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SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS

a — Aguda

AAc — Acido acético
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AUREMN - Associacdo de Usuarios de Ressonancia BtaignNuclear

CBM — Concentracao bactericida minima (a menor eoinacdo de um composto para matar
0 microrganismo)

CCD - Cromatografia em camada delgada

CDCl; — Cloroférmio deuterado

CID - Dissociacéo induzida por colisao

CIM — Concentracao Inibitéria Minima (a menor camcacdo de um composto para inibir o
crescimento do microrganismo)

CIMgo— E a menor concentracdo de um compostos que il do crescimento de um
microrganismo

CFM — Concentracdo Fungicida Minima ( a menor cotmaedo de um composto para matar
0 microrganismo)

cm' — Centimetros reciprocos

COSY - Correlation spectroscopy

d — Dupleto

Da — Dalton

DCM - Diclorometano

dd - Duplo dupleto

DEPT - Distortionless Enhancement by Polarizatican$fer

Ed. — Editora

EEHCI — Solucéo de éter-etilico acidificada condédiloridrico

ESI-MS — Espectrometria de massas com ionizac&trespray

F — Forte
f— Fraca
h — Hora
Hz — Hertz

ICSs — Infec¢bes da corrente sanguinea
IV — Radiacao na regido do infravermelho

J — Constante de acoplamento em Hertz
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p. — Pagina
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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizadas e caracterizddasnove iminas com rendimentos
entre 53 e 95%, divididas em duas séries, a pdaticondensacédo dos hidroxibenzaldeidos
(orto, metae para) com fenilenodiaminas(to, metae para) e da condensac¢éo de dialdeidos
aromaticos @rto, meta e para) com aminofendis qfto, meta e pard). Inesperadamente,
algumas dessas reacdes levaram a produtos deacémizfornecendo produtos derivados de
benzoimidazol e derivados da pirrolidina. Do tatas compostos sintetizados, 5 sdo inéditos
na literatura.

A sintese de uma terceira sériebileiminas (aminadas) também foi proposta, porém a
despeito de todos os esforcos e tentativas, etaBrdm obtidas.

Na segunda parte desse trabalho, os compostosizsidtes foram avaliadas vitro
contra nove linhagens de fungos de interesse alitiandida albicans(ATCC 18804),
Candida Krusei(ATCC 20298) Candida parapsilosifJATCC 20019),Candida tropicalis
(ATCC 750), Aspergillus clavatus(isolado clinico),Aspergillus flavus(isolado clinico),
Aspergillus fumigatugATCC 16913) Aspergillus niger(isolado clinico) éspergillus tamatri
(isolado clinico).

Os resultados encontrados para as espéciaspirgillusforam melhores do que para
as espécies déandidg destacando-se os derivados da pirrolidina queodstraram ser até
16 vezes mais potente que a droga de referén€&ilm¢onazol).

Os melhores resultados parakésiminas ndo ciclizadas, foram para os compostos,
que possuem as hidroxilas na posigémo, sugerindo a importancia da posi¢cao da hidroxila
na atividade bioldgica. Além disso, os compostos sggunda série dabis-iminas
hidroxiladas mostraram melhores resultados quéngepa série, demonstrando que a posicao

do nitrogénio da imina também é importante na ddige biologica.



ABSTRACT

In this work were synthesized and characterizegteen imines with 53 at 95% of
yield, divided into two series, from the condersatof hydroxybenzaldehydesrtho, meta
and para) with phenylenediaminesoftho, meta and para) and between the aromatic
dialdehydesdrtho, metaandpara) with aminephenolsoftho, metaandpara). Unfortunately,
some of these reactions afforded cyclized derieatiof benzoimidazole5(and 9) and
pyrrolidine (L4 e 16). Among all the compounds synthesized, five ar methe literature.

The synthesis of a third seriest$-imines (amines) also was proposed, but in despite
all efforts and attempts, it was not obtained.

In the second part of this work, the synthesizethmounds were assayéu vitro
against nine strains of clinical interest fun@andida albicans(ATCC 18804),Candida
Krusei (ATCC 20298) Candida parapsilosiSATCC 20019),Candida tropicalis(ATCC
750), Aspergillus clavatugclinical isolate),Aspergillus flavugclinical isolate),Aspergillus
fumigatus(ATCC 16913),Aspergillus niger(clinical isolate) eAspergillus tamari(clinical
isolate).

The results for theAspergillus species were better than f&@andida species,
especially those derived from pyrrolidine showed&until 16 times more potent than the
reference drug (Fluconazole).

The best results for tHas-imines not cyclized were for that compounds whiclve
the hydroxyl group in the ortho position, suggestihe importance of the hydroxyl position
for biological activity. Furthermore, the secondie® compounds, hydroxylatdas-imines,
showed better results than first series, demomsgydhat the position of the imine nitrogen

also influences in the biological activity.



1. INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

Em 1546, Girolamo Fracastoro, de Verona, sugeraiagidoencas surgiam devido a
organismos muito pequenos, que ndo podiam sesyisi@s eram transmitidos de uma pessoa
para outra (PELCZAR JBt al, V. 1, 1996).

Em 1762, Aton Von Plenciz, de Viena, suspeitou gekes vivos (microrganismos)
eram responsaveis por diferentes enfermidades. @can®liver W. Holmes (1809-1894)
estava convicto que a febre puerperal (infeccaongaiava milhares de mulheres na época
apoOs os partos) era contagiosa e, provavelmenisada por um microrganismo transmitido
de uma mae para outra, através das parteirasraéitisos. Quase na mesma época, o0 médico
hangaro Ignaz P. Semmelweis (1818-1865) introduziuso de antissépticos na pratica
obstétrica (BOSSOLAN, 2002).

A necessidade de combater doencas que surgianoqaassar dos anos, estimulou
pesquisadores na descoberta de novos farmacos8®n Aelix Hofmann sintetizou o acido
acetil salicilico (AAS) (Figura 1), que marcou dcio da era dos farmacos sintéticos. Durante
a 22 Guerra Mundial (1938-1945), ocorreu um graa@@1co na quimica sintética, motivada
pela necessidade de tratamento de infec¢les, megsos alérgicos e depressdo, doengas as
quais os militares estavam expostos durante ogede guerra (JUNIORt al, 2006).

COOH
OCOCH;

Figura 1 — Estrutura do AAS

As infec¢cBes microbianas representam uma ameaglde publica (CHEMt al,
2009), inclusive em paises desenvolvidos, principate pelo fato de novas doencas
infecciosas estarem continuamente emergindo. Emotemundiais, as doencas infecciosas
sao responsaveis por aproximadamente 30% das B6awnitle mortes anuais (MADIGA®
al., 2004).



1. INTRODUCAO

1.1 HISTORICO E CARACTERISTICAS GERAIS DOS FUNGOS

Até meados do século XX, os fungos eram consideratembros primitivos do Reino
Plantae provavelmente porque alguns deles eram estrotardé parecidos com 0s vegetais
superiores. Em 1969, Whittaker e colaboradoresficaam que os fungos ndo possuiam
caracteristicas basicas para continuarem no redgetal, criando um reino a parte, o Reino
Fungi, que compreende 0s organismos eucarioticosfatdssintetizantes e sem flagelos
(LOYOLA, 2006). Estes organismos sao heterotréfieadsorvem seus nutrientes, em vez de
ingeri-los. Possuem também parede celular quitieosaa reproducdo pode ser sexuada ou
assexuada (PELCZAR JBt al, V. 2, 1996).

O Reino Fungi divide-se em dois principais grupos:fungos filamentosos e os
fungos leveduriformes (Figura 2) (CAVALHEIRO, 2003)

FonteA: http://atlas.medmicro.info/index.phfgzyk=en&sekce=4&podsekce=53 (acessado em 03/01y2011
FonteB: http://bioweb.uwlax.edu/bio203/s2008/miller_megla¢essado em 03/01/2011)

Figura 2 — Fotos de fungo#\: Fungo filamentosaAspergillus fumigatys B: Fungo
leveduriforme Candida albican}

A unidade fundamental dos fungos filamentosos a estrutura filiforme denominada
hifa. Um conjunto de hifas forma o micélio. As kifeem a funcdo de fixacdo ao substrato,
reproducao e digestao extracelular (DA SILVA e CBIEL 2006).

Os fungos leveduriformes sdo unicelulares e singieem dos fungos filamentosos
pela maneira de se reproduzirem: por brotamenttivaséo binaria (DA SILVA e COELHO,
2006).
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Alguns fungos podem causar doencas em animais etaregNo homem os fungos
podem causar infec¢des superficiais que atingenestama pele, cabelos e unhas, ou infectar
tecidos profundos e o6rgaos internos (BOSSOLAN, 20@¥ando ao desenvolvimento de
infeccdes sistémicas.

Os fungos também atuam na decomposicdo de matéy@mica, na producdo de
alimentos e medicamentos (BOSSOLAN, 2002).

1.2 A INCIDENCIA DAS DOENCAS FUNGICAS E A RESISTENCIA AOS
MEDICAMENTOS ATUAIS

Desde 1979, a incidéncia anual de sepse (infesigl@mica grave) causada por fungos
nos Estados Unidos aumentou mais de 200% (TRé&FA., 2008). Mais de 17 diferentes
espécies d€andidatem sido identificadas como agentes etioldgicomfiecdes da corrente
sanguinea (ICSs) (PFALLER e DIEKEMA, 2004), e apmmadamente 95% daSandida
ICSs sdo causadas por quatro espédizmdida albicans Candida glabrata Candida
parapsilosise Candida tropicaliSPFALLER e DIEKEMA, 2004).

Os casos de infec¢des fungicas tem aumentadoisaividémente, contribuindo para a
causa de morbidade e mortalidade (MASUOKA, 2004)ARMINS et al, 2009). Os
pacientes imunocomprometidos, como portadores aeeteia, linfoma,diabetes mellitys
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) eig@ates transplantados, possuem uma
maior probabilidade de adquirirem infec¢cdes fungi¢alMA et al, 2006).

O desenvolvimento de farmacos da classe dos &zigisré 3, p. 4) tem consideravel
impacto contra as infeccbes fungicas, porém a sEle de ministrar altas doses ou
combinacdes destas drogas tem causado o aumerdsisténcia dos patdogenos frente a estes
farmacos (CREAVENet al, 2009) (ROGERS, 2006) (ANDERSON, 2005). Embora a
incidéncia de infec¢Bes fungicas sistémicas tenlmeatado, a op¢do por antifingicos
disponiveis continua a ser relativamente limitagsesar do surgimento de novas classes de
compostos (ROGERS, 2006).
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Figura 3 — Alguns exemplos de agentes antifUngicos doagins disponiveis

comercialmente

O fluconazol (Figura 3) € um antifangico com altdetabilidade pelos pacientes,
porém cada vez mais ocorrem relatos de resistéinciango perante esta droga (NGUYEN e
YU, 1998). Foi verificada também a resisténcia sigeeies d€€andidaao tratamento com o
fluconazol e itraconazol (Figura 3) (PFALLER al, 2005), tornando-se um problema maior

com a chegada da epidemia de AIDS (ROGERS, 2006).
A anfotericina B (Figura 4) € o farmaco mais uéiip atualmente contra

Cryptococcus neoforman®ntretanto este medicamento possui alta toxieidadusando
diversos efeitos aos pacientes como febre, catafidgjuicardia, hipertensao arterial, vomitos,

principalmente distarbios renais (MARTINEZ, 20060§GUYEN e YU, 1998).

- o) C
Anfotericina B V1, O: e
HOW N OH

Figura 4 — Estrutura quimica da anfotericina B
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A procura por farmacos mais eficazes e seguroscausem menos efeitos colaterais,
tem aumentado atualmente (VERCOZ2£Ral, 2009). A quimica organica medicinal, através
dos planejamentos e modificacdes moleculares, tenmilbuido para a maior parte das novas
descobertas (VERCOZ#t al, 2009).

1.3 HISTORICO E METODOS DE OBTENCAO DAS IMINAS

Em 1864, Hugo Schiff na cidade de Pisa (ltaliajudsu a reacdo da anilina com
aldeidos, incluindo acetaldeido, valeraldeido, Akleido e cinamaldeido, notando a
formagc&o de uma nova classe de compostos: as imiarabém conhecidas como bases de
Schiff (TIDWELL, 2008). Em 1866, ele também criouteste de Schiff, que consiste na
utilizacdo da fucsina (uma amina) (Figura 5) coreagente, para verificar a presenca de
aldeidos. A fucsina também ¢é utilizada na bactegial no teste de Gram para separar
amostras bacterianas em Gram-positivas e GraminagatPN-DST/AIDS/MINISTERIO
DA SAUDE, 2001) (TIDWELL, 2008).

‘ CHj
H,N E E NH,

Figura 5 — Estrutura da fucsina ou rosanilina

As iminas sdo obtidas a partir da reacdo de c@ag@o entre uma amina primaria
com aldeido ou cetona (Esquema 1) (CAREY, 20003aE$asse de compostos quimicos
contém um &tomo de nitrogénio ligado a um carbotravés de uma ligacdo dupla
(R'R’*C=N-R). Quando um dos reagentes é aromatico, aifisirmada é muito estavel e
conhecida como base de Schiff (FUNIGSI, 1989).

Rl
RL_O -HO
R-NH, + 7 O, N:<
R? + H,O R/ R2
amina aldoel:do imina
cetona

Esquema 1- Reacéo de obtencédo de uma imina
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As iminas possuem estrutura trigonal plana enteamomo de carbono S um
atomo de nitrogénio $f{Figura 6), sendo sua estrutura muito semelhade @m composto

carbonilico como uma cetona ou aldeido (CLAYDEN)®0

Um par
de elétrons
R\
Carbono sp—>» (C=N <— Nitrogénio P
R R

Figura 6 — Estrutura trigonal plana das iminas

No mecanismo proposto para a reacdo do Esqueroap2r de elétrons livre do
nitrogénio da amina (nucleofilo) ataca o aldeida ¢®tona) formando um intermediario
hemiaminal que, por desidratacdo, forma a iminan&a reacdo esta em equilibrio, remocéo
de moléculas de agua € essencial para a formacéoin A reacdo normalmente € feita
com catalise acida e o pH ideal para catalisaragare € entre 4 e 6. Em pH menor que 4,
muitos grupos amino estardo na sua forma protoreada) pH superior a 6, a concentracao
hidrogenibnica é muito pequena para ocorrer a pag@o da hidroxila na etapa da
desidratacdo (CLAYDENMt al, 2000); (CAREY, 2000) (COSTAt al, 2003).

No caso de catélise basica, a desidratacdo doniedtkdirio hemiaminal ocorre com a
desprotonacdo do nitrogénio concomitante com adg@® de ions hidréoxido (CAREY e

SUNDBERG, 2007).

L A
R H
o
|-
H,B
:%/H oo f $OH ol
)l\) SOH HB UO\H 1. H3O R?
1 —_— ) R _ . M . O R _)_ o
R KH —_— Rl)\(cltl)/R === RI\" == gt "\T,R —_— Rl/}N = /N_
*_R H H H H H R?
H,N g Intermediario (
B hemiaminal 3
H™H

Esquema 2 -Proposta mecanistica fiemacéo de imina catalisada por acido

As iminas também podem ser preparadas em condigéagas, no entanto é

necessario remover a agua formada para deslocauitibéo. Para isso, emprega-se a
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destilacdo azeotropica com o sistema Dean-Stagki@il0, p. 15) ou agentes secantes como
sulfato de sodio anidro, peneira molecular, etc NFB5 et al, 1989); (CAREY e
SUNDBERG, 2007).

As iminas geralmente sao labeis e facilmente sofindrolise para seus reagentes
iniciais. A velocidade de hidrdlise das iminas defeedo pH da solucdo, da basicidade da
amina e da reatividade do aldeido (CAREY e SUNDBERIB7?).

1.4 A APLICACAO DAS IMINAS

As bases de Schiff constituem uma das classes ohpastos mais utilizadas na
quimica organica, ndo s6 como intermediarios sou®t mas também na quimica de
coordenacdo (MANet al, 2008). Alguns destes compostos possuem uma seadundao
imina, podendo ser chamadoshigeiminas. Estabis-iminas podem apresentar outros grupos
funcionais proximos como, por exemplo, a hidroxiermitindo a coordenagdo de ions
metalicos. Estas bases de Schiff sdo ligantes ddnais e tetradentados (ONNO), analogas
do N,N’-etilenobis(salicilidenoiminato) ou salen (Figudaque € um ligante muito conhecido
na quimica de coordenacao (FATIBELLO-FILH®Dal, 2007).

Figura 7 — Estrutura do ligante Salen

Complexos metalicos contendo ligante tipo Salbis-ifnina) sdo amplamente
empregados em catdlise, como por exemplo, em reagéeepoxidacdo estereosseletiva
(Esquema 3, p. 8) (NAIket al, 2008); (MANet al, 2008), ciclopropanacéo (MILLEEY al,
2005); (MAN et al, 2008), Diels-Alder (ODENKIRKet al, 1992), polimerizacdo de alcenos
(GIBSON et al, 2007), sulfimidacdo (MANet al, 2008), aziridinacao (MANet al, 2008),
reacOes nitroaldolicas (KOWALCZYt al, 2009), entre outras. Além da utilizacdo destes
complexos com ligante tipo Salen em catélise, icetfse também suas aplicacdes em
construcdes de sistemas supramoleculares (KLER9)20 dispositivos eletrdnicos como
cristais liquidos (ESTEVES-SOUZ al, 2004).
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AN
- A - )
@ benzeno, 2h, T.a. 5

S R=Ph, F,=NO, R,=Cl 1S, 2R
87%ee

Esquema 3— Reacédo de epoxidacédo utilizando wisaimina como catalisador

Na medicina e na area farmacéutica, as baseshifé gmharam grande importancia
por causa das atividades bioldgicas e farmacolégialas associadas (BHARAtIal, 2010).
Esses compostos tem mostrado aplicacbes biolégmmano atividade antitumoral
(KARTHIKEYAN et al, 2006); (ABDALLAH et al, 2009), antibacteriana (ABDALLAIdt
al., 2009); (BHARTI et al, 2010), antiviral, antituberculosa, antimalarieasorrelaxante,
analgésica (BHARTIet al, 2010), anticonvulsivante (KARTHIKEYANet al, 2006) e
antifungica (KARTHIKEYANet al, 2006); (ABDALLAH et al, 2009).

Karthikeyan e colaboradores, baseados na impadatétas aplicacdes biologicas de
iminas, sintetizaram os compostifa-lllg (Esquema 4) para verificar suas atividades
antibacteriana e antifingica.

H
/
N—N
s

CHO . | \F

N’N
E ! \>\SH X Etanol N
|\{ + | _ — > N
NH; /\R H,SO, (conc) c c
Cl Cl

7 LR
' I [ ~
R R

lla: 4-N(CHs), Ila: 4-N(CHs),

lIb: 4-Cl b : 4-Cl

lic: 4-OCH; llic : 4-OCH;

lid: 4-NG, lld : 4-NG,

lle: 4-F llle: 4-F

IIf : 3,4-(0-CH-0) If : 3,4-(0-CH-0)

llg: 2,4-Ch g : 2,4-Ch

Esquema 4- Sintese das imindida-1lig

Para a atividade antibacteriana (Tabela 1, pio®gvaliada a concentragdo inibitéria
minima (CIM) através da técnica de diluicAo em @aéd o crescimento foi monitorado
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visualmente e escpectrofotometricamente. A conaeéitr bactericida minima (CBM) foi

definida como a menor concentracdo que matou 98@94ungos presentes no inéculo.

Tabela 1- CIM e CBM em ig/mL) para os compostdia-llig

Staphylococcus o ~ Pseudomonas Klebsiella
Compostos aureus Escherichia coll aeruginosa pneumoniae
ATCC 25923 ATCC 25922 ATCC 27853 (isolado clinico)
CIM CBM CIM CBM CIM CBM CiM CBM
Ila 12,5 50 25 100 12,5 25 - -
b 12,5 100 12,5 50 12,5 100 - -
llic 6,25 12,5 6,25 12,5 6,25 12,5 12,5 100
lid - - - - 12,5 100 - -
e 6,25 25 6,25 50 - - - -
Inif 25 100 25 100 25 100 12,5 50
g 12,5 50 12,5 100 12,5 100 - -

A CIM contra fungos (Tabela 2) também foi deterrdag@elo método de diluicdo em
caldo e a atividade antifungica foi comparada codroga de referéncia Fluconazol. Para a
concentracdo fungicida minima (CFM), utilizou-senanor concentracdo do composto que

matou 99,9% dos fungos presentes no indculo.

Tabela 2— CIM e CFM em (g/mL) para os compostdda-Iiig

Aspergillus . Trichophyton Penicillium
Compostos fumigatus Apergillus flavus mentagrophytes marneffei
NICM N° 902 NICM N° 524 (isolado clinico) (isoladdriko)
CiM CFM CIM CFM CiM CFM CIM CFM

Ila 12,5 100 25 100 12,5 50 12,5 50
b 12,5 25 25 50 25 100 12,5 100
lllc 6,25 12,5 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
ld 6,25 25 12,5 100 12,5 50 6,25 25
llle 6,25 50 12,5 100 6,25 25 6,25 12,5
Inif 25 50 12,5 25 25 50 12,5 50
g 6,25 25 - - 6,25 25 12,5 50
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Através dos dados das Tabelas 1 e 2, observa-sesqaempostoslic e llle se
destacaram nos testes bioldgicos. A inila mostrou boa atividade antibacterianavitro,
com CIM de 6,25ug/mL, contraStaphylococcus aureug&scherichia colie Pseudomonas
aeruginosa Também demonstrou boa atividade antifungitavitro, com CIM de 6,25
ug/mL, contraAspergillus fumigatusAspergillus flavus Trichophyton mentagrophytes
Penicillium marneffei obtendo um resultado tdo bom quanto o padraoetiéncia, o
Fluconazol (KARTHIKEYANZet al, 2006).

O compostadlle exibiu bons resultados como antibacteriamwitro, com CIM de
6,25 pug/mL, contra Staphylococcus aureus Escherichia coli Também apresentou boa
atividade antifungica com CIM de 6,2&)/mL contraAspergillus fumigatusTrichophyton
mentagrophytes Penicillium marneffe(KARTHIKEYAN et al, 2006)

O compostollld mostrou bons resultados antifungidasvitro, com CIM de 6,25
ug/mL, contraAspergillus fumigatug Penicillium marneffeiO compostdllg , com CIM de 6,25
pug/mL, também apresentou boa atividackentra Aspergillus fumigatuse Trichophyton
mentagrophyte(KARTHIKEYAN et al, 2006).

Kiviranta e colaboradores verificaram que a imina-[(22hidroxi-1-
naftalenilmetileno)aminoN-(1-feniletil)benzamida (Figura 8), usualmente aaritia como
sirtinol, era inibidora da SIRTZeven human sirtuin ty[@.

A SIRT2 é um homodlogo da proteina Si&ilént information regulatoR) para os
seres humanos. A Sir2 é uma proteina nicotinamideniaa dinucleotideo (NAT)
encontrada em procariotas e eucariotas. A Sir2upaessias funcdes celulares importantes,
como por exemplo, é responsavel pelos processé&glmos do metabolismo, longevidade,
apoptose e desenvolvimento. Verificou-se que inited da SIRT2, poderiam ser benéficos

para pacientes com doencas neurodegenerativaser ¢BifVIRANTA et al, 2006).

Figura 8 — Sirtinol (inibidor da SIRT2) (MAEt al, 2005)

Mai e colaboradores observaram também que, argttmsirtinol (n- e p-sirtinol), os
compostosV e VI (Figura 9, p. 11), foram 2 a 10 vezes mais potgo&e o sirtinol, contra
enzimas humanas SIRT&dven human sirtuin ty@homolog e SIRT2 (MAlet al, 2005).

10
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oo B

CH3
H
\% VI

Figura 9 — Estrutura quimica dos- e p-sirtinol (MAI et al, 2005)

Observando as estruturas dos analogos do sirtik@urga 9), Kiviranta e
colaboradores sintetizaram analogos biiminas com um grupo aromético central 1,4-

substituido, de acordo com o Esquema 5.
CHO NH, Rz Ri Ry Ra
b Etanol
) N anol Rs \N N/ Rs
Rz
Rs NH,
Vi

Vi X

Esquema 5- Sintese dbis-iminas com um grupo aromatico central 1,4-distbisto

Tabela 3— EstruturdX com seus substituintes e a % de inibicdo parauRDBa proteina

SIRT2
Compostos R: R, R3 Inibicdo para 20QM + DP %%

IXa H H H 3514
IXb OH H H 56+8,2
IXc H OH H 12+0,9
IXd H H OH 22+1,6
IXe H OH OH 13+0,2
IXf OCH; H H 13+0,5
IXg H OCH; H 20+£1,2
IXh H H OCH; NDP

a = Desvio Padrédo; b = Nao determinado por ndsaavel

A partir da Tabela 3, observou-se que o compbédbodestacou-se por ter mostrado
56% de inibicdo para 200M da SIRT2. Este composto foi tdo potente quansirt;mol. O
composto ndo substituidXa, obteve uma inibicdo de 35%, sendo um moderaddii
para a proteina SIRT2 (KIVIRANTAt al, 2006).

11
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2. OBJETIVOS

Devido ao fato de existir trabalhos na literatorastrando que iminas apresentam
atividade biologica e do grupo ja estar trabalhacwlo esse tipo de sistema, 0 objetivo deste

trabalho foi:

» Sintetizarbis-hidroxiiminas aromaticas;

» Sintetizarbis-iminas aminadas;

» Avaliar a atividade biologican vitro, dessadis-iminas contra os fungo£andida
albicans (ATCC 18804), Candida Krusei(ATCC 20298) Candida parapsilosis
(ATCC 20019), Candida tropicalis (ATCC 750), Aspergillus clavatus(isolado
clinico), Aspergillus flavus(isolado clinico),Aspergillus fumigatu§ATCC 16913),

Aspergillus nigei(isolado clinico)Aspergillus tamar{isolado clinico);

» Tentar racionalizar o posicionamento relativo dasdxilas e do grupo imina com a

atividade biolégica.

» As estruturas propostas neste trabalho para eséiedo

9 e
O «@ ©f ”4
@
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 SINTESE DASBIS-IMINAS
3.1.1 A primeira série das bis-iminas hidroxiladas

Este trabalho iniciou-se com a sintese lsiasminas hidroxiladas, que foram obtidas
através da condensacédo dos hidroxibenzaldeditts (netae para) com as fenilenodiaminas

(orto, metae para), de acordo com o Esquema 6:

GE—&
OH NH,
o

Esquema 6- Esquema geral para a sintese da primeira sé&tasdaninas hidroxiladas

O primeiro composto sintetizado foi N,N"-big(2-hidroxibenzilideno)benzeno-1,2-
diamina] @) (Esquema 7). A metodologia empregada foi adaptialditeratura para a
preparacdo de mono-iminas aromaticas (BAKER e SHMI.A958), onde utilizou-se o
sistema Dean-Stark (Figura 10, p. 15) (DEAN e STARK20) para a remocao de agua
durante a reagao.

o |
Tolueno 35h 10 N OH
+ 2 H,0
Dean- Stark N| OH
1
92% de rendimento

Esquema 7- Reacéo de obtencéo do compdsto

! A numeracéo dos &tomos de carbono adotada pawdatpl e para os demais compostos, ndo segue a regra
IUPAC. Esta numeracdo foi utilizada para fins dmt#, facilitando a atribuicio e analise dos dados
espectroscépicos. A numeragao usada na nomenciztyue a regra IUPAC.

14
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Aquecimento

Figura 10— Sistema Dean-Stark para remocéo azeotropicaudedegguma reacao

Essa condicao forneceu o compodtem 92% de rendimento. A confirmacao da
estrutura do produto obtido foi feita através déliaas de RMN déH, *°C, *C DEPT 135,
COSY e HMQC, além de analises de infravermelho.

A andlise do espectro de RMN dd (a 400 MHz) (Figura 30, p. Il) do produfo
(Esquema 7, p. 14mostrou a presenca de um simpleto &i3,01, integrando para dois
hidrogénios, referente aos hidrogénios das hicasxiEmo 8,64 observa-se um simpleto,
integrando para dois hidrogénios, o qual correspaus hidrogénios do grupo imina (H-7).
Entre 6 7,39-7,33 tem-se a presenca de um multipletogiatelo para seis hidrogénios,
correspondendo aos hidrogénios H-3, H-5 e H-9. eEbtr7,26-7,23 observa-se outro
multipleto, integrando para dois hidrogénios, refiée aos hidrogénios H-10. O dupleto &m
7,05 0 = 8,0 Hz), integrando para dois hidrogénios, gpoade aos hidrogénios H-2. O
triplo dupleto en® 6,92 § = 7,6; 0,8 Hz), integrando para dois hidrogéniosatribuido aos
hidrogénios H-4 (KHANDARet al, 2007). O espectro de RMN 4 (a 50 MHz) (Figura
31, p. Ill) mostrou a presenca de dez sinais ebespectro dé’C DEPT 135 (Figura 32, p.
IV), mostrou a presenca de sete sinais, confirmanalostencéo do produfio

O composta\,N’-bi§(2-hidroxibenzilideno)benzeno-1,3-diamin&) (Esquema 8, p.
16), foi sintetizado da mesma forma que o produfmrém a reacao ficou sob refluxo por 7,5
horas, fornecendo o composto desejado em 81% dinrento. A analise do espectro de

15
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RMN de'H (a 400 MHz) (Figura 35, p. VIII) revelou a presarde um simpleto eh13,08,
integrando para dois hidrogénios, referente ao®déhios das hidroxilas. EmM8,61 ha um
simpleto, integrando para dois hidrogénios, o qumtesponde aos hidrogénios do grupo
imina (H-7). Emé 7,43 observa-se um tripleto, integrando para udrobgénio, que foi
atribuido ao hidrogénio H-10. Entee 7,39-7,34 verifica-se a presenca de um multipleto,
integrando para quatro hidrogénios, correspondaonddidrogénios H-3 e H-5. O multipleto
com deslocamento entr@ 7,17-7,13, integrando para trés hidrogénios, spoede aos
hidrogénios H-9 e H-11 do anel aromatico B. &M 02 observa-se um dupletb< 8,0 Hz),
integrando para dois hidrogénios, correspondendd@vogénios H-2. O duplo tripleto ein
6,93 0 = 7,6; 0,8 Hz), integrando para dois hidrogénifiosatribuido aos hidrogénios H-4. O
espectro de RMN d€C (a 50 MHz) (Figura 36, p. IX) mostrou a presedeanze sinais e o
subespectro d€C DEPT 135 (Figura 37, p. X), mostrou a presencaitdesinais, ratificando

a formacgéo do compost

=1
CHO NH; N
OH
Tolueno, 7,5 h 9 11 OH
> ﬁj . @ - + 2 Ho
N,  Dean-Stark 10 N

81% de rendimento

Esquema 8- Reacédo de obtencdo do comp@sto

O composta\,N"-big(2-hidroxibenzilideno)benzeno-1,4-diamin&) (Esquema 9, p.
17), foi sintetizado da mesma forma que o produfmrém a reacao ficou sob refluxo por 8,5
horas. A anélise do espectro de RMN Y (a 400 MHz) (Figura 40, p. XllI) revelou a
presenca de um simpleto eénmi3,17, integrando para dois hidrogénios, que tfthw@do aos
hidrogénios das hidroxilas. Um simpleto foi obsdowaemd 8,67, integrando para dois
hidrogénios, o qual corresponde aos hidrogéniogrdpo imina (H-7). Entré 7,42-7,37
observa-se um multipleto, integrando para oito dgénios, correspondendo aos quatro
hidrogénios do anel aromatico B (H-9) e aos hidnomgg@H-3 e H-5 dos anéis aromaticos A.
Em & 7,04 verifica-se a presenca de um dupleto=(8,0 Hz), integrando para dois
hidrogénios, que foi atribuido ao hidrogénio H-2triplo dupleto end 6,96 0 = 7,2; 0,8 Hz),

integrando para dois hidrogénios, refere-se aa®détios H-4. O espectro de RMN e

16
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(a 50 MHz) (Figura 41, p. XIV) apresentou oito $$na o subespectro dé&C DEPT 135

(Figura 42, p. XV), mostrou a presenca de seigssigarroborando a formagéo do composto
3.

3
4 2
5
OH

T N
OH 9
, ©/ . Tolueno, 8,5 h= @ + 2 H,0
Dean-Stark

NH, N
OH

3
91% de rendimento

Esquema 9- Reacédo de obtencdo do comp@sto

A analise dos espectros no infravermelho dos cetopd (Figura 29, p. 1)2 (Figura
34, p. VII) e 3 (Figura 39, p. XlI), mostrou uma banda larga edram torno de 3440 ¢
confirmando a presenca de hidroxila nas moléclé&an disso, o fato da banda ser fraca
demonstrou a ocorréncia de ligacdo de hidrogéni@molecular entre o hidrogénio da
hidroxila com os pares de elétrons livres do n&rag da imina (HOSHINGet al, 1988)
(Figura 11). A presenca de uma banda intensa emo @e 1620 cim é caracteristico de

C=N, ratificando a formagé&o da fung&o imina.
NS
N

o8
Y B

o
|
//H

% F
\I I/
/ 0\

o o

~

o
1 2
Figura 11 — Ligacdes de hidrogénio entre o hidrogénio daoltith e o nitrogénio das iminas

nos compostos, 2e 3
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Para a obtencdo do compostoN’-big(3-hidroxibenzilideno)benzeno-1,3-diamina]
(4) (Esquema 10), inicialmente utilizaram-se as masowndicdes anteriores. Entretanto, o
produto desejado nao foi obtido. Frente a estel@mmdy foram feitos varios testes reacionais,
variando-se o solvente, o tempo, a temperaturé],upo do ultrassom, com o objetivo de se
obter abis-imina 4. Entre as tentativas detalhadas na Tabela 4, lsomebndicdo encontrada
foi a 9, onde o solvente usado foi tolueno m-genilenodiamina foi solubilizada em THF
antes de ser adicionada a reacdo. O produto dedsgjadbtido em 95% de rendimento apés

24h de reacéo.

CHO NH, o 6

N
9 7
Tolueno + THF, 80°C
2 + > '@ 11 + 2H,0
OH NH, atmosfera de Ar, 24h
N
OH

4
95% de rendimento

Esquema 10- Reacéao de obtencédo do compdsto

Tabela 4— Condi¢bes de reacéo usada na tentativa de obtdoggdompostd

Condicéo Solvente Tempo (h) Condi¢bes Rinol) RZ (mol) Rend.
1 Tolueno 8 Refluxo 2 1 ‘NO
2 Tolueno 24 Refluxo 3 1 ‘NO
3 Tolueno 48 Refluxo 3 1 ‘NO
4 Tolueno 48 80°C 3 1 ‘NO
5 Etanol 8 Refluxo 2 1 ‘NO
6 Etanol 48 Refluxo 3 1 ‘NO
7 Etanol 8 Refluxo e pH = 5* 3 1 ‘NO
8 Etanol 6 Ultrassom, a 55°C 3 1 ‘NO
9 Tolueno + THF 24 80°C, atmosfera inerte 2.2 1 95%

a = 1,3-hidroxibenzaldeido; b = 1,3-fenilenodiamina Nao obtido

*A solucéo foi acidificada (pH = 5) com o uso de g6

A anélise do espectro de RMN ¢ (a 200 MHz) (Figura 55, p. XXVIII) revelou a
presenca de um simpleto eth 9,91, integrando para dois hidrogénios, refereads
hidrogénios das hidroxilas. E 8,60 observou-se um simpleto, integrando para dois

18
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hidrogénios, o qual corresponde aos hidrogéniogrdpo imina (H-7). Entré 7,41-7,32
verificou a presenca de um multipleto, integrandmsete hidrogénios, que corresponde aos
hidrogénios H-4 e H-6 dos anéis aromaticos A, e ladsogénios H-9 e H-10 do anel
aromatico B. Entré 7,13-7,10 observou-se um multipleto, integrand@ ppiges hidrogénios,
correspondendo aos hidrogénios H-2 e H-11. O niedapentres 6,98-6,92, integrando para
dois hidrogénios, refere-se aos dois hidrogéni@ B-espectro de RMN déC (a 50 MHz)
(Figura 56, p. XXIX) apresentou nove sinais e oespeectro dé*C DEPT 135 (Figura 57, p.
XXX), apresentou seis sinais, ndo deixando duviasto a obtencéo do produto

Da mesma forma que o produthy o compostoN,N’-big(4-hidroxibenzilideno)
benzeno-1,3-diaminal5) (Esquema 11) ndo foi obtido com os procedimemnéagionais
utilizados para a sintese fleEntéo, utilizaram-se as condicdes de reacdo (Cam®, Tabela
4, p. 18) do compostd, onde o solvente usado foi tolueno emdenilenodiamina foi
solubilizada em THF antes de ser adicionada a cedcéeacao também ficou por 24 horas a
80°C e o produt® foi obtido com 94% de rendimento. A andlise do espede RMN deH
(a 200 MHz) (Figura 70, p. XLIll) observou a presande um simpleto end 10,17,
integrando para dois hidrogénios, correspondenddaogénios das hidroxilas. E8,52
observou-se outro simpleto, integrando para daisogénios, os quais correspondem aos
hidrogénios do grupo imina (H-5). E 7,81 verificou a presenca de mais um simpleto,
integrando para quatro hidrogénios, correspondanddidrogénios do anel aroméatico B (H-
7, H-8 e H-9). Entré 7,37-6,93 observou-se um multipleto, integranda jgéto hidrogénios,
que foi atribuido aos hidrogénios dos anéis araoath (H-2 e H-3). O espectro de RMN de
13C (a 50 MHz) (Figura 71, p. XLIV) apresentou noveass e o subespectro d%& DEPT
135 (Figura 72, p. XLV) apresentou seis sinaisfiomando a obtencdo do produio

CHO NH,
7 Ns
Tolueno + THF, 80°C
2 + > 8 @ 9 + 2H,0
NH, atmosfera de Ar, 24h
2
OH

94% de rendimento

Esquema 11- Reacgao de obtencao do compdsto
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O compostoN,N"-big(3-hidroxibenzilideno)benzeno-1,4-diamind) (Esquema 12),
foi sintetizado da mesma forma gligoorém a reacao ficou sob refluxo por 5 horasn&lise
do espectro de RMN d#1 (a 200 MHz) (Figura 61, p. XXXIV) revelou a presa de um
simpleto emé 9,77, integrando para dois hidrogénios, correspoad aos hidrogénios das
hidroxilas. Emé 8,60 observou-se um simpleto, integrando para kimisogénios, o qual
corresponde aos hidrogénios do grupo imina (H-ii)tel 7,46-7,38 verificou a presenca de
um multipleto, integrando para dez hidrogénios, fguatribuido aos hidrogénios H-3, H-4 e
H-6, e aos quatro hidrogénios do anel aromaticél®) Emd 6,99 verificou-se a presenca
de um dupleto X = 5,8 Hz), integrando para dois hidrogénios, @moadendo aos
hidrogénios H-2. O espectro de RMN H€ (a 50 MHz) (Figura 62, p. XXXV) revelou a
presenca de nove sinais e o subespectrdGI®EPT 135 (Figura 63, p. XXXVI), mostrou a

presenca de seis sinais, confirmando a obtencgocodioito6.

2

3 OH
4 6

~
Oy M NH, N
9
5 + Tolueno, 5h @ . 2 H,0
Dean-Stark
OH
NH, N
ig “OH
6

89% de rendimento

Esquema 12- Reacéo de obtencdo do compd@sto

O compostoN,N"-big(4-hidroxibenzilideno)benzeno-1,4-diamina]) (Esquema 13,
p. 21), foi sintetizado da mesma forma qu@orém a reacgao ficou sob refluxo por 5,5 horas.
Na andlise do espectro de RMN t¢ (a 200 MHz) (Figura 74, p. XLVII) observou-se a
presenca de um simpleto eén 10,18, integrando para dois hidrogénios, refereaus
hidrogénios das hidroxilas. O simpleto en 8,49, integrando para dois hidrogénios,
corresponde aos hidrogénios do grupo imina (H-5).0E7,79 observou-se um dupletd %
7,6 Hz), integrando para quatro hidrogénios, refier@os hidrogénios H-3. O simpleto ém
7,25, integrando para quatro hidrogénios, corredpa@os hidrogénios do anel aromatico B
(H-7). Emé 6,92 verificou-se a presenca de um dupldte 7,6 Hz), integrando para quatro
hidrogénios, que foi atribuido aos hidrogénios H32espectro de RMN d€C (a 50 MHz)
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

(Figura 75, p. XLVIIl) observou-se a presenca de sénais e no subespectro 'deé DEPT
135 (Figura 76, p. XLIX) observou-se quatro sinasyoborando a obtencao do proddto

OH

2
3
o, H P
NH, N 5
+ Tolueno, 5,5 h 7
2 > + 2 H,0
Dean-Stark
OH NH,

OH

7
95 % de rendimento

Esquema 13- Reacéo de obtencdo do compdsto

Para a sintese do compo®tgN-big(4-hidroxibenzilideno)benzeno-1,2-diamind) (
(Esquema 14), tentou-se utilizar os mesmos proeadms descritos para a obtencdo do
compostadl. Porém, apés a caracterizacéo através de RMN,déC e DEPT 135 (Figura 12,

p. 22), confirmou-se que n&do foi formado o proddésejado. No espectro di (a 200
MHz), observou-se a presenca de um simplet® &1, integrando para dois hidrogénios,
cujo sinal ndo era compativel com a estrutura eslpede8. Também verificou-se a presenca
de dois sinais de hidroxilas fendlicas diferentes @uséncia do sinal dos hidrogénios das
iminas, embora a integracdo na regiao de aromaiiciicasse a presenca de 12 hidrogénios
aromaticos. O espectro §€ (a 50 MHz) revelou a presenca de um sinalbeti7,09, que
através do subespectro d€ DEPT 135, verificou-se tratar de um carbono réeido (CH),

0 que também era incompativel com a estrutura dgosto8.

NH, 10 8 N

, . . @ +  2H0
N
|

Condigdes 1-16

OH Tabela 5, p. 27

Esquema 14- Reacao da tentativa de obtencdo do com@osto
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Na elucidagdo da estrutura do composto obtido gmddmental a utilizagdo da

espectrometria de massas com ionizagao por elpcinoESI-MS) em modo positivo (Figura

13). Este experimento mostrou a presenca de unddan'z 317 compativel com a massa

molar do produto desejadbcom um préton [M + H]. Isso demonstrou que esse composto

apresentava a mesma massa do comp@stdratando-se de um possivel isbmero

constitucional. Nesse espectro de ESI-MS foi pessibbservar também os sinais ez 632

([2M + H]") emVz 654 ([2M + NaYJ), correspondendo ao possivel ismero na formdrderd

protonado e com sodio, respectivamente.

let-6a_100420191359 #2-50 RT: 0.01-0.39 AV: 49 NL:2.46E4
T: ITMS + ¢ ESI Full ms [50.00-800.00]

100
957
90
85
805
754
707
65
60|
55

50

Relative Abundance

457
407
353
305
257
207
15
103

57

107.08
47710 |

166.15

211.14

218.29  284.43

339.12

317 [M+H] +

42311 45879

518.75 55042 616.94 |

[2M+H]*

632.63

[2M+Na]"

654.87

‘6‘70'62 738.59 78254

0
50

100

150

200

250

300

350

400

m/z

450

500

550

600 650 700 750 800

Figura 13 — Espectro de massa (ESI-MS) do possivel isont#rdo

O ion dem/z 317 foi selecionado no espectrémetro de massashmetido a um

experimento de dissociagdo, através da colisdowuongas inerte, neste caso, argdnio. Este

experimento chamado MS/MS ou CID (dissociacao pbs&o induzida) forneceu o espectro
da Figura 14 (p. 24).
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

let-6a_100422165521 #2-51 RT: 0.00-0.46 AV:50 NL:2.63E4
T: ITMS + ¢ ESI Full ms2 317.00@cid17.00 [85.00-350.00]
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Figura 14— Espectro MS/MS do catianvz 317

Pdde-se observar nesse espectro que a dissocia¢éio demy/z 317 forneceu o ion de

m/z 211, caracterizando a perda de 106 unidades deantassa informacao, aliada aos dados

de RMN, levou a proposta de que o produto obtiddugar de8 foi o

mostrado no Esquema 15.

H
+

Cr

m'z211

(106)

Y

\

H

9 (protonado)
m/z 317

Esquema 15- Proposta de fragmentacdo do iomie3

compostdd, como

/
N
N

17

Para fins de comparacéo, realizou-se a andlise SleMBE do composto/, cujo

produto ja se sabia ndo estar ciclizado (Figurg135).
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

DEBORALET 4 POS_100524143127 #2-50 RT: 0.00-0.21 AV: 49 NL: 1.22E4
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Figura 15— Espectro de massa (ESI-MS) do compd@sto

O ion denvz 317 foi submetido ao experimento de MS/MS (FigLéa mostrando um
padrdo de fragmentacao totalmente diferente e diwepaom a estrutura do composio

(Esquema 16, p. 26).
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Figura 16 — Espectro MS/MS do catiar/z 317 (compostad)
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OH

N/\Q

HCN
(27)

z
; |
o
I
v

—
OH

SNH m/z = 19¢
(196)

Esquema 16- Proposta de fragmentacdo do iom#e317 (compostd)

Portanto, essa analise comparativa de ESI-MS juaritancom os dados de RMN de
'H, 3C e DEPT 135, confirmaram a obtencdo do compostiaailo 1-(4-hidroxibenzil)-2-(4-
hidroxifenil)-1H-benzo[d]imidazol q), um derivado de benzoimidazol (Esquema 17, p. 27)
gue foi obtido em 89% de rendimento.

A andlise do espectro de RMN t¢ (a 200 MHz) (Figura 66, p. XXXIX) mostrou a
presenca de dois simpletos largos,&e®97 e 9,43, integrando para um hidrogénio cada, 0s
guais corresponderam aos hidrogénios das hidroXdatre 6 7,68-7,54 observou-se um
multipleto, integrando para trés hidrogénios, wmfee aos hidrogénios H-8 e H-3. O
multipleto entred 7,43-7,39, integrando para um hidrogénio, foibaifilo ao hidrogénio H-9.
Entred 7,24-7,27 verificou-se a presenca de um multipletegrando para dois hidrogénios,
referente aos hidrogénios H-7 e H-10. O multipkttres 6,92-6,81, integrando para quatro
hidrogénios, corresponde aos hidrogénios H-2 e Hal4lupleto end 6,66 J = 8,6 Hz),
integrando para dois hidrogénios, foi atribuido laidsogénios H-15 do anel aromatico C. Em
6 5,41 verificou a presenca de um simpleto, intedpapara dois hidrogénios, referente aos
hidrogénios H-12. O espectro de RMN H€ (a 50 MHz) (Figura 67, p. XL) mostrou a
presenca de dezesseis sinais e no subespecti® BEPT 135 (Figura 68, p. XLI) observou-

se nove sinais, confirmando a obtencdo do prd@uto
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

CHO NH, . s
NH» . 8 N
) . ©/ Diclorometano OH
T.a., 24h ° N +  2H,0
OH

89% de rendimento

Esquema 17— Reacéo de obtencdo do compd@sto
Foram realizadas algumas tentativas variando-sdverge, o tempo, a temperatura e
a proporcdo dos reagentes (Tabela 5) para a sidteSe porém observou-se apenas a

formagéao do compost

Tabela 5— Condicfes de reacéo usada na tentativa de obtde8a

Cond? Solvente Tempo Condigdes RE R2 Rend.
(h) (mol)  (mol) (%)
1 Tolueno 5 Refluxo, 7 mL 2 1 ‘NO
2 Tolueno 24 Refluxo, 7 mL 3 1 °NO
3 Tolueno (4 mL) 5 125°C, 7 mL 3 1 ‘NO

+ DMSO (1 mL)

4 Etanol 8 Refluxo, 7 mL 2 1 Tragos

5 Etanol 24 Refluxo, 7 mL 3 1 Tragos

6 Etanol 60 Refluxo, 10 mL 2.2 1 Tragos

7 Etanol 96 Refluxo, 7 mL 3 1 Tragos

8 Etanol 4 Ultrassom, a 55°C, 7 mL 3 1 Tragos
9 Etanol 8 T.47mL 3 1 ‘NO
10 Etanol 0,5 Refluxo, 3 mL 2.2 1 °NO
11 Etanol 0,5 Refluxo, 1 mL 2.2 1 °NO
12 Metanol 3 Refluxo e em pH=5 3 1 °NO
13 Metanol 3 0°C e em pH=5 3 1 °NO
14 Diclorometano 24 T.@7 mL 3 1 ‘NO
15 Diclorometano 0,7 T.@3mL 2.2 1 ‘NO
16 Diclorometano 0,7 T.@1 mL 2.2 1 ‘NO

a = Condicao; b = 1,4-hidroxibenzaldeido; ¢ = EBilEnodiamina;

d = N&o obtido; e = Temperatura ambiente
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Uma busca na literatura revelou que existiam pleties para esse tipo de ciclizagao
guando a fenilenodiamina eoato. Wan e colaboradores (2009) propuseram um mecanism
de ciclizacdo (Esquema 18), através da sintese entrenzaldeido deuterado eowo-

fenilenodiamina, acompanhada através de experimeit&MN.

H(D)
(D)H
NH, N
@ + 2 Ph-CH(D)O —><—> ©: )_@
NH, N
l Xl
® EA\T Migracéo 1,3-hidreto
(DH (OH
| ) @V)
s NH HD
Y —— (LD
N )
@ E
-
Xl

Xl

Esquema 18- Mecanismo de ciclizac&o des-imina proposto por Wan e colaboradores

Para o mecanismo proposto, Wan e colaboradoresararst primeiramente a reacao
entre o aldeido e a diamina, formando a base dff S¢hcomo intermediério, na presenca de
cloreto de trimetilsilila (TMSCI) (catélise eletitdfa). Em seguida, verificaram a migracéo
intramolecular 1,3-hidreto que induziu a formacaddnzimidazol 1,2-dissubstituiddll .

Wan e colaboradores (2009) observaram que a gélizad ndo ocorria quando o
benzaldeido possuia uma hidroxila na posmdo, uma vez que a ligacdo de hidrogénio que
ocorre entre o hidrogénio da hidroxila e os paeesldtrons ndo compartilhados do nitrogénio
da imina é suficientemente forte que ndo permparade elétrons livre do nitrogénio atacar o
carbono do grupo imino vizinho (como foi o casacdmpostal).

Para a sintese do compostdN”-big§(3-hidroxibenzilideno)benzeno-1,2-diamind]0f
(Esquema 19, p. 31), foi utilizado o0 mesmo proceditn para a obtencdo do composto
porém verificou-se que os espectros de RMN (Figutap. 29 e Figura 177, p. 30) eram
semelhantes ao do produ® ou seja, o produto formado também era um derivdelo
benzimidazol (Esquema 20, p. 31). Essa conclus@gaoifirmada através do espectro de
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

RMN de’H com a presenca de um simpleto 50, integrando para dois hidrogénios, e do
espectro de*C com um sinal end 47,51 referente aos hidrogénios metilénicos fCH

confirmados também pelo subespectrd*@eDEPT 135.
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o
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Figura 17" — Subespectro de RMN (em DMS@rde™*C DEPT 135 para 0 suposto
compostalO

Entdo, apds serem feitas as tentativas de reac&dtds na Tabela (p. 27), chegou-
se a condicao de sintese para conseguir obter pastoiO (Esquema 19, p. 31). A reacao
foi realizada em etanol e ap6s 60 horas sob reflaxprodutol0 foi obtido com 72% de
rendimento. A andlise do espectro de RMN1dda 200 MHz) (Figura 45, p. XVIII) revelou
a presenca de um simpleto ém2,82, integrando para dois hidrogénios, corredpote aos
hidrogénios das hidroxilas. Efn9,75 observou-se um outro simpleto, integranda pais
hidrogénios, o qual corresponde aos hidrogéniogrdpo imina (H-7). Entré 7,61-7,58
verificou a presenca de um multipleto, integrandoapguatro hidrogénios, que corresponde
aos hidrogénios H-6 e H-10. Eén7,34 observou-se a presenca de um tripléto 7,9 Hz),
integrando para dois hidrogénios, referente aosog@hios H-3. Entré 7,21-7,17 tem a
presenca de um multipleto, integrando para quatdvodénios, que foi atribuido aos
hidrogénios H-4 e H-9. E& 6,90 observeou-se um duplefio«8,0 Hz), integrando para dois
hidrogénios, referente aos hidrogénios H-2. O é¢spele RMN de**C (a 50 MHz) (Figura
46, p. 1X) mostrou a presenca de oito sinais eubespectro d&C DEPT 135 (Figura 47, p.
XX) observou-se cinco sinais, ratificando a obtengé produtdlLO.
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4 2
7
CHO NH, o | " OH
NH
QL O "X
2 + >
OH Refluxo, 60h
10

72% de rendimento

+ 2H,0

Esquema 19- Reacédo de obtencédo do compdsio

A melhor condicdo de reacdo para o composto inadpet-(3-hidroxibenzil)-2-(3-
hidroxifenil)-1H-benzo[d]imidazol 1) (Esquema 20) foi a Condicdo 13 (Tabela 5, p. 27),
formando o produto com 85% de rendimento. O espetetH (a 200 MHz) (Figura 49, p.
XXII), mostrou a presenca de um simpleto én9,71, integrando para dois hidrogénios,
correspondendo aos hidrogénios das hidroxilasSElY4 observou-se um dupletd%£ 5,2
Hz), integrando para um hidrogénio, referente aoogénio H-9. O multipleto enti@ 7,38-
7,12, integrando para sete hidrogénios, foi atdbwEos hidrogénios H-2, H-4, H-5, H-10, H-
11, H-12 e H-17. En® 6,97 observou-se um dupletd £ 7,0 Hz), integrando para um
hidrogénio, referente ao hidrogénio H-6. O dupktos 6,68 § = 7,0 Hz), integrando para
um hidrogénio, correspondeu ao hidrogénio H-16reeh6,53-6,43 verificou-se a presenca
de outro multipleto, integrando para dois hidrogénreferente aos hidrogénios H-18 e H-20.
Em 6 5,50 verificou-se a presenca de um simpleto, ratedp para dois hidrogénios, referente
aos hidrogénios metilénicos H-14. O espectro™i@ (a 50 MHz) (Figura 50, p. XXIII),
revelou a presenca de dezenove sinais e no subresplec’C DEPT 135 (Figura 51, p.

XXIV), verificou-se a presenca de treze sinais ficorando a obtencdo do compodth

CHO NH, 9 ) OH
NH, . 10 N
5 N Diclorometano _ N\ @ 6
Toon
T.a., 24h N + 2H,0
OH 12 416 5
14 17
20 18
OH
11

85% de rendimento

Esquema 20- Reacéo de obtenc&o do compdsito

31



3. RESULTADOS E DISCUSSOES

A partir da sintese do compostdEsquema 7, p. 14), confirmou-se que a ciclizacao
nao ocorre quando a hidroxila presente bigimina encontra-se na posicawto, pela
existéncia da ligacdo de hidrogénio entre o hidrmgé@a hidroxila e os elétrons livres do
nitrogénio da imina, como descrito por Wan e calatlores (2009). Entretanto, no caso dos
compostos8 e 10, em que as hidroxilas estdo na posigieta e para nas bis-iminas,
respectivamente, observou-se a ciclizagdo na maias condicdes de reacdo, confirmando
que a auséncia da ligac&o de hidrogénio dificuiangese destes produtos néo-ciclizados.

Os espectros de infravermelho dos compo$®$l (Figura 44, p. XVII; Figura 48, p.
XXI; Figura 54, p. XXVII; Figura 60, p. XXXIII; Figra 65, p. XXXVIII; Figura 69, p. XLII,
Figura 73, p. XLVI)revelaram uma banda larga por volta de 3408 enuivalente ae O —

H da hidroxila e uma banda intensa em torno de t&i0correspondente aoC=N do grupo

imina, ratificando a formacéo dos produtos dessrito
3.1.2 A segunda série das bis-iminas hidroxiladas

A segunda série ddms-iminas hidroxiladas foi sintetizada com o objetd@avaliar a
influéncia da posi¢cado do nitrogénio do grupo immus testes biologicos. A sintese ocorreu
através da condensacao dos dialdeidos aromatidosrfetae para) com aminofendisqto,
metae para), de acordo com o Esquema 21.

l\/
=
CHO NH, =N
(] o+ 2 Y — [ 2 H,0
~ D + 2
o o X,
OH
7204

Esquema 21- Esquema geral para a sintese da segunda séliss-ttafhas hidroxiladas

O primeiro composto desta série a ser sintetiZad@ N,N™-bis(2-hidroxibenzeno)
ftaldiimina (12) (Esquema 22, p. 33), onde utilizou-se tolueno @@olvente e o sistema
Dean-Stark para a remocdo de agua durante a r@éghmwa 10, p. 15). Porém, o produto
formado nado era soluvel nos solventes disponiveitaboratério para caracteriza-lo. Apos
uma busca na literatura, verificou-se que algurssjygeadores realizavam estas reacdes em
etanol sob refluxo (PATEEt al, 2001); (SELLARAJAHet al, 2004).
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Para a sintese do compostd, utilizaram-se as condi¢cdes descritas na litesatur
(PATEL et al, 2001), entretanto, o produto desejado ndo fadohpuro. Na tentativa de
purificad-lo, realizou-se primeiramente a recrig@ido, com acetato de etila e hexano, mas
novamente o produto ndo foi obtido puro. Entdofipae para a purificagdo em coluna
cromatografica, utilizando diclorometano e acetdéoetila (7:3) como eluente, porém o
composto decompunha ao passar pela silica. Pgrtadofoi possivel obter o composid

CHO NH> N/Q
CHO OH Etanol ! OH
+ 2 + 2 H,O
OH

Refluxo, 5h |

12

puro.

Y

Esquema 22- Equacéo de reacdo do compdsto

Para a sintese do composti\”-big3-hidroxibenzeno)ftaldiiminal®) (Esquema 23)
tentou-se utilizar as mesmas condi¢cOes descritdgenatura (PATELet al, 2001), porém
através dos experimentos de RMN (Figura 18, p. @djficou-se que nao foi formado o
produto desejado. Assim como ocorreu nos compostes8, novamente observou-se a
ocorréncia de ciclizacdo. No espectro de RMN'tdeem foi verificada a presenca de um
simpleto end 4,98, integrando para dois hidrogénios, e um fnab 52,61 no espectro de

RMN de'®C, que através do DEPT 135 confirmou-se ser unpcarmetilénico (Ch).

CHO NH,

CHO |
+ 2 - + 2 H,O
OH  Condicbes 1-18

(Tabela 6, p. 36) Nl OH

13

Esquema 23- Tentativa de reacdo para a obtencdo do comfasto
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Figura 18 — Espectros de RMN (em DMSQ)die’H (A), *C (B) e DEPT 135C) do

suposto compostb3




3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Através da andlise destes espectros, concluiu-seoquomposto obtido era 3-(2-(3-
hidroxifenil)3-isoindolinelidenoamino)fenolld) (Esquema 24), com 53% de rendimento. A
anélise do espectro de RMN t¢ (a 200 MHz) (Figura 79, p. LI) do produid, mostrou a
presenca de dois simpletos 68,46 ed 9,37, integrando para um hidrogénio cada, os quais
correspondem aos hidrogénios das hidroxilas. Em79 tem a presenca de um simpleto,
integrando para um hidrogénio, correspondendo @odénio H-6. O multipleto enti&@7,59-
7,42, integrando para dois hidrogénios, foi atdbuaos hidrogénios H-11 e H-12. Entre
7,32-7,11 observou-se a presenca de outro mudipietegrando para quatro hidrogénios,
referente aos hidrogénios H-3, H-4, H-10 e H-17ddpleto emd 6,73 (0 = 7,6 Hz),
integrando para um hidrogénio, foi atribuido aadgé@nio H-16. End 6,54 encontra-se um
dupleto ¢ = 7,4 Hz), integrando para dois hidrogénios, esfex aos hidrogénios H-2 e H-18.
O simpleto largo en 6,36, integrando para dois hidrogénios, corresp@us hidrogénios H-
16 e H-20. End 4,98 verificou a presenca de um simpleto, intedpgmara dois hidrogénios,
referente aos hidrogénios H-14. O espectrd®@e(a 50 MHz) (Figura 80, p. LII) revelou a
presenca de vinte sinais e no subespectrd@I®EPT 135 (Figura 81, p. LIlI), verificou-se a

presenca de treze sinais, confirmando a presencandpostal4.

2

3
HO
4
6
CHO NH, 9 N
/ 1617
cHO Etanol 10
t 2 > N 18 + 2 H,0
11
OH Refluxo, 5h 14 20
12 OH
14

53% de rendimento

Esquema 24- Reacéo de obtencdo do compdsto
Algumas variacdes nas condi¢des de reacdo comlvenss, 0 tempo, a temperatura e

a proporcao dos reagentes (Tabela 6, p. 36), foralizadas de forma a obter o compds2o

porém sem éxito.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Tabela 6— Condicbes de reacdo usadas na tentativa de ébtdet3

Cond.* Solvente Tempo (h) Condicbes Riol) R 2(mol) Rend.
1 Tolueno 5 Refluxo 2 1 *NO
2 Tolueno 24 Refluxo 3 1 *NO
3 Tolueno 48 80°C 2 1 *NO
4 Etanol 5 Refluxo 2 1 *NO
5 Etanol 48 Refluxo 3 1 *NO
6 Etanol 96 Refluxo 2 1 *NO
7 Etanol 24 T. 4 2 1 ‘NO
8 Etanol 5 0°C 2 1 ‘NO
9 Etanol 8 Refluxo, HC@' 2 1 °NO
10 Etanol 5 Refluxo e em pHL5 2 1 °NO
11 Metanol 8 Refluxo 2 1 *NO
12 Metanol 24 T. & 2 1 *NO
13 Metanol 5 0°C 2 1 *NO
14 Metanol 8 Refluxo, HCEHI' 2 1 *NO
15 Metanol 5 Refluxo e em pHL5 2 1 °NO
16 Acetona 8 T. a. 2 1 *NO
17 DMSO 8 T. a 2 1 ‘NO
18 Diclorometano 24 T. A 2 1 *NO

*Condicao; a = 1,3-hidroxianilina; b = Ftaldialdeido; ¢ = Tesngtura ambiente;
d = A solugéo foi acidificada (pH = 5) com 0 usoHf€lcone; € = N&o obtido

f = As condi¢Bes desta reacdo foram descrita pdafa e colaboradores (2008)

Para a sintese do compostdN”-big4-hidroxibenzeno)ftaldiiminal®) (Esquema 25,
p. 37), tentou-se utilizar as mesmas condic¢desriteesma literatura (PATElet al, 2001),
porém ap6s a caracterizacdo através de RMRHd&*C e DEPT 135 (Figura 19, p. 37 e
Figura 197, p. 38), verificou-se que o0 aspecto ekEectros era semelhante ao do composto
14, ou seja, havia ocorrido a ciclizagcdo novamenteedpectro d&H, observou-se a presenca
de um simpleto end 4,92, integrando para dois hidrogénios, e o espele'*C revelou a
presenca de um sinal ehb2,83, que através do espectro- i@ DEPT 135 confirmou-se ser
um carbono metilénico. Entéo, utilizaram-se as md@e$ de reacdo descritas na Tabela 6,

mas também sem éxito.
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CHO NH, N

I
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Condigbes 1-18 |
OH (Tabela 6, p. 36)
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Figura 19" — Subespectro de RMN (em DMS@rde*C DEPT 135 do suposto compod®

Através da analise dos experimentos de RMN, camdeique o produto ciclizado
formado era o 3-(2-(3-hidroxifenil)3-isoindolinedidoamino)fenol 16) (Esquema 26), com
60% de rendimento. A andlise do espectro de RMAHd@ 200 MHz) (Figura 83, p. LV) do
produto 16, mostrou a presenca de dois simpletosée®25 es 9,01, integrando para um
hidrogénio cada, os quais correspondem aos hidimgydas hidroxilas. Erd 7,75 observou a
presenca de um dupletd £ 8,6 Hz), integrando para dois hidrogénios, apoadendo aos
hidrogénios H-3. Entred 7,55-7,39 observou-se um multipleto, integrandea pédois
hidrogénios, referente aos hidrogénios H-10 e HDStripleto emd 7,12 0 = 7,5 Hz),
integrando para um hidrogénio, foi atribuido aor¢g@nio H-8. O multipleto entré 6,82-
6,59, integrando para sete hidrogénios, foi atdibw@os hidrogénios H-2, H-10, H-14 e H-15.
Em 6 4,92 verificou a presenca de um simpleto, intedpapara dois hidrogénios, referente
aos hidrogénios H-12. O espectro de RMN- (a 50 MHz) (Figura 84, p. LVI) revelou a
presenca de dezesseis sinais e no subespecti® BEPT 135 (Figura 85, p. LVII), verificou

a presenca de nove sinais, ratificando a obtenggoatiutol6.

HO

2
OF
CHO NH;
N
cHo Etanol 8 { / 140
- OSSO R
Refluxo, 5h 9

10 12

16

OH
60% de rendimento

Esquema 26- Reacgao de obtencdo do compd€io
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O mecanismo de ciclizagdo proposto pelo nossoogiiigsquema 27) para esta
segunda série ddss-iminas hidroxiladas foi baseado no mecanismo @Bwpoa primeira

série dadis-iminas hidroxiladas (Esquema 18, p. 28).

NH, N/O
CHO /
+ 2 > @EEN—(: :}
C[CHO ©
XVI

l T Migracéo de hidreto

Y — OGO
O

XV

Esquema 27 Mecanismo de ciclizagéo dés-imina proposto pelo nosso grupo

Para o mecanismo proposto, primeiramente obsesg@ireacdo entre o ftaldeido e a
anilina, formando a base de Sch¥fV como intermediario. Em seguida, verificou-se a
migracéo intramolecular de hidreto e a formacaardalerivado da pirrolidinaxV1 ).

O compostoN,N"-big2-hidroxibenzeno)isoftaldiiminaly) (Esquema 28, p. 40) foi
sintetizado nas condi¢cfes descritas na literaRATEL et al, 2001), em 65% de rendimento.
A anélise do espectro de RMN t¢ (a 200 MHz) (Figura 87, p. LIX) do produtd, mostrou
a presenca de um simpleto ér,14, integrando para dois hidrogénios, que fab@itdlo aos
hidrogénios das hidroxilas. Ei 8,80 observou-se a presenca de um simpleto, artdgr
para dois hidrogénios, o qual corresponde aos diahios do grupo imina (H-7). E&n8,68
verificou a presenca de um outro simpleto, integogpara um hidrogénio, correspondendo ao
hidrogénio H-11. O dupleto e 8,18 0 = 7,6 Hz), integrando para dois hidrogénios, foi
atribuido aos hidrogénios H-9. O tripleto €m7,64 § = 7,6 Hz), integrando para um
hidrogénio, corresponde ao hidrogénio H-10. O dopéené 7,26 J = 7,4 Hz), integrando
para dois hidrogénios, foi atribuido aos hidrogértib5. O tripleto emd 7,12 0 = 7,5 Hz),
integrando para dois hidrogénios, refere-se aaedpdhios H-3. Entré 6,97-6,83 verificou a
presenca de um multipleto, integrando para quatdvodénios, que foi atribuido aos
hidrogénios H-2 e H-4. O espectro de RMN'#@ (a 50 MHz) (Figura 88, p. LX) revelou a
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

presenca de dez sinais e o subespectrG’@eEPT 135 (Figura 89, p. LXI), mostrou a
presenca de sete sinais, ndo deixando duvidas qq@ambtencdo do produtb7, todos

condizentes com o produto formado.

5 )
CHO NH, 7
@\ ©/OH Etanol
+ 2 o
Refluxo, 5h

+ 2 Hzo
CHO
N OH
17

65% de rendimento

Esquema 28- Reacdo de obtencdo do compdsto

Para a sintese do compo®g\ -big3-hidroxibenzeno)isoftaldiiminal@) (Esquema
29), utilizaram-se as mesmas condi¢fes descritéiteratura (PATELet al, 2001), porém o
produto formado era sempre um solido escuro entetate insolivel em todos os solventes
disponiveis no laboratorio, o que impossibilitouamalise do produto. Suspeitou-se que
pudesse ter ocorrido polimerizagcdo nas condicogwegyadas. Acreditando que o produto
desejado deveria ser solavel em algum solventegem@o de outrabis-iminas isoméricas
obtidas, partiu-se para a variacdo das condicOereagio como solvente, temperatura e
tempo de reacdo, e apos varias tentativas, obe&ewegroduto desejadd8 em 64% de

rendimento, sob a condig&o reacional 7 (Tabela é1)p

CHO NH;
9
Etanol
+ 2 -  » 10 @ 11 + 2 H0
CHO OH T.a., 24h

18
64% de rendimento

Esquema 29- Reacao de obtencdo do compdsio
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Tabela 6— Condi¢Oes de reacdo usada na tentativa de obtde¢ad

Reacao Solvente Tempo (h) Condicdes Rend. (%)
1 Tolueno, 10 mL 5 Refluxo NG
2 Tolueno, 10 mL 24 Refluxo NG
3 Tolueno, 10 mL 24 80°C NG
4 Etanol, 10 mL 5 Refluxo NO
5 Etanol, 10 mL 48 Refluxo NO
6 Etanol, 10 mL 8 T. A NOP
7 Etanol, 10 mL 24 T. 3. 64
8 Metanol, 10 mL 5 Refluxo NG

a = Temperatura ambiente; b = N&o obtido

A andlise do espectro de RMN dd do compostdl8 (a 200 MHz) (Figura 91, p.
LXII) verificou-se a presenca de um simpleto &mM,56, integrando para dois hidrogénios,
equivalente aos hidrogénios das hidroxilas. EB167 observou-se um simpleto, integrando
para dois hidrogénios, o qual corresponde aos dgiahios do grupo imina (H-7). Etn8,49
verificou-se a presenca de um simpleto, integrapa@ um hidrogénio, foi atribuido ao
hidrogénio H-11. O dupleto e 8,06 § = 7,0 Hz), integrando para dois hidrogénios,
corresponde aos hidrogénios H-9 do anel aromatic® Bipleto emé 7,66 0 = 6,9 Hz),
integrando para um hidrogénio, foi atribuido aadgénio H-10. Entré 7,25-7,18 observou-
se um multipleto, integrando para dois hidrogénieserente aos hidrogénios H-3. O
multipleto entres 6,75-6,69, integrando para seis hidrogénios, tiibw@do aos hidrogénios
H-2, H-4 e H-6. O espectro de RMN && (a 50 MHz) (Figura 92, p. LXII) revelou a
presenca de onze sinais e 0 subespectrSGI®EPT 135 (Figura 93, p. LXIV) mostrou a
presenca de oito sinais, ratificando a obtenciorddutol8.

O compostoN,N"-big4-hidroxibenzeno)isoftaldiiminal@) (Esquema 30, p. 42) foi
sintetizado nas condi¢cdes da Reacdo 6 (Tabelae®),fato de ter demonstrado a mesma
dificuldade de sintese encontrada para o comdd@tassa condi¢do forneceu o produto em
85% de rendimento. Através da andlise do espeet®MN de'H (a 200 MHz) (Figura 95,
p. LXVII) do produtol9, verificou-se a presenca de um simpletodefn56, integrando para
dois hidrogénios, correspondendo aos hidrogénieshioxilas. End 8,70 observou-se um
simpleto, integrando para dois hidrogénios, o qumtesponde aos hidrogénios do grupo
imina (H-5). Em 6 8,44 observou-se um simpleto, integrando para udrodEnio,

correspondendo ao hidrogénio H-9. Em,98 verificou-se a presenca de um dupléte 7,6

41



3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Hz), integrando para dois hidrogénios, referentehadrogénios H-7. O tripleto etn7,60 (

= 7,6 Hz), integrando para um hidrogénio, foi atitto ao hidrogénio H-8. O dupleto &m
7,26 0 = 8,6 Hz), integrando para quatro hidrogéniosereete aos hidrogénios H-3. O
dupleto emé 6,83 § = 8,6 Hz), integrando para quatro hidrogénios, dtsibuido aos
hidrogénios H-2. O espectro de RMN Y€ (a 50 MHz) (Figura 96, p. LXVIII) revelou a
presenca de nove sinais e no subespectlfiCIBEPT (Figura 97, p. LXIX) mostrou presenca

de seis sinais, confirmando a obtencdo do protiito

CHO NH, N
Etanol
T2 > +  2H,0
2
CHO T.a., 8h
OH Ni
19 OH

85% de rendimento

Esquema 30- Reacgao de obtencdo do compd$io

O compostoN,N"-big2-hidroxibenzeno)teraftaldiimin&2Q) (Esquema 31, p. 43) foi
sintetizado nas mesmas condicfes descritas natlitar(PATELet al, 2001). A analise do
espectro de RMN d&#1 (a 200 MHz) (Figura 99, p. LXXI) revelou a presarde um simpleto
emd 9,10, integrando para dois hidrogénios, referaote hidrogénios das hidroxilas. Bm
8,80 observou-se a presenca de um simpleto, imggrgara dois hidrogénios, o qual
corresponde aos hidrogénios do grupo imina (H-if).0B,17 verificou-se a presenca de um
simpleto, integrando para quatro hidrogénios, quetribuido aos hidrogénios H-9 do anel
aromatico B. End 7,27 observou-se a presenca de um dupletoq,6 Hz), integrando para
dois hidrogénios, correspondendo aos hidrogéniés B-tripleto ems 7,12 0 = 7,4 Hz),
integrando para dois hidrogénios, foi atribuido #&idrogénios H-3. Entréd 6,95-6,82
verificou-se a presenca de um multipleto, integogpara quatro hidrogénios, correspondendo
aos hidrogénios H-2 e H-4. O espectro'i& (a 50 MHz) (Figura 100, p. LXXII) revelou a
presenca de nove sinais e o subespectfd@B®EPT 135 (Figura 101, p. LXXIII) mostrou a

presenca de seis sinais, ndo deixando duvidasajaasiitencao do produf.
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CHO NH,

©/ oH Etanol 9
+ 2 -
Refluxo, 5h

CHO

20
75% de rendimento

Esquema 31- Reacdo de obtencdo do comp@§io

Para a obtencdo do compostdN -big3-hidroxibenzeno)teraftaldiimina 2()
(Esquema 32) foram utilizadas as mesmas condigdesag&o descritas na literatura (PATEL
et al, 2001). O espectro de RMN del (a 200 MHz) (Figura 103, p. LXXV) revelou a
presenca de um simpleto et 9,60, integrando para dois hidrogénios, refereads
hidrogénios das hidroxilas. Em 8,64 ocorreu a presenca de um simpleto, integrpada
dois hidrogénios, o qual corresponde aos hidrogédm grupo imina (H-7). Ené 8,05
verificou-se a presenca de um simpleto, integrgrata quatro hidrogénio, que foi atribuido
aos hidrogénios H-9 do anel aromatico B. O tripltod 7,22 J = 7,6 Hz), integrando para
dois hidogénios, foi atribuido aos hidrogénios H33multipleto entre 6,75-6,72, integrando
para seis hidrogénios, corresponde aos hidroga@nomsaticos H-2, H-4 e H-6. O espectro de
RMN de **C (a 50 MHz) (Figura 104, p. LXXVI) revelou a presa de nove sinais e o
subespectro d&C DEPT 135 (Figura 105, p. LXXVIl) mostrou a pregarde seis sinais,

2
3 OH
4 6

CHO NH, 72N

©\ Etanol
+ 2 >
OH Refluxo, 5h

ratificando a obtencao do prodid.

+  2H,0

CHO

oraY

OH

21
73% de rendimento

Esquema 32- Reac¢ao de obtencdo do comp@ito
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O compostoN,N’"-big4-hidroxibenzeno) teraftaldiimina2?) (Esquema 33) foi
sintetizado nas condi¢bes descritas na literaRATEL et al, 2001). A analise do espectro
de RMN de'H (a 200 MHz) (Figura 107, p. LXXIX) revelou a peega de um simpleto eén
9,59, integrando para dois hidrogénios, referengehadrogénios das hidroxilas. En8,67
observou-se a presenca de um simpleto, integras@odois hidrogénios, o qual corresponde
aos hidrogénios do grupo imina (H-5). Bn7,99 verificou-se a presenc¢a de outro simpleto,
integrando para quatro hidrogénios, que foi atdbwdos hidrogénios H-7 do anel aromatico
B. Emd 7,27 observou-se a presenca de um dupleto §,2 Hz), integrando para quatro
hidrogénios, correspondendo aos hidrogénios H-3dupleto emé 6,83 (0 = 8,4 Hz),
integrando para quatro hidrogénios, foi atribuide hidrogénios H-2. O espectro de RMN de
13C (a 50 MHz) (Figura 108, p. LXXX) mostrou a presemle sete sinais e 0 subespectro de
3%c DEPT 135 (Figura 109, p. LXXXI) revelou a preserde quatro sinais, ratificando a
obtenc¢éo do produt®2.

OH

2
3

CHO NH, 52N
Etanol 7
2 > + 2 H,0
Refluxo, 5h
CHO OH ~
N
OH
22

78% de rendimento

Esquema 33- Reacdo de obtencdo do comp@io

Os espectros de infravermelho desta série (Figora.7L; Figura 81, p. LIV; Figura
85, p. LVIII; Figura 89, p. LXII; Figura 93, p. LXV Figura 97, p. LXX; Figura 101, p.
LXXIV) foram semelhantes aos espectros da sérieriant revelando principalmente uma
banda larga por volta de 3400 tmaracteristica de estiramento O—H da hidroxilara u
banda intensa por volta de 1610 tmeferente ao estiramento C=N do grupo imina,

confirmando a formacé&o dos produtos descritos.
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3.1.3 A série das bis-iminas aminadas

A Ultima série dabis-iminas a serem obtidas serianmbésiminas aminadas (Esquema
34), que possuiam um grupo Nhb lugar das hidroxilas fendlicas. No entantop@seiras
tentativas resultaram na obtengdo de um solidor@seutotalmente insolivel em todos
solventes disponiveis no laboratério, a exempla@uke jA havia ocorrido com a sintese das
bis-iminas18 e 19. Resolveu-se entéo variar as condi¢des reacionaiso objetivo de obter
o produto desejado e estas tentativas estdo deaslh@a Tabela 7. Infelizmente todas as
tentativas levavam sempre a este sélido escurdaémiente insolavel, que provavelmente

deveria ser algum produto de polimerizacao.

| 4
=
CHO NH, =N
N XX X
|\/+2|\/ — *t 2hHO0
CHO “'NH, ’\ZN
NH,
/%

Esquema 34- Esquema geral de sintese da séridaminas aminadas

Tabela 7— Condicfes de reacdo usada na tentativa de obtdeb#&-iminas aminadas

Condicéo Solvente Tempo Condices Rrmhmol) R Z(mmol) *Rend. (%)
1 Tolueno, 7mL 8h Refluxo 1 2 INO
2 Tolueno, 10 mL 24 h 80°C 1 2 INO
3 Tolueno, 7 mL 48 h T.a. 1 3 INO
4 Etanol, 7 mL 8h Refluxo 1 2 INO
5 Etanol, 10 mL 8h T. A 1 3 INO
6 Etanol, 10 mL 48 h T.a. 1 2 INO
7 Metanol, 10 mL 8h Refluxo 1 2 INO

a = Temperatura ambiente; b g-,(m e p-) benzaldialdeido; ¢ =of, m- e p-) fenilenodiamina;

d = Nao obtido*Rendimento

Se a suspeita da ocorréncia de polimerizacdo eséverreta, precisariamos proteger
um dos grupos Nida fenilenodiamina para que somente um grupo areslzasse a adicéo
nucleofilica (Esquema 35, p. 46). Para isso, peateg um dos nitrogénios das diaminas
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

aromaticas (compost@s, 24 e 25) na forma de um sal de aménio (Esquema 36) (Calirpbe
Nguyen, 2001).

® O
NHsCl
| \/
=
CHO NH, =N
X X N
| /\/ + 2 | \/ —_— | B
CHO “NHsCl ’\=N ® ©
® © NHsCI
/%

Esquema 35- Esquema de sintese tésiminas aminadas através das fenilenodiaminas

mono-protonadas

NH, ) . NH, 23 - o-fenilenodiamina mono-protonada
Eter-etilico +
0, . . .
S 10%Metanol 3 24 - menilenodiamina mono-protonada
N 1 mol equivalente HCI X2 . .
NH; a &g 25- p-fenilenodiamina mono-protonada

Esquema 36- Esquema de sintese das fenilenodiaminas monoraaa3, 24 e 25

A mono-protonacgao do nitrogénio iniciou-se com @n@acao de uma solucao de éter-
etilico acidificada (EEHCI) com &cido cloridrico @ (ARNAIZ, 1995). Para isso, foi
gerado HCI gasoso, gotejando 113 mL de acido ¢lod®6,5 g/mol em 134 g de cloreto de
calcio (CaC)) (Figura 20).

HCI 36 .5 g/mal

Cacl,

Eter-stilico

Figura 20— Montagem para gerar acido cloridrico gasoso
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Apos a acidificacdo do éter-etilico, realizou-seauitulacdo 4cido-base com solucao
de hidroxido de sédio padronizada (0,9895 mol/ltapeerificar sua concentracao, que foi de
0,6810 mol/L. As fenilenodiaminasrfo, metae para) foram colocadas cada uma num baldo
de 250 mL de fundo redondo com 127 mL de étercetd 20 mL de metanol, sob agitacao
magnética vigorosa e temperatura ambiente. Em degadicionou-se 73,42 mL de EEHCI,
formando-se um precipitado que foi filtrado a va¢tabela 8).

Tabela 8— CondicOes de reacdo pa®& 24e 25

Compostos Massa (g) / mmol Tempo (h) Rend. (%)
23 5,400 /50 2,0 94
24 5,400 /50 2,5 95
25 5,400 /50 2,0 97

A mono-protonacdo das fenilenodiaminas foi sugeatravés de experimentos de
RMN, o qual pode ser observado pelo RMN'He(a 200 MHz) (Figura 21 e Figura 217, p.
48) dao-fenilenodiamina e do compos®3. Comparando os dois espectros, verificou-se que
o deslocamento quimico dos grupos amino que angedes 4,40, passou a ser de5,75 e
suas integrais, que antes eram de quatro hidrogémassaram a ser de cinco,

respectivamente.

mmmmmmmm

R R =R RN
i e S S s 2
[E=JRT- - Y- - -

4.396
3.453
2.500

6.555
6.538
6.526
6.510
6.428
6.409
T——6.400
6.382

W 6.600 6.550 6.500 6.45C 6.400 6.350
ppm (t1)

t
€8'E ‘|:

—>

L e e e e e L e e e L e e e e LA A E S B S e B
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1c 0.0
ppm (t1)

00'C
v6'T

Figura 21 — Espectro de RMN (em DMSQ)dle’H dao-fenilenodiamina
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Figura 21" — Espectro de RMN (em DMSQ)dde'H do compost@3

Os espectros de RMN dél dos composto24 e 25 tiveram as mesmas diferencas
entre seus espectros e de seus precursores, cormbs&rvado para o0 compos?@ e seu
precursor (na Figura 21" e Figura 21 (p. 47), retbpmmente).

Concluida a protecdo dasrip, meta e para) fenilenodiaminas, iniciaram-se as
sinteses com o®1to, metae para) benzaldialdeidos (Esquema 35, p. 46), utilizasel@s
mesmas condicfes de reacdo descritas na Tabela4b)(pporém os produtos formados
também nao eram solUveis em nenhum solvente etasteriaboratorio para caracteriza-los.

Como néao foi possivel obter &s-iminas aminadas através da mono-protonacéao,
pensou-se em realizar a sintese com um outro gpgrupo protetor. Entdo, protegeu-se um
dos NH com um grupo acetil, de acordo com o Esquema 37cdndicoes de reacéo
utilizadas para a tentativa da mono-acetilacamedtscritas na Tabela 9 (p. 49). Porém, foi
formado a fenilenodiamina diacetilada em todas @wsdicbes reacionais, como pode-se
observar nos espectros de RMN 'tte e *°C (Figura 22, p. 49; e Figura 22", p. 50), do
exemplo escolhido, 0 compos28.
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NH, NH,
(6] (6] F . L.
N Acido acético 9
Q- AL -0 - A
NH; “NHCOCH,
NHCOCH3 26 - o-fenilenodiamina diacetilada
Acido acético - 27 - mfenilenodiamina diacetilada
NHCOCHs 28 - p-fenilenodiamina diacetilada
45-49% de Rendimento
Esquema 37- Esquema da reacao de acetilacdo das fenileniodism
Tabela 9— Condicfes de reacdo para mono-acetilacdo deredilaminas
Condicao Solvente Tempo (h) Condicdes* (Med&®Dmol) R (mol)
1 AAc? 1.03mL 1,5 Refluxo 1.2 1.0
2 AACY 1.03mL 3 T. & 1.2 1.0

AAC ®(1.03mL)

. T.a 1.2 1.0
+ DCM® (20mL)

a= Acido acético; b = Diclorometano; ¢ = Temperatamabiente;

e = Fenilenodiamina; *Em todos os casos, o anidkizigico foi adicionado aos poucos

Frequency (MH)
11200131

9.847
7.471
3.362
2,500
2,007

o
JZLNH

@,

HN
T
[e]

H3C
1

CHs

4 009{

7 96!{ —
S SN

T
150 100 5.0 0c
ppm (t1)

Figura 22 — Espectro de RMN (em DMSQ)de'H do compost®@8
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mmmmmmmm
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Figura 22" — Espectro de RMN (em DMSQ)dde*C do compost@8

Observou-se no RMN d&H (a 200 MHz) para o compos&8 a permanéncia de
simetria na molécula, com a presenca de um sim@et®é 7,47, integrando para quatro
hidrogénios, o qual corresponde aos hidrogénioarndi aromatico (H-4, Figura 22, p. 49).
Em & 9,85 verificou-se a presenca de um simpleto, ratedp para dois hidrogénios, que
corresponde aos hidrogénios dos grupos amida (NEf)s 2,01 observou-se um simpleto,
integrando para seis hidrogénios, correspondensibidoogénios do grupo metila.

Entdo, tentou-se mono-acetilar as fenilenodiamimaso-protonada®3, 24 e 25
(Esquema 38), com as mesmas condicfes de reacédatadesa Tabela 9 (p. 49), porém
também formou-se as fenilenodiaminas di-acetiladas.

® © ® O
NHCI NHsCI
0] (0] L. .-
N Acido acético
@ v AN - 0
// /\/
NH; NHCOCH;

Esquema 38- Esquema da mono-acetilacdo das fenilenodiamioa®-protonada’3, 24 e
25
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3.2 TESTE BIOLOGICO

Os compostod a 22 foram testados de acordo com o “Método de refemépara
testes de diluicdo em caldo” (M27-A2 do NCCLS, ZR)38-A do NCCLS, 22) contra
Candida albicans(ATCC 18804),Candida Krusei(ATCC 20298) Candida parapsilosis
(ATCC 20019), Candida tropicalis (ATCC 750), Aspergillus clavatus(isolado clinico),
Aspergillus flavugisolado clinico)Aspergillus fumigatu$ATCC 16913),Aspergillus niger
(isolado clinico) eAspergillus tamari(isolado clinico). Os testes foram realizados no
Laboratério de Micologia, do Instituto de Ciénci®Ildgicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, sob supervisdo da professora Maraegida de Resende.

No resultado da avaliacdo biologica foi observadamenor concentracdo dos
compostos que inibiu 80% do crescimento do micrusgao (ClMso). Estes resultados estao
descritos na Tabela 10 (p. 53), onde pode verifiter os melhores resultados (com M
menor) sdo dos compostdsd a 22, que pertencem aegunda série dabisiminas
hidroxiladas. Logo, pressupde-se que a posicaoitdagénio da imina pode influenciar na
eficacia do composto contra 0 microrganismo.

O destaque para a avaliacdo biologica foi paraoagpostosl4 e 16 (Figura 24, p.
52), que demonstraram os melhores resultados. ésrdw grafico de barras da Figura 23 (p.
52), pode-se observar que os compo$tbs 16 foram mais potentes que o Fluconazol contra
a linhagem de\spergillustestada, com excecao paraspergillus flavuspara o qual estes
compostos apresentaram o mesmo valor do Flucorn@zateressante é que estes compostos
séo os derivados da pirrolidina, formados atrawégrdcesso de ciclizacdo dais-iminas em
questdo, cuja sintese ndo havia sido planejadan@astol4 manifestou CIM <8ug/mL
contra o Aspergillus clavatus 16 ug/mL para oAspergillus nigere 32 pg/mL para o
Aspergillus fumigatug Aspergillus tamari demonstrando ser 8, 4 e 2 vezes mais eficiente
que o Fluconazol. O compostdé teve CIM de 4ug/mL, 8 pg/mL, 16 ug/mL e 32ug/mL
contraAspergillus clavatusAspergillus niger Aspergillus tamarie Aspergillus fumigatus
respectivamente, mostrando ser até 16 vezes maistp@ue a droga de referéncia.

O produto21 (Figura 24, p. 52pbteve uma CIM de 3gg/mL contra oAspergillus
clavatuse Aspergillus niger mostrando um resultado duas vezes mais eficaa@lrtega de
referéncia. Esse mesmo composto apresentou ressibaoimissores contrsspergillus flavus
e Aspergillus fumigatusEntre os compostos da segunda série que tiveraigiade bioldgica
moderada, estdo os produtbs20 e 22 (Figura 24, p. 52), contra Aspergillus clavatug

Aspergillus niger

51



3. RESULTADOS E DISCUSSOES

70

6011
3 504 OA. clavatus
% 401 mA. flavus
2 304 EA. fumigatus
= O A. niger
O 201 EA. tariari

1011

0

14 16 Fluconazol
Compostos avaliados

Figura 23 — Grafico de barras comparando a atividade bioddgam CIMs, (emug/mL) dos

compostod 4, 16e o Fluconazol (droga de referéncia)
Da primeira série ddsis-iminas hidroxiladas, apenas o compdbk{&igura 24) obteve

um resultado promissor na avaliacdo bioldégidamnonstrando ser tdo eficiente quanto o

Fluconazol contréspergillus nigere contraCandida Krusei
HO
p " N\
| —N OH
N OH
X \
N i —
N
1 14 16 17 18

.
& oA, o

@, oo o

19 20 21 22

Figura 24 — Estrutura quimica dos compostos promissores al&a#io bioldgica
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Tabela 10— Avaliacao bioldgica dos compostba 22

Valores de ClMgg (ng/mL)

Compostos A. clavatus* A. flavus* A. fu. A. fu.* A. niger* am.* C. alb. C. krusei C. parap. C. trop.
1 >128 >128 128 128 64 >128 128 32 64 128
2 >128 >128 >128 >128 >128 >128 128 128 64 128
3 >128 >128 >128 >128 >128 >128 128 128 64 128
11 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
4 >128 >128 128 >128 128 >128 64 64 128 128
6 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
9 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
5 >128 >128 >128 >128 >128 >128 128 128 128 128
7 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128 >128
14 <8 64 32 64 16 32 <16 <16 <16 <16
16 4 64 32 64 8 16 <16 <16 <16 <16
17 64 >64 >64 >64 64 >64 128 128 128 128
18 64 >64 >64 >64 64 >64 >128 >128 >128 >128
19 64 >64 >64 >64 64 >64 64 64 64 128
20 64 >64 >64 >64 64 >64 128 128 128 >128
21 32 64 64 64 32 64 128 64 32 >128
22 64 >64 >64 >64 64 >64 128 64 64 >128
Fl. 64 >64 64 64 64 >64 2 32 1 2

A. clavatus =Aspergillus clavatugsA. flavus= Aspergillus flavusA. fu.= Aspergillus fumigatu¢ATCC 16913)A. niger= Aspergillus nigerA. tam. = Aspergillus tamariC. alb.= Candida albicangATCC 18804)C.
krusei= Candida kruse{ATCC 20298)C. parap.= Candida parapsilosi(ATCC 20019)C. trop.= Candida tropicaliATCC 750), FI = Fluconazol, *isolado clinico
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4. CONCLUSAO

A fim de obter iminas com atividade bioldgica, foraintetizadas neste trabalho duas
séries déis-iminas hidroxiladas e tentou-se sintetizar umgs#bis-iminas aminadas, mas
sem éxito.

Na primeira série foram obtidas oibis-iminas hidroxiladas (Figura 25) através da
condensacao entre hidroxibenzaldeidw$o( metae para) e fenilenodiaminasofto, metae
para), de acordo com o Esquema 39. Porém, inesperadanodiservou-se que bs-iminas
gue partiam da-fenilenodiamina e dost e p-hidroxibenzaldeido ciclizavam, formando os
derivados de benzoimidazek 11, cujas estruturas foram inequivocamente atribuatiasyés

das técnicas de RMN dkl e *C e espectrometria de massas.

| 34

=

JERTE R
oy

Esquema 39- Esquema geral para a sintese da primeira sé&l@siianinas hidroxiladas

Cy-Oe -0 v
BT RS

Derivados de benzimidazol Compostos inéditos

Figura 25— Compostos sintetizados na primeira sériebikasgninas hidroxiladas
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Nesta primeira série, mesmo ocorrendo a ciclizagiocompostos que partiam ala
fenilenodiamina e dosr e p-hidroxibenzaldeido, ainda foi possivel obter o posto10 (o-
fenilenodiamina #m-hidroxibenzaldeido) variando as condicfes de meaca

Na segunda série foram obtidas deiteiminas hidroxiladas (Figura 27) através da
condensacdo entre dialdeidos aromaticow,(metae para) e hidroxianilinas @rto, metae
para), de acordo com o Esquema 40. Porém, como ja kaldaobservado na primeira série,
verificou-se novamente a ciclizacdo dos produtos partiam doo-ftalaldeido em- e p-

hidroxianilina formando os derivados da pirrolidivee 16.

| A

=

N

CHO NH, =
N X X
J o2 ) —— [
CHO /\OH \:N
OH

<\/ V:\>

Esquema 40- Esquema geral para a sintese da segunda séliss-ttafhas hidroxiladas

Ve

m DA bol
o, o o *
oo ¢ Qﬂ

12 20 21 22
Q OH
OH E
\
E E \
OH
o =N

ZN % ZN

=N H =N
5 O

17 18 19
Compostos inéditos

OH
H

HO

“ 2

H

Derivados da pirrolidina e melhores resultados natividade biolégica

Figura 26 — Compostos sintetizados na segunda séribidasinas hidroxiladas
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A Ultima série dashis-iminas seriam as aminadas (Esquema 41), porémfaido

possivel sintetiza-las apesar das varias tentativas

|\/
=
CHO NH, =N
= X X
o ) — [
CHO “NH, ’\=N
NH,
/%

Esquema 41- Esquema geral para a sintese da séribig@sinas aminadas

Os compostos sintetizados foram testados contfang®sCandida albicangATCC
18804), Candida Krusei(ATCC 20298) Candida parapsilosifATCC 20019),Candida
tropicalis (ATCC 750), Aspergillus clavatugisolado clinico),Aspergillus flavus(isolado
clinico), Aspergillus fumigatus(ATCC 16913), Aspergillus niger (isolado clinico),
Aspergillus tamar{isolado clinico).

Da primeira série dasis-iminas hidroxiladas, apenas o compabki#igura 25, p. 54)
(iminas e hidroxilas na posicamrto) mostrou uma atividade biolégica promissora contra
Aspergillus nigee Candida Krusei

Os melhores resultados da avaliagcdo biologica fgpana os produtos da segunda
série, destacando-se os compostds 16 (Figura 26, p. 55). O interessante é que estes
compostos séo os derivados da pirrolidina, cujodyios nao foram planejados. O compostos
14 manifestou CIM de <&g/mL contra oAspergillus clavatys16 ug/mL para oAspergillus
niger e 32ug/mL para cAspergillus fumigatus Aspergillus tamaridemonstrando ser 8, 4 e 2
vezes mais eficiente que o Fluconazol (droga deéatia). O compostbt obteve CIM de 4
ug/mL contraAspergillus clavatuss pg/mL para cAspergillus nigeri6 pg/mL para cAspergillus
tamarie 32ug/mL contra cAspergillus fumigatysmostrando ser até 16 vezes mais potente que
a droga de referéncia. Além disso, os compodit®2 (Figura 26, p. 55)mostraram

resultados promissores contra as espécies de ftegiagas.
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5.1 MATERIAIS E METODOS

Os pontos de fusdo (PF) foram determinados no lapaBGehaka PF1500.

Os espectros na regido do infravermelho (1V) foragistrados no aparelho Shimadzu
IR-408 (Departamento de Quimica, UFMG) e os congso&iram pastilhados com KBr, na
proporcao de 1:100, utilizando prensa hidrauliceak&ibuicdes das bandas no infravermelho
foram feitas com o auxilio de dados da literatBARBOSA, 2007); (SILVERSTEINet al,
2000); (LOPES e FASCIO, 2004). Nessas atribuictimam utilizadas as seguintes
abreviacoes:

v - estiramentoy — deformacédo angular no plano: deformacédo angular fora do plano; F -
forte; m - média; f - fraca; L — larga; a — aguda.

As andlises elementares (CNH) foram realizadas Analisador Elementar Perkin-
Elmer (Departamento de Quimica, UFMG), que permitketerminacédo de porcentagens de
carbono, hidrogénio e nitrogénio.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nucledd @e’>C foram registrados nos
espectrometros BRUKER AVANCE DRX/400 E DPX/200. Gomeferéncia interna foi
utilizado o tetrametilsilano ou, em alguns casossimal residual do préprio solvente
deuterado. Os deslocamentos quimicos foram apeekEnemd e as multiplicidades (dos
espectros de RMRH), foram apresentadas de maneira abreviada, segandmendacdes da
AUREMN (Associacao de Usuérios de Ressonéancia Megniuclear).

d - dupleto; m - multipleto; s - simpleto; sl - gil@to largo; t - tripleto; td - triplo dupleto.

Para a Cromatografia em camada delgada (CCD) titizadla silica gel 60 k4
MERCK em folha de aluminio. As purificacGes pormetografia em coluna foram feitas
utilizando silica gel 0,060-0,200 mm (ACROS ORGABICAs andlises das CCD foram
feitas com métodos fisicos, utilizando um transihador ultravioleta com comprimento de
onda entre 254 e 365 nm, e métodos quimicos atdavésvelagcdo com iodo.

Para os testes bioldgicos foram utilizadas incaolesl de bancada Qualitas (Mod.
Q120A3), agitador de tubos PHOENIX AP56 e espeatonfietro MICRONAL B542.

Em algumas reacg0es foi utilizado o ultrassom EtamesE30 H.

Os solventes utilizados foram purificados de asocom (AMAREGO e CHAI,

2003), exceto etanol e metanol que foram utilizaRloA.
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A numeracado utilizada na nomenclatura segue aardgr IUPAC, no entanto, a
numeracédo utilizada nas estruturas quimicas nagesagegra da IUPAC, sendo utilizada
apenas para fins de clareza na atribuicédo e detalita dos dados epectroscopicos.

5.2 PROCEDIMENTOS

5.2.1 Sintese da primeira série das bis-iminas bidladas (compostos de 1 a 11)

5.2.1.1 Obtencao d&,N"-big(2-hidroxibenzilideno)benzeno-1,2-fenilenodiamina]

CHO NH, o | 7
OH NH2  Tolueno,35h 10 gN  OH

) + - + 2 H0
Dean-Stark N OH

92% de rendimento

Esquema 42- Esquema de sintese para o compbsto

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL contenddio@xibenzaldeido (122,0 mg;
1,0 mmol), conectado ao sistema Dean-Stark (Fifjiygp. 15) (DEAN e STARK, 1920) e a
um condensador, adicionaram-se 7 mL de toluena@smb agitacdo magnética vigorosa. A
mistura foi aquecida até a total solubilizacdo.chatiou-se em seguida, a 1,2-fenilenodiamina
(54,0 mg; 0,5 mmol) e a mistura ficou sob reflwar 8,5 horas. Apds este periodo, por
intermédio de CCD, observou-se o término da reaQatnlueno foi removido sob presséo
reduzida com o auxilio de um rota-evaporador. Qly® formado foi lavado com metanol
gelado e filtrado sob vacuo, fornecendo um soélatarja com 92% de rendimento (145,36
mg; 0,460 mmol).
PF: 164-166 °C
PF lit. (KHANDAR et al, 2007) 174 °C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,63; H=4,88; N = 8,85
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Dados espectroscopicos:

IV (cm?): 3446 (f, L;v O — H); 3054 e 2988 (f, a;=C — H), 1614 (Fy C=N), 1585-1449
(m, F; v C=C), 1277 (Fp O — H), 1192 (Fy C — O), 1151-977n, F; 6 =C — H), 934-787
(m, F;y =C — H), 761 (Fy O — H).

RMN *H (a 400 MHz, CDGQ, 64, multiplicidade, integracad, (Hz)): 6,92 (td, 2H, 7,6 e 0,8);
7,05 (d, 2H, 8,0); 7,26-7,23 (m, 2H); 7,39-7,33 @H); 8,64 (s, 2H); 13,01 (s, 2H).

RMN **C (a 50 MHz, CDGJ, atribuicdo): 117,71 (C-2); 119,15 (C-4); 119,40€); 119,89
(C-9 e C-12); 127,88 (C-10 e C-11); 132,52 (C-38,54 (C-3); 142,72 (C-8); 161,51 (C-1);
163,88 (C-7).

5.2.1.2 Obtencao d&,N"-big(2-hidroxibenzilideno)benzeno-1,3-fenilenodiamina]

3

4 2
° 1
3 OH
—
N

8
©/ @\ Tolueno 75h 9 12 OH + 2 H0
Dean- Stark 10 N
11

2
81% de rendimento

Esquema 43- Esquema de sintese para 0 compdsto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contenddid@xibenzaldeido (122,0 mg;
1,0 mmol), conectado ao sistema Dean-Stark (Figjiygp. 15) (DEAN e STARK, 1920) e a
um condensador, adicionaram-se 7 mL de toluena@smb agitacdo magnética vigorosa. A
mistura foi agquecida até a total solubilizacdo.chkahou-se em seguida, a 1,3-fenilenodiamina
(54,0 mg; 0,5 mmol) e a mistura ficou sob reflwar @,5 horas. Apos este periodo, por
intermédio de CCD, observou-se o término da reaGatolueno foi removido sob baixa
pressdo com o auxilio de um rota-evaporador. Oypootbrmado foi lavado com metanol
gelado e filtrado sob vacuo, fornecendo um solaralo com 81% de rendimento (127,98
mg; 0,405 mmol).
PF: 108-110 °C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,74; H=5,27; N = 8,90
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Dados espectroscopicos:

IV (cmt): 3435 (f, L;v O — H); 3051 e 2990 (f, a;=C — H), 1621 (Fy C=N), 1592-1449
(m, F;v C=C), 1282 (Fp O — H), 1195 (Fy C — O), 1152-915n4; 6 =C — H), 898-6881,
F;y =C — H), 755 (Fy O — H).

RMN *H (a 400 MHz, CDGQ, 64, multiplicidade, integracad, (Hz)): 6,93 (td, 2H, 7,6 e 0,8);
7,02 (d, 2H, 8,0); 7.17-7.13 (m, 3H); 7,39-7,34 @Hl); 7,43 (t, 1H, 7,8); 8,61 (s, 2H); 13,08
(s, 2H)

RMN *3C (a 50 MHz, CDGJ, atribuic&o): 114,05 (C-2); 117,23 (C-12); 119(036); 119,17
(C-9 ou C-11); 119,59 (C-4); 130,21 (C-5); 132,%310); 133,40 (C-3); 149,38 (C-8);
161,12 (C-1); 163,17 (C-7).

5.2.1.3 Obtencao d&\,N"-bis[(2-hidroxibenzilideno)benzeno-1,4-fenilenodiamina]

4 2
5

T N
8
Tolueno 8,5h 9 + 2 H-0
2
Dean- Stark

N
ig _OH

3
91% de rendimento

Esquema 44- Esquema de sintese para o comp®sto

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL contenddio@xibenzaldeido (122,0 mg;
1,0 mmol), conectado ao sistema Dean-Stark (Fifjiygp. 15) (DEAN e STARK, 1920) e a
um condensador, adicionaram-se 7 mL de toluenc@simb agitagdo magnética vigorosa. A
mistura foi aquecida até a total solubilizacdo.chatiou-se em seguida, a 1,4-fenilenodiamina
(54,0 mg; 0,5 mmol) e a mistura ficou sob refluwar 8,0 horas. Apos este periodo, por
intermédio de CCD, observou-se o término da reaQatonlueno foi removido sob presséo
reduzida com o auxilio de um rota-evaporador. Qly@ formado foi lavado com metanol
gelado e filtrado sob vacuo, fornecendo um soélatarja com 91% de rendimento (143,78

mg; 0,455 mmol).
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PF: 208-210 °C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,26; H=4,70; N=9,21

Dados espectroscopicos:

IV (cm?): 3436 (f, L;v O — H); 3053 e 2999 (f, a;=C — H), 1611 (Fy C=N), 1571-1492
(m, F;v C=C), 1282 1; 6 O — H), 1189 (Fy C — O), 1161-907n, f; 6 =C — H), 833-734
(m, F;y =C — H), 750 (Fy O — H).

RMN *H (a 400 MHz, CDGQ, 64, multiplicidade, integracad, (Hz)): 6,96 (td, 2H, 7,2 e 0,8);
7,04 (d, 2H, 8,0); 7,42-7,37 (m, 8H); 8,67 (s, 2H3;17 (s, 2H).

RMN **C (a 50 MHz, CDGJ, atribuicdo): 117,30 (C-2); 119,18 (C-4); 122,279); 132,34
(C-5); 133,32 (C-3); 147,13 (C-6 e C-8); 161,141()C162,36 (C-7).

5.2.1.4 Obtencao d&,N"-big(3-hidroxibenzilideno)benzeno-1,2-fenilenodiamina]

CHO NH, 9 |
NH, 10 8 N

2 ©\ N ©/ Etan0| - + 2 Hzo
OH Refluxo, 60h N

10
72% de rendimento

Esquema 45- Esquema de sintese para o compb8to

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL contenddid@xibenzaldeido (183,0 mg;
1,5 mmol), adicionaram-se 10 mL de etanol sob efiitanagnética vigorosa. A mistura foi
aquecida até a total solubilizacéo. Adicionou-seseguida, a 1,2-fenilenodiamina (54,0 mg;
0,5 mmol) e a mistura ficou sob refluxo por 60 lsorpds este periodo, por intermédio de
CCD, observou-se o término da reacdo. O etanoteimovido sob baixa pressdo com o
auxilio de um rota-evaporador. O produto formado lewvado com uma solucdo de
diclorometano e acetato de etila (8:2) e filtradb 8acuo, fornecendo um solido branco com
72% de rendimento (113,76 mg; 0,36 mmol).
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PF: 246-248°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,24; H=4,04; N = 8,49

Dados espectroscopicos:

IV (cm?): 3278 (F, L;y O — H); 3058 e 2944 (f, a;=C — H), 1590 (Fy C=N), 1490-1446
(F; v C=C), 1270 (F$ O — H), 1232 (Fy C — 0), 1112-888 (in; 6 =C — H), 788-678rt, F;
y =C — H), 736 (Fy O — H).

RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-¢ d4, multiplicidade, integracédl (Hz)): 6,90 (d, 2H, 8,0);
7,21-7,17 (m, 4H); 7,34 (t, 2H, 7,90); 7,61-7,58 @Hl); 9,75(s, 2H); 12,82 (s, 2H).

RMN *3C (a 50 MHz, DMSO-g atribuig&o): 113,38 (C-2 e C-6); 117,01 (C-4)7 .25 (C-9);
122,08 (C-3 e C-10); 130,04 (C-7); 131,44 (C-5%,48 (C-8); 157,81 (C-1).

5.2.1.5 Obtencéao de 1-(3-hidroxibenzil)-2-(3-hidrafenil)-1H-benzo[d]imidazol

CHO NH OH
’ 10 8 N 2 1
NH )
, @\ 2 Diclorometano N7 3 6
+ >
11

T.a., 24h 13°N +  2H0

OH 12 4,55

14
1 17

20 18
19

OH

11
85% de rendimento

Esquema 46- Esquema de sintese para o compbsto

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL contenddioi®xibenzaldeido (183,0 mg;
1,5 mmol), adicionaram-se 10 mL de diclorometanb sgitacdo magnética vigorosa.
Adicionou-se em seguida, a 1,2-fenilenodiaminaQ5#g; 0,5 mmol) e a mistura ficou a
temperatura ambiente por 24 horas. Apos este peniad intermédio de CCD, observou-se o
término da reacdo. O diclorometano foi removido Isailza pressdo com o auxilio de um rota-
evaporador. O produto formado foi lavado com umacsm de diclorometano/acetato de etila
(8:2) e filtrado a vacuo, fornecendo um sdlido boacom 85% de rendimento (134,3 mg;
0,426 mmol).
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PF: 256-258 °C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,38; H =4,10; N = 8,59

Dados espectroscopicos:

IV (cmih): 3431 (F, Lyy O — H); 3063 e 2927, a;v =C — H), 16351; v C=N), 1590-1459
(F; v C=C), 1243 (Fp O — H), 1235 (Fy C — O), 998-795 (fm; 6 =C — H), 768-678m, F;y
=C — H), 745 (Fy O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-¢ dy, multiplicidade, integracad, (Hz)): 5,50 (s, 2H); 6,53-
6,43 (m, 2H); 6,68 (d, 1H, 7,0); 6,97 (d, 1H, 7,088-7,12 (m, 7H); 7,74 (d, 1H, 5,2); 9,71
(s, 2H).

RMN C (a 50 MHz, DMSO-g¢ atribuigéio): 47,51 (C-14); 111,19 (C-18); 112(152);
114,54 (C-20); 116,09 (C-12); 116,69 (C-9); 117(@36); 119,26 (C-4); 119,57 (C-16);
122,28 (C-11); 122,72 (C-10); 129,94 (C-5 e C-1B),27 (C-3); 135,94 (C-13); 138,43 (C-
15); 142,66 (C-8); 153,40 (C-7); 157,65 (C-19); BI7(C-1).

5.2.1.6 Obtencao d&,N"-big(3-hidroxibenzilideno)benzeno-1,3-fenilenodiamina]

CHO NH, _
9 N
Tolueno + THF, 80°C 8
2 + > 0@ 11 + 2 H,O
OH NH, atmosfera de Ar, 24h
=
D
4

95% de rendimento

Esquema 47— Esquema de sintese para o compésto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL com trés fhocantendo o 3-
hidroxibenzaldeido (134,2 mg; 1,1 mmol) e conectadon refluxo, adicionaram-se 6 mL de
tolueno sob agitacdo magnética vigorosa. A mistoiraquecida a 80°C e, em seguida, foi
adicionada aos poucos a 1,3-fenilenodiamina (54009 mmol) solubilizada em 2,0 mL de
THF. A reacgdao ficou sob atmosfera inerte de arggao 8 horas. O desenvolvimento da

reacado foi acompanhado por CCD. ApOs 24 horas,\erse foi removido sob pressao
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reduzida com o auxilio de um rota-evaporador. @sdbrmado foi lavado com uma solucao
de diclorometano/acetato de etila (9,5:0,5) eafiltr sob vacuo, formando um sélido bege
com rendimento de 95% (150,1 mg; 0,475 mmol).

PF: decompds em 159°C

CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85

CHN encontrado: C = 75,99; H = 4,79; N = 8,29

Dados espectroscopicos:

IV (cmi?): 3418 (F, ay O — H); 3066 e 3026 (f, a;=C — H), 1674 1h; v C=N), 1624-1474
(m, F;v C=C), 1270 1h; 6 O — H), 1156 1f; v C — O), 1140-898 (in; 6 =C — H), 884-792
(f, m, F;y =C —H), 784 (Fy O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-¢ 64, multiplicidade, integracéd, (Hz)): 6,98-6,92 (m, 2H);
7,13-7,10 (m, 3H); 7,41-7,32 (m, 7H); 8,60 (s, 28191 (s, 2H).

RMN C (a 50 MHz, DMSO-¢ atribuicdo): 112,91 (C-6 e C-11); 114,38 (C-2 ®)C
118,92 (C-4); 120,45 (C-3); 129,89 (C-10); 137,8%5); 152,46 (C-8); 157,74 (C-1); 161,19
(C-7)
5.2.1.7 Obtencéo dé&l,N"-bid(3-hidroxibenzilideno)benzeno-1,4-fenilenodiamina]
2
3 1 _OH
4
7
8
Tolueno 5h 9
+ 2H,0
© Dean-Stark ’

z
\ o

89%de rendimento

Esquema 48- Esquema de sintese para 0 comp@sto

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL contenddid®xibenzaldeido (122 mg; 1
mmol), conectado ao sistema Dean-Stark (Figurgp115) (DEAN e STARK, 1920) e a um
condensador, adicionaram-se 7 mL de tolueno arsdloagitacdo magnética vigorosa. A
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mistura foi aquecida até a total solubilizacdo.chatiou-se em seguida, a 1,4-fenilenodiamina
(54 mg; 0,5 mmol) e a mistura ficou sob refluxo forhoras. Apds este periodo, por
intermédio de CCD, observou-se o término da reaGadolueno foi removido sob baixa
pressdo e com a ajuda de um rota-evaporador. Qutprddrmado foi lavado com uma
solucdo de diclorometano/acetato de etila (9:lijtrado sob vécuo, resultando num solido
amarelo com 89% de rendimento (140,62 mg; 0,445linmo

PF: decompds em 230 °C

CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85

CHN encontrado: C = 75,72; H = 4,18; N = 9,05

Dados espectroscopicos:

IV (cmt): 3434 (F, L;v O — H); 3048 e 2910 (f, a;=C — H), 1622 (Fy C=N), 1594-1456
(m, F;v C=C), 1388 (fp O — H), 1208 (Fy C — O), 1290-1084 (& =C — H), 996-782 (fm,
F;»=C —H), 6821,y O — H).

RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-g¢ d4, multiplicidade, integracédl (Hz)): 6,99 (d, 2H, 5,8);
7,46-7,38 (m, 10H); 8,60 (s, 2H); 9,77 (s, 2H).

RMN **C (a 50 MHz, DMSO-g¢ atribuicdo): 114,29 (C-6); 118,81 (C-2); 120,42+4);
122,06 (C-9); 129,91 (C-3); 137,53 (C-5); 149,368)C157,75 (C-1); 160,03 (C-7).

5.2.1.8 Obtencé&o de 1-(4-hidroxibenzil)-2-(4-hidrafenil)-1H-benzo[d]imidazol

CHO NH, & s
NH, . 8 N
5 4 1
) . Diclorometano OH
T.a. 24h NN + 2H,0
12
-
14S1870H
15

9
89% de rendimento

Esquema 49- Esquema de sintese para 0 comp®sto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contenddid#xibenzaldeido (183,0 mg,
1,5 mmol), adicionaram-se 7 mL de diclorometano smitacio magnética vigorosa.

Adicionou-se em seguida, a 1,2-fenilenodiaminaQ5#g, 0,5 mmol) e a mistura ficou a
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temperatura ambiente por 24 horas. Apos este peniad intermédio de CCD, observou-se o
término da reacdo. O diclorometano foi removido lsaixa pressdo com o auxilio de um rota-
evaporador. O produto formado foi lavado com umacsm de diclorometano/acetato de etila
(8:2) e filtrado sob vacuo, resultando num solidanbo com 89% de rendimento (140,62 mg;
0,445 mmol).

PF: 214-216 °C

CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85

CHN encontrado: C = 75,46; H = 4,90; N = 9,20

Dados espectroscopicos:

IV (cmi?): 3436 (F, L;v O — H); 3028 e 2924 (f, a;=C — H), 1638 (fv C=N), 1612-1462
(m, F;v C=C), 1444 (Fp O — H), 1266 (Fy C — O), 1252-1104 (in; 6 =C — H), 990-782 (f,
m, F;y =C — H), 746 (Fy O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-g dy, multiplicidade, integracéd (Hz)): 5,41 (s, 2H); 6,66
(d, 2H, 8,6); 6,92-6,81 (m, 4H); 7,24-7,17 (m, 2M)43-7,39 (m, 1H); 7,68-7,54 (m, 3H);
9,43 (s, 1H); 9,97 (s, 1H).

RMN C (a 50 MHz, DMSO-g¢ atribuigéio): 47,09 (C-14); 110,97 (C-12); 115(8D9);
115,55 (C-17 e C-19); 118,85 (C-2 e C-6); 120,8%4)C121,89 (C-10); 122,14 (C-11);
127,13 (C-15); 127,51 (C-3 e C-5); 130,62 (C-16 €0y, 135,86 (C-13); 142,72 (C-8);
153,61 (C-7); 156,69 (C-18); 158,86 (C-1).

5.2.1.9 Obtencéo dé&l,N"-bid(4-hidroxibenzilideno)benzeno-1,3-fenilenodiamina]

2 1

CHO NH, —
o N7
Tolueno + THF, 80°C 8
2 + l@ 12 + 2 H,0
NH, atmosfera de Ar, 24h
2 1T
OH

94% de rendimento

Esquema 50- Esquema de sintese para o compBsto
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Em um baldo de fundo redondo de 50 mL com trés fhocantendo o 4-
hidroxibenzaldeido (134,2 mg; 1,1 mmol) e coneciadmn refluxo, adicionaram-se 6 mL de
tolueno sob agitacdo magnética vigorosa. A mistoiraquecida foi aquecida a 80°C e, em
seguida, foi adicionada aos poucos a 1,4-fenilemoia (54,0 mg; 0,5 mmol) solubilizada
em 2,0 mL de THF. A reacédo ficou sob atmosferaténele argdnio por 8 horas. O
desenvolvimento da rea¢do foi acompanhado por CA&i#s 24 horas, o solvente foi
removido sob baixa pressdo com o auxilio de umewesporador. O sélido formado foi
lavado com uma solucédo de diclorometano/acetatetitke (9,5:0,5) e filtrado sob vacuo,
formando um sélido verde com rendimento de 94%,8L4&); 0,470 mmol).

PF: decompds em 186°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,17; H = 4,56; N = 8,52

Dados espectroscopicos:

IV (cmd): 3444 (m, L;v O — H); 3076 e 3060 (f, a;=C — H), 1602 (Fy C=N), 1572-1446
(m, F;v C=C), 1288 (Fy O — H), 1238 (Fy C — O), 1156-894 (im; 6 =C — H), 836-774 (f,
m, F;y =C — H), 836 (Fy O — H).

RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-¢ 6y, multiplicidade, integracad, (Hz)): 7,37- 6,93 (m, 8H);
7,81 (s, 4H); 8,52 (s, 2H); 10,17 (s, 2H).

RMN *°C (a 50 MHz, DMSO-g atribuicdo): 112,84 (C-2 e C-6); 115,77 (C-12)8B1(C-9

e C-11); 127,57 (C-4); 129,76 (C-3 e C-5); 1308210); 152,98 (C-8); 160,28 (C-7); 160,78
(C-1).
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5.2.1.10 Obtencao dé&l,N"-big(4-hidroxibenzilideno)benzeno-1,4-fenilenodiamina]

8
Tolueno 55h 9
2 + 2H0
Dean- Stark

OH

7
95%de rendimento

Esquema 51- Esquema de sintese para 0 composto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contenddidrbxibenzaldeido (122 mg, 1
mmol), conectado ao sistema Dean-Stark (Figurgp115) (DEAN e STARK, 1920) e a um
condensador, adicionaram-se 7 mL de tolueno arddilpagitacdo magnética vigorosa. A
mistura foi aquecida até a total solubilizacdo.chatiou-se em seguida, a 1,4-fenilenodiamina
(54 mg, 0,5 mmol) e a mistura ficou sob refluxo pgb horas. Apds este periodo, por
intermédio de CCD, observou-se o término da reaQatonlueno foi removido sob presséo
reduzida com o auxilio de um rota-evaporador. Gdyt@ formado foi lavado com uma
solucdo de diclorometano/acetato de etila (9:1)tedo sob vacuo, formando um sélido
amarelo com 95% de rendimento (150,1 mg; 0,475 mmol
PF: decompds em 260°C
P.F. lit. (MORMANN et al, 1997) 261°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,69; H=4,90; N = 8,76

Dados espectroscopicos:

IV (cm®): 3434 (m, Ly O — H); 3048 e 3024n{, a;v =C — H), 1622 (Fy C=N), 1594-1456
(f, F; v C=C), 1276 1fh; 6 O — H), 12081f; v C — O), 1172-870 (in; 6 =C — H), 856-782 (f,
m, F;y =C — H), 8561, y O — H).

RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-g Ju, multiplicidade, integracad (Hz)): 6,92 (d, 4H, 7,6);
7,25 (s, 4H); 7,79 (d, 4H, 7,6); 8,49 (s, 2H); BX&, 2H).
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RMN *3C (a 50 MHz, DMSO-g atribuig&io): 115,77 (C-2 e C-6); 121,86 (C-9)7.B® (C-4);
130,72 (C-3 e C-5); 149,35 (C-8); 159,11 (C-1);,668QC-7).

5.2.2 Sintese da segunda série das bis-iminas kitldas
5.2.2.1 Obtencé&o de 3-(2-(3-hidroxifenil)3-isoindwielidenoamino)fenol

2
3
o)
4
6

5

CHO NH; 0 N
8 /7 1617
cro Etanol 10
+ 2 Y 1 N 15 18 + 2 Hzo
OH Refluxo, 5h 13 19

14 20
12 OH

14
53% de rendimento

Esquema 52- Esquema de sintese para o compbéto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contenddh@r®xianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdag@&gnética vigorosa. A mistura foi
aquecida até a total solubilizacdo. Em seguidatataldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi
dissolvido em 2 mL de etanol e adicionado aos ppacmeacdo. A mistura ficou sob refluxo
por 5 horas e, ap0s este periodo, observou-sencntéda reacdo através de CCD. O solvente
foi removido sob pressao reduzida até a metadeoldmne inicial com o auxilio de um rota-
evaporador. A solugéo foi colocada na geladeirpds 24 horas formou-se um precipitado
amarelo que foi filtrado sob vacuo, com 53% de irapdto (83,7 mg; 0,265 mmol).

PF: 218-220°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 74,67; H = 4,80; N = 8,53

Dados espectroscopicos:

v (Cm'l): 3426 (F, L,y O — H); 3080 e 3054 (f, a;=C — H), 1630 (Fy C=N), 1586-1454
(m, F;v C=C), 1384 (fo O — H), 12181fh; v C — O), 1128-946 (in; 6 =C — H), 864-694 (f,
m, F;y =C —H), 7761, y O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-g Jy, multiplicidade, integracéd (Hz)): 4,98 (s, 2H); 6,36
(sl, 2H); 6,54 (d, 2H, 7,4); 6,73 (d, 1H, 7,6); Z-8,11 (m, 4H); 7,59-7,42 (m, 2H); 7,79 (s,
1H); 9,37 (s, 1H); 9,46 (s, 1H).
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RMN *°C (a 50 MHz, DMSO-g atribuicdo): 52,61 (C-14); 107,15 (C-20); 107(&418);
109,40 (C-16); 109,99 (C-6); 110,21 (C-2); 111,%24); 123,42 (C-9); 125,57 (C-10);
127,05 (C-12); 129,29 (C-11); 129,96 (C-17); 130(883); 130,67 (C-8); 140,81 (C-13);
142,44 (C-15); 151,83 (C-5); 152,51 (C-19); 15768l); 158,31 (C-7).

5.2.2.2 Obtencéo de 4-(2-(4-hidroxifenil)4-isoindwielidenoamino)fenol

CHO NH;
7
CHO 6 /s 1415
8
©/ + 2 Etanol > N 160H + 2 H,0
Refluxo, 5h 9 0 13
OH 10 12
16

60% de rendimento

Esquema 53 Esquema de sintese para o compb&to

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendoha&mbxianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdag@&gnética vigorosa. A mistura foi
aquecida até a total solubilizagdo. Em seguidatataldieido (268 mg, 2,0 mmol) foi
dissolvido em 2 mL de etanol e adicionado a rea&&wistura ficou sob refluxo por 5 horas
e, apos este periodo, observou-se o término dd@ceagavés de CCD. O solvente foi
removido sob baixa pressdo até a metade do volamilicom o auxilio de um rota-
evaporador. A solucédo foi colocada na geladeiraés 42 horas formou-se um precipitado
amarelo que foi filtrado sob vacuo, com 60% de irerdto (94,8 mg; 0,300 mmol).

PF: 222-224°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 73,49; H=4,71; N = 8,50

Dados espectroscopicos:

IV (cm?): 3388 (F, L;v O — H); 3058 e 3026 (f, a;=C — H), 1620 (Fy C=N), 1580-1452
(F; v C=C), 1384 (fp O — H), 1248 (Fy C — O), 1202-1066 (in; 6 =C — H), 896-704 (fmn;
y =C — H), 8281fn, y O — H).
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RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-g Jn, multiplicidade, integracad, (Hz)): 4,92 (s, 2H); 6,82-
6,59 (m, 7H); 7,12 (t, 2H, 7,5); 7,55-7,39 (m, 2H)75 (d, 2H, 8,6); 9,01 (s, 1H); 9,25 (s,
1H).

RMN *°C (a 50 MHz, DMSO-g atribuicdo): 52,83 (C-12); 115,05 (C-14); 115(€L15);
121,59 (C-2); 122,36 (C-3); 123,31 (C-7); 125,338)C126,89 (C-10); 130,10 (C-9); 130,85
(C-6); 133,28 (C-13); 140,97 (C-11); 142,74 (C-4§2,44 (C-16); 153,29 (C-1); 153,35 (C-

5).

5.2.2.3 Obtencéo d&l,N"-bis(2-hidroxibenzeno)isoftaldiimina

CHO NH,
OH
@\ ©/ Etanol
+ 2 >
CHO Refluxo, 5h

17
65% de rendimento

Esquema 54- Esquema de sintese para o compbsto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendd@r@xianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdagé@&gnética vigorosa. A mistura foi
aquecida até a total solubilizacdo. Em seguidasoftalaldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi
dissolvido em 2 mL de etanol e adicionado aos ppacreacdo. A mistura ficou sob refluxo
por 5 horas e, apos este periodo, observou-sentntéda reacdo através de CCD. O solvente
foi removido sob pressao reduzida até a metadeoldmne inicial com o auxilio de um rota-
evaporador. A solucdo foi colocada na geladeirpds & horas formou-se um precipitado
amarelo que foi filtrado sob vacuo, com 65% de iraedto (102,7 mg; 0,325 mmol).

PF: 151-152°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,79; H=4,13; N =9,17
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Dados espectroscopicos:

IV (cm): 3430 (F, L;v O — H); 3044 e 3024 (f, &=C — H), 1626 (Fy C=N), 1586-1438 (f,
F; v C=C), 1250 (Fp O — H), 1244 (Fy C — O), 1174-836 (in; 6 =C — H), 802-738 (fm; »
=C — H), 762 (Fy O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-¢ 64, multiplicidade, integracad, (Hz)): 6,97-6,83 (m, 4H);
7,12 (t, 2H, 7,5); 7,26 (d, 2H, 7,4); 7,64 (t, 1H6); 8,18 (d, 2H, 7,6); 8,68 (s, 1H); 8,80 (s,
2H); 9,14 (s, 2H).

RMN **C (a 50 MHz, DMSO-g¢ atribuicdo): 116,22 (C-2); 119,31 (C-4); 119,68 5);
127,78 (C-3); 129,18 (C-12); 131,48 (C-9 e C-1B6,91 (C-8); 137,74 (C-6); 151,40 (C-1);
158,76 (C-7).

5.2.2.4 Obtencéo d&l,N"-big(3-hidroxibenzeno)isoftaldiimina

Etanol
+ 2 - = 10 @ 11 + 2 H0
cHo o T.a.,24h

18
64% de rendimento

Esquema 55- Esquema de sintese para o compb8to

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendd@r®xianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdapagnética vigorosa. Em seguida, o
isoftalaldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi dissolvido @mmL de etanol e adicionado aos poucos
a reacdo. A mistura ficou a temperatura ambient@gpdoras e através de CCD, observou-se
o término da reacdo. O solvente foi removido sdkabpressdo e sem aquecimento, com o
auxilio de um rota-evaporador. O produto formadadissolvido em acetonitrila e a solucéo
foi deixada na geladeira por 12 horas, formandorserecipitado laranja que foi filtrado sob

vacuo, resultando num solido com 64% de rendimgtid,1 mg; 0,320 mmol).
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PF: 202-204°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 75,23; H=5,31; N = 8,23

Dados espectroscopicos:

IV (cm™): 3412 (F, L;v O — H); 3062 e 3022 (f, &=C — H), 1602 (Fy C=N), 1586-1436 (f,
F;v C=C), 1276 (F§ O — H), 12361f1; v C — O), 1144-958 (in; 6 =C — H), 850-768 (fm; y
=C - H), 686, y O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-¢ 64, multiplicidade, integracéd, (Hz)): 6,75-6,69 (m, 6H);
7,25-7,18 (m, 2H); 7,66 (t, 1H, 6,9); 8,06 (d, ZKD); 8,49 (s, 1H); 8,67 (s, 2H); 9,56 (s, 2H).

RMN C (a 50 MHz, DMSO-¢ atribuicdo): 107,96 (C-6); 111,71 (C-); 113,27-4C
128,11 (C-12); 129,36 (C-10); 129,93 (C-3); 131(6%9 e C-11); 136,56 (C-8); 152,58 (C-

5); 158,13 (C-1); 159,77 (C-7).

5.2.2.5 Obtencéo d&l,N"-big(4-hidroxibenzeno)isoftaldiimina

CHO NH;

7 —N
. Etanol @
2 —> 3 9 +
2 H,0
cHO T.a., 8h 2
OH _Ni
19 OH

85% de rendimento

Esquema 56- Esquema de sintese para o compb3to

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendéhi@réxianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdapagnética vigorosa. Em seguida, o
isoftalaldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi dissolvido @nmL de etanol e adicionado aos poucos
a reacdao. A mistura ficou a temperatura ambiente8gwras e através de CCD, observou-se
o término da reacdo. O solvente foi removido s@ss#o reduzida e sem aguecimento, com o

auxilio de um rota-evaporador. O produto formadalfssolvido em acetonitrila e reservado
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na geladeira por 8 horas, formando-se um precipitadarelo que foi filtrado sob vacuo,
resultando num solido com 85% de rendimento (18%30,425 mmol).

PF: 220-222°C

CHN calculado: C = 75,93; H =5,10; N = 8,85

CHN encontrado: C = 76,05; H =4,32; N = 9,10

Dados espectroscépicos:

IV (cmi?): 3398 (F, L;y O — H); 3060 e 3028 (f, a;=C — H), 1622 (Fy C=N), 1604-1480 (f,
m, F; v C=C), 1242 (Fp O — H), 12141f; v C — O), 1158-974 (in; 6 =C — H), 882-692 (f,
m; y =C — H), 834 (Fy O — H).

RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-g¢ 64, multiplicidade, integracédl (Hz)): 6,83 (d, 4H, 8,6);
7,26 (d, 4H, 8,6); 7,60 (t, 1H, 7,6); 7,98 (d, ZkB); 8,44 (s, 1H); 8,70 (s, 2H); 9,56 (s, 2H).

RMN C (a 50 MHz, DMSO-g atribuicdo): 115,79 (C-2 e C-6); 122,68 (C-3 )C127,41
(C-12); 129,23 (C-10); 130,65 (C-9 e C-11); 136(@88); 142,40 (C-4); 156,53 (C-1);
156,61 (C-7).

5.2.2.6 Obtencao d&l,N"-bis(2-hidroxibenzeno)teraftaldiimina

3

42
5
1

6 OH

CHO NH, 72N
OH 8
Etanol 9
+ 2 —_— + 2 H,0
Refluxo, 5h
CHO ~
N
‘@%
20

75% de rendimento

Esquema 57— Esquema de sintese para o comp28to

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendd@r@xianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdat@gnética vigorosa. A mistura foi
aquecida até a total solubilizacdo. Em seguidegraftalaldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi

dissolvido em 2 mL de etanol e adicionado aos poaceeacdo. A mistura ficou sob refluxo
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por 5 horas e, apos este periodo, observou-sentntéda reacdo através de CCD. O solvente
foi removido sob baixa pressdo até a metade danmlmicial com o auxilio de um rota-
evaporador. A solucédo foi colocada na geladeiraés 24 horas formou-se um precipitado
laranja que foi filtrado sob vacuo, com 75% de mereato (118,5 mg; 0,375 mmol).

PF: 202-204°C

CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85

CHN encontrado: C = 75,52; H=3,07; N = 8,94

Dados espectroscopicos:

IV (cmi?): 3428 (F, L;v O — H); 3072 e 3044 (f, a;=C — H), 1622 (Fy C=N), 1588-1380
(m, F;v C=C), 1242 (Fp O — H), 12881h; v C — O), 1150-924 (in; 6 =C — H), 844-776 (f,
m; y =C — H), 732 (Fy O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-¢ 64, multiplicidade, integracéd, (Hz)): 6,95-6,82 (m, 4H);
7,12 (t, 2H, 7,4); 7,27 (d, 2H, 7,6); 8,17 (s, 48180 (s, 2H); 9,10 (s, 2H).

RMN **C (a 50 MHz, DMSO-g¢ atribuicdo): 116,15 (C-2); 119,13 (C-4); 119,525);
127,79 (C-3); 129,07 (C-9); 137,62 (C-8); 138,616)C151,45 (C-1); 158,49 (C-7).

5.2.2.7 Obtencéo dé&l,N"-bis(3-hidroxibenzeno)teraftaldiimina

21

3 OH
4 6
5
N
CHO NH, 7

8
Etanol 9
to2 I —— + 2H,0
OH Refluxo, 5h

NS
N

A,

21
73% de rendimento

CHO

Esquema 58- Esquema de sintese para 0 compdsto

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contenddh@r®xianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdagé@&gnética vigorosa. A mistura foi

aquecida até a total solubilizacdo. Em seguidegraftalaldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi
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dissolvido em 2 mL de etanol e adicionado aos ppacreacdo. A mistura ficou sob refluxo
por 5 horas e, apos este periodo, observou-sentntéda reacdo através de CCD. O solvente
foi removido sob pressao reduzida até a metadeoldmne inicial com o auxilio de um rota-
evaporador. A solucédo foi colocada na geladeiraés 42 horas formou-se um precipitado
amarelo que foi filtrado sob vacuo, com 73% de iraedto (115,3 mg; 0,365 mmol).

PF: 239-241°C

CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85

CHN encontrado: C = 75,98; H=4,24; N = 9,10

Dados espectroscopicos:

IV (cmi'): 3430 fn, L; v O — H); 3054 e 3016 (f, a;=C — H), 1600 (Fy C=N), 1582-1418
(m, F;v C=C), 1276 (Fp O — H), 12401h; v C — O), 1150-854 (in; 6 =C — H), 772-680 (f,
m; y =C — H), 854 1, y O — H).

RMN *H (a 200 MHz, DMSO-¢ 64, multiplicidade, integracéd, (Hz)): 6,75-6,72 (m, 6H);
7,22 (t, 2H, 7,6); 8,05 (s, 4H); 8,64 (s, 2H); 9(602H).

RMN **C (a 50 MHz, DMSO-g¢ atribuicdo): 108,06 (C-6); 111,83 (C-2); 113,484);
129,05 (C-9); 130,01 (C-3); 138,43 (C-8); 152,605)C158,17 (C-1); 159,64 (C-7).

5.2.2.8 Obtencao d&l,N"-bis(4-hidroxibenzeno)teraftaldiimina

CHO NH, 72N
g
Etanol 9
+ 2 — + 2 H,0
Refluxo, 5h
CHO OH

22
78% de rendimento

Esquema 59- Esquema de sintese para o comp®ato
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Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendd@rxianilina (436 mg, 4,0
mmol), foram adicionados 8 mL de etanol sob agdat@gnética vigorosa. A mistura foi
aquecida até a total solubilizacdo. Em seguidegraftalaldeido (268 mg, 2,0 mmol) foi
dissolvido em 2 mL de etanol e adicionado aos poaceeacdo. A mistura ficou sob refluxo
por 5 horas e, apos este periodo, observou-sentntéda reacdo através de CCD. O solvente
foi removido sob pressao reduzida até a metadeoldmne inicial com o auxilio de um rota-
evaporador. A solucédo foi armazenada na geladeips 24 horas formou-se um precipitado
amarelo que foi filtrado sob vacuo, com 78% de ireedto (123,2 mg; 0,390 mmol).

PF: 228-230°C
CHN calculado: C = 75,93; H=5,10; N = 8,85
CHN encontrado: C = 70,23; H=4,01; N = 8,65

Dados espectroscopicos:

IV (cmh): 3422 (F, L:v O — H); 3062 e 3026 (f, &,=C — H), 1620 (Fy C=N), 1596-1498 (f
F;v C=C), 1246 (Fp O — H) 1194-888 (fm; o =C — H), 840-768 (fm; y =C — H), 826 (Fy
O —H).

RMN 'H (a 200 MHz, DMSO-¢ dy, multiplicidade, integracédl (Hz)): 6,83 (d, 4H, 8,4);
7,27 (d, 4H, 8,2); 7,99 (s, 4H); 8,67 (s, 2H); %(592H).

RMN 3C (a 50 MHz, DMSO-g atribuicdo): 115,81 (C-2 e C-6); 122,75 (C-3 6)C128,58
(C-9); 138,42 (C-8); 142,41 (C-4); 156,32 (C-1)615 (C-7).

5.2.3 Determinacgdo da atividade antifungica in \otr

Todos os testes biolégicos foram realizados no Hzboo de Micologia do
Departamento de Microbiologia, no Instituto de €iés Biologicas — UFMG, sob orientacédo
da professora Maria Aparecida de Resende.

5.2.3.1 Ensaio biologico contr&andida sp

A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi determada através da técnica de

microdiluicdo em caldo (M27-A2 do NCCLS, 2002), demue para o teste foram utilizados
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os fungos:Candida albicans(ATCC 18804),Candida Krusei(ATCC 20298), Candida
parapsilosislATCC 20019)Candida tropicaliSATCC 750).

Inicialmente, os microrganismos foram repicadosnmeio de cultura agar batata
dextrose com uma alca de platina, ficando a 35¥@pdoras. Apos o periodo de incubacéo,
as coldnias foram suspensas em 5mL de solucdcasaditéril (8,5 g/mL NaCl; salina a
0,85%) e a suspensao resultante foi agitada newdahtirante 15 segundos. A densidade
celular foi ajustada com a ajuda de um espectrofetiido acrescentando solucdo salina
suficiente para obter a transmitancia entre 75-7#¥comprimento de onda de 530nm. Este
procedimento fornece uma suspensdo padrdo de tlavedantendo 10células por mL. A
suspensao utilizada é produzida fazendo-se umig&blue 1:50 seguida de uma diluicdo de
1:20 da suspensdo padrdo com meio liquido RPMI,1@$diltando numa concentracagd 10
células por mL.

Antes de ser colocado o indculo nas microplacaani realizadas cinco diluicdes em
RPMI 1640 das substancias teste, entre as concéesd®, 16, 32, 64 e 128/mL. Destas
amostras diluidas, foram adicionadas\illOf@e cada concentragcdo num poc¢o, sendo que todos
os testes foram feitos em duplicata (Figura 27)sA@ adicdo de 10 do indculo junto as
amostras, as placas foram incubadas a 35°C poo48 Ipara a realizacao da leitura, sendo
esta realizada visualmente. Foram também acresieenta microplaca: um controle de
esterilidade, onde foi adicionado ao poc¢o [@#00de RPMI 1640, e um controle de

crescimento, que foi adicionado ao poc¢olOfo inoculo e 100L de RPMI 1640.

ug/L
Controle de Controle de
esterilidad 12¢ 126 64 64 32 32 16 16 8 8 crescimento

1 2 3 4 5 & ) 8 9 L1 I I T

Figura 27 — Distribuicdo das amostras na microplaca de 96go0¢
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5.2.3.2 Ensaio biolégico contréspergillus sp

A concentragdo inibitéria minima (CIM) foi deterratte através da técnica de
microdiluicdo em caldo para fungos filamentosos §43do NCCLS, 2002), sendo que para
o teste foram utilizados os fungadsspergillus clavatugisolado clinico)Aspergillus flavus
(isolado clinico),Aspergillus fumigatug§ATCC 16913),Aspergillus niger(isolado clinico),
Aspergillus tamar{isolado clinico).

O ensaio biolégicin vitro para as espécies dspergillusé muito parecido com o de
Candidag porém os microrganismos foram repicados no meioultura agar batata dextrose
com uma alca de platina, ficando a 35°C por 7 digss o periodo de incubacao, as colonias
foram suspensas em 1mL de solucdo salina estéB%6 e acrescentou-se uma gota de
Tween 20. A mistura resultante foi retirada e tiemda para um tubo de ensaio estéril. Apés
3 a 5 minutos, as particulas mais pesadas se thposino fundo e a suspensao foi
transferida novamente para outro tubo estéril,fquagitada no vortex durante 15 segundos.
A densidade celular foi ajustada com a ajuda deespectrofotometro acrescentando solugao
salina suficiente para obter a transmitancia eB0:é82%, em comprimento de onda de
530nm. A suspenséao utilizada foi produzida fazeselaima diluicdo de 1:50 com o0 meio
liquido RPMI 1640, resultando numa concentracabteélulas por mL.

As diluicbes das amostras e a distribuicdo dosuile§ nas microplacas foram feitas
da mesma forma que para as espécie€atalida (Figura 27, p. 78). E as placas também
ficaram incubadas a 35°C por 48 horas para a egdiiz da leitura que foi realizada

visualmente.
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7.1 ESPECTROS

7.1.1 ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 1
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7.1.2 ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 2
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7.1.3 ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 3
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7.1.4 ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 10
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7.1.5 ESPECTROS REFERENTES AO COMPOSTO 11
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Figura 52 — Mapa de contornos COSY do compdsiem DMSO-¢
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Figura 61 — Espectro de RMN d&i do compost® em DMSO-¢
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7. ANEXOS

1 — INTRODUCAO

Todos ndés vivemos em um mundo cheio de microorgaosgou micrébios), desde o
NOsSSo nascimento até a morte, sobre e no intariolodso corpo. Os micrébios, estudados na
area da Microbiologia, sdo minusculos seres viundividualmente, muito pequenos para
serem vistos a olho nu incluindo bactérias, fungostozoarios, algas microscopicas e virus
que fazem parte da nossa microbiota normal ou.flBnabora a microbiota normal ndo nos
cause prejuizo, e, em alguns casos ela até nosidiersob certas circunstancias ela pode
causar doencas ou infectar pessoas com as quaismuancontatos. Uma doenca infecciosa é
aquela no qual o patégeno invade um hospedeir@pgtigel e neste processo, a0 menos uma
parte do ciclo vital do patdgeno acontece dentrdvakpedeiro e como resultado a doenca,
frequentemente, ocorre. Entretanto, apesar do cooomtnole atual de muitas doencas varios
incidentes no mundo chamam a atencéo para o fatpel@s doencas infecciosas ndo estao
desaparecendo, mas estao ressurgindo e aumentandaovas doencas ou modificacdes de
doencas ja existentes doencas infecciosas emergentd®IES) — as quais tém surgido
recentemente devido as mudancas evolutivas dosisngas existentes, pelo espalhamento
de doencas conhecidas em novas regifes geogréficgmpulacdes e pelo aumento da
exposicdo humana a novos e ndo usuais agentesiasies em areas que estdo sofrendo
modificacdes ecoldgicas e principalmente pelo ndscriminado de antibidticos que conduz
a formacdo de microrganismos resistentes. Dentreliversos tipos de microrganismos
patogénicos destacam-se, neste texto, os fungas lma@érias. No geral, os fungos sao
utilizados pelos homens como alimentos (cogumedosara a producao de comida (pao) e
drogas (alcool) e além do mais, sdo importantes paradeia alimentar porque decompdem
vegetais mortos, e por isso reciclam elementogsvitd importante ressaltar que das mais de
100.000 espécies conhecidas de fungos, apenas dert@0 sdo patogénicas. Contudo, ao
longo dos ultimos dez anos, a incidéncia de infeggportantes causadas por fungos tem
aumentado e dentre as infec¢des fungicas maiss ®riestacam-se as doencas infecciosas
emergentesIE s) causadas por fungos como a candidjasem uma incidéncia de quase
400% nos anos 80, nos hospitais americanos. Alésodestas doengas sdo economicamente
importantes, causando prejuizos anuais de maisndailbdo de dolares. Realmente, entre 0s
diversos fungos patogénicos conhecidos destacanips Gandida Outros tipos de fungos
invasivos que sao responsaveis por quadros graveartidiases incluent. glabratg C.
parapsilosise C. krusef. A aspergilose é considerada a maior respons#&talmortalidade

de pacientes transplantado& aspergilose pulmonar é uma complicacéo graveasientes
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gue realizaram transplante de pulméaéspergillus fumigatug a espécie mais comumente
isolada destes pacient8s

As infeccdes bacterianas sé@o grave problema de satid varias doencas infecciosas
emergentes (DIEs) causadas por bactérias patogérittealmente tem-se as causadas por
Staphylococcus aureus, Pseudomonas , sEpterococcus spp. e Clostridium diffiéile
Staphylococcus aureusausadora de infeccOes generalizadas uma vez cuehécida desde
a década de 50 e resistente a penicilina desde $8ifo que sé a vancomicina € capaz de
conte-la, apesar de que jA ha cepas resisteRtEsjdomonas sppataca principalmente
pulmdes e intestinos, sendo atualmente resistetifeosa antibidticos mais modernos;
Enterococcus sppusualmente presente no intestino humano tem daug@ves casos de
infeccbes em UTIs e h& cepas resistentes aos @iids mais modernos; a bactéria
Clostridium difficilé”’, bactéria usual e levemente patogénica que causmEnteznente
infeccdes sérias em varias cidades americanassewcarecente e tragicamente a morte de
mais de 100 pessoas em Quebec no Canada.

Devido a esse grande numero de patdégenos com mresesisténcia aos farmacos
atuais, o desenvolvimento de novos compostos camdade biolégica contra esses
microorganismos € uma necessidade atual e uma gsanpara o futuro. Dentro dessa busca
podemos citar as bases de Schiff, que vem senddarwmpte utilizadas na forma

891011125, complexadas com metaidResultados recentes no grupo mostraram que

livre
monoiminas hidroxiladas também apresentam atividamiera alguns tipos de funddse
com o objetivo de expandir esses resultados, Btdesse do grupo avaliar a atividadédse
iminas hidroxilas e também com o grupo amino, n@enas contra fungos, mas também
bactérias. A idéia seria explorar o conceito ddtimaléncia para melhorar essa atividade

bioldgica.

2- OBJETIVOS

v’ Sintetizabis-hidroxiiminas com potencial atividade contra fusgobactérias.

v Sintetizarbis-aminoiminas com potencial atividade contra fungtsctérias.

v Utilizar técnicas de ressonancia magnética nu@easpectrometria de massas para
uma total caracterizacdo desses compostos.

v' Avaliar a atividade bioldgican vitro, dasbis-hidroximinas contra alguns tipos de

fungos de interesse clinico.
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v Avaliar a atividade biolégican vitro, dasbis-hidroxiiminas contra algumas bactérias
de interesse clinico

v' Avaliar a atividade biolégicain vitro, dasbis-aminoiminas contra alguns tipos de
fungos de interesse clinico.

v Avaliar a atividade biol6gican vitro, dasbis-aminoiminas contra algumas bactérias

de interesse clinico.

3- METODOLOGIA
O projeto tera inicio com a sintese da primeirges#bis-iminas hidroxiladas1(- 9),
que serdo obtidas atraveés da condensacao dos ikathtéidos ¢rto, metae para) com os
diaminobenzenos ou fenilenodiaminastd, metae para), esquema 1. O procedimento a ser
utilizado serd uma adaptacdo de uma metodologi@itéesa literatura para a preparacao de

mono-iminas aromaticas'®.

H
| N CHO \\I (1) R'=2-NH,; R2=2-OH
\2 I R2 R'=2-NH,; R?=3-OH
N NH, \ N (3) R"= 2-NH,; R?= 4-OH
I R? ~
—»
\' tolueno, refluxo I \z (4) R" = 3-NHy; R? = 2-OH
R! \ (5) R'=3-NH,; R?= 3-OH
N (6) R"= 3-NH,; R?=4-OH
I R?
// (7) R = 4-NHy; R? = 2-OH
| (8) R" = 4-NHj; R2= 3-OH
N (9) R'= 4-NH,; R2=4-OH

Esquemal Preparacdo da primeira sérieldgiminas hidroxiladas.

Posteriormente também sera preparada uma segumglalsbis-iminas hidroxiladas
(10 - 18), que sédo regioisbmeros da primeira série, onddtrogénio estd numa posicao
diferente. Esses novos compostos serdo sintetizadmges da reacdo de condensagdo entre
os regiosbmeros do ftaladeidartp, metae para) e as hidroxi-anilinasofto, metae para),
esquema 2. O procedimento a ser seguido tambénuseréadaptacdo de procedimento ja

descrito na literatuta
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7

- VH2 Il  (10)rR"=2-0H; R?= 2-CHO
I N \\ (11) R" = 2-OH; R?= 3-CHO
CHO \/ i R! (12)R'=2-0H;R?= 4-CHO

| = R' N 1 2
J —LR =] (13) R'= 3-OH; R2= 2-CHO
\ ) tolueno, refluxo N\ (14) R'=3-OH; R?= 3-CHO
R (15) R' = 3-OH; R2= 4-CHO

| R!

(16) R' = 4-OH; R2= 2-CHO
Z, | (17) R' = 4-OH; R2= 3-CHO
N (18) R'= 4-OH; R?=4-CHO

Esquema2 Preparacédo da segunda séridideminas hidroxiladas.

Também sera avaliada nesse projeto a qual o adsulta atividade bioldgica, ao
substituir o grupo hidroxila (OH) pelo grupo amifidH,). Portanto também sera preparada
uma terceira série dbis-iminas aromaticas1Q - 27), agora aminadas, esquema 3. O

procedimento sera o mesmo utilizado na preparagsioutras series.

- NH2 | (19)R'=2-NHy; R2=2-CHO
| N \\ (20) R' = 2-NH,: R2 = 3-CHO
CHO \’ I R! (21)R'=2-NHy; R2= 4-CHO

N 1 N
@/ —R | (22) R" = 3-NH,; R?= 2-CHO
O 2 tolueno, refluxo N (23) R" = 3-NHy; R?=3-CHO
| R!

(24) R" = 3-NH,; R?=4-CHO

N / (25) R" = 4-NH,; R2 = 2-CHO
Z. | (26) R" = 4-NH,; R2 = 3-CHO
N (27) R'= 4-NHy; R?=4-CHO

Esquema3.Preparacdo ddss-iminas aminadas.

Todos os 27 compostos sintetizados serdo totalnoaméeterizados por ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 eeposhente por espectrometria de massas
com ionizacao por eletrospray. Essas técnicas p&imaa confirmardo a integridade estrutural
desejada como ajudardo a avaliar um possivel pnablea sintese de um dos compostos da
terceira e Ultima série dais-iminas. Na combinacdo duis-aldeido (netg isoftalaldeido)
com a orto-fenilenodiamina, existe a possibilidade da formsac® um sistema ciclico,
esquema 4. Acreditamos que esse problema possarserizado, ou mesmo eliminado, com

a variacao de concentracao e velocidade de ade&@mdios reagentes.
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NH,

oo (X A
@ = OC O
T

tolueno, refluxo
N N

CHO

Esquema4.Formacédo da tetra-imina ciclica, produto indesejado

Apos a preparacéo e total caracterizacdo dasriis$ aromaticas a segunda fase do
projeto sera avaliacdo da atividade biolégica eofutngos e bactérias.

A avaliacdo anti-fungica sera feita no laborat@e micologia do departamento de
microbiologia da Universidade Federal de Minas GerdJFMG), através de uma
colaboracdo com a professora Dra. Maria ApareciddBResende, coordenadora do laboratorio
de micologia. Esses testes serdo feitos sobresvimiaagens de fungos patogénicos como:
Candida albicans, Candida krusei, Candida glabrat@andida parapsilosis, Candida
tropicalis, Sporothrix schenckii, Aspergillus fumigatus, Aspergillus neoformans,
Cryptococcusieoformans, Paracoccidioides brasiliensis, alénaldeins isolados clinicos de
Paracoccidioides brasiliensis e Aspergill(#s terreus A. fumigatus A. clavatus A. tamarij.

A avaliacdo dessas atividades sera feita segumdétedo de microdiluicdo em caldo
proposto pelo CLSI (Clinical and Laboratory Stamldainstitute), seguindo o protocolo M27-
A2, com algumas modificacd8s

A concentracao inibitéria minima (CIM) ser& deteratda através de micro diluicoes
das solucbes testadas, comecando com uma conéentdac imina de 10001g/mL e
diluindo-se sucessivamente pela metade até alcang@ncentracdo de 7,8/mL. Na figura
1 estéo representados os controles feitos nesamens

A avaliacao inicial sera feita através de checag&mal do crescimento do fungo,
apos 24 de incubacdo. Posteriormente esse mesram exgsa feito através de leitura em
espectrofotdbmetro com leitor do tipo Elisa, que ettévfornecer valores mais precisos de

CIM, que serdo comparados com a leitura visual.
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1/2 1/8 1/32
1000pg/mL

4

( L XX LL XL XL LXL XD
<<
LLLLLLLLLXLY

S SN

12 mnina
testada

22 finina
testada

XX

3% imma
testada

XL L L XL XL L XL
9099999099099
9999900099990
CLLLLLLLALXLLL
| 9990000099909
s 990000000000
*1- 8 = Pocos comn diferentes concentiacdes da inina.

et

*9 = Teste de Estelilidade (setn o fungo e seln a inina ).
* 10 <> Teste de C'rescinento (Sem a onina).
=11 = C'ontiole de Toxicidade (sern a wnia).

» 12-» C'ontiole Positivo (Fluconazol).

Figura 1. Teste de avaliacdo da concentracao inibitoriammdr(iCIM).
Também esté previsto nesse projeto a avaliac@ivddade bioldgica dabis-iminas
sintetizadas, contra bactérias patogénicas. Essa ¢ha trabalho sera feita no Departamento
de Microbiologia do Instituto de Ciéncias Biologicda Universidade Federal de Minas

Gerais, através de colaboracdo com a Profa. DraiaMauxiliadora Roque de Carvalho,
coordenadora do laboratério de microbiologia.

Ao final desse projeto sera possivel avaliar aiddte biolégica davis-iminas
aromaticas, hidroxiladas e aminadas, contra uma sk fungos e bactérias patogénicas,
assim como, comparar qual grupo (hidroxila ou amnpmtencializa a atividade dessas iminas.
A posicdo relativa do nitrogénio também sera adali® esses resultados, dardo um
direcionamento na sintese de novos analogos mass & talvez seletivos, permitindo o
delineamento de estudos do mecanismo dessas dasgida serem desenvolvidos em projetos
futuros no grupo de pesquisa.
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4. CRONOGRAMA DAS ATIVIDADES

Trimestre

Atividade 1°1 2|3 |42 52\6 | 7P| 8&

Levantamento Bibliografico

Disciplinas e Sintese e caracterizacao da primeire

série debis-iminas hidroxiladas

Sintese e caracterizacdo da segunda séhiesde

iminas hidroxiladas

Sintese e caracterizacdo das bis-iminas aminadas

Avaliacao da atividade biologica, dais-iminas,

contra fungos e bactérias.

Seminario Departamental

Apresentacgéo de Resultados em Congresso

Escrita e Submissao de Artigos

Redacao e Defesa da Dissertacéo
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ARDS. Reference method for broth dilution antifungasceptibility testing of yeasts. Aproved stadar
(NCCLS document M27-A2National Committee for Clinical Laboratory Standard002a
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direcionar o trabalho e solucionar possiveis problemas que possam aparecer.
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