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RESUMO

No presente trabalho, € descrita a sintese, caracterizacdo e avaliacao
bioldgica in vitro de compostos hibridos moleculares. A primeira parte envolveu
docking molecular, onde hibridos moleculares, derivados da 4-aminoquinolina e
sulfonamidas, destacaram-se em uma triagem realizada com mais de 150
compostos sintetizados pelo grupo de pesquisa frente a inibicado da replicacdo do
virus SARS-CoV-2 e na inibicdo das enzimas acetilcolinesterase, (B-secretase e
glicogénio sintase quinase 33, relacionadas a doenga de Alzheimer (DA). Os testes
envolvendo a inibigdo da replicagado do virus SARS-CoV-2 apresentaram resultados
promissores, visto a inibigao superior a 95% por alguns compostos, na concentragao
de 10 pyM. No que diz respeito aos testes bioldgicos envolvendo as enzimas
relacionadas a DA, o composto 8 apresentou elevada inibicdo das trés enzimas e
torna-se um promissor inibidor enzimatico multi-alvo no tratamento desta doenca. Ja
a segunda parte envolve compostos hibridos moleculares derivados de 1,2,3-triazois

alquilados com acridina ou purina, bem como sua avaliacdo antileishmanial in vitro.

Palavras-chave: COVID-19. Alzheimer. Leishmaniose. 1,2,3-triazol. Quinolina.

Sulfonamidas. Acridina. Purina.



ABSTRACT

The present work describes the synthesis, characterization and in vitro
biological evaluation of molecular hybrid compounds. The first part involved
molecular docking, where molecular hybrids, derivatives of 4-aminoquinoline and
sulfonamides were highlighted in a screening carried out with more than 150
compounds synthesized by the research group against the inhibition of the replication
of the SARS-CoV-2 virus and in the inhibition of the acetylcholinesterase, -
secretase and glycogen synthase kinase 33 enzymes, related to Alzheimer's disease
(AD). The assays involving the inhibition of replication of the SARS-CoV-2 virus
showed promising results, as the inhibition exceeded 95% for some of the
compounds, at a concentration of 10 yM. Regarding the biological tests involving AD-
related enzymes, compound 8 showed high inhibition in the three enzymes and
became a promising multi-target enzymatic inhibitor in the treatment of this disease.
The second part involves molecular hybrid compounds derived from alkylated 1,2,3-

triazoles with acridine or purine, as well as their in vitro antileishmanial evaluation.

Keywords: COVID-19. Alzheimer. Leishmaniasis. 1,2,3-triazole. Quinoline.

Sulphonamide. Acridine. Purine.
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1 INTRODUGAO

Os compostos heterociclicos constituem uma das maiores e mais versateis
familias de compostos organicos. Sao estruturas ciclicas constituidas de carbono e
com pelo menos um heteroatomo, sendo os mais comuns: nitrogénio, enxofre e
oxigénio. Também s&o relevantes na quimica medicinal devido a sua ampla
diversidade farmacolégica, sendo que suas propriedades estdo, comumente,
relacionadas ao tamanho do ciclo, o tipo de estrutura e seus substituintes
(MERMER, KELES e SIRIN, 2021).

Segundo estatisticas, mais de 85% de substancias quimicas biologicamente
ativas possuem um heterociclico, fato que reflete sua importdncia no
desenvolvimento de protétipos de farmacos. Essa elevada porcentagem pode ser
explicada pela razao dos heterociclicos auxiliarem nas propriedades de acdo de um
agente biologicamente ativo como, por exemplo, na modificagdo da solubilidade, na
lipofilicidade, na polaridade e na capacidade de realizar ligagdes de hidrogénio
(JAMPILEK, 2019). Outra explicacdo ocorre pelo avango das metodologias
sintéticas, como a catalise e reagdes de acoplamento, que permitem uma ampla
variedade de heterociclicos funcionalizados (SAPRA et al., 2020).

Destaca-se, ainda, fragdes heterociclicas nitrogenadas, por constituirem
muitas estruturas de drogas usadas clinicamente, revelando assim sua importancia
no desenvolvimento de novos compostos farmacologicamente ativos (VITAKU et al.,
2014).

Visto a importédncia dos heterociclicos na quimica medicinal, o design de
moléculas bioativas promissoras pode utilizar duas importantes estratégias: (i) a
hibridizagdo molecular, em que duas unidades farmacoféricas sdo combinadas em
uma unica estrutura molecular e (ii) o design baseado em computador pela interagao
proteina-ligante, conhecido como modelagem molecular.

A hibridagdo molecular consiste na juncdo de duas ou mais moléculas com
atividades bioldgicas conhecidas, originando uma nova estrutura que possua
caracteristicas potencializadas, quando comparadas a seus precursores, ou novas
propriedades. Pode ocorrer pelo acoplamento direto de moléculas biologicamente
ativas e/ou grupos farmacoféricos ou pelo acoplamento desses grupos através de
um grupo conector ou espagador (ULIASSI et al., 2017) exemplificado pela figura 1.

Tal método possibilita por exemplo a obtencdo de protétipos de farmacos
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multifuncionais, possivelmente mais eficientes e menos toxicos (FERSHTAT et al.,
2017).

Figura 1 - Modos de hibridagédo molecular
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Fonte: Adaptado de (ULIASSI et al., 2017).

Como citado anteriormente, outra ferramenta eficiente no desenvolvimento de
compostos bioativos € a modelagem molecular, pois esta possibilita a simulagédo da
interacao proteina-ligante por métodos computacionais baseando-se nas suas
interagdes intermoleculares. Esta abordagem permite diminuir custos e tempo no
planejamento de novos compostos e contribui de forma significativa para a
otimizacao de propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas de moléculas
bioativas. Esses estudos computacionais procuram a posigao energeticamente mais
favoravel no alvo molecular, de forma a examinar as orientacdes e conformacdes
através de interagcbes intermoleculares, gerando como resposta a afinidade da
molécula pelo alvo (PINZI; RASTELLI, 2019).

A partir dos pontos citados acima, o trabalho aqui apresentado para sintese
de compostos heterociclicos hibridos foi dividido em duas partes. A primeira visa a
sintese de potenciais agentes farmacoldgicos para o tratamento da COVID-19 e na
doenca de Alzheimer, mais especificamente hibridos de 4-aminoquinolina com
sulfonamidas, em que os mesmos foram selecionados a partir de modelagem
molecular pela interagdo com a enzima MPRC do virus SARS-CoV-2 e de forma
paralela com as enzimas acetilcolinesterase, [B-secretase e glicogénio sintase

quinase 3B, relacionadas a doenga de Alzheimer. A segunda parte busca dar
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continuidade a resultados promissores obtidos pelo nosso grupo de pesquisa com
compostos hibridos moleculares de 1,2,3-triazois, sendo que, neste caso, foram
obtidos compostos 1,2,3-triazdlicos conjugados a 6-mercaptopurina e 9-
aminoacridina. O desenvolvimento deste trabalho pode ser representado pelo
diagrama da figura 2.

Figura 2 - Diagrama do desenvolvimento do trabalho
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

1.1 HIBRIDOS MOLECULARES DA 4-AMINOQUINOLINA E SULFONAMIDA

A primeira parte desse trabalho foi estimulada pelo surgimento da COVID-19,
bem como por trabalhos recentes do grupo de pesquisa envolvendo compostos com
potencial alternativa para disturbios neuroinflamatérios (ASSIS et al., 2020). Visto
isso, mais de cento e cinquenta compostos sintetizados anteriormente em nosso
grupo de pesquisa foram triados através de docking molecular por colaboradores do
Grupo de Modelagem Computacional Aplicada (GMCA) da Universidade Federal de
Juiz de Fora (UFJF). Com base no resultado dessa triagem, a classe de compostos
hibridos derivados da 4-aminoquinolina e sulfonamidas teve destaque devido tanto a
sua interagdo com a enzima MP™® (main protease) do SARS-CoV-2 quanto sua
interacdo com as enzimas acetilcolinesterase, p-secretase e glicogénio sintase

quinase 33 envolvidas no desenvolvimento de doencgas neuroinflamatorias.
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1.1.1 COVID-19

O ano de 2019 foi marcado pelo inicio de um cenario critico para a saude
publica mundial com o surgimento da COVID-19, doenga provocada pelo virus
SARS-CoV-2, responsavel por acarretar uma sindrome respiratoria aguda. Foi
identificada primeiramente na China e apresenta como caracteristica um possivel
desenvolvimento de uma sintomatologia classica e inespecifica, como: coriza, dor de
garganta, febre, falta de ar, perda de olfato e paladar, complicagdes
cardiovasculares entre outras. Ainda, estudos apontam que algumas condigdes
como Diabetes Mellitus, obesidade, idade avangada, tabagismo, hipertensao arterial,
doencas cardiovasculares e renais sao fatores importantes para o agravamento da
COVID-19, pois comprometem a eficacia da resposta imune inata e adaptativa do
paciente dificultando uma resposta positiva do sistema imunoldgico (ALMEIDA et al.,
2020; OLIVEIRA et al.; 2020, SILVA et al., 2021).

Devido sua alta capacidade de transmissdao, o virus se disseminou
rapidamente pela populagdo, quando em marco de 2020 foi decretada pela
Organizacao Mundial da Saude a situacao pandémica (SHEREEN et al., 2020).

Esse virus, 0 SARS-CoV-2, € um [3-coronavirus constituido geneticamente de
RNA, que tem como caracteristica sofrer mutagdes genéticas a partir de erros na
replicacdo via RNA polimerase ou transcriptase reversa. Sua adesao ocorre pela
interacdo da glicoproteina S viral com o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), localizado na superficie celular do hospedeiro (HU, et al.,
2021; OLIVEIRA, et al., 2021) esquematizado pela figura 3.
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Figura 3 - llustragdo mecanismo de entrada do virus SARS-CoV-2
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Fonte: https://www.genomahcov.fiocruz.br/glossario/ acessado em 03/12/2022

Conhecido o mecanismo de entrada do virus e suas caracteristicas
fisiopatoldgicas, a comunidade cientifica se debrugou para elucidar caminhos que
impegcam ou minimizem a replicagdo viral através de vacinas e tratamentos
farmacolégicos para a COVID-19. Neste sentido, destaca-se a protease viral MP™,
enzima responsavel pela transcricdo e replicacéo do virus, como potencial alvo para
o desenvolvimento de novos farmacos antivirais. Esta enzima atua na clivagem de
poliproteinas nao funcionais convertendo-as em funcionais, que sado essenciais no
ciclo de vida viral, logo a inibicdo desta aparece como um oportuno plano de
intervencgao, visto que € uma enzima especifica desse virus, de forma que farmacos
desenvolvidos neste sentido, possivelmente, ndo serdo toxicos em seres humanos
(DAS et al., 2021).

Desde seu surgimento, o virus sofreu mutagcdes e uma diversidade de
variantes passou a circular em todo o mundo. A partir de entdo, inumeras medidas
de combate ao virus foram aplicadas, como o isolamento social e reposicionamento
e desenvolvimento de farmacos e vacinas. Assim como alguns farmacos, vacinas
também foram aprovadas em uso emergencial e responderam positivamente no
combate a COVID-19. Porém, mesmo existindo, atualmente, vacinas com eficacia
comprovada (HO et al., 2022), o virus continua sofrendo mutagbes e pessoas
seguem sendo infectadas. Desta forma, o continuo desenvolvimento de

medicamentos apresenta-se como estratégia positiva no que diz respeito ao
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tratamento e prevencado do SARS-CoV-2 e suas variantes (KUMAR et al., 2022; WU
et al., 2022).

Tratando-se do reposicionamento, os farmacos Cloroquina (CQ),
Hidroxicloroquina (HCQ) e Mefloquina (MFQ), derivados quinolinicos, ganharam
destaque devido a sua atividade in vitro frente ao SARS-CoV-2 e, por isto, seus
analogos foram objeto de estudos in vitro e em ensaios clinicos (CARRIERE, et al.,
2020; BEURA, 2020; SACRAMENTO et al., 2022).

Figura 4 - Estrutura quimica da Cloroquina, Hidroxicloroquina e da Mefloquina
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

Porém, apesar dos testes promissores in vitro, foi constatado por Ghazy e
colaboradores (2020), através de uma revisao sistematica direcionada, que 0 uso
clinico de CQ e HCQ no tratamento de pacientes com COVID-19 mostrou-se ineficaz
e perigoso, se usado em dosagens altas, provocando, mesmo em regimes curtos, o
favorecimento de arritmias fatais.

Logo, a obtencao de derivados quinolinicos se torna uma alternativa para o
desenvolvimento de moléculas bioativas, que possam apresentar menores efeitos

adversos ao enfrentamento da COVID-19.

1.1.2 Doencga de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) pode ser definida como uma doenga
neurodegenerativa, caracterizada pela deterioragdo do tecido cerebral que inclui
perda de células nervosas, desenvolvimento de emaranhados neurofibrilares e
acumulagao de uma proteina anormal conhecida como B-amiloide. A partir dessas
alteracgdes é configurada a atrofia do hipocampo e do cértex cerebral, assim como a

dilatacdo dos ventriculos laterais que caracterizam a reducdo da massa encefalica
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(Figura 5). A DA ainda é considerada a causa mais comum de deméncia e estima-se
que atualmente mais de 50 milhdes de pessoas em todo mundo apresentam-se
nessa condicdo e que esse numero ultrapasse 150 milhdes de pessoas em 2050
(VAZ e SILVESTRE, 2020).

Figura 5 - Estrutura fisioldgica do cérebro e neurénio em a) individuo saudavel e b)
individuo com DA
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Fonte: Adaptado de (BREIJYEH; KARAMAN, 2020).

Essa doenca tem como fator de risco mais relevante, a idade, pois apresenta
uma prevaléncia de 10% em individuos com idade superior a 65 anos e aumenta
para 40% para os individuos com idade superior a 80 anos (MACHADO et al., 2020).
Além dos individuos diagnosticados, a DA afeta a familia que tem que aprender a
conviver com a enfermidade. (BREIJYEH e KARAMAN, 2020).

Atualmente nao existe um tratamento efetivo para DA e os tratamentos
disponiveis somente diminuem e retardam os sintomas da doenga, sendo os
sintomas mais comuns a perda progressiva de memoria, a atividades cotidianas
prejudicadas, a afasia (deficiéncia de linguagem), a apraxia (disturbio de habilidades
motoras) e a agnosia (perda de percepc¢ao) (BREIJYEH e KARAMAN, 2020).
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Essa doenga, ainda possui um processo fisiopatoldgico complexo e
multifatorial, porém, existem hipoteses associadas ao seu desenvolvimento nas
quais podemos citar a colinérgica, a amiloidogénica e a da proteina Tau.

Segundo a hipotese colinérgica, a DA é desenvolvida pela diminuicado do
neurotransmissor acetilcolina que é hidroliticamente degradada pelas enzimas
acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE). Porém, em pacientes com a
DA, a acetilcolinesterase € mais abundante e contribui consideravelmente para a
degradacao da acetilcolina nas regides cerebrais do hipocampo e do cortex cerebral.
Atualmente, a principal classe de medicamentos utilizados no tratamento da DA
ocorre pela inibicdo da enzima AChE pois impedem a degradagdo do
neurotransmissor acetilcolina aumentando os niveis cerebrais deste e, portanto,
aumentando a neurotransmissao colinérgica cerebral deficiente. O primeiro farmaco
licenciado para esse fim foi a Tacrina (Figura 6), porém seu uso foi descontinuado
devido sua hepatotoxicidade (MARUCCI et al., 2021).

Figura 6 - Estrutura da Tacrina
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)

causa do processo neurodegenerativo da DA e pode ser explicada pelo acumulo da
proteina B-amiloide (AB) na forma de placas neuriticas no cérebro. Essa proteina é
produzida pela clivagem de uma glicoproteina transmembranar, a proteina
precursora amiloide (PPA). Quando a PPA é clivada pela enzima [-secretase
(BACE-1), o neurotdxico peptideo AR é biossintetizado levando a sua agregacgéo na
forma de fibrilas que sdo depositadas como placas insoluveis extracelulares (VAZ e
SILVESTRE, 2020).

A terceira hipbétese para explicar a DA é a da proteina Tau. Esta proteina esta
associada aos microtubulos neurais, que sao unidades formadoras do citoesqueleto
e tem funcgao de sustentacdo, movimentacao e transporte celular. Esta hipotese esta
relacionada a fosforilagdo da proteina Tau, pois a afinidade e fungcdo dessa proteina
com os microtubulos neurais depende de seu estado de fosforilagdo. Na DA, a Tau é

hiperfosforilada, isso provoca seu acumulo no citoplasma e, como consequéncia, a
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desmontagem dos microtubulos neurais, perda da integridade neural e formacéo de
emaranhados neurofibrilares. Estudos sobre a hiperfosforilagdo da proteina Tau na
DA relacionam o desequilibrio quinase-fosfatase no cérebro, no qual a enzima
glicogénio quinase sintase 3B (GSK3) foi identificada como uma Tau quinase
importante envolvida no desenvolvimento da DA (LAURETTI et al., 2020).

1.1.3 Quinolinas

As quinolinas sdo compostos heterociclicos os quais apresentam um anel
piridinico fundido a um anel benzilico (Figura 7). E uma classe de compostos
encontrados em produtos naturais e, a partir da derivatizagdo do anel quinolinico,
uma ampla e diversificada atividade biolégica € descrita na literatura, na qual
podemos citar, entre outras, atividades anticancer, antimalarica, antileishmania, anti-
inflamatadria, antiviral, antibactericida e antifungica (WEYESA; MULUGETA, 2020).

Figura 7 - Quinolina
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

clinicamente (Figura 8), como por exemplo o antimalarico Cloroquina, o antifungico
Clioquinol, o anestésico local Dibucaina e o anticancer Camptotecina (Kaur; Kumar,
2021)

Figura 8 - Medicamentos aprovados clinicamente com nucleo quinolinico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Recentemente, com o surgimento da COVID-19, os compostos quinolinicos,
cloroquina e hidroxicloroquina, representados pela figura 4, tornaram-se conhecidos

popularmente devido questdes politicas e principalmente pela sua atividade in vitro
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na inibicdo da replicagdo do virus SARS-CoV-2. Esse fato fez com que a
comunidade cientifica se interessasse ainda mais pela classe de composto
quinolinicos. Nesse sentido diversos compostos contendo esse nucleo foram
sintetizados e avaliados tanto em in silico quanto in vitro na inibigdo do virus SARS-
CoV-2.

Um exemplo é o resultado apresentado por SELIEM e colaboradores (2021),
este trabalho reporta a sintese de trés séries de moléculas usando o nucleo
quinolinico conjugado a triazbis e sua avaliagao da inibicdo do virus SARS-CoV-2 in
vitro (Figura 9a). Neste trabalho, duas moléculas (Figura 9b) se destacaram pela alta
poténcia e apresentaram indice de seletividade (IS) significante em comparado as
drogas de controle CQ e HCQ com IS de 16,64 e 10,85 respectivamente. O IS é um
parametro importante em ensaios biologicos, pois relaciona a atividade biologica de
um composto com sua capacidade de causar danos a células saudaveis de
mamiferos. Quanto maior o valor de IS, teoricamente mais eficaz e seguro seria um
medicamento para tratamento in vivo em uma determinada patologia.

Figura 9 - Estrutura a) geral dos compostos e b) compostos com melhores atividade
reportado por SELIEM et al.

N:N/
N=N
b) Cl \ N\QO/
F AN N:N/ 0]
N CF; _
N CF;
ICso: 0,060 ICso: 0,204
CC50: 1,585 CC50: 3,493
IS: 26,42 IS: 17,12

ICs0: Concentrag&o inibitdria a 50% da replicagao viral; CCso: Concentragéo citotoxica
para célula normal VERO-6; IS: Indice de Seletividade = (CCso/ICxso).
Fonte: Adaptado de (SELIEM et al.,2021).



30

Outra relevante atividade biolégica associada ao nucleo quinolinico esta
relacionada a doengas neurodegenerativas como a DA. Em trabalho publicado por
ZHU et al. (2019), foi reportada a sintese de moléculas 4-N-fenilaminoquinolinas e
sua avaliacdo anticolinesterasica. Os compostos apresentaram excelentes
atividades, com ICsp variando de 0,65 a 0,86 yM para AChE e 2,65 a 17,38 uM para
BChE, quando comparados ao farmaco controle galantamina, que apresentou ICso
de 1,28 yM para AChE e 24,41 uM para BChE. Em geral, o composto representado
na figura 10 exibiu a atividade mais potente contra as duas colinesterases, sendo 9
vezes mais potente que a galantamina.

Figura 10 - Estrutura do composto com melhor atividade anticolinesterasica
reportado por ZHU et al.
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Fonte: ZHU et al. (2019).

1.1.4 Sulfonamidas

As sulfonamidas sdo amidas derivadas do acido sulfénico (Figura 11a). A
primeira a ser sintetizada foi o famaco Prontosil (Figura 11b), pelos quimicos da
Bayer Josef Klarer e Fritz Mietzsch. Estes projetavam encontrar corantes que
poderiam atuar como drogas antibacterianas e apds avaliagao biolégica conduzida
por Gerhard Domagk, o Prontosil mostrou-se eficaz em algumas importantes
infeccbes bacterianas (MONDAL e MALAKAR, 2020).

Figura 11- Estrutura a) geral das Sulfonamidas b) Prontosil.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Apos essa descoberta, milhares de derivados de sulfonamidas foram

relatados para varias atividades biolégicas. Dessa forma, seu uso foi estendido para

tratar doengas mais complexas como DA e outros disturbios do sistema nervoso
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central, diabetes, psicose, cancer, doencgas inflamatorias, entre outras (APAYDIN e
TOROK, 2019). Podemos citar alguns compostos em uso clinico como o
antidiabético Glibenclamida, o diurético Furosemida e o antienxaqueca Sumatriptano
(Figura 12) (CHOW e KHAN, 2022).

Figura 12 - Farmacos com grupo sulfonamida.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Essa classe de compostos também pode ser encontrada em moléculas com
atividade na inibigdo da replicagdo do virus SARS-CoV-2. Um exemplo da literatura
€ reportado por SHIN et al. (2021), onde os autores identificaram através de testes in
vitro uma classe de derivados de sulfonamidas ciclicas como promissores no
desenvolvimento de agentes anti-SARS-CoV-2. O composto representado na figura
13 apresentou o0 melhor resultado de inibigdo (ICs0 = 0,88 yM, CCso > 25 uM e IS =
30,7)

Figura 13 - Estrutura composto com melhor atividade reportado por SHIN et al.
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Fonte: SHIN et al. (2021).
Como mencionado anteriormente, essa classe € observada em compostos
com atividade antialzheimer em diversos trabalho na literatura (BAG et al., 2015;.
SWETHA et al., 2019; GOK et al., 2021). Um desses exemplos é relatado por
TAHA et al. (2021), que reporta a potente inibicdo da AChE em testes realizados in

vitro por onze dos dezessete compostos sintetizados em seu trabalho. Esses
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compostos sao derivados dos grupos indol e sulfonamida e apresentaram inibigao

da AChE que variaram de 0,17 a 8,53 uyM conforme representado pela figura 14.

Figura 14 - Estrutura a) geral dos compostos e b) composto com melhor atividade
reportado por TAHA et al.

Fonte: TAHA et al. (2021).

1.2 HIBRIDOS MOLECULARES DE 1,2,3-TRIAZOiS COM ACRIDINA E PURINA

A segunda parte deste trabalho visa a sintese de heterociclicos hibridos de
1,2,3-triazdis conjugados a 6-mercaptopurina e 9-aminoacridina, isto devido a
resultados promissores de trabalhos recentes do grupo de pesquisa em que
derivados alquilados de 1,2,3-triazois, bem como seus sais, apresentaram atividade
em células parasitarias (MEINEL et al., 2020; GLANZMANN et al., 2021; STROPPA
et al., 2017; DAS CHAGAS ALMEIDA et al., 2022) e, com isto, a sintese de
compostos hibridos moleculares inéditos derivados de 1,2,3-triazol alquilados
conectados a 9-aminoacridina e 6-mercaptopurina, se tornou atrativa para nosso

trabalho.

1.2.1 Leishmaniose

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) listou vinte doengas tropicais
negligenciadas (DTNs) que incluem doencas infecciosas provocadas por fungos,
protozoarios, bactérias e virus. Estas doengas, em conjunto, colocam cerca de 1,4
bilhbes de pessoas em risco. Apesar desse elevado numero, e justificando a
denominagao feita pela OMS, o setor privado ndo demonstra interesse adequado em

financiar desenvolvimento de drogas que possam contribuir com as DTNs. Isso se
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deve ao fato dessas DTNs atingirem  principalmente  populagéo
socioeconomicamente desfavoraveis e, como consequéncia, haveria pouco retorno
financeiro (SANGENITO et al., 2019).

Uma das DTNs mais relevantes € a Leishmaniose. Essa € uma doenca
parasitaria transmissivel, também apontada pela OMS um importante problema de
saude mundial devido estar entre as seis doengas endémicas consideradas de alta
prioridade em todo mundo (AYRA et al., 2021; MACHIN et al., 2021, FARINA et al.,
2022). Por consequéncia, em aproximadamente 90 paises € apontada como
endémica (Figura 15), onde aproximadamente 350 milhdes de pessoas vivem
propensas a infeccdo. Visto essa susceptibilidade, cerca de 2 milhdes de novos
casos de infeccdo ocorrem anualmente levando aproximadamente 70 mil pessoas a
obito (SAINI et al., 2022).

A leishmaniose € causada por um protozoario que possui duas formas
morfolégicas em seu ciclo de vida. A promastigota, sua forma extracelular, ocorre
por protozoarios flagelados encontrados no hospedeiro invertebrado (flebotomineos)
que apos a infeccdo no hospedeiro vertebrado (mamiferos) se transforma na forma
amastigota, sua forma intracelular (ALCANTARA et al., 2018).

Em todo o mundo, mais de vinte espécies de Leishmania sdo conhecidas,
sendo estas transmitidas aos humanos através da picada de flebotomineos
infectados. Com base na espécie de leishmaniose que causa a infecg¢ao, diferentes
manifestacbes da doencga sao relatadas. Sao elas a cutanea, a mucocuténea, a
visceral, também conhecida como Calazar e a manifestagdo mais recente a dérmica
pos-calazar.

A leishmaniose cutanea se manifesta através de pequenos carogos no local
da picada de inseto que se desenvolvem até feridas abertas na pele. A mucocutanea
se desenvolve a partir da cutanea, na qual as lesdes se espalham para as mucosas
da faringe, boca e nariz (CHANDA, 2021). E a forma mais severa ocorre pela
visceral, que quando nao tratada pode ser fatal, caracterizada por lesdes aos 6rgaos
internos e, ainda, se manifestando pela perda de peso, aumento do figado/baco,
febre, anemia e imunossupressao (ROATT et al., 2020). Por fim, a dérmica pos-
calazar, esta € uma complicagdo nao fatal que geralmente se manifesta em pessoas
tratadas para leishmaniose visceral e se apresenta como erupgcdo cutanea,
envolvendo o surgimento de manchas na pele, com desenvolvimento de pequenos

carogos e nodulos na pele (GHOSH et al., 2022).
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Figura 15 - Distribuicdo geografica da situagdo endémica da Leishmaniose.

s Paises endémicos
Fonte:https://apps.who.int/neglected diseases/ntddata/leishmaniasis/leishmaniasis.html,

acessado em 09/12/2022

Devido a falta de vacinas eficientes, a quimioterapia € a forma adotada para o

combate da doenga e pode variar de acordo com a area geografica e da espécie do
parasita. Para tal existem as drogas de primeira linha (Figura 16), que incluem os
antimoniais pentavalentes e os de segunda linha englobando, entre outras drogas, a
pentamidina, a anfotericina B e a miltefosina (AYRA et al., 2021; PACHECO et al.,
2022).

Figura 16 - Farmacos usados clinicamente no combate a Leishmaniose.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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1.2.2 1,2,3-Triazois

A sintese do nucleo 1,2,3-triazol envolve uma das metodologias desejaveis
que permite vincular moléculas bioativas e provou ser uma ferramenta poderosa
para o fornecimento de novas estruturas com propriedades farmacologicas. Esse
sistema constitui uma importante classe de compostos heterociclicos de cinco
membros, com dois atomos de carbono e trés atomos de nitrogénio adjacentes. Sua
estrutura é representada pela figura 17 (VALA et al., 2022).

Figura 17 - Nucleo 1,2,3-Triazolico
5

R\ /R1

1 4
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Devido a extensa possibilidade de variagao estrutural, compostos contendo o

nucleo 1,2,3-triazol apresentam ampla diversidade biolégica nas quais podemos citar
anticancer, antimicrobiana, antidiabético, antiviral, anti-inflamatdria, antialzheimer e
antioxidante (RANI et al., 2020). Podemos também mencionar compostos em uso
clinico como o anticancerigeno Carboxiamidotriazol, o antibacteriano Tazobactam, o
antibiotico Cefatrizina (Figura 18) (KUMAR et al., 2021).

Figura 18 - Nucleo 1,2,3-triazolico e seus derivados farmacéuticos.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A obtencao desse ciclo pode ser realizada através da reacéo de cicloadigao
1,3-dipolar, descrita primeiramente por Huisgen em 1964, fato esse que torna essa
reagao conhecida como cicloadi¢gao 1,3-dipolar de Huisgen. Essa cicloadigdo ocorre
através da reacdo entre um alcino e uma azida na presenca de um catalisador de
Cu(l) e por isso também é denominada cicloadigéao alcino-azida catalisada por cobre
(1) (JIANG et al., 2019).

O interesse na sintese de compostos 1,2,3-triazdlicos, ganhou destaque apds
serem enquadrados no conceito de “Click Chemistry”, idealizado por Sharpless e

colaboradores. Este conceito ndo se refere apenas a reagcdo que ocorre
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rapidamente, mas também aquelas que envolvem os principios da quimica verde, ou
seja, isolamento seletivo e mais facil do produto, condigdo de reagao simples, alto
rendimento, economia de atomos, evitar catalisadores e solventes toxicos, e assim
por diante. Também abrangem reagbes de alto rendimento, praticas e tolerantes
para diversos grupos funcionais e, por fim, espera-se que o isolamento do produto
seja facil devido a auséncia de subprodutos (SETHIYA; SAHIBA; AGARWAL, 2021;
KUMAR et al., 2021; OUBELLA et al., 2022; KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).

Esse tipo de sintese se mostra extremamente relevante, visto que, em 2022
os cientistas Bertozzi, Meldal e Sharpless foram laureados com o prémio Nobel de
Quimica pelo “desenvolvimento de reagdes click e da quimica bio-ortogonal” (WU,
2022).

A reacao original de 1,3-cicloadigdo de Huisgen prossegue lentamente na
auséncia de um catalisador e geralmente requer condi¢des de alta temperatura. Esta
reacao nao é regiosseletiva e fornece uma mistura 1:1 dos regioisémeros 1,4- e 1,5-
dissubstituidos e, portanto, ndo se enquadra no conceito de “Click Chemistry’.
Rostovtsev e colaboradores modificaram essa reagao realizando a reagcao a
temperatura ambiente e usando cobre como catalisador no meio reacional e
observaram que o uso do catalisador Cu(l) leva a sintese exclusiva do regioisémero
1,4-dissubstituido e um aumento consideravel de rendimento, eliminando assim a
necessidade de alta temperatura nas condigdes de reagdo. Caso o interesse seja a
sintese de 1,2,3-triazdis-1,5-dissubstituidos a utilizagao de catalisadores de ruténio
(Il) fornece reacdes regiosseletivas para a obtencdo deste isbmero conforme
ilustrado pela figura 19 (KAUR; SAXENA; RISHI, 2021).

Figura 19 - Rotas sintéticas para obtencao de triazois.
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Fonte: Adaptado de (VALA et al., 2022).



37

Com intuito de explicar a regiosseletividade e entender melhor o mecanismo
catalisado por cobre (1), em 2013, Fokin e colaboradores propuseram um mecanismo
baseado em calculos de modelagem computacional, identificacdo espectroscopica
de intermediarios, marcagao isotopica e experimentos cinéticos. Essa proposta
envolve a formagédo de um intermediario de cobre (I) dinuclear e pode ser observada
na figura 20 (WORRELL; MALIK; FOKIN, 2013).

Figura 20 - Ciclo catalitico proposto por Fokin para formagao do regioisomero 1,4.
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Fonte: Adaptado de (WORREL; MALIK; FOKIN, 2013).

Esse ciclo se inicia pela coordenacao 1 entre o [Cu]? e o carbono terminal do
alcino formando a espécie (A), seguida de liberagdo de um préton. Sucessivamente,
o ion [Cul® se complexa através da ligacdo o do alcino formando o intermediario
dinuclear de Cu(l) representada por (B). A proxima etapa € a etapa regiosseletiva e
ocorre pela cicloadigdo, no qual um par de elétrons da ligagéo 1 do alcino ataca o
nitrogénio terminal da azida e o par de elétrons do nitrogénio carregado
negativamente da azida ataca o [Cu]® dando origem a um intermediario (C), o que
leva a formagédo de um intermediario ciclico representado por (D). Finalmente, um
dos atomos de cobre é eliminado proporcionando a contracado do anel e formagao do
triazoila de cobre (E), em seguida, o proton é recuperado seguido de eliminagdo do
segundo atomo de cobre, para entdo formar o produto 1,4-dissubstituido e reiniciar o

ciclo.
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Dada a importancia do nucleo 1,2,3-triazol, seu acoplamento a grupos
farmacoféricos, como a acridina e a purina, torna-se relevante no desenvolvimento

de novas estruturas com atividade farmacoldgica.
1.2.3 Acridina

A acridina, que também pode ser nomeada como 10-azaantraceno, 2,3-
dibenzoquinolina e dibenzo-piridina, € um composto aromatico policiclico que possui
uma estrutura planar 1r-conjugada, constituida por um anel piridinico fundido entre
dois anéis benzénicos (Almeida et al., 2020) conforme representado pela figura 21.

Figura 21 - Estutura da Acridina
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—
N

Inicialmente, foram usados como corantes e pigmentantes e atualmente diversas

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

aplicagdes bioldgicas de derivados da acridina sao reportadas na literatura, incluindo
sua atividade anticancerigena, antimalarica, antiparasitaria, anti-inflamatéria,
antimicrobiana, antituberculose, antimalarica, antiviral e fungicida (KOZURKOVA,
SABOLOVA e KRISTIAN, 2020). Além disso podemos citar alguns compostos em
uso clinico como o antibacteriano Etacridina, anticancerigeno Amsacrina,
antimalarico Quinacrina (Figura 22) (lwona Gabriel, 2020).

Figura 22 - Derivados Acridinicos em uso clinico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Proveniente do amplo espectro farmacolégico da acridina e seus derivados,
surgiu-se o interesse em elucidar seu mecanismo de ac¢do. De acordo com a
literatura, as propriedades bioldgicas dos derivados acridinicos estao relacionados a
sua capacidade de interagcdo com DNA. A estrutura planar desses compostos

permite a intercalagdo entre pares de bases de DNA afetando assim inumeros
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processos metabdlicos e consequentemente combatendo diversas doengas (SILVA
et al., 2018; RUPAR et al., 2018). Diante disso, a obten¢ao de derivados acridinicos
€ considerada importante na obtengdo de novos compostos bioativos.

Nos ultimos anos o interesse pelo desenvolvimento de compostos contendo o
nucleo acridinico como novos agentes leishmanicidas emergiu tendo a enzima DNA
topoisomerase Il da leishmaniose como alvo molecular promissor. As
topoisomerases de DNA sdo uma familia amplamente distribuida de enzimas
cruciais para muitos processos biologicos, incluindo replicagdo, transcricéo,
recombinacdo e reparo do DNA. Ao longo dos anos, essas enzimas tém sido
indicadas como alvos quimioterapicos para o desenvolvimento de tratamentos
antibacterianos e antiparasitarios, sugerindo que a inibicdo dessas enzimas pode,
consequentemente, promover propriedades antileishmaniais (ALMEIDA et al., 2021;
AUCAMP, ZUMA e DAVID, 2020).

Um exemplo encontrado na literatura é o trabalho de SERAFIM et al. (2018),
que reporta a sintese e a atividade leishmanicida de compostos tiofendlicos
derivados da acridina, assim como elucida o mecanismo de agao dos compostos.
No trabalho foram obtidos oito compostos dos quais nenhum apresentou
citotoxicidade em eritrocitos humanos. Os compostos apresentaram atividade
antipromastigota, na qual os derivados representados na figura 23 apresentaram
significativa atividade, com melhor desempenho que os medicamentos de referéncia
(antimoniais tri e pentavalentes).

Figura 23 - Estruturas dos compostos com melhor atividade reportados por

SERAFIM et al.
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Cl N Cl N
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Sl: >104,16 Sl: > 91,32

Fonte: SERAFIM et al. (2018).
Além disso, esses dois derivados foram eficazes contra cepas de L.

amazonensis resistentes ao antiménio. Os autores também reportaram através de
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ensaios por absorcdo do UV-vis e emissdo de fluorescéncia que a atividade
leishmanicida na forma promastigota ndo esta associada a fragmentagdo do DNA,
mesmo apresentando uma interagdo com DNA com uma constante de ligagcado de
10* M-'. Para melhor entender o mecanismo de ag&o desses compostos, estudos de
modelagem computacional foram realizados e mostraram a correlacdo dos
compostos com a inibigdo da enzima piruvato quinase onde as funcdes éster e nitrila
foram importantes para a interagdo com o alvo. Além disso, 0 grupo metoxi da
acridina foi capaz de se intercalar no DNA e também interagir com a enzima piruvato

quinase, indicando a dualidade de mecanismo de acéo desses derivados.
1.2.4 Purina

Outra classe de compostos heterociclicos nitrogenados presente no esqueleto
de muitos compostos bioativos € a purina. Seus derivados apresentam inumeras
aplicagbes tais como antiviral, anticancerigena, antiparasitario, anti-inflamatério,
antibacteriano e antituberculose. Pode-se ainda mencionar compostos em uso
clinico como o anticancer 6-Tioguanina, o imunossupressor Azatioprina e o antiviral
Aciclovir (Figura 24). (Matic et al., 2021; Krasnov et al., 2020; Sheikhi-Mohammareh
et al., 2018).

Figura 24 - Estutura a) Purina e b) seus derivados em uso clinico.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
Essa classe de compostos faz parte de biomoléculas importantes no
metabolismo de organismos vivos como por exemplo o DNA e o RNA, portanto se

torna relevante no design de novos agentes medicinais. O mecanismo de ac&o dos
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medicamentos a base de purina esta associado a sintese prejudicada de acidos
nucleicos ou ao bloqueio de enzimas-chave envolvidas no metabolismo (GRUZDEV
et al., 2018).

Esforgcos recentes para encontrar agentes antileishmaniais alternativos
demonstram que alguns analogos de purina, tém apresentado atividade significativa
conforme demostrado pelo grafico da figura 25 (MONDAL, ROY e BERA, 2014;
AZZOUZ e LAWTON, 2017).

Figura 25 - Atividade antileishmania de analogos da purina.
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Fonte: Adaptado de (AZZOUZ; LAWTON, 2017).

Esses resultados podem estar associados a via de recuperagao de purinas da
leishmania, pois ao contrario de seus hospedeiros mamiferos e insetos, a leishmania
nao pode sintetizar o anel de purina pela via metabdlica de novo sendo
absolutamente dependente de seus hospedeiros para atender as suas
necessidades. Logo, a natureza da recuperagao de purina nesses parasitas surge
como um paradigma atraente para o direcionamento de drogas.

Como consequéncia de sua dependéncia de uma fonte externa de purina, a
leishmania desenvolveu uma extensa via de aquisicdo que lhes permite eliminar
purinas do meio hospedeiro e incorporar praticamente qualquer purina natural, base
nucléica ou nucleosideo. O primeiro passo na aquisicdo de purina pelo parasita
envolve o transporte de nucleobases e nucleosideos purinicos através da membrana
plasmatica do parasita que s&o retirados do hospedeiro e translocados para o
parasita por uma variedade de transportadores com especificidades distintas para
determinados ligantes (BOITZ et al., 2012).
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2 OBJETIVOS

Obter compostos hibridos derivados da 4-aminoquinolina com sulfonamidas e

hibridos de 1,2,3-triazois com 9-aminoacridina e 6-mercaptopurina, bem como,

submeter para avaliagdo de suas atividades in vitro na inibigdo da replicacédo do

virus SARS-CoV-2, na inibicdo das enzimas relacionadas a doenga de Alzheimer e

na avaliacao antileishmania.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)
b)

c)

f)

g9)

Os objetivos especificos desse trabalho foram:

Sintetizar moléculas hibridas derivadas da 4-aminoquinolina e sulfonamidas;
Sintetizar compostos hibridos inéditos derivados 1,2,3-triazélicos alquilados da
9-aminoacridina;

Sintetizar compostos hibridos inéditos derivados 1,2,3-triazdlicos alquilados da

6-mercaptopurina;

Caracterizar os compostos por ponto de fusao, técnicas espectroscépicas e
espectromeétricas;
Submeter os compostos hibridos moleculares da 4-aminoquinolina e

sulfonamidas para avaliacdo de sua atividade na inibicdo da replicagao do
virus SARS-CoV-2 por colaboradores do Laboratério de Virus Respiratorios e
Sarampo (LVRS) da FIOCRUZ;

Submeter os compostos hibridos moleculares da 4-aminoquinolina e
sulfonamidas para avaliacdo de sua atividade na inibicdo das enzimas
Acetilcolinesterase, B - Secretase e Glicogénio Sintase Quinase 3[3, por
colaboradores do Nucleo de Pesquisa e Inovacdo em Ciéncias da Saude
(NUPICS) do departamento de Farmacia da UFJF;

Submeter os compostos hibridos derivados 1,2,3-triazdlicos alquilados da 9-
amino acridina e da 6-mercaptopurina para avaliagdo antileishmania por

colaboradores do Nucleo de Pesquisa em Parasitologia (NUPEP).
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3 METODOLOGIA

As metodologias empregadas para obtencdo dos compostos almejados
envolvem reacgdes de substituicdo nucleofilica aromatica, reacdes de substituicao

nucleofilica bimolecular e reagdes de cicloadi¢cdo alcino-azida catalizada por Cu(l).

3.1 SINTESE DOS COMPOSTOS HIiBRIDOS MOLECULARES DA 4-
AMINOQUINOLINA E SULFONAMIDAS

Conforme esquema 1, a obtengdo dos compostos 4-aminoquinolinicos
acoplados a sulfonamidas (2-12) foi realizado via reacado de substituicdo nucleofilica
aromatica tendo a 4,7-dicloroquinolina como material de partida (SOARES et al.,
2015; POLONINI et al., 2013).

Esquema 1 - Sintese dos compostos 2 a 12.

O__N__O HoN. 2
T o OS

Condicao reacional: EtOH, Refluxo, Durante a noite.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
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Esse tipo de reacao envolve adigdo do nucledfilo, neste caso a sulfonamida,
seguida por eliminagdo do grupo abandonador, o cloro na posicdo 4 do anel
quinolinico. Desta forma, este tipo de reacdo ocorre via mecanismo de
adicdo/eliminagdo que envolve a adicdo do nucledfilo com a formagdao de um
intermediario anidnico, sendo fundamental a presenga de atomos ou grupos
retiradores de elétrons para ativagdo do anel aromatico, preferencialmente na
posicao orto e para, que é estabilizado por ressonancia, seguida da eliminagdo do
grupo abandonador e restauragdao da aromaticidade no produto formado (Figura 26)
(Clayden, Greeves e Warren, 2012).

Figura 26 - Proposta de mecanismo substituicdo nucleofilica aromatica no substrato
quinolinico
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

3.2 SINTESE DOS COMPOSTOS HIiBRIDOS DO 1,2,3-TRIAZOL ALQUILADOS
COM 9-AMINOACRIDINA E 6-MERCAPTOPURINA

De acordo com a andlise retrossintética representada na figura 27,
inicialmente é necessario a obtencao dos intermediarios azidoalcano via reagao Sn2
entre haleto de alquila e azida de sédio, assim como dos alcinos derivados da 9-
aminoacridina e 6-mercaptopurina, que sao obtidos pela reagcdo desses

heterociclicos com o brometo de propargila.
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Figura 27 - Analise retrossintética dos compostos 1,2,3-triazélicos derivados da a)
acridina e b) purina.

Fid if — L.
See ‘f) Lo — -
b) N"%S - NE&>:> ké[ J

N == Pl NaNg

N
> +
N;fﬁn\ — CI/Hn\ + NaNj
Fonte: Elaborado peIo autor (2023)

Obtido os intermediarios azido e alcino € possivel a obtencdo dos compostos
1,2,3-triazdlicos pela reagao de cicloadicao alcino-azida catalisada por Cu(l) e os
sais metilados derivados da acridina pela reacdo de N-alquilagdo com iodeto de
metila conforme esquemas 2 e 3.

Esquema 2 - Sintese dos compostros 1,2,3 — triazolicos derivados da acridina.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Esquema 3 - Sintese dos compostros 1,2,3 — triazélicos derivados da
mercaptopurina.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da sintese e caracterizagdo dos compostos inéditos serao
discutidos a seguir. Com intuito de atribuir os sinais nos espectros de RMN e tornar a
caracterizagdao dos compostos didatica, os atomos foram enumerados em cada
estrutura de forma similar a trabalhos desenvolvidos anteriormente pelo grupo de
pesquisa (GLANZMANN, 2021; DIAS 2011; CORRALES, 2011).

4.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS HIiBRIDOS DERIVADOS
DA 4-AMINOQUINOLINA E SULFONAMIDAS

A obtencdo dos compostos 2-11, baseada em Polonini e colaboradores, foi
realizada em baldo de fundo redondo a partir de 1 equivalente molar de 4,7-
dicloroquinolina (1) e 1 equivalente molar da respectiva sulfonamida, em etanol, sob
refluxo por uma noite. As reagdes foram acompanhadas através de cromatografia
por camada delgada, utilizando como eluente DCM/MeOH na proporgédo 9:2. A

purificacdo dos compostos ocorreu através de filtracdo a vacuo do sélido formado na
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reacao e, quando necessario, separagao por coluna cromatografica em silica gel no
mesmo eluente utilizado na cromatografia por camada delgada. As reagdes
apresentaram rendimentos satisfatérios que variaram de 47% a 74%. Em relagdo ao
rendimento, uma coeréncia observada entre a maioria das sinteses, foram seus
valores em torno de 50%. Esse fato, pode ser explicado pela formagdo de acido
cloridrico no meio reacional, de acordo com a proposta mecanistica da figura 26.
Desta forma uma reacgao acido-base secundaria pode ocorrer com a sulfonamida e
torna-la menos disponivel para a reagao principal. Entre as alternativas para
contornar esse problema, tem-se a possibilidade da utilizagdo de uma base na
reacao como por exemplo a trietilamina ou utilizacdo de excesso da sulfonamida.

Nesta série, a variagao estrutural ocorre pelas sulfonamidas utilizadas, sendo
que a estrutura base para a mesma é representada na figura 28.

Figura 28 - Estrutura base dos compostos hibridos 2-12.

S7 Ry
LT
HN ]
Base das sulfonamidas
X
~
Cl N

%(_/
Nucleo quinolinico

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Pelo fato de ser o unico composto inédito desta série e devido a semelhanca
estrutural dos compostos, somente a caracterizacdo do composto 10 sera discutida
neste trabalho. Os demais compostos possuem seus dados estruturais ja descritos
na literatura e estas referéncias auxiliaram na elucidacao estrutural dessa série de
compostos (MOL LIMA et al., 2017; SOARES et al., 2015; POLONINI et al., 2013;
SOARES et al., 2017; AL-DOSARI et al., 2013).

O composto 10 foi obtido conforme procedimento geral descrito acima
utilizando como reagente a sulfametoxidiazina conforme esquema 4. O composto 10
foi obtido na forma de um sdlido branco com rendimento de 53%. A caracterizagao
do composto foi realizada por RMN de 'H e '3C, faixa de fusdo e de espectrometria

de massas com ionizag&o por electrospray (ESI-MS).
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Esquema 4 - Sintese do composto 10.

S Y EtOH, 12H H
/©/ \J\ ~ Refluxo
X
10 (53%)
| N

4,7-dicloroquinolina sulfametoxidiazina C
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Com auxilio da enumeracao estrutural proposta e pelo espectro de RMN de
'H do composto 10 (Figura 29) é possivel atribuir o sinal correspondente aos
hidrogénios metilicos H9’ do grupo metéxi em & 3,80 ppm como um simpleto. Os
sinais dos hidrogénios ligados a nitrogénios H1' e H6' estdo em regido mais
desblindada devido seu carater acido provocado pelo efeito eletrdbnico gerado pelos
anéis aromaticos e os atomos de nitrogénio e enxofre, respectivamente que retiram
densidade eletrénica desses hidrogénios. Esses sinais podem ser observados como
sinais largos em & 11,62 ppm para o H6' e em & 11,22 ppm para H1’. Os demais
sinais sdo referentes aos hidrogénios aromaticos e estdo compreendidos na regido
de 6 9,0-7,0 ppm e, para melhor ilustragdo, uma expansao nessa regido € mostrada
pela figura 30.

A partir da expanséo do espectro de RMN de 'H é possivel inferir os sinais do
nucleo quinolinico em & 7,08 ppm como um dupleto referente a H3 com J = 6,9 Hz,
um duplo dupleto em & 7,91 ppm referente a H6 com J = 9,1Hz e J = 2,1 Hz, um
dupleto em & 8,17 ppm referente a H8 com J = 2,1 Hz, um dupleto em & 8,60 ppm
referente a H2 com J=7,0 Hz e, em & 8,84 ppm, um dupleto referente a H5 com J =
9,2 Hz. Os sinais como dupletos em & 7,71 ppm e & 8,12 ppm, ambos com J = 8,4
Hz séo referentes aos hidrogénios H3’ e H4’, nesta atribuicdo de sinais, o sinal do
hidrogénio H3’ ter sido identificado como o mais blindado, em comparacao ao sinal
do hidrogénio H4’, pode ser explicado pelo efeito mesomérico sobre o hidrogénio
H3’, gerado a partir do deslocamento de elétrons provenientes do atomo de
nitrogénio N' e pelo efeito indutivo retirador de elétrons do grupo SO2 que afeta o
hidrogénio H4’. Finalmente, o simpleto em & 8,32 ppm é referente aos hidrogénios
H8'.



Figura 29 - Espectro de RMN de '"H do composto 10 (DMSO-ds, 500 MHz).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 30 - Espectro de RMN de 'H expandido do composto 10 (DMSO-ds,
500MHz).
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Figura 31 - Espectro de RMN de '*C do composto 10 (DMSO-de, 126 MHz).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

O espectro de RMN de C do composto 10 é ilustrado na figura 31. A
formacao do produto é verificada pelo sinal em & 56 ppm corresponde ao carbono
C6’ do grupo metoxi provindo do material de partida sulfametoxidiazina. Os demais
sinais estdo compreendidos na regido de aromaticos, sendo observada a coeréncia

entre o numero de sinais e o numero de carbonos da estrutura proposta.
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Figura 32 - Espectro de Infravermelho do composto 10.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
No espectro na regido do IV do composto 10 (Figura 31) é possivel observar,

entre outras bandas de absor¢ao, uma banda larga ndo muito definida, na regiao de
3500-2800 cm” no qual estdo compreendidas as bandas referentes aos
estiramentos das ligagbes N-H e C-H de aromatico, uma banda em 1567 cm-’
referente a vibracdo de deformacéao axial da ligagdo C=C e uma banda em 1421 cm-
' referente a ligagdo C=N. Observa-se também duas bandas em 1322 e 1124 cm"
respectivamente referentes a deformacao axial assimétria e simétrica da sulfona
(S02), assim como uma banda em 1089 cm-' referente a ligagdo C-O da fungao éter
da molécula.

Através da técnica de ESI-MS, observa-se experimentalmente o produto de
m/z 442,0767, que coincide com a razao m/z calculada de 442,0735 para a espécie

proposta. O composto 10 apresenta como faixa de fusao 243,2°C a 243,8°C.
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4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS HIBRIDOS DE 1,2,3-
TRIAZOIS ALQUILADOS E 9-AMINOACRIDINA

Os compostos dessa série foram sintetizados inicialmente pela quebra do
cloridrato da 9-aminoacridina 13, através de reacao de transferéncia de fase entre
acetato de etila e solugdo de NaOH 1M, durante 20 minutos sob agitagdo magnética
em temperatura ambiente, utilizando um baldo de fundo redondo. Apés a reagao, a
mistura foi transferida para um funil de extragdo que permitiu a separagao das fases,
a fase orgénica foi adicionado sulfato de sédio anidro, a solugcéo foi filtrada e o
solvente foi evaporado utilizando rotaevaporador. Em seguida, para obtengdo do
alcino (15), em um balado de fundo redondo, um equivalente molar da base livre da 9-
aminoacridina (14) foi adicionada e solubilizada em etanol juntamente a um
equivalente molar de hidreto de sédio em temperatura ambiente durante 30 minutos
sob agitagdo. Em seguida um equivalente molar de brometo de propargila foi
adicionado e a mistura reacional foi conduzida sob refluxo (Esquema 5). A reacéo foi
acompanhada por CCD utilizando como eluente DCM/MeOH na proporgao 9,5:0,5 e
ap6s 96 horas, além do produto almejado, os materiais de partida também eram
observados. Depois desse periodo, o solvente do meio reacional foi evaporado sob
pressado reduzida e sua purificagdo realizada por coluna cromatografica utilizando
como eluente hexano/acetato de etila na proporgao 9:1.

Esquema 5 - Esquema de sintese do composto 15.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
O composto 15 foi obtido em 24% de rendimento apds diversas tentativas de
sintese. Todas tentativas foram realizadas variando parametros como solvente, base

e tempo reacional conforme tabela 1.
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Tabela 1 - Tentativas de sintese do composto 15.

Condicdes reacionais

Solvente Base Eqg. Base Temperatura Tempo Rendimento

1 DMSO Na2COs 1 110°C 12h Nao ocorreu
2 DMSO KOH 1 110°C 12h Nao ocorreu
3 - K2COs 1 Refluxo 96h SPC*

4 Tolueno K2CO3 1 Refluxo 96h Nao ocorreu
5 Etanol - - Refluxo 24h Nao ocorreu
6 Etanol K2CO3 1 Refluxo 96h 11%

7 Etanol K2COs 2 Refluxo 96h 17%

8 Etanol NaH 1 Refluxo 96h 24%

*SPC: Suficiente para caracterizagao
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Analisando os resultados obtidos, pode-se concluir que o emprego de
solventes polares proticos, assim como o uso de uma base forte e um tempo
prolongado de reacado favorecem a formacdo do alcino 15. A partir dessas
observagdes obtidas na otimizagao reacional sugere-se que o mecanismo da reagao
ocorra via substituicdo nucleofilica unimolecular, pois além da 9-aminoacridina ser
um nucledfilo fraco, devido ao par de elétrons do nitrogénio na posi¢ao nove do anel
estar comprometido com a ressonancia tornando-o menos disponivel para o ataque
nucleofilico, a reagao é favorecida em solvente polar prético na presenca de base.
Outro fator que influencia nessa suposicdo € a possibilidade de formacdo de um
carbocation secundario estabilizado, derivado do brometo de propargila conforme
figura 32.

Figura 33 - Carbocation primario estabilizado por ressonancia.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A caracterizagdo do composto 15 foi realizada por RMN de 'H e 3C e faixa de
fusdo e, com o auxilio da enumeracgao estrutural proposta e através do espectro de
RMN de 'H do composto 15 (Figura 34), podemos atribuir os sinais dos hidrogénios
metinicos H4’ em & 2,42 ppm como um tripleto com J = 2,5 Hz e dos hidrogénios
metilénicos H2’ em 5,05 ppm como um dupleto com J = 2,6 Hz. Os demais sinais
estdo compreendidos na regiao entre & 7,00 — 9,00 ppm e sao correspondentes aos
hidrogénios aromaticos presentes no nucleo acridinico. A expansao do espectro

nessa regiao € mostrada na figura 35, onde se observa um duplo dupleto em & 8,55
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ppm referente aos hidrogénios H4 com J = 8,0 e J = 1,7 Hz, o sinal na forma de
tripleto de dupleto em & 7,77 ppm referente aos hidrogénios H2 com J = 8,8, J =6,9
e J = 1,8 Hz, o sinal na forma de dupleto em & 7,59 ppm com J = 8,6 Hz, atribuido
aos hidrogénios H1 e um tripleto em & 7,33 ppm referente aos hidrogénios H3 com J
=7,5 Hz (MEDEL et al., 2018).

No espectro de RMN de '*C do composto 15 (Figura 36) € possivel observar
os sinais entre & 142 - 114 ppm referentes aos carbonos aromaticos do nucleo
acridinico, e os sinais em & 178 ppm referente a C7, em & 37 ppm referente a C2’ e,
por fim, os dois sinais em 74 ppm sao atribuidos aos carbonos C3’ e C4'. O
composto 15 apresenta uma faixa de fusao entre 216,7°C a 221,0°C.

Figura 34 - Espectro de RMN de 'H do composto 15 (CDClIs, 500 MHz).
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Figura 35 - Espectro de RMN expandido de 'H do composto 15 (CDCls, 500 MHz).
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Figura 36 - Espectro de RMN expandido de 3C do composto 15 (CDCls, 125 MHz).
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Apos obtencdo do alcino 15, os intermediarios azidodecano e
azidohexadecano foram obtidos através da reagdo de um equivalente molar do
respectivo haleto de alquil com dois equivalentes molares de azida de sédio em
etanol/agua (1:1) sob agitacdo a 60 °C durante 48 horas (Stroppa et al., 2017).

Por fim, a sintese dos derivados 1,2,3-triazolicos ocorreu pela adi¢do de 1,0
equivalente molar do alcino 15, 0,05 equivalentes de CuS04.5H20, 0,4 equivalentes
de ascorbato de s6dio em um baldo de fundo redondo, estes foram solubilizados em
uma mistura de H20/etanol seguida da adicdo de um equivalente do respectivo
azidoalcano (Esquema 6). Nesta condigéo reacional, utiliza-se o ascorbato de sddio
como agente redutor, para transformar o Cu(ll) na espécie ativa Cu(l), desta forma
tem-se como subproduto o acido deidroascorbico.

Esquema 6 - Sintese dos compostos 16 e 17.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A reagao ocorreu sob agitagao durante 72 horas em temperatura ambiente e
foi acompanhada por CCD utilizando como eluente diclorometano/metanol na
proporgao de 9,5:0,5.

A purificagdo do meio reacional ocorreu pela extragcdo com agua destilada e
diclorometano com auxilio de um funil de separacéo, a fase organica foi separada e
seca com sulfato de sddio anidro para, em seguida, ser filtrada e evaporada sob
pressao reduzida. O material bruto obtido da evaporacao foi purificado com auxilio
de coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente acetato de etila e
hexano na propor¢cao 1,5:8,5. Os compostos foram obtidos com rendimentos
moderados de 46% para o composto 16 e 44% para o composto 17. A
caracterizagdo dos compostos realizada por RMN de 'H e '3C, faixa de fusdo e ESI-
MS.
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Figura 37 - Espectro de RMN de 'H do composto 16 (CDCI3, 500 MHz).
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Figura 38 - Espectro expandido de RMN de 'H do composto 16 (CDClz, 500 MHz).
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Com a enumeracgao estrutural do composto 16 proposta, o espectro de RMN
de 'H e sua expanséo representados nas figuras 37 e 38, respectivamente, os sinais
correspondentes aos hidrogénios do composto foram atribuidos como um duplo
dupleto centrado em & 8,58 ppm referente aos hidrogénios H4 comJ=79e J= 1,7
Hz, um tripleto referente aos hidrogénios H2 em & 7,71 ppm com J = 7,9 Hz, um
dupleto referente aos hidrogénios H1 em & 7,57 ppm com J = 8,7 Hz, um tripleto
referente aos hidrogénios H3 em & 7,32 ppm com J =7,4 Hz (MEDEL et al., 2018) e
um simpleto em & 7,24 ppm referente ao hidrogénio do anel triazélico H4’ (Figura
37). O sinal representado por um simpleto em & 5,71 ppm ¢é atribuido aos
hidrogénios H2’. Os demais sinais s&o referentes a cadeia alquilica de dez carbonos,
sendo o sinal na forma de um tripleto em & 4,25 ppm referente aos hidrogénios H6’
com J = 7,4 Hz, um multipleto em & 1,22 ppm referente aos hidrogénios metilénicos
H7> a H13’ e um tripleto com J = 7,0 Hz em & 0,86 ppm referente aos hidrogénios
metilicos H14’ (GLANZMANN et at., 2018; ALMEIDA et al., 2022).

Figura 39 - Espectro de RMN de '3C do composto 16 (CDClz, 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

O espectro de RMN de '3C do composto 16 ¢ ilustrado na figura 39. Os sinais
correspondentes aos carbonos alifaticos estdo compreendidos entre 6 10 e 50 ppm.

O carbono C2' do anel triazdlico € observado em & 43 ppm. O sinal mais
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desblindado no espectro, em & 178 ppm, corresponde ao carbono C7. Os sinais
entre & 110 e 145 ppm sé&o referentes aos carbonos do nucleo acridinico e aos
carbonos C3’ e C4’ do anel triazdélico (GLANZMANN et at., 2018; ALMEIDA et al.,
2022).

Figura 40 - Espectro de Infravermelho do composto 16.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Através do espetro na regido do IV do composto 16, representado pela figura
40, pode-se atribuir a banda de absorcdo na regido de 3132 cm™' referente a
deformacgédo axial da ligagdo N-H, a banda em 2923 cm™' referente a deformacao
axial da ligagdo C-H de aromaticos e, em 2850 cm', uma banda referente a
deformagado axial da ligacdo C-H de cadeia alifatica. Observa-se também uma
banda em 1600 cm-" referente ao estiramento C=N, outra em 1375 cm™" referente ao
estiramento da ligacédo N=N, o que sugere a formacgao do anel triazdlico, e, em 750
cm', uma banda referente a deformagao angular de cadeia da ligagdo —(CH2)n-.

O composto 16 possui uma faixa de fusédo entre 117,2°C a 121,1°C e, através
da técnica de ESI-MS, observa-se experimentalmente o produto de m/z 417,2680,

que coincide com a razdo m/z calculada de 417,2849 para a espécie proposta.
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A caracterizacdo e atribuicdo dos sinais do composto 17 é semelhante a
caracterizagdo do composto 16, tendo como principais diferengas o valor da integral
do sinal referente aos hidrogénios alifaticos no espectro de RMN de 'H e o nimero
de sinais na regido de carbonos alifaticos no espectro de RMN de '*C e podem ser
encontrados no anexo.

Caracterizados os compostos 16 e 17, seus respectivos sais metilados foram
sintetizados através da reacdo de quatro equivalentes molares de iodeto de metila
em acetonitrila sob refluxo durante 24 horas (Esquema 7). A reagao foi
acompanhada por CCD utilizando diclorometano/metanol 9:1 como eluente. Apos o
fim da reacao, o solvente foi evaporado em um rotaevaporador e o material bruto da
reacao foi purificado por coluna cromatografica em silica gel utilizando como eluente
diclorometano/metanol na proporg¢ao de 9:1. Os compostos 18 e 19 foram obtidos
com 68% e 63% de rendimento, respectivamente, e caracterizados por RMN de 'H e
13C, faixa de fusdo e ESI-MS.

Esquema 7 - Sintese dos sais 18 e 19.
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Fonte: elaborado pelo préprio autor (2023).
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Figura 41 - Espectro de RMN de 'H do composto 18 (CDClz, 500 MHz).
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Figura 42 - Espectro de RMN de '3C do composto 18 (CDClz, 125 MHz).
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Figura 43 - Espectro de RMN de 'H dos compostos 16 e 18 sobrepostos (CDCl3, 500
MHz).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A principal evidéncia de formacao do composto 18 ocorre pelo sinal em 6 4,77
ppm como um simpleto correspondente aos hidrogénios H15 que pode ser
observado no espectro de RMN de 'H representado na figura 41 e ao sinal adicional
na regidao entre & 43 - 40 ppm referente ao carbono metilico C15’ no espectro de
RMN de '3C representado na figura 42 (GLANZMANN et at., 2018; ALMEIDA et al.,
2022).

Apesar da semelhanca entre os espectros de RMN de 'H dos compostos 16 e
18, é possivel observar o deslocamento quimico dos sinais correspondentes aos
hidrogénios do nucleo acridinico e do anel triazélico quando o sal orgénico é
formado. Para melhor compreensao, a figura 43 ilustra os espectros de RMN de 'H
dos compostos 16 e 18 sobrepostos. Apdés a reagdao de N-alquilagdo, o
deslocamento quimico dos sinais correspondentes aos hidrogénios H2’, H4’ e H5’ do
composto 18 se tornam mais desblindados. Este comportamento sugere a formagao
do cation triazélico devido a diminuigdo de densidade eletrénica no anel gerado pela
presenca da carga positiva. O composto 18 possui uma faixa de fusao entre 111,8°C
a 116,0°C e através da técnica ESI-MS, observa-se experimentalmente o produto de



63

m/z 431,2999 que coincide com a razao m/z calculada para a espécie proposta de
431,2826.

De forma analoga aos compostos 16 e 17, a caracterizagao e atribuicao dos
sinais do composto 19 é semelhante a caracterizagdo do composto 18, tendo como
principais diferengas o valor da integral do sinal referente aos hidrogénios alifaticos
no espectro de RMN de 'H e o nimero de sinais na regido de carbonos alifaticos no

espectro de RMN de '3C e podem ser encontrados no anexo.

4.3 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS HIBRIDOS DO 1,2,3-
TRIAZOL ALQUILADOS E 6-MERCAPTOPURINA

No que diz respeito a série derivada da 6-mercaptopurina, esta foi iniciada a
partir da formacdo do seu sal de potassio, com intuito de favorecer a forma
tautomeérica de tiol, através da reagdo com hidréxido de potassio na equivaléncia de
1:1 em meio aquoso em temperatura ambiente utilizando um baldo de fundo
redondo. Apos uma hora, foi feita a adicdo de um equivalente molar de brometo de
propargila em meio etandlico e a reagdo foi conduzida durante 24 horas em
temperatura ambiente (Esquema 8). O precipitado formado a partir da reagao foi
filtrado e lavado com agua destilada. O alcino 22 foi obtido como um sélido branco

com rendimento de 95% e caracterizado por RMN de 'H e '3C e faixa de fuséo.

IL

S S'K*
Nl)Jj:N\> KOH, HQO Nl X N\> . J| EtOH Nl X N\>
L~ N 1H,t.a L~ N Br t.a, 24H " N
H NTH N"H

Esquema 8 - Sintese do composto 22.

N
22 (95%)
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Observa-se a partir da figura 44 os sinais referentes aos hidrogénios H7, H2 e
H8 provenientes da purina como simpletos respectivamente em & 13,59 ppm, 6 8,76
ppm, & 8,45 ppm. Também sio observados um dupleto em & 4,22 ppm com J = 2,6
Hz referente aos hidrogénios H2’ e um tripleto em & 3,13 ppm com J = 2,70 Hz que é
atribuido ao hidrogénio H4’ que sugerem a formagédo do composto 22 (CORRALES
et al., 2011).



64

Figura 44 - Espectro de RMN de 'H do composto 22 (DMSO-ds, 500 MHZz).
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Os compostos 23 e 24 foram obtidos, respectivamente, com rendimento de

53% e 56% pela cicloadigdo alcino-azida catalisada por Cu(l) (Esquema 9) e
purificados por cromatografia de coluna em silica gel utilizando como eluente
diclorometano/metanol na proporcédo de 9:1 de forma similar a obtengcdo dos
compostos 16 e 17 e caracterizados por RMN de 'H e '3C, faixa de fusdo e ESI-MS.
Devido a similaridade estrutural dos compostos 23 e 24, somente a caracterizacao
do composto 23 sera discutida.

Esquema 9 - Sintese dos compostos 23 e 24.

g
N A
23: n=8 (53%)
S CuS045H0 f 2nst, oo
N)ﬁ:N\ Ascorbato de sddio S
mN/ N> H,O\ EtOH N N\
H P N>

N©H

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 45 - Espectro de RMN de 'H do composto 24 (CDCIz, 500 MHz).
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Considerando a enumeragao estrutural proposta, os sinais dos hidrogénios do
composto 23 foram atribuidos no espectro de RMN de 'H representado na figura 45.
Além dos sinais como simpletos referentes aos hidrogénios do nucleo purinico em &
8,73 ppm e & 8,22 ppm (CORRALES et al., 2011), observa-se um sinal em & 7,58
ppm atribuido ao hidrogénio H4’ do anel triazdlico. O simpleto em & 4,75 ppm é
referente aos hidrogénios H2'. Os hidrogénios da cadeia alifatica sdo atribuidos
como um tripleto de J = 7,4 Hz em & 4,28 ppm referente a H5’, um tripleto em & 1,86
ppm com J = 7,2 Hz referente a H6’, um sinal largo centrado em 1,25 ppm referente
aos hidrogénios metilénicos H7’ a H13’ e um tripleto em & 0,85 ppm referente a H14’
com J =6,8 Hz (GLANZMANN et at., 2018; ALMEIDA et al., 2022).
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Figura 46 - Espectro de RMN de 'H do composto 24 (CDClz, 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

O espectro de RMN de 3C do composto 23 representado na figura 46
apresenta os sinais referentes aos carbonos alifaticos C6’ a C14’ e o carbono C2’
entre a regidao de 6 10 a 35 ppm, os carbonos do anel 1,2,3-triazélico C3’ e C4’ em &
122 e 123 ppm e os carbonos no nucleo purinico na regido compreendida entre &
160 - 140 ppm (CORRALES et al., 2011; GLANZMANN et at., 2018; ALMEIDA et al.,
2022).
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Figura 47 - Espectro de Infravermelho do composto 23.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Através do espectro na regiao do IV do composto 23 (Figura 47), é possivel
observar uma banda de baixa intensidade em 3118 cm™' referente a deformacao
axial da ligagdo C-N, em 2917 cm™' referente a deformacao axial da ligagdo C-H de
aromatico, em 2850 cm', a banda de absorcdo referente a deformacao axial da
ligagdo C-H de alifatico e, em 1566, 1385 e 646 cm-! bandas de absorgéo referentes
a C=N, N=N e C-S, respectivamente.

O composto 23 possui uma faixa de fusdo entre 153,2°C a 157,8°C e através
da técnica ESI-MS, observa-se experimentalmente o produto de m/z 374,2147 que

coincide com a razao m/z calculada para espécie proposta de 347,2121.

5 AVALIAGAO BIOLOGICA

A atividade bioldégica dos compostos sintetizados na primeira parte desse
trabalho ocorreu pela sua avaliagao na inibicao da replicacdo do virus SARS-CoV-2
e pela avaliagcdo na inibicdo das enzimas acetilcolinesterase, B -secretase e

glicogénio sintase quinase 3B. Ja a atividade bioldgica dos compostos sintetizados
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na segunda parte desse trabalho ocorreu pela avaliagdo antileishmania. Os

resultados dessas avaliagbes serdo apresentados a seguir.

5.1 INIBIGAO DA REPLICAGAO DO VIiRUS SARS-COV-2

A avaliagdo da inibicdo da replicacdo do virus SARS-CoV-2, apdés o
tratamento com os compostos 2-12 (Grafico 1) e seus materiais de partida (Grafico
2), em células VERO E6 (células de linhagem de rim de macaco verde africano)
infectadas ainda estd em andamento e somente a concentracdo de 10,0 yM foi
avaliada, como forma de triagem para prosseguimento dos testes. Esta avaliagcédo
esta sendo conduzida por colaboradores do Laboratério de Virus Respiratério e
Sarampo (LVRS) da FIOCRUZ e os resultados desta triagem estdo dispostos na
tabela 2. Todas moléculas testadas in vitro apresentaram inibicdo a replicagdo do
SARS-Cov-2 superiores ao controle Cloroquina, que mesmo sendo ineficaz
clinicamente no tratamento de pacientes com COVID-19, € um parametro na inibigao
da replicagao do virus em testes bioldgicos realizados in vitro (BORLA et al., 2020;
Ghazy et al., 2020)

Através dos resultados preliminares representados no Grafico 1, os
compostos 3, 5, 6, 9 e 10 apresentaram inibicdo da replicagao viral superior a 95% e
somente os compostos 8 e 12 tiveram a inibicao da replicagdo do virus inferior a
90%. O Gréfico 2 mostra a inibicdo, na mesma concentragdo, dos precursores dos
compostos 2-12 e a partir dos resultados € possivel notar que os materiais de partida
dos compostos 4, 5, 6 e 8 apresentaram inibigcdo da replicacao viral inferior a 85%
enquanto os materiais de partida dos compostos 2, 7, 9, 10, 11 e 12 inibem em mais
de 95% a replicagdo do virus (Grafico 2), fato vantajoso visto que sao moléculas
comerciais. Mesmo sendo resultados preliminares, €& possivel destacar os
compostos 4, 5 e 6 visto o aumento da atividade frente ao SARS-CoV-2 em
comparado com seus precursores sulfacetamida, sulfatiazol e sulfisoxazol,
respectivamente. Em continuagado a avaliagéo da inibigdo da replicagdo do SARS-
CoV-2, os colaboradores do LVRS irao testar os compostos em concentragdes de
50uM e 2,5 uM.
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Tabela 2 - Efeito dos compostos 2-12 e seus precursores na inibigdo do virus SARS-

CoV-2.

Composto Média Desvio Padrao
2 91,5 6,5
3 97,9 24
4 92,3 4,8
5 95,9 2,8
6 96,0 29
7 94,9 0,5
8 80,3 24
9 95,5 2,0
10 96,5 1,8
11 94,8 0,4
12 80,3 8,8
4,7-Dicloroquinolina 91,0 6,9
Acido Sulfonico 96,0 2,9
Sulfanilamida 91,5 5,3
Sulfacetamida 79,8 1,8
Sulfatiazol 81,9 1,8
Sulfisoxazol 81,4 2,4
Sulfametoxazol 96,4 2,4
Sulfapiridina 79,0 12,7
Sulfadiazina 97,9 2,4
Sulfametoxidiazina 97,3 2,4
Sulfadoxina 96,4 2,4
Sulfadimetoxina 96,1 2,2

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Grafico 1 - Inibicdo da Replicacdo de SARS-CoV-2 pelos compostos 2-12.
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Grafico 2 - Inibicdo da Replicacdo de SARS-CoV-2 pelos precursores dos compostos
2-12.
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5.2 INIBICAO DAS ENZIMAS ACETILCOLINESTERASE, B-SECRETASE E
GLICOGENIO SINTASE QUINASE 3B

Devido a uma limitagdo dos colaboradores do Nucleo de Pesquisa e Inovagao
em Ciéncias da Saude (NUPICS) da UFJF em relagao ao numero de moléculas que
poderiam ser avaliadas nos ensaios, a inibicdo das enzimas acetilcolinesterase
(ACHE), B-secretase (BACE1) e glicogénio sintase quinase 33 (GSK-33) foi avaliada
apenas frente aos compostos 3, 5, 7, 8 € 9, na concentragdo de 1mg/mL ( Tabela 2
e Grafico 3). Estas moléculas foram selecionadas em razdo de seus resultados

promissores nos estudos de docking molecular.

Tabela 3 - Efeito dos compostos 3,5,7,8 € 9 na inibicdo das enzimas ACHE, GSK-

3B e BACE-1.
Compostos ACHE (%) GSK-3B (%) BACE 1 (%)
3 84,7 29,1 19,9
5 72,3 40,2 43,2
7 85,7 62,1 65
8 94,6 73,4 81,2
9 78,4 41,2 57,1

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Gréfico 3 - Inibicao das enzimas ACHE, GSK-33 e BACE1.
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Os ensaios enzimaticos in vitro demostraram que os compostos testados
possuem agao inibitéria nas trés enzimas mencionadas, sendo estas ligadas a
caracteristicas fisiopatolégicas de doengas neurodegenerativas como o
Alzheimer (ALLAN & SHARMA, 2019). O composto 8 que possui um anel piridinico
ligado ao grupo sulfonamida mostrou a melhor performance nas trés enzimas
testadas. Em relagao a inibicdo da AChE, todos os compostos apresentaram valores
de inibicdo superiores a 70%, com destaque para o composto 8 que apresentou
96,4% inibicdo. Este valor é interessante pois demonstra que uma simples
modificacdo estrutural, por exemplo quando comparada com o composto 9, que
possui uma pirimidina ligada ao grupo sulfonamida, resultou em uma diminuigdo
significativa da atividade inibitéria, demonstrando que a presenga de apenas um
heteroatomo de nitrogénio neste anel aromatico é relevante para a atividade. Por
sua vez, em relacdo a inibicdo de GSK-33 e BACE1, o composto 8, novamente se
mostrou mais eficaz para a inibicdo destas enzimas, em detrimento do composto 9,
com o qual possui maior similaridade estrutural. Analisando os resultados dos
ensaios enzimaticos, o composto 8 se torna promissor como potencial inibidor multi-

alvo de enzimas no tratamento da doenga de Alzheimer.

5.3 AVALIALCAO ANTILEISHMANIA

Somente os compostos 15-24 sintetizados nesse trabalho foram avaliadas
nas formas morfolégicas promastigota e amastigota da L. amazonensis. Sendo a
forma amastigota mais relevante pois esta € responsavel pelas manifestagdes
clinicas da doenca em seres humanos devido ser a forma encontrada em células
hospedeiras humanas. Estes compostos também tiveram sua citotoxidade avaliada
em macrofagos murinos. Esta avaliagédo foi realizada por colaboradores do Nucleo
de Pesquisa em Parasitologia (NUPEP) da UFJF. Os dados obtidos nessa avaliacéao

sdo mostrados a seguir pela tabela 4 e pelo grafico 4.
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Tabela 4 - Efeito dos compostos 15-24 em macrofagos murinos, promastigotas e
amastigotas intracelulares de L. amazonensis.

Composto CCso (UM)a Clso (uM)P Clso (uM)P IS¢
Macrofagos ~ Promastigotas Amastigotas
Murinos L. amazonensis L. amazonensis
15 >150 >100 >100 ND
16 >150 >100 >100 ND
17 >150 >100 >100 ND
18 26,43 39,52 17,97 1,47
19 >150 >100 >100 ND
22 >150 >100 >100 ND
23 >150 >100 44,96 >3,34
24 43,16 10,78 18,47 2,34
dMiltefosina 131,99 21,39 4,05 32,6

aCCsp valor médio da concentragado que inibe 50% da viabilidade dos macréfagos.

bClso valor médio da concentragdo que inibe 50% do crescimento do parasito. °IS indice de
seletividade, calculado dividindo CCso em macrofagos pelo CI50 em amastigotas de L.
amazonensis. 9Miltefosina foi usadas como droga controle. ND - N&o determinado para
compostos que nao apresentaram atividade antileishmania.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Grafico 4 - Efeito dos compostos 15-24 em macréfagos murinos e amastigotas
intracelulares de L. amazonensis
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A partir dos resultados dessa avaliagado biolégica, dos compostos sintetizados
nesta parte do trabalho, somente os compostos 18, 23 e 24 apresentaram atividade
antileishmania.

A primeira observacao referente a esses testes pode ser feita a partir dos

derivados acridinicos, no qual somente o composto 18, o sal organico metilado
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derivado do composto 16, apresentou atividade. Esse resultado mostra que
compostos na forma de sais organicos com cadeia alifatica de 10 carbonos favorece
a atividade antileishmania. A segunda observagdao ocorre pela atividade dos
compostos derivados da purina que apresentaram uma atividade superior em
comparado com os derivados da acridina. Por fim, relacionando os derivados
purinicos, uma melhor atividade antileishmania é observada também para o
composto com cadeia alifatica de 10 carbonos, o composto 23, que além disso
apresentou baixa citotoxidade e foi seletivo para a forma amastigota do parasita.

Ja em relacdo aos valores encontrados para indice de seletividade dos
compostos, estes ndo sao tdo expressivos principalmente em comparado com a

droga controle Miltefosina.

6 CONCLUSAO

Duas séries de compostos foram sintetizadas, sendo onze compostos na
primeira série e oito compostos na segunda, dos quais sete sao inéditos.

Na primeira parte desse trabalho foram sintetizados compostos hibridos
moleculares derivados de 4-aminoquinolina e sulfonamidas, que foram
caracterizados e tiveram sua atividade biolégica avaliada frente a inibicdo de
replicacdo do virus SARS-CoV-2 e na inibicdo das enzimas ACHE, BACE1 e GSK-
3B relacionadas a doencga de Alzheimer. Um ponto relevante dos compostos 2-12 é
a simplicidade de sua obtencéo, visto que apresentam uma unica etapa de sintese e
sdo purificados de forma simples.

Na segunda parte do trabalho, foi possivel a sintese de seis compostos
inéditos 1,2,3-triazdlicos derivados da 9-aminoacridina e 6-mercaptopurina que
foram caracterizados e tiveram sua atividade leishmanicida avaliada. Na proposta
inicial do projeto, era prevista a sintese de cinco derivados de 1,2,3-triazdis e
acridina, porém, devido a dificuldade de obtengao do intermediario 15, optou-se pela
sintese de dois derivados 1,2,3-triazélicos da acridina, assim como seus sais
metilados e dois derivados 1,2,3-triazdlicos da purina que ndo estavam previstos
inicialmente no projeto.

Todos compostos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de RMN
de 'H e 3C, por faixa de fusdo, IV e ESI-MS que, em conjunto, colaboraram com a

elucidacgao estrutural dos compostos.
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Em relagédo aos resultados dos testes bioldgicos dos compostos envolvidos na
primeira parte desse trabalho, o composto 8 obteve os melhores resultados quando
avaliado em relacdo a inibicdo das trés enzimas relacionadas a doencas
neurodegenerativas e apresentou inibicao superior a 80,0% a replicagdo do virus
SARS-CoV-2, configurando uma molécula promissora com multipla atividade. Ja em
relacdo aos resultados dos testes biologicos dos compostos envolvidos na segunda
parte desse trabalho, os resultados nao foram muito expressivos, porém, foi possivel
fazer uma relagdo estrutura atividade no qual os derivados purinicos tornam-se

possiveis estruturas a serem exploradas em trabalhos futuros.
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APENDICE - PARTE EXPERIMENTAL E ESPECTROS DE DE RMN, IV E ESI-MS

No apéndice estdo descritas o procedimento geral para as sinteses dos
compostos, a caracterizagdo dos mesmos, assim como os espectros de RMN de 'H
e '3C, IV e ESI-MS.

PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAIS E METODOS

4,7-dicloroquinolina (Sigma Aldrich, 97%), Sulfapiridina (Sigma Aldrich, 99%),
Sulfanilamida (Sigma Aldrich, 99%), Sulfadiazina (Sigma Aldrich, 99%), Sulfatiazol
(Sigma Aldrich, 99%), Sulfametoxazol (Sigma Aldrich, 99%), Sulfametoxidiazina
(Sigma Aldrich, 99%), Sulfisoxazol (Sigma Aldrich, 99%), Sulfadoxina (Sigma Aldrich,
99%), Acido Sulfanilico (Sigma Aldrich, 99%), Sulfacetamida (Sigma Aldrich, 99%),
Sulfadimetoxina (Sigma Aldrich, 99%), brometo de propargila (Sigma Aldrich, 80%
em tolueno), azida de sddio (Vetec), iodometano (Sigma Aldrich, 99%), sulfato de
cobre (Il) pentaidratado (Sigma Aldrich, 98%), L-ascorbato de sodio (Sigma Aldrich,
98%), 1-bromodecano (Sigma Aldrich, 98%), sulfato de sédio anidro (Dinadmica,
99%).

Os solventes utilizados para realizar as reagdes e purificagcdes possuem grau
de pureza P. A. e sdo das marcas Alphatec, Synth, Qhemis, Vetec e Anidrol.

Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos utilizando um espectrémetro
Bruker Avance Ill HD 500 do departamento de quimica da UFJF e 0o TMS (6 = 0
ppm) foi utilizado como referéncia para os valores de deslocamento quimico. As
faixas de fusdo foram determinadas utilizando um aparelho digital MQAPF-301-
Microquimica do departamento de quimica da UFJF. Os experimentos de MS-ESI
foram realizados em um sistema Accurate-Mass Q-TOF equipado com fonte Dual
AJS ESI e um instrumento de cromatografia liquida de alto desempenho Infinity Il
com sistema de injecdo, ambos da Agilent Technologies (Palo Alto, CA, EUA) no
Departamento de Quimica da UFJF.

As analises de CCD foram feitas utilizando placas de silica suportada em
aluminio TLC Silica gel 60 r254 (Merck) e para procedimentos de CCS foi utilizada
Silicagel 60 (70-230 mesh, Vetec). Os reveladores utilizados foram lampada de luz
UV (A = 254 nm) e vapor de iodo.
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PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DOS COMPOSTOS 2-12

Em um baldo de fundo redondo, 0,5 mmol de 4,7-dicloroquinolina foram
solubilizados em etanol. Em seguida 0,5 mmol da respectiva sulfonamida foram
adicionados e a mistura reacional permaneceu sob agitagdo constante em refluxo
durante 12 horas. Anadlise por CCD revelou a presengca do produto (eluente
CH2Cl2:MeOH, 9:1, revelador luz UV) que também foi observado como um
precipitado no meio reacional. O precipitado foi filtrado com auxilio de funil de placa
sinterizada, o sélido obtido foi lavado com etanol a frio. Os produtos foram obtidos na

forma de soélidos brancos.

Esquema 10 - Condicbes reacionais de obteng¢ao dos compostos 2-12.

R
R HN\S//
Cl AN d
0=5=0 EtOH
X . - NH
— Refluxo, 12 Horas X
Cl N
~
NH, Cl N

~ B e _s/\>
R, = OH Rs=H R,= AJ\ R5;FJQN

Acido Sulfanilico Sulfanilamida Sulfacetamida Sulfatiazol
-N
Ra= 7N R.= [ 0 R;@ R —Nl/j
6~ = 7= 8= 9= _
N Z A N
Sulfisoxazol Sulfametoxazol Sulfapiridina Sulfadiazina
o~

PN
N™ N
R-NI/TO\ Rzl R-N)%N
10~ 1= 12
~ (@] |
rﬁJ\N 5 | MO/
Sulfametoxidiazina Sulfadoxina Sulfadimetoxina

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Composto 2 (Acido 4-(p-aminobenzenosulfonico)-7-cloroguinolina)

Rendimento = 74 %. F.F. >350,0°C. As analises espectroscépicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Archibald et al., 1976)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 10,93 (s, 1H, H1"), 8,72 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H5),
8,56 (d, J=7,0 Hz, 1H, H2), 8,01 (s, 1H, H8), 7,91 (dd, J=9,1, 2,1 Hz, 1H, H6), 7,79
(d, J=8,4Hz, 1H, H4’), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H3’), 6,87 (d, J=7,0 Hz, 1H, H3).

Composto 3 (4-(p-aminobenzenosulfonamida)-7-cloroguinolina)

Rendimento = 56 %. F.F. = 254,1-255,0°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Polonini et al., 2013)

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,25 (s, 1H, H1’), 8,87 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H5),
8,61 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H2), 8,18 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H8), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
H4%), 7,91 (dd, J = 9,1, 2,1 Hz, 1H, H6), 7,70 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H3’), 7,50 (s, 2H,
H6’), 7,01 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H3).

Composto 4 (4-(p-aminobenzenosulfacetamida)-7-cloroquinolina)

Rendimento = 64 %. F.F. = 311,6-312,5°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Al-Dosari et al., 2013)

RMN "H(500 MHz, DMSO-de) & 11,22 (s, 1H, H1"), 8,85 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H5),
8,64 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 8,18 (d, J = 2,2 Hz, 1H H8), 8,06 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
H4’), 7,92 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H, H6), 7,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H3’), 7,15 (d, J = 6,8
Hz, 1H, H3), 1,97 (s, 3H, H8").

Composto 5 ((4-[p-aminobenzenosulfonamida-N'-(2’-tiazolil)]-7-cloroquinolina)

Rendimento = 47 %. F.F. = 286,3-286,7°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Polonini et al., 2013)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,84 (s, 1H, H6’), d 11,07 (s, 1H, H1"), 8,77 (d,
J=9,1 Hz, 1H, H5), 8,58 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 8,12 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H), 7,985
(d, J = 8,7 Hz, 2H, H3), 7,91 (dd, J = 9,1, 2,1 Hz, 1H, H6), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
H2’), 7,29 (d, J = 4,6 Hz, 1H, HE’), 7,06 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H3), 6,87 (d, J = 4,6 Hz,
1H, H5’).
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Composto 6 ((4-[(p-aminobenzenosulfonamida-N'-(3,4-dimetil-5-isoxazolil))]-7-

cloroquinolina)

Rendimento = 61 %. F.F. = 232,6-233,7°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Al-Dosari et al., 2013)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) d 11,26 (s, 1H, H1’), 8,86 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H5),
8,66 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 8,20 (s, 1H, H8), 7,99 — 7,85 (m, 3H, H4’, H6 ), 7,75 (d,
J = 8,6 Hz, 2H, H3’), 7,09 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H3), 2,11 (s, 3H, H10’), 1,70 (s, 3H,
H8’).

Composto 7 ((4-[(p-aminobenzenosulfonamida-N'-(5-metil-3’-isoxazolil))]-7-

cloroquinolina)

Rendimento = 62 %. F.F. = 256,2-258,0°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Polonini et al., 2013)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 11,25 (s, 1H, H1’), 8,84 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H5),
8,62 (d, J=7,0 Hz, 1H, H2), 8,17 (s, 1H, H8), 8,01 (d, J = 8,3 Hz, 2H, H4’), 7,91 (dd,
J=8,9, 2,1 Hz, 1H, H6), 7,74 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H3’), 7,11 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H3),
6,18 (s, 1H, H8’), 2,31 (s, 3H, H10’).

Composto 8 (4-[(p-aminobenzenosulfonamida-N'-(2’-piridinil)]-7- cloroquinolina)

Rendimento = 54 %. F.F. = 267,2-268,1°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Polonini et al., 2013)

RMN'H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,07 (s, 1H, H1"), 8,78 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H5),
8,59 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 8,13 (s, 1H, H8), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 3H, H4’, HE’), 7,91
(dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H, H6), 7,77 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H10’), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H,
H3’), 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 1H, H9’), 7,03 (s, 1H, H3), 6,88 (s, 1H, H11’).

Composto 9 (4-[(p-aminobenzenosulfonamida-N'-(2’-diazinil)]-7-cloroquinolina)

Rendimento = 47 %. F.F. = 305,0-307,8°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Polonini et al., 2013)



89

H NMR (500 MHz, DMSO-de) & 11,21 (s, 1H, H1’), 8,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H, H5),
8,60 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H2), 8,53 (d, J = 4,9 Hz, 2H, H8), 8,17 (d, J = 2,2 Hz, 1H,
H8), 8,13 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H4), 7,90 (dd, J = 9,1, 2,2 Hz, 1H, H6), 7,71 (d, J = 8,7
Hz, 2H, H3'), 7,08 (d, J = 7,0 Hz, 2H, H3, HY").

Composto 10 (4-[(p-aminobenzenosulfonamida-N1-(5-metoxi-2’-diazinil)]-7-

cloroquinolina)

Rendimento = 53 %. F.F. = 243,2-243,8°C. m/z calculado: 442,0735 - m/z
encontrado: 442,0767

IV (ATR), v (cm™): 3500-2800 (N-H, C-Haromatico), 1567 (C=C), 1421 (C=N), 1322
(SO2assim), 1124 (SOzsim) € 1089 (C-O).

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 11,63 (s, 1H, H6’), 11,23 (s, 1H, H1"), 8,84 (d, J
= 9,2 Hz, 1H, H5), 8,60 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H2), 8,32 (s, 2H, H, H5’), 8,17 (d, J = 21
Hz, 1H, H8), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H4’), 7,91 (dd, J = 9,1, 2,1 Hz, 1H, H6), 7,71 (d,
J=8,4 Hz, 2H, H3’), 7,08 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H3), 3,80 (s, 3H, HY).

RMN '3C (126 MHz, DMSO- ds) & 154,0, 150,7, 149,7, 144,6, 144,0, 1411,
139,1, 138,5, 138,3, 129,2, 127,7, 126,1, 124,4, 119,4, 116,4, 101,3, 56,2.

Composto 11 (4-[(p-aminobenzenosulfonamida-N'-(5,6-dimetoxi-4’-diazinil)]-7-

cloroquinolina)

Rendimento = 57 %. F.F. = 265,3-266,7°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Al-Dosari et al., 2013)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H, H1"), 8,60 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H5),
8,14 (s, 1H, H2), 8,10 (d, J = 2,6 Hz, 1H, H8), 8,06 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H4"), 7,77 (d, J
=9,1 Hz, 1H, H6), 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H3), 7,17 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H3), 3,92 (s,
3H, H10’), 3,72 (s, 3H, H9).

Composto 12 (4-[(p-aminobenzenosulfonamida- N'-(2,6-dimetoxi-4’-diazinil)]-7-

cloroquinolina)

Rendimento = 56 %. F.F. = 283,6-284,2°C. As analises espectroscopicas foram
condizentes com o que esta descrito na literatura (Al-Dosari et al., 2013)
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RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,51 (s, 1H, H1’), 8,61 (d, J = 5,3 Hz, 1H, H5),
8,36 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H2), 7,97 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H8), 7,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H,
H4'), 7,63 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H, H6), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H3'), 7,27 (d, J = 5,3
Hz, 1H, H3), 5,97 (s, 1H, H8’), 3,79 (d, J = 9,8 Hz, 6H, HY’, H10").

PROCEDIMENTO PARA SINTESE DO ALCINO 15

Em um baldo de fundo redondo, 0,5 mmol de 9-aminoacridina foram
solubilizados em etanol, em seguida 0,7 mmol de hidreto de sédio foram adicionados
e a reagao permaneceu sob agitacdo em temperatura ambiente durante 30 minutos.
Apos esse periodo, a reagao foi aquecida até o refluxo e, entdo, 0,5 mmol de
brometo de propargila foram adicionados. Apds 96 horas de reagao, analise por
CCD revelou a presenga do produto (eluente CH2Cl2:MeOH, 9,5:0,5, revelador luz
UV) e o solvente foi evaporado. Em sequéncia, foi realizada uma extragao utilizando
DCM e agua. A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e apds ser filtrada
e evaporada, o produto foi isolado por CCS utilizando como eluente hexano/AcOEt
na propor¢ao 9:1. O composto 15 foi obtido como um sélido castanho (Rendimento =
23,6 %) F.F =216,7-221,0°C

Esquema 11 - Condigdes reacionais de obtencdo do composto 15.
NH, L
\ . BN _EOH, NaH NH
O N/ 96H, Refluxo O \

=

N
15 (24%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Composto 15 (n-(prop-2-inil)acridin-9-amina)

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) & 8,55 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 2H, H4), 7,77 (ddd, J =
8,8, 6,9, 1,8 Hz, 2H, H2), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H1), 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H3),
5,05 (d, J=2,6 Hz, 2H, H2'), 2,42 (t, J = 2,5 Hz, 1H, H4’).
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PROCEDIMENTO PARA SINTESE DO ALCINO 22

Em um baldo de fundo redondo, 0,5 mmol da 6-mercaptopurina foram
solubilizados em EtOH, em seguida 0,5 mmol da KOH foram adicionados e a reagao
permaneceu sob agitagdo em temperatura ambiente durante 30 minutos. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com etanol gelado. O sdlido obtido foi
separado e solubilizado em agua, na qual, em seguida, 0,5 mmol do brometo de
propargila em etanol foram adicionados. Analise por CCD revelou a presenga do
produto (eluente CH2Cl2:MeOH, 9,0:1,0, revelador luz UV) e, apés 24 horas de
reagao, houve a formacao de um precipitado que foi filtrado. O composto 22 foi
obtido como um sdélido branco (Rendimento = 94,7 %) F.F = 205,2-208,9°C

Esquema 12 - Condic¢des reacionais de obtengdo do composto 22.
S SK* Ls

N)Jj:N\> KOH, H0 | N\> J| EtOH N7 N\>

I | * |

kN/ N 1H, t.a kN/ N Br t.a, 24H kN/ N

H
22 (95%)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Composto 22 (n-(prop-2-iniltio)-9H-purina)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 13,59 (s, 1H, H7), 8,73 (s, 1H, H2), 8,45 (s, 1H, H8),
4,22 (d, J = 2,6 Hz, 2H, H2'), 3,13 (t, J = 2,7 Hz, 1H, H4").

PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DOS COMPOSTOS 16, 17, 23 E 24

Em um balédo de fundo redondo, foram adicionados 0,5 mmol de azidoalcano (1-
azidodecano ou 1-azidohexadecano), previamente sintetizado seguindo o
procedimento de (STROPPA et al., 2017), juntamente com 2,5 mL de EtOH e 2,5 mL
de H20. Em seguida, foram adicionados 0,025 mmol de CuS0O4.5H20, 0,2 mmol de
ascorbato de sodio e 0,5 mmol do alcino 15 ou 22. A reacdo foi mantida sob
agitacado durante 72 horas. Analise por CCD revelou a presenca do produto (eluente
CH2Cl2:MeOH, 9:1, revelador luz UV) e, apos esse periodo, evaporou-se o solvente
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e o residuo solido obtido foi purificado inicialmente por extragao liquido-liquido com
DCM e H20. A fase organica foi separada, seca com sulfato de soédio anidro e o
material bruto obtido apds filtragdo e evaporagéo da fase organica foi purificado com

auxilio de CCS utilizando como eluente DCM/MeOH na propor¢ao de 9:1.

Esquema 13 - Condigdes reacionais de obtengdo do composto 16, 17, 23 e 24.

HN '\i/
N CUSO4 5H20 16 n = (46%)
O / Ascorbado de SOdIO 17:n = 14 (44%)

N

EtOH\H,0, 72H, t.a
+
Ns/\(\/ﬁ N/

|[ N_N/([ﬁ

N
23:n=8 (53%
S CuS04.5H,0 f 24:::14E56%;
XN Ascorbato de sodio S
U ~
LA H,0\ EtOH NN
H | )
+ N
Ny~

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Composto 16 (N-((1-decil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)acridin-9-amina)

O produto foi obtido na forma de um sélido castanho (Rendimento = 46,2 %).
F.F.=117,2-121,1°C.

m/z calculado: 417,2842 - m/z encontrado: 417,2680

IV (ATR), v (cm™): 3132 (N-H), 2923 (C-H aromatico), 2850 (C-H aiitatico) 1600 (C=N),
1375 (N=N) e 750 (-CH2-).

RMN 'H (500 MHz, CDCIls3) & 8,58 (dd, J = 7,9, 1,7 Hz, 2H, H4), 7,71 (t, J= 7,9
Hz, 2H, H2), 7,58 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H1), 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H3), 7,24 (s, 1H,
H4’), 5,71 (s, 1H, H2'), 4,25 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H5’), 1,81 (t, J = 7,4 Hz, 2H, HE’) 1,22
(m, 15H, H7’-H13’), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H, H14’).
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RMN 13C (125 MHz, CDClz) d 178,0, 141,9, 134,2, 127,9, 122,6, 121,7, 114,7,
50,5, 43,2, 31,7, 30,0, 29,3, 29,1, 28,7, 26,3, 22,5, 14,0.

Composto 17 (N-((1-hexadecil-1H-1,2,3-triazol-4-ilYmetil)acridin-9-amina)

O produto foi obtido na forma de um sélido castanho (Rendimento = 44,4 %).
F.F. =106,9-109,3°C. m/z calculado: 501,3781 - m/z encontrado: 501,3620.

IV (ATR), v (cm™): 3128 (N-H), 2917 (C-H aromatico), 2848 (C-H aiitatico) 1600 (C=N),
1375 (N=N) e 746 (-CH2-).

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 8,57 (dd, J=7,9, 1,8 Hz, 2H, H4), 7,71 (d, J = 7,7,
6,5, 1,7 Hz, 2H, H2), 7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H1), 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H3), 7,24
(s, 1H, H4"), 5,70 (s, 1H, H2'), 4,24 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H5’), 1,81 (t, J = 7,3 Hz, 2H,
H6’), 1,24 (m, 28H, H7’-H19’), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, H20’).

RMN "3C (126 MHz, CDCI3) d 178,4, 143,7, 142,3, 134,6, 134,6, 128,3, 123,0,
122,1,122,0, 115,1, 51,0, 43,6, 32,3, 30,5, 30,0, 29,8, 29,7, 29,2, 2,8, 23,0, 14,5.

Composto 23 (6-(((1-decil-1H-1,2.3-triazol-4-il)metil)tio)-9H-purina)

O produto foi obtido na forma de um sdlido branco (Rendimento = 53,4 %). F.F.
=153,2-157,8°C. m/z calculado: 374,2120 - m/z encontrado: 374,2147.

IV (ATR), v (cm™): 3118 (N-H), 2917 (C-H aromatico), 2850 (C-H aitatico) 1566 (C=N),
1385 (N=N) e 646 (C-S).

RMN "'H (500 MHz, CDCI3) & 8,73 (s, 1H, H2), 8,22 (s, 1H, H8), 7,58 (s, 1H, H4"),
4,75 (s, 2H, H2), 4,28 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H5’), 1,86 (t, J= 7,2 Hz, 2H, HE’), 1,25 (m, J
= 30,3 Hz, 15H, H7’- H13’), 0,85 (t, J = 6,8 Hz, 3H, H14’).

RMN 3C (126 MHz, CDCI3) & 152,0, 144,9, 123,0, 122,9, 50,9, 50,7, 32,2, 30,6,
29,8, 29,7, 29,6, 29,3, 26,8, 23,6, 23,0, 14,4.

Composto 24 (6-(((1-hexadecil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil }tio)-9H-purina)

O produto foi obtido na forma de um sdlido branco (Rendimento = 56,1 %). F.F.
=147,6-150,7°C. m/z calculado: 458,3060 - m/z encontrado: 458,3091.

IV (ATR), v (cm™): 3108 (N-H), 2917 (C-H aromatico), 2846 (C-H aiitatico) 1556 (C=N),
1382 (N=N) e 644 (C-S).
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RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 8,74 (s, 1H, H2), 8,17 (s, 1H, H8), 7,56 (s, 1H,
H4%), 4,75 (s, 1H, H2'), 4,28 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H6’), 1,97 — 1,70 (t, 2H, H5'), 1,23 (m,
J = 26H, H7-H19'), 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, H20").

RMN "3C (126 MHz, CDCls) & 151,8, 144,7, 141,8, 122,6, 50,4, 32,0, 30,4,
29,8, 29,5, 29,1, 26,6, 23,4, 22,8, 14,2.

PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DOS COMPOSTOS 18 E 19

Em um baldo de fundo redondo, foram solubilizados em acetonitrila 0,1 mmol
do composto 16 ou 17 e adicionados de 0,4 mmol de iodeto de metila. A reacao foi
levada ao refluxo e permaneceu sob agitacdo durante 24 horas. Analise por CCD
revelou a presenca do produto (eluente CH2Cl2:MeOH, 9,0:1,0) revelador luz UV) e
apods esse periodo o solvente foi evaporado e o material bruto obtido da evaporacéao

foi purificado por CCS utilizando como eluente DCM/MeOH na proporgéo de 9:1.
Esquema 14 - Condicdes reacionais de obtencao do composto 18 e 19.
<§n <§n
N NN
Nj/ @Nj/
©
MeCN, CH;l | 18:n=8 (68%)

HIN HN 19: n = 14 (66%)

O \ 45°C, 24H l § l
= b
N N

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Composto 18 (iodeto de 4-((acridin-9-ilamino)metil)-1-decil-3-metil-1H-1.,2. 3-triazol-2-

i0)

O produto foi obtido na forma de um sélido castanho (Rendimento = 67,8 %).
F.F.=111,8-116,0°C. m/z calculado: 431,2999 - m/z encontrado: 431,2826.
IV (ATR), v (cm™): 3473 (N-H), 2921 (C-H aromatico), 2850 (C-H aitatico) 1594 (C=N),
1378 (N=N) e 748 (-CH2-).
RMN 'H (500 MHz, CDCI3) d 8,29 (s, 1H, H4’), 8,06 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H4),
7,76 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H1), 7,60 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H3), 7,06 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H2),
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6,34 (s, 2H, H2"), 4,77 (s, 3H, H15’), 4,46 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H5'), 1,95 (q, J = 14,9,
7,2 Hz, 2H, H6'), 1,22 (m, 16H, H7’-H13’), 0,85 (t, J = 7,0 Hz, 3H, H14").

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) & 177,3, 141,2, 140,7, 134,8, 128,7, 127,5, 127,4,
122,3,122,0, 115,3, 54,5, 31,6, 29,2, 29,0, 28,9, 28,5, 26,0, 22,5, 13,9.

Composto 19 (iodeto de 4-((acridin-9-ilamino)metil)-1-hexadecil-3-metil-1H-1,2,3-
triazol-2-i0)

O produto foi obtido na forma de um sélido castanho (Rendimento = 56,3 %).
F.F.=74,3-77,7°C. m/z calculado: 514,3909 - m/z encontrado: 514,4942.

IV (ATR), v (cm™"): 3430 (N-H), 2932 (C-H aromatico), 2850 (C-H aiifatico) 1598 (C=N),
1377 (N=N) e 750 (-CH2-).

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) d 8,39 (s, 1H, H4’), 7,92 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H4),

7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H1), 7,55 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H3), 6,96 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H2),
6,35 (s, 2H, H2'), 4,82 (s, 3H, H271’), 4,46 (s, 2H, H5’), 1,95 (t, J = 7,3 Hz, 2H, HE’),
1,23 (m, 13H, H7’-H19’), 0,86 (t, J = 6,7 Hz, 3H, H20’).

RMN '3C (126 MHz, CDCls) & 177.5, 141,3, 140,8, 135,0, 129,2, 129,1, 127,5,
127,4,122,4, 122,1, 115,7, 54,7, 42,6, 42,3, 42,2, 32,0, 29,7, 29,5, 29,4, 29,3, 29,2,
28,8, 26,2, 22,7, 14,2, 14,2.



ESPECTROS DE RMN, IV E ESI-MS

Figura 48 - Espectro de RMN de 'H do Composto 2 (500 MHz, DMSO-ds)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 49- Espectro de RMN de 'H do Composto 3 (500 MHz, DMSO-ds)
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Figura 50 - Espectro de RMN de '"H do Composto 4 (500 MHz, DMSO-de)
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Figura 52 - Espectro de RMN de '"H do Composto 6 (500 MHz, DMSO-de)
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Figura 53 - Espectro de RMN de 'H do Composto 7 (500 MHz, DMSO-ds)
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Figura 54 - Espectro de RMN de '"H do Composto 8 (500 MHz, DMSO-de)
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Figura 56 - Espectro de RMN de '"H do Composto 10 (500 MHz, DMSO-ds)
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Figura 57 - Espectro de RMN de *C do Composto 10 (126 MHz, DMSO-ds)
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Figura 58 - Espectro de ESI-MS do Composto 10
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Figura 59 - Espectro de Infravermelho do Composto 10
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Figura 60 - Espectro de RMN de '"H do Composto 11 (500 MHz, DMSO-ds)
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Figura 61 - Espectro de RMN de '"H do Composto 12 (500 MHz, DMSO-ds)
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Figura 62 - Espectro de RMN de 'H do Composto 15 (500 MHz, CDCls)

NHOHHONAMOAMUMI MO T M 0o
HOODARNMOOOLMNOMNNMANO®® 0 =0
ONYTTOONOOININOOYETMMo O ¥ SN
MmN RNNNNNNQINO MO0 AQQ W
l\}l\l\l\l\l\l\l\l\l\l\ L) NN
o 5

4
il
2 1
NH
1
.
@ \2
—~
3
N 5 .

2.0+
1.8~
2.0=
2.05

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
L5 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 2.
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Figura 63 - Espectro de RMN de '"H do Composto 15 (126 MHz, CDClz)
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Figura 64 - Espectro de RMN de 'H do Composto 16 (500 MHz, CDCls)

OCMAOONMANOWOWTWLNOA wn < n N ANnoOoONO -
oL ANONONIOINANNANO M m 0 M O ANMNONOMND
DORNNANAOOODOUMANO VO = O T ™M N -0 Mm N O T
MOBUNRNQNINMMANNCNR NN ®ONNq®©®®
W OWOWONNNNNNNNNDN ~N i < < < — - o oo
N e - N
\
J "o f | o
5 7 g M 13
N—N
1 10 12' 14
N_ 4
3
2 1
NH
7 6 1
O \2
= 3
N 5
4 |
-
i !
|
L } A )
P AN by by g "
(&)} oo oo o o o ]
— o o — ~— — -
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Figura 65 - Espectro de RMN de '3C do Composto 16 (126 MHz, CDCl3)
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Figura 66 - Espectro de ESI-MS do Composto 16
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Figura 67 - Espectro de Infravermelho do Composto 16

m\z

— T T ™1 I T T T T
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

1,0
X
w
0,9 N
© o
= %
B NO
g N
c
(E 0,8 -1 a
(= N
[6)]
IR ~
0,7 » g
o
T T T T T T T OI T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Numero de onda(cm-1)

105



Figura 68 - Espectro de RMN de 'H do Composto 17(500 MHz, CDCl3)
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Figura 69 - Espectro de RMN de "*CH do Composto 17 (126 MHz, CDClz)
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Figura 70 - Espectro de ESI-MS do Composto 17
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 71 - Espectro de Infravermelho do Composto 17
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Figura 72 - Espectro de RMN de 'H do Composto 18 (500 MHz, CDCls)

€€E8°0
9/¥8°0 e
1980 7

mmw.—.j
69vC'T
STC6'T
S9€6'T V —
186’1
9596°'T
S646°T

U424
mmmv.vw o
mohu.?\ —_—
999/

L1PE9 — —
brb0'L

ﬁmmo.hW
L0,

14852~
2€09'L =
S819°L

E&E\ //
8TLLL
0£50°8

6890'8
8/8¢'8

13

11

- =Tc
. -0

14

— =TT

12

10

-

NSV
™~

Tz

\ @

in

—— -zt

=2t
N1t
~ - €7
- -0T

20 115 11.0 105 10.0

0.0

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)

9.5

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 73 - Espectro de RMN de '3C do Composto 18 (126 MHz, CDCl3)
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Figura 74 - Espectro de ESI-MS do Composto 18
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 75 - Espectro de Infravermelho do Composto 18.
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Figura 76 - Espectro de RMN de 'H do Composto 19 (500 MHz, CDCls)
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Figura 77 - Espectro de RMN de 3C do Composto 19 (126 MHz, CDCl3)
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Figura 78 - Espectro de ESI-MS do Composto 19
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 79 - Espectro de Infravermelho do Composto 18
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 80 - Espectro de RMN de 'H do Composto 22 (500 MHz, DMSO-de)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Figura 81 - Espectro de RMN de '"H do Composto 23 (500 MHz, CDClz)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 82 - Espectro de RMN de '*C do Composto 23 (126 MHz, CDCIs)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Figura 83 - Espectro de ESI-MS do Composto 23
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 84 - Espectro de Infravermelho do Composto 23
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 85 - Espectro de RMN de '"H do Composto 24 (500 MHz, CDClz)
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Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 86 - Espectro de RMN de '*C do Composto 24 (126 MHz, CDCI5)
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
Figura 87 - Espectro de ESI-MS do Composto 24
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 88 - Espectro de Infravermelho do Composto 24
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).



