de 50 mL contendo 0,100g do complexo borano (50) dissolvido em 5
mL de THF, foram adicionados 3 mL de uma solu¢do aquosa de acido cloridrico 2 N.
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e refluxo e ao final de 12 h foi
concentrada no rotaevaporador, diluida com 3 mL de agua e basicada (pH-8) com
hidréxido de aménia concentrado, gota a gota. Em seguida, a mistura foi extraida 3x
com 5 mL diclorometano. A fase organica foi secada com sulfato de sédio anidro e o
solvente evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna silica gel,
gradiente 0,1% hidréxido de amoénio-acetato de etila, fornecendo um o6leo
amarelado, caracterizado como a 5-benziloxi-dimetiltriptamina (52) (0,070 g, 70% )
IV (KBr) Nmax cm™: 2942, 1583, 1488, 1214, 1036. RNM *H (300MHz, Metanol-dy)
a:7,467 7,39 (m,2H), 7,361 7,21 (m, 4 H), 7,197 7,08 (m, 2 H), 6,85 (dd, J = 2.4,
8.7 Hz, 1 H), 5,07 (s, 2 H), 3,10 i 3,01 (m, 4 H), 2,65 (s, 6 H) RMN **C (300 MHz,
DMSO-de) 52,5, 138,3, 137,6, 131,5, 128,6, 127,6, 127,0, 126,6, 111,9, 111,1,
108,0, 102,5, 70,0, 65,0, 52,2, 49,1, 18,6.
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Metil-oxo0-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4,-b] indol-3-carboxilato (54)

©]

o) OMe
OMe 1. Et3N, trifosgénio
+ DCM-tolueno, 0°C, 2h. NH
N NH3 N
- 2. HBr-AcOH 32%
N Cl N o)
H ta, 1h. H
(53) 74% (54)
Parametros (30) EtsN Trifosgénio HBr-AcOH
Eq 1 4,8 0,8 8
MM(g/mol) 218,25 101,1 296,75
Massa(g) 0,21825 0,508 0,2374
N° mols 1,.0 x10°® 4,8 x10°® 8,4 x10™ 8,3 x10°

O composto 30 dissolvido em 30 mL diclorometano-tolueno (1:2) seco e 0,7 mL
trietilamina, sob atmosfera de nitrogénio e em banho de gelo, foi adicionado gota a
gota trifosgénio diluido em 10 mL de tolueno gelado, durante 30 min. A mistura foi
deixada sob agitacdo e temperatura ambiente e, ao final de 2h, foi adicionado 1,5
mL da solugdo de &cido bromidrico em acido acético 32%. Apos 1h, a mistura foi
diluida com solucdo saturada de bicarbonato de sédio e extraida com acetato de
etila. A fase organica foi lavada sucessivamente com solu¢do saturada de
bicarbonato de sédio, 4gua destilada e secada com sulfato de sédio. O solvente foi
evaporado no rotaevaporador e o residuo cromatografado em silica gel com 0,1% de
hidroxido de amonio-acetato de etila para fornecer um 6leo amarelado caracterizado
como metil-oxo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4, -b] indol-3-carboxilato (31) (0,1807 g,
74%). IV (KBr) nmax cm™: NMR *H (300MHz, CDCl3) t: 10,36 (s, 1 H), 7,59 (d, J =
8.4 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 1.0, 7.7 Hz, 1 H), 7,17(dd, J =
1.0,76Hz,1H), 6,58 (s, 1H), 4,58 (ddd, J = 1.9, 6.2, 9.4 Hz, 1 H), 3,79 (s, 3H),
3.50 - 3.41 (m, 2 H), 3,41 1 3,26 (m, 2 H). RMN **C (300 MHz, CDCl3) U: 171,4,
162,4, 137,9, 126,6, 125.2, 120,4, 117,7, 112,1, 54,0, 24,1.
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Anexos




Anexo 1: Chave botanica de Anadenanthera

la. Textura da superficie do fruto rugoso, aspero e opaco, anteras sem glandulas no botéo
FIOTALL ..o 2A. peregrina

2a. Fruto reto........oceeeeeevee e e €. . . . .A peregiidaaar. peregrina

2b. Frutocurvadou em f or ma d.e. f .0Adertegrinavar. faléaga

1b. Textura da superficie do fruto lisa e brilhosa, anteras com glandula no botéo floral

ééééééeéeé. ... . . ... ... € éeée A calubrina

3a. Fruto com margem ondulada e regularmente contraida entre as sementes, botédo
floral esbranquicado, inflorescéncias terminais €iorma de panicula
B i et o——— 2a.A colubrina var. colubrina

3b. Fruto com margem ondulada ou néo e irregularmente contraida entre as sementes,
botdo floral ndo esbranquicados, inflorescéncias axilares ou terminais em forma
de racemo ééé. .. . ..... £€¢.A @lbbrina.var. cebil

1. Anadenanthera peregrina (L.) Speg. Physis 6:313. 1923.

Arbusto até arvore alta, tronco at2 Bm e 2840cm didmetro; ritidoma de cor acinzentada até
guase peto com muitas lenticelas, sem ou com projecdes com espinhos no tronco quando
jovem, depoiscom ritidoma grossa, folnas multifolioladas, folhas e caules pubérulos e
depois glabras. Estipulas pubescentes linear 6x0,5mm rapidamente decidua. Eixo-foliar 12
20(30) cm, maiores raquis 10]19,5 cm, peciolo 285mm, peciolo base mais escur8mm,
glandula normalmente basal ou as vezes até metade do peciolo e plamanQ,pinas de
(10)1322(30) jugos, glandulas pequenas entre ultim8&) pares de pinas, raqule pina
maiores 385mm, foliolos de pinas maior (259 jugos, foliolos maiores oblongos 0,5
5(2-8) x 0,51(1,5) mm, uma nervura. Peduncule8 por no, (1,75)2;3,2(4) cm na antese,
pubérulo; capitulo normalmente axilar-18mm didmetro com filaméos verdebranco ou
amarelhecreme; involucro pubérulo dmientato de um mna % no base do peduncujo
bractedlo deltdide -mm; flores haplostémmones 5 pétalas; calice2(nm; corola 2
3,5mm, ambos campanulados; filetes brancas, 10 por flor e liw&snt anteras sem
glandula no botdo floral. Fruto reto ou falcado, obleagmgado 13 por capitulo, 9
33,5x1,52,8mm sem estipe, estipe3l5cm, margem ondulada ou ndo entre sementes, textura
da superficie rugosa, aspera e opacap &ementes; sementes itaufinas e compressas,
circular com margem fina até 1mm, castarbaura a preta e lustrosa,-A0 mm diametro,

com pleurograma no centre/snm.
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1.1 Anadenanthera peregrina (L.) Speg. var. peregrina
Sinonimia: Mimosa peregrinalL., Acacia peregrina(L.)Willd ., Piptadenia peregrinaL.)
Benth.,Niopa peregringL.) Britton & Rose Acacia angustilob®C.

1.2 Anadenanthera peregrina (L.) Speg. var. falcata (Benth.) Altschul
Sinonimia:Piptadenia falcataBenth.,Anadenanthera falcatéBenth.) Speg.

2. Anaderanthera colubrina (Vell.) Brenan Kew Bull. 2:182 1955.

Arbusto até arvore alta, tronco at8@m e 3650cm diametro; ritidoma acinzentadé&@m

grossa glabra ou rugosa, sem ou com proje¢cdes no tronco quando jovem, folhas
multifolioladas, folhas e caulesupérulos e depois glabros. Estipulas pubescentes lineares
6x0,5mm, rapidamente decidua. Eixo foliar (41615 (20) cm, maiores raquis 25 cm

com sulco, peciolo ¥28mm, base de peciolo mais escuro 6mm, glandula achatada no
peciolo 0,54mm no centro t& apical posi¢cdo; pinas de (7)33(35)jugos, glandulas
pequenas entre ultimas6{7) pares de pinas, raquis de pinas maiores (4)PM0)mm as

vezes com mucro 1.3mm, foliolos de maiores pinas (20369(80) jugos, foliolos maiores
oblongos (1)23(6) x0,5-0,75(1,5)mm, nervurabscuraou com uma. Pedunculos7lpor no,

1,5(4) cm no antese, pubérulos ou glabras; capitulo normalmente axilar ou agrupados em
racemos ou paniculas no apices;20m diametro com filamentos brancos ou amarelo
creme; invélucroglabro diretamente embaixo do capitulo; bracteolo deltéidmrh; flores
haplosttmmones 5 pétalas; calice @X3mm; corola (2,5(4)mm, ambos campanulado;
filetes brancos, 10 por flor e livres;85nm, anteras com glandula no botéo floral, rapidamente
deciduo. Fruto reto ou falcado, oblonrgibngado 12 por capitulo, 10/29(32)x(1)1,5

2(3)cm com estipe, estipe 12%cm, margem ondulada ou ndo entre sementes, textura da
superficie lisa e brilhosa,-B sementes; sementes muita finas e compressas, [cicoata
margem fina até 1mm, castanbscura e lustrosa, 220 mm didametro, com pleurograma no
centro 54mm.

2.1 Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan var. colubrina

Sinonimia: Mimosa colubrinaVell., Acacia colubrina(Vell.) Mart., Piptadenia colubrina
(Vell.) Benth.

2.2 Anadenanthera colubrina (Vell.) Brenan var. cebil (Griseb.) Altschul

Sinonimia:Acacia cebilGriseb.,Piptadenia macrocarp&enth.,Anadenanthera macrocarpa
(Benth.) BrenanPRiptadenia microphylldenth.,Piptadenia hasslerian€hod.
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Anexo 2: Cromatograma do extrato etandlico bruto das sementes de A.
peregrina e da bufotenina isolada das sementes de A. peregrina

Filleandro-O0-MMS XIrlo L'L'l'l.'llil.'l"‘-,LLl__"'l.i

Chrormtogrzns CAlTIC]

2A1340 " -
o b 0 i
7 ) bl | h
2 o M SN
(1
I
L___..,\.u.n....-k,—r-#‘—!‘d_'wb‘
' II:1I' I 3(:1:' I 200
min
Cromatograma do extrato etandélico bruto
F:\Leandro-CG-MS\buf. qgd
Chromatogram (All TIC)]
3,927,955 E
I8
b T
10.0 20.0 30.0

min

Cromatograma da amostra de bufotenina (1)
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Anexo 3. Espectro de massa da amostra de bufotenina
comparado com banco de dados Wiley.

Library Search

== Target ==

Line#:1 RTiune18.067(Scan®:1689) MassPeals:49
RawMode:Single 18.067(1689) BasePeak:38.10(10000)
BG Mode:None Group 1 - Event 1

100 T

44 77 9] 103 117 130 146 139 204

AL AL WA II""""'I""""'I"""'"I""""'I""'""I"'"""I‘""""I""""'I"""I"'\""""'I""'""I""""'I'""""I"""'"I""I""'I
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Hit#:1 Entry:189926 Library: WONOS Lib

S[:98 Formula:C12H16N20 CAS:487-93-4 MolWeight:204 Retlndex:0

CompName:Bufotenine $$ 1H-Indol-3-ol, 3-[2-(dumethylanuno)ethyl]- $§ Indol-3-ol. 3-[2-(dimethylamino)ethyl]- $$ Bufotenun 55 Cinobufotenune $§ Dime

100

E
: \t:.-—-'
- Illfl
] —
1 41 | n 91 103 11 130 1-|16 150 Ty 2?"
L L I A A G AL A REAMLRANY AL AN AR AR AR AR MR AR R LARAY AR AL LA RS MRS LAY LA LU LA AR
30 40 30 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
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Anexo 12: IV do lodeto de
(trimetil)etanamodnio-(1-benzil-5-
benzoxindol) (42)
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BnO

'H RMN do lodeto
de ( trimetil)etanamonio-(1-benzil-5-
benzoxindol) (42)
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BnO,

RMN *C do lodeto de
(trimetil)etanamoénio-(1-benzil-5-
benzoxindol) (42)
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Anexo 15: IV do brometo de
dimetil(benzil)etanamdnio-(1-benzil-5-
benzoxindol) (43)
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Anexo 16: RMN 'H do brometo de
dimetil(benzil)etanamoénio-(1-benzil-

5-benzoxindol) (43)
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BnO

RMN **C do brometo de
dimetil(benzil)etanamdnio-(1-benzil-5-

benzoxindol) (43)
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Anexo 18: IV do complexo 5-hidroxi-

dimetiltriptamina-borano (48)
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Anexo 19

-borano (48)
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HO

RMN **C do complexo 5-
dimetiltriptamina

Anexo 20

borano (48)
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Anexo 21:. IV do complexo 5-metoxi-

dimetiltriptamina-borano (48)
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MeOQ,

Anexo 22: RMN 'H do complexo 5-

metoxi-dimetiltriptamina-borano (49)

(Ludd) wy

S EIURLD

S 0 50 ol 0z 5T 0E 5E 0t 5 oS 5% 09 5o 0L 51 58 06
AR INTRIRETRARRTR A ARIRI RETRRRRTRI NN TR AR R ANTRINE TR AR RRTR RN AR ERIR RRRI ARANIRERRI R RRRI NI RTRRARTR R AR RN RTERE TR RN RTERARTRRR S TR RA RIRRUNRERI ANTRE ARSI RRRTRRRETH RRRTARERTA RRRTARE AR1 AERRIRRERINRNRTN]
H A A [ [—
w9 £0e0gl 15T A
1
| | 1 3
| / ﬁ il 3
- | 2 E1o
2 | e 7 Fig M M N
@, S=g [+ E
oo 4 [
o - = E
_ )
- E
| [
4 (=] [
E D
Ev0 2
Eoos
F 2
"
Foo &
Fg
Pz
Foo =
E 0
E oo
& £
a E5D
| i
[
H b = JOJIB43|EISIEIMR a0} -cHERY T 4RO
SHNLVHISNEL INSIEINY [0 s91bep] almesdus] | SEELAC | EH) WD 0aMS | OuvaNvLS SaA7 wnnasds IVITORCL (2] 1950 Wnposds
FRY0J0H0 7o B[S 00 TED) oAy [ SIRNDaS B51d
QoJ7e Junog sjuiod OOSZE  lunos) sjuind hm.h__.__n___hO 9l SpumiSURI] O BQUUny HL shajonyN
10008 ZHI Aatanbald YR L0 EHERNY TP 0H00hd SWeN o] | OWOZE AON dwers 51eq
THOCE PON BE] ONLIT CIPUES] [0} CHEaNY TUrr 0h0C FTETTTR] T TS ET T S

GL-BL-EL 0TSO0

posdiuupwoes sqe|premmm 0} o uoneuLIojul 310w 104 UOIPT JNWAPRIY 108532014 HIWN/ADY A paeald sem uodal sy

119



MeO,

13C do complexo 5-
metoxi-dimetiltriptamina-borano (49)

Anexo 23: RMN
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Anexo
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BnO

RMN *H do complexo 5-
benziléxi-dimetiltriptamina-borano (50)

Anexo 25
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Anexo 26
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BnO,

IV do complexo 5-benzildxi-1-

benzil-dimetiltriptamina-borano (51)
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BnO

RMN *H do complexo 5-

Anexo 28
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Anexo 30: IV do 5-metodxi-
N,N-dimetiltriptamina (3)
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MeQO

Oxi-N,N-

7

H do 5-met

1
dimetiltriptamina (3)
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