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RESUMO

Cancer é uma doenca causada pelo crescimento desordenado de células que
ocorrem em tecidos e o6rgdos, cujo desenvolvimento de novos agentes mais
efetivos e menos téxicos tem sido alvo de intensos estudos. Nitrocompostos
aromaticos sdo bem conhecidos por serem ativados in situ em espécies
radicalares, as quais induzem a formacdo de espécies reativas de oxigénio,
especialmente radicais hidroxila, as quais tém apresentado atividade para
linhagens de células com cancer. Descrevemos a sintese de novos nitroderivados
planejados a partir do safrol e baseados no metronidazol bem como a avaliagcéo
da atividade citotoxica em linhagens células tumorais MDA-MB435 (melanoma),
HL60 (leucemia), HCT-8 (cdlon) e SF295 (glioblastoma). Os resultados apontam o
grupo nitro como farmacofoérico, onde espécies hidrofobicas com logP acima de
1,55 apresentaram melhor perfil citotoxico. 4A (LDT-43), contendo subunidade
metilenodioxola, mostrou atividade significante com valores de ICsp em
concentracdo nanomolar para as linhagens: HL60 (10,81), SF295 (7,42),
MDAMB-435 (10,48) e HCT-8 (6,68), enquanto 2B (LDT-171) e 4B (LDT-175),
contendo subunidade dimetéxibenzeno, apresentaram melhor resultado para a

linhagem HL60 com ICsg 6,47 e 7,70, respectivamente.



ABSTRACT

Cancer is a disease caused by disorderly growth of cells that occurs to tissues and
organs, where the development of more effective and less toxic drugs have been
target of intensive studies. Aromatic nitrocompounds are well known to be
activated in situ to radical species, which lead to the generation of reactive oxygen
species, especially hydroxyl radicals, that have been showed activity in cancer
cells lines. We describe the synthesis of new nitroderivatives designed from safrole
and based on metronidazole as well as and their cytotoxic activity evaluation on
tumor cells lines MDA-MB435 (melanoma), HL60 (leukemia), HCT-8 (colon) and
SF295 (glioblastome). The results pointed out that nitro group as pharmacophoric,
where hydrophobic species with logP above 1.55 showed the best cytotoxic profile.
4A (LDT-43), with methylenedioxole moiety, showed significant activity with 1Cs
values in nanomolar concentrations to the cell lines HL60 (10.81), SF295 (7.42),
MDAMB-435 (10.48) e HCT-8 (6.68), while 2B (LDT-171) and 4B (LDT-175), with
dimethoxybenzene moiety, showed the best results to the cell line HL60 with ICs

6.47 and 7.70, respectively.
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1 — INTRODUCAO
1.1 — Nitracdo de Aromaticos

A nitracdo de aromaticos, compreendida entre as reacfes de substituicdo
eletrofilica (SEAr), tem sido de grande importancia para a quimica organica
sintética e industrial’ devido a ampla utilizacdo destes derivados na sintese de
plasticos, farmacos, explosivos, inseticidas, tintas, corantes e polimeros.*?

O ion nitrénio (NO,") foi proposto como eletrdfilo pela primeira vez em 1903 por
Euler.* Em 1942, Wheland® prop6s o primeiro mecanismo para a reacéo de
nitracdo, no qual haveria a substituicdo direta de um atomo de hidrogénio do anel
aroméatico pelo fon nitrénio. J& em 1946, Ingold e Hughes,® propuseram
mecanismo que era constituido de quatro etapas. Nas etapas 1 e 2 ocorreriam a
formagdo do eletréfilo NO,". Na etapa 3 esse eletrdfilo reagiria com o aromatico
formando o ion arénio, o qual desprotonaria na Ultima etapa e levaria ao produto

nitrado (Esquema 1).

HNOz + HA —= H,NO3" + A" :Etapal
H,NO3© === NO," + H,O :Etapaz2
ArH + NO," =—=  ArHNO," :Etapa3

ArHNO," + A"~ === ArNO, + HA : Etapa4

HNO3 + ArH —» ArNO, + H,O Produto Nitrado

Esquema 1 - Eatapas da reacdo de nitracdo segundo o mecanismo de Ingold-

Hughes.®

Em 1956, com o objetivo de eliminar as duas etapas iniciais do mecanismo de
Ingold-Hughes, Olah e colaboradores’ utilizaram sais de nitrénio como agente
nitrante e.g. NO,BF, para nitracdo de compostos aromaticos, onde seria possivel
acompanhar a reacdo do fon NO," diretamente com o substrato aromatico.?

Somente nos anos sessenta que Scholfield e colaboradores® estudaram a
1



nitragcdo de compostos aromaticos usando acido nitrico em 68% de acido sulfurico
como meio nitrante. O mecanismo para essa reacdo € 0 mais aceito até os dias
atuais ocorrendo por meio de substituicdo eletrofilica.? A reacdo se processa
utilizando excesso de acido nitrico (HNO3) e acido sulfarico (H,SO4) concentrado
em quantidades cataliticas. Primeiramente o acido nitrico é protonado pela
transferéncia de um préton do acido sulfdrico para o oxigénio do grupo hidroxila
(OH) do acido nitrico seguida da eliminacdo de uma molécula de agua e formando
o0 ion nitrénio.  Posteriormente o benzeno ataca 0 nitrogénio carregado
positivamente e ao mesmo tempo uma das ligacdes N=O é quebrada evitando
cinco ligagdes no nitrogénio, levando a formac&o do ion arénio. A formacéo do
nitrobenzeno da-se ap6s eliminacéo do préton do carbono 2sp®, onde foi inserido

0 grupo nitro, e re-aromatizacéo do sistema® ( Esquema 2)

T 520 0 i
Primeira p Y Y W
. NIG¥: S — N —> @N + H,0
Etapa ' ©07@>0H = H—0O" “OH GO/®\‘9H2 I ?
o)
o)
H 1l

O N NO
Segunda. oN ®>0° 2
Etapa \ — ® —
oW

Esquema 2 - Mecanismo de nitrag&o classica.

Embora essa reacdo seja muito utilizada, a etapa de formag¢do do ion nitrénio
possui algumas limitagOes, tais como toxicidade e comprometimento do meio
ambiente em face do triéxido de enxofre. Esses fatores tém contribuido para
varios estudos utilizando métodos mais viaveis, substituindo o acido sulfarico por
outros reagentes e.g. N2Os,° Al(HoPO4)3 ' VO(NO3)s,*? argilas,*® zedlitas,'* como
descrito a seguir.

A nitracdo utilizando pentéxido de dinitrogénio (N,Os) em HNO3; forma um

excelente sistema de nitracdo de compostos aromaticos em baixas



temperaturas.'® Quando na presenca de ferro (lll), [Fe(acac)s], como catalisador, a
reacdo acontece em rendimentos de 91-100%.°

Chaudhuri e colaboradores (2008), nitraram uma variedade de compostos
aromaticos utilizando acido nitrico 70% na presenca de trisdiidrogenofosfato de
aluminio [Al(H2PO4)s],** como catalisador, & temperatura ambiente, em
rendimentos que variaram de 40-99%. Por sua vez, o oxinitrato de vanadio
[VO(NO3)3] em diclorometano também levou a obtencéo de nitroderivados em 99%
de rendimento como mistura de produtos nitrados nas posicdes orto, meta e
para.'?

O estudo com argilas também tem mostrado grande eficiéncia para a reacao
de nitracdo. A impregancao de montmorillonita com nitrato de bismuto [Bi(NO3)s]
apresentou-se como 6timo catalisador para nitracdo regiosseletiva de compostos
aromaticos ocorrendo em 72-99% de rendimentos.*

Smith e colaboradores (1998) nitraram compostos como benzeno,
alquilbenzenos, halogenobenzenos e benzenos substituidos com excelentes
rendimentos e alta regiosseletividade utilizando zedlitas B como catalisador e acido
nitrico na presenca de &cido acético, sob temperaturas moderadas.**

Um resumo dessas metodologias aplicadas para nitracdo de tolueno esta

citado na tabela abaixo:

Tabela 1- Diferentes meétodos de nitragéo do tolueno.

Reagente Condicoes R % Ref.
HNO3 5°C 0-10 10
N»>Os 5 min p—90
HNO3 t.a. 0-55 11
Al(H,PO4); 3 min p—45
0-50
VO(NO3)3 t aCHéCnlwzin m-—3 12
B p—55
HNO3, Ac,0 cCly ?n"_?’zl 12
K-10 Refl.
p—67
HNOs, Ac,0 0-20 °C 0-18
Zedlitap 30 min m-3 14
p—79




1.2 — Nitrocompostos como agentes terapéuticos

A partir da década de 40, nitrocompostos comecaram a ser sintetizados e
avaliados para diversas patologias.'® Embora alguns metabdlitos de

nitroaromaticos e.g. hidroxilamina, interfiram na rota metabdlica de alguns agentes

7 18-22

antifingicos,*” nitrocompostos de diferentes classes terapéuticas tém sido
utilizados como antianginosos e.g. nitroglicerina, tetranitrato de eritritila, dinitrato
de isossorbida; anti-hipertensivos e.g. nifedipina, nitredipina e niguldipina;
imunossupressor e.g. azatioprina; anticoagulante e.g. acenocumarol,
antiparasitarios e.g. metronidazol, tinidazol, benzinidazol, nifurtimox, dimetridazol,
4-nitromegazol, nitrofurazona e furazolidona; sedativo hipnético e.g. clonazepam,
flunitrazepam, nitrazepan; anti-inflamatério e.g. nimesulido; anti-histaminicos H-2
e.g. ranitidine, nizatidina; antibacterianos e.g. cloranfenicol, azidanfenicol,

nitrofural, nifuroxazida; e antineoplasicos e.g. nitacrina, nitroacridina 3582.*"%% 24



Tabela 2 - Classes de nitrocompostos e respectivo emprego na terapéutica.”

Classe Agente etiolégico

Entamoeba histolitica,,
Leishmania sp, Trichomonas sp,

Trypanosoma cruzi+
Entamoeba histolitica,
Nitrotiofénicos Leishmania sp, Trichomonas sp,
Trypanosoma cruzi,
Plasmodium falciparum+

Staphylococus aureus**
Micobacterium**

Leishmania major+
Nitrotiofénicos/ Nitrofuranicos Trypanosoma brucei+

Trypanosoma cruzi+

Trypanosoma cruzi+

Staphylococus aureus, Camphy-
lobacter crescentus**

Staphylococus aureus**
Nitrofuranicos . .
Escherichia coli**
Micobacterium tuberculosis**

Entamoeba histolitica+

Candida albicans ¥

Clostridium perfringes,
Bacterioides SP**

Micobacterium tuberculosis**

Nitrofuranicos/Nitroimidazois

Trypanosoma cruzi+
Nitroimidazois
Giardia muris ¥

Candida albicans¥

* Adaptada da referéncia 25.
Nitrocompostos com atividade antiparasitaria(+), antibacteriana(**) e antifungica(¥).
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Figura 1 - Nitrocompostos utilizados como opcdao terapéutica de diversas patologias.
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1.3 — Metabolismo de nitrocompostos

A acdo dos nitrocompostos in vivo é decorrente da reducdo do grupo nitro*®
gue envolve diferentes intermediarios e derivados reativos e.g. anion-radical nitro,
nitroso, hidroxilamina e cation-radical amino, para essa classe de compostos. A
reducdo completa do grupo nitro até o grupo amino envolve seis elétrons até o
derivado amino, embora o intermediario hidroxilamina, envolvendo 6 elétrons, seja

o produto final da biorreduc&o®® (Esquema 3).

. H
Ar—NO, Ar—NO, Ar—NO — Ar—NOe.
+
Nitro Radical Nitro 2H Nitroso

anion e |lH*

Ar—NH, Ar—NH," Ar—NHOH

2H
Amina Radical Amino Hidroxilamina
cdion

Esquema 3 - Biorreduc¢éo do grupo nitro.

Em meio anaerdbio, o anion-radical nitro e a hidroxilamina, formados na
reducdo, sdo os principais intermediarios ou metabolitos do processo de reducéo
enzimatica. Em meio aerdbio, o anion-radical nitro, gerado no processo de
reducdo enzimatica, interage com o oxigénio molecular presente no meio, em uma
etapa metabdlica denominada ciclo futil, formando o anion-radical (O2"). Este por
sua vez, forma peréxido de hidrogénio (H,0,), apds receber um elétron e dois
prétons, que podem reagir com enzimas ferrodoxinas, liberando espécies reativas
como radicais hidroxila (OH+), que sdo toxicas para espécies celulares bacteriana,

parasitaria ou cancerigena® (Esquema 4).
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.0-0-
[e]

e © 0
Ar—NO, —=» Ar—NO, A, °0-0: + Ar—NO,

-
°0-0- —»H HO—OH ——» 2HO-
2H®

Esquema 4 - Reducgéo enzimatica do grupo nitro.

1.4 — Neoplasias

A definicdo de céancer atualmente refere-se ao termo neoplasia e € uma
doenca caracterizada pelo crescimento desordenado de células que invadem
tecidos e 6rgdos.?’ A causa dessa doenca esta relacionada a diversos fatores
externos como tabaco, produtos quimicos, radiacdes, e microorganismos
infecciosos e fatores internos como hormodnios, condicdes imunes, e mutacdes
que ocorrem a partir de metabolismo,?® determinando diferentes tipos de cancer
e.g. colon do utero (HCT-8), glioblastoma (SF295), melanoma (MDA-MB435) e
leucemia (HL60).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, o cancer € a terceira causa de
Obitos no mundo e constitui a segunda causa de morte no Brasil e nos Estados
Unidos. No Brasil, estima-se que o cancer de colo do Utero seja a terceira
neoplasia maligna mais comum entre o sexo feminino, e que seja a quarta causa
de morte por cancer em mulheres.?® No mundo todo, ocupa o segundo lugar em
incidéncia entre os tumores no sexo feminino, com aproximadamente 500.000
novos casos diagnosticados por ano, sendo responsavel por 250.000 mortes.*® O
melanoma cutaneo, conhecido como cancer de pele, apresenta alta letalidade e
sua incidéncia vem crescendo em todo o mundo nos ultimos 50 anos. Cerca de
90% dos casos sdo diagnosticados clinicamente.® O glioblastoma, tumores
localizados preferencialmente nos hemisférios cerebrais de alto grau de
malignidade, afetam principalmente adultos entre 45 e 70 anos® e a leucemia,
uma neoplasia maligna, atinge o sangue e tem origem na medula 0ssea, sendo

mais freqiiente nos paises industrializados, representando numericamente cerca
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de 3% de todos os tipos de cancer no Brasil e no mundo, atingindo néo sé adultos

e idosos, mas também menores de 14 anos.*

1.5 - Farmacos Alquilantes

A procura por farmacos contra o cancer tem sido motivo de varios estudos ha
mais de trés décadas através do planejamento racional de novos prototipos. A
administracdo de farmacos alquilantes tem sido de grande valia, onde os
principais farmacos alquilantes clinicamente Uteis possuem uma estrutura que
contém subunidades bis(cloroetil)amina, etilenimina ou nitrossureia e apresentam
dois grupos reativos. Os farmacos alquilantes, como classe, exercem efeitos
citotoxicos através da transferéncia de seus grupos alquila para varios
componentes celulares. Os farmacos mais comumente administrados por via

23
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ora sdo: ciclofosfamida (Genuxal®), melfalano (Alkeran®), clorambucil

(Leukeran®), bussulfano (Myleran®) ( Figura 2 ).

CI Cl

O\ /

>—(CH2)3@N

NH \—\ HO \—\
Cl
Ciclofosfamida Cloramucil
Q

clez-o—ﬁ—cH3 Cl

CHy O O\\ NHz —
b oo
CH,-O—S—CHs HO  H

Il Cl

@)

Bussulfano Melfalano
Figura 2 - Farmacos alquilantes utilizados como antineopléasicos.?®

1.6 — Nitrocompostos como antineoplasicos

Recentemente tem-se observado grande resisténcia a farmacos

anticancerigenos constituindo um dos maiores desafios na quimioterapia do
9
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cancer.** Com isso, a investigacdo e o desenvolvimento de farmacos mais
eficazes tem sido alvo de intensos estudos,?® tais como nitrocompostos
aromaticos, que como dito anteriormente séo reduzidos a espécies radicalares
ativadas in situ, as quais por sua vez, induzem a formacéo de radicais hidroxila.?®
Um composto bastante utilizado para terapia antineoplasica € o 1-(1,5-
dicloropentano-3-il)-4-nitrobenzeno, agente alquilante que contém o grupo nitro
em sua estrutura. O mecanismo de acao ocorre por meio de alquilacdo redutiva,
onde o grupo nitro atua como aceptor de elétrons dificultando a retirada dos
atomos de cloro da molécula. Uma vez reduzido o grupo nitro para amina, 0
agente alquilante pode ser ativado atuando em sitios especificos proximo ao DNA
da célula neoplasica® (Figura 3). Essa alquilacao do DNA no interior do nicleo

provalvemente representa a principal interacéo que leva a morte celular.?®

Cl Cl
DO — O
Cl Cl
; |
DNA DNA
DNA DNA

Figura 3 - Processo de alquilagdo ao DNA do 1-(1,5-dicloropentano-3-il)-4-

nitrobenzeno.”
1.7 — Produtos Naturais utilizados como agentes citotoxicos

Muitas substancias derivadas de plantas medicinais s&o conhecidas por serem
eficazes e versateis como preventivos antitumorais para varios tipos de cancer.?*

Dentre os produtos naturais citotéxicos, usado clinicamente no tratamento de

10
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neoplasias, tem-se os alcaldides vegetais, produtos naturais nitrogenados
derivados biossinteticamente de aminoacidos (
Figura 4 ), como: alcaléides da vinca (vimblastina e vincristina), Taxol

(paclitaxel) e podofilotoxinas (teniposida, etoposida).®

[ - ’ o]
HO / - N " s a8 - Y
\Y:/f-’/\: | N’A‘ Vincristina R >5
HC—" V ‘-\\ H H‘,J H
o~ L
1= T _CH,
N | oH|_H Vimblastina R=  H,c—
C:/‘\rlq/H CH3
R O/ "?
CH,
CH,
Efoposida R= HOC— }\
. ’”“\ s}
Teniposida R= |/ \\ / OH
A \f SODa
/
~A )Lo/y e
) W
s o 0 s}
[%'\ Hp
<)

taxol

Figura 4 — Estruturas da vincristina, vimblastina, etoposida, teniposida e taxol.*®

O safrol, constituinte majoritario da espécie de pimenta piper longa, € um
abundante produto natural brasileiro que demonstra grande reatividade quimica na
posicdo 6 do anel piperonila e apresenta a subunidade metilenodioxola que esta
presente em agentes anticancerigenos naturais e.g. etoposida e tenoposida.®®

Moreira e colaboradores® sintetizaram diversos compostos, analogos do
safrol, com diferentes aminoéacidos, inserindo o grupo nitro na posi¢do 6 do anel
piperonila para a atividade citotéxica em células de HL60, HCT-8, MDA-MB435 e
SF295. Os derivados nitrados mostraram-se mais eficientes do que os néo-
nitrados, indicando que a presenca do grupo nitro € importante para a atividade
citotoxica. Quanto ao uso de diferentes aminoacidos, o efeito citotoxico poderia

estar associado com a ligagdo no DNA da célula neoplésica ( Figura 5 ).

11
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<O s <O:ijCCOOH
O R, O R,
Ry =H, NO,
H 0 Entrada R,
-
0o . P Ala CHs
< J R Val CH(CHg),
O Rl 2 lle CH2CH(CH3)2
Phe CH,CgHsg
_ Tyr CHy-CgHs-0-(2,6-di-Cl)-CgH3
P=OEt NH, Lys (CH,)s-NH-Boc
Leu CH(CHg)C2H5

Figura 5 - Anélogos do Safrol desenvolvidos por Moreira e colaboradores.>®

Outros trabalhos recentes como o de Carrasco® e colaboradores mostraram
gue nitroanalogos do eugenol induziu apoptose em células de leucemia HL60 por
meio da geracdo de espécies reativas de oxigénio in situ bem como inibiu o
crescimento de melanomas via inibicdo da atividade do alvo transcricional E2F-1,
indicando também a importancia do grupo nitro para citotoxidade de células

neoplasicas ( Figura 6 ).3

MeO

\

HO

MeO

MeO = HO
HO HO
MeO:O/\/ MEOJQ\/\/
HO AcO NO

2

e

AcO

Figura 6 - Andlogos do Eugenol desenvolvidos por Carrasco e colaboradores.*®
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2 - 0OBJETIVO

2.1 — Objetivo Geral

Inserido no paradigma multidisciplinar da Quimica Medicinal, que compreende
o planejamento, sintese e avaliacdo farmacoldgica de substancias bioativas, e
baseando em trabalhos recentes da literatura, o presente trabalho visa a obtencéo
racional de novos nitroderivados bem como a avaliacdo da atividade citotoxica em

linhagens de células tumorais, empregando o safrol como matéria-prima.

2.2 — Objetivos Especificos

1. Desenvolvimento da metodologia sintética, explorando reacdes
classicas da literatura e caracterizacdo espectroscopica dos novos
analogos.

2. Avaliacado Citotoxica utilizando células do tipo MDA-MB435 (melanoma),
HL60 (leucemia), HCT-8 (célon) e SF295 (glioblastoma);

3. Estabelecimento de relacdo estrutura quimica-atividade citotoxica dos

novos analogos.

13
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3 — PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

Os novos padrbes estruturais foram planejados a partir das caracteristicas
estruturais do metronidazol. O grupo nitro, considerado farmacoforico para esta
classe de compostos, foi inserido na posicdo 6 do anel piperonila; o nitrogénio,
aceptor de ligacdo de hidrogénio do anel imidazola, foi mimetizado pelo oxigénio
da subunidade metilenodioxola; a cadeia etandlica no metronidazol, responsavel
pela solubilidade, foi relacionada com aminas aromaticas no qual atuam como

subunidade auxoforica, representando novos padrdes moleculares ( Figura 7).

Solubilidade

Aceptor de LH

L Y = 0, CH,, NCH
Grupo Farmacoférico 2 3

Figura 7 - Planejamento estrutural de novos derivados planejados a partir das

caracteristicas do metronidazol.

Adicionalmente, visando estudar a influéncia de fatores eletrénicos associados
a subunidade metilenodioxola planejamos para os nitroderivados-alvo a sintese de
duas séries caracterizadas pela presenca da subunidade benzometilenodioxola
(MD), série A derivada do safrol, e pela subunidade 3,4-dimetéxibenzeno (DM),
série B derivada do eugenol (Figura 8)

Paralelamente, a fim de comprovarmos a contribuicdo do grupo nitro para esta
classe de compostos propomos a sintese de novos derivados caracterizados pela
auséncia do grupo nitro em ambas as séries, constituindo, desta maneira, duas
novas séries de compostos, a e b (sem grupo nitro), mantendo a relacdo das

subunidades MD e DM supracitadas.

14
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SérieAeB

Sérieae b

Morfolina

Z=CH,, R,= Piperidina
Metilpiperazina

Figura 8 - Planejamento estrutural de novos derivados.
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4 — ESTRATEGIA SINTETICA

A estratégia sintética convergente foi dividida em quatro séries, A e B
correspondendo a obtencéo de nitroderivados e a e b correspondendo a obtencéo
de derivados sem a presenca do grupo nitro. O planejamento sintético para as
séries A e B compreenderia reacfes de nitracdo dos respectivos aldeidos com
acido nitrico (HNO3) a 0°C,*" seguida de reduc&o com boroidreto de s6dio em
metanol aos respectivos alcoois e posterior conversdo do grupo hidroxila em
cloreto por refluxo com cloreto de tionila. Por sua vez, os halogenetos formados
seriam submetidos a substituicdo nucleofilica bimolecular com aminas aromaticas

|38

utilizando radiagdo microondas em forno convencional®™ para fornecer os

derivados-alvo (Esquema 5).

/ ArCHO --2- > Ar(2'-NO,)CHO --2- > Ar(2'-NO,)CH,OH - -C - » Ar(2'- NO,)CH,CI \

1(a,b) 2(AB) 3(AB) 4(AB)
6' di
o y
<oj©2/' ) Ar(2'- NO,)CH,W
e [ Morfolina () ) 5(AB)
Ar = < = < Piperidina (Il) ) 6(A:B)
/O 6' Metilpiperazina (Il) 1) 7(A,B)
S
O 3

QN%/CHCI& t.a., 1 h; b. NaBH4,/MeOH, 0°C, 1h; c. SOCl,, refl., 3 horas; d. Amina/TEA/MeCN/MO, PT 5, SW

Esquema 5 - Estratégia Sintética para os nitroderivados - Série A e B.

Considerando as séries a e b o planejamento sintético compreenderia as
mesmas etapas de reducdo, interconversao do grupo hidroxila ao grupo cloro e
reacdo Sy2 com as aminas correspondentes. Em adi¢céo, planejamos a obtencéo
dos derivados-alvo a partir da aminacdo redutiva dos respectivos aldeidos
utilizando catalise heterogénea com aminas alifaticas e montmorilonita K10 como
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suporte, seguida da reducéo do intermediario iminico com boridreto de sodio sob o

uso de radiacdo microondas em forno convencional .®%° A rota sintética para

obtencéo desses novos derivados esté ilustrada no Esquema 6.

ArCHO
1(a, b)

-

C

|
|
l
Y
ArCH,W

) 10(a,b)
) 11(a,b)
Ity 12(a,b)

_a_ g

Ar =

--S-»

ArCH,OH
8(a, b)

ArCH,CI
9(ab)

(Morfolina 0]
W = < Piperidina (Il)
Metilpiperazina (ll1)

\ a. NaBH,/MeOH, 0°C, 1 h;b. SOCl,, refluxo, 3 horas; ¢. Amina/K-10/MO.

~

J

Esquema 6 - Estratégia Sintética para os derivados da Série ae b.
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5 — RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 — Metodologia Sintética dos Nitroderivados (Séries A e B)

A sintese dos nitroderivados foi iniciada a partir da reacdo individual dos
aldeidos piperonal (1a) e 3,4-dimetoxibenzaldeido (1b) com HNO3; concentrado, a
temperatura ambiente, levando a obtencéo dos derivados 2(A,B) em rendimentos
de 96% e 93%, respectivamente. Estes compostos foram caracterizados por
espectroscopia de RMN *H (300 MHz, CDCls;) onde foi possivel verificar a
auséncia do multipleto em 7,40 - 7,43 ppm (2A) e 7,40-7,50 ppm (2B) bem como
pela modificacdo da caracteristica dos sinais baseado no padrdo de acoplamento
com o surgimento de dois singletos em 7,38 e 7,58 ppm (2A) e 7,39 e 7,59 ppm
(2B). Em adicéo, os sinais em 146,1 ppm (2A) e 144,1 ppm (2B) identificados em
seus espectros de RMN *C (75 MHz, CDCl;) corroboram a substituicdo do
hidrogénio no carbono 6 pelo grupo nitro, cujas absor¢ées em 1329 e 1518 cm™
(2A) e em 1329 e 1521 cm™ (2B), evidenciadas nos espectros de IV e referentes
ao estiramento do grupo NOy, ratificam a presenca do grupo nitro (Tabela 4).

Ainda que a posicao 5 seja favorecida pela orientacdo sinérgica entre o
oxigénio do grupo MD na posi¢ao 4’ e o grupo formila, os resultados experimentais
fornecem produto regioespecifico na posigado 6’, indicando que o oxigénio do
grupo MD na posi¢ao 3’ orienta a entrada do ion nitrénio e sugerindo uma possivel
assisténcia do grupo formila por meio de interagdo ion-dipolo com o oxigénio da
carbonila. Comparando a posicao 2, também ativada pelo oxigénio 3’, com a
posicao 6’, observamos menor impedimento estérico para a posicao 6'.

Visando compreender a regioquimica da reacdo de nitragcdo do piperonal
(1a) resolvemos avaliar a distribuicdo tedrica das densidades de carga em cada
carbono do anel aromatico como uma estratégia de visualizar e quantificar as
posicBes mais favoraveis para a substituicdo em reacdes de SEAr. Neste sentido,
1a foi desenhada no programa Spartan 6** e sua geometria otimizada por meio de

célculos utilizando mecéanica molecular e método semi-empirico AM1, seguido do
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célculo das densidades de carga (DEC) pelos métodos semi-empirico AM1 e
guanticos de densidade funcional B3LYP (base 6-311++G**) e Hartree-Fock base
6-311+G**, em PC Pentium Duo Core 3.30 GHZ e 3.19 GHz, 2GB RAM. As DEC
natural, eletrostatica e de Mulliken foram expressas como 10° unidades
eletrostatica de carga (uec) (Figura 9). Os carbonos com maior densidade de
carga negativa foram evidenciados como os mais favoraveis para substituicdo do

hidrogénio pelo eletréfilo (Tabela 3).

Tabela 3 - Densidades de cargas natural, eletrostatica e de Mulliken para as
posicbes 2°, 5" e 6" do derivado 1la.

Posicéo . Métodp
AM1 Densidade Funcional Hartree-Fock
Densidade de Carga Natural
2 - 55 - 206 -179
5 -132 - 260 - 268
6’ - 83 - 159 -131
Densidade de Carga Eletrostéatica
2 - 155 - 399 - 435
5 - 243 - 271 - 304
6’ - 98 - 315 - 322
Densidade de Carga Mulliken
2 - 55 - 492 - 334
5 -134 - 283 - 438
6’ - 86 - 318 - 644
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Figura 9 - Densidades de carga natural, eletrostatica e de Mulliken.
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Os dados de DEC natural, considerando os métodos utilizados indicam duas
ordem de preferéncia para a entrada do grupo nitro 5'>6">2" de acordo com o
método AM1, que reflete a contribuicdo dos grupos doadores e retiradores de
elétrons como preconizado pela literatura e 5 >2">6" pelos métodos de densidade
funcional (DF) e Hartree-Fock (HF) onde ha inversdo das posi¢cfes 2" e 67, 0 que
reflete a contribuicdo maior para a posicao orto em detrimento da posi¢cao para. Ja
a DEC eletrostatica repete 0 mesmo padrédo 5 >2">6" apenas para o0 método semi-
empirico AM1, onde para os métodos quanticos de densidade funcional e Hartree-
Fock a ordem é alterada para 2'>6">5", o que aponta para a contribuicdo do
oxigénio do grupo MD na posi¢cdo 3’ com maior influéncia para a posi¢ao orto (2)
gue a para (67). Por sua vez, a DEC de Mulliken exibe trés diferentes ordens de
preferéncia para a SEAr: 5'>6">2" encontrada para a DEC natural para o método
AM1, 2'>6">5" para o método DF encontrada para a DEC eletrostética para os
meétodos DF e HF e 6'>5">2" para o método HF.

Dentre os métodos e DEC avaliados, apenas a DEC de Mulliken pelo método
HF considera a posicdo 6° como prioridade para a nitracdo do piperonal. Vale
destacar que pares de elétrons ndo-ligantes dos atomos de oxigénio do grupo MD
estdo fixos na estrutura de 5 membros, o que pode ter influéncia na orientagao
para a posicéo 6.

Um resumo de alguns aspectos reacionais e caracteristicas espectroscopicas

estdo ilustrados na Tabela 4.

Tabela 4 - Sintese dos nitroderivados 2(A,B): Condicdes reacionais e sinais

espectroscopicos caracteristicos de RMN e no infravermelho.

HNO./ H,SO
ACHO —a 1h > Ar(2-NO,)CHO

1(AB) 2(A.B)
RMN'H (3ppm) RMN?™C (8ppm) I.V.
Composto Te(rr?)po R(‘f,z)c" (pé) 300 MHz;CDCl; 75 MHz; CDCls  (cm ™)
ArCHO ArCHO VasNOy
2A 1 96 91-92 10,31 188,5 1518
2B 1 93 131-133 10,42 1879 1521
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Dispondo dos derivados 2(A,B), estes foram reduzidos aos alcoois 3(A,B),
obtidos em 97% e 80% de rendimento, utiizando NaBHs em metanol, durante 1
hora a temperatura ambiente. O alcool 3A foi caracterizado pela presenca de
singleto em 4,95 ppm no espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) e sinal em 62,7
ppm no espectro de RMN C (75 MHz, CDCls), enquanto o derivado 3B
apresentou sinais em 4,94 ppm e 62,9 ppm em seus respectivos espectros de
RMN, onde todos os sinais correspondem a absor¢cdo do grupo metileno ligado a
hidroxila. Adicionalmente, a absorcéo intensa a 3524 cm™ (3A) e 3410 cm™ (3B)
no infravermelho, referente ao estiramento do grupo OH, corrobora a

caracterizacdo dos alcoois correspondentes (Tabela 5).

Tabela 5 - Sintese dos 4alcoois 3(A,B): Condicdes reacionais e sinais

espectroscopicos caracteristicos de RMN e no infravermelho

NaBH,, MeOH
t.a., 1h

2(A,B) 3(A,B)
RMN'H (8,ppm) RMN®C (8,ppm) V.

Ar(2'- NOz)CHO > Ar(2'- NOz)CHon

Composto Te(rr:‘)po R(Gf,z)d' (pé) 300 MHz;CDCl; 75 MHz; CDCl;  (cm ™)
ArCHon AI‘QHZOH VOoH
3A 1 97 95-96 4,85 62,7 3524
3B 1 80  146-148 4,94 62,9 3410

Posteriormente, os derivados 3(A,B) foram submetidos a reacdo de
interconversdo do grupo hidroxila por cloro por halogenacdo em refluxo com
SOCI, durante 1 hora para formacéo dos derivados 4(A,B). Os derivados foram
caracterizados pelo deslocamento do sinal correspondente ao grupo metileno
benzilico para campo alto pela identificacdo de singletos em 4,85 ppm e 43,3 ppm
(4A) e 4,99 ppm e 43,8 ppm (4B), nos espectros de RMN *H (300 MHz, CDCls) e
RMN *3C (75 MHz, CDCls), respectivamente. A absorcdo em 609 cm™ (4A) e 626
cm™ (4B) no infravermelho, referente ao cloro, corrobora a caracterizagcdo dos

cloretos correspondentes (Tabela 6).
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Tabela 6 - Sintese dos halogenetos 4(A,B): Condi¢cBes reacionais e sinais

espectroscopicos caracteristicos de RMN e no infravermelho

Ar(2'- NO,)CH,OH Sg;';’ g’“r’]'F > Ar(2'- NO,)CH,CI

3(A,B) 4(A,B)

1 13
Tempo Rend. p.f. RMNH (3, ppm) RMN™C (3, ppm) I.V.

Composto 0 o (300 MHz;CDCl5) (75 MHz; CDCl3) (cm ™)
(h) (%) (°C) ArCH,CI ArCH,CI vei
4A 3 94  79-80 4,95 43,3 609
4B 3 98 76-78 4,99 43,8 626

Finalmente, os derivados 4(A, B) foram individualmente submetidos a reacao
de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), utilizando aminas morfolina,
piperidina, metilpiperazina, na presenca de trietilamina e acetonitrila, sob radiacao
microondas em forno domestico durante 60 segundos (4 x 15”) a 50% de poténcia
(480 W), fornecendo os derivados-alvo 5-7(A,B), em rendimentos que variaram
de 80 a 96% (Tabela 8).

Os sinais relativos as subunidades MD e DM bem como os relacionados as
aminas foram caracterizados por espectroscopia de RMN *H (300 MHz, CDCls) e
RMN *3C (50 MHz, CDCls), os quais estdo ilustrados nas Tabela 8 e Tabela 9,
respectivamente.

A seqlUéncia de reagcbes empregada na obtencdo destes compostos esta
ilustrada no Esquema 7 e as caracteristicas fisico-quimicas estdo descritas na
Tabela 7.
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HNO. NaBH,, MeOH
— 3 ' ! A = H H
ArCHO ta. 1h, AI’(2 NOZ)CHO ta, 1h, r(2 NOz)C 20

1a.b) %%, 93% 2(A,B) 97%, 80% 3(AB)

SOCl,, DMF
Refl., 3 h,

O 94%, 98%
< A)

o NO,

(@]

Ar(2'-N OZ)CHzcl

-~ 4(A.B)
B)
o NO

2 W
TEA, MeCN
MO 4x15",

5-7(A B)

Esquema 7- Condic¢Oes reacionais para a sintese dos derivados das séries A
e B.

Tabela 7 - Caracteristicas fisico-quimicas para os derivados 5-7(A,B).

Composto Ar W Formula Massa Rend. p.f.°C R (CHCI3-EtOH 1%)
5A A Morfolina C12H14N20s 266,253 86% 0,30
5B B Morfolina C13H1gN,0s 282,296 83% 0,40
6A A Piperidina CisHigN,04 264,281 96% 75-77 0,25
6B B Piperidina C14H20N204 280,324 85% 0,30
7A A Metilpiperazina C13H17N30, 279,296 85% . 0,20
7B B Metilpiperazina C14H17N3O,4 295,339 80% -—- 0,35
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o
/N o /\
O N Y - N Y
( \__/ - \__/
O 5 NO, o) NO,
LDT- 46, LDT-49, LDT- 60 LDT- 177, LDT- 179, LDT- 192

Y =0, CH,, NCH3 Y =0, CHy, NCH3

Tabela 8 - RMN 'H - Deslocamentos quimicos (8, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 5-7(A, B)

RMN *H 5A 6A 7A 5B 6B
300 MHZ-CDCl, LDT46 LDT49 LDT60 LDT177 LDT179

ArCHN 3,75 3,69 3,69 3,84 2,8

NCH,CH,O 2,45;3,68 2,49; 3,71

NCH>CH;NCH; 2,32; 2,41

NCH,CH,NCH; 2,22

NCH>CH,CH 1,38; 1,54; 2,37 1,46; 1,59; 2,44

OCH.0 6,09 6,08 6,02

OCHs 3,94 3,93

H- 6” 7,18 7,26 7,11 7,26 7,39

H- 37 7,42 7,42 7,35 7,55 7,56

7B
LDT192

3,84
2,40; 2,53
2,30

3,93
7,29
7,55
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6" 6"
O. &n . /\ " " / \
SNy O™y vy
\__/ { \__/
o N2 No, 074N No;

LDT- 46, LDT-49, LDT- 60 LDT- 177, LDT- 179, LDT- 192
Y =0, CHy, NCH3 Y =0, CHy, NCH3

Tabela 9 - RMN *°C - Deslocamentos quimicos (8, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 5-7(A,B)

RMN C 5A 6A 7A 5B 6B
75 MHZ-CDCls LDT46 LDT49 LDT60 LDT177 LDT179
ArCH,N 53,8 54,6 59,0 53,5 54,6
NCH,CH,O 59,7; 67,2 56,2; 66,9
NCH,CH,NCH3 53,0; 55,0
NCH,CH,NCHs 45,9
NCH,CH,CH, 24.4; 26,3; 60,0 24,0; 25,6; 56,2
OCH,0O 103,0 102,8 102,7
OCHs 59,4 59,3
Ar- 2”- CNO, 143,4 143,4 143,1 141,4 141,2
Ar-17-C 131,4 133,0 131,6 128,8 130,3
Ar-3”-C 109,5 109,9 109,4 108,0 111,7
Ar-4”-C 146,9 146,9 146,6 147,4 147,1
Ar- 5”-C 151,8 152,3 152,6 152,7 152,9
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5.2 — Metodologia Sintética para as Sériesaeb

A sintese dos derivados das séries a e b, teve inicio pelos derivados 8(a,b),
respectivamente, obtidos com rendimentos de 96% e 98% a partir da reducéo dos
derivados 1(A,B) com NaBH,4 em metanol, a temperatura ambiente durante 1 hora.
Os compostos foram caracterizados pela absorcdo intensa a 3292 cm™ (8a) e

3422 cm™ (8b) no IV referente ao estiramento do grupo hidroxila (Tabela 10).

Tabela 10 - Sintese dos alcoois 8(a,b): Condi¢cBes reacionais e sinais
espectroscopicos caracteristicos de RMN e no infravermelho

NaBH,, MeOH
ArCHO ta.1h ArCH,OH

1(A,B) 8(a,b)

RMN'H (3ppm)  RMN *C (8ppm) V.

Tempo Rend.  p.f. 300 \i7-CDCIY) (75 MHz: CDCly)  (cm )

Composto (h) (%) °C)

ArCH,OH ArCH,OH VoH
8a 1 96 54-56 4,56 65,4 3292
8b 1 98 il 4,60 65,2 3422

*Produto liquido

Por sua vez, os derivados 8(a,b) foram submetidos a reacdo com SOCI,, em
refluxo, para formacéo dos halogenetos 9(a,b) e foram purificados em coluna flash
devido as suas instabilidades, o que poderia levar a formagédo do &lcool de partida
em razao da reacdo com a agua presente na silica gel, sendo obtidos em 93% e
90% de rendimento, respectivamente. Estes derivados foram caracterizados pelo
deslocamento do sinal correspondente ao grupo metileno benzilico para campo
alto pela identificacdo de singletos em 4,52 ppm e 46,3 ppm (9a) e 4,68 ppm e
44,7 ppm (9b), nos espectros de RMN *H (300 MHz, CDCls) e RMN **C (75 MHz,

CDCls), respectivamente. A absorcdo em 729 cm™ (9a) e 724 cm™ (9b) no
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infravermelho, referente ao cloro, corrobora a caracterizagcdo dos cloretos

correspondentes (Tabela 11).

Tabela 11 - Sintese dos halogenetos 9(a,b): Condi¢cBes reacionais e sinais

espectroscopicos caracteristicos de RMN e no infravermelho

SoCl,, DMF _
Refl., 3h

8(a,b) 9(a,b)

ArCH,OH

ArCH,CI

1 13
Tempo Rend. p.f. RMN"H (5ppm)  RMN™C (8ppm) IV,

Composto 0 . (300 MHz;CDCl;) (75 MHz; CDCl;) (cm ™)
(h) (%) (°C) ArCH,ClI ArCH,Cl Vel
9a 3 93 4,52 46,3 729
9b 3 90 4,68 44,7 724

*Produto liquido

Alternativamente, e de acordo com a estratégia sintética (Esquema 8) os
derivados 1(a,b) foram submetidos a aminacéo redutiva, segundo metodologia
desenvolvida por Varma e colaboradores®® na sintese de iminas e enaminas,
utilizando radiacdo na faixa microondas na presenca da argila K10 e auséncia de

solvente, adaptada por Romeiro,>®

onde a etapa de reducdo do intermediario
amonio quaternario foi realizada pela adicao de solucéo de boroidreto de sédio em
metanol. Neste sentido, 1(a,b) foram misturados a montmorilonita K10 (0,1 g), a
qual funciona como catalisador na ativagdo da carbonila pelo &cidos de Lewis e
Brgnsted, juntamente com 1 mmol da respectiva amina, a radiacdo microondas
(180 W) por 4 minutos em forno de microondas convencional. Ao final deste
tempo, adicionou-se mais 1 equivalente da amina, seguida de nova exposi¢ao a
radiacdo sob as condicbes anteriores, visando completar a reacéao.
Adicionalmente, foram realizadas 2 novas sessfes de radiagdo a mistura
reacional, uma por 3 minutos a poténcia de 270 W e uma a 900 W por 2 minutos,
com o objetivo de promover a saida de agua, favorecendo a formacdo do ion

iminio. Ao final deste tempo, adicionou-se solu¢cdo de boridreto de sédio em
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metanol ao sdlido residual, o qual permaneceu sob agitacdo durante 30 minutos.
Em seguida, foi adicionada solu¢do de HCI| 10% e a reacéo isolada e purificada,
fornecendo os derivados 10-12(a,b) em rendimentos que variaram de 60-90%.

Os novos derivados foram caracterizados por espectroscopia de RMN *H (300
MHz, CDCl3) e RMN *3C (75 MHz, CDCls), exibindo os sinais representativos da
subunidade MD e DM, bem como dos grupos metilénicos que compdem as
aminas, os quais estdo ilustrados nas Tabela 13 e 14, respectivamente. A
sequéncia de reacdes empregada na obtencdo destes compostos é ilustrada no

Esquema 8 e as caracteristicas fisico-quimicas estdo descritas na Tabela 132.

NaBH,, MeOH _ SOCl,, DMF  _
ArCHO i r o > ArCHOH e an > A(R)CHCI

1(a,b) 97%, 80% 8(a,b) 93%, 90% 9(a,b)

1) K-10, W, MO
2) NaBH,, MeOH
(Varma, 2002)

> 10-12(a,b)

Esquema 8: Condicdes reacionais para a sintese dos derivados das sériesaeb

Tabela 12 - Caracteristicas fisico-quimicas para os derivados 10-12(a,b).

Composto  Ar w Férmula Massa Rend. p.f.°C  R;(CHCIs-EtOH 1%)
10a a Morfolina C1oH15sNO3 221,256 76% 0,30
10b b Morfolina C13H1gNO3 237,299 60% - 0,35
1lla a Piperidina C13H17NO, 219,280 83% - 0,25
11b b Piperidina C14H2:NO, 251,326 85% 0,30
12a a Metilpiperazina  Cy3H1gN,0, 234,300 85% - 0,30
12b b Metilpiperazina  Cy4H1gN,0O, 250,342 60% 0,35
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LDT- 178, LDT- 180, LDT- 191
Y =0, CHp, NCH3

Tabela 13 - RMN *H : Deslocamento quimicos (8, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 10-12(A,B)

RMN *H 10a 1la 12b 10b 11b 12b
300 MHZ-CDCls LDT55 LDT56 LDT59 LDT178 LDT180 LDT191

ArCH:N 3,39 3,32 3,33 3,84 3,38 3,38

NCH,CH,0O 2,41; 3,69 2,99

NCH,CH,NCH3 2,38; 2,63 2,40

NCH,CH,NCHjs 2,20 2,22

NCH,CH,CH- 1,18; 2,31 1,13; 2,35

OCH,0O 5,95 5,85 5,85

OCHs 3,91 3,81 3,79

H- 5’ 6,73 6,66 6,66 6,81 6,75 6,74

H- 6’ 6,85 6,66 6,77 6,87 6,77 6,82

H- 2’ 7,25 6,78 7,20 7,20 6,85 7,20
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2' 2'
03 1 /N 03 1 / N\
N w N W
{ IR - L
o 4 .
4 5' O 4 Z
LDT- 55, LDT- 56, LDT- 59 LDT- 178, LDT- 180, LDT- 191
Y =0, CHy, NCH3 Y =0, CHy, NCH3

Tabela 14 - RMN **C: Deslocamentos quimicos (&, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 10-12(A,B).

RMN 2C 10a 1la 12a 10b 11b 12b
75 MHZ-CDCls LDT55 LDT56 LDT59 LDT178 LDT180 LDT191
ArCH:N 63,3 63,3 62,7 64,8 63,3 55,9
NCH,CH,0O 53,6; 67,2 51,9; 64,8
NCH,CH,NCH3 52,9; 55,1 52,9; 55,1
NCH,CH,NCHs 46,0 46,0
NCH,CH,CH> 53,6; 67,1 53,6; 67,1
OCH.,0 101,1 101,0 100,8
OCHs 56,3 55,9 62,7
Ar-1’- C 131,7 131,8 132,1 134,1 131,8 130,8
Ar-2-C 108,1 108,0 107,8 109,0 109,6 112,3
Ar- 3’-C 146,8 146,8 146,6 148,8 146,8 148,2
Ar- 4-C 147,8 147,8 147,6 149,0 147,8 148,9
Ar-5°- C 109,7 109,6 109,5 110,6 108,0 110,8
Ar- 6’- C 121,6 122,4 122,3 119,4 122,4 121,3
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5.3 — Avaliacdo Farmacolégica

Uma vez sintetizados e espectroscopicamente caracterizados, os derivados-alvo
foram submetidos a avaliagdo citotdxica in vitro empregando quatro linhagens de
células tumorais humanas, MDA-MB435 (melanoma), HL60 (leucemia), HCT-8
(colon) e SF295 (glioblastoma).

Os novos derivados foram avaliados utilizando o método Alamar Blue** com
valores expressos em ICso em nanomolar (nM). Para aumentar a solubilidade em
agua e facilitar a execucéo dos testes, os compostos aminicos foram transformados
quantitativamente em seus respectivos cloridratos.?®

As amostras foram diluidas em DMSO na concentracdo estoque de 5 mg/mL.
Os experimentos foram analisados segundo suas médias e respectivos intervalos
de confianca a partir da regressao nao linear no programa GraphPad Prism. Cada

amostra foi testada em triplicata em trés experimentos independentes.

5.4 — Relagéo estrutura quimica-atividade citotoxica.

A analise dos resultados obtidos (Tabela 15 e Tabela 16), em acordo com 0s
objetivos iniciais propostos, permitiu-nos algumas consideracdes detalhadas a

seguir.

% Obtidos pela saturacédo de suas solugcdes em diclorometano com acido cloridrico
gasoso, gerado pelo gotejamento cuidado de solugcdo concentrada de &cido
sulfirico sobre solucdo concentrada de acido cloridrico em frasco Kipper
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Tabela 15 - Resultados da avaliacao citotéxica para os derivados das séries Ae B

Linhagens celulares — ICso nM (IC 95%)

Entrada Amostras HCT-8 SF295 HL60 MDA-MB435
36,80
1 2A n.s. n.s. n.s.
(30,03-45,20)

2 3A n.s. n.s. n.s. n.s.

3 A 6,68 7,42 10,81 10,48
(4,87-9,09) (5,79-9,51) (7,05-16,65) (7,37-14,98)

5A n.s. n.s. n.s. n.s.

6A n.s. n.s. n.s. n.s.

6 A n.s. n.s. n.s. n.s.
—
7 B 87,13 78,79 6,47 69,56

(72,92-104,55) (61,79-100,39) (5,54-7,67) (51,47-94,09)
8 3B n.s. n.s. n.s. n.s.
9 4B 38,37 15,84 7,7 15,84
(32,03-46,06) (12,00-20,89) (5,31-11,35) (14,59-17,26)
10 5B n.s. n.s. n.s. n.s.
11 6B n.s. n.s. n.s. n.s.
12 7B n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s.: atividade néo significativa
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Tabela 16 - Resultados da avaliacdo citotoxica para os derivados das sériesaeb

Linhagens celulares — ICso nM (IC 95%)

Entrada Amostras HCT-8 SF295 HL60 MDAMB-435

13 la n.s. n.s. n.s. n.s.
14 8a n.s. n.s. n.s. n.s.
15 9a n.s. n.s. n.s. n.s.
16 10a n.s. n.s. n.s. n.s.
17 1lla n.s. n.s. n.s. n.s.
18 12a n.s. n.s. n.s. n.s.
19 1b n.s. n.s. n.s. n.s.
20 8b n.s. n.s. n.s. n.s.
21 9b n.s. n.s. n.s. n.s.
22 10b n.s. n.s. n.s. n.s.
23 11b n.s. n.s. n.s. n.s.
24 12b n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s.: atividade néo significativa

De uma maneira geral, os dados obtidos revelam que somente os compostos
das séries A e B, possuidores do grupo nitro, apresentaram atividades que
variaram de boa a moderada, cujo perfil esta relacionado de acordo com o tipo de
célula avaliada. Neste sentido os derivados nitroaldeidicos, 2(A,B) apresentaram
diferentes perfis citotdéxicos, onde 2A (entrada 1) mostrou atividade somente para
a linhagem HCT-8, enquanto 2B (entrada 7) para todas linhagens celulares.
Quando comparada a atividade dos dois compostos, para as mesmas células, €
possivel observar que 2A é 2,36 vezes mais ativo que 2B, 0 que pode estar
relacionado a subunidade MD.*® Entretanto 2B apresentou resultado para a

linhagem HL60, aproximadamente 20 vezes maior que 2A, onde a subunidade DM
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parece ser relevante. Com relacdo as demais células, 2B apresentou atividade
moderada para SFZ295 e MDA-MB435.

A reducdo do perfil de atividade em torno de 3,4 vezes para o derivado 3A
(entrada 2) comparado a 2A sugere que grupos aceptores de ligacdo de
hidrogénio sdo melhor reconhecidos pelas células HCT-8 que doadores de ligacdo
de hidrogénio. Em adicéo, a diferenca de polaridade entre os compostos parece
indicar a relevancia da existéncia de interacdes hidrofébicas ou mesmo acesso
dos compostos ao meio intracelular, onde ocorrera a ativagcdo do grupo nitro. O
mesmo perfil € observado para o derivado 3B (entrada 8) quando comparado a 2B
com reducdo entre 1,34 e 18,1 vezes considerando as células avaliadas. Em
especial, destacamos a maior reducéo da citotoxicidade para a linhagem HLG60.

Considerando os nitrocloroderivados 4(A,B), de uma maneira geral,
apresentaram melhores perfis para diferentes células em cada uma de suas
séries, 0 que pode estar relacionado ao perfil alquilante dessas substancias. 4A
(entrada 3) apresentou melhor perfil que 4B (entrada 9) para as células testadas,
com excecao da linhagem HL60, cujo perfil pode estar associado a subunidade
MD. A troca bioisostérica do grupo hidroxila dos derivados 3(A,B) pelo grupo cloro
nos derivados 4(A,B) sugere que o perfil de hidrofobicidade e, conseqlientemente,
0 acesso ao meio intracelular parece ser crucial para a atividade citotéxica.

Para todas as séries (A,B e a,b) (entradas 4-6 e 10-12), os derivados
aminicos, na forma de ions positivos, ndo apresentaram atividade citotoxica, o que
reforca a idéia de que grupos hidrofilicos parecem néo acessar o interior da célula.
Neste sentido levantamos duas hipéteses: i. a atividade esteja relacionada ao
acesso ao meio intracelular, no qual o grupo nitro € ativado a espécie anion-
radical, onde os respectivos derivados aminicos ndo seriam internalizados na
célula, permanencendo em meio aquoso; ii. caso alcangcassem o0 meio intracelular,
os radicais-livres formados, e entre eles o radical hidroxila (agente citotoxico
gerado in situ), seriam inativados pela facilidade de abstracdo do hidrogénio do ion

amonio, dependente do pH do meio.
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Uma vez que o0 acesso ao meio intracelular depende do coeficiente de particéo
(logP) das espécies avaliadas, resolvemos avaliar teoricamente o perfil de
hidrofobicidade e acidez dos compostos avaliados utilizando o software
ACD/Structure Design Suite V.11, cujos resultados estdo apresentados na Tabela
17

Tabela 17 - Determinacdo teorica de parametros fisico-quimicos: Coeficiente de

particdo (logP), acidez e basicidade dos derivados-alvo.

Entrada Composto LogP LogD;4 pKaH % ionizacédo (pH 7,4)
1 2A 1,56 1,56 - --
2 3A 1,04 1,04 - --
3 4A 2,49 2,49 - --
4 5A 1,18 1,16 6,08 41,66
5 6A 2,76 2,01 8,06 82,04
6 7A 0,92 0,42 7,95 78,01
7 2B 2,18 2,18 - -
8 3B 0,97 0,97 - --
9 4B 2,42 2,42 - --
10 5B 1,11 1,06 6,51 11,41
11 6B 2,69 1,95 8,06 82,04
12 7B 0,78 0,18 8,10 83,36
13 la 1,05 1,05 - --
14 8a 0,9 0,9 -- --
15 9a 2,35 2,35 - --
16 10a 1,04 0,93 6,86 22,38
17 1lla 2,62 1,26 8,75 95,72
18 12a 0,78 0,18 8,10 83,36
19 1b 1,61 1,61 - -
20 8b 0,77 0,77 - -
21 9b 2,22 2,22 - --
22 10b 0,91 0,78 6,94 25,74
23 11b 2,49 1,13 8,75 95,72
24 12b 0,66 0,07 8,06 82,04

Correlacionando com o perfil de citotoxicidade, os resultados sugerem que
compostos com coeficientes de particdo (logP) a partir de 1,56 acessam o0 meio

intracelular e apresentam perfil satisfatorio. Neste contexto, além dos compostos
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2(A,B) e 4(A,B) (entradas 1, 3, 7 e 9), somente o derivado 6A (entrada 5)
apresenta logP acima do limite 1,56 bem como coeficiente de distribuicdo (logD)
em torno de 2,01. Entretanto, como apresenta grupo amino basico com pKaH
8,06, seu percentual de ionizagdo em pH 7,4 é de 82,04%, o que significa que
apenas 17,96% das moléculas estao na forma neutra com logP 2,49. Ao acessar o
interior da célula, um novo equilibrio devera ocorrer, o qual é dependente do pH
intracelular. O mesmo acontece com o derivado 6B.

Considerando as séries a e b, temos que os derivados 1(a,b) e 9(a,b)
(entradas 13 e 19; 15 e 21) atendem aos requisitos de hidrofobicidade, entretanto
nao possuem 0 grupo nitro, onde a auséncia de atividade citotoxica corrobora o
referido grupo funcional como essencial para a atividade, ou seja farmacoforico.
Os derivados 11(a,b) apresentam logD abaixo de 1,56, o que sugere que seriam
inativos, mesmo contendo o grupo nitro.

Finalmente, o piperonal (1a), safrol (13) e metronidazol (14) foram avaliados
para fins comparativos, utilizando as mesmas linhagens. Essas amostras nao
apresentaram perfil citotéxico. O derivado 13 apresenta logP 3,1 acima do limite
1,56, mas ndo contém o grupo farmacoforico, enquanto 14 apresenta logP e logD
em torno de 0,01, devendo permanecer na fase aquosa, confirmando os
resultados citados na literatura®***
18).

a respeito do perfil destes compostos (Tabela

Tabela 18 - Resultados da avaliacdo citotoxica para o piperonal, safrol e

metronidazol

Linhagens celulares — ICso nM (IC 95%)

Amostras HCT-8 SF295 HL 60 MDAMB-435
la n.s. n.s. n.s. n.s.
13 n.s. n.s. n.s. n.s.
14 n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s.: atividade nao sianificativa
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6 — CONCLUSOES

A metodologia sintética empregada para a obtencédo dos derivados, em ambas
as séries, mostrou-se convergente, como convém a Quimica Orgéanica Medicinal.
Estratégias sintéticas classicas envolvendo reacdes como nitracdo aromatica e
reacbes em forno de microondas convencional permitiram a obtencdo dos
compostos-alvo em rendimentos satisfatorios.

A caracterizacdo por meio de espectroscopia de IV e RMN (*H, *C) nos
permitiram identificar todas as moléculas ratificando a presenca dos respectivos
grupos funcionais de todas as etapas da metodologia sintética.

De acordo com a avaliacdo citotdéxica os derivados da serie a e b néo
apresentaram atividade relevante para as linhagens utilizadas revelando que a
reducdo do grupo nitro € fundamental para o estabelecimento da atividade
bioldgica e ratificando que é o grupo farmacofdrico para esta classe de compostos.
Foi demonstrado que a subunidade MD € especialmente significativa quando
comparada a subunidade DM.

Os compostos nitroaldeidicos mostraram ser mais sensiveis as linhagens HL60
e HCT-8, respectivamente. Os nitroclorados apresentaram melhores perfis para
todas as linhagens. Além da atividade pela reducdo do grupo nitro, o cloro
presente nessas moléculas apresenta perfil aquilante melhorando a atividade
citotoxica. Os derivados nitroaminicos ndo apresentaram atividades citotdxicas
significativas, nos levando a hipotese de que a atividade citotoxica acontece na
regiao hidrofdbica.

O piperonal, safrol, e metronidazol ndo foram citotoxicos para as linhagens
celulares utilizadas, confirmando resultados citados na literatura. As demais

amostras nao apresentaram citotoxidade nas condi¢des dos testes realizados.
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7 — PARTE EXPERIMENTAL

7.1 — Generalidades, materiais e métodos

Os solventes e reagentes utilizados nas reacdes foram tratados previamente,
como descritos a seguir:
e Trietilamina (TEA), acetonitrila (MeCN), diclorometano (CH.Cl;) e
cloroformio (CHCI3) foram tratados com hidreto de célcio (CaH)) e
destilados previamente antes do uso.

e Aminas foram destiladas a vacuo.

A evaporacao dos solventes foi realizada a pressao reduzida em evaporador
rotatério, em sistemas de alto vacuo, com pressao de 10 mmHg.

A determinacdo dos pontos de fuséao foi realizada em aparelho Quimis 340/23,
nao corrigidos.

Nas cromatografias analiticas de camada fina (c.c.d.), foram utilizadas
cromatofolhas (5 x 1,5 cm) de aluminio de Kieselgel 60 F,s4 com espessura 0,25
mm (Merck). A visualizacdo das substancias em c.c.d. foi feita em |ampada de
ultra violeta (UV) (254-366 nm) ou por revelagdo com iodo.

Os espectros na regido do infravremelho (IV) foram obtidos por
espectrofotometro Bomem Hartmann & Braun (MB- 100), utilizando pastilhas de
brometo de potassio (KBr) ou na forma de filme liquido em placa de cloreto de
sédio (NaCl). Os valores para as absor¢cfes sao referidos em nameros de ondas,
utilizando como unidade o centimetro reciproco (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e
carbono-13 (RMN 'C) obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em
aparelho Mercury Plus 300. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio
deuterado CDCl; referéncia interna do RMN *3C, utilizando tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna para o RMN 'H. Os valores de deslocamento quimico
() sao referidos em parte por milhdo (ppm) em relacdo ao TMS e as constantes

de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As éareas dos sinais foram obtidas por
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integracao eletronica e suas multiplicidades descritas como: singleto (s); dubleto
(d); duplo dubleto (dd); tripleto (t); multipleto (m) e sinal largo (sl).

Ar = ¢
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Figura 10 - Numeragdo e legendas empregadas no assinalamento de sinais em
RMN 'H e RMN **C

A citotoxicidade das amostras foi avaliada pelo método Alamar Blue.** As

amostras foram diluidas em DMSO na concentracdo estoque de 5 mg/mL. As
linhagens utilizadas, MDA-MB435 (melanoma), HL60 (leucemia), HCT-8 (cdlon) e
SF295 (glioblastoma) foram cedidas pelo Mercy Children’s Hospital, tendo sido

cultivadas em meio RPMI 1640, suplementados com 10% de soro fetal bovino e

1% de antibiéticos, mantidas em estufa a 37°C e atmosfera contendo 5% de CO.,.

Os compostos foram incubados durante 72 horas em concentragdes que variaram

de 25 a 0,048 pg/mL. As células foram plagueadas em placas de 96 cavidades
nas seguintes densidades: 0,3 x 10° (HL60), 0.6 x 10° (SF295 e HCT-8) e 0,1 x10°
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(MDA-MB435). As absorbancias foram obtidas com o auxilio de um

espectofotbmetro de placa a 550 nm.
7.2 — Obtencéao dos nitrobenzaldeidos 2(A,B)

ArCHO %» Ar(2'-NO,)CHO

1(ab) 2(AB)

A um bal&do (100 mL) contendo 1,00 g (6,660 mmol) do piperonal (1a) ou LDT-
172 (1b), foi adicionado HNO3; concentrado (13 mL) e acido sulfarico (1 mL). A
soluc&o permaneceu por 1 hora sob agitag&do vigorosa a temperatura ambiente. Ao
final deste tempo, a solucéo foi vertida para um béquer de 100 mL contendo agua
com gelo picado e em seguida filtrada a vacuo. Apds completa secagem o material
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluida com
hexano, seguido de hexano e diclorometano numa proporgcao de 5:8, fornecendo

oS nitrocompostos corres pondentes.

6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldeido (2A)

Solido amarelo, 96%;
CHO

<Oj©: Rf = 0,8 (CHCI3:EtOH 5%);
) NO, p.f. = 91-92 °C;
Férmula molecular: CgHsNOs

IV (KBr) vmax cm™: 3410 (vcHo); 2925 (vas cH,); 2847 (vscH,); 1681 (vc=0); 1518 (vas
NO,); 1330 (vsN0,); 1273 (vas Arc-0-c); 1126 (vas c-o-c); 1020 (vsc-o-c).
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RMN *H (300 MHz, CDClz): § 6,21 (s, 2H, OCH20); 7,38 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,58 (s,
1H, Ar-H-3"); 10,31 (s, 1H, ArCHO)

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 5 104,8 (OCHz0); 105,4 (Ar-3"-C); 107,4 (Ar-6"-CH);
127,9 (Ar-1"-C-CHO); 146,1 (Ar-2”-C); 151,7 (Ar-5"-CH); 152,3 (Ar-4’-C); 188,5
(Ar-CHO).

4,5-dimetoxi-2-nitrobenzaldeido (2B)

Sélido Amarelo, 93%;
R¢ = 0,8 (CHCI3:EtOH 5%);
p.f. = 131-133 °C;

Férmula molecular: CgHgNO5

O CHO

1L
~o NO

2

IV (KBr) vmaxcm™: 3410 (vcHo); 2943 (vas chy); 2923 (vs cH,); 2850 (vs ocHa); 1686
(vc=0); 1521 (vasNO,); 1329 (vsNo,); 1285 (vas Arc-0-c); 1162 (vas c-o-c); 1061 (vsc-o-c).

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 4,01 (s, 3H, OCHs): 4,02 (s, 3H, OCHs); 7,39 (s, 1H,
Ar-H-6"); 7,59 (s, 1H, Ar-H-3"); 10,42 (s, 1H, ArCHO)

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 5 56,9 (OCHzs); 57,0 (OCHs); 107,4 (Ar-3"-C); 109,9

(Ar-6”-CH); 125,7 (Ar-1"-C-CHO); 144,1 (Ar-2"-C); 152,6 (Ar-5’-CH); 153,4 (Ar-4”-
C); 187,9 (Ar-CHO).
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7.3 — Obtencéao dos alcoois 3(A,B) e 8(a,b).

NaBH,, MeOH

Ar(R)CHO T Ar(R)CH,OH
R=6"-H 1(a,b) 8(a,b)
R =2'-NO;, 2(A,B) 3(A,B)

A um baldo (100 mL) contendo uma solugcdo de 0,5 g do aldeido
correspondente em metanol (15 mL), sob banho de gelo, foi adicionado, pouco a
pouco, boroidreto de sédio (2,0 eq). A solugdo permaneceu por 1 hora sob
agitacao vigorosa. Ao final deste tempo, o excesso do agente redutor foi
desativado com HCI| 10% (10 mL) sob banho de gelo. A mistura reacional foi
extraida com acetato de etila (3 x 15 mL). As fases organicas reunidas foram
lavadas com solucéo saturada de cloreto de sodio (10 mL). Apdés secagem sobre
sulfato de sddio anidro e evaporacado do solvente a pressao reduzida, o material
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, eluida com

cloroférmio, fornecendo os alcoois correspodente.
6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanol (3A)

Sdlido amarelo, 97%;
<Ojij( OH R = 0,4 (CHCI5:EtOH 5%):
O NO, p.f. = 95-96 °C;
Formula molecular: CgH7NOs

IV (KBr) vmaxcm™: 3524 (von); 2917 (vas cH,); 2614 (vs cH,); 1617 (ve=c); 1505 (vas
NO,); 1323 (Vs N0,); 1273 (vas Arc-0-c); 1127 (vas c-o-c); 1057 (vsc-o-c).

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,62 (sl, 1H, Ar-CH,OH); 4,85 (s, 2H, Ar-CH,OH);
6,18 (s, 2H, OCH0); 7,19 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,61 (s, 1H, Ar-H-3”).
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RMN *3C (75 MHz, CDCla): & 62,75 (Ar-CH,OH); 103,0 (OCH20); 105,7 (Ar-6"-C);
108,5 (Ar-3"-CH); 134,7 (Ar-1"-C-C); 141,9 (Ar-2”- C); 147,2 (Ar-4”-C); 152,6 (Ar-
5”-C).

2-(1,3-benzodioxol-5il)metanol (8a)

Sdélido branco, 96%;

<OﬁOH R¢= 0,5 (CHCI3:EtOH 5%);
o) p.f. = 54-56 °C;
Formula molecular: CgHgO3

IV (KBr) vmaxcm™: 3292 (vo); 2903 (vs cH,); 1500 (vc=c); 1248 (vas arc-o-c); 1096
(vas c-o-c); 1014 (vsc-o-c).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 4,56 (s, 2H, Ar-CH,OH); 5,94 (s, 2H, OCH,0); 6,78
(dd, 1H, 3J = 8,16 Hz, *J = 1,88 Hz, Ar-H-5”); 6,85 (s, Ar-H-2"); 7,26 (dd, 1H, 3J =
8,16 Hz, “J = 1,88 Hz, 1H, Ar-H-6").

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 65,4 (Ar-CH,OH); 101,2 (OCH20); 108,1 (Ar-6"-C);
120,7 (Ar-3"-CH); 135,0 (Ar-1"-C-C); 147,3 (Ar-2"- C); 148,0 (Ar-4”-C); 148,3 (Ar-
5"-C).

4,5-dimetoxi-2-nitrofenilmetanol (3B)

Salido amarelo, 80%;
/OmOH Rf = 0,4 (CHCI3:EtOH 5%);
o NO, p.f. = 146-148 °C;

Foérmula molecular: CgH11NOs

IV (KBr) vmax cm™: 3410 (voH); 3016 (v=cH); 2980 (vas cH,); 2926 (vs cH,); 2846 (vs

oCHs); 1617 (vc=c); 1521 (vasNo,); 1321 (vsN0,); 1278 (vas arc-0-c); 1157 (vsc-o-c).
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RMN *H (300 MHz, CDCls): § 3,93 (s, 3H, OCHa); 3,98 (s, 3H, OCHa); 4,94 (d, 2H,
Ar-CH,OH); 7,17 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,68 (s, 1H, Ar-H-3”).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): § 56,6 (OCHs); 56,7 (OCH3); 62,9 (Ar-CH,OH); 108,3
(Ar-6”-C); 111,11 (Ar-3"-CH); 132,6 (Ar-1"-C-CH,); 139,9 (Ar-2"-C); 148,1 (Ar-5"-
C): 154,1 (Ar-4”-C).

3,4-dimetoxifenilmetanol (8b)
o Liquido incolor, 98%;
- OH
- Ijﬂ R¢= 0,5 (CHCI3:EtOH 5%);
0
Foérmula molecular: CgH1203

IV (filme) vmax cm™: 3422 (von); 3000 (v=cH); 2937 (vas cH,); 2836 (vs ocH,); 1598
(ve=c); 1262 (vas Arc-o-c); 1127 (vsc-o-c).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 2,01 (sl, 1H, Ar-CH,0H); 4,60 (s, 2H, Ar-CH,OH);
3,86 (s, 3H, OCHs); 3,87 (s, 3H, OCH3); 6,81 (s, dd, 1H, 3J = 8,16 Hz, *J = 1,88 Hz,
Ar-H-2"): 6,91 (dd, 1H, 3J = 8,16 Hz, *J = 1,88 Hz, Ar-H-5"): 7,25 (1H, Ar-H-6").

RMN 3C (75 MHz, CDCls): & 65,2 (Ar-CH,0H); 55,9 (OCHs); 56,1 (OCH3); 110,6
(Ar-6"-C); (Ar-3"-CH); 119,5 (Ar-1"-C-C); 133,8 (Ar-2"- C); 148,6 (Ar-4"-C); 149,1
(Ar-5"-C).
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7.4 — Obtencéao dos cloretos 4(A,B) e 9(a,b)

SOCl,, DMF

ArR)ICH,OH =2zt Ar(R)CH,CI
R =2'-NO, 3(A,B) 4(A,B)
R=6-H 8(a,b) 9(a,b)

A um bal&@o (10 mL) contendo uma mistura de 0,3 g do alcool correspondente e
DMF (3 gotas) foram adicionado cloreto de tionila (5 mL, 45 eq). A mistura
permaneceu em refluxo por 3 horas sob agitac&o vigorosa. Ao final deste tempo, o
excesso de cloreto de tionila foi destilado e o residuo reacional misturado a gel de
silica. O material foi purificado por cromatografia em coluna flash de gel de silica

eluida com diclorometano, fornecendo os cloretos desejados.

5-clorometil-6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol (4A).
Soélido amarelo, 94%;
<OKIC| R: = 0,7 (CHCI5:EtOH 5%);
0 NO, p.f. = 79-80 °C;
Férmula molecular: CgHgNO4CI

IV (KBr) vmaxcm™: 2915 (v=cH); 2847 (vas cH,); 1617 (vc=c), 1507 (vas NO,); 1332 (vs
NO,); 1263 (vas Arc-0-c); 1127 (vas c-o-c); 1032 (vsc-o-c); 609 (v ci)

RMN *H (300 MHz, CDCls): 64,85 (s, 2H, Ar-CH,Cl); 6,18 (s, 2H, OCH,0); 7,19 (s,
1H, Ar-H-6"); 7,61 (s, 1H, Ar-H-3").

RMN *C (75 MHz, CDCls): § 43,3 (Ar-CH,CI); 103,3 (OCH20); 105,8 (Ar-6”-CH);

110,2 (Ar-3”-CH); 129,3 (Ar-1”-C-C); 141,9 (Ar-2”- CH); 147,9 (Ar-4”-C); 152,0 (Ar-
5”-C).
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5-clorometilbenzo[d][1,3]dioxol (9a)

0 Liquido incolor, 93%;
Cl
<O Rt = 0,65 (CHCI3;:EtOH 5%);

Férmula molecular: CgH;0,Cl

IV (Filme) vmaxcm™: 2847 (vas ch,); 1737 (ve=c), 1503 (vas N0,); 1364 (vs N0,); 1250
(vas arc-0-c); 1100 (vas c-o-c); 1038 (vs c-0-c); 729 (vci).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 64,52 (s, 2H, Ar-CH,Cl); 5,93 (s, 2H, OCH,0); 6,88 (s,
1H, Ar-H-2); 6,94 (dd, 1H, 3J = 8,70 Hz, *J = 1,88 Hz, Ar-H-5); 7,61 (dd, 1H, %J =
8,70 Hz, J = 1,88 Hz, Ar-H-6).

RMN C (75 MHz, CDCls): §46,3 (Ar-CH,CI); 101,6 (OCH20); 108,1 (Ar-2-CH);
108,5 (Ar-5'-CH); 122,0 (Ar-6- CH); 131,5 (Ar-1-C-C); 148,2 (Ar-3-C); 148,3 (Ar-
4'-C).
1-clorometil-4,5-dimetoOxi-2-nitrobenzeno (4B)
Sdlido amarelo, 98%;
0]
- :E)\/\CI Ri = 0,7 (CHCI3:EtOH 5%);
o NO, p.f. = 76-78 °C;
Formula molecular: CoH1oNO4Cl

IV (KBr) vmaxcm™: 2915 (v=cH); 2851 (vas cH,); 1615 (vc=c), 1518 (vasn0,); 1333 (vs
NO,); 1277 (vas Arc-0-c); 1175 (vas c-o-c); 1059 (vsc-o-c); 626 (v cli)

RMN *H (300 MHz, CDCl3): § 3,94 (s, 3H, OCHg); 3,99 (s, 3H, OCHz); 4,99 (s, 2H,
Ar-CH,Cl); 7,08 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,66 (s, 1H, Ar-H-3").
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RMN 3C (75 MHz, CDCl3): § 43,8 (Ar-CH,Cl); 56,7 (OCHz3); 56,8 (OCH3); 1058,5
(Ar-6”-CH); 112,9 (Ar-3”-CH); 127,4 (Ar-1"-C-C); 140,4 (Ar-2”- CH); 148,8 (Ar-4”-
C); 153,5 (Ar-5"-C).

4-clorometil-1,2-dimetoxibenzeno (9b)
0 - Liquido incolor, 90%;
- Rt = 0,65 (CHCI3;:EtOH 5%);
© Férmula molecular: CgH110,Cl

IV (Filme) vmax cm™: 2842 (vas cH,); 2842 (vs ochs); 1737 (vc=c), 1265 (vas Arc-0-C);
1169 (vas c-o-c); 1046 (vsc-o-c); 724 (v ci).

RMN *H (300 MHz, CDCly): § 3,88 (s, 3H, OCHs); 3,89 (s, 3H, OCHy); 4,68 (s, 2H,
Ar-CH,Cl); 6,9 (s, 1H, Ar-H-2"); 7,22 (dd, 1H, 3J = 8,70 Hz, *J = 1,88 Hz, Ar-H-5');
7,29 (dd, 1H, %) = 8,70 Hz, *J = 1,88 Hz, Ar-H-6").

RMN 3C (75 MHz, CDCls): §44,7 (Ar-CH,CI); 56,1 (OCHs); 56,2 (OCHs); 112,9
(Ar-5'-CH); 113,2 (Ar-2'-CH); 121,9 (Ar-6'- CH); 127,3 (Ar-1’-C-C); 148,0 (Ar-4’-C);

150,1 (Ar-3-C).

7.5 — Obtencéo dos derivados aminicos 5-7(A,B).

W
—_— >
Ar(NO2)CHZCl — W s AT(NO-)CHW
MO, 4x15"
4 (A, B) 5 (A, B), W = Morfolina,

6 (A, B), W = Piperidina,
7 (A, B), W = Metilpiperazina.

Uma mistura de cloreto (0,1 g), MeCN (0,3 mL), TEA (0,15 mL, 1 eq) e a
amina correspondente (2,4 Eq), em tubo de ensaio (15,5 x 100 mm) colocado em
um béquer contendo alumina, foi submetida a radiagdo microondas durante 15
segundos a 50% de poténcia (~480 W), seguido de mais duas sessdes sob as
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mesmas condi¢des. Ao final deste tempo, a solucéo foi misturada a gel de silica. O
material foi cromatografado em coluna de gel de silica eluida com diclorometano,
seguido de cloroférmio e etanol numa proporcédo de 10:1, fornecendo a aminas

correspondentes.
6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il(1,4)-0xazian-4-ilmetano (5A)

Liquido amarelo, 86%

o N O
{ j@( _/ R¢= 0,3 (CHCI3:EtOH 1%)
o NO,

Férmula molecular: C1oH14N>O5

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,45 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH,0); 3,68 (t,
2H, 3 J= 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH-0); 3,75 (s, 2H, ArCH.N); 6,09 (s, 2H, OCH,0);
7,18 (s, 1H, Ar-H-67); 7,42 (s, 1H, Ar-H-3").

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 53,8 (ArCH,N); 59,7 (Ar-CH,NCH,CH,0); 67,2 (Ar-
CH2NCH,CH,0); 103,0 (OCH,0); 105,9 (Ar-6"-CH); 109,5 (Ar-3"-CH); 131,4 (Ar-
17-C-C); 143,4 (Ar-2"- C); 146,9 (Ar-4"-C); 151,8 (Ar-5"-C).

hexaidro-1-piridinil(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-i)metano (6A)

Sélido amarelo, 96%
O

{ j@?@ R¢ = 0,3 (CHCI3:EtOH 1%)
© NO; p.f.0 75 -77°C

Férmula molecular: C13H15N2O4

RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,38 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,CH,CH>);
1,54 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,CH-CH>); 2,37 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-
CH,NCH,CH2CHy); 3,69 (s, 2H, ArCH:N); 6,08 (s, 2H, OCH,0); 7,26 (s, 1H, Ar-H-
6”); 7,42 (s, 1H, Ar-H-3").
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RMN C (75 MHz, CDCl): & 24,4 (Ar-CHoNCH,CH,.CHo); 26,3 (Ar-
CH2NCH,CH,CH,); 54,6 (ArCH.N); 60,0 (Ar-CH2NCH,CH,CH,); 102,8 (OCH.0);
105,9 (Ar-6”-CH); 109,9 (Ar-3"-CH); 133,0 (Ar-1"-C-C); 143,4 (Ar-2"- C); 146,9 (Ar-
47-C); 152,3 (Ar-5"-C).

4-metilhexaidro-1-pirazinil(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5i)metano (7A)

Liquido amarelo, 85%

O N N—
{ j@? / R: = 0,3 (CHCI3:EtOH 1%)
O NO,

Férmula molecular: Ci13H17N304

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 6 2,22 (s, 3H, Ar-CH,NCH,CH,NCHa): 2,32 (t, 2H, J°
= 3,9 Hz, Ar-CHzNCH2Cﬂ2NCH3); 2,41 (t, 2H, J3 = 3,9 Hz, Ar-CHzNCﬂ2CH2NCH3);
3,69 (s, 2H, ArCH,N); 6,02 (s, 2H, OCH.0); 7,11 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,35 (s, 1H, Ar-
H-3").

RMN ®C (75 MHz, CDCls): & 459 (Ar-CHaNCH,CH,NCHa3): 53,0 (Ar-
CH2NCH,CH,NCHy); 55,0  (Ar-CHoNCH,CH,NCH3); 59,0 (ArCHuN); 102,7
(OCH,0); 105,6 (Ar-6"-CH); 109,4 (Ar-3”-CH); 131,6 (Ar-1”-C-C); 143,1 (Ar-2"- C);
146,6 (Ar-4”-C); 152,6 (Ar-5"-C).

4,5-dimetoxi-2-nitrofenil(1,4-oxazian-4-il)metano (5B)

/\ Liquido amarelo, 83%

0 N ©
j@? / Rf = 0,4 (CHCI5:EtOH 1%)
o NO,

Férmula molecular: C13H1gN>O5

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2,49 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH-0); 3,71 (t,
2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH.0); 3,84 (s, 2H, ArCH.N); 3,94 (s, 3H, OCH3);

3,95 (s, 3H, OCHa); 7,26 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,55 (s, 1H, Ar-H-3").
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RMN C (75 MHz, CDCls): & 53,5 (ArCHN); 56,2 (Ar-CH,NCH,CH,0); 59,4
(OCHs); 59,6 (OCHs); 66,9 (Ar-CH,NCH,CH,0); 108,0 (Ar-3"-C); 111,7 (Ar-6"-
CH); 128,8 (Ar-1"-C-CHy); 141,4 (Ar-2"-C); 147,4 (Ar-4"-CH); 152,7 (Ar-5"-C);

4,5- dimetoxi-2-nitrofenil(hexaidro-1-piridinil)metano (6B)

Sélido amarelo, 85%

/O N
j@( : > Rf = 0,3 (CHCI5:EtOH 1%)
o NO,

Férmula molecular: C14H2oN2O4

RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 1,46 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,CH,CH);
1,59 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,CH,CH>); 2,44 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-
CH,NCH>CH,CHy); 2,8 (s, 2H, ArCH>N); 3,93 (s, 3H, OCHs); 3,94 (s, 3H, OCHy);
7,39 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,56 (s, 1H, Ar-H-3").

RMN ®C (75 MHz, CDCly): & 24,0 (Ar-CHoNCH,CH,CH,): 25,6 (Ar-
CH,NCH,CH,CH,); 54,6 (ArCH;N); 56,2 (Ar-CHoNCH,CH,CH,); 59,3 (OCHs3); 59,5
(OCHs); 107,8 (Ar-6”- CH); 111,7 (Ar-3"-C); 130,3 (Ar-1"-C-C); 141,2 (Ar-2"-C);
147,1 (Ar-4"-CH); 152,9 (Ar-5"-C);

4-metilhexahidro-1-pirazinil(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-i)metano (7B)

o /\ Liquido amarelo, 80%

~ N N—
jij\ﬁ ~_/ R = 0,35 (CHCI5:EtOH 1%)
~o NO,

Férmula molecular: C14H17N304

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2,30 (s, 3H, Ar-CH,NCH,CH,NCHs5); 2,40 (t, 2H, 3J
= 3,9 Hz, Ar-CHsNCH,CH:NCH3); 253 (m, 2H, 3J = 39 Hz, Ar-
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CH2NCH,CH2NCH3); 3,84 (s, 2H, ArCH2N); 3,93 (s, 3H, OCHzs); 3,94 (s, 3H,
OCHg); 7,29 (s, 1H, Ar-H-6"); 7,55 (s, 1H, Ar-H-3").

RMN *3C (75 MHz, CDClg): & 45,7 (Ar-CH,NCH,CH,NCHa); 52,9 (ArCH,N): 55,0
(Ar-CH,NCH,CH,NCH3); 56,1 (Ar-CH,NCH,CH,NCHs); 58,8 (OCH3); 58,8 (OCHs);
107,9 (Ar-3"-C); 111,6 (Ar-6"- CH); 129,4 (Ar-1"-C-C); 141,2 (Ar-2"-C) ; 147,3 (Ar-
4”-CH) ; 152,7 (Ar-5"-C).

7.6 — Obtenc¢bes dos derivados aminicos 10-12(a,b).

1) K-10, W, MO

ArCHO - 5 NaBH, MeoH

ArCH,W

1(a,b) 10(a,b), W = Morfolina,
11(a,b), W = Piperidina,
12(a,b), W = Metilpiperazina.

Em um tubo de ensaio (15,5x100 mm), uma mistura de 1 mmol do aldeido
correspondente, 0,1 g da argila montmorilonita K10 e 1 mmol da amina
correspondente foi submetida a radiacdo microondas durante 4 minutos, a 20% de
poténcia. Ao final deste tempo, adicionou-se mais 1 mmol da amina
correspondente e a mistura reacional, inicialmente, foi submetida a radiacao
microondas sob condi¢cfes anteriores, seguida de duas sessfes com duracao de 3
minutos a 100% de poténcia e 2 minutos a 100% de poténcia. Apds resfriamento
da mistura a temperatura ambiente, adicionou-se metanol (10 mL), seguido de
borohidreto de sd6dio 0,151 g (4,0 mmol) sob banho de gelo. A nova mistura
reacional permaneceu sob agitacdo vigorosa durante 30 minutos. O excesso do
agente redutor foi desativado com HCI 10% (5 mL). A mistura reacional foi
extraida com éter etilico (15 mL). A fase aquosa foi adicionado NaOH 10% até que
a solucéo apresentasse pH basico e posteriormente lavada com éter etilico (3 x 15
mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com solugéo de cloreto de sodio.
Apo6s concentrado em evaporador rotatorio, o residuo reacional foi solubilizado em

cloroférmio e misturado a gel de silica. O material foi cromatografado em coluna
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de gel de silica eluida com diclorometano, seguido de cloroférmio e etanol numa

proporcao de 10:1, fornecendo as aminas correspondentes.

benzo[d][1,3]dioxol-5-il(1,4-0xazian-4-i)metanoaminicos (10a).

Ligquido incolor, 76%
© O R( = 0.3 (CHCls:EtOH 1%
I 1203 CHOIEOH 1%
0 Formula molecular: C13H13NO3

RMN *H (300 MHz, CDCls): & 2,41 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH,0); 3,39 {t,
2H, ArCH,N); 3,69 (m, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH,0); 5,95 (s, 2H, OCH,0);
6,73 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, *J = 1,65 Hz, Ar-H-5'); 6,85 (dd, 1H, %) = 8,23 Hz, 4J =
1,65 Hz, Ar-H-6’); 7,25 (s, Ar-H-2).

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 53,6 (Ar-CH,NCH,CH-0); 63,3 (ArCH,N); 67,2 (Ar-
CH,NCH,CH,0); 101,1 (OCH,0); 108,1 (Ar-2'-CH); 109,7 (Ar-5-CH); 121,6 (Ar-6"-
CH); 131,7 (Ar-1’-C-C); 146,8 (Ar-3-C); 147,8 (Ar-4'-C).

benzo[d][1,3]dioxol-5-il(hexaidro-1-piridinil)metano (11a)

Liquido amarelo, 83%

)
{ j@ﬁ Rf = 0,25 (CHCl3:EtOH 1%)

Férmula molecular: C13H15NO»

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 1,18 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,CH,CHy);
1,18 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,>CH,CH,); 2,31 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-
CH,NCH>CH,CH,); 3,32 (s, 2H, ArCH2N); 5,85 (s, 2H, OCH.,0); 6,66 (dd, 1H,* 3J
= 8,23 Hz, *J = 1,65 Hz,, Ar-H-5'); 6,66 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, *J = 1,65 Hz, Ar-H-
6’); 6,78 (s, 1H, Ar-H-2").
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RMN *C (75 MHz, CDCls): & 53,6 (Ar-CHaNCH,CH2CH»); 53,6 (Ar-
CH,NCH,CH2CH,); 63,3 (ArCH3N); 67,1 (Ar-CH,NCH,CH>CH,); 101,0 (OCH20);
108,0 (Ar-2-C); 109,6 (Ar-5'-CH); 122,4 (Ar-6’- CH); 131,8 (Ar-1’-C-C); 146,8 (Ar-
3'-C); 147,8 (Ar-4’-C);

benzo[d][1,3]dioxol-5-il(4-metilhexaidro-1-pirazinil)metano (12a)

Liquido amarelo, 85%
(@] N— _ [ 0
% j@ﬁ ) R: = 0,3 (CHCI5:EtOH 1%)
o Férmula molecular: C13H16N202

RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2,20 (s, 3H, Ar-CH2NCH2CH,NCHa); 2,38 (t, 2H, 3 =
3,9 Hz, Ar-CHaNCH2CHoNCHa); 2,63 (t, 2H, 3J = 3,9 Hz, Ar-CH,NCH,CH2NCH3);
3,33 (s, 2H, ArCHsN); 5,85 (s, 2H, OCH,0); 6,66 (dd, 1H, %J = 8,23 Hz, “J = 1,65
Hz, Ar-H-5"); 6,77 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, *J = 1,65 Hz, Ar-H-6”); 7,20 (s, 1H, Ar-H-
27).

RMN 'C (75 MHz, CDCly): & 46,0 (Ar-CH,NCH,CH,NCH3); 52,9 (Ar-
CH,NCH,CH,NCH3): 55,1 (Ar-CHaNCH,CH,NCHg); 62,7  (ArCH.N): 100,8
(OCH20); 107,8 (Ar-2'-C); 109,5 (Ar-5'-CH); 122,3 (Ar-6- CH); 132,1 (Ar-1-C-C);
146,6 (Ar-3'-C); 147,6 (Ar-4'-C).

3,4-dimetoxifenil(1,4-o0zazian-4-il)metano (10b)

Liquido incolor, 60%

(@) / \
~ N O
ﬁ - Ry = 0,35 (CHCls:EtOH 1%)
o

Foérmula molecular: C13H19NO3

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): 6 2,99 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH,0); 2,99
(m, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH,NCH,CH,0); 3,84 (t, 2H, ArCH,N); 3,91 (s, 3H, OCHa);
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3,94 (s, 3H, OCH5); 6,81 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, “J = 2,25 Hz, Ar-H-5'); 6,87 (dd,
1H, 3J = 8,36 Hz, *J = 2,25 Hz, Ar-H-6); 7,20 (s, 1H, Ar-H-2").

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 51,9 (Ar-CH2NCH,CH,0); 56,1 (OCHs3); 56,3 (OCH3);
64,8 (ArCH.N); 64,8 (Ar-CH,NCH,CH,0); 109,0 (Ar-2’-CH); 110,6 (Ar-5-CH);
119,4 (Ar-6'- CH); 134,1 (Ar-1-C-C); 148,8 (Ar-3'-C); 149,0 (Ar-4-C).

3,4-dimetoxifenil(hexaidro-1-piridinil)metano (11b)

Liquido amarelo, 85%

/O N
C Rf = 0,3 (CHCl5:EtOH 1%)
o

Férmula molecular: C14H21NO>

RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 1,13 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,CH,CHy);
1,13 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH,NCH,>CH,CH,); 2,35 (t, 2H, %J = 6,70 Hz, Ar-
CH,NCH,CH,CHy); 3,38 (s, 2H, ArCH,N); 3,81 (s, 3H, OCHa); 3,87 (s, 3H, OCHba);
6,75 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, *J = 2,25 Hz, Ar-H-5'); 6,77 (dd, 1H, %) = 8,36 Hz, *J =
2,25 Hz, Ar-H-6); 6,85 (s, Ar-H-2)).

RMN ®C (75 MHz, CDCly): & 53,6 (Ar-CH,NCH,CH,CH,): 53,6 (Ar-
CH,NCH,CH,CH>): 63,3 (ArCH,N); 67,1 (Ar-CH,NCH,CH,CH,); 55,9 (OCHa); 56,0
(OCH3); 108,0 (Ar-5-CH); 109,6 (Ar-2'-C); 122,4 (Ar-6- CH); 131,8 (Ar-1-C-C);
146,8 (Ar-3'-C); 147,8 (Ar-4-C).

3,4-dimetoxifenil(4-metilhexaidro-1-piridinil)metano (12b)
Liquido amarelo, 60%
/O N— )
ﬁ ) R: = 0,35 (CHCl3:EtOH 1%)
\O Foérmula molecular: C14H18N2O>
RMN *H (300 MHz, CDCls): § 2,22 (s, 2H, Ar-CHaNCH,CH,NCHa); 2,40 (t, 2H, 3J

= 5,4 Hz, Ar-CH,NCH,CH,NCHs); 2,40 (t, 2H, 3J = 5,4 Hz, Ar-CH,NCH,CH,NCH3);
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3,38 (s, 2H, ArCH2N); 3,79 (s, 3H, OCHjy); 3,81 (s, 3H, OCHg); 6,74 (dd, 1H, 3=
8,36 Hz, “J = 2,25 Hz, Ar-H-5); 6,82 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, “J = 2,25 Hz, Ar-H-6);
7,20 (s, 1H, Ar-H-2)).

RMN BC (75 MHz, CDCl): & 46,0 (Ar-CHo,NCH,CHoNCHs): 52,9  (Ar-
CHoNCH,CH,NCH3); 55,1 (Ar-CH,NCH,CH,NCH3); 55,9 (ArCH.N); 62,7 (OCHs);
62,7 (OCHa); 110,8 (Ar-5'-CH); 112,3 (Ar-2-C); 121,3 (Ar-6- CH); 130,8 (Ar-1’-C-
C): 148,2 (Ar-3'-C); 148,9 (Ar-4"-C).
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2008-12h-LDT-PIP
Luciana

Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdcl3

Ambient temperature
Operator: ines

File: 2008-12h~LDT-PIP
Mercury-300BB “mercury300"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 9.022 sec

Width 3602.3 Hz

16 repetitions
OBSERVE H1, 300.0654074 MHz
DATA PROCESSING

FT size 65536
Total time 2 min, 44 sec

0 CHO

7 T 7"+ " T T [ T+ | 77— 7 "7V 77— — 77— ——————
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
oy — :
0.80 0.92
2.02 2.02

Espectro de RMN H, CDCl; 300MHz: 1a (Piperonal)
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2008~ 12h LDT-41, 98%
Lucia

Automation directory:

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cdc13

Ambient temperature
Operator: ines

File: 2008-12h-LDT-41.98%
Mercury-300BB "mercury300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acgqg. time 9.028 sec
wWidth 3599. 7 Hz

16 repeti
OBSERV! soo 0654074 MHz
DATA PRDCESSI

FT size 6553
Total time 2 nin. 44 sec

Luciana de Camargo Nascente

0 CHO

—r———— i L e e e o e e e e e e e N I e e o e e e e M e T S S R
10 9 7 6 5 4 3 2 1 ppm
- TN e
0.65 0.99
0.93 2.00

Espectro de RMN 'H, CDCI; 300MHz: 2A (LDT- 41)
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Dissertacao de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

o © o N < r~

@ ™M ©m SN %) <X {;‘me%
3 M=o o)) < o) BIYFTRS
o ol — © ~ ~ < =K==} o))
0 o 1o <t o~ o S o o
— — = - — — — SH<TOOH®™

s

—
7105432

0 CHO
<
O NO,

o 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RMN 3C, CDCI; 75MHz: 2A (LDT- 41)
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Luciana de Camargo Nascente

Dissertacdo de Mestrado

CHO

\

NO,

484.879

17.493
737.445
794,550
50,068
952939
1015.15
00 77 108155
162,83
EEEE 1276.22
1285.09
132543
e 1397 75
T458.45
1521.09
1672.93
TEED 1616.71
1686.72

1010+

504

iaaa

2000

3000

Laaa

Transm Iance Fave s mber cm-1h

Espectrode IV: 2B (LDT-171)



Dissertacdo de Mestrado

10 430
7507

e 7.7

0 CHO
\o: :

NO,

4018
4008

Luciana de Camargo Nascente

0025

ppm i1}

10.0

Espectro de RMN !H, CDCI; 300 MHz: 2B (LDT-171)

0.0
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Dissertacdo de Mestrado

187.914

182431

R 152 610

126,743
109.975

e 07.207

144.0848

/N

O: : :CHO Lo
O NO,

Luciana de Camargo Nascente

TRITT
Th 844
A7 028
56 967

—

200
ppm (1)

150 100

Espectro de RMN 13C, CDCI; 75MHz: 2B (LDT- 171)



Luciana de Camargo Nascente

Dissertacdo de Mestrado

422 564

17,081
687 564
= 757 086
518,334
Tr— 889,379
907 152
1036 09
1057 81

2712
172.06
1273.78

TH7 55 1323.02

——

1446 .55
- e 4E05 2

161727

OH

1010+
a0

iaaa

2000

3000

Laaa

Transm Iance Fave s mber cm-1h

Espectro de IV: 3A (LDT-42)



Dissertacéo de Mestrado

ZOGB=-1FR-LOT-4F, %%
Luc Lana

Autosstion dif@cloryl

Pulse Ssguence; sIpul

Solvent: cdeld

Ambiant temparature
Gparatori ines
Filg: J008-1Eh-LOT=43.9%%
Marcury=30088 “sercuryion”

Relax. dalay 1.000 sac
Pulse 4%.0 degress

Total ties 5 min, 29 S8

< OH

Luciana de Camargo Nascente

[ S U — e — . L e o — e —__,JIL o
& 7 1] -] 4 3 2 1
0.8% - .00 e

Espectro de RMN *H, CDCl; 300MHz: 3A (LDT-42)

ppm
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Dissertacéo de Mestrado

e
F00B-12c-LOT=42 95K
Luc i ana

Automation dirsctory:

Pulie Seguance:; 22pul

Solwant: cdcld

Ambilent temperature
Operator: ines
Fila: ZO0O8=-12c-LOT=43.95%
Marcury=-30088 “marcury3ao”

walasx . delay 1.000 sec
PFulse 45.0 degrass
Acy. time 1.79%4 sec
Width 1EB115.9 Hx
2304 repatitions
ORSERVE ©CI13, 75.4515001 MHz
OECOUPLE HLl, 300.08GBE8T7 MHZ
Livw pirwrar 10 OB atiten.
cont | nUBUE Ty on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Ling broadening 3.0 HF
FT eize 85536
Total time 4 A, & &in, 0 sac

152.651

147 332

150 140

134.761

|

< OH

1063056

108.573
105,716

T
130 120 110 100 a0

Espectro de RMN 13C, CDCl; 75MHz: 3A (LDT-42)

Luciana de Camargo Nascente

&0

7418
e

.55

fo

L7568

thder"lmmﬂJr" WWMWMW}WW AN LA A it by Dt g gt “Mwwrm«m-r' egehedee

ppm
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Luciana de Camargo Nascente

Dissertacdo de Mestrado

OH
NO,

754,002
577,92
391 697
1067.5¢
1157 56
—— 1216.66
1278.43

1364 44 19213
B, s o

152109
1551.69
1617.03

1637.73

1004

[a]a]i]

2000

Joaa

Loaoa

Transm Itance JWave s ambe r &m-1;

Espectro de IV: 3B (LDT-173)



Dissertacdo de Mestrado

Luciana de Camargo Nascente

Ly [ g [
e = @ @ 9 o
- - = oy 0 M
!
@)
B0
~
0 NO,
I
I
I
|
i Al.. J - I §
I I L L L | T 1 T |
10.0 5.0 0.0

Jppm (f1)

Espectro de RMN *H, CDCl; 300MHz: 3B (LDT-173)



Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

132.595
111.114
TT.264
TE.24

—— T7.EEE

154,118
142,141
G2.936
56.685
56602

T 108322

e |
1|
~o NO,

"' Al

150 100 &0 u]
mrm i

Espectro de RMN 3C, CDCl; 75MHz: 3B(LDT-173)
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Dissertacdo de Mestrado

59,7 _
58 |

54 |

52 |

44

42

38 |
36 | | [
34 ] |
32 |
2903,52
30 ]
|
28 | 3292,59
26

24 |

OH

A

Luciana de Camargo Nascente

| R " 420,83

\ ‘ "‘M I/

1440,32

\| .

Jlszmer

21,6

4000,0 3000

2000

Espectro de IV:

8a (LDT-51)

T 1
500 400,0
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

- ]
REEEREE § i 3
] P P P P
= O D00 L1 T -

i

oom 17

Espectro de RMN !H, CDCI; 300MHz: 8a (LDT-51)
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

EEEEE': § o 28§ B B
{ : . N ee
[

— 65422

<
~
% ??:i"ll

Espectro de RMN 3C, CDCl; 75MHz: 8a (LDT- 51)
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Dissertacao de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

1004

S04

T T T
1000 2000 2000 1000

Transm Mtance Shave s ambe r £m-is

Espectro de IV: 8b (LDT-174)



Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

- = - P P -
508 88 ® o % & 5
LS =T = =T = = = TR e T [ e I (2]

2

I L L L L | L T 1

100 50
ppm (1)

Espectro de RMN !H, CDCI; 300MHz: 8b (LDT-174)

0.0
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

o] — — oo T
Wy O i o — e T o=y [Tn] [
— o L T D Ngh o o w
™ o - D w oo ™ —
$$ ) - - T P P D 10 oo
- - - — - - T - P~ P~ i [Ty ]
|
|
1
@)
= OH
N
@)
1 |
I
]
1
I
- ““‘Lln.«-wl*‘jll Pt b r
| T T T T [ T T T T | T T T T | T T T T |
150 100 50 o

Jppm (1)
Espectro de RMN 3C, CDCIl; 75MHz: 8b (LDT- 174)
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Dissertacao de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

o) Cl
_ C
O NO,

1010+

elele———"m0—___
B9EFIE

- =
Al = i
£+
B o P
] u]
= @
1. b
g [
i o
faz)
a5} [t}
s
Lo 52 +
o &5
= =
2 4
[N — [N]
53]
=
N
iy
[
0
!
I I I
40aa Faa 2000 1000

Tranim Ittance SWave s mber &m-s
Espectrode IV : 4A (LDT-43)



Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

7.824
T.BEG
T.B6S
T.BET
7642
764
5.870
5.542
5.145

5.142
125

5.271
=]

YV
L

Espectro de RMN 'H, CDCI; 300MHz: 4A (LDT- 43)
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Dissertagcéo de Mestrad [
C o] Luciana de Camargo Nascente

2008~13C~LOT~42
Luciana

Autosation directoryl

Fulse Segquence: s2pul

solvent: cdecld

Ashient Lemperature O
Qperator:s ines

rila: 2008-13¢~LOT-43

Marcury=30088 “esrcurylee®

Cl

Relax. delay 1.000 sec

- O =
Pulke A5.0 degrees = NO -
Ac time 1.7984 sec P 2 -
Width 18115.9 Mz - < -
1056 repetitions - @ - |
onstuveE  Ci1y, 7%.4515140 WMz e =
OECOUPLE M1, 200 0668597 Wnx - )

Low powar 16 dB atten = ¢
cont i nwous 1y on — 1 |
WALTZ=16 modulated
OATA PROCISSING
Line troadening 3.0 M2
Y size 65338 ‘ |
Total time 1 hr, 38 min, 21 sec
‘ |
\ nes
IsS=
.-
3 2
|
|
-
>
- o |
3 e |
: £ |
-
e &
!
s |
e -
1 -
| -
-
=
' l
L l | | f\ k
/ |\
W = ~ " /\
N MWWWV W Mt T e
150 140 130 1z0 110 100 90 a0 70 60 50 ppm

Espectro de RMN 13C, CDCl; 75MHz: 4A (LDT-43)
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Luciana de Camargo Nascente

Dissertacdo de Mestrado

83,246

526.49
|._”|I|JII|[|II|
712.3%
D —— 795803
f76.904
525,184
556,451
1059.92
1175.83
123321
1277.9
———T30ad 133351
- 1357 97 6084
AT 45 17
Vﬁm%
TE15E oo
1735 71
O ~
O
Z
9633 91
@] @)
\ / 2851 28
2915 B1
2947 (12
2976.91
3013.74
3434.99
= o =
=] i

{000

Qoo

-

00

000

gramber &m-

Travim ItEance FWa

Espectrode IV: 4B (LDT-175)



Dissertacdo de Mestrado

Luciana de Camargo Nascente

[/m] by 1_ oy @ [ | -
[rm} ol [m] o [Tl '] [}
L= = o o i L=
- - =T [ I ] [ ] —
|
|
O
- Cl
~N
0 NO,
1 |
|
|
|
I X . .
} T T T T T T T
| | [
10.0 a.0 0.0

ppm (117

Espectro de RMN *H, CDCl; 300MHz: 4B (LDT-175)
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Dissertacdo de Mestrado

153.536
148 .868
140.418

127.418
112.935
108.528
R
77288
TG .B65
S6.7GT
55.629

Luciana de Camargo Nascente

42224

150

Espectro de RMN 3C, CDCl; 75MHz: 4B (LDT- 175)



Luciana de Camargo Nascente

Dissertacdo de Mestrado

g80.512

2729 636
———ta 741
812.476
AR3 922
925,791
959 527
103944
1100.06
112005
=04 1250 51
1364 63
L1381 4445 9
1490 25
1608.11
1737 57
1852 95
2617.8
J778.52
2500, 74
207205
e 2

iaaa

2000

3000

Laaa

Transm Iance Fave s mber cm-1h

Espectro de IV: 9a (LDT- 130)



Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

208%=350-L0T 130
Luciana
15811

Automation direCiarys

Milee Sequence: aipul
3olvent: coc1d

Tewr, !’DC/“IIK
Ogeratod  alusd

Filez 2000« l!b-ll"ls’
MEercery-20088  “sercurydso”

"o aolﬂ t 0.. "o

litl
“ (‘!“ WL, 308 0AP246E5 wits
YA PROCEESIND
P okige Ja0se
Tolad Liee ¥ win, 43 sec

| k ]
v . UL_A o | o
-~ T T T *0'!——"‘—.————’ r’v—,"v‘—-ﬁ—r—v~v T T T Tt T T
{; 10 9 ;| & R0 6 5 1 3 2 1 -8 opm

Espectro de RMN 'H, CDCI; 300MHz: 9a (LDT- 130)
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

FRO-1AC-LTOEIY
Laciama
LABLD

i et o direckory:

Pulye Smednids ETpl

ER TR = [ R

Tanp, L7.8 T 4 HEO.L K
Spirator: alunos

Fiag pasi=-iga-1L TELIR
Buriufy=S08ER  TEEroeryIons

Ellll. 1,000 Ba
glus A CLLY

e 4,01 wag
Winlk

g

]
Pl ARFRRD MWHF
LI LR

MATA IO BRI I
| 1=q mroasssing 4.5 0

IT wlEE mREER

Telal Eima 2 hi. 38 ®in, &6 sac

— T T T T T T T T =TT TTT

200 180 w6e 0 14w tze CUUUine L R 1 T 2 pon

Espectro de RMN 3C, CDCIl,; 75MHz: 9a (LDT- 130)



Luciana de Camargo Nascente

Dissertacdo de Mestrado

53622

724,355

g910.755
861.4

g7y .0B5
1046.6
1136.27
1169.46
1221.63
1265.97
1344.45
1388.14
1463.23
1511.85
1585 BS

1651.33
173757

2605.73

2042.03

2934 72
3005.01

3432.03

100+

50+

iaaa

2000

3000

Laaa

Transm Iance Fave s mber cm-1h

Espectro de IV: 9b (LDT- 176)



Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

Espectro de RMN *H, CDCI; 300MHz: 9b (LDT- 176)
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Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

PO LSS RS 3
Luciome
1s100

Automsaticon directory:

Malss Sequenca. tipsl

Bolvent. sl
T AL AL
Cperator: al v

Flle: SU09-1%cL0TLYE
FArCHry=0008 “sercury2it”

Netaw, oainy 1,600 ek
Pulse 15,0

24192 Fop#t it lom
OSSEAVE  CI5, 7. ASE0S6 Mg
OCout =i, D00, 0380277 N2
soner A5 el

conb Imeiud ly os

WATZAI6 modnldton

OATA PRICESSLW

Lint Niaesning 9.5 4

T 4i0e 0538
Toral Aime I8 Wiy, 31 wia, 4 s

\
@]

av 20 pen

Espectro de RMN 13C, CDCl; 75MHz: 9b (LDT- 176)



Dissertacdo de Mestrado

Z008~-16h-LOT-486
Lulz=uCe

Automat ion dirfectory:

Pulse Sequence: sIpul

Solvent: cdeld 1
Ambient temparatura |
Oparator: ines

Luciana de Camargo Nascente

File: Z008=16h=LOT=-48
Marcury=300BE “mercury3oo”
REelax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degross
Acg. tima 10.832 s&c
Width 3000.3 Hz
32 repetitions
OBSERY II:I.i 300.0654087 MHZ
DATA PROCESSING / \
FT size 65536
Total time & min, 27 sac N O
NO,
L__LL — e D I . B E— — S —
L e L —— L e L A E— S (R S S S— T T T T T T T LA . B T
7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN *H, CDCI; 300MHz: 5A (LDT- 46)
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

N @) o e
\ / m
m
©
NO y I
2
"
o
L] ‘: L
' "]
o " 2 ~og -
n ® v Mop L
CI - L’“‘i ‘
v [ -1 (| ®
m n - e ;]
o e b
= ™
Ly 1
o o |
. N~ E |
4 - -] - 1
- " - n 1
w N -
']
- - :‘ : ?
- - :
i |
i !
! ;

N ,_.J__._ —— 5. S JJ'WL_.__J-__.J%

T T | T T T I T T T T I T T T T I T T

- L - - T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 ppm

Espectro de RMN 3C, CDCI; 75MHz: 5A (LDT- 46)
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Dissertacdo de Mestrado

2008=16h=LOT-4%
Lulz-UCHE

Automat ion directory:

Pulse Ssgquencé: sIpul

Bolvent: cdeld

Nmbient temparaturd
0g|rnlbr: ines

File: 2008-16h=LOT-49%
Mercury=300B8 “mercury3ioo”

Relax. delay 1.000 sac
Pulee 45.0 dagraas
Acg. time 10,832 sac
Hl:-th 3000.3 Mz

32 repatitions
DBESERVE M1, 300.0654088 WHZ
DATA PROCESSING

FT size 65538

Total time & min, 27 sec

__JL__..L — _JlL_._.

5 4 3 2

Espectro de RMN 'H, CDCI; 300MHz: 6A (LDT- 49)

Luciana de Camargo Nascente

NO,

| I"-a—-____J U&"‘—-‘*—. J\__

———— T S S S — T T BN B (NN N B T "

1 ppm

98



Dissertacdo de Mestrado

Espectro de RMN 3C, CDCl; 75MHz: 6A (LDT-49)

Luciana de Camargo Nascente

S

99



Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

<O N N—
LABRMM IQ/UFRJ - OPR Leandro O NO
THICDCL3 10 Jun 2008 (DPX200 2
LOT-80 Rodolfo-268/LASSEI
® |an=s b= BHRSAHR sHABHARSN
| N NN 1 SN

J.l

| | . _.lL_"ixﬁl.__',L I

B AN ._H-llx. E— S N . I—
e — R R e
BS B0 T5 TO 6.5 60 558 50 a8 4 0 is 30 25 20 i5 i0 o

| | i J Lo | [

gl x:| = = :3[ :| i |-: ]xﬂmr Tsf

-] =y | - P i |m| F=1 = - —

Espectro de RMN *H, CDCI; 300MHz: 7A (LDT- 60)

]
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

o) N  N—
( —
O NO,
LABRMN IQ/UFRJ - OPR Leandro

13C/CDCL3 10 Jun 2009 (DPX200)
LDT-60 Rodolfo-269/1LASSBIO

E 8 8 2 8 = 8 "c o9 - 0o~

g8 = %% & g g3 S S5anzs5% &
l \ ’| 1 J 1 ) ]

] 1] W/

— = 5508

L UL

e e T —y——y— o~

S et e SRR R B B B e e eI

oy SR U - —— SS—
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 B0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

Espectro de RMN 3C, CDCI; 75MHz: 7A (LDT- 60)
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Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

2e0R-SAn-L 0T 1TY
Laciama
75wy

Gutosation directory:

Putse Soqeimcar cipul /O N O
S Tvents GAGId

fmblent towparalisrs \ /
Ipcu:er: al

Lol
Fiie) 20M-2an-10T-127
St eury= 309! rmerzerysoe” N

Relax, seday 1,000 soc
Pelze 45,0 degress
Mg, Lied 8,355 sec
Wigte 360L1.0 W3

L6 repstitions
uuw?' M1, 200, 0873NES WS

oaTh PmcEds e
IT size 9958
Total time I min, A4 e

e ) S A - . .};—'
T 3.00.38 .
10 #.004.04

Espectro de RMN *H, CDCl; 300MHz: 5B (LDT-177)
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Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

2008-23cL0T=177
Leciena
3wy

Astomat ion diractary:

e Seqeescer sipa)

folvanmt; cdcll
fl it Taeparetars

rolor s alues
T T O
PATCUrY 30080 “warcwy3on” e

O

Metan, sy | 060 et
RN A
. k e
s, AR ~o
T re oo
AV '?:n. 8 ASERESS Wix N 02
OECOUPLE  ®1, 390, 2masi? mix

Line wroagening 3.0 %2
T 3ize GISIS
Total time 2 hr. 7 afn, 54 3ec

w
P L@
% 33
5 .
: 3 § % g |
" « g SgF 3
] 2 “ - T 3 : ‘
E 8 K ; ¥ |
. 2 - ‘
| | |
l__v'.l__ L e .L____ .“__,{ Po— JL -, S ___llfv_- s
eSS T e e o e S ——
151 140 130 120 110 100 5t 80 70 60 50 ppn

Espectro de RMN 3C, CDCI; 75MHz: 5B (LDT- 177)
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Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

3085230 L0T-L70
tuciara
EE

Automation diractory:

Fales Baquences eipsl

Wolvent. el
Al gl Leaparatars |
Tamint
A 111y }

rator 3l
Z!v‘:iv;tn;n. Weruny et

Metan, iy | 000 aar
Futee 45,0 deprevs
Acq. Line 5625 sec
Width 18818 W2

16 repetitionm
L8 K1, 30.08TIRLY Wer
nata mecissig

'r;:;ztuﬁ‘?.u. 18 tec /O:Q\/\ N ;
~o NO,

‘ ‘ }] ',1 1 ‘
' Lo " VA WY ru nl\_______-_/J'\o'

Espectro de RMN 'H, CDCI; 300MHz: 6B (LDT- 179)
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Dissertacéo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

2009-23 LB =200
Luciara

sutomaticn 3irectary:

Palee Sequemanr ¢Epel
Solvent: (o618

Eﬁigzé{:‘::éc;z'nw - o N )
R i
Uidin' 1881313 5 XS ~N
tgg:: T oy © MO

ORL| mes

.le‘.l‘ ﬂ.‘lll.l

W N
l' ll:l
TOLAY Time S e, A% min, 48 see

—98 292

19,000
28,998
150
L322

p—
27408

107 .52

— ®l

T AL26.57%
y 3 7% T

2,5

Hmoam

— 8. 510

b4
i 3 g 3_’
i ] 7 Vo2 8
11 *

i _lAJ A e W i lUL_.,,[ P | ,L.JJJL

= v I e T———TT —r 7 ——— —
160 lSIG 140 130 129 110 130 g0 &0 70 60 50 10 30 ppne

Espectro de RMN 13C, CDCl; 75MHz: 6B (LDT- 179)
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Dissertacéo de Mestrado

2009-230-L0T=1%7
Lectana
5 ug

Atonalion directarys
hln u-.ulux wipal

r-m <del

" Inwnlu |

v“’?“&’o'l e lﬂ! 1313
.

LI l:‘ TR L
1w, selay 1000 am
168 A5, 0 dagrans

e, 1 .08 et
Winte 260k, 9 ma

b orepatit o

r MY, XN ONIMTA Wi
s
AR

T A 2 sing, A e

Luciana de Camargo Nascente

|

L

——r—r—r—r—r——

y
] 7 6 5 4
. — N te Nee R
o 2,220 1.0
W82 s T 1.0

_Ld_ﬁ . " JUL..J/';

,,__‘_._

———

A9
.52

Espectro de RMN *H, CDCI; 300MHz: 7B (LDT-192)
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Dissertacdo de Mestrado Luciana de Camargo Nascente

B [ BTS00 o B bH
Lacldns
7 omg

featomatbon @) iELorei

mpled Ragasnca: oipul
EnivEne: cdold

Sk ierd Ldmparaiary
dparwboer: Ales
Aprcurp=-J00E  "wercaryINET
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