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RESUMO

Nesse trabalho descrevem-se a sintese e avaliacdo das atividades leishmanicida e
tripanocida de novos 1,3-bisariloxi-2-aminopropanos, analogos por variacdo do
grupo ariloxila dos compostos hit 1,3-bis(3-nitrofenoxi)-2-aminopropano (1) e 1,3-
bis(1-naftiloxi)-2-aminopropano (2), cujas atividades foram descobertas a partir de
triagens de compostos sintetizados por nosso grupo de pesquisas. As
bisariloxipropanaminas foram obtidas em quatro etapas de sintese a partir da
epicloridrina e do fenol apropriado, com rendimentos globais que variaram de 9 a
58%. Trés novas aminas — 4-metilfenil, 3-clorofenil e 4-clorofenil — apresentaram
atividade leishmanicida contra formas promastigotas de L. amazonensis superior ao
composto hit 1 (Clsp = 10,6 pM). As aminas 2-metilfenil e 4-metilfenil apresentaram
os melhores resultados entre os compostos avaliados no tratamento de macréfagos
infectados. Nos ensaios de atividade tripanocida, quatro aminas, 3-cianofenil, 4-
nitrofenil, 2-metilfenil e 2-clorofenil, foram mais ativas que o composto hit 2 (Clsp =
12,5 pM) no tratamento de fibroblastos L929 infectados com formas tripomastigotas
e amastigotas de T. cruzi. Os efeitos do substituinte aromético e sua contribuicdo
fisico-quimica para as atividades biologicas foram determinados a partir de estudos
de relacdo estrutura-atividade. Avaliou-se ainda o potencial biolégico dos 1,3-
bisariloxi-2-propandis, intermediarios de sintese das bisariloxipropanaminas. Além
disso, foi realizada a sintese de aminas N-substituidas via aminag¢do redutiva ou
substituicdo nucleofilica, obtendo-se melhores rendimentos quando esta técnica foi
utilizada. De forma geral, a substituicdo do grupo amino pelo grupo hidroxila, bem
como a introducéo de substituintes no grupo amino néo contribuem para a melhora
das atividades supracitadas, evidenciando a importancia da amina primaria para as
atividades. Os compostos avaliados apresentam, em sua maioria, seletividade
moderada ou baixa contra macréfagos murinos e células L929, indicando que a
despeito das consideraveis atividades leishmanicida e tripanocida apresentadas por
esses compostos, novos estudos ainda sdo necessarios no sentido de se otimizar as

atividades, garantindo uma acéao seletiva.

Palavras-chave: sintese organica, Leishmanioses, Doenca de Chagas, atividade

biologica, QSAR, bisariloxipropanaminas.



ABSTRACT

We describe herein the synthesis and evaluation of the antileishmanial and
antitrypanosomal activity of novel 1,3-bis(aryloxy)propan-2-amines, designed by
aryloxyl variation of hit compounds 1,3-bis(3-nitrophenoxy)propan-2-amine (1) and
1,3-bis(1-naphthyloxy)propan-2-amine (2), discovered during an in-house chemical
library screening. Bisaryloxypropanamines were prepared in four steps, starting from
epichlorohydrin and the appropriate phenol, in global yields that ranged from 9 to
58%. Three novel amines - 4-methylphenyl, 3-chlorophenyl and 4-chlorophenyl —
presented a higher antileishmanial activity against L. amazonensis promastigotes
than hit 1 (IC5o = 10.6 uM). 2-Methylphenyl and 4-methylphenyl amines showed the
best profiles in the treatment of L. amazonensis-infected murine macrophages.
Regarding the antitrypanosomal activity, four amines, 3-cyanophenyl, 4-nitrophenyl,
2-methylphenyl and 2-chlorophenyl, were more active than hit 2 (ICsp = 12.5 uM)
against T. cruzi-infected L929 fibroblasts. The aromatic substituent effects and their
physicochemical contributions were determined by structure-activity relationship
analysis. We also evaluated the biological potential of 1,3-bis(aryloxy)propan-2-ols,
intermediates to obtain 1,3-bis(aryloxy)propan-2-amines. Moreover, the synthesis of
21 N-substituted amines was carried out by reductive amination or nucleophilic
substitution, which provided higher yields regarding to the former. In general, the
replacement of amino group by hydroxyl group as well as the introduction of a
substituent into the amino group did not contribute to activity enhancement,
demonstrating the importance of primary amine to activity. Most compounds
presented moderate or low selectivity of action, showing that, despite the relevant
antileishmanial and antitrypanosomal activity of those compounds, further studies are
required in order to optimize their antiparasitic activity, ensuring selectivity of action.

Keywords: organic synthesis, Leishmaniasis, Chagas disease, biological activity,

QSAR, bisaryloxypropanamines.
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RM Refratividade molar

RMN Ressonancia Magnética Nuclear

S Simpleto

S Desvio padrao

SDS Sodium dodecyl sulfate (dodecilsulfato de sodio)

SVS Secretaria de Vigilancia em Saude

sxa Sexteto aparente

OR Constante eletronica de Hammet de um substituinte
aromatico

t Tripleto

t. a. Temperatura ambiente

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetraidrofurano

TMS Tetrametilsilano
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u/mL Unidade por mililitro

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais
% NUumero de variaveis independentes

% Deformacéao axial

Vmax Numero de onda maximo

v/v Volume por volume
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1 INTRODUCAO

1.1 Doencas Tropicais Negligenciadas

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTNs) consistem em um conjunto de dezessete doencas causadas
por diferentes agentes infecciosos — virus, bactérias, helmintos e protozoarios - que
acometem pessoas residentes principalmente em regides tropicais e subtropicais do
planeta (Figura 1). Acredita-se que as DTNs atinjam mais de um bilhdo de pessoas
e sejam responsaveis anualmente por 534 mil mortes em 149 paises, onde
predominam populacbes de baixa renda, vivendo em condi¢cdes de pobreza e ma
nutricdo e sem acesso a condicbes adequadas de saneamento basico, que
contribuem para a perpetuacdo dessas doencas nessas localidades (OMS, 2015a;
CDC, 2011).

Figura 1 — Doencas Tropicais Negligenciadas, distribuidas conf orme agente infeccioso
(OMS, 2015a).

Protozoarios Virus Bactérias Helmintos
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transmitidas pelo
solo
- Oncocercose
- Filariose

O controle de casos é prejudicado pelo restrito numero de quimioterapicos
disponiveis, que tém seu uso limitado pela resisténcia microbiana emergente e alta
toxicidade. Apesar da alta prevaléncia dessas doencas em um extenso territorio, as
DTNs tém sido ignoradas pelas indastrias farmacéuticas na busca por alternativas

terapéuticas, por isso recebem o nome de “negligenciadas”. Isso ocorre porgue
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atingem principalmente regides desfavorecidas economicamente, que né&o
representam mercados potenciais que justificariam o0s gastos investidos pelas
industrias em pesquisa e desenvolvimento (JAKOBSEN et al.,, 2011). Em um
levantamento publicado em 2002, observou-se que das 1393 novas entidades
qguimicas lancadas entre os anos de 1975 e 1999, apenas 13 (0,9%) tiveram seu
desenvolvimento direcionado para doencas tropicais (doencgas parasitérias, lepra,
dengue, encefalite japonesa, tracoma e diarreia infecciosa), apesar de
corresponderem a 9,4% da carga global de doencas, representada pelo total de
anos de vida ajustados em funcédo da incapacidade (AVAI) (TROUILLER et al.,
2002). JA& nos anos seguintes, considerando o periodo de 2000-2011,
especificamente com relacdo as DTNs, ndo foi observado o desenvolvimento de
novas entidades quimicas para o tratamento dessas doencas. Mesmo diante de um
guadro de necessidade de novos farmacos, registraram-se nesse mesmo periodo
apenas 420 ensaios clinicos de novos produtos para fins terapéuticos (nova
entidade quimica, nova indicacdo, nova formulagdo, nova associacdo, vacinas ou
biologicos) para as DTNs, correspondendo a apenas 0,3% dos 148.445 ensaios

clinicos registrados para a época citada (PEDRIQUE et al., 2013).

Esse perfil, porém, tem passado por algumas mudancas positivas nos anos mais
recentes. Em 2012, a OMS publicou um plano de controle conhecido “Accelerating
work to overcome the global impact of neglected tropical diseases”, o qual tem como
prioridade a prevencao, controle, eliminacdo e erradicacdo até 2020 de pelo menos
10 das 17 DTNs (OMS, 2012). Esse plano de controle serviu de inspiracao para que
parcerias publico-privadas surgissem e se unissem no sentido de combater tais
doencas, dando origem a “London Declaration on Neglected Tropical Disease”. Esse
projeto tem a participagdo do Banco Mundial, de algumas companhias
farmacéuticas, da Fundacéo Bill & Melinda Gates e de governos de diversos paises,
inclusive o Brasil. Além desse projeto, grandes multinacionais da area farmacéutica,
como Pfizer, Novartis, Merck, Bayer, GlaxoSmithKline, fortaleceram suas parcerias
com a OMS no sentido de expandir as doacdes de medicamentos para o tratamento
de diferentes DTNs (DIAS et al., 2013).

Em um levantamento realizado por Magalhdes e colaboradores (2012) a partir do

Portal Inovacéo, observou-se que, em 2012, mais de 40 mil especialistas no Brasil
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desenvolviam suas pesquisas em DTNs. Outros trabalhos de pesquisadores
brasileiros publicados recentemente reforcam as parcerias entre grupos de pesquisa
nacionais e a criacdo de centros de pesquisa voltados para o estudo das DTNSs,
principalmente no que diz respeito ao desenvolvimento de novos farmacos e
medicamentos (DIAS et al., 2013; GIAROLLA & FERREIRA, 2015). Nesse contexto,
insere-se uma parte das pesquisas de nosso grupo, voltada para a busca por novas
substancias bioativas que possam ser utilizadas no tratamento de duas DTNs de
origem parasitaria endémicas em nosso pais: as Leishmanioses e a Doenca de

Chagas.

1.2 Leishmanioses

As leishmanioses sdo doencas causadas por mais de vinte espécies de protozoarios
do género Leishmania e consideradas um importante problema de salude publica em
diversos paises, inclusive o Brasil. A cada ano, observa-se a incidéncia de
aproximadamente 1,3 milhdo de novos casos, resultando em vinte a trinta mil dbitos
pelo mundo. Estima-se ainda que 310 milhfes de pessoas vivam em areas de risco
de infeccéo, distribuidas pela América Latina, Africa, Asia e regido do Mediterraneo.
Ao todo, a area endémica é formada por 98 paises, a maioria sendo paises em
desenvolvimento (OMS, 2015b).

A transmissao do protozoario ao homem e a outros hospedeiros vertebrados, como
0 cdo, ocorre por meio da picada da fémea flebotominea infectada, que injeta a
forma infectante do parasita (promastigota), a qual é fagocitada pelos macréfagos e
outras células do sistema mononuclear fagocitario. Dentro dessas células, observa-
se a diferenciacdo das formas promastigostas em amastigotas, que passam a se
multiplicar intensamente, levando ao rompimento das células infectadas. Assim, as
formas amastigotas sédo capazes de infectar novas células, levando a disseminacéo
do parasita. Ao se alimentar do sangue de hospedeiros, os flebotomineos néo
contaminados ingerem macrofagos infectados com as formas amastigotas. Essas
formas sé&o liberadas no intestino dos insetos, transformando-se em promastigotas.
Os protozoarios, entdo, multiplicam-se e migram para a valvula faringea do
mosquito, garantindo a continuidade do ciclo de transmissdo (CDC, 2015a;
FREITAS-JUNIOR et al., 2012) (Figura 2).
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Figura 2 - Ciclo de vida de Leishmania sp. (Adaptado de CDC, 2015a)
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De acordo com a espécie de Leishmania infectante e seu tropismo por determinados
tecidos, observam-se diferentes formas de manifestacdo das leishmanioses. As
formas cutaneas (LC) ou tegumentares sdo as mais comuns. Estdo associadas a
infeccbes por espécies como L. major e L. tropica no Velho Mundo e a uma
diversidade de espécies no Novo Mundo, como L. braziliensis, L. guyanensis, L.
amazonensis e L. venezuelensis. Em geral, acometem pele e sistema linfatico e
causam lesdes que variam desde Ulceras ou nddulos cutaneos restritos ao local da
picada (LC localizada) a lesGes nodulares disseminadas, que raramente ulceram (LC
difusa). Em alguns casos, a doenca pode ainda se manifestar na forma de lesdes
destrutivas e desfigurantes que atingem mucosas das regides oral e nasofaringea,
recebendo o nome de leishmaniose mucocutanea (BAILEY & LOCKWOOD, 2007).
Ja na forma visceral, conhecida também como calazar, 6rgdos importantes séo
afetados, como figado e baco, além de ganglios linfaticos e medula 6ssea. Ocorre
normalmente pela infec¢éo por L. donovani e L. infantum em paises do Velho Mundo
e pela infeccdo por L. chagasi nas Américas. E a forma mais severa de leishmaniose
e fatal quando néo tratada (CHAPPUIS et al., 2007).
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Apesar dos esforcos de oOrgdos de saude no controle e prevencdo das
leishmanioses, o0 nimero de casos tem aumentado mundialmente. Fatores como
desmatamento, mudancas ambientais e a migracdo populacional tém mudado o
carater essencialmente rural dessas doencas, que ja atingem grandes centros
urbanos, como Teresina e Belo Horizonte (CERBINO NETO et al., 2009; HARHAY et
al., 2011; MORAIS et al., 2015). A capacidade de adaptacao do vetor flebotomineo a
ambientes urbanos e a presenca de elevado numero de casos caninos da doenca
tém contribuido para tal quadro (BARATA et al., 2013; MARGONARI et al., 2006;
TEIXEIRA-NETO et al., 2014). Na auséncia de uma vacina eficaz para uso humano,
as medidas de prevencado dessas doencas restringem-se ao controle dos vetores e
reservatorios, em especial os cdes. Porém, dificuldades operacionais de implantacao
de tais medidas, o alto custo envolvido e a necessidade de melhor conhecimento do
comportamento dos vetores tém sido desafios a superar (MAIA-ELKHOURY et al.,
2008). Ainda, em areas endémicas e ndo endémicas, casos de coinfeccdo
Leishmania/HIV tém causado preocupacéo, devido a apresentacao pelos pacientes
de quadros atipicos e mais graves de leishmaniose e refratariedade a tratamentos
habituais (COTA et al., 2014).

Com relacdo aos casos humanos, considerando a falta de uma vacina que seja
eficaz na prevencdo das leishmanioses, o0 controle acaba sendo também
dependente da quimioterapia. Porém, o arsenal terapéutico disponivel ainda é
precério e apresenta diversos inconvenientes, que dificultam a adeséo dos pacientes
ao tratamento, contribuindo, inclusive, para o aumento de cepas resistentes devido
ao abandono da terapia (MACHADO-SILVA et al., 2015).

Por décadas, os antimoniais pentavalentes, representados por estibogluconato de
sédio (Pentostam®) (I, Figura 3) e antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®)
(Il', Figura 3), tém sido adotados como tratamento de primeira escolha de ambas as
formas de leishmaniose (HALDAR et al., 2011). O mecanismo de acdo desses
farmacos ainda € pouco entendido, porém algumas hipéteses ja foram formuladas.
Uma das hipoteses é de que Sb(V) possa atuar como pro-farmaco, sendo reduzido a
Sh(lll), forma mais toxica e ativa, o qual se complexa com biomoléculas contendo
grupos sulfidrila, acarretando a morte do parasita por inducdo de estresse oxidativo

e perda de funcao proteica. Outra hipotese € de que mesmo na forma pentavalente
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0 antimbnio seja capaz de interferir no metabolismo de purinas e inibir a DNA
topoisomerase |, causando seus efeitos toxicos ao parasita (DEMICHELI &
FREZARD, 2005; FREZARD et al., 2009). Apesar de seu amplo uso, a utilizacao de
antimoniais apresenta desvantagens como necessidade de administracéo
parenteral, longos periodos de tratamento e elevada toxicidade, tornando necessario
0 monitoramento continuo dos pacientes (FREITAS-JUNIOR et al., 2012;
MONZOTE, 2009). Além disso, o0 aparecimento de diversos casos de resisténcia,
principalmente na india, tem restringido seu uso em algumas areas endémicas (LIRA
et al., 1999; HALDAR et al., 2011).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) preconiza como alternativas ao tratamento
com antimoniais pentavalentes os farmacos anfotericina B (Fungizone®) (Il , Figura
3) e pentamidina (Pentacarinat®) (IV, Figura 3) (SVS/MS, 2010; SVS/MS, 2014). A
anfotericina B € um antibidtico poliénico recomendado como tratamento de primeira
linha em regides onde se encontram casos de resisténcia aos antimoniais (LUCERO
et al., 2015) e, no Brasil, € o farmaco de primeira escolha para pacientes gravidas
(SVSIMS, 2014). Sua acgdo leishmanicida se deve a interacdo preferencial com
ergosterol presente na membrana celular do parasita, criando um canal
transmembrana pelo qual ocorre o extravasamento de materiais celulares, como
fons e pequenas moléculas, levando a morte da célula (MONZOTE, 2009). Apesar
da excelente atividade leishmanicida demonstrada por esse farmaco, trata-se de
uma substancia de alta toxicidade e que requer administracdo endovenosa
cuidadosamente controlada. A reducdo dos efeitos adversos relacionados a
administracdo da anfotericina B e a melhora das propriedades farmacocinéticas
desse composto foram alcancadas com o desenvolvimento de formulagdes
lipossomais desse farmaco (AmBisome®). Porém, o alto custo associado ao
tratamento com essas formulacdes limita ainda seu uso, principalmente em regides

de pobreza extrema atingidas pelas leishmanioses (FREITAS-JUNIOR et al., 2012).

A pentamidina, inicialmente idealizada como hipoglicemiante, € também uma
substancia leishmanicida de grande interesse na farmacoterapia de leishmanioses.
Seu efeito leishmanicida € atribuido a sua interferéncia na biossintese de
macromoléculas, como DNA, RNA, fosfolipides e proteinas. Graves efeitos adversos

relacionados ao seu uso, como hipoglicemia, nefro e cardiotoxicidade, e baixa
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eficacia no tratamento tém reduzido enormemente seu uso em regiées endémicas
(MCGWIRE & SATOSKAR, 2014).

Figura 3 - Farmacos utilizados no tratamento das leishmanioses
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Nos dultimos anos, outros farmacos tém ganhado espago como alternativas
terapéuticas. A paromomicina (Paromo-U®) (V, Figura 3), um aminoglicosideo de
origem natural com atividade leishmanicida, despertou grande interesse no
tratamento de leishmanioses devido ao baixo custo associado ao seu uso, quando
comparado aos outros medicamentos disponiveis. Esse antibiotico atua inibindo a
sintese proteica do parasita por interacdo com a unidade 30S ribossomal
(MONZOTE, 2009). Formulagfes tépicas mostraram-se eficazes no tratamento da
forma tegumentar da doenca (KIM et al., 2009), porém relatos de erup¢ao cutanea
sdo descritos ao longo da terapia (MONZOTE, 2009). J4 no tratamento da forma
visceral, que envolve administracdo por via intramuscular, observam-se problemas
semelhantes aos demonstrados por outros farmacos preconizados, como
ototoxicidade, nefrotoxicidade e hepatoxicidade, e ainda relatos de dores durante a
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administracdo (FREITAS-JUNIOR et al., 2012). A miltefosina (Impavido®) (VI,
Figura 3), inicialmente planejada para uso em terapia antitumoral, teve sua atividade
leishmanicida descoberta ao acaso. A acao toxica decorre de sua interferéncia na
estrutura do material genético parasitario, culminando com morte celular por
apoptose (VERMA & DEY, 2004). Destaca-se como o primeiro medicamento contra
leishmanioses administrado por via oral e que apresenta toxicidade toleravel. Porém,
seu uso € contraindicado a gravidas e mulheres em idade fértil devido ao seu
potencial teratogénico (SUNDAR & OLLIARO, 2007). Além disso, foi demonstrada
baixa sensibilidade de espécies de Leishmania encontradas na Ameérica Latina a
esse farmaco (YARDLEY et al., 2005).

1.3 Doenca de Chagas

A Doenga de Chagas, conhecida também como tripanossomiase americana, € uma
doenca tropical negligenciada causada pelo protozodrio Trypanosoma cruzi. Estima-
se que sete milhGes de pessoas estejam infectadas a nivel mundial (OMS, 2015c),
sendo o Brasil responsavel por mais de quatro milhdes desses casos (MARTINS-
MELO et al.,, 2014). Tal doenca esta presente principalmente em areas rurais de
baixo poder aquisitivo da América Latina, formando uma area endémica composta
por 21 paises e compreendendo uma populacdo em risco de infeccdo de 25 milhdes
de pessoas. A cada ano, aproximadamente sete mil mortes séo atribuidas a Doenca
de Chagas (OMS, 2015c).

A principal forma de transmissdo dessa doenca a homens e alguns mamiferos é por
meio das fezes de triatomineos infectados, os quais sdo comumente conhecidos
pelo nome de barbeiro. Ao se alimentar do sangue de mamiferos, o barbeiro defeca
préximo a picada, liberando formas tripomastigotas metaciclicas do parasita em suas
fezes. Através de ferimentos na pele e mucosas, 0 parasita atinge a circulacéo
sanguinea, aderindo e invadindo diferentes células do hospedeiro como, por
exemplo, macréfagos, células musculares e epiteliais. No interior dessas células, o
parasita se converte a sua forma amastigota, reproduzindo por divisdo binaria até
gue a célula esteja repleta de parasitas. Nesse ponto, o T. cruzi retorna a sua forma
tripomastigota e, com a ruptura da célula invadida, retorna a corrente sanguinea,

contaminando novas células, principalmente do coracdo, tubo digestivo e plexos
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nervosos. Durante alimentagdo com sangue de mamiferos contaminados, o inseto
vetor ingere formas tripomastigotas sanguineas, as quais sdo convertidas a forma
reprodutiva epimastigota no tubo digestivo do triatomineo. Na por¢cdo terminal do
intestino do inseto, o parasita retoma a forma tripomastigota infectante, podendo ser

liberado nas fezes do barbeiro quando de sua alimentacéo (CDC, 2015b; Figura 4).

Figura 4 - Ciclo de vidado Trypanosoma cruzi (Adaptado de CDC, 2015b)
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A transmisséo vetorial é a forma classica de transmissdo do T. cruzi, porém outras
formas de infeccdo pelo parasita ja sdo bem conhecidas. O protozoario pode ser
transmitido a outras pessoas por meio de transfusdo sanguinea de sangue
contaminado, forma mais comumente encontrada em meios urbanos. Em muitos
paises onde a doenca € endémica, como o Brasil, o controle dos bancos de sangue
tanto por meio de testes sorolégicos quanto pela adocdo da quimioprofilaxia com
violeta de genciana auxiliou na reducdo consideravel do nimero de casos por essa
via (DIAS, 2006). A transmissdo congénita ou por meio do leite materno pode
acontecer em alguns casos quando a mae é hospedeira. Ja a transmissao por via
oral, a partir de alimentos contaminados com fezes ou urina de triatomineos

infectados, € um dos mais importantes e frequentes mecanismos de surtos da
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doenca no Brasil, principalmente na regidao Norte do pais (NOBREGA et al., 2009).
Estima-se que a transmissao acidental, observada principalmente entre técnicos
laboratoriais e pesquisadores, também € responsavel por um bom namero de casos
da doencga, apesar de, com frequéncia, ocorrer a subnotificagdo dos casos (DIAS et
al., 2011).

A Doenca de Chagas caracteriza-se por duas fases clinicas. A fase aguda da
doenca ocorre de guatro a oito semanas apos a infec¢do, podendo progredir a uma
fase cronica que em geral perdura por toda a vida do paciente. Durante a fase
aguda, os pacientes infectados podem n&o manifestar sintomas ou apresentar
sintomas inespecificos como febre e inchaco no local da picada do inseto. Nessa
fase, os sintomas sdo mais frequentes em criancas, nas quais a doenca se
manifesta de forma mais grave, podendo acarretar complicacbes cardiacas e
meningoencefalite. A reducdo dos niveis de parasitemia esta relacionada ao inicio
da fase cronica da Doenca de Chagas, a qual se caracteriza inicialmente por sua
forma indeterminada (assintomatica), podendo evoluir para as formas digestiva,
cardiaca e mista. A maioria dos pacientes apresenta a forma indeterminada da
doenca, enquanto os demais desenvolvem complicagbes cardiacas e/ou
gastrointestinais, como cardiopatia chagasica cronica e hepatoesplenomegalia
(DIAS et al., 2009; PEREIRA & NAVARRO, 2013).

A migracao populacional de zonas rurais para urbanas e de paises onde a doenca é
endémica para outras regiées do mundo tem levado a um aumento consideravel de
numero de casos em paises da América do Norte, Europa e Pacifico, contribuindo
para que a Doenca de Chagas tenha deixado de ser um problema de saude publica
restrito a regides rurais da Ameérica Latina (HOTEZ et al., 2013; MONTGOMERY et
al.,, 2014). Estima-se que nos Estados Unidos mais de trezentas mil pessoas
estejam infectadas com T. cruzi. Apesar de diversas espécies de triatomineos
estarem presentes principalmente no sul do pais, poucos sdo os casos confirmados
de infeccdo autdctone, sendo a maior parte desse montante de infectados formada
por imigrantes de &reas endémicas. Além disso, atribui-se a Doenca de Chagas
mais de trinta mil casos de cardiomiopatia nesse pais. Ainda, centenas de casos da
doenca estdo relacionados a infeccdo congénita (BERN & MONTGOMERY, 2009;
KIRCHHOFF, 2011).
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Nas ultimas décadas, a realizacdo de politicas de prevencdo e controle tém se
tornado cada vez mais efetivas. O controle de vetores domiciliares e 0 rigoroso
controle nos Bancos de Sangue desde a década de 1980 adotados em regides
endémicas da doenca tém contribuido para a reducdo do numero de casos por
essas vias. Entretanto, as demais vias de contaminagao tomaram maior importancia,
sendo necesséria a adocao de medidas como testes sorolégicos em recém-nascidos
e em profissionais em risco de infeccdo e pasteurizacdo de alimentos que possam
estar contaminados. A prevencdo por meio de vacinas também seria uma
alternativa, principalmente para pessoas em areas endémicas e para profissionais
em risco, porém até o momento nao houve sucesso em seu desenvolvimento (DIAS
et al., 2011).

O tratamento da Doenca de Chagas envolve medidas antiparasitarias e
sintomaticas, dependendo das manifestacdes clinicas. A quimioterapia
antiparasitaria deve ser introduzida imediatamente ap0s o diagnostico da doenca,
considerando gue o tratamento na fase aguda apresenta uma taxa de sucesso de 50
a 70%, enquanto na fase crbnica a taxa de cura corresponde a menos de 20%.
Atualmente, apenas dois farmacos sdo aprovados para terapia dessa doenca. O
nifurtimox (VII, Figura 5) foi desenvolvido e lancado em 1967 pela Bayer, enquanto
o benznidazol (VIII, Figura 5) entrou em comercializacdo a partir de 1972,
inicialmente produzido pela Roche. Devido a efeitos tdxicos, o nifurtimox ja ndo é
comercializado no Brasil desde a década de 1980. O benznidazol € o farmaco de
escolha no Brasil, sendo produzido no préprio pais pelo laboratério LAFEPE em
formulacbes de uso adulto e, mais recentemente, de uso infantil, tendo recebido os
direitos de producéo pela Roche no inicio de 2003 (DIAS et al., 2009).

Figura 5 — Farmacos utilizados no tratamento da Doenga de Chag  as.

2
O
N
H/\@

A VI

NO

N—

=0
O \\/S\b



37

Esses farmacos apresentam um mecanismo de acdo envolvendo a formacgéo de
radicais livres e/ou metabdlitos eletrofilicos (Figura 6 ). Ambos apresentam um grupo
NO, em sua estrutura, o qual esta relacionado a sua forma de acdo. No caso do
nifurtimox, na presenca de nitroredutases do parasita ocorre a formacédo de um
intermediario nitro radicalar, responsavel pela reducdo de O, e formacdo de ion
superéxido (O,7). Esse processo é conhecido como ciclo redox, ja que ocorre
regeneracao do grupo NO,. A neutralizacdo do ion superdxido pode ocorrer por duas
vias. Na presenca de Fe**, ocorre a conversdo de O, em O, e reducéo de Fe** a
Fe?*. J4 na presenca da enzima superéxido dismutase (SOD), ele é convertido em
H,O,, que, por sua vez, reage com Fe?*, formando anion hidroxila (OH), radical
hidroxila (OH) e Fe®'. Especula-se que o radical hidroxila formado seja o
responsavel pelo efeito tripanocida do nifurtimox, a partir de danos gerados ao DNA,
proteinas e lipidios. JA o benznidazol ndo passa pelo ciclo redox, nem depende de
espécies reativas de oxigénio para exercer seu efeito tripanocida. Nesse caso, 0
radical nitro formado € subsequentemente reduzido a espécies eletrofilicas, as quais
estariam envolvidas na formacdo de conjugados do farmaco com macromoléculas
como DNA e tripanotiona, levando a morte do parasita (MAYA et al., 2003; MAYA et
al., 2007; DIAS et al., 2009).

Como ja comentado, os farmacos disponiveis sao eficazes apenas na fase aguda da
doenca. Além disso, o relato de efeitos adversos graves, a necessidade de longos
periodos de tratamento, que variam de 60 a 90 dias, e casos de resisténcia de
algumas cepas de T. cruzi a esses farmacos (BARRET & CROFT, 2012) tém
estimulado diversos grupos de pesquisa a procura de novos agentes tripanocidas
potentes e seguros para o tratamento da Doenca de Chagas, tanto nas fases aguda

guanto croénica.
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Figura 6 - Proposta de mecanismo de acédo dos farmacos nifurtim ox e benznidazol (Adaptado
de MAYA et al., 2007).
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1.4 Estratégias de desenvolvimento de novos farmaco s

Considerando os diversos problemas relacionados ao arsenal terapéutico disponivel
para o tratamento das leishmanioses e da Doenca de Chagas, a busca por novas
alternativas terapéuticas se faz de grande importancia. Na busca por novos agentes
antiparasitarios, trés sdo as principais formas de desenvolvimento de novos

farmacos:

- triagem de bibliotecas de compostos sintéticos e/ou naturais, que, apresentem ou
nao similaridade estrutural com substancias com atividade antiparasitaria ja
documentada,;

- avaliacado de farmacos ja aprovados para o tratamento de outras doencas;

- planejamento racional de novos compostos, considerando um alvo especifico

participante de vias metabdlicas essenciais ao parasita (COURA & CASTRO, 2002).

1.4.1 A triagem empirica como alternativa na busca por novos agentes

leishmanicidas e tripanocidas
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Entre os métodos citados de desenvolvimento de novos farmacos, a triagem
empirica é, sem duvida, a mais tradicional, sendo responsavel pelo advento de uma
gama de novas substancias antimicrobianas ao longo do século XX, principalmente
durante a conhecida “Era de Ouro” (Golden Age) dos agentes antibacterianos
(SILVER, 2011).

A triagem empirica ou sistematica consiste na avaliacdo da atividade biologica de
compostos de origem sintética ou natural (puro ou na forma de extrato) em modelos
animais ou ensaios in vitro (por exemplo, ensaios enzimaticos, culturas de células)
(WERMUTH, 2008). Por esse método, é possivel a identificacdo de compostos com
uma dada atividade bioldgica em potencial, porém sem o conhecimento do
mecanismo ou alvo de acao da substancia avaliada, considerando o teste em cultura
de células ou in vivo (DATTA et al., 2008). De acordo com Wermuth (2008), tal
meétodo pode ser aplicado de duas formas: por meio da triagem exaustiva, ou seja,
um pequeno grupo de moléculas originais e de certa complexidade é submetido a
avaliacdo contra multiplos alvos, ou por meio da triagem aleatoria, a qual envolve a

avaliacdo de um grande numero de compostos com um unico fim terapéutico.

Os relatos iniciais de triagem de compostos sintéticos para fins antiparasitarios
aconteceram no inicio do século XX, com os esforcos de Paul Ehrlich na busca
incessante pela “bala magica”. Em 1905, o acido p-aminofenilarsénico (IX, Figura
7), mais conhecido pelo nome comercial Atoxil®, foi introduzido na terapéutica da
tripanossomiase africana. A necessidade de altas doses por longos periodos de
tratamento aumentava o risco de desenvolvimento de cegueira pelos pacientes.
Devido a tais efeitos toxicos e conhecendo-se a estrutura quimica do Atoxil®, Ehrlich
investiu na sintese de derivados estruturalmente modificados do &cido p-
aminofenilarsénico, buscando a melhora da eficacia terapéutica com relacdo ao
protétipo. Nessa iniciativa, centenas de compostos arsenicais foram sintetizados,
contribuindo para que o grupo de pesquisa de Paul Ehrlich apresentasse um grande
namero de substancias dessa classe em sua biblioteca de compostos. Durante o
periodo da sintese desses arsenicais organicos, o agente patolégico da sifilis -
Treponema pallidum— foi descoberto pelos pesquisadores Schaudinn e Hoffmann, o
gual sugeriu a Ehrlich o uso de arsenicais no tratamento de pacientes com sifilis
devido a similaridade estrutural entre espiroquetas e tripanossomatideos. Tal
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biblioteca de substancias desenvolvida até o periodo foi avaliada em coelhos
infectados com espiroquetas, tendo como principal resultado a descoberta de
consideravel acado curativa pelo composto N° 606, arsfenamina (X, Figura 7),
posteriormente comercializado como Salvarsan®, “o arsénio que salva” (BOSCH &
ROSICH, 2008).

Figura 7 - Acido p-aminofenilarsénico (IX) e Arsfenamina (X).
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Outra historia de sucesso envolve a descoberta do farmaco praziquantel (XI, Figura
8) na década de 1970, utilizado no tratamento da esquistossomose. Inicialmente, um
grupo de pesquisas da E. Merck trabalhava na avaliacdo de compostos
pirazinoisoquinolinicos como agentes tranquilizantes, porém a necessidade de
doses muito elevadas para obtencédo de tal efeito fez com que a E. Merck né&o
avancasse nos estudos dessa classe de substancias. Devido a um acordo existente
entre empresas, esses compostos foram fornecidos a Bayer para realizacdo de
triagem para fins veterinarios. Nesses estudos, o praziquantel demonstrou acéo anti-
helmintica contra diversos parasitas trematodas e cestodas, sendo aprovado para
uso e disponibilizado comercialmente a principio para o mercado veterinario.
Posteriormente, durante ensaios ainda na década de 1970, tal farmaco se mostrou
eficaz contra platelmintos patogénicos ao homem, entre eles, parasitas do género
Schistosoma. Com o apoio da OMS para a realizacdo dos estudos multicéntricos, a
Bayer conseguiu realizar os estudos de fase clinica desse farmaco, o qual teve sua
aprovacao para uso no tratamento da esquistossomose. J& na década de 1980, o
praziquantel era comercializado em diversos paises pelo mundo, sob patente de
ambas as empresas envolvidas na sintese e na descoberta de atividade (REICH &
GOVINDARAJ, 1998).
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Figura 8 — Praziquantel (XI).
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A triagem de compostos intermediarios de sintese pode também ser uma
interessante fonte de substancias bioativas. Em 1948, foi descoberta a atividade
tuberculostética, in vitro e em camundongos infectados, da nicotinamida (XII, Figura
9). A partir desse fato, diversos compostos estruturalmente relacionados a
nicotinamida foram avaliados, com especial atencdo aos derivados do acido
isonicotinico (XIll, Figura 9). Considerando que tiossemicarbazonas também ja
haviam demonstrado em alguns estudos atividade tuberculostética, foi feita a sintese
e avaliacdo da tiossemicarbazona do aldeido isonicotinico (XIV, Figura 9) e demais
intermediarios de sintese. Quando a hidrazida isonicotinica (isoniazida, XV, Figura
9), intermediario de sintese da tiossemicarbazona via reacdo de McFadyen-Stevens,
foi submetida a teste, observou-se a atividade tuberculostatica tanto em ensaios in
vitro quanto in vivo, surgindo assim um dos farmacos mais utilizados no tratamento
da tuberculose (SENSI & GRASSI, 2003).

Figura 9 — Isoniazida (XV) e moléculas precursoras de seu dese  nvolvimento.
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Em vista dos sucessos obtidos, direta ou indiretamente, por meio da triagem
empirica na descoberta de novos farmacos e diante da necessidade crescente por
novos agentes antiparasitarios, a triagem de bibliotecas de compostos sintéticos,
desenvolvida ao longo dos anos por laboratorios de pesquisa e por industrias

farmacéuticas, tem se tornado uma interessante alternativa para obtencdo de novos
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compostos hit (compostos ativos primarios inéditos). A partir da descoberta de um
novo hit, a sintese de derivados estruturalmente relacionados e avaliagdo da
atividade biolégica dessas substancias permitiiam o estabelecimento da relacéo
estrutura-atividade da classe, a qual guiaria a novas modifica¢cdes estruturais com a
finalidade de otimizacdo da atividade, rumo a novos agentes mais potentes e
seguros para determinada aplicagdo farmacoldégica.

1.5 Estudos quantitativos de relacdo estrutura-ativ.  idade (QSAR)

A atividade de compostos bioativos é dependente de suas propriedades fisico-
quimicas, as quais sao reflexos de sua estrutura quimica. Tais propriedades, sejam
elas de carater eletronico, hidrofébico ou estérico, influenciam a interacdo desses
compostos com a biofase e a sua distribuicdo nos compartimentos que compdem o
sistema biolégico (TAVARES, 2004). Os estudos de QSAR (“Quantitative Structure-
Activity Relationship”) permitem a obtencdo de modelos mateméaticos capazes de
descrever quantitativamente as relagdes entre a estrutura quimica de um conjunto
de moléculas estruturalmente relacionadas e a atividade biolégica por elas
desempenhada, possibilitando assim tanto uma compreensdo das propriedades
importantes para o0 mecanismo de acado desses compostos quanto o planejamento
de novas substancias com propriedades fisico-quimicas otimizadas para fins
terapéuticos (SELASSIE, 2003).

Para a constru¢cdo de modelos de QSAR, diversas propriedades fisicas, estruturais e
quimicas tém sido usadas, porém as propriedades relacionadas a fatores esteéricos,
eletrbnicos e hidrofébicos sdo as mais comumente encontradas em tais estudos.
Para que esses efeitos sejam aplicados em estudos de QSAR, € necessario
quantifica-los na forma de descritores estruturais. Em alguns casos, é possivel
quantificar certa propriedade com base na estrutura completa do composto, como no
caso do efeito hidrofobico. Entretanto, alguns efeitos, como o eletrdnico, dificilmente
sédo quantificados quando se considera a molécula por completo. Nessas situagoes,
opta-se por trabalhar com o efeito exercido por um determinado substituinte, dai a
importancia de se trabalhar com compostos estruturalmente relacionados (PATRICK,
2013). Na literatura, podem ser encontrados diversos trabalhos que descrevem o

efeito de diferentes substituintes aromaticos sobre as propriedades fisico-quimicas
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de um composto, sendo amplamente utilizados como referéncia para a construgéo
dos modelos matematicos (HAMMET, 1937; FUJITA et al., 1964; HANSCH & LEO,
1979; HANSCH et al., 1991). Para melhor compreensao dos descritores estruturais,

agueles utilizados nesse trabalho serédo brevemente comentados a seguir.

1.5.1 Constante de Hammet ( or) como descritor eletrdnico

As propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de um composto bioativo
podem ser afetadas pela polaridade e pelo grau de ionizagcdo desse composto, 0s
guais podem, por sua vez, serem afetados de acordo com o efeito eletrdnico de um
dado substituinte. Hammett foi o primeiro a determinar o efeito eletrodoador ou
eletroretirador de uma gama de substituintes ao demonstrar a relagéo linear entre os
logaritmos da constante de ionizacdo do acido benzoico meta ou para-substituido
(log Kr) e o logaritmo da constante de ionizacdo do acido benzoico (log Ky)
(HAMMET, 1937). Os efeitos indutivo e de ressonancia exercidos por um dado
substituinte sdo determinados pela diferencga entre log Kr e log Ky, termo conhecido
como constante de Hammet (or) (Equacéo 1):

ogr = logKp —log Ky Q)

Valores positivos de or indicam que o grupo substituinte exerce um efeito
estabilizador da carga negativa do ion benzoato formado, caracterizando um grupo
retirador de elétrons. Em contrapartida, valores negativos de og indicam grupos que
exercem efeito doador de elétrons, dificultando assim a formacgéo do ion benzoato

guando comparados ao composto ndo substituido.

Uma das limitagées do uso da constante eletrénica de Hammet diz respeito a séries
formadas por compostos ortossubstituidos, ja que substituintes nessa posicédo
podem exercer também um importante efeito estérico, interferindo também sobre o
valor da constante de ionizacdo molecular. Além disso, essa constante considera
tanto o efeito indutivo quanto o de ressonancia exercido por um grupo, variando o

seu valor de acordo com a posi¢éo do substituinte (PATRICK, 2013).



44

1.5.2 Coeficiente de particdo ( P) e constante de Hansch ( wr) como descritores

de carater hidrofobico

Sem duvida, o carater hidrofébico de um farmaco é fator crucial para a sua
passagem pelas membranas biolégicas e para a interagdo com seu alvo de acéo.
Por isso, descritores estruturais relacionados a hidrofobicidade de compostos

bioativos sdo comumente encontrados em modelos de QSAR.

Uma das formas de se avaliar o carater hidrofébico de um composto se faz por seu
coeficiente de particdo (P), o qual representa a distribuicao relativa desse composto

em um sistema formado por uma fase organica e uma fase aquosa (Equacéo 2 ):

soluto ani
— [ ]fase organica (2)

[soluto]fase aquosa

Dessa forma, quanto maior a hidrofobicidade do composto avaliado, maior sera sua
concentracdo na fase organica e, consequentemente, maior sera seu valor de P. O
valor de P pode ser determinado por diversos métodos. Os mais utilizados sdo o
método do “shake-flask”, os métodos cromatograficos, envolvendo o uso de
cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia liquida de alta eficiéncia,
e 0s métodos computacionais de previsao de logP (TAKACSNE, 1998; TAVARES,
2004).

Quando se trabalha com compostos ionizdveis, recomenda-se a utilizacdo do
coeficiente de distribuicdo (D) em vez do parametro P. Isso porque no calculo de P,
considera-se apenas a concentracdo do soluto na fase aquosa em sua forma neutra,
enquanto no calculo de D, a concentracdo da forma ionizada desse soluto € também
levada em consideracdo (Equagdo 3). Como a ionizacdo dos compostos é
dependente do pH do meio, deve-se sempre explicitar em qual pH foi realizado o
calculo de D. Ambos sédo normalmente encontrados em trabalhos de QSAR em suas

formas logaritmicas (logP e logD).

[SOIuto]fase organica (3)

ionizado nao ionizado
fase aquosa+[501uto]fase aquosa

[soluto]
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Assim como Hammet, Hansch e colaboradores (1963) propuseram que a diferenca
entre o logaritmo de P de um composto substituido (logPg) e o logaritmo de P de seu
respectivo composto ndo substituido (logPuy) representava a contribuicdo desse
substituinte para a hidrofobicidade daquela molécula, a qual foi denominada

constante hidrofébica ou de Hansch (nr) (Equacéo 4).

g = logPgr — logPy (4)

Dessa forma, se um substituinte, ao ser inserido em uma molécula, contribui para
aumentar seu carater hidrofébico, seu valor de nr sera positivo. Caso contrario, se o
log P de um composto substituido € menor que o de seu derivado ndo substituido, o
valor de nr sera negativo, ja que 0 substituinte contribui para reduzir sua
hidrofobicidade.

Vale lembrar que tanto a constante de Hammet quanto a constante de Hansch séo
consideradas parametros aditivos porque multiplos substituintes contribuem para o
valor de logP com a soma das contribuicbes que cada um exerceria separadamente.
Além disso, a introducdo de substituintes em posi¢cdes diferentes altera de forma
diferente a hidrofobicidade do composto, sendo assim considerados também

parametros constitutivos (FUJITA et al., 1964).

1.5.3 A refratividade molar como descritor estérico ou estrutural

Fatores estéricos influenciam principalmente a interacdo do farmaco com seu alvo
de acdo. O volume e estereoquimica adequados sdo fundamentais para o

reconhecimento ideal por parte do alvo, afetando diretamente a atividade bioldgica.

A refratividade molar (RM) é um dos principais parametros utilizados para a
avaliacéo do efeito estérico. Tal parametro tem sido relacionado com a conformacéo
tridimensional de alguns farmacos, o que afeta seu encaixe no sitio ativo do alvo
molecular (TAVARES, 2004). A equacéao de calculo de RM é dependente da massa
molar (MM) e densidade (p) do composto e corrigida por seu indice de refracdo (n)

(Equacéo 6):
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n?-1)MM

RM = s

(6)

Alguns pesquisadores tém direcionado suas pesquisas na determinacdo da
contribuicdo de grupos funcionais de uma molécula para sua refratividade molar
(PADRON et al., 2002). Esses esfor¢cos permitiram a publicacdo de tabelas com
valores padrdo de refratividade molar para diferentes grupos, descrita como RMg,
gue nada mais é do que sua contribuicdo estérica (BARREIRO & FRAGA, 2008).

1.5.4 Andlise de Hansch

Hansch e Fujita (1964) propuseram que a atividade de um composto bioativo é
funcdo de suas propriedades fisico-quimicas, estabelecendo uma combinacao linear
de descritores estruturais em uma equacdo linear que ficou conhecida como

equacao de Hansch (Equacéo 5):
log(1/C) =an + bc + cRM +d (5)

Na Equacédo 5, C é a concentracdo molar que produz determinado efeito bioldgico;
log (1/C) é a poténcia biologica; =, ¢ € RM correspondem a descritores de
solubilidade, eletrénico e estérico, respectivamente; a, b e ¢ correspondem as

contribuicdes de cada parametro para a atividade biologica e d € uma constante.

A andlise de Hansch relaciona tais parametros através de modelos utilizando
regressdes linear, linear multipla e ndo linear. Quando apenas um parametro é
capaz de explicar a atividade biolégica em questdo, chamamos o modelo de
regressao linear. Caso mais parametros estejam envolvidos na explicacdo da
atividade, como mostrado na Equagdo 5, o modelo utilizado para descrever essa
relacdo € conhecido como regressdo linear mdltipla. Ja para conjuntos de dados
com grande variacdo no valor de logP ou 7z, Hansch e Fujita (1964) propdem o0 uso

do modelo néo linear, conhecido como parabdlico (Equacéo 6 ):

log(1/C) =an® + br + co + dRM +e (6)
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Esse modelo leva em consideracdo que compostos com valores extremos de
hidrofobicidade em geral apresentam problemas de farmacocinética, que acabam
interferindo em suas atividades biolégicas. Tal modelo estaria mais proximo do que
ocorre no meio biolégico, em que se observa um aumento da atividade biolégica
com o aumento da hidrofobicidade até um maximo a partir do qual ocorre um
decréscimo dessa atividade, estando de acordo com um perfil parabdlico proposto
(HANSCH & FUJITA, 1964).

1.6 Aplicacdes biologicas de 1,3-bisariloxi-2-amino  propanos

Compostos 1,3-bisariloxi-2-aminopropano, cuja estrutura basica € apresentada na
Figura 10, sdo substancias de facil acesso sintético e que tém sido estudadas
guanto suas atividades biologicas por alguns grupos de pesquisa (LIU et al., 2000;
CHOI et al., 2002; HEERDING et al., 2003; GAUVRY et al., 2008).

Figura 10 - Estrutura basica de 1,3-bisariloxi-2-aminopropanos e estrutura de compostos
com atividade moduladora de canais de sédio (CHOI et al., 2002).

NH, .
XVI: R = 2,6-diCH,
- Ejo\)\/o B XVII: R = 2-CH,
T
=

IR XVIII: R = 2,4-diCHs

Por exemplo, o uso de compostos dessa classe como moduladores de canais de
sédio foi patenteado no inicio da década de 2000. A atividade de canais de sdodio
pode ser associada com diversas condi¢cfes patoldgicas, como a dor neuropatica
decorrente de diabetes, inflamacdes cronicas e cancer, e com desordens do sistema
nervoso central, como a epilepsia e Doenca de Alzheimer. Em ensaios in vitro de
inibicdo desses canais ionicos, alguns compostos, como XVI, XVII e XVIII (Figura
10), apresentaram valores de Clsy (concentragcdo necessaria para causar 50% de
inibicdo) menor que 100 pM, mostrando o potencial de tal série para o uso no

tratamento das doencas relacionadas (CHOI et al., 2002).

Heerding e colaboradores (2003) demonstraram a atividade antibacteriana da
diariloxipropanamina assimétrica XIX (Figura 11). Tal substancia, na forma de

racemato, foi avaliada quanto a sua atividade contra determinadas cepas das
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bactérias S. aureus, E. faecalis e S. pneumoniae, apresentando concentracao

inibitéria minima (CIM) de 16, 32 e 2 ug/mL, respectivamente.

Figura 11 - Diariloxipropanamina assimétrica XIX com atividade antibacteriana (Heerding et

al., 2003).

NH, o
Cl O\)\/O SJ<NH
Cl Z

XIX o

No trabalho de Liu e colaboradores (2000), foi avaliada a atividade antifungica contra
pragas agricolas de diferentes bisariloxipropanaminas N-substituidas (XX-XXXVII ,
Figura 12 ). Dessa forma, esse trabalho proporcionou a investigacao da influéncia de
diferentes substituintes no grupo arila (R) e de diferentes substituintes no grupo
amino (R; e Ry) na atividade biologica em estudo. A partir desse trabalho, constatou-
se que para dois padroes de substituicdo, referentes aos compostos XXXI e

XXXIV , observava-se consideravel atividade fungicida contra ferrugem de trigo.

Figura 12 - Bisariloxipropanaminas N-substituidas com potencial atividade fungicida con tra
pragas agricolas (LIU et al., 2000).

NR;R,
Sagas
R~ | R
= =
XX:R=H; R1 = R2 = -CH2CH20CH2CH2- XXIX: R =H; R1 =H;, R2 = -CH2Ph
XXI:R = 4-CH3, R1 = R2 = -CHQCHQOCHQCHz— XXX:R= 4-CH3, R1 =H;, R2 = —CH2Ph
XXIL R = 4-Cl; Ry = Ry = -CHoCH,OCH,CH,- XXXI: R = 4-Cl; Ry = H; R, = -CH,Ph
XXIIL: R = 2,4-diCl; Ry = Ry = -CH,CH,OCH,CHy- XXXIT: R = 2,4-diCl; Ry = H; Ry, = -CH,Ph
XXIV: R = 2-CHa, 2-Cl: Ry = Ry = -CH,CH,0OCH,CH,-  XXXIIL: R = 2-CHj, 2-Cl; R; = H; R, = -CH,Ph
XXV:R=H; R1 = R2 = -CHz(CH2)3CH2- XXXIV: R =H,; R1 = R2 = -CH2CH20H3
XXVI: R = 4-CH3; R1 = R2 = -CHQ(CH2)3CH2- XXXV:R = 4-CH3; R1 = R2 = -CHQCH20H3
XXVII: R =4-Cl; R1 = R2 = -CH2(CH2)3CH2- XXXVI: R =4-Cl; R1 = R2 = 'CHZCHZCHS
XXVIIT: R = 2,4-diCl; Ry = Ry = -CHy(CHy)3CHy- XXXVIL R = 4-CHg; Ry = H; R, = -Ph

A acdo pesticida de derivados de aminopirimidinas, cuja estrutura geral € mostrada
na Figura 13, foi patenteada em 2008 por Gauvry e colaboradores. Tais

substancias, que podem ser consideradas analogas ciclicas de
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bisariloxipropanaminas, apresentaram potencial no controle de parasitas, em
particular ectoparasitas, como acaros, carrapatos e pulgas, em animais domésticos e
rebanhos bovinos, sendo uma interessante alternativa terapéutica aos farmacos
disponiveis.

Figura 13 - Estrutura geral de aminopirimidinas com potencial a ntiparasitario (GRAUVY et
al., 2008).

NH,
FAC OWO CF;
IORS AP
X, Nﬁ/N X
A
XXXVII

Apesar dos relatos de atividade contra fungos, bactérias e ectoparasitas, nao foi
encontrado qualquer estudo que relate a atividade leishmanicida ou tripanocida
dessa classe de compostos em buscas recentes na literatura, o que nos despertou o

interesse pelo estudo de 1,3-bisariloxi-2-aminopropanos para tais fins biolégicos.

1.7 1,3-Bisariloxi-2-aminopropanos como agentes lei shmanicidas e

tripanocidas em potencial

Como citado anteriormente, em vista dos problemas de toxicidade e, mais
recentemente, de resisténcia apresentados pelos farmacos leishmanicidas e
tripanocidas disponiveis, a necessidade de novos farmacos que possam suprir
essas deficiéncias é evidente. A triagem empirica de substancias sintéticas € uma
interessante forma de descoberta de novos compostos hit, que podem ser
estruturalmente modificados com o objetivo de se obter compostos mais potentes e
seguros (NWAKA et al., 2011; SINGH & BARRETT, 2006). Tal técnica de descoberta
de novos compostos bioativos € adotada por nosso grupo de pesquisa por meio da
triagem de substancias finais e intermediarios sintéticos preparados em nosso
laboratorio contra diversos parasitas, inclusive T. cruzi e protozoarios do género

Leishmania.

Nesse contexto, com o objetivo de se descobrir novos compostos hit, uma série de

substancias sintetizadas no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de
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Farmécia da UFMG foi submetida inicialmente a um ensaio de avaliagdo de
atividade leishmanicida. Entre os compostos testados, o cloridrato de 1,3-bis(3-
nitrofenoxi)-2-aminopropano (1, Figura 14) apresentou atividade leishmanicida
contra formas promastigostas de L. amazonensis. Tal derivado, sintetizado
inicialmente como intermediario de sintese de potenciais inibidores de serino
proteases, apresentou uma concentragdo necessaria para inibir o crescimento de
50% dos protozoarios (Clsg) de 24 uM (LOPES et al., 2010). Tal resultado € de
interesse, visto que farmacos jA& em comercializagdo, como miltefosina e o
antimoniato de N-metilglucamina apresentam Clso contra L. amazonensis de 30 e
592 uM, respectivamente (CAMPOS, 2008).

Compostos dessa mesma série, anteriormente submetidos a triagem contra L.
amazonensis, foram também avaliados quanto ao seu potencial tripanocida no
tratamento de fibroblastos L929 infectados com T. cruzi. Nesses ensaios, o cloridrato
de 1,3-bis(1-naftiloxi)-2-aminopropano (2, Figura 14 ), estruturalmente relacionado ao
composto 1 e também previamente sintetizado como intermediario de sintese de
potenciais inibidores de serino proteases, apresentou potente atividade tripanocida,
com Clso de 8 uM.

Figura 14 - Bisariloxipropanaminas 1 e 2: compostos hit para o desenvolvimento de novos
agentes leishmanicida e tripanocida, respectivament  e.

NH3*CI NH,*CI
O2N :: /O\)\/O\ i :/NO2 ‘ O\/K/O e
1 2

A similaridade estrutural entre esses dois compostos, aliada a similaridade
filogenética entre Leishmania spp. e T. cruzi, o que torna possivel a obtencdo de
compostos com atividade antiparasitaria dual, despertaram 0 nosso interesse por
essa classe de substancias. Em buscas recentes na literatura, n&o foram
encontrados relatos de atividade leishmanicida ou tripanocida para compostos
estruturalmente similares, o que torna as bisariloxipropanaminas uma promissora

classe de compostos a ser explorada nesse contexto.
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Assim, diante de um cenario em que novos farmacos potentes e seguros que
complementem o arsenal terapéutico para o tratamento das leishmanioses e da
doenca de Chagas sédo de grande necessidade, a sintese e avaliacdo bioldgica de
novos derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano possibilitariam um estudo de relacao
estrutura-atividade e estrutura-toxicidade dessa classe de substancias, permitindo
assim a realizacado de modificacdes moleculares que resultem em substancias ainda

mais potentes e seguras.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Realizar a sintese e avaliagdo das atividades leishmanicida e tripanocida e
determinacdo da citotoxicidade de derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano,
analogos de 1 e 2, com vistas ao desenvolvimento de novos candidatos a farmacos
para o tratamento de leishmanioses e Doenca de Chagas.

2.2 Objetivos especificos

- Sintetizar novos derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano simétricos, analogos de 1
e 2, por variacdo do grupo ariloxila (Figura 15) e acumular maiores quantidades

desses dois compostos;

Figura 15 — Derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano propostos n  esse trabalho.

NHg*CI
SRaae
R | —R
= =

1: R =3-NO, 8: R = 2-COOCH; 15: R =3-CHjs
2:R=2,3-Benzo  9:R =3-COOCH; 16: R =4-CHjs
3: R = 2-CN 10: R = 4-COOCHg3; 17: R=2-Cl
4:R =3-CN 11: R =2-OCHj4 18: R =3-Cl
5 R =4-CN 12: R = 3-OCHjy 19: R = 4-Cl
6: R = 2-NO, 13: R = 4-OCHy 20: R=H
7:R =4-NO, 14: R =2-CHj 21: R =3,4-Benzo

- avaliar a atividade leishmanicida das substancias sintetizadas contra formas

promastigotas de Leishmania amazonensis;

- avaliar a citotoxicidade das substancias sintetizadas em macréfagos peritoneais

murinos;

- realizar o tratamento in vitro de macréfagos infectados por L. amazonensis com as

substancias sintetizadas.
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- realizar o tratamento in vitro de células L929 infectadas com formas tripomastigota

e amastigosta de T. cruzi;

- avaliar a citotoxicidade desses compostos contra células L929, a fim de se

determinar a toxicidade seletiva dessa classe;

- propor novos analogos com base na analise dos resultados de atividade bioldgica

dos compostos 1-21;

- realizar a sintese e avaliacdo biologica dos novos analogos a serem propostos.



54

3 PLANO DE SINTESE

A andlise retrossintética para a sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano

1-21 propostos é apresentada na Figura 16A .

Figura 16 — Analise retrossintética (A) e rota de sintese (B) p  ropostas para obten¢do dos
compostos 1-21.
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NH3+CI

S0 CR%RCFOWOC

64-84

Reagentes e condigdes: i) NaOH, H,0O, 60°C; ii) MsClI, pyr, t.a.; iii) NaN3, DMF, 80°C; iv) a) Ho/Pd-C, THF ou
PPhs/H,0, THF; b) HCI 12 M, MeOH.

Com base na analise retrossintética, propos-se uma rota de sintese para obtencao
dos compostos 1-21 (Figura 16B) constituida de quatro etapas. A primeira etapa
consistiria na reacdo do fenol ou naftol apropriado com epicloridrina, em meio
alcalino a 60°C, fornecendo os derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol 22-42 (ZHAO et
al., 1996). Em seguida, a reacdo de mesilacdo de 22-42, na presenca de cloreto de
metanossulfonila e piridina, levaria a formacdo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-
metanossulfoniloxipropano 43-63 (LEE et al., 1992). A proxima etapa envolveria a
reacao dos compostos 43-63 com azida de sodio em N,N-dimetilformamida (DMF), o

que forneceria os derivados 1,3-bisariloxi-2-azidopropano 64-84 (ERMEYDAN et al.,
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2010). Por fim, a reducdo do grupo azido na presenca de trifenilfosfina e agua
(PPh3/H,0) (STAUDINGER & MEYR, 1919) ou por hidrogenacéo catalitica (EBNER
et al., 2008) levaria aos derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano, 0s quais seriam

isolados na forma dos cloridratos 1-21.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliagdo do efeito do grupo ariloxila sobre as atividades leishmanicida e
tripanocida de derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano, 21 compostos dessa classe
foram propostos para sintese e avaliacdo bioldgica. Na escolha dos substituintes
aromaticos que estariam presentes nas novas aminas, procurou-se selecionar
grupos que proporcionassem compostos com diferentes caracteristicas fisico-
quimicas, como distribuicdo eletrdnica, hidrofobicidade e volume molecular. Além
disso, foram propostos compostos com trés padrdes de substituicdo (orto, meta e
para), 0 que nos permitiria ndo s6 a andlise da importancia do grupo substituinte

mas também do padrdo dessa substituicdo para a atividade biolégica dessa classe.

E possivel encontrar na literatura ferramentas que auxiliam na selecdo de
substituintes aromaticos para a construcéo de séries analogas. Tais ferramentas se
baseiam na contribuicdo fisico-quimica de cada substituinte, representada por
descritores estruturais. Uma ferramenta amplamente adotada no desenvolvimento
de andlogos é o Diagrama de Craig para compostos meta e parassubstituidos
(CRAIG, 1971), que mostra a intercorrelacdo de dois descritores estruturais
independentes: a constante hidrofébica n e a constante eletrénica ¢ (Figura 17). A
escolha adequada dos substituintes envolve a selecdo de pelo menos um

substituinte por quadrante que compdem o diagrama.

A partir do Diagrama de Craig, seis substituintes (-CN, -NO,, -COOCHj3;, -OCHs, -
CHjs, -Cl) foram selecionados, os quais permitiriam a obtencdo de dezoito compostos
1,3-bisariloxi-2-aminopropano. Nessa selecdo, pelo menos um substituinte por
quadrante do Diagrama de Craig foi escolhido, com excecdo do quadrante n- o- de
substituintes em posicdo meta, no qual se encontra pesente apenas o grupo NH..
Apesar da recomendacéo de seu uso (TAVARES, 2004), a opc¢ao por nao trabalhar
com compostos substituidos pelo grupo amino se deve ao fato de que compostos
derivados de 4-aminofenol podem gerar metabdlitos reconhecidamente téxicos
(WILLIAMS, 1951), e por isso, pelo menos inicialmente, optamos por nao incluir os

compostos substituidos pelo grupo amino nas analises. Além dos dezoitos
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compostos ja abordados, foi também proposta a sintese dos derivados néo
substituido e naftalénicos, completando 21 derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano.

Figura 17 - Diagrama de correlagdo entre o e 7 para substituintes aromaticos em posi¢des
meta e para, respectivamente (adaptado de CRAIG, 1971).
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4.1 Sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol (22-42)

A primeira etapa de sintese para obtencdo dos cloridratos de 1,3-bisariloxi-2-
aminopropano 1-21 consiste na sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol 22-
42. Para tanto, foi proposta a reacdo de diferentes fendis em meio basico com (%)-
epicloridrina (ZHAO et al., 1996). Inicialmente, o fenol é convertido ao ion fenolato in

situ sob condicdes alcalinas. Para a formagdo dos compostos simétricos, sdo
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necesséarios dois mols do fenolato para cada mol de epicloridrina. Um mol de
fenolato reage com um mol de epicloridrina para formagdo de um intermediario
oxirana. Devido ao excesso de fenol no meio reacional, um segundo mol de fenolato
reage com a oxirana para formacéo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol (Figura
18).

Figura 18 — Etapas de formagéo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-p  ropanol 22-42.

262

10" cr QO R A OH
X o A R_'\o\/A A \O\)\/O N
R + > - _ TT’ RF | —R
= P2 =
Oxirana HO -OH
22: R =3-NO, 33: R=3-OCHj,
23: R=2,3-Benzo 34: R=4-OCHj
24: R=2-CN 35: R=2-CHz
25: R =3-CN 36: R =3-CH3
26: R=4-CN 37:R=4-CHy
27: R=2-NO, 38: R=2-Cl
28: R =4-NO, 39: R=3-Cl
29: R =2-COOCH; 40: R=4-Cl
30: R=3-COOCH; 41:R=H
31: R=4-COOCH; 42:R =3,4-Benzo
32: R=2-OCHj

Estabeleceu-se um tempo de 14 horas para a reacdo, durante o qual se manteve
agitacdo magnética e aquecimento a 60°C. Observou-se que para tempos menores
de reacdo, como trés horas e seis horas, menores rendimentos eram obtidos,
estabelecendo-se tal periodo para o consumo completo da oxirana. Ainda assim,
nas reacgdes de sintese dos derivados 23, 38, 39, 40 e 42 foi possivel o isolamento
de seus respectivos éteres glicidicos, sendo necessaria a purificacdo desses
compostos via cromatografia em coluna de silica (CCS). A agua foi escolhida como
solvente para reacéo. Utilizando as condi¢des relatadas, foram obtidos rendimentos
gue variaram de 40 a 98% (Figura 19).

Os menores rendimentos foram obtidos para as séries cloro e metoxicarbonila. E
possivel que para a série cloro os rendimentos sejam otimizados com o aumento do
tempo de reacdo, considerando que houve isolamento via CCS do intermediério
oxirana, ou seja, a reacado de formacdo do composto simétrico ndo foi completa. Ja
na série metoxicarbonila, a hidrélise do éster metilico € uma provavel causa da

reducdo dos rendimentos comparativamente as outras séries. Apesar dos baixos
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rendimentos, ainda foi possivel a obtencdo dos compostos 30 e 31 utilizando a agua
como solvente. Porém, a obtencdo do composto 29 sé foi possivel quando se
modificou o solvente para dimeltilsulféxido (DMSO) anidro e preparou-se
previamente o jon 2-(metoxicarbonil)fenolato em acetona (Figura 20). E possivel
que, além da hidrolise do éster, a formacéo de ligagdo de hidrogénio intramolecular
entre a hidroxila fendlica e a carbonila do éster dificulte a formacéo do fenolato in

situ, reduzindo a reatividade do fenol e, consequentemente, a formac&o do produto

desejado.
Figura 19 — Sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol.
OH OH
Cl oy o9 N NaOH X OO~
oL S 2[ Fr s RE [ e
Pz H,0, 60°C P =
14 horas
22: R = 3-NO,, 89% 33: R =3-0OCHs;, 93%
23: R=2,3-Benzo, 54%  34: R = 4-OCH3, 93%
24: R = 2-CN, 63% 35: R=2-CH3, 77%
25: R = 3-CN, 63% 36: R = 3-CH3, 92%
26: R =4-CN, 92% 37: R = 4-CHj3, 98%
27: R = 2-NO,, 64% 38: R =2-Cl, 45%
28: R = 4-NO,, 70% 39: R = 3-Cl, 40%
30: R = 3-COOCHg3, 40% 40: R = 4-Cl, 45%
31: R=4-COOCH3, 58% 41:R=H,77%
32: R=2-0OCHs3, 87% 42: R = 3,4-Benzo, 65%
Figura 20 — Rota alternativa de obteng&o de 29.
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Sabendo-se que, para obtencdo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol, um
intermediario oxirana é formado, foram desenvolvidas duas propostas de ataque
nucleofilico do fenolato a epicloridrina, como apresentado na Figura 21 . A formacao
da oxirana pode ocorrer de forma indireta (a, Figura 21), via ataque nucleofilico do
fenolato ao carbono menos impedido do epoxido, seguido de reconstituicdo do anel,
ou de forma direta (b, Figura 21), via ataque nucleofilico ao grupo metileno ligado ao
atomo de cloro (MCCLURE et al., 1979). Diferentes estudos, que envolveram desde
aplicacdo de compostos radiomarcados (epicloridrina [**C-1,2]) quanto determinacao
da formacao de isbmeros preferenciais, ja foram realizados a fim de se compreender
melhor qual o mecanismo envolvido na formacdo da oxirana. Nos estudos que
consideraram o0 meio reacional com pH alcalino, viu-se que a oxirana € formada
majoritariamente pela via indireta (OHISHI & NAKANISHI, 1983; SHVED &
PEREPICHKA, 1998; JUNG et al., 2000). Com base nesses estudos, é apresentada
integralmente na Figura 22 uma proposta mecanistica de formagédo dos derivados

1,3-bisariloxi-2-propanol sintetizados nesse trabalho.

Figura 21 — Propostas de mecanismos de formag&o do intermediari 0 oxirana. O &nion
fenolato foi representado como Nu:.

:O_:\ (0, *(g b O
OD\/NU Nu o2 b — W
a

Os compostos 22-42 foram caracterizados pelos seus espectros no infravermelho e
de ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e *C e, quando sélidos, pelas suas
faixas de fusdo. Nos espectros no infravermelho, observaram-se como bandas
principais aquelas referentes a deformacéao axial de O-H de alcodis secundarios na
regido de 3600 a 3300 cm™ (Tabela 2, p. 73) e aquelas referentes & deformacéo
axial de C=C de anéis aromaticos na regido de 1600 a 1450 cm™.
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Figura 22 — Mecanismo proposto de formag&o dos derivados 1,3-bi sariloxi-2-propanol 22-42.
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No espectro de RMN de 'H, os sinais referentes aos hidrogénios aromaéticos e
aqueles dos carbonos alifaticos C-1 e C-2 apresentaram deslocamentos compativeis
e com integrais adequadas, comprovando a obtencdo dos compostos
dissubstituidos. Os deslocamentos quimicos de H-1 e H-2 sdo apresentados na
Tabela 3 (p. 74). Para alguns compostos, € possivel notar o comportamento
diastereotopico dos hidrogénios ligados a C-1. Hidrogénios diastereotopicos nao séo
equivalentes, dessa forma também apresentam deslocamentos quimicos diferentes.
Assim, pode-se observar a separacdo de seus sinais com uma constante de
acoplamento geminal (3J). A condicdo mais comumente observada é quando dois
grupos semelhantes sé@o substituintes em um carbono adjacente a um estereocentro
(Figura 23A). O comportamento diastereotopico também pode ser observado para
moléculas proquirais, como exemplificado para o composto 41 na Figura 23B . Se
um dos hidrogénios de C-1 for substituido por um grupo diferente, havera a criacao
de dois centros estereogénicos simultaneamente. Procedendo a mesma modificacéo
para o outro hidrogénio, sera obtido o diastereocisbmero do composto primeiramente
modificado (PAVIA et al., 2010).

Na Tabela 4 (p. 75), sdo descritos os deslocamentos quimicos dos carbonos C-1 e
C-2 de acordo com o substituinte do anel aromatico. Apesar dos deslocamentos
guimicos serem semelhantes, com excec¢do dos compostos 36 (R = m-CH3) e 41 (R
= H), observa-se uma tendéncia em C-1 ser levemente mais desblindado que C-2,
indicando que o grupo ariloxila exerce um efeito de desblindagem mais pronunciado

gue o do grupo hidroxila.
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Figura 23 — Sistemas diastereotépicos. A) Exemplo tradicional d e sistema diastereotépico
com centro estereogénico adjacente; B) Demonstracéo do comportamento diastereotdpico dos
hidrogénios de C-1 do composto 41 (Adaptado de PAVI A et al., 2010).

A) AB  x B) O\Ha- ':jb Ha‘\Hb/©
o O)}’)\O
HO H

c Ga l\
H I\ Grupos .
Estereocentro Diastereot6picos Hb _?/ Wi ™A

@““W@ @A““ﬁ“b@

Diastereoisdmeros

O espectro de RMN de *H do composto 41 (R = H) (Figura 24 ) foi selecionado para
maiores discussdes. Nesse espectro, distinguem-se dois multipletos — 6 7,36-7,27 e
0 7,04-6,95 — com integrais de quatro e seis, respectivamente, referentes aos dez
hidrogénios aromaticos de 41. A ¢ 4,43, observa-se um sexteto aparente, com
integral de um hidrogénio, o qual foi atribuido a H-2. Para que o sinal de H-2 fosse
um sexteto, seria necessario que os comportamentos magnéticos dos hidrogénios
de C-1 fossem iguais entre si, além de ser necessario o acoplamento com mesma
constante 3J entre H-2 e OH e entre H-2 e H-1. Porém, quando se analisa os sinais
atribuidos aos hidrogénios de C-1, ao invés de se observar um dupleto com integral
igual a quatro, observa-se a superposicao parcial de dois dupletos duplos, a 6 4,21 e
0 4,15, que conjuntamente apresentam integral equivalente a quatro hidrogénios
(Figura 25A). O aparecimento desses dois dupletos duplos confirma que, de fato, os
hidrogénios de C-1 ndo sao equivalentes entre si, comportando-se como
diastereotopicos. A constante de acoplamento geminal (3J) encontrada entre os
hidrogénios H-1a e H-1b foi de 10,0 Hz, sendo compativel com valores observados
de 2J em compostos com hidrogénios diastereotépicos. O hidrogénio H-la acopla
com H-2 com uma constante de acoplamento vicinal °J de 4,4 Hz, enquanto H-1b e
H-2 acoplam com uma constante com valor de 5,8 Hz. A presenca de um dupleto a ¢
2,74, com integral igual a um, atribuido ao hidrogénio do grupo hidroxila, confirma
que h& um acoplamento vicinal entre OH e H-2, com uma constante 3J de 5,2 Hz.
Dessa forma, o sinal esperado para H-2 € mais complexo que o0 sexteto aparente
observado, conforme demonstrado por meio de calculos na Figura 25B. Vale
ressaltar que os espectros desses compostos foram realizados a 200 MHz. E
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esperado que pela realizacdo de experimentos em equipamentos com maior
resolucdo obtenham-se espectros com melhor resolu¢cdo também quanto a esses

sinais.

Figura 24 — Espectro de RMN de 'H de 41 (CDCl3, 200 MHz). Em destaque, as expansdes

referentes aos sinais de H-1a, H-1b e H-2.
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Figura 25 — Sinais observados e esperados para os hidrogénios H -la, H-1b e H-2 do
composto 41. A) Dupletos duplos parcialmente superpostos observados para os hidrogénios
H-1a e H-1b; B) Proposta de sinal esperado para H-2 , considerando as constantes de

acoplamento observadas entre H-2 e H-1a, H-1b e OH _.
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No espectro de RMN de *C de 41 (Figura 26), observam-se quatro sinais com
deslocamentos quimicos acima de ¢ 100, os quais correspondem aos sinais dos
carbonos aromaticos desse composto. Os carbonos C-1 e C-2 apresentam
deslocamentos quimicos semelhantes e foram distinguidos com o auxilio do
subespectro DEPT 135 de 41. O sinal de C-2 pode ser observado a ¢ 69,

encontrando-se levemente mais desblindado que C-1, cujo sinal aparece a ¢ 68,8.

Figura 26 - Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 de 41 (CDCI 3, 50 MHz).
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4.2 Sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-metanoss  ulfoniloxipropano (43-63)

A segunda etapa de sintese para obtencdo das bisariloxipropanaminas consistiu na
reacdo dos alcodis 22-44 com cloreto de metanossulfonila, na presenca de piridina
anidra como solvente e base, para obtencdo dos metanossulfonatos 43-63. O
mecanismo proposto envolvido nessa reacdo € apresentado na Figura 27. A
conversdo do grupo hidroxila em mesila permite a obtencdo de um bom grupo
abandonador, fundamental para a proxima etapa de sintese de substituicdo pelo
grupo azido. Os derivados 43-63 foram obtidos com bons rendimentos, que variaram
de 50 a 99% (Figura 27).
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Figura 27 — Mecanismo proposto de formagado dos derivados 1,3-bi  sariloxi-2-
metanossulfoniloxipropano 43-63 e rendimentos obtid 0s.
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N
O 43: R = 3-NO,, 86% 54: R = 3-OCHj3, 98%
44: R =2,3-Benzo, 50% 55: R =4-OCHjs;, 95%
45: R = 2-CN, 83% 56: R = 2-CH,, 87%
46: R = 3-CN, 76% 57: R = 3-CH,, 72%
47: R = 4-CN, 88% 58: R = 4-CH,, 96%
48: R = 2-NO,, 92% 59: R = 2-Cl, 90%
49: R = 4-NO,, 99% 60: R = 3-Cl, 86%

50: R = 2-COOCHS3, 86% 61: R =4-Cl, 89%

51: R =3-COOCHj3, 90% 62: R=H, 79%

52: R =4-COOCH3;, 94% 63: R = 3,4-Benzo, 94%
53: R =2-OCHg, 87%

Nos espectros no infravermelho dos compostos 43-63, ndo foi observada a banda
referente & deformacgéo axial de O-H de alcodis secundarios, indicando a completa
conversdo do alcool a metanossulfonato. Como indicativo de tal converséo,
observam-se duas bandas relativas a deformacao axial assimétrica e simétrica de
SO,, nas regides de 1340 a 1360 e 1165 a 1180 cm™, respectivamente, conforme

descrito na Tabela 2 (p. 73).

Nos espectros de RMN de 'H de 43-63, a principal diferenca relativa aos espectros
dos derivados 22-42 esta no deslocamento quimico do hidrogénio metinico H-2, que
variou, conforme dados na Tabela 3 (p. 74), de ¢ 4,17 a 6 4,90 para ¢ 5,21 a ¢ 5,67.
O efeito retirador de elétrons exercido pelo grupo mesila € consideravelmente maior
gue aquele exercido pelo grupo hidroxila, desblindando ainda mais tal hidrogénio,
refletindo assim em maiores valores de deslocamento quimico. Os deslocamentos

quimicos dos hidrogénios de C-1 também sofreram influéncia de tal modificacao,
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porém em menor intensidade. Outra diferenca observada foi a presenca de um
simpleto na regido de ¢ 3,10 a ¢ 3,40, com integral igual a 3, relativo aos hidrogénios
metilicos do grupo mesila. Mais uma vez, para alguns compostos, € possivel notar
em seus espectros de RMN de *H o comportamento diastereotépico dos hidrogénios
de C-1. Esse fato € bem evidente no espectro do composto 62 (R = H), mostrado na
Figura 28 . Devido a mesilacéo da hidroxila, ao invés de um sexteto aparente, agora
podemos ver um quinteto aparente como sinal correspondente ao H-2, ja que nao ha
mais o0 acoplamento com OH. Em contrapartida, novamente os sinais referentes aos
H-1a e H-1b se apresentam como dois dupletos duplos parcialmente superpostos. A
constante de acoplamento geminal 2J entre H-1a e H-1b encontrada foi de 11 Hz,
ligeiramente maior que a encontrada para o0 composto 41, seu alcool
correspondente, enquanto que as constantes de acoplamento vicinal desses
hidrogénios com H-2 foram de 4,4 e 5,4 Hz.

Figura 28 — Espectro de RMN de 'H de 62 (acetona- dg, 200 MHz). Em destaque, as expansdes
referentes os sinais de H-1a, H-1b e H-2.
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Nos espectros de RMN de **C de 43-63, o principal indicativo da ocorréncia da
mesilacdo € um sinal na regido de ¢ 38 referente ao carbono metilico do grupo
mesila. Além disso, observa-se a alteracdo do deslocamento quimico de C-2 para

valores maiores, como mostrado na Tabela 4 (p. 75).

4.3 Sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-azidopro  pano (64-84)

Os derivados 64-84 foram obtidos pela substituicdo nucleofilica, via Sy2, do grupo
mesila pelo grupo azido pela reacdo dos metanossulfonatos 43-63 com azida de
sédio em DMF por 24 horas a 80°C. Os compostos 64-84 foram obtidos com
rendimentos de razoaveis a bons, variando de 45 a 96%. O mecanismo envolvido na

formacao dos compostos 64-84 é apresentada na Figura 29 .

Figura 29 — Proposta de mecanismo de formag&o dos derivados 1,3  -bisariloxi-2-
azidopropano 64-84 a partir dos compostos 43-63 er  endimentos obtidos.
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HiC=8-0 64 R=3NO,, 96% 75: R = 3-OCHs, 57%
O 65: R = 2,3-Benzo, 58%  76: R = 4-OCHj, 83%
66: R = 2-CN, 85% 77: R = 2-CHg, 45%
67: R = 3-CN, 82% 78: R = 3-CHg, 62%
68: R = 4-CN, 61% 79: R = 4-CH,, 86%
69: R = 2-NO,, 74% 80: R = 2-Cl, 85%
70: R = 4-NO,, 85% 81: R = 3-Cl, 74%

71: R=2-COOCHj3, 85% 82: R=4-Cl, 79%

72: R=3-COOCHj3, 79% 83: R=H, 76%

73: R=4-COOCHs, 88% 84: R = 3,4-Benzo, 73%
74: R = 2-OCHj3, 85%

Nos espectros no infravermelho de 64-84, a principal evidéncia de substituicdo do
grupo mesila pelo azido se deve a presenca de uma banda intensa na regido de
2100 cm™, referente & deformacao axial do grupo azido (Tabela 2, p. 73) e auséncia

das principais bandas de deformacé&o axial de SO, referidas anteriormente.
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Nos espectros de RMN de 'H, os sinais referentes aos hidrogénios metilicos do
grupo mesila estdo ausentes. Conforme Tabela 3 (p. 74), observam-se ainda
multipletos ou simpletos na regido de ¢ 4,10 a 6 4,60, com integral para cinco

hidrogénios, correspondentes aos hidrogénios H-1a, H-1b e H-2.

Nos espectros de RMN de **C, nota-se a auséncia do sinal do carbono metilico do
grupo mesila e a substituicio do grupo mesila pelo grupo azido faz com que os
sinais de C-2, que antes eram observados para 0os metanossulfonatos préximos a é
80 ppm, se apresentem préoximo a ¢ 60, compativel com carbonos substituidos por

grupo azido (Tabela 4, p. 75).

4.4 Sintese dos cloridratos de 1,3-bisariloxi-2-ami  nopropano (1-21)

Com excecédo dos compostos 1, 6 e 7 (R = NO3), os demais cloridratos de 1,3-
bisariloxi-2-aminopropano foram obtidos a partir de seus correspondentes derivados
1,3-bisariloxi-2-azidopropanos por meio da reducdo do grupo azido, via
hidrogenacéao catalitica, com rendimentos que variaram de 41 a 90% (Figura 30). O
catalisador paladio/carvao tem amplo uso na reducéo de diversos grupos funcionais,
como nitro, azido, nitrila e alquenos (HUDLICKY, 1984). Por se tratar de um
catalisador heterogéneo, ou seja, que permanece em suspensao no solvente da
reacdo, ao término desta, a elaboracdo consiste em apenas uma filtragcdo, com a

qual se retém o catalisador no filtro.

Figura 30 — Sintese dos cloridratos de 1,3-bisariloxi-2-aminopr ~ opano via hidrogenago
catalitica e rendimentos obtidos.

:R=2-COOCHg, 85% 17: R=2-Cl, 70%
:R=3-COOCHg, 96% 18: R =3-Cl, 64%

10: R = 4-COOCHjs, 85% 19: R =4-Cl, 68%

11: R = 2-OCHg3, 84% 20: R=H, 83%

12: R = 3-OCHg3, 78% 21: R = 3,4-Benzo, 64%
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Apesar da sensibilidade do grupo nitrila a tal método de reducdo, sob condigbes
suaves de pressdo atmosférica de H,, o grupo azido é mais sensivel a reducédo que
aquele, sendo possivel, pelo controle do consumo do material de partida

continuamente, a obtencéo dos derivados 3, 4 e 5 (R = CN) sem reducéo da nitrila.

Na reducdo dos derivados 8, 9 e 10 (R = COOCHz3), quando se utiliza apenas o
catalisador, atmosfera de H, e THF sem tratamento prévio, sem qualquer alteracéo
do pH do meio reacional, observam-se diversas manchas por cromatografia em
camada delgada (CCD), indicando a formacdo de produtos indesejaveis. Esse
problema foi solucionado adicionando-se uma gota de solu¢cdo de HCI 12 mol/L no
inicio da reacao. Além disso, devido a possibilidade de hidrolise do éster metilico na
presenca do &cido, optou-se pela troca do solvente de THF por metanol

preventivamente.

Por meio da hidrogenacao catalitica, o grupo nitro é tdo sensivel quanto o grupo
azido a reducdo, ndo sendo possivel o uso desse método para obtencdo dos
derivados 1, 6 e 7. Assim, foram testadas diferentes condi¢bes de reducéo seletiva
do grupo azido descritas na literatura. Tais condi¢cdes sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Condicées de reduco seletiva do grupo azido avalia  das para obtencédo dos
compostos 1,6 e 7.

Condicdes Resultado Referéncia
PPh3/H,0 Formacdo do produto, com dificuldades SZYCHOWSKI et
de purificacao al., 2010
NaBH,/THF/MeOH Sem consumo do material de partida SOAI et al., 1987
NaBH,/AICl3 Sem consumo do material de partida RAM, 2003
NaBH,/LiBr Sem consumo do material de partida RAJA RAM, 2000
FeCl;.6H,O/KI Sem consumo do material de partida KAMAL et al., 2002
DTT/TEA Consumo completo do material de BLAUKOPF et al.,
partida, sem reducéo do grupo nitro 2012

A primeira técnica utilizada para reducdo seletiva do grupo azido foi a reacdo de

Staundinger. Esse método consiste em um dos mais suaves e seletivos de reducéo
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de azidas a aminas e envolve a reacdo da azida com trifenilfosfina, formando um
intermediario iminofosforano. A hidrélise do aza-ilideo leva a formacdo da amina
desejada e oOxido de trifenilfosfina como subproduto (SCRIVEN & TURNBULL,
1988). Nos testes realizados, observou-se o consumo completo da azida apos 14
horas de reacdo, porém teve-se dificuldades na obtencdo do material puro, mesmo
utilizando CCS como forma de purificagdo devido a grande quantidade de 6xido de
trifenilfosfina contaminando a amina e a similaridade de afinidade a silica da amina e

do 6xido em diferentes eluentes estudados.

Outro método de reducéo seletiva avaliado foi utilizando NaBH, como fonte de
hidreto. O uso de boroidreto de soddio, isoladamente, ndo € recomendado para a
reducdo de azidas, porém, na literatura, podem ser encontrados relatos de sucesso
Nno seu uso associado a catalisadores como MeOH e alguns acidos de Lewis
(PERIASAMY & THIRUMALAIKUMAR, 2000; RAJA RAM, 2000; RAM, 2003; SOAI
et al., 1987). Trés condi¢des foram avaliadas, conforme apresentado na Tabela 1,

todavia ndo se observou o consumo do material de partida em nenhum dos casos.

Outro método avaliado foi utilizando FeCls;.6H,O/KI como agente redutor. De acordo
com a literatura, essa técnica mostrou-se eficiente na reducgéo seletiva de azida, na
presenca de outros grupos funcionais, como nitro, com excelentes rendimentos.
Especula-se que o iodeto de potassio esteja envolvido na formacao de Fels in situ, 0
qual seria o real agente redutor (KAMAL et al., 2002). Apesar dos sucessos
descritos com o uso dessa técnica, ndo foi possivel a reducdo do grupo azido de

NOSsos compostos, recuperando apos elaboracdo o material de partida.

Por fim, o dltimo método avaliado foi a utilizacdo de um tiol como agente redutor na
presenca de uma base organica. Diferentes tidis tém sido aplicados na reducéo
seletiva de azidas, como H,S (KRAUS et al., 2004), 1,3-propanoditiol (JIANG et al.,
2006), 2-mercaptoetanol (HANDLON & OPPENHEIMER, 1988) e DL-ditiotreitol
(DTT) (BLAUKOPF et al., 2012). No trabalho de Cartwright e colaboradores (1976),
observou-se que o uso de ditidis pode proporcionar uma taxa de reagdo até cem
vezes maior que aquela observada quando monotidis sdo usados. Além disso, Naik
e colaboradores (1993) constataram que a taxa de reducdo de azidas cresce

exponencialmente com o pH do meio, indicando que tal reacdo pode ser catalisada
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por bases. Dessa forma, utilizam-se com frequéncia bases organicas, como piridina
(KRAUS et al., 2004), trietilamina (JIANG et al., 2006) e diisopropilamina
(BLAUKOPF et al., 2012) nas técnicas de obtencdo de aminas a partir de azidas na
presenca de tidis. Com base nessas observacbes, propds-se que a espécie
nucleofilica envolvida na reacao trata-se do anion tiolato, o qual ataca o nitrogénio
terminal do grupo azido. Em seguida, ocorre uma ciclizagdo intramolecular, com
liberacdo de N, e formacdo da amina e do dissulfeto ciclico correspondentes
(CARTWRIGHT et al.,, 1976; NAIK et al.,, 1993). Na Figura 31, é mostrado o
mecanismo de reacgdo proposto, utilizando como exemplos de tiol e aminao DTT e a

trietilamina, respectivamente.

Figura 31 — Mecanismo proposto de obteng&o de aminas a partird e azidas utilizando tiois
como agente redutor. O DTT ( pKa: 9,2; 10,1) foi utilizado como exemplo de ditiol e a
trietilamina como amina organica (Adaptado de NAIK et al., 1993).

J.,hHstH

j HS OH

- H OH
R/\N\ . -5 OH H+ /—N—N:'\D P ,
HS OH H—SQ—OH OH

Com base nos resultados encontrados na literatura e na disponibilidade dos
reagentes necessarios para realizacao de tal sintese, os compostos 1, 6 e 7 foram
obtidos a partir da reducdo de suas azidas correspondentes utilizando DTT como
agente redutor e trietilamina como base organica. Apos adicao da trietilamina ao
meio reacional, o pH aferido foi proximo a 10. Calculos teoricos utilizando o
programa MarvinSketch 5.9.3 (CHEMAXON, 2012) indicaram que nesse valor de pH
o ion tiolato é a forma predominante do DTT (forma neutra: 20%; tiolato: 50%;
ditiolato: 30%), corroborando a proposta de mecanismo descrita na Figura 31 . O uso
dessa técnica permitiu a obtencdo das aminas 1, 6 e 7 em poucas horas de reacdo e
em bons rendimentos (Figura 32). Além disso, a presenca de dois grupos hidroxilas

em sua estrutura faz com que o dissulfeto ciclico formado seja mais hidrossoluvel
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que aqueles formados a partir de outros ditiois, facilitando a purificacdo dos produtos
desejados por meio de extracao.

Figura 32 — Sintese dos cloridratos de 1,3-bisariloxi-2-aminopr ~ opano 1, 6 e 7 via redugéo
com DTT e rendimentos obtidos.

NH,*CI-

N3
N o._h_o N 1) DTT, TEA, MeCN N O\)\/O | N6
I LNO > O,N-- A
ONT | 2 2)MeOH / HCI 12M > 2
1: R = 3-NO,, 85%

6: R = 2-NO,, 96%
7: R = 4-NO,, 85%

Apés seu preparo, independente do método de obtencgédo utilizado, todas as aminas
foram convertidas aos seus respectivos cloridratos e caracterizadas como tal. Nos
espectros no infravermelho, é possivel notar a auséncia da banda de deformacéo
axial de N3 proxima a 2100 cm™. Além disso, observa-se uma banda larga a valores
maiores que 2750 cm™ (Tabela 2, p. 73), referentes a banda de deformacao axial de

NHs", confirmando a reducdo do grupo azido a amino.

Nos espectros de RMN de 'H de 1-21, a principal diferenca observada com relacdo
aos espectros de seus precursores estd no deslocamento quimico de H-2, o qual
sofre um efeito de blindagem pelo grupo NH3", fazendo com que os sinais relativos a
tal hidrogénio sejam observados na regido de ¢ 4,27 a ¢ 3,33 (Tabela 3, p. 74). Para
a maioria dos compostos, pode-se notar a presenca de um simpleto na regido de ¢
8,70 a ¢ 9,00, com integral igual a trés, correspondente aos trés hidrogénios do
grupo NHz". Apenas para alguns compostos é possivel perceber o comportamento
diastereotopico dos hidrogénios de C-1.

Nos espectros de RMN de '3C de 1-21, a principal diferenca observada é com
relacdo ao deslocamento quimico de C-2, que sofre a blindagem do grupo NHs",
fazendo com que os sinais referentes a esse carbono aparegcam na regiao de ¢ 50
(Tabela 4, p. 75).

De forma geral, considerando as quatro séries de compostos sintetizadas, as

principais diferencas em termos de espectro no infravermelho daqueles compostos
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com mesmo grupo ariloxila se referem as bandas de deformacédo axial do grupo
substituinte em C-2. Para fins de comparacdo, os valores de numero de ondas
maximo (Va0 dessas bandas sdo apresentados na Tabela 2. Analogamente, as
principais diferencas nos espectros de RMN de 'H e '3C desses compostos se
referem aos deslocamentos quimicos de C-1 e C-2, os quais sdo apresentados
também de forma comparativa nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 2 — Bandas de deformag&o axial  (Viax, cm'l) caracteristicas em cada série de
compostos sintetizada.

X
Shage
RT 1 | IR
= =
R X =OH X = OMs X =N X =NH3'CI
Cp vOH(m™) Cp vSO,(cm™ Cp VvNs(cm?) Cp VNH; (cm™)
3-NO, 22 3341 43 1342, 1177 64 2148, 2089 1 2802
2,3-Benzo 23 3376 44 1344, 1170 65 2092 2 2884
2-CN 24 3499 45 1355, 1176 66 2104 3 2881
3-CN 25 3503 46 1343, 1170 67 2151, 2089 4 2746
4-CN 26 3501 47 1345, 1171 68 2136, 2077 5 3056
2-NO, 27 3551 48 1351, 1178 69 2140, 2081 6 2855
4-NO, 28 3572 49 1341, 1176 70 2109 7 2882
2-COOCH; 29 3443 50 1356, 1173 71 2104 8 2950
3-COOCH; 30 3485 51 1357, 1173 72 2098 9 2953
4-COOCH; 31 3486 52 1341, 1165 73 2146, 2093 10 2952
2-OCHs; 32 3469 53 1351, 1171 74 2101 11 2954
3-OCHs; 33 3436 54 1355, 1171 75 2095 12 2834
4-OCHs 34 3492 55 1354, 1171 76 2152, 2108 13 2830
2-CHs; 35 3410 56 1349, 1171 77 2100 14 2874
3-CHs; 36 3404 57 1356, 1171 78 2095 15 2881
4-CH, 37 3514 58 1355, 1172 79 2140, 2088 16 2859
2-Cl 38 3407 59 1362,1176, 80 2104 17 2752
1169
3-Cl 39 3399 60 1355, 1173 81 2094 18 2831
4-Cl 40 3525 61 1346, 1173 82 2147, 2095 19 2878
H 41 3514 62 1354, 1171 83 2101 20 2881

3,4-Benzo 42 3304 63 1352,1171 84 2093 21 2880
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Tabela 3 - Deslocamentos quimicos (4, ppm, 200 MHz) e multiplicidade dos sinais referen  tes aos hidrogénios H-1a, H-1b e H-2 dos compostos ~ 1-
84, de acordo com o substituinte em C-2 (X) e o sub  stituinte no anel aromético (R).
X
| AN O\)z\/o AN
RT 1 | —R
= =
R X = OH X = OMs X = Nj X = NH;g CI’
Cp H-123 H-1b H-2 Cp H-la H-1b H-2 Cp H-la H-1b H2 Cp H-la H-1b H-2

3-NO, 22° 4,37 s 4,84s 43° 453s 534s 64° 4,48-4,33 m 1° 4,48 s 4,02s

2,3-Benzo  23° 4,46 d 4,74 gn 44° 4,61 d 5,67-565m 65 457 s 2° 4,64 s 4,27 s
2-CN 24° 4,35d 452-449m  45° 4,76-4,61 m 550-541m 66° 4,62-4,51 m 3° 4,64-4,49 m 4,05-4,00 m
3-CN 25° 4,19d 4,45 s 46° 4,38-4,36 m 5,30-526 m 67° 4,51-4,39 m 4° 444dd 4,37dd  3,96-3,94m

4-CN 26° 417 s 47° 450dd 4,42 dd 531s 68° 4,42-424 m 5° 442 s 3,99s

2-NO, 27° 4,42s 4,73 s 48° 455s 5,36s 69° 4,51-4,37 m 6° 454 s 3,98s
4-NO, 28?2 438s 4,90s 492 467s 544 s 70° 4,49-4,35 m 7° 455dd 4,47dd 4,06-4,04m
2-COOCH; 29° 4,38-4,35m 4,56s 50° 4,48d 536-531m 71° 4,39-4,21' m 8° 4,52-4,38 m 3,94-3,90 m

3-COOCH; 30? 4,27-4,04 m 51° 4,39d 531-526m 72° 4,32-4,18 m 9° 4,40s 3,84s

4-COOCH; 317 4,39-4,28 m 472s 52° 456s 537s 73° 4,27-22m 10° 4,43-4,35 m 3,98s

2-OCH, 32° 424dd 4,19dd 4,45-440m 53° 4,39d 5,26 gn 742 4,32-4,22 m 11° 4,30d 3,76 s
3-OCH, 33° 417dd 4,12dd 4,40 sxa 542 4,40d 5,26 gn 75° 4,27 s 12¢ 431s 3,87-3,33m

4-OCH, 34* 411dd 4,02dd 4,30-420m  55° 4,28d 5,21 gn 76° 4,20-4,11 m 13° 4,22's 3,78s

2-CHs 35 424dd 4,17dd 4,48-436m 56° 439d 4,38d 537-532m 77° 4,40-4,26 m 14° 421s 3,74s
3-CHs 36° 4,16d 4,16 d 4,40 sxa 57° 4,33d 528-520m 78° 4,33-4,25 m 15° 4,25d 3,77-3,74 m

4-CHj 37° 4,13dd 4,08dd 4,36 gna 58° 431d 527-519m 79° 4,29-4,24 m 16° 4,23d 3,76 s

2-Cl 38° 4,26 s 4,46 s 59° 4,45d 5,34-529m 80° 4,50-4,38 m 17° 4,45-4,43 m 3,99 s

3-Cl 39° 412s 4,37 s 60" 4,32d 5,24 gn 81° 4,17-4,13 m 18° 4,35s 391s
4-Cl 40° 4,11d 4,41-431m 61° 4,32d 524s 82° 4,16 s 19° 4,35dd 4,27dd 3,91-3,89 m

H 41° 421dd 4,15dd 4,43 sxa 62 4,45dd 4,40 dd 5,29 gna 83% 4,37-4,22 m 20° 4,24d 3,75s

3,4-Benzo  42° 4,42-429 m 463-452m 63° 451d 5,41 gn 84" 4,39-437 m 21° 452 s 4,08 s

@ Acetona-ds; ° CDCl3; © DMSO-dg
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Tabela 4 — Deslocamentos quimicos (8, ppm, 50 MHz) dos sinais referentes aos carbonos C -1
e C-2 de acordo com o substituinte em C-2 (X) e 0 s  ubstituinte no anel aromético (R).

X
SHENE
RT ! | R
= =
R X = OH X = OMs X =N, X = NH;'CI”
Cp C-1 C-2 Cp C-1 C-2 Cp C-1 C-2 Cp C-1 C-2
3-NO, 22® 70,8 689 43° 67,3 776 64° 67,9 59,0 1° 659 49,1
2,3-Benzo 23" 69,4 69,3 44° 67,6 780 65° 68,1 60,2 2° 656 493
2-CN 24° 69,2 682 45° 68,9 78,4 66° 69,0 60,3 3* 66,0 48,6
3-CN 25° 69,1 686 46° 67,1 76,9 67 68,8 60,5 4° 656 49,0
4-CN 26° 69,5 67,1 47° 66,9 775 68 67,5 58,8 5° 655 48,9
2-NO, 27% 71,2 68,7 48 67,8 76,5 69° 68,3 58,7 6° 66,2 48,6
4-NO, 28% 71,0 68,9 49° 68,5 785 70° 68,0 58,9 7° 659 489
2-COOCH; 29° 70,4 684 50° 684 781 71° 683 58,6 8 658 49,2
3-COOCH; 30* 704 692 51° 673 778 72° 67,7 59,5 9° 654 49,3
4-COOCH; 31* 70,4 69,1 52*° 68,0 789 73° 67,6 59,4 10° 653 52,0
2-OCH; 32° 71,1 683 53* 694 80,1 74* 69,9 61,3 11° 66,8 49,6
3-OCHs 33 68,9 689 54* 679 794 75" 68,4 60,8 12° 650 49,3
4-OCH, 34* 71,0 695 55° 68,0 788 76" 68,5 59,8 13 652 50,8
2-CH, 3% 70,3 696 56° 67,3 785 77 685 61,3 14° 67,2 50,8
3-CH,4 36° 688 690 57° 672 786 78* 68,3 60,9 15° 645 50,6
4-CHj 37° 691 691 58 674 78,7 79° 685 60,9 16° 645 50,7
2-Cl 38" 698 68,7 59° 682 780 80° 69,2 60,8 17° 66,2 49,0
3-Cl 39° 690 68,7 60° 672 776 81° 67,8 59,5 18° 654 49,1
4-Cl 40° 692 689 61° 674 778 82° 68,0 59,6 19° 654 49,2
H 41° 688 69,0 62 67,8 79,5 83* 684 60,9 20° 64,3 50,6
3,4-Benzo  42° 692 69,1 63" 67,3 783 84" 67,8 59,7 21° 652 494

@ Acetona-ds; ° CDClg; © DMSO-ds

4.5 Atividade leishmanicida in vitro e citotoxicidade dos compostos 1-21

Os cloridratos das aminas 1-21 foram avaliados quanto a sua atividade
leishmanicida contra formas promastigotas de L. amazonensis. Os compostos foram
submetidos inicialmente a uma triagem de atividade leishmanicida na concentragéo
de 50 pg/mL. Aqueles que apresentaram porcentagem de inibicdo de crescimento
parasitario menor que 50% foram considerados inativos, enquanto que, para aqueles
gue apresentaram porcentagem maior que 50%, foram determinados seus valores
de Clsp (concentracdo do composto capaz de reduzir em 50% a viabilidade
parasitaria in vitro). Os principais resultados sdo expostos na Tabela 5. O farmaco

anfotericina B foi utilizado como controle positivo.

Apenas dois compostos entre os 21 sintetizados, 6 (0-NO;) e 8 (0-COOCHg3;), foram
inativos contra L. amazonensis nos ensaios in vitro. Os compostos 16 (p-CHs), 18
(m-Cl) e 19 (p-Cl) apresentaram os melhores perfis leishmanicidas, com valores de
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Clso menores que 10 uM e inferiores ao apresentado pelo composto hit 1 (Clso = 10,6

uM).

Tabela 5 — Atividade leishmanicida

NH3*CI

©/
Itl
=

SNZEN
&L
=

in vitro e perfil citotéxico dos compostos 1-21.

Compostos R Cl 50" (Mg/mL) +  Clsg® (UM) = CCso” (UM) % IS
DP DP DP
1 3-NO, 39+0,7 10,6 £1,9 877 8,3
2 2,3-Benzo 6,1+1,1 16,1+29 36+8 2,2
3 2-CN 8,2+0,9 248 +27 116 + 34 4,7
4 3-CN 51+0,7 15,4+2,2 73 +35 4,8
5 4-CN 6,2+0,4 189+1,2 33+11 1,7
6 2-NO, Inativo Inativo - -
7 4-NO, 40+0,6 109+1,6 65+ 14 6,0
8 2-COOCH; Inativo Inativo - -
9 3-COOCH; 7,7+0,9 19,3+2,2 74+ 4 3,8
10 4-COOCH; 46+0,3 11,6 £0,7 81+8 7,0
11 2-OCH; 159+1,1 46,8 + 3,1 49+8 1,1
12 3-OCHj; 13,4+ 3,6 39,4 +10,6 96 + 28 2,4
13 4-OCHs3 72+1,.2 21,1+3,6 87x1 4,1
14 2-CHg 41+1,2 13,3+4,0 51+2 3,8
15 3-CHj, 8,4+0,1 27,3+0,4 61 +10 2,2
16 4-CH; 1,7+£0,2 54+0,8 41 +£15 7,5
17 2-Cl 43+1,2 12,2+35 69 £11 57
18 3-Cl 1,8+1,3 52+3,6 44 +1 8,4
19 4-Cl 1,0+£0,0 29+0,1 24 £4 8,4
20 H 53%0,7 189+24 125+ 17 6,6
21 3,4-Benzo 85+0,7 22,3+1,9 42 +1 1,9
Anfotericina B ¢ - 0,2+0,0 140 5,0

2 Clso: concentragdo que reduz em 50% a viabilidade dos parasitas; ° CCso: concentragdo que reduz em

50% a viabilidade de macréfagos murinos; © IS: indice de selectividade = CCso/Clso; ¢ Controle positivo.

Os perfis de toxicidade dos compostos ativos foram determinados contra

macrofagos murinos e foram expressos na Tabela 5 como CCso (concentracdo do

composto capaz de reduzir a viabilidade de 50% dos macréfagos in vitro). A razao

entre CCsp e Clsp indica a toxicidade seletiva de cada composto. Essa informacgéo é

apresentada na Tabela 5 como indice de seletividade (IS). Um alto valor de IS é

uma caracteristica importante para candidatos a farmacos. De acordo com Pires e

colaboradores (2013), um valor de IS maior que dez é recomendado para que se

garanta a seguranca de um determinado antiprotozoario com relagdo a células

mamiferas. Entre as aminas avaliadas, as que apresentaram 0s maiores valores de

IS foram o composto hit 1 (m-NO,), com IS de 8,3; e os compostos 18 (m-Cl) e 19
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(p-Cl), ambos com IS de 8,4. Esses valores indicam uma seletividade moderada de
acdo, ressaltando que essa caracteristica ainda precisa ser trabalhada para que

alcancemos o valor minimo desejado de 10.

4.5.1 Relacao estrutura-atividade leishmanicida dos compostos 1-21

O efeito do grupo ariloxila para a atividade leishmanicida dos cloridratos de 1,3-
bisariloxi-2-aminopropano 1-21 foi avaliado por meio de estudos qualitativos e

guantitativos (QSAR-2D) de relacao estrutura-atividade.

Considerando um determinado substituinte, foi observado que os compostos com
maior atividade em cada série eram meta ou parassubstituidos, indicando que a

atividade pode ser influenciada pela posicao deste.

Avaliou-se entdo o efeito dos substituintes em cada posicdo. Entre os compostos
parassubstituidos, a contribuicdo hidrofébica do substituinte parece ser um fator
importante para a atividade leishmanicida. Nessa série, observa-se uma tendéncia
de melhora da atividade leishmanicida a medida que o carater hidrofébico do
substituinte, que pode ser mensurado pela constante de Hansch (ng) (Tabela 6),
aumenta. Isso pode ser comprovado pela superioridade de atividade dos compostos
16 (p-CHz) e 19 (p-Cl), cujos substituintes contribuem para aumentar o carater
lipofilico dos compostos (nr positivo), em relacdo ao derivado ndo substituido 2 e a
compostos cujo substituinte interfere reduzindo a lipofilia (nr negativo), como 10 (p-
COOCH3) e 13 (p-OCHg). Compostos com maior carater lipofilico permeardo as
membranas lipofilicas do parasita mais facilmente. Isso possibilitard que uma maior
concentracdo desses compostos alcance seu local de acdo. Além disso, a maior
lipofilia pode contribuir de alguma forma para uma melhor interagcdo desses
compostos com seu alvo molecular, justificando assim a melhor atividade
apresentada por eles (RUTKOWSKA et al., 2013). A correlacdo entre lipofilicidade e
atividade leishmanicida de compostos com diferentes padrfes estruturais foi
estabelecida e descrita também em alguns trabalhos encontrados na literatura
(JORDA et al., 2011; MUSONDA et al., 2009; VALDERRAMA et al., 2005; BOOTH et
al., 1987), indicando a importancia desse parametro fisico-quimico.
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Tabela 6 - Parametros fisico-quimicos referentes as aminas par  assubstituidas ( g, ClogD e
or) € o logaritmo da reciproca Cl 5q (log(1/Cl 5)).

Composto R log (1/Cl 50) TR Clog D° or’
5 4-CN 4,72 -0,33 1,00 0,66
7 4-NO, 4,96 0,22 1,17 0,78
10 4-COOCH; 4,94 -0,04 1,29 0,45
13 4-OCHs 4,68 -0,03 0,97 -0,27
16 4-CHs, 5,27 0,60 2,31 -0,17
19 4-Cl 5,54 0,73 2,50 0,23
20 H 4,72 0 1,29 0

? Valores obtidos a partir de FUJITA et al, 1964; ° Valores calculados com auxilio do programa
MarvinSketch 5.9.3 (CHEMAXON, 2012); pH = 7,4; °Valores obtidos a partir de BARREIRO & FRAGA,
2008.

Entre os compostos ortossubstituidos, a mesma tendéncia pode ser observada. As
aminas com substituintes hidrofébicos (nr positivo) 14 (0-CHs) e 17 (0-Cl) e o
derivado nado substituido 20 foram mais ativos que os compostos com substituintes
hidrofilicos (nr negativo) 3 (0-CN) e 11 (0-OCHs3) (Tabela 7). Além disso, os
compostos 6 e 8, que apresentam os substituintes de caréater hidrofilico (ng negativo)
0-NO; e 0-COOCHSs, foram inativos, corroborando tal efeito de contribuicdo do
substituinte.

Tabela 7 - Parametros fisico-quimicos referentes as aminas ort  ossubstituidas ( i e Clog D) e
o logaritmo da reciproca Cl 5 (log(1/Cl 5p)).

Composto R log (1/Cl s0) nR° ClogD’
3 2-CN 4,60 -0,33 1,00
6 2-NO, Inativo -0,23 1,17
8 2-COOCH; Inativo -0,04 1,29
11 2-OCHs; 4,33 -0,33 0,97
14 2-CH; 4,88 0,84 2,31
17 2-Cl 4,91 0,76 2,50
20 H 4,72 0 1,29

2 Valores obtidos a partir de FUJITA et al, 1964; ° Valores calculados com auxilio do
programa MarvinSketch 5.9.3 (CHEMAXON, 2012); pH = 7,4.

Entretanto, entre 0os compostos metassubstituidos, podemos notar que o efeito
eletrénico do substituinte aromatico, o qual pode ser representado pela constante de
Hammet (ogr) (Tabela 8), passa a ter influéncia consideravel no perfil leishmanicida
dessa série. Com excecdo dos compostos 12 (m-OCH3) e 18 (m-Cl), podemos
observar que quanto maior o efeito retirador de elétrons do seu substituinte, maior a
atividade leishmanicida do composto. Isso explica o fato de que o composto hit 1,
gue apresenta como substituinte o grupo eletroretirador (og positivo) m-NO,, ter um

valor de Clso trés vezes inferior ao do composto 15, substituido pelo grupo
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eletrodoador (or negativo) m-CHs. Isso sugere que a presenca de anéis aromaticos
deficientes em elétrons na estrutura do composto pode contribuir para uma melhor
atividade leishmanicida, a qual pode ser decorrente de uma melhor interagcdo amina-
alvo, por exemplo. Além do efeito eletrénico, a contribuicdo hidrofébica pode
justificar alguns vieses dessa seérie, como o fato do composto 18 (m-Cl) ter sido mais
ativo que 1 (m-NO;) e 4 (m-CN), apesar de seus grupos substituintes apresentarem
intenso efeito retirador de elétrons, e o de 15 (m-CHy) ter sido mais ativo que 12 (m-
OCHy).

Tabela 8 - Parametros fisico-quimicos referentes as aminas met  assubstituidas ( g, ClogD e
or) € 0 logaritmo da reciproca Cl sy (Iog(1/Cl 50)).

Composto R log (1/Cl 50) TR Clog D° or’
1 3-NO, 4,98 0,11 1,17 0,71
4 3-CN 4,81 -0,31 1,00 0,56
9 3-COOCH; 4,71 -0,04 1,29 0,37
12 3-OCH; 4,40 -0,03 0,97 0,12
15 3-CHs; 4,56 0,60 2,31 -0,07
18 3-Cl 5,28 0,77 2,50 0,37
20 H 4,72 0 1,29 0

2 Valores obtidos a partir de FUJITA et al, 1964; ° Valores calculados com auxilio do programa
MarvinSketch 5.9.3 (CHEMAXON, 2012); pH = 7,4; °Valores obtidos a partir de BARREIRO & FRAGA,
2008.

Estudos de QSAR classico permitiram a analise e confirmagdo da influéncia desses
parametros fisico-quimicos sobre a atividade leishmanicida dos cloridratos de 1,3-
bisariloxi-2-aminopropano contra formas promastigotas de L. amazonensis. A
caracteristica lipofilica de cada composto foi avaliada por seu coeficiente de
distribuicdo calculado (ClogD) ou a contribuicdo hidrofébica do substituinte
aromatico, representada pela constante de Hansch (nr), conforme melhor ajuste das
curvas. Ja& o caréater eletrénico foi determinado pela contribuicdo eletrbnica do
substituinte, representada pela constante de Hammet (ogr). Os valores de Clsg
(Tabela 5) das aminas ativas foram convertidos em log(1/Clsp) e utilizados dessa
forma como parametro bioldgico nos estudos de QSAR. Os dados utilizados para
construcéo dos modelos podem ser encontrados nas Tabelas 6, 7 e 8.

Os compostos foram analisados separadamente conforme o padrdo de substituicdo
de cada um (orto, meta e para) e agueles compostos apresentando anel naftalénico
em sua estrutura foram desconsiderados nessa analise matemética. Os conjuntos

de dados consistiram em 5, 7 e 7 pontos para os padrbes de substituicdo orto, meta
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e para, respectivamente, incluindo em cada grupo os dados referentes ao composto
ndo substituido. Diferentes modelos lineares foram avaliados contendo uma ou duas
variaveis independentes. Para a construcdo das curvas, o médulo MLR (multiple
linear regression) do programa BuildQSAR (OLIVEIRA & GAUDIO, 2001) foi usado.

Para 0os compostos parassubstituidos, o melhor modelo obtido e os parametros

estatisticos referentes a tal modelo séo apresentados no Modelo 1:

log(1/Clso) = +0,7869(+0,3709) g + 4,8464(+0,1438) 1)
n=7;r*=0,856;s =0,134; q° = 0,676; p = 0,003

No modelo de QSAR, n é o nimero de pontos, r* é a fracdo de variancia, s é o
desvio padrdo, g° representa o parametro de validacdo cruzada e p é a medida da
significancia estatistica. Os modelos sdo considerados preditivos quando os valores
de r’ e gq® sdo maiores que 0,6 e 0,5, respectivamente (VERMA & HANSCH, 2010).

O melhor modelo encontrado para descrever o comportamento dos compostos
parassubstituidos é formado pelo parametro g como Unica variavel independente.
Pelos parametros estatisticos referentes ao Modelo 1, constatamos que ele € capaz
de explicar 85,6% da variancia da atividade biolégica, de acordo com o valor de r? de
0,856. Além disso, o p-valor de 0,003 corresponde a uma significancia estatistica de
99,7%, indicando um modelo valido. Esse modelo permitiu confirmar a significativa
influéncia da contribuicdo hidrofébica do substituinte aromatico para a atividade de
moléculas com esse padrdo de substituicdo. O coeficiente positivo de ng indica uma
correlacdo positiva entre as variaveis independente e dependente, corroborando o
fato de que aminas parassubstituidas contendo grupos de carater hidrofébico como
substituintes sdo mais potentes que aqueles que apresentam substituintes

hidrofilicos.

Para os compostos ortossubstituidos, o melhor modelo encontrado € representado

pelo Modelo 2 :

log(1/Clsg) = +0,2481(+0,1365)nr + 4,6987(+0,0805) 2)
n=4;r*=0,968; s = 0,032; q° = 0,861; p = 0,016; outlier: 11
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Com relacdo ao Modelo 2, novamente observamos que a correlagdo entre a
atividade leishmanicida de compostos com esse padrdo de substituicdo e a
constante hidrofobica foi a que permitiu a obtencdo do modelo com maior
significancia estatistica, confirmando as analises inicialmente realizadas. Para o
modelo encontrado, o composto 11 (0-OCHpg) foi considerado um outlier. O modelo
obtido é capaz de explicar 96,8% da variacdo da atividade, com uma significancia
estatistica de 98,4%. Mais uma vez, encontramos uma correlacdo positiva entre as
variaveis dependente e independente, indicando que 0s compostos mais ativos
dessa série foram aqueles cujos substituintes contribuiam para aumentar sua

lipofilia.

Ja para os compostos metassubstituidos, o melhor modelo encontrado é descrito

como Modelo 3:

log(1/Clsp) = +0,3906(+0,2069)ClogD + 1,0730(+0,4973)0g + 3,8201(+0,4380) (3)
n=6;r>=0,951; s = 0,089; g° = 0,608; p = 0,011; outlier: 20

Como trabalhamos com um conjunto pequeno de dados (no caso do padrdo meta,
sete compostos), o ideal seria a utilizacdo de apenas uma variavel independente, de
forma a manter a relacdo n/v = 4, sendo v 0 numero de variaveis independentes,
evitando qualquer possibilidade de sobreajuste (VERMA & HANSCH, 2010). Porém,
guando avaliamos modelos com apenas uma variavel, o melhor modelo encontrado
apresentava como variavel independente a constante eletronica og € um valor de r?
igual a 0,333, indicando que tal modelo era limitado para explicar a variagdo de
atividade dessa série. Em contrapartida, quando inserimos a variavel coeficiente de
distribuicéo calculado (Clog D) no modelo matemético, obtivemos um modelo capaz
de explicar mais de 95% da variagao da atividade leishmanicida entre os compostos
metassubstituidos, indicando que tanto o fator eletrénico quanto a hidrofobicidade
podem de fato explicar conjuntamente a variacdo dessa série. Para a obtencao
dessa curva, o composto 20 foi considerado um outlier. O modelo se mostrou
estatisticamente significativo (p < 0,05) e considerado validado de acordo com os

valores de r* e g°.
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Por esse modelo, podemos perceber que realmente o fator eletrénico interfere mais
preponderantemente que o carater hidrofébico sobre a atividade leishmanicida da
série dos compostos metassubstituidos. O coeficiente de cada variavel
independente indica o efeito de cada uma sobre a atividade, ou seja, quanto maior
seu valor, maior o efeito. No Modelo 3, o coeficiente de or foi de +1,0730, enquanto
o de ClogD foi de +0,3906, indicando assim a maior influéncia do parametro
eletrénico. Valores positivos de coeficientes apontam que grupos eletroretiradores e
gue aumentam o carater hidrofébico dos compostos contribuem para aumentar a
atividade leishmanicida das aminas metassubstituidas. Esse comportamento justifica
a potente atividade do composto 18 (m-Cl), que apresenta um substituinte com

ambas as propriedades citadas.

Na Figura 33, podemos observar uma boa concordancia entre os dados
experimentais e os valores calculados de atividade leishmanicida das aminas a partir

dos modelos previstos.

Figura 33 - Correlagéo entre os valores experimentais de ativid  ade leishmanicida (log (1/Cl s
exp)) das aminas ativas e valores calculados a part  ir dos modelos de QSAR (log (1/Cl s, calc)).
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4.5.2 Tratamento de macrofagos infectados com compo stos selecionados

Além da avaliacdo da atividade leishmanicida contra formas promastigotas de L.
amazonensis, procedeu-se também com o tratamento de macréfagos infectados,
buscando-se avaliar se ha a reproducdo do perfil leishmanicida observado nos
primeiros ensaios, agora contra formas intracelulares de L. amazonensis. Apesar de
mais laborioso, a avaliacdo da atividade utilizando essas condigdes mimetiza melhor
a infeccdo em mamiferos e, por isso, sua realizagdo é recomendada
(VERMEERSCH et al.,, 2009). Durante sua alimentacdo, o flebotomineo inocula

formas promastigotas de Leishmania na corrente sanguinea do mamifero, as quais
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podem ser fagocitadas por macrofagos. Dentro dessas células, o parasita
permanece no interior de fagolisossomos e diferentes fatores ambientais induzem a
transformacdo do parasita a sua forma amastigota. Nesses fagolisossomos, 0
parasita chega a resistir a um pH que varia de 4,5 a 6,0 (ZILBERSTEIN & SHAPIRA,
1994). Dessa forma, um bom agente leishmanicida deve ser capaz de transpor a
membrana macrofagica, penetrar nos fagolisossomos contaminados e atravessar a

membrana do parasita.

Para realizacdo de tais testes, nove aminas (1, 2, 7, 10, 14, 16, 18, 19 e 21) foram
selecionadas de acordo com seus perfis de atividade. Nesses estudos, avaliamos a
capacidade desses compostos em reduzir a porcentagem de macrofagos infectados
(%MI) e o numero de amastigotas por macréfago (A/M) em trés concentracdes
diferentes, conforme protocolo ja estabelecido, e os resultados principais séo
apresentados nas Tabelas 9 e 10. Devido ao efeito toxico contra macrofagos,
mesmo em baixas concentracdes, nao foi possivel a realizacdo desse ensaio para

as aminas previamente selecionadas 2 (2,3-Benzo), 19 (p-Cl) e 21 (3,4-Benzo).

Os resultados do tratamento de macréfagos infectados com L. amazonensis
indicaram uma resposta dose-dependente, visto que tanto a carga parasitaria quanto
o0 numero de macrofagos infectados decrescem a medida que as concentracdes de
cada composto aumentam. A capacidade em penetrar nos macrofagos e reduzir a
viabilidade das formas intracelulares do parasita foi avaliada inicialmente
comparando a quantidade de amastigotas por macrofago na auséncia (controle) e
presenca de cada um dos compostos selecionados. Com exce¢ao do composto 7 (p-
NO,), as demais aminas reduziram o numero de amastigotas por macréfago em
mais de 50% na concentragdo de 5 pg/mL. Além disso, todos os compostos foram
capazes de reduzir o numero de parasitas por macréfago em mais de 90% em pelo
menos uma das concentracdes em que foram avaliados. Os compostos 14 (0-CHs),
16 (p-CH3) e 18 (m-Cl) reduziram a carga parasitaria em 50% ou mais ja na
concentragdo de 2,5 pg/mL. Porém, apenas os compostos 14 e 16 alcangaram uma
reducdo maior que 90% no namero de parasitas por macréfago na concentracéo de

5 pug/mL, sendo 0s compostos mais promissores nesse ensaio.
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Tabela 9 — Efeito das aminas selecionadas sobre o nimero de am  astigotas por macr6fago
(A/M) em relacado a células nédo tratadas.

Comp ostos

Conc. 1 (m-NOy) 7 (P-NO,;) 10 (p-COOCH3;) 14 (0-CH3) 16 (p-CH3) 18 (m-Cl)
0, 0, 0, 0, 0,

IO ame - %o oam Booam wreas am Booam %ooam %,
15 0,01 100 0,08 100 0,48 94 - - - - - -

10 0,40 95 054 94 155 82 008 99 004 99 031 95

5 0,95 89 520 39 341 60 051 92 025 97 163 75

2,5 - - - - - - 1,70 74 298 60 324 50

Controle positivo: anfotericina B (10 pg/mL - 81% red); ® A/M: amastigotas/macréfago; ° %red: porcentagem de

reducéo em relagdo as células nao tratadas (controle); “Controle: 8,58; * Controle: 6,5; ¢ Controle: 7,5.

Tabela 10 - Efeito das aminas selecionadas sobre a porcentagem de macréfagos infectados
(%MI) em relacdo a células nao tratadas.

Com postos
Conc. 1 (m-NO,) 7 (p-NOy) 10 (p-COOCH3) 14 (0-CHs) 16 (p-CHs) 18 (m-Cl)
(ng/mL) % % % % % % % % % % % %
M2 red®™ Ml red® Ml red® M red® Ml red® Ml red'

15 0,55 99 2,70 97 15,50 81 - - - - - -
10 21,4 74 25,15 69 32,94 60 3,43 95 1,6 98 13,85 80
5 33,7 59 66,00 20 62,65 24 1539 78 16,38 78 28,67 59
2,5 - - - - - - 35,3 50 51,5 30 43,44 38

Controle positivo: anfotericina B (10 pg/mL - 92% red); ® %IM: porcentagem de macréfagos infectados; ° %red: porcentagem de

reducéo em relagdo as células nao tratadas (controle); “Controle: 82%; ¢ Controle: 71%; ® Controle: 74%; ' Controle: 70%.

Um fato interessante nesses estudos € que o composto 14 (0-CHz), que apresenta,
entre 0s compostos selecionados, o maior valor de Clsy contra formas
promastigotas, esta entre os compostos com melhor perfil leishmanicida contra
formas intramacrofagicas de L. amazonensis. Esse resultado sugere que outros
parametros, como a acumulagéo em fagolisossomos e a ativacdo de mecanismos de
defesa do macrofago, podem estar interferindo na atividade leishmanicida desse
composto quando determinada utilizando macrofagos infectados, o que contribui
para que ele se destaque nesse modelo de teste especificamente (VERMEERSCH
et al., 2009).

Também foi determinado o efeito das aminas selecionadas na reducdo da
porcentagem de macréfagos infectados, comparando-se o0s grupos de células
tratadas e nao tratadas. Novamente, os compostos com melhor potencial em reduzir
o numero de macrofagos infectados foram 14 (0-CH3) e 16 (p-CH3). Na

concentracdo de 10 pug/mL, eles reduziram a porcentagem de macréfagos infectados
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em mais de 95%. Os compostos 1 (M-NO,) e 7 (p-NO;) também foram capazes de
reduzir substancialmente o numero de células infectadas assim como 14 e 16,
porém em uma maior concentracdo (15 pg/mL). Os demais néo alcancaram tal feito,

mesmo nas maiores concentracdes em que foram avaliados.

4.6 Atividade tripanocida in vitro e citotoxicidade dos compostos 1-21

Os sais de amina 1-21 foram submetidos a avaliacdo de sua atividade tripanocida
utilizando células L929 infectadas com formas tripomastigota e amastigosta de T.
cruzi. O farmaco benznidazol foi usado como controle positivo. Os resultados séo
expostos na Tabela 11 como Clsg. Devido as dificuldades sintéticas ocorridas para a
obtencdo dos compostos 8 e 29 (0-COOCH;), estes ndo se encontravam disponiveis
na data de realizacdo desses testes, por isso a auséncia de resultados para essas

substancias.

Entre as aminas avaliadas, apenas 21 (3,4-benzo) foi inativa. Quatro compostos, 4
(m-CN), 7 (p-NOy), 11 (0-CH3) e 17 (o-Cl), com valores de Clsg de 6,25; 9,9; 10,3 e
11,5 uM, respectivamente, foram mais ativos que o composto hit 2 (Clsg = 12,5 uM)

nos testes atuais.

O perfil de toxicidade dos compostos ativos foi determinado contra fibroblastos L929.
Os resultados sao expressos na forma de CCsp na Tabela 11. Na mesma tabela esta
presente também o indice de seletividade de cada composto ativo, determinada a
partir da razéo entre CCsp e Clsp. Apenas a amina 6 (0-NO;) apresentou um IS maior
gue 10 (IS > 11), atendendo os requisitos de seguranca ja comentados (PIRES et
al., 2013). Todos as aminas da série CN (3, 4 e 5) e a amina cujo substituinte
aromatico é p-NO; (7) exibiram indices de seletividade préximos a 10, demonstrando
assim uma seletividade moderada. Com exce¢do da série OCHj3;, 0s compostos
ortossubstituidos sao os que apresentam melhores perfis de seletividade.
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Tabela 11 - Atividade tripanocida in vitro e perfil citotoxico dos compostos 1-21.

NH;*CI
N OO A
R@/ | R
7 7
Compostos R Clse® (UM)  CCso’ (uM)  IS° R o MRg®

1 3-NO, 31 <100 <32 011 0,71 7,36

2 2,3-BENZO 12,5 <50 <4 - - -

3 2-CN 21 <200 <9,5 -0,33 - 6,33
4 3-CN 6,25 <50 <8 -0,31 056 6,33

5 4-CN 50 400 8 -0,33 0,66 6,33

6 2-NO, 17,7 > 200 >11 -0,23 - 7,36

7 4-NO, 9,9 <100 <10 0,22 0,78 7,36

8 2-COOCH; ND' ND ND - - -

9 3-COOCH; 50 100 2 -0,04 0,37 12,87
10 4-COOCH,4 50 <200 <4 -0,04 0,45 12,87
11 2-OCHs 73 100 1,4 -0,33 - 7,87
12 3-OCHjs 38 <100 <26 -003 0,12 7,87
13 4-OCH, 41,5 <100 <24 -003 -027 7,87
14 2-CH, 10,3 <50 <48 0,84 - 5,65
15 3-CH, 36 <100 <28 060 -0,07 5,65
16 4-CH, 25 <50 <2 060 -0,17 5,65
17 2-Cl 11,5 <50 <43 0,76 - 6,03
18 3-Cl 12,5 25 2 0,77 0,37 6,03
19 4-Cl 67 100 15 0,73 023 6,03
20 H 100 200 2 0,00 0 1,03
21 3,4-BENZO Inativo ND ND - - -

Benz nidazol ¢ - 3,81 2381 625 - - -

2 Clsp: concentragdo que reduz em 50% a viabilidade dos parasitas; ° CCso: concentragdo que reduz em 50% a
viabilidade de células L929; ° IS: indice de seletividade = CCso/Clso; ® Valores obtidos a partir de FUJITA et al.,
1964; £ Valores obtidos a partir de BARREIRO & FRAGA, 2008; " ND: nao determinado; ¢ Controle positivo.

4.6.1 Relacao estrutura-atividade tripanocida dos ¢ ompostos 1-21

N&o foi possivel estabelecer claramente o efeito do substituinte e sua posicao para a
atividade tripanocida dos compostos 1-21, uma vez que aqueles mais ativos - 4 (m-
CN), 7 (p-NOy), 11 (0-CH3) e 17 (0-Cl) — apresentam substituintes em diferentes
posicbes e que contribuem de diferentes formas para as caracteristicas fisico-
quimicas finais dos compostos citados. Porém, algumas observa¢gfes podem ainda
ser feitas. Para fins de comparacdo, analisamos as contribuicbes hidrofébica,
eletrbnica e estérica de cada um dos substituintes, de acordo com sua posicao. Para
tanto, utilizamos as constantes de Hansch (ngr) e de Hammet (or) € a refratividade
molar (RMg) referentes a cada substituinte aromético em estudo, as quais sao
apresentadas na Tabela 11.
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A amina com menor atividade tripanocida foi o derivado 20 néo substituido,
indicando que a introducao de grupos substituintes no anel aromatico pode contribuir
para otimizar o efeito tripanocida. Apesar dos compostos com melhor atividade
tripanocida, 4 (m-CN, Clsg = 6,25 uM) e 7 (p-NO,, Clsp = 9,9 uM), serem meta ou
parassubstituidos, nés observamos uma prevaléncia do padréo de substituicdo orto
entre os compostos com Clsp menor que 25 UM, sugerindo que, devido ao “efeito
orto” (BARREIRO & FRAGA, 2008), esses compostos possam assumir uma
conformacdo particular que melhora sua atividade. Além disso, quando um
determinado grupo é introduzido na posi¢cdo orto do anel, observa-se um aumento
da atividade tripanocida a medida que se aumenta o carater hidrofobico do
substituinte, representado na Tabela 11 pela constante de Hansch (ng). Assim,
observamos que compostos ortossubstituidos com grupos que contribuem para
aumentar a hidrofobicidade, como CHgz e Cl (ng positivo), mostraram maior atividade
tripanocida que aqueles cujos substituintes contribuem diminuindo a hidrofobicidade,
como NO,, CN e OCHj3; (nr negativo). Esse fato é interessante, visto que as mesmas
observacbes foram feitas nos estudos de atividade leishmanicida para compostos

com esse padréo de substituigao.

Com relacdo aos compostos metassubstituidos, o balanco entre carater lipofilico e
efeito eletronico pode explicar a maior poténcia dos compostos 4 (m-CN) e 18 (m-
Cl). Além disso, nossas andlises sugerem gque o efeito estérico pode influenciar a
atividade dessa série, uma vez que, em geral, hA um aumento da atividade
tripanocida a medida que o valor de RMgr diminui. Nao foi possivel estabelecer a
influéncia dos parametros fisico-quimicos em questdo para a atividade tripanocida

dos compostos parassubstituidos.

Entre as aminas para e metassubstituidas, percebe-se que aquelas com
substituintes aromaticos retiradores de elétrons, como CN e NO, (or positivo),
tendem a ser mais seletivos contra o parasita que aqueles com grupos doadores de
elétrons, como CHj3 (or negativo). Esse comportamento eletrdnico pode sugerir que
a presenca de anéis com menor densidade eletrdnica seja importante para a
seletividade dessa classe. Derivados ortossubstituidos comportam-se similarmente,
apesar de outros fatores, como fatores estéricos, poderem influenciar no

reconhecimento seletivo do alvo de acéo.



88

4.7 Efeito da substituicdo do grupo amino pelo grup o hidroxila

Além do efeito do substituinte no anel aromatico, é interessante também avaliar o
efeito da mudanca do grupo amino em C-2 por outros grupos a fim de se
compreender melhor sua importancia para a atividade. A primeira andlise realizada
foi comparar a atividade leishmanicida dos derivados 22-42, substituidos em C-2
pelo grupo hidroxila, com os compostos 1-21, substituidos com o grupo amino. Os
grupos hidroxila e amino séo isosteros, ou seja, grupos de atomos que apresentam o
mesmo numero de elétrons de valéncia. Além disso, eles apresentam em comum
importantes caracteristicas que podem influenciar na acdo farmacoldgica de um
determinado farmaco, como tamanho e capacidade de atuarem tanto como
doadores quanto aceptores de ligacdes de hidrogénio (PATANI & LAVOIE, 1996).
Assim, moléculas que diferem apenas quanto a presenca de um grupo amino ou
hidroxila em uma dada posi¢cdo podem apresentar atividades biolégicas similares,
condicdo conhecida como bioisosterismo. Apesar das similaridades apresentadas
por esses dois grupos, 0 grupo amino apresenta uma caracteristica particular capaz
de influenciar intensamente em sua atividade biolégica, caso ele esteja envolvido em
interacBes com o alvo de acdo da molécula. Acidos conjugados de aminas alifaticas
apresentam pK, em torno de nove, o que permite que o0 grupo amino, em pH
fisiolégico (pH ~ 7,4), possa estar ionizado, sendo assim capaz de realizar fortes
interacdes ibnicas ou de hidrogénio com o alvo do farmaco. Além disso, aminas em
sua forma ionizada sdo mais hidrossoluveis que na sua forma nao ionizada,
melhorando suas caracteristicas de dispersdo no meio bioldgico. O grupo hidroxila,
por sua vez, ndo é capaz de se ionizar em pH fisiologico. Dessa forma, caso seja
importante que o0 grupo amino esteja protonado para que haja um ideal
reconhecimento do farmaco pelo sitio de acdo ou por questdes farmacocinéticas,
seria observada uma diferenca consideravel de poténcia entre 0s compostos
hidroxilados e aqueles com grupo amino. O mecanismo de a¢g&do dos compostos hit 1
e 2 é ainda desconhecido, visto que suas atividades foram descobertas a partir de
uma triagem empirica. Considerando que para a sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-
2-aminopropano foi proposta uma rota de sintese passando pelos intermediarios
hidroxilados, a avaliacdo dos compostos 22-42 também nos forneceria mais

informacdes a respeito da relacao estrutura-atividade dessa nova classe.
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4.7.1 Atividade leishmanicida

A atividade leishmanicida e citotoxicidade dos derivados 22-42 foi determinada
utilizando as mesmas condicdes de teste adotadas para as aminas e 0s principais
resultados sdo expressos na Tabela 12. Entre os compostos 22-42, a capacidade de
reduzir a viabilidade de formas promastigotas de L. amazonensis se restringiu
aqueles das séries com os substituintes CHs3 (35-37) e CI (38-40), ao derivado néo
substituido (41) e aos compostos com anel naftalénico na sua estrutura (23 e 42).
Os derivados mais ativos foram 38 (0-Cl) e 39 (m-Cl), cujos valores de Clso foram de
9,5 e 6,7 uM, respectivamente. Para os derivados hidroxilados nao foi possivel

determinar o efeito da posi¢ao do substituinte.

Tabela 12 - Atividade leishmanicida in vitro e perfil citotoxico dos compostos 22-42.

OH
T
R | —R
= =
Compostos R Cl s (Mg/mL)  Clso (M) =  CCs (M)  IS®  ClogP®
+ DP*? DP? + DP"
22 3-NO, Inativo Inativo - - 3,14
23 2,3-Benzo 51+1,3 14,9+3,9 73+35 4,8 5,53
24 2-CN Inativo Inativo - - 2,54
25 3-CN Inativo Inativo - - 1,70
26 4-CN Inativo Inativo - - 2,54
27 2-NO, Inativo Inativo - - 2,26
28 4-NO, Inativo Inativo - - 2,86
29 2-COOCH; Inativo Inativo - - 2,88
30 3-COOCH; Inativo Inativo - - 2,97
31 4-COOCH; Inativo Inativo - - 3,34
32 2-OCHg; Inativo Inativo - - 2,71
33 3-OCH; Inativo Inativo - - 2,66
34 4-OCHg Inativo Inativo - - 3,00
35 2-CH; 6,6 2,0 241+7,4 92 £ 27 3,8 3,99
36 3-CH; 45+0,3 16,6 £1,0 102 + 29 6,1 3,99
37 4-CH, 41+26 14,9+9,6 96 £ 15 6,4 3,99
38 2-Cl 3,004 95+1,4 97 £12 10,0 4,16
39 3-Cl 21+05 6,7+1,7 80+4 12,0 4,72
40 4-Cl 8,8+0,9 28,1+29 97+4 3,4 4,44
41 H 125+7,1 51+29 149+ 4 3,0 3,07
42 3,4-Benzo 51+2,6 14,775 33+11 1,7 5,53
Anfotericina B © - 0,2+0,0 0,2+0,0 1+£0 5,0 -

2 Clsp: concentragéo que reduz em 50% a viabilidade dos parasitas; ° CCsy: concentragédo que reduz em 50% a
viabilidade de macréfagos murinos; © IS: indice de selectividade = CCs/Clso; ClogP: coeficiente de particio
calculado, obtido com o auxilio do programa ACD/ChemSketch (ACD, 2015); ¢ Controle positivo.
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E interessante observar que apenas éalcoois com valores de ClogP (Tabela 12)
maiores que 3,07 demonstraram potencial leishmanicida nos testes. Novamente,
observamos a influéncia positiva do carater lipofilico para a atividade leishmanicida
dessa série de substancias. Nesse caso, ndo foi possivel estabelecer um modelo
matematico que explique tal variacdo. Da mesma forma que para as aminas, pode-
se dizer que o maior carater lipofilico desses compostos contribui para uma
passagem mais eficiente pelas membranas do parasita e/ou para uma melhor

interacdo com seu alvo de acéo.

Comparando os valores de Clsg de 1-21 (Tabela 5, p. 76) aos seus correspondentes
derivados hidroxilados 22-42, em geral se observa um aumento da atividade
leishmanicida com a substituicdo do grupo hidroxila pelo grupo amino. Entre os
compostos cujo substituinte é ClI ou CHs, o efeito dessa mudanca é mais
pronunciado entre os compostos para-substituidos, observando-se uma melhora de
atividade de 10 e 3 vezes, respectivamente. Por outro lado, a mesma modificacéo
reduz ligeiramente a atividade leishmanicida dos derivados com anel naftalénico 23

e 42.

Em geral, constatamos que a modificagdo do grupo amino pelo grupo hidroxila leva
a perda ou reducdo da atividade leishmanicida pelos compostos estudados. Isso
sugere que 0 grupo amino possivelmente tem uma importante contribuicdo para um
reconhecimento adequado desses compostos pelo alvo molecular, mesmo que na
presenca desse grupo as substancias apresentem um menor ClogD em relacdo ao
ClogP dos alcoois. Assim, apesar da superioridade em atividade apresentada pelos
derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano, a partir dos resultados obtidos podemos
inferir que o grupo amino € importante, porém ndo essencial para a atividade
leishmanicida, uma vez que alguns derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol foram

também ativos contra formas promastigotas de L. amazonensis.

Um fato interessante observado foi que a modificacdo do grupo amino pelo grupo
hidroxila contribuiu para a melhora da seletividade de alguns compostos. Os alcoois
38 (0-Cl) e 39 (m-Cl), por exemplo, apresentaram valores de IS de 10 e 12,
respectivamente, sendo assim mais seletivos que suas respectivas aminas 17 (IS =

5,7) e 18 (IS = 8,4). Entre as substancias avaliadas, apenas 38 e 39 demonstraram
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uma seletividade adequada para garantir a seguranca das células mamiferas,

conforme sugerido por Pires e colaboradores (2013).

Os derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol mais potentes no teste de atividade
leishmanicida contra formas promastigotas também foram selecionados para
realizacdo do tratamento de macréfagos infectados por L. amazonensis. Os cinco
compostos selecionados foram 23, 37, 38, 39 e 42. O mesmo protocolo aplicado
para as aminas também foi utilizado e nas Tabelas 13 e 14 temos os resultados
referentes as porcentagens de reducdo de amastigotas por macréfago e macrofagos
infectados.

Tabela 13 - Efeito dos &lcoois selecionados sobre o namero de a mastigotas por macréfago
(A/M) em relacdo a células ndo tratadas.

Comp ostos
Conc. 23 (2,3-Benzo) 37 (p-CHs) 38 (0-ClI) 39 (m-ClI) 42 (3,4-Benzo)
/mL a % % % % %
(Hg/mbL) oqbe  AM o AM o AM e AM T

15 - - - - 034 95 136 82 0,75 88
10 0,55 93 148 80 105 86 29 61 1,30 80

5 2,27 70 1,72 77 260 65 363 52 240 63
25 4,78 36 2,60 65 - - - - - -

Controle positivo: anfotericina B (10 pg/mL - 81% red); * A/M: amastigotas/macréfago; ° % red:
porcentagem de reduc&o em relago as células n&o tratadas (controle); °Controle: 7,5; ¢ Controle: 6,5

Tabela 14 - Efeito dos alcoois selecionados sobre a porcentagem de macrofagos infectados
(%MI) em relagéo a células nao tratadas.

Compo stos
Conc. 23 (2,3-Benzo) 37 (p-CHjy) 38 (0-ClI) 39 (m-Cl) 42 (3,4-Benzo)
/mL % b.c % % % % % % % c
o/t me  %red M red® Ml red® M red® wm  %red
15 - - - - 8,85 88 25,00 66 20,90 71
10 17,27 77 25,10 66 23,78 68 43,75 41 26,83 62
5 31,45 58 26,62 60 3800 49 50,80 31 38,20 46

2,5 57,27 23 37,00 50 - - - - - -
Controle positivo: anfotericina B (10 pg/mL - 92% red); ® % IM: porcentagem de macréfagos infectados; ° % red:
porcentagem de reducéo em relagéo as células nao tratadas (controle); “Controle: 74; ¢ Controle: 71

De acordo com os resultados, é possivel afirmar que os alcoois avaliados sao
capazes de reduzir a quantidade de amastigotas por macréfago em mais de 50% em
concentracfes menores que 5 pug/mL. Entre eles, o composto 37 (p-CHj3) se destaca
por alcancar uma reducéo do numero de A/M de 65% mesmo na concentragédo de

2,5 ug/mL. Esse mesmo composto também foi o Unico entre os avaliados capaz de
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reduzir a porcentagem de macroéfagos infectados em 50% a 2,5 pg/mL. Apenas dois
compostos reduziram a carga parasitaria em mais de 90% nas concentracdes
avaliadas: 23 (2,3-Benzo), a 10 pg/mL, e 38 (0-Cl), a 15 pg/mL. Nas mesmas
concentragbes em que reduziam a carga parasitaria em mais de 90%, 38 foi mais
eficaz em reduzir a porcentagem de macrofagos infectados em relagcéo a 23: 88% de

reducao por 38 e 77% por 23.

Considerando o efeito de reducdo em 50% da viabilidade parasitaria, € interessante
observar que, novamente, o composto que apresentou o melhor perfil de atividade
no ensaio contra formas intracelulares do parasita ndo foi o que se mostrou mais
ativo no estudo com formas promastigotas. Além disso, o alcool com melhor perfil
leishmanicida no tratamento de macréfagos apresenta como substituinte aromatico o
grupo CHs, o mesmo apresentado pelas duas aminas que se destacaram nesse
mesmo teste. ISsO sugere que esse substituinte possa interferir positivamente na
acdo desses compostos contra formas intracelulares, possivelmente por algum

mecanismo mediado pela célula do hospedeiro, no caso o macréfago.

Quando comparamos uma amina com seu alcool correspondente, podemos
observar certa superioridade de acao leishmanicida das aminas. Apesar da amina
16 (substituinte: p-CH3) e seu correspondente &alcool 37 apresentarem uma
porcentagem de reducdo da carga parasitaria semelhante na concentracdo de 2,5
png/mL, a medida que aumentamos a concentracdo de ambos 0s compostos, o efeito
proporcionado pela amina serd consideravelmente maior: jA na concentracdo de 5
pHg/mL, 16 apresentou uma porcentagem de reducdo de A/M de 97%, vinte pontos
percentuais a mais que a apresentada por 37 na mesma concentracdo. Essa
diferenca passa a ser mais evidente quando comparamos a amina 18 (substituinte:
m-Cl) com seu alcool correspondente 39: reducdo em 50% da carga parasitaria €
alcancada por 18 na concentracdo de 2,5 ug/mL, enquanto 39 apenas proporcionara

tal reducéo na concentracao de 5 pg/mL.

4.7.2 Atividade tripanocida

Os 4&lcoois 22-42 também foram submetidos ao tratamento de células L929

infectadas com formas tripomastigota e amastigosta de T. cruzi e 0s principais



93

resultados sao apresentados na Tabela 15. Oito dos vinte compostos testados foram
inativos contra T. cruzi, incluindo todos os derivados tendo como substituinte o grupo
OCHs. A série com maior atividade tripanocida foi aquela cujo substituinte é Cl,
tendo como representantes os dois alcoois mais potentes, 38 (0-Cl) e 40 (p-Cl), com
Clsp de 25 pM. Comparando a atividade tripanocida das séries alcool e amina,
podemos notar que as aminas apresentam maior atividade. Apenas as aminas 19 (p-
Cl), 20 (H) e 21 (3,4-benzo) foram menos ativas que seus alcoois correspondentes.
Em alguns casos, a mudanca do grupo amino por hidroxila leva a perda de
atividade, indicando que o grupo amino também pode ser importante para a
manutencdo da atividade tripanocida. Apesar disso, mais uma vez, os resultados
mostram que 0 grupo amino € importante, porém ndo imprescindivel para tal

atividade, considerando que alguns alcoois apresentaram atividade significativa.

Tabela 15 - Atividade tripanocida in vitro e perfil citotoxico dos compostos 22-42.

OH
N @) @) N
R | —R
= =

Compostos R Clsg® (UM)  CCso’ (UM)  IS°
22 3-NO, 100 > 200 > 2
23 2,3-BENZO Inativo ND ND
24 2-CN Inativo ND ND
25 3-CN Inativo ND ND
26 4-CN > 200 ND ND
27 2-NO, > 100 ND ND
28 4-NO, Inativo ND ND
29 2-COOCH; ND ND ND
30 3-COOCH; Inativo ND ND
31 4-COOCH; > 200 ND ND
32 2-OCH; Inativo ND ND
33 3-OCHgs Inativo ND ND
34 4-OCHsy Inativo ND ND
35 2-CH; >50 <100 <2
36 3-CH; >50 <100 <2
37 4-CHj4 >50 <100 <2
38 2-Cl 25 <50 <2
39 3-Cl 38 50 1,3
40 4-Cl 25 <50 <2
41 H 50 <100 <2
42 3,4-BENZO > 100 100 <1
Benznidazol ° - 3,81 2381 625

® Clsp: concentragdo que reduz em 50% a viabilidade dos parasitas; ° CCso:
concentragdo que reduz em 50% a viabilidade de fibroblastos L929; © IS: indice de

selectividade = CCso/Clso; * Controle positivo.
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4.8 Sintese de aminas N-substituidas

Considerando os resultados obtidos a partir da avaliacdo da atividade leishmanicida
dos compostos 1-21, quatro compostos foram selecionados como protétipos para
modificagcdes moleculares: 1 (m-NOy), 7 (p-NOy), 16 (p-CHs) e 19 (p-Cl). O composto
16 se destacou tanto nos ensaios contra formas promastigotas de L. amazonensis
guanto em macréfagos infectados, enquanto o composto 19 foi 0 mais ativo naquele
ensaio. O composto hit 1, utilizado como protétipo inicial, foi mantido para demais
modificacdes. Ja o0 composto 7 foi selecionado devido a boa atividade antiparasitaria
demonstrada e por se tratar de um isdmero de posicdo de 1, o qual permitiria mais
estudos a cerca da importancia do padréo de substituicgdo aromético. Além disso, o
composto 7 apresentou interessante potencial contra T. cruzi, 0 que nos permitiria

também prosseguir com os estudos de relacao estrutura-atividade tripanocida.

Em vista do sucesso das aminas primarias sintetizadas, a primeira substituicdo
proposta foi a sintese de aminas secundarias e terciarias alifaticas. Dessa forma,
cinco substituintes foram propostos, conforme Figura 34. Cada um desses
substituintes confere diferentes perfis de hidrofobicidade, carater estérico e
eletrbnico aos compostos N-substituidos. Assim, poderiamos avaliar se, de fato, o
incremento da hidrofobicidade € um fator relevante para a melhora da atividade.
Além disso, a introducdo de diferentes substituintes no grupo amino leva a
compostos com volumes variados, possibilitando o estudo do efeito estérico desses
grupos para a atividade dessas substancias. Por fim, seria ainda uma forma de se
compreender melhor se a contribuicdo do grupo amino para a atividade bioldgica
dessa classe de compostos ocorre realmente devido a interacdes eletrostaticas,
visto que os grupos propostos contribuem de formas diferentes para a estabilizac&o
da espécie protonada. Na Tabela 16, sédo apresentados alguns parametros fisico-
quimicos das aminas N-substituidas propostas. Tais valores foram obtidos utilizando
os programas MarvinSketch 5.9.3 (CHEMAXON, 2012) e ACD/ChemSketch (ACD,
2015). O pKay reflete o potencial de ionizacdo de cada uma das aminas. Devido a
possibilidade de ionizacdo das aminas, o carater hidrofobico de cada composto é
representado por seus coeficientes de distribuicdo calculados (ClogD). Na Tabela
16, sédo apresentados os valores de ClogD no pH fisiolégico (7,4) e em condi¢bes

acidas encontradas no interior de fagolisossomos (5,0). As caracteristicas estéricas,
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por sua vez, de cada amina podem ser avaliadas pela comparagao do parametro

refratividade molar (RM).

Figura 34 — Aminas N-substituidas propostas.

Composto R R 4 R,
85 3-NO, PhCH, H
86 4-NO, PhCH, H
87 4-CHs PhCH, H
88 4-Cl PhCH, H
89 3-NO, CH,CH,OCH,CH,
Rivy-Re 90 4-NO, CH,CH,0CH,CH,
01 4-CHs CH,CH,0CH,CH,
N O\)\/O N 92 4-Cl CH,CH,OCH,CH,
R{;/ | R 93 3-NO, (CH,)s
94 4-NO, (CH,)s
95 4-CHs (CH»)s
96 4-Cl (CH»)s
97 3-NO,  CH,CH,N(CH3)CH,CH,
98 4NO,  CH,CH,N(CH3)CH,CH,
99 4-CH;  CH,CH,N(CHs)CH,CH,
100 4Cl CH,CH,N(CH3)CH,CH,
101 3-NO, CHs(CHy)s H
102 4-NO, CHs3(CHy)s3 H
103 4-CHs CHs(CHy)s3 H
104 4-Cl CHs(CHy)s3 H
105 3-NO, 4-CHsPh H

Sintetizou-se também uma Unica amina aromatica, composto 105, para fins de
comparacdo com as aminas alifaticas, uma vez que mesmo em condi¢cdes mais
acidas, como a do interior de organelas lisossomais, tal composto se encontrara
preponderantemente em sua forma n&o ionizada (pKay ~ 3,6). Além disso, a
introducdo desse substituinte agrega um carater hidrofébico superior a qualquer
outra das modificacdes feitas. Para aminas aromaticas com R igual a p-CH3 ou p-Cl,
o valor de ClogD seria maior que 6, estando bem acima da faixa desejada de logP
de zero a cinco recomendada por Lipinski (2004) para que um futuro candidato a
farmaco nao apresente problemas de biodisponibilidade oral. Entre as aminas cujo
substituinte € o grupo nitro, optamos por um derivado de 1, por esse ser um dos
compostos hit do trabalho. Mesmo estando ligeiramente acima de cinco o valor de

ClogD de 105, sua sintese é importante visto 0s motivos relatados anteriormente.

A proposta inicial de obtencdo das aminas N-substituidas via método de aminacgao

redutiva (BORCH et al.,, 1971) é apresentada na Figura 35. Por esse método, os
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alcoois 22 (m-NOy), 28 (p-NO,), 37 (p-CHs3) e 40 (p-Cl) seriam convertidos a suas
cetonas correspondentes, as quais seriam submetidas a reacdo com aminas
primarias e secundarias adequadas, na presenca de um agente redutor, para

obtencéo das aminas desejadas.

Tabela 16 — Parametros fisico-quimicos calculados referentes ao S novos protétipos 1, 7, 16
e 19 e as aminas N-substituidas propostas 85-105.

Composto pKa® ClogD —pH 5,02 ClogD — pH 7,4° RM (cm®)°
1 8,83 -0,37 1,17 85,03
7 8,83 -0,37 1,17 85,03
16 8,83 0,78 2,31 81,59
19 8,83 0,96 2,50 81,73
85 8,76 1,63 3,38 114,21
86 8,75 1,63 3,40 114,21
87 8,86 2,76 4,44 110,77
88 8,82 2,95 4,66 110,91
89 6,08 2,09 3,18 103,07
90 6,11 2,06 3,18 103,07
91 6,72 2,62 4,26 99,63
92 6,47 3,04 4,48 99,77
93 8,23 1,22 3,38 106,07
94 8,26 1,20 3,35 106,07
95 8,88 2,06 3,92 102,63
96 8,63 2,34 4,34 102,77
97 7,88/2,19° 0,48 2,66 109,74
98 7,88/2,21° 0,47 2,66 109,74
99 8,14/2,57° 1,43 3,60 106,30

100 8,01/2,45° 1,70 3,89 106,44
101 9,26 1,16 2,51 103,62
102 9,25 1,16 2,52 103,62
103 9,35 2,30 3,57 100,18
104 9,32 2,48 3,78 100,32
105 3,60 5,17 5,19 110,67

2 Obtidos pelo programa MarvinSketch 5.9.3 (CHEMAXON, 2012); ® RM: refratividade molar; obtido a partir do
programa ACD/ChemSketch (ACD, 2015); ¢ pKay/pKas,.

Figura 35 — Proposta de sintese para obtencdo das aminas  N-substituidas.

E R e T e A

Reagentes e condigbes: i) CrO3, HySOy; i) R{Ro;NH, NaCNBH4

Farhanullah (2009) descreve que a sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanona
a partir de seus respectivos alcoois foi apenas possivel quando o reagente de Jones
(CrOg3, H,S0O,) foi utilizado. De acordo com o mesmo trabalho, outros métodos de

oxidacdo comumente utilizados em sintese como o uso de periodinana de Dess-
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Martin ou clorocromato de piridinio bem como a oxidacdo de Swern falharam na
oxidacado do &lcool a cetona. Apesar de eficiente, residuos de cromo que podem
permanecer no produto mesmo apods diferentes processos de purificacao dificultam o

uso do reagente de Jones em quimica medicinal.

No trabalho de Fritsche e colaboradores (2008), alcoois estruturalmente similares
aos sintetizados nesse trabalho foram oxidados a cetonas utilizando anidrido acético
e DMSO, método conhecido como oxidacdo de Albright-Goldman (ALBRIGHT &
GOLDMAN, 1967). Apesar de pouco utilizado em quimica medicinal, esse método
apresenta como principais vantagens o uso de reagentes e solventes de baixo custo
e normalmente disponiveis em laboratorios de sintese organica, além de néo
necessitar de condicdes experimentais especiais, como em outras técnicas de
oxidacdo. Sua principal aplicacdo tem sido na oxidagdo de alcoois impedidos
estericamente resistentes a oxidacao por outros métodos (ALBRIGHT & GOLDMAN,
1967; LEVINE & GODALAKRISHNAN, 1982; BELL et al., 1993; MARTIN et al.,
2011).

O método envolve a reagdo entre anidrido acético e DMSO, formando um sal de
aciloxisulfénio (a, Figura 36). O ataque nucleofilico do &lcool a esse sal libera
acetato como grupo abandonador, fornecendo um sal de alcoxidimetilsulfénio (b,
Figura 36), o qual pela perda de um proton resulta em um ilideo de enxofre (c,
Figura 36 ). Ocorre entdo uma eliminag&o intramolecular, levando a formagéo de um
composto carbonilico e sulfeto de dimetila.

Figura 36 — Proposta de mecanismo de formag&o de cetonas a part  ir de alcoois secundarios
via Oxidacado de Albright-Goldman (ALBRIGHT & GOLDMA N, 1967).
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Devido a praticidade desse método, ele foi selecionado para a obtencdo dos
derivados 1,3-bisariloxi-2-propanona 106-109 (Figura 37). As cetonas foram obtidas

com bons rendimentos, que variaram de 75 a 99%.

Figura 37 — Rota de sintese para obteng&o das cetonas 106-109.

OH o)
N oA _ 0o~ Ac0,DMSO Xy o M _o Ny
22: R = 3-NO, 106: R = 3-NO,, 75%
28: R = 4-NO, 107: R = 4-NOy, 99%
37 R = 4-CH, 108: R = 4-CHs, 96%
40: R = 4-C| 109: R = 4-CI, 96%

Nos espectros no infravermelho dos compostos 106-109 (Figuras A. 265, A. 268, A.
271, A. 274), nao se observam as bandas referentes a deformacédo axial de O-H de
alcoois secundarios e percebe-se a presenca de uma banda de forte intensidade na
regido de 1730 a 1750 cm™, a qual foi atribuida & deformacdo axial de C=0 das
cetonas, indicando a formacao do produto desejado. Vale lembrar que normalmente
a banda de deformacéo axial de C=0 de cetonas alifaticas aparece na faixa de 1720
a 1708 cm™ (PAVIA et al., 2010), o que sugere que os grupos ariloxila exercem um
efeito retirador de elétrons que acarreta em um encurtamento da ligacdo C=0,
tornando-a mais forte e refletindo, dessa forma, em bandas de deformacédo axial em
frequéncias mais altas. Tal comportamento esta de acordo com o trabalho de Hill
(1970).

No espectro de RMN de 'H desses mesmos compostos (Figuras A. 266, A. 269, A.
272, A. 275), além dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos e de seus
substituintes, observa-se apenas outro sinal na forma de simpleto com integral igual
a 4 hidrogénios préximo a ¢ 5 correspondente aos hidrogénios metilénicos. Ao
contrario do que se observava para 0S outros compostos sintetizados até o
momento, tais hidrogénios sdo, nesse caso, enantiotopicos. Ao realizarmos o
mesmo procedimento de substituicdo realizado para os hidrogénios metilénicos na
Figura 23 (p. 62), passamos a obter agora enantibmeros e nao diastereoisdmeros,

justificando a equivaléncia magnética dos hidrogénios observada nos espectros.
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Ja nos espectros de RMN de *C (Figuras A. 267, A. 270, A. 273, A. 276 ), pode ser
observado um sinal proximo a ¢ 200, compativel com deslocamento quimico de
carbono de cetonas, indicando a formacéo do produto desejado. Aléem dos sinais dos
carbonos arométicos e substituintes, observamos também o sinal referente aos
carbonos metilénicos variando de ¢ 70 a ¢ 72, ligeiramente menos blindados que os

mesmos carbonos dos alcoois.

A aminacdo redutiva € um método amplamente utilizado para a obtengcdo de aminas
a partir de cetonas e aldeidos. Basicamente, o método envolve a condensacao de
aldeidos ou cetonas com aminas na presenca de um agente redutor (BAXTER &
REITZ, 2004). Nesse trabalho, esse método foi proposto para obtencdo das aminas
N-substituidas 85-105 a partir de suas respectivas cetonas descritas anteriormente e
as devidas aminas primarias e secundarias. Como agente redutor, foi selecionado o
cianoboroidreto de sédio (NaCNBH3). O NaCNBHj; foi introduzido na sintese de
aminas a partir de 1971 por Borch e colaboradores (BORCH et al., 1971). Além de
demonstrar estabilidade mesmo em condi¢8es acidas (pH = 3), a presenca do grupo
eletroretirador CN como ligante nesse reagente diminui a reatividade do hidreto
comparativamente ao boroidreto de sodio (NaBH,4) e permite a reducéo seletiva em

diferentes valores de pH.

A formacdo de aminas a partir de aldeidos e cetonas compreende duas etapas
(Figura 38). A primeira constitui-se da etapa limitante da reacdo e envolve a
formacdo de um produto de adicdo, o aminol, o qual desidrata para a formacéo da
imina. Sob condi¢édo levemente acida ou neutra, a imina € protonada, permanecendo
na forma de ion iminio. A segunda etapa envolve a reducdo do ion iminio e
consequente formagdo da amina desejada (ABDEL-MAGID et al.,, 1996). Foi
demonstrado por Borch e colaboradores (1971) que, em condi¢cdes neutras, a
reducdo de aldeidos e cetonas em agua ou metanol utilizando NaCNBH3; como
agente redutor é negligenciavel, se tornando seletiva apenas em pH variando entre 3
e 4. Em geral, a formacdo do ion iminio é uma etapa desfavoravel na formacéo de
aminas. Entretanto, o pH 6timo de sua formacdo é em torno de 6. Dessa forma, é
possivel a reducao seletiva do ion iminio em relacdo a aldeidos e cetonas ajustando-
se 0 pH dareacéo entre 5 e 7 (BORCH & DURST, 1969).
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Figura 38 — Formagdo de aminas N-substituidas a partir de cetonas e aldeidos viaam  inag&o
redutiva (Adaptada de ABDEL-MAGID et al., 1996).
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A primeira série de aminas N-substituidas sintetizadas foi aquela derivada do
composto 28 (p-NO,). A primeira reacao realizada foi entre a cetona 107 e a amina
priméria benzilamina. O pH inicial da reacdo foi ajustado para 6 € 0 consumo
completo da cetona s6 foi concluido no terceiro dia de reacdo, demonstrando que a
formacédo do ion iminio a partir da cetona 107 é muito lenta. A amina desejada foi
obtida com 29% de rendimento. Recuperou-se ainda da reacdo um subproduto com
rendimento de 22%. Por meio dos espectros no infravermelho, de RMN de *H e *C
verificou-se que o subproduto da reacdo era o alcool 28. Um dos motivos que
justificam a consideravel reducéo da cetona pode ser a lenta formacao do ion iminio,

tornando assim a cetona mais susceptivel a reducéo.

Uma das alternativas para tentar contornar a lenta formacéao da imina foi realizar tal
reacao sob refluxo, mantendo as demais condicdes e reagentes. ApOs 18 horas de
reacdo, constatou-se que toda a cetona havia sido consumida. Apos realizacdo de
CCS para purificacdo do material, obtiveram-se 89% do produto de reducéo da
cetona a alcool e apenas 2% da amina desejada, indicando que nessas condicfes 0
aumento da temperatura acelera a reducdo da cetona, ndo contribuindo para

aumentar a velocidade de formagao da imina.

A segunda reacao realizada para obtencdo das aminas N-substituidas foi entre 107
e a amina secundaria ciclica morfolina. Novamente, o consumo da cetona foi
completo ap6s 72 horas de reacdo. Entretanto, o Unico produto obtido com 79% de
rendimento foi o alcool 28, caracterizado por seus espectros no infravermelho, RMN
de 'H e '3C e faixa de fusdo. Tal resultado encontra-se em acordo com o trabalho de
Chow (1975), no qual o autor em questdo observa que quando a reacdo de

aminacdo redutiva é aplicada para cetonas e aminas fortemente basicas como

morfolina (pKa = 8,3) e piperidina (pKa = 11,12), tem-se apenas o alcool, derivado
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da reducao da cetona, como produto. Considerando que para a formacédo da imina €
necessario que o grupo amino esteja na sua forma nado protonada, espera-se que
aminas com menores valores de pKa reajam mais rapidamente em pH 6 do que

aminas fortemente basicas.

Diante da impossibilidade de sintese das aminas ciclicas terciarias pelo método de
aminacao redutiva, foi proposta uma nova rota sintética para sintese das aminas via
substituicdo nucleofilica (Figura 39). Na rota sintética proposta para obtencéo das
aminas 1-21, havia a necessidade de sintese de compostos contendo um bom grupo
abandonador em C-2. Nessa via, foi utilizado o grupo mesila como grupo
abandonador, devido a facilidade de obtenc&o dos derivados metanossulfonatos a
partir dos alcoois. Na literatura, aminas N-substituidas similares as propostas foram
obtidas utilizando como intermediarios os derivados p-toluenossulfonatos, contendo
0 grupo tosila como grupo abandonador (LIU et al., 2000). Nesse mesmo trabalho,
0s autores ressaltam que tal método de sintese foi selecionado, apds analises e
comparac¢des com outras técnicas, como aminacao redutiva, principalmente por se
tratar de uma rota de facil acesso e bons rendimentos. Dessa forma, optou-se por
utilizar também os derivados p-toluenossulfonatos para obtencdo das aminas N-
substituidas.

Figura 39 — Nova proposta de sintese para obtengdo das aminas  N-substituidas via
substituicdo nucleofilica.
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Reagentes e condigbes: i) ZOSO,CI, pyr, t. a.; i) R{R,NH, 100°C

Para sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-(4-toluenossulfoniloxi)propano 110-113,
foi utilizado método de sintese semelhante ao usado para obtencdo dos
metanossulfonatos 43-63, conforme apresentado na Figura 40. Excelentes
rendimentos, que variaram de 89 a 98%, foram obtidos na sintese desses
compostos.
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Figura 40 — Sintese dos compostos 110-113.

RC = | % Pyr, t. a. - =
22: R=3-NO, 110: R = 3-NO,, 98%
28: R = 4-NO, 1115 R f 4-NO,, 95;%
37:R= 4_CH3 112: R = 4-CH3, 89%

40 R = 4-C| 113: R = 4-Cl, 95%

Nos espectros no infravermelho dos compostos 110-113 (Figuras A. 277, A. 280, A.

283, A. 286), ndo observamos as bandas referentes a deformacédo axial de O-H de
alcoois secundarios, porém observamos duas bandas intensas em torno de 1250 e
1170 cm™, correspondentes a deformac&o axial de S=0, indicando que o produto foi

obtido com sucesso.

A obtencédo dos produtos desejados é confirmada também pelos espectros de RMN
de 'H (Figuras A. 278, A. 281, A. 284, A. 287 ). Na regi&o de § 7,30 a 6 7,80 ppm,
além de alguns sinais de hidrogénios aromaticos dos grupos ariloxila, podemos
distinguir dois dupletos, com integrais iguais a 2 cada um, 0s quais se referem aos
hidrogénios aromaticos do grupo tosila. Notamos também que houve alteracdo do
deslocamento quimico de H-2 para valores maiores em relacdo aos alcoois,
variando de ¢ 4,30 a ¢ 4,80 para ¢ 5,00 a ¢ 5,30. Além disso, ainda observamos um

simpleto préximo a ¢ 2,40, referente aos hidrogénios metilicos do grupo tosila.

Nos espectros de RMN de *C (Figuras A. 279, A. 282, A. 285, A. 288 ), pode-se
perceber a presenca dos sinais de carbonos arométicos dos grupos ariloxila e do
grupo tosila, além do sinal correspondente ao carbono metilico de grupo tosila.
Também houve modificacdo no deslocamento quimico de C-2 da regido de ¢ 70 para
0 80.

O p-toluenossulfonato 111 e a amina priméaria benzilamina foram utilizados como
modelo para adaptacdo do método de Liu e colaboradores (2000) e também
comparacdo com o método de aminacgdo redutiva. A reacgéao foi realizada em tubo de
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ensaio, sem agitacdo magnética, utilizando a amina tanto como solvente quanto
nucledfilo. Para que a reacdo ocorresse, era necessario manter a reacdo sob
aquecimento, padronizando-se uma temperatura de 100°C. Trés condicbes de
tempo foram avaliadas: 8 horas, tempo utilizado no trabalho de Liu e colaboradores
(2000); 24 horas e 48 horas. Nos trés casos, por CCD era possivel constatar que
havia ainda material de partida na reacdo, porém obtinhamos uma melhora de
rendimento quando passavamos de 8 para 24 horas de reacdo e resultados
semelhantes eram observados quando mantinhamos a mistura reagente sob
aguecimento por 24 ou 48 horas. Além da mancha referente ao material de partida,
por CCD observavamos apenas mais uma mancha no ponto da reacdo, a qual foi
atribuida ao produto desejado, mostrando que por esse método, mesmo adotando
uma alta temperatura, ndo havia formacado de subproduto por reacdes paralelas,
como de eliminacdo. Pelo método de substituicdo nucleofilica, obtivemos um
rendimento de 65% na obtengdo da amina 86, se mostrando muito superior ao
meétodo da aminacédo redutiva, pelo qual obtivemos tal amina com apenas 29% de

rendimento (Figura 41).

Figura 41 — Comparag&o de métodos para obtengéo da amina 86.
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Como segundo teste, tentamos novamente a sintese da amina 90, derivada da
amina secundaria morfolina, pelo método de substituicdo nucleofilica. Dessa vez, o
composto 90 foi obtido com 56% de rendimento, apés CCS (Figura 42). Sendo
assim, esse método foi selecionado para aplicacdo na obtencdo das demais aminas

a serem sintetizadas.
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Figura 42 — Comparagéo de métodos para obtengéo da amina 90.
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Também avaliamos o efeito da substituicdo do grupo tosila por mesila como grupo
abandonador. Utilizamos como modelo a amina 90. Como ja comentado, quando o
grupo abandonador € o grupo tosila, o rendimento obtido é de 56%. Ja quando
adotamos o grupo mesila, o rendimento observado é de 42%, indicando que nas
condicdes aplicadas e para as moléculas desejadas o melhor grupo abandonador de
trabalho € o grupo tosila (Figura 43). Esse comportamento pode ser explicado
comparando-se a basicidade dos grupos abandonadores tosilato e mesilato. O ion
tosilato, base conjugada do acido p-toluenossulfénico (pKa = -2,8), € uma base mais
fraca que o ion mesilato, base conjugada do acido metanossulfénico (pKa = -1,9).
Dessa forma, a estabilidade do anion tosilato formado € maior que a do anion

mesilato, assim justificando por que sua saida deve ocorrer mais facilmente.

Uma das limitagdes do uso da substituicdo nucleofilica € a necessidade de elevadas
temperaturas para que a reacdo evolua. As aminas benzilamina, morfolina,
piperidina e 1-metilpiperazina apresentam pontos de ebulicdo maiores que 100°C,
permitindo assim que pudéssemos trabalhar nessa temperatura sem a evaporacao
da amina da reacdo. Porém, a butilamina apresenta ponto de ebulicdo de 78°C, o
qgue nos levou a reduzir a temperatura da reacédo para 75°C. Quando realizamos
isso, observamos que mesmo apés 48 horas de reacdo, recuperavamos mais de
60% do material de partida, no caso o p-toluenossulfonato 111, o que nos levou a

adotar para os derivados dessa amina a reagdao de aminacdo redutiva. Essa
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situacao também foi relatada por Liu e colaboradores (2000), que apresentaram
dificuldades na sintese de derivados da dietilamina, as quais foram atribuidas ao
baixo ponto de ebulicdo dessa amina.

Figura 43 — Comparagéo de rendimentos para obteng&o da amina 90 pelo método de
substituicdo nucleofilica com diferentes grupos aba ndonadores.
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Dessa forma, os derivados da butilamina 101-104 foram obtidos pelo método de
aminacédo redutiva com rendimentos que variaram de 13 a 27%. Uma nova técnica
foi aplicada, utilizando como referéncia o trabalho de Choi e colaboradores (2002),
pela qual a amina é mantida sob aquecimento juntamente com a cetona, com o
intuito de acelerar a formacdo inicial da imina e, posteriormente, adicionam-se
NaCNBHj3; e metanol, mantendo a reacao até seu término a temperatura ambiente e
sem qualquer ajuste do pH reacional. De forma geral, observa-se que por esse
método houve uma menor formagdo do produto de reducdo da cetona. Em
contrapartida, um novo produto foi isolado com massa semelhante ao obtido da
amina a partir da reacdo de formacao de 104 (p-Cl). Por meio de seus espectros de

RMN de *H e *C e no infravermelho (Figuras 44 a 46), foi proposta a estrutura do

e
CI/©/ 114 \©\CI

derivado aminonitrila 114.
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E sabido que o agente redutor NaCNBH3; pode contaminar a reagdo com cianeto
(TRIPATHI et al., 2008). Sabendo que esse nucleofilo pode estar disponivel no meio
reacional, a manutencé&o do meio da reagcdo como basico pode favorecer seu ataque
a imina, o qual ndo era observado quando se realizava o ajuste do pH para 6.
Gartner e colaboradores (2000) relatam também a formacdo inesperada de
aminonitrila a partir de uma reagdo de aminacdo redutiva com butilamina, com

rendimentos de 30% da amina N-substituida e 20% da aminonitrila.

O principal indicativo de formac&o da aminonitrila é a partir do espectro de RMN de
13C e subespectro DEPT 135 de 114 (Figura 44 ). No espectro de *C, ha um sinal a
0 59,9 ppm, o qual foi atribuido a C-2. Pelo subespectro DEPT 135, ndo observamos
nenhum sinal de carbono nessa regido, sugerindo que C-2 nao se trata de um
carbono hidrogenado. Além disso, um sinal de baixa intensidade de carbono nédo
hidrogenado é observado no espectro de *C a ¢ 118,7 ppm, compativel com
deslocamento quimico de carbono de nitrila. J& no espectro no infravermelho desse
composto (Figura 45 ), observa-se uma banda de baixa intensidade em 2226 cm™, a
qual pode ser atribuida a banda de deformacéo axial de C=N. Considerando que a
intensidade de bandas em espectros no infravermelho € proporcional a variacao do
momento dipolo da ligacdo, a baixa intensidade dessa banda pode ser atribuida a
uma polarizagdo contréria induzida por outros grupos da molécula, como os grupos

ariloxila e butilamino, que praticamente anula 0 momento dipolo da ligacdo C=N.

Quando realizamos o experimento de RMN de *H (Figura 46 ) utilizando CDCl; como
solvente, novamente observamos o comportamento diastereotdpico dos hidrogénios
de C-1, caracterizando um sistema do tipo AB e exibindo um padrao de segunda
ordem, com uma relacdo Av/J igual a 1,49, sendo Av a diferenca entre o0s
deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-1a e H-1b. Tal comportamento pode ser
constatado pela redugéo da intensidade das linhas mais externas dos dupletos e o
aumento correspondente das linhas mais internas. A constante de acoplamento
2Jian € de 9,2 Hz, compativel com valores referentes a uma constante de
acoplamento geminal. Em contrapartida, quando analisamos essa mesma
substancia usando DMSO-ds como solvente, o sinal observado relativo a esses

hidrogénios se apresenta como um simpleto, indicando que nesse solvente H-1la e
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H-1b sdo coincidentemente equivalentes, apresentando deslocamentos quimicos

iguais.

Figura 44 — Espectro de *°C e subespectro DEPT 135 (DMSO- ds, 50 MHz) do composto 114.
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Figura 45 — Espectro de RMN de 'H (200 MHz) de 115. A) em DMSO-dg; B) em CDCl 5.

21

__—7.363
7319
__—7.068
T~—7.024 byl
—a

A)

i
Y

4.000

~_]3.829

o
o
o
o
o
o
o
o
o
>
o
S
o

95

©
o
©
o
©
(S
~
o

_—7.284
7239
_—6.901
TT—6.856

B)

o
®|
=
<

<
@
Q
<

T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 75 7. 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25

o

Novamente, a caracterizacdo de todas as aminas N-substituidas sintetizadas foi
realizada pela anélise de seus espectros no infravermelho, de RMN de H e *C e
subespectros DEPT 135 (Figuras A. 289 a A. 351) e, quando sdlidas, pelas suas

faixas de fusao.

Nos espectros no infravermelho das aminas secundarias derivadas da benzilamina
(Figuras A. 289, A. 292, A. 295, A. 298 ), observa-se uma pequena banda préxima a
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3340 cm™, referente & deformacéo axial de N-H de aminas secundarias. Para as
aminas derivadas da butilamina (Figuras A. 337, A. 340, A. 343, A. 346 ), tal banda
€ pouco visivel. Ja4 para a anilina, é notavel a presenca da banda de deformacéo
axial de N-H de aminas secundarias em 3403 cm™ (Figura A. 349 ). Para poucos
compostos, observa-se a banda de deformacédo axial da ligagdo C-N, porém é
evidente o0 aumento da intensidade das bandas de deformacgé&o axial de C-H alifatico,

indicando a introduc&o do substituinte em C-2.

Nos espectros de RMN de 'H, observam-se dois padrdes de deslocamentos
guimicos dos sinais referentes ao hidrogénio H-2. Para as aminas derivadas de
aminas alifaticas ou aliciclicas, os sinais de H-2 apresentam deslocamentos
guimicos entre ¢ 3,20 e 6 3,50, compativeis com deslocamento quimico de
hidrogénios de carbonos vizinhos a grupo amino (Tabela 17). Com relagdo a amina
derivadas da p-toluidina, esse mesmo hidrogénio apresenta um deslocamento
guimico acima de ¢ 4,00, sugerindo que o par de elétrons do nitrogénio encontra-se
em ressonancia com o anel aromatico, exercendo assim menor efeito de blindagem
sobre H-2, ou que o anel aromético do substituinte ligado ao nitrogénio se encontra
posicionado espacialmente de tal forma a gerar um efeito anisotropico sobre H-2,

desblindando-o.

Com relagdo aos espectros de RMN de **C (Tabela 17), nota-se uma diferenca
entre o deslocamento quimico de C-2 de acordo com o padrao de substituicdo das
aminas. Para as aminas secundarias alifaticas e aromatica, o deslocamento quimico
observado para C-2 foi entre 6 55 e 6 56 e a ¢ 52,4, respectivamente. Ja para as

aminas terciarias, tal sinal é observado entre ¢ 66 e 6 68.
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Tabela 17 — Deslocamentos quimicos ( d, ppm) dos sinais referentes aos hidrogénios H-1a, H-
1b e H-2 e respectivas multiplicidades e dos carbon  0s C-1 e C-2, de acordo os espectros de
RMN de 'H (200 MHz) e **C (50 MHz) das aminas N-substituidas 85-105.
Ri<,,-R>
SHaNe
Ry~ | <R
= =
Composto R; R, R H-12 H-1b H-2 C-1 C-2
85 CH,Ph H 3-NO, 4,24 d 3,48t 67,9 55,4
86 CH,Ph H 4-NO, 4,22 d 3,47 q 68,2 55,5
87 CH,Ph H 4-CH;, 4,07d 3,37 ¢ 67,9 56,1
88 CH,Ph H 4-Cl 4,10s 340s 68,1 55,9
89 CH,CH,OCH,CH, 3-NO, 450dd 4,44dd 3,40qa 68,1 63,3
90 CH,CH,OCH,CH, 4-NO, 4,36d 3,37t 67,5 62,5
91 CH,CH,OCH,CH, 4-CH; 4,24dd 4,19dd 3,37qga 68,2 63,6
92 CH,CH,OCH,CH, 4-Cl 431dd 425dd 3,279ga 68,2 63,4
93 (CHy)s 3-NO, 4,36 d 3,39s 66,7 63,0
94 (CHy)s 4-NO, 4,37 d 3,40 q 66,7 62,8
95 (CHy)s 4-CHjs 4,20 d 3,25t 66,4 63,3
96 (CHy)s 4-Cl 4,18 d 3,23t 66,8 63,0
97 CH,CH,N(CH3)CH,CH,  3-NO, 4,44 d 3,42t 67,8 62,9
98 CH,CH,;N(CH3)CH,CH,  4-NO, 4,48d 3,45t 67,8 62,7
99 CH,CH,;N(CH3)CH,CH,  4-CH; 4,19d 3,24 t 67,2 63,1
100 CH,CH,N(CH3)CH,CH, 4-Cl 4,26 s 4,23 s 3,28s 67,4 62,9
101 CH3(CHy)3 H 3-NO, 4,25d 3,48t 67,7 56,3
102 CH3(CHy)3 H 4-NO, 4,27d 3,49t 67,4 56,2
103 CH3(CHy);3 H 4-CH; 4,12dd 4,07 dd 3,36t 67,5 56,9
104 CH3(CHy)s3 H 4-Cl 4,06 d 3,32t 67,9 56,7
105 4-CH3Ph H 3-NO, 4,34-4,24 m 66,7 52,4

4.8.1 Atividade leishmanicida de aminas  N-substituidas sintetizadas

Inicialmente, apenas as aminas secundérias e terciarias apresentando como
substituintes aromaticos os grupos m-NO, e p-CHz foram avaliadas quanto a sua
atividade leishmanicida contra formas promastigotas de L. amazonensis. Os
resultados séo apresentados na Tabela 18. As demais aminas serdo avaliadas

oportunamente.

Entre os dez compostos testados, apenas trés - 95, 97 e 99 — apresentaram
atividade leishmanicida nos ensaios contra formas promastigotas do parasita. Nesse
teste, a amina 99 se destacou com um valor de Clso de 7,1 uM, equivalente ao
encontrado para sua amina primaria correspondente 16 (Clsp = 5,4 pM). E
interessante observar que duas das trés aminas N-substituidas ativas sdo derivadas
da amina ciclica N-metilpiperazina. Os derivados dessa amina diferem dos demais

pela presenca de um ponto adicional que pode sofrer ionizagdo conforme pH do
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meio, além da possibilidade de atuar como aceptor de ligacdo de hidrogénio.
Enquanto a amina 99 demonstrou um potencial leishmanicida semelhante ao de sua
amina primaria correspondente, a amina 97, que difere de 99 apenas pelo
substituinte aromatico, apresentou uma Clsg de 32,7 uM, sendo superior ao da sua
amina primaria correspondente 1 (m-NO,, Clso = 10,6 pM). Dessa forma, sugere-se
gue a introducdo de substituintes no grupo amino interferira na atividade
leishmanicida desses compostos de diferentes formas conforme o substituinte
aromatico presente na molécula. I1sso nos leva a crer que tanto as aminas primarias
1 e 16 (Figura 15, p. 52), quanto as N-substituidas 95 e 99, podem apresentar
mecanismos de acao diferentes ou formas de interacéo diferentes com seu alvo de
acao, justificando assim as diferencas de atividade observadas. No caso da amina
99, a derivatizagdo nao afetou consideravelmente a atividade, enquanto para 95, o
incremento no volume molecular em relacdo & amina priméaria pode ser um fator
importante para a reducao da atividade.

Tabela 18 - Atividade leishmanicida in vitro e perfil citotoxico de algumas aminas ~ N-
substituidas

R1\N,R2
T
R | —R
= =
Composto R R, X Clso = DP Clso = DP CCso £ DP IS
(Mg/mL) (LM) (1M)
85 CH,Ph H 3-NO, Inativo Inativo - -
87 CH,Ph H 4-CHg, Inativo Inativo - -
89 CH,CH,OCH,CH, 3-NO» Inativo Inativo - -
91 CH,CH,OCH,CH, 4-CH; Inativo Inativo - -
93 (CH,)s 3-NO, Inativo Inativo - -
95 (CH))s 4-CH; 185%2,2 54,4 +6,5 228 +30 4,19
97 CH,CH,N(CH3)CH,CH, 3-NO, 13,6+0,6 32,7+1,3 79+8 2,42
99 CH,CH,N(CH3)CH,CH, 4-CHsy 25+0,5 7,1+1,3 42 +5 5,92
101 CH3(CH,); H 3-NO, Inativo Inativo - -
103 CH3(CH,)s H 4-CH; Inativo Inativo - -
AnfB ¢ - - - 0,2+0,0 0,2+0,0 1 5,0

@ Clsp: concentracdo que reduz em 50% a viabilidade dos parasitas; ° CCs: concentracdo que reduz em 50% a

viabilidade de macréfagos murinos; © IS: indice de selectividade = CCso/Clso; 4 AnfB: anfotericina B, controle positivo

Com relacéo a citotoxicidade, os valores de indice de seletividade (IS) indicam uma
baixa toxicidade seletiva por parte desses trés compostos, inferior as aminas 1 (IS =
8,3)e 16 (IS=7,5).
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Em geral, a introducdo de substituintes no grupo amino parece contribuir de forma
negativa para a atividade leishmanicida dessa classe de moléculas. Porém, novas
substancias que apresentem substituintes aromaticos e/ou substituintes no grupo
amino diferentes dos avaliados nesse trabalho precisariam ser estudados para que

possamos desenvolver conclusées mais concretas.

Os compostos 97 e 99 também foram submetidos a avaliacdo de atividade
leishmanicida contra formas intracelulares de L. amazonensis. Na Tabela 19, sao
apresentados o0s principais resultados. Ambos o0s compostos avaliados foram
capazes de reduzir em mais de 50% o numero de amastigotas por macrofago em
pelo menos uma das concentracdes avaliadas. Além disso, eles também foram
capazes de reduzir em mais de 70% a porcentagem de macrofagos infectados em
todas as concentracfes avaliadas. Porém, ndo demonstraram atividade superior a
das aminas primarias. E interessante observar que no interior dos fagolisossomos,
onde o pH varia de 4,5 a 6, os derivados da N-metilpiperazina sdo os que
apresentam valores de ClogD mais préximos aos das aminas primarias. Apesar de
nos testes contra formas promastigotas o composto 99 (p-CHy) ter sido mais potente
gue o composto 97 (m-NO,), este se mostra mais potente nos ensaios contra formas
intracelulares. Uma possivel justificativa para isso seria o menor valor de ClogD
(Tabela 16, p. 96), que contribuiria para uma maior acumulacdo desse composto
nos fagolisossomos, refletindo em uma melhor atividade.

Tabela 19 - Efeito dos compostos 97 e 99 sobre o nimero de amas  tigotas por macréfago
(A/M) e a porcentagem de macrofagos infectados (%6MI ) em relagao a células néo tratadas

Compostos
Conc.
97 99
(ug/mL) a,b C d,e
AIM® %red %MI™ %red A/M %red %MI %red
15 0,47 70 10,03 86 0,61 61 18,50 75
10 0,63 60 17,06 77 0,85 46 20,48 72
5 1,23 21 22,27 70 0,84 46 20,00 73

Controle positivo: anfotericina B (10 pg/mL — 81% red A/M; 92% red MI); ® A/M: amastigotas/macréfago; ° Controle: 1,56; © %
red: porcentagem de redugdo em relagdo as células ndo tratadas (controle); 496 IM: porcentagem de macrofagos infectados; °
Controle: 73,4%
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4.8.2 Atividade tripanocida de aminas  N-substituidas sintetizadas

As aminas N-substituidas cujo substituinte aromaético € o grupo p-NO, foram
submetidas a ensaios de avaliacdo da atividade tripanocida e os resultados s&o

apresentados na Tabela 20.

Apenas as aminas 94, 98 e 102 foram ativas nos ensaios contra formas
tripomastigotas e amastigotas de T. cruzi interiorizadas em células L929. Assim
como nos testes de atividade leishmanicida, essas aminas foram menos ativas que a
sua correspondente amina primaria (7, Clsgp = 9,9 uM), apresentando valores de Clsg
acima de 39 pM. Nao se observou também qualquer melhora na seletividade de
acdo desses compostos, indicando que aminas primarias com esse padréo estrutural
proporcionam um efeito tripanocida superior a aminas N-substituidas. Curiosamente,
a amina N-substituida com melhor atividade tripanocida foi aquela derivada da N-
metilpiperazina (98), analogamente aos resultados observados de atividade

leishmanicida.

Tabela 20 — Atividade tripanocida in vitro e perfil citotoxico de aminas  N-substituidas

R1\N’R2
o0
OoN NO,

Composto Ry R, Clsg (M)  CCgo (UM) IS
86 CH,Ph H Inativo - -
90 CH,CH,OCH,CH, Inativo - -
94 (CH2)s 82 400 4,9
98 CH,CH,N(CH3)CH,CH, 39,7 50 12
102 CH3(CHy); H 50 50 1

2 Clso: concentragdo que reduz em 50% a viabilidade dos parasitas; ® CCso: concentragéo
que reduz em 50% a viabilidade de fibroblastos L929; ° IS: indice de selectividade =
CCs0/Clso.

4.9 Variagdo de substituinte no anel aromatico base  ado na Arvore de Decis&o
de Topliss (TOPLISS, 1972)

Além da aplicacdo do Diagrama de Craig, outra estratégia utilizada em quimica
medicinal para selecdo de substituintes aromaticos e sintese de analogos é

conhecida como Arvore de Decisdo de Topliss (TOPLISS, 1972). Basicamente, esse
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método baseia-se na comparacdo da atividade biolégica de determinado anélogo
com a de seu precedente na chave (Figura 47), direcionando a sintese de novos
compostos ainda mais potentes contendo substituintes que introduzam
caracteristicas hidrofébica, eletronica e estérica adequadas ao nucleo base.

Figura 47 - Arvore de decisio de Topliss para substituintes aro maticos (modificado de
TOPLISS, 1972).

E [E | M
« .‘T‘l ﬁl
| I *1-: IMT | L IE —| M IL |E ]M
40CH3 OCHs 4 HJ -CH3 aCHa CH 3,4C11 s,aCl: a,-Clz
ﬂ 3?1 Jfl alC] 4C(CH,)4(5,4(CH,),] aciFs [Br,I] +CF,,,C
N(CH,), CH,  CF,[Brl] 2
2 [E M nm,cn, R
JN(CH,), JN(CH,), ,N(CH,), WNO, 5CF,, ,NO,
!,SOQEQ,!(CF!)il
LCH,,,N(CH,),
,CL; ,CH,; ,0CH,  ,NO,
(NH,; ,0H; ,CH,, OCH, ,N?,[CN, COCH,, $0,CH,, CONH,, SO,NH, ]

oF

M = mais ativo; E = equivalentes; L = menos ativo. Linhas descendentes indicam a sequéncia de modificagdes. Os colchetes indicam grupos alternativos.

Adota-se um procedimento de analise passo-a-passo, iniciando-se pelo derivado
nao substituido. Em geral, a atividade biol6gica da maioria das classes quimicas,
inclusive a avaliada nesse trabalho, apresenta uma relacao direta com a contribuicao
hidrofébica do substituinte (ng). Por isso, uma boa escolha seria propor a sintese de
um analogo cujo substituinte apresentasse um valor de nr positivo. Topliss (1972)
propés que o derivado p-clorossubstituido adequava-se bem a esse critério.
Posteriormente a sintese desses dois derivados, suas poténcias sao entao
comparadas, classificando o derivado p-clorossubstituido em mais, menos ou de

igual poténcia ao derivado ndo substituido.

Sabe-se que 0 grupo cloro na posi¢cdo para aumenta o carater hidrofébico (+r) do
composto e exerce efeito retirador de elétrons (+c). No caso de um aumento de
poténcia, esse poderia ser atribuido ao efeito hidrofébico ou eletrénico introduzido
por esse substituinte ou uma combinacdo de ambos. Por isso, uma interessante
opcao seria a sintese do composto m,p-diclorossubstituido, uma vez que

independente de qual efeito prepondere, a introducdo de um substituinte que
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incremente ambos os efeitos (+x, +0) aumentaria muito as chances de se alcancar

um novo aumento de poténcia.

Caso os derivados p-clorossubstituido e ndo substituido apresentem poténcias
equivalentes, é possivel que o efeito hidrofébico favoravel contrabalance um efeito
eletrbnico desfavoravel ou vice-versa. Assim, propfe-se a sintese e avaliacdo do
analogo p-metilsubstituido (+=n, -6), que permitirA a compreensao melhor de qual

parametro interfere mais na atividade.

Em contrapartida, se o derivado p-clorossubstituido for menos ativo que o0 nao
substituido, pode-se sugerir que algum efeito estérico prejudicial relacionado a
introducao do substituinte nessa posi¢do ou que a melhora da atividade poderia ser
alcancada com a introducdo de um substituinte de caracteristica -n, -6. Dessa forma,
sugere-se a sintese do derivado p-metoxissubstituido, o qual atende a esses
parametros, ou a sintese do derivado m-clorossubstituido, que permitiria avaliacao
do efeito estérico do substituinte. As demais modificagbes vao seguindo o mesmo

principio, objetivando-se sempre o aumento da atividade.

Entre os derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano preparados e avaliados, o0s
derivados nado substituido e p-clorossubstituido correspondem aos compostos 20 e
19, respectivamente. Comparando seus valores de Clsg contra formas promastigotas
de L. amazonensis, observa-se que o composto 19 (p-Cl) apresentou um valor
menor que o apresentado pelo composto 20 (H), indicando sua maior poténcia.
Dessa forma, de acordo com a Arvore de Decisdo de Topliss, 0 proximo passo seria

a sintese do analogo 3,4-diclorossubstituido.

Assim, o cloridrato de 1,3-bis(3,4-diclorofenoxi)-2-aminopropano (118) foi sintetizado
de forma similar aos demais 1,3-bisariloxi-2-aminopropanos preparados nesse
trabalho, passando pelos intermediarios alcool (115), metanossulfonato (116) e
azido (117) (Figura 48). A obtencdo adequada de cada um desses compostos foi

determinada pelos seus espectros no infravermelho e de RMN de 'H e de *3C.
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Figura 48 — Cloridrato de 1,3-bis(3,4-diclorofenoxi)-2-aminopro  pano (118), seus
intermediarios de reacao e rendimentos observados p ara obtencédo de cada composto.

115: X = OH, 88%
116: X = OMs, 83%
117: X = N3, 67%
118: X = NH3*CI, 41%

4.10 Variagéo da cadeia alquila

Além da substituicdo do grupo amino pelo grupo hidroxila, estudamos a influéncia de
outra variagdo na cadeia alquila. Para tanto, selecionamos como grupo ariloxila o
grupo p-metilfenoxila, uma vez que a amina 16 (p-CHs) apresentou bons resultados
tanto nos testes contra forma promastigotas quanto intracelulares de L.

amazonensis.

Tal variacdo consistiu na retirada do substituinte em C-2 da cadeia alquilica, com o
objetivo de se avaliar o quéo significativamente um substituinte nessa posi¢éo pode
afetar a atividade leishmanicida desses compostos. Assim, foi proposta a sintese do
derivado 1,3-bis(4-metilfenoxi)propano 119, formada por duas etapas, como
mostrado na Figura 49 . A primeira etapa consistiu na sintese do derivado dimesilado
120 com 94% de rendimento bruto, seguida da substituicdo nucleofilica por p-cresol

em condi¢des alcalinas, com 60% de rendimento.

Figura 49 — Sintese do composto 119.

MsClI

O ~0
HO OH TEa cHocl, ° ®  NaOH, DMF
HaC CH

94%* 120 60% 119 3

*rendimento bruto

A formacdo do composto 120 foi constatada a partir de seu espectro no
infravermelho (Figura A. 352), no qual se observa as bandas referentes a
deformacdo axial do grupo SO, em 1329 e 1165 cm™ e ndo se observa bandas
referentes a deformacé&o axial de ligagdo O-H, referente ao material de partida.
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Ja& no espectro no infravermelho do composto 119 (Figura A. 353), as bandas
referentes ao grupo SO, ndo estao presentes e constatam-se as bandas referentes a
deformacéo axial de ligacdo C=C de carbonos aromaticos em 1608, 1582, 1508 e
1465 cm™, o que confirma a introducdo do grupo ariloxila. No espectro de RMN de
'H (Figura A. 354), observam-se dois dupletos a ¢ 7,06 e § 6,80, referentes aos
hidrogénios aromaticos. A ¢ 4,12, observa-se um tripleto com integral igual a quatro,
referente aos hidrogénios ligados a C-1, além de um quinteto superposto por um
simpleto, com uma integral total igual a oito, atribuidos aos hidrogénios metilicos e
aqueles ligados a C-2. No espectro de RMN de *3C (Figura A. 355 ), além dos sinais
referentes aos carbonos aromaticos, observam-se os sinais atribuidos aos carbonos
C-1 e C-2 da cadeia alifatica a 0 64,81 e ¢ 29,62, respectivamente, e o sinal atribuido

aos carbonos metilicos a 6 20,65.

4.11 Atividade leishmanicida in vitro de novos compostos

Um novo conjunto de compostos sintetizado (Figura 50 ) foi submetido ao ensaio de
atividade leishmanicida contra formas promastigotas de L. amazonensis. Os
compostos 115 e 118 permitiriam a avaliacdo do efeito do substituinte no anel
aromatico, além do efeito da substituicdo do grupo amino pela hidroxila entre si. O
composto obtido por variacdo da cadeia alquilica 119 também foi analisado nesse
ensaio. Por fim, incluimos as cetonas 108 e 109, que também permitiriam analises a

cerca da modificagdo do grupo amino pela carbonila em C-2 da cadeia alquilica.

Os principais resultados dos testes sdo apresentados na Tabela 21. Entre os
compostos testados, apenas 119 nao apresentou atividade leishmanicida contra
formas promastigotas de L. amazonensis. Por outro lado, o composto 115
apresentou o melhor potencial leishmanicida entre os compostos dessa nova serie,

com Clsp abaixo de 20 puM.
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Figura 50 — Novos compostos submetidos a avaliagéo de atividade leishmanicida.
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Tabela 21 - Atividade leishmanicida de novos compostos sintetiz ados

Composto Clso” (IC)° Clso (IC) (UM)
(Hg/mL)
108 30,9 114,4
(21,1-45,2) (78,1-167,4)
109 7.8 24,9
(4,9-12,4) (15,6-39,9)
115 5,4 14,1
(3,7-8,1) (9,8-21,2)
118 12,8 30,7
(6,1-27,0) (14,6-64,6)
119 Inativo Inativo

% Clso: concentragdo que reduz em 50% a viabilidade dos

parasitas; ®|C: indice de confianca.

E interessante notar que a amina 118 apresentou uma atividade menor que seu
alcool correspondente 115, ao contrario da tendéncia observada para os compostos
m- e p-clorossubstituidos: Clsg da amina 18 (m-Cl) (Clsg = 5,2 uM) é similar a do
alcool 39 (Clsp = 6,7 uM), enquanto a amina 19 (p-Cl) (Clsp = 2,9 uM) € mais ativa
gue seu alcool correspondente 40 (Clsp = 28,1 uM). Comparando os valores de Clsg
das aminas 19 e 118, constatamos que ndo houve melhora da atividade da amina
quando trabalhamos com um composto dissubstituido. Esses achados sugerem que
a introducdo do segundo grupo pode gerar um incremento de lipossolubilidade
prejudicial para a atividade desse composto em relacdo aos derivados
monossubstituidos, levando a um aumento da Clsg. Usando a logica da arvore de

decisdo de Topliss, esse seria um ponto em que atingimos uma lipossolubilidade
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O0tima e que seria adequado trabalhar substituintes que contribuam para a
lipossolubilidade de forma similar, mas que exer¢cam efeito retirador de elétrons

superior, de forma a avaliar questdes eletrénicas envolvidas na atividade.

Algumas andlises do efeito de variagdo da cadeia alquilica de compostos derivados
do p-cresol e do p-clorofenol foram realizadas. Entre os compostos descritos nas
Figuras 51 e 52, os cloridratos das aminas primarias 16 e 19 apresentam a melhor
atividade leishmanicida, indicando que a presenca do grupo amino é importante para
a atividade. A atividade se mantém com a substituicdo desse grupo pelo grupo
hidroxila, porém em ambos 0s casos observa-se queda na atividade leishmanicida. E
interessante observar que quando o grupo hidroximetino é substituido pela
carbonila, ha uma perda consideravel da atividade entre os derivados do p-cresol, a
gual ndo acontece para derivados do p-clorofenol. Isso sugere que o substituinte
aromatico pode contribuir para o0 mecanismo de acdo desses compostos de forma
diferente em cada um dos casos, compensando de alguma forma a substituicdo
realizada entre os compostos p-clorossubstituidos.

Figura 51 — Atividade leishmanicida conforme variagdo da cadeia alquilica para derivados do
p-cresol.

0._X_0 16, X = CH(NH;*CI'), Clso = 5,4 uM
\©\ 37, X =CH(OH), Clgo = 14,9 uM
CH, 108, X=C(0), Clsg=114,4 uM
119, X = CHy, Inativo

HsC

Figura 52 - Atividade leishmanicida conforme variagio da cadeia alquilica para derivados do
p-clorofenol.

0._X._0 19, X = CH(NH;*CI), Clsg=2,9 uM
/@ \©\ 40, X =CH(OH), Clso = 28,1 uM
cl Cl 109, X = C(0), Clsg = 24,9 uM

Com relacdo aos derivados p-metilsubstituidos (Figura 51), foi observada uma
reducdo de viabilidade parasitaria de apenas 3% para o composto 119 na
concentragédo de 50 pg/mL (195 pM), sendo assim considerado inativo. ISso mostra
gue a retirada do substituinte em C-2 prejudica de alguma forma a atividade
leishmanicida de compostos com o padrdo estrutural estudado, reforcando a
importancia de um substituinte de caracteristica polar nessa porcao da cadeia.



120

5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Tendo em vista as atividades leishmanicida e tripanocida demonstradas pelos
derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano 1 e 2, respectivamente, em triagens da
quimioteca de compostos de nosso laboratorio, a sintese e avaliacdo da atividade
antiparasitaria de uma série de novas aminas, analogas de 1 e 2, diferindo quanto
ao substituinte aromatico, foram propostas e realizadas. Os principais resultados
obtidos sédo esquematizados nas Figuras 53 , 54, 55 e 56.

Com relacédo aos testes de atividade leishmanicida contra formas promastigotas de
L. amazonensis, trés dos compostos sintetizados - 16 (p-CHg), 18 (m-Cl) e 19 (p-Cl) -
foram mais ativos que o composto hit 1 (Figura 53). A variacdo do substituinte
aromatico permitiu o estudo da influéncia do grupo ariloxila para a atividade dessa
classe de compostos. As principais analises de relacdo estrutura-atividade estéo
esquematizadas na Figura 54. Constatamos que a posicdo do substituinte €&
importante para a atividade, havendo uma superioridade dos compostos meta e
parassubstituidos em relacdo aos ortossubstituidos. Além disso, entre 0s compostos
orto e parassubstituidos, h4 uma tendéncia de aumento da atividade leishmanicida
com o aumento do carater hidrofébico do substituinte aromatico, o que foi
comprovado por estudos de QSAR, que mostraram uma relacdo direta entre a
atividade dessas duas séries e a constante hidrofobica nr referente a cada
substituinte avaliado. Em contrapartida, quando analisamos 0S compostos
metassubstituidos, percebemos que ha tanto a influéncia do carater hidrofébico
quanto do carater eletrbnico do substituinte sobre a atividade. Mais uma vez, essa
observacéo foi confirmada por estudos de QSAR, por meio dos quais se demonstrou
uma relacdo direta entre a atividade leishmanicida dessa série e a constante
eletrbnica or referente aos substituintes aromaticos dos compostos avaliados, bem
como a relacdo direta entre tal atividade e o parametro de hidrofobicidade ClogD

desses compostos.

Quando passamos a avaliacdo da acao leishmanicida dos cloridratos das aminas
selecionados contra formas intracelulares de L. amazonensis, observou-se que as

aminas 14 (0-CHj3) e 16 (p-CHs) apresentaram os melhores resultados, promovendo



121

uma reducdo a quase zero do numero de amastigotas por macréfago na
concentragdo de 10 pg/mL, além de reduzirem substancialmente o numero de
macrofagos infectados (Figura 53).

Figura 53 — Composto hit 1, derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano sintetizados e
melhores resultados observados nos ensaios de ativi dade leishmanicida.

NH,*CI

O,N o_h_o NO,
|CARR0]

1
Clgg L. amazonensis = 10,6 uM

|

16: R = 4-CHj, Clgg = 5,4 uM
18: R = 3-C|, C|50 = 5,2 ]J.M
19: R = 4-Cl, Clso = 2,9 uM

NHz*CI
N o) O
R+ | R
¥ ¥
1: R=2,3-Benzo 7: R=4-NO, 12: R=3-OCH; 17:R=2-Cl
3:R=2-CN 8:R=2-COOCH; 13:R=4-OCH; 18:R=3-Cl
4:R=3-CN 9:R=3-COOCH; 14:R=2-CHy; 19:R=4-Cl
5:R = 4-CN 10: R = 4-COOCH; 15:R=3-CH, 20:R=H
6:R=2-NO,  11:R=2-OCH;  16:R=4-CH, 21'R=34-Benzo
|
Promastigotas Amastigotas intracelulares
L. amazonensis L. amazonensis
NH3+C|_ NH3+CI_
7 O\)\/O X X O\)\/O A
R | —+R R | —-R
> > > >

Concentragéo = 10 ug/mL (32,5 uM)
14: R = 2-CHs, 99%red A/M; 95% red MI
16: R = 4-CHs, 99%red A/M; 98% red MI

Avaliou-se também o efeito da substituicio do grupo amino pelo seu iséstero
hidroxila, constatando-se que apenas alcoois com substituintes de maior carater
hidrofébico apresentaram atividade leishmanicida contra formas promastigotas de L.
amazonensis (Figura 54 ). Em geral, as aminas sdo mais ativas que os seus alcoois
correspondentes tanto nos ensaios contra 0 parasita quanto no tratamento dos

macrofagos infectados.

Com base nos resultados iniciais e confirmando a importancia do grupo amino para
a atividade leishmanicida da classe, selecionaram-se quatro aminas com diferentes

substituintes aromaticos e padrdes de substituicdo, as quais seriam prototipos para a
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sintese de 21 aminas N-substituidas. Duas técnicas de sintese foram avaliadas para
a obtencdo dessas aminas - aminagdo redutiva e substituicdo nucleofilica -,
observando-se melhores rendimentos quando esta ultima técnica foi adotada.
Apenas as aminas N-substituidas que apresentavam como substituintes aromaticos
os grupos m-NO; e p-CH3; foram avaliadas até momento e os resultados obtidos
sugerem que a introducdo de substituintes no grupo amino contribuem para a
reducado da atividade leishmanicida desses compostos (Figura 54).

A comparacdo da atividade leishmanicida de anélogos variando quanto a cadeia
alquilica permitiu a constatacdo de que a troca do grupo aminometino pelo grupo
hidroximetino ou pelo grupo carbonila acarreta reducéo da atividade, porém a troca
pelo grupo metileno leva a uma perda da atividade, indicando que a presenca de
grupos de caracteristica polar e pouco volumosos ligados a C-2 sdo importantes
para a acédo desses compostos (Figura 54 ).

Figura 54 - Relagéo entre estrutura quimica e atividade leishma  nicida dos compostos
sintetizados e avalidados.

Atividade leishmanicida
X = CHNH3*Cl: importante, mas ndo essencial
X = CHOH: principalmente para R de carater hidrofébico
X = CHNH3*CI- X = CHNR;R;: reduc¢do da atividade
X = CHNHg*Cl-  Roro? + 7R X = C(O): redugéo daatividade
Rumeta: + or + Clog D R X =CH,: perdade atividade
™N A0 X O
Ry~ - | SR
= = or.CONstante eletrénica
— +l-
X = CHNH,'CI ng: constante hidrofébica
Rpara: + TR
Atividade leishmanicida Clog D: coeficiente de distribuigdo
X = CHNH3*CI; R: em geral, meta, para > orto

Com relacdo ao perfil tripanocida desses compostos, observamos que quatro
aminas, 4 (m-CN), 7 (p-NOy), 11 (0-CHs3) e 17 (o-Cl), foram mais ativas que o
composto hit 2 (Clsp = 12,5 uM) (Figura 55). A importancia do grupo amino para a
atividade antiparasitaria foi novamente observada, porém, nesse estudo, o0s
compostos orto-substituidos se destacaram como 0s mais potentes. Da mesma
forma que nos ensaios de atividade leishmanicida, a introdugcdo de substituintes no
grupo amino, bem como a variagdo do grupo aminometino por outros grupos leva a

reducado da atividade tripanocida (Figura 56 ).
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Figura 55 — Composto hit 2, derivados 1,3-bisariloxi-2-aminopropano e os me  lhores
resultados observados nos ensaios de atividade leis hmanicida.

s de
CReR’

Clgg T. cruzi = 12,5 uM

|

NH*CI

PN oL _o_~
R+ | R
= =

1:R=3-NO, T7:R=4NO, 12: R=3-OCH; 17:R=2-Cl
3:R=2-CN 8 R=2COOCH; 13:R=4-OCH, 18 R=3-Cl
4R=3CN 9 R=3COOCH, 14:R=2-CH, 19:R=4-Cl
5:R
6:R

=4CN  10:R=4-COOCH; 15:R=3-CH, 20:R=H
=2.NO, 11:R=2-0CH, 16:R=4CH, 21-R=34-Benzo

Tripomastigotas e Amastigotas
T. cruzi

NH,*CI

O A0
R-r | —+R
= =

4: R = 3-CN, Clsg = 6,25 uM
7:R = 4-NO,, Clsy = 9,9 uM
14: R = 2-CH,, Clgo = 10,3 uM
17: R =2-Cl, Clgo = 11,5 uM

Figura 56 - Relag&o entre estrutura quimica e atividade tripano  cida dos compostos
sintetizados e avalidados.

Atividade tripanocida

X = CHNH3*Cl: importante, mas ndo essencial
X = CHOH: em geral, reducéo de atividade;

X = CHNR;R;: reducdo da atividade

AN O XSO A
Ry | TR
% 7

Atividade tripanocida
X = CHNH3*Cl; R: em geral, orto > meta, para

Nesse trabalho, foram sintetizados 119 compostos, sendo 87 deles inéditos, de
acordo com pesquisas no banco de dados SciFinder. Alguns desafios ainda devem
ser superados em novos estudos, como a busca por substancias com valores de

Clso na faixa de nanomolar baixo. Além disso, uma limitacdo desses compostos diz
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respeito a sua baixa seletividade de ac&o. Poucos compostos estudados
apresentaram valores de IS acima de 10, o que seria recomendado para garantir
seguranca no tratamento (PIRES et al.,, 2013). Dessa forma, novas modificacdes
ainda precisam ser realizadas a fim de se obter compostos ainda mais potentes,
mas que sejam seletivos contra os parasitas em estudo. Vale ainda lembrar que,
devido ao fato de os compostos hits terem sido descobertos por triagem contra os
parasitas, ndo se conhece ainda seus mecanismos de acdo. Estudos contra
determinadas enzimas ja validadas como essenciais a esses parasitas ja foram
realizados, porém nenhum dos compostos estudados foi capaz de inibir tais alvos.
Além disso, no momento, estudos tedricos de busca por possiveis alvos de acéo
estdo sendo realizados e os resultados obtidos a partir desses estudos poderéo

direcionar futuramente novos ensaios in vitro.

Por fim, nesse trabalho foi demonstrado o grande potencial leishmanicida e
tripanocida de compostos da classe dos 1,3-bisariloxi-2-aminopropanos, dando
suporte a continuidade de estudos a respeito dessas substancias, objetivando-se a

melhora da atividade e seletividade e a descoberta do seu mecanismo de acéo.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Parte sintética

6.1.1 Aparelhagem e materiais utilizados

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelho Silbron-Thermolyne MP-12516,
no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da UFMG. Os
espectros no infravermelho foram obtidos em espectrometro Spectrum One Perkin
Elmer, no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da
UFMG. Os experimentos de RMN de 'H, *C e DEPT 135 foram realizados em
aparelho Bruker AVANCE DPX200, no Laboratério de Ressonancia Magnética
Nuclear de Alta Resolu¢cdo (LAREMAR), no Departamento de Quimica da UFMG,
utilizando-se como padrao interno o sinal do préprio solvente ou TMS, quando
disponivel. Para a aquisicdo e processamento dos dados de RMN foi utilizado o
programa Bruker TopSpin 1.3, sendo o deslocamento quimico (d) expresso em ppm.
Para a atribuicdo das bandas no infravermelho e dos sinais de RMN foi utilizado
como referéncia o livro de Pavia e colaboradores (2010). A numeragéao atribuida aos
atomos de hidrogénio e carbono de todas as estruturas quimicas presentes neste
trabalho é para facilitar a identificagcdo dos sinais nos espectros; ndo ha nenhuma
correlacdo com a nomenclatura IUPAC. Para cromatografia em camada delgada
utilizou-se silica gel 60 G Merck e placa de vidro com dimensdes de 5x10 cm. A
espessura da camada de silica foi de 0,25 mm. Para cromatografia em coluna foi
utilizada silica gel 60 (0,063-0,200 mm/70-230 mesh ASTM) Merck.

6.1.2 Purificacdo de solventes e reagentes

Acetonitrila, DMF e DMSO foram acondicionadas em frascos individuais com peneira

molecular 3 A.

Piridina foi tratada com pastilhas de KOH.
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6.1.3 Solucdes reveladoras

Foram utilizados como reveladores solugéao de ninidrina (0,5% p/v de ninidrina em

etanol) e vapores de iodo.

6.1.4 Procedimento geral 1 - obtencdo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-propanol
(22-28 e 30-42) (Adaptado de ZHAO et al., 1996)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo solugéo aquosa de NaOH (0,306
g; 7,65 mmol; em 20mL H,O) sob agitacdo magnética e aquecimento (60°C), foi
adicionado o fenol ou o naftol adequado (7,65 mmol). Apés completa solubilizacao
do fenol ou naftol, adicionou-se, gota-a-gota, epicloridrina (0,2 mL; 2,55 mmol). A
mistura de reagdo foi mantida sob agitagdo e aquecimento por 14 horas. Apés tal

periodo, adicionou-se gelo pilado ao baldo, procedendo com a devida elaboracao:

- Método A: o produto precipitou no meio e foi isolado por filtragdo a vacuo;

- Método B: o produto foi extraido com diclorometano (3 x 30 mL) e a fase organica
lavada com agua destilada (3 x 50 mL). A fase organica foi secada com sulfato de
sédio anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatorio. O material obtido foi
purificado por CCS.

- Método C: o produto foi extraido com diclorometano (3 x 30 mL) e a fase orgéanica
lavada com solugédo aquosa de NaOH 1M (2 x 20 mL) e 4gua destilada (3 x 50 mL).
A fase organica foi secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada em

evaporador rotatorio.

6.1.4.1 1,3-Bis(3-nitrofenoxi)-2-propanol (22)
OH
>

O,N o _k_o NO,
3\@/ ~2 \©/
4 &

=
Elaboracéo pelo Método A, obtendo-se um sélido bege (89% de rendimento).
F. M.: C15H14N>0O4.

M. M.: 334,28 g/mol.
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F.F.: 113,7-114,5°C.

IV (Vmax, cm™): 3341 (O-H &lcool secundario); 3095 (C-H aromatico); 2926 (Csp>-H);
1616, 1582, 1532, 1483 (C=C aromatico); 1518, 1341 (NO, aromético); 1243, 1025
(C-O eter fenilalquilico); 1125 (C-O alcool secundario); 815, 734 (def. angular C-H
sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 22 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);
RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.2 1,3-Bis(1-natftiloxi)-2-propanol (23)

9 OH
0 O\)z\/o
OERR®
”

Elaboracdo pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 v/v), obtendo-se um

sélido castanho (54% de rendimento).

F. M.: Cy3H2003.

M. M.: 344,40 g/mol.

F. F.: 63,4-64,7°C (lit. 77-78°C) (MIKHANT'EV & KIMSANOQV, 1967).

IV (Vmax, cM™): 3450 (O-H &lcool secundario); 3053 (C-H aromatico); 2998, 2927,
2876 (Csp®-H); 1595, 1578, 1508, 1461 (C=C aromatico); 1238, 1068 (C-O éter
fenilalquilico); 1098 (C-O alcool secundario);

RMN de 'H (6, CDCls; 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *3C (¢, CDCls, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.3 1,3-Bis(2-cianofenoxi)-2-propanol (24)

CN OH CN
3 N O\)\/O
4 1 ?
&
e
Elaboracado pelo Método A, obtendo-se um sélido branco (63% de rendimento).
F. M.: C]_7H14N203.

M. M.: 294,30 g/mol.
F.F.: 141-141,8°C.
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IV (Vmax, cM™): 3499 (O-H &lcool secundario); 2957 (Csp3-H); 2228 (C=N aromatica);
1597, 1487, 1448 (C=C aromatico); 1287, 1023 (C-O éter fenilalquilico); 1104 (C-O
alcool secundario); 749 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);
RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.4 1,3-Bis(3-cianofenoxi)-2-propanol (25)

Elaboracéo pelo Método A, obtendo-se um sélido branco (63% de rendimento).

F. M.: C17H14N20s3.

M. M.: 294,30 g/mol.

F. F.: 92,5-93,6°C.

IV (Vmax, cm™): 3503 (O-H &lcool secundario); 3090, 3044 (C-H aromatico); 2927
(Csp3-H); 2234, 2225 (C=N aromatica); 1607, 1576, 1477 (C=C aromatico); 1252,
1027 (C-O éter fenilalquilico); 1129, 1142 (C-O alcool secundario); 781, 677 (def.
angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.5 1,3-Bis(4-cianofenoxi)-2-propanol (26)

Elaboracéo pelo Método A, obtendo-se um sélido branco (92% de rendimento).

F. M.: C17H14N203

M.M.: 294,30 g/mol.

F. F.: 163,9-165,6°C. (lit. 120°C) (GUPTA et al., 2010).

IV (Vmax, cm™Y): 3501 (O-H &lcool secundario); 3070 (C-H aromatico); 2936 (Csp>-H);
2219 (C=N aromatica); 1605, 1574, 1506, 1450 (C=C aromatico); 1253, 1003 (C-O
éter fenilalquilico); 1173 (C-O alcool secundério); 837 (def. angular C-H sistema

aromatico paradissubstituido);



129

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);
RMN de *3C (8, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.6 1,3-Bis(2-nitrofenoxi)-2-propanol (27)

NO, OH NO,
0
4 6 '
=
Elaboracéo pelo Método A, obtendo-se um sélido esverdeado (64% de rendimento).
F. M.: C15H14N20x.
M. M.: 334,28 g/mol.
F. F.: 118,5-119°C.
IV (Vmax, cm™): 3551 (O-H &lcool secundario); 3111 (C-H aromatico); 2905 (Csp>-H);
1606, 1583, 1481, 1455 (C=C aromatico); 1513, 1344 (NO, aromatico); 1248, 1048,
1026 (C-O éter aromatico); 1090 (C-O alcool secundario); 736 (def. angular C-H
sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);
RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.7 1,3-Bis(4-nitrofenoxi)-2-propanol (28)

OH
3 : ! O\)\/O
ON" 7 ° NO,

Elaboracao pelo Método A, obtendo-se um sélido amarelado (70% de rendimento).
F. M.: C15H14N207.

M. M.: 334,28 g/mol.

F. F.. 142,2-143,6°C. (lit. 145°C) (CHIZHEVSKAYA & PANSEVICH-KOLYADA,
1957).

IV (Vmax, cM™): 3572 (O-H alcool secundario); 3117 (C-H aromatico); 2945 (Csp>-H);
1591, 1506, 1497, 1464 (C=C aromatico); 1506, 1334 (NO, aromatico); 1255, 1174
(C-O éter aromatico); 1110 (C-O alcool secundario); 847 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).
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6.1.4.8 1,3-Bis(3-metoxicarbonilfenoxi)-2-propanol (30)
OH

»
H4COOC g AL O~ _ 0 COOCH;
2

, 1

=
Elaboracéo pelo Método C, obtendo-se um 6leo incolor (40% de rendimento).

F. M.: C19H2007.

M. M.: 360,36 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3485 (O-H &lcool secundario); 3077 (C-H aromatico); 2951 (Csp>-H);
1716 (C=0 éster aromatico); 1585, 1488 (C=C aromatico); 1274 (C-O éster e éter
aromaticos); 1099 (C-O alcool secundario); 796, 731 (def. angular C-H sistema
aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.9 1,3-Bis(4-metoxicarbonilfenoxi)-2-propanol (31)
, OH

3 1 O\/K/O
/St o
Hicooc” Y7 ° COOCH,4

Elaboracéo pelo Método C, obtendo-se um solido branco (58% de rendimento).

F. M: C19H2007.

M. M.: 360,36 g/mol.

F. F.: 106,7-108°C.

IV (Vmax, cM™): 3486 (O-H alcool secundario); 3081 (C-H aromatico); 2997, 2951,
2877 (Csp®-H); 1709, 1696 (C=O éster aromatico); 1603, 1509, 1452 (C=C
aromatico); 1244, 1155 (C-O éster e éter aromaticos); 1104 (C-O élcool secundario);
845 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);
RMN de *3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.10 1,3-Bis(2-metoxifenoxi)-z-propanol (32)
OCHj OCHg

(SROR®
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Elaboracéo pelo Método C, obtendo-se um solido branco (87% de rendimento).

F. M.: C17H200s.

M. M.: 304,34 g/mol.

F. F.: 64,9-66,3°C (lit. 73-74,2°C) (KAMETANI, 1967)

IV (Vmax, cM™): 3469 (O-H alcool secundario); 3064 (C-H aromatico); 2934, 2876,
2836 (Csp®-H); 1591, 1503, 1453 (C=C aromatico); 1220, 1023 (C-O éter
fenilalquilico); 1122 (C-O A&lcool secundério); 738 (def. angular C-H sistema
aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls; 200 MHz): Tabela 22 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.11 1,3-Bis(3-metoxifenoxi)-2-propanol (33)

»
HaCO 3 A& O._A~_ 0 OCHg
2

1

=
Elaborado pelo Método C, obtendo-se um 6leo incolor (93% de rendimento).

F. M.: C17H200s.

M. M.: 304,34 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3436 (O-H alcool secundario); 3071 (C-H aromaético); 2938, 2876,
2835 (Csp>-H); 1590, 1491, 1449 (C=C aromatico); 1264, 1035 (C-O éter
fenilalquilico); 1147 (C-O &lcool secundario);759, 684 (def. angular C-H sistema
aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCl3; 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.4.12 1,3-Bis(4-metoxifenoxi)-2-propanol (34)
, OH

3 A0 _A_o
‘ﬂ@ . CL
Haco™ N7 ° OCHs

5
Elaborado pelo Método A, obtendo-se um sélido branco (93% de rendimento).
F. M.: C17H200s.
M. M.: 304,34 g/mol.
F. F.: 91,1-92,7°C (lit. 93-95°C) (PIANTADOSI et al., 1976).
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IV (Vmax, cm™): 3492(0-H alcool secundario); 3105, 3069 (C-H aromatico); 2954,
2939, 2880, 2837 (Csp3-H); 1505, 1455 (C=C aromaético); 1220, 1032 (C-O éter
fenilalquilico); 1116 (C-O A&lcool secundério); 826 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.13 1,3-Bis(2-metilfenoxi)-2-propanol (35)

CHj OH CHg
SROR®
4 6' .
=
Elaborado pelo Método C, obtendo-se um 0leo incolor (77% de rendimento).
F. M.: C17H200:s.
M. M.: 272,34 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3410 (O-H &lcool secundario); 3026 (C-H aromatico); 2926, 2875
(Csp®-H); 1602, 1590, 1493, 1459 (C=C aromatico); 1238, 1037 (C-O éter
fenilalquilico); 1120 (C-O A&lcool secundério); 745 (def. angular C-H sistema
aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);
RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.14 1,3-Bis(3-metilfenoxi)-2-propanol (36)
OH

HiC3 AL O _A_ o CH4
2
1

=
Elaborado pelo Método C, obtendo-se um 6éleo incolor (92% de rendimento).

F. M.: C17H200s.

M. M.: 272,34 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3404 (O-H &lcool secundario); 3037 (C-H aromatico); 2923, 2874
(Csp®-H); 1601, 1584, 1488, 1454 (C=C aromatico); 1254, 1044 (C-Oéter
fenilalquilico); 1157 (C-O alcool secundario); 767, 688 (def. angular C-H sistema
aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCl3; 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);
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RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.15 1,3-Bis(4-metilfenoxi)-2-propanol (37)

Elaborado pelo Método A, obtendo-se um sdlido branco (98% de rendimento).

F. M.: C17H200s.

M. M.: 272,34 g/mol.

F. F.: 79,6-81,1°C (lit. 80-82°C) (PIANTADOSI et al., 1976).

IV (Vmax, cM™): 3514 (O-H &lcool secundario); 3068, 3027 (C-H aromatico); 2983,
2947, 2923, 2860 (Csp3-H); 1609, 1585, 1509 (C=C aromatico); 1230, 1013 (C-O
éter fenilalquilico); 1118 (C-O élcool secundério); 811 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.16 1,3-Bis(2-clorofenoxi)-2-propanol (38)

Cl OH Cl
2' ,
, oo Lo
1
4 6'
<

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 v/v), obtendo-se um
solido branco (45% de rendimento).

F. M.: C15H14Cl,0s3.

M. M.: 313,18 g/mol.

F.F.: 47,1-48,4°C.

IV (Vmax, cm™): 3407 (O-H &lcool secundario); 3068 (C-H aromatico); 2942, 2879
(Csp>-H); 1589, 1484, 1446 (C=C aromatico); 1245, 1038 (C-Oéter fenilalquilico);
1132 (C-O Aélcool secundario); 743 (def. angular C-H sistema aromatico
ortodissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls; 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).
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6.1.4.17 1,3-Bis(3-clorofenoxi)-2-propanol (39)
OH

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 v/v), obtendo-se um
Oleo incolor (40% de rendimento).

F. M.: C15H14Cl;0s3.

M. M.: 313,18 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3399 (O-H &lcool secundario); 3070 (C-H aromatico); 2937, 2879
(Csp*-H); 1593, 1579, 1477 (C=C aromatico); 1228, 1040 (C-O éter fenilalquilico);
1093 (C-O alcool secundario); 764, 678 (def. angular C-H sistema aromatico
metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.18 1,3-Bis(4-clorofenoxi)-2-propanol (40)
OH

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 v/v), obtendo-se um
sélido branco (45% de rendimento).

F. M.: C15H14Cl;0s3.

M. M.: 313,18 g/mol.

F. F.: 85,9-87,2°C (lit. 87-89°C) (PIANTADOSI et al., 1976).

IV (Vmax, cm™): 3525 (O-H &lcool secundario); 3068 (C-H aromaético); 2928, 2872
(Csp>-H); 1594, 1580, 1488, 1448 (C=C aromatico); 1232, 1008 (C-O éter
fenilalquilico); 1120 (C-O alcool secundario); 817 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCl3; 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).
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6.1.4.19 1,3-Bisfenoxi-2-propanol (41)

3 N O\)Oi/o
T
i

Elaborado pelo Método C, obtendo-se um solido bege (77% de rendimento).
F. M.: C15H1603
M. M.: 244,29 g/mol
F. F.: 77,8-79,0°C (lit. 76-78°C) (ZVAGULIS et al., 2010).
IV (Vmax, €M ™): 3514 (O-H &lcool secundario); 3065, 3040 (C-H aromatico); 2944,
2873 (Csp>-H); 1597, 1586, 1495 (C=C aromatico); 1228, 1034 (C-O éter
fenilalquilico); 1116 (C-O &lcool secundario); 749, 690 (def. angular C-H sistema
aromatico monossubstituido);
RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);
RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.20 1,3-Bis(2-naftiloxi)-2-propanol (42)

OH
8 o 10
7 1 O\)z\/o
1
LT O
5 4%

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 9:1 v/v), obtendo-se um
soélido branco (65% de rendimento).

F. M.: Ca3H200s3.

M. M.: 344,40 g/mol.

F.F.: 112,4-114,5°C (lit. 91-92°C) (MIKHANT'EV & KIMSANOQV, 1967).

IV (Vmax, cM™): 3304 (O-H &lcool secundario); 3056 (C-H aromatico); 2933 (Csp>-H);
1599, 1509, 1454 (C=C aromético); 1255, 1034 (C-O éter fenilalquilico); 1117 (C-O
alcool secundéario);

RMN de *H (6, CDCls; 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.4.21 1,3-Bis(3,4-diclorofenoxi)-2-propanol (115 )
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Elaborado pelo Método A, obtendo-se um solido branco (88% de rendimento).

F. M.: C15H12Cl4Os.

M. M.: 382,07 g/mol.

F. F.: 103,4-105,7 °C

IV (Vmax, €M™): 3527 (O-H &lcool secundario); 2948 (Csp3-H); 1589, 1566, 1478,
1465, 1455 (C=C aromatico); 1227, 1064 (C-O éter fenilalquilico); 1121 (C-O élcool
secundario);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 23 (p. 196) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 26 (p. 197).

6.1.5 Procedimento para obtencdo de 1,3-bis(2-metox icarbonilfenoxi)-2-

propanol (29)

COOCH; OH COOCH;,
3 2 L O\)\/O
2
&
5

6

A um béquer contendo uma solucdo de salicilato de metila (5 g; 32,86 mmol) em
acetona (10 mL), sob resfriamento, adicionou-se uma solu¢cdo de NaOH (1,32 g; 33
mmol) em &gua destilada (5 mL). Houve precipitacdo de um solido branco,
correspondente ao 2-(metoxicarbonil)fenolato de sodio, o qual foi recolhido por
filtracdo a vacuo (5,4 g; 31,01 mmol; 94% de rendimento).

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solugdo de 2-
(metoxicarbonil)fenolato de sédio (3,33 g; 19,12 mmol) em DMSO anidro (18 mL)
adicionou-se epicloridrina (0,5 mL; 6,38 mmol). A mistura de reac&o foi mantida sob
agitacdo magnética e aquecimento (60°C) por 48 horas. Apds tal periodo, o solvente
foi evaporado sob corrente de ar e o residuo obtido foi reconstituido com 25 mL de
H.O destilada. Extraiu-se o material reconstituido com tolueno (3 x 30 mL) e lavou-
se a fase organica com H,O destilada (4 x 50 mL). A fase organica foi secada com
Na,SO, anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatorio. O produto bruto obtido
foi submetido a purificacdo por CCS (eluente: hexano/acetato de etila 85:15 v/v),

obtendo-se um 6leo incolor (47% de rendimento).
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F. M.: C19H2007.

M. M.: 360,36 g/mol.

IV (Vmax, cm™Y): 3443 (O-H &lcool secundario); 2951 (Csp>-H); 1706 (C=Oéster
aromatico); 1600, 1582, 1490, 1448 (C=C aromatico); 1242 (C-O éster e éter
aromaticos); 1082 (C-O alcool secundario); 752 (def. angular C-H sistema aromatico
ortodissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 22 (p. 195) e Tabela 24 (p. 196);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 25 (p. 197).

6.1.6 Procedimento geral 2 - obtencdo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-
metanossulfoniloxipropano (43-63) (Adaptado de LEE et al., 1992)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo um equivalente-molar do 1,3-
bisariloxi-2-propranol, adicionou-se piridina em quantidade suficiente para completa
solubilizacdo do material de partida. Em seguida, resfriou-se o baldo com auxilio de
um banho de gelo e adicionaram-se, sob agitacdo magnética, quatro equivalentes-
molares de cloreto de mesila. A mistura de reacdo foi mantida a temperatura
ambiente e agitagdo magnética até deteccdo do término da reagdo por CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 6:4 v/v; revelador: vapor de iodo). Apds término,
adicionou-se gelo pilado ao meio reacional e solucéo de HCI concentrado até pH 1,

procedendo com a elaboragao:

- Método A: o produto precipitou no meio e foi isolado por filtragdo a vacuo;
- Método B: o produto foi extraido com diclorometano (3 x 30 mL) e a fase orgéanica
lavada com agua destilada (3 x 50 mL). A fase organica foi secada com sulfato de

sodio anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatorio.

6.1.6.1 1,3-Bis(3-nitrofenoxi)-2-metanossulfoniloxi  propano (43)

W /CH3
O
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Elaborado pelo Método A, obtendo-se um solido bege [0,422 g (1,02 mmol; 86% de
rendimento) a partir de 0,400 g (1,20 mmol) de 22].

F. M.: C1gH16N200S.

M. M.: 412,37 g/mol.

F. F.. 147,5-148,6°C.

IV (Vmax, cm™): 3102, 3032 (C-H aromatico); 2937 (Csp3-H); 1582, 1481, 1454 (C=C
aromatico); 1520, 1342 (NO, aromatico); 1342, 1177 (SO,); 1243, 1027 (C-O éter
fenilalquilico); 735, 669 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);
RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.2 1,3-Bis(1-naftiloxi)-2-metanossulfoniloxipr ~ opano (44)

()\\ /CH3

0y
e o‘
1

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido rosaceo [0,367 g (0,87 mmol; 50%
de rendimento) a partir de 0,600 g (1,74 mmol) de 23].

F. M.: Cy4H2,05S.

M. M.: 422,49 g/mol.

F. F.: 94,3-95,8°C.

IV (Vmax, cM™Y): 3054 (C-H aromaético); 2944, 2880 (Csp*-H); 1597, 1579, 1508, 1450
(C=C aromaitico); 1344, 1170 (SO,); 1239, 1066 (C-O eéter fenilalquilico);

RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.3 1,3-Bis(2-cianofenoxi)-2-metanossulfoniloxi  propano (45)

Q. _CHs,

CN O/S\b CN
3 N O\)\/O
2
' 1
4 .
5

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sdlido branco [0,369 g (0,99 mmol; 83%
de rendimento) a partir de 0,350 g (1,19 mmol) de 24].
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F. M.: C1gH15N205S.

M. M.: 372,40 g/mol.

F.F.: 126,6-127,6°C.

IV (Vmax, cm™): 3019 (C-H aromaético); 2934 (Csp®-H); 2231 (C=N aromatico); 1597,
1580, 1493, 1446 (C=C aromatico); 1355, 1176 (SOy); 1239, 1031 (C-O éter
fenilalquilico); 759 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.4 1,3-Bis(3-cianofenoxi)-2-metanossulfoniloxi  propano (46)

A\ /CH3

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido branco [0,334 g (0,90 mmol; 76%
de rendimento) a partir de 0,350 g (1,19 mmol) de 25].

F. M.: C1gH16N20sS.

M. M.: 372,40 g/mol.

F. F.: 123,9-125,3°C.

IV (Vmax, cm™): 3081, 3020 (C-H aromaético); 2935, 2886 (Csp>-H); 2226 (C=N
aromatico); 1598, 1586, 1488, 1456 (C=C aromatico); 1343, 1170 (SO,); 1257, 1049
(C-O éter fenilalquilico); 793, 678 (def. angular C-H sistema aromatico
metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.5 1,3-Bis(4-cianofenoxi)-2-metanossulfoniloxi  propano (47)

Q. _CH,
0¥
o

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido branco [0,446 g (1,20 mmol; 88%
de rendimento) a partir de 0,400 g (1,36 mmol) de 26].
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F. M.: C18H16N20sS.

M. M.: 372,40 g/mol.

F.F.: 134,1-134,6°C.

IV (Vmax, cm™): 3106, 3079, 3032 (C-H aromaético); 2935 (Csp®-H); 2226 (C=N
aromatico); 1602, 1575, 1506, 1459 (C=C aromatico); 1345, 1171 (SO,); 1249, 1040
(C-O éter fenilalquilico); 838 (def. angular C-H sistema aromatico
paradissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *C (6, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.6 1,3-Bis(2-nitrofenoxi)-2-metanossulfoniloxi  propano (48)

O\\ _CHs
NO, O \\ NO,

(GG

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido esverdeado [0,452 g (1,10 mmol;
92% de rendimento) a partir de 0,400 g (1,20 mmol) de 27].

F. M.: C1gH16N200S.

M. M.: 412,37 g/mol.

F. F.. 105,9-107,2°C.

IV (Vmax, cm™): 3112, 3021 (C-H aromatico); 2941, 2885 (Csp>-H); 1605, 1585, 1488,
1451 (C=C aromaético); 1517, 1351 (NO, aromatico); 1351, 1178 (SO,); 1252, 1033
(C-O éter fenilalquilico); 743 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);
RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.7 1,3-Bis(4-nitrofenoxi)-2-metanossulfoniloxi  propano (49)

O, _CH,
o3y
2
3 1 O\)\/O
2
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Elaborado pelo Método A, obtendo-se um solido bege [0,490 g (1,19 mmol; 99% de
rendimento) a partir de 0,400 g (1,20 mmol) de 28].



141

F. M.: C16H16N20gS.

M. M.: 412,37 g/mol.

F. F.: 153,4-155,0°C.

IV (Vmax, cM™): 1608, 1592, 1497, 1455 (C=C aromatico); 1508, 1341 (NO,
aromatico); 1341, 1176 (SO,); 1263, 1046 (C-O éter fenilalquilico); 846 (C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.8 1,3-Bis(2-metoxicarbonilfenoxi)-2-metanossu  lfoniloxipropano (50)

Qv _CHs
,COOCH; 073 COOCH;
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Elaborado pelo Método B, obtendo-se um 6leo incolor [0,431 g (0,98 mmol; 86% de
rendimento) a partir de 0,410 g (1,14 mmol) de 29].

F. M.: C20H22,04S.

M. M.: 438,45 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3029 (C-H aromatico); 2951 (Csp3-H); 1720 (C=0 éster aromatico);
1600, 1583, 1491, 1448 (C=C aromético); 1356, 1173 (SO,); 1243, 1173 (C-O éster
aromatico); 1243, 1032 (C-O éter fenilalquilico); 753 (def. angular C-H sistema
aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.9 1,3-Bis(3-metoxicarbonilfenoxi)-2-metanossu  Ilfoniloxipropano (51)

Q\S/CHg
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,
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s
Elaborado pelo Método B, obtendo-se um éleo incolor [0,636 g (1,45 mmol; 90% de
rendimento) a partir de 0,580 g (1,61 mmol) de 30].

F. M.: ConzzOgS.
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M. M.: 438,45 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3023 (C-H aromatico); 2952 (Csp-H); 1716 (C=0 éster aromatico);
1586, 1488 (C=C aromatico); 1357, 1173 (SO,); 1274, 1173 (C-O éster aromatico);
1221, 1037 (C-O éter fenilalquilico); 793, 731 (def. angular C-H sistema aromatico
metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.10 1,3-Bis(4-metoxicarbonilfenoxi)-2-metanoss  ulfoniloxipropano (52)

Oy CHs;
S
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Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sdlido branco [0,445 g (1,01 mmol; 94%
de rendimento) a partir de 0,385 g (1,07 mmol) de 31].

F. M.: CyoH2204S.

M. M.: 438,45 g/mol.

F. F.. 148,9-150,1°C.

IV (Vmax, cm™): 3013 (C-H aromatico); 2955 (Csp-H); 1716 (C=0 éster aromatico);
1604, 1581, 1509 (C=C aromaético); 1341, 1165 (SO,); 1284, 1165 (C-O éster
aromatico); 1245, 1018 (C-O éter fenilalquilico); 843 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.11 1,3-Bis(2-metoxifenoxi)-2-metanossulfonilo  xipropano (53)

Q. _CH,
OCH; O™y  OCHj
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Elaborado pelo Método B, obtendo-se um 6leo incolor [0,495 g (1,30 mmol; 87% de
rendimento) a partir de 0,450 g (1,49 mmol) de 32].

F. M.: C18H2,0+S.
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M. M.: 382,43 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3065, 3032 (C-H aromatico); 2937, 2837 (Csp®-H); 1591, 1504, 1454
(C=C aromatico); 1351, 1171 (SO,); 1252, 1024 (C-O éter fenilalquilico); 739 (def.
angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);
RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.12 1,3-Bis(3-metoxifenoxi)-2-metanossulfonilo  xipropano (54)

\ /CH3
o

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um 6leo incolor [0,499 g (1,31 mmol; 98% de
rendimento) a partir de 0,405 g (1,34 mmol) de 33].

F. M.: C1gH2,0+S.

M. M.: 382,43 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3033 (C-H aromatico); 2939, 2837 (Csp-H); 1590, 1492, 1450 (C=C
aromatico); 1355, 1171 (SOy); 1265, 1034 (C-O éter fenilalquilico); 760, 685 (def.
angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 27 (p. 198) e Tabela 29 (p. 199);
RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 30 (p. 201).

6.1.6.13 1,3-Bis(4-metoxifenoxi)-2-metanossulfonilo  xipropano (55)

O, _CH,
o
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Elaborado pelo Método B, obtendo-se um éleo incolor [0,481 g (1,26 mmol; 95% de
rendimento) a partir de 0,400 g (1,32 mmol) de 34].

F. M.: C18H2,0+S.

M. M.: 382,43 g/mol.
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IV (Vmax, cm™): 3045 (C-H aromatico); 2937, 2835 (Csp>-H); 1505, 1458 (C=C
aromatico); 1354, 1171 (SO,); 1221, 1030 (C-O éter fenilalquilico); 822 (def. angular
C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.14 1,3-Bis(2-metilfenoxi)-2-metanossulfonilox  ipropano (56)

Qv _CHs,
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Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido amarelado [0,394 g (1,12 mmol;
87% de rendimento) a partir de 0,350 g (1,29 mmol) de 35].

F. M.: C1gH2205S.

M. M.: 350,43 g/mol.

F. F.: 53,1-57,2°C.

IV (Vmax, cm™): 3032 (C-H aromaético); 2985, 2936, 2888 (Csp°-H); 1601, 1589, 1495,
1455 (C=C aromatico); 1349, 1171 (SO,); 1240, 1023 (C-O éter fenilalquilico); 748
(def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.15 1,3-Bis(3-metilfenoxi)-2-metanossulfonilox  ipropano (57)

W\ /CH3
o

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um 6leo incolor [0,468 g (1,33 mmol; 72% de
rendimento) a partir de 0,500 g (1,84 mmol) de 36].

F. M.: C18H2205S.

M. M.: 350,43 g/mol.
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IV (Vmax, cm™): 3032 (C-H aromatico); 2936 (Csp*-H); 1602, 1584, 1489, 1454 (C=C
aromatico); 1356, 1171 (SO,); 1255, 1039 (C-O éter fenilalquilico); 771, 688 (def.
angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.16 1,3-Bis(4-metilfenoxi)-2-metanossulfonilox  ipropano (58)

O, CHy
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Elaborado pelo Método A, obtendo-se um sélido branco [0,495 g (1,41 mmol; 96%
de rendimento) a partir de 0,400 g (1,47 mmol) de 37].

F. M.: C1gH2,0sS.

M. M.: 350,43 g/mol.

F. F.. 48,1-49,7°C.

IV (Vmax, cm™): 3031 (C-H aromatico); 2925, 2876 (Csp>-H); 1586, 1508, 1456 (C=C
aromatico); 1355, 1172 (S0O,); 1231, 1035 (C-O éter fenilalquilico); 804(def. angular
C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.17 1,3-Bis(2-clorofenoxi)-2-metanossulfonilox  ipropano (59)

Q. _CcH,
o
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Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido branco [0,463 g (1,18 mmol; 90%
de rendimento) a partir de 0,412 g (1,31 mmol) de 38].

F. M.: C16H16Cl>0sS.

M. M.: 391,27 g/mol.

F.F.: 74,8-75,2°C.
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IV (Vmax, cm™): 3031 (C-H aromatico); 2957 (Csp>-H); 1589, 1578, 1486, 1448 (C=C
aromatico); 1362, 1176, 1169 (SO,); 1247, 1037 (C-O éter fenilalquilico); 750 (def.
angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.18 1,3-Bis(3-clorofenoxi)-2-metanossulfonilox  ipropano (60)

W\ /CH3
o

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sdlido branco [0,431 g (1,10 mmol; 86%
de rendimento) a partir de 0,400 g (1,28 mmol) de 39].

F. M.: C16H16Cl20sS.

M. M.: 391,27 g/mol.

F. F.:. 62,4-64,0°C.

IV (Vmax, cm™): 3073, 3032 (C-H aromatico); 2939, 2880 (Csp>-H); 1592, 1582, 1478,
1456 (C=C aromatico); 1355, 1173 (S0O,); 1228, 1036 (C-O éter fenilalquilico); 766,
677 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.19 1,3-Bis(4-clorofenoxi)-2-metanossulfonilox  ipropano (61)

Q. _CcH,
o3
o

Elaborado pelo Método A, obtendo-se um sdlido branco [0,555 g (1,42 mmol; 89%
de rendimento) a partir de 0,500 g (1,60 mmol) de 40].

F. M.: C16H16Cl20sS.

M. M.: 391,27 g/mol.

F. F.: 89,6-91,5°C.
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IV (Vmax, cm™): 3043 (C-H aromatico); 2939 (Csp*-H); 1594, 1583, 1489, 1454 (C=C
aromatico); 1346, 1173 (SO,); 1235, 1052 (C-O éter fenilalquilico); 816 (def. angular
C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.20 1,3-Bisfenoxi-2-metanossulfoniloxipropano (62)

Oy _CH,
o

: 0
3 ; S O\)\/O
L0
&
=

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um 6leo incolor [0,521 g (1,62 mmol; 79% de
rendimento) a partir de 0,500 g (2,05 mmol) de 41].
F. M.: C1gH1805S.
M. M.: 322,38 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3032 (C-H aromatico); 2937, 2882 (Csp>-H); 1598, 1588, 1493, 1456
(C=C aromatico); 1354, 1171 (SO,); 1232, 1036 (C-O éter fenilalquilico); 750, 689
(def. angular C-H sistema aromatico monossubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);
RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.21 1,3-Bis(2-naftiloxi)-2-metanossulfoniloxip  ropano (63)

Q\ /CH3
.S
o) O
8 o 10
7 ° 1 O\)z\/o
1
LU Do

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sélido branco [0,693 g (1,64 mmol; 94%
de rendimento) a partir de 0,600 g (1,74 mmol) de 42].

F. M.: Cy4H2,05S.

M. M.: 422,49 g/mol.

F. F.: 88,1-90,5°C.
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IV (Vmax, cm™): 3057 (C-H aromaético); 2936, 2878 (Csp*-H); 1599, 1509, 1468, 1455
(C=C aromatico); 1352, 1171 (SO,); 1254, 1035 (C-O éter fenilalquilico);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.6.22 1,3-Bis(3,4-diclorofenoxi)ymetanossulfonilo  xipropano (116)

W\ /CH3
o

Elaborado pelo Método B, obtendo-se um sdlido branco [0,600 g (1,31 mmol; 83%
de rendimento) a partir de 0,600 g (1,57 mmol) de 115].

F. M.: C16H14Cl4Os5S.

M. M.: 460,16 g/mol.

F.F.. 83,7-84,4 °C

IV (Vmax, cm™): 3042 (C-H aromaético); 2940, 2883 (Csp®-H); 1593, 1566, 1478, 1452
(C=C aromatico); 1345, 1176 (SO,); 1231, 1057 (C-O éter fenilalquilico);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 28 (p. 199) e Tabela 29 (p. 199);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 31 (p. 201).

6.1.7 Procedimento geral 3 - obtencdo dos derivados 1,3-bisariloxi-2-
azidopropano (64-84) (Adaptado de ERMEYDAN et al., 2010)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo um equivalente-molar de
determinado 1,3-bisariloxi-2-metanossulfoniloxiproprano, adicionou-se DMF em
quantidade suficiente para completa solubilizacdo do material de partida. Em
seguida, a mistura reagente foi aquecida a 80°C e, sob agitacdo magnética,
adicionaram-se dez equivalentes-molares de NaNs;. A mistura foi mantida sob
agitacdo e aquecimento até deteccao do término da reacao (eluente: hexano/acetato
de etila 6:4 v/v; revelador: vapor de iodo). Apds término da reacdo, o baldo foi
retirado de aquecimento e a ele adicionou-se gelo pilado, procedendo com a

elaboracao:
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- Método A: o produto precipitou no meio e foi isolado por filtracdo a vacuo;

- Método B: o produto foi extraido com diclorometano (3 x 30 mL) e a fase orgéanica
lavada com agua destilada (3 x 50 mL). A fase organica foi secada com sulfato de
soédio anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatério. O material obtido foi
purificado por CCS;

- Método C: o produto foi extraido com diclorometano (3 x 30 mL) e a fase organica
lavada com agua destilada (3 x 50 mL). A fase organica foi secada com sulfato de

sodio anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatorio.

6.1.7.1 1,3-Bis(3-nitrofenoxi)-2-azidopropano (64)

02N3'\ﬁ>1'/0\1)’:i/0\©/N02
4 )

s
Elaborado pelo Método A, obtendo-se um soélido amarronzado [0,348 g (0,93 mmol;
96% de rendimento) a partir de 0,400 g (0,97 mmol) de 43].
F. M.: C15H13N50e.
M. M.: 359,29 g/mol.
F.F.: 119,4-120,6°C.
IV (Vmax, cm™): 3101 (C-H aromatico); 2942 (Csp3-H); 2148, 2089 (N=N); 1621, 1582,
1485, 1467 (C=C aromatico); 1513, 1357, 1347 (NO, aromatico); 1239, 1018 (C-O
éter fenilalquilico); 791, 734 (def. angular C-H sistema aromético
metadissubstituido);
RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 201);
RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.2 1,3-Bis(1-naftiloxi)-2-azidopropano (65)

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99,5:0,5 v/v), fornecendo
um oOleo incolor [0,142 g (0,37 mmol; 58% de rendimento) a partir de 0,269 g (0,64
mmol) de 62].
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F. M.: Cy3H19N305.

M. M.: 369,42 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3053 (C-H aromatico); 2929, 2873 (Csp>-H); 2092 (N=N); 1594, 1577,
1507, 1457 (C=C aromatico); 1264, 1237, 1018 (C-O éter fenilalquilico);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 201);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.3 1,3-Bis(2-cianofenoxi)-2-azidopropano (66)

CN N3 CN
3 INL OO
4 12
o
>
Elaborado pelo Método C (recristalizado em isopropanol), obtendo-se um solido
branco [0,190 g (0,57 mmol; 85% de rendimento) a partir de 0,250 g (0,67 mmol) de
45].
F. M.: C17H13N502.
M. M.: 319,32 g/mol.
F. F.: 83,8-84,6°C.
IV (Vmax, cm™): 3079 (C-H aromaético); 2939, 2884 (Csp-H); 2227 (C=N aromatico);
2104 (N=N); 1598, 1580, 1491, 1449 (C=C aromaético); 1253, 1045, 1022 (C-O éter
fenilalquilico); 750 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (8, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);
RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.4 1,3-Bis(3-cianofenoxi)-2-azidopropano (67)

NC3' Z o\/j(/o CN
LT
s
Elaborado pelo Método C (recristalizado em isopropanol), obtendo-se um sélido
branco [0,200 g (0,60 mmol; 82% de rendimento) a partir de 0,270 g (0,73 mmol) de
46].
F. M.: C17H13N50.
M. M.: 319,32 g/mol.
F. F.: 84,1-84,5°C.
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IV (Vmax, cM™): 3076 (C-H aromatico); 2942, 2883 (Csp>-H); 2232 (C=N aromatico);
2151, 2089 (N=N); 1595, 1492, 1464 (C=C aromatico); 1255, 1024 (C-O éter
fenilalquilico); 789, 677 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);
RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);

RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.5 1,3-Bis(4-cianofenoxi)-2-azidopropano (68)

. N3
3' 2 1 O\)z\/o
@ 1 T\:L
NC CN

>
Elaborado pelo Método C (recristalizado em isopropanol), obtendo-se um sdlido
branco [0,190 g (0,57 mmol; 61% de rendimento) a partir de 0,350 g (0,94 mmol) de
47].

F. M.: C17H13N50.

M. M.: 319,32 g/mol.

F.F.: 111,8-112,7°C.

IV (Vmax, cM™): 3098 (C-H aromaético); 2941, 2883 (Csp>-H); 2221 (C=N aromatico);
2136, 2077 (N=N); 1604, 1577, 1505, 1461 (C=C aromatico); 1249, 1015 (C-O éter
fenilalquilico); 834 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);

RMN de *C (8, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.6 1,3-Bis(2-nitrofenoxi)-2-azidopropano (69)
NO, N3 NO,
0
4' 6' 1
s
Elaborado pelo Método A (recristalizacdo em isopropanol), fornecendo um solido
esverdeado [0,202 g (0,54 mmol; 74% de rendimento) a partir de 0,300 g (0,73
mmol) de 48].
F. M.: C15H13N50%s.
M. M.: 359,29 g/mol.
F. F.: 96,1-96,6°C.
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IV (Vmax, cm™): 3081 (C-H aromatico); 2932 (Csp3-H); 2140, 2081 (N=N); 1605, 1582,
1488, 1448 (C=C aromatico); 1516, 1344 (NO, aromatico); 1251, 1010(C-O éter
fenilalquilico); 742 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.7 1,3-Bis(4-nitrofenoxi)-2-azidopropano (70)

3 21-0\/21/0
. 1
WOAE O

Elaborado pelo Método A, obtendo-se um sdlido branco [0,307 g (0,82 mmol; 85%
de rendimento) a partir de 0,400 g (0,97 mmol) de 49].
F. M.: C15H13N50%s.
M. M.: 359,29 g/mol.
F. F.. 116,7-117,9°C.
IV (Vmax, cm™): 3112, 3085 (C-H aromatico); 2933 (Csp>-H); 2109 (N=N); 1608, 1590,
1496, 1455 (C=C aromatico); 1507, 1338 (NO, aromatico); 1248, 1033 (C-O éter
fenilalquilico); 854, 842 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);
RMN de 'H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);
RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.8 1,3-Bis(2-metoxicarbonilfenoxi)-2-azidoprop  ano (71)
COOCH; Ny COOCH,
2 2 O\/2\/O
4 . !
>
Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 95:5 v/v), fornecendo um
Oleo incolor [0,293 g (0,76 mmol; 85% de rendimento) a partir de 0,390 g (0,89
mmol) de 50].
F. M.: C19H19N30s.
M. M.: 385,37 g/mol.
IV (Vimax, cm™Y): 3028 (C-H aromatico); 2951 (Csp3-H); 2104 (N=N); 1720(C=0 éster

aromatico); 1600, 1583, 1491, 1448 (C=C aromatico); 1243, 1174 (C-O éster
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aromatico); 1243, 1049, 1032 (C-O éter fenilalquilico); 753 (def. angular C-H sistema
aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.9 1,3-Bis(3-metoxicarbonilfenoxi)-2-azidoprop  ano (72)

N3
”
H3c:ooc:\3i<>1-/o\/z)\/o\Ej/COOCH3
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Elaborado pelo Método C, para obtencdo de um dleo incolor [0,457 g (1,14 mmol;
79% de rendimento) a partir de 0,636 g (1,45 mmol) de 51].

F. M.: C19H19N30Os.

M. M.: 385,37 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3075 (C-H aromatico); 2951, 2879 (Csp>-H); 2098 (N=N); 1716 (C=0
éster aromatico); 1586, 1488 (C=C aromatico);1273, 1099 (C-O éster aromético);
1218, 1030 (C-O éter fenilalquilico); 752, 680 (def. angular C-H sistema aroméatico
metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.10 1,3-Bis(4-metoxicarbonilfenoxi)-2-azidopro  pano (73)
2 Na
L

H3COOC4 7 ° COOCH;
Elaborado pelo Método C, para obtencdo de um sélido branco [0,242 g (0,60 mmol;
88% de rendimento) a partir de 0,300 g (0,68 mmol) de 52].
F. M.: C19H19N30Os.
M. M.: 385,37 g/mol.
F. F.: 98,3-100,5°C.
IV (Vmax, cm™): 3008 (C-H aromatico); 2956 (Csp>-H); 2146, 2093 (N=N); 1716, 1705
(C=0 éster aromatico); 1605, 1510, 1470 (C=C aromaético); 1284, 1167 (C-O éster
aromatico); 1244, 1016 (C-O éter fenilalquilico); 844 (def. angular C-H sistema

aromatico paradissubstituido);



154

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);
RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.11 1,3-Bis(2-metoxifenoxi)-2-azidopropano (74 )
OCH;  Nj OCH;

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 95:5 v/v), fornecendo um
oleo incolor [0,255 g (0,74 mmol; 85% de rendimento) a partir de 0,330 g (0,87
mmol) de 53].

F. M.: C17H19N304.

M. M.: 329,35 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3066, 3002 (C-H aromatico); 2935, 2836 (Csp>-H); 2101 (N=N); 1592,
1500, 1454 (C=C aromatico);1250, 1220, 1024 (C-O eéter fenilalquilico); 739 (def.
angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de 'H (8, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);
RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).

6.1.7.12 1,3-Bis(3-metoxifenoxi)-2-azidopropano (75 )

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 95:5 v/v), fornecendo um
6leo incolor [0,206 g (0,60 mmol; 57% de rendimento) a partir de 0,400 g (1,05
mmol) de 54].

F. M.: C17H19N304.

M. M.: 329,35 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3070 (C-H aromatico); 2939, 2876, 2836 (Csp>-H); 2095 (N=N); 1590,
1491, 1450 (C=C aromatico); 1283, 1263, 1036 (C-O éter fenilalquilico); 759, 684
(def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 32 (p. 201) e Tabela 34 (p. 200);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 35 (p. 203).
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6.1.7.13 1,3-Bis(4-metoxifenoxi)-2-azidopropano (76 )

N3
»
3 g O\/\/O
2
HsCO 6 OCHj

it
Elaborado pelo Método C, obtendo-se um sélido branco [0,308 g (0,90 mmol; 83%
de rendimento) a partir de 0,413 g (1,09 mmol) de 55].

F. M.: C17H19N30O4.

M. M.: 329,35 g/mol.

F. F.. 43,7-45,1°C.

IV (Vmax, cm™): 3064 (C-H aromatico); 2936, 2836 (Csp>-H); 2152, 2108 (N=N); 1592,
1504, 1468, 1455 (C=C aromatico);1221, 1208, 1036, 1024 (C-O éter fenilalquilico);
825 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).

6.1.7.14 1,3-Bis(2-metilfenoxi)-2-azidopropano (77)

N3 CH,4
G0

4 6'
>

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99,5:0,5 v/v), fornecendo
um oleo incolor [0,205 g (0,65 mmol; 45% de rendimento) a partir de 0,500 g (1,43
mmol) de 56].
F. M.: C17H19N305.
M. M.: 297,35 g/mol.
IV (Vimax, cm™): 3027 (C-H aromatico); 2928, 2874 (Csp>-H); 2100 (N=N); 1602, 1590,
1493, 1459 (C=C aromatico); 1236, 1050, 1024 (C-O eter fenilalquilico); 746 (def.
angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);
RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);
RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).
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6.1.7.15 1,3-Bis(3-metilfenoxi)-2-azidopropano (78)

Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99:1 v/v), fornecendo um
oleo incolor [0,216 g (0,69 mmol; 62% de rendimento) a partir de 0,390 g (1,11
mmol) de 57].

F. M.: C17H19N305.

M. M.: 297,35 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3037 (C-H aromatico); 2924, 2874 (Csp>-H); 2095 (N=N); 1602, 1584,
1488, 1456 (C=C aromatico);1288, 1254, 1035 (C-O éter fenilalquilico); 768, 687 (def.
angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);

RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).

6.1.7.16 1,3-Bis(4-metilfenoxi)-2-azidopropano (79)

3 A O\/’:i/o
, 1
Feanasl

Elaborado pelo Método C, fornecendo um sélido branco [0,278 g (0,89 mmol; 86%
de rendimento) a partir de 0,365 g (1,04 mmol) de 58].
F. M.: C17H19N305.
M. M.: 297,35 g/mol.
F. F.: 46,3-48,7°C.
IV (Vmax, cm™): 3027 (C-H aromaético); 2935, 2920, 2885, 2862 (Csp°-H); 2140, 2088
(N=N); 1609, 1585, 1508, 1450 (C=C aromatico); 1230, 1024 (C-O éter
fenilalquilico); 804 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);
RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);
RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).
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6.1.7.17 1,3-Bis(2-clorofenoxi)-2-azidopropano (80)

o] N3 Cl
(CARG &
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s
Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99,5:0,5 v/v), fornecendo
um oleo incolor [0,309 g (0,87 mmol; 85% de rendimento) a partir de 0,400 g (1,02
mmol) de 59].
F. M.: C15H13CI2N305.
M. M.: 338,19 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3067 (C-H aromatico); 2939, 2879 (Csp>-H); 2104 (N=N); 1587, 1483,
1446 (C=C aromatico); 1243, 1039 (C-O éter fenilalquilico); 742 (def. angular C-H
sistema aromatico ortodissubstituido);
RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);
RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).

6.1.7.18 1,3-Bis(3-clorofenoxi)-2-azidopropano (81)

N3
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Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99,5:0,5 v/v), fornecendo
um oleo incolor [0,264 g (0,75 mmol; 74% de rendimento) a partir de 0,400 g (1,02
mmol) de 60].

F. M.: C15H13CI2N305.

M. M.: 338,19 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3070 (C-H aromatico); 2937, 2879 (Csp>-H); 2094 (N=N); 1592, 1580,
1478 (C=C aromatico); 1242, 1227, 1025 (C-O éter fenilalquilico); 764, 677 (def.
angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).
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6.1.7.19 1,3-Bis(4-clorofenoxi)-2-azidopropano (82)

N3
N O\/z\/o
ﬂ@g 1 O
Cl Cl
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Elaborado pelo Método A, obtendo-se um sdlido branco [0,195 g (0,55 mmol; 79%
de rendimento) a partir de 0,275 g (0,70 mmol) de 61].

F. M.: C15H13CI2N30,.

M. M.: 338,19 g/mol.

F. F.: 59,8-61,1°C.

IV (Vmax, cm™Y): 3075, 3058 (C-H aromatico); 2948, 2928, 2877 (Csp>-H); 2147, 2095
(N=N); 1594, 1581, 1487, 1451 (C=C aromatico); 1239, 1022 (C-O éter
fenilalquilico); 814 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCl3, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).

6.1.7.20 1,3-Bisfenoxi-2-azidopropano (83)

g A o\/N;Vo
(SARa
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Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99:1 v/v), fornecendo um
Oleo incolor [0,278 g (0,97 mmol; 76% de rendimento) a partir de 0,410 g (1,27
mmol) de 62].
F. M.: C15H15N30,.
M. M.: 269,30 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3063, 3041 (C-H aromatico); 2933, 2877 (Csp>-H); 2101 (N=N); 1598,
1587, 1493, 1457 (C=C aromatico); 1233, 1032 (C-O éter fenilalquilico); 749, 688
(def. angular C-H sistema aromatico monossubstituido);
RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);
RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).
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6.1.7.21 1,3-Bis(2-naftiloxi)-2-azidopropano (84)

. N3
GRS E
6' N 2
Elaborado pelo Método B (eluente: hexano/acetato de etila 99,5:0,5 v/v), fornecendo
um solido branco [0,183 g (0,47 mmol; 73% de rendimento) a partir de 0,270 g (0,64
mmol) de 63].
F. M.: Ca3H19N305.
M. M.: 369,42 g/mol.
F. F.: 58,4-59,1°C.
IV (Vmax, cm™): 3056 (C-H aromatico); 2931, 2875 (Csp>-H); 2093 (N=N); 1599, 1509,
1457 (C=C aromatico); 1253, 1016 (C-O éter fenilalquilico);
RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).

6.1.7.22 1,3-Bis(3,4-diclorofenoxi)azidopropano (11  7)

Cl AL o\/Ni/o cl
Cl;©; H \C[CI
s

Elaborado pelo Método C (recristalizado em isopropanol), fornecendo um solido
branco [0,308 g (0,73 mmol; 67% de rendimento) a partir de 0,500 g (1,09 mmol) de
116].
F. M.: C15H11CI4N305.
M. M.: 407,08 g/mol.
F. F.: 95,6-96,3 °C
IV (Ymax, CM™): 2940, 2882 (Csp>-H); 2144, 2094 (N=N); 1590, 1567, 1478, 1454
(C=C aromético); 1231, 1023 (C-O éter fenilalquilico);
RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 33 (p. 202) e Tabela 34 (p. 202);
RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 36 (p. 203).
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6.1.8 Sintese dos cloridratos de 1,3-bisariloxi-2-a  minopropano (1-21)

6.1.8.1 Procedimento geral 4 (Adaptado de EBNER et al., 2008)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, o derivado 1,3-bisariloxi-2-azidopropano
foi solubilizado em 10 mL de THF e, em seguida, sob agitagdo magnética, adicionou-
se o catalisador de Pd/C (10% Pd) em quantidade equivalente a 10% da massa do
derivado utilizado. O baléo foi vedado com rolha de borracha e um fluxo de N foi
mantido no sistema reacional por 15 minutos. Em seguida, a atmosfera de nitrogénio
foi substituida por atmosfera de hidrogénio, utilizando-se um baldo de borracha
contendo hidrogénio. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 6:4 v/v; reveladores: vapor de iodo; solugdo etandlica de
ninhidrina 0,5% p/v) até o consumo de todo o material de partida. A suspenséo foi
submetida a filtracdo para remocdo do catalisador e o solvente foi eliminado em
evaporador rotatério. O residuo obtido foi dissolvido em quantidade minima de
metanol e resfriado com auxilio de banho de gelo. Adicionou-se HCI concentrado,

gota-a-gota, sobre essa solucdo até turvacao do meio.

6.1.8.2 Procedimento geral 5 (Adaptado de BLAUKOPF et al., 2012)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo um equivalente-molar de do 1,3-
bisariloxi-2-azidoproprano, adicionou-se acetonitrila, tratada previamente, em
quantidade suficiente para completa solubilizagdo do material de partida. Em
seguida, adicionaram-se quatro equivalentes-molar de DL-ditiotreitol e quatro
equivalentes-molar de trietilamina. A mistura de reacdo foi mantida sob agitacéo
magnética a temperatura ambiente até deteccdo do término da reagdo determinado
por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4 v/v; reveladores: vapor de iodo;
solucéo etandlica de ninhidrina 0,5% p/v). Ao término, o solvente foi evaporado em
evaporador rotatério e o residuo reconstituido em 40 mL de diclorometano. A
solucdo do produto foi lavada com cinco fra¢cdes de 50 mL de agua destilada. A fase
organica foi entdo recolhida e secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e
evaporada no evaporador rotatorio. O residuo obtido foi solubilizado em quantidade
minima de metanol e, sob banho de gelo, adicionou-se HCI concentrado ao meio até

turvacao.
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6.1.8.3 Dados de caracterizagdo dos cloridratos de 1,3-bisariloxi-2-
aminopropano (1-21)

6.1.8.3.1 Cloridrato de 1,3-bis(3-nitrofenoxi)-2-am  inopropano (1)
NHz*CI

Preparado conforme Procedimento geral 5. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um soélido bege
[0,146 g (0,39 mmol; 73% de rendimento) a partir de 0,200 g (0,53 mmol) de 64].

F. M.: C15H16CIN3Og.

M. M.: 369,76 g/mol.

F. F.: 246,0-247,9°C.

IV (Vmax, cm™): 2802 (N-H de NHs"); 3066, 3007 (C-H aromatico); 2922 (Csp>-H);
1614, 1584, 1503, 1482, 1455 (C=C aromatico); 1529, 1348 (NO, aromatico); 1241,
1036 (C-O éter fenilalquilico); 814, 734 (def. angular C-H sistema aromatico
metadissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (8, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.2 Cloridrato de 1,3-bis(1-naftiloxi)-2-amin  opropano (2)

Preparado conforme Procedimento geral 4. Manteve-se o baldo sob resfriamento em
geladeira por duas horas e procedeu-se com a filtracdo a vacuo para recolhimento
de um sdlido branco [0,093 g (0,24 mmol; 41% de rendimento) a partir de 0,213 g
(0,58 mmol) de 83].

F. M.: C23H2,CINO,.

M. M.: 379,88 g/mol.

F. F: 213,2-215,2°C.
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IV (Vmax, cm™): 2884 (N-H de NH3"); 1596, 1578, 1508, 1459 (C=C aromatico); 1267,
1238, 1072 (C-O éter fenilalquilico);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.3 Cloridrato de 1,3-bis(2-cianofenoxi)-2-am inopropano (3)
CN NH;*CIF  CN

3 A o\)z)\/o

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,123 g (0,37 mmol; 90% de rendimento) a partir de 0,130 g (0,41 mmol) de 66].

F. M.: C17H16CIN3Os.

M. M.: 329,78 g/mol.

F.F.: 181,3-184,1°C.

IV (Vmax, cm™): 2881 (N-H de NHs"); 2225 (C=N aromatica); 1598, 1579, 1488, 1448
(C=C aromético); 1260, 1246, 1026 (C-O éter fenilalquilico); 753 (def. angular C-H
sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de **C (6, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.4 Cloridrato de 1,3-bis(3-cianofenoxi)-2-am inopropano (4)
NH5*CI
NC. 2! o\)z\/o CN
IO 0
N
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,107 g (0,32 mmol; 84% de rendimento) a partir de 0,120 g (0,38 mmol) de 67].
F. M.: C17H16CIN3O..
M. M.: 329,78 g/mol.
F. F.: 199,6-201,7°C.
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IV (Vmax, cm™): 2746 (N-H de NH5"); 2231 (C=N aromatica); 1600, 1578, 1507, 1481
(C=C aromatico); 1262, 1247, 1041 (C-O éter fenilalquilico); 783, 680 (def. angular
C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.5 Cloridrato de 1,3-bis(4-cianofenoxi)-2-am inopropano (5)
NHs*CI

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,109 g (0,33 mmol; 87% de rendimento) a partir de 0,120 g (0,38 mmol) de 68].

F. M.: C17H16CIN3O».

M. M.: 329,78 g/mol.

F.F.: 181,1-183,9°C.

IV (Vmax, cm™): 3056 (N-H de NH5"); 2226 (C=N aromatica); 1603, 1578, 1505, 1463
(C=C aromatico); 1253, 1027 (C-O éter fenilalquilico); 831 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *3C (8, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.6 Cloridrato de 1,3-bis(2-nitrofenoxi)-2-am  inopropano (6)
NO, NH;*ClIF NO,
3 N O\/I\/O

1 2

Preparado conforme Procedimento geral 5. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e 0 solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido
amarelado [0,165 g (0,45 mmol; 80% de rendimento) a partir de 0,200 g (0,56 mmol)
de 69].

F. M.: C15H16CIN3Os.

M. M.: 369,76 g/mol.

F.F.: 127,0-130,1°C.
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IV (Vmax, cM™): 2855 (N-H de NH3"); 1606, 1584, 1488, 1462 (C=C aromatico); 1518,
1343 (NO, aromatico); 1251, 1029 (C-O éter fenilalquilico); 737 (def. angular C-H
sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.7 Cloridrato de 1,3-bis(4-nitrofenoxi)-2-am  inopropano (7)
NH;*Cl

Preparado conforme Procedimento geral 5. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,111 g (0,30 mmol; 54% de rendimento) a partir de 0,200 g (0,56 mmol) de 70].

F. M.: C15H16CIN3Og.

M. M.: 369,76 g/mol.

F.F.: 211,4-213,6°C.

IV (Vmax, cm™): 2882 (N-H de NH3"); 1608, 1592, 1505, 1463 (C=C aromatico); 1505,
1347 (NO, aromaético); 1253, 1040 (C-O éter fenilalquilico); 848 (def. angular C-H
sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de **C (6, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.8 Cloridrato de 1,3-bis(2-metoxicarbonilfen  oxi)-2-aminopropano (8)
COOCH; NH;*ClIT COOCH;
3 ; ! O\/Iz\/o

4' 6

ot
Preparado conforme Procedimento geral 4, utilizando como solvente metanol na
mesma quantidade do solvente padrdo e adicionando-se uma gota de HCI
concentrado. A suspensao obtida foi vertida em placa de petri e o solvente foi
evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um 6leo incolor [0,132 g (0,33 mmol; 85%
de rendimento) a partir de 0,150 g (0,39 mmol) de 71].

F. M: C19H22CINOeg.

M. M.: 395,83 g/mol.
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IV (Vmax, cm™): 2950 (N-H de NH5"); 1699 (C=0 éster aromatico); 1600, 1582, 1490,
1449 (C=C aromatico); 1244, 1133 (C-O éster aromatico); 1244, 1046, 1029 (C-O
éter fenilalquilico); 753 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-d6, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.9 Cloridrato de 1,3-bis(3-metoxicarbonilfen  oxi)-2-aminopropano (9)
NH,*CI

,
H3COOC\3©'/O\)2\/O\©/COOCH3
1
)
.

>
Preparado conforme Procedimento geral 4, utilizando como solvente metanol na
mesma quantidade do solvente padrdo e adicionando-se uma gota de HCI
concentrado. A suspensao obtida foi vertida em placa de petri e o solvente foi
evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um solido branco [0,197 g (0,50 mmol;
96% de rendimento) a partir de 0,200 g (0,52 mmol) de 72].

F. M.: C19H2,CINOg.

M. M.: 395,83 g/mol.

F. F.: 154,7-157,2°C.

IV (Vmax, cm™): 2953 (N-H de NHs"); 1702 (C=0 éster aromatico); 1584, 1490, 1441
(C=C aromatico); 1280, 1189 (C-O eéster aromatico); 1242, 1221, 1052 (C-O éter
fenilalquilico); 752, 679 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);
RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *3C (8, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.10 Cloridrato de 1,3-bis(4-metoxicarbonilfe  noxi)-2-aminopropano (10)
, NH5*CI

0
4 . 1
H,c00C” Y ° COOCH;

Preparado conforme Procedimento geral 4, utilizando como solvente metanol na
mesma quantidade do solvente padrdo e adicionando-se uma gota de HCI
concentrado. A suspensao obtida foi vertida em placa de petri e o solvente foi
evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um solido branco [0,131 g (0,33 mmol;
85% de rendimento) a partir de 0,150 g (0,39 mmol) de 73].
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F. M.: C19H22CINOe.

M. M.: 395,83 g/mol.

F. F.: 182,1-184,4°C.

IV (Vmax, cm™): 2952 (N-H de NH3"); 1703 (C=0 éster aromético); 1605, 1581, 1511,
1455 (C=C aromaético); 1299, 1173 (C-O éster aromatico); 1254, 1027 (C-O éter
fenilalquilico); 848 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.11 Cloridrato de 1,3-bis(2-metoxifenoxi)-2- aminopropano (11)
OCHg3 NH;*Cl-  OCH,4
3 2R O\)\/O
4 12
.
e
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,122 g (0,36 mmol; 84% de rendimento) a partir de 0,140 g (0,43 mmol) de 74].
F.M.: C17H22C|NO4.
M. M.: 339,81 g/mol.
F.F.. 71,9-74,8°C
IV (Vmax, cM™): 2954 (N-H de NH5"); 1593, 1504, 1456 (C=C aromatico); 1253, 1219,
1055, 1034 (C-O éter fenilalquilico); 747 (def. angular C-H sistema aromatico
ortodissubstituido);
RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.12 Cloridrato de 1,3-bis(3-metoxifenoxi)-2- aminopropano (12)
NH5*CI"

N
HyCO.3 1O~ _0 OCHj
2

1

s
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,121 g (0,36 mmol; 78% de rendimento) a partir de 0,150 g (0,46 mmol) de 75].

F. M.: C17H22CINO,.
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M. M.: 339,81 g/mol.

F. F.: 135,8-138,8°C.

IV (Vmax, cm™): 3049 (C-H aromaético); 2938 (Csp>-H); 2834 (N-H de NHs"); 1603,
1587, 1490, 1453 (C=C aromatico); 1284, 1263, 1051, 1040 (C-O éter fenilalquilico);
764, 751, 686 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 37 (p. 204) e Tabela 39 (p. 203);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 40 (p. 206).

6.1.8.3.13 Cloridrato de 1,3-bis(4-metoxifenoxi)-2- aminopropano (13)
NH5*CI

3 1 O\)\/O
HsCO 6 OCH;

5
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,120 g (0,35 mmol; 76% de rendimento) a partir de 0,150 g (0,46 mmol) de 76].

F. M.: C17H2,CINOa,.

M. M.: 339,81 g/mol.

F. F.: 115,3-116,9°C.

IV (Vmax, cm™): 3044 (C-H aromaético); 2909, 2877 (Csp>-H); 2830 (N-H de NH3z");
1616, 1587, 1505, 1469 (C=C aromatico); 1218, 1034 (C-O éter fenilalquilico); 822
(def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.14 Cloridrato de 1,3-bis(2-metilfenoxi)-2-a minopropano (14)
CHs NH,*CIF  CH,

o Lo

3 2

4 6'
5

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspensdo obtida foi evaporada e
submetida a purificacdo por CCS (acetato de etila 100%), obtendo-se um sélido
amarronzado [0,112 g (0,36 mmol; 77% de rendimento) a partir de 0,140 g (0,47
mmol) de 77].

F. M.: C17H2,CINO..
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M. M.: 307,82 g/mol.

F. F.. 139,0-142,7°C.

IV (Vimax, €M ™): 2874 (N-H de NHs"); 1590, 1494, 1459 (C=C aromatico); 1238, 1050
(C-O éter fenilalquilico); 744 (def. angular C-H sistema aromatico ortodissubstituido);
RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.15 Cloridrato de 1,3-bis(3-metilfenoxi)-2-a minopropano (15)
NHz*CI

HsC3 AL 0K _ 0 CHs
2
1

=
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspensdo obtida foi evaporada e
submetida a purificacdo por CCS (acetato de etila 100%), obtendo-se um sélido
branco [0,088 g (0,29 mmol; 73% de rendimento) a partir de 0,120 g (0,40 mmol) de
78].

F. M.: C17H22CINO..

M. M.: 307,82 g/mol.

F. F.. 131,6-133,1°C.

IV (Vmax, cm™): 2881 (N-H de NH3"); 1605, 1583, 1522, 1487, 1464 (C=C aromatico);
1255, 1062, 1051 (C-O éter fenilalquilico); 764, 690 (def. angular C-H sistema
aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.16 Cloridrato de 1,3-bis(4-metilfenoxi)-2-a minopropano (16)
NH,*CI

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspensdo obtida foi evaporada e
submetida a purificacdo por CCS (acetato de etila 100%), obtendo-se um sélido
branco [0,113 g (0,37 mmol; 74% de rendimento) a partir de 0,150 g (0,50 mmol) de
79].

F. M.: C17H22CINO..
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M. M.: 307,82 g/mol.

F. F.: 132,0-133,6°C.

IV (Vmax, cm™): 2859 (N-H de NH3"); 1610, 1587, 1506, 1466 (C=C aromatico); 1232,
1046 (C-O éter fenilalquilico); 801 (def. angular C-H sistema aromatico
paradissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.17 Cloridrato de 1,3-bis(2-clorofenoxi)-2-a minopropano (17)
Cl NH;*ClI-  Cl

2\ O\)z\/o

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspensédo obtida foi evaporada e
submetida a purificacdo por CCS (acetato de etila 100%), obtendo-se um soélido
amarronzado [0,092 g (0,26 mmol; 70% de rendimento) a partir de 0,125 g (0,37
mmol) de 80].

F. M.: C15H16CI3NO..

M. M.: 348,65 g/mol.

F. F.. 158,3-160,7°C.

IV (Vimax, cm™Y): 2752 (N-H de NHs"); 1590, 1486, 1463, 1447 (C=C aromatico); 1244,
1062, 1039 (C-O éter fenilalquilico); 745 (def. angular C-H sistema aromatico
ortodissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de *C (8, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.18 Cloridrato de 1,3-bis(3-clorofenoxi)-2-a minopropano (18)
NH5*CI"

cla Al 0._h_o cl
2
1

>
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,163 g (0,47 mmol; 64% de rendimento) a partir de 0,250 g (0,74 mmol) de 81].

F. M.:C15H16CI3NO..
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M. M.: 348,65 g/mol.

F. F.: 145,9-149,5°C

IV (Ymax, cm™): 2831 (N-H de NHs"); 1593, 1580, 1519, 1508, 1475, 1464 (C=C
aromatico); 1229, 1041 (C-O éter fenilalquilico); 758, 676 (def. angular C-H sistema
aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.19 Cloridrato de 1,3-bis(4-clorofenoxi)-2-a  minopropano (19)
NH5*CI

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um soélido
amarronzado [0,090 g (0,26 mmol; 68% de rendimento) a partir de 0,130 g (0,38
mmol) de 82].

F. M.: C15H36CI3NO..

M. M.: 348,65 g/mol.

F. F.. 169,3-171,1°C.

IV (Vmax, cm™): 2878 (N-H de NH3"); 1595, 1585, 1514, 1488, 1465 (C=C aromatico);
1233, 1045 (C-O éter fenilalquilico); 821 (def. angular C-H sistema aromatico
paradissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.20 Cloridrato de 1,3-bisfenoxi-2-aminopropa  no (20)
NH5*CI

L0
s
Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséo obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco

[0,126 g (0,45 mmol; 83% de rendimento) a partir de 0,145 g (0,54 mmol) de 65].
F. M.: ClsH18C|N02.
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M. M.: 279,76 g/mol.

F. F.. 125,6-129,1°C.

IV (Vmax, cM™): 2881 (N-H de NHs"); 1597, 1586, 1494, 1463 (C=C aromatico); 1240,
1039 (C-O éter fenilalquilico); 748, 689 (def. angular C-H sistema aromatico
monossubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.21 Cloridrato de 1,3-bis(2-naftiloxi)-2-ami  nopropano (21)

. NH*CI
2R _ o 0
CE T
6 , 2

5 3

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido bege
[0,122 g (0,32 mmol; 64% de rendimento) a partir de 0,183 g (0,50 mmol) de 84].

F. M.: C23H2,CINO,.

M. M.: 379,88 g/mol.

F. F.: 181,0-184,5°C.

IV (Vmax, cM™): 2880 (N-H de NH5"); 1594, 1506, 1458 (C=C aromatico); 1277, 1243,
1083, 1052 (C-0O éter fenilalquilico);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de *3C (8, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.8.3.22 Cloridrato de 1,3-bis(3,4-diclorofenoxi) -2-aminopropano (118)
NH,*CI

Preparado conforme Procedimento geral 4. A suspenséao obtida foi vertida em placa
de petri e o solvente foi evaporado sob corrente de ar, obtendo-se um sélido branco
[0,085 g (0,20 mmol; 41% de rendimento) a partir de 0,200 g (0,47 mmol) de 117].

F. M.: C15H14CIsNOs.

M. M.: 417,54 g/mol.

F. F: 224,1-225,6 °C
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IV (Vmax, cm™): 2882 (N-H de NH5"); 1589, 1569, 1511, 1478, 1460 (C=C aromatico);
1231, 1049 (C-O éter fenilalquilico);

RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz): Tabela 38 (p. 205) e Tabela 39 (p. 205);

RMN de *C (6, DMSO-ds, 50 MHz): Tabela 41 (p. 206).

6.1.9 Procedimento geral 6 — sintese dos derivados 1.3-bisariloxi-2-propanona
(106-109) (Adaptado de FRITSCHE et al., 2008)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo DMSO anidro (9 mL; 127 mmol),
adicionou-se anidrido acético (1,67 mL; 17,67 mmol), mantendo a solugdo sob
agitacdo magneética e atmosfera de N, a temperatura ambiente por dez minutos. Em
seguida, a solucao preparada foi vertida gota-a-gota em um baldo contendo uma
solugcéao do derivado 1,3-bisariloxi-2-propanol apropriado (1 g) em DMSO anidro (9
mL). A mistura de reacdo foi mantida sob agitacio magnética a temperatura
ambiente e acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4 vlv;
reveladores: vapor de iodo). Apos término da reacao, o material reacional foi vertido
em um béquer contendo uma mistura 1:1 de solucéo saturada de NaHCO3; e solucdo
saturada de NaCl (40 mL). Houve precipitagdo do produto, o qual foi isolado por

filtracdo a vacuo.

6.1.9.1 1,3-Bis(3-nitrofenoxi)-2-propanona (106)
0
ON. A1 o\)lzvo NO,
LT
-

Solido bege ap0s recristalizagcdo em etanol absoluto [0,745 g (2,24 mmol; 75% de
rendimento) a partir de 1,00 g (2,99 mmol) de 22].
F. M.: C15H12N,07.
M. M.: 332,26 g/mol.
F. F.. 130,1-132,6°C.
IV (Vmax, €M™): 3098 (C-H aromatico); 2929 (Csp>-H); 1740 (C=0); 1615, 1582,
1522, 1481 (C=C aromatico); 1522, 1347 (NO, aromatico); 1221, 1047 (C-O éter
fenilalquilico); 813, 735 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);
RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 42 (p. 207):;
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RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 43 (p. 207).

6.1.9.2 1,3-Bis(4-nitrofenoxi)-2-propanona (107)

Solido bege [0,989 g (2,98 mmol; 99% de rendimento) a partir de 1,00 g (2,99 mmol)
de 28].

F. M.: C15H12N20x.

M. M.: 332,26 g/mol.

F. F.: 161,0-164,8°C (lit. 173-175°C) (WYRICK & PIANTADOSI, 1978).

IV (Vmax, cm™): 3119, 3079 (C-H aromatico); 2893, 2830 (Csp>-H); 1749 (C=0);
1607, 1589, 1492 (C=C aromatico); 1492, 1340 (NO, aromatico); 1257, 1176 (C-O
éter aromatico); 850 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 42 (p. 207);

RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 43 (p. 207).

6.1.9.3 1,3-Bis(4-metilfenoxi)-2-propanona (108)

o)
KZ\/F'(OQJVOO
2
y
4 .
HeC™ 6 CHs

Solido branco [0,951 g (3,52 mmol; 96% de rendimento) a partir de 1,00 g (3,67
mmol) de 37].

F. M.: C17H1503.

M. M.: 270,32 g/mol.

F. F.: 67,7-71,9°C. (lit. 63-64°C) (PIANTADOSI et al., 1976)

IV (Vmax, cm™): 3030 (C-H aromatico); 2917, 2860 (Csp®-H); 1739 (C=0); 1611,
1587, 1508 (C=C aromatico); 1233, 1048 (C-O éter fenilalquilico); 816, 802 (def.
angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 42 (p. 207);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 43 (p. 207).
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6.1.9.4 1,3-Bis(4-clorofenoxi)-2-propanona (109)

Solido branco [0,949 g (3,05 mmol; 96% de rendimento) a partir de 1,00 g (3,19
mmol) de 40].

F. M.: C15H12Cl;0s3.

M. M.: 311,16 g/mol.

F. F.: 84,4-87,9°C (lit. 98-99°C) (PIANTADOSI et al., 1976).

IV (Vmax, cm™Y): 3098, 3063, 3045 (C-H aromatico); 2958, 2924, 2890 (Csp3-H); 1731
(C=0); 1594, 1585, 1487 (C=C aromético); 1243, 1223, 1062 (C-O éter
fenilalquilico); 815 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 42 (p. 207);

RMN de *3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 43 (p. 207).

6.1.10 Procedimento geral 7 — sintese dos derivados 1,3-bisariloxi-2-(4-
toluenossulfoniloxi)propano (110-113) (Adaptado de BAIZER, 1960)

Em um baldo de fundo redondo de contendo um equivalente-molar do 1,3-bisariloxi-
2-propranol, adicionou-se piridina em quantidade suficiente para completa
solubilizacdo do material de partida. Em seguida, resfriou-se o baléo reacional com
auxilio de um banho de gelo e adicionaram-se, sob agitacdo magnética, trés
equivalentes-molar de cloreto de tosila. A mistura de reacdo foi mantida a
temperatura ambiente e agitacdo magnética até deteccdo do término da reagéo por
CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4 v/v; revelador: vapor de iodo). Apos
término, adicionou-se gelo pilado ao meio reacional e solucdo de HCI concentrado

até pH 1, havendo precipitacao do produto, o qual foi isolado por filtracdo a vacuo.
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6.1.10.1 1,3-Bis(3-nitrofenoxi)-2-(4-toluenossulfon  iloxi)propano (110)
3

2" CHs
o JCF

N\
o, E

. o)
ON._22 0.~ _ 0 NO,
3 e

Solido bege [0,860 g (1,76 mmol; 98% de rendimento) a partir de 0,600 g (1,79
mmol) de 22].

F. M.: C22H20N206S.

M. M.: 488,47 g/mol.

F. F.: 143,1-144,6°C.

IV (Vmax, cm™): 3096 (C-H aromatico); 2949 (Csp3-H); 1598, 1582, 1519, 1482, 1450
(C=C aromatico); 1519, 1343 (NO, aromatico); 1343, 1174 (SO); 1244, 1043 (C-O
éter fenilalquilico); 734, 665 (def. angular C-H sistema aromético
metadissubstituido);

RMN de *H (8, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 44 (p. 208);

RMN de *C (8, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 45 (p. 208).

6.1.10.2 1,3-Bis(4-nitrofenoxi)-2-(4-toluenossulfon  iloxi)propano (111)

3

2 & CHjg
W\ 5"

O/S\b 6"

2

3 ! O\)VO
LT

ON" 7 ° NO,

Solido amarelado [0,830 g (1,70 mmol; 95% de rendimento) a partir de 0,600 g (1,79
mmol) de 28].

F. M.: C22H20N206S.

M. M.: 488,47 g/mol.

F.F.: 163,8-166,8°C.

IV (Vmax, cm™): 3084 (C-H aromaético); 1608, 1593, 1507, 1496, 1457 (C=C
aromatico); 1507, 1334 (NO, aromatico); 1334, 1172 (SO,); 1251, 1043 (C-O éter
fenilalquilico); 849 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, DMSO-dg, 200 MHz): Tabela 44 (p. 208);
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RMN de *C (6, DMSO-dg, 50 MHz): Tabela 45 (p. 208).

6.1.10.3 1,3-Bis(4-metilfenoxi)-2-(4-toluenossulfon  iloxi)propano (112)
3" 4 CHs

6
X 0o
3 A O\/K/O
He™ Y ° CHs

Solido bege [0,838 g (1,96 mmol; 89% de rendimento) a partir de 0,600 g (2,20
mmol) de 37].

F. M.: Cy4H2605S.

M. M.: 426,53 g/mol.

F. F.: 67,7-71,9°C (lit. 90-91°C) (LIU et al., 2000).

IV (Vmax, cm™): 3069, 3031 (C-H aromatico); 2918, 2860 (Csp*-H); 1612, 1585, 1511,
1459 (C=C aromatico); 1351, 1174 (SO,); 1246, 1041 (C-O éter fenilalquilico); 802
(def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (8, CDCl3, 200 MHz): Tabela 44 (p. 208);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 45 (p. 208).

= N

)%
Y

6.1.10.4 1,3-Bis(4-clorofenoxi)-2-(4-toluenossulfon  iloxi)propano (113)

3

2" 4" _CH,

Solido branco [0,850 g (1,82 mmol; 95% de rendimento) a partir de 0,600 g (1,92
mmol) de 40].

F. M.: C22H20Cl,0sS.

M. M.: 467,36 g/mol.

F. F.: 145,3-147,2 °C (lit. 154,5-155°C) (LIU et al., 2000).
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IV (Vmax, cm™): 3094 (C-H aromatico); 2930 (Csp*-H); 1598, 1581, 1491, 1458 (C=C
aromatico); 1349, 1171 (SO,); 1244, 1041 (C-O éter fenilalquilico); 827 (def. angular
C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 44 (p. 208);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 45 (p. 208).

6.1.11 Sintese das aminas 85-105

6.1.11.1 Procedimento geral 8 (Adaptado de BORCH et al., 1971)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo THF anidro e etanol absoluto (30
mL; 1:1), adicionou-se benzilamina (0,39 mL; 3,6 mmol). Usando uma solucdo
metandlica de HCI 5 M, o pH do meio foi reduzido para em torno de seis. Em
seguida, adicionou-se o derivado 1,3-bisariloxi-2-propanona (0,6 mmol) e, apds sua
completa solubilizacédo, adicionou-se NaCNBH3; (0,075 g; 1,2 mmol). A mistura de
reacao foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente e acompanhada
por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1 v/v; reveladores: vapor de iodo e
ninidrina). Ap6s 72 horas de reacédo, a reacdo foi paralisada com gotas de H,O, o
solvente evaporado e o residuo reconstituido em 30 mL de diclorometano, lavando-
0 com solucéo de HCI 0,5 M (15 mL) e agua destilada (3 x 30 mL). A fase orgéanica
foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatorio.

6.1.11.2 Procedimento geral 9 (Adaptado de CHOI et al., 2002)

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solugcéo do derivado 1,3-
bisariloxi-2-propanona (um equivalente-molar) em THF (4 mL), adicionou-se
butilamina (dois equivalentes-molar). A mistura de reacao foi mantida sob agitacao
magnética e refluxo por uma hora. Apés esse periodo, resfriou-se a 0 °C com auxilio
de banho de gelo, procedendo-se a adigcdo de NaCNBH3; (1,2 equivalente molar) e
metanol (2 mL). Manteve-se a mistura de reacdo sob agitacdo a temperatura
ambiente, acompanhando a evolucédo da reacdo por CCD (eluente: hexano/acetato
de etila 7:3 vlv; reveladores: vapor de iodo e ninidrina). Apds 24 horas, adicionou-se
mais NaCNBH; (0,5 equivalente-molar) e metanol (0,5 mL) ao material reacional.
Apoés trés dias, a reacao foi paralisada com gotas de H,O e o solvente evaporado. O
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residuo foi reconstituido em acetato de etila (40 mL) e lavado com solugéo saturada
de NaCl (2 x 20 mL). A fase organica foi secada com Na,SO, anidro, filtrada e

evaporada em evaporador rotatorio.

6.1.11.3 Procedimento geral 10 (Adaptado de LIU et al., 2000)

A um tubo de ensaio, adicionaram-se a amina devida e o derivado tosilado, na
relacdo de 2,0 mL da amina para cada grama do derivado tosilado. Para aminas
sélidas, foram utilizados dez equivalentes-molar da amina para cada equivalente-
molar do tosilado. O entrada do tubo foi protegida com algodado e a mistura de
reacdo foi mantida sob aquecimento a 100°C por 24 horas, sem agitacdo. Ao
término desse tempo, verteu-se a mistura em um funil de extracdo com auxilio de
acetato de etila (30 mL). A solucédo resultante foi lavada com agua destilada (3 x 50
mL) e a fase organica foi secada com Na,SO,, filtrada e evaporada em evaporador

rotatorio.

6.1.11.4 Dados de caracterizacdo das aminas 85-105

6.1.11.4.1 N-Benzil-1,3-bis(3-nitrofenoxi)-2-aminopropano (85)

6 8
5 9
4
3
NH

Obtido conforme Procedimento geral 10. Sélido amarronzado apos purificagdo por
CCS (hexano/acetato de etila 8:2 v/v) [0,085 g (0,20 mmol; 49% de rendimento) a
partir de 0,200 g (0,41 mmol) de 110].

F. M.: C22H21N30s.

M. M.: 423,42 g/mol.

F. F.. 47,2-50,1°C.

IV (Vmax, cm™): 3346 (N-H amina secundaria); 3095 (C-H aromatico); 2923, 2852
(Csp®-H); 1616, 1581, 1521, 1481, 1460 (C=C aromaético); 1521, 1346 (NO,



179

aromatico); 1240, 1028 (C-O éter fenilalquilico); 814, 734 (def. angular C-H sistema
aromatico metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.2 N-Benzil-1,3-bis(4-nitrofenoxi)-2-aminopropano (86)

6 8
5 9
4
X 3 SNH
3 i:1/' O\)Z\/O\[j
4 1
ON" 6 NO,

Obtido conforme Procedimento geral 10. Sdlido amarelado apds purificacdo por CCS
(hexano/acetato de etila 8:2 v/v) [0,057 g (0,13 mmol; 65% de rendimento) a partir de
0,100 g (0,20 mmol) de 111].

F. M.: C22H21N30%s.

M. M.: 423,42 g/mol.

F. F.: 113,1-114,7°C.

IV (Vmax, cm™): 3337 (N-H amina secundéria); 3065 (C-H aromaético); 2924, 2852
(Csp®-H); 1607 (C-N); 1591, 1505, 1495, 1468, 1452 (C=C aromatico); 1505, 1331
(NO, aromatico); 1251, 1174 (C-O éter aromatico); 843 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.3 N-Benzil-1,3-bis(4-metilfenoxi)-2-aminopropano (87)

6 8
5 9
4
3
NH
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Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo incolor apés purificacdo via CCS
(diclorometano/hexano 6:4 v/v) [0,060 g (0,17 mmol; 36% de rendimento) a partir de
0,200 g (0,47 mmol) de 112].

F. M.: Ca4H27NO:..

M. M.: 361,48 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3336 (N-H amina secundaria); 3065, 3028 (C-H aromatico); 2922,
2869 (Csp°-H); 1612, 1585, 1508, 1462 (C=C aromaético); 1232, 1029 (C-O éter
fenilalquilico); 805 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.4 N-Benzil-1,3-bis(4-clorofenoxi)-2-aminopropano (88)

6 8
5 9
4
3
NH

Obtido conforme Procedimento geral 8. Oleo incolor ap6s purificagdo por CCS
(hexano/acetato de etila 9:1 v/v) [0,047 g (0,12 mmol; 19% de rendimento) a partir de
0,200 g (0,64 mmol) de 109].

F. M.: C22H2,CIoNOs.

M. M.: 402,31 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3336 (N-H amina secundaria); 3063, 3028 (C-H aromatico); 2925,
2875, 2849 (Csp®-H); 1595, 1581, 1489, 1462 (C=C aromatico); 1235, 1028 (C-O
éter fenilalquilico); 819 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);
RMN de *H (6, CDCls; 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).
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6.1.11.4.5 N-(1,3-Bis(3-nitrofenoxi)propan-2-il)morfolina (89)

o

Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo amarronzado ap0Os purificacdo por
CCS (hexano/acetato de etila 7:3 v/v) [0,076 g (0,19 mmol; 46% de rendimento) a
partir de 0,200 g (0,41 mmol) de 110].

F. M.: C19H21N307.

M. M.: 403,39 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3097 (C-H aromatico); 2920, 2852 (Csp>-H); 1616, 1581, 1521, 1482,
1465 (C=C aromatico); 1521, 1346 (NO, aromatico); 1239, 1023 (C-O éter
fenilalquilico); 815, 734 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);
RMN de *H (4, Acetona- dg, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);
RMN de *3C (9, Acetona- dg, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.6 N-(1,3-Bis(4-nitrofenoxi)propan-2-il)morfolina (90)

O

Obtido conforme Procedimento geral 10. Sdlido amarelado apds purificacdo por CCS
(hexano/acetato de etila 9:1 v/v) [0,092 g (0,23 mmol; 56% de rendimento) a partir de
0,200 g (0,41 mmol) de 111].

F. M.: C19H21N307.

M. M.: 403,39 g/mol.

F. F.: 149,5-151,1°C.

IV (Vmax, €M ™): 3113 (C-H aromatico); 2935, 2824 (Csp>-H); 1606 (C-N); 1591, 1497,
1465, 1448 (C=C aromatico); 1497, 1335 (NO, aromatico); 1251, 1015 (C-O éter
aromatico); 844 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCl3, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).
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6.1.11.4.7 N-(1,3-Bis(4-metilfenoxi)propan-2-ilmorfolina (91)

.

Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo incolor apds purificacdo via CCS
(hexano/acetato de etila 8:2 v/v) [0,046 g (0,13 mmol; 28% de rendimento) a partir de
0,200 g (0,47 mmol) de 112].

F. M.: C21H27NO:s.

M. M.: 341,44 g/mol.

IV (Vimax, cm™Y): 3029 (C-H aromatico); 2921, 2854 (Csp-H); 1612, 1585, 1509, 1469,
1451 (C=C aromatico); 1232, 1023 (C-O éter fenilalquilico); 814 (def. angular C-H
sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.8 N-(1,3-Bis(4-clorofenoxi)propan-2-il)morfolina (92)
L
N 3
o A o%zvo
cl > ® \©\CI

o
Obtido conforme Procedimento geral 10. Ao produto obtido adicionou-se etanal,
havendo precipitacdo de um solido branco, o qual foi filtrado a vacuo. O filtrado
obtido foi evaporado em evaporador rotatorio, obtendo o produto na forma de sélido
amarronzado [0,050 g (0,13 mmol; 62% de rendimento) a partir de 0,100 g (0,21
mmol) de 113].

F. M.: C19H21CI,NO3.

M. M.: 382,28 g/mol.

F. F.: 62,6-64,8°C (lit. 66-68°C) (LIU et al., 2000).
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IV (Vmax, cM™): 2955, 2855 (Csp>-H); 1595, 1581, 1491, 1468 (C=C aromatico);
1238, 1023 (C-O eter fenilalquilico); 822 (def. angular C-H sistema aromatico
paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);
RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.9 N-(1,3-Bis(3-nitrofenoxi)propan-2-il)piperidina (93)

Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo amarronzado ap0Os purificacido por
CCS (hexano/acetato de etila 8:2 v/v) [0,083 g (0,21 mmol; 68% de rendimento) a
partir de 0,150 g (0,31 mmol) de 110].

F. M.: Cy0H23N30e.

M. M.: 401,41 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 3098 (C-H aromatico); 2933, 2852, 2809 (Csp>-H); 1617, 1581, 1522,
1483, 1465 (C=C aromatico); 1522, 1346 (NO, aromatico); 1239, 1031, 1019 (C-O
éter fenilalquilico); 815, 735 (def. angular C-H sistema aromético
metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.10 N-(1,3-Bis(4-nitrofenoxi)propan-2-il)piperidina (94)

Obtido conforme Procedimento geral 10. Sélido amarronzado apds purificacdo por
CCS (diclorometano 100%) [0,047 g (0,12 mmol; 33% de rendimento) a partir de
0,175 g (0,36 mmol) de 111].

F. M.: C20H23N30%s.
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M. M.: 401,41 g/mol.

F. F.: 89,7-93,2°C.

IV (Vmax, €M ™): 3119, 3087 (C-H aromatico); 2928, 2850 (Csp>-H); 1606 (C-N); 1590,
1506, 1496, 1467 (C=C aromatico); 1506, 1496, 1339 (NO, aromatico); 1247, 1022
(C-O éter aromatico); 840 (def. angular C-H sistema aromatico paradissubstituido);
RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.11 N-(1,3-Bis(4-metilfenoxi)propan-2-il)piperidina (95)

Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo amarronzado apos purificacdo via
CCS (diclorometano/hexano 6:4 v/v) [0,047 g (0,14 mmol; 40% de rendimento) a
partir de 0,150 g (0,35 mmol) de 112].

F. M.: C22H29NO5.

M. M.: 339,47 g/mol.

IV (Vmax, €M ™): 3029 (C-H aromatico); 2930, 2855, 2808 (Csp>-H); 1612, 1584, 1508,
1466 (C=C aromatico); 1233, 1035, 1018 (C-O éter fenilalquilico); 814 (def. angular
C-H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.12 N-(1,3-Bis(4-clorofenoxi)propan-2-il)piperidina (96)

Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo amarronzado apds purificagdo por
CCS (diclorometano 100%) [0,109 g (0,29 mmol; 74% de rendimento) a partir de
0,180 g (0,39 mmol) de 113].



185

F. M.: Cy0H23CI2NOs.

M. M.: 380,31 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 2933, 2852, 2808 (Csp’-H); 1595, 1580, 1489, 1467 (C=C
aromatico); 1235, 1031, 1017 (C-O éter fenilalquilico); 819 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCl3z; 200 MHz): Tabela 46 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 49 (p. 211).

6.1.11.4.13 1-(1,3-Bis(3-nitrofenoxi)propan-2-il)-4 -metilpiperazina (97)
5(|:H3

)

Obtido conforme Procedimento geral 10. Sélido amarronzado apds purificacdo por
CCS (diclorometano/metanol 98:2 v/v) [0,052 g (0,12 mmol; 39% de rendimento) a
partir de 0,150 g (0,31 mmol) de 110].

F. M.: C20H24N40%s.

M. M.: 416,43 g/mol.

F.F.. 61,7-64,7°C

IV (Vmax, cm™): 3115 (C-H aromatico); 2936, 2836, 2792 (Csp>-H); 1620, 1581, 1517,
1485, 1466 (C=C aromatico); 1517, 1355 (NO, aromatico); 1244, 1010 (C-O eter
fenilalquilico); 816, 735 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);
RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *3C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).

6.1.11.4.14 1-(1,3-Bis(4-nitrofenoxi)propan-2-il)-4 -metilpiperazina (98)

59H3

)
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Obtido conforme Procedimento geral 10. Solido amarelado apos purificacdo por CCS
(diclorometano/metanol 98:2 v/v) [0,065 g (0,16 mmol; 52% de rendimento) a partir
de 0,150 g (0,31 mmol) de 111].

F. M.: C20H24N40s.

M. M.: 416,43 g/mol.

F. F.: 53,7-56,1°C.

IV (Vmax, €M ™): 3115, 3079 (C-H aromatico); 2934, 2834 (Csp*-H); 1607 (C-N); 1590,
1507, 1497, 1470, 1456 (C=C aromatico); 1507, 1497, 1335 (NO, aromatico); 1248,
1013 (C-O eter aromatico); 840 (def. angular C-H sistema aromatico
paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de **C (g, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).

6.1.11.4.15 1-(1,3-Bis(4-metilfenoxi)propan-2-il)-4 -metilpiperazina (99)
5 (I:H3

C:
2' N i
3 U O\)z\/0\©\
4 1
HsC 6 CH

5 3
Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo amarronzado ap0s purificacdo via
CCS (diclorometano/metanol 98:2 v/v) [0,061 g (0,17 mmol; 49% de rendimento) a
partir de 0,150 g (0,35 mmol) de 112].
F. M.: C22H30N20..
M. M.: 354,49 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3030 (C-H aromatico); 2928, 2840 (Csp>-H); 1613, 1584, 1509, 1455
(C=C aromético); 1232, 1030, 1012 (C-O éter fenilalquilico); 814 (def. angular C-H
sistema aromatico paradissubstituido);
RMN de H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);
RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).
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6.1.11.4.16 1-(1,3-Bis(4-clorofenoxi)propan-2-il)-4 -metilpiperazina (100)

5 CI:H3
)
2' N i
3 v O\/ZK/O\@
4 1
cl ¢ cl

o
Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo incolor apods purificacdo por CCS
(diclorometano/metanol 98:2 v/v) [0,099 g (0,25 mmol; 78% de rendimento) a partir
de 0,150 g (0,32 mmol) de 113].

F. M.: C20H24CI2N205.

M. M.: 395,32 g/mol.

IV (Vmax, CM™): 2935, 2878, 2839 (Csp®-H); 1595, 1580, 1489, 1467, 1455 (C=C
aromatico); 1235, 1027, 1006 (C-O éter fenilalquilico); 820 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (4, acetona- dg, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de 3C (4, acetona- dg, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).

6.1.11.4.17 N-(1,3-bis(3-nitrofenoxi)propan-2-il)-1-butanamina (  101)
3 4 5 6
HNT >
oN.__A 1 oyz\/o NO,
LT
o

Obtido conforme Procedimento geral 9. Oleo amarronzado ap6s purificagdo por CCS
(diclorometano/metanol 99,5:0,5 v/v) [0,042 g (0,11 mmol; 20% de rendimento) a
partir de 0,180 g (0,54 mmol) de 106].
F. M.: C19H23N30e.
M. M.: 389,40 g/mol.
IV (Vmax, €M ™): 3098 (C-H aromaético); 2956, 2926, 2871 (Csp*-H); 1617, 1581, 1522,
1482, 1463 (C=C aromatico); 1522, 1347 (NO, aromatico); 1240, 1032 (C-O eter
fenilalquilico); 814, 735 (def. angular C-H sistema aromatico metadissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);
RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).
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6.1.11.4.18 N-(1,3-bis(4-nitrofenoxi)propan-2-il)-1-butanamina (  102)
3 5
NN
o A odzvo
' 1
wi e U

Obtido conforme Procedimento geral 9. Sélido amarronzado apés purificacdo por
CCS (diclorometano/acetato de etila 95:5 v/v) [0,015 g (0,04 mmol; 13% de
rendimento) a partir de 0,100 g (0,30 mmol) de 107].
F. M.: C19H23N30%s.
M. M.: 389,40 g/mol.
F. F.: 38,8-40,2°C
IV (Vmax, cm™): 3114, 3085 (C-H aromatico); 2956, 2929, 2871 (Csp>-H); 1607 (C-N);
1590, 1508, 1496, 1462 (C=C aromatico); 1508, 1496, 1337 (NO, aromatico); 1250,
1021 (C-O eter aromatico); 843 (def. angular C-H sistema aromatico
paradissubstituido);

RMN de *H (8, CDCls, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);
RMN de **C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).

6.1.11.4.19 N-(1,3-bis(4-metilfenoxi)propan-2-il)-1-butanamina ( 103)

3 5
HNSENE

o
0
4 1

H3C 5 6 CH3

Obtido conforme Procedimento geral 9. Oleo amarronzado apés purificacdo via CCS
(diclorometano/metanol 99,5:0,5 v/v) [0,068 g (0,21 mmol; 17% de rendimento) a
partir de 0,333 g (1,23 mmol) de 108].

F. M.: C21H29NO:.

M. M.: 327,46 g/mol.

IV (Vimax, cm™): 3030 (C-H aromatico); 2955, 2925, 2871 (Csp>-H); 1613, 1585, 1508,
1463 (C=C aromatico); 1233, 1037 (C-O éter fenilalquilico); 805 (def. angular C-H
sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de 3C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).
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6.1.11.4.20 N-(1,3-bis(4-clorofenoxi)propan-2-il)-1-butanamina (  104)

3 5
HN/\“/\G

»
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5

Obtido conforme Procedimento geral 9. Oleo incolor apds purificacdo por CCS
(hexano/acetato de etila 9:1 v/v) [0,032 g (0,08 mmol; 27% de rendimento) a partir de
0,100 g (0,32 mmol) de 109].

F. M.: C19H23CI,NO,.

M. M.: 368,30 g/mol.

IV (Vmax, cm™): 2956, 2927, 2871 (Csp®-H); 1595, 1581, 1489, 1463 (C=C
aromatico); 1235, 1031, 1005 (C-O éter fenilalquilico); 819 (def. angular C-H sistema
aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls; 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).

6.1.11.4.21 N-(1,3-bis(3-nitrofenoxi)propan-2-il)-4-metilanilina (105)

4SGCH3
g

HN3 8
02N3. 2 1 0\1)2\/0\©/N02
Obtido conforme Procedimento geral 10. Oleo amarronzado ap6s purificagéo via
CCS (diclorometano/hexano 7:3 v/v) [0,048 g (0,11 mmol; 46% de rendimento) a
partir de 0,115 g (0,24 mmol) de 110].
F. M.: C22H21N30%s.
M. M.: 423,42 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3403 (N-H amina secundaria); 3097 (C-H aromatico); 2924, 2869

(Csp®-H); 1615, 1582, 1519, 1481, 1461 (C=C aromatico); 1519, 1347 (NO,
aromatico); 1240, 1036 (C-O éter fenilalquilico); 812 (def. angular C-H sistema

N
a 2
o ]

aromatico paradissubstituido); 812, 735 (def. angular C-H sistema aromético
metadissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 47 (p. 210) e Tabela 48 (p. 211);

RMN de *C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 50 (p. 212).
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6.1.12 Procedimento para obtencdo de 1,3-bismetanos sulfoniloxipropano (120)
(Adaptado de LISBOA, 2007)

Hsc\sxp 1 O\\S/CH3
g 070y

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solucéo de 1,3-propanodiol
(0,5 mL; 0,530 g; 6,96 mmol) e trietilamina (3,5 mL; 2,73 g; 26,98 mmol) em
diclorometano (15 mL) sob resfriamento e agitacdo magnética, adicionou-se cloreto
de mesila (2,1 mL; 3,11 g; 27,13 mmol). A mistura de reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente até deteccdo do término da reagéo por
CCD (eluente: acetato de etila/hexano 7:3 v/v; revelador: vapores de iodo). Apos
término, o solvente foi evaporado sob ar comprimido. O residuo foi ressuspendido
em agua destilada (30 mL) e o produto foi extraido com acetato de etila (3 x 20 mL).
A fase organica foi entdo lavada com agua destilada (5 x 50 mL), secada com sulfato
de sddio anidro, filtrada e evaporada em evaporador rotatdrio. Obteve-se um 6leo
amarronzado de massa igual a 1,53 g (94% de rendimento bruto), o qual foi utilizado

na proxima etapa sem prévia purificacao.

F. M.: C5H120652.
M. M.: 232,28 g/mol.
IV (Vmax, cm™): 3029, 2942 (Csp-H); 1329, 1165 (SO,).

6.1.13 Procedimento para obtencado de 1,3-bis(4-meti Ifeniloxi)propano (119)

5

L T
3' g O/\/\O

2 12

A um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma solucéo de p-cresol (0,419 g;
3,87 mmol) e NaOH (0,155 g; 3,88 mmol) em DMF (2 mL), sob agitacdo magnética e
aguecimento (80°C), adicionou-se uma solugcdo de 120 (0,300 g; 1,29 mmol) em
DMF (1 mL). A mistura de reacédo foi mantida sob agitacdo magnética e aguecimento
até deteccdo do término da reacdo por CCD (eluente: acetato de etila/lhexano 8:2

v/v). Apés término, o baldo foi retirado de aquecimento e a ele foi adicionado gelo
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pilado. Ocorreu precipitacdo de um sélido branco, o qual foi filtrado a vacuo (0,200
g; 0,78 mmol; 60% de rendimento).

F. M.: C17H200..

M. M.: 256,34 g/mol.

F. F.: 89,0-89,8 °C (lit. 87-88°C) (KORALEGEDARA et al., 2011).

IV (Vimax, €M Y): 3028 (C-H aromatico); 2949, 2922, 2874 (Csp*-H); 1608, 1582, 1508,
1465 (C=C aromatico); 1232, 1064 (C-O éter fenilalquilico); 812, 800 (def. angular C-
H sistema aromatico paradissubstituido);

RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz): Tabela 51 (p. 212).

RMN de C (8, CDCls, 50 MHz): Tabela 52 (p. 212).

6.2 Ensaios biologicos para avaliacédo de atividade leishmanicida

Os testes de avaliacdo biologica foram realizados pelo grupo de pesquisa
coordenado pelo Professor Eduardo Antdnio de Ferraz Coelho (COLTEC-UFMG).

6.2.1 Parasitas

Para os ensaios in vitro de atividade leishmanicida, foram utlizadas as cepas
IFLA/BR/1967/PH-8 de Leishmania amazonensis. Os parasitas foram cultivados em
meio de cultura de Schneider's completo, composto pelo meio de Schneider’s
(Sigma) acrescido com 20% de soro fetal bovino (Sigma) inativado, 20 mM de L-
glutamina, 50 pug/mL de gentamicina, 200 U/mL de penicilina e 100 pg/mL de
estreptomicina, em pH 7,4. Os parasitas permaneceram em cultivo a 24°C, sendo
gue repiques das culturas foram efetuados para a manutencdo das cepas e
obtencdo das formas promastigotas em fase estacionaria de crescimento. Em
seguida, os parasitas foram recuperados por centrifugacao, lavados em PBS estéril

por 3 vezes e ressuspendidos para sua utilizagdo nos experimentos.

6.2.2 Ensaio de atividade leishmanicida sobre as fo rmas promastigotas em

fase estacionaria de crescimento de Leishmania amazonensis

Em uma placa de cultura celular de 96 pocos (Nunc, Nunclon®), 4x10° formas

promastigotas na fase estacionaria de crescimento de L. amazonensis foram
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incubados os compostos na concentragéo de 50 pg/mL em meio RPMI-PR’, em um
volume final de 100 uL, por 24 horas e a 24°C. Em seguida, foram adicionados 50
pL do reagente MTT (na concentracdo de 5 mg/mL) e a placa incubada por 4 horas
e a 24°C. As células foram analisadas em microscopio para a verificacdo da
formacéo de cristais de formazan. Logo apos, 60 uL de uma solugdo SDS 10%/HCI
0,01 M foram adicionados para a solubilizacdo dos cristais de formazan e nova
incubagéo da placa foi realizada por 18 horas. As leituras das absorbancias foram
realizadas em comprimento de onda de 570 nm. Por meio das leituras das
absorbancias coletadas nos experimentos, foi possivel obter os percentuais de
atividade leishmanicida dos compostos testados a 50 pg/mL, utilizando a Férmula 1,
pela qual determinamos a porcentagem de morte dos parasitas.

A —A
taxa de morte = ( controle amostra) x100 (1)

Acontrole

Para os compostos cuja porcentagem de morte parasitaria foi maior que 50%, foram
determinados seus valores de concentracdo responsavel pela morte de 50% dos
parasitas cultivados (Clsp). Para tanto, foram utilizados os mesmos procedimentos
descritos acima, porém variando as concentragcdes dos compostos selecionados

para construcao de curva dose-resposta.

6.2.3 Ensaio de citotoxicidade em macrofagos perito neais

Apos a verificacdo da atividade leishmanicida, a citotoxicidade dos compostos com
mais de 50% de morte parasitaria a 50 pg/mL foi avaliada sobre células de
mamiferos, nesse caso, de macréfagos obtidos do peritbnio em modelos murinos.
Para tal, camundongos BALB/c foram inoculados pela via peritoneal com 2 mL de
uma solucéo de tioglicolato 3%. ApOs quatro dias, os animais foram sacrificados e os
macrofagos extraidos do periténio, centrifugados a 1200 rpm por 20 minutos a 4°C e
finalmente ressuspendidos em 1 mL de meio RPMI completo (meio RPMI acrescido
com 20% de soro fetal bovino inativado). Os macréfagos foram quantificados em
camara de Newbauer e 4x10° células foram incubadas em placas de cultura celular
de 24 pocos com a utilizacdo de laminula estéril por 24 horas. Apos tal periodo, os
macrofagos foram incubados com diferentes concentracdes dos compostos ativos
por 24 horas a 37°C. Em seguida, 50 uL de MTT foram acrescentados e a placa foi

incubada novamente por 4 horas a 37°C. As células foram solubilizadas em solucéo
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de SDS 10% - HCI 0,01 M por 18 horas e as absorbancias determinadas a 570 nm.
Com os valores das leituras Oticas, as porcentagens de morte celular foram

calculadas conforme Formula 1 .

6.3 Analises de QSAR

Os estudos de QSAR foram realizados utilizando como parametro de atividade
biolégica log (1/Clsp), derivado dos valores de Clsp das aminas 1-21 ativas. As
constantes de Hammet (ogr) € Hansch (ng) relativas aos substituintes aromaticos
foram avaliadas como parametros fisico-quimicos. As analises de regressdo foram
executadas com o programa BuildQSAR (OLIVEIRA & GAUDIO, 2001), aplicando o
modulo de Regresséo Linear Multipla (MLR). A validacdo dos modelos de QSAR
gerados foi realizada por analise estatistica e validacdo interna.

6.4 Ensaio de avaliagdo de atividade tripanocida in vitro e teste de

citotoxicidade

Os testes de avaliacdo biologica foram realizados pelo grupo de pesquisa
coordenado pelo Dr. Alvaro José Romanha e pelo Dr. Policarpo Ademar Sales

Janior, do Centro de Pesquisas René Rachou — FIOCRUZ.

No ensaio, utilizou-se cepa Tulahuen de T. cruzi transformada para expressar B-
galactosidase, enzima capaz de catalisar reacdo colorimétrica quando o j-D-
galactopiranosideo do vermelho de clorofenol (GPVC) é utilizado como substrato
(BUCKNER et al., 1996). Células de fibroblastos L929 foram semeadas em placas
de 96 pocos, 4.000 células por poco, seguido de incubacao “overnight” em estufa a
37°C para a adesao da célula a superficie. Apos incubacéao, a infeccao foi feita com
10 parasitas/célula durante 2 h. Apds esse periodo, o meio contendo os parasitas
extracelulares foi substituido por meio novo e a placa novamente incubada a 37°C
durante 48 h. O meio de cultura foi substituido por 160 pL de meio novo, além dos
compostos diluidos numa concentragdo de 20 pg/mL em 40 pL de DMSO 5% em
meio, e a placa incubada a 37°C por 96 h. Apds esse periodo, foi adicionado o
substrato GPVC aos pocos, a placa incubada a 37°C, e a leitura realizada apés 16-

20 h em espectrofotometro utilizando um filtro de 570 nm. Em paralelo, foram
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utilizados os seguintes controles: células ndo infectadas, células infectadas néo
tratadas, benzonidazol (1 pg/mL) (controle positivo) e DMSO diluido em meio a uma
concentracéo final de 1% (controle negativo). Os resultados foram expressos como a
porcentagem de reducao da absorbéancia dos pogos experimentais em comparacao

com a absorvancia dos pocos com células infectadas ndo tratadas.



6.5 AtribuicBes dos espectros de RMN de  'He **C
22:R=3-NO, 28:R=4-NO,
5 24:R=2-CN 29: R=2-COOCH,
R O/ \O 25:R=3-CN  30: R=3-COOCH,
4 26:R=4-CN  31: R=4-COOCH,
27:R=2-NO, 32:R=2-OCH,

9

8 9. 10'
“

33: R = 3-OCH,
34: R = 4-OCH,
35: R = 2-CH,
36: R = 3-CH,
37: R=4-CH,

38: R=2-Cl

39: R=3-Cl

40: R = 4-Cl
41:R=H

115: R = 3,4-diCl
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Tabela 22 - Dados de RMN de 'H (5, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 22-33.
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

H-la 4,37s 4,46 d 4,35d 4,19d 4,17 s 442 s 438s 4,38-435m 4,27-404m 4,39-4,28 m 4,24 dd 4,17 dd
H-1b 4,37s 4,46 d 4,35d 4,19d 4,17 s 442 s 438s 4,38-435m 4,27-4,04m 4,39-4,28 m 4,19 dd 4,12 dd

H-2 4,84 s 4,74 gn 4,52-4,49 m 4,45s 4,17 s 4,73 s 490 s 456 s 4,27-4,04 m 4,72 s 4,45-4,40 m 4,40 sxa
H-2 7,72s 6,91d - 7,45-7,18 m 7,13d - 7,19d - 7,48-7,44 m 7,07 d - 6,58-6,53 m
H-3’ - 7,59-7,38 m 7,60-7,54 m - 7,76 d 7,84 d 8,21d 7,82d - 7,96 d 7,02-6,90 m -

H-4’ 7,72s 7,59-7,38m 7,10-7,01lm 7,45-7,18 m - 7,42-7,38 m - 7,07-6,97 m 7,48-7,44 m - 7,02-6,90 m 6,58-6,53 m
H-5 7,61-7,53 m - 7,60-754m 7,45-7,18m 7,76d 7,66-762m 8,21d 7,471 7,33-7,25m 7,96 d 7,02-690m 7,25-7,16 m
H-6’ 7,45 s 7,89-7,84m 7,10-7,01lm 7,45-7,18 m 7,13d 7,15d 7,19d 7,07-6,97m 7,14-7,09 m 7,07 d 7,02-6,90 m 6,58-6,53 m
H-7 - 7,59-7,38 m - - - - - - - - - -

H-8 - 7,59-7,38 m - - - - - - - - - -

H-9 - 8,36-8,31 m - - - - - - - - - -
H-10’ - - - - - - - - - - - -

OH 4,42 s 2,73 s 3,06 s 2,76 s 5,58s 442 s 4,44 s 3,88 s 4,58 d 4,39-4,28 m 3,60d 2,70d

COOCHz3 - - - - - - - 3,88s 3,74 s 3,84s - -

OCHzs - - - - - - - - - - 3,86s 3,80s
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Tabela 23 - Dados de RMN de 'H (0, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 34-42 e 115.
34 35 36 37 38 39 40 41 42 115
H-1la 4,11 dd 4,24 dd 4,16d 4,13 dd 4,26 s 4,12 s 4,11d 4,21 dd 4,42-4,29 m 4,11d
H-1b 4,04 dd 4,17 dd 4,16 d 4,08 dd 4,26 s 4,12 s 4,11 s 4,15 dd 4,42-429 m 4,11d
H-2 4,30-4,20 m 4,48-4,36 m 4,40 sxa 4,36 gqa 4,46 s 4,37 s 4,41-431'm 4,43 sxa 4,63-4,52m 4,37s
H-2 6,89-6,86 m - 6,84-6,75m 6,82d - 6,97-6,93 m 6,86 d 7,04-6,94 m 7,24 s 7,03d
H-3’ 6,89-6,86 m 7,14-7,10 m - 7,08d 7,36-7,17m - 7,24d 7,36-7,27 m 7,82-7,75m -
H-4 - 6,98-6,80 m 6,84-6,75 m - 6,99-6,91 m 6,97-6,93 m - 7,04-6,94 m - -
H-5 6,89-6,86 m 7,14-7,10 m 7,20t 7,08d 7,36-7,17 m 7,20 t 7,24d 7,36-7,27 m 7,82-7,75m 7,33d
H-6’ 6,89-6,86 m 6,98-6,80 m 6,84-6,75 m 6,82 d 6,99-6,91 m 6,83-6,79 m 6,86 d 7,04-6,94 m 7,53-737m 6,78 dd
H-7 - - - - - - - - 7,53-7,37 m -
H-8' - - - - - - - - 7,82-7,75m -
H-9' - - - - - - - - - -
H-10’ - - - - - - - - 7.24s -
OH 4,42 d 4,48-4,36 m 2,73d 2,67s 2,90's 2,62s 2,61d 2,74 d 2,55s 2,59's
COOCHs - - - - - - - - - -
OCHs 3,73s - - - - - - - - -
CHs - 2,20s 2,36s 2,28's - - - - - -
Tabela 24 - valores de constantes de acoplamento ( %1,%J e “J, Hz) dos compostos 22-42 e 115.

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 115
et - - - - - - - - - - 98 96 96 96 - 9,8 - - - 10,0 - -
Dz - 50 50 44 - - - - - - 48 46 40 46 46 46 - - 46 44 - 4,8
12 - 50 50 44 - - - - - - 56 60 56 52 62 60 - - 46 58 - 4,8
Uops - - - - - - - - 5,0 - 44 52 48 - 5,0 - - - 50 52 - -
83, 5 - 7,4 - - 8,4 - 8,6 - - 8,8 - - - - - 8,2 - - 9,0 - - -
335 4 - - - - - 7,6 - 7.4 - - - - - - - - - - - - - -
3y 5 - - - - - - - 7.4 - - - - - - 7.8 - - 8,0 - - - -
%6 - - - - 84 72 86 74 - 8,8 - - - - 78 872 - - 9,0 - - 9,0
Ve - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 26




Tabela 25 - Dados de RMN de **C (8, 50 MHz) referentes aos compostos 22-33.
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22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
C-1 70,79 69,36 69,24 69,07 69,54 71,17 70,97 70,36 70,43 70,44 71,09 68,94
C-2 68,89 69,26 68,23 68,56 67,07 68,72 68,88 68,41 69,20 69,08 68,29 68,94
Cc-r 160,40 154,23 160,12 158,58 162,00 152,76 165,04 158,90 160,00 163,73 150,00 159,84
c-2 109,83 105,22 102,25 117,75 115,66 141,07 115,85 121,14 115,87 115,30 148,41 101,28
C-3 150,05 125,59 133,83 113,51 134,23 126,05 126,66 131,91 132,53 132,28 112,15 161,04
c-4 122,40 121,88 121,72 125,40 102,94 121,59 142,54 120,34 122,68 123,71 121,17 107,09
C-5 131,24 134,69 134,86 130,75 134,23 135,22 126,66 134,05 130,62 132,28 122,23 130,18
C-6’ 116,39 127,78 112,80 119,93 115,66 115,97 115,85 114,76 120,46 115,30 115,19 107,09
c-7 - 126.70 - - - - - - - - - -
c-8 - 125.98 - . - . - . - . - .
co - 121,10 . . . . . . . . . .
c-10 - 125,59 . . . . . . . . . .
CN - - 116,56 118,69 119,15 . - . - . - .
COOCH; - - - - - - - 166,78 167,10 166,96 - ;
COOCH:; - - - - - - - 52,25 51,25 52,10 - ;
OCH:s ] : - : - : - ! . ! 56,00 55,49
Tabela 26 - Dados de RMN de **C (5, 50 MHz) referentes aos compostos 34-42 e 115.
34 35 36 37 38 39 40 41 42 115
C-1 70,6 70,3 68,8 69,1 69,8 69,0 69,2 68,8 69,2 69,3
C-2 69,5 69,6 69,0 69,1 68,7 68,7 68,9 69,0 69,1 68,6
C-I 155,1 158,0 158,6 156,5 154,1 159,2 157,2 158,6 156,6 157,5
c-2 116,4 127,3 115,6 114,6 123,2 115,2 116,0 114,7 107,4 116,7
C-3 115,5 131,4 139,8 130,2 130,5 135,2 126,7 129,8 129,8 133,2
c-4 154,1 121,3 122,3 130,7 122,3 121,7 126,5 121,5 129,5 125,0
C-5 115,5 127,8 129,5 130,2 128,1 130,5 126,7 129,8 127,9 131,0
C-6’ 116,4 112,1 111,6 114,6 1141 113,2 116,0 114,7 124,1 114,7
C-7 - - - - - - - - 126,7 -
Cc-8 - - - - - - - - 127,0 -
C-9 - - - - - - - - 134,7 -
Cc-10 - - - - - - - - 118,8 -
CN - - - - - - - - - -
COOCH; - - ; ; - ; - ; - ;
COOCH; - - ; ; - ; - ; - ;
OCHs 55,9 - ; ; - ; - ; - ;
CHs - 16,4 21,7 20,7 - : - : - :




O\\ /CH3
.S
(0] \\O
2' 1]
. a0 K _o
R | 1 |
4~ 6
-

43:R=3-NO, 49:R=4-NO, 54:R=3-OCH; 58:R=2-Cl
45:R=2-CN  50:R=2-COOCH; 55:R=4-OCH; 60:R=23-Cl
46:R=3-CN 51:R=3.CO0CH; 56:R=2.CH; ~ §3'R=4C
47:R=4-CN  52:R=4-COOCH; 57:R=3-CHs 116 R = 3.4.diCl
48:R=2-NO, 53:R=2-OCHj 58: R = 4-CHs ' ’
O\S CH3
8 9. 10'

198

Tabela 27 - Dados de RMN de 'H (5, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 43-54.
43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
H-1la 4,53 s 4.61d 4,76-4,61 m 4,38-436m 4,50dd 4,55s 4,67s 4,48d 4,39d 456 s 4,39d 4,40d
H-1b 453s 461d 4,76-4,61m 438-436m 442dd 455s 4,67s 4,48 d 4,39d 4,56 s 4,39d 4,40d
H-2 534s 5,67-565m 550-541m 5,30-5,26 m 531s 536s 544s 536-531m 531-526m 537s 5,26 gn 5,26 gn
H-2 7,88-7,83 m 6,89d - 7,47-7,19m 7,19d - 7,26d - 7,59s 7,13d - 6,61-6,55m
H-3’ - 7,56-7,38 m 7,71-7,68 m - 7,80d 7,92d 8,25d 7,81d - 7,98d 7,07-6,86 m -
H-4’ 7,88-7,83 m 7,56-7,38 m 7,17t 7,47-7,19 m - 7,17t - 7,07-7,00 m 7,69d - 7,07-6,86 m 6,61-6,55 m
H-5 7,65-7,49 m - 7,71-7,68 m 7,47-7,19 m 7,80d 7,70t 8,25d 7,53-7,45m 7,38 798d 7,07-6,86 m 7,21t
H-6’ 7,65-7,49 m 7,85d 7,35d 7,47-7,19 m 7,19d 7,42d 7,26d 7,07-7,00m 7,14d 7,13d 7,07-6,86 m 6,61-6,55m
H-7 - 7,56-7,38 m - - - - - - - - - -
H-8 - 7,56-7,38 m - - - - - - - - - -
H-9’ - 8,34d - - - - - - - - - -
H-10’ - - - - - - - - - - - -
OSO0,CH3 3,34s 3,16 s 3,36s 3,16s 3,36s 3,28s 3,3ls 3,21s 3,18 s 3,28 s 3,33s 3,25s
COOCHz3 - - - - - - - 3,84s 3,92s 3,84s - -
OCHs - - - - - - - - - - 3,82s 3,78 s
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Tabela 28 - Dados de RMN de 'H (6, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 55-63 e 116.
55 56 57 58 59 60 61 62 63 116
H-1la 4,28d 4,39d 4,33d 4,31d 4,45d 4,32d 4,32d 4,45 dd 451d 4,29d
H-1b 4,28d 4,38d 4,33d 4,31d 4,45d 4,32d 4,32d 4,40 dd 4,51d 4,29d
H-2 5,21 gn 5,37-5,32 m 5,28-5,20 m 5,27-5,19 m 5,34-5,29 m 5,24 gn 524s 5,29 gna 5,41 gn 5,21 gn
H-2 6,86 s - 6,86-6,73 m 6,84 d - 7,02-6,93 m 6,88 d 7,05-6,95 m 7,27-7,16 m 7,03d
H-3’ 6,86 s 7,27-7,17m - 7,13d 7,41-7,23 m - 7,26s 7,36-7,28 m 7,82-7,75m -
H-4 - 6,98-6,86 m 6,86-6,73 m - 7,03-6,94 m 7,02-6,93 m - 7,05-6,95m - -
H-5 6,86 s 7,27-7,17m 7,21t 7,13d 7,41-7,23 m 7,24t 7,26s 7,36-7,28 m 7,82-7,75m 7,35d
H-6 6,86 s 6,98-6,86 m 6,86-6,73 m 6,84 d 7,03-6,94 m 6,85-6,80 m 6,88 d 7,05-6,95 m 7,53-7,36 m 6,78 dd
H-7’ - - - - - - - - 7,53-7,36 m -
H-8' - - - - - - - - 7,82-7,75m -
H-9’ - - - - - - - - - -
H-10’ - - - - - - - - 7,27-7,16 m -
0OSO0,CH3 3,16 s 3,15s 3,17 s 3,16 s 3,29s 3,16 s 3,16 s 3,25s 3,22s 3,15s
COOCHs - - - - - - - - - -
OCHs 3,78s - - - - - - - - -
CHs - 227s 2,36s 2,32s - - - - - -
Tabela 29 - Vvalores de constantes de acoplamento ( %1,%J e *J, Hz) dos compostos 43-63 e 116.
43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 116
Jatt - - - - 11,3 - - - - - - - - - - - - - - 11,0 - -
s - 4,6 - - 3,8 - - 4,8 4,6 - 50 4,6 5,2 50 5,0 5,0 5,2 5,2 4,6 4,4 5,2 5,2
bz - 4,6 - - 6,0 - - 4,8 4,6 - 50 4,6 5,2 3,0 5,0 50 5,2 5,2 4,6 54 5,2 5,2
83, 3 -T2 - - 8,6 - 8,6 - - 8,0 - - - - - 8,0 - - 6,8 - - -
335 4 - - 76 - - 7.2 - 7.8 - - - - - - - - - - - - - -
3y 5 - - 76 - - 7.2 - - 7.4 - - 8,2 - - 7,4 - - 8,0 - - - -
s 6 - - 90 - 8,6 72 86 - 78 80 - 8,2 - - 74 80 - 80 68 - - 8,8
3517 - 52 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
3.9 - 50 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
‘o - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 30




Tabela 30 - Dados de RMN de **C (8, 50 MHz) referentes aos compostos 43-54.
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43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
C-1 67,3 67,6 68,9 67,1 66,9 67,8 68,5 68,4 67,3 68,0 69,4 67,9
C-2 77,6 78,0 78,4 76,9 77,5 76,9 78,5 78,1 77,8 78,9 80,1 79,4
C-1r 158,4 153,8 160,7 158,0 161,2 150,6 164,2 157,4 158,1 163,0 150,9 160,5
Cc-2 109,2 105,5 102,8 117,9 115,8 139,4 116,0 121,0 115,2 115,4 149,0 101,9
C-3 148,7 125,9 134,7 113,7 134,3 125,3 126,7 133,8 132,0 132,4 113,4 162,1
c-4 122,1 121,8 122,8 125,9 103,6 121,4 143,0 121,6 123,3 124,3 121.8 107,6
C-5 130,9 134,8 135,8 130,9 134,3 134,9 126,7 132,0 129,9 132,4 123,1 131,0
C-6’ 116,2 127,8 113,9 119,7 115,8 115,1 116,0 114,1 119,9 115,4 115,4 108,1
C-7 - 126,8 - - - - - - - - - -
C-8 - 125,9 - - - - - - - - - -
C-9 - 121,7 - - - - - - - - - -
C-10° - 125,7 - - - - - - - - - -
OSO2CHs 38,1 38,9 38,6 38,8 38,1 37,0 38,7 38,5 38,8 38,7 38,6 38,7
CN - - 116,9 118,5 119,0 - - - - - - -
COOCHs - - - - - - - 166,3 166,8 166,9 - -
COOCHS3 - - - - - - - 52,1 52,4 52,2 - -
OCH3 - - - - - - - - - - 56,2 55,7
Tabela 31 - Dados de RMN de **C (9, 50 MHz) referentes aos compostos 55-63 e 116.
Cp 55 56 57 58 59 60 61 62 63 116
C-1 68,0 67,3 67,2 67,4 68,2 67,2 67,4 67,8 67,3 67,4
C-2 78,8 78,5 78,6 78,7 78,0 77,6 77,8 79,5 78,3 77,1
Cc-1r 152,2 156,3 158,2 156,1 153,7 158,7 156,6 159,3 156,0 156,9
C-2 115,8 127,0 115,7 1147 123,2 1154 116,1 115,5 118,5 116,8
C-3 115,0 131,2 140,0 130,3 130,8 135,4 129,8 130,5 129,7 133,4
Cc-4 154,6 121,7 122,8 131,2 122,8 122,3 127,0 122,3 130,0 125,5
C-5 115,0 127,2 129,6 130,3 128,2 130,7 129,8 130,5 127,9 131,2
C-6’ 115,8 1115 1117 1147 114,0 1131 116,1 115,5 124,4 114,6
C-7 - - - - - - - - 126,9 -
C-8 - - - - - - - - 127,1 -
C-9 - - - - - - - - 134,6 -
c-10 - - - - - - - - 107,6 -
OSO0,>CH3 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,7 38,8 38,8
CN - - - - - - - - - -
COOCH;3 - - - - - - - - - -
COOCHs - - - - - - - - - -
OCH3 55,9 - - - - - - - - -
CHs - 16,4 21,7 20,6 - - - - - -
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) N 64:R=3-NO, 70:R=4-NO, 75:R=3-OCH; 80:R=2-Cl
Ay 0\/2\/0 S 66:R=2-CN 71:R=2-COOCH, 76:R=4-OCH; 81:R=23-Cl
R | | _JR 61:R=3CN 72:R=3-COOCH; 77:R=2CHy gg; E = l‘f'“C'
4 e 68:R=4-CN 73:R=4-COOCH; 78:R=3-CH, 117 R = 3.4-6iCl
69: R=2-NO, 74 R=2-OCH, 79: R = 4-CH, ' '
g
7 9 8 o 10
o O 10' 1 O\/\/O “O\/\/O
R .
>
Tabela 32 - Dados de RMN de 'H (0, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 64-75.
64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75
H-1/H-2  4,48-4,44m 457 s 4,62-451m 451-439m 4,42-424m 451-437Tm 4,49-435m 4,39-421m 4,32-418m 4,27-422m 4,32-422m 427s
H-2»  7,87-7,78m 7,61-7,52m - 7,58-7,35m 7,17d - 7,21d - 7,59s 6,96 d - 6,57's
H-3’ - 7,61-7,52m 7,71-7,66 m - 7,80d 7,91 dd 8,23 d 7,82 dd - 8,01d 7,05-690m -
H-4  7,87-7,78m 7,61-752m 7,36-7,12m 7,58-7,35m - 717t - 7,06-7,01 m 7,69d - 7,05-6,90m 6,57 s
H-5’ 7,61t - 7,71-7,66 m 7,58-7,35m 7,80 d 7,69 m 8,23 d 7,51-7,43 m 7,38t 8,01d 7,05-6,90m 7,20s
H-6’ 7,48 d 7,93s 7,36-7,12m 7,58-7,35m 7,17d 7,41d 7,21d 7,06-7,01m 7,18-7,13m 6,96 d 7,05-6,90m 6,57 s
H-7’ - 7,61-7,52 m - - - - - - - - - -
H-8' - 7,61-7,52 m - - - - - - - - - -
H-9’ - 8,41s - - - - - - - - - -
H-10’ - - - - - - - - - - - -
COOCHs - - - - - - - 3,86s 3,93s 3,89s - -
OCHs - - - - - - - - - - 382s  3,77s
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Tabela 33 - Dados de RMN de 'H (6, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 76-84 e 117.

76 77 78 79 80 81 82 83 84 117

H-1/H-2 4,20-4,11 m 4,40-4,26 m 4,33-4,25 m 4,29-4,24 m 4,50-4,38 m 4,17-4,13 m 4,16 s 4,37-4,22 m 4,39-4,37 m 4,20-4,11 m

H-2 6,87 s - 6,82-6,78 m 6,89 dd - 7,00-6,94 m 6,87 d 7,03-6,94 m 7,81-7,23 m 7,03d

H-3 6,87 s 7,20-7,14 m - 7,11d 7,42 dd - 7,26 d 7,36-7,27 m 7,81-7,23 m -

H-4' - 7,00-6,84 m 6,82-6,78 m - 7,00 td 7,00-6,94 m - 7,03-6,94 m - -

H-5’ 6,87 s 7,20-7,14 m 7,181 7,11d 7,36-7,28 m 7,22 t 7,26 d 7,36-7,27 m 7,81-7,23 m 7,34 d

H-6 6,87 s 7,00-6,84 m 6,82-6,78 m 6,89 dd 7,20 dd 6,82d 6,87 d 7,03-6,94 m 7,81-7,23 m 6,79 ddd

H-7 - - - - - - - - 7,81-7,23 m -

H-8’ - - - - - - - - 7,81-7,23 m -

H-9’ - - - - - - - - - -

H-10’ - - - - - - - - 7,81-7,23 m -
COOCH; - - ; - ; - ; ; - ;

OCHs 379s - - - - - - - - -

CH3 - 2,24s 2,30s 2,25s - - - - - -

Tabela 34 — valores de constantes de acoplamento ( 3J,%J e °J, Hz) dos compostos 43-63 e 116.
64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 774 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 117

%s - 70 - - 86 - 92 - - 88 - - - - - 78 - - 82 - - -
Yow - - - - . 80 - 80 - Lo ~ o84 - S ;
%5 80 - - - - 80 - - 76 - - - - - 76 - 84 80 - - - ;
%s¢ 80 - - - 86 84 92 - 80 88 - - - - 76 78 84 80 82 - - 88
e - . ; - - - e v - - - . 28
Ty - - - .14 - 18 - S L 24 - - ;
L

e v




Tabela 35 - Dados de RMN de **C (8, 50 MHz) referentes aos compostos 64-75.
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64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75
C-1 67,9 68,1 69,0 68,8 67,5 68,3 68,0 68,3 67,7 67,6 69,9 68.4
C-2 59,0 60,2 60,3 60,5 58,8 58,7 58,9 58,6 59,5 59,4 61,3 60,8
C-1 158,5 154,0 160,8 159,6 161,3 150,7 163,1 157,8 158,2 161,8 151,3 160,7
Cc-2 108,9 105,1 102,9 118,4 115,7 139,4 115,2 120,9 114,8 114,3 149,2 101,9
C-3 148,7 125,8 134,7 114,2 134,3 125,2 126,0 132,1 131,8 131,9 113,7 162,1
C-4 122,1 122,1 122,7 126,0 103,5 121,3 141,3 121,3 123,1 123,7 123,2 107,6
C-5 130,9 134,7 135,7 131,8 134,3 134,7 126,0 133,7 129,8 131,9 121,8 131,0
C-6’ 116,2 127,8 113,9 121,1 115,7 115,1 115,2 113,7 120,2 114,3 116,2 107,9
c-7 - 126,8 - - - - - - - - - -
c-8 - 125,8 - - - - - - - - - -
c-9 - 121,5 - - - - - - - - - -
C-10’ - 125,8 - - - - - - - - - -
CN - - 116,6 119,1 119,0 - - - - - - -
COOCH:; - - - - - - - 166,7 166,9 166,8 - -
COOCH3 - - - - - - - 52,2 52,5 52,2 - -
OCHs - - - - - - - - - - 56,3 55,7
Tabela 36 - Dados de RMN de **C (6, 50 MHz) referentes aos compostos 76-84 e 117.
76 77 78 79 80 81 82 83 84 117
C-1 68,5 68,5 68,3 68,5 69,2 67,9 68,0 68.4 67,8 68,0
C-2 59,8 61,3 60,9 60,9 60,8 59,5 59,6 60,9 59,7 59,3
C-1 154,6 157,5 159,5 157,4 154,9 159,0 156,9 159,5 156,3 157,2
Cc-2 115,9 127,4 116,3 115,4 123,4 115,4 116,2 115,5 118,8 116,7
C-3 114,9 131,6 140,4 130,9 131,1 135,4 129,7 130,5 129,9 133,3
C-4 152,5 121,9 122,9 131,2 123,1 122,1 126,9 122,2 129,5 125,3
C-5 114,9 127,9 130,2 130,9 129,2 130,6 129,7 130,5 127,9 131,1
C-6’ 115,9 112,1 112,5 115,4 114,9 113,3 116,2 115,5 124,2 114,7
C-7 - - - - - - - - 126,8 -
C-8’ - - - - - - - - 127,0 -
C-9 - - - - - - - - 134,6 -
C-10’ - - - - - - - - 107,2 -
CN - - - - - - - - - -
COOCH:; - - - - - - - - - -
COOCHs - - - - - - - - - -
OCHs 55,9 - - - - - - - - -
CHs - 16,4 215 20,6 - - - - - -
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1:R=3-NO, 7:R=4-NO, 12: R = 3-OCH;
3:R=2-CN 8 R=2-COOCH; 13:R=4-OCHj
4R=3CN 9 R=3-COOCH; 14:R=2-CHs
5 R=4CN  10:R=4-COOCH; 15:R=3-CHs
6:R=2-NO, 11:R=2-OCHj 16: R = 4-CHj
NH3+CI
9 10

17: R =2-Cl

18: R = 3-Cl

19: R = 4-Cl
20:R=H

118: R = 3,4-diCl
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Tabela 37 - Dados de RMN de 'H (0, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 1-12.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
H-1a 4,48 s 4,64 s 4,64-4,49 m 4,44 dd 442s 454s 4,55 dd 4,52-4,38 m 4,40 s 4,43-4,35 m 4,30d 431s
H-1b 4,48 s 4,64 s 4,64-4,49 m 4,37 dd 442s 454s 4,47 dd 4,52-4,38 m 4,40 s 4,43-4,35 m 4,30d 431s
H-2 4,02 s 4,27 s 4,05-4,00m 3,96-3,94m 3,99s 398s 4,06-4,04m 3,94-3,90m 3,84s 3,98s 3,76 s 3,87-3,33m
H-2 7,88-7,81m 7,05d - 7,58-7,37m 7,18d - 7,23d - 7,54-7,33 m 7,13d - 6,61-6,58 m
H-3’ - 7,54-7,40m 7,79-7,67 m - 7,81d 792s 8,24d 7,72-7,54 m - 7,94d 7,10-6,85m -
H-4 788-781m 7,54-740m 7,36-7,13m 7,58-7,37 m - 7,20 s - 7,25-7,06 m  7,54-7,33m - 7,10-6,85m 6,61-6,58 m
H-5 7,66-7,49 m - 7,79-767m 758-737Tm 7.81d 7,70s 8,24d 7,72-754m 7,54-7,33m 7,94 d 7,10-6,85 m 7,21t
H-6’ 7,66-7,49 m 7,88d 7,36-7,13m 7,58-7,37m 7,18d 7,43s 7,23d 7,25-7,06 m  7,54-7,33m 7,13d 7,10-6,85m 6,61-6,58 m
H-7 - 7,54-7,40 m - - - - - - - - - -
H-8’ - 7,54-7,40 m - - - - - - - - - -
H-9’ - 8,54 d - - - - - - - - - -
H-10 - - - - - - - - - - - -
NHs" 8,87s 9,02s 8,94 s 8,87s 8,86s 8,81s 8,95s 8,80s 8,82s 8,85s 8,68 s 8,79 s
COOCHs3 - - - - - - - 3,76 s 3,84s 3,81ls - -
OCHj - - - - - - - - - - 3,76s 3,73s
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Tabela 38 - Dados de RMN de 'H (6, 200 MHz) e multiplicidade referentes aos composto s 13-21 e 118.
13 14 15 16 17 18 19 20 21 118
H-la 4,22 s 4,21s 4,25d 4,23d 4,45-4,43 m 4,35s 4,35 dd 4,24d 452s 4,39 dd
H-1b 4,22 s 4,21s 4,25d 4,23 d 4,45-4,43 m 4,35s 4,27 dd 4,24 d 452s 4,31 dd
H-2 3,78 s 3,74s 3,77-3,74 m 3,76s 3,99s 391s 3,91-3,89 m 3,75s 4,08 s 3,90t
H-2 6,87dou6,71d - 6,77-6,73 m 6,82d - 7,09-7,03 m 7,04 d 7,21-6,90 m 7,51-7,26 m 7,32d
H-3 6,87dou6,71d 7,11-7,08 m - 6,97d 7,47-7,22m - 7,36 d 7,21-6,90 m 7,90-7,83 m -
H-4 - 6,90-6,79 m 6,77-6,73 m - 7,031 7,09-7,03 m - 7,21-6,90 m - -
H-5 6,87dou6,71d 7,11-7,08 m 7,11-7,04 m 6,97d 7,47-7,22m 7,34-7,31m 7,36 d 7,21-6,90 m 7,90-7,83 m 7,56 d
H-6 6,87dou6,71d 6,90-6,79 m 6,77-6,73 m 6,82d 7,47-7,22m 7,09-7,03 m 7,04 d 7,21-6,90 m 7,51-7,26 m 7,05 dd
H-7 - - - - - - - - 7,51-7,26 m -
H-8’ - - - - - - - - 7,90-7,83 m -
H-9° - - - - - - - - - -
H-10’ - - - - - - - - 7,51-7,26 m -
NHs" 8,88 s 526s 7,11-7,04 m 8,89s 8,80 s 8,78 s 8,81s 8,86 s 8,88 s 8,79 s
COOCHs - - - - - - - - - -
OCHs 3,70s - - - - - - - - -
CHs - 2,22s 2,26s 2,24 s - - - - - -
Tabela 39 - Valores de constantes de acoplamento ( 21,%J e *J, Hz) dos compostos 1-21 e 118.
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 118
“at - - 10,4 - - 104 - - - - - - - - - - - 10,0 - - 10,5
$taz - - 3,6 - - 4,2 - - - 5.2 - - - 50 42 - - 3,8 4,8 - 4,6
b - - 5,0 - - 54 - - - 5.2 - - - 50 42 - - 50 4,8 - 5,2
%3y 3 72 - - 70 - 9,2 - - 86 - - 8,2 - - 8,2 - - 8,8 - - -
334 - - - - - - - - - - - - - - - 7,4 - - - - -
45 - - - - - - - - - - 8,8 - - - - 7,4 - - - - -
36 - - - 70 - 9,2 - - 86 - 88 82 - - 8,2 - - 8,8 - - 8,8
367 72 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
%Je g 74 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
“Jos - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 2,8




Tabela 40 - Dados de RMN de **C (¢, 50 MHz) referentes aos compostos 1-12.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
C-1 65,9 65,6 66,0 65,6 65,5 66,2 65,9 65,8 65,4 65,3 66,8 65,0
C-2 49,1 49,3 48,6 49,0 48,9 48,6 48,9 49,2 49,3 49,1 49,6 49,3
C-r 158,3 153,4 159,1 157,9 161,2 150,6 162,9 158,9 157,9 161,6 149,7 159,0
Cc-2’ 109,5 105,3 101,2 117,8 115,9 139,5 115,4 120,5 115,0 114,8 147,2 101,1
C-3 148,7 125,3 133,9 112,3 134,3 125,4 125,9 131,1 131,0 131,3 112,7 160,5
c-4 122,0 122,5 122,1 125,4 103,7 121,5 141,4 121,4 122,2 122,6 122,7 106,8
C-5 131,0 134,0 135,3 131,0 134,3 134,9 125,9 133,9 130,2 131,3 120,8 130,1
C-6’ 116,3 127,3 113,3 120,7 115,9 115,3 115,4 114,5 119,9 114,8 115,8 107,2
c7 ] 126,6 : : : : : i : . : .
ce ; 126,1 . . . . . . . . . .
c-9o ; 120,7 ; ; , . . , , ; . -
c-10 ; 124,8 . . . . . . . . . .
CN - - 116,2 118,5 119,1 - - - - - - -
COOCH3 - - - - - - - 166,1 166,0 165,9 - -
COOCH; - - - - - - - 52,0 52,4 52,0 ; -
OCHs - - - - - - - - - - 55,7 55,2
Tabela 41 - Dados de RMN de **C (5, 50 MHz) referentes aos compostos 13-21 e 118.
13 14 15 16 17 18 19 20 21 118
c1 65,2 67,2 65,5 64,5 66,2 65,4 65.4 64,3 65,2 65,8
C-2 50,8 50,8 50,6 50,7 49,0 49,1 49,2 50,6 49,4 49,0
C-1I 151,9 156,3 157,9 155,7 153,2 158,7 156,6 157,7 155,7 157,2
C-2 116,1 127,1 115,6 114,9 122,7 115,0 116,6 115,0 118,7 116,9
C-3 114,8 131,0 139,8 130,1 130,2 133,7 129,3 129,7 129,5 131,6
c-4 154,6 121,3 122,6 131,0 122,0 121,4 125,1 121,8 128,8 123,3
C-5 114,8 127,1 129,4 130,1 128,6 131,0 129,3 129,7 127,6 131,1
C-6’ 116,1 111,2 111,9 114,9 114,8 113,8 116,6 115,0 124,0 115,8
C-7 - - - - - - - - 126,6 -
C-8 - - - - - - - - 126,9 -
C-9 - - - - - - - - 134,1 -
C-10 - - - - - - - - 107,2 -
CN - - - - - - - - - -
COOCH; - - ; ; ; - - - - -
COOCH; - - ; ; ; - - - - -
OCH 55,8 - ; ; ; - - - - -
CHs - 16,6 21,6 20,7 : - - - - -




Tabela 42 - Dados de RMN de ‘H (6, 200 MHz) e constantes de acoplamento (%) e %J, Hz) referentes aos compostos 106-109.

106: R = 3-NO,
107: R = 4-NO,
108: R = 4-CH;
109: R = 4-Cl

106 107 108 109
H-1 525s 527s 484s 5,05 s

H-2’ 7,86-7,77m  7,19d((L3=72) 6,81d(J3z=78) 7,00d(l3=9,0)
H-3' - 8,21d 7,10d 7,31d

H-4' 7,86-7,77 m - - -

H-5' 7,63-744m 821d(se=72) 7,10d(CJse=78) 7,31d(Jse=9,0)
H-6' 7,63-7,44 m 7,19d 6,81d 7,00d

CHs - - 2,29s -

Tabela 43 - Dados de RMN de '*C (4, 50 MHz) referentes aos compostos 106-109.

106 107 108 109

c-1 70,6 70,6 72,0 72,1
c-2 200,6 199,8 203,3 201,6
c-1 158,4 163,0 155,7 158,0
c-2 109,1 1152 114,7 117,2
c-3 148,8 1258 130,4 130,2
c-4 121,9 141,33 1315 126,7
C-5 130,7 125,8 130,4 130,2
C-6 116,1 1152 114,7 117,2
CHs - - 20,7 -
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Tabela 44 - Dados de RMN de 'H (6, 200 MHz) e constantes de acoplamento (%) e %J, Hz) referentes aos compostos 110-113.

2 0

3' I \1 O\)Z\/O A
R 1 | FR
4 6

5

110: R = 3-NO,
111: R = 4-NO,
112: R = 4-CHj
113: R = 4-Cl

110 111 112 113
H-1 4,44 d (3, ,= 3,6) 4,46 d (%3, ,= 4,0) 4,20d (%3, ,=5,0) 4,21d (%3,,=5,0)
H-2 5,18's 5,20 t 5,01t 5,01t
H-2’ 7,83-7,80 m 7,02d (3 =9,0) 6,65d ()3 =7,8) 6,69 d (°J, 3 = 8,8)
H-3 - 8,18 d 7,03d 7,20d
H-4' 7,83-7,80 m - - -
H-5’ 7,61-7,54 m 8,18 d (Js.5 = 9,0) 7,03d (g5 =7,8) 7,20d (3Js ¢ = 8,8)
H-6' 7,61-7,54 m 7,02d 6,65 d 6,69 d
0S0,PhCHs 2,39s 2,38s 2,43s 244s
H-2"/H-6" 741d (Cly3=33s5=8,00 7,79d(3r3=0s5=8,2) 7.81d(l3=%0s5=7,8) 7,80d(ly3=15=8,0)
H-3"/H-5" 7,31d 7,40 d 7.29d 7,30d
CHs - - 2,27s -

Tabela 45 - Dados de RMN de **C (4, 50 MHz) referentes aos compostos 110-113.

Cp 110 111 112 113
C-1 67,1 67,2 66,7 66,7
C-2 78,4 78,1 78,0 77,3
c-r 158,4 162,8 156,1 156,6
c-2 109,2 1151 114,6 116,0
C-3 148,7 125,8 130,1 129,6
c-4 121,6 141,2 130,9 126,7
C-5 130,8 125,8 130,1 129,6
C-6' 116,1 1151 114,6 116,0
OSO,PhCH3 21,1 21,1 20,6 21,9
C-17 145,1 145,2 156,1 145,3
C-2”/C-6" 127,8 127,8 129,9 128,3
C-3"/C-5 129,9 130,0 128,3 130,0
Cc-4” 133,1 132,9 130,9 129,6
CHs - - 20,7 -
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Tabela 46 - Dados de RMN de 'H (5, 200 MHz) referentes aos compostos 85-96.
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85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96
H-1a 4,24 d 4,22 d 4,07 d 4,10s 4,50 dd 4,36 d 4,24 dd 4,31 dd 4,36 d 4,37d 4,20d 4,18d
H-1b 4,24 d 4,22 d 4,07 d 4,10s 4,44 dd 4,36 d 4,19 dd 4,25 dd 4,36 d 4,37d 4,20d 4,18d
H-2 3,48 t 3,47 q 3,37 ¢ 3,40's 3,40 qa 3,37t 337qga 3,27qa 3,39s 3,40 q 325t 3,23t
H-3 401s 3,99s 394s 3,98 s 2,86t 2,85s 2,80t 3,60t 2,81s 2,80d 2,78 s 2,74 s
H-4 - - - - 3,62t 3,75t 3,60t 2,81t 1,66 s 1,71-1,60 m 162s 1,60s
H-5 7,47-7,23 m 7,37-7,27Tm 7,38-7,22m 7,37s - - - - 1,49s 1,54-1,42 m 1,46 s 1,48 s
H-6 7,47-7,23 m 7,37-7,27Tm 7,38-7,22m 7,37s - - - - - - -
H-7 7,47-7,23 m 7,37-7,27Tm 7,38-7,22m 7,37s - - - - - - -
H-8 7,47-7,23 m 7,37-7,27 m 7,38-7,22 m 7,37s - - - - - - -
H-9 7,47-7,23 m 7,37-7,27 m 7,38-7,22 m 7,37s - - - - - - - -
H-2’ 7,76 s 6,96 d 6,79 d 6,85d 7,83-7,80 m 7,00d 6,86 d 7,01d 7,86-7,79 m 7,00d 6,82d 6,86d
H-3’ - 8,18 d 7,05d 7,25d - 8,19d 7,08 d 7,30d - 8,20d 7,06d 7,23d
H-4 7,83d - - - 7,83-7,80 m - - - 7,86-7,79 m - - -
H-5 7,47-7,23 m 8,18 d 7,05d 7,25d 7,61-7,41m 8,19d 7,08d 7,30d 7,48-7,25m 8,20 d 706d 7,23d
H-6 7,47-7,23 m 6,96 d 6,79 d 6,85d 7,61-7,41m 7,00d 6,86 d 7,01d 7,48-7,25m 7,00d 6,82d 6,86d
NH 2,35s 2,03s 2,26 s 2,04s - - - - - - -
CHs - - 2,26s - - 2,24's - - - 2,27s -
Tabela 47 - Dados de RMN de 'H (5, 200 MHz) referentes aos compostos 97-105.
97 98 99 100 101 102 103 104 105
H-1a 4,44 d 4,48 d 4,19d 4,26 s 4,25d 4,27d 4,12 dd 4,06 d 4,34-4,24 m
H-1b 4,44 d 4,48 d 4,19d 4,23 s 4,25d 4,27d 4,07 dd 4,06 d 4,34-4,24 m
H-2 3,42t 3,45d 3,24t 3,28 s 3,481t 3,49t 3,36 g 3,32 ¢ 4,34-4,24 m
H-3 2,87s 2,86t 2,81d 2,81s 2,83t 2,83t 2,78 t 2,74t -
H-4 2,36s 2,37s 2,36s 2,34s 1,58-1,35m 1,66-1,26 m 1,63-1,26 m 1,59-1,26 m 6,71d
H-5 2,16s 2,17 s 2,18 s 2,16 s 1,58-1,35m 1,66-1,26 m 1,63-1,26 m 1,59-1,26 m 7,05d
H-6 - - - - 0,94t 0,94t 0,92t 0,92t -
H-7 - - - - - - - - 7,05d
H-8 - - - - - - - - 6,71d
H-9 - - - - - - - - -
H-2’ 7,80s 7,22d 6,86 d 6,99d 7,86-7,78 m 7,01d 6,82 d 6,84 d 7,84-7,75m
H-3 - 8,23d 7,08d 7,28d - 8,20d 7,07 dd 7,22d -
H-4’ 7,80s - - - 7,86-7,78 m - - - 7,84-7,75m
H-5’ 7,60-7,41m 8,23d 6,86 d 7,28d 7,44t 8,20d 7,07 dd 7,22d 7,42t
H-6 7,60-7,41m 7,22d 7,08d 6,99d 7,28d 7,01d 6,82 d 6,84 d 7,26t
NH - - - - 0,94 t 252s 1,63-1,26 m 1,96 s 0,86 s
CHs - - 2,24s - - - 2,28s - 2,26s




Tabela 48 - Vvalores de constantes de acoplamento (

23,3 e *, Hz) dos compostos 85-105.
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85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103 104 105
Do - - - - 102 - 102 102 - - - - - - - - - 96 - -
SJlayg 52 52 56 - 6,0 54 5,8 5,6 44 56 44 54 56 56 56 - 48 5,2 5,6 5,6 -
Jw: 52 52 56 - 56 54 52 54 44 56 44 54 56 56 56 - 48 52 56 56 -
3\]3,4 - - - - 4.4 4,2 4.4 4.4 - 5,0 - - - 40 4,2 - 6,6 6,8 7,2 6,6 -
Dse - - - - - - - - - - - - - - - - 72 72 - 12 -
e - - - - . . . . S
336 - ; - - - - - - - - - - - - - - - - - .78
3\]2’,3 - 92 82 6,0 - 9,2 8,4 9,0 - 92 8,0 86 - 9,2 8,0 8,8 - 9,2 8,6 9,0 -
s 80 - - - - - - - - - - - - - - - 80 - - - 80
%e¢ - 92 82 60 - 92 84 90 - 92 80 86 - 92 80 88 80 92 86 90 80
Yoy - - - - . : S22 - - e oo e e e e - 06 - -
Tabela 49 - Dados de RMN de "*C (5, 50 MHz) referentes aos compostos 85-96.
85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96
C-1 67,9 68,2 67,9 68,1 68,1 67,5 68,2 68,2 66,7 66,7 66,4 66,8
C-2 55,4 55,5 56,1 55,9 63,3 62,5 63,6 63,4 63,0 62,8 63,3 63,0
C-3 51,8 51,9 51,9 52,0 51,6 51,3 51,8 51,7 52,1 52,1 52,0 52,0
C-4 139,7 140,0 140,4 140,3 67,7 66,7 67,1 67,3 26,6 26,5 26,6 26,9
C-5 128,3 128,2 128,6 128,3 - - - - 24,5 245 24,7 24,8
C-6 128,8 128,8 130,1 128,7 - - - - - - - -
C-7 127,6 127,6 128,3 127,4 - - - - - - - -
C-8 128,8 128,8 130,1 128,7 - - - - - - - -
C-9 128,3 128,2 128,6 128,3 - - - - - - - -
C-1 159,2 163,7 156,8 157,6 160,4 163,4 157,8 158,7 159,3 163,6 157,8 157,6
c-2 109,1 114,8 114,7 116,1 110,0 114,8 115,4 117,2 109,3 114,8 114,8 116,2
C-3 149,4 126,1 127,2 129,6 150,2 126,1 130,6 130,2 149,5 126,2 130,1 129,5
Cc-4 121,8 142,2 130,3 126,2 122,7 142,2 130,7 126,1 1219 142,2 130,3 126,0
C-5 130,3 126,1 127,2 129,6 131,4 126,1 130,6 130,2 130,3 126,2 130,1 129,5
C-6’ 116,4 114,8 114,7 116,1 116,6 114,8 1154 117,2 116,4 114.,8 114,8 116,2
CHs - - 20,6 - - - 20,6 - - - 20,6 -




212

Tabela 50 - Dados de RMN de **C (4, 50 MHz) referentes aos compostos 97-105.

97 98 99 100 101 102 103 104 105
C-1 67,8 67,8 67,2 67,4 67,7 67,4 67,5 67,9 66,7
C-2 62,9 62,7 63,1 62,9 56,3 56,2 56,9 56,7 52,4
C-3 56,6 56,6 56,7 56,7 47,6 47,5 47,6 47,7 143,2
C-4 50,7 50,7 50,8 50,8 32,3 32,0 32,3 32,6 114,3
C-5 46,4 46,4 46,4 46,5 20,5 20,5 20,7 20,6 130,3
C-6 - - - - 14,1 14,1 14,1 14,1 128,8
C-7 - - - - - - - - 130,3
C-8 - - - - - - - - 114,3
C-9 - - - - - - - - -
C-1 160,4 164,9 157,8 158,7 159,2 163,4 156,7 157,5 159,0
Cc-2 110,0 115,9 115,4 117,2 109,1 114,8 114,6 116,0 109,1
C-3 150,2 126,7 130,5 130,2 149,3 126,2 130,1 129,6 149,3
c-4 122,7 142,5 130,7 126,0 121,8 142,1 130,4 126,1 121,7
C-5 131,3 126,7 130,5 130,2 130,3 126,2 130,1 129,6 130,3
C-6 116,5 115,9 115,4 117,2 116,4 114,8 114,6 116,0 116,5
CHs - - 20,5 - - - 20,7 - 20,6
5
H,;C 6 CHs,
4 e
3 1 O/\/\O
2 2
119
Tabela 51 - Dados de RMN de 'H (4, 200 MHz) e constantes de Tabela 52 - Dados de RMN de *C (8, 50 MHz) referentes ao
acoplamento ( 3J, Hz) referentes ao composto 119. composto 119.

Cp 122 Cp 122

H-1 4,12t (% ,=6,2) c-1 64,8

H-2 2,22 q C-2 29,6

H-2’ 6,80d (*Jy 3 =8,2) c-r 157,0

H-3 7,06 d c-2 1146

H-4" - cC-3 130,1

H-5’ 7,06d (P56 = 8,2) c-4 130,1

H-6 6,80 d C-5 130,1

CHs 2,27s C-6’ 114,6

CHs 20,7
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APENDICE A:
ESPECTROS NO INFRAVERMELHO E DE RESSONANCIA MAGNETI CA
NUCLEAR
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Figura A. 1 — Espectro no infravermelho ( Vimay, cm ™) de 22.
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Figura A. 2 — Espectro de RMN de 'H (3, Acetona- dg, 200 MHz) de 22.
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Figura A. 3 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 22.
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Figura A. 5 - Espectro de RMN de 'H (4, CDCl;, 200 MHz) de 23.
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Figura A. 6 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (8, CDCls, 50 MHz) de 23.
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Figura A. 7 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 24.
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Figura A. 9 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (8, CDCls, 50 MHz) de 24.
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Figura A. 11 — Espectro de RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz) de 25.
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Figura A. 13 - Espectro no infravermelho (  Viax, cm ™) de 26.
g
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Figura A. 15 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 26.
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Figura A. 17 - Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 27.
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Figura A. 18 - Espectro de RMN de “*C e DEPT 135 (3, Acetona- dg, 50 MHz) de 27.

© n o N o

) © 0 o N~ oo
~ e Ao o u o o4
o < © < w —~
0 < o™ N oo — o0
- - - - - - N~ ©

|
| |
| Ju
vy A " - J g A ) ok " I
W ,, A it el 4 ety Y WAt W b 4

T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

135.228
126.061
121.597
115.979

71171
68.718
4
@]
N
@]
T
@]
N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm



240

Figura A. 19 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 28.
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Figura A. 20 — Espectro de RMN de 'H (4, Acetona- dg, 200 MHz) de 28.

_—8.235
TT—8.192

_—7.214
T—7.170
——4.896

_—4.435
T 4376

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 ppm



241

Figura A. 21 - Espectro de RMN de “*C e DEPT 135 (5, Acetona- dg, 50 MHz) de 28.
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Figura A. 23 — Espectro de RMN de 'H (¢, Acetona- dg, 200 MHz) de 30.
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Figura A. 25 - Espectro no infravermelho (  Viax, cm ™) de 31.
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Figura A. 26 - Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 31.

_—7.980
TT—7.936

_—7.095
TT—7.051
——4.716

4344
—— 3836

™YW
Y~
MO
< <

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 ppm



Figura A. 27 - Espectro de RMN de
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*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 31.
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Figura A. 29 — Espectro de RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz) de 32.
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Figura A. 30 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 32.
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Figura A. 31 - Espectro no infravermelho (
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Figura A. 33 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 33.
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Figura A. 34 - Espectro no infravermelho ( Viax, cm ™) de 34.
104,1.
100
95 |
90 1347
85
80|
1387
75
673
8|
70| OH
O 802
o 761
%T 65 | 14
60 |
chO 34 OCH3 14%5 1293
55 1440
1116
504 179
45 ]
1505 742
40
35| 1220 6
29‘9 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065

cm-1



248

Figura A. 35 — Espectro de RMN de 'H (¢, Acetona- dg, 200 MHz) de 34.
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Figura A. 36 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 34.
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Figura A. 37 - Espectro no infravermelho ( Viax, cm ™) de 35.
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Figura A. 38 — Espectro de RMN de 'H (4, Acetona- dg, 200 MHz) de 35.
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Figura A. 39 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 35.
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Figura A. 41 — Espectro de RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz) de 36.
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Figura A. 42 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 36.
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43 - Espectro no infravermelno ( Viax, cm'l) de 37.
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Figura A. 45 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 37.
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Figura A. 47 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 38.
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Figura A. 48 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, CDCl;, 50 MHz) de 38.
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Figura A. 49 - Espectro no infravermelho ( Vmay, cm™) de 39.
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Figura A. 51 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, CDCls, 50 MHz) de 39.
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Figura A. 53 - Espectro de RMN de 'H (¢, CDCl;, 200 MHz) de 40.
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Figura A. 54 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 40.
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Figura A. 55 - Espectro no infravermelho (= Vimayx, cm™) de 41.
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Figura A. 56 — Espectro de RMN de *H (6, CDCls, 200 MHz) de 41.
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Figura A. 57 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 41.
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Figura A. 59 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 42.
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Figura A. 60 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 42.
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Figura A. 61 - Espectro no infravermelho (  Vyayx, cm™) de 115 .
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Figura A. 63 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (5, CDCl3, 50 MHz) de 115.
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Figura A. 64 - Espectro no infravermelho ( Vinax, cm ™) de 29.
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Figura A. 65 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCl;, 200 MHz) de 29.
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Figura A. 66 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 29.
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Figura A. 67 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 43.
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Figura A. 68 — Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-dg, 200 MHz) de 43.
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Figura A. 69 - Espectro de RMN de
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3C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 43.
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Figura A. 70 - Espectro no infravermelho ( Vpay, cm™) de 44.
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Figura A. 71 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 44.
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Figura A. 72 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, CDCl;, 50 MHz) de 44.
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Figura A. 73 - Espectro no infravermelho (  Viax, cm ™) de 45.
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Figura A. 75 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 45.
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Figura A. 77 — Espectro de RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz) de 46.
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Figura A. 79 - Espectro no infravermelho ( Vimayx, cm™) de 47.
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Figura A. 81 - Espectro de RMN de
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Figura A. 83 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 48.
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Figura A. 85 - Espectro no infravermelho ( Viax, cm ™) de 49.
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Figura A. 87 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 49.
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Figura A. 89 — Espectro de RMN de *H (4, CDCl3, 200 MHz) de 50.
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Figura A. 90 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (3, CDCl3, 50 MHz) de 50.
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Figura A. 91 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 51.
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Figura A. 93 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, CDCl3, 200 MHz) de 51.
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Figura A. 95 — Espectro de RMN de 'H (¢, Acetona- dg, 200 MHz) de 52.
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Figura A. 96 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 52.
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Figura A. 97 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm ™) de 53.
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Figura A. 98 - Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 53.
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Figura A. 99 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 53.
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Figura A. 100 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 54.
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Figura A. 101 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHZ) de 54.
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Figura A. 103 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 55.
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Figura A. 104 — Espectro de RMN de 'H (8, CDCl;, 200 MHz) de 55.
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Figura A. 105 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 55.
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Figura A. 106 - Espectro no infravermelno ( Vpmax, M ™) de 56.
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Figura A. 107 - Espectro de RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz) de 56.
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Figura A. 108 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 56.
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Figura A. 109 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 57.
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Figura A. 111 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 57.

158.181

140.025
129.621
122.780
115.676
111.712
78.584

67.189

38.717
21.621

200

T
190

HaC

T T T
180 170 160

Q\ /CH3
O/S\\O

o_h_o

57

T T
150 140 120 110 100 90 80

122.775
115.681
111.722
78.565

70

67.193

T
60 50 40 30 ppm

38.705
21.594

T
200

T
190

T T T
180 170 160

T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90

Figura A. 112 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 58.

1

%T

00,0,
95 |
90 |
85 |
80 |
75 |

70|

65 |

60 |

55 |

50 |

45|

40

35|

30

25 |

20 |
17,1

H3C

A\

_CHs;

58

1456

1508

1412

ppm

1289

1355

1231

112

4000,0

3600 3200

1800
cm-1

2800 2400 2000

1600

T T T T

1400 1200 1000 800 0,065



287

Figura A. 113 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 58.
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Figura A. 114 - Espectro de RMN de *°*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 58.

156.067
114.705
78.694
67.438
38.671
20.619

__—131.236
T 130.294

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

130.268
114.708
78.661
67.431
38.643
20.571

Q. _CH,

o” \\o
r °”°©
HsC 58 CH,

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



288

Figura A. 115 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 59.
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Figura A. 117 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 59.
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Figura A. 119 - Espectro de RMN de H (6, CDCl3, 200 MHz) de 60.
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Figura A. 121 - Espectro no infravermelho (
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Figura A. 123 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 61.
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Figura A. 125 — Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 62.
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Figura A. 127 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 63.
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Figura A. 129 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 63.
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Figura A. 131 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 116.
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Figura A. 133 - Espectro no infravermelho (
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Figura A. 135 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (5, DMSO-dg, 50 MHz) de 64.
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Figura A. 136 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 65.
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Figura A. 137 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 65.
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Figura A. 138 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 83.
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Figura A. 139 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 66.
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Figura A. 141 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 66.
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Figura A. 143 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHz) de 67.

- /
7] 7.827
82t
g —
tn 7 5.000
5000

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm

159.570
131.808
68.810
60.456

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

g 238 S
N3 4 & 499 P
NC\©/O\/'\/O\©/CN
67
| | [
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10  ppm



303

Figura A. 145 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 68.
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Figura A. 146 — Espectro de RMN de 'H (8, DMSO-dg, 200 MHz) de 68.
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Figura A. 147 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (5, DMSO-dg, 50 MHz) de 68.
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Figura A. 148 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 69.
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Figura A. 149 - Espectro de RMN de 'H (8, DMSO-ds, 200 MHZ) de 69.
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Figura A. 150 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 69.
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Figura A. 151 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 70.
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Figura A. 152 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz) de 70.
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Figura A. 153 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, DMSO-dg, 50 MHz) de 70.
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Figura A. 154 - Espectro no infravermelho ( Vipax, cm™) de 71.
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Figura A. 155 — Espectro de RMN de 'H (8, CDCl;, 200 MHz) de 71.

G88'€ ~__

Faras
mmé//
0627
ovEY —F
mﬁeﬂ\

88EY

S00°L

mgs//
Ngs//
200,
0Ev'L
8872 \_
viv.——
805°2
£64°L

008°L
1€8°L
ov8’L

—~—

29SS

000'S

75

0.5 ppm

1.0

15

20

25

4.0 35 3.0

45

5.0

55

6.0

6.5

7.0

8.0

8.5

9.0

9.5

Figura A. 156 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 71.
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Figura A. 157 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 72.
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Figura A. 158 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 72.
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Figura A. 159 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 72.
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Figura A. 161 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 73.
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Figura A. 162 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 73.
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Figura A. 163 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 74.
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Figura A. 164 - Espectro de RMN de 'H (4, Acetona- dg, 200 MHz) de 74.
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Figura A. 165 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 74.
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Figura A. 166 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 75.
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Figura A. 167 - Espectro de RMN de H (6, CDCl3, 200 MHz) de 75.
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Figura A. 168 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 75.
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Figura A. 169 - Espectro no infravermelho ( Vs, cm ™) de 76.
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Figura A. 170 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 76.
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Figura A. 171 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 76.
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Figura A. 172 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 77.

1

%T

00,1,
95 |
920 |

85|

80

75

70/

65|

60|

55 |

50|

45]

40]

35 ]

30|

25

20,1

77

1380

130
128

459

2100

1493

1161

1188

1121

65

711

4000,0

3600

3200

2800

T

2400 2000 1800 1600 1400
cm-1

1200

1000

T

800 0,065



317

Figura A. 173 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHZ) de 77.
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Figura A. 174 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 77.
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Figura A. 175 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 78.
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Figura A. 176 - Espectro de RMN de 'H (4, Acetona- dg, 200 MHz) de 78.
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Figura A. 177 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 78.
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Figura A. 178 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 79.
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Figura A. 179 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHZz) de 79.
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Figura A. 180 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 79.
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Figura A. 181 - Espectro no infravermelho ( Vs, cm™) de 80.
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Figura A. 182 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCl;, 200 MHz) de 80.
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Figura A. 183 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 80.
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Figura A. 184 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 81.
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Figura A. 185 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 81.
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Figura A. 186 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 81.
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Figura A. 187 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 82.
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Figura A. 188 - Espectro de RMN de 'H (6, CDCl3, 200 MHz) de 82.
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Figura A. 189 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 82.
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Figura A. 190 - Espectro no infravermelho ( Vipax, cm™) de 83.
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Figura A. 191 — Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 83.
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Figura A. 192 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 83.
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Figura A. 193 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 84.
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Figura A. 194 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCl3, 200 MHz) de 84.
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Figura A. 195 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 84.
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Figura A. 197 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 117.
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Figura A. 199 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 1.
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Figura A. 201 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 1.
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Figura A. 203 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-dg, 200 MHz) de 2.
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Figura A. 204 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 2.
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Figura A. 205 - Espectro no infravermelho (

Vinax, cm'l) de 3.
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Figura A. 207 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 3.
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Figura A. 209 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-dg, 200 MHz) de 4.
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Figura A. 210 - Espectro de RMN de ‘°C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 4.
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Figura A. 211 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 5.
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Figura A. 213 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 5.
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Figura A. 215 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-dg, 200 MHz) de 6.
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Figura A. 216 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (8, DMSO-ds, 50 MHz) de 6.
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Figura A. 217 - Espectro no infravermelho ( Vpay, cm™) de 7.
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Figura A. 218 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-dg, 200 MHz) de 7.
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Figura A. 219 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (5, DMSO-dg, 50 MHz) de 7.
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Figura A. 221 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-dg, 200 MHz) de 8.
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Figura A. 223 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 9.
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Figura A. 225 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 9.
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Figura A. 226 - Espectro no infravermelho ( Vpmax, cm ™) de 10.
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Figura A. 227 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 10.
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Figura A. 228 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (5, DMSO-dg, 50 MHz) de 10.
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Figura A. 229 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 11.
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Figura A. 230 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 11.
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Figura A. 231 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (5, DMSO-dg, 50 MHz) de 11.
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Figura A. 232 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 12.
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Figura A. 233 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 12.
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Figura A. 234 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 12.
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Figura A. 235 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 13.
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Figura A. 236 - Espectro de RMN de H (5, CDCl3, 200 MHz) de 13.
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Figura A. 237 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 13.
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Figura A. 238 - Espectro no infravermelho ( Vipax, cm™) de 14,
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Figura A. 239 - Espectro de RMN de H (6, CDCl3, 200 MHz) de 14.

—5.263
—4.213
—3.738

2.222

CH; NH,*CI
o o

Sins

350

CHj;

Tf io 4_7§f iéf - I |

Figura A. 240 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 14.
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Figura A. 241 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 15.
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Figura A. 242 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCl3, 200 MHz) de 15.
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Figura A. 243 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 15.
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Figura A. 244 - Espectro no infravermelno ( Vpax, cm™) de 16.
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Figura A. 245 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 16.
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Figura A. 246 - Espectro de RMN de ‘°*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 16.
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Figura A. 247 - Espectro no infravermelho (
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Figura A. 249 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 17.
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Figura A. 250 - Espectro no infravermelho ( Vipax, cm™) de 18.
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Figura A. 251 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 18.
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Figura A. 253 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 19.
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Figura A. 254 - Espectro de RMN de 'H (8, DMSO-ds, 200 MHz) de 19.
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Figura A. 255 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (5, DMSO-dg, 50 MHz) de 19.
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Figura A. 256 - Espectro no infravermelno ( Vpax, cm™) de 20.
117,0.
110
105
100/
95 |
90
2048 1934
85 1
80
75]
9 \
%T 70 1170
2881 103
654 1011
60 |
55 ] -
NH3*ClI 1597
1586
1 o_L_o
45
40 20 1494
35 748
1240 \
30 689
27'0 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,0 65

cm-1



359

Figura A. 257 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 20.
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Figura A. 258 - Espectro de RMN de *°*C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 20.
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Figura A. 259 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 21.
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Figura A. 260 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz) de 21.
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Figura A. 261 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 21.
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Figura A. 263 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz) de 118.
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Figura A. 264 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 118.
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Figura A. 265 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 106.
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Figura A. 266 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 106.
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Figura A. 267 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 106.
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Figura A. 268 - Espectro no infravermelho ( Vipay, cm ™) de 107.

289
2830
3079 137

|
1430

84 1749
1607

wT 01 O\)K/O
78] /©/ \©\ 1589
ON 107 NO

76 2

299 1176

I
B14

[719

74 1257

1340
72]

70|

68 689
1492 850
66 |
751

64 |

62‘0 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065
cm-1




365

Figura A. 269 - Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 107.
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Figura A. 270 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, Acetona- dg, 50 MHz) de 107.
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Figura A. 271 - Espectro no infravermelho ( Vmayx, cm ™) de 108.
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Figura A. 272 - Espectro de RMN de 'H (6, CDCls, 200 MHz) de 108.
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Figura A. 273 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (¢, CDCl;, 50 MHz) de 108.

367

o (2} owm n
> » S % < N o
I3 ~ ) ) ) o
[} [T} <o < N ©
o wn M m - N o
N - - - ~ N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
3 S < o
I3 ) ) o
o < < ©
8 3 8 g
(0]
HsC 108 CH,
‘ [
‘ [
L Ny J WAoo gy ; o 'WT O AR v v wl v "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura A. 274 - Espectro no infravermelho (

96,5_

90 |
85 |
80 |
75 |
70|
65 |
60|
%T 55
50 |
45 |
40
35|
30
25 |

20

14,64

Vinax cm'l) de 109.

1731

1487

111

1160

1248
1223

1062

T T T

4000,0 3600 3200 2800 2400

2000

T T T

1800 1600
cm-1

1400

1200

1000

1

800 0,065



368

Figura A. 275 - Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 109.
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Figura A. 277 - Espectro no infravermelho ( Vimay, cm™) de 110.
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Figura A. 278 - Espectro de RMN de 'H (6, DMSO-ds, 200 MHz) de 110.
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Figura A. 279 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (6, DMSO-dg, 50 MHz) de 110.

370

< <~ NMMOM 1 n -
™ o < OOWwMmMOoO < o ~N [{=] ee]
- n o N~ OO0 W1 o - - (3] <
0 0 5 Moo~ o © o < — =]
n < < MM ANN N - o o N~ —
— — o — - ~ © N
|
1
| |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
= - © <
CHs €88 B 3 3 8 3 2
oo~ o © o < - =]
™M NN ~N — o [ee] ~ -
O e o - — ~ © o~
i\
S
o
6]
O,N o_h_o NO,
110
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
. . — -1
Figura A. 280 - Espectro no infravermelho ( Vyax, cm™) de 111.
99,2
98 |
96 | 3084
94 |
92
11457
90|
160:
88
1 934 3
86 CH, 302 0§1
107
0T 84 O\\ ! 136{L 89)
~\ 1496 1043 701
82 | o' 118p
oL % o
80 813
1593
78] 111 1110
O,N NO il
764 1172
1507
74 |
751 659
72 1334
1251 909
70
68‘6 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065

cm-1



371

Figura A. 281 - Espectro de RMN de 'H (5, DMSO-ds, 200 MHz) de 111.
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Figura A. 282 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (4, DMSO-dg, 50 MHz) de 111.
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Figura A. 283 - Espectro no infravermelho ( Vmay, cm™) de 112.

97,9_
95
90
85
CHs 1612
80
113 702]
11
75 O\\
,S\\ 18 33
O O 1100
bus
%T 44 | O\)\/O 1084
/©/ \©\ 1
948
65 | ch 112 CH3
1351 118p 1041
856
60 584
1 758
55 1511 | 667
1246 81 55
1174 802
oo 787 53
50
52
45'7 T T T T T T T T T T T T
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0 566,0
cm-1
Fi A.284- E d de * | d
gura A. - Espectro de RMN de "H (4, CDCl;, 200 MHz) de 112.
< w0 DO SO O o~ O o
o« O ON~NW— I~M MmO - O N ©
QN HNOQ ©Q S5 N S N
~o~ NN~~~ OO 0w < < < NN
CH3
1l
Yo} o o ©O ~ o0 || N
<] @l 1S o S = S|
N ~N < ™ - < ™o

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm



373

Figura A. 285 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (¢, CDCl;, 50 MHz) de 112.
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Figura A. 287 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 113.
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Figura A. 289 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 85.
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Figura A. 291 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 85.
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Figura A. 293 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 86.
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Figura A. 295 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 87.
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Figura A. 297 - Espectro de RMN d
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Figura A. 299 - Espectro de RMN de H (6, CDCl3, 200 MHz) de 88.
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Figura A. 301 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 89.
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Figura A. 302 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHZ) de 89.
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Figura A. 303 - Espectro de RMN de

*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 89.
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Figura A. 305 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 90.
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Figura A. 306 - Espectro de RMN de *°C e DEPT 135 (4, CDCl3, 50 MHz) de 90.
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Figura A.
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Figura A. 309 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 91.
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Figura A. 311 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHz) de 92.
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Figura A. 312 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 92.
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Figura A. 313 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 93.
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Figura A. 314 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 93.
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Figura A. 315 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl3, 50 MHz) de 93.
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Figura A. 317 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 94.
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Figura A. 319 - Espectro no infravermelho ( Vmax, cm™) de 95.
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Figura A. 320 - Espectro de RMN de 'H (5, CDCl3, 200 MHz) de 95.
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Figura A. 321 - Espectro de RMN de **C e DEPT 135 (6, CDClj,

391

50 MHz) de 95.
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Figura A. 323 - Espectro de RMN de 'H (5, CDCl3, 200 MHz) de 96.
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Figura A. 325 - Espectro no infravermelho (  Vmax, cm ™) de 97.
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Figura A. 327 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 97.
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Figura A. 328 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 98.
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Figura A. 329 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHZ) de 98.
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Figura A. 331 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 99.
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Figura A. 332 - Espectro de RMN de 'H (5, Acetona- dg, 200 MHZz) de 99.
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Figura A. 333 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (4, Acetona- dg, 50 MHz) de 99.
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Figura A. 334 - Espectro no infravermelho ( Viay, cm ™) de 100.
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Figura A. 335 - Espectro de RMN de 'H (8, Acetona- dg, 200 MHz) de 100.
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Figura A. 336 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (8, Acetona- dg, 50 MHz) de 100.
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Figura A. 337 - Espectro no infravermelho ( Vimay, cm™) de 101.
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Figura A. 338 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 101.
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Figura A. 339 - Espectro de RMN de

3C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 101.
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Figura A. 341 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 102.

006°0
S€6°0
1260
852’1
862'T
9ee'T
ELET
607'T
9y T-\E
87T
9151
2881
685°T
5291
199'T
2esT
z6LT
628'C
€98'C
Tor'e
L87'E
v15°€
sszv/
182%

R e

N

N

€869~
620°L—

6LT'8~_
44 Rl

HN

0L
O,N 102 NO,

10

Figura A. 342 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (¢, CDCl;, 50 MHz) de 102.
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Figura A. 343 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm ™) de 103.
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Figura A. 344 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 103.




Figura A. 345 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (¢, CDCl;, 50 MHz) de 103.
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Figura A. 346 - Espectro no infravermelho ( Vimay, cm ™) de 104.
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Figura A. 347 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 104.
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Figura A. 348 - Espectro de RMN de '°C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 104.
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Figura A. 349 - Espectro no infravermelho ( Vimax, cm™) de 105.
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Figura A. 350 - Espectro de RMN de “H (4, CDCl3, 200 MHz) de 105.
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Figura A. 351 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 105.
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Figura A. 352 - Espectro no infravermelho ( Viay, cm ™) de 120.
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Figura A. 353 - Espectro no infravermelho ( Vimay, cm™) de 119.
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Figura A. 354 - Espectro de RMN de 'H (8, CDCls, 200 MHz) de 119.
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Figura A. 355 - Espectro de RMN de '*C e DEPT 135 (8, CDCl;, 50 MHz) de 119.
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