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RESUMO

Este trabalho tratou da pesquisa para a descoberta de potenciais
farmacos contra doencas negligenciadas e foi divido em trés partes.

A primeira parte apresenta uma nova metodologia para sintese de ciclo-
nucleosideos, a partir de carboidratos (D-glicose e D-xilose), mais
especificamente analogos N3 2'-ciclo-nucleosideos até entdo inéditos na
literatura. Essa metodologia desenvolvida foi aplicada na obtencdo de um
analogo da 5-metil-tioadenosina (MTA), um importante regulador metabdlito,
controlador da 5’-metil-tioadenosina/S-adenosilhomocisteina  (MTA/SAH)
nucleosidase.

A segunda parte deste trabalho trata, da sintese de bioisésteros do
resveratrol, um importante metabdlito encontrado em plantas superiores. Desde
a descoberta de seus efeitos como cardioprotetor e antioxidantes, varias
pesquisas associam este composto a novas potencialidades medicinais. Desta
forma utilizando-se da ferramenta do isosterismo classico, onde a ligagcdo C=C
entre 0os anéis foi substituida por uma ligacdo C=N, sintetizou-se uma série de
analogos do resveratrol.

O terceiro e ultimo assunto tratado neste trabalho foi a preparacao e
avaliacdo biolégica de compostos heterociclicos contendo o nitrogénio como
heteroatomo. Realizou-se a sintese de trés séries distintas de heterociclos
nitrogenados, mais especificamente imidazolidinas, hexahidropirimidinas e
benzimidazois que foram obtidos através de sinteses rapidas e eficientes.

Os compostos obtidos foram caracterizados por diferentes técnicas
espectroscopicas, a saber, infravermelho, RMN 1D e 2D, espectrometria de
massas de alta resolucdo e analise elementar e foram submetidos a ensaios
biol6gicos com o intuito de se testar seus potenciais como leishmanicida,

antibacteriano, antitubercular, antioxidante, antimalarico e antichagasico.

Palavras-chaves: sintese, carboidrato, nucleosideo, avaliacao bioldgica,
doencas negligenciadas, resveratrol, heterociclos.



ABSTRACT

This work deals with the research for discovery of potential drugs against
neglected diseases and has been divided into three parts.

The first part presents a new methodology for synthesis of cyclo-
nucleosides from carbohydrate (D-glucose and D-xylose) analogues specifically
N3, 2'-cyclo-nucleosides until then unpublished in literature. This methodology
was applied to obtain an analogue of 5'-methyl-tioadenosina (MTA), an
important metabolite regulator, controller of 5'-methyl-tioadenosine/S-
adenosylhomocysteine (MTA / SAH) nucleosidase.

The second part of this work concerns the synthesis of resveratrol
bioisosters, a major metabolite found in higher plants. Since the discovery of its
cardioprotective and antioxidants effects and several research associates this
compound for new potential medicines. Thus, using the tool of classical
isosteric, where C=C bond between the rings is replaced by a C=N bond,
summed up a series of analogues of resveratrol.

The third and final issues addressed in this work were the preparation
and biological evaluation of heterocyclic compounds containing nitrogen as
heteroatom. We carried out the synthesis of three distinct series of nitrogen
heterocycles, specifically imidazolidines,  hexahydropyrimidines  and
benzimidazole were obtained through rapid and efficient syntheses.

The compounds were characterized by different spectroscopic
techniques, namely infrared, 1D and 2D NMR, high resolution mass
spectrometry and elemental analysis and were bioassayed in order to test their
potential as antileishmanial, antibacterial, antitubercular, antioxidant,

antimalarial and anti-Chagas agents.

Word-keys: synthesis, carbohydrate, nucleoside, biological evaluation,
neglected disease, resveratrol, heterocyclic.
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1. Introducdo Geral

1 INTRODUCAO GERAL

Dados da Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) e de outras fontes
(OMS, DNDI) mostram que a pesquisa e desenvolvimento da indudstria
farmacéutica chegam a ordem dos bilhdes de ddlares, sendo um dos mais
lucrativos do mundo. Porém, todo o arsenal de farmacos possui um foco muito
restrito, direcionado as doencas, tais como, cancer, obesidade, doencas
cardiacas, depressdao e calvicie que afetam a populacdo dos paises
desenvolvidos.® Essa falta de diversificacdo da indUstria farmacéutica causa
uma grande caréncia na pesquisa e desenvolvimento de farmacos para outras
enfermidades.

Doencas parasitarias e infecciosas sdo muito comuns em paises
tropicais e afetam as populacdes pobres, muitas vezes abaixo da linha da
pobreza. Por essa razdo, ndo atraem o interesse do mercado farmacéutico,
excluindo a populacéo carente. O setor publico também possui seu papel neste
descaso, pois essas populacdes sdao, em sua enorme maioria, de paises em
desenvolvimento, em que as condicbes precarias da administracdo publica
geram barreiras no controle de varias doencas.?*

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) propds a
classificacao das doencas como globais (exemplos: doencas cardiovasculares,
cancer e doencas mentais), negligenciadas (exemplos: tuberculose, maléaria) e
extremamente negligenciadas (exemplos: Leishmaniose e doenca de Chagas).
As duas Ultimas classes sdo responsaveis por 11% das enfermidades
mundiais, porém os investimentos ndo chegam nem perto desta soma,

conforme ilustram os gréficos da Figura 1.>”

Novos medicamentos desenvolvidos
Do entre 1975 e 2004: 1.556

Extremamente
Negligenciadas

Doengas
Globais

Doengas

Nealgencladas Apenas 21 novos medicamentos, dos 1.556 desenvolvidos

do f, Euti dial ra doencas negligenciadas nos ditimos 30 anos
mais de $400 bi em 2002 PR e

Figura 1. Classificacdo das doencas e a respectiva fatia no mercado mundial.
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1. Introducdo Geral

Segundo dados da OMS, as doencas negligenciadas sao a causa de
morte de mais de 14 milhdes de pessoas por ano, afetando mais de um bilh&o,
0 que representa cerca de 1/6 da populacdo mundial.?’

Além da falta de investimento para o desenvolvimento de novos
farmacos (somente 10% das doencas recebem pesquisas de novos
farmacos),® os existentes para o tratamento das doencas negligenciadas (isso
guando ha um tratamento) sdo medicamentos poucos eficazes, sendo muitas
vezes téxicos. Sem falar no crescente aumento da resisténcia das doencas
frente a estes medicamentos.’

Dentre as doencas negligenciadas e extremamente negligenciadas, as
de maior niumero de mortes, morbidez e que causam maior impacto sécio-
econbmico para os paises em desenvolvimento sdo a malaria, leishmaniose,
doenca de Chagas e tuberculose.’?

A maléaria € uma doenca que acomete o homem desde a pré-histéria.
Em recente trabalho, Liu e colaboradores indicam que o parasita da doenca
pode ter evoluido de um parasita de gorilas africanos.'® No entanto, somente
na Roma antiga é que a doenca foi associada as estacdes do ano e locais
frequentados pelos doentes, além de detalhar o quadro clinico da malaria e
algumas de suas complicacfes. No final do século XIX, através de uma série
de estudos relacionados a doencas infecciosas e seus modos de transmissao,
0s quadros completos dos ciclos de desenvolvimento do parasito da malaria,
no homem e no seu vetor de transmissdo (0 mosquito fémea do género
Anopheles) foram elucidados.™*

A malaria é causada por protozoarios do género Plasmodium. Das
guatro formas do parasito que causam a doenca - Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, Plasmodium ovale e Plasmodium malariae -, o P. falciparum
€ 0 mais virulento, sendo responsavel por 80% dos casos e 90% das mortes.

A maléria esta presente em mais de 100 paises, ameacando cerca de
40% da populacdo mundial (Figura 2). A taxa de infec¢cdo anual é de 243
milhdes de pessoas, sendo que 863 mil morrem anualmente (dados de 2009),
principalmente na Africa subsaariana, onde ha 90% dos casos e das mortes. O

Brasil possui 0 maior niimero de casos de toda as Américas.*?
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1. Introducdo Geral

B Aress onde ocome ranarmiasis de maldria =] c‘;?ﬁl
a T Aress com risco limitads

1 sem maléria

Figura 2. Mapa da maléaria no mundo.

Muitos séo os farmacos utilizados no combate a malaria, dentre os mais
utilizados tem-se a quinina (primeiro farmaco utilizado, € um alcal6ide extraido
da planta Cinchona), os derivados quinolénicos (como a cloroquina,
mefloquina, primaquina e a amodiaquina), artemisina, pirimetamina,
sulfadoxina, etc (Figura 3). Porém, esse aparente arsenal contra a malaria
encontra-se ameacado, devido ao aparecimento de cepas resistentes a estes

farmacos.*?
N
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Figura 3. Antimalaricos mais utilizados.
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1. Introducdo Geral

Dentre as doencas negligenciadas, pode-se destacar o grupo das
tripanossomiases, mais especificamente a leishmaniose, doenca de Chagas
e doenca do sono (doenca que afeta o continente africano, mas que nao faz
parte de nosso foco de pesquisa). Elas sédo responsaveis pela infeccdo de
locais pobres, principalmente localidades rurais. Tal grupo € considerado
integrante das doencas extremamente negligenciadas e esta presente na maior

parte do globo conforme ilustra a Figura 4.3

Leishmaniose e
doenca de Chagas

. Leishmaniose

£ Leishmaniose e
doenca do sono

Figura 4. Distribuicdo geografica das Tripanossomiases.

A leishmaniose é uma doenca crbnica e pode ser dividida de acordo
como tipo de manifestacdo visceral ou cutdnea. A cutanea é a forma mais
comum e ataca a pele, podendo ser fatal se evoluir para o ataque das mucosas
(leishmaniose mucocutanea). Ela produz lesdes destrutivas, desfigurando a
face. A Bolivia, o Brasil e o Peru contabilizam 90% de todos os casos mundiais.
A forma mais perigosa, no entanto, € a leishmaniose visceral ou Calazar, se
nao for tratada, € fatal e os sintomas incluem febre, perda de peso e
crescimento anormal do baco e do figado.??

A doenca é endémica em 88 paises, onde 350 milhdes de pessoas
estdo sob risco de infeccdo e cerca de 60 mil morrem anualmente. Sem o
tratamento devido, a estimativa de morte é de 100%.%*

As leishmanioses séo causadas por varias espécies de Leishmania, um
parasito protozoario transmitido pela picada de mosquitos flebotominios, que

compreendem o género Lutzomyia (chamados de "mosquito palha" ou birigui
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transmissores do novo mundo) e Phlebotomus (denominados “sand flies”,
transmissores no velho mundo).

No inicio do século XX, o médico Gaspar Viana comegou suas
pesquisas sobre a Leishmaniose, acarretando na descoberta do uso de
antimoniais trivalentes contra a doenca, mais especificamente os Tartaro
emético (Figura 5).* Os medicamentos baseados em compostos antimoniais
tornaram-se entdo os mais utilizados contra as leishmanioses, principalmente
0s pentavalentes (estibogluconato de soédio e antimoniato de meglumina), e
tém papel fundamental na terapia mundial ha mais de 70 anos. Porém, séo
toxicos e atualmente apresentam forte resisténcia, principalmente na india. A
Anfotericina B, um medicamento de segunda escolha, possui rapido efeito,
porém extremamente cara. Na india, utiliza-se um medicamento oncoldgico, a
miltefosina. Seu uso é restrito, pois excluem gestantes e criancas do
tratamento devido aos efeitos colaterais. O cdo e a raposa sao considerados

portadores naturais da doenga, assim como os humanos, e sao tratados da

mesma maneira.” %"
CH,NHCH,
H——OH COOH  COOH 3 Na
HO——H CH,OH ,, :
—o0 K o ® ol p RO~ o 9H:0
3 ~SbZ S5 sh
H——O;Sb'OHZ H——0"" ~0——H HO - oo OH
H=—0 CH,OH  H—{—OH o ° Ha,
coo HO——H
CH,NHCH5
Tartaro emetico Antimoniato de meglumina Estibogluconato de s6dio
®
H3C(H,C)150-P~0—(CH,),N"(CHy)s
OH
Anfotericina B Miltefosina

Figura 5. Compostos leishmanicidas mais utilizados.
A doenca de Chagas, ou tripanossomiase americana ocorre em todos

0s paises da América Latina e ameaca um quarto da sua populacdo. Porém,

devido a intensa imigracdo deflagrada pela globalizacdo, ha casos dessa
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doenca em paises ndo endémicos como Estados Unidos, Europa, Japéo e
Australia.’® Estima-se que 18 milhdes de pessoas estejam vivendo com o
parasito no sangue e cerca de 100 milhdes vivam sob risco de infecgdo em 21
paises das Américas Latina e Central. No Brasil, principalmente em Minas
Gerais, a doenca é considerada endémica. Ela mata cerca de 50 mil infectados
todos os anos no continente americano e € a terceira enfermidade tropical mais
prevalente.?37 91217

A doenca de Chagas é causada pelo Trypanosoma cruzi, um parasito
transmitido aos humanos e a outros mamiferos por insetos hemat6fagos
(triatomineos), conhecido popularmente como barbeiro. Mas ha também casos
de infeccdo por transfusdo de sangue, transplante de 6rgéo e via placentaria.®

A doenca é dividida em duas fases, a aguda e a crbnica. Durante a fase
aguda, a sintomatologia é mais evidente em criancas podendo ocorrer febre,
inchaco do rosto ao redor da picada, aumento das glandulas linfaticas, que
ficam doloridas, e aumento do figado e baco. Na fase crbnica, sintomas como
problemas cardiacos e/ou megaes6fago podem ocorrer. Entretanto, a grande
maioria € assintomatica. Na populacdo adulta permanece assintomatica e
apenas cerca de 1% dos casos agudos sao diagnosticados. Desta forma, a
falta de informacéo leva ao desenvolvimento do parasito no paciente, que |lhe
causa uma diminuicdo da expectativa de vida em nove anos e o
desenvolvimento de problemas cardiacos e do esbdfago.?>" %121

O tratamento usual € com Nifurtimox, Benzonidazol e Alopurinol (Figura
6), unicos medicamentos existentes para o tratamento da doenca de Chagas.
Nenhum deles é considerado ideal, devido a baixa eficacia na fase cronica,
surgimento de resisténcia do T. cruzi, alta taxa de efeitos colaterais e longo
periodo de tratamento (30 a 60 dias). Ha pouquissima pesquisa sendo
desenvolvida para encontrar medicamentos menos toxicos e mais eficazes que
possibilitem o tratamento de pacientes com doenca de Chagas de todas as

idadeS.2’3’7’9’12’17
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Figura 6. Compostos anti-Chagas existentes no mercado.

A tuberculose, também conhecida em portugués como tisica ou
"doenca do peito", € uma das doencas infecciosas documentadas de mais
longa data e que continua a afligir a humanidade nos dias atuais. E causada
pelo Mycobacterium tuberculosis, também conhecido por Bacilo de Koch, por
ter sido descoberto pelo cientista alemdo Robert Koch no ano de 1882.

Todos os anos, 60 milhdes de pessoas contraem a tuberculose que,
apesar de atualmente ser tratavel, ainda mata anualmente 2,5 milhGes de
pessoas. Sem um controle mais eficaz, cerca de 1,5 bilhdo de pessoas seréo
infectadas e 3,5 milhbes morrerdo de tuberculose até 2020. O Brasil esta entre
0S paises que possuem 0 maior niumero de casos da doenca. A taxa do
aparecimento de novos casos € crescente, principalmente em paises
desenvolvidos — o que foi agravado principalmente com o aparecimento da
Sindrome da Imuno Deficiéncia Adquirida (SIDA).*°

O bacilo da tuberculose se dissemina através de goticulas no ar que séao
expelidas quando pessoas com a doenca infecciosa tossem, espirram ou
falam. Dificuldade na respiracdo, eliminacdo de sangue e acumulo de pus na
pleura pulmonar sdo sintomas caracteristicos dos casos mais graves. Apesar
da existencia de vacina contra a tuberculose, a Bacilo Calmette Guerrin (BCG),
sua eficacia em paises tropicais ainda € bem menor, porque a incidéncia do
patdogeno € elevada e 80% dos casos da doenca estdo concentrados nos

paises assinalados de escuro e indicados na Figura 7.
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Numero de casos
Il > 500.000
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SOURCE: OMS-WHO (2007)
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Figura 7. Distribuicdo geografica da Tuberculose. Fonte: OMS 2007.

Esta doenca € tratada com antibidticos, tais como, penicilina G,
estreptomicina, isoniazida, etambutol e rifampicina (Fig. 8). Porém esses
medicamentos envolvem um tratamento longo e doloroso, e também ja existem

cepas resistentes aos mesmos.>>’*?

O

§Hs  CHs  CHs Bn H S CONHNH, | HoN . NH
AcO : CHs 2 NpNH Y
CH | HN NH
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Penicilina G Isoniazida -0 o

OH OH

HsC l !
LCH
H3CA( NS 3

CH; ©
k\/NCH3 o o

Rifampicina HO
Etambutol NHCH;3

OH

Estreptomicina

Figura 8. Farmacos mais comuns no tratamento da tuberculose.

A partir dos dados apresentados, fica clara a necessidade de pesquisa e

desenvolvimento de novos farmacos contra essas doencas.
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1.1 OBJETIVOS GERAIS

Os objetivos desta pesquisa foram sintetizar farmacos candidatos ao
tratamento de doencas negligenciadas. Por razfes didaticas, o trabalho foi
dividido em trés capitulos.

O primeiro, intitulado “Sintese, Caracterizacdo e Avaliagdo Bioldgica de
Ciclonucleosideos”, objetiva a implementacdo de uma nova metodologia de
sintese para ciclonucleosideos em um segundo momento, sintetizar um
ciclonucleosideo analogo da 5’-Metil-tioadenosina (MTA) e verificar sua eficacia
como inibidor da enzima MTA/SAH nucleosidase através de ensaios bioldgicos
em bactérias e parasitas.

No segundo capitulo, denominado “Sintese, Caracterizagdo e Avaliagao
Biologica de Bioisésteros do Resveratrol, objetivou-se a sintese e avaliacao
bioloégica de varios bioisosteros do resveratrol, este ultimo € um composto
natural que apresenta propriedades terapéuticas comprovadas em um largo
espectro de doencas.

No terceiro capitulo, intitulado “Sintese, Caracterizacdo e Avaliagao
Biologica de Heterociclos Nitrogenados”, objetivou-se a sintese e avaliacao
biologica de trés tipos de heterociclos contendo nitrogénio como heteroatomo,
mais especificamente derivados imidazolidinicos, hexaidropirimidinas e
benzimidazadlicos.

Por fim, objetivou-se também, submeter os compostos obtidos neste
trabalho a testes bioldgicos em bactérias e parasitas causadores de doencas

negligenciadas.
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2 SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO BIOLOGICA DE
CICLONUCLEOSIDEOS

2.1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

A busca por compostos que possam eliminar o organismo invasor, mas
gue nao causem danos ao paciente sempre foi um dos objetivos da
comunidade cientifica.20 Muitas sao as alternativas que podem levar a sintese
de compostos com tal grau de especificidade. De uma maneira objetiva com
conhecimento do mecanismo da doenca e do seu causador, h4 a possibilidade
de racionalizar a sintese de moléculas que possam agir como inibidores
especificos de etapas cruciais no desenvolvimento de patdogenos. Nas ultimas
décadas, pesquisas detalham a biologia, a imunologia e a genética de
diferentes parasitas causadores de doencas negligenciadas. Porém, todo esse
conhecimento n&o esta sendo, ainda, aplicado de uma maneira eficiente, pois
as doencas negligenciadas continuam a crescer em niimero de casos.?*®

Uma das alternativas mais utilizadas no desenvolvimento de inibidores
especificos € a inibicdo dos caminhos metabdlicos dos patdogenos como, por
exemplo, a via de glicélise®®, a de recuperacéo de purinas®’ e a regulacéo das
reacdes redox de suas células®. HA anos se tem o conhecimento da
importancia da via da S-adenosil-metionina,®® é sabido que esta via
proporciona a mamiferos, e também a varios microorganismos, a recuperacao
de metionina (aminoacido essencial cuja sintese de novo requer muita
energia), bem como, a sintese de poliaminas e metilagdo de macromoléculas.*
Na década de 1980, pesquisas demonstraram que a via metabdlica dos
mamiferos diferencia da existente em microorganismos, tais como E. coli, P.
falciparum, entre outros.**? Conforme pode ser visto na figura, a seguir a
enzima 5-metil-tioadenosina/S-adenosilhomocisteina (MTA/SAH) nucleosidase
€ uma enzima especifica de microorganismos, mas que nao esta presente nos

mamiferos (hachurado).
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Figura 9. Via metabdlica da S-adenosil-metionina (SAM) nos mamiferos (hachurado) e

parasitas.

Tendo como base dados apresentados por estudos biologicos, os
guimicos sintéticos constantemente elaboram sintese de novas moléculas e
modificacdes estruturais de moléculas conhecidas que possam ser inibidoras
desta enzima.***” A Figura 10 mostra uma série de inibidores enzimaticos da
MTA/SAH nucleosidase, sendo importante observar que a maioria dos
compostos (Formicina A, SIBA, Immucilin A e 5’-metil-tiotubercidina) possuem

estruturas semelhantes a 5’-Metil-tioadenosina (MTA).
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Figura 10. 5’-metil-tioadenosina e analogos inibidores da MTA/SAH nucleosidase.

A MTA é um composto natural, isolado primeiramente em 1912 e é um
analogo da adenosina, em que o0 grupo hidroxila da posicdo 5 do anel
furanosidico é substituido por um grupo metil sulfeto.

Os derivados nucleosidicos, assim como a 5’-metil-tioadenosina e seus
analogos, frequentemente substituem os nucleosideos naturais em uma série
de processos biolégicos como, por exemplo, a inibicdo da transcricdo génica,
mecanismo de grande importancia que permite a aplicacdo destes analogos no
combate a células neoplasicas e doencgas virais. Como pode ser visto na Figura
11, dos farmacos antivirais mais utilizados, sete sdo analogos

nucleosidicos.3%4
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Figura 11. Analogos nucleosideos antivirais licenciados.

O termo nucleosideo, introduzido por Levine e Jacobs em 1909, é
originalmente associado com &cidos nucléicos.”> O estudo da atividade
biologica de nucleosideos foi um campo fundamental e fecundo de
investigacdo desde 1940 e 1950, época em que o papel dos acidos nucléicos
em células resultou na identificacdo da estrutura em dupla-hélice do DNA.

Desta maneira, a intensa busca por derivados nucleosideos clinicamente
Uteis resultou em uma riqueza de novas abordagens para a sua sintese.
Conforme apresentado na Figura 12, a partir de modificagcdes na estrutura de

nucleosideos naturais, pode-se fornecer uma gama de novos analogos.
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Figura 12. Principais modificagdes estruturais em nucleosideos.

Tais modificacbes forneceram ampla resposta de atividade bioldgica e,
consequentemente, receberam a atencdo dos cientistas. Dentre as mais
utilizadas incluem nucleosideos aciclicos, possuindo cadeias aciclicas ao inves

de um anel de ribose,*

L-derivados em contrapartida aos D-nucleosideos
naturais,* e nucleosideos carbociclicos os quais possuem um carbociclo no
lugar da ribose.*®

Outras modificacdes utilizadas incluem a introducdo de atomo(s) de
flaor,** mudanca do anel ribosidico por um anel heterociclico contendo enxofre
ou nitrogénio,* troca da ligacéo glicosidica C-N por uma ligacdo C-C (analogos
denominados C-nucleosideos).*® Outra interessante transformacdo é a adicéo
de uma ligacao extra entre a base nitrogenada e porcao do acucar, que resulta
na obtencao de ciclonucleosideos.

Embora os ciclonucleosideos tenham sido alvo de estudos quimicos
conformacionais na década de 50 com o trabalho pioneiro de Todd et al.*’ e

8

mais tarde por lkehara,”® a literatura cientifica sobre a sua aplicacdo contra

alvos biologicos é escassa. Alguns ciclonucleosideos possuem atividades
antivirais*® ou antitumorais.®® A Figura 13 apresenta alguns ciclonucleosideos,
inclusive o primeiro ciclonucleosideo natural descoberto, a N3 5'-

cicloxantosina.>*
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Figura 13. Exemplos de ciclonucleosideos.

Tendo em vista os dados apresentados, justifica-se a necessidade de se
sintetizar compostos que possam ser menos toxicos ao hospedeiro e eficazes
contra os patégenos. Também justifica-se que a sintese de inibidores
enzimaticos possa exibir excelente resposta contra os patégenos de doencas
negligenciadas. Pode-se dizer que os analogos nucleosidicos podem atuar
como uma importante ferramenta no combate dessas doencas. Escolheu-se os
ciclonucleosideos como alvo da pesquisa por terem sido pouco explorados e
por possuirem poucas referéncias na literatura.

Mais especificamente, a pesquisa focou os estudos em analogos N°2’-
ciclonucleosideos, compostos estes ainda ndo explorados na sintese de
nucleosideos, ja que na literatura sdo apresentados apenas ciclonucleosideos
N3,3'-ciclo.>*®® Recentemente, nosso grupo de pesquisa realizou a sintese de
um  N*2'-ciclonucleosideo,® logo, o desenvolvimento de novos
ciclonucleosideos, com uma metodologia de sintese aplicavel e reprodutiva, e
subsequentemente estudos sobre suas propriedades terapéuticas apresenta-se
como uma interessante linha de pesquisa.

Além disso, a estrutura dos ciclonucleosideos tem em particular a rigidez
molecular, que se caracteriza pela presenca adicional de uma ligacdo da base
com a porcdo carboidrato. Espera-se que essa nova molécula alcance
beneficios como ser metabolizado de maneira mais lenta e ter uma menor

perda por excrec¢do que seus analogos flexiveis.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Este capitulo teve como objetivos especificos realizar a sintese de
ciclonucleosideos, mais especificamente analogos N2 2’-ciclonucleosideos.

Primeiramente, objetivou-se obter um analogo NZ2-ciclonucleosideos
gue permitiu validar a metodologia de ciclizacdo em N-3/C-2’ e em um segundo
momento objetivou-se realizar a sintese de um novo ciclonucleosideo analogo
da MTA, em que a diferenga estrutural entre ambos seria a rigidez entre as

posicOes N-3 da base e a C-2’ da porgéo agucar (Figura 14).

NH NH
N N
N N
O O
N N
RO o N MeS N

RO HO

Modelo N3,2'-ciclonucleosideo Anélogo N3,2'-ciclonucleosideo da MTA

Figura 14. Estruturas dos andlogos almejados.
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2.3 METODOLOGIAS

A seguir, estdo apresentados o0s esquemas das rotas sintéticas que
foram utilizadas para obtencéao dos analogos ciclonucleosideos.

2.3.1 — Validacdo da sintese dos analogos ciclicos N3 2’ -ciclo (Figura 15).

OH

% ﬁ{b
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(0]
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1 2

kJI ) k)K/E \> e, AcO

a) acetona anidra, H,SO, catalitico b) DMAP,TsCI, CH,Cl, 0°C c) Ac,O/AcOH 1:1, H,SO, catalitico d) Adenina-
Benzoilada sililada, TMSOTf, CH3CN e) NH,OH, MeOH f) Ac,0O, piridina

NHBZ

Figura 15. Esquema com rota sintética para a obtencdo do N3 2’-ciclonucleosideo,

composto 5a.

Esta rota sintética pode ser utilizada para a sintese de um
ciclonucleosideo através de um caminho sintético curto, que pode consistir
primordialmente na tosilacéo da hidroxila em C-3 e acetilacdo da posicdo C-2 e
posterior nucleosidacdo. Acredita-se que essas modificagcbes leve ao

ciclonucleosideo N3 2’-ciclonucleosideos de uma forma rapida e reprodutivel.
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2.3.2 — Obtencéo do anélogo rigido da MTA (Figura 16).
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Figura 16. Esquema com a rota sintética para a obtencédo do ciclonucleosideo 14.

A sintese do ciclonucleosideo 14 poder ser obtida a partir de dois
caminhos sintéticos, a primeira, uma rota sintética em 9 etapas utilizando a D-

glicose como material de partida e a segunda, em 7 etapas, utilizando a D-

xilose como material de partida.
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2.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A rota utilizada na sintese dos ciclonucleosideos 5a e 5b permitiu obter o
composto 4 que foi um modelo para o estudo da etapa-chave de ciclizagéao

entre a base nitrogenada e a porgao carboidrato.

24.1 - Sintese e caracterizagdo de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-
glicofuranose 1

A reacao de protecdo das hidroxilas em C-1/C-2 e C-5/C-6 da D-glicose
foi realizada em presenca de acetona anidra e &cido sulfarico concentrado.>
(Figura 17).

OH 6

0]

- @)

HO acetona anidra 0

HO OH /< 2CH
O H,SO0,

3 0 ﬁ\
D-glicose 1

Figura 17. Esquema de sintese do composto 1.

O diisopropilideno 1 foi obtido em 97% de rendimento e caracterizado
pela comparacdo de sua faixa de fusdo com a descrita na literatura e pela
andlise de seus espectros no infravermelho (1.V.), de RMN de *H e de *°C.

A faixa de fusdo encontrada foi de 109,5 — 110,2 °C, este valor

corresponde com o descrito na literatura®, 110,0 °C.
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A andlise do espectro no infravermelho do composto 1 (Figura 18)
mostrou a presenca de uma banda em 3429 cm™, referente ao estiramento da
ligacdo O-H em ligagao de hidrogénio intermolecular fraca. A banda em 2985
cm™ corresponde ao estiramento assimétrico da ligacdo C-H do grupamento
CHs. As bandas em 1628 e 1456 cm™ referentes as deformacdes angulares
simétricas e assimétricas de C-H, respectivamente, sdo evidéncias da
formacéo da reacéo de protecao das hidroxilas.

Verificou-se também as bandas em 1070 cm™ correspondente ao
estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C e em 1006 cm™ referente ao

estiramento da ligacado C-C-O, ambas correspondentes ao anel furanosidico.
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Figura 18. Espectro no 1.V. do composto 1.
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No espectro de RMN de 'H do composto 1 (Figura 19) observou-se, a

presenca de quatro simpletos (12H) entre 6 1,29 e 1,48 ppm, correspondentes

aos hidrogénios metilicos dos grupos isopropilidenos, sugerindo a ocorréncia

da reacéo de protecdo das hidroxilas. Verificou-se também os sinais esperados

para o agucar.

A constante de acoplamento do sinal referente ao hidrogénio anomérico

(H-1), J = 3,52 Hz, indica a relagao cis equatorial-axial entre os hidrogénios de

C-1 e C-2, 0 que sugere a obtencao do produto na conformacao o.
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Figura 19. Espectro de RMN de *H do composto 1 (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C de 1 (Figura 20) observou-se, quatro sinais

entre & 25,3 e 27,0 ppm referentes aos carbonos metilicos dos grupos

isopropilidenos. Além disso, foram observados em & 109,8 e 112,0 ppm dois

sinais correspondentes aos carbonos
isopropilideno, sugerindo a formagé&o do diisopropilideno.
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Figura 20. Espectro de RMN de **C do composto 1 (CDCls, 75 MHz).
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2.4.2 — Sintese e caracterizacdo de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-3-O-tosil-a-D-
glicofuranose 2

A reacdo de tosilacdo da hidroxila em C-3 do intermediario 1 foi
realizada em presenga de cloreto de tosila (TsCl) e 4,4’-dimetilaminopiridina
(DMAP) utilizando diclorometano (CH-Cl,) como solvente.*

Nessas condi¢bes, o composto 2 foi obtido em 80% de rendimento e
caracterizado pela andlise de seus espectros no infravermelho, RMN de *H de
13C (Figura 21).

A faixa de fusdo encontrada foi de 120,7-121,5 °C, muito proximo da
faixa de fusdo descrita na literatura®, em 122,0-123,0 °C, sugerindo a

formagao do composto.
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Figura 21. Esquema de sintese do composto 2.

A analise do espectro no infravermelho do composto 2 (Figura 22)
mostrou a presenca da banda em 3057 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo CH aromatico, enquanto a banda em 1597 cm™ corresponde ao
estiramento da ligacdo C=C do anel aromatico. Observam-se ainda bandas em
1357 e 1178 cm™ referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos do
grupo S=0, todas elas sugerindo a presenca do grupo tosila ha molécula. Em
1095 cm™ observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo

C-O-C, correspondente ao anel furanosideo.
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Figura 22. Espectro no 1.V. do composto 2.

No espectro de RMN de *H do intermediério 2 (Figura 23) observou-se a
presenca de um simpleto em 6 2,44 ppm (3H) referente aos hidrogénios
metilicos do grupo tosila, além da presenca de sinais entre 8 7,32 e 7,81 ppm
(4H) correspondentes aos hidrogénios aromaticos do grupo tosila, sugerindo
gue a reacdo de tosilacdo ocorrera efetivamente. Outra evidéncia da tosilacédo
da hidroxila é a desblindagem do sinal dos hidrogénios H-3, devido a presenca

de um grupo retirador de elétrons, no caso o grupo tosila.
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Figura 23. Espectro de RMN de *H do composto 2 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C do intermediario 2 (Figura 24) observou-se,
dentre outros, a presenca do sinal em 4 25,0 ppm correspondentes ao carbono
metilico do grupo tosila. Entre 5 128,6 e 145,3 ppm temos sinais referentes aos
carbonos aromaticos desse grupo, sendo indicacfes da formacao do composto

tosilado 2.

46



2. Resultados e Discussdes

ppm
— 145,27
132,71
129,84
— 112,62
— 109,17
— 105,15

83

82

79

77

77

76

(g YT N
6 I
5 0=8=0
o) o)
04 OTs 3 A o
) Ts= m
3 o
2 ﬁ\ CHs
o
o
T T |
00 |
| ©
s el - |§
T 152} o -0
@ 2 e |
1 6 T
l':’;wnlll‘1|80||II1l‘30III‘1|40II‘l1|20lI‘I1LJ0IIIIE§|0IIIIBIOIIlI4|0I‘II2|0II OI

Figura 24. Espectro de RMN de **C do composto 2 (CDCls, 75 MHz).

2.4.3 — Sintese de 1,2,5,6-tetra-O-acetil-3-O-tosil-D-glicofuranose 3

A reacdo de desprotecdo e posterior acetilacdo das hidroxilas em C-1,
C-2, C-5 e C-6 da D-glicose foi realizada em uma sé etapa utilizando uma
solugcdo 1:1 v/v de acido acético e anidrido acético e acido sulfarico

concentrado catalitico.®® A reacdo foi mantida em banho de gelo, por um

periodo de 4 h (Figura 25).

6
5

AcO
/&Ts) ACOMIAC,0 (1:1),  AcO” |~ o~hwOAC
4

2

ﬁ\ H,SO,, catalitico 3  oAc
2 3

Figura 25. Esquema de sintese do composto 3.

47



2. Resultados e Discussdes

A mistura de andmeros 3 foi obtida em 60% de rendimento (33,0% de o
e 66,0% de B, proporcdo calculada por RMN de 'H) e caracterizada pela
anélise de seus espectros no I.V., de RMN de *H e de “*C.

No espectro no infravermelho de 3 (Figura 26) observou-se, a banda
referente ao estiramento da ligacdo C-H de aromatico em 3050 cm™. Em 1367
e 1176 cm™ tem-se as bandas correspondentes ao estiramento assimétrico e
simétrico da ligacdo S=0, o que indica a presenca do grupo tosila. Em 1076
cm™ observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-
C do anel furanosidico. A maior informacdo advinda do espectro no
infravermelho de 3 é a banda em 1753 cm™ referente ao estiramento da ligacdo

C=0, o que sugere a presenca dos grupos acetila na molécula.
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Figura 26. Espectro no 1.V. do composto 3.
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No espectro de RMN de *H do composto 3 (Figura 27) observou-se
simpletos na regido de 6 1,90 a 2,20 ppm referentes aos hidrogénios metilicos
dos grupos acetila, o que sugere a acetilacdo das hidroxilas. No material de
partida, o composto 2, o sinal referente a H-2 apresenta um deslocamento na
regido de 6 4,76 ppm e para o composto 3 o sinal apresentou deslocamento
quimico na regido de & 5,20 ppm para ambos os isbmeros, 0 que sugere a

troca do grupo protetor isopropilideno pelo grupo acetila.
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Figura 27. Espectro de RMN de *H do composto 3 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C do composto 3 (Figura 28) observou-se,
sinais na regido de & 168,8 e 170,8 ppm referentes as carbonilas dos grupos
acetila e na regido de 6 20,5 a 21,8 ppm 0s sinais correspondentes aos
carbonos metilicos dos mesmos grupos acetila. Verificou-se também uma
blindagem do sinal de deslocamento quimico do carbono 1 em comparacao ao

material de partida, blindagem essa causada pela presenca do grupo acetila.
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Figura 28. Espectro de RMN de **C do composto 3 (CDCls, 75 MHz).

2.4.4 — Sintese e caracterizacdo de N°®-benzoil-9-[2’,5,6'-tri-O-acetil-3’-O-tosil-
-D-glicofuranosil]-adenina 4.

A reacao de adenilacdo do composto 3 foi realizada através do método
de Vorbriiggen.>® Utilizou-se para tal a adenina benzoilada (previamente
sililada em HMDS para que haja uma melhor solubilidade da base no solvente),

acetonitrila, e triflato de trimetilsilila (TMSOTf) como acido de Lewis (Figura 29).
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A0 \ 575" adBz, TMsOTY, AcOL” ° N N) 2
OAC CH3CN, 0°C>T.A. 4 1
3 2onc
’ 4

Figura 29. Esquema de sintese do composto 4.

O composto 4 foi obtido em 47% de rendimento. Conforme descrito na
literatura, a formacdo somente do isébmero B & explicada pela formacdo do

intermediario acilox6nio,® conforme pode ser visto na Figura 30.
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Figura 30. llustracdo do intermediario acilox6nio, na reacdo de acoplamento, que

favorece a formagéo do produto com conformagéo f.

Nos espectros de massas (Figura 31) verificou-se a presenca de um pico
que corresponde a [M - H] 680,1 m/z no espectro superior e um pico [M + Na]*

704,2 m/z, no espectro inferior, o que sugere a efetividade da reacdo de
acoplamento.
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Figura 31. Espectro de massas do precursor nucleosidico 4.

O precursor nucleosidico 4 foi caracterizado pela analise de seus
espectros no infravermelho, de RMN de *H e de *C.
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No espectro no infravermelho do composto 4 (Figura 32) observou-se, a
presenca de dois sinais em 1751 e 1700 cm™ referentes as carbonilas de éster
dos grupos acetila e de amida do grupo benzoila, respectivamente, o que
indica a presenca das por¢cbes carboidrato e base nitrogenada na molécula,
sugerindo a efetividade da reacdo de acoplamento. Observou-se ainda bandas
referentes ao grupo tosila em 1377 e 1176 cm™, correspondentes aos
estiramentos assimétricos e simétricos do grupamento S=0O, e a banda em

1065 cm™ referente ao estiramento C-O-C do anel furanosidico.
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Figura 32. Espectro no 1.V. do composto 4.

No espectro de RMN de *H do composto 4 (Figura 33) observou-se, dois
simpletos em 6 1,69 e 2,00 ppm (9H) referente aos hidrogénios metilicos do
grupo acetila, sugerindo a presenca de trés grupos acetila, como previsto. Além
disto, o sinal de H-1’ aparece mais desblindado do que no material de partida,
devido a desblindagem causada pela base nitrogenada, sendo uma sugestao

de que a reacao de acoplamento ocorrera efetivamente.
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Uma evidéncia da eficicia da reacdo de acoplamento é a presenca de
sinais referentes a base nitrogenada, como os simpletos em & 8,22 ppm (1H),
8,38 ppm (1H) e 12,38 ppm (1H), correspondentes a H-8, H-2 e N-H,
respectivamente. Outra sugestdo do acoplamento esta nos sinais referentes ao

grupo benzoila ligado a base nitrogenada.
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Figura 33. Espectro de RMN de *H do composto 4 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de **C do composto 4 (Figura 34) observou-se, trés
sinais em & 20,7, 20,9 e 21,8 ppm referente a existéncia de trés carbonos
metilicos de acetila, visto que no material de partida haviam quatro grupos
acetila sugerindo que a reacdo de acoplamento com a base nitrogenada foi
efetiva. Uma sugestdo de que a reacdo de acoplamento tenha ocorrido
efetivamente é a presenca de sinais de carbono referentes a base nitrogenada,
como por exemplo, os sinais em & 140,6, 149,8, 151,3, 152,8 ppm referentes
aos carbonos C-2, C-4, C-6 e C-8, respectivamente. Outra sugestdo € a
presenca de sinais referentes aos carbonos do grupo benzoila ligado a base

como, por exemplo, o sinal em 6 165,0 ppm referente a carbonila.
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Figura 34. Espectro de RMN de **C do composto 4 (CDCls, 75 MHz).

245 — Sintese e caracterizacdo de N3 2’-ciclo-9-[3’,5’,6'-tri-O-acetil-B-D-
altrofuranosil]-adenina 5a e N3 3’-ciclo-[2’,5',6'-tri-O-acetil-B-D-glicofuranose]-

adenina 5b.

A reacdo de formacdo do nucleosideo ciclico foi realizada em uma
solucéo 3:1 de metanol e hidréxido de aménio. A reacéao foi interrompida ao se
verificar por CCDS (AcOEt) o consumo do material de partida e a formacéo de
um produto mais polar. Entdo, parou-se a reacao e evaporou-se o solvente até
a secura. Em seguida solubilizou-se o residuo em uma solucéo 3:1 de piridina
e anidrido acético a 0°C. Essa acetilacdo tem o intuito de minimizar 0s
problemas de purificacdo visto que haveria trés hidroxilas livres, além disso, o
composto acetilado poderia ser mais facilmente caracterizado. Apos 12 h,
observou-se por CCDS (AcOEt) a formacdo de dois produtos mais apolares
gue o intermediario desprotegido, separados por CCS [5a (50%) e 5b (17%),
Figura 35].
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Figura 35. Esquema de sintese do composto 5a e 5b.

Os compostos foram separados por CCS, utilizando-se diclorometano e
metanol como eluentes, e obteve-se os produtos 5a (50%) e 5b, (17%). Ambos
0os compostos foram caracterizados por RMN 1D, I.V. e espectrometria de
massas e pelos mapas de contorno COSY.

E importante ressaltar que na reacdo de ciclizacdo o composto N°2*-
ciclonucleosideo foi obtido na forma majoritaria, enquanto o composto N3 3*-
ciclonucleosideo foi formado em menor quantidade o que contraria a descricao
da literatura, segundo a qual, o segundo composto € o unico formado, pois
conforme os autores é mais estavel.’**

Para essa metodologia sugere-se, como proposta de mecanismo (Figura
36) que primeiramente ocorre a desprotecdo do grupo benzoila e dos grupos
acetila, conforme esperado, resultando no intermediario A. Entdo, como ha um
bom grupo abandonador em C-3’, o alcoxido em C-2’ realiza uma substituicdo
nucleofilica interna com a liberacdo do grupo tosila, resultando em uma
epoxidacao (intermediario B). Essa formacao do epéxido é descrita na literatura
por Goodman e colaboradores.>® Porém, segundo os dados obtidos pelo nosso
grupo® e validados por essa nova via sintética, ha preferéncia de formacao por
um novo ciclo de 5 membros que leva ao composto 5a e ndo a um novo ciclo
de 6 membros que leva ao composto 5b. A literatura recente reporta estudos
gue mostram que dependendo do meio reacional ha abertura de epoxidos que
levam a ciclizagBes em anéis de 5 membros em preferéncia aos de 6,%* o que
da mais suporte ao fendbmeno observado em nossa sintese. Tendo em vista
estes fatos, finalmente, a partir de um ataque do par de elétrons nao-ligantes
do nitrogénio em N-3, tem-se a abertura do epoxido e formacdo do composto
ciclizado que foi levado a acetilacdo das hidroxilas livres resultando nos

compostos 5a e 5b.
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Figura 36. Proposta de mecanismo para formacao dos ciclonucleosideos.

Primeiramente, serdo analisados os dados dos espectros do isbmero
majoritario 5a.

A anélise do espectro de RMN de 'H do composto 5a (Figura 37)
apresenta a auséncia dos simpletos referentes aos hidrogénios metilicos do
grupo tosila, sugerindo que a reacao de desprotecao e ciclizacao foi efetiva.

Em 6 8,05 e 8,08 ppm (1H cada) tem-se dois simpletos referentes a H-8
e H-2 da base nitrogenada, respectivamente. Como néo ha presenca de outros
sinais referemtes a hidrogénios aromaticos, sugere-se que a reacdo de
desprotecao dos grupos tosila e benzoila foi efetiva. Vale ressaltar que o sinal
referente a H-2’ em & 4,46 ppm esta mais blindado do que o sinal referente a H-
3 em & 5,40 ppm, 0 que ndo seria esperado para um composto de simples
desprotecdo. A blindagem de H-2' se deve ao fato do mesmo estar ligado a

purina.
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Figura 37. Espectro de RMN de *H do composto 5a (CDCls, 500 MHz).

Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 5a (Figura 38)
pode-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares observados no
espectro de RMN de *H, além de permitir a definicdo da estrutura do isémero
N3,2"-ciclo.

Observou-se no mapa de contornos que o sinal em 6 4,36 (1H, H-2')
possui mancha de correlacdo com o sinal em & 5,90 ppm (1H, H-1’). Verificou-
se também que o sinal em 6 5,30 ppm (1H, H-3’) possui mancha de correlagéo
com o sinal em & 4,36 (1H, H-2’). Tais informag¢des sdo de grande importancia,
pois, conforme descrito na literatura,*>>*°* estas correlacées nos indicam que o

composto 5a trata-se de um analogo N3 2"-ciclonucleosideo.
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Figura 38. Mapa de contornos COSY do composto 5a (CDCl3, 500 MHz) expansdo de

6 3,10 a 7,30 ppm.

No espectro de RMN de **C do composto 5a (Figura 39) observou-se 0s
sinais referentes ao anel furanosideo como, por exemplo, os sinais em § 73,4,
80,2, 83,5, 86,0 e 89,6 ppm referentes aos carbonos C-5’, C-2’, C-3’, C-4’ e C-
1’ respectivamente. Na regido de sinais de carbonos aromaticos, s60 ha a
presenca dos carbonos referentes a base nitrogenada como, por exemplo, em
d 122,9 e 151,3 ppm correspondentes a C-5 e C-6, respectivamente. Observa-
se também a presenca de trés sinais em 6 168,8, 169,5 e 170,6 ppm referentes

aos carbonos carbonilicos dos grupos acetila da molécula.
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Figura 39. Espectro de RMN de **C do composto 5a (CDCls, 75 MHz).
O espectro de massas confirma a massa molar do composto 5a (Figura

40) com a presenca de um pico que corresponde a 428,1 m/z, idéntico ao do

valor tedrico [M+ Na]" = 428,1 m/z.
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Figura 40. Espectro de massas do composto 5a.

Foi realizada também a espectrometria de massas de alta resolucao
desse composto (Figura 41). Observou-se a presenca de um pico que
corresponde a [M + Na]® = 428,1183 m/z, que estad muito préximo do valor
tedrico [M + Na]* = 428,1182 m/z.
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Figura 41. Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5a.
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Andlise dos dados dos espectros do isdbmero minoritario, 5b.

No espectro de RMN de *H do composto 5b (Figura 42) como nédo se
observou mais os simpletos referentes aos hidrogénios metilicos do grupo
tosila, ha mais uma sugestédo de que a reacao de desprotecao e ciclizacao foi
efetiva.

Em 6 8,42 e 8,72 ppm (1H cada) ha dois simpletos referentes a H-8 e H-
2 da base nitrogenada, respectivamente. A auséncia de outros sinais referentes
a hidrogénios aroméaticos sugere que a reacdo de desprotecdo dos grupos
tosila e benzoila foi efetiva. Vale ressaltar que o deslocamento do sinal
referente a H-3' em & 4,62 ppm esta mais blindado do que o sinal referente a H-
2’ 8 5,70 ppm, o que seria esperado ja que o composto anterior (5a) foi
caracterizado como sendo o isémero com ciclizagdo em C-2'. A blindagem de

H-3’ se deve ao fato do mesmo estar ligado a purina.
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Figura 42. Espectro de RMN de *H do composto 5b (CDCls, 300 MHz).
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Por intermédio do mapa de contornos COSY do composto 5b (Figura 43)
pode-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares, observados no
espectro de RMN de 'H, além de permitir a definicdo da estrutura do isémero
N3 3"ciclo .

Observou-se no mapa de contornos que o sinal em $ 5,55 (1H, H-2')
possui mancha de correlacdo com o sinal em § 6,25 ppm (1H, H-1’). Verificou-
se também que o sinal em & 4,55 ppm (1H, H-3’) possui mancha de correlagao
com o sinal em & 500 (1H, H-4). Tais informacbes foram de grande

52,53,54

importancia, pois, conforme descrito na literatura estas correlagbes nos

indicam que o composto 5b trata-se de um anélogo N3 3*ciclonucleosideo.

Heq H-Z" H-5' H-4' H-3' H-ga' fj H-6b' (ppm)
e

H-5'/H-6' e
53|

4.0

3 -

H-3/H-4 I

@

©

T

o o o A »
o o7} N (03} A

T 1 T T+ F T T T T 1 T © T I T T F I T 11

o
N

(ppm)
Figura 43. Mapa de contornos COSY do composto 5b (CDCl3, 300 MHz) expanséo de
6 3,50 a 6,50 ppm.
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No espectro de RMN de **C do composto 5b (Figura 44) observou-se,
dentre outros, os sinais referentes ao anel furanosidico como, por exemplo, 0s
sinais em ¢ 73,4, 80,3, 83,4, 86,1 e 89,5 ppm referentes aos carbonos C-5’, C-
3, C-2", C-4’ e C-1’, respectivamente. Na regido de sinais de carbonos
aromaticos s6 ha a presenca dos carbonos referentes a base nitrogenada
como, por exemplo, em & 125,9 e 155,9 ppm correspondentes a C-5 e C-6
respectivamente. Observa-se igualmente a presenca de trés sinais em 6 169,6,
173,6 e 175,6 ppm referentes aos carbonos carbonilicos dos grupos acetila da

molécula.
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Figura 44. Espectro de RMN de **C do composto 5b (CDCls, 75 MHz).

Findada esta parte do trabalho, tem-se enfim uma metodologia
reprodutivel para a sintese de anéalogos N3 2’-Ciclonucleosideos. Desta forma,
0s topicos a seguir mostram o procedimento para a obtencdo dos compostos

de 6 a 14, este ultimo sendo um analogo ciclico da MTA.
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2.4.6 — Sintese e caracteriza¢cdo de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 6

A segunda etapa da sintese consistiu ha desprotecdo regioseletiva do
cetal isopropilideno nas posi¢coes C-5/C-6 do composto 1. Essa reacdo de
desprotecdo foi realizada em presenca de uma solucdo de tetraidrofurano
(THF) e &cido cloridrico & 2M (HCI 2M), por 4 h & 0 °C*® (Figura 45).

6
5
o) 0 HOY, O 1
o) o
/f OH HCI 2M ANOH 2
o o}
O- THF, 0°C 3 0.
1 6

Figura 45. Esquema de sintese do composto 6.

O intermediario 6 foi obtido em 95% de rendimento e caracterizado pela
comparacéo de sua faixa de fuséo com a descrita na literatura® e pela anélise
de seus espectros no infravermelho, de RMN de *H e de *3C.

A faixa de fusdo encontrada foi de 158,3 — 159,0°C, muito proxima do

> em 160°C, sugerindo a formacéo do

ponto de fusdo descrito na literatura,’
composto desejado.

No espectro no infravermelho de 6 (Figura 46) verificou-se a presenca
de duas bandas em 3433 e 3315 cm™ referentes ao estiramento de O-H em
ligac&o de hidrogénio intramolecular e intermolecular. O alargamento da banda,
causado pelas interacdes intramoleculares, indica a quebra de pelo menos um
grupo isopropilideno. A banda em 2991 cm™ corresponde ao estiramento
assimétrico da ligacdo C-H do grupo CHs. As bandas em 1618 e 1458 cm™ sdo
referentes a deformacédo simétrica e assimétrica do mesmo grupamento CHs,
sugerindo a presenca de um grupo isopropilideno na molécula. Em 1090 cm™
tem-se uma banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C,

correspondente ao anel furanosidico.
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Figura 46. Espectro no 1.V. do composto 6.

No espectro de RMN de 'H do composto 6 (Figura 47) observam-se,
além de outros sinais, a presenca de dois simpletos (3H cada) em 6 1,37 e 1,52
ppm correspondentes aos hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno,
sugerindo desta maneira a ocorréncia da reacdo de desprotecao de apenas um
grupo isopropilideno. O sinal referente a H-1 em & 6,0 ppm tem o mesmo
deslocamento quimico do sinal de H-1 do composto 1, ja o sinal referente a H-6
(6 3,6 ppm), deslocou-se para campo mais blindado quando comparado com o
sinal de H-6 do composto 1, (6 4,0 ppm), o que sugere que a desprotecao foi

regioseletiva nas posicoes C-5 e C-6.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H do composto 6 (D0, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C de 6 (Figura 48) observam-se, dentre
outros, dois sinais em & 25,3 e 25,5 ppm referentes aos carbonos metilicos de
um grupo isopropilideno, enquanto em & 112, 9 ppm tem um sinal referente ao
carbono nao hidrogenado do mesmo grupo, sugerindo mais uma vez a
presenca de apenas um grupo isopropilideno na molécula. O sinal referente a
C-1 em 6 105,0 ppm apresenta o mesmo deslocamento quimico do sinal de C-
1 do composto 1 (8 105,4 ppm), enquanto o sinal referente a C-6 em & 63,8
ppm apresentou deslocamento quimico para campo mais blindado do que o
sinal de C-6 do material de partida (& 67,7 ppm). Esse fato nos da mais uma

sugestdo da reacao de desprotecao regioseletiva ter ocorrido em C-5 e C-6.
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Figura 48. Espectro de RMN de **C do composto 6 (D0, 75 MHz).

2.4.7 — Sintese e caracterizacdo de 1,2-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose 8

A reacdo para a formacao do composto 8 foi realizada em duas etapas.
Na primeira etapa realizou-se a oxidac&o das hidroxilas vicinais em C-5/C-6 do
composto 6 com periodato de sédio em meio aquoso. Apos verificacdo por
CCDS do consumo do material de partida, realizou-se a evaporacdo do meio e
extracdo do residuo com AcOEt (300 mL) e agua destilada (100 mL). Apés a
evaporacao da fase organica solubilizou-se o residuo em metanol e adicionou-
se borohidreto de sédio (NaBH4) a 0 °C (Figura 49).

H
HO( 7|0 N HO~ ©
OH NalO,/H,0 OH NaBH,, OS L
o) o) D 4
O o MeOH, 0°C e
2 7 8 ﬁ\

Figura 49. Esquema de sintese do composto 8.
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O composto 8 foi obtido em 45,0% de rendimento, através de duas
etapas e foi caracterizado pela comparacdo de sua faixa de fusdo com a
descrita na literatura® e pela anélise de seus espectros no infravermelho, RMN
de 'H e de °C e pelo seu espectro de massas.

A faixa de fusdo encontrada foi de 40,3 - 41,8 °C, muito proxima da faixa
de fusdo descrita na literatura® de 40,0 - 41,0 °C, sugerindo a formacdo do
composto desejado.

No espectro no infravermelho de 8 (Figura 50) verificou-se, uma banda
larga em 3410 cm™, referente ao estiramento de O-H em ligacdo de hidrogénio
intermolecular e intramolecular. Ha ainda uma banda em 2987 cm™, referente
ao estiramento assimétrico da ligacdo C-H do grupo CHs; e a banda em 1072
cm? referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C do anel
furanosidico. Tais observagcfes sugerem que a estrutura basica da molécula

com o grupo isopropilideno e o anel furanosidico esta presente.
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Figura 50. Espectro no 1.V. do composto 8.
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No espectro de RMN de 'H do composto 8 (Figura 51) observou-se a
presenca de apenas dois simpletos em & 1,27 e 1,44 ppm, referentes aos
hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno presente.

Além disso, verificou-se o desaparecimento de dois dupletos duplos em

d 3,63 e 3,80 ppm referentes a H-6 e H-6’, respectivamente, presentes no

material de partida.
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Figura 51. Espectro de RMN de *H do composto 8 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de *C de 8 (Figura 52) observam-se, dentre
outros, o sinal referente ao carbono metilénico (C-5) em & 60,6 ppm formado,
além do desaparecimento do sinal referente a C-6 que havia no material de

partida o composto 6, sugerindo mais uma vez a formacdo da estrutura

proposta.
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Figura 52. Espectro de RMN de **C do composto 8 (CDCls, 75 MHz).

2.4.8 - Sintese e caracterizacéo de 1,2;3,5-di-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose

9.

Esta etapa da sintese consiste na protecdo das hidroxilas livres da D-

xilose, com o grupo isopropilideno, como alternativa para a sintese do

composto 8, visto que ao se diminuir etapas sintéticas busca-se aumentar o

rendimento global da sintese. Neste segundo método, o composto 8 foi obtido

através da desprotecao seletiva do composto 9, utilizando-se o método classico

com HCI 1M. Para sintese de 9, foi utilizada a metodologia classica da

literatura, pelo tratamento da D-xilose com acetona anidra em presenca de

acido sulfarico (H,S0,) (Figura 53).%°
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Figura 53. Esquema de sintese do composto 9.
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O diisopropilideno 9 foi obtido em 88,6% de rendimento e caracterizado
pela comparacdo de sua faixa de fusdo com a descrita na literatura e pela
anélise de seus espectros de I.V., de RMN de *H e de “*C.

A faixa de fusédo encontrada foi de 40,3 - 41,8°C, este valor corresponde
com o descrito na literatura®®, 42,0 - 43,0°C, sugerindo a formacéo do
composto desejado.

No espectro no infravermelho de 9 (Figura 54) verificou-se a auséncia de
bandas na regido de 3400 cm, referente ao estiramento da ligacdo O-H.
Observou-se a presenca de uma banda em 2989 cm™ correspondente ao
estiramento assimétrico da ligacdo C-H do grupamento CHs. Tais observacfes
servem como evidéncia da reacéo de protecao das hidroxilas.

Verificam-se também as bandas em 1082 cm™ correspondente ao
estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C e em 1014 cm™’ referente ao

estiramento da ligacdo C-C-O, ambas correspondentes ao anel furanosidico.
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Figura 54. Espectro no 1.V. do composto 9.
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No espectro de RMN de *H do composto 9 (Figura 55) observa-se, além
de outros sinais, a presenca de quatro simpletos (12H) entre 6 1,22 e 1,38 ppm,
correspondentes aos hidrogénios metilicos dos grupos isopropilidenos,
sugerindo desta maneira a ocorréncia da reacéo de protecao das hidroxilas.
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Figura 55. Espectro de RMN de *H do composto 9 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de **C de 9 (Figura 56) observam-se, além de
outros sinais, quatro deles entre & 18,7 e 28,8 ppm referentes aos carbonos
metilicos dos grupos isopropilidenos. Além disso, em & 97,4 e 111,5 ppm foram
observados dois sinais correspondentes aos carbonos ndo hidrogenados
desses grupos, sugerindo mais uma vez a ocorréncia da protecdo das quatro
hidroxilas. Observa-se também entre 5 60,1 e 105,2 ppm o0s sinais referentes

aos carbonos do carboidrato.
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Figura 56. Espectro de RMN de **C do composto 9 (CDCls, 75 MHz).

2.4.9 - Sintese e caracterizacdo de 1,2-O-isopropilideno-3,5-di-O-tosil-a-D-
xilofuranose 10.

Esta etapa da sintese consiste na insercdo de grupos tosila nas duas
hidroxilas do composto 8, de forma a possibilitar a substituichio em C-5,

posteriormente, apds a nucleosidacéo, permitir a formacéo do ciclonucleosideo

desejado.
A reacdo de tosilacdo das hidroxilas em C-3 e C-5 do intermediario 8 foi

realizada em presenca de cloreto de tosila (TsCl) e 4,4-dimetilaminopiridina

(DMAP) utilizando diclorometano (CH,Cl,) como solvente® (Figura 57).

o) TsO 5 o
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1

HO

Figura 57. Esquema de sintese do composto 10.
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Nessas condi¢cbes, o composto 10 foi obtido em 70,0% de rendimento e
caracterizado pela anélise de seus espectros no infravermelho, RMN de *H de
13C e se mostraram de acordo com a literatura.®* A faixa de fuséo encontrada
foi de 101,0 — 102,0 °C.

No espectro no infravermelho do composto 10 (Figura 58) verificou-se a
auséncia de bandas caracteristicas do estiramento da ligacdo OH na regido de
3500 cm™, o que sugere que a reacdo de tosilacdo das hidroxilas foi efetiva.

A banda em 3055 cm’ refere-se ao estiramento da ligacdo CH
aromatico, enquanto a banda em 1599 cm™ corresponde ao estiramento da
ligacdo C=C do anel aromatico. Observam-se ainda bandas em 1371 e 1178
cm™ referentes aos estiramentos assimétricos e simétricos do grupo S=O.
Todas sugerem a presenca do grupo tosila na molécula. Em 1095 cm™
observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C,

correspondente ao anel furanosideo.
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Figura 58. Espectro no 1.V. do composto 10.
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No espectro de RMN de *H do intermediario 10 (Figura 59) observou-se,
além de outros sinais, a presenca de dois simpletos em & 1,26 e 1,42 ppm (6H)
referentes aos hidrogénios metilicos dos grupos tosila, além da presenca de
sinais entre 6 7,27 e 7,80 ppm (8H) correspondentes aos hidrogénios
aromaticos dos dois grupos tosila, sugerindo que a reacdo de tosilacdo
ocorrera efetivamente. Outra sugestdo da tosilagdo das hidroxilas é a
desblindagem dos sinais dos hidrogénios H-3 e metilénicos (H-5a e H-5b),

devido a presenca do grupo tosila.
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Figura 59. Espectro de RMN de *H do composto 10 (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C do intermediario 10 (Figura 60) observou-
se, dentre outros, a presenca de dois sinais em & 21,8 e 21,9 ppm
correspondentes aos carbonos metilicos dos grupos tosila. Entre & 128,2 e
146,1 ppm temos sinais referentes aos carbonos aromaticos desses grupos,

sendo sugestdes da formacao do composto ditosilado 10.
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Figura 60. Espectro de RMN de **C do composto 10 (CDCls, 75 MHz).

2.4.10 - Sintese e caracterizacao de 1,2-O-isopropilideno-5-desoxi-5-S-metil-3-

O-tosil-a-D-xilofuranose 11.

Esta etapa da sintese consiste na substituicdo nucleofilica na posicéo C-
5 do composto 10. Para se obter o composto 11 foi realizada uma reacéo
utilizando-se tiometéxido de sédio em DMF por 24 h a 120 °C (Figura 61).

TsO 5
o MeS o

OTs MeS'Na* 4<OTs 2 1

0 0
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10 11 ﬁ\

Figura 61. Esquema de sintese do composto 11.
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O composto 11, obtido em um bom rendimento (80,0%) foi caracterizado
pela andlise de seus espectros no infravermelho, RMN de *H e de **C.

A analise do espectro no infravermelho do composto 11 (Figura 62)
mostrou bandas correspondentes ao grupo tosila. Entre elas temos em 3065
cm™ correspondente ao estiramento CH de aromatico e em 1597 cm™* referente
ao estiramento da ligagcdo C=C do anel aromatico. Observou-se também outras
bandas correspondentes ao anel furanosideo como, por exemplo, a banda em
1080 cm™ correspondente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-C.
Porém, nada conclusivo sobre a presenca da ligacdo C-S formada, que sdo

bandas de pouca intensidade e de dificil caracterizacao.
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Figura 62. Espectro no 1.V. do composto 11.
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No espectro de RMN de *H do composto 11 (Figura 63) observou-se,
além de outros sinais, dois simpletos em & 1,22 e 1,42 ppm (3H cada)
referentes aos hidrogénios metilicos do grupo isopropilideno. Em & 2,39 ppm
observou-se apenas um simpleto (3H) correspondente aos hidrogénios
metilicos do grupo tosila, 0 que sugere a saida de um dos grupos tosila da
molécula de partida. Outra sugestédo da saida de um dos grupos tosilas € o fato
de haver apenas dois dupletos em 6 7,31 e 7,75 ppm (2H cada) referentes aos
quatro hidrogénios aromaticos de apenas um grupo tosila. Verificou-se também
a presenca de dois dupletos duplos em 6 2,43 — 2,48 ppm (1H cada) e dois
dupletos em 5 2,56 — 2,63 ppm deslocamentos quimicos correspondem com 0S
previstos para CH,-S. Outra sugestdo da insercdo do grupo metilsulfeto é a
presenca de um simpleto em 6 2,00 ppm (3H) referente aos hidrogénios

metilicos (CHs-S).
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Figura 63. Espectro de RMN de *H do composto 11 (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C do composto 11 (Figura 64) observa-se,
dentre outros, os sinais em & 21,6, 26,1 e 26,5 ppm correspondentes aos
carbonos metilicos dos grupos tosila e isopropila, respectivamente. Ha também
a presenca de um sinal em & 16,2 referente ao carbono metilico do grupamento
MeS sugerindo a substituicdo nucleofilica. Observa-se também os sinais
referentes aos carbonos do anel aromatico tosila entre 6 127,9 a 145,5 ppm
gue sugerem a presenca de apenas um grupo tosila. Outra forte sugestéo
sobre a estrutura € a presenca de um sinal em & 31,2 ppm (C-5) no espectro de

RMN de *C na regi&o caracteristica de CH, ligado a enxofre.
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Figura 64. Espectro de RMN de **C do composto 11 (CDCls, 75 MHz).
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2.4.11 — Sintese e caracterizacdo de 1,2-di-O-acetil-5-desoxi-5-S-metil-3-O-
tosil-D-xilofuranose 12.

Esta etapa da sintese consiste no corte do grupo isopropilideno nas
posicbes C-1 e C-2 e in situ realizar a acetilacdo das mesmas, conforme
descrito na literatura. *®

Dessa forma, a sintese do composto 12 foi realizada em uma mistura de
anidrido acético e acido acético 1:1 e utilizando acido sulfarico catalitico (Figura
65).

5

MeS MeS
© AcOH/Ac,0 (1:1 o~_1
OTs c c20 (1:1), 4 OTs OAC
o}

Oﬁ\ H,SO, catalitico 3 2OAC
11 12

Figura 65. Esquema de sintese do composto 12.

A mistura de isdmeros 12 foi obtida em 60% de rendimento (50,0% de o
e 50,0% de B, proporcdo calculada por RMN de 'H) e caracterizada pela
anélise de seus espectros de I.V., de RMN de *H e de *C.

No espectro no infravermelho de 12 (Figura 66) observou-se a banda
referente ao estiramento da ligacdo C-H de aromatico em 3049 cm™. Em 1371
e 1178 cm’ tem-se as bandas correspondentes ao estiramento assimétrico e
simétrico da ligacdo S=0O, o0 que sugere a presenca do grupo tosila. Em 1095
cm™ observa-se a banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo C-O-
C do anel furanosidico. A maior informacdo advinda do espectro no
infravermelho de 12 é a banda em 1757 cm™ referente ao estiramento da

ligacdo C=0, o que sugere a presenca dos grupos acetila na molécula.
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Figura 66. Espectro no 1.V. do composto 12.

No espectro de RMN de *H do composto 12 (Figura 67) observou-se,
dentre outros sinais, os simpletos entre & 2,05 — 2,13 ppm referentes aos
hidrogénios metilicos dos grupos acetila e do grupo metilsulfeto dos isbmeros.
Outra sugestdo da formacdo do composto desejado sdo as auséncias dos
simpletos na regido de 1,30 ppm referentes aos hidrogénios do grupo

isopropilideno, o que sugere a troca deste grupo por grupos acila.
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Figura 67. Espectro de RMN de *H do composto 12 (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de **C do composto 12 (Figura 68) observou-se,
dentre outros, sinais entre 6 168,8 e 169,3 ppm referentes as carbonilas dos
grupos acetila e entre 5 20,1 e 21,8 ppm o0s sinais correspondentes aos
carbonos metilicos dos mesmos grupos acetila. Verificou-se também uma
blindagem do sinal de deslocamento quimico do carbono 1 em comparacao ao

material de partida, blindagem essa causada pela presenca do grupo acetila.
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Figura 68. Espectro de RMN de **C do composto 12 (CDCls, 75 MHz).

2.4.12 - Sintese e caracterizacdo de N°-benzoil-9-[2’-O-acetil-5’-desoxi-5"-S-
metil-3’-O-tosil-B-D-xilofuranosil]-adenina 13.

A reacado de acoplamento de bases nitrogenadas com acucares acilados
nas posicoes C-1 e C-2 é bem conhecida. Esta reacdo em especifico de
adenilacdo do composto 12 foi realizada através do método de Vorbriiggen.>®
Utilizou-se para tal a adenina benzoilada (previamente sillada em HMDS),

acetonitrila, e triflato de trimetilsilila (TMSOTf) como acido de Lewis (Figura 69).

2 NHBz
6
MeS 0 . /N 5 \Nl
OTs »oac  AdBz, TMSOTH, MeS-5' < 3
4 O 9N 4 N~ 2
OAC CH3CN, 0°C>T.A. OTs 7, 3
\ 2
12 3 OAc 13

Figura 69. Esquema de sintese do composto 13.
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O composto 13 foi obtido em 31,0% de rendimento. Mais uma vez, a
formacdo apenas do isdmero [ pode ser explicada pela formagdo do
intermediario de reacao, o aciloxdnio.®

No espectro de massas (Figura 70) verificou-se a presenca de um pico
que corresponde a [M + Na] * = 620,2 m/z, valor muito préximo do teérico [M +

Na]” = 620,1 m/z, o que sugere a efetividade da reacdo de acoplamento.
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Figura 70. Espectro de massas do intermediario 13.

O intermediario 13 foi caracterizado ainda pela analise de seus
espectros no infravermelho, de RMN de *H e de *C.

No espectro no infravermelho do composto 13 (Figura 71) observou-se a
presenca de dois sinais em 1753 e 1697 cm™ referentes as carbonilas de éster
do grupo acetila e de amida do grupo benzoila, respectivamente, 0 que sugere
a presenca das porcoes carboidrato e base nitrogenada na molécula, sugerindo
a efetividade da reacdo de acoplamento. Observou-se, ainda, bandas
referentes ao grupo tosila em 1222 e 1178 cm™, correspondentes aos
estiramentos assimétricos e simétricos do grupamento S=0O, e a banda em

1060 cm™ referente ao estiramento C-O-C do anel furanosidico.
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Figura 71. Espectro no 1.V. do composto 13.

No espectro de RMN de *H do composto 13 (Figura 72) observou-se o
sinal na regido de 6 2,16 ppm (6H) referente aos hidrogénios metilicos do grupo
acetila e metilsulfeto, sugerindo a presenca de apenas um grupo acetila, como
previsto.

Uma sugestdo da eficacia da reacédo de acoplamento esta na presenca
de sinais referentes a base nitrogenada, como os simpletos em & 8,20 ppm
(1H), 8,67 ppm (1H) e 9,35 ppm (1H), correspondentes a H-2, H-8 e N-H,
respectivamente.

Outra sugestdo do acoplamento esta nos sinais referentes ao grupo
benzoila ligado a base nitrogenada. Entre estes, tem-se o tripleto em & 7,53
ppm (2H), referentes aos hidrogénios aromaticos em meta do anel benzoila e o
dupleto em & 8,04 ppm (2H), referente aos hidrogénios em orto do referido

anel.
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Figura 72. Espectro de RMN de *H do composto 13 (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de **C do composto 13 (Figura 73) observou-se,
dentre outros, um sinal em & 20,8 ppm referente a existéncia de apenas um
carbono metilico de acetila, sugerindo a reacdo de acoplamento com a base
nitrogenada.

Uma boa sugestdo de que a reacdo de acoplamento tenha ocorrido
efetivamente é a presenca de sinais de carbono referentes a base nitrogenada.
Sao exemplos os sinais em & 122,8, 149,5 e 150,3 ppm referentes aos
carbonos C-5, C-4 e C-6, respectivamente. Outra sugestdo € a presenca de
sinais referentes aos carbonos do grupo benzoila ligado a base como, por

exemplo, o sinal em & 165,1 ppm referente a carbonila.

86



Resultados e Discussdes

< N~ TOTCTOITOTANTNOO NO T ANOD®OM— < DN~ O
£ ©S NAB-OL-ONSO-O® OO = ©N @ % @Ne
& SYSERRE 5 wRs

7 NhBe
, 7
MeS -5 < |l -
g- OTs 1 3
{2
£ OAc 13
s 13
3
g5
5
—
|l
- .
a® o = o RO )

O N 60 4 OOOQ o ﬂm_m

o5 o | 25 o

non o) Ol 3

O f ) RS
|l N . Jj“

L )L 1 » o "

ppm

180

160

140

T
120

100

80

L B B

60

LI B B |

40

20 0

Figura 73. Espectro de RMN de **C do composto 13 (CDCls, 75 MHz).

2.4.13 - Sintese e caracterizagcdo de N?* 2-ciclo-9-[5-desoxi-5"-S-metil-B-D-

arabinofuranosil]-adenina 14.

A reacdo de formacdo do anéalogo ciclico da MTA foi realizada através

do protocolo desenvolvido pelo grupo de pesquisa e utilizado anteriormente

(composto 5a), em que a desprotecdo dos grupos acila é realizada com um

precursor nucleosideo que contém um grupo tosila na posicao C-3’ da porgao

acucar. O meio reacional € metanol/hidroxido de aménio 3:1 v/v (Figura 74).

Figura 74. Esquema de sintese do composto 14.
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O composto 14 foi obtido em 89,0% de rendimento e caracterizado pela
anélise de seus espectros no I.V. de RMN de 'H e de **C, de massas e mapas
de contornos NOESY e HMBC.

No espectro no infravermelho do composto 14 (Figura 75) observou-se,
a presenca de duas bandas em 3369 e 3300 cm™ referentes a ligacdo N-H e O-
H, respectivamente. Pode-se observar também a auséncia das bandas na
regido de 1700 cm™ referentes as carbonilas de éster do grupo acetila e de
amida do grupo benzoila, respectivamente, sugerindo a efetividade da reacéo
de corte desses grupos. Observa-se igualmente as bandas em 1660 e 1625
cm™ referentes & contribuicdo C=N e C=C, e a banda em 1088 cm™ referente
ao estiramento C-O-C do anel furanosidico.
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Figura 75. Espectro no 1.V. do composto 14.
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No espectro de RMN de *H do composto 14 (Figura 76) como ndo se
observou mais os simpletos referentes aos hidrogénios metilicos do grupo
tosila, temos mais uma evidéncia de que a reacédo de desprotecéo e ciclizagéao
foi efetiva.

Em & 7,96 e 8,35 ppm (1H cada) sdo observados dois simpletos
referentes a H-8 e H-2 da base nitrogenada, respectivamente. Como nédo ha
presenca de outros hidrogénios aromaticos, sugere-se que a reacdo de corte
dos grupos tosila e benzoila foi efetiva. Vale ressaltar que o deslocamento do
sinal referente a H-2’ 5 4,19 ppm esta mais blindado do que o sinal referente a
H-3’ que esta na regido entre 6 4,45 — 4,47 ppm, 0 que nao seria esperado para
um composto de simples desprotecao. A blindagem de H-2' se deve ao fato do

mesmo estar no carbono ligado a purina.
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Pela andlise do mapa de contornos NOESY do composto 14 (Figura 77)
pdde-se estabelecer a origem das interagfes a longa distancia podendo, desta
forma, tentar descrever a maneira como a molécula se porta no espaco.

E interessante notar que a mancha de correlagdo entre H-1' e H-8
demonstra o acoplamento do aclUcar com a base nitrogenada. H-1" também
apresenta manchas de correlacdo com H-4’ e O-H, o que indica que este esta
molécula esta na configuragcdo . As manchas de correlacdo estdo todas

apresentadas na Figura 77.
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Figura 77. Mapa de contornos NOESY do composto 14 (CDCl3, 500 MHz).

No espectro de RMN de **C do composto 14 (Figura 78) observou-se,
dentre outros, o sinal em & 35,3 ppm referente o carbono metilénico ligado ao

atomo de enxofre (C-5’).
Sao observados sinais referentes aos carbonos do anel furanosideo
como, por exemplo, os sinais em & 58,2 e 59,9 ppm referentes aos carbonos C-

2" e C-3’, respectivamente. Além disso, tais sinais estdo em campos mais
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desblindados, que no material de partida, possivelmente sugerindo a saida dos
grupos acetila e tosila que estavam em C-2’ e C-3.

Na regido de sinais de carbonos arométicos s6 ha a presenca dos
carbonos referentes a base nitrogenada como, por exemplo, em & 120,5 e
155,8 ppm correspondentes a C-5 e C-6, respectivamente. Nao hé sinais dos

carbonos referentes ao grupo tosila, benzoila e nem do acetila.
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Figura 78. Espectro de RMN de **C do composto 14 (CDCls, 100 MHz).

A técnica de dupla dimensdo denominada HMBC é uma poderosa
ferramenta que permite observar a correlacdo entre os nucleos dos prétons e
0s nucleos dos carbonos, separados por mais de uma ligacdo. Por intermédio
do mapa de contornos HMBC de 14 (Figura 79) pbde-se estabelecer uma
melhor caracterizacdo do nucleosideo ciclico.

O hidrogénio H-1’ possui mancha de correlagdo com o sinal de *C em §
140,1 ppm, denominado C-8 e com C-4 em & 149,6 ppm. Outras correlacdes

estao apresentadas no espectro a seqguir.
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Figura 79. Mapa de contornos HMBC do composto 14 (CDClz, 500 MHz).

O espectro de massas confirma a massa molar do composto 14 (Figura

80) com a presenca de um pico que corresponde a [M + Na]* 302,0 m/z, que

esta muito proximo do valor tedrico [M + Na]* 302,1 m/z.
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Figura 80. Espectro de massas do composto 14.

Foi realizada também a espectrometria de massas de alta resolucéo

desse composto (Figura 81). Observou-se a presenca de um pico que

corresponde a [M + Na]* 302,0694 m/z, que esta muito proximo do valor tedrico

[M + Na] * 302,0688 m/z, sugerindo a formacdo do produto ciclico 14.
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Figura 81. Espectro de massas de alta resolucdo do composto 14.

93



2. Avaliacdes Bioldgicas

2.5 AVALIACOES BIOLOGICAS

2.5.1 — Testes anti-Leshmania.

Os testes da eficacia biolégica do composto 14 em crescimento de
Leishmania foram realizados no Laboratério de Parasitologia ICB/UFJF em
colaboragédo com a professora Dr. Elaine Soares Coimbra.

Os testes foram realizados em 3 espécies de Leishmania (Leishmania
major, L. chagasi e L. amazonensis), porém em nenhum deles o candidato a

farmaco 14 forneceu resultados satisfatorios.

2.5.2 — Testes de atividade antibacteriana.

Os ensaios bioldgicos para determinar o potencial inibitério do composto
14 foram realizados em colaboracdo com o Prof. Dr. Claudio G. Diniz no
Laboratorio Departamento de Parasitologia Microbiologia e Imunologia, ICB,
Universidade Federal de Juiz de Fora. Esse composto foi entdo avaliado
gualitativamente através do teste de difusdo em agar, conforme descrito na
literatura,®® e os resultados mostraram que o composto apresentou atividade
inibitéria significativa a 5 mg/mL contra duas espécies (Staphylococcus aureus
ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 11229)

A determinacdo da concentragao inibitéria minina (CIM) do composto 14
foi realizada em quatro bactérias, duas Gram-negativas (Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa) e duas Gram-positivas (Staphylococcus aureus e
Staphylococcus epidermis), porém o composto 14 ndo apresentou CIM contra

as bactérias testadas (Staphylococcus aureus e Escherichia coli).

2.5.3 — Andlise de citotoxicidade.

Os testes de citotoxicidade do composto 14 foram realizados no Institut
de Chimie des Substances Naturelles (ICSN), CNRS, Gif-sur-Yvette, France,
com a colaboracédo do Prof. Dr. Jean-Louis Fourrey.

Os resultados demonstraram que 0 composto ndo apresentou

citotoxicidade em células humanas na concentracgéo de 10™ molar.
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3 SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO BIOLOGICA DE
BIOISOSTEROS DO RESVERATROL

3.1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

Estilbendides naturais, tais como o resveratrol, piceatannol, pinosilvim,
pterostilbeno, pinosilvim monometil-éter e astringin (Figura 82), sdo compostos
encontrados em diversas plantas (parreiras e pinhos) e também em varios
alimentos (uvas vermelhas e amendoim).®®®® O estilbendide natural mais
relevante € o resveratrol. Este composto foi primeiramente isolado das raizes
do Heléboro-Branco (Veratrum album) em 1940, no Japdo, e mais tarde,
encontrado em plantas medicinais tradicionalmente utilizadas na China e
Jap&o.® Inicialmente caracterizado como uma fitoalexina (substancia produzida
por plantas superiores em resposta a ataques de patégenos, como bactérias e
fungos, ou stress), alcancou notoriedade na literatura cientifica em 1992
guando foi postulado como responsavel pelos efeitos de protecédo cardiaca do

vinho (efeito denominado “Paradoxo Francés”).”®"!

OH
\ O
H
HO

Resveratrol Piceatannol Pinosilvim
OMe OMe OH
SN
OMe OH O O-Gli
HO HO HO
Pterostilbeno Pinosilvim Astringin

monometil-éter

Figura 82. Estruturas dos estilbendides naturais de maior ocorréncia em plantas. Gli =

-D-glicopiranosideo.

Desde entdo, um grande numero de pesquisas cientificas proporcionou
ao resveratrol um importante papel na prevencdo ou diminuicdo progressiva de

doencas ou enfermidades, tais como inflamacdes,®®’*"® cancer’*’® e doencas
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cardiacas.®®™®”" Além destas, recentemente, propriedades adicionais s&o

atribuidas ao resveratrol, tais como, acdo antioxidante e capturador de radicais

69,78,79 79,80 | 79,81
)

livres atividade antivira combate ao Mal de

Alzheimer,?#®2 (Figura 83).
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Figura 83. Gama de males e doencas combatidas pelo resveratrol.

A pesquisa e desenvolvimento de farmacos contra doencas

negligenciadas reporta um avanco na utilizacdo dos estilbendides,

84-86 87-89

principalmente do resveratrol, contra Malaria, Tuberculose,

Leishmania®* 9293

e infec¢des bacterianas.

No entanto, de acordo com alguns estudos, os estilbenos, apesar de
serem bem absorvidos pelo organismo, t&ém baixa biodisponibilidade,®® sendo
este um dos fatores limitantes para a sua ampla utilizacdo como medicamento.
Este fato justifica a importancia da busca por moléculas analogas ao resveratrol
gue mantenham a atividade, mas com melhor biodisponibilidade.

A larga faixa de atividade biol6gica apresentada pelos estilbendides
aliada a baixa biodisponibilidade vem encorajando uma série de pesquisas
para a sintese de novos analogos. A literatura apresenta uma série de

analogos com atividade bioldgica como, por exemplo: anti-Leishmania (aza-
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estilbenoide),® antioxidantes (4,4'-DHS),*®*®" anticancerigenos (DMU-212,
benzalidinas e tiobenzalidinas)®

(Figura 84).1%

OH OMe
H H
HO O MeO @ o S
OMe

Tiobenzalidinas

e inibidores enzimaticos (SITS e DIDS)

Benzalidinas
4,4'_DHS DMU'212

OH
OMe
Ns

SITS OH Aza-estibenoide
DIDS

Figura 84. Estruturas de alguns anélogos sintéticos de estilbendides.

Através da utilizacdo do Bioisosterismo classico™® definido por Alfred
Burger, a ligacdo C=N pode ser utilizada para substituir a ligacdo C=C na
obtencao de analogos biologicamente ativos (Figura 85).

Desta forma, neste trabalho, o alceno presente no esqueleto basico dos
estilbendides, sera substituido por iminas, também denominado como bases de
Schiff, que sdo compostos nitrogenados em que 0 nitrogénio possui dupla
ligacdo com o atomo de carbono. Vale ressaltar que, de forma analoga aos
alcenos as iminas também possuem isomeria Z/E ou cis/trans, sendo,

normanimente, a forma trans a mais estavel.

— \ — -N\\_

Esqueleto estilbenoide natural Esqueleto aza-estilbendide

Figura 85. Aproximacdo bioisostérica classica.
O conceito de bioisosterismo advém da utilizacdo de compostos que
possuam grupamentos com volumes moleculares, formas, distribuicdes

eletrbnicas e propriedades quimicas e/ou fisicas semelhantes. Desta maneira

97



3. Introducao/Justificativa

sdo capazes de apresentar propriedades biolégicas similares. Estes conceitos
foram definidos desta forma por Alfred Burger'® e divididos em dois tipos: o
isosterismo classico (0 qual leva em consideracdo as propriedades fisico-
quimicas) e 0 ndo-classico (leva em conta a relevancia dos resultados
biolégicos). Este conceito foi iniciado nos trabalhos de Langmuir'®, Grim'® e

Erlenmeyer,*®

trabalhos estes que apresentavam as semelhancas em varias
propriedades fisico-quimicas de compostos isoelétricos. No entanto, o conceito
de bioisosterismo foi introduzido por Friedman'® e inclui todos os atomos e
moléculas que se enquadrem na definicdo de isdsteros e possuem atividade
biol6gica semelhante ou antagonista.

A literatura apresenta um grande numero de farmacos utilizando essa
ferramenta como, por exemplo, utilizacdo do isosterismo classico na sintese do
AZT, um dos farmacos mais eficientes utilizados no tratamento de
soropositivos. Conforme visto anteriormente, analogos estilbendides também

séo sintetizados utilizando-se a ferramenta do bioisosterismo (Figura 86).

O

o L

N
HO o) Bioisosterismo HO o
| v

OH

Timidina AZT

Benzalidinas

Figura 86. Exemplo de andlogos construidos atraves do bioisosterismo.
Desta forma, fica evidente a importancia e justifica-se o interesse em se

obter andlogos estilbendides, idealizados pela ferramenta do bioisosterismo e

obtidos pela reacéo classica de formacéo de iminas.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Neste capitulo tem-se como objetivo sintetizar bioisosteros do resveratrol
ou “aza-estilbendides”, derivados da anilina, da 4-hidroxi-anilina, do &cido 4-
amino-salicilico e da 1,2-fenilenodiamina (Figura 87).

Em seguida, tais compostos foram testados contra parasitas e
microorganismos causadores de Leishmaniose, Malaria e Tuberculose.

Pretende-se também testar sua eficacia como antioxidantes.

e R 5 R
R, R3 1 3
N
Ns R4 /©/ A
HO
Derivados da anilina Derivados da 4-hidroxi-anilina
R
2 N N=
Rl R3 R]_ Rl
HO N
R, R,
HO,C Rs R3
Derivados do acido 4-amino-salicilico Derivados da 1,2-fenilenodiamina

Figura 87. Estruturas gerais de analogos aza-estilbenoides almejados.
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3.3 METODOLOGIA

3.3.1 — Rotas sintéticas utilizadas para a sintese dos analogos bioisostéricos do

resveratrol (Figura 88).

15a:R=H

15b: R3 = OH

15c: R; = OH

15d: R; = OMe

15e: R, = OMe, R3 = OH
15f: R, =R3=R;=0Me
159 R3 = NM62

15h: R3 = N02

NH, 2

EtOH

NH,
16a:R= H
16b: Ry = OH
16¢c: R; = OH
| 16d: R; = OMe
OH N _ 16e: R, = OMe, Ry = OH
4 16f: R,=R3=R, = OMe
_0 EtOH 5 169: R3 = NMe,
HO 16h: R; = NO,

NH,
17a: Ry = OH

Aldeidos
Aromaticos

HO

CO,H

MeOH

@[NHZ
NH,

HO

HO,C

-

17b: R; = OH
17c: R3 = NMe,
17d: R3 = N02
17e: Rl = NOZ
17f: R; = COOH

. 18a:R=H
=N N 18b: R; = OH
5/ 1 18c: R2=R3=R4:0Me
EtOH A 1 57 18d: Rz = NO,
K X2 18e: Ry = COOH
R 3 2 4

3 R

18a-e

Figura 88. Esquema das rotas sintéticas utilizadas para sintese dos aza-estilbendides.

Para essas sinteses foram utilizados diversos aldeidos aromaticos

(benzaldeido, p-anisaldeido, p-hidroxi-benzaldeido, vanilina, aldeido salicilico,

3,4,5-tri-metoxi-benzaldeido, 4-dimetilamino-benzaldeido, 4-carboxi-
benzaldeido, 4-nitrobenzaldeido e 2-nitrobenzaldeido) que foram acoplados,
através de reacdo de formacdo de imina'”’, utilizando as aminas anilina, 4-
acido  4-amino-salicilico e a

hidroxi-anilina, 1,2-fenilenodiamina,

respectivamente.
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3.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os anélogos bioisésteros do resveratrol foram obtidos segundo a reacao
de formacao de iminas que consistiu na rea¢do de condensacéo de 4 aminas,
com uma série de aldeidos aromaticos. Devido a grande semelhanca de
produtos obtidos, os aza-estilbendides foram divididos em 4 grupos, baseado
nas aminas (anilina, 4-hidroxi-anilina, &acido 4-amino-salicilico e 1,2-

fenilenodiamina) utilizadas na sintese e descritos a seguir.

3.4.1 — Sintese e caracterizacdo dos aza-estilbendides derivados da anilina
15a-h.

A reacao de formacdo dos analogos derivados da anilina foi realizada
através da sua condensacdo com os aldeidos aromaticos e utilizando EtOH

como solvente a temperatura ambiente (Figura 89).

_0O 15%a:R=H
NH, > R 15b: R3 = OH
5 175/ 3 15c: Ry = OH
Pk | / 15d: R; = OMe
aly J, Na~NFy 15e: R, = OMe, Ry = OH
R 3 ©/ 5 15f: R2:R3:R4:OMe
] EtOH 15g: R3 = NMe,
AIdeld'o.s 15a-h 15h: R3 = NO,
Aromaticos

Figura 89. Esquema de sintese dos aza-estilbendides 15a-h.
Os compostos sintetizados foram caracterizados pela analise de seus

espectros de RMN 1D, espectrometria no 1.V. e também pelos dados de ponto

de fusdo.
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Alguns dados de caracterizagdo referentes aos derivados da anilina
estao representados na Tabela 1 e estdo de acordo com a estrutura proposta

para os analogos descritos.

Tabela 1. Principais dados de RMN de *H, 3C, I.V. e Faixa de Fusdo dos aza-

estilbendides derivados da anilina.

Composto 3 Himina 8 C=Nimina v C=Nimina Faixa de Fuséao
15a 8,61 160,6 1620 Semi-sélido (50,9-51,7)'%®
15b 8,44 160,0 1602 89,2-90,7 (90,0-91,0)'°
15¢ 8,96 163,5 1614 50,7-51,4 (50,0-50,5)**°
15d 8,51 159,8 1602 61,4-62,1 (62,7-63,4)'%°
15e 8,43 160,2 1622 53,1-54,2 (52,0-53,0)***
15f 7,58 159,9 1629 133,8-134,4 (135,0)**?
159 8,39 159,9 1600 96,8-97,3 (97,0-98,0)*
15h 8,80 158,8 1600 89,6-90,7 (90,0-90,5)**

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para '"H e 75 MHz para "°C em DMSO-ds
(ppm) e os experimentos no 1.V. foram feitos em suporte de KBr (cm™). Os dados de Faixa de

Fuséo (°C) foram comparados com aqueles da literatura que estdo entre parénteses.

Devido a semelhanca estrutural dos compostos obtidos, elegeu-se o

composto 15b para discutir as caracterizacdes espectroscopicas de V.
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A analise do Espectro no I.V. (Figura 90) mostra a presenca de uma
banda em 1602 cm™ referente ao estiramento C=N de imina. Observa-se
também a presenca de bandas referentes a estiramento de CH aromatico em
aproximadamente 3060 cm™, de estiramento C=C em 1573 cm™ dentre outras

bandas referentes a grupamentos especificos dos analogos sintetizados.
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Figura 90. Espectro no 1.V. do composto 15b (KBr).

103



3. Resultados e Discussdes

A anélise do espectro de RMN de 'H dos compostos 15a-h mostrou o
aparecimento de um simpleto na regido entre 6 8,43 a 8,96 ppm, caracteristico
do hidrogénio de C-H de imina, sinal que sugere a formagédo dos produtos
desejados.

Vale ressaltar que derivados que possuem grupos retiradores de
elétrons no anel aromético, como por exemplo, o0 composto 15h, apresentam o
sinal referente ao hidrogénio iminico em campo mais desblindado em relacao
aos compostos que possuem grupos doadores de elétrons (por exemplo, o
composto 15f). Uma exce¢do ocorre para 0 composto 15¢c que apesar de
possuir um grupo doador de elétrons, (grupamento hidroxila) possui o sinal
referente ao hidrogénio iminico em campo mais desblindado. Porém este
fenbmeno é explicado pela existéncia de uma ligacdo de hidrogénio entre o
grupo hidroxila e o nitrogénio iminico, fazendo com que haja uma menor
densidade eletrénica na imina. Esse fendmeno foi apresentado recentemente
por Makal e colaboradores e esta ilustrado na Figura 91.'* Este
comportamento se repete nos analogos que possuem o grupo hidroxila na

posicéo orto do anel advindo do aldeido aromatico.

Figura 91. llustracdo da ligacao de hidrogénio entre o grupo hidroxila e o nitrogénio

iminico.
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Observa-se também nos espectros a presenca dos sinais referentes aos
hidrogénios dos anéis aromaticos na regido entre & 6,70 a 8,40 ppm. Para os
compostos 15d-g, além dos sinais ja citados, observa-se também na regido
entre de 3,00 a 4,00 ppm a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios

metilicos dos grupamentos CHs, conforme apresentado na Figura 92.
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Figura 92. Espectros de RMN de *H dos compostos 15a-h (DMSO-ds, 300 MHz).
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A andlise do espectro de RMN de **C (Figura 93) mostra a presenca de
um pico na regiao entre § 158,8 a 163,5 ppm, referente ao carbono de
carbadiimina (C=N). Observa-se também a presenca dos sinais referentes aos

carbonos aromaticos entre 6 110,0 a 155,0 ppm. Além desses nos compostos

15d-g pode-se observar a presenca dos sinais referentes aos carbonos do

grupamento metila na regido compreendida entre 6 55,0 a 60,0 ppm.

2 R =
1 \/\ 3 CH, imina 38R H 1
| L JJU, A

@R2 = OMe, R3 =0OH CH, imina
J L _ul l,,‘ J A

5 — 5
1_9'R3 Mbdi CH, imina
Sl o Jl J..;

ﬂR2=R3=R4=OMe QH-imina
| Jl.l A 1_ 11 x

15h R2 = NO2 CH, imina
J LA A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
i I I I I [ I I I | | I
PP 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 93. Espectros de RMN de *C dos compostos 15a-h (DMSO-ds, 75 MHz).
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3.4.2 — Sintese e caracterizacdo dos aza-estilbendides derivados da 4-hidroxi-

anilina 16a-h.

As reacOes de formacdo dos compostos 16a-h foram efetuadas nas

mesmas condi¢cdes das anteriores (15a-h), utilizando EtOH como solvente a

T.A. com a excecgdo da reacdo com a 4-hidroxi-anilina (Figura 94).

Aldeidos
Aromaticos

NH
o
4 /22 OH
R 3

EtOH

16a:
16b:
16c¢:
16d:
16e:

16f:

169:
16h:

R=H

Rs = OH

R; = OH

R3 = OMe

R, = OMe, Rs = OH
R2:R3:R4:OM6
R = NMe,

R3 = N02

Figura 94. Esquema de sintese dos aza-estilbendides 16a-h.

Os métodos realizados para caracterizacdo dos compostos sintetizados

foram RMN 1D, espectrometria no I.V. e ponto de fusao.

A tabela 2 apresenta alguns dados de caracterizacdo referentes aos

derivados da 4-hidroxi-anilina como, por exemplo, os sinais referentes ao C-H

iminico, dado mais relevante do espectro de RMN de *H.
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Tabela 2. Principais dados de RMN de *H, 3C, I.V. e Faixa de Fusdo dos aza-

estilbendides derivados da 4-hidroxi-anilina.

Composto 8 Himina 8 C=Nimina v C=Nimina Faixa de Fuséao
16a 8,38 156,9 1610 182,7 (182-184)'"°
16b 8,43 160,2 1607 203,7 (203 — 205)**
16¢ 8,89 160,2 1616 141,4 (140,0)*°
16d 8,51 161,5 1609 189,0 (187,0)*"
16e 8,42 157,2 1606 197,0 (198,0)*8
16f 8,51 157,0 1624 185,4
169 8,38 156,9 1610 182,7 (182-184)'*°
16h 8,73 157,3 1624 172,1 (168,5)*%°

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para ‘H e 75 MHz para ~°C em DMSO-ds
(ppm) e os experimentos no 1.V. foram feitos em suporte de KBr (cm™). Os dados de Faixa de

Fuséo (°C) foram comparados com os dados da literatura que estédo entre parénteses.

Para um melhor entendimento das analises utlizadas para
caracterizacdo e devida a semelhanca entre os analogos obtidos elegeu-se o

composto 16d para discutir as caracterizacdes por I.V..
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Analisando-se o espectro no I.V. (Figura 95), observa-se a presenca de
uma banda na regido de 1609 cm™ referente ao estiramento C=N de imina.
Observa-se, também, a presenca de bandas referentes ao estiramento do
grupo O-H presente no anel da amina na regidao de 3418, bem como CH
aromatico em aproximadamente 3059 cm™, do estiramento C=C em 1518 cm™
dentre outras bandas referentes a grupamentos especificos do analogo
sintetizado.
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Figura 95. Espectro no 1.V. do composto 16d.
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A anélise dos espectros de RMN de 'H (Figura 96) mostra a presenca de
um sinal na regido entre 6 8,38 a 8,89 ppm que corresponde ao hidrogénio
iminico, o que sugere a formacédo dos produtos desejados. Observa-se também
nos espectros a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios dos anéis
aromaticos na regido entre 8 6,60 a 8,30 ppm. Para os compostos 16d-g, além
dos sinais ja citados observa-se também na regido entre de 3,00 a 3,80 ppm a
presenca dos sinais referentes aos hidrogénios metilicos dos grupamentos

CHs, os quais estdo de acordo com as estruturas propostas das moléculas.
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Figura 96. Espectros de RMN de *H dos compostos 16a-h (DMSO-ds, 300 MHz).
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A anélise dos espectros de RMN de *3C (Figura 97) mostra a presenca
de um pico na regido entre 5 156,9 a 161,5 ppm, referente ao carbono de
carbadiimina (C=N). Observa-se também a presenca dos sinais referentes aos
carbonos aromaticos entre 8 110,0 a 156,0 ppm. Além desses, nos compostos
16d-g, pode-se observar a presenca dos sinais referentes aos carbonos do

grupamento metila na regido compreendida entre 6 55,0 a 60,0 ppm.
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Figura 97. Espectros de RMN de *C dos compostos 16a-h (DMSO-ds, 75 MHz).
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3.4.3 — Sintese e caracterizacdo dos aza-estilbendides derivados do acido 4-

amino-salicilico 17a-f.

As reacOes de formacdo dos compostos l1l7a-f foram realizadas em

MeOH e ndo em EtOH como nos analogos anteriores, pois a amina utilizada

nesta série, o acido 4-amino-salicilico, mostrou-se pouco soluvel em EtOH a

T.A. (Figura 98).

Aldeidos
Aromaticos

HO

NH,

CO,H

MeOH

HO

HO,C

o

17a-f

17a: R3 = OH
17b: R, = OH
17c: R3 = NMe,
17d: R3 = NO,
17e: Ry = NO,
17f: Rz =COOH

Figura 98. Esquema de sintese dos aza-estilbenoides 17a-f.

Os métodos realizados para caracterizacdo dos compostos sintetizados
foram de RMN de *H, *3C, I.V. e ponto de fus&o.
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Alguns dados de caracterizagdo referentes aos derivados do acido 4-
amino-salicilico estdo representados na Tabela 3 e estdo de acordo com as

estruturas propostas.

Tabela 3. Principais dados de RMN de *H, 3C, I.V. e Faixa de Fusdo dos aza-

estilbendides derivados acido 4-amino-salicilico.

Composto & Himina 8 C=Nimina v C=Nimina Faixa de Fuséo
17a 9,78 172,2 1602 182,4 (175,0-180,0)**
17b 10,26 172,0 1606 158,6 (156,0-158,0)'%
17¢c 9,66 172,0 1605 190,0-191,5 (189,0-190,0)**
17d 10,14 172,1 1614 231,0
17e 10,24 172,1 1633 174,6-176,7
17f 10,10 172,1 1610 257,3-258,8

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para "H e 75 MHz para "°C em DMSO-ds
(ppm) e os experimentos de 1.V. foram feitos em suporte de KBr (cm™). Os dados de Faixa de

Fuséo (°C) foram comparados com os dados da literatura que estéo entre parénteses.

Devido a semelhanca entre as estruturas dos analogos obtidos foram

apresentadas somente as caracterizacdes por I.V. do composto 17b.
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3. Resultados e Discussdes

Pode-se observar no espectro no I.V. (Figura 99) a presenca de uma
banda na regido de 1606 cm™ referente ao estiramento C=N de imina. Além
desta, observa-se também a presenca de bandas referentes a C=0 de &cido
carboxilico em torno de 1641 cm™ e também em 3440 cm™ a banda larga
referente ao estiramento da ligacdo O-H. Observa-se também bandas
referentes as ligacbes CH aromatico em aproximadamente 3100 cm™, bem
como uma referente ao estiramento C=C em 1514 cm™, dentre outras bandas

referentes a grupamentos especificos do analogo sintetizado.

Transmitancia (%)
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Figura 99. Espectro no 1.V. do composto 17b.
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No espectro de RMN de 'H dos compostos 17a-f (Figura 100) o sinal
mais relevante que sugere a formacdo dos produtos € o aparecimento de um
simpleto em aproximadamente 4 9,66 a 10,24 ppm, caracteristico de hidrogénio
iminico. E interessante notar que a presenca do grupo carboxila (um forte
grupo retirador de elétrons) na por¢do amina da molécula faz com que o sinal
do hidrogénio iminico se localize em campo mais desblindado que nos
analogos anteriores. Observa-se também nos espectros a presenca dos sinais
referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos na regido entre 5 6,00 a 8,30
ppm. Para o composto 17c, além dos sinais ja citados, observa-se também em
aproximadamente & 2,60 ppm a presenca do sinal referente aos hidrogénios

metilicos dos grupamentos CHs.
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Figura 100. Espectros de RMN de *H dos compostos 17a-f (DMSO-ds, 300 MHz).
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A andlise dos espectros de RMN de *C (Figura 101) mostra a presenca
de um pico na regido entre & 172,0 a 172,2 ppm, referente ao carbono de
carbadiimina (C=N). Pela anélise dos espectros de **C também se observa a
influencia do grupo retirador de elétrons (grupo carboxila) que faz com que o
sinal referente ao carbono de carbadiimina (C=N) figue mais desblindado em
relacdo aos analogos anteriores. Observa-se também a presenca dos sinais
referentes aos carbonos aromaticos entre 5 95,0 a 165,0 ppm, além da
presenca dos sinais referentes aos carbonos carbonilicos (C=0) na regido
entre 6 185,0 a 190,0 ppm.
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Figura 101. Espectros de RMN de **C dos compostos 17a-f (DMSO-ds, 75 MHz).
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3.4.4 — Sintese e caracterizacdo dos aza-estilbendides derivados da 1,2-

fenilenodiamina 18a-e.

As reacdes de formacdo dos compostos bis-imina foram realizadas
através da condensacao de 1,0 eq. de 1,2-fenilenodiamina com 2,0 eq. dos
aldeidos aromaticos em EtOH a T.A. (Figura 102).

18a:R=H

NH, Q
5| 1 ©: —N  N= 18b: R, = OH
4 pZ NH 5 1 18c: R2: R3: R4:OM8
R/ 2 2 ~ N1 57 \ 18d: Ry = NO,
4 X2
R 3 2 4 3 R

EtOH 18e: R; = COOH

Aldeidos
Aromaticos

18a-e

Figura 102. Esquema de sintese dos aza-estilbendides 18a-f.

As tentativas de condensacdo da 1,2-fenilenodiamina com aldeidos
aromaticos que possuam grupos doadores de elétrons ndo resultaram nos
produtos desejados e sim obtinha-se compostos ciclicos, mais especificamente
bezimidazoéis, conforme ilustra a Figura 103. O espectro de RMN de *H desses
compostos apresentava um simpleto largo na regido de 5,70 ppm,
correspondentes a 2 hidrogénios, o qual foi atribuido aos hidrogénios

metilénicos do grupo benzila ligado ao anel benzimidazdlico.
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3. Resultados e Discussdes

Essa interpretagdo foi confirmada através da analise cristalografica do
composto obtido que foi comparado com a literatura.*** Também vale citar que

esta ciclizagéo foi apresentada na literatura por Perumal e colaboradores.*?

Benzimidazol

Figura 103. Raio-x evidenciando a ciclizacdo dos derivados da 1,2-fenilenodiamina.

Os compostos 18b e 18c ndo foram obtidos na forma benzimidazdlica,
ao contrario do que era esperado devido a presenca de grupos doadores de
elétrons. A explicacdo para este fato esta provavelmente relacionada com a
presenca de ligacdo de Hidrogénio no composto 18b e no impedimento
estérico existente no composto 18c (3 grupos metilas). A seguir tem-se 0
mecanismo da reacdo proposto por Perumal e colaboradores (Figura 104).*%

No capitulo 3 estes compostos serdo melhor abordados.

H+

Ar

Ar

H

;\QAr

N r /H
(;[ N\>7 AT E;[ N;<Ar
H2C—pr

Composto benzimidazélico

Figura 104. Proposta de mecanismo de formacéo do anel benzimidazélico segundo

Perumal et al.
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Como pode-se observar na Figura 104 a presenga de um hidrogénio
acido do meio € crucial para a formacado dos benzimidazois. Desta forma,
tentando resolver o problema da ciclizagdo adicionou-se base ao meio
reacional com intuito de que os compostos bis-iminicos se formassem. Através
desta modificagcdo apenas o composto derivado do benzaldeido (composto
18a) foi obtido pela da adicdo de 0,5 eq. de carbonato de potassio (K,CO3) ao
meio reacional, a formacdo dos outros derivados com grupos doadores de
elétrons nao ocorreu.

Os métodos realizados para caracterizacdo dos compostos sintetizados
foram RMN 1D, I.V. e ponto de fuséo.

A tabela 4 mostra alguns dados de caracteriza¢do dos analogos da 1,2-
fenilenodiamina como, por exemplo, os sinais referentes ao hidrogénio iminico

no espectro de RMN de *H.

Tabela 4. Principais dados de RMN de 'H, *C, I.V. e Faixa de Fusdo dos aza-

estilbendides derivados da 1,2-fenilenodiamina.

Composto 8 Himina 8 C=Nimina v C=Nimina Faixa de Fuséo
18a 8,18 151,2 1620 134,9 (134,0-137,0)*°
18b 8,38 160,2 1616 176,2 (174,0)**
18c 7,67 153,2 1591 266,3-267,1
i8d 8,55 160,6 1599 239,2-240,0
18e 8,32 152,5 1612 160,3-162,1

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para ‘H e 75 MHz para ~°C em DMSO-dg
(ppm) e os experimentos de 1.V. foram feitos em suporte de KBr (cm™). Os dados de Faixa de

Fuséo (°C) foram comparados com os dados da literatura que estdo entre parénteses.

Para um melhor entendimento das analises utlizadas para
caracterizacdo e devido a semelhanca entre os analogos obtidos elegeu-se o

composto 18c para discutir as caracterizacdes por I.V..
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3. Resultados e Discussdes

A analise do espectro no I.V. (Figura 105) mostra a presenca de uma
banda na regido de 1591 cm™ referente ao estiramento C=N de imina, que é
uma evidéncia da formag¢do do composto desejado. Observou-se também a
presenca de bandas referentes a CH aromatico em aproximadamente 3057 cm’
! bem como do estiramento C=C em 1494 cm™, dentre outras bandas

referentes a grupamentos especificos dos analogos sintetizados.

85 -
80

75

3057

2934
1016

70 S

65

1591
746

60 -

Transmitancia (%)

55

1464

50

1130

45 ' I ' I I ' I ' I ' I ' I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™)

Figura 105. Espectro no 1.V. do composto 18c.
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3. Resultados e Discussdes

No espectro de RMN de 'H (Figura 106) o sinal mais relevante que
sugere a formacdo dos produtos € o aparecimento de um simpleto em
aproximadamente & 7,67 a 8,88 ppm, caracteristico de hidrogénio iminico.
Observa-se também nos espectros a presenca dos sinais referentes aos
hidrogénios dos anéis aromaticos na regiao entre 6 6,80 a 8,30 ppm. Para o
composto 18c, além dos sinais ja citados, observa-se também em
aproximadamente & 3,60 ppm a presenca dos sinais referentes aos hidrogénios

metilicos dos grupamentos CHs.
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Figura 106. Espectros de RMN de *H dos compostos 18a-c e 18e (DMSO-ds, 300
MHz), 18d (CDCls, 300 MHz).

121



3. Resultados e Discussdes

A andlise dos espectros de RMN de *C (Figura 107) mostra a presenca
de um pico na regido entre 5 156,9 a 161,5 ppm, referente ao carbono de
carbadiimina (C=N). Observa-se também a presenca dos sinais referentes aos
carbonos aromaticos entre 5 110,0 a 160,0 ppm. Além desses no composto
18c pode-se observar a presenca dos sinais referentes aos carbonos do

grupamento metila na regido compreendida entre 6 55,0 a 60,0 ppm.
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Figura 107. Espectros de RMN de **C dos compostos 18a-c e 18 (DMSO-ds, 75
MHz), 18d (CDCls, 75 MHz).
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3.5 AVALIACOES BIOLOGICAS

3.5.1 — Resultados dos ensaios antibacterianos

Os ensaios biolégicos para determinar o potencial inibitério dos aza-
estilbendides foram realizados sob orientacdo do Prof. Dr. Claudio G. Diniz no
Departamento de Parasitologia Microbiologia e Imunologia, ICB, Universidade
Federal de Juiz de Fora. Os compostos (16a-h, 17b e 18d) foram entdo

avaliados qualitativamente através do teste de difusdo em agar, conforme
descrito na literatura.®® Os resultados mostraram que os compostos 16c, 16d e
16h apresentaram atividade inibitoria significativa a 5 mg/mL contra duas
espécies (Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 11229
), (Tabela 5). Estes compostos foram escolhidos para determinar a
concentracgao inibitoria minima (CIM). Os compostos 16a, 16b e 16e mostraram

atividade somente contra a bactéria S. aureus. Os derivados 17b e 18d
exibiram atividade somente contra E. coli. O composto 16e ndo apresentou

potencial inibitorio para as bactérias testadas.

Tabela 5. Atividade inibitéria a 5 mg/mL contra duas espécies de bactérias.

Halos de inibicdo (mm)?

Composto Staphylococcus aureus  Escherichia coli

16a 16 SA°
16b 16 SA
16¢c 16 14
16d 12 12
16e 16 SA
16f 10 SA
169 SA SA
16h 16 12
17b SA 10
18d SA 8
Resveratrol 12 10

Os valores foram obtidos em triplicata. *O halo de inibicdo € medido em mm e é uma analise

qualitativa do potencial inibitério do composto. "SA = Sem Atividade.
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A concentracdo inibitéria minina dos compostos 16b, 16d e 16h esté

apresentada na tabela 6. Para tais medidas foi utilizado o método de diluicdo
em caldo e os procedimentos foram realizados segundo recomendagdes do
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2009). Todos 0s ensaios tiveram
concentragfes variando de 0,065 a 256,0 pg/mL. Concentracdes acima de 256
pHg/mL ndo foram avaliadas, pois essa foi a concentracao limite dos compostos
no meio de cultura bacteriano. A capacidade bactericida ou bacteriostatica do
composto testado.

Os compostos 16b e 16h apresentaram atividade contras S. aureus na
mesma concentragdo do padrédo utlizado, o resveratrol. O composto 16b
apresentou perfil bateriostatico, enquanto o composto 16h apresentou perfil
bactericida. Nenhum dos compostos testados apresentou CIM abaixo de 256
pg/mL contra E. coli o que demonstra uma preferéncia por bactérias Gram
positivas (como a S. aureus). O composto 16d nao apresentou CIM contra as

bactérias testadas.

Tabela 6. Analise quantitativa in vitro da atividade antibacteriana dos aza-
estilbenoides.

CIM (ng/mL)?

Compostos E. coli S. aureus
16b > 256,0 256,0 (bacteriostatico)
16d > 256,0 > 256,0
16h > 256,0 256,0 (bactericida)
Resveratrol 256,0 256,0

Os valores foram obtidos em triplicata. *CIM: Concentrago inibtéria mimina é a concentragéo
minima capaz de inibir 90% do crescimento de E. coli and S. aureus.
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3.5.2 — Resultados dos ensaios antimicobacterianos

Os ensaios biologicos para avaliacdo da atividade anti-Mycobacterium
tuberculosis (MTB) dos aza-estilbendides foram realizados em colaboracdo
com a Prof. Dra. Clarice Q. F. Leite no Laboratorio de Micobacteriologia “Prof.
Dr. Hugo David” Departamento de Ciéncias Biologicas, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas — UNESP/Araraquara. Os testes foram realizados através da
técnica de Resazurin Microtiter Assay (REMA),'?® frente ao MTB Hs;Rv ATCC
27294 e estao apresentados na Tabela 7. As CIM dos compostos 16a-e e 169g-
h sdo as mesmos (15,6 pg/mL) e a do composto 16f € o dobro do que a dos
outros compostos (31,25 pg/mL). Tais resultados sdo comparaveis com a
Pirazinamida (CIM de 50-100 pg/mL) um farmaco de primeira escolha utilizada
na terapia corrente da tuberculose.™®® Além disso, este resultado foi melhor que
resultados alcancados por estilbenos naturais em testes frente a espécies de

Mycobacterium e descritos na literatura.®”%%%
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3. Avaliacoes Bioldgicas

A pouca diferenca entre os resultados alcancados pelos analogos indica

que a estrutura basica, o esqueleto aza-estilbendide, foi fundamental para o

bom resultado apresentado.

Tabela 7. Atividade in vitro antiproliferativa dos compostos 16a-h contra M.

tuberculosis.

CIM (ng/mL)?

Compostos Mycobacterium tuberculosis

16a 15,6
16b 15,6
16¢ 15,6
16d 15,6
16e 15,6
16f 31,25
169 15,6
16h 15,6
Isoniazida® 0,03
Pirazinamida® 50,00-100,00
Rifampicina® 0,1

Os valores foram obtidos em triplicata. “CIM: Concentracdo inibtoria mimina é a concentragio
minima capaz de inibir 90% do crescimento de M. tuberculosis. ®|soniazida, Pirazinamida, e

Rifampicina: drogas de referéncia para ensaios em Tuberculose.
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3.5.3 — Resultados dos ensaios antileishmania

Os ensaios biolégicos dos aza-estilbendides testados em Leishmania
foram realizados no Laboratério de Parasitologia ICB/UFJF em colaboracéo
com a professora Dra. Elaine Soares Coimbra. Os compostos foram testados in
vitro em formas promastigotas de L. major, responsavel por manifestacdes
cutaneas das leishmanioses (Tabela 8).

Tabela 8. Atividade in vitro dos compostos 16a-h, 17a-c, 18c_ e 18e contra
formas promastigotas de L. major.

Compostos L. major Clso (ng/mL)

16a > 40,0
16b 4,32
16¢ > 40,0
16d 3,71
l6e 3,53
16f > 40,0
16qg > 40,0
16h > 40,0
17a > 40,0
17b > 40,0
17c > 40,0
18c > 40,0
18e > 40,0
AmB® 0,31

Os valores foram obtidos em triplicata. °Clso: Concentracao inibtoria é a concentragdo minima
capaz de inibir 50% do crescimento do parasita. ®AmB (anfotericina B) € droga de referéncia
para testes antileishmanicos.

Dentre os treze compostos testados trés apresentaram atividade

leishmanicida, a saber, 16b, 16d e 16e. A principal relacdo encontrada entre os

resultados obtidos e os compostos testados € de que ha presenca de grupos
hidroxila ou metoxila na posicéo 4 das estruturas dos compostos com melhores
resultados. Com exce¢do dos compostos que possuem o grupo hidroxila com
possivel ligacdo de hidrogénio intramolecular, como foi visto anteriormente e

apresentado pelo composto 16c¢.
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3.5.4 — Resultados dos ensaios antioxidantes

Os ensaisos dos aza-estilbendides como antioxidantes foram realizados
no NUPICS, Faculdade de Farmacia, UFJF, em colabora¢cdo com a professora
Dra. Nadia Rezende Barbosa Raposo.

A atividade antioxidante foi avaliada usando o método espectrofotométrico

do DDPH, descrito por Sreejayan e Ra**

, com pequenas modificacdes. Este
meétodo baseia-se na reducdo do radical DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazila) na
presenca de um antioxidante (AH) doador de um préton (H*) para a forma nao

radicalar (DPPH-H)™. Os resultados estio apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9. Atividade in vitro dos compostos 15b, 15d, 159, 15h, 16a-h, 17a-c e

18a-e como antioxidantes.

Compostos Clso (pg/mL)*
150 103,89
15d 532,46
15¢ 609,59
15h 356,19
16a 5,92
16b 7.41
16¢ 56,47
16d 24,80
16e 13,25
16f 13,34
16g 12,49
16h 12,72
17a 226,84
17b 546,61
1l7c 436,56
18a 684,61
18b 118,81
18c 945,00
18d 88,93
18e 308,94

Resveratrol® 8,52

Acido ascérbico® 2,64

Os valores foram obtidos em triplicata. °Clso: Concentracdo inibtéria foi calculado a partir da
equacdo da reta% de inibicdo = 100 x (A — As) / A,. Sendo: A, a absorvancia do controle
negativo e Ag a absorvancia das amostras-teste. ®Resveratrol e acido ascorbico sdo drogas de

referéncia para testes antioxidantes.

Analisando os dados apresentados na Tabela 9, a primeira evidencia a
se considerar é que os compostos derivados da 4-hidroxi-anilina (16a-h)

forneceram os melhores resultados. Esse dado indica que o grupo hidroxila na
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posicao para do anel derivado da amina € importante para a obtengcédo de bons
resultados antioxidantes.

Vale ressaltar que o pior resultado obtido pelos derivados da 4-hidroxi-
anilina foi do composto 16¢c que apresenta o grupamento hidroxila em ligacéo
de hidrogénio com o nitrogénio iminico, o que pode explicar 0 mau resultado
obtido. Outra observacdo importante € o fato dos compostos hidroxilados
possuirem melhores resultados que os andlogos com outros grupamentos. Por
exemplo, nos derivados da anilina o melhor resultado € do composto 15b, nos
derivados do &cido 4-amino-salicilico o melhor resultado € do composto 17a
(ambos possuem grupamento hidroxila em para ao anel). Nos derivados da
1,2-fenilenodiamina, o melhor resultado foi alcancado pelo composto 18b que
também possui grupamento hidroxila.

Como os piores resultados foram obtidos pelos compostos derivados do
acido 4-amino-salicilico (17a-c). Pode-se dizer que o grupamento carboxila (um

forte retirador de elétrons) prejudica o potencial antioxidante.
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4 SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO BIOLOGICA DE
HETEROCICLOS NITROGENADOS

4.1 INTRODUCAO/JUSTIFICATIVA

E bem conhecida a importancia dos compostos heterociclicos contendo
nitrogénio como heteroatomo. Tais compostos séo utilizados como potenciais
agentes contra Varios agentes patogénicos, como bactérias’® e parasitas™?,
relacionados as doencas infecciosas e tropicais. Estes compostos também sdo
frequentemente utilizados para tratar outras doencas como, por exemplo,
cancer.’®1** Os anéis de cinco e seis membros (nlcleo imidazol e pirimidina,
respectivamente) tém grande relevancia, devido a uma variedade de farmacos
contendo derivados destes nucleos, como o metronidazol, benznidazol, 5-

fluorouracila e citarabina (Figura 108).*%¢*%’

NH,
N N SN
/3 /3 |
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@ HN_
OH o) F
OH
Metronidazol Benznidazol Citarabina 5-Fluorouracila

Figura 108. Compostos com anéis de cinco e seis membros usados na medicina atual.

Ha também varios compostos heterociclicos naturais que também
possuem atividade biolégica e com um amplo espectro de acdo farmacoldgica
sendo utilizados na medicinal corrente. A Figura a seguir ilustra alguns
exemplos desses nucleos heterociclos nitrogenados encontrados nos

compostos naturais (Figura 109).'%%%°
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Figura 109. Compostos naturais com aneis heterociclicos nitrogenados.

E intererassante notar gue ao analisarmos as estruturas dos compostos
utilizados contra doencas negligenciadas, observa-se que varios deles contém

heterociclos nitrogenados, conforme ilustrado na Figura 110.
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Figura 110. Farmacos utilizados contra doencas negligenciadas (em italico) e que
contenham um nucleo heterociclico nitrogenado.

Desta forma, fica mais que evidente e justifica-se o interesse na busca
por novos compostos heterociclos, que contenham o nitrogénio como
heterodtomo. Dentre esses compostos destacaremos o0s derivados
imidazolidinicos, hexaidropirimidinicos e os benzimidazéis, pois possuem uma
variedade de aplicacbes em sintese organica e uma vasta variedade de
atividades biolégicas, conforme dito anteriormente. Além disso, através de uma
pratica e eficiente metodologia de sintese que permite uma enorme
possibilidade de producdo de andlogos sintéticos, tornam-se interessantes
alvos na pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos.

Como discutido anteriormente (Introducdo Geral), a resisténcia
antimicrobiana e a falta de agentes quimioterdpicos mais eficazes para tratar
doencas infecciosas justifica a necessidade da pesquisa e desenvolvimento de
substancias bioldgicas promissoras que possam ser utilizadas para superar a

resisténcia desenvolvida por bactérias e parasitas.

133



4, Obijetivos Especificos

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Neste capitulo tem-se como objetivo a sintese de compostos
heterociclos que contenham o nitrogénio como heteroatomo. Estes derivados
foram divididos em 3 partes, os imidazolidinos, hexaidropirimidinos, e por fim,
0s benzimidazdis (Figura 111).

Em seguida, tais compostos foram testados contra parasitas e
microorganismos causadores de Leishmania, Malaria e Tuberculose,

respectivamente. Pretende-se também testar sua eficacia como antioxidantes.

/—\ B
Me0/©ﬂ NI /\QOMG Meog I /\©0Me

Imidazolidinos . S
Hexaidropirimidinos

CL-O

Benzimidazois

Figura 111. Estruturas gerais dos analogos heterociclos desejados.
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4.3 METODOLOGIA

4.3.1 — Rotas sintéticas utilizadas para a sintese dos derivados heterociclos
(Figura 112).

_O Y HN™ ' NH
HoN© 1 NH, NaBH4
=2
2 -3 CHZCIZ 0°C
OM EtOH, T.A.
© an=2 OMe OMe
19a-b b:n=3 20a-b
I\ 2laiR=H
R-CHO ou N N 21b: R = fenil
I(—lCHO aq. ) \( 21c: R = p-metoxi-fenil
37%, excesso 21d: R = p-hidroxi-m-metoxi-fenil
MeO OMe p-
20a R 21e: R = o-hidroxi-fenil
EtOH, 70°C 21a-g 21f: R = p-dimetilamino-fenil
21g: R = p-nitro-fenil

R-CHO ou ) 22a: R =H

HCHO aq. N N 22b: R = fenil
(37%, excesso) /©/\ Y @\ 22c: R = p-metoxi-fenil
20b MeO R OMe 22d: R = m,m'’,p-tri-metoxi-fenil

EtOH, 70°C € 22e: R = p-hidroxi-fenil
) 22f: R = o-hidroxi-fenil
22a-i 229g: R = p-dimetilamino-fenil
22h: R = p-nitro-fenil
22i: R = o-nitro-fenil

Z NH, N —2R 23aR=H
5 A1 @[\@3 23b: Ry = OH
| NH, N7 23c: R, = OH
4// 2 5 4 23d: R3; = OMe
RS FOH. TA 5 _ 23e: R, = OH, R3 = OMe
* 4 23f: Ry = OH, R, = OMe
\| /1 23g: R3 = NMe,
3 / 23h R3 = N02

R 2 23a-h

Figura 112. Esquema para obtencdo dos derivados imidazolidinicos 21a-g,

pirimidazolidinicos 22a-i_e benzimidazolicos 23a-h.

Promoveu-se a sintese dos derivados imidazolidinicos e
pirimidazolidinicos em 3 etapas. Na primeira etapa houve formacdo de imina,
na segunda etapa fez-se a reducdo da imina a amina e, por fim, realizou-se a
formacédo do anel heterociclico de 5 e 6 membros pretendidos. A sintese dos

derivados benzimidazélicos foi realizada em uma Unica etapa.
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4.4 RESULTADOS E DISCUSSOES

44.1 - Sintese e caracterizacao de 1,2-N,N’-Bis(p-
metoxibenzilideno)etilenodiamina 19a e 1,3-N,N™-Bis(p-

metoxibenzilideno)propanodiamina 19b.

Esta etapa consistiu na sintese dos intermediarios iminicos, precursores
para obtencdo dos compostos 20a e 20b. Para tal, utilizou-se p-anisaldeido e
as aminas etilenodiamina e propanodiamina, respectivamente, em etanol
(Figura 113). As reacdes ocorreram em aproximadamente 4h com a
precipitacdo dos produtos. Estes foram filtrados e lavados com agua e éter.

OMe p
OMe OMe

p-Anisaldeido 19a-b

Figura 113. Esquema de sintese dos compostos 19a-b.

Os compostos foram caracterizados por RMN 1D, L.V. e determinacgéo do
ponto de fusdo. As andlises de seus dados espectroscopicos estdo de acordo
com as estruturas propostas e com os dados disponiveis na literatura.

A faixa de fusdo encontrada para o composto 19a foi de 111,1-112,0 °C
°C, este valor corresponde com o descrito na literatura, 112,7-113,4 °C,*°
enquanto a do composto 19b foi de 75,5 — 77,2 °C, cujo valor que corresponde

com o da literatura 78,0-79,0 °C. **
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Analisando-se os espectros no I.V. (Figura 114) observou-se uma banda
na regido de 1640 cm™, caracteristica do estramento C=N de iminas,
sugerindo a formacdo dos derivados iminicos. Além dessa observou-se
também outras bandas como, por exemplo, em 1606 e 1514 cm™ devido ao
estiramento C=C aromatico e em 1026 cm™ referente ao estiramento C-C-O,
bem como em 830 cm™ atribuido a deformac&o do anel aromatico, que estéo

de acordo com as caracteristicas das estruturas propostas.
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Figura 114. Espectros no I.V. dos compostos 19a e 19b.
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A andlise dos espectros de RMN de 'H dos compostos 19a e 19b
(Figura 115) mostrou a presenca de um pico em & 8,20 ppm, referente ao
hidrogénio de imina, sendo uma sugestdo da formagdo dos compostos
propostos. Os picos referentes aos hidrogénios arométicos em 6 6,90 e 7,70
ppm assim como os alifaticos em 6 2,50, 3,70 e 3,90 ppm estdo de acordo com

as estruturas propostas.
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Figura 115. Espectros de RMN de *H dos compostos 19a e 19b (CDCls, 300 MHz).
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Nos espectros de RMN de **C (Figura 116) pode-se observar a presenca
de picos na regidao de & 160,0 ppm, referente ao carbono de carbadiimina
(C=N), evidenciando-se a formagcdo dos compostos propostos. Os sinais
referentes aos anéis aromaticos (na regido de 6 113,0 a 130,0 ppm) assim
como os sinais da parte alifatica (na regido de 6 32,0 a 59,0 ppm) estdo de

acordo com a estrutura proposta.
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Figura 116. Espectros de RMN de **C do composto 19a e 19b (CDCls, 75 MHz).
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4.4.2 - Sintese e caracterizacdo de 1,2-N,N*-Bis(p-metoxibenzil)etilenodiamina
20a e 1,3-N,N-Bis(p-metoxibenzil)propanodiamina 20b.

Para obtencdo dos compostos 20a e 20b utilizou-se os intermediarios
iminicos 19a e 19b e borohidreto de sddio, utilizando-se diclorometano como

solvente (Figura 117).

N/@n\ A
p N\ HN NH
NaBH,
_—— 0
CHClp, 0°C
OMe P
OMe an=2 OMe OMe
19a-b b:n=3 20a-b

Figura 117. Esquema de sintese dos compostos 20a-b.

Os compostos foram caracterizados pelas analises de seus espectros de
RMN 1D, I.V. e estdo de acordo com os dados disponiveis na literatura.****4?

A analise do espectro no I.V. (Figura 118) mostra o desaparecimento de
uma banda na regido de 1640 cm™ referente ao estiramento C=N de imina,
indicacdo de que a reacdo de reducdo ocorrera com sucesso. Além disso,
observou-se também o aparecimento de bandas na regido de 3300 cm™
referentes ao estiramento da ligacdo N-H formada. Além destas, outras bandas
referentes aos grupamentos especificos dos analogos sintetizados estéo
presentes como, por exemplo, em 1610 e 1512 cm™ bandas referentes ao
estiramento C=C, e também em 1030 cm™* bandas referentes ao estiramento
C-O e finalmente na regido de 750 cm™ a deformacdo referente ao anel

aromatico.
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Figura 118. Espectros no I.V. dos compostos 20a e 20b.

A anélise dos espectros de RMN de 'H dos compostos 19a e 19b
(Figura 119) mostrou o desaparecimento de um simpleto na regido de 8,20
ppm referente ao C-H iminico, que é uma indicacdo da formacgédo do produto
esperado. Além disso, ha a presenca de bandas em & 2,34 e 1,80 ppm
referentes aos hidrogénios das aminas e também o aparecimento dos sinais
dos hidrogénios metilénicos do grupamento benzila na regido de & 3,60 ppm.
Os outros sinais estdo de acordo com as estruturas propostas para 0S

compostos. A Figura 119 apresenta o espectro de RMN de *H dos compostos
20a e 20b.
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Figura 119. Espectros de RMN de *H dos compostos 20a e 20b (CDCls, 300 MHz).

A anélise dos espectros de RMN de *C (Figura 120) mostrou a auséncia
dos picos na regido de 6 160,0 ppm, referente aos carbonos de carbadiimina
(C=N). Além disso, pode-se observar o aparecimento de picos na regido de o
53,0 ppm, referentes aos carbonos metilénicos do grupamento benzila. Os
outros sinais referentes aos anéis aromaticos entre 5 113,0 e 132,0 ppm estéo

de acordo com a estrutura proposta.
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Figura 120. Espectro de RMN de *C dos compostos 20a e 20b (CDCls, 75 MHz).

4.4.3 - Sintese e caracterizacdo dos derivados imidazolidinicos 21a-g.

Esta etapa da linha de sintese consiste na obtencdo dos derivados
imidazolidinicos e foi realizada utilizando-se de metodologia ja conhecida.

Neste procedimento, a diamina 20a € condensada com o aldeido em etanol

formando os anéis imidazolidinicos (Figura 121).**3
7\ o 4 5
NH HN m [\ 2la:R=H

R-CHO ou N_ N 21b: R = fenil

HCHO aq. 2\( 21c: R = p-metoxi-fenil

(87%, excesso)  \a”p R OMe 21d: R = p-hidroxi-m-metoxi-fenil
21e: R = o-hidroxi-fenil

EtOH, 70°C 2la-g 21f: R = p-dimetilamino-fenil

OMe 20a OMe 21g: R = p-nitro-fenil

Figura 121. Esquema de sintese dos compostos 21a-g.
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Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela andlise de seus
espectros de RMN de *H, RMN de **C espectrometria no I.V e Faixa de Fus&o
e os resultados estédo de acordo com os dados da literatura. Alguns dados das
caracterizacdes dos compostos imidazolidinicos estéo descritos na Tabela 10.

Tabela 10. Dados relevantes dos derivados imidazolidinicos.

Compostos 0 C-(N)2 Faixa de Fuséao Rendimento (%)
2la 75,8 Semi-sélido (30,0)** 76,0
21b 89,1 92,0 (93,0) ** 74,0
21c 88,6 75,0-77,2 (73,0) *® 70,0
21d 88,9 104,7-106,5 (105,0-106,0) 43 75,0
21e 88,9 121,9-123,3 (122,0-123,0) 13 79,0
21f 88,9 111,4-112,8 (111,5-112,5) **3 76,0
21qg 87,7 150,3-150,7 (150,0-150,5) 43 74,0

Os espectros de RMN de "°C foram realizados a 75 MHz em CDCl; (ppm). Os experimentos de

Faixa de Fuséo (°C) foram comparados com os dados da literatura que estéo entre parénteses.

A andlise dos espectros no I.V. (Figura 122) apresentam como maior
indicio da formacdo dos compostos, a auséncia da banda referente ao
estiramento C=0 de aldeido presente nos materiais de partida. Além desta ha
também a presenca de bandas referentes aos grupamentos especificos dos
analogos, como, por exemplo: na regido de 3000 cm™ referente & ligacdo C-H
aromatico, e em 1030 cm™ referente a deformac&o da ligacdo C-C-O. Como o0s
derivados possuem grande semelhanca elegeu-se como exemplo o Espectro

no 1.V. do composto 21d.
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Figura 122. Espectro no 1.V. do composto 21d.

A andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 123) mostrou dentre outros
sinais a presenca de um simpleto largo na regido entre & 3,60 a 4,00 ppm
referente ao hidrogénio presente entre os dois atomos de nitrogénio do anel
imidazolidinico (H-2). Em muitos casos esse sinal ndo € observado de forma
clara, pois é encoberto por outros sinais que estdo na mesma regido, como por
exemplo, os hidrogénios metilénicos dos grupos benzila bem como os
hidrogénios metilénicos do grupamento CH; do mesmo. Somente no composto
219 pode-se observar com clareza a presenca do sinal referente a H-2. Nesse
espectro pode-se observar também a presenca dos sinais referentes aos
hidrogénios aromaticos compreendidos na regido entre 6 6,70 a 8,40 ppm,

além dos sinais referentes ao heterociclo alifatico entre 8 1,80 a 3,50 ppm.
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‘ metex H-2
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Figura 123. Espectros de RMN de *H dos compostos 21a-g (CDCls, 300 MHz).

A anélise dos espectros de RMN de **C dos compostos 21a-g (Figura
124) mostra a presenca de um sinal na regido entre & 90,0 a 75,0 ppm
referente ao carbono C-2 do anel imidazolidinico, sendo esta uma sugestao da
formacdo dos compostos ciclicos. O composto 21a apresenta o sinal de C-2
mais blindado devido a auséncia de anéis aromaticos diretamente ligados. No
espectro pode-se observar ainda a presenca dos sinais referentes aos
carbonos aromaticos na regiao entre 5 110,0 a 160,0 ppm bem como 0s sinais

referentes aos hidrogénios do anel alifatico compreendidos entre 5 50,0 e 60,0

ppm.
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Figura 124. Espectros de RMN de *C dos compostos 21a-g (CDCls, 75 MHz).

4.4.4 - Sintese e caracterizacdo dos derivados hexaidropirimidinicos 22a-i.

A sintese dos analogos hexaidropirimidinicos foi realizada nas mesmas
condi¢cBes reacionais dos compostos imidazolidinicos, porém nesse caso
utilizando a diamina 20b (Figura 125).

NH  HN 0 ) 22a:R=H
m N N 22b: R = fenil
EgHHga%U /©/\ 27 /\©\ 22c: R = p-metoxi-fenil
y R 22d: R = m,m',p-tri-metoxi-fenil
(87%, excesso)  MeQ' p OMe 32e: R = p-hidroxi-fenil

22f: R = o-hidroxi-fenil
oM oM EtOH, 70°C 22a-i 22¢g: R = p-dimetilamino-fenil
e € 22h: R = p-nitro-fenil
20b 22i: R = o-nitro-fenil

Figura 125. Esquema de sintese dos compostos 22a-i.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela analise de seus
espectros de RMN de 'H, RMN de *3C, I.V. e de Faixa de Fusdo e os

resultados estdo de acordo com os dados da literatura. Foram obtidos também
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0S espectros de massas para 0s compostos inéditos (22a, 22d e 22i). Os

dados de RMN de *3C para os sinais de C-(N), e faixa de fuséo dos analogos

estao na Tabela 11.

Tabela 11. Principais dados dos analogos hexaidropirimidinicos.

Compostos 0 C-(N) Faixa de Fuséao Rendimento (%)
22a 75,5 - 90,0
22b 89,2 88,7-89,3 (88,5-89,5) 4 67,0
22¢ 88,7 85,8-86,9 (85,5-86,5) ' 70,0
22d 89,7 102,0-104,1 64,0
22e 88,9 134,6-135,9 45,0
22f 88,0 | 154,7-156,3 (155,0-156,0) *** 65,0
229 89,1 | 124,7-125,2 (124,5-125,0) *** 69,0
22h 87,2 | 153,0-154,4 (152,5-154,0) ' 75,0
22i 81,3 - 80,0

Os espectros de RMN de *°C foram realizados a 75 MHz em CDCl; (ppm). Os dados de Faixa

de Fuséo (°C) foram comparados com os dados da literatura que estéo entre parénteses.

A andlise dos espectros no IV. (Figura 126) dos derivados
pirimidazolidinicos, assim como nos derivados anteriores (imidazolidinicos),
apresenta como maior indicio da formacdo dos compostos a auséncia da
banda referente ao estiramento C=0O de aldeido presente nos materiais de
partida. Além desta ha também a presenca de bandas referentes aos
grupamentos especificos dos analogos, bem como bandas em comum a todos
os derivados como, por exemplo: na regido de 3000 cm™ referente & ligacdo C-
H aromatico, e em 1030 cm™ referente & deformacéo da ligacdo C-C-O. Como
os derivados possuem grande semelhanca elegeu-se o espectro no L.V. no

composto 22e como exemplo.
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Figura 126. Espectro no 1.V. do composto 22e.

A andlise do espectro de RMN de *H (Figura 127) mostrou, dentre outros
sinais, a presenca de um simpleto largo na regido entre 5 3,60 a 4,00 ppm
referente ao hidrogénio presente entre os dois atomos de nitrogénio do anel
hexaidropirimidinico (H-2). Em muitos casos esse sinal ndo é observado de
forma clara, pois € encoberto por outros sinais que estdo na mesma regiao
como, por exemplo, os hidrogénios metilénicos dos grupos benzila bem como
0os hidrogénios metilénicos do grupamento CH; do mesmo. Somente nos
compostos 22a, 229, e 22i pode-se observar com clareza a presenca do sinal
referente a H-2. Nesses espectros pode-se observar também a presenca dos
sinais referentes aos hidrogénios aromaticos compreendidos na regido entre 6
6,70 a 8,40 ppm, além dos sinais referentes ao heterociclo alifatico entre 6 1,40

a 3,50 ppm.
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Figura 127. Espectros de RMN de *H dos compostos 22a-i (CDCls, 300 MHz).

A anélise do espectro de RMN de **C (Figura 128) mostra a presenca de
um sinal na regido entre 6 90,0 a 75,0 ppm referente ao carbono C-2 do anel
pirimidazolidinico, presente entre os dois atomos de nitrogénios, sendo esta
uma evidéncia da formacdo dos compostos ciclicos. Assim como nos analogos
anteriores, 0 composto 22a apresenta o sinal de C-2 mais blindado devido a
auséncia de anéis aromaticos diretamente ligados. No espectro pode-se
observar ainda a presenca dos sinais referentes aos carbonos aromaticos na
regido entre 8 115,0 a 160,0 ppm bem como os sinais referentes aos

hidrogénios do anel alifatico compreendidos entre 6 20,0 e 60,0 ppm.
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Figura 128. Espectros de RMN de **C dos compostos 22a-i (CDCls, 75 MHz).

Além das caracterizacbes por RMN 1D e I.V. os compostos 22a, 22d e

22i por serem inéditos foram caracterizados por espectrometria de massas de

impacto eletréonico (ESI-MS TOF) e de alta resolucdo (HRMS). Os resultados

dessas analises se encontram na tabela 12 e estéo representados pelas figuras

134 a 139.

Tabela 12. Resultados dos espectros de massas ESI e HRMS dos derivados

pirimidazolidinos 22a, 22d e 22i.

ESI-MS (TOF) (m/2) ES HRMS (m/2)
Compostos | [M+HJ calc. | [M+H] obs. | [M+H] calc. | [M+ H]" obs.
22a 327,2 327,2 327,2067 327,2076
22d 493,3 493,4 493,2697 493,2710
22i 448,2 448,3 448,2229 448,2231
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Figura 130. Espectro de massas de alta resolucdo do composto 22a.
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Figura 132. Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 22d.
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Figura 134. Espectro de massas de alta resolucdo do composto 22i.
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4.4.5 — Sintese e caracterizacao dos derivados benzimidazélicos 23a-h.

Para a formacdo dos compostos 23a-h utilizou-se 1,0 eq. do aldeido e
0,5 eq. da amina de partida, a 1,2-fenilenodiamina e EtOH como solvente
(Figura 135).

NH
(@) 2
g @ N l_ z R 23a:R=H
5 N1 NH, \>_<\j73 23b: Ry = OH
| N 23c: Ry =OH
" A 5 4 23d: Ry = OMe
R 3 EtOH, T.A. > 23e: R, = OH, Ry = OMe
, 4 23f: R3 = OH, R, = OMe
\ ya 23g: R3 = NMe,
S k2 23h 23h: Ry = NO,

Figura 135. Esquema de sintese dos compostos 23a-h.

Conforme brevemente descrito no capitulo anterior, inicialmente o
objetivo desta parte do trabalho era o de obter compostos bis-imina derivada da
1,2-fenilenodiamina (Figura 136). Porém, quando foram utilizados aldeidos
aromaticos com grupamentos doadores de elétrons, observou-se a formacéo
de compostos ciclicos com um esqueleto benzimidazolico como base.

Neste capitulo seguem-se caracterizacdes mais eficientes em relacdo a
estes compostos que despertou interesse devido ao valor bioldgico agregado a

este tipo de estrutura, conforme descrito anteriormente.

bis-imina

Figura 136. Objetivo inicial de formacdo de bis-iminas.
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Todos os compostos obtidos foram caracterizados pela andlise de seus
espectros de RMN de *H, RMN de **C espectrometria no 1.V e Faixa de Fus&o

os resultados estdo de acordo com os dados da literatura.

Tabela 13. Dados de RMN 1D e faixa de fusdo dos analogos benzimidazdlicos.

Composto d CHy, Bn d CHy, Bn Faixa de Fuséo
23a 5,59 47,4 132,4 (132,0)'*
23b 5,41 471 219,8 (222,0)**
23c 5,44 43,3 205,5-206,4 (207,0-208,0)**
23d 5,36 48,0 130,8 (131,0)**°
23e 5,42 47,1 230,9 (229,0-231,0)**
23f 5,44 47,4 186,8 (188,0)'*°
23g 5,42 48,2 252,2 (252,0)**
23h 5,90 47,8 191,6 (192,0)**°

Os espectros de RMN foram realizados a 300 MHz para ‘"H e 75 MHz para “°C em DMSO-dg
(ppm) e os experimentos de 1.V. foram feitos em suporte de KBr (cm™). Os dados de Faixa de

Fuséo (°C) foram comparados com os dados da literatura que estéo entre parénteses.

Devido a grande semelhanca entre os compostos 23a-h, sera feita uma
discusséao sobre as caracterizacdes de uma forma generalizada. Para tal levou-
se em consideracgao os principais dados que indiguem a formacéo do esqueleto
benzimidazdlico.

Pela analise dos espectros no I.V. dos derivados benzimidazolicos
(Figura 137) observa-se a auséncia de uma banda intensa na regiao de 1700
cm™ referente ao estiramento C=O do aldeido de partida, bem como a
auséncia da banda em 3300 cm™ referentes ao estiramento N-H da amina de
partida. Além disso, ha também a presenca de bandas na regido de 1610 e
1520 cm™ referentes & contribuicdo C=N e C=C do anel benzimidazélico. Essas
correlacdes sugerem o consumo do material de partida e formacdo dos
compostos desejados. Observa-se também a presenca de bandas referentes a
grupamentos especificos dos analogos sintetizados. Como 0s derivados
possuem grande semelhanca estrutural elegeu-se o espectro no LV. do

composto 23e como exemplo.

156



4. Resultados e Discussdes

80

70 S
60

50 -

3072
2937

40

806

30 -

3448

20

Transmitancia (%)

1614
1136

10

1514
1278

04

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de Onda (cm™)

Figura 137. Espectro no 1.V. do composto 23e.

No espectro de RMN de *H dos compostos 23a-h (Figura 138) observa-
se, dentre outros sinais, a presenca de um simpleto largo na regido entre 6 5,41
e 5,90 ppm referente aos hidrogénios metilénicos do grupamento benzila,
sendo uma sugestao da formacéo do anel benzimidazdlico. Verifica-se também
a presenca de outros sinais referentes aos hidrogénios aromaticos (entre 6 7,00
e 8,50 ppm), bem como os sinais referentes aos grupamentos ligados aos
anéis aromaticos e particulares de cada estrutura (como os hidrogénios

metilicos existentes nos analogos 23d, 23e, 23f e 23q).
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Figura 138. Espectros de RMN de *H dos compostos 23a-h (DMSO-ds e CDCl; para
23a, 23d e 23q, 75 MHz).

A anélise do espectro de RMN de *C dos compostos 23a-q (Figura 139)
mostra a presenca de um sinal na regido entre 6 43,3 a 48,2 ppm referentes ao
carbono metilénico do grupamento benzila que é uma boa sugestdo da
formacdo dos benzimidazois. Observa-se também a presenca de outros sinais
referentes aos carbonos dos anéis aromaticos (na regido entre 6 110,0 a 160,0
ppm) e aos grupamentos especificos dos compostos (como os carbonos
metilicos existentes nos analogos 23d, 23e, 23f e 23g), 0s quais estédo

condizentes com as estruturas propostas.
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Figura 139. Espectro de RMN de **C dos compostos 23a-h (DMSO-ds e CDCl; para

23a, 23d e 23q, 75 MHz).
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4.5 AVALIACOES BIOLOGICAS
4 5.1 - Resultados dos ensaios antibacterianos

Os ensaios bioldgicos para determinar o potencial inibitério dos
heterociclos foram realizados em colaboragcdo com o Prof. Dr. Claudio G. Diniz
no Laboratério do Departamento de Parasitologia Microbiologia e Imunologia,
ICB, Universidade Federal de Juiz de Fora. Esses compostos foram avaliados
gualitativamente através do teste de difusdo em &agar, conforme descrito na

literatura,® e os resultados mostraram que os compostos 21a, 22a, 22c, 22e e

22g apresentaram atividade inibitéria significativa a 5 mg/mL contra duas
espécies Staphylococcus aureus ATCC 25923 e Escherichia coli ATCC 11229,
Tabela 14. Estes compostos foram escolhidos para determinar a concentragéo
inibitoria minima (CIM). Os compostos 21d e 22i mostraram atividade contra a
bactéria S. aureus. Os derivados 22b e 22d exibiram atividade somente contra
E. coli e os compostos 21b, 21c, 21c, 2le-q, 22f e 22h ndo apresentaram

potencial inibitdrio para as bactérias testadas. Ainda relacionado aos testes de
potencial inibitério, os compostos foram testados contra as mesmas bactérias
em ambiente anaerodbico, a fim de se verificar a sua possivel eficacia contra
bactérias anaerobicas, e somente o composto 22i apresentou atividade contra
S. aureus. Testes futuros serdo realizados para verificar a concentracao

inibitéria minima para essa molécula em ambiente anaerobico.
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Tabela 14. Atividade inibitéria a 5 mg/mL contra duas espécies de bactérias
(Escherichia coli ATCC 11229 and Staphylococcus aureus ATCC 25923).

Halo de inibig&o (mm)

E. coli S. aureus

Compostos aerébico anaerdbico aerdbico  anaerdbico

2la 12 SA 10 SA®
21b SA SA SA SA
21c SA SA SA SA
21d SA SA 11 SA
21le SA SA SA SA
21f SA SA SA SA
21g SA SA SA SA
22a 14 SA 10 SA
22b 12 SA SA SA
22¢ 13 SA 10 SA
22d 15 SA SA SA
22e 14 SA 12 SA
22f SA SA SA SA
229 15 SA 10 SA
22h SA SA SA SA
22i SA SA 22 22

Os valores foram obtidos em triplicata. *O halo de inibicdo € medido em mm e é uma analise

gualitativa do potencial inibitério do composto. ®SA = Sem Atividade.

A concentracado inibitéria minina dos compostos 21a, 22a, 22c, 22e e
229 esta apresentada na Tabela 15. Para tais medidas foi utilizado o método
de diluicio em caldo e os procedimentos foram realizados segundo
recomendac¢des do Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2009). Todos
0S ensaios tiveram concentragcdes variando de 0,065 a 256 pg/mL.
Concentracfes acima de 256 pg/mL ndo foram avaliadas, pois essa foi a
concentracgao limite dos compostos no meio de cultura bacteriano. Também foi

avaliada a capacidade bactericida ou bacteriostatica do composto testado.
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Os compostos 21a e 22a foram mais ativos contra S. aureus do que 0s
outros compostos (CIM = 256,0 e 128,0 pg/mL, respectivamente) e, juntamente
com o composto 22c¢, também foram ativos contra E. coli (CIM = 256,0, 256,0 e
128,0 pg/mL, respectivamente). O analogo imidazolidinico 2la apresentou
perfil bactericida, enquanto os derivados hexaidropirimidinicos 22a e 22c
demonstraram perfis bacteriostaticos.

Baseado nos resultados biolégicos e na estruturas dos compostos,
pode-se fazer uma relagcdo estrutura atividade dos compostos, pois 0s
compostos 21a e 22a, que ndo possuem grupos substituintes na posi¢ao C-2
do anel alifatico demonstraram melhores resultados nos testes antibacterianos,
inclusive foram os Unicos que apresentaram CIM a concentracdes infereiores a

250,0 pg/mL contra S. aureus.

Tabela 15. Analise quantitativa in vitro da atividade antibacteriana dos
heterociclos.

CIM (ng/mL)?

Compostos E. coli S. aureus
2la 256,0 (bactericida) 256,0 (bactericida)
22a 256,0 (bacteriostatico) 128,0 (bacteriostatico)
22¢c 128,0 (bacteriostatico) > 256,0
22e > 256,0 > 256,0
22q > 256,0 > 256,0

Os valores foram obtidos em triplicata. *CIM: Concentrago inibtoria mimina é a concentragéo
minima capaz de inibir 90% do crescimento de E. coli and S. aureus.
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4 5.2 — Resultados dos ensaios antimicobacterianos

Os ensaios bhiologicos para avaliacdo da atividade antitubercular dos
derivados imidazolidinico e hexaidropirimidinicos foram realizados em
colaboracdo com a Prof®. Dra. Clarice Q.F. Leite no Laboratério de
Micobacteriologia “Prof. Dr. Hugo David” Departamento de Ciéncias Biologicas,
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UNESP/Araraquara. Os testes foram
realizados através da técnica de Resazurin Microtiter Assay (REMA),'? frente
ao MTB Hsz7Rv ATCC 27294 e estao apresentados na Tabela 16.

Os compostos 21a-d e 21f apresentaram o mesmo CIM (25,0 pg/mL) e
os derivados 22a e 22h também apresentaram um baixo valor de CIM (62,5 e
31,25 ug/mL, respectivamente). Estes resultados, quando comparados contra
farmacos de primeira escolha utilizadas na terapia corrente da tuberculose tais
como rifampina (CIM = 0,1 ug/mL) ou isoniazida (CIM = 0,03 pg/mL),**
apresentaram atividade inibitoria 800 vezes maior. No entanto, se comparados
com a pirazinamida, outro farmaco de primeira escolha com CIM de 50-100
pMg/mL, estes compostos apresentaram valores de CIM 2 a 4 vezes menor.

Porém, as CIM dos compostos 22b-22g foram altas (250,0 pg/mL), se
comparadas com a pirazinamida. Mas, os melhores resultados apresentados
nos ensaios, incluem os compostos 2le e 22i (CIM = 12,5 e 15,6 pg/mL,
respectivamente), estes compostos apresentaram concentracdo inibitoria da

micobacteria de 6 a 8 vezes menor que a pirazinamida.
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Tabela 16. Atividade in vitro antiproliferativa dos compostos 21a-g e 22a-i
contra M. tuberculosis.

CIM (ung/mL)?

Compostos Mycobacterium tuberculosis

2la 25,0
21b 25,0
21c 25,0
21d 25,0
21e 12,5
21f 25,0
21g > 25,0
22a 62,5
22b 250,0
22¢ 250,0
22d 250,0
22e 250,0
22f 250,0
229 250,0
22h 31,25
22i 15,6
Isoniazida® 0,03
Pirazinamida® 50,0-100,0
Rifampicina® 0,1

Os valores foram obtidos em triplicata. *CIM: Concentrago inibtoria mimina é a concentragéo
minima capaz de inibir 90% do crescimento de M. tuberculosis. ®|soniazida, Pirazinamida, e

Rifampicina: drogas de referéncia para ensaios em tuberculose.

Entdo, estes resultados demonstraram que 0s compostos com anéis de
cinco membros (imidazolidinas 21a-g) apresentaram melhores resultados que
0s compostos com anéis de seis membros (hexaidropirimidinas 22a-i). Os
melhores resultados apresentados pelas imidazolidinas sdo de compostos que
possuem o grupamento hidroxila (OH) em sua estrutura. Os compostos
pirimidazolidinicos com melhores resultados apresentavam grupamento nitro

(NO;) em sua estrutura.
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4 5.3 - Resultados dos ensaios antileishmania

Os ensaios biologicos dos analogos heterociclos testados em
Leishmania foram realizados no Laboratério de Parasitologia ICB/UFJF em
colaboragdo com a professora Dra. Elaine Soares Coimbra. Os compostos
foram testados in vitro em formas promastigotas de L. major, responsavel por
manifestacdes cutaneas das leishmanioses.

Dentre os 24 compostos testados, 10 mostraram efeito leishmanicida,
com ICs variando de 1,8 a 33,5 pg/mL (Tabela 17). As iminas 19a e 19b e a
amina 20b ndo apresentaram resultados antiproliferativos, enquanto a amina
20a apresentou bom resultado em L. major, com ICso de 1,8 ug/mL. Os

analogos imidazolidinicos 21a, 21b, 21c e 21e apresentaram os melhores

resultados em L. major em relacdo aos outros heterociclos. Os composto 21f,
22a, 22c, 22e e 23d também apresentaram atividade in vitro. Os compostos
21d, 21q, 22b, 22d, 22f-i, 23a, 23b e 23f ndo apresentaram atividade contra as

formas promastigotas das espécies de L. major testadas.

Nestes ensaios 0os compostos imidazolidinos forneceram os melhores
resultados com cinco compostos com atividade. Os hexaidropirimidinos
forneceram atividade em trés compostos e 0s benzimidazéis tiveram os
resultados menos expressivo com apenas um composto apresentando

atividade leishmanicida.
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Tabela 17. Atividade in vitro em formas promastigotas de L. major.

Clso (ug/mL)a

Compostos L. major
19a > 40,0
19b > 40,0
20a 1,8
20b > 40,0
2la 2,4
21b 4,0
21c 3,0
21d > 40,0
2le 6,7
21f 8,6
21g > 40,0
22a 9,0
22b > 40,0
22¢c 33,5
22d > 40,0
22e 19,1
22f > 40,0
229 > 40,0
22h > 40,0
22i > 40,0
23a > 40,0
23b > 40,0
23d 16,1
23e > 40,0
23f > 40,0

AmB® 0,31

Os valores foram obtidos em triplicata. *Clso: Concentracao inibitoria é a concentragdo minima
capaz de inibir 50% do crescimento do parasito. "AmB (anfotericina B) é droga de referéncia
para testes antileishmania.

166



4.

Avaliacdes Bioldgicas

4.5 .4 - Resultados dos ensaios antioxidantes

Os ensaisos dos aza-estilben6ides como antioxidantes foram realizados

no NUPICS, Faculdade de Farmacia, UFJF, em colaboracdo com a professora

Dra. Nadia Rezende Barbosa Raposo conforme descrito no capitulo anterior.

Os resultados estdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18. Atividade in vitro dos derivados heterociclicos como antioxidantes.

Compostos Clso (ug/mL)?
21a 252,0
21b 1294,58
21c 1064,83
21d 36,71
21e 799,49
21 3025,0
22a 461,01
22b 2670,83
22¢c 1060,97
22d 1711,11
22e 814,32
22f 932,06
22q 892,43
22h 1247,04
22i 275,34
23a 684,01
23b 128,99
23d 771,37
23e 134,24
23f 24,15

Acido ascérbico® 2,64

Os valores foram obtidos em triplicata. *Clso: Concentracao inibitoria é a concentragdo minima

capaz de obter 50% da ac&o antioxidante. "Acido ascorbico droga de referéncia para testes

antioxidantes.
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Os resultados dos testes antioxidantes nao foram promissores, visto que
os valores foram bem acima daqueles obtidos para os compostos de
referéncia. O melhor resultado alcancado foi obtido pelo composto 21d e
mesmo assim é 14 vezes menos ativo que o acido ascorbico. No entanto, se
associadas as potencialidades farmacolégicas esses resultados agregam ainda
mais.

Pode se concluir que os melhores resultados alcancados por essa série
de compostos foram obtidos por compostos que possuem grupamentos
hidroxila (OH) na posicdo para do anel aromatico como, por exemplo, 0s
compostos 21d, 23b e 23e. Esse pode ser um ponto a se explorar em futuras

moléculas com propriedades antioxidantes a se desenvolver a partir dessa

série.
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 - METODOS GERAIS

As faixas de fusdo foram obtidas em aparelho digital MQAPF-
Microquimica no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrometro
BOMEM-FTIR MB-102 no Departamento de Quimica, ICE.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio,
carbono 13, mapa de contornos COSY, NOESY, HMBC e HMQC foram
obtidos em espectrometro BRUKER AVANCE DRX300 no Departamento de
Quimica, ICE, UFJF e no espectrometro BRUKER AVANCE 500 e BRUKER
AVANCE 300 no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif — sur -
Yvette/Franca.

Os espectros de massas foram obtidos com um “LCT Micromass
spectrometer”, no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif — sur -
Yvette/Franca.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,063-
0,200mm (70-230 mesh ASTM) (MERCK).

Para cromatografia em camada delgada de silica utilizou-se silica-gel
60G MERCK em laminas de vidro.

Os solventes abaixo foram purificados e/ou secados, seguindo o0s
seguintes procedimentos:

Acetona: refluxo em presenca de sulfato de sédio anidro, seguido de

destilacéo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 A.

Diclorometano: refluxo em presenca de pentdxido de fésforo, seguido

de destilac&o fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 A.

Dimetilformamida (DMF) e piridina: refluxo em presenca de hidroxido
de sodio, seguido de destilacdo fracionada e estocagem em frasco com
peneira molecular 4A.

Nos procedimentos de purificagdo, por extracdo ou coluna

cromatografica, foram utilizados solventes P.A. (VETEC).
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5.2 - SINTESES

5.2.1 — Sintese de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 1

Em um baldo de 1000 mL, adicionou-se 10 g (55,5 mmol) de D-glicose e
800 mL de acetona anidra, em seguida gotejaram-se 2 mL de &acido sulfdrico
(H2SOu4conc). A reacdo permaneceu sob agitacdo constante e a temperatura
ambiente por 24 h, quando se verificou por CCDS (hexano/AcOEt 1:1 v/v) o
consumo do material de partida e a formacdo de um produto com Rf maior. A
reacdo foi neutralizada com bicarbonato de sédio (NaHCOsj), filtrada e
evaporada. Ao residuo foi realizada uma extragdo com diclorometano (300 mL)
e agua destilada (50 mL). A fase organica foi evaporada e o produto da
evaporacao foi cristalizado em hexano, obtendo-se 14 g (53,8 mmol) do
produto (97% de rendimento).

F.M. = C12H20056

M.M. = 260,30 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 109,5 — 110,2 °C P.F. (literatura) > = 110,0 °C
Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H,SO, em etanol.

RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,29, 1,35, 1,43, 1,48 (4 X s,
4 X 3H, 4 X CH, Ip), 3,01 (d, 1H, OH, Jon s = 3,72), 3,96 - 4,04 (M, 2H, H-6 e
H-6'), 4,11 - 4,17 (m, 1H, H-5), 4,29 — 4,35 (m, 2H, H-3 e H-4), 4,50 (d, 1H, H-2,
Jnzma = 3,51), 5,90 (d, 1H, H-1).

RMN C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 25,3, 26,3, 26,9, 27,0 (4 x CHs, Ip),

67,7 (C-6), 73,7 (C-5), 75,0 (C-3), 81,3 (C-4), 85,3 (C-2), 105,4 (C-1), 109,8 e
112,0 (2 X C, Ip).
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V. (KBr), v (cm™): 3429 (estiramento de O-H, em ligacdo de
hidrogénio intermolecular), 2985 (estiramento assimétrico CHsj), 2874
(estiramento assimétrico CH), 2903 (estiramento CH), 1628 (deformacao
angular simétrica CH3), 1462 (deformacao assimétrica CH3), 1223 (deformacgéao
angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1070 (estiramento
assimétrico C-O-C), 1007 (estiramento C-C-O).

5.2.2 — Sintese de 1,2;5,6-di-O-isopropilideno-3-O-tosil-a-D-glicofuranose 2

Em um baldo de 250 mL solubilizou-se 5,0 g (19,21 mmol) de 1,2;5,6-di-
O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 1 em 150 mL de diclorometano anidro, em
seguida adicionou-se 2,82 g (23,08 mmol) de DMAP e 5,50 g (28,85 mmol) de
Cloreto de Tosila. A reacdo permaneceu sob agitacdo constante e banho de
gelo por 24 h, quando verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o consumo
do material de partida e a formacdo de um produto com Rf superior ao do
material de partida. A solucdo realizou-se uma extracdo com diclorometano
(300 mL) e solucéo saturada de NaHCO3 (50 mL). Em seguida a fase organica
foi lavada com agua destilada (50 mL), seca com sulfato de sédio anidro e
evaporada. Ao residuo da evaporacao realizou-se uma coluna rapida com uma
mistura hexano/AcOEt 9:1 em um plug de silica, obtendo-se 6,4 g (15,44 mmol)

do produto, alcancando 80% de rendimento.

F.M. = C19H26035S

M.M. = 414,47 g/mol

Caracteristica fisica = sélido cristalino branco

F.F. (experimental) = 120,7-121,5 °C F.F. (literatura)®’ = 122,0-123,0 °C
Rf = 0,75 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H,SO,4 em etanol, U.V..
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RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 1,13; 1,17; 1,29 e 1,46 (4 x
s, 4 x 3H, 4 x CHs, Ip); 2,44 (s, 3H, CHa, Ts); 3,87 — 4,04 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a
e H-6b); 4,76 — 4,82 (m, 2H, H-2 e H-3); 5,90 (d, 1H, H-1, Jy.1.n-2 = 3,5); 7,32 (d,
2H, C-H aromético, m-Ts, Jom= 8,0); 7,81 (d, 2H, C-H aromatico, o-Ts).

RMN **C (75MHz, CDCls), & (ppm): 25,0 (CHs, Ts); 26,3 — 26,7 (CHs,
Ip); 67,2 (C-6); 71,9 (C-5); 80,0 (C-4); 82,2 (C-3); 83,4 (C-2); 105,3 (C-1); 109,2
e 112,9 (C, Ip); 128,6 (CH, o-Ts); 129,9 (CH, m-Ts); 132,7 (C-SO,-O, Ts); 145,3
(C-CHs, Ts).

V. (KBr), v (cm™): 3062 (estiramento C-H aromatico), 2982
(estiramento assimétrico CHgz), 2918 (estiramento assimétrico CH,), 1598
(estiramento C=C do anel aroméatico), 1367 (estiramento assimétrico S=0),
1178 (estiramento simétrico S=0), 1095 (estiramento assimétrico C-O-C), 840

(deformacéo angular C-H aromatico fora do plano).

5.2.3 — Sintese de 1,2,5,6-tetra-O-acetil-3-O-tosil-D-glicofuranose 3

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 5,0 g (12,06 mmol) de 2
em 15 mL de anidrido acético e sob banho de gelo adicionou-se 15 mL de
acido acético e 15 gotas de acido sulfurico.

A reacdo ficou sob banho de gelo por 1 h e entdo a temperatura
ambiente por 4 h, quando confirmou-se por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o
consumo do material de partida. Entdo foram adicionados 50 mL de agua
destilada e, apos 20 minutos de agitacdo, bicarbonato de sédio até a
neutralizacao.

A solucéo foi extraida com diclorometano (300 mL) e lavada com agua
destilada (100 mL), a fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e
evaporada até a secura. A purificacao foi realizada em CCS, utilizando uma
mistura de hexano e AcOEt (70:30) como eluentes. Obteve-se 3,64 g (7,24
mmol), 60% de rendimento da mistura 3, sendo a proporcdo de
aproximadamente 33% do isdbmero o e 66 do isdbmero (. Proporgdo esta

calculada pelo espectro de RMN de *H da mistura.
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F.M. = Cy1H2601,S

M.M. = 502,49 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo amarelo-escuro

Rf = 0,66 p/ o anbmero o e 0,63 p/ o andmero B (hexano/AcOEt 1:1);

Revelador = H,S0O, 20% em etanol.

RMN *H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): isbmero o 1,96; 1,99; 2,07
2,10 (4 s, 12 H, 4 CHs, Ac); 2,36 (s, 3H, CHg, Ts); 3,80 (m, 1H, H-4); 4,10 (m,
2H, H-6a e H-6b); 4,96 (t, 1H, H-3, Jy-24-3 = 7,0, Jn-3 -4 = 7,0); 5,00 - 5,20 (m,
2H, H-2 e H-5); 5,70 (d,1H, H-1, Jy.1 n-2 = 8,0); 7,35 (d, 2H, CH aromatico, m-Ts,
Jom=8,0); 7,76 (d, 2H, CH aromatico, o-Ts).

Isdbmero B: 1,90; 2,03; 2,08 e 2,20 (4 s, 12H, 4 CH3, Ac); 2,44 (s, 3H,
CHs, Ts); 4,10 (m, 2H, H-6a e H-6b); 4,15 (m, 1H, H-4); 5,00 - 5,20 (m, 2H, H-2,
H-3, H-5); 6,27 (d,1H, H-1, Jy.1 42 = 3); 7,35 (d, 2H, CH aromatico, m-Ts, Jom =
8,0); 7,76 (d, 2H, CH aromético, o-Ts).

RMN *3C (75MHz, CDCl3), & (ppm): 20,5; 20,7; 20,8; 20,9; 21,1; 21,6 e
21,8 (CHsAc, o e B); 29,8 e 29,9 (CHs-Ts, o e B); 61,4 e 61,5 (C-6, a. e B); 67,2
e 67,3 (C-5, a e P); 68,9; 69,8; 70,3; 72,8; 77,4; 79,5 (C-2, C-3 e C-4, o e P);
89,4 e 91,8 (C-1, a e P); 125,4; 127,7; 127,8; 128,4; 129,2; 129,9 e 130,0 (CH,
o-Tse m-Ts, a e B); 133,9 e 134,2 (C-SO,-0O, Ts, a e p); 145,3 e 145,4 (C-CHjs,
Ts, a e B); 168,8; 169,1; 169,2; 169,4; 165,5; 169,6; 170,7 e 170,8 (C=0, Ac o
e B).

V. (KBr), v (cm™): 3050 (estiramento CH aromatico), 2970
(estiramento assimétrico CHgz), 1916 (estiramento assimétrico CH,), 1753
(estiramento C=0), 1596 (estiramento C=C do anel aromatico), 1367
(estiramento assimétrico S=0), 1176 (estiramento simétrico S=0), 1067
(estiramento assimétrico C-O-C), 827 (deformacédo angular C-H aroméatico fora

do plano).
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5.2.4 — Sintese de N°-benzoil-9-[2,5,6-tri-O-acetil-3-O-tosil-B-D-glicofuranosil]-

adenina 4

Em um baldo de 100 mL, previamente seco, adicionou-se 1,0 g (4,17
mmol) de N°-benzoil-adenina em 8,0 mL de HMDS e 1,0 mL de TMSCI. A
solucéo ficou sob agitacdo constante e refluxo por 18 h. A solucédo foi entédo
resfriada e evaporada para eliminagcdo do HMDS.

Entéo, adicionou-se 1,5 g (3,0 mmol) do acucar 3, dissolvidos em 8,0 mL
de acetonitrila a base previamente sililada, e sob banho de gelo adicionou-se
0,20 mL (1,20 mmol) de TMSOTH.

Ap6s 24 h sob agitacdo constante, verificou-se por CCDS (AcOEt) a
formagdo de um produto com o Rf menor que o do material de partida.
Adicionou-se entdo uma solucdo saturada de cloreto de amoénio (8 mL) e
deixou-se em agitacdo por 30 min. A mistura de solventes foi diluida em
diclorometano (400 mL). Esta mistura foi entdo lavada com solugéo saturada
de bicarbonato de sodio (50 mL), solugcéo saturada de cloreto de sédio (50 mL)
e finalmente com agua destilada (50 mL). Logo apds, a fase orgénica foi seca
com sulfato de sédio anidro e evaporada até a secura.

O residuo foi purificado em CCS (eluentes: AcOEt/metanol 95:05),
fornecendo 2,04 g (2,99 mmol), 47,0% de rendimento. Sendo que a
porcentagem isomérica foi de praticamente 100,0% de 3, pois 0 isdbmero o Nao

foi detectado.

NHBz
N BN
N
- 8¢ |
AcO_ o NN 2
C
4 OTs 1
3 2oac

F.M. = C3;H31N504,S

M.M. = 681,67 mol/g

Caracteristica fisica = Xarope amarelo

Rf = 0,48 (AcOEt); Reveladores = H,SO,4 20% em etanol e U.V.
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RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 1,69 (s, 3H, CHs, Ac); 2,00
(s, 6H, 2CHs, Ac); 2,35 (s, 3H, CHg, Ts); 3,98 (m, 1H, H-4"); 4,10-4,15 (dd, 1H,
H-62’, Ju.6at-5 = 3,0, Jn-ea h-6p' = 11,0); 4,22-4,28 (dd, 1H, H-6b", Ji.6p 1.5 = 5,0);
5,18-5,32 (m, 3H, H-5', H-2’, H-3’); 6,99 (d, 1H, H-1" J4.y n2 = 6,0); 7,28 (d, 2H,
CH aromético, m-Ts, Jom = 8,0); 7,44 (m, 3H, CH aromético m-Bz e p-Bz); 7,65
(d, 2H, CH aromético, o-Ts); 8,22 (s, 1H, H-8); 8,24 (d, 2H, CH aromatico, 0-Bz,
J=8,0); 8,38 (s, 1H, H-2); 12,38 (s, 1H, NH).

RMN *3C (75MHz, CDCls) & (ppm): 20,7; 20,9 e 21,8 (CHs, Ac); 29,8
(CHs, Ts); 62,4 (C-6’); 67,5 (C-5); 78,9 (C-3); 79,00 (C-2'); 79,2 (C-4’); 88,3 (C-
1°); 122,9 (C-5); 127,9 (CH, m-Bz); 128,1 (CH, m-Ts); 128,9 (CH, 0-Bz); 130,3
(CH, o-Ts); 132,9 (CH, p-Bz); 133,6 (C-C(=0)-Ph, Bz); 139,2 (C-SO,-0, Ts);
140,6 (C-2); 146,3 (C-CHs, Ts); 149,8 (C-4); 151,3 (C-6); 152,8 (C-8); 165,0
(C=0; Bz); 168,8, 169,5 e 170,6 (C=0, Ac).

V. (KBr), v (cm™): 3060 (estiramento CH aromatico), 1751
(estiramento C=0O de éster), 1700 (estiramento C=0 de amida), 1610 e 1580
(estiramento C=C e C=N de anel aromatico), 1377 (estiramento assimétrico
S=0), 1176 (estiramento simétrico S=0), 1074 (estiramento assimétrico C-O-

C), 850 (deformacé&o angular CH aromético fora do plano).

ESI- HRMS (TOF), m/z: Modo negativo: teorico [M - H] 680,1668;
experimental [M - H] 680,1719. Modo positivo: teérico [M + Na]* 704,1638;
experimental [M + Na]* 704,1691.

5.2.5 — N? 2"ciclo -9-[3",5,6'-tri-O-acetil-B-D-glicofuranosil]-adenina 5a e N3 3*-

ciclo -9-[2°,5’,6’-tri-O-acetil-B-D-altrofuranosil]-adenina 5b

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 100 mg (0,147 mmol) do
composto 4 em 3,0 mL de metanol e entdo adicionou-se 1,0 mL de NH,OH. A
solucdo ficou sob agitacdo constante e temperatura ambiente por 24 h. Foi
guando por CCDS (AcOEt) verificou-se o término da reacdo, através do

aparecimento de um produto com o Rf menor do que do material de partida. A
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solucdo foi rota-evaporada até secura. O residuo foi entdo dissolvido em
piridina 5,0 mL e sob banho de gelo adicionou-se 3,0 mL de anidrido acético.
Apéds 12 h em agitacao a temperatura ambiente verificou-se por CCDS (AcOEt)
a formacdo de dois produtos. A solucdo foi entdo evaporada e o residuo
purificado por CCS, utilizando-se diclorometano e metanol como eluentes.
Obteve-se 30 mg de 5a (0,074 mmol, 50%) e 10 mg de 5b, (0,025 mmol,
16.67%).

N3 2"ciclo-9-[3’,5’,6'-tri-O-acetil-p-D-altrofuranosil]-adenina 5a
NH

F.M. = C17H19Ns07

M.M. = 405,36 mol/g

Caracteristica fisica = xarope amarelo

Rf = 0,5 (AcOEt); Reveladores = H,S0O,4 20% em etanol e U.V.

RMN *H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 2,08 (CHs, Ac); 2,14 (s, 6H,
2 x CHs, Ac); 4,03 (M, 1H, H-5'); 4,08 (dd, 1H, H-6a", Ji.ca.1-5 = 3,0 € JrcaH-60 =
11,0); 4,26 (dd, 1H, H-6b', Jie s = 5,0); 4,36 (t, 1H, H-2’, Jirnz = 6,0 € .
213 = 6,0); 5,20 (m, 1H, H-4"); 5,30 (dd,1H, H-3", Ji.3.14 = 3,0); 5,90 (d, 1H, H-
1°); 8,05 (s, 1H, H-8); 8,08 (sl, 1H, H-2).

RMN 3C (75 MHz, CDCls3) & (ppm): 20,4, 20,8 e 25,7 (CHs, Ac); 71,1 (C-
6’); 73,4 (C-5'); 80,2 (C-2); 83,5 (C-3’); 86,0 (C-4’); 89,6 (C-1’); 121,5 (C-5);
141,9 (C-8); 149,5 (C-4); 151,7 (C-6); 153,0 (C-2); 169,6, 170,3 e 170,8 (C=0,
Ac).

V. (KBr), v (cm™): 3030 (estiramento CH aromatico), 2972

(estiramento assimétrico CHg), 1735 (estiramento C=0 de éster), 1666
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(estiramento C=N de imina), 1606 e 1580 (estiramento C=N e C=C de anel
aromatico), 1091 (estiramento assimétrico C-O-C), 850 (deformagdo angular

CH aromético fora do plano).

ESI-MS (TOF), m/z: tedrico [M + Na] * 428,1; experimental [M + Na]
428,1.

ESI- HRMS (TOF), m/z: tedrico [M + Na] * 428,1182; experimental [M +
Na]* 428,1183.

N3,3"ciclo-9-[2’,5’,6'-tri-O-acetil-p-D-glicofuranosil]-adenina 5b

NH
N
N N\
° 5' ZfNjiN>8
AcO
AcO

F.M. = C17H19Ns07

M.M. = 405,36 mol/g

Caracteristica fisica = Xarope amarelado

Rf = 0,4 (AcOEt); Revelador = H,SO,4 20% em etanol e U.V.

RMN H (300 MHz, CDCl3) § (ppm), J (Hz): 2,02; 2,10 e 2,16 (m, 9H,
CHa, Ac); 4,01 — 4,14 (m, 2H, H-6a’ e H-6b"; 4,62 (s, 1H, H-3"; 5,10 — 5,26 (m,
2H, H-5" e H-4’); 5,70 (s,1H, H-2"); 6,42 (s, 1H, H-1'); 8,42 (sb, 1H, H-8); 8,72 (s,
1H, H-2).

RMN 2C (75 MHz, CDCls3) & (ppm): 20,4, 20,8 e 25,7 (CHs, Ac); 71,0 (C-
6'); 73,4 (C-5); 80,3 (C-3'); 83,4 (C-2'); 86,1 (C-4’); 89,5 (C-1'); 125,9 (C-5);
139,6 (C-8); 152,7 (C-4); 153,2 (C-2); 155,9 (C-6); 169,6; 173,6 e 175,6 (C=0,
Ac).

V. (KBr), v (cm™): 3050 (estiramento CH aromatico), 2977
(estiramento assimétrico CHg), 1737 (estiramento C=0O de éster), 1658

(estiramento C=N de imina), 1604 e 1577 (estiramento C=N e C=C de anel
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aromatico), 1085 (estiramento assimétrico C-O-C), 825 (deformagdo angular

CH aromético fora do plano).

5.2.6 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose 6

Em um baldo de 500 mL solubilizou-se 10 g (38, 42 mmol) de 1 em 100
mL de tetrahidrofurano (THF) e sob banho de gelo adicionou-se 50 mL de HCI
2M.

A reacao ficou sob estas condicdes por 4 h até confirmacao, por CCDS
(AcOEt), do consumo do material de partida. Entdo neutralizou-se a reagao
com bicarbonato de sddio e evaporou-se o solvente. Purificou-se em CCS, em
hexano e AcOEt como eluentes, obtendo-se 8,05 g (36,5 mmol) do produto

com 95% de rendimento.

5
"o\ SR
4
3 070;

F.M. = CgH160s6

M.M. = 220,60 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 158,3 — 159,0 °C P.F. (literatura) > = 160,0 °C
Rf = 0,33 (AcOEt); Revelador: H,SO,4 20 % em etanol.

RMN *H (300 MHz, D,0) & (ppm), J (Hz): 1,37, 1,52 (2 x s, 2 x 3H, 2 x
CHs, Ip), 3,61 — 3,67 (dd, 1H, H-6, J46n-e = 12,03, Ju6n-5 = 6,03), 3,78 — 3,83
(dd, 1H, H-6’, Jue H-s = 2,64), 3,87 — 3,95 (ddd, 1H, H-5, JysH4 = 8,80), 4,08 —
4,12 (dd, 1H, H-4, Jy.an-3 = 2,50), 4,32 (d, 1H, H-3), 4,71 (d, 1H, H-2, Jyon1 =
3,6), 6,01 (d,1H, H-1).

RMN *3C (75MHz, D,O) & (ppm): 25,3, 25,5 (2 x CHs, Ip), 63,8 (C-6),
68,7 (C-3), 73,9 (C-5), 80,1 (C-4), 84,7 (C-2), 105,0 (C-1), 112,9 (C, Ip).
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V. (KBr), v (cm™): 3433 e 3319 (estiramento O-H, em ligacdo de
hidrogénio intra e intermolecular), 2991 (estiramento assimétrico CH3), 2937
(estiramento assimétrico CH,), 2881 (deformagdo C-H), 1618 (deformacao
angular simétrica CHgs), 1458 (deformacdo angular assimétrica CHgz), 1225
(deformacdo angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1090
(estiramento assimétrico C-O-C), 1009 (estiramento C-C-O).

5.2.7 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-o-D-xilofuranose 8

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL solubilizou-se 10 g (45,34
mmol) de 1,2-O-isopropilideno-a-D-glicofuranose, em 50 mL de agua destilada
e a 0 °C adicionou-se 9,70 g (45,34 mmol) de periodato de sédio (NalO4). A
reacao ficou sob estas condi¢cdes por 45 minutos, até que por CCDS (AcOEt)
verificou-se o consumo do material de partida e ao aparecimento de um
composto mais apolar que o material de partida que acredita-se seja o
intermediario aldeido, composto 7. Entdo realizou-se uma extracédo utilizando
diclorometano (300 mL) e apds secar a fase organica com sulfato de sodio
anidro evaporou-se o solvente até a secura, resultando em um 6éleo incolor que
rendeu 7,0 g. Na sequéncia em um baldo de fundo redondo de 250 mL
solubilizou-se 7,0 g (37,23 mmol) de 1,2-O-isopropilideno-o-D-xilo-
pentodialdofuranose 7, em 20 mL de metanol e adicionou-se 2,1 g (55,85
mmol) de borohidreto de sédio (NaBH,), sob banho de gelo. A temperatura foi
mantida por mais 30 minutos entdo deixou-se a reacdo a temperatura
ambiente. ApdGs 2 h verificou-se por CCDS (AcOEt) o consumo do material de
partida, e entdo adicionou-se uma solucdo saturada de cloreto de ambnio
(NH4CI) e evaporou-se o solvente.

Ao residuo realizou-se uma extracdo, utilizando-se AcOEt (300 mL) e
agua destilada (100 mL), a fase orgéanica, contendo o produto, foi seca com
sulfato de soédio anidro e evaporada. O residuo foi purificado em CCS,
utilizando-se como solvente uma mistura de AcOEt/hexano 1:1. Foram obtidos
5,38 g (28,30 mmol) do produto com rendimento de 76,0%.
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F.M. = CgH1405

M.M. = 190,19 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 40,3-41,8 °C F.F. (literatura)®*= 40,0 - 41,0 °C
Rf = 0,35 (AcOEt); Revelador = H,SO,4 20% em etanol.

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 1,27 e 1,44 (2 xS, 2 X 3H, 2
X CHs, Ip); 3,93 — 4,24 (m, 5H, H-5a e H-5b, H-3 e 2 x OH); 4,47 (sl, 1H, H-4);
4,65 (sl, 1H, H-2); 5,92 (sl, 1H, H-1).

RMN C (75MHz, CDCls), & (ppm): 26,3 e 26,8 (2 x CHs, Ip); 60,6 (C-5);
76,1 (C-3); 79,6 (C-4); 85,6 (C-2); 104,9 (C-1); 111,9 (C, Ip).

V. (Csl), v (cm™): 3410 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 2987 (estiramento assimétrico CHgz), 2939 (estiramento
assimétrico CHy), 2889 (estiramento CH), 1637 (deformac&o angular simétrica
CHj3), 1217 (deformacdo angular simétrica e assimétrica CH, fora do plano),
1072 (estiramento assimétrico C-O-C), 1014 (estiramento C-C-O).

5.2.8 — Sintese de 1,2;3,5-di-O-isopropilideno-a-D-xilofuranose 9

Em um baldo de 1000 mL adicionou-se 10 g (66,6 mmol) de D-xilose e
600 mL de acetona anidra, em seguida gotejaram-se 2 mL de acido sulfarico
(H2SOu4conc). A reacdo permaneceu sob agitacdo constante e a temperatura
ambiente por 24 h, quando verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 7:3) o
consumo do material de partida e a formacdo de um produto com Rf maior. A
reacdo foi neutralizada com bicarbonato de sodio (NaHCO3), filtrada e
evaporada. Ao residuo foi realizada uma extracdo com diclorometano (300 mL)

e agua destilada (100 mL). A fase orgéanica foi evaporada e o produto da
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evaporacao foi cristalizado em hexano, obtendo-se 13,6 g (59,1 mmol) do
produto (88,6% de rendimento).

F.M. = C11H180s5

M.M. = 230,26 g/mol

Caracteristica fisica = sélido amarelo -claro

F.F. (experimental) = 40,3-41,8 °C F.F. (literatura)®®= 42,0 - 43,0 °C
Rf = 0,56 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador: 20% H,SO, em etanol.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 1,22; 1,27; 1,34; 1,38 (2 x s,
12H, 4 x CHgs, Ip); 3,92 - 4,03 (m, 3H, H-4, H-5a e H-5b); 4,19 (s, 1H, H-3); 4,41
(d, 1H, H-2, Jy-24-1 = 3,5); 5,88 (d, 1H, H-1).

RMN *C (75MHz, CDCls), & (ppm): 18,7; 26,1; 26,7 e 28,8 (4 x CHs, Ip);
60,1 (C-5); 71,6 (C-3); 73,1 (C-4); 84,6 (C-2); 97,4 (C, Ip); 105,2 (C-1); 111,5
(C, Ip).

V. (Csl), v (cm™): 2989 (estiramento assimétrico CHs), 2937
(estiramento assimétrico CH;), 1082 (estiramento assimétrico C-O-C), 1014
(estiramento C-C-0).

5.2.9 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-3,5-di-O-tosil-a-D-xilofuranose 10

Em um baldo de 250 mL solubilizou-se 5,0 g (26,30 mmol) de 1,2-O-
isopropilideno-a-D-xilofuranose 8 em 50 mL de diclorometano anidro, em
seguida adicionou-se 10,9 g (89,38 mmol) de DMAP e 13,0 g (68,35 mmol) de
Cloreto de Tosila. A reacdo permaneceu sob agitacdo constante e banho de
gelo por 24 h, quando verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 1:1) o consumo
do material de partida e a formacdo de um produto com Rf superior ao do
material de partida. A solucdo realizou-se uma extracio com diclorometano

(300 mL) e solucéo saturada de NaHCO3 (50 mL). Em seguida a fase organica
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foi lavada com agua destilada (50 mL), seca com sulfato de sédio anidro e
evaporada. Ao residuo da evaporacao realizou-se uma coluna rapida com uma
mistura hexano/acetato de etila 9:1 em um plug de silica, obtendo-se 9,2 g
(18,45 mmol) do produto (70% de rendimento).®

F.M. = C2,H26046S:2

M.M. = 498,57 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 101,0 — 102,0 °C

Rf = 0,7 (hexano/AcOEt 1:1); Revelador: 20% H,SO, em etanol e U.V..

RMN *H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 1,26 e 1,42 (2 xS, 2 X 3H, 2
X CHs, Ip); 2,45 e 2,48 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CH3s, Ts); 3,99 - 4,05 (dd, 2H, H-5a e
H-5b, Ju-san-s0 = 6,5, Jn-sh-a = 4,0); 4,30 - 4,35 (m, 1H, H-4); 4,67 (d, 1H, H-2,
Ju2n1 = 3,5); 4,76 (d, 1H, H-3, Jn3 -4 = 2,7); 5,86 (d, 1H, H-1); 7,33 - 7,41 (m,
4H, C-H aromatico, m-Ts); 7,71 - 7,80 (m, 4H, C-H aromatico, o-Ts).

RMN 3C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 21,8 e 21,9 (2 X CHs, Ts); 26,4 e
26,7 (2 x CHs, Ip); 66,1 (C-5); 76,4 (C-4); 81,4 (C-3); 83,1 (C-2); 104,9 (C-1);
112,9 (C, Ip); 128,2 (CH, o-Ts); 130,1 e 130,5 (CH, m-Ts); 132,3 e 132,5 (C-
S0,-0, Ts); 145,4 e 146,1 (C-CHs, Ts).

V. (Csl), v (cm™): 3055 (estiramento C-H aromatico), 2989
(estiramento assimétrico CHg), 2937 (estiramento assimétrico CH,), 1599
(estiramento C=C do anel aroméatico), 1371 (estiramento assimétrico S=0),
1178 (estiramento simétrico S=0), 1095 (estiramento assimétrico C-O-C), 1020

(estiramento C-C-0), 815 (deformacao angular C-H aromatico fora do plano).
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5.2.10 — Sintese de 1,2-O-isopropilideno-5-S-metil-3-O-tosil-a-D-xilofuranose 11

Em um baldo de 250 mL solubilizou-se 8,0 g (16,05 mmol) de 1,2-O-
isopropilideno-3,5-di-O-tosil-a-D-xilofuranose 10 em 10 mL de DMF tratado com
KOH, em seguida adicionou-se 1,70 g (24,26 mmol) de tiometoxido de sddio
(MeS'Na"). A reacdo permaneceu sob agitacdo constante e aquecimento a 120
°C por 24 h. AplGs este tempo verificou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) o
consumo do material de partida e a formacéo de um produto com Rf superior
ao do material de partida. Entdo, evaporou-se o0 solvente até a secura e 0
residuo foi extraido com AcOEt (500 mL) e agua destilada (100 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro e evaporada até a secura. A
purificagcéo foi realizada em CCS (eluente hexano/AcOEt 9:1), fornecendo 4,8 g
(12,84 mmol) do produto com 80% de rendimento.

MeS -2
o 1
4 OTs
3 2. 0

F.M. = C16H2206S>

M.M. = 374,47 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo marron-alaranjado

Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = H,SO,4 20% em etanol.

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 1,22 e 1,42 (2 x s, 2 X 3H, 2
X CHgs, Ip); 2,00 (s, 3H, CH3, SMe); 2,39 (s, 3H, CH3, Ts); 2,43 — 2,48 (dd, 1H,
H-5a); 2,56 — 3,63 (dd, 1H, H-5b, Jy.sp,H-4 = 6,0, Jn-spr-5a = 3,0); 4,24- 4,29 (m,
1H, H-4); 4,64 (d,1H, H-2, Jy2n1 = 3,0); 4,78 (s, 1H, H-3); 5,84 (d, 1H, H-1);
7,31 (d, 2H, CH aromatico, m-Ts, Jom= 7,0); 7,75 (d, 2H, CH aromatico, o-Ts).

RMN '3C (75MHz, CDCls), & (ppm): 16,2 (CHs, SMe); 21,6 (CHs, Ts);
26,1 e 26,5 (2 x CHg, Ip); 31,2 (C-5); 78,7 (C-4); 82,2 (C-3); 82,9 (C-2); 104,6
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(C-1); 112,2 (C, Ip); 127,9 (CH, 0o-Ts); 130,1 (CH, m-Ts); 132,7 (C-S0O,-0, Ts);
145,5 (C-CHgs, Ts).

V. (Csl), v (cm™): 3065 (estramento C-H aromatico), 2987
(estiramento assimétrico CHj), 2922 (estiramento assimétrica CH,), 1597
(estiramento C=C do anel aromético), 1373 (estiramento assimétrico S=0),
1178 (estiramento simétrico S=0), 1080 (estiramento assimétrico C-O-C), 1020

(estiramento C-C-0O).
5.2.11 — Sintese de 1,2-di-O-acetil-5-S-metil-3-O-tosil-D-xilofuranose 12

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 3,0 g (8,01 mmol) de 11
em 15 mL de anidrido acético e sob banho de gelo adicionou-se 15 mL de
acido aceético e 15 gotas de acido sulfurico.

A reacdo ficou sob banho de gelo por 1 h e entdo a temperatura
ambiente por 3 h, quando confirmou-se por CCDS (hexano/AcOEt 8:2) o
consumo do material de partida. Entdo foram adicionados 50 mL de agua
destilada e, apos 20 minutos de agitacdo, bicarbonato de sédio ate a
neutralizacéo.

A solucéo foi extraida com AcOEt (500 mL) e lavada com agua destilada
(150 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro e evaporada até
a secura. A purificacéo foi realizada em CCS, utilizando hexano e AcOEt como
eluentes, obtendo-se 1,61 g (3,85 mmol), 60% de rendimento da mistura 12,
sendo a propor¢ao de aproximadamente 50% do isdbmero o e 50 do isdmero f.

Proporcao esta calculada pelo espectro de RMN de *H da mistura.

MeS-S5
@) 1
4 OTs OAC
2
3 “0OAc
12

F.M. = C17H2,03S;

M.M. = 418,48 mol/g

Caracteristica fisica = 6leo marrom

Rf = 0,4 (hexano/AcOEt 8:2); Revelador = H,SO,4 20% em etanol.
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RMN 'H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,05 — 2,13 (m, 18H, 4 x
CHs, Ac (ov e B), 2 x CHz, MeS (a e B)); 2,47 (s, 6H, 2 X CHs, Ts (o e B)); 2,72 —
2,77 (m, 4H, 2 x CH»-S (o e B)); 4,48 — 4,55 (m, 2H, H-4, (o e B)); 4,96 (d, 1H,
H-20, Jn-204-1 = 3,7); 5,17 (sl, 2H, H-3p e H-2p); 5,30 (sl,1H, H-3a); 6,02 (s,
1H, H-1a); 6,35 (d, 1H, H-1pB); 7,36 — 7,39 (m, 4H, CH aromatico m-Ts, (« e B));
7,84 — 7,86 (m, 4H, CH aromatico o-Ts, (o e B)).

RMN **C (75MHz, CDCls), & (ppm): 16,4; 16,9; 20,1; 20,1; 20,6; 20,8;
21,1 e 21,8 (CHsAc, CHsS e CHs-Ts, (a e B)); 33,1 e 33,3 (C-5, o e B); 76,0;
78,6; 78,9; 79,9; 80,9 e 82,3 (C-2, C-3 e C-4, o e B); 93,0 € 98,7 (C-1, a € P);
128,1 e 128,2 (CH, o-Ts, (o e B)); 130,1 (CH, m-Ts, (a e B)); 133,0 (C-S0,-O,
Ts (o e B)); 145,7 (C-CHs, Ts (o e p)); 168,8; 169,1 e 169,3 (C=0, Ac (o e p)).

V. (Csl), v (cm™): 3049 (estiramento CH aromatico), 2984 (estiramento
assimétrico CHgj), 2924 (estiramento assimeétrico CH,), 1757 (estiramento
C=0), 1597 (estiramento C=C do anel aromatico), 1371 (estiramento
assimétrico S=0), 1217 (deformac&o angular simétrica e assimétrica CH, fora
do plano), 1178 (estiramento simétrico S=0), 1095 (estiramento assimétrico C-
0-C), 1012 (estiramento C-C-0).

52.12 - Sintese de N°benzoil-9-[2-O-acetil-5-S-metil-3"-O-tosil-p-D-

xilofuranosil]-adenina 13

Em um baldo de 100 mL, previamente seco, adicionou-se 300 mg (1,25 mmol)
de N°-benzoil-adenina em 4,0 mL de HMDS e 0,5 mL de TMSCI. A solucdo
ficou sob agitacdo constante e refluxo por 18 h e logo apos foi resfriada e
evaporada para eliminacdo do HMDS.

Entdo, adicionou-se 500 mg (1,20 mmol) do acucar 12, dissolvidos em 5
mL de acetonitrila, juntamente com a base previamente sililada e, sob banho de
gelo adicionou-se 0,20 mL (1,10 mmol) de TMSOTHT.

Apés 24 h sob agitacdo constante, verificou-se por CCDS (AcOEt) a
formacdo de dois produtos com o Rf menor que o do acucar de partida.

Adicionou-se entdo uma solucdo saturada de cloreto de aménio (5 mL) e
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deixou-se em agitacdo por 30 min. A mistura de solventes foi diluida em
diclorometano (200 mL). Esta mistura foi entdo lavada com solugéo saturada
de bicarbonato de sodio (20 mL), solucdo saturada de cloreto de sédio (30 mL)
e finalmente com 4gua destilada (50 mL). Logo ap@s, a fase orgéanica foi seca
com sulfato de sddio anidro e evaporada até a secura.

O residuo foi purificado em CCS (eluentes: AcOEt e metanol), 154 mg

do isbmero 3, com 30,8% de rendimento.

7 NHBz
MeS-> 8 P
4 O 9N, N7 2
OTs 1 3
. 2'
3 OAc
13

F.M. = C,7H27N507S;,

M.M. = 597,66 mol/g

Caracteristica fisica = sélido amorfo amarelado
F.F.=107,1-109,3 °C

Rf = 0,45 (AcOEt); Reveladores = H,S0O,4 20% em etanol e U.V.

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,16-2,17 (m, 6H, CH3, Ac e
CHs, SMe); 2,38 (s, 3H, CH3, Ts); 2,84 — 2,97 (dd, 2H, H-5’a e H-5’b, Jy.5a1-50 =
13 e Jy-54-4 = 6,0); 4,50- 4,55 (m, 1H, H-4); 5,15 (d,1H, H-2, Jh-2n1 = 3,7); 5,38
(s, 1H, H-3); 6,20 (d, 1H, H-1); 7,22 (d, 2H, CH aroméatico m-Ts, Jo,m = 8,0); 7,53
(t, 2H, CH aromatico m-Bz, J = 7,0); 7,57 — 7,60 (m, 1H, CH aromatico p-Bz);
7,68 (d, 2H, CH aromatico o-Ts); 8,04 (d, 2H, CH aromatico 0-Bz); 8,20 (s, 1H,
H-2); 8,67 (s, 1H, H-8); 9,35 (sl, 1H, NH).

RMN *3C (75MHz, CDCls), & (ppm): 16,8 (CHs, SMe); 20,8 (CHs, Ac);
21,9 (CHs, Ts); 31,9 (C-5); 79,2 (C-4’); 80,6 (C-2’); 82,2 (C-3’); 87,9 (C-1');
122,8 (C-5); 127,9 e 128,1 (CH, m-Bz e CH, o-Ts); 129,1 (CH, 0-Bz); 130,1
(CH, m-Ts); 132,6 (C-C(=0O)-Ph, Bz); 133,1 (CH, p-Bz); 133,5 (C-SO-O, Ts);
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141,1 (C-8); 146,2 (C-CHs, Ts); 149,5 (C-4); 150,3 (C-6); 152,7 (C-2); 165,1
(C=0, Bz); 168,8 (C=0, Ac).

V. (Csl), v (cm™): 3328 (estiramento N-H), 3040 (estiramento CH
aromatico), 1753 (estiramento C=0 de éster), 1697 (estiramento C=0 de
amida), 1610 (estiramento C=C de anel aromatico), 1222 (estiramento
assimetrico S=0), 1178 (estiramento simeétrico S=0), 1095 (estiramento
assimétrico C-O-C), 1060 (estiramento C-C-0), 754 (deformacao angular CH
aromético fora do plano).

ESI-MS (TOF), m/z: teérico [M + Na]® 620,1; experimental [M + NaJ*
620,2.

5.2.13 — Sintese de N?,2’ -ciclo-9-[5’-S-metil-p-D-arabinofuranosil]-adenina 14

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 200 mg (0,335 mmol) do
composto 13 em 6 mL de metanol e entdo adicionou-se 4 mL de NH,OH. A
solucéo ficou sob agitacdo constante e temperatura ambiente por 24 h. Foi
guando por CCDS (AcOEt) verificou-se o término da reacdo, através do
aparecimento de um produto com o Rf menor do que do material de partida. A
solucéo foi entdo neutralizada e evaporada em rota-evaporador até secura. O
residuo foi purificado por CCS, utilizando-se diclorometano e metanol como
eluentes. Obteve-se 83,40 mg (0,299 mmol) do produto puro, rendimento de
89,23%.

F.M. = C11H13N50,S

M.M. = 279,32 mol/g

Caracteristica fisica = solido branco amorfo

F.F. (experimental) = 108,7 -110,4°C

Rf = 0,3 (AcOEt); Revelador = 20% H,SO4 em etanol e U.V.
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RMN *H (500 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,09 (s, 3H, CHs;, SMe);
2,68 — 2,80 (m, 2H, CH,S); 4,19 (s,1H, H-2'); 4,45 — 4,47 (m, 2H, H-3’ e H-4");
5,86 (sl, 2H, OH e NH); 6,17 (s, 1H, H-1'); 7,96 (s, 1H, H-8); 8,35 (s, 1H, H-2).

RMN *3C (100MHz, CDCls), & (ppm): 16,3 (CHs, SMe): 35,3 (C-5); 58,0
(C-2); 59,9 (C-3’); 80,0 (C-4’); 84,5 (C-1"); 120,5 (C-5); 140,1 (C-8); 149,6 (C-
4); 153,3 (C-2); 155,7 (C-6).

V. (Csl), v (cm™): 3369 e 3300 (estiramento O-H e N-H), 3175
(estiramento CH aromatico), 2914 (estiramento assimétrico CHgs), 2852
(estiramento assimétrico CH), 1660 (estiramento C=N de imina), 1625, 1577,
1404 (estiramento C=C de anel aromatico), 1300 (deformacdo angular
simétrica e assimétrica CH, fora do plano), 1088 (estiramento assimétrico C-O-
C), 842 (deformacé&o angular CH aromatico fora do plano).

ESI-MS (TOF), m/z: te6rico [M + Na] * 302,1; experimental [M + Na]"
302,0.

ESI- HRMS (TOF), m/z: te6rico [M + Na] * 302,0688; experimental [M +
Na]* 302,0694.
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5.2.14 - Sintese dos aza-estibenodides derivados da anilina 15a-h

Procedimento geral:

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de
anilina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do aldeido
aromatico de interesse. Entdo deixou-se a reacdo a temperatura ambiente e
agitacdo constante. ApoOs certo intervalo que variou de 10 minutos a 24 h,
dependendo do aldeido aromatico, verificou-se a formacdo de precipitado. O
residuo foi entdo filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e levado as

caracterizacdes necessarias.

5.2.14.1 — Caracterizacao de N-(benzilideno)anilina 15a

F.M. = C13H11N

M.M. = 181,23 g/mol

Caracteristica fisica = xarope marrom

P.F. (experimental) = semi-sélido °C F.F. (literatura)®® = 50,9-51,7 °C
Rf = 0,75 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 89%

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 7,22 - 7,28 (m, 3H, CH
arom., m-Ar e p-Ar); 7,39 - 7,44 (m, 2H, CH arom., 0-Ar); 7,50 - 7,53 (m, 3H,
CH arom., m™-Ar e p*-Ar); 7,93 - 7,98 (m, 2H, CH arom., 0*-Ar); 8,61 (s, 1H, CH

imina).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 120,9 (CH arom., 0-Ar); 125,9
(CH arom., p-Ar); 128,4; 128,6; 128,7; 129,1 (CH arom., m*-Ar, o-Ar e m-Ar);
131,4 (CH arom., p-Ar); 132,4 (C-CH=N-Ar); 151,4 (C-N=CH-Ar); 160,6 (C=N,

imina).
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V. (KBr), v (cm™): 3053 (estiramento CH aromatico), 1620
(estiramento C=N), 1570 (estiramento C=C), 761 (deformacdo do anel

aromatico).

5.2.14.2 — Caracterizacao de N-(p’-hidroxi-benzilideno)anilina 15b

F.M. = C13H11NO

M.M. = 197,23 g/mol

Caracteristica fisica = p6 branco

F.F. (experimental) = 89,2-90,7 °C F.F. (literatura)'®® = 90,0-91,0 °C
Rf = 0,60 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 74%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 6,90 (d, 2H, CH arom.,
m*-Ar, Jyo = 8,4); 7,18 - 7,21 (m, 3H, CH arom., m-Ar e p-Ar); 7,35 — 7,40 (m,
2H, CH arom., o0-Ar); 7,79 (d, 2H, CH arom., 0*-Ar); 8,44 (s, 1H, CH imina),
10,18 (sl, 1H, OH).

RMN **C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 115,7 (CH arom., m*Ar); 120,9
(CH arom., 0-Ar); 125,3 (CH arom., p-Ar); 127,5 (C-CH=N-Ar); 129,1 (CH
arom., m-Ar); 130,7 (CH arom., 0™Ar); 151,9 (C-N=CH-Ar); 160,0 (C=N, imina);
160,7 (C-OH).

V. (KBr), v (cm™): 3438 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3060 (estiramento CH aromatico), 1602 (estiramento C=N),
1573 (estiramento C=C), 1164 (estiramento assimétrico C-0O), 840 (deformacao

do anel aromatico).

190



5. Parte Experimental

5.2.14.3 — Caracterizacao de N-(0’-hidroxi-benzilideno)anilina 15¢

F.M. = C13H11NO

M.M. = 197,23 g/mol

Caracteristica fisica = cristais amarelos

F.F. (experimental) = 50,7-51,4 °C F.F. (literatura)'*° = 50,0-50,5 °C
Rf = 0,68 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 63%

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 6,99 (t, 2H, CH arom.,
m™Ar, Ino = 7,5); 7,32 (t, 1H, CH arom. p-Ar, Jp;m = 7,5); 7,40 - 7,50 (m, 5H,
CH arom., o-Ar, m-Ar e p-Ar); 7,66 (d, 1H, CH arom., o-Ar, Jo:m'= 7,5); 8,96 (s,
1H, CH imina), 10,33 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 116,5 (CH arom., m*Ar); 119,1
(C-CH=N-Ar); 121,3 (CH arom., m-Ar e 0-Ar); 126,9 (CH arom., p-Ar); 129,4
(CH arom., m-Ar); 132,2 (CH arom., p*-Ar); 133,5 (CH arom., 0-Ar); 148,0 (C-
N=CH-Ar); 160,2 (C-OH); 163,5 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3450 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 3075 (estiramento CH aromatico), 1614 (estiramento

C=N), 1580 (estiramento C=C), 850 (deformacéo do anel aromatico).

5.2.14.4 — Caracterizacdo de N-(p’-metoxi-benzilideno)anilina 15d

F.M. = C14H13NO
M.M. = 211,26 g/mol

Caracteristica fisica = p6 cristalino bege
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F.F. (experimental) = 61,4-62,1 °C F.F. (literatura)'® = 62,7-63,4°C
Rf = 0,74 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metélico.

Rendimento = 65%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,83 (s, 3H, CH3, OMe);
7,06 (d, 2H, CH arom., m*-Ar, Jw o = 8,5); 7,19 - 7,24 (m, 3H, CH arom., m-Ar e
p-Ar); 7,40 (t, 2H, CH arom., o-Ar, Jo.m = 7,5); 7,88 (d, 2H, CH arom., o*-Ar,
Jom =8,5); 8,51 (s, 1H, CH imina).

RMN C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 55,3 (CHs, OMe); 114,2 (CH
arom., m-Ar); 120,8 (CH arom., 0-Ar); 125,5 (CH arom., p-Ar); 128,9 (C-CH=N-
Ar); 129,1 (CH arom., m-Ar); 130,4 (CH arom., 0™-Ar); 151,7 (C-N=CH-Ar);
159,8 (C=N, imina); 161,9 (C-OH).

V. (KBr), v (cm™): 3049 (estramento CH aromatico), 2980
(estiramento CHj3 alifatico), 1602 (estiramento C=N), 1568 (estiramento C=C),
1165 (estiramento C-0), 1122 (estiramento C-C-O), 844 (deformacdo do anel

aromatico).

5.2.14.5 — Caracterizacao de N-(p’-hidroxi-m’-metoxi-benzilideno)anilina 15e

F.M. = C14H13NO;

M.M. = 227,26 g/mol

Caracteristica fisica = p6 marrom

F.F. (experimental) = 53,1-54,2 °C F.F. (literatura)**! = 52,0-53,0 °C
Rf = 0,55 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 63%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,84 (s, 3H, CH3, OMe);
6,91 (d, 1H, CH arom., m*-Ar, Jwo = 8,0); 7,19 - 7,22 (m, 3H, CH arom., m-Ar,
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p-Ar); 7,32 - 7,41 (m, 3H, CH arom., o-Ar e 0-Ar); 7,53 (s, 1H, CH arom., 0™-Ar);
8,43 (s, 1H, CH imina); 9,77 (sl, 1H, OH).

RMN *C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 55,6 (CHs, OMe); 110,5 (CH
arom.,0-Ar); 115,3 (CH arom., m™Ar); 120,8 (CH arom., 0-Ar); 124,1 (CH
arom., 0-Ar); 125,3 (CH arom., p-Ar); 128,8 (C-CH=N-Ar); 129,1 (CH arom., m-
Ar); 147,9 (C-OMe); 150,2 (C-N=CH-Ar); 160,2 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3070 (estramento CH aromatico), 2970
(estiramento assimétrico CHg3), 1622 (estiramento C=N), 1580 (estiramento
C=C), 1160 (estiramento assimétrico C-O), 875 (deformacdo do anel

aromatico).

5.2.14.6 — Caracterizagao de N-(m’,p’,m’-tri-metoxi-benzilideno)anilina 15f

o OMe
O
OMe

15f OMe

F.M. = C16H17NO3

M.M. = 271,12 g/mol

Caracteristica fisica = solido cristalino amarelo

P.F. (experimental) = 134,4 °C P.F. (literatura)*? = 135,0 °C

Rf = 0,68 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 87%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 2,84 (s, 3H, CH3, OMe);
2,93 (s, 6H, CH3, OMe); 6,30 - 6,36 (m, 5H, CH arom., o’-Ar, m-Ar e p-Ar); 6,49
(t, 2H, CH arom., o-Ar, Jom = 8,0); 7,58 (s, 1H, CH imina).

RMN *C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 55,6 e 59,8 (CHs, OMe); 105,6
(CH arom., 0™-Ar); 120,6 (CH arom., o-Ar); 125,5 (CH arom., p-Ar); 128,9 (CH
arom., m-Ar); 131,2 (C-CH=N-Ar); 140,1 e 151,2 (C-OMe); 152,9 (C-N=CH-Ar);
159,9 (C=N, imina).
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V. (KBr), v (cm™): 3058 (estiramento CH aromaético), 2970 (estiramento
assimétrico CHs), 1629 (estiramento C=N), 1583 (estiramento C=C), 1124
(estiramento assimétrico C-0), 856 (deformac¢ao do anel aromatico).

5.2.14.7 — Caracterizagao de N-(p’-dimetilamino-benzilideno)anilina 159

F.M. = Ci5H16N>

M.M. = 224,30 g/mol

Caracteristica fisica = cristais amarelos

F.F. (experimental) = 96,8-97,3°C F.F. (literatura)''*= 97,0-98,0 °C
Rf = 0,50 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 72%

RMN *'H (300 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), J (Hz): 3,00 (s, 6H, 2 x CHs,
NMey); 6,77 (d, 2H, CH arom., m™-Ar, Jyw o = 8,5); 7,14 - 7,19 (m, 3H, CH arom.,
p-Ar e m-Ar); 7,36 (t, 2H, CH arom., o-Ar, Jom = 7,5); 7,75 (d, 2H, CH arom., 0*-
Ar, Jo = 8,5); 8,39 (s, 1H, CH imina).

RMN *3C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 39,6 (CHs, NMey,); 111,4 (CH
arom., m-Ar); 120,8 (CH arom., 0-Ar); 123,8 (C-CH=N-Ar); 124,8 (CH arom., p-
Ar); 129,0 (CH arom., o™-Ar); 130,2 (CH arom., m-Ar); 130,6 (C-N=CH-Ar);
152,3 (C-NMey); 159,9 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3022 (estiramento CH aromatico), 2894
(estiramento assimétrico CHj3), 1600 (estiramento C=N), 1570 e 1530

(estiramento C=C), 815 (deformacé&o do anel aromatico).
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5.2.14.7 — Caracterizacao de N-(p’-nitro-benzilideno)anilina 15h

F.M. = C13H10N20>

M.M. = 226,23 g/mol

Caracteristica fisica = p6 amarelo

F.F. (experimental) = 89,6-90,7 °C F.F. (literatura)**' = 90,0-90,5 °C
Rf = 07 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 75%

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 7,28 - 7,35 (m, 3H, CH
arom., m-Ar e p-Ar); 7,43 - 7,48 (m, 2H, CH arom., 0-Ar); 8,19 (d, 2H, CH
arom., o-Ar, Jo m = 8,3); 8,35 (d, 2H, CH arom., m™Ar); 8,80 (s, 1H, CH imina).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 121,2 (CH arom., 0-Ar); 123,9
(CH arom., m™Ar); 126,8 (CH arom., p-Ar); 129,2 (CH arom., 0™Ar); 129,6 (CH
arom., m-Ar ); 141,5 (C-CH=N-Ar); 148,8 (C-NOy); 150,5 (C-N=CH-Ar); 158,8
(C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3105 (estiramento CH aromatico), 1600
(estiramento C=N), 1514 (estiramento C=C), 1342 (estiramento N=0O), 850

(deformacéo do anel aromatico).
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5.2.15 — Sintese dos aza-estibendides derivados da 4-hidroxi-anilina 16a-h

Procedimento geral:

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de
4-hidroxi-anilina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do
aldeido aromatico de interesse. Entdo deixou-se a reacdo a temperatura
ambiente e agitacdo constante. Apds certo intervalo que variou de 10 minutos a
24 h, dependendo do aldeido aromético, verificou-se a formacdo de
precipitado. O residuo foi entdo filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e

levado as caracterizacbes necessarias.

5.2.15.1 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(benzilideno)anilina 16a

m (0]

16a
F.M. = C13H11NO
M.M. = 197,23 g/mol
Caracteristica fisica = po cristalino marrom-claro
P.F. (experimental) = 189,3 °C F.F. (literatura)'**= 189 - 191 °C
Rf = 0,66 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 63%

RMN *H (300 MHz, DMSO-de), & (ppm), J (Hz): 6,83 (d, 2H, CH arom.,
m-Ar, Jmo = 8,0); 7,21 (d, 2H, CH arom., o0-Ar); 7,48 (sl, 3H, CH arom., m™Ar e
p’™-Ar); 7,90 (sl, 2H, CH arom., 0™-Ar); 8,61 (s, 1H, CH imina), 9,52 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 115,4 (CH arom., m-Ar); 122,2
(CH arom., 0-Ar); 128,2 (CH arom., m*Ar ); 128,4 (CH arom., o™-Ar ); 130,5 (CH
arom., p-Ar); 136,2 (C-CH=N-Ar); 142,3 (C-N=CH-Ar); 156,0 (C-OH); 156,8
(C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3440 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio

intermolecular), 3061 (estiramento CH aromatico), 1624 (estiramento C=N),

196



5. Parte Experimental

1508 (estiramento C=C), 1184 (estiramento assimétrico C-O), 837 (deformacédo

do anel aromatico).

5.2.15.2 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(p’-hidroxi-benzilideno)anilina 16b

F.M. = C13H11NO>

M.M. = 213,26 g/mol

Caracteristica fisica = sélido vermelho escuro

P.F. (experimental) = 203,7 °C F.F. (literatura)''® = 203 - 205 °C

Rf = 0,59 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 62%

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 6,76 — 6,87 (m, 4H, CH
arom., m-Ar e m*-Ar); 7,12 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jom = 8,5); 7,73 (d, 2H, CH
arom., o-Ar, Jo v = 8,5); 8,43 (s, 1H, CH imina), 9,43 e 10,05 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x
OH).

RMN *C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 115,7 e 115,8 (CH arom., m*-Ar
e m-Ar); 122,2 (CH arom., o0-Ar); 127,9 (C-CH=N-Ar); 130,3 (CH arom., 0™-Ar);
143,3 (C-N=CH-Ar); 155,7 e 157,1 (2 x C-OH); 160,2 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3416 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3240 (estiramento CH aromatico), 1607 (estiramento C=N),
1587 e 1514 (estiramento C=C), 1163 (estiramento assimétrico C-O), 833

(deformacao do anel aromatico).
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5.2.15.3 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(0’-hidroxi-benzilideno)anilina 16¢c
m [0}

HO 5
oY
p \ '

p

0, m,'
16¢c 2 2

F.M. = C13H11NO>

M.M. = 213,26 g/mol

Caracteristica fisica = sélido cristalino vermelho

P.F. (experimental) = 141,4 °C P.F. (literatura)*® = 140,0 °C

Rf = 0,67 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 55%

RMN *H (300 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), J (Hz): 6,83 — 6,96 (m, 4H, CH
arom., m-Ar, m;-Ar e my*-Ar); 7,30 — 7,38 (m, 3H, CH arom., p™-Ar e 0-Ar); 7,58
(d, 1H, CH arom., o-Ar, Jom1'=7,5); 8,89 (s, 1H, CH imina), 9,72 — 9,96 (sl, 2 x
1H, 2 x OH).

RMN C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 115,9 (CH arom., m-Ar); 116,5
(CH arom., my*-Ar); 118,9 (CH arom., m1™-Ar); 119,4 (C-CH=N-Ar); 122,6 (CH
arom., 0-Ar); 132,2 (CH arom., 0-Ar); 132,5 (CH arom., p*-Ar); 139,2 (C-N=CH-
Ar); 156,9 (C-OH); 160,2 (C=N, imina); 160,3 (C-OH).

V. (KBr), v (cm™): 3402 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 3051 (estiramento CH aromatico), 1616 (estiramento

C=N), 1508 (estiramento C=C), 837 (deformacéo do anel aromatico).
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5.2.15.4 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(p’-metoxi-benzilideno)anilina 16d

m [0}
HO@—N o _m
P L@OMe
p
16d

F.M. = C14H13NO,
M.M. = 227,26 g/mol
Caracteristica fisica = p0 cristalino bege
P.F. (experimental) = 189,0 °C P.F. (literatura)*'’ = 187,0 °C

Rf = 0,57 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 67%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,81 (s, 3H, CH3, OMe);
6,81 (d, 2H, CH arom., m-Ar, Jyn, = 8,7); 7,02 (d, 2H, CH arom., m™-Ar, Jywo =
8,5); 7,16 (d, 2H, CH arom., o-Ar); 7,83 (d, 2H, CH arom., 0-Ar); 8,51 (s, 1H,
CH imina), 9,46 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 55,3 (CHs, OMe); 114,2 (CH
arom., m*-Ar); 115,7 (CH arom., m-Ar); 122,3 (CH arom., 0-Ar); 129,4 (C-CH=N-
Ar); 130,0 (CH arom., 0™-Ar); 143,0 (C-N=CH-Ar); 155,9 (C-OH); 156,6 (C-
OMe); 161,5 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3418 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 3059 (estiramento CH aromatico), 2997 (estiramento
assimétrico CHs3), 1609 (estiramento C=N), 1518 (estiramento C=C), 1171

(estiramento assimétrico C-0), 829 (deformacéo do anel aromatico).
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5.2.15.5 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(p’-hidroxi-m’-metoxi-
benzilideno)anilina 16e
m 0

0]_I .
oS 5

D
05
16e OMe

F.M. = C14H13NO3

M.M. = 243,26 g/mol

Caracteristica fisica = sélido vermelho escuro

P.F. (experimental) = 197,0 °C P.F. (literatura)*® = 198,0 °C

Rf = 0,40 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metdlico.
Rendimento = 60%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,83 (s, 3H, CH3s, OMe);
6,78 (d, 2H, CH arom., m-Ar, Jm. = 8,8); 6,87 (d, 1H, CH arom., m*-Ar, Jyor =
8,2); 7,13 (d, 2H, CH arom., o0-Ar); 7,27 (d, 1H, CH arom., 01 -Ar,); 7,49 (s, 1H,
CH arom., 02™-Ar); 8,42 (s, 1H, CH imina); 9,45 e 9,67 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH).

RMN *C (75MHz, DMSO-ds), & (ppm): 55,6 (CHs, OMe); 110,2 e 110,8
(CH arom.,01™-Ar); 115,7 e 115,4 (2 x CH arom., m-Ar e 02-Ar); 122,2 (CH
arom., 0-Ar); 123,6 (CH arom., 0;-Ar); 128,4 (C-CH=N-Ar); 143,2 (C-N=CH-Ar);
148,0 (C-OH); 149,7 (C-OMe); 155,7 (C-OH); 157,2 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3294 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 3062 (estiramento CH aromatico), 2954 (estiramento
assimétrico CHj3), 1606 (estiramento C=N), 1595 e 1515 (estiramento C=C),
1155 e 1130 (estiramento assimétrico C-O), 835 (deformacdo do anel

aromatico).
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5.2.15.6 - Caracterizagéo de p-hidroxi-N-(m’,p’,m’-tri-metoxi-benzilideno)anilina
16f

m (0]

o OMe
i
P OMe

16f OMe

F.M. = C15H17NOy4

M.M. = 287,31 g/mol

Caracteristica fisica = p0 cristalino amarelo-claro

P.F. (experimental) = 185,4 °C

Rf = 0,57 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 68%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,72 (s, 3H, CHs, OMe);
3,84 (s, 6H, CH3, OMe); 6,80 (d, 2H, CH arom., m-Ar, Jno = 8,4); 7,16 — 7,23
(m, 4H, CH arom., o-Ar e 0*-Ar); 8,51 (s, 1H, CH imina), 9,51 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-d), & (ppm): 55,9 e 60,2 (CHs, OMe); 105,5
(CH arom., 0™-Ar); 115,7 (CH arom., m-Ar ); 122,4 (CH arom., 0-Ar ); 132,0 (C-
CH=N-Ar); 142,6 (C-N=CH-Ar); 153,1 (C-OMe); 156,1 (C-OH); 157,0 (C=N,

imina).

V. (KBr), v (cm™): 3165 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3015 (estiramento CH aromatico), 2937 (estiramento
assimétrico CHj3), 1624 (estiramento C=N), 1587 e 1512 (estiramento C=C),

1128 (estiramento assimétrico C-0), 843 (deformacéo do anel aromatico).
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5.2.15.7 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(p’-dimetilamino-benzilideno)anilina
169

m [0}
HO@—N o
P L@—,NMez
p
169
F.M. = C15H16N20
M.M. = 240,30 g/mol
Caracteristica fisica = p6 amarelo
P.F. (experimental) = 182,7 °C F.F. (literatura)''® = 182-184 °C

Rf = 0,46 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 79%

RMN *H (300 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), J (Hz): 2,99 (s, 6H, 2 x CHs,
NMey); 6,74 — 6,77 (m, 4H, CH arom., m-Ar e m™Ar); 7,08 (d, 2H, CH arom., o-
Ar, Jom=8,5); 7,69 (d, 2H, CH arom., 0™Ar, Jo mw = 8,7); 8,38 (s, 1H, CH imina),
9,35 (sl, 1H, OH).

RMN *C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 39,8 (CHs, NMey); 111,5 (CH
arom., m*-Ar); 115,6 (CH arom., m-Ar); 121,9 (CH arom., 0-Ar); 124,3 (C-CH=N-
Ar); 129,7 (CH arom., 0™-Ar); 143,6 (C-N=CH-Ar); 152,0 (C-NMe,); 155,3 (C-
OH); 156,9 (C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3417 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3063 (estiramento CH aromatico), 2893 (estiramento
assimétrico CHs3), 1610 (estiramento C=N), 1537 (estiramento C=C), 1182

(estiramento assimétrico C-0), 808 (deformacéo do anel aromatico).
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5.2.15.8 - Caracterizagao de p-hidroxi-N-(p’-nitro-benzilideno)anilina 16h

F.M. = C13H10N203

M.M. = 242,23 g/mol

Caracteristica fisica = sélido cristalino alaranjado

P.F. (experimental) = 172,1 °C P.F. (literatura)*?®° = 168,5 °C

Rf = 0,63 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 76%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 6,83 (d, 2H, CH arom.,
m-Ar, Jmo = 8,5); 7,29 (d, 2H, CH arom., 0-Ar); 8,09 (d, 2H, CH arom., o™Ar,
Jom = 8,5); 8,28 (d, 2H, CH arom., m™Ar); 8,73 (s, 1H, CH imina), 9,73 (sl, 1H,
OH).

RMN C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 115,9 (CH arom., m-Ar); 123,2
(CH arom., m*Ar ); 124,0 (CH arom., 0-Ar); 129,1 (CH arom., o-Ar ); 141,7 e
142,2 (C-CH=N-Ar e C-N=CH-Ar); 148,4 (C-NO,); 154,8 (C-OH); 157,3 (C=N,

imina).

V. (KBr), v (cm™): 3448 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3101 (estiramento CH aromatico), 1624 (estiramento C=N),
1508 (estiramento C=C), 1339 (estiramento N=0), 852 (deformacdo do anel

aromatico).
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5.2.16 - Sintese dos aza-estibendides derivados do acido 4-amino-salicilico
17a-f

Procedimento geral:

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de
acido 4-amino-salicilico, em 20 mL de metanol e em seguida adicionou-se 11,0
mmol do aldeido aromético de interesse. Entdo deixou-se a reagdo a
temperatura ambiente e agitacdo constante. Apés certo intervalo que variou de
10 minutos a 24 h, dependendo do aldeido aromatico, verificou-se a formacéao
de precipitado. O residuo foi entéo filtrado, lavado com etanol, seco em estufa

e levado as caracterizacdes necessarias.

5.2.16.1 - Caracterizacao de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p-hidroxi-
benzilideno)anilina 17a

F.M. = C14H11NO,

M.M. = 257,24 g/mol

Caracteristica fisica = p6 vermelho

P.F. (experimental) = 182,4 °C F.F. (literatura)*** = 175,0-180,0°C
Rf = 0,35 (AcOEt); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 57%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,99 (s, 1H, CH arom.,
0-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 6,93 (d, 2H, CH arom., m*-Ar, J =
8,3); 7,44 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J = 8,5); 7,76 (d, 2H, CH arom., 0*-Ar, J =
8,3); 9,78 (s, 1H, CH imina), 10,61 e 11,47 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH).
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RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 98,7 (CH arom., o-Ar); 106,4 (CH
arom., m>-Ar); 115,1 (C-CO;H); 115,9 (CH arom., o-Ar); 130,9 (C-CH=N-Ar);
131,3 e 131,6 (CH arom., o-Ar e m-Ar); 155,8 (C-N=CH-Ar ); 163,4 (C-OH);
163,5 (C-OH); 172,2 (C=N, imina), 190,9 (C=0).

V. (KBr), v (cm™): 3439 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3059 (estiramento CH aromatico), 1660 (estiramento C=0),
1602 (estiramento C=N), 1554 (estiramento C=C), 1167 (estiramento
assimétrico C-0), 852 (deformacédo do anel aromatico).

5.2.16.2 — Caracterizacao de p-carboxi-o-hidroxi-N-(o™hidroxi-
HO o
HO. o~ N m'
)G
HO,C™ ™~

17b

benzilideno)anilina 17b

F.M. = C14H11NO,4

M.M. = 257,24 g/mol

Caracteristica fisica = p6 vermelho

P.F. (experimental) = 158,6 °C F.F. (literatura)*?* = 156,0-158,0 °C
Rf = 0,50 (AcOEt); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 73%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,97 (s, 1H, CH arom.,
0-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 6,93 - 7,01 (m, 2H, CH arom., m*
Ar); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J= 8,5); 7,52 (t, 1H, CH arom., p*Ar, J = 7,6);
7,67 (d, 1H, CH arom., o™Ar, J= 8,3); 10,26 (s, 1H, CH imina), 10,73 e 11,41 (2
xsl, 2 x1H, 2 x OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-ds), 8 (ppm): 98,5 (CH arom., 0-Ar); 106,2 (CH
arom., m-Ar); 110,9 (CH arom., o0-Ar); 111,4 (C-CO,H); 124,5 (C-CH=N-Ar);
131,4 e 131,5 (CH arom., p-Ar, 0™-Ar e m-Ar); 154,1 (C-N=CH-Ar ); 155,7 (C-
OH); 163,4 (C-OH); 172,0 (C=N, imina), 189,8 (C=0).
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V. (KBr), v (cm™): 3440 (estiramento O-H, em ligacéo de hidrogénio
intermolecular), 3051 (estiramento CH aromatico), 1641 (estiramento C=0),
1606 (estiramento C=N), 1514 (estiramento C=C), 1134 (estiramento
assimétrico C-0), 835 (deformacédo do anel aromatico).

5.2.16.3 — Caracterizagao de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p’-dimetilamino-
benzilideno)anilina 17¢

m'

o' NMe,

Hojij/Nv@
HO,C™ ™~

F.M. = C16H16N203
M.M. = 284,31 g/mol
Caracteristica fisica = p6 vermelho
F.F. (experimental) = 190,0-191,5 °C F.F. (literatura)** = 189,0-190,0 °C
Rf = 0,42 (AcOEt); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 59%

17¢

RMN *'H (300 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), J (Hz): 3,03 (s, 6H, 2 x CHs,
NMey); 5,98 (s, 1H, CH arom., o0-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 6,78
(d, 2H, CH arom., m*-Ar, J = 8,3); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J=8,5); 7,68 (d,
2H, CH arom., o™Ar, J = 8,3); 9,66 (s, 1H, CH imina), 11,46 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 39,5 (CHs, NMe,); 98,5 (CH
arom., 0-Ar); 106,2 (CH arom., m*-Ar); 111,0 (CH arom., 0-Ar); 111,4 (C-CO,H);
124,4 (C-CH=N-Ar); 131,4 e 131,5 (CH arom., o-Ar e m-Ar); 154,1 (C-N=CH-Ar
); 155,8 (C-NMey); 163,4 (C-OH); 172,0 (C=N, imina), 189,9 (C=0).

V. (KBr), v (cm™): 3435 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3050 (estiramento CH aromatico), 2923 (estiramento
assimétrico CHs), 1655 (estiramento C=0), 1605 (estiramento C=N), 1583
(estiramento C=C), 1160 (estiramento assimétrico C-O), 820 (deformacao do

anel aromatico).
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5.2.16.4 — Caracterizagao de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p*-nitro-benzilideno)anilina
1rd

HOZC: im
F.M. = C14H10N205

M.M. = 286,24 g/mol

Caracteristica fisica = p6 amarelo

P.F. (experimental) = 231,0 °C

Rf = 0,55 (AcOEt); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 53%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), 8 (ppm), J (Hz): 5,98 (s, 1H, CH arom.,
0-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,4); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J =
8,5); 8,15 (d, 2H, CH arom., o-Ar, J = 8,3); 8,41 (d, 2H, CH arom., m™Ar, J =
8,3); 10,14 (s, 1H, CH imina).

RMN *3C (75MHz, DMSO-de), & (ppm): 98,1 (CH arom., 0-Ar); 106,3 (CH
arom., m-Ar); 108,6 (CH arom., 0-Ar); 112,7 (C-CO,H); 124,2 (C-CH=N-Ar);
130,6 e 131,5 (CH arom., o™~Ar e m-Ar); 147,6 (C-N=CH-Ar ); 152,9 (C-NO,);
163,5 (C-OH); 172,1 (C=N, imina), 192,2 (C=0).

V. (KBr), v (cm™): 3435 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3103 (estiramento CH aromatico), 1668 (estiramento C=0),
1614 (estiramento C=N), 1520 (estiramento C=C), 1342 (estiramento NO,),

1150 (estiramento assimeétrico C-0), 856 (deformacéo do anel aromatico).
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5.2.16.5 — Caracterizacao de p-carboxi-o-hidroxi-N-(o™nitro-benzilideno)anilina
17e

F.M. = C14H10N20s5

M.M. = 286,24 g/mol

Caracteristica fisica = p6 amarelo

F.F. (experimental) = 174,6-176,7 °C

Rf = 0,40 (AcOEt); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 62%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,97 (s, 1H, CH arom.,
0-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 7,43 (d, 1H, CH arom., m-Ar, J =
8,5); 7,52 (d, 1H, CH arom., p*-Ar, J = 8,6); 7,53 - 7,92 (m, 2H, CH arom., 0™-Ar
e m'Ar); 8,15 (d, 1H, CH arom., m™Ar, J = 8,6); 10,24 (s, 1H, CH imina), 11,42
(sl, 1H, OH).

RMN **C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 98,7 (CH arom., o-Ar); 101,9 (C-
CO.H); 106,3 (CH arom., 0-Ar); 124,3 (C-CH=N-Ar); 129,8 (CH arom., m™Ar);
131,5 e 134,2 (CH arom., o™~Ar e m-Ar); 153,1 (C-N=CH-Ar ); 155,8 (C-NO,);
163,3 (C-OH); 172,1 (C=N, imina), 189,8 (C=0).

V. (KBr), v (cm™): 3450 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3095 (estiramento CH aromatico), 1649 (estiramento C=0),
1633 (estiramento C=N), 1521 (estiramento C=C), 1346 (estiramento NO,),

1153 (estiramento assimeétrico C-0), 856 (deformacéo do anel aromatico).
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5.2.16.6 — Caracterizacao de p-carboxi-o-hidroxi-N-(p*-carboxi-
benzilideno)anilina 17f

m'

o' COzH
(o]
HO,C™ ™7

F.M. = C15H11NOs

M.M. = 285,25 g/mol

Caracteristica fisica = sélido cinza

P.F. (experimental) = 257,3-258,8 °C

Rf = 0,25 (AcOEt); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 62%

17f

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,97 (s, 1H, CH arom.,
0-Ar); 6,10 (d, 1H, CH arom., o-Ar, J = 8,5); 8,00 - 8,14 (m, 5H, CH arom., m*
Ar, m-Ar e 0-Ar); 10,10 (s, 1H, CH imina), 11,45 (sl, 1H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 98,6 (CH arom., 0-Ar); 106,3 (CH
arom., m-Ar); 108,5 (C-CO,H); 112,7 (CH arom., 0-Ar); 127,4 (C-CH=N-Ar);
129,1 (C-COzH); 129,5 e 129,9 (CH arom., o™-Ar e m-Ar); 139,2 (C-N=CH-Ar );
163,5 (C-OH); 172,1 (C=N, imina), 192,9 e 193,3 (C=0).

V. (KBr), v (cm™): 3440 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intermolecular), 3050 (estiramento CH aromatico), 1676 (estiramento C=0),
1610 (estiramento C=N), 1425 (estiramento C=C), 1151 (estiramento

assimétrico C-0), 785 (deformacédo do anel aroméatico).
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5.2.17 - Sintese dos aza-estibenodides derivados da 1,2-fenilenodiamina 18a-e

Procedimento geral:

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 5,0 mmol de
1,2-fenilenodiamina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol
do aldeido aromatico de interesse. Entdo deixou-se a reacdo a temperatura
ambiente e agitacdo constante. ApGs certo intervalo que variou de 10 minutos a
24 h, dependendo do aldeido aromaético, verificou-se a formagéo de precipitado
que foi entdo filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e levado as

caracterizacdes necessarias.

5.2.17.1 — Caracterizacao de 1,2-N,N’-Bis(benzilideno)fenilenodiamina 18a

F.M. = CxH1sN>

M.M. = 284,35 g/mol

Caracteristica fisica = sélido marrom

P.F. (experimental) = 134,9 °C P.F. (literatura)*?® = 134,0-137,0 °C
Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 60%

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 7,19 - 7,23 (m, 4H, CH
arom., 4, 5, 3 e 6); 7,51 - 7,68 (m, 10H, CH arom., o-Ar, m-Ar e p-Ar); 8,17 -
8,20 (m, 2H, CH imina).

RMN 2C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 111,3; 118,8; 121,7; 122,5;

126,4; 128,9; 129,8 e 130,1 (CH arom.); 134,9 (C-CH=N-Ar); 143,7 (C-N=CH-
Ar); 151,2 (C=N, imina).
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V. (KBr), v (cm™): 3047 (estiramento CH aromatico), 1622
(estiramento C=N), 1445 (estiramento C=C), 739 (deformagdo do anel

aromatico).

5.2.17.2 — Caracterizagao de 1,2-N,N’-Bis(o-hidroxi-benzilideno)fenilenodiamina
18b

F.M. = CxH16N20

M.M. = 316,35 g/mol

Caracteristica fisica = po cristalino vermelho

P.F. (experimental) = 176,2 °C P.F. (literatura)*?’ = 174,0 °C

Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 70%

RMN *H (300 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), J (Hz): 6,85 — 6,96 (m, 5H, CH
arom.); 7,31 - 7,38 (m, 5H, CH arom.); 7,58 (d, 2H, CH arom., J = 8,0); 8,88 (s,
2H, CH imina), 9,73 (sl, 2H, OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-ds), & (ppm): 116,0; 116,5 e 118,9 (CH arom.);
119,5 (C-N=CH-Ar); 122,7; 132,2 e 132,5 (CH arom.); 139,2 (C-CH=N-AI);
157,0 (C=N, imina); 160,1 e 160,2 (C-OH).

L.V. (KBr), v (cm™): 3396 (estiramento O-H, em ligacéo de hidrogénio
intermolecular), 3057 (estiramento CH aromatico), 1616 (estiramento C=N),
1508 (estiramento C=C), 1107 (estiramento assimétrico C-O), 837 (deformacéo

do anel aromatico).
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5.2.17.3 — Caracterizacado de 1,2-N,N’-Bis(m,m’,p-tri-metoxi-

benzilideno)fenilenodiamina 18c

3 <£ E> 6
—N N=—
(0] (0]
MeO OMe
OMe MeO
MeO OMe
18c

F.M. = CH2s8N20¢

M.M. = 464,51 g/mol

Caracteristica fisica = p6 amarelo-claro

P.F. (experimental) = 266,3-267,1 °C

Rf = 0,75 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 77%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,74 (s, 6H, CHs, OMe );
3,90 (s, 12H, CH3, OMe); 7,16 - 7,24 (m, 4H, CH arom., 3, 4, 5 e 6); 7,54 (s, 4H,
CH arom., 0-Ar); 7,66 (m, 2H, CH imina).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), & (ppm): 56,0 e 60,1 (CH3, OMe); 103,8
(CH arom., 0-Ar); 111,4; 118,7; 121,6 e 122,4 (CH arom., 3, 4, 5 e 6); 125,5 (C-
CH=N-Ar); 135,0; 138,9 e 143,7 (C-OMe); 151,2 (C-N=CH-Ar); 153,2 (C=N,
imina).

V. (KBr), v (cm™): 3057 (estiramento CH aromatico), 2934
(estiramento assimétrico CH3), 1591 (estiramento C=N), 1464 (estiramento
C=C), 1130 (estiramento C-0), 1016 (estiramento C-C-0), 746 (deformacéo do
anel aromatico).

212



5. Parte Experimental

5.2.17.4 — Caracterizacao de 1,2-N,N’-Bis(p-nitro-benzilideno)fenilenodiamina

18d
4 5
3 <; E> 6
—N N=
o (o]
m m
O,N NO,
18d

F.M. = Cy0H14N404

M.M. = 374,35 g/mol

Caracteristica fisica = sélido alaranjado
P.F. (experimental) = 239,2-240,0 °C

Rf = 0,72 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.

Rendimento = 74%

RMN H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 7,21 - 7,26 (m, 2H, CH

arom., 4 e 5); 7,34 - 7,37 (m, 2H, CH arom., 3 e 6); 8,05 (d, 4H, CH arom., o-Ar,

Jom = 8,5); 8,31 (d, 4H, CH arom., m-Ar); 8,55 (s, 2H, CH imina).

RMN 3C (75MHz, DMSO-dg), § (ppm): 121,0; 124,1; 127,2; 128,8; 129,5

(CH arom.); 130,4 (C-N=CH-Ar); 143,6 (C-CH=N-Ar); 144,2 (C-NO); 160,6

(C=N, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3093 (estiramento CH aromatico), 1599

(estiramento C=N), 1512 (estiramento C=C), 1342 (estiramento N=0), 847

(deformacao do anel aromatico).
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5.2.17.5 — Caracterizacao de 1,2-N,N’-Bis(p-carboxi-
benzilideno)fenilenodiamina 18e

HO,C CO5H
18e

F.M. = C22H16N204

M.M. = 372,37 g/mol

Caracteristica fisica = p6 acinzentado

F.F. (experimental) = 160,3-162,1°C

Rf = 0,3 (Hexano/AcOEt 1:1); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 65%

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d¢), & (ppm), J (Hz): 7,21 — 7,26 (m, 2H, CH
arom.) 7,62 — 7,65 (m, 2H, CH arom.); 7,83 — 7,87 (m, 2H, CH arom.); 8,08 —
8,13 (m, 6H, CH arom.); 8,32 (d, 2H, CH imina).

RMN '3C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 122,6 (C-N=CH-Ar); 126,5 e
129,4 (CH arom., 3/4 e 5/6); 129,6 e 129,9 (CH arom. o-Ar e m-Ar), 133,9 (C-
COOH); 141,7 (C-CH=N-Ar); 150,2 (C=N, imina); 166,9 (C=0, COOH).

V. (KBr), v (cm™): 3387 (estiramento O-H), 3065 (estiramento CH
aromatico), 1690 )estiramento C=0), 1612 (estiramento C=N), 1423
(estiramento C=C), 1274 (estiramento C-O), 1111 (estiramento C-C-0), 743

(deformacao do anel aroméatico).
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5.2.18 - 1,2-N,N-Bis(p-metoxi-benzilideno)etilenodiamina 19a e 1,3-N,N-Bis(p-
metoxi-benzilideno)propanodiamina 19b

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL adicionou-se 3,7 mL (55,3
mmol) de etilenodiamina ou propanodiamina em 50 mL de etanol absoluto. Em
seguida, sob agitagdo constante, adicionou-se lentamente 13,5 mL (110,8
mmol) de p-Anisaldeido.

A reacao ficou sob agitagcdo constante a temperatura ambiente por 4 h
guando houve a formacgédo de um precipitado branco. O precipitado foi entédo
filtrado e lavado com agua destilada e éter etilico, respectivamente. Apds 24 h
no dessecador. Quando utilizou-se a etilenodiamina obteve-se sélido branco
cristalino (15,6 g, 52,6 mmol, 95,0% de rendimento) 19a, quando utilizou-se a
propanodiamina obteve-se 16,5 g (53,2 mmol) de um sélido branco, em 96,0%
de rendimento 19b.

1 2
N N\
o] o]
m
p p
OMe OMe
19a

F.M. = C18H20N20;

M.M. = 296,36 g/mol

Caracteristica fisica = solido branco cristalino
F.F=111,1-112,0°C F.F. (literatura)'*° = 112,7-113,4 °C
Rf = 0,36 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador =1, e U.V.

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 3,81 (s, 6H, 2 x CH3, OMe);

3,91 (s, 4H, 2 x CH,, 1 e 2); 6,89 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jom = 8,5); 7,64
(d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 8,20 (s, 2H, 2 x CH, imina).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls), 8 (ppm): 55,5 (CHs, OMe); 61,8 (CHy, C-1 e
C-2); 114,1 (CH arom., m-Bn); 129,2 (C-CH=NR, Bn); 129,8 (CH arom., 0-Bn);
161,7 (C-OMe); 162,2 (CH, imina).

V. (KBr), v (cm™): 3014 (estramento CH aromatico), 2918
(estiramento assimétrico CHgj), 1641 (estiramento C=N), 1604 e 1512
(estiramento C=C), 1020 (estiramento assimétrico C-0O), 833 (deformacdo do
anel aromético).

/N N N
0 0
m m
p p
OMe OMe
19b

F.M. = C19H22N20;

M.M. = 310,39 mol/g

Caracteristica fisica = solido amarelo-claro
F.F=755-77,2°C F.F. (literatura)*** = 78,0-79,0 °C
Rf = 0,37 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador =1, e U.V.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 2,09 (m, 2H, CH>, 2); 3,66 (t,
4H, 2 x CH,, 1 e 3, J =6,5); 3,80 (s, 6H, 2 x CH3, MeO-Bn); 6,91 (d, 4H, 4 x CH
arom., m-Bn, Jn, = 8,8); 7,67 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 8,20 (s, 2H, 2 x CH,
imina).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 32,2 (CH,, C-2); 55,4 (CH3, MeO-

Bn); 59,2 (CH,, C-1 e C-3); 113,8 e 114,0 (CH arom., m-Bn); 129,3 (C-CH=NR,
Bn); 129,6 (CH arom., 0-Bn); 160,7 (C-OMe, Bn); 161,6 (CH, imina).
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V. (KBr), v (cm™): 3018 (estiramento CH aromatico), 2923
(estiramento assimétrico CHj3), 1640 (estiramento C=N), 1606 e 1514
(estiramento C=C), 1026 (estiramento assimétrico C-O), 835 (deformac¢do do

anel aromético).

5.2.19 - 1,2-N,N*-Bis(p-metoxi-benzil)etilenodiamina 20a e 1,3-N,N™-Bis(p-
metoxi-benzil)propanodiamina 20b

A sintese dos composto 20a e 20ab foram realizadas utilizando reacéo
de reducdo classica, com os intermediarios iminicos 19a e 19b com
borohidreto de sodio (NaBH;) em metanol sob banho de gelo. Utilizou-se
NaBH, (3,78 g, 50,0 mmol) e as iminas 19a/19b (15g, 100,0 mmol) em 50 mL
de CH.Cl>.

A reacdo foi acompanhada por CCDS (hexano/AcOEt 95:05) e ao
verificar o total consumo do material de partida adicionou-se 15,0 mL de uma
solucéo saturada de cloreto de amoénio (NH4Cl). Apds 20 minutos sob agitacéo
realizou-se 3 extracdes utilizando-se diclorometano (300 mL) e agua destilada
(100 mL). Obteve-se o produto desejado na forma de um o6leo amarelo-
esverdeado (14,45 g, 48,08 mmol, 95% rendimento) 20a.**?> E também Obteve-
se um produto em forma de um 6leo amarelo-esverdeado (13,68 g, 43,49

mmol) com 90% de rendimento denominado 20b.

1 2
S\
NH HN
(0] (0]
m m
p p
OMe OMe
20a

F.M. = C18H24N20;

M.M. = 300,36 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo-esverdeado

Rf = 0,36 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador =1, e U.V.
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RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,34 (s, 2H, NH); 2,66 (s,
4H, 2 x CHy, 1 e 2); 3,62 (s, 4H, 2 x CH,, Bn); 3,67 (s, 6H, 2 x CH3, OMe); 6,80
(d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jy, = 8,7); 7,18 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), 8 (ppm): 47,7 (CHy, C-1 e C-2); 52,4 (CHy,
Bn); 54,4 (CH3, OMe); 113,1 (CH arom., m-Bn); 128,8 (CH arom., 0-Bn); 131,3
(C-CH2-NR, Bn); 158,1 (C-OMe).

V. (KBr), v (cm™): 3305 (estiramento N-H), 3005 (estiramento CH
aromatico), 2930 (estiramento assimétrico CH3), 1610 e 1512 (estiramento
C=C), 1030 (estiramento assimétrico C-O), 750 (deformacdo do anel

aromatico).

NH  HN

o
o

3
3

OMe OMe
20b

F.M. = C19H26N20;

M.M. = 314,42 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo-claro
F.F = semi-solido™*

Rf = 0,37 (Hexano/AcOEt 95:05); Revelador = I, e U.V.

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 1,58-1,69 (m, 4H, CH,, 2 e
2 x NH); 2,58 (t, 4H, 2 x CH3, 1 e 3, J = 6,5); 3,60-3,65 (m, 10H, 2 X CH,, Bne 2
x CHz, OMe-Bn); 6,76 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jn, = 8,5); 7,13 (d, 4H, 4 x

CH arom., 0-Bn).

218



5. Parte Experimental

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 29,5 (CH,, C-2); 47,4 (CH, C-1 e
C-3); 52,9 (CH,, Bn); 54,6 (CH3, OMe); 113,2 (CH arom., m-Bn); 128,7 (CH
arom., 0-Bn); 132,1 (C-CH>-NR, Bn); 158,0 (C-OMe).

V. (KBr), v (cm™): 3286 (estiramento N-H), 3001 (estiramento CH
aromético), 2933 (estiramento assimétrico CHgs), 1612 e 1512 (estiramento
C=C), 1035 (estiramento assimétrico C-O), 750 (deformacdo do anel

aromético).
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5.2.20 — Sintese e caracterizacdo dos derivados imidazolidinicos 21a-gq

Procedimento geral:

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de
20a, em 10 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do aldeido
aromatico de interesse ou HCHO aquoso (37%) em excesso. A solucdo
reacional foi entdo deixada por 45 minutos sob aquecimento em banho-maria a
70 °C. Apos este intervalo verificou-se a formacéo de precipitado, com excecao
do composto 2l1a o qual procedeu-se da seguinte maneira: eliminou-se o
solvente ap6s 45 minutos, realizou-se extracdo com diclorometano (200 mL) e
agua destilada (70 mL). ApGs evaporar a fase organica obteve-se o produto na
forma de dleo. O residuo foi entdo filtrado, lavado com etanol frio, seco em

estufa e levado as caracterizagdes necessarias, descritas a seguir:

5.2.20.1 — Caracterizacao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)imidazolidina 21a

F.M. = C19H24N20;

M.M. = 312,41 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo

F.F = semi-solido a T.A. P.F. (literatura)*** = 30,0 °C
Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 76%

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,8 (sl, 4H, H-4a, H-4b, H-
5a e H-5b); 2,39 (s, 2H, H-2a e H-2b); 3,62 (s, 4H, H-6a, H-6b, H-6’a € H-6’b);
3,74 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 6,83 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm, = 8,5);
7,25 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 51,9 (CH,, C-6 e C-6’); 55,1 (CHs,
OMe); 58,5 (CH,, C-4 e C-5); 75,8 (CH, C-2); 113,6 (CH arom., m-Bn); 129,8
(CH arom., 0-Bn); 130,4 (C-CH,-NR, Bn); 158,9 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3064 (estramento CH aromatico), 2950
(estiramento assimétrico CHgj), 1610 e 1517 (estiramento C=C), 1031

(estiramento assimétrico C-0), 811 (deformac¢éo do anel aromatico).

5.2.20.2 — Caracterizagao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-

0 6 H 6 o
m N N m
P 2
MeO . p ‘OMe
0
m'
o

(fenil)imidazolidina 21b

21b
F.M. = C25H2sN20;
M.M. = 388,50 g/mol
Caracteristica fisica = cristais translacidos
P.F=92,0°C P.F. (literatura)**® = 93,0 °C
Rf = 0,7 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 74%

RMN *H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 2,48 - 2,52 (m, 2H, H-4a e
H-5a); 3,14-3,17 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-6'a); 3,72-3,82 (m, 9H, H-2, H-
6b, H-6’b e 2 x CH3; OMe-Bn); 6,82 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, J, = 8,7); 7,18
(d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 7,37-7,45 (m, 3H, 3 x CH arom., p-Ph e o™-Ph);
7,66 (d, 2H, CH arom., m™Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 50,8 (CH,, C-6 e C-6’); 55,4 (CHs,

OMe); 56,3 (CH, C-4 e C-5); 89,1 (CH, C-2); 113,7 (CH arom., m-Bn); 128,5
(CH arom., m-Ph); 128,8 (CH arom., o-Ph); 129,8 (C-C(NR),, Ph); 129,9 e
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130,0 (CH arom., 0-Bn); 131,5 (C-CH»>-NR, Bn); 140,7 (CH arom., p’-Ph); 158,8
(C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3064 (estiramento CH aromatico), 2947
(estiramento assimétrico CHgj), 1616 e 1510 (estiramento C=C), 1039
(estiramento assimétrico C-0), 805 (deformacéo do anel aromatico).

5.2.20.3 — Caracterizacdo de 1,3-N,N-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p -metoxi-
fenil)imidazolidina 21c

o] 6 H 6' o]
m N N m
P 2
MeO . p OMe

(0]
m
pOMe
21c

F.M. = C6H3oN203

M.M. = 418,53 g/mol

Caracteristica fisica = p6 cristalino amarelo-claro
F.F=750-77,2 F.F. (literatura)*** = 73,0 °C

Rf = 0,6 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 70%

RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 2,45-2,48 (m, 2H, H-4a e H-
5a); 3,10-3,15 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-6'a); 3,71 — 3,78 (m, 9H, H-2, H-
6b, H-6’b e OMe-Bn); 3,85 (s, 3H, 2 x CH3z, OMe-Ph); 6,82 (d, 4H, 4 x CH
arom., m-Bn, Jm o = 8,6); 6,95 (d, 2H, CH arom., m*-Ph, J,» = 8,6); 7,19 (d, 4H,
4 x CH arom., 0-Bn); 7,57 (d, 2H, 2 x CH arom., o*-Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 50,5 (CH,, C-6 e C-6’); 55,4 (CHs,
OMe); 56,3 (CH,, C-4 e C-5); 88,6 (CH, C-2); 113,6 e 113,8 (CH arom., m-Bn e
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m’-Ph); 129,9 e 130,7 (CH arom., 0-Bn e 0’-Ph); 131,5 (C-CH»>-NR, Bn); 132,4
(C-C(NR)2, Ph); 158,6 e 160,0 (C-OMe, Bn e Ph).

V. (KBr), v (cm™): 3029 (estiramento CH aromatico), 2995
(estiramento assimétrico CHgj), 1612 e 1512 (estiramento C=C), 1031
(estiramento assimétrico C-0), 833 (deformac¢éo do anel aromatico).

5.2.20.4 — Caracterizacao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p-hidroxi-m’-
metoxi-fenil)imidazolidina 21d

4 5
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21d

F.M. = C6H30N204

M.M. = 434,53 g/mol

Caracteristica fisica = solido branco amorfo

F.F = 104,7-106,5 F.F. (literatura)'** = 105,0-106,0 °C
Rf = 0,3 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 75%

RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 2,43-2,47 (m, 2H, H-4a e H-
5a); 3,08-3,14 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-6'a); 3,69-3,76 (m, 9H, H-2, H-6b,
H-6’b e 2 x CH3 OMe-Bn); 3,94 (s, 3H, 2 x CHz, OMe-Ph); 6,78 (d, 4H, 4 x CH
arom., m-Bn, Jn, = 8,5); 6,88 (d, 1H, CH arom., m’-Ph, J,» = 8,1); 6,98-6,99
(dd, 1H, CH arom., o-Ph, J; = 8,1 e J, = 1,6); 7,15 (d, 4H, 2 x CH arom., 0-Bn);
7,30 (d, 1H, CH arom., o™-Ph, J = 1,6).

RMN *C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 50,4 (CH,, C-6 e C-6'); 55,4 (CHs,

OMe); 56,3 (CH,, C-4 e C-5); 88,9 (CH, C-2); 110,9 (CH arom. o-Ph); 113,7 e
114,0 (CH arom., m-Bn e m™-Ph); 123,2 (CH arom. o-Ph); 129,9 (CH arom., o-
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Bn); 131,4 (C-CH»-NR, Bn); 132,1 (C-C(NR),, Ph); 146,2 (C-OH, Ph); 147,2 (C-
OMe, Ph); 158,7 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3413 (estiramento O-H), 3050 (estiramento CH
aromatico), 2995 (estiramento assimétrico CH3), 1612 e 1514 (estiramento
C=C), 1033 (estiramento assimétrico C-O), 817 (deformacdo do anel
aromético).
5.2.20.5 — Caracterizacao de 1,3-N,N™-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(o’-hidroxi-
fenil)imidazolidina 21e

0 6 H 6 o
P 2
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2le

F.M. = C25H2sN203

M.M. = 404,50 g/mol

Caracteristica fisica = cristais translacidos

F.F =121,9-123,8°C F.F. (literatura)*** = 122,0-123,0 °C
Rf = 0,2 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 79%

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,45-2,50 (m, 2H, H-4a e H-
5a); 3,05-3,10 (m, 2H, H-4b, H-5b); 3,20 (d, 2H, H-6a e H-6’a, J = 12,5); 3,76 (s,
6H, 2 x CH; OMe-Bn ); 3,88 (d, 2H, H-6b e H-6'b); 3,93 (sl, 1H, H-2); 6,79-6,84
(m, 5H, 4 x CH arom., m-Bn e CH arom., m’-Ph); 6,95 (d, 1H, CH arom., m-Ph,
, IJmo = 8,1); 7,10 (d, 1H, CH arom., o-Ph); 7,17 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn, ,
Jmo =8,5); 7,27 (t, 1H, CH arom., p-Ph, , J =7,3).

RMN *C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 49,6 (CH,, C-6 e C-6'); 55,4 (CHs,
OMe); 56,1 (CH,, C-4 e C-5); 89,9 (CH, C-2); 113,9 (CH arom., m-Bn); 117,0 e
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118,9 (CH arom., m-Ph); 121,3 (C-C(NR),, Ph); 129,7 (CH arom., 0-Bn); 130,1
e 130,2 (C-CH2>-NR, Bn); 131,4 (CH arom., 0’-Ph); 158,9 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3547 (estiramneto O-H), 3051 (estiramento CH
aromatico), 2952 (estiramento assimétrico CH3), 1614 e 1512 (estiramento
C=C), 1033 (estiramento assimétrico C-O), 760 (deformacdo do anel
aromético).
5.2.20.6 — Caracterizagao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p-dimetilamino-
fenil)imidazolidina 21f
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F.M. = C27H33N30;

M.M. = 431,57 g/mol

Caracteristica fisica = solido branco amorfo

F.F =111,4-112,8°C F.F. (literatura)*** = 111,5-112,5 °C
Rf = 0,5 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 76%

RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 2,41-2,43 (m, 2H, H-4a e H-
5a); 2,96 (s, 6H, 2 x CH3, NMe-Ph); 3,04-3,10 (m, 4H, H-4b, H-5b, H-6a e H-
6'a); 3,67-3,75 (m, 9H, H-2, H-6b, H-6’b e 2 x CH3; OMe-Bn); 6,75-6,79 (m, 6H,
6 x CH arom., m-Bn e m*-Ph); 7,16 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn, Jom = 8,5); 7,49
(d, 2H, 2 x CH arom., 0-Ph, Jo'n = 8,5).

RMN 3C (75 MHz, CDCls), 8 (ppm): 40,8 (CHs, NMey); 50,4 (CH,, C-6 e

C-6'); 55,4 (CHs, OMe); 56,4 (CH,, C-4 e C-5); 88,9 (CH, C-2); 112,4 (CH
arom., m-Ph); 113,6 (CH arom., m-Bn); 127,7 (C-C(NR),, Ph); 129,5 e 129,9
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(CH arom., 0-Bn); 130,4 (CH arom., 0-Ph); 131,7 (C-CH»-NR); 151,0 (C-NMe,
Ph); 158,6 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3031 (estiramento CH aromatico), 2910
(estiramento assimétrico CHgj), 1612 e 1512 (estiramento C=C), 1031
(estiramento assimétrico C-0), 814 (deformacgéo do anel aromatico).

5.2.20.7 — Caracterizacao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p -nitro-
fenil)imidazolidina 219
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F.M. = C5H27N30,

M.M. = 433,50 g/mol

Caracteristica fisica = p6é amarelo-claro

P.F =150,3°C F.F. (literatura)*** = 150,0-150,5 °C
Rf = 0,5 (Hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I,.

Rendimento: 74%

RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 2,54-2,60 (m, 2H, H-4a e H-
5a); 3,16-3,20 (m, 2H, H-4b e H-5b); 3,25 (d, 2H, H-6a e H-6'a, J = 13,0); 3,33
(d, 2H, H-6b e H-6’b); 3,75 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 3,95 (sl, 1H, H-2); 6,78
(d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jn, = 8,5); 7,08 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 7,74
(d, 2H, 2 x CH arom., 0o*-Ph, Jo'n»= 8,7); 8,21 (d, 2H, CH arom., m™-Ph).

RMN *C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 51,0 (CH,, C-6 e C-6’); 55,4 (CHs,
OMe); 56,5 (CH,, C-4 e C-5); 87,7 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-Bn); 123,5
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(CH arom., m’-Ph); 129,8 (CH arom., 0-Bn); 130,4 (CH arom., o-Ph); 130,7 (C-
CH2>-NR, Bn); 148,2 (C-C(NR)2, Ph); 149,3 (C-NO,, Ph); 158,7 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3031 (estiramento CH aromatico), 2952
(estiramento assimétrico CHgj), 1610 e 1517 (estiramento C=C), 1353
(estiramento N-O), 1029 (estiramento assimétrico C-O), 825 (deformacédo do

anel aromético).
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5.2.21 — Sintese e caracteriza¢ao dos derivados hexaidropirimidinicos 22a-i.

Procedimento geral:

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 10,0 mmol de
20b, em 10 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol do aldeido
aromatico de interesse ou HCHO aquoso (37%, excesso). A solucdo reacional
foi entdo deixada por 45 minutos sob aquecimento em “banho-maria” a 70 °C.
Apés este intervalo verificou-se a formacao de precipitado. O residuo foi entdo
filtrado, lavado com etanol frio, seco em estufa e levado as caracterizacfes

necessarias.

5.2.21.1 — Caracterizacao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)hexaidropirimidina
22a

4 6
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22a

F.M. = CH2sN20;

M.M. = 326,43 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo

Rf = 0,9 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 90%

RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 1,64-1,72 (m, 2H, H-5a e H-
5b); 2,50 (m, 4H, H-4a, H-6a, H-4b e H-6b); 3,16 (sl, 2H, H-2a e H-2b); 3,48 (s,
4H, H-7a, H-7’a, H-7b e H-7’b); 3,80 (s, 6H, 2 x CH3, OMe-Bn); 6,84 (d, 4H, 4 x
CH arom., m-Bn, Jm, = 8,5); 7,23 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 23,2 (C-5); 52,3 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CH3, OMe); 59,1 (CH,, C-7 e C-7°); 75,5 (CH,, C-2); 113,7 (CH arom., m-
Bn); 130,3 (C-CH>-NR, Bn); 130,6 (CH arom., 0-Bn); 158,9 (C-OMe, Bn).
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V. (KBr), v (cm™): 3058 (estiramento CH aromatico), 2939
(estiramento assimétrico CHgj), 1614 e 1510 (estiramento C=C), 1031
(estiramento assimétrico C-0), 820 (deformac¢éo do anel aromatico).

ESI-MS (TOF), m/z: teérico [M + H]* 327,2; experimental [M + H]" 327,2.
Outros picos: tedrico [M + D]* 328,2; experimental [M + D]* 328,3.

ES HRMS, m/z: [M + H]" calculado: 327,2067, Observado: 327,2076.

5.2.21.2 — Caracterizagao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-
(fenil)hexaidropirimidina 22b
5
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22b
F.M. = C26H30N20;
M.M. = 402,53 g/mol
Caracteristica fisica = p6 cristalino branco
F.F =88,7-89,3°C F.F. (literatura)*! = 88,5-89,5 °C
Rf = 0,85 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.
Rendimento: 67%

RMN *H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 1,48 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,81-1,84 (m, 1H, H-5b); 2,03 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 11,5); 2,81 (d, 2H, H-7a e
H-7’a, J = 13,0); 3,00 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 11,5); 3,53-3,58 (m, 3H, H-7b, H-
7’b e H-2); 3,77 (s, 6H, 2 x CH3 OMe-Bn); 6,79 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jm,
= 8,5); 7,13 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 7,31 (m, 1H, CH arom., p*-Ph); 7,38 (t,
2H, CH arom., m*-Ph, Jy»-=7,5); 7,67 (d, 2H, 2 x CH arom., o™-Ph).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,6 (C-5); 51,8 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CHs3, OMe); 57,9 (CH,, C-7 e C-7’); 89,2 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-
Bn); 128,4, 128,5 e 129,8 (CH arom., p-Ph, m-Ph e 0’-Ph); 130,0 (CH arom., o-
Bn):131,8 (C-CH2-NR, Bn); 142,2 (C-C(NR),, Ph); 158,8 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3020 (estiramento CH aromatico), 2945
(estiramento assimétrico CHgj), 1630 e 1510 (estiramento C=C), 1060
(estiramento assimétrico C-0), 760 (deformacéo do anel aromatico).

5.2.21.3 — Caracterizacao de 1,3-N,N™-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p-metoxi-
fenil)hexaidropirimidina 22c
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F.M. = C7H3,N203

M.M. = 432,55 g/mol

Caracteristica fisica = p6 cristalino branco

F.F = 85,8-86,9 °C F.F. (literatura)*! = 85,5-86,5 °C
Rf = 0,7 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 70%

RMN *H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 1,45 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,83 (t, 1H, H-5b, J = 11,5); 2,01 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 11,5); 2,77 (d, 2H, H-
7a e H-7'a, J = 13,0); 2,96 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 10,0); 3,51-3,59 (m, 3H, H-
7b, H-7’b e H-2); 3,77 € 3,81 (2 x s, 9H, 2 X CH3 OMe-Bn e CH3; OMe-Ph); 6,79
(d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jn, = 8,5); 6,92 (d, 2H, CH arom., m*-Ph, Jpo =
8,5); 7,13 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 7,57 (d, 2H, 2 x CH arom., o™-Ph).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,7 (C-5); 51,9 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CHs3, OMe); 57,9 (CH,, C-7 e C-7’); 88,7 (CH, C-2); 113,6 e 113,9 (CH
arom., m-Bn e m™-Ph); 130,0 e 130,7 (CH arom., 0-Bn e 0-Ph); 131,9 (C-CH.-
NR, Bn); 134,3 (C-C(NR),, Ph); 158,6 e 159,6 (C-OMe, Bn e Ph).

V. (KBr), v (cm™): 3010 (estiramento CH aromatico), 2945
(estiramento assimétrico CHgj), 1614 e 1510 (estiramento C=C), 1033

(estiramento assimétrico C-0), 830 (deformacéo do anel aromatico).

5.2.21.4 — Caracterizacao de 1,3-N,N™-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(m’, m’, p*-
trimetoxi-fenil)hexaidropirimidina 22d

F.M. = C9H35N20s

M.M. = 492,26 g/mol

Caracteristica fisica = soélido branco

F.F =102,0-104,1°C

Rf = 0,9 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 64%

RMN *H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 1,44 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,82 (t, 1H, H-5b, J = 13,0); 1,99 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,78 (d, 2H, H-
7a e H-7’a, J = 13,0); 2,96 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 12,0); 3,44 (sl, 1H, H-2);
3,56 (d, 2H, H-7b e H-7’b); 3,75; 3,82 ¢ 3,90 (3 x s, 15H, 2 x CH3, OMe-Bn e 3 x
CHs, OMe-Ph); 6,77 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jn, = 8,5); 6,88 (s, 2H, CH
arom., 0-Ph); 7,12 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,7 (C-5); 51,9 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 e 56,5 (CH3, OMe); 58,0 (CH,, C-7 e C-7’); 61,1 (CH3, OMe); 89,7 (CH, C-
2); 106,5 (CH arom., 0-Ph); 113,7 (CH arom., m-Bn); 129,9 (CH arom., 0-Bn);
130,4 (C-CH.-NR, Bn); 131,9 (C-C(NR),, Ph); 137,7 e 153,4 (C-OMe, Ph);
158,9 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3015 (estiramento CH aromatico), 2960
(estiramento assimétrico CHgj), 1608 e 1510 (estiramento C=C), 1030
(estiramento assimétrico C-0), 823 (deformac¢éo do anel aromatico).

ESI-MS (TOF), m/z: te6rico [M + H]* 493,3; experimental [M + H]" 493,4.
Outros picos: tedrico [M + D]* 494,3; experimental [M + D]* 494,4.

ES HRMS, m/z: [M + H]" calculado: 493,2697, Observado: 493,2710.

5.2.21.5 — Caracterizacao de 1,3-N,N-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p-hidroxi-
fenil)hexaidropirimidina 22e

5
4 6
o 7 A 70
m N N m
MeO™ p o' p OMe
m'

P oH
22e

F.M. = C6H3oN203

M.M. = 418,53 g/mol

Caracteristica fisica = soélido laranja-claro

F.F =134,6-135,9°C

Rf = 0,3 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 45%

RMN H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 1,45 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,75-1,86 (m, 1H, H-5b); 2,00 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,78 (d, 2H, H-7a e
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H-7’a, J = 12,0); 2,97 (d, 2H, H-4b e H-6b, J = 11,0); 3,50 - 3,59 (m, 3H, H-2, H-
7b e H-7’b); 3,76 (s, 6H, 2 x CH3z, OMe-Bn); 6,76-6,85 (m, 6H, 6 x CH arom., m-
Bn e m-Ph); 7,11 (d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn, J,n» = 8,5); 7,49 (d, 2H, 2 x CH
arom., 0-Ph, Jo'm’ = 8,0).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,6 (C-5); 51,9 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CH3, OMe); 57,9 (CH,, C-7 e C-7’); 88,9 (CH, C-2); 113,6 (CH arom., m-
Bn); 115,7 (CH arom., m™Ph); 130,1 (CH arom., 0-Bn); 130,9 (CH arom., o-Ph);
131,7 (C-CH,-NR, Bn); 132,7 (C-C(NR), Ph); 156,5 (C-OH, Ph); 158,6 (C-OMe,
Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3388 (estiramento O-H), 3058 (estiramento CH
aromatico), 2952 (estiramento assimétrico CHs), 1610 e 1508 (estiramento
C=C), 1028 (estiramento assimétrico C-O), 827 (deformacdo do anel

aromatico).

5.2.21.6 — Caracterizacao de 1,3-N,N-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(o*-hidroxi-

fenil)hexaidropirimidina 22f

5
4 6
°o 7 A 79
m N N m
MeO” p o OH p "OMe
'
o
22f

F.M. = C6H3oN203

M.M. = 418,53 g/mol

Caracteristica fisica = p6 cristalino branco

F.F = 154,7-156,3 °C F.F. (literatura)*** = 155,0-156,0 °C
Rf = 0,35 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. I5.

Rendimento: 65%
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RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 1,52 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,66-1,74 (m, 1H, H-5b); 2,02 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 13,0); 2,95-3,01 (m, 4H,
H-7a, H-7’a, H-4b e H-6b); 3,75-3,79 (m, 9H, H-7b, H-7’b, H-2 e 2 x CH3 OMe-
Bn); 6,81 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jy, = 8,5); 6,95 (d, 1H, CH arom., m™-Ph,
Jmo = 8,0); 7,13-7,24 (m, 7H, 4 x CH arom., 0-Bn e 3 x CH arom., o-Ph, m™-Ph
e p-Ph).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,4 (C-5); 50,7 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CH3, OMe); 58,2 (CH,, C-7 e C-7’); 88,0 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-
Bn); 117,1 e 118,8 (2 x CH arom., m*-Ph); 124,4 (C-C(NR),, Ph); 130,0 (CH
arom., p-Ph); 130,4 (CH arom., 0-Bn); 130,8 (C-CH,-NR, Bn); 131,2 (CH arom.,
0-Ph); 156,8 (C-OH, Ph); 158,8 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3030 (estiramento CH aromatico), 2945
(estiramento assimeétrico CHj3), 1610 e 1512 (estiramento C=C), 1030
(estiramento assimétrico C-0), 757 (deformacao do anel aromatico).

5.2.21.7 — Caracterizacao de 1,3-N,N’-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p ~dimetilamino-
fenil)hexaidropirimidina 229

5
4 6
0 7 //\ 7 0
m N N m
MeO™ p o' p OMe
m'

P NMe,

229

F.M. = C2gH35N30;

M.M. = 445,60 g/mol

Caracteristica fisica = p6 cristalino amarelo-claro

F.F =124,7-125,2 °C F.F. (literatura)*** = 124,5-125,0 °C
Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 69%
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RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 1,43 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,81 (t, 1H, H-5b, J = 13,0); 1,98 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,74 (d, 2H, H-
7a e H-7'a, J = 13,0); 2,94-2,98 (m, 8H, H-4b, H-6b e 2 x CH3z NMey); 3,44 (sl,
1H, H-2); 3,62 (d, 2H, H-7b e H-7’b, J = 13,0); 3,76 (s, 6H, 2 x CH3 OMe-Bn);
6,72-6,78 (m, 6H, 4 x CH arom., m-Bn e CH arom., m*-Ph); 7,13 (d, 4H, 4 x CH
arom., 0-Bn, J = 8,5); 7,47 (d, 2H, 2 x CH arom., o-Ph, J = 8,5).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,8 (C-5); 40,8 (CHs, NMey); 52,0
(CHz, C-4 e C-6); 55,4 (CH3, OMe-Bn); 58,0 (CH,, C-7 e C-7’); 89,1 (CH, C-2);
112,5 (CH arom., m-Ph); 113,5 (CH arom., m-Bn); 129,7 (C-CH>-NR, Bn);
130,0 (CH arom., 0-Bn); 130,3 (CH arom., 0-Ph); 132,2 (C-C(NR),, Ph); 150,7
(C-NMe,, Ph); 158,5 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3050 (estiramento CH aromatico), 2945
(estiramento assimeétrico CHj3), 1616 e 1510 (estiramento C=C), 1080
(estiramento assimétrico C-0), 805 (deformacgéao do anel aromatico).

5.2.21.8 — Caracterizacao de 1,3-N,N-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(p -nitro-

fenil)hexaidropirimidina 22h

5
4 6
o 7 A 7 0
m N N m
MeO™ p o' p OMe
m'

P'NO,

22h

F.M. = C6H29N30,

M.M. = 447,53 g/mol

Caracteristica fisica = p6 cristalino amarelo-claro

F.F = 153,0-154,4 °C F.F. (literatura)*** = 152,5-154,0 °C
Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 75%
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RMN *H (300 MHz, CDCls), 8 (ppm), J (Hz): 1,55 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,80 (t, 1H, H-5b, J = 13,0); 2,08 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 11,5); 2,89-3,00 (m,
4H, H-7a, H-7’a, H-4b e H-6b); 3,45 (d, 2H, H-7b e H-7’b, J = 13,0); 3,76 (sl, 7H,
2 X CH3; OMe-Bn e H-2); 6,79 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jn, = 8,5); 7,08 (d,
4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 7,87 (d, 2H, 2 x CH arom., 0™-Ph, Jo.» = 8,0); 8,24 (d,
2H, CH arom., m’-Ph).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,0 (C-5); 51,2 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CH3, OMe); 57,9 (CH,, C-7 e C-7’); 87,2 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-
Bn); 123,7 (CH arom., m’-Ph ); 129,8 (CH arom., 0-Bn); 130,6 (CH arom., o~
Ph); 130,9 (C-CH.-NR, Bn); 148,0 (C-C(NR),, Ph); 150,4 (C-NO,, Ph); 158,8
(C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3031 (estiramento CH aromatico), 2945
(estiramento assimeétrico CHj3), 1616 e 1515 (estiramento C=C), 1080
(estiramento assimétrico C-0), 840 (deformacao do anel aromatico).

5.2.21.9 — Caracterizacao de 1,3-N,N-Bis(p-metoxi-benzil)-2-(o-nitro-
fenil)hexaidropirimidina 22i
5
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o 7 7Y 7 o
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22i
F.M. = C6H29N30,
M.M. = 447,53 g/mol
Caracteristica fisica = 6leo vermelho-alaranjado
Rf = 0,6 (hexano/AcOEt 7:3); Revelador = U.V. e I5.

Rendimento: 80%

RMN H (300 MHz, CDCl3), & (ppm), J (Hz): 1,53 (d, 1H, H-5a, J = 13,0);
1,75 (m, 1H, H-5b); 2,09 (t, 2H, H-4a e H-6a, J = 12,0); 2,96-3,07 (M, 4H, H-7a,
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H-7’a, H-4b e H-6b); 3,50 (d, 2H, H-7b e H-7’b, J = 13,0); 3,78 (s, 6H, 2 x CH3
OMe-Bn); 4,23 (sl, 1H, H-2); 6,82 (d, 4H, 4 x CH arom., m-Bn, Jn,, = 8,5); 7,14
(d, 4H, 4 x CH arom., 0-Bn); 7,42 (t, 1H, CH arom., p-Ph, J,,» = 8,0); 7,63-7,71
(m, 2H, CH arom., m-Ph e o-Ph); 8,36 (d, 1H, CH arom., m’-Ph, J = 8,0).

RMN *3C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 24,1 (C-5); 51,0 (CH,, C-4 e C-6);
55,4 (CHs, OMe); 57,7 (CHy, C-7 e C-7’); 81,3 (CH, C-2); 113,8 (CH arom., m-
Bn); 122,4 (CH arom., m™Ph); 129,0 (CH arom., p*-Ph); 129,7 (CH arom., 0-Bn);
131,2 (CH arom., 0-Ph); 131,4 (C-CH,-NR, Bn); 132,6 (CH arom., m-Ph);
136,5 (C-C(NR),, Ph); 152,2 (C-NO,, Ph); 158,7 (C-OMe, Bn).

V. (KBr), v (cm™): 3066 (estiramento CH aromatico), 2952
(estiramento assimétrico CHgs), 1610 e 1510 (estiramento C=C), 1257
(estiramento N-O), 1030 (estiramento assimétrico C-0O), 848 (deformacdo do

anel aromatico).

ESI-MS (TOF), m/z: te6rico [M + H]" 448,2; experimental [M + H]" 448,3.
Outros picos: tedrico [M + D]* 449,2; experimental [M + D]* 449,3.

ES HRMS, m/z: [M + H]" calculado: 448,2229, Observado: 448,2231.
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5. Parte Experimental

5.2.22 - Sintese dos derivados benzimidazélicos 23a-h

Procedimento geral:

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 5,0 mmol de
1,2-fenilenodiamina, em 20 mL de etanol e em seguida adicionou-se 11,0 mmol
do aldeido aromatico de interesse. Entdo deixou-se a reacdo a temperatura
ambiente e agitacdo constante. ApGs certo intervalo que variou de 10 minutos a
24 h, dependendo do aldeido aromético, verificou-se a formacdo de
precipitado. A Unica excecdo foi o composto 23h, o qual foi necessario
adicionar 3 gotas de &cido cloridrico (HCI) concentrado, e ap6s 24 h observou-
se a formacéo do produto desejado na forma de um precipitado rosa. Em todos
0s casos o residuo foi entdo filtrado, lavado com etanol, seco em estufa e

levado as caracterizacOes necessarias.

5.2.22.1 — Caracterizacgao de 1-(benzil)-2-(fenil)-1H-benzimidazol 23a
3
5 "8 N =
CLAO-
6 9 N1
7

P 23a
F.M. = CHi1sN>
M.M. = 284,35 g/mol
Caracteristica fisica = cristais amarelos
F.F. (experimental) = 132,4 °C P.F. (literatura)*?> = 132,0 °C
Rf = 0,45 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 73,0%

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,59 (sl, 2H, CHa, Bn);
7,00 (d, 2H, CH arom., m*-Ar, Jyo = 7,0); 7,23 - 7,30 (m, 5H, CH arom., p*Ar,
m-Ar, H-5 e H-6); 7,46 - 7,71 (m, 4H, H-7, H-4 e 0™-Ar); 7,72 - 7,74 (m, 3H, CH

arom., o-Ar e p-Ar).
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RMN *C (100MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 48,0 (CH, Bn); 111,1 (C-7);
119,3 (C-4); 122,2 e 122,7 (C-5 e C-6); 126,1 (CH arom., p-Ar); 126,4 (C-C,);
127,4; 128,7; 128,9; 129,0, 129,8 e 130,1 (CH arom., m-Ar, m’-Ar, o’-Ar e p™-Ar);
135,9 (C-CH2N-Ar); 136,9 (C-8); 142,7 (C-9); 153,2 (C-2).

V. (KBr), v (cm™): 3062 (estiramento CH aromatico), 2952
(estiramento assimétrico CH,), 1630 (estiramento C=N), 1438 (estiramento
C=C), 732 (deformacao do anel aromatico).

5.2.22.2 — Caracterizagao de 1-(p-hidroxi-benzil)-2-(p*-hidroxi-fenil)-1H-
benzimidazol 23b

5 ‘8 il —_"
Chis(e
6 o N1
7
o

HO m 23b
F.M. = CH16N20>
M.M. = 316,35 g/mol
Caracteristica fisica = p6 branco
F.F. (experimental) = 219,8 °C P.F. (literatura)'** = 222,0 °C
Rf = 0,4 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 72,0%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,41 (sl, 2H, CHa, Bn);
6,65 (d, 2H, CH arom., m™-Ar, J,y o = 8,3); 6,82 — 6,91 (m, 4H, CH arom., m-Ar e
0™Ar); 7,18 - 7,23 (m, 2H, H-6 e H-5); 7,40 (d, 1H, H-7, J = 8,7); 7,55 - 7,67 (m,
3H, CH arom., 0-Ar, e H-4); 9,44 e 10,0 (2 x sl, 2 x 1H; OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-dg), 8 (ppm): 47,1 (CH,, Bn); 110,9 (C-7);
115,5 (CH arom., m-Ar e m’™Ar); 118,8 (C-4); 121,8 e 122,1 (C-5 e C-6); 120,1
(C-Cy); 127,1 (C-CH2N-Ar); 127,5 (CH arom., o™Ar); 130,6 (CH arom., o™Ar);
136,2 (C-8); 142,6 (C-9); 153,6 (C-2); 156,6 e 158,8 (C-OH, Bn e Ph).
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V. (KBr), v (cm™): 3420 (estiramento O-H, em ligacéo de hidrogénio
intra e intermolecular), 3025 (estiramento CH aroméatico), 2918 (estiramento
assimétrico CH,), 1612 (estiramento C=N), 1442 (estiramento C=C), 1170
(estiramento assimétrico C-0), 745 (deformacgéo do anel aromatico).

5.2.22.3 — Caracterizagao de 1-(o-hidroxi-benzil)-2-(o*-hidroxi-fenil)-1H-
benzimidazol 23c

4 3 HO
8
5 N
2
0 :
6 N
9 1
70. (0} m
m OH
P 23c

F.M. = CxH16N20,

M.M. = 316,35 g/mol

Caracteristica fisica = solido cristalino vermelho

P.F. (experimental) = 205,5-206,4 °C F.F. (literatura)'*®> = 207,0-208,0 °C
Rf = 0,42 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 67,0%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,44 (sl, 2H, CH,, Bn);
6,42 (sl, 1H, CH arom., m*Ar); 6,57 - 6,62 (m, CH arom., 0-Ar); 6,84 - 7,07 (m,
5H, CH arom., o™-Ar, m-Ar, p-Ar e p-Ar); 7,23 - 7,25 (m, 2H, H-6 e H-5); 7,34 —
7,45 (m, 2H, H-7 e H-4); 7,72 (sl, 1H, CH arom., 0-Ar).

RMN *3C (75MHz, DMSO-ds), & (ppm): 43,3 (CH>, Bn); 110,8 (CH arom.,
m’Ar); 115,1 (CH arom., m-Ar); 115,9 (C-C,); 116,5 (C-7); 116,6 (C-4); 118.6
(C-CH3N-Ar); 118,9 e 119,7 (CH arom., m-Ar e m™Ar); 122,1 e 122,6 (C-5 e C-
6); 126,7 e 128,3 (CH arom. p-Ar e 0-Ar); 130,1 e 130,4 (CH arom. p-Ar e o-
Ar); 141,6 (C-8); 142,2 (C-9); 154,4 e 156,5 (2 x C-OH); 164,0 (C-2).

V. (KBr), v (cm™): 3404 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio

intra e intermolecular), 3043 (estiramento CH aromatico), 2935 (estiramento
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5. Parte Experimental

assimétrico CH3), 1616 (estiramento C=N), 1454 (estiramento C=C), 1185
(estiramento assimétrico C-0), 754 (deformacgéo do anel aromatico).

5.2.22.4 — Caracterizagao de 1-(p-metoxi-benzil)-2-(p’-metoxi-fenil)-1H-
benzimidazol 23d

4 3 o
5 8N2 m
CL)om
6 9 Ni
7

MeO m' 23d
F.M. = C2,H20N20,
M.M. = 344,41 g/mol
Caracteristica fisica = p6 amarelo-claro
F.F. (experimental) = 130,8 °C P.F. (literatura)'®® = 131,0 °C
Rf = 0,46 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 80,0%

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm), J (Hz): 3,76 (s, 3H, CH3, OMe);
3,82 (s, 3H, CH3, OMe); 5,36 (sl, 2H, CH», Bn); 6,84 (d, 2H, CH arom., m’Ar,
Jmo = 8,5); 6,94 - 7,03 (m, 4H, CH arom., m-Ar e 0-Ar); 7,19 - 7,31 (m, 3H, H-
7, H-6 e H-5); 7,64 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jom = 8,3); 7,84 (d, 1H, H-4, J =
8,0).

RMN *3C (75MHz, DMSO-ds), & (ppm): 48,0 (CH., Bn); 55,4 e 55,5 (CHs,
OMe); 110,6 (C-7); 114,4 e 114,6 (CH arom., m-Ar e m-Ar); 119,8 (C-4); 122,7
e 122,9 (C-5 e C-6); 127,4 (CH arom., 0™-Ar); 128,6 (C-C,); 130,9 (CH arom., o*-
Ar); 131,3 (C-CHzN-Ar); 136,2 (C-8); 143,1 (C-9); 154,2 (C-2); 159,3 e 161,1
(C-OMey, Bn e Ph).

V. (KBr), v (cm?): 3049 (estramento CH aromatico), 2,935
(estiramento assimétrico CH3), 1609 (estiramento C=N), 1510 (estiramento
C=C), 1173 (estiramento assimétrico C-O), 837 (deformacdo do anel

aromatico).
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5. Parte Experimental

5.2.22.5 — Caracterizacao de 1-(m-hidroxi-p-metoxi-benzil)-2-(m™hidroxi-p*-
metoxi-fenil)-1H-benzimidazol 23e

5 8 N ) ©
O yom
6
9 Ny m
m' (0]
MeO OH 23e

F.M. = C22H20N204

M.M. = 376,41 g/mol

Caracteristica fisica = sélido amarelo amorfo

P.F. (experimental) = 230,9 °C F.F. (literatura)'®® = 229,0-231,0 °C
Rf = 0,25 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 75,0%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,70 (s, 3H, CH3z, OMe);
3,82 (s, 3H, CH3, OMe); 5,42 (sl, 2H, CH,, Bn); 6,44 - 6,47 (m, 2H, CH arom.,
o-Ar e m*-Ar); 6,83 (d, 1H, CH arom., o™-Ar, Jo'm = 8,3); 7,03 (d, 1H, CH arom.,
m-Ar, Jmo = 8,5); 7,11 - 7,26 (m, 4H, CH arom., o-Ar, H-6 e H-5); 7,36 (t, 1H,
H-7,J3=4,3); 7,69 (t, 1H, H-4, J = 4,4); 9,02 € 9,37 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-ds), & (ppm): 47,1 (CH,, Bn); 55,6 (CH3, OMe);
110,9 (CH arom., m*-Ar); 112,0 e 112,4 (CH arom., 0-Ar e 0-Ar); 113,3 (C-7);
116,3 e 116,8 (CH arom., m-Ar e m*-Ar); 118,9 (C-4); 120,1; (C-5); 1219 e
122,2 (C-6 e CH arom. o-Ar e 0-Ar); 122,5 (C-C,); 129,4 (C-CH2N-Ar); 135,9
(C-8); 142,6 (C-9); 146,6; 146,7; 146,9 e 149,1 (C-OMe e C-OH); 153,3 (C-2).

V. (KBr), v (cm™): 3448 (estiramento O-H, em ligacdo de hidrogénio
intra e intermolecular), 3072 (estiramento CH aromatico), 2937 (estiramento
assimétrico CHs3), 1614 (estiramento C=N), 1514 (estiramento C=C), 1136

(estiramento assimétrico C-0), 806 (deformacéo do anel aromatico).
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5. Parte Experimental

5.2.22.6 — Caracterizacao de 1-(p-hidroxi-m-metoxi-benzil)-2-(p*-hidroxi-m™
metoxi-fenil)-1H-benzimidazol 23f

5 8 N ) m
ChpCe
6 9 N1
OMe
MeO
o
HO m' 23f

F.M. = C22H20N204

M.M. = 376,41 g/mol

Caracteristica fisica = sélido branco

F.F. (experimental) = 186,8 °C P.F. (literatura)'*® = 188,0 °C

Rf = 0,25 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metélico.
Rendimento = 77,0%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 3,63 (s, 3H, CH3z, OMe);
3,71 (s, 3H, CH3, OMe); 5,44 (sl, 2H, CH,, Bn); 6,36 (d, 1H, CH arom., o™Ar,
Jom = 8,3); 6,63 - 6,69 (m, 2H, CH arom., o-Ar e m*Ar); 6,91 (d, 1H, CH arom.,
m-Ar, Jmo = 8,4); 7,17 - 7,24 (m, 4H, CH arom., o-Ar, H-6 e H-5); 7,48 (t, 1H,
H-7,J=4)5); 7,67 (t, 1H, H-4,J =4,1); 9,00 € 9,58 (2 x sl, 2 x 1H, 2 x OH).

RMN *3C (75MHz, DMSO-ds), & (ppm): 47,4 (CH,, Bn); 55,6 (CH3, OMe);
110,8 e 110,9 (CH arom., o-Ar e 0*-Ar); 113,1 (C-7); 115,7 (CH arom., m-Ar e
m’-Ar); 118,6 (C-Cy); 118,9 (C-4); 121,2 (C-CH,N-Ar); 122,1; 122,2 e 122,3 (C-
5, C-6 e CH arom. o-Ar e 0-Ar); 127,9 (C-8); 136,2 (C-9); 142,7 e 145,9 (C-
OH); 147,8 e 148,2 (C-OMe); 153,6 (C-2).

V. (KBr), v (cm™): 3410 3410 (estiramento O-H, em ligacdo de
hidrogénio intra e intermolecular), 3059 (estiramento CH aromatico), 2934
(estiramento assimétrico CH3), 1599 (estiramento C=N), 1528 (estiramento
C=C), 1119 (estiramento assimétrico C-O), 809 (deformacdo do anel

aromatico).
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5. Parte Experimental

5.2.22.7 — Caracterizacao de 1-(p-dimetilamino-benzil)-2-(p-dimetilamino-fenil)-
1H-benzimidazol 23g

Me,N° m' 239
F.M. = C4H26N4
M.M. = 370,49 g/mol
Caracteristica fisica = cristais amarelos
F.F. (experimental) = 252,2 °C P.F. (literatura)'®® = 252,0 °C
Rf = 0,3 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 77,0%

RMN *H (300 MHz, CDCls), & (ppm), J (Hz): 2,97 (s, 6H, CHs, NMey);
3,04 (s, 6H, CH3, NMey); 5,42 (sl, 2H, CH», Bn); 6,71 — 6,79 (m, 4H, CH arom.,
m-Ar e m™Ar); 7,07 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jo:m = 8,7); 7,22 - 7,34 (m, 3H, H-
7, H-6 e H-5); 6,96 (d, 2H, CH arom., o-Ar, Jom = 8,5); 7,89 (d, 1H, H-4, J =
8,0).

RMN *C (75MHz, CDCls), 8 (ppm): 40,3 e 40,7 (CH3, NMey); 48,2 (CHa,
Bn); 110,5 (C-7); 111,9 (CH arom., m-Ar); 112,9 (CH arom., m™Ar); 117,5 (C-
C,); 119,3 (C-4); 122,3 (C-5 e C-6); 124,4 (C-CH3N-Ar); 127,1 (CH arom., 0-Ar);
130,4 (CH arom., 0-Ar); 136,5 (C-8); 143,4 (C-9); 150,1 (C-NMe,, Bn); 151,3
(C-2); 155,1 (C-NMe,, Ph).

V. (KBr), v (cm™): 3040 (estiramento CH aromatico), 2881
(estiramento assimétrico CH3), 1610 (estiramento C=N), 1525 (estiramento

C=C), 820 (deformacao do anel aroméatico).
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5. Parte Experimental

5.2.22.8 — Caracterizacao de 1-(p-nitro-benzil)-2-(p™-nitro-fenil)-1H-benzimidazol
23h

o,N m 23h
F.M. = Cy0H14N404
M.M. = 374,35 g/mol
Caracteristica fisica = sélido de coloragéo rosea
F.F. (experimental) = 191,6 °C P.F. (literatura)*®® = 192,0 °C
Rf = 0,35 (Hexano/AcOEt 7:3); Reveladores = U.V. e lodo metalico.
Rendimento = 55,0%

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm), J (Hz): 5,90 (sl, 2H, CH,, Bn);
7,38 —-7,57 (m, 4H, CH arom., 4,5, 6 e 7); 7,85 — 7,93 (m, 2H, CH arom., 0™-Ar);
8,08 — 8,17 (m, 4H, CH arom., o-Ar e m*-Ar); 8,41 (d, 1H, H-4, J = 8,0).

RMN C (75MHz, DMSO-d¢), & (ppm): 47,82 (CHa, Bn); 112,6 (C-7);
114,4 (C5 e C-6); 116,9 (C-4); 111,9 (CH arom., m-Ar); 112,9 (CH arom., m*-
Ar); 117,5 (C-Cy); 124,1 — 135,9 (C-CH;N-Ar, CH arom., o-Ar, 0™-Ar); 135,9 (C-
8); 142,8 (C-9); 146,5 (C-NO,, Bn); 147,1 (C-2); 149,6 (C-NO, Ph).

V. (KBr), v (cm™): 3064 (estiramento CH aromatico), 2935
(estiramento CH; alifatico), 1610 (estiramento C=N), 1530 (estiramento C=C),

1274 (estiramento N-O), 815 (deformacéo do anel aromatico).
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0. Conclusodes

6 CONCLUSOES

Este trabalho foi dividido em trés partes. A primeira tratou da “sintese e
caracterizacdo de ciclo-nucleosideos a partir de carboidratos” e permitiu
descrever uma metodologia para a obtencao de novos ciclo-nucleosidicos. Esta
metodologia mostrou-se eficaz e reprodutivel. A partir da sintese dos analogos
nucleosidicos 5a e 5b foram obtidos 3 compostos inéditos (4, 5a e 5b).

Obteve-se com sucesso a sintese do produto almejado 14 (N3 2’-ciclo-9-
[5°-S-metil-B-D-arabinofuranosil]-adenina), o que permitiu a obtencdo de 4
compostos inéditos (11, 12, 13 e 14). Este ultimo foi submetido a analises
biolégicas (antileishmania e antibacteriana) e ndo foram citotoxicos nas
concentracgOes testadas.

A segunda parte deste trabalho intitulada “Sintese e Caracterizagao de
Bioisésteros do Resveratrol”, propiciou a obtencéo de 27 compostos em bons
rendimentos, dentre estes, trés compostos inéditos, 17e, 17f e 18e.

Os mesmos foram levados a ensaios bioldgicos para avaliar seus
potenciais como (antileishmanial, antibacterianos, antitubercular e antioxidante)
e a andlise conjunta desses resultados foram promissoras.

A terceira e Ultima parte nomeada como “Sintese e Caracterizagdo de
Heterociclos Nitrogenados”, forneceu através de uma rota sintética simples, 24
compostos em rendimentos satisfatorios, dentre estes, trés compostos inéditos,
a saber, compostos 22a, 22d e 22i.

Esses compostos foram enviados a ensaios biologicos para avaliar seu
potencial como antileshmania, antibacteriano, antitubercular e antioxidante.

Todos os compostos inéditos obtidos nesta tese foram caracterizados a
partir de modernas técnicas de RMN, como por exemplo, NOESY, COSY e

HMBC, e de massas de alta resolucédo.
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