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RESUMO

Os compostos canabinoides correspondem a um grupo de substancias, naturais ou
sintéticas, capazes de interagir com os receptores endoégenos do tipo 1 (CB1) e do
tipo 2 (CB2) e desencadear uma resposta. As estruturas quimicas desses compostos
sao bastante diversas, podendo ser derivados do dibenzopirano, inddlicos e ésteres.
O presente trabalho teve como objetivo explorar o potencial terapéutico dos
compostos canabinoides para tratamento de cancer de mama. Nesse sentido foram
sintetizados 22 novos derivados de canabinoides inddlicos e nucleos 1,2,3-triazélicos,
com rendimentos superiores a 69%. Para isso foi empregada a cicloadi¢ao 1,3-dipolar
entre alcinos terminais ligados a um nucleo canabinomimético e azidas organicas.
Esses compostos foram avaliados in vitro quanto a sua atividade antiproliferativa
frente a células tumorais mamarias das linhagens MCF7 e MDA-MB-231, e frente a
linhagem de células epiteliais de mama MCF10A, para avaliagdo da seletividade. Os
compostos foram divididos em dois grupos principais, tendo o nucleo estrutural
canabinomimético comum 1-alquil-3-(1-naftoil)indol ou 3-indoil-1-naftimetanos.
Dentro de cada grupo variaram-se as substituicbes do anel 1,2,3-triazélico na posi¢ao
N-1 em: grupos benzilicos p-substituidos com grupos doadores e retiradores de
densidade eletrbénica, e grupo propila. 12 compostos apresentaram atividade citotdxica
(IC50<100 uM). O derivado 69j foi o composto mais ativo com ICso de 2,8 pM e 4,4 uM
contra as linhagens de células MCF7 e MDA-MB-231, respectivamente, e exibindo
citotoxicidade 3 vezes menor em relagcdo a linhagem celular MCF10A. O melhor
resultado, que combinou atividade citotdéxica e seletividade, foi observado para o
derivado 69a, que apresentou alta citotoxicidade contra linhagens de células tumorais
(MCF7-1Cs0 = 8,3+0,4 pM; MDA-MB-231-ICs0 = 7,1+0,1 uM) e foi inativo frente a
linhagem celular ndo tumoral (MCF10A) testada. Os derivados 69a e 69j foram
avaliados em ensaios in silico quanto as suas propriedades farmacocinéticas com o
programa SwissADME. Os resultados mostraram que esses compostos apresentam
boas propriedades segundo os parametros ADME previstos. Com isso, esses podem

ser considerados promissores para o desenvolvimento de agentes antitumorais.

Palavras-chave: Canabinoides inddlicos; 1,2,3-triazdis; atividade citotdxica; cancer

de mama.



ABSTRACT

Cannabinoid compounds correspond to a group of substances, natural or synthetic,
capable of interacting with type 1 (CB1) and type 2 (CB2) endogenous receptors and
triggering a response. The chemical structures of these compounds are quite diverse
and can be derived from dibenzopyran, indoles and esters. The present work aimed to
explore the therapeutic potential of cannabinoid compounds for the treatment of breast
cancer. In this sense, twenty-two new derivatives of indole cannabinoids and 1,2,3-
triazole ring were synthesized, with yields greater than 69%. For this purpose, 1,3-
dipolar cycloaddition was used between terminal alkynes linked to a cannabinomimetic
nucleus and organic azides. These compounds were evaluated in vitro for their
antiproliferative activity against mammary tumor cells of the MCF7 and MDA-MB-231,
and against the MCF10A breast epithelial cell, to evaluate selectivity. The compounds
were divided into two main groups, with the common cannabinomimetic structural core
being 1-alkyl-3-(1-naphthoyl)indole or 3-indoyl-1-naphthylmethanes. Within each
group, the substitutions of the 1,2,3-triazole ring in the N-1 position were varied in p-
substituted benzyl groups with different electronic properties, and propyl group. Twelve
compounds showed cytotoxic activity (IC50<100 uM). Derivative 69j was the most
active compound with 1Cs0 of 2.8 uM and 4.4 uM against the MCF7 and MDA-MB-231
cell lines, respectively, and exhibited 3-fold lower cytotoxicity compared to the MCF10A
cell line. The best result, which combined cytotoxic activity and selectivity, was
observed for derivative 69a, which showed high cytotoxicity against tumor cell lines
(MCF7-1Cs0 = 8.3+0.4 pM; MDA-MB-231-1Cs0 = 7.1+0.1 uM) and was not active against
the non-tumor cell MCF10A. Derivatives 69a and 69j were evaluated in silico for their
pharmacokinetic properties with the SwissADME program. The results showed that
these compounds present good properties according to the predicted ADME
parameters, therefore, they can be considered promising for the development of

antitumor agents.

Keywords: Indole cannabinoids; 1,2,3-triazoles; cytotoxic activity; breast cancer.
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1 INTRODUGAO

1.1 Canabinoides

1.1.1 Aspectos gerais

Cannabis sativa corresponde ao nome cientifico do arbusto da familia
Moraceae, de folhas recortadas em segmentos lineares bastante caracteristicos
(Figura 1). Nativa do sul da Asia, essa planta e seus preparos também s3o conhecidos
por nomes populares como Cannabis, haxixe, marijuana e maconha, como é
conhecida no Brasil."? As plantas do género Cannabis s&o historicamente conhecidas
tanto pelo seu uso medicinal como recreativo. Essas plantas vém sendo consumidas
ha séculos pela humanidade, com os mais diversos fins, como ritualisticos, medicinais,

alimenticios, elaboragao de fibra téxtil entre outros.3+

Figura 1:Foto da folha de Cannabis sativa. Fonte: Unsplash

O primeiro relato de uso medicinal de plantas do género Cannabis data de
mais de 2000 anos, quando essas faziam parte do Pen-Ts’ao Ching, uma espécie de
farmacopeia chinesa. As duas principais espécies utilizadas eram a Cannabis sativa

e Cannabis indica.? No contexto cientifico a Cannabis sativa ganhou destaque em
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1848 quando foi incluida na farmacopeia britanica, que reconheceu seus efeitos
psicotrépicos, mas também suas propriedades analgésica e antiespasmadica.® Em
1850 a farmacopeia estadunidense também registrou Cannabis sativa como planta
medicinal, mas a removeu posteriormente, em 1944, por pressdes politicas.® O Brasil
seguiu as recomendacgdes de risco definidas pelas Convengdes do Opio de 1925 e
1932 e determinou a proibicdo do uso, cultivo, colheita e beneficiamento, com a
publicacdo, em 1938, do decreto-lei n°® 891. Em 1976 a Lei Federal n° 6.368
determinou a detencéo do individuo portador de qualquer quantidade de Cannabis.
Em 2006 essa lei foi vetada pela lei 11.343 que concedeu certa tolerancia em relagao
a punicao legal, de acordo com a quantidade encontrada com o portador, cabendo ao
juiz determinar se € considerado uso individual ou trafico.

O uso medicinal da Cannabis para tratamento de pacientes soropositivos
para HIV (Virus da imunodeficiéncia humana, do inglés Human Immunodeficiency
Virus), epilepsia, convulsdes, esclerose multipla e até para alivio dos efeitos colaterais
de tratamentos de cancer € permitido em alguns paises como Holanda, Bélgica, e em
alguns estados americanos.?’ No Brasil, o uso da Cannabis sativa como planta
medicinal foi aprovado na Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 156 de 2017,
que autorizou o registro de medicamentos a base de canabinoides. Em 2019, com a
RDC n° 327, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu
autorizacao sanitaria para comercializagao, prescrigao e fiscalizagao de produtos de
Cannabis para fins medicinais. Entretanto, o cultivo desses vegetais ainda néo é
permitido e a industria farmacéutica importa a matéria prima. Atualmente sdo 18
produtos aprovados nessa categoria, sendo oito extratos da planta e 10 do fitofarmaco
canabidiol. Tramita no congresso nacional o projeto de lei PL 399/15 de 2015 que
pretende viabilizar o cultivo de beneficiamento da Cannabis por associagoes,
instituicdes sociais, pessoa juridica ou empresa. Apesar de decisao favoravel em 2021,
a interposic¢ao de recursos deixou a discussdo em aberto.

O termo canabinoides foi utilizado inicialmente para identificar os
compostos extraidos de plantas do género Cannabis, que em geral correspondem a
terpenofendis de 21 atomos de carbono. O canabidiol (CBD) (1) e o A°-
tetraidrocanabinol (A%-THC ou THC) (2) — Figura 2 p. 30 — correspondem aos dois
principais fitocanabinoides isolados da Cannabis sativa. Os primeiros relatos de

isolamento e caracterizacdo desses compostos datam de 1963 e 1964, pelos
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pesquisadores Mechoulam e Gaoni.? Esses fitocanabinoides sdo responsaveis pelas
propriedades farmacoldgicas associadas a Cannabis sativa, sendo o A%-THC o
composto que apresenta atividade psicoativa.® O mecanismo de agido desse
composto nao foi facilmente elucidado. A hipotese inicial era de nao haver um sitio de
interacao especifico para os compostos canabinoides e, sua agao estaria relacionada
a interagdo com a membrana celular, interferindo na sua fluidez. Entretanto, essa
proposta ndo explicava as propriedades farmacoldgicas desses componentes, o0 que
sugeria a existéncia de receptores especificos.® Diversos estudos buscando
compreender o mecanismo de agao dos canabinoides aconteceram ao longo dos anos
seguintes e, em 1990, foi clonado um primeiro receptor canabinoide que foi
denominado CB1. Posteriormente, um segundo receptor também foi identificado e,
por ordem cronoldgica foi denominado CB2. A partir dessas descobertas, identificou-
se a existéncia de um sistema enddgeno associado aos compostos canabinoides: o
sistema endocanabinoide (SEC).'%1" Em 1992 foi identificado um agonista endégeno,
a anandamida (AEA) (3) (Figura 2), composto produzido pelo organismo humano,
capaz de interagir com esses receptores e desencadear uma resposta.'? Desde entdo
diversos outros compostos capazes de interagir com esses receptores comegaram a

ser estudados e sintetizados.

Figura 2: Estruturas quimicas dos fitocanabinoides CBD (1), A°>-THC (2) e do endocanabinoide
anandamida (AEA) (3)

0]

1-CBD 2- A%-THC 3: AEA

A aplicagao terapéutica de compostos canabinoides ainda é bastante
discutida, principalmente, em funcdo dos efeitos psicotropicos de algumas
substancias pertencentes a essa classe.>'® Entretanto, sdo conhecidas diversas
propriedades biologicas associadas a esses compostos, como efeito paliativo para

nauseas e vOmitos, auxilio no tratamento de disturbios alimentares, atividade
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antitumoral e anti-inflamatéria, propriedade neuroprotetora, atividade antioxidante e
também analgésica.®'*1% Alguns exemplos de aplicagbes comerciais sdo a nabilona
(4) (Figura 3), que corresponde a um composto desenvolvido em laboratorio, utilizado
desde os anos 80 em pacientes oncologicos para aliviar os sintomas provenientes da
quimioterapia, e o dronabinol [(-)-A°-THC], que corresponde a um medicamento
desenvolvido em laboratoério e utilizado para prevenir a perda de peso de pacientes
soropositivos pra HIV. A pravadolina ou WIN-48,098 (5) (Figura 3) utilizada como anti-
inflamatoério ndo esteroidal desde os anos 80, teve sua atividade canabinomimética
identificada nos anos 90.'*16-18 Tendo em vista esse panorama, os compostos com
atividade farmacologica semelhante a da Cannabis, também conhecidos como
canabinomiméticos, tem despertado o interesse de pesquisadores para o

desenvolvimento de novos compostos bioativos.

Figura 3: Estruturas quimicas dos canabinoides comerciais nabilona (4) e pravadolina (5)
0]
e
0]
N
O 8
N
4- Nabilona <\\>
O

comercialmente (R,R) ou (S,S)

5- Pravadolina
WIN-48,098

1.1.2 Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide é um sistema neuromodulatério que participa
de diversos processos biolégicos e medeia diversas atividades fisioldgicas dos seres
humanos. Ele é constituido de dois receptores principais, CB1 e CB2, que fazem parte
de um grupo de proteinas transmembranas do sistema G de proteinas.!" A distribuigao
tecidual desses receptores indica que o CB1 é mais abundante no sistema nervoso

central, mas também esta presente no sistema nervoso periférico, enquanto o CB2
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encontra-se em maior expressdo em células do sistema imunoldgico.?'® Portanto, eles
desempenham papéis diferentes no organismo humano. As pesquisas realizadas nas
ultimas décadas apontam para a definicdo do sistema endocanabinoide como uma
rede de comunicagao celular essencial para manutencdo de diversas funcdes
biolégicas como memoria, dor, reprodugdo, resposta do sistema imunoldgico,
regulagao do apetite e do sono, entre outros.'%20

Os primeiros indicios da existéncia de receptores especificos para
interagdo dos compostos canabinoides ocorreu em 1986, com o trabalho de Howlett
e colaboradores,?' que demostraram a inibigdo da adenilato ciclase pelo A>-THC com
atuagdo de um complexo de proteinas-G.? Atualmente é reconhecido que o sistema
endocanabinoide é responsavel por controlar a homeostase celular.’® Os receptores
canabinoides estdo acoplados as proteinas-G, na membrana celular, e séao
moduladores de adenilato ciclases (AC) e proteinas quinases. Além disso, o receptor
do tipo 1 esta acoplado aos canais de calcio (Ca?*) e potassio (K*) e associado a
ativagao de fosfolipases C e PI-3-quinases, enquanto os receptores do tipo 2 séo
responsaveis por desencadear ativagdo sustentada da biossintese de ceramida.3"®
Assim, ao interagir com os receptores enddgenos, os compostos canabinoides
desencadeiam uma série de reag¢des que podem influenciar a comunicagao celular,
levando a inibicdo da enzima adenilato ciclase, e por consequéncia, a redugao da
producao de adenosina monofosfato ciclica (CAMP). Os canais de potassio sao
abertos e os de calcio fechados, o que interfere diretamente na transmissao de sinais
e liberacdo de neurotransmissores.>?? Essas caracteristicas conferem aos receptores
endocanabinoides tamanha importancia e interesse cientifico, uma vez que eles estao
relacionados a diversos processos do corpo humano, desde o sistema imune até

aspectos neuroldgicos.

1.1.3 Compostos canabinoides

O termo canabinoides, que foi atribuido inicialmente ao grupo de mais de
60 compostos presentes na planta Cannabis sativa, atualmente é usado para

identificar substancias naturais ou sintéticas capazes de interagir com os receptores
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endégenos CB1 e CB2 presentes no organismo humano, e modular as suas
atividades.’®?3 Eles podem ser classificados segundo sua origem como compostos
enddgenos e exdégenos. Os canabinoides endogenos sao aqueles produzidos pelo
organismo humano e tem como representantes a AEA (3) (Figura 2, p. 30) e o 2-
araquidonilglicerol (2-AG) (6) (Figura 4, p. 34). Os canabinoides exdgenos sao
subdivididos em fitocanabinoides — como € o caso do CBD (1) e do A°-THC (2) (Figura
2, p. 30) — e sintéticos — como é o caso do HU-211 (7) e do JWH-015 (8) (Figura 4, p.
34).20

Os compostos enddgenos sdo ésteres, éteres e amidas derivados de
acidos graxos de cadeia longa e poliinsaturada, produzidos sob demanda, por
fosfolipases especificas da membrana celular. A anandamida (3) (Figura 2, p. 30) e o
2-araquidonilglicerol (6) (Figura 4, p. 34) sdo os dois principais endocanabinoides
conhecidos.1%24

Os fitocanabinoides s&o isolados de plantas do género Cannabis e, em
geral, sdo terpenofendis biciclicos (Ex.: CBD (1) Figura 2, p.30) ou triciclicos (Ex.: AS-
THC (2) Figura 2, p.30).2 A biossintese desses compostos foi extensamente descrita.?®
Citti e colaboradores (2019)?® descreveram o isolamento e caracterizagdo do
fitocanabinoide A®%-tetraidrocanabiforol (A>-THCP — Figura 4, p. 34) (9), um analogo
natural do A°-THC, também isolado da Cannabis sativa. Nos estudos de interagdo com
os receptores CB1 e CB2, o A>-THCP apresentou maior valor de Ki até do que do
proprio A%-THC, em relacdo ao receptor do tipo 1. Com isso esse fitocanabinoide

passou a ser considerado o composto natural mais ativo.2®
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Figura 4: Estruturas quimicas dos canabinoides (2-AG) (6), HU-211 (7), JWH-015 (8) e A°>-THCP
(9)
OH

H
OJ/\/O

OH

7- HU-211

§
8- JWH-015 9- AS-THCP

Os canabinoides sintéticos foram produzidos inicialmente com propdsito
cientifico visando potencializar as propriedades terapéuticas e reduzir os efeitos
psicotropicos dos fitocanabinoides. Eles apresentam estruturas diversas e complexas,
podendo ser similares aos compostos naturais, como a nabilona (4) (Figura 3, p. 31),
o HU-211 (7) (Figura 4) e o CP-55,940 (10) (Figura 5, p. 35), ou ndo similares como a
pravadolina (5) (Figura 3, p. 31) e o JWH-015 (8) (Figura 4).%”

Uma outra forma de classificar os compostos canabinoides € a partir de
suas estruturas quimicas. Nesse contexto eles sido divididos em quatro grupos
principais:28-2°

e canabinoides classicos: que sao os compostos naturais ou sintéticos
derivados do dibenzopirano e sdo estruturalmente semelhantes ao A°-THC (2) (Figura
2, p. 30);

e ciclo-hexilfendis: também podem ser naturais ou sintéticos e
caracterizam-se pela presenga de dois anéis em sua estrutura, como o CBD (1)
(Figura 2, p.30) e 0 CP-55,940 (10) (Figura 5, p. 35);

e aminoalquilinddis (AAls): que correspondem a derivados inddlicos que
ainda podem ser subdivididos como naftoinddis (11), fenilacetilinddis (12),
benzoilinddis (13), naftiimetilinddis (14) (Figura 5, p. 35);
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e endocanabinoides: compostos naturais, em sua maioria derivados do
acido araquidénico, como 2-AG (6) (Figura 4, p. 34).

Alguns exemplos desses canabinoides estao representados na Figura 5.

Figura 5: Estruturas quimicas de alguns compostos canabinoides sintéticos

OH

AT
.

OH
10- CP-55,940

13- Benzoilinddis 14- Naftilmetilindois

Um dos canabinoides classicos mais conhecidos, o A%-THC (2) (Figura 2,
p. 30), corresponde ao ingrediente psicoativo marjoritario presente na planta Cannabis
sativa. O potencial terapéutico da Cannabis sativa é bastante conhecido e vem sendo
cada vez mais estudado. Entretanto, a presenca de efeitos psicoativos resultou no
consumo difundido da Cannabis sativa como droga de abuso para uso recreativo.?3°
Em busca de minimizar esses efeitos psicotropicos e potencializar a acao terapéutica,
a partir de 1960 substancias analogas ao A°-THC (2) (Figura 2, p.30) comegaram a
ser sintetizadas, geralmente associadas a alguma instituicdo de pesquisa ou empresa
farmacéutica.?’:3%-31 Entretanto, observou-se para muitos dos canabinoides sintéticos
a permanéncia de efeitos psicotrépicos, na maioria das vezes mais potentes e
prolongados, o que fez com que eles também se tornassem substancias de
abuso.28:29.31

O grupo farmacéutico Pfizer®, por exemplo, explorou nos anos 80 o
desenvolvimento de analgésicos a base de canabinoides sintéticos (CS), que
posteriormente deram origem a série de compostos ciclo-hexilfendis conhecidos pela

sigla CP. Essa sigla esta relacionada a um dos fundadores da Pfizer, o Carl
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Pfizer.327.30.32.33 Em busca de sintetizar compostos analogos aos fitocanabinoides
CBD (1) e A%THC (2) (Figura 2, p. 30), foi produzida uma série de compostos
homologos ao CP-47,497 (15) (Figura 6, p. 37) com diferentes cadeias alquilicas
exemplificada pela CP-55,940 (10) (Figura 5, p. 35). Esses canabinoides sintéticos
apresentaram a atividade desejada com elevada afinidade em relagdo aos receptores
endocanabinoides, sendo até 20 vezes mais potentes.3*

Nos anos seguintes, diversos outros compostos com e sem semelhanca
estrutural ébvia em relagdo aos canabinoides naturais também foram desenvolvidos
e apresentaram comportamento canabinomimético. Nos anos 90, pesquisadores da
Universidade Hebraica de Jerusalém propuseram a sintese de substancias analogas
ao A°-THC (2) (Figura 2, p. 30) que deram origem a série de canabinoides sintéticos
HU, assim nomeados por causa das iniciais da instituicdo de origem (do inglés Hebrew
University).32” Um dos principais representantes dessa série é o HU-210 (16) (Figura
6, p. 37) que apresentou propriedade analgésica e alta afinidade pelo receptor CB1.
Nessa mesma época descobriu-se, em estudos do sistema de receptores
endocanabinoides, que derivados pirrdlicos e inddlicos sao capazes de atuar como
potentes agentes canabinomiméticos.?® Estudos realizados pelo grupo farmacéutico
Sterling-winthrop com analogos da pravadolina (5) (Figura 3, p. 31) levaram a
obtencdo dos compostos canabinomiméticos da série WIN. A pravadolina € um
analgésico e anti-inflamatério n&o esteroidal conhecido, que contém o anel inddlico
em sua estrutura. Assim, derivados indolicos como o WIN-55,212-2 (17) (Figura 6, p.
37) foram produzidos buscando a mesma relacdo estrutura/atividade da
pravadolina.®?” Conforme esperado, o WIN-55,212-2 (17) apresentou alta afinidade
pelos receptores enddgenos e € bastante explorado como sonda em estudos do

sistema endocanabinoide.34
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Figura 6: Estruturas quimicas representativas dos canabinoides sintéticos CP-47,947 (15), HU-
210 (16) e WIN-55,212-2 (17)

16- HU-210 17- WIN-55,212-2

15- CP-47,947

Em 1994, John William Huffman, pesquisador da Universidade de Clemson
— Estados Unidos, sintetizou uma série de canabinoides inddlicos que posteriormente
ficaram conhecidos como canabinoides da familia JWH, em sua homenagem.2°33 Nos
anos seguintes, esse grupo de pesquisa se firmou como referéncia na sintese e
estudo de canabinoides sintéticos. A lista de compostos pertencentes a familia JWH
€ bastante extensa, com mais de 450 representantes. Inicialmente derivados inddlicos
e pirrélicos foram modificados com a insergao de grupos alquilas nos anéis naftoicos,
inddlicos e/ou pirrdlicos, ou inser¢gdo de halogénios e outros grupos doadores ou
retiradores de densidade eletronica (Exemplificados por: JWH-098 (18),35 JWH-412
(19); JWH-200 (20),%6 JWH-245 (21)% — Figura 7, p. 38). Posteriormente também
foram sintetizados derivados do dibenzopirano (JWH-186 — 22)38 e (JWH-161 — 23)3°

exemplificados na Figura 7 (p. 38).
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Figura 7: Estruturas de canabinoides sintéticos da familia JWH relatadas na literatura
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Canabinoides e seus derivados sdo utilizados ha muitos anos medicina
tradicional e fitoterapia. Desde a década de 70, em alguns paises, canabinoides como
o A%-THC (2) (Figura 2, p.30) e a nabilona (4) (Figura 3, p. 31) sdo utilizados em
pacientes oncoldgicos como terapia paliativa para amenizar sintomas como dor,
nausea e vomitos.'34942 Existem relatos do uso de canabinoides e derivados no
tratamento auxiliar de distirbios alimentares,®'* além de atividades anti-

inflamataria,*344 neuroprotetora,*® antioxidante,'® analgésica entre outras.
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1.1.4 Potencial antitumoral de compostos canabinoides

Cancer ¢é o termo utilizado para um conjunto de doengas provocadas pelo
crescimento desordenado de células de um determinado tecido. Esse crescimento
anormal leva a formagéo de tumores que podem causar danos em tecidos adjacentes
ou distantes, quando ocorre metastase.*6:47

A utilizagdo frequente dos mesmos agentes quimioterapicos tem
ocasionado resisténcia das células cancerigenas a indugdo da apoptose
(quimioresisténcia).>®>" Nesse sentido, uma nova abordagem quimioterapica e a
busca por novos alvos terapéuticos para tratamentos mais eficientes e menos
prejudiciais a satide do paciente sdo necessarios.?%-%2 Diversas doengas apresentam
alteracdes fisioldgicas do sistema endocanabinoide incluindo o cancer, o que faz do
SEC um potencial alvo para o desenvolvimento de novas terapias.’ Dados da
literatura apontam para atividade antitumoral associada a compostos canabinoides,
relacionadas com interferéncia no crescimento celular, indugdo de morte celular, e
inibicdo da angiogénese de tumores para diferentes tipos de canceres.'®4%49 Ao que
tudo indica, ndo existe um unico mecanismo de acao pelo qual os compostos
canabinoides desempenham atividade antitumoral, mas existem indicios da
participagdo dos receptores endégenos CB1 e CB2.48

Qamri e colaboradores (2009)°2 mostraram que os receptores
endocanabinoides CB1 e CB2 sao superexpressos em células de tumores de mama
primarios em comparagao com tecido mamario normal. Os autores estudaram os
agonistas sintéticos de CB1 e CB2 JWH-133 (24) (Figura 8, p. 40) e WIN-55,212-2
(17) (Figura 6, p. 37) quanto a sua atividade antiproliferativa frente a células de cancer
de mama e de pulmao. Esses compostos foram capazes de inibir a proliferacao e a
migracao celular in vitro. Os testes in vivo mostraram uma reducgéo de 40 a 50% do
crescimento do tumor, e reducao de 65 a 80% da metastase pulmonar. Além disso, o
JWH-133 (24) (Figura 8, p. 40) retardou o desenvolvimento tumoral na glandula
mamaria em modelo de camundongo transgénico.>?

O primeiro relato de estudo antitumoral do A®-THC (2) (Figura 2, p. 30) data
de 1975,% com indicios de efeito antineoplasico de muitos canabinoides contra células

tumorais. A utilizag&do conjunta dos fitocanabinoides A°-THC (2) e CBD (1) (Figura 2,
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p. 30) promoveram a apoptose celular de células tumorais e interferiram na
angiogénese e metastase.’® O JWH-133 (24) (Figura 8, p. 40) apresentou atividade
inibitéria de crescimento de gliomas e de angiogénese em modelos in vitro e in
vivo.>4%°

Outros estudos com utilizagdo dos canabinoides A°-THC (2) (Figura 2, p.
30) e WIN-55,212-2 (17) (Figura 6, p. 37) em gliomas (tumor cerebral maligno) e
diferentes tipos de células tumorais apresentaram resultados promissores na redugao
do crescimento celular.40:56

Emery e colaboradores (2014)' avaliaram a atividade antiproliferativa de
diversos canabinoides, entre os quais os aminoalquilindéis WIN-55,212-2 (17) (Figura
6, p. 37), WIN-55,212-3 (25) (Figura 8) e JWH-015(8) (Figura 4, p. 34) em conjunto
com o tratamento convencional de radioterapia, frente as linhagens de cancer de
mama MCF7, MDA-MB-231 e 4T1. Os resultados mostraram que a combinagao do
tratamento quimico com os canabinoides inddlicos e radioterapia foi mais efetiva do
que o uso apenas da radiagdo. Ja os canabinoides classicos como o A%-THC (2)
(Figura 2, p. 30) e a nabilona (4) (Figura 3, p. 31) ndo aumentaram a efetividade do

tratamento com radiagdo.'”

Figura 8: Estruturas quimicas dos canabinoides sintéticos JWH-133 (24) e WIN-55,212-3 (25)

24- JWH-133

25- WIN-55,212-3

Halon e colaboradores (2016)°" avaliaram a viabilidade de células de
cancer de mama frente ao JWH-015 (8) (Figura 4, p. 34), um agonista de CB2. Os
estudos in vitro e in vivo mostraram que esse canabinoide reduziu significativamente
o tamanho do tumor bem como o efeito metastatico do mesmo.*’

Nota-se que dentre os compostos canabinoides e derivados, aqueles

contendo heterociclos nitrogenados tém apresentado resultados bastante
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promissores. O anel inddlico esta presente em produtos naturais (alcaloides,
hormonios etc.) e sintéticos.%® Esse N-heterociclo aromatico esta presente na estrutura
de diversos compostos ativos contra varias doencas como inflamacéao, hipertensao,
diabetes e tem sido muito explorado na sintese de compostos antitumorais.??-%! Nesse
sentido, os canabinoides sintéticos das classes de fenilacetilindéis e naftoindois
correspondem a uma classe bastante promissora para desenvolvimento de novos

quimioterapicos.®"

1.1.5 Sintese de canabinoides sintéticos aminoalquilindéis (AAl)

Em geral aminoalquilinddis (AAIl) sdo obtidos a partir das reacbes de N-
alquilagao do anel inddlico e 3-acilagdo desses derivados. A descoberta da atividade
canabinomimética da pravadolina (5) (Figura 3, p. 31) levou a proposigao de diversas
estruturas de compostos AAIL. Em 1991, logo apds a descoberta do receptor CB1, o
grupo de pesquisa farmacéutico Sterling-winthrop relatou a sintese de diversos
derivados inddlicos a partir de duas rotas, A e B (Esquema 1, p. 42).52 Na rota A, a
reagcado de 3-acilacdo do indol (26) ocorre em presenga de MeMgBr, como base,
seguida da adi¢ao do cloreto de acila para obtengédo do composto 27, que em seguida
€ N-alquilado, tendo carbonato de potassio como base e cloreto de alquila como
agente alquilante. Na rota B a reacao de N-alquilagao do indol (26) é feita primeiro,
utilizando hidroxido de potassio como base e cloreto de alquila, seguida da reagao de
3-acilacdo do composto 28, com cloreto de acila em presenca de AICl3 para obtengao

do composto 29.62
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Esquema 1: Rotas de sintese canabinoides indélicos descrita por Bell e colaboradores (1991)62

ROTA A
0
Ar
@ 1) MeMgBr, CH,Cl,, Et,0 N\
N 2) ArCOCI N
H H
26 27 (73%)
ROTA B CICH5CH5-4-morfolinil, CICH,CH5-4-morfolinil
KOH, DMSO K,CO3, DMF
0
N
\ ArCOCI, AICI5 N\
N CH,Cl, N\\\
) -
28 (91%) to

29a) Ar = 4-EtCgH, (68%) (ROTA A)
b) Ar = 3-MeCgH, (42%) (ROTA B)

Em 1992, D’Ambra e colaboradores' descreveram a sintese do WIN-
55,212-2 (17) e seus analogos. Partindo do alcool 30 (Esquema 2, p. 43) fez-se uma
reacao de oxidacdo de Swern, utilizando anidrido trifluoroacético (TFAA) a -78 °C na
primeira etapa, seguida da adi¢cao de trietilamina para formacao da cetona 31. Apds
isso, o composto 31 passa por uma reacado de ciclizagdo redutiva com Niquel de
Raney, para formacéo do anel oxazinico de seis membros do composto 32. O
composto 32 € entdo reagido com nitrito de s6dio em meio acido, para inser¢édo de um
grupo nitro na amina, que € reduzido com hidreto de litio aluminio a hidrazina 33. A
etapa seguinte consiste numa reagao de indolizagédo de Fischer, onde a hidrazina (33)
reage com feniltioacetona (34), sob refluxo, levando a formagéo do anel inddlico, com
substituinte sulfurado na posigéo 3 (35). Na etapa final, o composto 35 passa por uma
reacao de dessulfuracao com Niquel de Raney, seguida de uma reacéo de acilagao
de Friedel-Crafts com cloreto de naftoila para obtencido do composto WIN-55,212-2
(17).14
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Esquema 2: Rota de sintese para obtencdao do WIN-55,212-2 (17) descrita por D’Ambra e
colaboradores (1992)"*

[Oxidagdo de Swern] [Ciclizagdo redutiva com Ni-Raney]
; “NH
©\N02 1) TFAA, Dl\:ISO, ©\N02 )
o CHyClp, -78°C 0 H,, Ni-Raney
o B 0 “foncta
N\) Z)EtN N\) o N
HO o) j
30 °
31 (81%) 32 (96%)

1) NaNO,, 2 N HCI
2) LiAlHg, THF

[Indolizagao de Fischer]

1) [Dessulfuragdao com Ni-Raney]
2) [Acilagao de Friedel-Crafts] O 34
S\)J\ N’NH2
0 S @
1) Ni-Raney, EtOH, refluxo N 7 O\)\
2) AICl3, CH,Cl,, N
Y
BE: d
0o 0

cl
‘ 35 (33%) 33 (96%)

AcOH, refluxo

17 - WIN-55,212-2 (53%)

Metodologias semelhantes as duas rotas descritas por Bell e colaboradores
(1991)82 foram aplicadas em diversos trabalhos posteriores que possibilitaram a
obtencao derivados inddlicos com rendimentos globais de 31-89%. Na tabela 1, (p.
44) sao apresentados alguns exemplos de compostos obtidos em trabalhos
publicados de 1994 a 2023 com as respectivas condi¢des de reagao e rendimentos



Tabela 1: Condigoes de reagao descritas em trabalhos publicados de 1994 a 2023 para a sintese de AAl
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Substrato 12 etapa Produto (rendimento) 2%Etapa (rei:;iuet:to) Ref.
Reac3o de O
o O Alquilagao: o
\ Reacs . KOH, DMSO, O
N eacao de Acilagao: Ri— Br Huffman,
¥ AICIs, Cloreto de ‘ N\ a) Ri=n-propil O N\ et.
: =n- 33
. Naftoila(C11H7CIO) N b) Ri=n-butil N al. 1994
H c) R1=n-pentil R4
38 d) R1=n-hexil 39a-d (38-54%)
o)
5 s Reacio de O OMe
@ Reagao de Acilagao: Alqugi:IaQQO' A\ Sawada
N AICl3, CH2Cl2, Cloreto KoCOs DMF. N ot al ’
H de 4-metoxibenzoila ' i 163
. (CoHrCIO2) Br(CH2)3CO2Et okt 2001
41 (100%)
Reacgao de Acilagao: O
Et2AICI, CH2Clo, 0
\ (a) Cloreto de 4-metil- O Rz
©j§7 1-naftoila (C12H9CIO) N\ Huffman,
N\\/\\ ou N - - et. al.
(b) Cloreto de 4- 200336
42 metoxi-1- \\/\\
naftoilabenzoila 43a) R,= CH; (57%)
(C12HeCIO2) b) R,= OCH3 (45%)
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Continuacgao Tabela 1

Reacao de 0
@ Reacio de @ Acilagio: O
N Alquilagao: N AICl3, CH2Clz, Q Yates, et.
H NaH, DMF, —/ Cloreto de 3-nitro- O NO, | al.2005%4
37 BrCH2CH2CHa 44 (97%) 1-naftoila N\\/
(C11HeCINO3)
45 (19%)
~ Reacao de o O
A\ Reacgao de ANV O
LY | Aaese Ly | e )
H CcH ! — Cloreto de 4-metil- O al. 2023%
3CHal , N
26 46 (43%) 1-naftoila -
(C12HoCIO)
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Seguindo a mesma logica, mas visando uma metodologia com menor
impacto ambiental, em 2013 Lai e colaboradores propuseram a reagao de 3-acilagao
do 2-metil-indol (37) promovida por irradiagao de micro-ondas, sem solvente. Para
iss0, esses pesquisadores sugeriram a utilizagao de catalisador heterogéneo (alumina
neutra), com cloreto de 4-metil-naftoila (48) como agente acilante, para promover a
reagdo da acilagdo de Friedel-Crafts na auséncia de solvente (Esquema 3).5 A reacao
de N-alquilacao foi realizada como segunda etapa, também sob irradiagao de micro-
ondas, em um procedimento do tipo one-pot, dando origem a derivados de AAl, como

exemplificado pelo canabinoide JWH-149 (11).

Esquema 3: 3-Acilagdo de indoéis livres de solvente e alquilagdao, one-pot, proposta por Lai e

colaboradores (2013)%
o, L
o v
48 e
8 min, MO, 100°C O
-
N 2) Na2CO3, C5H11Br, O

A\
H MO, 100 °, 4 min N
37 \\/\/

43a (72%) - JWH-149

Xing e colaboradores (2015) utilizaram brometo de metilmagnésio (MeMgBr)
como base para promover a 3-acilacdo do indol, em meio de tetraidrofurano (THF), a

-78 °C, conduzindo ao composto 49 com rendimento 72% (Esquema 4).67

Esquema 4: Sintese do composto 49, descrita por Xing e colaboradores (2015)¢”

1) MeMgBr, THF, -78°C, 1 h
N
N
2) ,-50 °C, 30 min

\

H

26 CI~ O
36
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1.2 Triazois

Compostos N-heterociclicos estao presentes em diversas fontes naturais
como vitaminas, horménios e inclusive como componentes do material genético de
seres vivos.%59 Suas propriedades os colocam em destaque também na sintese
organica e na quimica medicinal, uma vez que esses compostos sdo propensos a
atuar tanto como doadores quanto como aceptores de prétons, além de realizarem
interagdes intermoleculares diversas: interagdes do tipo ligagao de hidrogénio, dipolo-
dipolo, n-n stacking e interagdes de Van der Waals.”® Os heterociclos nitrogenados de
cinco membros conhecidos como azois tém se destacado na ultima década, estando
presentes em uma gama de compostos biologicamente ativos.”' Nesse contexto, o
triazol € um importante N-heterociclo aromatico de cinco membros, com trés atomos
de nitrogénio que podem estar posicionados 1,2,3 (50) ou 1,2,4 (51) (Figura 9).”273 Os
1,2,3-triaz6is s&o de origem exclusivamente sintética e podem atuar tanto como
espacador entre dois ou fragmentos moleculares na estratégia de produgao de
farmacos “multi target” conhecida como hibridagdo molecular, quanto no ancoramento

de compostos ativos a estruturas de nanomateriais.871.74

Figura 9: Estruturas quimicas gerais dos anéis 1,2,3-triazélico 1,4-dissubstituido (50) e 1,2,4-
triazélico 1,3-dissubstituido (51).
2

3 2
N= N
4/ =N N
RH-Q\/“] <
N N\
R. 4.N/k3RII

50 51

RI\ 1

A hibridacdo molecular é uma estratégia muito utilizada em quimica
medicinal para o desenvolvimento de novos ligantes ou protétipos, baseada na
combinagao de dois ou mais fragmentos moleculares com carater farmacoféricos em
uma nova estrutura quimica. A uniao desses fragmentos pode ser feita por “fusao
direta” ou utilizando “espacadores”. No primeiro caso os nucleos de interesse sao
ligados diretamente um no outro, enquanto no segundo utiliza-se uma estrutura

intermediaria, espagador, ligando os nucleos escolhidos. Essa técnica de modificagao
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estrutural visa obter compostos mais ativos e seletivos, uma vez que sao exploradas
caracteristicas tanto dos grupos com carater farmacoféricos, quanto dos alvos de
interesse.”>"7

De 2020 a 2023 mais de 8000 artigos foram publicados tendo como
palavra-chave “triazol” e mais de 2500 com o termo “1,2,3-triazol” em destaque (dados
obtidos na plataforma Web of Science, em 27 de agosto 2023). Nas ultimas décadas,
compostos contendo anéis triazolicos apresentaram diversas atividades biologicas
atuando em diferentes alvos. Dentre as atividades bioldgicas citadas na literatura para
compostos triazolicos destacam-se: antimicrobiana (52),”8 antiepiléptica (rufinamida —
53),7980 anti-HIV (54),%' anticancer (55),82 antimalaria,®® canabinomimética, entre
outras (Figura 10, p. 49).5":84 Os anéis triazdlicos sdo bioisdsteros nao classicos de
grupos amida e possuem elevada estabilidade a oxidacao, redugéo e hidrélise, sendo
essas caracteristicas bastante importantes para aplicagbes biologicas.”38°
Hernandez-Folgado e colaboradores (2016)%¢ identificaram compostos 1,2,4-
triazolicos antagonistas do receptor CB1, como é o caso do 3-alquil-1,5-diaril-1H-
1,2,4-triazol (56) (Figura 10, p. 49).86 Em trabalho publicado em 2022, Tarawneh e
colaboradores investigaram derivados 1,2,3-triazolicos em busca de moduladores dos
receptores endocanabinoides, o composto 57 (Figura 10, p. 49) apresentou afinidade

seletiva para o receptor CB2, como agonista.?”
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Figura 10: Estruturas quimicas de compostos triazélicos com atividades biolégicas relatadas.®-
82,86,87
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Em 2001, K. B. Sharpless propds a introdug¢ao do conceito de quimica click
em sintese organica, onde “blocos construtores” seriam conectados de forma
seletiva.® Ele propos a utilizagao de condi¢des brandas e ambientalmente amigaveis
em reagdes que gerariam produtos nao toéxicos, facilmente removiveis do meio
reagente, promovidas na auséncia de solvente ou com solventes menos toxicos e 0s
produtos seriam obtidos com altos rendimentos. A reacéo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar
catalisada por cobre (CuAAC) é um exemplo de reagdo que se insere nesse
conceito.®88% A CuAAC é uma das principais metodologias aplicadas para obtengdo
de anéis 1,2,3-triazdlicos 1,4-dissubstituidos. Essa metodologia envolve a reacao de
um alcino terminal e uma azida organica, catalisada por cobre(l).”° Cabe ressaltar

nesse contexto o Prémio Nobel de 2022, concedido aos pesquisadores Carolyn R.
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Bertozzi, Morten Meldal e K. Barry Sharpless, que tem como ponto principal do seu
trabalho a quimica bioortogonal, que se insere nesse mesmo conceito, mas esta mais
associada a reagbes em ambientes bioldgicos, enquanto o conceito da quimica click
considera ambientes quimicos/bioquimicos mais abrangentes.®°

Inicialmente desenvolvida por Huisgen em 1963, a cicloadigao térmica 1,3-
dipolar de um alcino terminal ou interno e uma azida organica existia, mas apresentava
baixos rendimentos, necessitava de altos tempos de reacdo, bem como altas
temperaturas. Além disso, o método proposto por Huisgen culminava na obtencgéo de

uma mistura de regioisdbmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos (Esquema 5) 2192

Esquema 5: Regioisdmeros obtidos na cicloadigado térmica 1,3 dipolar.
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Em 2002, Rostovtsev e colaboradores propuseram a utilizagado de cobre(l)
como catalisador da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar. Esses pesquisadores
verificaram que a reagao se processava de forma regiosseletiva (formando apenas o
isémero 1,4-dissubstituido), com altos rendimentos, em condi¢gdes mais brandas e em

menor tempo (Esquema 6).%3

Esquema 6: Reagéao de cicloadi¢ao catalisada por Cu (CuAAC).
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O mecanismo da reacao catalisada por cobre vem sendo estudado nos
ultimos anos. Himo e colaboradores propuseram em 2005 um mecanismo para a
reagao catalisada por cobre(l) (Figura 11, p. 51). Inicialmente forma-se o acetileto de
cobre (61) a partir da complexagéo do alcino (59) com o catalisador. Em seguida o
atomo de cobre coordena-se a azida organica (58) formando o complexo azida-

acetileto (62), que favorece o ataque nucleofilico do carbono p-vinilidénico ao
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nitrogénio da azida, fechando assim um metalociclo de seis membros (63). Esse
metalociclo passa por um rearranjo com contragcao do anel fornecendo a triazoila de
cobre (64), que posteriormente sofre eliminagao redutiva, regenerando o catalisador

e formando o composto triazélico (50), conforme apresentado na Figura 11.7494

Figura 11: Ciclo catalitico proposto por Himo e colaboradores (2005) para a CuAAC%
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Entretanto, o mecanismo da reagao continuou a ser estudado e, em 2013,
foi introduzida a espécie catibnica (66) com dois atomos de cobre complexados com
o acetileto (Figura 12, p. 52). Em 2015, Jin e colaboradores comprovaram a existéncia
dessa espécie e propuseram que 0 mecanismo da reagdo envolvia dois ciclos
reacionais, um lento e outro rapido (Figura 12, p. 52). Nessa nova proposta, o acetileto
de cobre esta diretamente envolvido no ciclo lento, enquanto a espécie catidnica

binuclear de cobre (66) esta envolvida no ciclo rapido.®®
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Figura 12: Ciclo catalitico proposto por Jin e colaboradores (2015) para a reagio CUAAC®

LCuX + R"———H

CuL 59 CuL

Tendo em vista as atividades antitumorais amplamente relatadas dos
compostos canabinoides, neste trabalho pretende-se avaliar a atividade citotdxica de

compostos derivados de canabinoides inddlicos e 1,2,3-triazdis.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Tendo em vista a necessidade de desenvolvimento de farmacos mais
eficientes e seletivos para tratamento de cancer de mama, e sabendo das atividades
biolégicas de compostos canabinoides e canabinomiméticos bem como de triazdis, o
objetivo geral deste trabalho consiste na obtencdo de novos compostos visando
atividade antiproliferativa frente a células tumorais de mama. Para isso, propds-se a
obtencdo de compostos derivados de canabinoides sintéticos inddlicos e triazdis.
Foram escolhidos dois nucleos estruturais inddlicos (tipo A e tipo B — Figura 13) para
comparacgao da atividade biolégica. Ja os substituintes do anel 1,2,3-triazolico foram:
cadeia alquilica ou anel benzilico p-substituido com diferentes demandas eletrénicas
a fim de se avaliar a influéncia desses grupos na atividade antitumoral. Além disso,
pretende-se avaliar a atividade antiproliferativa de compostos canabinoides sintéticos
inddlicos ja conhecidos, bem como os intermediarios reacionais importantes na

obtencao dos derivados triazodlicos

Figura 13: Estruturas quimicas gerais dos compostos planejados nesse trabalho

Tipo A: Tipo B:
1-alquil-3-(1-naftoil)inddis 3-indolil-1-naftimetanos

R4= grupos doadores
R 1,2,3-triazol ou retiradores de
densidade eletronica
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2.1.1 Objetivos especificos

o Planejamento, sintese e caracterizacdo dos alcinos terminais inéditos (67a e

68a) para utilizacdo em reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolar e avaliagcdo da
oY,

\ 67a 68a /

citotoxicidade.

()
'
&3

[

o Planejamento, obtencdo e caracterizacdo dos canabinoides sintéticos
conhecidos JWH-073 (67b), JWH-018 (67¢c) e JWH-175 (68c) e do composto 68b para

avaliagao da citotoxicidade.

4 )
SR

o3 38 o
SIRa O Sl &1

\67b - JWH-073 67c - JWH-018 68b 68c - JWH-175 j

o Planejamento, sintese e caracterizacdo de derivados inéditos de nucleo
estrutural do tipo A 1-alquil-3-(1-naftoil)indol com 1,2,3-triazois (69a-k).
69a) R = CH,-Ph
) empocmone )
o) O 69¢) R = CH,-p-OCH3-Ph

69d) R = CHy-p-CH(CHs),-Ph

N

N\ 69¢e) R = CH,-p-F-Ph
N 69f) R = CH,-p-Cl-Ph
Nin 69g) R = CH,-p-Br-Ph
\\&,\'j 69h) R = CH,-p-OCF3-Ph
69a-k R 69i) R = CH,-p-CF3-Ph

69j) R = H
\ 69k) R = CHZ—CHZ—CHZ—CHJ
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o Planejamento, sintese e caracterizacdo de derivados inéditos de nucleo

estrutural do tipo B 3-indolil-1-naftimetano com 1,2,3-triazois (70a-k).

/ 70a) R = CHy-Ph \
O 70b) R= CHz-p-CHyPh

70c) R = CH,-p-OCH3-Ph
O 70d) R = CHyp-p-CH(CH3),-Ph
O A 70e) R = CH,-p-F-Ph
\ 70f) R = CH,-p-CI-Ph
Nsn 70g) R = CH,-p-Br-Ph
\\&,\'l 70h) R = CHy-p-OCF3-Ph
70a-k R 70!) R = CH,-p-CF3-Ph
70))R=H
\ 70k) R = CHQ-CHZ-CHZ-CV
o Avaliagao da atividade citotoxica dos novos compostos sintetizados, bem como

dos canabinoides conhecidos, frente a células epiteliais de tumor mamario MCF7 e
MDA-MB-231 e frente a linhagem de células epiteliais de mama nao malignas
MCF10A.

o Avaliacdo in silico das propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas
(absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo — ADME) dos compostos mais

ativos no estudo de citotoxicidade.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Analise retrossintética para obtengcao dos compostos 69a-k

Os compostos 69a-k foram planejados conforme a analise retrossintética
representada no Esquema 7 (p. 57). O anel 1,2,3-triaz6lico seria obtido a partir da
reagao click entre o alcino terminal 67a e uma azida organica, podendo essa ser azida
uma benzilica do tipo 71a-i, azidobutano (74) ou TMSN3 (76). As azidas 71a-i seriam
obtidas a partir dos brometos benzilicos 72a-i, que por sua vez seriam provenientes
dos alcoois comerciais 73a-i. O azidobutano (74) seria obtido a partir do bromobutano
(75), e o TMSNs3 (76), obtido comercialmente. Os derivados indolicos acilados 49 e
67a-c seriam obtidos a partir de uma reacéo de acilacdo de Friedel-Crafts entre os
compostos 26 ou 78a-c e o cloreto de naftoila (36). O cloreto de acido (36) seria obtido
a partir do acido naftéico (77). A sintese dos compostos 78a-c foi sugerida a partir da
N-alquilagéo do indol (26) com brometo de propargila (79a), bromobutano (79b) ou

bromopentano (79c¢).
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Esquema 7: Andlise retrossintética para obtencdo dos derivados de canabinoides sintéticos 1-
alquil-3-(1-naftoil)indol e triazois (69a-k)
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Dessa forma, a discussao da sintese dos compostos 69a-k foi dividida em
quatro partes:
1- Obtencao das azidas benzilicas (71a-i);
2- Reacgao de N-alquilagao do anel inddlico (26);
3- Obtencéao dos derivados inddlicos acilados 49 e 67a-c;

4- Obtencgao dos derivados 1,2,3-triazélicos 69a-k
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3.2 Sintese e caracterizagcdao dos compostos

3.2.1 Obtencao das azidas benzilicas 71a-i

As azidas benzilicas p-substituidas foram obtidas a partir de alcoois
benzilicos comerciais (73a-i), em duas etapas: uma reag¢ao de bromacéo, seguida de

uma reacéo de substituigdo com azida de sédio (Esquema 8).

Esquema 8: Rota geral de sintese proposta para obten¢ao das azidas benzilicas 71a-i

R,: a)H f) Cl
HBr (48% p/p NaN3 DMSO b) CHs g) Br
c) OCHj, h) OCF3
MO 80°C, ta., 16 h d) CH(CH3), i) CF3
8 min;

e)F

73a -i 72a -i 71a -i

Nove alcoois benzilicos comerciais p-substituidos (73a-i), com diferentes
demandas eletrdnicas, foram utilizados como materiais de partida para conduzir as
azidas 71a-i (Esquema 8). A escolha destes alcoois baseou-se na expectativa de
avaliacao do efeito dos diferentes substituintes na atividade citotoxica.

Os alcoois, em geral, ndo reagem via reagcao de substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sn2), entretanto, o grupo hidroxila pode ser convertido em bom grupo
abandonador por diferentes condigdes de reagédo®%°. Assim, os alcoois (73a-i) foram
convertidos nos brometos (72a-i) utilizando-se acido bromidrico (48% p/p) e irradiagao
de micro-ondas, para promover a substituicdo da hidroxila, segundo a metodologia
descrita por Freitas e colaboradores (2014).70 As condigbes de reagédo foram
ajustadas, com monitoramento por CCD, em 8 minutos a 80 °C com 100 W de poténcia.
Trata-se de uma reacéo de substituicao nucleofilica de carater unimolecular (Sn1), na
qual o meio acido propicia a protonagao do grupo hidroxila do composto 73a, b, ¢, d,
e, f, g, houi, com posterior eliminagao de agua. Os derivados bromados foram obtidos
em rendimentos brutos de 85-98%. Observou-se que os mesmos sao instaveis e,

portanto, eles foram utilizados sem purificagdo prévia na proxima etapa.
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Em seguida foi feita a reagdo de substituicdo nucleofilica de carater
bimolecular (Sn2) do bromo pelo ion azida utilizando-se uma solugdo de azida de
sodio em DMSO a 0,5 molL™', previamente preparada, com agitagdo vigorosa a
temperatura ambiente, por 16 horas.'® Desta forma, apds duas etapas de reacio
foram obtidas as azidas benzilicas 71a-i com rendimentos globais de 50-93 % (Figura
14).

Figura 14: Azidas (71a-i) obtidas nesse trabalho com seus respectivos rendimentos

S0 g p

OCH,4
71a (50 %) 71b(70%) 71c (70 %) 71d(72%) 71e (93 %)

0 Q00

OCF3 CF3
71f 90 %) 71g 80 %) 71h (60 %) T71i(71 %)

As azidas 71a-i foram caracterizadas por RMN de 'H e comparadas com
dados da literatura.®® Os espectros desses compostos encontram-se no APENDICE 3
(p. 268-272).

3.2.2 Reacgao de N-alquilagdo do anel indédlico (26)

Para obtengdo dos inddis N-alquilados (78a-c, Esquema 9, p. 60) foram
testadas diferentes metodologias descritas na literatura, nas quais variam-se a base
utilizada, o solvente, a temperatura e o tempo de reacao. Inicialmente fez-se a N-
alquilacdo do indol (26) seguindo a metodologia proposta por Wang e
colaboradores'®!, que utiliza hidreto de sédio (NaH) como base, N,N-dimetilformamida

(DMF) como solvente e brometo de propargila como agente alquilante. Entretanto, ao
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reproduzir a reagdo nessas condi¢gdes, o rendimento maximo obtido foi de 39%,
diferente do relatado pelos autores para diversos derivados inddlicos (70-90%). Assim,
foi utilizada a condigdo de reagéo proposta por Kikugawa, 1981192, na qual a base
utilizada foi hidréxido de potassio (KOH) e o solvente acetona. Essa metodologia foi
adaptada em sua elaboragao para evitar o uso de tolueno e possibilitou a obtencao
do alcino 78a com 70% de rendimento (Esquema 9).

Esquema 9: Reacgio de N-alquilagdo do anel indélico'®

@ 1) KOH, Acetona @
N 2) g N
¥ = “Br ,t.a. 2h (S

p—

26 79a 78a (70%)

O alcino inddlico obtido 78a foi caracterizado por IV, RMN de 'H, '3C e
DEPT-135, todos os espectros encontram-se nos APENDICES 1 e 3, (p. 168, 261 e
262). No espectro de IV (Figura 15) foi possivel observar a banda caracteristica de
estiramento da ligagdo C=C em 1457 cm-'. Observam-se também as bandas
referentes ao estiramento da ligagdo C=C em 2115 cm™' e estiramento da ligagéo —

C=C-H em 3249 cm™', que confirmam a obtencdo do composto 78a.

Figura 15: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 78a
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No espectro de RMN de "H (Figura 189, p. 261 APENDICE 3) é possivel
observar um dupleto em 4,84 ppm (*J = 2,56 Hz) referente aos hidrogénios do CH2
(H-8) que acoplam com o H-10. O sinal de H-10 aparece como um tripleto em 2,37

ppm (*J = 2,56 Hz), confirmando a obtengdo do composto 78a. Para a atribuigcdo
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completa dos sinais de RMN de 'H e '3C fez-se uma comparagdo direta dos
deslocamentos quimicos de 78a com aqueles descritos por Pretsch e colaboradores

(2000)'%4 para o indol (26), conforme apresentado na Quadro 1.

Quadro 1: Comparagio dos dados de RMN de 'H do composto 78a com aqueles relatados por
Pretsch e colaboradores (2000)'% para o indol 26 (400 MHz, CDCl3)

4
e, o
2
6 7a N\1\9 6 ©\/N>
7 8 §1 . 7a i—l
0
78a 26
Hidrogénios Carbonos | Hidrogénios | Carbonos

N° (] M J(Hz) (] (] (]
1 - - - - 10,10 -
2 7,18 d J2,3=3,20 1274 7,26 1241

J32=3,20
3 6,52 dd J34=0.64 102,3 6,45 102,1
3a - - - 129,1 - 127,6
4 7,63 d Ja,5=7,88 121,3 7,55 120,5
5711715 | m - 120,1 6,99 119,6
6 | 7,21-726 | m - 122,1 7,09 121,7

J76=8,24
7 7,39 dd Jr5=0.52 109,5 7,40 111,0
7a - - - 136,0 - 135,5
8 4,84 d Js,10=2,56 36,0 - -
9 - - - 77,9 - -
10 2,37 t J10,8=2,56 73,7 - -

Apos a otimizagdo das condicbes de reacdo de N-alquilagdo para 78a,
obtiveram-se mais dois derivados alquilados utilizando-se o bromobutano e
bromopentano, o que conduziram aos produtos 78b (80%) e 78¢ (84%) (Figura 16, p.
62). Os compostos obtidos nesta etapa foram caracterizados por IV, RMN de 'H, 3C
e DEPT-135. Os dados obtidos estéo presentes nos APENDICES 1 e 3 (p. 169, 261-
264). Nos Quadros 6 e 8, presentes no APENDICES 2 (p. 171 e 173), sdo
apresentadas as comparagdes diretas dos deslocamentos quimicos (6, ppm),
multiplicidades dos sinais de RMN de 'H e os valores das constantes de acoplamento

(J, Hz) dos produtos obtidos com seus materiais de partida.
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Figura 16: Estruturas quimicas dos compostos 78b e 78¢c
O

78b (80%) 78c (84%)

3.2.3 Obtencao dos derivados indodlicos acilados 49 e 67a-c

Como mostrado no Esquema 7 (p. 57), a obtengdo do composto 49 seria
feita a partir da acilagao do indol (26) com cloreto de naftoila (36). Assim, a primeira
etapa para esta sintese correspondeu a obtencao do cloreto de naftoila (36) a partir
do acido naftdico (77), utilizando cloreto de tionila, DMF catalitico em diclorometano
previamente seco, sob refluxo (Esquema 10)'%. O progresso da reagdo foi

acompanhado por CCD e apés 5 horas identificou-se o consumo do acido naftéico.

Esquema 10: Reagao de obtengao do cloreto de naftoila 36

(1) oo (1

DMF 4, refluxo, 5h

HO™ ~O Cl @)
77 36

A reacédo de 3-acilagao do anel inddlico e seus derivados tém despertado o
interesse de pesquisadores como etapa importante para obtencao de diversos
compostos bioativos.36.106.107 Egsg reacdo pode ser realizada por diferentes
metodologias classicas como acilagdo de Friedel-Crafts36:6364 acilacdo de Vilsmeier-
Haack'%8, entre outras. Existem também metodologias alternativas como a proposta
por Lai e colaboradores (2013).66 Esses autores propuseram a 3-acilagio de inddis,
livre de solvente, em tubo selado, utilizando irradiagdo de micro-ondas e 6xido de
aluminio neutro como catalisador heterogéneo. Optou-se inicialmente por testar a
metodologia proposta por Lai e colaboradores® (Esquema 11, p. 63). Devido a

indisponibilidade do acessoério de tubo selado no reator de micro-ondas disponivel no



63

laboratério, a metodologia foi adaptada para sistema aberto de refluxo, no entanto,
nao se obteve o composto de interesse. Entdo, em parceria com o laboratério da
professora Dra. Edésia Martins B. de Sousa no Centro de Desenvolvimento da
Tecnologia Nuclear (CDTN), fez-se a reagao em tubo selado nas mesmas condi¢des
descritas por Lai e colaboradores (Esquema 11), mas também ndo se observou a

formacao do composto de interesse (49).

Esquema 11: Proposta inicial para a obtengdo do composto 49

DO "L )
/]
i W,
Al,05 MO, 8 min, O Q
c o 100 W N

36 \

Optou-se entdo pela metodologia classica de acilagdo de Friedel-Crafts,
pois esta metodologia é descrita por varios autores como eficiente para reagéo de 3-
acilagdo de inddis e derivados®6®3. As condigdes propostas por Sawada e
colaboradores (2001)% para 3-acilagdo do indol com cloreto de 4-metoxibenzoila (na
presencga de AlICI3, em DCM) foram adaptadas para reagdo com o cloreto de naftoila
visando a obtencdo do composto 49, em reagao one-pot, isto é, a partir do acido
naftéico 77 (Esquema 12, p. 77). Para isso, obteve-se o cloreto de naftoila com o
mesmo procedimento descrito anteriormente. Em seguida fez-se a adicao do cloreto
de aluminio sob agitagdo magnética. Por fim gotejou-se uma solugao do indol (26) em
DCM ao baldo de reagéo e o sistema foi deixado sob agitagdo por mais 16 horas,

conforme representado no (Esquema 12, p. 64).
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Esquema 12: Reagao de acilagao de Friedel-Crafts one-pot a partir do acido naftéico (77)

1) SOCl, , CH,Cl, O
0

OO DMF, refluxo, 5h
2) AICl3
@ DCMseco. O N
HO™ O N ta., 16h N

\
77 H H
9

26

O composto 49 foi obtido com 80% de rendimento e caracterizado por |V,
RMN de 'H, '3C e DEPT-135 (Figura 49, p. 154; Figuras 84-86, p. 209). Apos a
otimizacao da reacdo para obtencado de 49, foram sintetizados os compostos 67a
(93%), 67b (70%) € 67¢c (75%) (Figura 17).

Figura 17: Estruturas quimicas dos compostos 67a-c

iy L) I

N N N

[ o~ .~
67a (93%) 67b (70%) 67¢c (75%)

Os compostos 67a-c também foram caracterizados por IV, RMN de 'H, 3C
e DEPT-135 e os espectros encontram-se nos APENDICES 1 e 3 (p. 154,155 e 210-
216). Nos quadros 8 e 9, presentes no APENDICE 2 (p. 173 e 174), sdo apresentadas
as comparagdes diretas dos deslocamentos quimicos (o, ppm), multiplicidades dos
sinais de RMN de 'H e os valores das constantes de acoplamento (J, Hz) dos produtos
obtidos com seus materiais de partida. Uma vez que o composto 67a corresponde ao
intermediario-chave para a proxima etapa da rota sintética dos novos derivados de
canabinoides e triazdis, a sua caracterizagao sera detalhada a seguir, sendo que os
demais (49, 67b e 67c) foram caracterizados de modo semelhante.



65

No espectro de IV do composto 67a (Figura 18, p. 65) foi possivel observar
a banda caracteristica de estiramento da ligagdo —C=C—-H em 3293 cm' e C=C em
2127 cm'. Além disso, derivados do naftaleno apresentam duas bandas de
estiramento da ligagdo C=C entre 1620-1580 cm™', o que foi observado para o

composto 67a em 1627 e 1610 cm™".

Figura 18: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 67a
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Na caracterizagédo de 67a, os dados obtidos por RMN de 'H, '3C e DEPT-
135 foram comparados com aqueles descritos na literatura para compostos de mesmo
nucleo estrutural®” e com a atribuicdo dos sinais feita para os materiais de partida
(Quadro 2, p. 66). O ponto crucial para confirmagao da obtengédo de 67a foi a auséncia
do sinal do H-3 presente no material de partida 78a, que ocorre em 6,52 ppm. Além
disso, observa-se variagdo do deslocamento quimico do sinal relativo ao carbono
carbonilico. No acido naftéico (77) esse sinal aparecia em 173,3 ppm, enquanto para
o composto 67a, o sinal correspondente aparece em 192,3 ppm. A integragéo para os
sinais presentes na regiao tipica de hidrogénios aromaticos também é uma importante
confirmagédo para a ocorréncia da substituicao eletrofilica aromatica. A atribuicéo
completa dos sinais foi feita com auxilio de experimentos bidimensionais HSQC,
HMBC e COSY, tanto para o acido naftdico (77) quanto para o alcino 67a, os mapas
de contorno estéo apresentados no APENDICE 3 (p. 212-214, 260 e 261).



Quadro 2: Comparagio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 78a, 77 e 67a (400 MHz, CDCl5)
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N,

Nj

o

8 Qm
78a

Hidrogénios Carbonos Hidrogénios Carbonos Hidrogénios Carbonos

N° (o) (o) M J(Hz) (] (] M J(Hz) (o)

2 7,18 d J2,3=3,20 1274 - - - 745754 | m - 137,2
J3,2=3,20

3 6,52 dd J34=0.64 102,3 - - - - - - 118,3

3a - - - 129,1 - - - - - - 130,7

4 763 | d | Jis=7,88 | 1213 i i i 767 | dd | =698 125,9

Jas=1,10

5 7,11-715 | m - 120,1 - - - 7,37-742 | m - 123,3 0u 124,0

6 7,21-726 | m - 122,1 - - - 126,3 ou 126,9
J76=8,24; 7,45-754 | m -

7 7,39 dd Jr5=0.52 109,5 - - - 109,9

7a - - - 136,0 - - - - - - 138,7

8 4,84 d | Js10=2,56 36,0 - - - 4,83 d | Js10=2,56 36,6

9 - - - 77,9 - - - - - - 76,0

10 2,37 t | J10s=2,56 73,7 - - - 2,42 t | J1s=2,54 75,2

1’ - - - - - 173,6 - - - 192,3

2’ - - - - - 125,8 - - - 127 1
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Continuacao da Quadro 2

J34=7,16

3 ] ] 842 | dd | PATROC] 132 8.19 d | Jra=816 1258
4 ] ] 77553;3 m ] 1247 | 745754 | m ] 124 5
5 N B 8.09 d | Js2=816| 13490 707 d | Js4=8.24 1302
5a’ - - - - - 134.1 - - - 136.7
6 - - 7.91 d | Jor=7.60| 1289 |7.907.92| m - 128.2
7 ] ] 7755% m ] 1283 | 745754 | m ] 126.9 ou 126,3
g ] ] 77’%‘;' ] 1265 | 7.37-742 | m ] 124.0 ou 1233
9 N N 9.10 d | Jos=864| 1258 B m B 1231
9a’ - - N - - 131.8 - - - 133.7
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O composto 67a corresponde a um alcino inédito e, portanto, teve sua
massa exata determinada em EMAR. O calculo tedérico da massa para o composto
67a é de C22H15sNO [M+H]*: 310,12264, a massa encontrada foi 310,12213 (Figura
19). Pode-se assim confirmar que o composto obtido corresponde ao proposto, visto

que o erro se encontra abaixo de 5 ppm199.

Figura 19: Espectro de massas de alta resolugao do composto 67a

[M+Na]”
i 332.1041
100 Q ‘
] X0
8o =
8 -
c 70 —
© —
2 60
2 50
()
- R 333.1073
5 407 [M+H]
g 30 310.1221
- 348.0780
207 2261433 250.1773 311.1255
104 212.1179 2742735 288.2892
] | 241.2032 | | m |
1 4 | L 1 , |
. NN |

T T I T T

220

e
240

[
260

N
280

T
300

320

m/z

3.2.4 Obtencao dos derivados 1,2,3-triazélicos 69a-k

Uma vez obtido o alcino 67a bem como as azidas 71a-i foi realizada a etapa
final da rota de sintese que consistiu na cicloadicéo 1,3-dipolar catalisada por Cu(l),
conhecida como reacéo click.28 Como citado anteriormente, essa metodologia envolve
a reacao de alcinos terminais com azidas para obtencédo de anéis 1,2,3-triazélicos-
1,4-dissubtituidos (Esquema 6, p. 50).

Nesse trabalho fez-se a reacao click com as azidas benzilicas tendo como
referéncia o procedimento adotado por Zacchi e colaboradores (2018),''° que
realizaram a reacdo dessas azidas com um alcino terminal tendo como fonte de
cobre(ll) o sulfato de cobre, que foi reduzido in situ com ascorbato de sdédio a
temperatura ambiente. Essa metodologia foi utilizada para a reacdo das azidas

benzilicas 71a, b, ¢, d, e, f, g, h, ou i e 0 alcino 67a (Esquema 13, p. 69). A reacgao foi
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realizada em 16 h, tendo como solventes agua destilada e diclorometano na propor¢ao
1:1 levando a formacgao exclusiva de 1,2,3-triazois-1,4-dissubstituidos. Foram obtidos
9 derivados inéditos de canabinoides indodlicos e triazois (69a-i, Esquema 13) com
rendimentos entre 69 e 99% para essa etapa (Figura 20, p. 71). As azidas benzilicas
p-substituidas apresentam grupos doadores e retiradores de densidade eletrdnica,
assim escolhidos para avaliar o efeito das diferentes propriedades eletrénicas do anel

benzilico em relagéo a atividade citotéxica.

Esquema 13: Reagao utilizada para obtengao dos compostos 69a-i

. e ol
9) b) CH4
W 0 oct
+ O A\ CuSOy, AscNa . O A\
) N
N

e)F

R, fycl
\\Q t.a., 16 h \\E\\N g) Br
71a-i h) OCF

l\f1
67a .
\_©7R2 I) CF3

69a-i

d) CH(CH3),
N DCM, H,0 (1:1 viv

Essa metodologia ndo funcionou para os derivados 69j e 69k, assim,
buscou-se na literatura metodologias mais adequadas a cada caso. O derivado com
substituinte alquila 69j foi sintetizado conforme a metodologia de Paulino, 2020.""" Em
uma reagao one-pot, o alcino foi adicionado ao tubo selado e foram utilizados o sulfato
de cobre e o0 ascorbato de sodio para promover a reacao click (Esquema 14). O

rendimento obtido para 69j foi de 79%.

Esquema 14: Reagao one-pot utilizada para obtenc¢ao do derivado 69j

Q

1) NaN3;, DMSO, t.a. 24h
g ) NaNs \
N

;
2) CuSO,, AscNa, H,0

O .ta,24h N\\N
0 =

75

o

N

/
g

67a
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Também foi sintetizado o derivado triazélico monossubstituido 69k a fim de
se avaliar o efeito dos substituintes da posicdo N-1 do anel triazdlico, na atividade
citotdxica. Essa reagao de cicloadicado foi realizada com base no procedimento de
Wen e colaboradores (2019)""? (Esquema 15). Desta forma o alcino, o sulfato de cobre
e 0 ascorbato de sédio foram solubilizados em uma mistura de DMF/MeOH (9:1), em
atmosfera inerte de N2. A azida de trimetilsilila (TMSN3) foi adicionada por ultimo, e o
sistema foi purgado novamente antes de ser aquecido a 90°C. Essa metodologia

proporcionou a obtencao do derivado 69k com rendimento de 77%.

Esquema 15: Reagao utilizada para obtengdao do composto 69k

| CuSQy4, AscNa
—Si— + \ > \
' DMF, MeOH (9:1 v/v)
Na(g), 90°C, 16 h N
| N
N1
H

//z

67a

Os 11 novos compostos sintetizados (69a-k) possuem um esqueleto
estrutural comum, sendo a principal diferenga entre eles os substituintes da posicao
N-1 do anel triazdlico. Para interpretacéo dos deslocamentos quimicos dos espectros
de RMN de 'H e '3C foram utilizados dados dos materiais de partida bem como
informacgdes complementares da literatura de compostos com nucleo estrutural similar
e em relagdo aos efeitos de cada substituinte do anel benzilico.3¢:1'3 Dessa forma, foi
possivel realizar uma interpretagdo analoga para a caracterizagdo dos compostos
dentro do mesmo grupo, uma vez que os ambientes quimicos dos esqueletos
estruturais comuns sao parecidos. Na Figura 20 (p. 71) sdo apresentadas as
estruturas quimicas dos compostos triazdlicos obtidos com seus respectivos

rendimentos.
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Figura 20: Estruturas quimicas dos compostos 69a-k com respectivos rendimentos
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Além disto, foram obtidos os espectros na regido do IV (APENDICE 1, p.
167-162) e EMAR (APENDICE 4, p. 274-279) para os compostos finais. Em todos os

espectros de massas de alta resolucao foram identificados picos dos ions moleculares

=z
p4

p4

|
N
H

no modo positivo [M+H]* ou negativo [M-H]. O maior erro relativo encontrado em
relacdo a massa teodrica foi de 3,6 ppm, sendo aceitaveis valores até 5,0 ppm.'% Nas

Tabela 2 e Tabela 3 (p. 72) estdo resumidos os resultados obtidos.



Tabela 2: Valores obtidos de [M+H]* para as substiancias 69a-j com seus erros relativos

Composto [M+H]*teérico [M+H]" experimental

Erro relativo* (ppm)

69a 443,18664 443,18642 0,5
69b 457,20229 457,20174 1,2
69c 473,19720 473,19723 0,1
69d 485,23359 485,23341 0,4
69e 461,17722 461,17840 2,6
69f 47714767 477,14939 3,6
69¢g 521,09715 521,09903 3,6
69h 527,16894 527,17055 3,1
69i 511,17402 511,17578 3,4
69j 409,20229 409,20229 0,0

*Erro (ppm) = [(m/z experimental — m/z teérico)/m/z tedrico]x108.

Tabela 3: Valor obtido de [M-H]" para a substancia 69k com seu erro relativo

Composto [M-H] teérico

[M-H]" experimental

Erro relativo* (ppm)

69k

351,12513

351,12455

1,7

*Erro (ppm) = [(m/z experimental — m/z tedrico)/m/z tedrico]x1068.

72

Uma vez que os novos compostos apresentam um esqueleto comum, a

titulo de exemplo foi escolhido o composto 69b para discutir detalhadamente a

caracterizagdo. No espectro na regiao do IV do composto 69b (Figura 21, p. 73)

observam-se as bandas caracteristicas de estiramento da ligagdo C=C em 1605 cm™’

e 1515 cm™ de deformacgdo. Além disso, ndo sdo observadas as bandas de

estiramento das ligagdes C=C e C=C—-H, que ocorreram para o alcino de partida (67a)

em 2127 cm™ e 3293 cm-" respectivamente (Figura 18, p. 65).
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Figura 21: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69b
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No espectro de RMN de 'H (Figura 22, p. 74) observa-se um simpleto com
deslocamento quimico em 7,17 ppm, integrado para um hidrogénio, na regido de
hidrogénios aromaticos, atribuido ao hidrogénio do anel triazélico (H-10), o que
permite confirmar o acoplamento do alcino 67a com azida 71b. Os sinais referentes
aos grupos CH2 eram esperados como dois simpletos de integral igual a dois,
entretanto esses sinais ficaram sobrepostos e, portanto, foram identificados dois
simpletos em 5,34 e 5,35 ppm integrado para dois hidrogénios, cada sinal. Observa-
se o sinal em 2,31 ppm, integrado para trés hidrogénios que corresponde aos H-16 do
grupo metila substituinte do anel benzilico. O substituinte metila na posi¢ao para do
anel benzilico tem efeito indutivo doador de densidade eletrbnica para o anel
aromatico, o que resulta em mudanca do ambiente quimico nos hidrogénios H-13 e
H-14. Com isso, o sinal referente a H-13 aparece como dupleto em 7,11 ppm (J13,14 =
8,00 Hz), e o sinal referente ao H-14 também é um dupleto (J14,13 = 8,00 Hz), que

ocorre em 7,05 ppm.
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Figura 22: Espectro de RMN de 'H do composto 69b (400 MHz, CDCI5)
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No espectro de RMN de '3C e subespectro DEPT-135 do composto 69b
(Figura 23, p. 75) observa-se o sinal referente ao carbono carbonilico C-1’ em 192,2
ppm. Além disso, € possivel identificar os sinais atribuidos aos carbonos CHz2 em 42,7
e 54,3 ppm relativos a C-8 e C-11, e o sinal referente ao carbono C-16 do substituinte
metila do anel benzilico em 21,3 ppm, confirmados no subespectro DEPT-135. A
obtencdo do anel 1,2,3-triazdlico pode ser confirmada pelo sinal de carbono
hidrogenado que aparece em 122,1 ppm, referente ao C-10, confirmado com o mapa
de contornos HSQC (Figura 24, p. 75). Os demais sinais foram atribuidos em
comparagao com os materiais de partida. No Quadro 3 (p. 76) € exemplificada a
caracterizacao de 69b com atribuicdo completa em relacdo aos compostos

precursores.
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Figura 23: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69b (100 MHz,

CDCls)
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Figura 24: Mapa de contornos HSQC do composto 69b (400 MHz, CDCls)
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Quadro 3: Comparagio dos dados de RMN de 'H e 3C obtidos para os materiais de partida e o composto 69b (400 MHz, CDCl5)

13 14

Ns iy
15
11 16

71b gL
69b
Hidrogénios Carbonos Hidrogénios Carbonos Hidrogénios Cart;ono
N° () M J(Hz) o o 6 | J(Hz) (o} b} M J(Hz) o

2 | 745754 | m ; 137,2 ] - ; 77";11' m ; 137,8

3 - - - 118,3 - - - - - - - 118,4

3a - - - 130,7 - - - - - - - 130,8

J4,5=7,00 J45=6,98

4 7,67 dd Jas=1.10 125,9 - - - - 7,61 dd Jo=1.02 126,1
123,3 ou 7,31- 123,3 ou

5 | 737742 m - 124,0 - |- - 735 | M - 1241
6 126,3 ou ) ) ) ) 7 41- 126,4 ou

7,45-7,54 | m - 126,9 7’ 51 m - 126,9

109,9 - - - - ’ 110,3

7a - - - 138,7 - - - - - - - 138,7
_ 5,33- 42,7 ou

8 4,83 d | Js10=2,56 36,6 - - - - 535 m - 54.3

9 - - - 76,0 - - - - - - - 139,1

10 242 t | J10,8=2,56 75,2 - - - - 717 S - 122,1
5,33- 54,3 ou

11 - - - - 4,49 s - 54,0 535 m - 427

76



Continuacdo Quadro 3

12 i - N N N 131.0 - - - 1311
13 ] ] ] ] 7712% 1299 711 | d | J1314=8,00 | 1300
14 ] ] ] ] 7712% 128.6 705 | d | Jiu1s=8,00 | 1282
127 30U
15 ] ] ] ] ] 127.3 ] ] ] pp
16 - - - - 234 210 231 | s - 213
T B - - 192.1 - - B - 192.2
; 127,2 ou
2 ] ] ] 127.1 ] ] ] ] e s
3 819 | d | J52=816| 1258 - - 815 | d | J54=844 | 1260
4 |745754 | m ] 124.5 ] ] 77";11' m ] 124.7
5 797 | d | Jsa=824 | 1302 - - 705 | d | J5+=824 | 1303
5a’ 3 B N 136.7 - - - B N 137.0
6 790792 m - 128.2 - - 789 | d | Jo7=804 | 1284
, 126,9 ou 741- 126,9 ou
7 7,45-7,54 | m - 126.3 - - 751 | ™ ) 126,4
) 124,0 ou 7.31- 124.1 ou
& | 7377421 m - 123.3 - - 735 | M - 123.3
, Jo 8=6,76
9 8.50-852 | m ] 123.1 ] ] 847 | dd | POT0E | 1231
9a’ - - - 1337 - - - - - 133.9
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No espectro de RMN de 'H do composto 69c (Figura 25) é possivel
observar os sinais descritos anteriormente para 69b, associados ao nucleo estrutural
comum, além do sinal referente aos hidrogénios da metoxila (H-16), substituinte para
do anel benzilico, em 3,74 ppm. Nota-se também mudang¢a do deslocamento quimico
dos sinais referentes aos hidrogénios H-13 (7,07 ppm) e H-14 (6,79 ppm) do mesmo
anel aromatico, evidenciando a mudanga do ambiente quimico. O substituinte metoxila
apresenta efeito doador de densidade eletrbnica por ressonancia dos pares de

elétrons n&do compartilhados no oxigénio.

Figura 25: Espectro de RMN de 'H do composto 69c (400 MHz, CDCl;)
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No espectro de RMN de "H do composto 69d (Figura 26, p. 79) também é
possivel observar os sinais descritos anteriormente para 69b, associados ao nucleo
estrutural comum. Além disso, observam-se os sinais associados ao grupo isopropila
substituinte do anel benzilico. O dupleto em 2,19 ppm integrado para seis hidrogénios

esta associado aos dois grupos CHs (H-17) do grupo isopropila, que acoplam com o
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H-16 (C-H). Em 2,85 ppm observa-se um hepteto atribuido ao H-16, com
desdobramento de sinal devido ao acoplamento com as duas metilas. O deslocamento
quimico dos sinais referentes aos hidrogénios H-13 e H-14 do anel benzilico ocorrem

em 7,12 ppm e 7,06 ppm, respectivamente, como dupletos devido ao acoplamento
entre eles.

Figura 26: Espectro de RMN de 'H do composto 69d (400 MHz, CDCls)
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Nos espectros de RMN de 'H e 3C do composto 69e (Figura 27, 28 e 29 p.
80 e 81) também é possivel observar os sinais associados ao nucleo estrutural comum.
No entanto, existe a particularidade do acoplamento do atomo de flior com os atomos
de 'H e '3C. No espectro de RMN de 'H os sinais referentes aos hidrogénios H-13 e
H-14 se apresentaram como multipletos nas faixas de 7,12-7,16 ppm e 6,96-7,01 ppm,
respectivamente. No espectro de RMN de '3C foi possivel identificar os acoplamentos
do flior com os carbonos C-13 (130,1 ppm; 3Jc-13F =8,0 Hz), C-14 (116,4 ppm; 2Jc-14F
=22,0 Hz) e C-15 (162,8 ppm; 'Jc-15F =245,0 Hz).
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Espectro de RMN de 'H do composto 69e (400 MHz, CDCl,)

Figura 27
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Figura 29: (a) Ampliacdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagido subespectro DEPT-135 do
composto 69e (100 MHz, CDCI5)
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Nos espectros de RMN de '3C dos compostos 69f (p-Ph-Cl) e 69g (p-Ph-
Br) Figura 30 (p. 82), destacam-se além dos sinais associados ao nucleo estrutural
comum, a mudanga de deslocamento quimico observado para o C-15 (Espectros
apresentados no APENDICE 3, p. 231-233). Para o composto 69f o sinal ocorre em
138,2 ppm e para o composto 69g em 123,1 ppm, resultados coerentes com a
mudang¢a do ambiente quimico. O cloro é mais eletronegativo e € menor que o atomo
de bromo, por isso, o efeito de desblindagem do carbono diretamente ligado a ele é
mais pronunciado. Os compostos 69h (p-Ph-OCF3) e 69i (p-Ph-CF3) apresentam
mudanga de deslocamento quimico de C-15 em 143,4 ppm e 132,7 ppm,
respectivamente (Figura 30, p. 82) — Espectros apresentados no APENDICE 3 ( p.
234-236).113
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Figura 30: Valores de deslocamento quimico do atomo de carbono C-15 para os compostos 69f,
699, 69h e 69i
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A analise do espectro de RMN de 'H do composto 69j (Figura 31, p. 83)
possibilitou a identificacdo dos sinais referentes a cadeia alquilica inserida como
substituinte no anel triazdlico. Foram observados 4 sinais na regiao de hidrogénios
alifaticos: um tripleto em 0,89 ppm integrado para 3 hidrogénios correspondente ao
grupo metila; dois multipletos nas faixas de 1,24-1,29 ppm e 1,75-1,82 ppm integrados
para dois hidrogénios cada, correspondentes aos hidrogénios H-13 e H-12,
respectivamente; e mais um tripleto em 4,24 ppm correspondente ao grupo CHz ligado

diretamente ao anel triazdlico.
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Figura 31: Espectro de RMN de 'H do composto 69j (400 MHz, CDCls)

O espectro de RMN de '"H do composto 69k (Figura 32, p. 84) possibilitou
a identificacdo dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos, além do sinal
referente aos hidrogénios H-8 do grupo CH2 proveniente do alcino de partida em 5,35
ppm. Observou-se uma mudanga do deslocamento quimico do hidrogénio presente
no anel triazolico H-10 que para esse composto ocorreu em 8,03 ppm, evidenciando

a mudancga do ambiente quimico.
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Nos APENDICES 1, 2 e 3 (p. 157-162, 176-186, 221-239) estdo
apresentadas as caracterizagdes completas dos compostos 69a-k com quadros
comparativos dos deslocamentos quimicos (6, ppm), multiplicidades dos sinais de

RMN de "H e os valores das constantes de acoplamento (J, Hz).

3.3 Analise retrossintética para obtencao dos compostos 70a-k

Os compostos 70a-k foram planejados conforme a analise retrossintética
representada a seguir (Esquema 16, p. 85). Esses compostos seriam obtidos a partir
da reacgao click entre o alcino terminal 68a e uma azida orgéanica, podendo essa ser
azida benzilica do tipo 71a-i, azidobutano (74) ou TMSN3(76), semelhante ao descrito
na secéo 3.2.4 (p. 68). As azidas utilizadas seriam as mesmas obtidas na série de
compostos anterior (oxi) e a metodologia esta descrita na se¢éo 3.2.1 (p. 58). O alcino
68a e os derivados 68b e 68c seriam obtidos a partir de uma reagao de N-alquilagao

do composto 80 com brometo de propargila (79a), bromobutano (79b) ou
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bromopentano (79¢) com procedimento idéntico ao descrito na seg¢ao 3.2.2. (p. 59). O
composto 80 seria obtido a partir da reagao de redugao do composto 49, que por sua
vez seria obtido pela mesma reacao de acilacdo do anel inddlico 26, descrita na secao
3.2.3 (p. 62).

Esquema 16: Analise retrossintética para obtengio dos derivados de canabinoides sintéticos 3-
indolil-1-naftilmetano e triazéis

W P

O Cicloadicao <5 <5 <5
N\ 1,3-dipolar
N

ﬁ AN\ + Azidas < Ry Rz_ Ro .
‘N T1a-i 72a-i 73a-i
NN N
N\t N | S

N — NN
70a-k { Rs 68a - alcino terminal 74 N3 é /\g\Br
Desconexao TMSN
3
~ 76
R4: grupos propargil, butil ou pentil O o O
R,: H. CH. OCH O N-alquilagdo + RyBr
2t M, L3, 3, :>
CH(CH3),, halogénios, CF5, O 79(a-c)
OCF,4 O N O N\
R3: grupos alquil ou aril N N 80
R4 H
68a-c

26 H
HO

CO =0 &
+
— Q R
o o
77 36

Dessa forma, a discussao da sintese dos compostos 70a-k foi dividida em
trés partes:

1- Obtencéo do composto 80;

2- Obtengéao dos derivados alquilados 68a-c;

3- Obtencao dos derivados 1,2,3-triazélicos 70a-k, nas mesmas condicdes

descritas na segéo 3.2.4 (p. 68).
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3.4 Sintese e caracterizagcao dos compostos

3.4.1 Obtencao do composto 80

O composto 80, contendo nucleo estrutural do tipo B (3-indolil-1-
naftiimetano), foi obtido a partir da reagdo de acilagcdo do anel inddlico, seguida da

reducao da carbonila conforme apresentado no Esquema 17.

Esquema 17: Rota utilizada para obtengdao do composto 80

1) SOCl,, DCM O O
o DMF ¢y, refluxo, 5h Q O LiAIH,, THF, O

2) AICl3, O N ta., 10 min O N
HO
ow N :
\
H

, DCM
77 N I\-|

\
H
26 49 (80%) 80 (70%)

A primeira etapa consistiu na acilagao de Friedel-Crafts do anel indélico (26)
para obtencado do intermediario 49, nas mesmas condi¢des descritas anteriormente
(3.2.3 — p. 64). Na segunda etapa, a carbonila do composto 49 foi reduzida, utilizando
THF previamente seco como solvente e LiAlH4 como agente redutor, para formagéao
de 80. O composto 80 foi obtido com 70% de rendimento e caracterizado por IV, RMN
de 'H, '3C e DEPT-135 e os dados obtidos foram comparados com os dados analogos
da literatura®®. No espectro na regido do infravermelho é possivel observar as bandas
caracteristicas de estiramento da ligagdes N-H, que ocorre em 3407 cm™, e de
deformagédo em 1594 cm' (Figura 33, p. 87). Observa-se a banda caracteristica de

estiramento da ligagdo C=C de aromatico em 1455 cm-'.
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Figura 33: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 80
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No espectro de RMN de 'H (Figura 34, p. 88) observa-se um sinal de
hidrogénio integrado para 2 H em 4,53 ppm, atribuido aos hidrogénios do grupo CH:2
resultante da redugédo da carbonila. Além disso, no espectro de RMN de '3C e
subespectro DEPT-135 (Figura 35, p. 88) é possivel observar o sinal em 29,0 ppm
referente a um carbono do tipo CH2 correspondendo, portanto, a C-1’, e nao foi
observado o sinal em 192,8 ppm referente ao carbono carbonilico do material de
partida 49. Experimentos bidimensionais de HSQC, HMBC e COSY auxiliaram na
atribuicdo completa do composto 80 e estdo apresentados no APENDICE 3 (p. 266-
268).
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3.4.2 Obtencgéao dos derivados 68a-c

Para obtencéo dos compostos 68a-c foi realizada a reagédo de N-alquilagéao
do composto 80 com brometo de propargila, bromobutano ou bromopentano, nas

mesmas condi¢gdes descritas na seg¢ao 3.2.2 (p. 59), conforme representado no
Esquema 18.

Esquema 18: Reagao utilizada para obten¢ao dos compostos 68a-c

1) KOH, acetona, 10min O
i ) ames
A\ 2) Ry-Br , t.a. 2h Q
O bRy =
N N
H

_ N
R ORi= ¥
80 68a-c

Tomando como exemplo a caracterizacdo do alcino 68a foi realizada
analise por IV, RMN de 'H, '3C e DEPT-135 que possibilitou a confirmacgéo da reagdo
de N-alquilacdo. No espectro na regiao do IV (Figura 36) foi possivel observar as
bandas caracteristicas de estiramento da ligacdo C=C de composto aromatico em
1509 cm™' e estiramento da ligagdo —C=C—H em 3271 cm™' que confirmam a obtengéo

do alcino terminal de interesse. Observa-se ainda uma banda de deformag¢ao CHz em
1466 cm-".

Figura 36: Espectro na regido de infravermelho (ATR) do composto 68a
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Nota-se no espectro de RMN de "H (Figura 100, p. 217 APENDICE 3) um
simpleto em 4,59 ppm com integral para 2H referente aos hidrogénios H-1" do grupo
CH2. Além disso, observa-se um dupleto em 4,75 ppm (*J = 2,50 Hz), integrado para
2H, associado aos hidrogénios do novo grupo CH:2 introduzido (H-8), que acoplam
com o H-10. Observa-se um tripleto em 2,35 ppm (*J = 2,50 Hz) atribuido ao
hidrogénio do alcino terminal H-10. Os demais sinais correspondem aos hidrogénios
aromaticos presentes nos anéis indolico e naftilico. Os dados de RMN de 'H, 3C e
DEPT-135 de 68a foram comparados com a atribuicdo dos sinais feita para o material
de partida 80 (Quadro 4, p. 91).



Quadro 4: Comparagio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 80 e 68a (400 MHz, CDCls).

68a
Hidrogénios Carbonos Hidrogénios Carbonos

N° (] M J(Hz) (] (] M J(Hz) (]
2 6,51 s - 1229 6,72 s - 126,1
3 - - - 115,4 - - - 115,1
3a - - - 127,5 - - - 128,5
4 7,62 d J45=7,84 119,1 7,68 d J45=7,92 119,5
5 | 710713 | m - 119,5 7,18-7,22 m - 119,6
6 |717-7,21 m - 122,1 7,30-7,34 m - 122,2
7 7,31 d J76=8,12 111,2 7,41-7,52 m - 109,6
7a - - - 136,4 - - - 136,4
8 - - - - 475 d Js,10=2,52 35,7
9 - - - - - - - 78,1
10 - - - - 2,35 t J10,8=2,50 73,3
1’ 4,53 s - 29,0 4,59 s - 28,9
2 - - - 136,9 - - - 136,8
3 734747 | m - 126,7 7,41-7,52 m - 126,8
4 | 734-747 | m - 125,9 7,41-7,52 m - 126,0
5 7,73 d Js4=7,40 127,0 7,80 d Js 4=7,44 127,0

91



Continuagdo Quadro 4

5a’ - - - 134,0 - 134,0
6’ 8,08 d Je 7=7,88 124.,5 8,14-8,16 1245

, 125,8 ou 125,8 ou
77 | 734747 | m - 125 6 7.41-7,52 125.6

, 125,6 ou 125,6 ou
8 - - - 125.8 7,41-7,52 125.8
9’ 7,84-7,86 m - 128,7 7,91-7,93 128,7
9a’ - - - 132,3 - 132,3

92
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O composto 68a também corresponde a um alcino inédito e, portanto, teve
sua massa exata determinada em EMAR. O calculo teérico da massa para o composto
68a & de C22H47N [M+H]*: 296,14338 e a massa encontrada para o ion molecular foi

296,14271 (Figura 37). Confirmou-se assim que 68a foi obtido (erro < 5 ppm).199

Figura 37: Espectro de massas de alta resolu¢gao do composto 68a
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Com a metodologia otimizada para obtencao de 68a (92%), foi feita a
reacao de N-alquilagdo para obter os derivados 68b (70%) e 68c (78%) utilizando o
bromobutano e bromopentano, respectivamente (Figura 38). Os compostos obtidos
nesta etapa foram caracterizados por RMN de 'H, 3C e DEPT-135. Os dados obtidos
estdo presentes nos APENDICE 3 (p. 217-221).

Figura 38: Estruturas quimicas dos compostos 68b e 68c

68b (70%) 68c (78%)
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3.4.3 Obtencgao dos derivados 1,2,3-triazélicos 70a-k

Tendo obtido o alcino 68a, bem como as azidas 71a-i, foi realizada a etapa
final da rota de sintese que consistiu na cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por Cu(l),
nas mesmas condi¢cdes descritas na secao 3.2.4 (p. 68), conforme apresentado no
Esquema 19. Essa metodologia possibilitou a obtengédo dos compostos 70a-i com

rendimentos de 70-85%.

Esquema 19: Reagao utilizada para obten¢ao dos compostos 70a-i

N3 O O R, a)H
b) CH,
W W 0 oct

\ O { CusO, AscNa O { d) CH(CHs)

e)F
! N DCM, H,0 (1:1 viv) N f)CI
2 ‘\ ta., 16 h N !
. S LN ey
70a-i 68 N h) OCF3
a \_@R2 i) CF3
70a-i

Além disso, também foram realizadas as reagdes click com o azidobutano
para obten¢cdo do composto 70j (75%) e com a TMSN3 para obtengédo do composto
70k (80%) conforme descrito anteriormente na mesma secéo e representado nos
Esquemas 20 e 21 (p. 95).

Esquema 20: Reagéao utilizada para obtenc¢ao do derivado 70j

1) NaN3, DMSO, t.a. 24h O
- : g O \
N

2) CuSOy4, AscNa, H,O
& ta,24h Now
5 LY
N
s
N
70j

~

68a

75
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Esquema 21: Reagao utilizada para obtengdao do composto 70k

| CuSQOy4, AscNa
—Si— + \ > \
' DMF, MeOH (9:1 v/v)

N\\ Na(g) 90° C, 16 h N
76 X LN
N1
68a H

70k

Os 11 novos derivados sintetizados (70a-k) possuem um esqueleto
estrutural comum, sendo a principal diferenga entre eles os substituintes da posi¢cao
N-1 do anel triazolico. Na Figura 39 (p. 96) sdo apresentadas as estruturas quimicas

dos compostos triazolicos obtidos com seus respectivos rendimentos.
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Figura 39: Estruturas quimicas dos compostos 70a-k com respectivos rendimentos
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No que diz respeito a interpretacdo dos deslocamentos quimicos dos
espectros de RMN de 'H e '3C foram utilizados dados dos materiais de partida bem
como informagdes complementares da literatura de compostos com nucleo estrutural
similar e em relacao aos efeitos de cada substituinte do anel benzilico.36:113

Os novos derivados também foram caracterizados por IV (APENDICE 1, p.
163-168) e EMAR (APENDICE 4. p. 279-284). Em todos os espectros de massas,
foram identificados picos dos ions moleculares no modo positivo [M+H]*. O maior erro
relativo encontrado em relagédo a massa tedrica foi de 3,6 ppm. Na Tabela 4 (p. 97)

estio resumidos os resultados obtidos.



Tabela 4: Valores obtidos de [M+H]* para as substancias 70a-k com seus erros relativos

Composto [M+H]*teérico [M+H]" experimental

Erro relativo* (ppm)

70a 429,20737 429,20662 1,7
70b 443,22302 443,22213 2,0
70c 459,21794 459,21935 3,1
70d 471,25432 471,25556 2,6
70e 447,19795 447,19925 2,9
70f 463,16840 463,16932 2,0
70g 507,11789 507,11926 2,7
70h 513,18967 513,19146 3,5
70i 497,19476 497,19643 3,4
70j 395,22302 395,22432 3,3
70k 339,16042 339,16165 3,6

*Erro (ppm) = [(m/z experimental — m/z tedrico)/m/z tedrico]x108
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Em relagéo a caracterizagado dos compostos da série do tipo B (3-indolil-1-

naftimetano) escolheu-se o composto 70e para exemplificar a caracterizagao

completa. Os demais foram analisados de forma analoga.

No espectro na regido do IV do composto 70e (Figura 40), por exemplo, é

possivel identificar as bandas caracteristicas de estiramento C-F em 1230 cm™ e

estiramento de C=C em 1510 cm™'. Além disso, ndo foi observada a banda de

estiramento das ligagdes —C=C-H, que ocorre para o alcino de partida em 3271 cm™'.

Figura 40: Espectro na regido de infravermelho (ATR) do composto 70e
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No espectro de RMN de 'H do composto 70e (Figura 41) é observado um
simpleto integrado para dois hidrogénios em 4,50 ppm, associado aos hidrogénios do
H-1'. Eram esperados mais dois simpletos em ambientes quimicos parecidos, ou seja,
deslocamentos quimicos proximos, integrados para dois hidrogénios cada um,
referentes aos hidrogénios H-8 e H-11. Entretanto, esses sinais ficaram sobrepostos
na faixa 5,29-5,30 ppm e, portanto, foram identificados como um multipleto, integrado
para quatro hidrogénios. O sinal referente ao H-10 do anel triazélico deveria ser um
simpleto que ocorre na regido de hidrogénios aromaticos. Porém, esse sinal também
ficou sobreposto, neste caso, ao sinal dos hidrogénios do anel benzilico H-14,
resultando em um multipleto na faixa de 6,96-7,02 ppm, integrado para trés

hidrogénios. Os hidrogénios H-13 apresentaram sinal sobreposto ao multipleto na
faixa de 7,09-7,13 ppm.

Figura 41: Espectro de RMN de 'H do composto 70e (400 MHz, CDCl;)

—0.00

1.01
1.0

8.1 8.0 7.2 7.1 7.0 N

7.8 ! : ’ : . 10
f1 (ppm) f1 (ppm) 12 15

H-1'

10.0 9.5 9.0

No espectro de RMN de '3C e subespectro DEPT-135 do composto 70e

(Figura 42 e 43, p. 99 e 100) observam-se os sinais referentes aos carbonos C-1' (29,1
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ppm), C-8 (42,1 ppm) e C-11 (53,5 ppm). Além disso, foi possivel identificar o sinal do
carbono hidrogenado do anel triazdlico C-10 em 121,6 ppm, regido do espectro
caracteristica de carbonos aromaticos. Os acoplamentos do atomo de fluor
substituinte do anel benzilico com os atomos de carbonos préximos também foram
identificados, sendo C-12 em 130,4 ppm (*Jc12,r=3,0 Hz), C-13 em 130,0 ppm
(3Jc13F=8,0 Hz), C-14 em 116,2 ppm (3Jc14F=21,0 Hz) e C-15 em 162,9 ppm
("Jc1s5,F=245,0 Hz). A atribuigdo dos sinais foi confirmada com o mapa de contornos
HSQC (Figura 44, p. 100). Os demais sinais foram atribuidos em comparagao com os

materiais de partida conforme destacado no Quadro 5 (p. 101).

Figura 42: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 70e (100 MHz,
CDCl;)
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Figura 43: (a) Ampliagio do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo do espectro DEPT-135 do
composto 70e (100 MHz, CDCI5)
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Figura 44: Mapa de contornos HSQC do composto 70e (400 MHz, CDCIs)
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Quadro 5: Comparacio dos dados de RMN de 'H e 3C obtidos para os materiais de partida e o composto 70e (400 MHz, CDCl5).

101

13 14
N3 5 s
15 _F
71e
14
13
70e
Hidrogénios Carbonos Hidrogénios Cargono Hidrogénios Carbonos
N° (o) M J(Hz) (] 6 | 6| JHz) (] o M J(Hz) (]
2 6,72 S - 126,1 - - - - 6,65 S - 126,7
3 - - - 115,1 - - - - - - - 115,2
3a - - - 128,5 - - - - - - - 128,4
4 7,68 d | J45=7,92 119,5 - - - - d J4,5=7,80 119,5
5 7,18-722 | m - 119,6 - - - - 7,09-7,13 | m - 119,5
J6,5=7,36

6 7,30-7,34 | m - 122,2 - - - - 7,19 t Jo1=7 48 122,2
7 741-752 | m - 109,6 - - - - 7,30 d J76=8,16 109,7
7a - - - 136,4 - - - - - - - 136,5
8 4,75 d | Js10=2,52 35,7 - - - - 529-530 | m - 421
9 - - - 78,1 - - - - - - - 145,3
10 2,35 t | J10,8=2,50 73,3 - - - - 6,96-7,02 | m - 121,6
11 - - - - 431 s - 53,9 5,29-5,30 | m - 53,5
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Continuagdo Quadro 5

12 i : i : : 1313 i i i 1304
7,04
13 i : . : - 1300 | 7,09-7,13 | m . 130,0
7,09
7.25
14 . : . : : 1156 | 6,96-7,02 | m . 116,2
7,31
15 i : i : : 162,6 i i : 1629
v 459 | s : 28,9 : : 450 | s i 29,1
2 i : i 1368 | - : i i i 136,8
3 i 1268 | - : 126.8
S 741752 | m : a0 1733739 | m . 152
5 780 | d | Jsa=744 | 1270 | - : 774 | d | Jsa=752 | 1271
52’ i : i 1340 | - : i i i 134,1
6 | 814816 | m i 1245 | - : 803 | d | Jor=840 | 1245
7 12580u | - 733739 | m . 125,8
741752 | m . 1256
N R 12560u | _ _ B N RV v R
125,8 ’ Jo.9=7,24 ’
9 791793 | m i 1287 | - : 785 | d | Jos=8,08 | 1288
9a’ i : i 1323 | - : i i i 132,3
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Como péde ser visto, o uso de reagdes classicas em quimica organica, com
destaque para a robusta reagao do tipo click, permitiu a obtengdo de um importante

numero de substancias novas, com bons rendimentos.

3.5 Atividade antiproliferativa

Dados da Organizagao Mundial da Saude (OMS) apontam cancer, de modo
geral, como uma das principais causas de morte no mundo, sendo os canceres de
mama, pulmao, coldn, reto e prostata os tipos mais recorrentes.’* Em 2020 o nimero
de casos diagnosticados de cancer de mama correspondeu a 11,7% do total de casos,
colocando esse tipo de cancer como o mais recorrente no mundo.'"®

O cancer de mama € o tipo mais comum de cancer maligno diagnosticado
no mundo, atingindo aproximadamente 23% dos casos em mulheres e o segundo
mais letal nesse género.®"1"® A incidéncia entre mulheres com menos de 40 anos ou
pré-menopausa aumentou em 2020, segundo o levantamento da OMS, trazendo
assim um novo perfil de paciente. A doenga que anteriormente era associada ao
envelhecimento ganhou papel de destaque entre mulheres jovens. Além disso,
observou-se um aumento de casos graves e pior progndstico em pacientes com esse
perfil, quando comparado a pacientes pds-menopausa.’® Essa situagdo carrega,
além de tudo, grande impacto do ponto de vista social, uma vez que mulheres nessa
fase estdo no auge de construgao de carreira e planejamento familiar.

Apesar dessa alta taxa de incidéncia e da evolucado dos tratamentos e do
conhecimento dos fatores de risco, ainda nao é claro o que leva ao desenvolvimento
do cancer de mama. Sendo assim, ndo existe prevencao primaria e o diagndéstico
precoce € o que proporciona melhores resultados de tratamento.''61” Estudos
mostram que essa doenca esta muitas vezes associada a fatores intrinsecos, como
mutag¢des genéticas (que promovem a replicagao celular descontrolada) ou alteragées
do sistema imunoldgico. Existem também fatores externos associados, como

exposicao a fatores de risco (luz ultravioleta), tabagismo, contato com substancias
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carcinogénicas. Esses fatores podem aumentar a probabilidade de desenvolvimento
de tumores.™®

Ao longo dos anos as pesquisas envolvendo tratamento de cancer foram
focadas em tratar o tumor sem dar énfase ao bem-estar do portador. Muitas vezes os
tratamentos quimioterapicos, radioterapicos e cirurgicos se mostraram bastante
agressivos ao paciente e ao sistema imunoldgico dele.''® Nos anos 90 a mastectomia
foi amplamente utilizada como tratamento para pacientes com cancer de mama,
sendo uma intervengao cirurgica radical com remog¢ao da mama, e de grande impacto
fisico e emocional.’™® Atualmente, utilizam-se exames de imagem e biopsia do tumor
para identificar se o nédulo € maligno ou nao, e em caso afirmativo, é feita a remogao
do mesmo, com intervencdo minima e o paciente € encaminhado para radio e
quimioterapia.’®11” Apesar das evolugdes, os efeitos colaterais imediatos associados
aos tratamentos quimicos acarretam principalmente prejuizos a saude e bem-estar
geral do paciente. Sdo observados efeitos como a perda de cabelo, alteragao na pele,
medula Ossea e sangue, enfraquecimento do sistema imunolégico, além de
desconforto gastrointestinal com nausea e vémitos frequentes. Em tratamentos
prolongados os efeitos podem evoluir para mais graves afetando o funcionamento de
orgéos vitais como coragdo, pulmoes e cérebro.50:11°

Apesar dos efeitos colaterais graves, a quimioterapia continua sendo uma
das principais opg¢des de tratamento para o cancer devido a facil aplicacdo, maior
adesdo do paciente, e menor custo. Além de ser a técnica que tem apresentado
resultados melhores no tratamento de pacientes em estagios avangados, quando
combinada com os outros tratamentos.>52

A fim de avaliar a aplicagao biolégica dos compostos triazodlicos sintetizados
foram realizados estudos de viabilidade celular em uma linhagem de célula de mama
humana nao maligna e duas linhagens de células tumorais. Esse estudo citotéxico foi
realizado em parceria com o laboratério da professora Heveline Silva, (SiBLab —
Laboratdrio de Sintese e Interagdes Bioinorganicas) no Departamento de Quimica da
UFMG, executado com auxilio da aluna de doutorado Ana Luisa Andrade Querino. A
linhagem n&o maligna MCF10A corresponde a uma linhagem epitelial e foi
selecionada para determinacdo da seletividade dos compostos frente as células
tumorais. As linhagens celulares tumorais selecionadas correspondem a

adenocarcinoma mamario, sendo a MCF7 estrégeno-dependente e a MDA-MB-231
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uma linhagem altamente metastatica que possui o fenétipo triplo negativo (TNBC). O
fendtipo triplo negativo € assim denominado pois essa linhagem nao expressa os
marcadores comumente associados a tumores, o receptor de estrogénio (RE), o
receptor de progesterona (RP) e o fator de crescimento epitelial (do inglés human
epidermal growth factor 2 — HER2).117.120,121

O ensaio de viabilidade celular com MTT consiste em um teste colorimétrico
baseado na redug&o metabolica do 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT)
a (1-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-3,5-difenilformazan) (formazan — Esquema 22). O primeiro
possui coloragdo amarela e € soluvel em agua, o segundo possui coloragéo violeta e
€ insoluvel em meio aquoso, mas soluvel em DMSO. Uma vez que o processo de
reducdo do MTT & metabdlico, a porcentagem de células ativas ou viaveis esta
diretamente relacionada com a quantidade de MTT convertido em formazan utilizando

a absorbancia do mesmo em 570 nm.

Esquema 22: Esquema representativo da reag¢ao de redugcdao metabélica do MTT.
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O ICs0 (do inglés inhibitory concentration — concentragao inibitoria) € o
parametro que determina a concentragdo de composto necessaria para inibir o
crescimento celular em 50%. Assim, compostos com baixo valor de ICs0 s&o os mais
eficazes. Esse parametro foi determinado a partir das curvas dose-resposta obtidos
para cada uma das substancias avaliadas. A doxorrubicina (DOXO), que consiste em
um farmaco utilizado no tratamento de céncer, foi aplicado como controle positivo. O
CBD, por ser um canabinoide natural, foi utilizado como composto canabinoide
referéncia, a fim de comparagao com os novos compostos.

Neste trabalho foram testados trinta compostos, dos quais vinte e dois
correspondem a novos compostos triazélicos 69a-k e 70a-k. Além desses, também

foram avaliadas as atividades citotoxicas de seis compostos conhecidos 67b, 67c,
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68b, 68c, 49 e 80, incluindo os canabinoides sintéticos JWH-073 (67b), JWH-018
(67c), e JWH-175 (68c) e os dois alcinos terminais inéditos 67a e 68a utilizados nas
reacodes click.

O experimento foi realizado em placas de 96 pocos, tendo a distribuicao
idéntica a ilustracdo apresentada na Figura 45. Foram preparadas cinco
concentracdes de cada composto (100 uM, 50 uM, 10 uM, 5 uM e 1 uM). Essas
solugdes foram distribuidas em cinco colunas e replicadas em quatro pocos. O
controle negativo foi feito em 16 pocos no centro da placa, onde apenas o meio de

cultura foi aplicado. Cada linhagem celular foi avaliada em duplicata.

Figura 45: Figura representativa da distribuicao da microplaca de cultura utilizada no teste
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A primeira etapa do experimento consistiu na distribuicdo das células nas
microplacas, para aderéncia. A densidade celular em cada poco foi determinada a
partir da resposta de crescimento celular de cada linhagem, de modo que, ao final do
experimento, as absorbancias no controle negativo estivessem em faixas aceitaveis.
Assim, as células foram plaqueadas em densidades entre 0,6-1,2 x 103 células/poco
e incubadas por 24 horas a 37 °C em atmosfera de 5% de CO2 para completa
aderéncia. Apds esse tempo o meio de cultura foi aspirado para adicao de 100 uL das
solugdes contendo os compostos a serem testados. As células foram expostas aos
compostos 67a-c, 68a-c, 49, 80, 69a-k e 70a-k por 72 h a 37 °C e 5% de CO2. Apos

esse tempo foram adicionados 20 uL de uma solugéo aquosa de MTT (5 ug/poco). As
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placas foram incubadas por mais quatro horas, ao abrigo da luz, para metabolizagao
do mesmo e avaliagao da viabilidade celular. O sobrenadante foi entdo aspirado para
solubilizacédo do residuo metabdlico do MTT (formazan) em 100 uL/pogo de DMSO. A
solucgao resultante foi submetida a analise em espectrofotémetro leitor de microplacas
no comprimento de onda de 570 nm. As absorbancias determinadas foram utilizadas
para a construcdo de curvas dose-resposta de onde foram obtidos os valores de
concentracédo inibitoria de 50% da viabilidade celular (ICso — puM), conforme
exemplificado na Figura 46. O controle negativo foi utilizado para normalizagao dos

dados de absorbancia.

Figura 46: Exemplo de curvas dose-resposta obtidas nos testes de viabilidade celular da
linhagem MDA-MB-231 expostas aos compostos por 72 horas
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Conforme dito anteriormente, a avaliagcdo comparativa dos resultados do
estudo de citotoxicidade foi feita nos dois grupos de compostos (A e B),
separadamente, a fim de facilitar a discussao dos mesmos.

A solubilidade dos compostos no meio de cultura é fundamental para a
avaliagao de citotoxicidade, sendo impossivel avaliar de forma satisfatéria quando os
mesmos precipitam. Considerando os compostos de nucleo estrutural 1-alquil-3-(1-
naftoil)indol (do tipo A — 67a-c, 49, 69a-k), apenas o derivado bromado 69g precipitou

no meio de cultura. Na Tabela 5 (p. 109) sdo apresentados os valores de ICso (uM) e
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os indices de seletividade (IS) obtidos para os compostos dessa série. O indice de
seletividade corresponde a relagdo entre a citotoxicidade de uma determinada
substancia para a célula saudavel em relagcao a célula tumoral.

Observou-se que sete compostos 67b, 69b, 69c, 69d, 69f, 69i e 69k nao
foram ativos nas concentragdes utilizadas em nenhuma das linhagens celulares. Os
outros sete compostos 67a, 67c, 49, 69a, 69e, 69h e 69j foram ativos em pelo menos
uma das linhagens. As atividades variaram de 2,8 a 67,8 uM para a linhagem MCF7,
de 4,4 a 71,3 uM para a MDA-MB-231 e 9,7 a 73,6 uM para a MCF10A. O precursor
de todos os compostos sintetizados, 49, apresentou atividade citotoxica contra as trés
linhagens de forma néo seletiva, com MCF7-ICso0 = 67,8%t4,0 uM; MDA-MB-231-1Cs0 =
71,3£1,0 uM; MCF10A-ICs0 = 73,61£5,1 uM. O canabinoide sintético JWH-018 (67c)
apresentou citotoxicidade seletiva para a célula normal MCF10A (MCF10A-ICs0 =
39,54+3,3 uM), um resultado ndo desejado. Observou-se que o alcino terminal 67a,
utilizado nas reagdes de cicloadigao 1,3-dipolar, mostrou-se seletivo para as células
MCF, sendo ativo de forma nao seletiva contra as células MCF7 (ICso = 56,1£2,2 uM)
e MCF10A (ICso = 57,415,2). Entre os novos derivados triazélicos, os compostos 69a,
69e, 69h e 69j foram os mais ativos no estudo de viabilidade celular, além de terem
apresentado seletividade. O composto 69a, destacado em negrito na tabela, que
possui anel benzilico ndo substituido, apresentou elevada citotoxicidade frente as
células tumorais (MCF7-ICs0 = 8,310,4 uM; MDA-MB-231-1Cs0 = 7,1£0,1 uM), e os
maiores indices de seletividade, sendo IS MCF7 igual a 12,05 e IS MDA-MB-231 igual
a 14,08. Os derivados fluorados 69e (p-F) e 69h (p-OCF3) também nao foram ativos
na linhagem MCF10A. O composto 69e que apresenta o fluor como substituinte na
posi¢ao para do anel benzilico foi ativo contra a célula MCF7 (ICso = 37,21+0,8 uM). O
composto 69h, com substituinte OCF3 no anel benzilico, apresentou atividade tanto
contra a linhagem celular MCF7 (ICs0 = 61,6+1,3 uM) quanto a linhagem MDA-MB-
231 (ICs0 = 44,5+0,4 uM). O composto 69j foi 0 mais ativo de todos, com ICsode 2,8 a

9,7 uM, sendo menos ativo na linhagem de célula normal.
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Tabela 5: Citotoxicidade expressa como ICs (uM) e indice de seletividade (IS) dos compostos
49, 67a-c e 69a-k obtidos pelo ensaio de MTT com as linhagens celulares MCF7, MDA-MB-231 e
MCF10A ap6s 72 h

Estrutura Comp. R MCF7 Is? MDg:V'B' IS  MCF10A
49 H 678440 14 71310 1.0 736451
67a 3&/\ 56,1422 1.0 >100 06 574452
67b NN >100 n.d. >100 n.d. >100
67c NN~ >100 0.4 >100 04 39533
K N=
69a S Ev© 83t04 >121 74%01 >141  >100

A
69b \—(\/E\/Q/ >100 n.d. >100 nd.  >100

PAS OCH3
69c “{\,EVQ/ >100  nd.  >100  nd  >100

N Ny
69d | >100 n.d. >100 n.d. >100
o O \_<\/N

o R
O N 69 \—Q\/EVQ/F 372608 27  >100  nd.  >100

N ;L Ns c
R 69f \Ev©/' >100 n.d. >100 nd.  >100

s~ N~ Br
699 \_<\,E\/©/ * n.d. * n.d. *

EAS OCF,
69h \_<\/E\/©/ 61,6+1,3 >1,6 44 5+0,4 >23 >100

;L Ny CF,
69 \,5\/©/ 5100  n.d. >100  nd.  >100

& Nay
69j —ud 2,840, 1 3,5 4,440,3 22  9,7+0,1
\/\/
& N=y
69k —d >100 n.d. >100 nd.  >100

o oH )
OoH
X DOXO
_O O OH

T\I (9)

NH,

- 0,7+0,1 0,9 0,9+0,1 0,7 0,6+0,2

CBD (1) - 6,5+0,1 0,7 16,6+0,6 0,3 4,620,4

n.d. = ndo determinado; @ indice de seletividade (IS) calculado por: ICso (célula normal, pM)/ICso (célula
tumoral, uM); *compostos insoluveis no meio de cultura.
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Ao avaliar os dois compostos mais ativos, em relagdo aos precursores, €
possivel notar que as modificagdes estruturais propostas se mostraram eficientes para
melhoria da atividade citotoxica desses compostos bem como para seletividade dos
mesmos. Partindo do composto 49, nucleo estrutural base para os demais, nota-se
uma moderada e ndo seletiva atividade frente as trés linhagens celulares. O alcino
terminal 67a, por sua vez, demostrou-se um pouco mais ativo nas linhagens MCF7 e
MCF10A em comparagdao com o material de partida. Os compostos triazélicos 69a e
69j apresentaram ICs0 bem abaixo dos anteriores, para as linhagens de célula tumoral
MCF7 e MDA-MB-231, sendo o primeiro deles altamente seletivo para essas
linhagens em detrimento da célula normal MCF10A. Os compostos inéditos 69a e 69j
apresentaram ICso comparavel ao CBD (MCF7-ICso = 6,5+0,1 uM; MDA-MB-231-ICs0
= 16,6£0,6 uM; MCF10A-ICs0 = 4,6+0,4 uM), entretanto, com maior IS conforme

evidenciado na Figura 47.

Figura 47: Resultado comparativo da avaliagao de citotoxicidade observada para os compostos
49, 67a, 69a, 69j e CBD (1)

1001

Em relacao aos quinze compostos da série do tipo B, de nucleo estrutural
3-indolil-1-naftiimetano, 68a-c, 80, 70a-k, sete deles (68a, 70b, 70d, 70e, 70g, 70h e

ICs50 (nM)




111

70j) ndo puderam ter a atividade citotdxica avaliada, pois precipitaram no meio de
cultura. Na Tabela 6 (p. 112) sdo apresentados os valores de ICso (uM) e os indices
de seletividade obtidos para os compostos dessa série.

Foi possivel avaliar a atividade citotoxica de oito compostos, dos quais trés
(68c, 70a, 70i) ndo foram ativos nas concentragdes utilizadas e cinco (68b, 80, 70c,
70f, 70k) apresentaram atividade. O composto 80, precursor dos compostos desoxi,
apresentou citotoxicidade cinco vezes mais seletiva para célula tumoral MCF7 (ICso =
12,4+2,4 uM) em relagdo a célula normal MCF10A (ICs0 = 64,4+1,9 uM), e quase duas
vezes mais seletivo quando avaliada a célula tumoral MDA-MB-231 (ICs0 = 36,0+0,6
uM). O composto 68b, conhecido, foi seletivo para as linhagens de células MCF
(MCF7-1Cs0 = 54,4+2,5 uM; MCF10A-ICs0 = 80,1+8,3 uM), e ndo foi ativo frente a
linhagem MDA-MB-231. Os compostos triazélicos 70c (p-OCHs) e 70f (p-Cl)
apresentaram atividade contra a célula tumoral MCF7. O composto 70k, que
corresponde ao triazol monossubstituido, apresentou-se mais citotoxico contra a
célula normal, do que em relagéao as células tumorais, um resultado ndo desejado do

ponto de vista de aplicagao bioldgica.
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Tabela 6: Citotoxicidade expressa como ICs (uM) e indice de seletividade (IS) dos compostos
68a-c, 70a-k e 80 obtidos pelo ensaio de MTT com as linhagens celulares MCF7, MDA-MB-231 e
MCF10A ap6s 72 h

MDA- MCF10
Estrutura Comp. R MCF7 1S® MB-231 IS A
80 H 12,412 4 5,2 36,0+0,6 1,8 64,4+19
68a Lfi/\ * n.d. * n.d. *
68b NN 54,4425 1,5 >100 <0,8 80,1+8,3
68c NN >100 n.d. >100 n.d. >100

S Nan
70a A\ ,!‘\/© >100 n.d. >100 n.d. >100

o N=
70b LQ\/E\/@/ . nd. - nd.

8 N OCH;
70¢ LQ\/E\/Q/ 68815 15  >100 nd.  >100

J\\Iu NQN * * *
O 70d \—<\/’!‘ n.d. n.d.

o R
O { 70e A * nd*  nd "

N\ KN NQN Cl
R 70f Q ,5v©/ 78,8£35 >13 950:7,1 >1,1  >100

L Nz Br
70g .t v©/ * n.d. ’ n.d. *

L N= OCF3
70h L \/©/ . nd. - nd.

&L N CF,
70i \—Q\/E\/@ >100  nd.  >100 nd.  >100

~ N
70j N * n.d. * n.d. *
\_</N\/\/
s N=n
70k \_</,!,\ 66,516,1 0,6 >100 <0,4 38,3+0,1

- 0,7+0,1 0,9 0,9+0,1 0,7 0,6%0,2

- 6,5+0,1 0,7 16,6+0,6 0,3 4,620,4

n.d. = ndo determinado; @ indice de seletividade calculado por: Clso (célula normal, uM)/Clso (célula
tumoral, uM); *compostos insoluveis no meio de cultura.

Esses resultados permitem concluir que os novos derivados de

canabinoides inddlicos e triazdis sao promissores para o desenvolvimento de novos
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compostos antitumorais. Destaca-se que a reducéo da carbonila (estruturas do tipo B)
diminuiu a solubilidade dos compostos, e dificultou a avaliacdo das suas atividades.
Para os compostos do tipo A observou-se que a presenca de substituinte no anel
benzilico (p-F ou p-OCF3) contribuiu para a seletividade, apesar de os valores de ICso
nao serem O0s mais baixos da série. Tanto na série de compostos oxi quanto desoxi,
os compostos com substituinte p-CF3 (69i e 70i) foram inativos. Outro resultado
comum observado nos dois tipos de estruturas A e B foi a insolubilidade observada
para os derivados triazolicos com substituinte p-Br (69g e 70g). Os compostos 69a e
69j foram os mais ativos dentre todos e apresentaram seletividade para as células
tumorais, destacando-se o composto 69a com a seletividade alta (IS>10), o que faz
dele o mais promissor. Nao foi possivel estabelecer uma relacdo direta entre os
substituintes do anel benzilico com os resultados obtidos, apesar das diferentes

demandas eletrbnicas.

3.6 Predicao dos parametros farmacolégicos ADME

A eficiéncia do uso de um composto como medicamento esta diretamente
relacionada a capacidade do mesmo de atingir o alvo no corpo humano em sua forma
ativa, com baixa toxicidade. Existem diversas possiveis vias de administracédo de
medicamentos, entre elas: intravenosa, transdérmica, retal, oftalmoldgica, nasal e oral.
A via oral é preferencialmente utilizada, uma vez que tem maior adesao dos pacientes,
¢ de facil execugdo e em geral € mais acessivel economicamente.'?2123 _evando em
conta que substancias administradas por essa via tém sua biodisponibilidade
diretamente relacionada a capacidade de permear membranas celulares, e percorrer
o sistema digestivo até ser absorvido na mucosa intestinal, é interessante avaliar
propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas dos compostos a fim de compreender
caracteristicas estruturais que favorecem essa aplicagdo.'?>'?* Nesse sentido,
existem ferramentas e modelos computacionais capazes de avaliar algumas dessas
propriedades de absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do (ADME), com base

na estrutura quimica de potenciais farmacos. Um desses modelos € disponibilizado
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como ferramenta online SwissADME, por meio do link http://www.swissadme.ch. de
forma gratuita.!23:125.126

O SwissADME permite uma avaliacdo completa das propriedades dos
compostos baseados em um banco de dados de farmacos bem estabelecidos. Sao
avaliadas propriedades como: lipofilia (LIPO), tamanho (SIZE), polaridade (POLAR),
insolubilidade (INSOLU), insaturagao (INSATU), e flexibilidade (FLEX), violagbes da
regra de Lipinsk, acessibilidade sintética, entre outras. O resultado é apresentado na
forma de um diagrama hexagonal, e organizado de acordo com o tipo de propriedade
avaliada. A area de superficie polar topoldgica (TPSA — do inglés topological polar
surface area) mostrou-se Util como descritor para avaliagdo de absorgéo e acesso ao
cérebro.'?°

A lipofilia (Log P) é estimado a partir do coeficiente de particdo (P) em n-
octanol e agua, usando cinco modelos preditivos disponiveis e livre acesso: o
XLOGP3, WLOGP, MLOGP, SILICOS-IT e por fim o modelo iLOGP construido pelo
mesmo grupo de pesquisa que desenvolveu o SwisSADME. A média dos resultados
de Log P é apresentada ao final, e foi utilizada para predi¢ao da lipofilia dos compostos
neste trabalho. O coeficiente de particdo é definido experimentalmente a partir da
razao das concentragdes do composto nas fases n-octanol e agua, nas condigdes de
equilibrio, e pode ser associado a eficiéncia de absorgao gastrointestinal, apos
administracao oral.

Outro parametro importante de ser avaliado é a polaridade dos compostos
e solubilidade em agua, visto que o meio biolégico é predominantemente aquoso, e
as moléculas soluveis em agua, em geral, apresentam maior facilidade de manuseio
e administracdo. O SwissADME avalia a solubilidade dos compostos a partir de dois
métodos topoldgicos: o ESOL36 e uma adaptagdo do método proposto por Ali e
colaboradores.'?” Os valores s&o previstos a partir do logaritmo decimal da
solubilidade molar em agua (Log S) e sao relacionados com a razao do coeficiente de
particdo n-octanol/agua (Log P) e com superficie polar TPSA.

Entre os pardmetros farmacoldgicos € determinada a constante de
permeabilidade da pele (Kp) e a previsao de absorgéo gastrointestinal passiva (AGI).
O Kp apresenta correlagdo com o tamanho da molécula e a lipofilia. A AGI permite

estimar a aplicabilidade da droga por administragao oral.
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A acessibilidade sintética (SA) avalia o grau de dificuldade para obtengao
da substancia proposta baseado nos fragmentos estruturais da mesma e no grau de
complexidade da estrutura. Os pesquisadores construiram uma escala de 1 a 10 para
avaliar esse nivel de acessibilidade, onde 1 corresponde a um composto de obtengao
muito facil e 10 a um composto de obtengdo muito dificil. Os valores tendem a subir
quando ocorre a presencga de macrociclos, centros quirais, heterociclos na estrutura
quimica.

As violagdes de algumas regras farmacocinéticas também s&o avaliadas e,
entre elas, a regra de Lipinski, que propde a associagdo de caracteristicas de
substancias quimicas (solubilidade e permeabilidade) para administragao oral de um
possivel farmaco. Baseada em caracteristicas fisico-quimicas essa regra permite
avaliar a estabilidade dos compostos no organismo e as condi¢des relacionadas ao
metabolismo e toxicidade.'?® Segundo a regra de Lipinski a molécula com boas
propriedades deve:

1- Apresentar massa molar (MM) inferior a 500 u;

2- Apresentar Log P inferior a 5;

3- Numero de grupos doadores de ligacao de hidrogénio (do inglés
hidrogen bond donnor — HBD) inferior a 5;

4- Numero de grupos aceptores de ligagdo de hidrogénio (do inglés
hidrogen bond aceptor — HBA) menor que 10.

Segundo Lipinski compostos com massa molar superiores a 500 u podem
apresentar problemas relacionados a farmacocinética. A capacidade de ser doador
ou aceptor de ligacao de H interfere diretamente na solubilidade em agua, entretanto,
quanto maior o numero de interagdes de hidrogénio que um composto pode fazer,
mais dificil € o rompimento da barreira hidrofébica da membrana celular.

Para realizagao do estudo in silico as estruturas dos dois compostos mais
ativos no teste de citotoxicidade (69a e 69j) foram desenhadas diretamente na
ferramenta e os calculos geraram resultados individuais. Um diagrama hexagonal com
o0 resumo das caracteristicas dos compostos em relagao as seis propriedades LIPO,
SIZE, POLAR, INSOLU, INSATU e FLEX é apresentado na Figura 48 (p. 116).
Observa-se nesse diagrama que as propriedades almejadas se encontram nos eixos

do hexagono central (hachurado), e as propriedades dos compostos avaliados
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encontram-se em destaque (linha preta). De modo geral pode-se dizer que os

compostos 69a e 69j apresentaram boas propriedade para candidatos a farmacos.

Figura 48: Diagrama hexagonal obtido com no estudo in silico com o programa SwissADME para
os compostos 69a e 69j

g% g%
N
N\
VVN’NJ

FLEX A SIZE FLEX

INSATU s POLAR INSATU

INSOLU

69j

LIPO

SIZE

POLAR

INSOLU

Essa avaliacdo dos compostos como bons candidatos € confirmada pelos
parametros numéricos, obtidos no estudo in silico, e estdo apresentados
resumidamente na Tabela 7.

Tabela 7: Parametros ADME obtidos para os compostos 69a e 69j

Propriedades Quimica
Propriedades fisico-quimicas Farmaco- Farmaco .
o sl medicinal
Comp cinéticas
MM HBA HBD TPSA logP ng AGI LogKp |Lipinski Vio | AS
69a 442,51 3 0 52,71 4,77 -6,36 | Alta -5,03 Sim 0 3,42
69j 408,49 3 0 52,71 4,58 -575 | Alta -5,11 Sim 0 3,35

MM: Massa molar; HBA (do inglés hidrogen bond aceptor — HBA); HDB: (do inglés hidrogen bond
donnor—HBD); TPSA (do inglés topological polar surface area); AGI: absorgéo gastrointestinal; Vio: do
inglés violations; AS: acessibilidade sintética.
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A simulagédo ADME nao apresentou violagado da regra dos cinco de Lipinski,
com numero de centros aceptores de ligagao de hidrogénio menor do que 10, numero
de doador de ligacdo de hidrogénio menor do que 5. A massa molar dos dois
compostos € inferior a 500 Daltons e a raz&do do coeficiente de particdo n-octanol/agua
(Log P) também apresentou valor inferior a 5. O calculo de superficie polar (TPSA) foi
inferior a 140 A e a estimativa de absorgdo gastrointestinal (AGl) classificada como
alta, o que sugere potencial uso por administragao oral. A avaliagao de acessibilidade
sintética (AS) indicou que os compostos tém baixa dificuldade de obtencdo. A
estimativa de solubilidade foi determinada por meio de Log S, e ambos os compostos
apresentaram valores indicativos de solubilidade moderada.

Os novos compostos apresentam boas propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas com provavel biodisponibilidade oral, sendo, portanto, resultado

promissor para aplicacdo dos compostos como farmacos.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Materiais e Equipamentos

A determinacao do ponto de fusao das substancias soélidas foi realizada em
equipamento Microquimica MQAPF-302.

Os espectros na regido do Infravermelho foram obtidos em
espectrofotdmetro PerkinElmer Spectrum com acessorio ATR Specac Golden Gate,
na janela de 4000 a 650 cm™', com acumulagéo de 30 segundos (Departamento de
Policia Federal de Minas Gerais — DFP-SR-MG).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e '3C foram obtidos
no espectrometro Bruker® AVANCE DRX 400 (Departamento de Quimica, UFMG). O
tetrametilsilano (TMS), quando presente nos solventes deuterados, foi utilizado como
padrao de referéncia interna (6H e 8C 0 ppm). Os espectros estao representados em
funcdo do deslocamento quimico (o), expressos em partes por milhdo (ppm). As
constantes de acoplamento (J) estdo expressas em Hertz (Hz), sendo que as
multiplicidades se encontram abreviadas: simpleto (s), dupleto (d), dupleto duplo (dd),
tripleto (t), multipleto (m), sinal largo (sl) e dupleto largo (dI).

Os espectros de massas de alta resolugao foram obtidos em espectrémetro
de massas Q-Exactive — ThermoScientific com fonte H-ESI, operando em modo
positivo ou negativo. Foram utilizadas infusdes diretas de solu¢gées metandlicas das
amostras em concentragao aproximada de 50 ppm. Foram empregados os seguintes
parametros: modo full scan, spray voltage 4.0 kV, resolugao 70000, fluxo de 20 yLmin-
', gas de bainha 12, temperatura do capilar 300°C, temperatura do gas auxiliar 37°C,
s-lens 55 (Centro Regional para o Desenvolvimento Tecnoldgico e Inovagao, UFG).

A purificagdo dos produtos de reagdo foi realizada em coluna
cromatografica utilizando silica gel 60 (70-230 mesh, E. Merck). A cromatografia em
camada delgada (CCD) foi feita, em sua maioria, em placas de aluminio recobertas
com silica gel, e as demais em placa de vidro recobertas com silica gel.

Algumas reagoes foram realizadas sob irradiagcado de micro-ondas em reator
CEM Discover.
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4.1.1 Purificagcao e secagem de solventes e reagentes

Hexano e acetato de etila: os solventes hexano e acetato de etila foram
destilados antes da utilizag&o.

Diclorometano anidro: o diclorometano (300 mL) foi colocado em um
baldo de 500 mL e a ele foram adicionados 5,0 mL de acido sulfurico concentrado.
Manteve-se a mistura sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante a noite.
Nos casos em que a solucédo acida ficou com coloragao amarelada forte, fez-se a
transferéncia do DCM para outro baldo e adicionou-se mais acido. No dia seguinte, o
solvente foi transferido para outro bal&o, o residuo acido foi neutralizado para descarte.
Adicionou-se entao bicarbonato de sédio ao DCM para neutralizagao do acido residual,
e o sistema foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 2 horas.
Em seguida a solugéo foi filtrada e tratada com cloreto de calcio anidro. O DCM foi
entao destilado e coletado em um frasco de vidro contendo peneira molecular do tipo
A4, previamente ativada, em atmosfera inerte de nitrogénio (N2).12°

Tetraidrofurano: cerca de 500 mL de THF foram previamente tratados
com 17 g de KOH em pd, mantido em agitagdo magnética branda por 16 horas. Em
seguida, o solvente foi destilado e coletado em um balao de fundo redondo. Ao THF
coletado foi entdo adicionado cerca de 3,0 g de fio de sédio metalico. O baldo foi
fechado com septo de borracha, purgado com N2(g) e mantido em agitagdo magnética
por cerca de 24 horas. A superficie do metal foi exposta de tempos em tempos com o
auxilio de um bastao de vidro. Decorrido esse tempo, adicionou-se cerca de 1,5g de
sodio metalico, em fio novamente, seguido de 800 mg de benzofenona. Observou-se
a mudanga de cor para azul intenso, entdo o THF foi destilado em atmosfera inerte. O
solvente seco coletado foi armazenado em frasco de vidro contendo peneira molecular
do tipo A4, previamente ativada, e em atmosfera inerte de nitrogénio (N2).'3°

Cloreto de tionila: o cloreto de tionila foi destilado antes do uso,
armazenado em frasco de vidro com atmosfera de N2 e mantido em dessecador com
CaCla.

Peneira molecular: a peneira molecular A4 foi ativada em forno a 300 °C

por 3 horas, posteriormente resfriada e mantida em dessecador com CaClz.
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4.2 Sinteses

A caracterizagdo completa, por IV, EMAR, RMN de 'H, 3C, DEPT-135, dos
compostos sintetizados nesse trabalho esta presente nos APENDICES 1, 2, 3 e 4
(p.154-284).

4.21 Sintese das azidas 71(a-i)'®

OH Br N, Rs:a)H
b) CH,
C) OCH3
d) CH(CH3),
e)F
R, R, R, f) Cl
. . Br
73(a-i) 72(a-i) 71(a-i) ﬁ; OCF,

i) CF3

HBr NaNz
MO, 80 °C DMSO, t. a.

Procedimento geral: A um baldo de fundo redondo foram adicionados 3,0 mmol do
alcool de partida 73a, b, c, d, e, f, g, hou i e 4,0 mL de solugao de acido bromidrico
(48% p/p). Colocou-se entdo uma barra magnética na solugao resultante e o baldo de
reacao foi colocado no reator de micro-ondas. Foi montado um sistema de refluxo e a
mistura foi submetida a irradiacdo de micro-ondas a 80 °C, por 8 minutos, com 1
minuto de rampa, em uma poténcia de 100 W. A reacao foi monitorada por CCD, e ao
final da reagcdo a mistura foi neutralizada com 15,0 mL de solugdo saturada de
NaHCOz3 e extraida com DCM (3 x 15,0 mL). A fase organica foi seca com Na2SO4, e
o solvente removido em evaporador rotatério, sem aquecimento. O 6leo obtido foi
caracterizado por RMN de 'H e utilizado na etapa seguinte, sem purificagdo adicional.

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados os derivados
bromados 72a, b, ¢, d, e, f, g, h ou i juntamente com 1,3 eq. de azida de sddio (NaNs3),
em solugdo previamente preparada em dimetilsulfoxido (0,5 molL"). A reagédo foi
mantida, sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente por 16 horas. Ao final da
reacao adicionaram-se 15,0 mL de agua destilada, e fez-se a extragao liquido-liquido

com DCM (3 x 15,0 mL). A fase orgéanica foi novamente lavada com agua destilada (3
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x 15,0 mL), em seguida foi seca com Na2S0O4. O solvente foi removido em evaporador

rotatério sem aquecimento. O produto foi purificado em coluna cromatografica

utilizando a silica gel como fase estacionaria e hexano como eluente. Todas as azidas

sintetizadas neste trabalho apresentaram-se como 6leos soluveis em diclorometano,

acetonitrila e cloroférmio e se encontram na Tabela 8. A caracterizagao dos produtos

71a-i foi feita com RMN de 'H e os dados foram comparados com aqueles descritos
na literatura.’' Os espectros de RMN de 'H encontram-se no APENDICE 3 (p. 268-

272).

Tabela 8: Azidas sintetizadas neste trabalho

Formula Massa Rendimento
Composto molar Aspecto RMN
molecular (gmol) global
N . =
3 CrHNs 133,15  Oleo incolor 50% APENDICE 3
p. 268
N APENDICE 3
3 CsHeNs 147,08  Oleo incolor 70% p. 269
Ns , APENDICE 3
CsHoN3O 163,18 Oleo incolor 70% p. 269
Hs;CO
N APENDICE 3
3 . . 270
C1oH13N3 175,24 Oleo incolor 72% P
Ng APENDICE 3
C7HsFN3 151,14  Oleo incolor 93% p. 270
F
N APENDICE 3
C7HsCINs 167,60  Oleo incolor 90% p. 271
Cl
Ns APENDICE 3
C7HeBrNs 212,05  Oleo incolor 80% p. 271
Br
Ns ] APENDICE 3
CsHsF3N3O 217,15 Oleo incolor 60% p. 272
F5CO
Nj ] APENDICE 3
CsHeF3N3 201,15 Oleo incolor 71% p. 272
FsC
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4.2.2 Reagao de N-alquilagao'®?

1) KOH, 0°C, 5 min N
2) R—-Br, ta., 2h N
R

78a-c

N
o ;;;
I’Z 7

a) R= ‘??1\

b) R= LSNP

O 0y o
O 1) KOH, 0°C, 5 min O

2) R—-Br, ta., 2h
g% g8
N N
H R
80 68a-c

Procedimento geral: Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se o indol (26) ou 3-
(naftalenil-1-metil)-1H-indol (80) (1,00 mmol) em 10,0 mL de acetona, sob agitacéo
magnética, a temperatura ambiente. O sistema foi acondicionado em banho de gelo e
foi adicionado de hidréxido de potassio (5,0 eq; 5,0 mmol). Apds cerca de 10 minutos,
sob agitacdo vigorosa, adicionaram-se 2,0 eq do agente alquilante, gota a gota. O
sistema foi entdo mantido sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, por duas
horas. A reagéo foi acompanhada por CDD e ao final da reagédo foram adicionados
20,0 mL de cloroférmio. A mistura reacional foi filtrada, a fase organica foi lavada com
15,0 mL de solugao saturada de cloreto de sédio, seca com sulfato de sddio anidro e
o solvente removido em evaporador rotatério. O produto bruto foi purificado em coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e Hex/EtOAc (9:1) como

eluente.
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1-propargil-indol 1-butil-indol 1-pentil-indol
| Oy | O
Composto N N\\) N
\\§
78a 78b 78c
Formula molecular C11HoN C12H1sN Ci3H17N
Massa molar (gmol-') 155,20 173,26 187,29
Aspecto Sdlido marrom Oleo amarelado Oleo amarelado
Rendimento 70% 80% 84%
Faixa de Fuséo 41,0-41,8 °C n.a. n.a.
3249 (v C=C-H), 2115 2955 (v C-H), 1463 (v | 2958 (v C—H), 1464 (v
IV (v, cm™) (v C=C), 1457 (v C=C), | C=C), 736 (y Caromatico- | C=C), 738 (y Caromatico-
743 (y Caromatico-H) H) H)
RMN APENDICE 3 p 261. APENDICE 3 p. 262 APENDICE 3 p. 263

n.a. nao se aplica.

Tabela 10: Dados referentes aos compostos 68a-c

Composto

3-(naftalen-1-ilmetil)-

3-(naftalen-1-ilmetil)-

3-(naftalen-1-ilmetil)-1-

1-(prop-2-in-1-il)-1H-
indol

S
Oy

1-butil-1H-indol

3

L
N

pentil-1H-indol
LI
N\\/\/

\\ \\/\
X
68a 68b 68c
Férmula molecular C22H17N Ca3H23N Ca4H2sN
Massa molar (gmol') 295,39 313,44 327,47
Aspecto Solido branco Oleo amarelado Oleo amarelado
Rendimento 92% 70%. 78%
Faixa de Fusao 93,1-94,2 °C n.a. n.a.

3271 (v C=C-H), 1466

2955 (v C—H), 1464 (v

2956 (v C—H), 1467 (v

IV (v, cm™) (v C=C), 739 (v C=C), 738 (y Caromatico- | C=C), 740 (y Caromatico-
Caromético-H) H ) H)
[M+H]*: Calc.
EMAR (ESI*) m/z 296,14338; enc.: n.a. n.a
296,14271.

RMN

APENDICE 3 p. 217

APENDICE 3 p. 218

APENDICE il p. 220

n.a. ndo se aplica.
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4.2.3 Acilagao de Friedel-Crafts para obtengao dos derivados 67(a-c) e
49 (adaptado de Sawada, 2001)°%3

1) SOCI,, DMF oy »
OO DCM, refluxo, 5h Q O ) Re= -~ \

2) AlCI, e e
\) , DCM, t.a., 16h A\ )Ry= 7
HO™ YO \

N
77 Rs Rs €)Ry= NN
26-Ry=H 49- Ry= H
ou ou
78a-c 67a-c

Procedimento geral: Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 380 mg (2,2
mmol) do acido naftéico (77), 10,0 mL de DCM, previamente seco, e uma gota de N,N-
dimetilformamida (DMF). O sistema foi colocado sob agitagdo magnética e
acondicionado em banho de gelo para a adicdo do cloreto de tionila (2,9 mmol, 210
uL), gota a gota. Apds a adigéo do cloreto de tionila, o sistema foi colocado sob refluxo
e 0 progresso da reagao foi acompanhado por CCD. Apds 5 horas verificou-se o
consumo do acido naftéico por completo. O sistema foi entédo resfriado a temperatura
ambiente, para adicdo de 407 mg (2,9 mmol, 1,3 eq) de cloreto de aluminio. Apds
cerca de 10 minutos preparou-se uma solu¢do de 1,5 mmol do indol (26) ou indol
alquilado (78a, 78b ou 78c) em 5,0 mL de DCM seco. Essa solugao foi entdo gotejada
no baldo de reacdo. A reacdo foi mantida sob agitacdo vigorosa a temperatura
ambiente por 16 horas. Ao final adicionaram-se 10,0 mL de agua destilada gelada ao
sistema de reacgao, fez-se a extragao liquido-liquido com 20,0 mL de DCM, seguida
de 20,0 mL de solucao saturada de NaHCO3 e 20,0 mL de solucdo saturada de NaCl.
A fase organica foi seca com Na2SO4 e o solvente foi removido em evaporador
rotatério. O material obtido foi purificado em coluna cromatografica com silica gel
utilizando Hex/EtOAc (8:2).
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naftalen-1-il(1-prop-

2-inil)(1H-indol-3-
ilmetanona

naftalen-1-il(1-
butil)(1H-indol-3-

naftalen-1-il(1-
pentil)(1H-indol-3-

ilmetanona

ilmetanona

oY,

naftalen-1-il(1H-
indol-3-ilmetanona

. §9

° W,
Composto O
\ \ \ g8
N N\\) N N
H
_ \\/\/
—
67a 67b 67c 49
I:gg:::::r C22H15sNO C23H21NO C24H23NO C19H13NO
Massa
molar 309,37 327,43 341,45 271,32
(gmol)
Aspecto Sdlido amarronzado | Soélido amarronzado | Soélido amarronzado Sdlido branco
Rendimento 93% 70% 75% 80%
F?"‘ide 80,2-81,0 °C 99,6-100 °C 57,1-57,8 °C 235,5-236,0°C
usao
3293 (v CEC-H), (v 5 5
C=C), 1627 ¢ 1610 | 2929 (vC-H), 1626 | 2964 (v C-H), 1611 | 5127 ¢y 1507
IV (, em?) | (v C=C),1517 (v e 1609 (v C=C), (v C=C ou C=N), (v C=C), 746 -
’ PN 1528 (v C=C), 748 (y | 1518 (v C=C), 751 (y )
C—C), 761 ('y » » Y Caromémco-H)
» Caromatlco-H) Caromatlco-H)
Caromaﬂco-H)
[M+H]* calc.:
(EE‘:I:”!;AII:/Z 310,12264; enc.: n.a. n.a. n.a.
310,12213
RMN APENDICE 3 p. 210 | APENDICE 3 p. 214 | APENDICE 3 p. 215 | APENDICE 3 p. 209

n.a. ndo se aplica.

4.2.4 Reacio de reducios®

o §0

O 1)Et,0, LiAlH,

O \
N

\

H

49

t.a., 10 min

O \
N

\

H

0

8

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo uma solugcdo do

composto 49 (0,29 mmol) em 2,0 mL de THF previamente seco, foram adicionados



126

4,0 eq (44,0 mg) de LiAIH4 em pequenas porgdes. O sistema foi mantido sob agitacéo
magnética a temperatura ambiente e o progresso da reagao foi acompanhado por
CCD. Apos 10,0 minutos, o material de partida ja havia sido consumido, entdo a
reacao foi resfriada em banho de gelo para adigdo de 10,0 mL de agua destilada para
finalizar a reagao. A mistura final foi acidificada com 15,0 mL de solugao de HCI (1M),
e o produto foi extraido com 15,0 mL de cloroférmio. A fase organica foi lavada 15,0
mL de solugdo saturada de NaHCOs, seguida de 20,0 mL de solugéo saturada de
NaCl, e seca com Na2S0a4. O solvente foi removido em evaporador rotatorio, o produto
foi purificado em coluna cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria e,

uma mistura de hexano/acetato de etila (9,5:0,5) como eluente.

3-(naftalen-1-ilmetil)-1H-indol (80) Férmula molecular:CioH1sN

O Massa molar: 257,34 gmol-’
Aspecto: soélido branco.
O Rendimento: 70%.
Faixa de Fusao: 113,2-113,8 °C.
IV (v, cm+): 3407 (v N-H), 1455 (v C=C),
743 (y Caromatico-H)
RMN: APENDICE 3 p. 264

T-2 L
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4.2.5 Sintese dos compostos triazélicos 69a-i e 70a-i''°

69b) R, = p-CH;-Ph

» o 3
oG
o

o)
69c) R, = p-OCH;-Ph
T O \ 69d) R, = p-CH(CH;),-Ph
\ N 69¢) R, = p-F-Ph
N CuSO,, ASCNa \ 69f) R, = p-CI-Ph
\\ DC|\t/|/aH2?6§11 1), \\1\\N 69g) R4 = p-Br-Ph
SN A \ N 69h) R, = p-OCF;-Ph
67 R, 69i) R, = p-CF;-Ph

70b) R, = p-CH5-Ph
70c) R, = p-OCH;-Ph

60 o A
O Ao

_ N 70d) R, = p-CH(CH3),-Ph

O { 71a-i N 70e) R, = p-F-Ph
CuSO,4 AscNa N 70f) R, = p-CI-Ph

N DCM/HzO (1 1 ), \ \\N 709) R4 = p-Br-Ph

\\\ t.a., 16h N 70h) R, = p-OCF;-Ph
S g 70i) R4 = p-CF3-Ph
68a 4
70a-i

Procedimento geral: Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,39 mmol
de azida benzilica 71a, b, ¢, d, e, f, g, h ou i, 0,3 mmol do alcino 67a ou 68a, 1,0 mL
de DCM e 1,0 mL de agua destilada. Apds a solubilizagdo dos compostos
adicionaram-se 9,6 mg (0,02 mmol) do sulfato de cobre e 23,9 mg (0,4 mmol) de
ascorbato de sddio (AscNa). O sistema foi mantido sob agitagdo magnética a
temperatura ambiente por 16 horas. Ao final da reagédo adicionaram-se 10,0 mL de
agua destilada e, o produto foi extraido por extragao liquido-liquido com DCM (3 x 10,0
mL). A fase organica foi lavada com 15,0 mL de uma solu¢cédo de EDTA 50% m/v em
NH4OH concentrado, na proporcdo de 1:1, e seca com Na2S04. O solvente foi
removido em evaporador rotatério e, os produtos foram purificados em coluna
cromatografica com silica gel, usando uma mistura de hexano/acetato de etila em
gradiente de polaridade (10:0; 9:1; 8:2, 7:3; 6:4).
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o

Nucleo estrutural comum R

R4= grupos doadores ou retiradores
de densidade eletronica

(1-((1-benzil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)-1H-indol-

(1-((1-(4-metilbenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-

3-il)(naftalen-1-

illmetil)-1H-indol-3-

(1-((1-(4-metoxibenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1H-indol-3-

illmetanona-(naftalen-1- il)(naftalen-1- il)(naftalen-1-i)metanona
Composto ilmetil)-1H-indol illmetanona R\/®/00H3
R\/@ R\/O/
69a 69b 69c
Foérmula molecular C29H22N4O Cs0H24N4O C30H24N4O2
Massa n1_1olar 442,52 456,55 472,55

(gmol”)

Aspecto Sdlido branco Sdlido branco Sdlido branco

Rendimento

87%.

69%.

96%.

Faixa de Fusao

165,7-166,0 °C

165,1-165,6 °C.

163,2-163,8 °C.

IV (v, cm™)

3059 (v C-H), 1606 (v C=C
ou C=N), 1518 (v C=C),
747 ("{ Caromético-H)

3059 (v C—H), 1605 (v
C=C ou C=N), 1515 (v
C=C), 746 ('\{ Caroma’tiCO'H)

2928 (v C-H), 1609 (v
C=C ou C=N), 1513 (v
C=C), 748 (Y CarométiCO'H)

EMAR (ESI*) m/z

[M+H]* Calc.: 443,18664,
enc. 443,18642

[M+H]* Calc.:
457,20229, enc.:
457,20174.

[M+H]* Calc.: 473,19720,
enc.: 473,19723.

RMN

APENDICE 3 p. 221

APENDICE 3 p. 223

APENDICE 3 p. 226
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Continuagao Tabela 12

(1-((1-(4-isopropilbenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-
illmetil)-1H-indol-3-

(1-((1-(4-fluorobenzil)-1H-

(1-((1-(4-clorobenzil)-1H-

1.2,3-triazol-4-il)metil)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)metil)-

indol-3-il)(naftalen-1-

1H-indol-3-il)(naftalen-1-

il)(naftalen-1-il)metanona illmetanona illmetanona
Composto
R F R Cl
O —r O
69d 69e 69f
nl‘l:c?lrergz::r Ca2H2sN4O C29H21FN4O C29H21CIN+O
Massa m_1olar 484.60 460,51 476,96
(gmol)
Aspecto Solido branco Solido branco Sdlido branco
Rendimento 90%. 76%. 80%.

Faixa de Fusao

167,2-168,0 °C

182,0-182,3 °C.

164,8-165,2 °C

IV (v, cm™)

2958 (v C—H), 1608 (v
C=C ou C=N), 1518 (v
C:C), 747 ('}/ Caromético-H)

3057 (v C-H), 1607 (v C=C
ou C=N), 1510 (v C=C),
1225 (v C-F), 747
(Y Caromético-H)

3056 (v C—H), 1606 (v
C=C ou C=N), 1519 (v
C=C), 783 (n C-Cl), 743
(y Caromético-H)

EMAR (ESI) m/z

[M+H]* Calc.: 485,23359,
enc. 485,23341

[M+H]* Calc.: 461,17722,
enc.: 461,17840.

[M+H]* Calc.: 477,14767,
enc.: 477,14939.

RMN APENDICE 3 p. 228 APENDICE 3 p. 229 APENDICE 3 p. 230
(1-((1-(4-bromobenzil)- (1-((1-(4- (1-((1-(4-
1H-1,2,3-triazol-4- (trifluorometoxi)benzil)- | (trifluorometil)benzil)-1H-
il)metil)-1H-indol-3- 1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)- 1,2,3-triazol-4-il)metil)-
il)(naftalen-1-il)metanona | 1H-indol-3-il)(naftalen-1-il) | 1H-indol-3-il)(naftalen-1-
Composto R\/O/Br metanona illmetanona
R \/O/OCF3 R \/®/0F3
69g 69h 69i
nl:glrengﬂ::r Ca29H21BrN4O C3o0H21F3N4O2 CaoH21F3N4O
Massa molar 521,42 526,52 510,52
(gmol)
Aspecto Sdlido branco Sdlido branco Sélido branco
Rendimento 75%. 99%. 98%.

Faixa de Fusao

158,7-159,3°C

162,8-163,2 °C.

169,1-170,0 °C

IV (v, cm™)

3054 (v C-H), 1603 (v
C=C ou C=N), 1520 (n
C=C), 732 (’Y Caromético-H)

3129 (v C-H), 1604 (v C=C
ou C=N), 1510 (v C=C),
1269 (n C-F), 752 (y
Caromético-H)

3129 (v C-H), 1604 (v
C=C ou C=N), 1520 (v
C=C), 1322 (v C-F), 748
(Y Caromético-H)

EMAR (ESI*) m/z

[M+H]* Calc.: 521,09715,
enc.: 521,09903

[M+H]* Calc.: 527,16894,
enc.: 527,17055

[M+H]* Calc.: 511,17402,
enc.: 511,17578.

RMN

APENDICE 3 p. 232

APENDICE 3 p. 233

APENDICE 3 p. 235




Tabela 13: Dados referentes aos compostos 70a-i

130

R4
WN\/@

Nucleo estrutural comum R

R4= grupos doadores ou retiradores
de densidade eletrénica

1-((1-benzyl-1H-1.2.3-

1-((1-(4-metilbenzil)-1H-

1-((1-(4-metoxibenzil)-

triazol-4-yl)methyl)-3-

1.2,3-triazol-4-il)metil)-3-

1H-1,2,3-triazol-4-

(naphthalen-1-

(naftalen-1-ilmetil)-1H-

illmetil)-3-(naftalen-1-

ylmethyl)-1H-indole indol ilmetil)-1H-indol
Composto =
R R OCHj
O O | O
70a 70b 70c
n':glrer::z::r C2oH24N4 CaoH2sN4 C30H2sN4O
Massa molar 428,54 442,57 458,57
(gmol™)
Aspecto Sélido amarronzado Sélido amarronzado Sélido branco

Rendimento

70%.

77%.

85%.

Faixa de Fusao

145,0-145,3 °C

120,3-120,8 °C.

138,3-139,0 °C.

IV (v, cm™)

2918 (v C—H), 1597 (v
C=C ou C=N), 740 (y
Caromético-H)

3056 (v C—H), 1596
(v C=C ou C=N), 1508 (v
C=C), 738 ("{ Caroma’tico‘H)

2925 (v C-H), 1611 (v
C=C ou C=N), 1513 (v
C=C), 733 ('Y Caromético‘H)

EMAR (ESI*) m/z

[M+H]* Calc.: 429,20737,
enc.: 429,20662

[M+H]* Calc.: 443,22302,
enc.: 443,22213.

[M+H]* Calc.: 459,21794,
enc.: 459,21935

RMN

APENDICE 3 p. 240

APENDICE 3 p. 241

APENDICE 3 p. 243
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Continuagao Tabela 13

1-((1-(4-isopropilbenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-
3-(naftalen-1-ilmetil)-1H-

1-((1-(4-fluorobenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-3-(naftalen-1-

1-((1-(4-clorobenzil)-
1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-3-(naftalen-1-

indol ilmetil)-1H-indol ilmetil)-1H-indol
Composto —
R F R Cl
RV©/< V@ V@
70d 70e 70f
r:glzrzz::r C32H30N4 Ca29H23F N4 C29H23CIN4
Massa rrLoIar 470,62 446,53 462,98
(gmol™)
Aspecto Solido branco Solido branco Sdlido amarelado

Rendimento 86%.

71%.

72%.

Faixa de Fuséao 112,6-113,5°C

156,2-157,2 °C.

155,6-156,8 °C.

2958 (v C—H), 1597 (v C=C

2927 (v C—H), 1606 (v
C=C ou C=N), 1510 (v

3059 (v C—H), 1596 (v
C=C ou C=N), 1490 (v

-1 = =
Vv, em™) | ouC N()' 1C5°8,(,Vf_|)c)’ 733 | c=C), 1230 (v C=F), 741 | C=C), 775 (v C-Cl), 738
¥ \varomatico (Y Caromético-H) (Y Caromético-H)
EMAR (ESI*) | [M+HJ* Calc.: 471,25432, | [M+H]* Calc.: 447,19795, [M+H]* Calc. -
m/z enc.: 471,25556 enc.: 447,19925 463,16840, enc..
" ’ " ’ ' 463,16932
RMN APENDICE 3 p. 244 APENDICE 3 p. 246 APENDICE 3 p. 249
1-((1-(4-bromobenzil)-1H- 1-((1-(4- 1-((1-(4-
1.2,3-triazol-4-il)metil)-3- (trifluorometoxi)benzil)- | (trifluorometil)benzil)-
naftalen-1-ilmetil)-1H- 1H-1,2,3-triazol-4- 1H-1,2,3-triazol-4-
indol il)metil)- 3-(naftalen-1- il)metil)-3-(naftalen-1-
Composto R\/O/Br ilmetil)-1H-indol ilmetil)-1H-indol
R\’/<::;r—OCF3 R\’/<::>r’CF3
70g 70h 70i
r:gli;er:z::r Ca29H23BrN4 CsoH23F3N4O CaoH23F3N4
Massa rrLoIar 507,44 512,54 496,54
(gmol)
Aspecto Sdlido amarelado Sélido amarronzado Sélido amarronzado
Rendimento 83%. 74%. 75%.

Faixa de Fusao 159,6-160,8 °C

134,3-135,5 °C.

119,7-121,3 °C.

3060 (v C—H), 1593 (v C=C

3060 (v C—H), 1597 (v
C=C ou C=N), 1509 (v

3060 (v C—H), 1509 (v

-1 = —

Vi, em™) | C=N), 738 (y CorometioorH) | C=C), 1251 (n C-F), 741 | C3C) 1322 (v C-F),
» 740 ('Y Caromético-H)
(y Caromatlc0'H)
EMAR (ESIY) | [M+HJ* Calc.: 507,11789, | [M+H]* Calc.: 513,18967, [M+H]" Calc..
m/z enc.: 507,11926 enc.: 513,19146 497,19476,

a ’ . ’ ’ enc.:497,19643

RMN APENDICE 3 p. 251 APENDICE 3 p. 252 APENDICE 3 p. 254
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4.2.6 Sintese dos compostos triazélicos 69j e 70j"""

N 1)NaN3 DMSO, t.a., 24h
Br > N
2) AscNa, CuSO4 H,0

75 N
Q 8 , 24h \\(\\N
IS "

//—z

(=2}
~
Q

1)NaN; DMSO, ta., 24h O

NS -
Br >
2) AscNa, CuSOy4 H,0 O \

" O \
N\
, 24h \\&\N

O \ N
N
\\Q 70j
68a

Procedimento geral: Em um tubo selado foram adicionados bromobutano (75) (28
uL, 0,26 mmol) juntamente com 1,3 eq. de azida de sddio (NaNs), em solugao
previamente preparada em dimetilsulféxido (0,5 molL"). O sistema foi fechado e
mantido, sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente por 24 horas. Em seguida,
o sistema foi aberto para adicdo de 0,20 mmol do alcino (67a ou 68a), 19,2 mg (0,04
mmol) do sulfato de cobre e 15,8 mg (0,08 mmol) de ascorbato de sddio (AscNa) e
1,0 mL de agua destilada. O sistema foi fechado e a reacdo mantida sob agitacao
magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. Apos esse tempo adicionaram-se
2,0 mL de uma solugao de EDTA 50% m/v e NH4OH concentrado, na proporgao de
1:1 e o sistema foi mantido em agitagdo magnética por 5 minutos. A mistura final foi
extraida com acetato de etila (4 x 10,0 mL), seca com Na2SO4 e o solvente removido
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em evaporador rotatério. Os produtos foram purificados em coluna cromatografica

com silica gel, usando uma mistura de hexano/acetato de etila (2:3).

Tabela 14: Dados referentes aos compostos 69j e 70j

(1-((1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-1H-indol-3-il)(naftalen-1-

1-((1-butil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-3-(naftalen-1-ilmetil)-1H-

illmetanona

indol

Composto O { O {
N N
N\ N\
\\E\/N \\E\/N
N N
69j 70j
Férmula molecular Ca26H24N4O Ca2sH26N4
Massa molar (gmol) 408,51 394,52
Aspecto Soélido amarronzado Solido amarronzado
Rendimento 79% 7%
Faixa de Fusao 140,8-141,5°C 91,1-92,7 °C.

IV (v, cm™)

2959 (v C-H), 1606 (v C=C ou
C=N), 747 ('\{ CarométiCO'H)

2930 (v C-H), 1597 (v C=C ou C=N),
734 (y CarométiCO'H)

EMAR (ESI*) m/z

[M+H]* Calc.: 409,20229, enc.:
409,20229

[M+H]* Calc.: 395,22302, enc.:
395,22432.

RMN

APENDICE 3 p. 237

APENDICE 3 p. 255
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4.2.7 Sintese dos compostos triazélicos 69k e 70k''?

: W
O AscNa, CuSO, TMSN; O {
O \ DMF/MetOH, Ny, N

N 90 °C, 16h N
\\\ \ ‘\/N
3 N

O AscNa, CuSO, TMSN; O { O
O \ DMF/MetOH, N
Ny(g) 90 °C, 16h

Procedimento geral: Em um tubo selado, foram adicionados 1,0 mL de uma solugao
DMF/MeOH (9:1), 0,2 mmol do alcino 67a ou 68a, juntamente com 9,6 mg de CuSO4
(0,02 mmol). O sistema foi colocado sob agitagcdo magnética a temperatura ambiente,
enquanto realizou-se a purga da atmosfera com N2z ) por 15 minutos. Em seguida
foram adicionados 2,0 eq. de azidotrimetilsilano (TMSN3) (0,4 mmol) e 7,9 mg (0,04
mmol) de AscNa. A mistura final também foi purgada com atmosfera inerte por mais 5
minutos, e mantida em agitagdo magnética a 90°C por 16 horas. Ao final, o sistema
foi resfriado a temperatura ambiente para adicao de 2,0 mL de uma solugao de EDTA
50% m/v e NH4OH concentrado, na propor¢cdo de 1:1 e mantido em agitagcao
magnética por 5 minutos. A mistura final foi extraida com acetato de etila (4 x 10,0
mL), seca com Na2S04 e o solvente removido em evaporador rotatério. Os produtos
foram purificados em coluna cromatografica com silica gel, usando uma mistura de

hexano/acetato de etila (2:3).
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Tabela 15: Dados referentes aos compostos 69k e 70k

(1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-1H- 1-((1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-3-
indol-3-il)(naftalen-1-illmetanona (naftalen-1-ilmetil)-1H-indol
Composto O \ O \
N N
\ N \ N
NH NH
69k 70k
Foérmula molecular C22H16N4O C22H18N4
Massa molar (gmol) 352,40 338,41
Aspecto Sdlido amarronzado Sdlido amarronzado
Rendimento 77% 80%
Faixa de Fusao 170,7-172,0 °C 165,7-166,0 °C.
IV (u, cm) 3117 (v C-H), 1606 (v C=C ou C=N), 2928 (v C-H), 1609 (v C=C ou
’ 749 (y Caromético-H) C:N), 748 (’Y Caromético-H)
. M+H]* Calc.: 351,12513, enc.: M+H]* Calc.: 339,16042, enc.:
EMAR (ESI") m/z e e 12455 el 339,16165.
RMN APENDICE 3 p. 238 APENDICE 3 p. 257

4.3 Estudo citotdéxico e determinacgao do ICs

Os estudos de viabilidade celular foram realizados utilizando as linhagens
tumorais de adenocarcinoma de mama humano MCF7 e MDA-MB-231, e a linhagem
MCF10A epitelial ndo maligna de mama, pelo método do MTT. Para isso, utilizou-se
meio de cultura Roswell Park Memorial Institute (RPMI 1640), suplementado com 10%
de soro fetal bovino (FBS), e microplacas de 96 pogos de fundo plano. As amostras
foram preparadas em solugdo em DMSO e diluidas em meio de cultura, de modo a
obter as concentragbées 100 uM, 50 uM, 10 uM, 5 uM e 1 uM. A concentragdo maxima
de DMSO em meio de cultura ndo excedeu 1% v/v.

Inicialmente, as células foram distribuidas nas microplacas com densidades
entre 0,6-1,2 x 103 células/pogo e incubadas por 24 horas a 37 °C em atmosfera de
5% de COz2, para total aderéncia. As células foram entao expostas aos compostos por
72 horas e, ao final adicionou-se a solugéo aquosa de MTT na concentragao 5 ug/poco.

As placas foram mantidas na incubadora por mais 4 horas, ao abrigo da luz. Ao final,
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o0 meio foi aspirado e o produto da reagdo com MTT foi solubilizado em 100 pL/pogo
de DMSO. As absorbancias das solucdes resultantes foram determinadas em um
leitor de microplacas em A = 570 nm.

A partir dos dados de absorbancia obtidos foram construidas curvas dose-
resposta para determinacao do valor de concentragéo inibitoria de 50% da viabilidade
celular (ICso uM). A normalizagéo dos dados foi feita a partir do controle negativo, que
recebeu apenas meio de cultura com FBS. Os dados foram tratados utilizando o

software GraphPad Prism 8.0.2.

4.4 Estudo das propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e

previsao ADME

A avaliagao in silico das propriedades fisico-quimicas e farmacolégicas de
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME) foi realizada utilizando o
programa online gratuito SwissADME disponibilizado pelo Swiss Institute of

Bioinformatcs (SIB) através da plataforma http://www.swissadme.ch.

Para isso, a estrutura quimica dos dois compostos mais ativos no teste de
citotoxicidade (69a e 69j) foram desenhadas no programa e convertidas em notagdes

SMILES para submissao online no servidor e geragéao dos dados.


http://www.swissadme.ch/
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5 CONCLUSOES

Levando em conta a necessidade do desenvolvimento de substancias
antitumorais mais eficientes e com menos efeitos colaterais, esse trabalho associou
0s nucleos estruturais de canabinoides inddlicos e 1,2,3-triazdis, para avaliagao
citotéxica frente a células de cancer de mama. 22 novas moléculas foram sintetizadas
neste trabalho: 11 compostos de nucleo estrutural oxi (1-alquil-3(1-naftoil)inddis) —
69a-k) e onze compostos analogos correspondentes desoxi (3-indolil-1-naftiimetanos
— 70a-k). Para isso, foi utilizada a reacao de cicloadigdo 1,3-dipolar entre alcinos
terminais inéditos derivados de canabinoides inddlicos (67a — 93%, 69a — 92%), e
azidas benzilicas para-substituidas com grupos doadores e retiradores de densidade
eletrbnica, azidobutano ou azida trimetilsilila, com rendimentos de 69-99%. Os
compostos oxi foram obtidos em quatro etapas de reacéo e os desoxi em cinco etapas.
Também foram sintetizadas seis substancias conhecidas: 49, 80, 67b (JWH-073), 67¢c
(JWH-018), 68b, 68c (JWH-175), para avaliacédo citotoxica com rendimentos de 70-
80%.

Os 30 compostos sintetizados foram avaliados quanto a citotoxicidade
frente as linhagens de células de tumor mamario MCF7 e MDA-MB-231, e linhagem
de células epiteliais MCF10A, para determinacdo do indice de seletividade. A
doxorrubicina (81) foi utilizada como controle positivo, e o canabidiol (CBD — 1) como
referéncia de composto canabinoide ativo. De modo geral, os compostos oxi foram
mais soluveis no meio de cultura e mais ativos do que os compostos desoxi. 12
compostos apresentaram atividade citotdxica com inibicdo de crescimento celular na
faixa de concentragbes avaliadas (1-100uM). Os derivados 69a e 69j foram os
compostos mais ativos, com citotoxicidades maiores ou similares em relagdo aos
compostos de referéncia. O composto 69j foi o mais ativo (MCF7-ICs0 = 2,8+0,1 uM;
MDA-MB-231-1Cs0 = 4,4+0,3 uM; MCF10A-ICs0 = 9,7+0,1 uM) e exibiu citotoxicidade
3,0 vezes menor em relagao a linhagem celular de células normal MCF10A. Entretanto,
o melhor resultado foi observado para o composto 69a que foi altamente citotoxico
frente as células tumorais, (MCF7-ICso0 = 8,310,4 uM; MDA-MB-231-I1Cs0 = 7,1£0,1 uM),

e inativo frente a células ndo tumorais.
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Os derivados 69a e 69j apresentaram boas propriedades farmacoldgicas
segundo os parametros ADME do programa de acesso aberto SwissADME e, portanto,
podem ser considerados promissores para o0 desenvolvimento de agentes

antitumorais.
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APENDICES 1 - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO

Figura 49: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 49
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Figura 50: Espectro na regidao de infravermelho (ATR) do composto 67a
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Figura 51: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 67b
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Figura 52: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 67c
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Figura 53: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 68a
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Figura 54: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 68b
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Figura 55: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 68c
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Figura 56: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69a
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Figura 57: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69b

158

80 e s 2 N VY A ,./’i‘ F
1 | o WA - AN i o
R L MAf ArW L / N A e \/ ‘.IH \‘-“ {nJ"'
; 5 RN N
: I AVa YAl |}
R ( I |/ h I y I | i
i \ 'g\l ‘\ ‘lul |‘I ,M' rts’.‘!l L ‘ l,il
70 T e e ol |1/
] | 4 83, §PET) 8yl
~ o v Qg = = 2 ]\ |
o L L
= N = |
S 0 !
50 O { O g K
40| N
] N,
] \ N
30 N :
20 \I\I‘Ill. I\I‘I\I\l\ i\l\l‘\l\l‘l\l\l T \I\I‘I\Il \I\l T T T T T T T T ‘ T T T | T T T T | T T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm?
Figura 58: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69c
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Figura 59: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69d
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Figura 61: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69f
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Figura 62: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69g
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Figura 63:

Espectro na regido de infravermelho (ATR) do composto 69h
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Figura 64: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69i
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Figura 65: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69j
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Figura 66: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 69k
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Figura 67: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70a
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Figura 68: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70b
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Figura 69: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70c

164

90| i ‘ < \ ’l
0 L At
] & \ I ]
e NI
- 084 . ‘
i 2 l |f ‘I
70 5 T Il‘
- o«
4 Lo
= 90 O w5
" W
50|
] \
40 : N
= N
] \ °N
30 N
] OCHs
207 L ‘ TT T TTT TTT ‘ TTTT TT | UL ‘ TTTT TT LB ‘ TTTT E T ‘ T T T ‘ T | T T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm?t
Figura 70: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70d
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Figura 71: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70e
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Figura 72: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70f
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Figura 73: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70g
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Figura 74: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70h
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Figura 75: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70i

il e i /\‘Iv" Y
%0 i " ]

i J 'ﬂ . :,»\l,t'

1 @ || -

] ‘;f“, i ‘l"l."

] /1 ||

= | A
70— o i

] IQ

3 { él{
Y
R ] g

s
W
98
40| N
i N
30— | N
] \—@ca
20;\“‘\“‘\“ UL UL UL LR TTTT LA L L O L Y L LA L L
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
cm?t
Figura 76: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70j
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Figura 77: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 70k
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Figura 78: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 78a
a0
3 — é Q)
\ B V \ ~ A
& Iy i | Vo i Ve o ' (1||' T
: £y ' L G variramed |
i ‘. .,E, b M ."I‘!;' I'..- » ."”'JI | I”: 'II Lfll‘l | ll
8 [ il f'|| LA |/ '“\ ! \ | i
=4 vk 1
60— 2 \I || .I "‘1‘ it ."J f ||| t
= X | 1 | 14
. [ J | Y | il | "
- « w0 | il
= o I | = \ |
& 45 ‘ Er’l‘lg 'i‘" | I e 4 | F‘
@® ‘ 1 g
- = rl\l || | [
@ [ @ 8 |l
30 3 / gl & | I !"f
i , .
- \ g 5 | i
- o ‘8_ @ Iy [
15— N E‘__‘ i\e |
- \\§ IJg‘3
] o
K
0—
| ) \|I||| II‘ TTT TTT I\'\‘II T T l\‘ \II_IIII T ‘\l TTT T T | T T T | T T T | T T ‘ T
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

cm?



Figura 79: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 78b
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Figura 80: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 78c
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Figura 81: Espectro na regiao de infravermelho (ATR) do composto 80
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APENDICES 2 - QUADROS COMPARATIVOS RMN

Espectros obtidos em espectrémetro de 400 MHz com CDCls como solvente

Quadro 6: Comparagio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 26 e 78a-c

5 a
6 1 \ ’ 5 l\ ? ! 5
7a =N 6 N 6
7 \ 7 7 \\)10 7
H -
26* 78b

Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (o) M | J(Hz) (] M J(Hz) (o) M J(Hz)
1 7,92 S - - - - - - -
2 7,09-713 | m - 7,06-7,10 | m - 7,07-7,10 | m -
3 6,53 sl - 6,47 d | J32=2,28 6,48 sl -
4 7,64 d | J45=7,80 7,62 d | J45=7,80 7,62 d | Js5=7,84
5 7,09-713 | m - 7,06-7,10 | m - 7,07-7,10 | m -
6 7,18 t |Je7=7,54| 717-7,21 | m - 7,17-721 | m -
7 7,31 d | J76=8,00 7,33 d | J76=8,24 7,33 d | J7,6=8,20
8 - - - 4,08 t | Jso=7,10 4,08 t | Jso=7,14
9 - - - 1,75-1,83 | m - 1,78-1,85| m -
10 - - - 1,26-1,36 | m - 1,26-1,36 | m -
11 - - - 0,92 t | J11,10=7,40 | 1,26-1,36 | m -
12 - - - - - - 0,87 t | J12,11=6,94

“Atribuido segundo Pretsch, 2000.02
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Quadro 7: Comparacgio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 26 e 78a-c

5 a
1\ 2 | 1\ 2 1
6 7a —N 6 N
7 \ e \\)10 7
H g 9
26" 78b
Carbonos Carbonos Carbonos

N° (] Tipo () Tipo (] Tipo
2 124,3 | CH 128,0 CH 128,0 CH
3 102,7 | CH 101,0 CH 101,0 CH
3a 128,0 C 128,7 C 128,7 C
4 120,9 | CH 121,1 CH 121,1 CH
5 119,9 | CH 119,3 CH 119,3 CH
6 122,1 | CH 121,5 CH 121,5 CH
7 111,1 | CH 109,6 CH 109,6 CH
7a 135,9 C 136,1 C 136,1 C
8 - - 46,3 CH2 46,6 CH2
9 - - 32,5 CH> 30,1 CH2
10 - - 20,4 CH2 29,3 CH2
11 - - 13,9 CHs 22,5 CH2
12 - - - - 14,2 CHs

"Atribuido segundo Pretsch, 2000."02
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Quadro 8: Comparacio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 78a, 77, 67a e 69b

173

78a 77 69b
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (] M J(Hz) (] M J(Hz) (] M J(Hz) (] M J(Hz)
2 7,18 d | J2,3=3,20 - - - 7,45-7,54 m - 7,41-7,51 m -
J3,2=3,20
6,52 dd J3,4=0,64 ] ] ] ] ] ] ) ) )
_ J4,5=6,98 J4,5=6,98
4 7,63 d | Ja5=7,88 - - - 7,67 dd Jas=1.10 7,61 dd Jao=1.02
5 7,11-715 | m - - - - 7,37-7,42 m - 7,31-7,35 m -
6 7,21-7,26 | m - - - -
J76=8,24; 7,45-7,54 m - 7,41-7,51 m -
7 7,39 dd J75=0.52 - - -
8 4,84 d | Js,10=2,56 - - - 4 83 d Js,10=2,56 | 5,34-5,35 m -
10 2,37 t | J10,8=2,56 - - - 2,42 t | J10s=2,54 7,17 S -
11 - - - - - - - - - 5,34-5,35 m -
13 - - - - - - - - - 7,117 d J13,14=7,92
14 - - - - - - - - - 7,05" d J14,13=8,04
16 - - - - - - - - - 2,31 s -
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Continuagao Quadro 8

3 i i i 8,42 |dd |9=7281  g19 d | Jsa=816| 815 d | Js4=8,44
J35=1,16
4 - - - 7,53-7,58 | m - 7,45-7,54 m - 7,41-7,51 m -
5 - - - 8,09 d | J54=8,20 7,97 d Js.4=8,24 7,95 d J5,4=8,24
6’ - - - 7,91 d | J&7=8,12 | 7,90-7,92 m - 7,89 d Jo,7=8,04
7’ - - - 7,53-7,58 | m - 7,45-7,54 m - 7,41-7,51 m -
8’ - - - 7,64-7,68 | m - 7,37-7,42 m - 7,31-7,35 m -
, _ Jo,8=6,76
9 - - - 9,10 d | Jog=8,52 | 8,50-8,52 m - 8,47 dd _
Jo,7=1,92
“Atribuido segundo Silverstein, 1962, confirmado com HSQC-'*C-"H.
Quadro 9: Comparacgio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 78a, 77, 67a e 69b
4
Ta
7
15 16
14
13
78a 77" 69b
Carbonos Carbonos Carbonos Carbonos
N° o Tipo () Tipo () Tipo (] Tipo
2 127.,4 CH - - 137.,4 CH 137,8 CH
3 102,3 CH - - 118,4 C 118,4 C




Continuagao Quadro 9
3a 129,1 C - - 130,9 C 130,8 C
4 121,3 CH - - 126,1 CH 126,1 CH
5 122,1 CH - - 123,50u1242| CH 123,3 ou 1241 CH
6 120,1 CH - - 126,50u127,1| CH 126,4 ou 126,9 CH
7 109,5 CH - - 110,1 CH 110,3 CH
7a 136,0 C - - 138,9 C 138,7 C
8 36,0 CH2 - - 36,8 CH2 42,7 ou 54,3 CH2
9 77,9 C - - 76,2 C 139,1 C
10 73,7 CH - - 75,3 CH 122,1 CH
11 - - - - - - 54,3 0u 42,7 CH2
12 - - - - - - 131,17 C
13 - - - - - - 130,07 CH
14 - - - - - - 128,2" CH
15 - - - - - - 127,3 ou 127,2" C
16 - - - - - - 21,3 CHs
1’ - - 173,6 CO 192,3 CO 192,2 CO
2’ - - 125,8 C 127,3 C 127,2 ou 127,3 C
3 - - 132,1 CH 126,0 CH 126,0 CH
4 - - 124,7 CH 124,7 CH 124,7 CH
5 - - 134,9 CH 130,3 CH 130,3 CH
5a’ - - 1341 C 136,8 C 137,0 C
6’ - - 128,9 CH 128,4 CH 128,4 CH
7 - - 128,3 CH [12710u126,5| CH 126,9 ou 126,4 CH
8’ - - 126,5 CH [12420u1235| CH 124,1 ou 123,3 CH
9’ - - 125,8 CH 123,2 CH 123,1 CH
9a’ - - 131,8 C 133,9 C 133,9 C

“Atribuido segundo Silverstein, 1962,""" confirmado com HSQC-'*C-'H.
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Quadro 10: Comparagio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 69a, 69¢c e 69d

69a 69c 69d
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (] M J(Hz) (] M J(Hz) (] M J(Hz)
2 7,40-7,50 m - 7,37-7,48 m - 7,37-7,48 m -
J4,5=6,92 _ J4,5=6,92
4 7,60 dd J16=0.94 7,58 d J4,5=6,96 7,58 dd Ja6=0.88
5 7,28-7,36 m - 7,27-7,34 m - 7,27-7,34 m -
6e7| 7,40-7,50 m - 7,37-7,48 m - 7,37-7,48 m -
8 5,33 s - 5,27-5,30 m - 5,28-5,31 m -
10 7,19 s - 7,16 s - 7,19 S -
11" 5,38 s - 5,25-5,30 m - 5,28-5,31 m -
13" 7,14 m - 7,07 d J13,14=8,52 7,14¢ d J13,14=8,10
14" 6,79 d J14,13=8,52 7,05 d J14,13=8,10
15” 7,28-7,36 m - g : g 2.80-2.90 m g
16 - - - 3,74 s - 1,19 d J17,16=8,12
3 8,14 d J3.4=8,40 8,13 d J3,4=8,40 8,14 d J3,4=8,32
4 7,40-7,50 m - 7,37-7,48 m - 7,37-7,48 m -
5 7,93 d J5,4=8,20 7,91 d J5,4=8,16 7,91 d J5,4=8,24
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Continuagao Quadro 10
6 7.88 d | Jsr=8.00 7.86 d | Jos=8.12 7.86 d | Jor=8.04
7 | 740750 | m : 737748 | m - 737-7.48 m -
8 | 728736 | m i 727734 | m - 7.27-7.34 m -
9 8.47 dq | Jee=6.94 8.46 d | Jos=7,80 8.46-8,48 m ;
Jo7=1.66

"Atribuido segundo Silverstein, 1962."""

Quadro 11: Comparagéo dos dados de RMN de '*C obtidos para os compostos 69a, 69¢ e 69d

69a 69d
Carbonos Carbonos Carbonos
N° (] Tipo (] Tipo () Tipo
2 137.,9 CH 136,8 CH 137,9 CH
3 118,4 C 117,2 C 118,1 C
3a 130,9 C 129,8 C 130,8 C
4 126,2 CH 125,1 CH 126,1 CH
5 123,3 ou 124,2 CH 122,2 ou 123,1 CH 123,2 ou 124,1 CH
6 126,5 ou 127,0 CH 125,4 ou 125,9 CH 124,6 ou 126,9 CH
7 110,3 CH 109,3 CH 110,3 CH
7a 138,8 C 137,7 C 138,7 C
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Continuagao Quadro 11

8 42,8 ou 54,5 CH2 41,7 ou 52,9 CH2 42,7 ou 541 CHz
9 139,9 C 150,1 C 149,8 C
10 122,3 CH 120,9 CH 122,1 CH
11 54,50u 42,8 CH2 52,9 ou 41,7 CH2 54,10u 42,7 CH2
127 134,3 C 125,1 C 131,6 C
13" 129,3 CH 128,7 CH 128,2 CH
14" 128,2 CH 113,6 CH 127,3 CH
15" 129,1 CH 142,1 C 142,9 C
16 - - 54,4 CHs 33,9 CH
17 - - - - 24,0 CHs
1 192,3 CO 191,2 CO 192,2 6]0)
2’ 127,2 C 126,1 C 1271 C
3 126,0 CH 124,9 CH 125,9 CH
4 124,7 CH 123,6 CH 124,6 CH
5 130,4 CH 129,3 CH 130,3 CH
5a’ 137,0 C 135,9 C 137,0 C
6’ 128,4 CH 127,3 CH 128,3 CH
7 127,0 ou 126,5 CH 125,9 ou 125,4 CH 126,9 ou 124,6 CH
8’ 124,2 ou 123,3 CH 123,1 ou 122,2 CH 124,1 ou 123,2 CH
9 123,1 CH 122,0 CH 123,0 CH
9a’ 133,9 C 132,8 C 133,8 C

“Atribuido segundo Silverstein., 1962.""
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Quadro 12: Comparagéo dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 69e, 69f e 69¢g

69e 69f 699
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (o) M J(Hz) (o) M J(Hz) (] M J(Hz)
2 |743-750 | m - 740-751 | m - 7,40-7,52 m -
J45=6,96 _ J4,5=6,96
4 7,61 dd Joo=1.14 7,61 d J4,5=6,20 7,62 dd Joo=1.04
5 (731736 | m - 7,32-7,36 | m - 7,32-7,37 m -
6e7|743-750| m - 7,40-751 | m - 7,40-7,52 m -
8 (533535  m - 537544 | m - 5,34 ou 5,36 s -
10 7,18 s - 7,26 s - 7,18 s -
11 [533-535| m - 5,37-544 | m - 5,36 ou 5,34 s -
13" | 7,12-716 | m - 7,23 d J13,14=8,08 7,02 d | J14,13=8,44
14" 16,96-7,01 | m - 7,56 d J14,13=8,08 7,40-7,52 m -
3 8,15 d J3.4=8,48 8,15 d J3,4=8,40 8,15 d J3.4=8,44
4 | 743-750| m - 740-751 | m - 7,40-7,52 m -
5 7,95 d J5 4=8,24 7,95 d J5.4=8,20 7,95 d J5.4=8,20
6’ 7,89 d Js,7=8,00 7,89 d Js,7=8,00 7,90 d Js,7=8,04
77 |743-750| m - 740-751 | m - 7,40-7,52 m -
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Continuagao Quadro 12

8!

7,31-7,36

m

7,32-7,36 | m

7,32-7,37

9’

8,47-8,49

m

Jo.8=6,88

8,48 dd Jo,7=1,68

8,48

Jo.8=6,78

dd Jo,7=1,78

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""

Quadro 13: Comparagio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 69e, 69f e 69g

s _F
12
14
13
69e
Carbonos Carbonos Carbonos

N° () J(Hz) Tipo (] Tipo () Tipo
2 137,8 - CH 137,8 CH 137,6 CH
3 118,4 - C 118,5 C 118,3 C
3a 130,8 - C 130,8 C 130,7 C
4 126,2 - CH 126,2 CH 126,0 CH
5 123,4 ou 124,2 - CH 123,4 ou 124,3 CH 123,2 ou 124,1 CH
6 126,5 ou 127,0 - CH 126,5 ou 127,0 CH 126,4 ou 126,8 CH
7 110,1 - CH 110,3 CH 110,1 CH
7a 138,8 - C 138,8 C 138,6 C
8 42,6 ou 53,5 - CHo 42,8 ou 53,8 CH> 42,6 ou 53,6 CH>
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Continuagao Quadro 13

9 149,2 - C 149,4 C 148,8 C
10 122,0 - CH 122,3 CH 121,9 CH
11 53,50u 42,6 - CH2 53,8 ou 42,8 CH2 53,6 ou 42,6 CHz
12”7 143,5 - C 143,8 C 133,1 C
13™ 130,1 3JcF=8,0 CH 128,4 CH 129,6 CH
14™ 116,4 2JcF=22,0 CH 126,3 CH 132,4 CH
15~ 162,8 'JcF=245,0 | CF 138,2 CCl 123,1 CBr
1 192,1 - CO 192,3 CO 192,1 6]0)
2 127,2 - C 127,2 C 1271 C
3 126,0 - CH 126,0 CH 125,8 CH
4 124,7 - CH 124,7 CH 124,5 CH
5 130,8 - CH 130,4 CH 130,2 CH
5a’ 137,0 - C 137,0 C 136,8 C
6’ 128,4 - CH 128,5 CH 128,3 CH
[ 127,0 ou 126,5 - CH | 127,0 ou 126,5 CH 126,8 ou 126,4 CH
8’ 124,1 ou 123,2 - CH | 124,3 0u 1234 CH 124,1 ou 123,2 CH
9 123,2 - CH 123,2 CH 123,0 CH
9a’ 133,9 - C 133,9 C 133,8 C

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""
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Quadro 14: Comparagio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 69h, 69i e 69j

69h 69i
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (] M J(Hz) (] M J(Hz) (] M J(Hz)
2 7,40-7,50 m - 7,38-7,50 m - 7,45-7,54 m -
J4,5=6,96 J4,5=6,96 _

4 7,58 dd Ja=1.08 7,58 dd Jao=1.04 7,66 d J4,5=6,72

5 7,29-7,36 m - 7,30-7,35 m - 7,35-7,40 m -
6e7 7,40-7,50 m - 7,38-7,50 m - 7,45-7,54 m -

8 5,33 ou 5,35 s - 5,30-5,32 m - 543 s -

10 7,22 s - 7,20 S - 7,24 S -

11 5,35 ou 5,33 s - 5,30-5,32 m - 4,24 t | J11,12=7,28

12 - - - - - - 1,78 d | J12,13=7,40
13" 7,23-7,25 m - 1,26 d | J1s13=7,44
147 | P10 pm - 7.04-7.06 | m : 0,89 t | Jra13=7,44

3 8,13 d J3,4=8,24 8,13 d J3.4=8,36 8,18 d J3.4=8,24

4 7,40-7,50 m - 7,38-7,50 m - 7,45-7,54 m -

5 7,92 d J5.4=8,24 7,93 d J5 4=8,24 7,97 d J54=8,16
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Continuagao Quadro 14
6’ 7,87 d Jo,7=7,96 7,87 d Js,7=8,04 7,91 d Jo,7=7,84
7 7,40-7,50 m - 7,38-7,50 m - 7,45-7,54 m -
8’ 7,29-7,36 m - 7,30-7,35 m - 7,35-7,40 m -
, Jo,8=6,86 Jo 8=6,56
9 8,46-8,48 m - 8,47 dd Jo7=1.62 8,51 dd Jo7=1.96

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""

Quadro 15: Comparagéo dos dados de RMN de '*C obtidos para os compostos 69h, 69i e 69j

69h
Carbonos Carbonos Carbonos
N° (] Tipo () Tipo () Tipo
2 137,7 CH 137,8 CH 137,9 CH
3 118,2 C 118,4 C 118,4 C
3a 130,6 C 130,8 C 130,9 C
4 126,0 CH 126,1 CH 126,2 ou 126,5 CH
5 123,2 ou 124,0 CH 123,4 ou 124,5 CH 123,3 ou 124,2 CH
6 126,3 ou 126,8 CH 126,5 ou 127,0 CH 126,5 ou 126,2 CH
7 110,2 CH 110,3 CH 110,3 CH

183



Continuagao Quadro 15

7a 138,6 C 138,7 C 138,8 C
8 42,6 ou 53,3 CH2 42,7 ou 53,7 CH2 42,9 CH2
9 149,4 C 148,8 C 142,9 C
10 122,1 CH 122,2 CH 122,1 CH
11 53,3 0u 42,6 CH2 53,7 0u42,7 CH2 50,5 CH2
127 132,8 C 143,5 C 32,2 CH2
137 129,5 CH 129,5 CH 19,8 CH2
14" 121,5 CH 129,5 CH 13,5 CHs
15" 143,4 CO 132,7 C - -
16 119,0 CFs 135,1 CFs - -
1 192,1 CO 192,3 CO 192,3 ]0)
2’ 127,0 C 127,2 C 127,2 C
3 125,8 CH 125,9 CH 126,0 CH
4 124,5 CH 123,4 CH 124,7 CH
5 130,2 CH 130,4 C 130,4 C
5a’ 136,8 C 136,5 CH 137,0 CH
6’ 128,3 CH 128,4 CH 128,3 CH
7 126,8 ou 126,3 CH 127,0 ou 126,5 CH 127,0 CH
8’ 124,0 ou 123,2 CH 124,2 ou 123,4 CH 124,2 ou 123,3 CH
9 122,9 CH 123,1 CH 123,2 CH
9a’ 133,7 C 133,8 C 133,9 C

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""
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Quadro 16: Dados de RMN de 'H obtidos para o composto 69k

69k
Hidrogénios

N° (] M J(Hz)

2 7,44-7,54 m -

4 7,66 d J4,5=6,80

5 7,34-7,39 m -
6e7 | 7,44-754 m -

8 5,35 S -

10 8,03 s -

11 - - -

12 - -

13 - - -

14 - - -

3 8,20 d J3,4=8,24

4 7,44-7,54 m -

5 7,94 d Js5.4=8,24

6’ 7,89 d Js 7=8,12

7 7,44-7,54 m -

g 7,34-7,39 m -
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Continuagao Quadro 16

9 | 852 | d | Jog=776

Quadro 17: Dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 69k

69k
Carbonos
N° o Tipo
2 138,3 CH
3 118,1 C
3a 130,6 C
4 126,1 CH
5 123,2 ou 124,0 CH
6 126,4 ou 126,9 CH
7 110,4 CH
7a 138,5 C
8 422 CH2
9 141,7 C
10 163,0 CH
1’ 192,6 CO
2’ 127,0 C
3 125,7 CH
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Quadro 18: Comparagéo dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 67b, 67c e 49

Continuagao Quadro 17
4 124,6 CH
5 130,3 CH
5a’ 137,0 C
6’ 128,3 CH
7 126,9 ou 126,4 CH
8’ 124,0 ou 123,2 CH
9’ 122,8 CH
9a’ 133,7 C

67b
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° o M J(Hz) (] M J(Hz) o M J(Hz)
2 747-7,56 | m - 7,46-7,55 | m - 740-751| m -
J4,5=8; J45=7,00
7,68 dd Jao=1 7,67 dd Jas=1.10 7,62 d | Js5=6,92

5 7,39-744 | m - 7,39-745 | m - 7,31-7,37| m -
6e7 |7,47-7,56 | m - 7,46-7,55 | m - 7,40-7,51| m -

8 4,08 t J8,9=8 4,09 t J8,9=7,20 - - -
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Continuagao Quadro 18
9 1,75-1,83 | m - 1,82 q Jos=7,30 - -
10 1,29-1,33 | m - - -
11 0,92 | t | Juw=g | 00133 m - - - -
12 - - - 0,84 t J12,11=7,00 - - -
3’ 8,21 d J34=8 8,20 d J3,4=8,16 8,15 d |J34=8,24
4 747-756 | m - 7,46-7,55 | m - 7,40-751| m -
5 7,99 d Js 4=8 7,98 d J5,4=8,24 7,93 d |Js4=8,24
6’ 7,92-794 | m - 7,92 d Jo,7=7,64 7,87 d | Je7=7,88
7 747-756 | m - 7,46-7,55 | m - 7,40-751| m -
8’ 7,39-744 | m - 7,39-745 | m - 7,31-7,37 | m -
9’ 8.52-8.54 | m - 8,51-8,52 | m - 8,49 d |[Jos=7,00

Quadro 19: Comparagio dos dados de RMN de '*C obtidos para os compostos 67b, 67c e 49

67b 67c 49
Carbonos Carbonos Carbonos
N° (] Tipo () Tipo (] Tipo
2 137,2 CH 137,0 CH 135,1 CH
3 118,3 C 118,1 C 1191 C
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Continuagao Quadro 19

3a 130,7 C 130,5 C 130,7 C
4 125,9 CH 125,8 CH 125,9 CH
5 123,30u1240| CH [123,10u123,8| CH [123,00u124,1| CH
6 126,30u1269| CH |126,20u126,7| CH |126,30u126,8 | CH
7 109,9 CH 109,8 CH 111,5 CH
7a 138,7 C 138,5 C 138,7 C
8 46,3 CH2 46,6 CH2 - -

9 32,5 CH2 30,1 CH2 - -

10 20,4 CH2 29,3 CH2 - -

11 13,9 CHs 22,5 CH2 - -

12 - - 14,2 CHs - -

1 192,1 (6]6) 192,0 (6]6) 192,8 CO
2 127 .1 C 126,9 C 126,0 C
3 125,8 CH 125,7 CH 128,8 CH
4 124,5 CH 124,3 CH 124,5 CH
5 130,2 CH 130,0 CH 130,1 CH
5a’ 136,7 C 136,5 C 136,6 C
6’ 128,2 CH 128,0 CH 128,2 CH
7 12690u126,3| CH |126,70u126,2| CH |126,8 0u126,3| CH
8 12400u1233| CH [123,80u123,1| CH [124,10u123,0| CH
9 123,1 CH 122,9 CH 122,6 CH
9a’ 133,7 C 133,6 C 133,7 C




Quadro 20: Comparagéo dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 49, 80, 68a e 70e

190

13 14
70e
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (] M J(Hz) (o) M J(Hz) (] M J(Hz) (] M J(Hz)
2 7,40-751 | m - 6,51 S - 6,72 S - 6,65 s -
4 7,62 d | J45=6,92 7,62 d J4,5=7,84 7,68 d J4,5=7,92 7,62 d | J45=7,80
5 7,31-7,37 | m - 7,10-7,13 | m - 7,18-7,22 m - 7,09-7,13 m -
J6,5=7,36
6 740751 | m 717-721 | m 7,30-7,34 m 7,19 t Jo7=7 48
7 7,31 d | Jr61=8,12 | 7,41-7,52 m - 7,30 d | J76=8,16
8 - - - - - - 4,75 d Js,10=2,52 5,29-5,30 m -
10 - - - - - - 2,35 t J10,8=2,50 | 6,96-7,02* m -
11 - - - - - - - - - 5,29-5,30* m -
13 - - - - - - - - - 7,09-7,13* m -
14 - - - - - - - - - 6,96-7,02* m -
1 - - - 4,53 S - 4,59 S - 4,50 s -
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3 8,15 d | J34=8,24 -
& 740-7.51 | m a 7,34-7,47 m ; 7,41-7,52 m - 7,33-7,39 m -
5 7,93 d | J54=8,24 7,73 d Js.4=7,40 7,80 d Js 4=7,44 7,74 d Js.4=7,52
6’ 7,62 d | J&,7=7,88 8,08 d Jo,7=7,88 8,14-8,16 m - 8,03 d Je,7=8,40
I 7,40-7,51 | m - 7,33-7,39 m -
g’ 731737 | m ) 7,34-7,47 m - 7,41-7,52 m - 7 44 t J8’,7’i7,12
Js 9=7,24
9’ 8,49 d | Jog=7,00| 7,84-7,86 m - 7,91-7,93 m - 7,85 d Jo 8=8,08
“Atribuido segundo Silverstein, 1962,
Quadro 21: Comparagio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos
15
F
11
14
70e
Carbonos Carbonos Carbonos Carbonos
N° o Tipo o Tipo o Tipo o J(Hz) Tipo
2 135,1 CH 122,9 CH 126,1 CH 126,7 - CH




192

Continuagao Quadro 21
3 119,1 C 115,4 C 115,1 C 115,2 - C
3a 130,7 C 127,5 C 128,5 C 128,4 - C
4 125,9 CH 119,1 CH 119,5 CH 119,5 - CH
5 123,0 ou 1241 CH 119,5 CH 119,6 CH 119,5 - CH
6 126,30u 126,8 | CH 1221 CH 122,2 CH 122,2 - CH
7 111,5 CH 111,2 CH 109,6 CH 109,7 - CH
7a 138,7 C 136,4 C 136,4 C 136,5 - C
8 - - - - 35,7 CH: 421 - CH2
9 - - - - 78,1 C 145,3 - C
10 - - - - 73,3 CH 121,6 - CH
11 - - - - - - 53,5 - CH2
12 - - - - - - 130,4 4JcF=3,0" C
13 - - - - - - 130,0 3JcF=8,0" CH
14 - - - - - - 116,2 2JcF=21,0" | CH
15 - - - - - - 162,9 'JcF=245,0" | CF
1’ 192,8 CO 29,0 CH2 28,9 CH2 29,1 - CH2
2’ 126,3 C 136,9 C 136,8 C 136,8 - C
3 125,8 CH 126,7 CH 126,8 CH 126,8 - CH
4 124,5 CH 125,9 CH 126,0 CH 125,9 - CH
5 130,1 CH 127,0 CH 127,0 C 127 1 - C
5a’ 136,6 C 134,0 C 134,0 CH 134,1 - CH
6’ 128,2 CH 124,5 CH 124,5 CH 124,5 - CH
, 125,8 ou 125,8 ou
7 126,8 ou 126,3 | CH 125.6 CH 125.6 CH 125,8 - CH
, 125,6 ou 125,6 ou
8 124,10u124,5 | CH 125.8 CH 125.8 CH 125,6 - CH
9’ 122,6 CH 128,7 CH 128,7 CH 128,8 - CH
9a’ 133,7 C 132,3 C 132,3 C 132,3 - C

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""



Quadro 22: Comparagio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 70a, 70b e 70c

70a

70b

70c

Hidrogénios

Hidrogénios

Hidrogénios

N° o M J(Hz) () M J(Hz) () M J(Hz)

2 6,64 S - 6,65 s - 6,65 s -

4 7,61 d Ja5=7,84 7,61 d Ja5=7,76 7,61 d Ja5=7,84
5 7,10-7,14 | m - 7,11-7,13 m - 7,09-7,13 m -

6 717-7,21 | m - 7,19 m - 7,19 m -

7 7,29-738 | m - 7,30-7,40 m - 7,30-7,40 m -

8 5,28 S - 5,27 s - 5,28-5,29 m -

10 6,97 S - 6,97 s - 6,96 s -

11 5,34 S - 5,31 S - 5,28-5,29 m -
13" | 7,10-7,14 | m - 7,11-7,13 m - 7,09-7,13 m -
:Ilg- 729-7.38 | m i 7,?4 fl J14,13_—8,00 6,?4 (? J14,13_—8,64
16" - - - 2,33 s - 3.79 S -

1’ 4,50 S - 4,51 S - 4,51 S -
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Continuagao Quadro 22
2, 7,29-7,38 | m - 7,30-7,40 m - 7,30-7,40 m -
5’ 7,73 d Js.4=7,56 7,74 d Js.4=7,60 7,74 d Js 4=7,72
6’ 8,04 d Je,7=8,36 8,04 d Je,7=8,40 8,04 d Je7=8,32
7 7,29-7,38 | m - 7,30-7,40 m - 7,30-7,40 m -
8’ 7,41-7,44 | m - 7,43-7,47 m - 7,43-7,45 m -
9’ 7,85 d Jog=7,88 7,86 d Jog=7,92 7,86 d Jo g=7,88

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""

Quadro 23: Comparagio dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 70a, 70b e 70c

70a 70b 70c
Carbonos Carbonos Carbonos
N° (] Tipo (] Tipo (] Tipo
2 126,7 CH 126,7 CH 126,7 CH
3 115,2 C 115,1 C 115,2 C
3a 128,5 C 128,4 C 128,4 C




Continuagao Quadro 23

4 119,5 CH 119,5 CH 119,5 CH
5 119,5 CH 119,5 CH 119,5 CH
6 122,2 CH 122,2 CH 122,2 CH
7 109,7 CH 109,7 CH 109,7 CH
7a 136,5 C 136,5 C 136,5 C
8 421 CH2 421 CH2 421 CH2
9 145,4 C 145,4 C 145,3 C
10 121,8 CH 121,7 CH 121,6 CH
11 54,4 CH2 54,2 CH2 54,0 CH2
127 134,1 C 131,5 C 126,4 C
13" 129,3 CH 128,2 CH 129,8 CH
14" 128,4 CH 129,9 CH 114,6 CH
15 | 129,0 ou 128,9 CH 138,9 C 160,1 CO
16 - - 21,4 CHs 55,5 CHs
1 29,1 CH2 29,1 CHz 29,1 CH2
2’ 136,8 C 136,8 C 136,8 C
3 126,8 CH 126,8 CH 126,8 CH
4 125,9 CH 125,9 CH 125,9 CH
5 127 .1 CH 127 .1 CH 127 .1 CH
5a’ 134,5 C 134,1 C 134,1 C
6’ 124,5 CH 124,5 CH 124,5 CH
7 125,8 CH 125,8 CH 125,8 CH
8’ 125,7 CH 125,6 CH 125,7 CH
9 128,9 ou 129,0 CH 128,8 CH 128,9 CH
9a’ 132,3 C 132,3 C 132,3 C

"Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""
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Quadro 24: Comparagio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 70d, 70f e 70g

70d 70f 709
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° o M J(Hz) o M J(Hz) o M J(Hz)
2 6,65 S - 6,63 s - 6,63 S -
4 7,61 d J4,5=7,80 7,63 d Ja,5=7,76 7,62 d Ja5=7,80
5 7,11 d J5,6=8,40 7,10-7,14 | m - 7,09-7,13 | m -
6 7,17-7,21 | m - 7,18-7,23 | m - 7,17-7,21 m -
7 7,30-7,40 | m - 7,27-7,31 | m - 7,30 d J7,6=8,16
8 5,27 S - 5,28 S - 5,27 S -
10 6,98 S - 6,94 S - 6,93 S -
11 5,31 S - 5,30 S - 5,27 S -
13" | 717-721 | m - 7,05 d J13,14=8,40 6,98 d J13,14=8,32
14" 7,07 d J14,13=8,16 7,27-7,31 | m - 7,42-746 | m -
16 2,85-292 | m - - - - - - -
17 1,22 d J17,16=6,92 - - - -
1’ 4,51 S - 4,51 S - 4,50 s -
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2, 7,30-7,40 | m - 7,34-7,39 | m - 7,33-7,39 | m -
5’ 7,73 d Js.4=7,56 7,74 d Js5 4=7,56 7,74 d Js5.4=7,52
6’ 8,04 d Je,7=8,36 8,03 d Je,7=8,40 8,03 d Je7=8,32
7 7,30-7,40 | m - 7,34-7,39 | m - 7,33-7,39 | m -
8’ 7,42-7,46 | m - 7,42-746 | m - 742-746 | m -
9’ 7,85 d Jog=7,84 7,86 d Jog=8,04 7,85 d Jog=8,00

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""

Quadro 25: Comparagio dos dados de RMN de '*C obtidos para os compostos 70d, 70f e 70g

70d 70f 709
Carbonos Carbonos Carbonos
N° o Tipo (] Tipo () Tipo
2 126,7 CH 126,6 CH 126,8 CH
3 115,2 C 115,3 C 115,3 C
3a 128,4 C 128,4 C 128,4 C
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4 119,5 CH 119,5 CH 119,5 CH
5 119,5 CH 119,5 CH 119,5 CH
6 122,2 CH 122,2 CH 122,2 CH
7 109,8 CH 109,7 CH 109,7 CH
7a 136,5 C 136,5 C 136,5 C
8 42,2 CH2 421 CH2 421 CH2
9 145,4 C 145,7 C 145,7 C
10 121,8 CH 121,6 CH 121,6 CH
11 54,2 CH2 53,5 CH2 53,6 CH2
12" 131,9 C 133,0 C 135,5 C
13”7 128,2 CH 129,5 CH 129,7 CH
14™ 127 .4 CH 129,4 CH 132,4 CH
15~ 149,8 C 135,0 CCl 123,1 CBr
16 34,1 CH - - - -
17 24,1 CHs - - - -
1’ 29,1 CH2 29,1 CH2 29,1 CH2
2 136,8 C 136,8 C 136,8 C
3 126,9 CH 126,8 CH 126,8 CH
4 125,9 CH 125,8 CH 125,8 CH
5 127 .1 CH 1271 CH 1271 CH
5a’ 134,1 C 134,1 C 134,1 C
6’ 124,5 CH 124,5 CH 124,5 CH
[ 125,8 CH 125,8 CH 125,8 CH
8 125,7 CH 125,6 CH 125,6 CH
9 128,9 CH 128,8 CH 128,8 CH
9a’ 132,3 C 132,2 C 132,2 C

"Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""



Quadro 26: Comparagio dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 70h, 70i e 70j

70h 70i 70j
Hidrogénios Hidrogénios Hidrogénios
N° (] M J(Hz) (] M J(Hz) (] M J(Hz)
2 6,65 s - 6,63 s - 6,66 s -
4 7,63 d J45=7,84 7,62 d J45=7,80 7,63 d J45=7,84
711 t J5'4i7’72 711 t J5'4i7’12
J56=7,16 J56=7,08
7,10-7,22 m - Jos=7 16
6 7,17-7,21 m - 7,20 t Jo7=7.20
7 7,31 d J76=8,16 7,29-7,38 m - 7,31-7,46 m -
8 5,30 S - 5,27 s - 5,28 S -
10 6,97 s - 6,95 s - 6,94 S -
11 5,35 S - 5,36 S - 413 t J11,12=7,32
12 - - - - - - 1,68-1,75 m -
13" 7,17-7,21 m - 1,21-1,28 m -
14~ | 110722 1 om J 7,56 d | Jus=8,08 | 0,88 t | =732
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1’

4,51

S - 4 50 S - 4 52 S -

2, 7,34-7,39 m - 7,29-7,38 m - 7,31-7,46 m -
5’ 7,74 d Js 4=7,44 7,73 d Js.4=7,12 7,72-7,74 m -
6’ 8,04 d Jo,7=8,36 8,03 d Je,7=8,40 8,04 d Je,7=8,04
7 7,34-7,39 m - 7,29-7,38 m -

’ Js.7=6,96 7,31-7,46 m -
8 7,42-7,46 m - 7,42 t Js9=7 92
9’ 7,86 d Jog=7,76 7,84 d Jo,g=8,08 7,85 d Jo g=7,64

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""

Quadro 27: Comparagio dos dados de RMN de '*C obtidos para os compostos 70h, 70i e 70j

70h

Carbonos

Carbonos

Carbonos

Tipo

Tipo

Tipo

126,7

J(Hz)

CH

126,6

J(Hz)

CH

126,7

CH




Continuagao Quadro 27

3 115,3 - C 115,3 - C 115,1 C
3a 128,4 - C 128,4 - C 128,4 C
4 119,6 ou 119,5 - CH 119,6 ou 119,5 - CH 119,6 ou 119,5 CH
5 119,5 0u 119,6 - CH 119,5 ou 119,6 - CH 119,5 ou 119,6 CH
6 122,2 - CH 122,2 - CH 122,2 CH
7 109,7 - CH 109,7 - CH 109,7 CH
7a 136,5 - C 136,5 - C 136,5 C
8 42,2 - CH2 42,1 - CH2 42,1 CHz
9 145,8 - C 145,9 - C 144,9 C
10 121,7 ou 121,6 - CH 121,8 - CH 121,5 CH
11 53,4 - CH2 53,6 - CH2 50,3 CH2
12" 133,2 - C 138,5 - C 32,2 CH2
13™ 129,5 - CH 128,2 - CH 19,8 CH2
14" | 121,7 ou 121,6 - CH 126,2 3JcF=4,0 CH 13,5 CHs
15~ 149,5 - C 131,2 2JcF=32,0 C - -
16~ 120,5 'JcF=260,0 | CFs 123,9 'JcF=271,0 | CF3 - -
1’ 29,1 - CH2 29,1 - CH2 29,1 CHz
2 136,8 - C 136,8 - C 136,8 C
3 126,8 - CH 126,8 - CH 126,8 CH
4 125,8 - CH 125,8 - CH 125,8 CH
5 127,1 - CH 127,1 - CH 127,1 CH
5a’ 134,1 - C 134,1 - C 134,1 C
6’ 124,5 - CH 124,5 - CH 124,5 CH
7 125,8 - CH 125,8 - CH 125,8 CH
8’ 125,6 - CH 125,6 - CH 125,6 CH
9 128,8 - CH 128,9 - CH 128,8 CH
9a’ 132,2 - C 132,2 - C 132,2 C

“Atribuido segundo Silverstein, 1962.1""
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Quadro 28: Dados de RMN de 'H obtidos para o composto 70k

70k

Hidrogénios
N° (] M J(Hz)
2 6,64 s -
4 7,60 d J45=7,84
5 7,11 t | J54=7,08; J56=7,08
6 7,18 t | Jo5=7,08; Js,7=7,28
7 7,29 d J76=8,20
8 5,25 S -
10 7,32-746 | m -
11 - - -
12 - - -
1’ 4,50 S -
2, 7,32-7,46 | m -




Continuagao Quadro 28
5 7,73 d J5 4=7,64
6’ 8,05 d Jo 7=7,72
;, 7,32-7,46 | m -
9’ 7,83-7,85 | m -

Quadro 29: Dados de RMN de '*C obtidos para o composto 70k

Carbonos
N° (] Tipo
2 126,6 CH
3 115,4 C
3a 128,5 C
4 119,6 CH
5 119,6 CH
6 122,3 CH
7 109,6 CH
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Continuagao Quadro 29

7a 136,6 C
8 41,5 CH2
9 144.,4 C
10 130,2 CH
1’ 29,1 CH2
2’ 136,8 C
3 126,8 CH
4 126,0 CH
5 127,1 CH
5a’ 134,0 C
6’ 124,5 CH
7 125,8 CH
8 125,7 CH
9 128,8 CH
9a’ 132,3 C
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Quadro 30: Comparagéo dos dados de RMN de 'H obtidos para os compostos 68b, 68c e 80

68b

Hidrogénios

Hidrogénios

Hidrogénios

N° 5 M| JHz) 5 M J(Hz) 5 M | J(Hz)
2 6.58 S : 6.60 s : 6.51 S ;

4 7.61 d | Jus=7.88 7.62 d | Jus=7.88 7.62 d | Jas=784
5 |709711| m : 707-711 | m : 710-713 | m ;

6 | 719722 | m : 719-721 | m : 747-721 | m ;

7 7.31 d | J76=824 7.31 d | J76=8.20 7.31 d 8.12

8 3.96 t | Joo=7,12 3.98 t | Joo=7.14 : : ;

9 |166-173| m : 1.69-176 | m :

10 | 127137 | m 3 : : ;

1 0,92 t [Jnw=736] 18130 m - : : :

12 : : : 0.82 t | e : i i

T 453 S : 454 s : 453 S ;

2, 7.34-750 | m ; 735748 | m ; 734-747 | m ;

5 774 d | J54=8,02 | 7.75 d | Jsa=744 | 7.73 d | J5.4=7,40
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Continuagao Quadro 30
6’ 8,09-8,11 | m - 8,09-8,11 m - 8,08 Jo,7=7,88
;, 7,34-750 | m - 7,35-7,48 m - 7,34-7,47 -
9’ 7,84-7,86 | m - 7,85-8,87 m - 7,84-7,86

Quadro 31: Comparagéo dos dados de RMN de '3C obtidos para os compostos 68b, 68c e 80

68b
Carbonos Carbonos Carbonos
N° (] Tipo (] Tipo (] Tipo
2 126,7 CH 126,8 CH 122,9 CH
3 113,7 C 113,7 C 115,4 C
3a 128,1 C 128,1 C 127,5 C
4 118,9 CH 118,9 CH 1191 CH
5 119,4 CH 119,4 CH 119,5 CH
6 121,6 CH 121,6 CH 122,1 CH
7 109,6 CH 109,6 CH 111,2 CH
7a 136,6 C 136,6 C 136,4 C
8 46,1 CH2 46,4 CH2 - -
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Continuagao Quadro 31

9 32,5 CH2 30,1 ou 29,3 CH2 - -
10 20,3 CH2 29,3 ou 30,1 CH2 - -
11 13,8 CHs 22,5 CH2 - -
12 - - 14,1 CHs - -
1’ 29,1 CH2 29,1 CH2 29,0 CHz
2 137,2 C 137,2 C 136,9 C
3 126,8 CH 126,8 CH 126,7 CH
4 125,9 CH 125,9 CH 125,9 CH
5 126,9 CH 126,9 CH 127,0 CH
5a’ 134,0 C 134,0 C 134,0 C
6’ 124,6 CH 124,6 CH 124,5 CH
7 1258 0u 1256 | CH | 125,8 ou 125,6 CH 125,8 ou 125,6 CH
8’ 1256 ou 1258 | CH | 125,6 ou 125,8 CH 125,6 ou 125,8 CH
9 128,7 CH 128,7 CH 128,7 CH
9a’ 132,4 C 132,4 C 132,3 C
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APENDICES 3 — ESPECTROS DE RMN

Figura 82: Espectro de RMN de 'H do composto 26 (400 MHz, CDCl5)
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Figura 83: (a) Espectro de RMN de 3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 26 (100 MHz,
CDCls)
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Figura 84: Espectro de RMN de 'H do composto 49 (400 MHz, CDCl3)
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bespectro DEPT-135 do

iacdo su

Figura 86: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampl

composto 49 (100 MHz, CDCIs)
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Figura 88: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 67a (100 MHz,
CDCls)
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Figura 89: (a) Ampliacdo espectro de RMN de '*C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 67a (100 MHz, CDCI5)
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Figura 90: Mapa de contornos COSY do composto 67a (400 MHz, CDCls)
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Figura 92: Mapa de contornos HSQC do composto 67a (400 MHz, CDCIs)
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Figura 93: Ampliagcao do mapa de contornos HSQC do composto 67a (400 MHz, CDCls)
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Figura 94: Espectro de RMN de 'H do composto 67b (400 MHz, CDCls)
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bespectro DEPT-135 do

iacdo su
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Figura 96: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampl

composto 67b (100 MHz, CDCls)
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Figura 98: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 67c (100 MHz,

CDCls)
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Figura 99: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 67c (100 MHz, CDCI5)
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Figura 100: Espectro de RMN de 'H do composto 68a (400 MHz, CDCls)
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bespectro DEPT-135 do

iacdo su

do do espectro de RMN de 3C e (b) ampl

iac
composto 68a (100 MHz, CDCIs)
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Figura 104: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 68b (100 MHz,
CDCls)
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Figura 105: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '*C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 68b (100 MHz, CDCls)
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Figura 106: Espectro de RMN de 'H do composto 68c (400 MHz, CDCls)
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(a) Espectro de RMN de "3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 68c (100 MHz,

Figura 108
CDCls)
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Figura 110: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69a (100 MHz,

CDCls)
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Figura 112: Espectro de RMN de 'H do composto 69b (400 MHz, CDCl5)
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Figura 114: (a) Ampliacdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 69b (100 MHz, CDCls)
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Figura 116: Ampliagdo do mapa de contornos COSY do composto 69b (400 MHz, CDCls)
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do mapa de contornos HSQC do composto 69b (400 MHz, CDCls)

iacdo

Figura 118: Ampl
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Figura 120: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69¢ (100 MHz,

CDCls)
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Figura 122: Espectro de RMN de 'H do composto 69d (400 MHz, CDCl5)
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Figura 124: (a) Ampliacdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 69d (100 MHz, CDCls)
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Figura 126: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69e (100 MHz,
CDCls)
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Figura 130: (a) Ampliacdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do

composto 69f (100 MHz, CDCls)
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Figura 132: (a) Espectro de RMN de 'C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69g (100 MHz,
CDCls)
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Figura 134: Espectro de RMN de 'H do composto 69h (400 MHz, CDCl5)
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Figura 136: (a) Ampliacdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do

composto 69h (100 MHz, CDCls)
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Figura 138: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69i (100 MHz,
CDCls)
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Figura 140: Espectro de RMN de 'H do composto 69j (400 MHz, CDCl5)
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Figura 142: (a) Ampliacdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do

composto 69j (100 MHz, CDClI5)
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Figura 144: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 69k (100 MHz,

CDCls)
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Figura 146: Espectro de RMN de 'H do composto 70a (400 MHz, CDCls)
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Figura 150: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 70b (100 MHz,
CDCls)
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Figura 152: Espectro de RMN de 'H do composto 70c (400 MHz, CDCls)
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Figura 156: (a) Espectro de RMN de 13C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 70d (100 MHz,
CDCls)
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Figura 158: Espectro de RMN de 1H do composto 70e (400 MHz, CDCl5)
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Figura 160: Ampliagdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 70e (100 MHz, CDCI5)
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Figura 161: Mapa de contornos COSY do composto 70e (600 MHz, CDCI;)
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Figura 162: Ampliagdao do mapa de contornos COSY do composto 70e (600 MHz, CDCI;)
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do mapa de contornos HSQC do composto 70e (600 MHz, CDCIs)

iacdo
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Figura 166: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 70f (100 MHz,
CDCls)
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Figura 167: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 70f (100 MHz, CDCls)
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Figura 168: Espectro de RMN de 'H do composto 70g (400 MHz, CDCl5)
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Figura 172: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 70h (100 MHz,
CDCls)
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Figura 173: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '3C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 70h (100 MHz, CDCIs)
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Figura 174: Espectro de RMN de 'H do composto 70i (400 MHz, CDCl5)
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Figura 178: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 70j (100 MHz,

CDCl3)
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Figura 179: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '*C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do

composto 70j (100 MHz, CDCI5)
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Figura 180: Espectro de RMN de 'H do composto 70k (400 MHz, CDCls)
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Figura 182: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '*C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do

composto 70k (100 MHz, CDCIs)
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Figura 184: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 77 (100 MHz,
CDCls)
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Figura 185: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '*C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 77 (100 MHz, CDCI5)
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Figura 186: Ampliagdo do mapa de contornos COSY do composto 77 (400 MHz, CDCI5)
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Figura 187: Ampliagao do mapa de contornos HSQC do composto 77 (400 MHz, CDCIs)
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Figura 188: Ampliagdao do mapa de contornos HMBC do composto 77 (600 MHz, CDCI;)
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Figura 190: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 78a (100 MHz,

CDCls)
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Figura 191: Espectro de RMN de 'H do composto 78b (400 MHz, CDCl;)
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Figura 192: (a) Espectro de RMN de '*C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 78b (100 MHz,

CDCl3)
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Figura 193: Espectro de RMN de 'H do composto 78c (400 MHz, CDCls)
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Figura 194: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 78¢c (100 MHz,

CDCls)
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Figura 196: (a) Espectro de RMN de '3C e (b) subespectro DEPT-135 do composto 80 (100 MHz,
CDCls)
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Figura 197: (a) Ampliagdo do espectro de RMN de '*C e (b) ampliagdo subespectro DEPT-135 do
composto 80 (100 MHz, CDCl5)
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Figura 198: Mapa de contornos COSY do composto 80 (600 MHz, CDCls)
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Figura 199: Ampliagdao do mapa de contornos COSY do composto 80(600 MHz, CDCls)
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Figura 200: Ampliagdao do mapa de contornos HSQC do composto 80 (400 MHz, CDCIs)
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Figura 201: Mapa de contornos HMBC do composto 80 (600 MHz, CDCls)
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Figura 202: Ampliagdao do mapa de contornos HMBC do composto 80 (600 MHz, CDCI;)
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Figura 203: Espectro de RMN de 'H do composto 71a (400 MHz, CDCls)
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Figura 204: Espectro de RMN de 'H do composto 71b (400 MHz, CDCl5)
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Figura 205: Espectro de RMN de 'H do composto 71c (400 MHz, CDCl5)
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Figura 206: Espectro de RMN de 'H do composto 71d (400 MHz, CDCl5)
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Figura 207: Espectro de RMN de 'H do composto 71e (400 MHz, CDCl5)
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Figura 208: Espectro de RMN de 'H do composto 71f (400 MHz, CDCl;)
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Figura 209: Espectro de RMN de 'H do composto 71g (400 MHz, CDCl;)
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Figura 210: Espectro de RMN de 'H do composto 71h (400 MHz, CDCl5)
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Figura 211: Espectro de RMN de 'H do composto 71i (400 MHz, CDCl5)
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APENDICES 4 — ESPECTROS DE MASSAS

Figura 212:Espectro de EMAR do composto 67a
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Figura 213: Espectro de EMAR do composto 68a
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Figura 214: Espectro de EMAR do composto 69a
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Figura 215: Espectro de EMAR do composto 69b
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Figura 216: Espectro de EMAR do composto 69¢
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Figura 218: Espectro de EMAR do composto 69e
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Figura 219: Espectro de EMAR do composto 69f
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Figura 220: Espectro de EMAR do composto 69g
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Figura 221: Espectro de EMAR do composto 69h
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Figura 222: Espectro de EMAR do composto 69i
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Figura 223: Espectro de EMAR do composto 69j
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Figura 224: Espectro de EMAR do composto 69k
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Figura 225: Espectro de EMAR do composto 70a
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Figura 226: Espectro de EMAR do composto 70b
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Figura 227: Espectro de EMAR do composto 70c
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Figura 228: Espectro de EMAR do composto 70d
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Figura 229: Espectro de EMAR do composto 70e
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Figura 230: Espectro de EMAR do composto 70f
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Figura 231: Espectro de EMAR do composto 70g
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Figura 232: Espectro de EMAR do composto 70h
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Figura 233: Espectro de EMAR do composto 70i
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Figura 234: Espectro de EMAR do composto 70j

[M+H]*
100 — 395.2245

90 —

80 —

70 —

60 —

50 —

40 —

30—+

20 —

10 —
0

396.2279
3932087 ||

|

| 417.2064
|
397.2312
|
409.2036 433.1805

Relative Abundance

|

362.3277 4

381.2989 5
.

284

%

AN
N

P

443.2094

465.1915
442128

1 480.3138 495.1496
} T

Fn | Loy
t t T

||.L li||l ; ‘.‘ ‘llll Ill‘l' " I;.I
420 440
m/z

380 400

Figura 235: Espectro de EMAR do composto 70k
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ABSTRACT

Keywords:

Indolic cannabinoids
Triazoles

Modecular bybridization
Antitumoral compoursds
Strachare-activity relationship

Twenty-two novel hyvbrid compounds of indolic cannabincids and 1,2, %-iriazoles were obtained in vields grester
than &%%. To this sim, we employed a2 1,3-dipolar cycloaddition between terminal alkynes attached to &
cannabinodd core and organic azides. These compounds evaluared in vitro for their antiproliferative activity
against MCF? and MDA-MB-23]1 mammary tumor cells. Also, cytotoxicity towarnds the normal cell fine MCF104
was assessed o estimare selectivity. Twelve compounds showed eytotoxic activity [Csg= 100 pM. Derivative 18],
which bears an alkyl chaln at N-1 triazole ring, was found to be the most active compound, displaying Gz, of 2.8
pM and 4.4 pM against MCF? and MDA-MB-231 cell lines, respectively, and displayving 3.0-fold less eytotoxic
tovrards normal cell line MCF10A. The hest result combining acnivity and selectivity was found for derivative 18a
(benzyl trazole substinnted), which showed high cytotoxicity against mumor cell lines (MCF7-ICsy = 8.3 + 0.4
M MDA-MEB-231-1C-, = 7.1 + 0.1 pM) and was not active against the tested normal cell line. QSAR models and
malerular docking using Mitogen-activated protein kinase (MAPK) revealed that the triazole ring plays an
important role in the antiproliferative activity displayed by the novel compounds, suggesting malecular hy-
bridizarion as a successful approach. In addition to their high eytotoxicity, the most active derivatives 18a and
18j might also present drug like properties according to predicted ADME parameters, becoming promising
compounds for further development of anticancer agents.
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synthesis, antiproliferative activity, and ADMET in silico study

Natélia Machado P. de O. Torres()' - Gabriele de A. Cardaso ™' - Heveline Silva" - Rossimiriam P. de Freitas (2" -
Rosemeire B. Alves()'

Recelved: 25 Apill 2023 / Accepted: 17 June 2023 / Published online; 6 July 2023
© The Author(s), under exclusive licence to Springer Science - Business Media, LLC, part of Springer Nature 2023

Abstract

Two series of new 1.2.3-mazole-purine hybnds were synthesized in considerable yields (up to 87%), starting from benzyl
azides and purine alkynes, via |,3-dipolar cycloaddition reaction catalyzed with Cu(I). The first {7a-k) and second (8a-k) series
of hybrids employed kinetin and adenine as precursors, respectively. All synthesized compounds were evaluated in vitro for
their antiproliferative activity against two breast cancer cell lines (MCF-7 and MDA-MB-231) and a non-tumor cell line (MCF-
10A) to estimate their selectivity. From the twenty-two synthesized compounds, eight (4, 7a-e, 7h and 8a) were active against
both tumor cell lines, especially the kinetin derivatives, which displayed better results than the adenine derivatives. The original
kinetin molecule was not active, suggesting that structural changes in its derivatives were favorable to induce cytotoxic effects
in the tested cells. Compounds Te and 7d were the most active, with 1C,; of 22.3 pM and 22.9 pM for MCF-7. and 1C5; of
93pM and 16.7 pM for MDA-MB-231, respectively. In addition, the ADMET in silico study indicated that the active
compounds (4, Ta-e, 7h and 8a) presented drug-hke similarities and a potential use as anticancer agents.
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