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RESUMO

Os aminoalcoois constituem uma importante classe de compostos organicos,
devido a sua ocorréncia comum na natureza, além de serem verséteis blocos
construtores para a sintese organica. Isto pode ser confirmado pelo grande
numero de moléculas sintetizadas a cada ano contendo esse grupamento, dando
destaque aos compostos com atividade imunossupressora ou antimicrobiana.
Neste trabalho sdo descritas as sinteses de aminoalcoois e aminas derivados de
heterociclos arométicos tais como o furano e o tiofeno, usando o FTY720 como
composto protétipo. Uma primeira série de compostos foi obtida por aminacao
redutiva do furfuraldeido, do 5-bromo-furfuraldeido e do tiofenocarboxialdeido
com aminoalcoois ou octilamina. A segunda série de compostos foi obtida em
duas etapas por reac¢do dos alcoois 2-furfurilico, 5-bromo-furfurilico e 2-tiofenilico
com a epicloridrina, seguida pelo tratamento dos éteres glicidicos obtidos com
aminoalcoois ou octilamina, fornecendo os aminoalcodis correspondentes. Apos
purificacdo e caracterizacdo dos compostos através dos meétodos
espectroscopicos usuais (RMN'H e **C, infravermelho) suas propriedades
biolégicas foram avaliadasin vitro. A atividade antiinflamatéria foi
estudada através da capacidade dos compostos em inibir a producdo de Oxido
nitrico por macréfagos ativados. Foram também avaliados a citotoxicidade, pelo
método do MTT, e o potencial antimicrobiano contra bactérias Gram-positivas,
Gram-negativas e contra M. Tuberculosis. Os resultados mostraram que a
atividade depende da lipofilicidade das moléculas, jA que os compostos mais

ativos possuem a cadeia octilamina.

Palavras- chave: aminoalcoois, heterociclos, imunossupressao, antibacteriano.



ABSTRACT

Amino alcohols are an important class of organic compounds due to their common
occurrence in nature, and they are versatile building blocks for organic synthesis.
This can be confirmed by the large number of molecules synthesized each year
containing this group, emphasizing compounds with immunosuppressive or
antimicrobial activity. This work describes the synthesis of aminoalcohols and
amines derivatives of aromatic heterocycles such as furan and thiophene, using
FTY720 as a prototype compound. A first series of compounds was obtained by
reductive amination of furfural, 5-bromo-furfural and thiophene-2-aldehyde with
aminoalcohols or octylamine. The second series of compounds was obtained in
two steps by reaction of 2-furfuryl, 5-bromo-furfuryl and 2-thiophen methyl alcohols
with epichlorohydrin, followed by the treatment of the obtained glycidic ethers with
amino alcohols or octylamine, furnishing the corresponding amino alcohols.

After purification and characterization of the compounds through the usual
spectroscopic methods (*H and *C NMR, infrared), their biological properties were
evaluated in vitro. The antiinflammatory activity was studied through the ability of
the compounds to inhibit the production of nitric oxide by activated macrophages.
We also evaluated the cytotoxicity by the MTT method and the antimicrobial
potential against M. tuberculosis, Gram-positive and Gram-negative bacteria. The
results showed that the activity depends on the lipophilicity of the molecules, since

the most active compounds carry the octylamine chain.

Keywords: aminoalcohols, heterocycles, immunosuppressive, antimicrobial.
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1 INTRODUCAO

1.1 ATIVIDADE IMUNOSSUPRESSORA

A resposta imune € o modo como o corpo se defende dos
microorganismos, células cancerosas e outras substancias potencialmente
prejudiciais. O sistema imune sadio deve manter o balanco entre a capacidade
de responder a agentes infecciosos e de sustentar a auto-tolerancia (Cruvinel et
al, 2008).

O sistema imune atua numa rede envolvendo a participagdo de muitos
componentes estruturais, moleculares e celulares. Uma perturbacdo neste
sistema pode ocasionar uma maior susceptibilidade a infeccbes, alergias,
doencgas auto-imunes ou tumores, entre outros (Ferreira e Teixeira, 2005).

O conhecimento dos principais mecanismos de defesa permite a
compreensao da resposta imune do organismo contra varias patologias. A
resposta imune € também muito importante nos mecanismos de rejeicdo de
orgaos e tecidos (Izar, 2005).

Algumas caracteristicas que determinam a imunogenicidade na resposta
imune sdo: tamanho celular, complexidade estrutural, determinantes antigénicos,
constituicdo genética do hospedeiro, dosagem, via de administracéo e cronologia
da administrac@o do antigeno (Jawets, Melnick e Adelberg, 1991).

A resposta imune especifica, que ocorre por reconhecimento especifico de
substancias estranhas (antigenos), pode ser do tipo celular, mediada
principalmente por linfécitos T, ou humoral, mediada por anticorpos ou
imunoglobulinas secretados pelos linfocitos B (Ferreira e Teixeira, 2005).

As reacdes de hipersensibilidade — resposta imune adaptativa que ocorre
de forma exagerada ou inapropriada — podem ser produzidas por varios antigenos
e variam de um individuo para outro (Izar, 2005). Existem quatro tipos de reacao

de hipersensibilidade, tipos I, Il, lll e IV. Os primeiros trés tipos sdo mediados por
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anticorpos, enquanto o quarto € mediado por células T e macrofagos (Batkhuu et
al, 2002) (célulasde grandes dimensbes dotecido conjuntivo, ricos
em lisossomos, que fagocitam elementos estranhos ao corpo). A reacdo de
hipersensibilidade tardia (RHT), ou tipo 1V, € uma forma de imunidade celular na
qual a célula efetora final é o fagécito mononuclear (macrofago) ativado. Esse tipo
de imunidade celular é parte do mecanismo de defesa primario contra bactérias
intracelulares. Se o antigeno ndo for um microorganismo, as RHT produzirdo
lesdo tecidual sem proporcionar uma funcdo protetora (hipersensibilidade)
(Abbas, Lichtman e Pober, 2000).

In vitro, a acdo anti-inflamatodria pode ser avaliada através da capacidade
do composto em inibir a ativagcdo de macrofagos sendo caracterizada através da
producdo de o6xido nitrico (NO), enquanto a reacao de hipersensibilidade tardia a
ovoalbumina € um modelo muito utilizado para avaliagdo in vivo do efeito
imunossupressor de determinados compostos (Ferreira et al, 1995; Wang, 2007).

O oOxido nitrico, um radical livre altamente toxico e reativo (Beckman e
Koppenol, 1996), é um excelente mensageiro intercelular devido a sua alta
permeabilidade em membranas. Em contato com receptores da membrana celular
ele desencadeia uma série de sinais intracelulares que promove modificacdes na
célula. Desta forma, faz parte da primeira linha de defesa do organismo, ja que
penetra nas células sem auxilio de intermediarios membranosos. Outra
caracteristica é sua ag¢do antimicrobiana. Para exercer tal fungdo atua em
concentracbes superiores a de mensageiro. Quando ocorrem situacdes de
sobrecarga exagerada do organismo bem como doencas autoimunes, o oxido
nitrico é liberado em concentracdes toxicas para as células do hospedeiro (Filho e
Zilberstein, 2000).

Os farmacos imunossupressores sao utilizados para diminuir a resposta
imune em processos alérgicos, em varias doencas auto-imunes (lUpus
eritematoso, artrite reumatbide e psoriase) e em transplantes de Orgaos
blogueando a sinalizacdo de linfécitos T. Eles podem atuar na ativagdo dos
linfocitos T, na proliferacéo celular e na producéo tanto de interleucina 2 quanto
de moléculas co-estimulatorias (Abbas, Lichtman e Pober, 2000; Ferreira et al,

1995; Wang, 2007). Podem, ainda, inibir a expressdo dos genes das citocinas,
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atuando através de mecanismos citotoxicos e inibindo a sintese de purinas ou
pirimidinas (Hang et al, 2001).Entretanto, essas terapias requerem tratamentos
de longo prazo e supresséao inespecifica de todo o sistema imunitario, expondo
os doentes a risco consideravel de infecgbes e cancro.

Na década de 40 foi introduzido no mercado farmacéutico a sulfassalazina
1 (Figura 1.1.1), molécula hibrida proveniente da unido do acido 5-aminossalicilico
com a sulfapiridina, como primeiro composto utilizado na intervencdo da resposta
imune. Por ser lipofilica, a sulfapiridina é facilmente absorvida pelo organismo,
enquanto o acido 5-aminossalicilico, metabdlito biologicamente ativo, é liberado
por clivagem redutiva do farmaco por acdo de bactérias da flora intestinal
(Goodman e Gilman, 1996).

Em 1976, a introdugédo da ciclosporina A 2 (Figura 1.1.1) na terapéutica
como farmaco imunossupressor proporcionou grandes beneficios na sobrevida de
pacientes e de enxertos apos transplantes de 6rgaos, assim como no tratamento
de doencas auto-imunes (Curvelo, Costa e Burddman, 2000). Entretanto, a

nefrotoxicidade vem como fator limitante do seu uso (Mendes e Burdmann, 2002).

S// /O
~
/©/ )j\H/ " |
'ﬁ py
1 (Sulfassalazina) N N

2 (Ciclosporina A)

Figura 1.1.1 Estrutura quimica da sulfassalazina e da ciclosporina A.

A miriocina 3 (Figura 1.1.2) é um metabdlito isolado do fungo Isaria
sinclairii, muito utilizado na medicina chinesa (Chen, Lane e Schereiber, 1999),

gque possui uma estrutura analoga a esfingosina (um constituinte
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dos esfingolipidos, uma classe de lipidios de membranas celulares). O composto
natural apresenta uma atividade imunossupressora de 10 a 100 vezes mais
potente que a ciclosporina A, até entdo o farmaco mais utilizado no tratamento de
doencas auto-imunes, mas a reducdo da citotoxicidade foi considerada
insatisfatoria (Chen, Lane e Schreiber,1999; Fujita et al, 1995).

O FTY720 4 (Figura 1.1.2) foi sintetizado a partir da simplificacdo da
estrutura da miriocina, incluindo a remocdo da funcionalidade da cadeia lateral
(grupo carbonila) bem como a diminuicdo do nimero dos centros quirais (Adachi
et al, 1995) a fim de reduzir ainda mais a acao citotdxica. Parte da cadeia alquila
foi substituida pelo grupo fenila, mais volumoso, na intencdo de modificar as
propriedades fisico-quimicas e farmacolégicas (toxicoldgicas e farmacocinéticas).
E um imunossupressor que tem apresentado efeito promissor em estudos para
transplantes e tratamento de doencas auto-imune (Adachi et al, 1995; Fujita et al,
1995).

HOOC,
%, N

~,

HoN

OH CgHh7

3 (Miriocina) 4 (FTY720)

Figura 1.1.2 Estrutura da miriocina e do FTY720.

Ao contrario da miriocina, que inibe a proliferacdo de células CTLL-2 (linha
de linfocitos T citotdxicos) (Chen, Lane e Schreiber, 1999) o FTY720 inibe a
emigracao de linfécitos dos 6rgaos linfoides até a corrente sanguinea (Chu, 2008)
bem como a atividade da fosfolipase A2, uma enzima necesséria para a producao
de eicosanoides (mediadores inflamatorios), podendo assim interromper
inteiramente a via inflamatoria (Payne, 2007).

Estudos de relacéo estrutura-atividade mostraram que o grupo aminoalcool

e a cadeia alifatica lipofilica que conferem ao composto carater anfifilico sao
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necessarios para potencializar a atividade biologica (Fujita et al, 1995; Adachi et
al, 1995).

Recentemente, o FTY720 teve seu uso aprovado para o tratamento de
esclerose mudltipla. Entretanto, estudos mostraram diversos efeitos colaterais
provocados por este medicamento, como: dorméncia ou fragueza em um ou mais
membros, perda parcial ou total da visdo, formigamento ou dor, uma sensacgao de
choque elétrico com certos movimentos da cabeca, tremores e uma marcha
instavel. Como resultado, o FDA pediu um prazo para revisédo e estudo dos dados
clinicos fornecidos pela Novartis para a aprovagcdo da substancia no tratamento
oral da esclerose multipla. Mesmo assim, o prazo pedido foi menor que o habitual
(10 meses) devido a importancia do medicamento, que sera comercializado pelo
nome de Gilenia®. Desta forma o FTY720, serd submetido a mais trés meses de

pesquisas (www.msrc.co.uk e www.novartis.com).

Encontram-se no mercado uma série de outros imunossupressores, COmo
por exemplo: rapamicina, azatioprina, tacrolimus, que apesar da eficiéncia
apresentam efeitos colaterais aos pacientes.

Neste contexto, varios grupos de pesquisa vém trabalhando com a sintese
de novos aminoalcoois e obtendo resultados promissores em testes realizados in
vitro e in vivo para atividade imunossupressora, a citar, os sintetizados por REIS e
colaboradores (2008) (Figura 1.1.3).
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Figura 1.1.3 Aminodlcoois sintetizados por Reis e col.
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1.3 RESISTENCIA BACTERIANA E ATIVIDADE BIOLOGICA DE
DERIVADOS AMINOALCOOIS E HETEROCICLOS

1.3.1 O fenbmeno de resisténcia bacteriana

O termo quimioterapia foi introduzido em 1907 por Paul Ehlich para
descrever o meétodo que utiliza compostos quimicos, haturais ou sintéticos,
chamados quimioterapicos, no tratamento de doencas provocadas por células
cancerosas, bem como por substancias produzidas por microorganismos com
capacidade de destruir ou inibir o crescimento de outros organismos, sendo neste
caso também chamado de antibioticos.

Os antibidticos podem ser classificados como bacteriostaticos, quando
agem contra os microrganismos inibindo o crescimento e a duplicacdo, mas néo
provocam a destruicAo podendo O microrganismo voltar a crescer com a
suspensao do uso do antibiético; ou ainda, como bactericidas, quando agem com
efeito letal e irreversivel sobre os microrganismos sensiveis (Trabulsi e Alterthum,
2004).

Os agentes quimioterapicos ideais devem ser téxicos para oS microbios
invasores, mas inofensivo para o organismo humano, sendo necessario 0
conhecimento das diferengas estruturais e bioguimicas entre o microorganismo e
0 hospedeiro.

De acordo com a técnica de Gram, as bactérias podem ser classificadas
como Gram-positivas, quando coradas pelo método, ou Gram-negativas, as nao
coradas pelo método. A coloracdo ou ndo destes microorganismos € dependente
das diferencas estruturais entre as bactérias. (Trabulsi e Alterthum, 2004).

A parede celular das bactérias Gram-negativas € muito mais complexa,
sendo constituida de peptoglicanos, espaco periplasméatico contendo enzimas,
dupla camada lipidica, bem como de polissacarideos complexos que formam
componentes importantes da superficie externa (Figura 1.2.1). A dificuldade em
penetrar nesta camada externa complexa é a razado pela qual alguns antibioticos

Sao menos ativos contra essas bactérias (Trabulsi e Alterthum, 2004).
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O fendbmeno de resisténcia bacteriana a diversos antibioticos e agentes
guimioterapicos impde limitacdes as opcbes para o tratamento de infeccdes,
tornando imprescindivel a descoberta de novos agentes antibacterianos (Weston,
1998).

}’ / L4 Lipopolissacaridec

membrana
externa

espago
peripldsmico

i « Membrana

fosfolipidecs proteoglcanos plasmética

Gram negativo

#cido bpotecdico  &cido tecdico

espago
peripldsmico

membrana
plasmatica

fosfolipideos

Gram positivo

Figura 1.2.1 Parede celular das bactérias Gram-negativas e Gram-poitivas

(www.medicinageriatrica.com.br).

Em qualquer grande populacdo de bactérias, algumas células irdo possuir
caracteristicas que Ihes permitirdo sobreviver na presenca de uma substancia
antes nociva, enquanto 0s organismos suscetiveis serdo eliminados deixando
apenas as populacdes resistentes.

Uma vez que as bactérias sdo consideradas microorganismos de alta
capacidade de adaptacdo (Guimarédes, Momesso e Pupo, 2010), oS mecanismos
de resisténcia podem estar associados a quatro fatores principais: bomba de
efluxo, diminuicdo na permeabilidade celular bacteriana, mutagao e destruico.

O primeiro deles consiste no uso de uma bomba excretora propria da célula

bacteriana por onde o antibiético pode ser expelido com consequente diminuicao
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da concentracdo do mesmo no interior microbiano (A). O segundo se deve a
diminuicdo da permeabilidade da parede celular devido a diminuicdo ou
modificacdo dos canais de entrada (B) (Riveron et al, 2003).

No processo de destruicdo, as bactérias possuem os genes que produzem
enzimas capazes de degradar quimicamente os antibidticos, tornando-os
ineficazes antes que eles possam chegar ao alvo e causar danos a célula
bacteriana (C). No mecanismo de mutacdo, o DNA bacteriano pode sofrer
alteracdo no gene alvo do antimicrobiano. Quando as mutagdes (D) espontaneas
ocorrem em areas especificas dos genes que codificam essas enzimas,

antibioticos ja ndo ligam de forma eficiente o que permite que a bactéria continue

a replicacdo do DNA (www.fda.gov). Os mecanismos podem ser representados
pela figura 1.2.2.
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A. Bomba de efluxo C. Destruicao
B. Diminuicdo na permeabilidade D. Mutacéo

Figura 1.2.2 Mecanismo de resisténcia bacteriana (adaptado de Riveron et
al, 2003).
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Esse fenbmeno bacteriano pode estar associado ao amplo uso de
antibioticos e a presenca do mesmo no ambiente (Levy, 2002). O uso extensivo e
inapropriado de antibioticos, bem como mas condicdes de higiene, e demora no
diagnostico de infecgdes bacterianas tem favorecido o aumento da resisténcia
destes microorganismos (Guimaraes, Momesso e Pupo, 2010). Nem sempre é
possivel determinar qual microorganismo vai ser influenciado por um antibiotico,
ja que a resisténcia pode ser adquirida por um patdgeno que nao seja inicialmente
o alvo do tratamento (Hiramatsu et al, 1997).

O uso de vacinas bem como o uso racional de antibiéticos, descoberta e
desenvolvimento de novos antibidticos sdo algumas das estratégias utilizadas
para a prevencao do fenomeno de resisténcia bacteriana (Dizidic et al, 2008).

S&o vérias as classes de antibidticos em uso atualmente, entretanto, neste
trabalho daremos destaque aos derivados aminodalcoois e aos heterociclos

aromaticos.

1.3.2 Aminodlcoois com atividade antibacteriana

Os aminoalcoois constituem uma importante classe de compostos
organicos, devido sua ocorréncia comum na natureza (Kwon e Ko, 2002) além de
serem versateis blocos construtores para a sintese de produtos naturais e
sintéticos. Isto pode ser confirmado pelo numero expressivo de moléculas
sintetizadas a cada ano contendo o grupamento aminoalcool (Oliveira et al, 2008).

Varios desses compostos se mostraram efetivos no tratamento da doenca
de Alzheimer (Maillard e Trucker, 2002), em processos inflamatorios (Berger et al,
2006), doencas cardiovasculares (Albert et al, 2007) e ainda agindo como:
adrenoaceptores, analgésicos, antifungicos, acaricidas e antibacterianos. Alguns

antibacterianos pertencentes a esta classe serao descritos a seguir.

1.3.2.1 Cloranfenicol

O cloranfenicol 10 (Figura 1.2.3) (Goodman e Gilman, 1996), um antibiético

de ampla acdo que pode ser utilizado no tratamento de doencas causadas por
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bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, foi isolado do microorganismo
Streptomyces venezuelae pela primeira vez em 1947.

ApoOs a elucidacdo de sua estrutura quimica, o Cloranfenicol se tornou o
primeiro antibiético a ser produzido sinteticamente em grande escala (Erhlich,
Smith e Penner, 1949), sendo muito usado inicialmente, por sua eficiéncia contra
uma grande variedade de microorganismos e por seu baixo pre¢co, como por
exemplo, no tratamento de tifo numa epidemia na Bolivia, em 1947. Entretanto,
apos trés anos seu uso foi abandonado por provocar anemia aplasica. Por esta
razdo, o medicamento € reservado para pacientes com infec¢bes graves, como
meningite, febre maculosa e infec¢cdes nos olhos e na pele.

O mecanismo de acao apresentado por este composto consiste na inibicao
da producdo de proteinas em bactérias, onde penetra rapidamente por um
processo que se acredita ser de difuséo facilitada (Goodman e Gilman, 1996).

Varios sdo seus analogos sintéticos como, por exemplo: aminocloranfenicol

11, azidamfenicol 12, tianfenicol 13 (Figura 1.2.3).

O, Cl O, Cl

HN Cl HN Cl
O,N OH HZNWOH
OH OH
10 (Cloranfenicol) 11 (Aminocloranfenicol)
O, H
\j : O, Cl
HN ——N=N j :
N N HN Cl
I
HoN OH
2 H3C—ﬁ OH
OH o OH
12 (Azidamfenicol) 13 (Tianfenicol)

Figura 1.2.3 Estrutura quimica do cloranfenicol e seus anélogos.
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1.3.2.2 Aminodlcoois ciclicos

Outro grupo de aminoalcoois, também muito ativo, sdo 0os aminoalcoois
ciclicos, onde o nitrogénio do grupo amino esta inserido em um anel. Um exemplo
€ a anisomicina 14 (Figura 1.2.4) substancia natural que pode ser isolada da
cultura do Streptomyces griseolus. O composto apresenta-se como um potente
inibidor da sintese protéica possuindo também atividade antitumoral (Corey e

Choi, 2000).

\
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H O//// ’,
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14 (Anisomicina)

Figura 1.2.4 Anisomicina.

1.3.2.3 Etambutol

O etambutol 17 (Figura 1.2.6) é uma das drogas mais utilizadas na clinica
médica contra a tuberculose. E farmaco de primeira escolha no tratamento por
atuar diretamente sobre a sintese da arabinose em M. tuberculosis, bactéria
responsavel pela doenca, e outras micobactérias. Seu mecanismo de acao
consiste na inibicdo da incorporacao do acido micolico, essencial para a formacao

da parede micobacteriana (Khoo, 1996).

H
N “, OH
K/ \/\H 0, -~
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HO

Figura 1.2.5 Etambutol.
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1.3.2.4 Aminoglicosidicos

Os antibidticos aminoglicosidicos também possuem em suas estruturas a
porcao aminoalcool e sdo muito usados para o tratamento de infeccfes causadas
por bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Koneman et al, 1999). Seu
mecanismo de acgdo esté relacionado a inibicdo da sintese protéica das bactérias
(Guimaraes, Momesso e Pupo, 2010). Sdo mais ativos em pH levemente alcalino,
onde encontram-se protonados facilitando a penetracdo dos mesmos nas células
bacterianas do tipo Gram-negativas (Patrick, 2005).

A neomicina B 15 e a estreptomicina 16 (Figura 1.2.5) sao antibi6ticos de

uso comum pertencentes a esta classe.

NH, NH
HO
HO HZN%
HaN NH NH
HO
H OH
o) H,N N
o NH, W OH
HO NH
o o)
HO OH
CHO
0 NH,
OH
HO
0 ° NHCH
HzN or " HO 3
OH
15 (Neomicina B) 16 (Estreptomicina)

Figura 1.2.6 Estrutura quimica de alguns aminoalcoois utilizados no tratamento
de doencas bacterianas.
1.2.3 Compostos heteroaromaticos

Um grande numero de substancias reconhecidamente bioativas em
variadas situacfes ou mesmo essenciais ao funcionamento do organismo

possuem em sua estrutura anéis heterociclicos (Paula, Serrano e Tavares, 2009),
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ressaltando os farmacos, vitaminas e principios ativos de plantas. Substancias
naturais ou farmacos sintéticos como os derivados do furano e tiofeno possuem
grande destaque neste grupo.

Devido ao grande espectro de atividade biolégica desta classe de
compostos, ja conhecido, o interesse neles manteve-se bastante elevado, novos
derivados foram sintetizados e novas formas ativas foram descobertas
(Monasterius, Escorche e Avendafo, 2005).

A ranitidina 18 (Figura 1.2.7), descoberta em 1988, apresenta acao
bactericida in vitro contra o Helicobacter pylori, microorganismo causador da
gastrite, bem como acéo protetora da mucosa estomacal.

A nitrofurazona 19 (Figura 1.2.7) é um antimicrobiano pertencente a classe
dos nitrofuranos que possui um largo espectro de acdo (Monasterius, Escorche e
Avendafio, 2005) permitindo que seja utilizado como farmaco e aditivo em
alimentos para humanos e animais (Chu et al, 2008). Entretanto, pesquisas
mostram que 0 grupo nitro pode promover a mutacao em cromossomos de cultura
de células humanas o que torna alguns derivados nitrados cancerigenos (Yahagi
et al, 1974).

\ /CH3

NH

— O
Hsi \ \ 0 N/@C:N—H—C//
v N ° 2 ° " \NH2

18 (Ranitidina) 19 (Nitrofurazona)

Figura 1.2.7 Estrutura quimica da ranitidina e da nitrofurazona.

Assim como nos derivados do furano, nota-se a presenca do heterociclo
aromatico tiofeno em diversas estruturas de antimicrobianos, como por exemplo,
a cefalotina 20 (Figura 1.2.8) (Christensen et al, 1974). Esse composto pertence a

classe das cefalosporinas de primeira geracdo possui acado bactericida e atua
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inibindo a sintese da parede celular bacteriana, podendo ser utilizado em
infeccbes respiratorias, da pele e gastrointestinais bem como no tratamento da
meningite. A ticarcilina 21 (Figura 1.2.8), assim como 0 composto anterior
pertence a classe dos antibidticos beta-lactamicos. Ela age interrompendo a
biossintese da parede celular bacteriana e é muito utilizada no tratamento de

doencas causadas por bactérias do tipo Gram-negativas (Brian e Naylor, 1963).

o o

20 (Cefalotina) 21 (Ticarcilina)

Figura 1.2.8 Cefalotina e Ticarcilina.

Neste trabalho serdo descritas as sinteses de derivados aminodlcoois de
heterociclos como o furano e o tiofeno obtidos por diferentes metodologias bem
como a avaliacao bioldgica quanto a atividade imunossupressora e antimicrobiana

dos mesmos.
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2 OBJETIVOS

No presente trabalho tem-se como objetivo a sintese e avaliagdo biologica
de aminoalcoois e aminas que possuem em sua estrutura heterociclos aromaticos
tais como o furano e o tiofeno (Esquema 2.1), usando o FTY720 como composto
protétipo. No final do estudo sera apresentada uma avaliacdo de relacao
estrutura-atividade, baseada nas modificacdes estruturais: troca do anel benzilico
pelo furano ou tiofeno; substituicdo do hidrogénio no C5 do furano por grupos
atratores de elétrons, tais como o bromo e o0 metoxi; variacdo da porcao
aminoalcool em C2 e introducéo de uma funcéo éter também em C2.

A radiacdo em microondas sera usada na sintese de alguns dos compostos
uma vez que a mesma proporciona reacdes rapidas. Para a escolha do modo de
aguecimento (irradiacdo de microondas ou aquecimento convencional) sera
levada em consideracao a reatividade e a estrutura dos nucleofilos utilizados.

Enquanto a série A (Figura 2.1) sera obtida pela reacdo de aminacéo
redutiva dos aldeidos heteroaromaticos com aminoalcoois/amina, a série B sera
obtida pelo tratamento de éteres glicidicos heteroaromaticos com 0s mesmos
aminoalcoois/amina.

A avaliagdo antiinflamatéria sera realizada através da capacidade dos
compostos em inibir a ativacdo de macréfagos, que sera caracterizada através da
producdo de oxido nitrico (NO). A capacidade de inibicAo da ativacdo do
macrofago sera acompanhada da avaliacdo da citotoxicidade destas células
através do método do MTT.

A avaliagdo antibacteriana sera realizada através da anélise do halo de
inibicdo (método de difusdo em Agar) formado pelos compostos sintetizados
neste trabalho contra bactérias do tipo Gram-positivas (S.aureus e S.

epidermides) e Gram-negativas (E.coli e P.aeruginosa).
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Série A

X=0, R=H, Br, MeOH
S, ReH

Série B

‘ RNH,
X=0;, R=H,Br

X

Esquema 2.1 Plano de sintese.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DE AMINAS E AMINOALCO OIS
DERIVADAS DO FURANO E TIOFENO PELO METODO DE AMINAC AO
REDUTIVA

A aminacdo redutiva de compostos carbonilicos € um método muito
utilizado para a sintese de aminas e seus derivados (Abdel-Magid, 1996).

Nas reacgOes diretas, a substancia carbonilica, a amina e o agente redutor
sdo adicionados ao mesmo tempo no meio reacional. Ja nas reacdes indiretas,
em um primeiro momento é formada a imina, por reacdo da amina com o
composto carbonilico e a reducédo é efetuada em uma etapa subsequente (Spring
1940; Crouch et al, 1998). Quando a amina utilizada é uma amina primaria, a
imina formada recebe o nome de base de Schiff.

Na formacédo da imina, apds o ataque nucleofilico da amina a carbonila dos
aldeidos ou cetonas com consequente formacao de um intermediario tetraédrico
instavel ha a eliminacdo de 4gua. Uma proposta mecanistica esta representado
na figura 3.1.1:

H
~N
0
(o‘/\ R DR R R
)J\ . . . _ -Hzo \(
R R NTTR (.N +H,0 |
o Dre g

Figura 3.1.1 Mecanismo simplificado da sintese de iminas.

Por esse motivo, as iminas sao muito instaveis em contato com umidade, ja
que a agua desloca o equilibrio na direcdo dos reagentes.
Para a sintese dos compostos da série A, seguindo o principio da

aminacdo redutiva, o furfuraldeido 22, 5-bromo-furfuraldeido 23 e
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tiofenocarboxaldeido 25 foram condensados com os aminoalcoois a-b e com a
amina c¢ formando as iminas 26a-c, 27a-c e 29a-c. O 5-metoxi-2-furfuraldeido 24
foi condensado apenas com a amina c, levando a formacdo da imina 28, em
presenca de metanol e sulfato de sodio anidro, a temperatura ambiente. As bases
de Schiff assim obtidas foram entdo reduzidas in situ com boroidreto de sodio
fornecendo as aminas 30a-c, 3la-c, 32 e 33a-c, respectivamente (Esquema
3.1.1).

I\ e /N
W,
/ RNH, / R
—_—
X X
X=0 R=H 22 X=0 R=H 26ac
R=Br 23 R=Br 27a-c
R=MeO 24 R=MeO 28 R=(CH,),CHs
X=S R=H 25 X=S R=H 29ac
1- NaBH,
2- NH,Cl
R= a: (CH,),OH
H
b : C(CH3),CH,OH / \ N\R
c : CHy(CH,), X
X=0 R=H 30ac (56-80%)
R=Br 3la-c (60-80%)
R=MeO 32  (66%) R=(CH,),CHs;
X=S R=H 33ac (57-67%)

Esquema 3.1.1 Sintese dos compostos da série A.

Dentre os métodos classicos de formacgéo de iminas esta o uso de tolueno
para fornecer uma mistura azeotrépica com a agua, permitindo a retirada da agua
formada no meio reacional através de um tubo Dean-Stark. Esse método foi
empregado inicialmente na sintese de algumas iminas, sem sucesso, ja que a
elevada temperatura da mistura azeotrOpica agua-tolueno provocou

decomposicéo do produto desejado.
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Optamos entdo por outro método que consiste na utilizacdo de um agente
secante, o sulfato de soédio anidro, que ao se hidratar retira dgua do meio
reacional deslocando o equilibrio para direcdo do produto. A mistura pode
permanecer & temperatura ambiente e o sulfato de sodio, apés o término da
reagao, retirado por de filtragao.

Outros métodos para sintese de iminas sdo descritos na literatura, como
por exemplo, o uso de irradiacdo por microondas (Varma, dahiya e Kumar, 1997)
ou ainda, de ultrassom (Guzen et al, 2007).

A reducdo de Borch utilizando cianoboroidreto de sodio (NaBH3;CN)
(Borch, et al, 1971) e a hidrogenacao catalitica sdo dois métodos muito utilizados
para a reducdo de iminas. Entretanto, no primeiro método séo formados residuos
de cianeto, enquanto o segundo envolve um método de reducdo ndo seletivo,
podendo afetar outros grupos presentes na molécula, como grupos nitro, nitrila,
azido, alquenos e alquino. O boridreto de sodio (Esteves—Souza, Eschevarria e
Sant’anna, 2004) é um reagente que apresenta vantagens por ser menos reativo
gue os outros hidretos, por isso quimiosseletivo, de baixo custo e por ndo exigir
solventes anidros e aproticos para que a reacdo ocorra, o que justifica a escolha
do mesmo neste trabalho.

O controle do pH na mistura reacional € de grande importancia para a
obtencdo da amina desejada tanto na formacao da imina quanto em sua reducéo
(Figura 3.1.2). A formacdo do intermediario iminio é necessaria para obtencéo do
produto e pode ocorrer por dois mecanismos: o de migracdo intramolecular de
hidrogénio ou pelo uso de catalise acida (Lawer, 1963). Caso o pH esteja abaixo
de 4, os ions hidrogénio podem protonar, além do oxigénio da carbonila, o
nitrogénio da amina e assim diminuir sua nucleofilicidade. Condicbes de pH’s
acima de oito também desequilibram a reacdo ja que a deficiéncia de ions

hidrogénio dificulta a eliminacdo de agua (Crouch, Holden e Weaver, 1998).

R R" R
)k * /lll\ e \C:ﬁ/ NaBfs o 4 \C N/
' R™ 1% +H,0 / \ /

R' R™ R' R™

Figura 3.1.2 Representacdo esquematica da reacado de aminagdo redutiva.
34



Quando a reducado € realizada diretamente o cation iminio € a espécie
reduzida pelo hidreto e a formacao desse intermediario € favorecida em pH de 6-
8, intervalo no qual sua reducao € preferencial a reducédo do composto carbonilico
de origem.

As bases de Schiff derivadas dos aldeidos 26-29 mostraram-se instaveis
quando purificadas por coluna cromatografica em silica gel e optou-se pelo
método de reducéo in situ.

O uso de peneira molecular como agente secante bem como o uso de
atmosfera inerte de nitrogénio a fim de evitar a oxidacdo do material de partida
com consequente aumento no rendimento reacional ndo foram satisfatorios. O
método de reducéo in situ e uso de sulfato de sodio anidro como agente secante
foi o que apresentou melhores rendimentos e uma mistura reacional mais limpa.

As reacdes de aminacgdo redutiva ocorreram com rendimentos variados,
sendo dependente principalmente do método de purificacdo utilizado. Os
derivados 30b e 30c, 31b, 33b e 33c foram purificados por recristalizacdo em
acetato de etila/lhexano 2:1, levando a rendimentos superiores aos demais
produtos obtidos por purificacdo em coluna cromatogréfica usando silica gel como
fase estacionaria, o qual promove decomposicéo parcial destes compostos.

ApoOs a sintese e purificacdo os compostos 30a-c (Yur'ev, Novitskii e
Bolesov, 1959; Schirok et al, 2009; Galletti et al, 2009), 31la-c (Kumpaty et al,
2003), 32 e 33a-c (Kyrides et al, 1950; Fujieda et al, 2007; Baxter e Reitz, 2002 e
Blicke e Leonard, 1952) foram devidamente caracterizados por ponto de fusao,
infravermelho e RMN de 'H e de °C. Diante da similaridade dos compostos,
somente a caracteriza¢ao dos derivados 31a-c serd descrita abaixo.

No espectro na regidao de infravermelho dos compostos 3la-b (Figura
3.1.3), podemos observar bandas de absorcdo em 3696 cm™ correspondente ao
estiramento de N-H de aminas, em 3054 cm™ e 2982 cm™ bandas referentes aos
estiramentos O-H e C-H de alifaticos respectivamente, em 1254 cm™ uma banda
intensa correspondente ao estiramento C-N de aminas e em aproximadamente

756 cm™, uma banda referente ao estiramento C-Br.

35



Transmitancia (%)

——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
ntmero de onda (cm™)

Figura 3.1.3 Espectro de IV do composto 31b.

No espectro de RMN de *H (Figura 3.1.4) do composto 31a observa-se em
0 2,23 um sinal largo referente aos dois protons dos grupos hidroxila e amino, um
tripleto centrado em & 2,77 de constante de acoplamento de 5,2 Hz
correspondente ao acoplamento dos hidrogénios metilénicos ligados ao grupo
amino com os hidrogénios do grupo metileno vizinho; outro tripleto centrado em
0 3,65 de constante de acoplamento de 5,2 Hz referente aos hidrogénios do grupo
metileno também da porcdo aminodlcool, agora ligados ao grupo hidroxila. O
simpleto em & 3,77 corresponde aos hidrogénios do grupo metileno ligado ao
heterociclo, e em & 6,17 e d 6,23 observamos dois dupletos de constante de

acoplamento de 3,0 Hz, que correspondem aos dois prétons do heterociclo

aromatico.

No espectro de RMN de *3C de 31a (Figura 3.1.5) observam-se sinais em
0 45,9 e 61,1 correspondente aos carbonos metilenos ligados aos grupos amino
e hidroxila, respectivamente, em & 50,4 um sinal correspondente ao carbono

metileno ligado ao heterociclo e na regido de & 110,0 a o 155,9 quatro sinais

correspondentes aos carbonos do heterociclo aromatico.

36



00000—

899T'9
0LLT'9 ul
€ece9
€€EC9

8cLe L —

Br

g —
o N
3 T
=
[ o
o
[s ™
5
u O
@)
SN
00¢52 ~
©
F —
Zo90zf o™
R @)
—
F (72}
—/evozh m:
€180 e
T 5
[ (]
r (@)
m ©
(s T
—
b Q
©
o Z
/61101 © S
~\ 66660 o
Q
re o
= o
=
E (]
S
-3 0
L
a N
o 1
@ (90
©
= S
>
Fo 2
feJBelu| wm L

2026'Sy —
069€°05 —

600T' 19—

T018'9L
00€Z'2L W
5599'L2

T6L0°0TT—
2266 TIT—

9996°0¢T —

2¢96'SST —

Br

(ppm)
Figura 3.1.5 Espectro de RMN de **C do composto 31a (CDCls, 75 MHz) .

37



No espectro de RMN *H do composto 31b (Figura 3.1.6), pode-se observar
trés simpletos em 6 1,10; & 3,32 e d 3,67 referentes aos hidrogénios dos grupos
metilas, do grupo metileno ligados ao grupo hidroxila e do grupo metileno ligados
ao heterociclo, respectivamente. Em campo mais desblindado, pode-se notar,

dois dupletos de constante de acoplamento de 3,0 Hz, referentes aos dois
hidrogénios heteroaromaticos.

No espectro de RMN de **C (Figura 3.1.7) deste mesmo composto,
observa-se um sinal na regido de & 24,0 referente aos carbonos dos grupos
metila; em & 39,6 um sinal referente ao carbono ligado ao heterociclo; em 6 54,1 e
0 68,7 sinais referentes ao carbono quartenario e ao metileno do aminoalcool,

respectivamente; de 4 109,3 a d 156,4 sinais referentes ao heterociclo aromatico.

—7.2699
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Figura 3.1.6 Espectro de RMN de *H do composto 31b (CDCls, 300 MHz) .
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Figura 3.1.7 Espectro de RMN de **C do composto 31b (CDCls, 75 MHz) .

No espectro na regido de infravermelho do composto 31c, podemos
observar uma banda em 3250 cm™ referente ao estiramento N-H de aminas, em
2989 cm™ correspondente ao estiramente C-H de alifatico, em 1151 cm™
correspondente ao C-N de aminas e em 749 cm™’ uma banda referente ao
estiramento entre carbono e halogénio.

Para a amina 31c, pode-se observar em seu espectro de RMN de 'H
(Figura 3.1.8), um tripleto centrado em & 0,87 de constante de acoplamento 6,2
Hz referente ao grupo metila, dois multipletos centrados em & 1,27 e & 1,47
referentes aos hidrogénios da porcéo alquila, um tripleto centrado em & 2,58 de
constante de acoplamento 6,9 Hz referente aos hidrogénios metilénicos da porcao
alquila ligado ao grupo amino, em & 3,73 um simpleto referente aos hidrogénios
metilénicos ligados ao heterociclo e em campo mais desblindado, dois dupletos
de constante de acoplamento de 3,3 Hz correspondentes aos hidrogénios da

por¢cdo heteroaromatica.
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No espectro de RMN de '3C (Figura 3.1.9) desse derivado, podemos
observar sinais referentes aos carbonos da porcéao alquila (14,2 a 6 46,3) bem
como um sinal em 049,1 correspondente ao carbono metileno ligado ao
heterociclo. Ha ainda, sinais na regidao de & 109,8 a & 156,3 referentes aos
carbonos da por¢éo heteroaromética.

A tentativa de sintese da diamina heteroaromatica 34 (Esquema 3.1.2) nao
foi realizada com sucesso uma vez que a mistura reacional obtida néo foi
purificada devido a presenc¢a de muitos subprodutos. Uma justificativa pode ser o
fato de a diamina alquilada utilizada ser instavel e poder sofrer decomposi¢ao por

oxidacdo ao longo da reacao gerando uma mistura de dificil purificacao.

H
Q\/O 1- CH3(CH,);NHCH,CH,NH, @\/N\/\N/\M/\
- N ]

°© 2- NaBH, o
22 34

Esquema 3.1.2 Tentativa de sintese do derivado 34.

Na primeira parte do trabalho foram obtidos dez compostos por meio da
reacdo conhecida por aminacdo redutiva (Série A). Na segunda parte deste
trabalho, serdo descritos e discutidos a sintese e caracterizacdo de aminoalcoois
derivados do furano e do tiofeno, obtidos por abertura de éteres glicidicos pelo

grupo amino de diferentes amina e aminodlcoois (Série B).

3.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DE AMINOALCOOIS DERIV ADOS DO
FURANO E DO TIOFENO OBTIDOS POR ABERTURA DE EPOXIDO

Epoxidos sédo heterociclos consideravelmente reativos devido a tenséo
provocada pelo anel constituido por um atomo de oxigénio e dois atomos de
carbono ligados por ligagéo sigma.

Sua utilidade sintética reside no fato de que seu anel pode sofrer abertura
por uma vasta gama de nucledfilos levando a formacao de diferentes produtos
1,2-bifuncionais de grande interesse farmacologico. Diversos nucleofilos utilizados

na abertura de epoxidos séo relatados na literatura, como por exemplo: reagentes
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de Grignard, utilizados para obtencdo de alcoois primarios; hidracidos, levando a
formacdo de haloidrinas; tiois, formando hidroxitioeteres; aminas, levando a
formacdo de aminoalcoois, entre outras.

Existem dois modos fundamentais pelos quais essas reagdes podem
ocorrer. O primeiro envolve anions nucledéfilos em meio basico ou neutro. Essas
reacoes geralmente vao ocorrer em solventes proéticos no qual o ion alcoxido
formado sera rapidamente protonado. Quando a reacdo ocorre por meio de
substituicdo nucleofilica bimolecular, a inversdo de configuragdo é observada no
carbono em que ocorre a substituigdo.

Outro modo seria a abertura do epoxido em meio acido, onde neste caso, o
nucleofilo também sera o solvente da reacgéao.

Em epoOxidos assimétricos, € importante ressaltar que a regioquimica da
reacdo é dependente das condi¢des utilizadas jA& que nucledfilos anidnicos
atacaram preferencialmente o carbono estericamante menos impedido, enquanto
em condi¢cdes de catalise acida, a abertura ocorre preferencialmente no carbono
mais impedido. Essa regiosseletividade pode ser justificada pelas espécies
intermediarias formadas em cada condic¢ao reacional.

Em meio basico ou neutro, o nucledfilo ataca o carbono do epéxido pelo
lado oposto ao da ligacdo carbono-oxigénio. No estado de transicdo uma ligacao
entre o nucledfilo e o carbono é formada parcialmente enquanto a ligacédo
carbono-oxigénio é rompida parcialmente, correspondendo a uma reacdo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sy2). O produto inicial da substituicdo
nucleofilica € um anion alcéxido, que rapidamente captura um préton do solvente,
levando a formacé&o de um alcool B-substituido.

Em meio acido, a espécie atacada pelo nucledfilo ndo € o epoxido e sim
seu acido conjugado e o estado de transicdo se assemelha a um carbocation. O
atomo de carbono mais substituido possui uma carga positiva maior (carbocéation
terciario mais estavel), configurando uma reacédo do tipo Syl (Figura 3.2.1). O
nucleofilo, portanto, ataca esse atomo de carbono mesmo que ele seja mais

impedido estericamente (Carey, 42 Ed, 2001).
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Figura 3.2.1 Proposta mecanistica de abertura do epéxido em meio acido.

Neste trabalho usamos como nucledfilos aminoalcoois e amina 0s quais
com seu carater basico, geram os compostos esperados resultando da abertura
do epoxido pelo carbono menos substituido, seguindo o mecanismo proposto na
figura 3.2.2.

R R
N e N .
R'\NH/-\| —o H /N6+ I i\.);olé ?/H ? o
FL R RO =N
Nucledfilo Epoxido Estado de transi¢éo fon alcoxido B-Aminoalcool

Figura 3.2.2 Proposta mecanistica de reacao de abertura de epdxido.

A abertura dos oxiranos 38, 39 e 40 foi realizada apo0s tratamento dos
mesmos sob irradiacdo de microondas ou aquecimento convencional com o0s
aminoélcoois a, b e d e com a amina c, levando a formagédo dos aminodlcoois
4l1a-d, 42a-d e 43a-d (Esquema 3.2.1).

Para a sintese dos oxiranos 39 e 40, foram usados como material de
partida os alcodis 36 e 37 obtidos respectivamente pela reducdo do 5-bromo-2-
furfuraldeido 23 e do 2-tiofenocarboxialdeido 25, utilizando dois equivalentes de
boroidreto de sédio. Os alcodis foram devidamente caracterizados por espectro
de absorcao na regido de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de '*H e
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X - 2 X
AN
X=0 R=H 35 X=0 R=H 38 quant.
R=Br 36 R=Br 39 quant.
X=S R=H 37 X=S R=H 40 quant.
a: R=HR'=(CH,),OH RR'NH

b : R=H, R'= C(CH3),CH,OH / \ OH
R
¢ : R=H, R'= CHx(CHy); o O\/LN/
d : R=R'=CH,CH,OH X \
-

X=0 R=H 4lad (40-67%)
R=Br42a-d (45-59%)

X=S R=H 43ad (40-629%)

Esquema 3.2.1 Proposta de sintese dos derivados da série B.

13C. Os dados obtidos encontram-se de acordo com os descritos na literatura
(Chao et al, 2007; Zhang et al, 2010).
Para realizacdo da sintese do éter glicidico 38 foram utilizadas duas

metodologias previamente descritas (Esquema 3.2.2).

O

o (@)

35 38

Condigbes: a) 1- NaH/THFigro 2- epicloridrina, 70%

b) NaOH g 40% m/v, TBAB4, epicloridrina, quant.

Esquema 3.2.2 Metodologias de sintese dos éteres glicidicos heteroaromaticos.

Na primeira metodologia empregada (Mauleon, Dolors e Rosell, 1988), o
alcool heteroaromatico 35 foi tratado com epicloridrina na presenca de hidreto de

sédio em THF anidro. O hidreto metélico é utilizado para formar o ion alcoxi

facilitando a reacdo de substituicdo nucleofilica do cloro presente na epicloridrina,
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levando assim a formagéo do éter glicidico 38. O composto de interesse foi obtido
apos purificacdo em coluna cromatografica com 70% de rendimento.

Apesar do rendimento satisfatorio, os oxiranos sao intermediarios na rota
de sintese proposta neste trabalho e um aumento no rendimento seria de grande
interesse, 0 que levou a tentar outra metodologia: a catalise de transferéncia de
fase.

A catalise de transferéncia de fase é um método utilizado para promover a
reacdo entre substancias que estdo em diferentes fases, auxiliado por um
transferidor (Lucheese e Marzorati, 2000). Assim, o alcool furfurilico 35 foi tratado
com epicloridrina, na presenca de solucado de hidroxido de sodio e brometo de
tetrabutilaménio como catalisador de transferéncia de fase (Sun et al, 2006). O
composto 38 foi obtido com rendimento quantitativo apdés uma extracédo liquido-
liguido em éter etilico e 4gua.

Diante do maior rendimento, uso de solvente PA em vez de anidro e uso de
hidroxidos em lugar de hidreto, bem como da simplicidade operacional quando
comparado a primeira condicdo empregada, optou-se pelo uso da catélise de
transferéncia de fase para a sintese deste e dos demais éteres glicidicos 39 e 40
(Esquema 3.2.3).

O

Y e (I A

X X
A/d

X=0 R=H 35 quant. X=0O R=H 38
R=Br 36 R=Br 39
X=S R=H 37 X=S R=H 40

Esquema 3.2.3 Sintese dos éteres glicidicos heteroaromaticos pelo método de

transferéncia de fase.

As identidades dos compostos foram estabelecidas mediante analise de
seus espectros de RMN de *H e **C e no infravermelho.
Somente o composto 40 tera sua estrutura analisada de forma detalhada

uma vez que os demais oxiranos possuem estrutura semelhante.
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No espectro de RMN de 'H do composto 40 (Figura 3.2.3) pode-se
observar um tripleto centrado em 0 2,62 de constante de acoplamento de 2,6 Hz
referente a um préton diasterotépico do metileno do epoxido, o qual de acordo
com a constante de acoplamento observada e a da literatura (Jyans 2,5 Hz), 0
mesmo se refere ao hidrogénio trans (Hio ou Hjp) em relacdo ao hidrogénio
metinico do epdxido (Hg). Um tripleto centrado em & 2,79 de constante de
acoplamento de 4,1 Hz que se refere ao outro préton diasterotépico do metileno
do epoéxido (Hip ou Hip), em conformagéo cis (literatura: Jeis 4,0 Hz) também em
relacdo ao hidrogénio metinico do epoxido.

Observa-se também um sinal largo em & 3,17 que se refere ao hidrogénio
diasterotopico do grupo metileno ligado ao epoxido. O outro préton diasterotopico
do mesmo grupo encontra-se como um duplo-dupleto centrado em & 3,76 de
constantes de acoplamento de 2,8 Hz e 11,4 Hz que se referem aos
acoplamentos entre os hidrogénios vicinais e geminais, respectivamente. Esses
hidrogénios se apresentam como diasterotépicos devido a vizinhanga com um
centro quiral, o carbono metinico do epoxido. O hidrogénio metinico do epoxido &
observado como um multipleto centrado em & 3,53.

Na regido de 6 4,69 a 6 4,79 podem ser notados dois dupletos referentes
aos dois hidrogénios do grupo metileno ligado ao heterociclo. Em campo mais
desblindado observam-se sinais dos hidrogénios do heterociclo aromatico.

No espectro de RMN de **C (Figura 3.2.4) do composto 40, pode-se notar
sinais em 0 44,4, 50,9, 6 67,8 e 4 70,5 correspondente aos carbonos metileno e
metino da porcdo epdxido, dos metilenos ligados ao heterociclo e ao epdxido,
respectivamente, assim como quatro outros sinais na regiao de & 126,2 a 6 140,7

correspondendo aos carbonos do tiofeno.
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Figura 3.2.3 Espectro de RMN de *H do composto 40 (CDCls;, 300 MHz) .
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A sintese dos derivados 41a-d, 42a-d e 43a-d foi realizada por tratamento

dos epoxidos 38, 39 e 40 com diferentes aminoalcoois e com a octilamina

(Esquema 3.2.4).

O
/@\/Oﬁ R‘R"NH
_—
R X MeOH, 50°C
X=0 R=H 38

R=Br 39
X=S R=H 40

a:R'=H,R"= (CH,),0H b : R'=H, R"= C(CHj),CH,OH

X=0 R=H 4la-d (40-67%)
R=Br 42a-d (59%)
X=S R=H 43a-d (40-62%)

¢ : R=H, R'= CHy(CHy);

R/OVOVQN/R'
\

R"

d : R'=R"=CH,CH,OH

Esquema 3.2.4 Sintese dos aminoalcoois heterociclicos por abertura de epoxido

€ seus respectivos rendimentos.

A uma solugdo metandlica de éter glicidico foi adicionado lentamente a
amina ou o aminoalcool a e ¢ a mistura reacional mantida sob aquecimento
convencional a 50°C. Esse procedimento foi adotado para favorecer a abertura do
epoxido no carbono menos impedido, e dificultar uma possivel polialquilagéo.

As reagfes com os aminoalcoois b e d foram submetidas a irradiagédo de
microondas em P 30 W, uma vez que esses aminoalcoois sdo estericamente
impedidos e por isso, menos reativos.

Em um primeiro momento as sinteses dos compostos 4la-d foram
realizadas sob radiacdo de um microondas caseiro adaptado, em um tempo
médio de 10 min (pulsos de 5 min), P 5. Entretanto, os resultados obtidos nao
foram reprodutiveis para 41a, 41c e 41d no reator de microondas. Justifica-se por
no microondas caseiro a radiacao estar difusa em todo volume da cavidade (cerca
de 10L) enquanto no reator de microondas a radiagcéo incide em um volume de
aproximadamente 100 mL, provocando um maior aquecimento local.

Os rendimentos séo considerados moderados uma vez que 0S compostos
se decompdem em presenca de silica durante a purificacdo. Para tentar

solucionar o problema foram realizadas colunas rapidas.
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No espectro na regido do infravermelho do derivado 42a (Figura 3.2.5)
observa-se bandas de absorcdo em 3319 cm™ referente ao estiramento O-H em
ligacdo de hidrogénio; em 2933 cm™ correspondente ao estiramento C-H de
alifaticos; em 1492 cm™ uma banda correspondente ao estiramento C-N de
aminas, em 1285 cm™ uma banda correspondente ao estiramento C-O de éter e

em 742 cm™ uma banda referente ao estiramento C-Br.

Transmitancia (%)
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Figura 3.2.5 Espectro na regido de infravermelho do composto 41a.

No espectro de RMN de 'H de 41a (Figura 3.2.6) observa-se a presenca de
um multipleto (4H) referente aos hidrogénios metilénicos ligados ao nitrogénio
centrado em o 2,66; em & 3,22 nota-se um sinal largo correspondente aos
hidrogénios dos grupos hidroxilas e amino; um tripleto centrado em & 3,45 de
constante de acoplamento 5,0 Hz correspondente ao acoplamento de Hj;z com
Hi2, um multipleto centrado em & 3,64 correspondente aos hidrogénios Hg e Hy,
um multipleto e um sinal largo em & 3,87 e 4,47 referentes aos Hg e Hg, além
dos multipletos em & 6,33 e & 7,40 correspondente aos hidrogénios da porcéo

heteroaromatica, respectivamente. O derivado 42a apresentou espectro
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semelhante. Para o derivado 43a em 0 6,29 nota-se um multipleto corespondente
aos hidrogénios H3 e H4 do heterociclo.

_—17.4023
—7.2764
6.3277
4762
8932
8719
6591
6422
6261
4630
4513
4323
2180
7425
7256
7103
6583
6459
6188
——0.0000

OH
5/ \2 o H 13

Integral
E—
11.0001 =

i
5]
S
© ]
o]
o ]
S
~
o
o
o]
o
[S)

N
o
w
S
N
o

=

o

Figura 3.2.6 Espectro de RMN de *H do composto 41a (CDCls;, 300 MHz) .

No espectro de RMN de *3C de 41a (Figura 3.2.7) observam-se sinais em
0 51,4 e 0 51,9 referentes aos carbonos ligados ao nitrogénio; em 6 61,1 e 4 65,3
correspondentes aos carbonos ligados aos grupos hidroxila, em 6 69,1 e & 72,9

referentes ao Cg¢ e Cg, respectivamente; em & 109,7 a & 151,6 sinais

correspondentes aos carbonos do anel heterociclo.

Os derivados 42a e 43a apresentaram espectros semelhantes.
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Figura 3.2.7 Espectro de RMN de *3C do composto 41a (CDCls, 75 MHz) .
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No espectro de RMN de *H de 41b (Figura 3.2.8) observa-se a presenca de

sinais na regido de & 1,03 a o 3,30 referentes aos hidrogénios da porcéo
aminoalcool introduzida na molécula; em & 3,47 um multipleto correspondente
aos hidrogénios Hg e Hg ; um multipleto centrado em o 3,82 correspondente ao
Hg; em & 4,48 um simpleto referente aos hidrogénios do grupo metileno ligado ao
anel; um multipleto em & 6,33 correspondente aos Hz e Hs e em & 7,40 um dupleto
de constante de acoplamento de 3, 0 Hz referente ao H, ,do anel furano.
No espectro de RMN de *3C de 41b (Figura 3.17) observam-se sinais em & 23,9 e
0 24,0 referentes aos carbonos dos grupos metila, quatro picos entre 6 44,5 e &
69,9 correspondentes aos carbonos da por¢cdo aminodlcool; em & 72,9 um sinal
referente ao Cg, bem como na regido de 6 109,8 a 6 151,6 sinais referentes aos
carbonos do heterociclo furano. Espectros similares podem ser observados para
0s analogos 42b e 43b.
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Figura 3.2.8 Espectro de RMN de *H do composto 41b (CDCls, 300 MHz) .
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No espectro de RMN de *H do aminoalcool 42¢ (Figura 3.2.10) pode-se
observar sinais na regido de 6 0,85 a 0 2,72 correspondentes a porcédo alifatica;
um multipleto centrado em o 3,46 correspondente aos Hg e Hg, um sinal em 0 3,84
referente ao Hg, um simpleto em d 4,45 correspondente ao grupo metileno ligado
ao anel heteroaromatico substituido, e dois dupletos de constante de acoplamento
de 3,3 Hz centrados em o 6,26 e & 6,30 referentes aos prétons Hz e Hy do

heterociclo.
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Figura 3.2.10 Espectro de RMN de *H do composto 42c (CDCls, 300 MHz) .

No espectro de RMN de *3C do derivado 42c¢ (Figura 3.2.11), além dos
sinais correspondentes a cadeia alquila na regido de 6 14,2 a & 50,0, podemos
observar sinais em 8 52,1; 8 65,1 e & 73,0 referentes aos carbonos Cy, Cs e Cy,
provenientes da abertura do epdxido e em & 68,9 um sinal correspondente a
carbono metileno ligado ao heterociclo, bem como em campo mais desblindado

sinais referentes aos carbonos do heterociclo.
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Figura 3.2.11 Espectro de RMN de **C do composto 42¢ (CDCls, 75 MHz) .

Para o derivado 43d podemos observar no espectro de RMN de *H (Figura
3.2.12) a presenca de trés sinais na regido de 6 2,41 a o 2,75 correspondentes
aos carbonos metilenos ligados ao nitrogénio; outros trés multipletos
correspondentes aos hidrogénios metilénicos e metinicos ligados ao oxigénios na
regidao de 0 3,45 a 0 3,93; e um simpleto referente aos hidrogénios do grupo metila
ligados ao heterociclo. Observa-se ainda, um multipleto centrado em & 6,97 o qual
se referem aos hidrogénios Hz e H; do heterociclo aroméatico, bem como um
duplo-dupleto referente ao Hs de constantes de acoplamento iguais a 1,32 Hz e
5,04 Hz (Figura 3.2.13). As constantes de acoplamento citadas referem-se a Jsz e
Js 4, Onde os valores tedricos para tais constantes sdo iguais a 1,0 Hz e 4,1 Hz,
respectivamente para os heterociclos sem substituintes (Katritzky e Pozharskii,
2000).

No espectro de RMN de *3C de 43d (Figura 3.2.14) observam-se sinais na
regido de 0 57,6 a 0 72,2 referentes aos carbonos da por¢cdo aminoalcool bem
como
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Figura 3.2.12 Espectro de RMN de *H do composto 43d (CDCl;, 300 MHz) .
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Figura 3.2.14 Espectro de RMN de **C do composto 43d (CDCls, 75 MHz).

na regiao de o 126,2 a & 140,9 sinais correspondentes aos carbonos do
heterociclo, confirmando a estrutura do composto obtido.

Os derivados 41d e 43d apresentaram espectros semelhantes.

A sintese do derivado 44 foi realizada usando a mesma metodologia dos
demais derivados dessa série. Entretanto apds o término da reacdo, notou-se a

formacao de varios subprodutos gerando uma mistura de dificil purificacéo.

qu/i ENENIAY (LCJ;$ Y

MeOH, 50°C

38 44

Esquema 3.2.5 Primeira tentativa de sintese da diamina heteroaromatica

monoalquilada 44.

Outra metodologia foi utilizada na tentativa de obtencdo do composto 44

qgue ocorreu em duas etapas.
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Na primeira etapa, seguindo o método geral para abertura do epoxido,
usou-se um excesso de 20 equivalentes de etilenodiamina levando a formacéo da
diamina monoalquilada 45 (Esquema 3.2.5).

Neste procedimento, o éter glicidico 38 foi adicionado a uma solugdo de
etilenodiamina e metanol, lentamente a fim de evitar a formacéo de um derivado
N!,N2- substituido, ou ainda a formacdo de derivado N!N'-substituido. A
purificacdo da mistura reacional foi feita através de CCS (diclorometano/metanol)
do meio reacional concentrado. A extracdo liquido-liquido ndo pode ser realizada
para retirar o excesso de diamina devido ao fato do derivado 45 ser sollvel em

agua (Esquema 3.2.5).

<—>\/O\/A e O\/O\/K/ SN

38 45

Esquema 3.2.6 Sintese da diamina heteroaromatica 45.

Em uma segunda etapa, a solucdo de metanol, 45 e 1-clorooctilamina foi
aquecida sob refluxo e novamente houve a formagdo de uma mistura de dificil

purificacdo (Esquema 3.2.6).

@\/O\/OQ/H\/\ il @\/ O\/OQ/H\/\ H

NH, MeOH/refluxo

45 44

Esquema 3.2.7 Segunda tentativa de sintese da diamina heteroaromatica
alquilada 44.
Diante dos resultados obtidos optou-se por ndo dar continuidade a sintese

desse derivado.

3.3 ENSAIOS BIOLOGICOS

3.3.1 Avaliacdo do efeito dos derivados aminas/amin  oalcoois do furano e
do tiofeno em linhagens de macréfagos murinos.
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3.3.1.1 Viabilidade celular e producédo de NO.

Os ensaios foram realizados no Instituto de Imunologia da UFJF, sob
orientacao da Profa. Dra. Ana Paula Ferreira.

A verificagcdo dos efeitos dos derivados na viabilidade celular foi
determinada pelo método colorimétrico de MTT (Figura 3.3.1.1) apos cultivo dos
macrofagos por 48 horas. Foram considerados néo citotoxicos 0s compostos que
reduziram menos de 30% da viabilidade celular. Os resultados mostram que dos
compostos testados ndo foram citotdéxicos 30a, 30b, 30c, 31a, 31b, 38, 41a, 41c,
41d, 42d ja que a viabilidade celular foi de até 17 % (Tabela 3.3.1.1).

Tabela 3.3.1.1 Resultados de citotoxicidade (%).

CITOTOXICIDADE (%)

Concentracao
Compostos 50 pg/mL 5 pg/mL 0,5 pg/mL 0,05 pg/mL
30a 4,62 12,93 14,12 11,08
30b 9,89 15,44 10,82 14,77
30c 0 2,51 17,02 5,94
3la 0 0 0 0
31b 0 0 0 0
31lc 40,63 25,81 15,74 16,09
38 2,64 3,83 0 9,63
39 66,78 49,19 3,24 0
41a 4,23 0 7,92 10,55
41c 17,15 32,20 18,21 17,28
41d 0 8,84 8,05 7,26
42d 0 0 0 0

A concentracdo de NO (indiretamente determinada pela dosagem de nitrito)
foi medida pelo método de Griess. A ag¢do dos derivados na producdo de NO
(Figura 3.3.1.2) foram mais expressivos para 0os compostos 30c, 39 e 41c. O valor
de 108,29% foi obtido para o composto 41c (50uM). Entretanto, os demais
derivados ndo apresentaram capacidade consideravel de inibir a producdo de NO
(Tabela 3.1.1.2).
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Tabela 3.3.1.2 Resultados da producéo e inibicdo de NO.

PRODUGCAO de NO (uM) e INIBICAO DE NO (%)

Concentragéo 50 pg/mL 5 pg/mL 0,5 pg/mL 0,05 pg/mL

Compostos Prod Inib Prod Inib Prod Inib | Prod | Inib

30a 22,14 | 5985 | 28,46 | 31,10 | 29,35 | 25,01 | 30,21 | 22 32
+0,91 +0,66 +0,64 +1,04

30b 24,36 | 50,24 | 29,36 | 27,62 | 29,03 | 26,02 | 30,16 | 26,61
+0,67 +0,09 +1,07 +1,34

30c 17,01 | go,56 | 23,61 | 5517 | 27,81 | 31,87 | 29,83 | 23,21
+2,09 +1,77 +1,56 +1,44

31a 26,53 | 43,06 | 33,16 | 14,97 | 30,74 | 2520 | 33,79 | 12,29
+1,19 +0,45 +2,00 +3,18

31b 29,07 | 32,31 | 27,86 | 37,43 | 26,64 | 4257 | 27,18 | 40,3
+0,16 +2,89 +2,53 +1,52

31c 21,55 | 64,16 | 32,22 | 18,94 | 32,42 | 18,12 | 32,09 | 19,51
+0,30 +2,47 +1,64 +1,89

38 28,94 | 21,42 | 30,88 | 21,11 | 32,11 | 1456 | 31,28 | 17,05
+2,97 +0,36 +0,53 +1,13

39 o |15543| 9453 | 11538 | 30,87 | 24,65 | 27,02 | 40,96
+1,84 +2,47 +1,65

413 30,6 | 1933 | 30,99 | 1800 | 310 |1g25(29,66 | 24,31
+0,95 +0,78 +0,76 +0,87

Alc 9,003 | 108,29 | 28,91 | 30,62 | 31,11 | 21,69 | 31,76 | 21,56
+2,80 +0,84 +0,93 +2,02

A1d 32,38 | 7.73 32,16 | 11,44 | 31,93 | g 58 | 30,73 | 18,58
+3,01 +1,59 +4,10 +1,25

424 27,62 | 38,42 | 31,20 | 23,27 | 30,69 | 2544 | 32,45 | 17,99
+1,27 +1,99 +2.43 +2,97

De forma geral podemos observar que o composto 30c foi o que
apresentou melhor resultado j& que inibiu em 80% a produgcdo de NO e né&o foi
citotéxico as células. O composto 39 apresentou alto nivel de inibicdo de NO,
155,42%, entretanto apresentou citotoxicidade. O alto nivel de inibicdo na
producdo de NO apresentado por este composto pode ser associado nao a eficaz
do mesmo, mas sim a morte celular causada por sua elevada citotoxicidade
(células mortas nao produzem 6éxido nitrico frente ao estimulo).

A introducdo do halogénio bromo na posicdo C5 do heterocicloaromatico
parece aumentar a citotoxicidade dos compostos, enquanto a cadeia lipofilica se
mostra importante a manutencdo da atividade biologica. Uma analise mais
detalhada sera realizada quando os resultados dos demais compostos

sintetizados neste trabalho estiverem prontos.
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Figura 3.3.1.1 Experimento para determinacdo da viabilidade celular pelo método

colorimétrico MTT.

Figura 3.3.1.2 Experimento para determinag&o da producéao de NO.

3.3.2 Avaliacdo da atividade antibacteriana dos der ivados
aminas/aminoalcoois do furano e do tiofeno contra S. aureus, E. coli,

S. epidermides e P. aeruginosa.
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As bactérias escolhidas para a avaliacdo biologica possuem grande

interesse farmacolégico, como descrito a seguir:

7

Staphylococcus aureus: Gram-positiva, é uma das espécies
patogénicas mais comuns. Em casos de intoxicacdo alimentar, o inicio
dos sintomas aparecem rapidamente e sdo dependentes da saude geral
do paciente. Os sintomas mais comuns sao nausea, vbmito, célica

abdominal e prostracdo (www.fda.gov). Cerca de 15% dos individuos

sao infectados devido a pequenos cortes na pele (Figura 3.3.2.1). Pode
causar eritemas (zonas vermelhas dolorosas), infeccdo da pele,
foliculite, entre outros. A cura pode ser obtida com o tratamento com

antibioticos.

Figura 3.3.2.1 Infec¢édo causada por S.aureus em corte na pele

(www.staphylococcusaureustreatment.com).

Escheria coli: (Figura 3.3.2.2) Gram-negativa, € uma das bactérias
simbiontes do homem mais comuns, jA& que faz parte da microbiota
normal do intestino. A doenca é devida a disseminagcdo em outros
orgaos, ou ainda por ingestdo de estirpes diferentes daquelas normais
no individuo. Pode causar intoxicacdo alimentar, infeccdo do tracto
urinério, apendicite, peritonite (perfuracdo da parede intestinal ou trato

urinario, indice alto de mortalidade), bem como infeccdes de feridas.
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Figura 3.3.2.2 Imagem E.coli capturada por microscopia eletrénica

(www.homepage.usask.ca).

Staphylococcus epidermides: (Figura 3.3.2.3) Gram-positiva, € uma
espécie comensal da pele e mucosas e responsavel principalmente por
infeccdes hospitalares, através de cateteres e sondas. A espécie nao
produz toxinas ja que faz parte da microbiota humana, sendo suas

infecgdes oportunistas.

Figura 3.3.2.3 S.epidermides

(www.2.bp.blogspot.com).

Pseudomonas aeruginosa: Gram-negativa, € um patégeno oportunista.
E uma importante causa de infeccdes hospitalar devido sua resisténcia
natural a um grande numero de antibiéticos e antisépticos (Figura
3.3.2.4).
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Figura 3.3.2.4 P.aeruginosa

(www.medicalsciences.files.wordpress.com).

A atividade antibacteriana contra S. aureus, E. coli, S. pidermides e P.
aruginosa foi avaliada através do método da difusdo em Agar. Esse método
consiste na confeccdo de varios pogos em um meio de cultura solido apropriado
contido numa placa de Petri previamente inoculado com uma das bactérias acima
citadas. Durante o periodo de incubacdo a uma temperatura de 35,5 °C
aproximadamente, o agente antimicrobiano (substancia testada) sofre difusdo do
poco para o meio solido. O halo de inibicdo é entdo formado onde ndo h4 o

crescimento de colbnias de bactérias (Figura 3.3.2.5).

Figura 3.3.2.5 Halo de inibig&o.
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O resultado obtido neste experimento para 0S compostos sintetizados
neste trabalho pode ser verificado na tabela 3.3.2.1.

Apesar de ainda incompletos, os resultados obtidos até o momento
permitem chagar a algumas conclusdes:

- de forma geral os compostos testados mostraram uma inibicdo mais
eficiente do crescimento das bactérias Gram-negativas em relacdo as bactérias
Gram-positivas. Esperava-se o contrario, ja que de forma geral os antibioticos sédo
mais efetivos contra as bactérias Gram-positivas, devido a maior simplicidade de
sua parede celular guando comparada as Gram-negativas. ISso proporciona uma
maior facilidade de penetracdo do antibidtico na parede lipidica, permitindo que o
composto tenha acesso ao sitio ativo no interior da célula bacteriana (Guimaraes
et al, 2010). Uma excecdo pode ser observada para o derivado 31b (aminoalcool
ramificado) que apresentou halo de inibicédo igual a 60 mm para a bactéria E.coli.

- aminoalcool: a presenca do aminalcool ndo parece ser necessaria, ja
gue o composto mais ativo foi a N-[(furan-2-il)metilJoctan-1-amina 33c.

- octilamina: os derivados da octilamina 30c e 41c, obtidos por
aminagcdo redutiva e abertura de epoxido, respectivamente, apresentaram
melhores resultados quando comparados aos demais compostos, mostrando-se
ativos contra as quatro bactérias testadas e com halos de inibicdo superiores aos
observados para os demais derivados dessa série. O composto 31c, obtido por
aminacao redutiva do bromofuraldeido inibiu a proliferacéo de trés das bactérias
testadas, com halos menores do que 0s analogos supracitados. Esses resultados
evidenciam o papel provavel da lipofilicidade no mecanismo de acéo: a atividade
biologica apresentada pelos derivados 30c e 41c pode estar associada ao
comprimento da cadeia, que lhe confere maior lipofilicidade, bem como a
presenca do nitrogénio, grupo ionizavel capaz de permitir a entrada do composto
através dos canais protéicos de porina presentes na estrutura lipidica da
membrana celular para o interior da célula bacteriana. A falta de atividade do
composto 33c, derivado de tiofeno, ndo confere esse fato, podendo indicar que a
presenca do anel tiofénico diminui a atividade biologica. Entretanto, ainda faltam
dados para confirmar essa ultima hipétese.
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Tabela 3.3.2.1 Medida do halo de inibicdo formado pelas aminas e

aminoalcoois obtidos pelo método de aminacéo redutiva.

HALO DE INIBICAO (halo em mm)

Bactérias
Compostos S.aureus S.epidermides E. coli P.aeruginosa

30a 0 0 0 2
30b 0 0 9,0 0
30c 12 18 20 40
3la 0 0 0

31b 0 0 60 4
31c 0 8 12

33a 0 0 12 10
33b 2 0 6 6
33c 0 14 0 0
38 0 0 6

4la 0

41b 0 10 0 0
4le 10 12 18 14
41d 0 0 0
44 0 10 0
39 0 0 0 4
42a 12 0 4
42b 0 0 >
42d 0 0
40 0 10 10
43a 18 0 4
43d 0 0

- Hidréxiéter: pode-se notar que a abertura do epdéxido, formando o
grupo hidroxi-éter (4la-c, 42a-b e 43a), promove uma reducdo na atividade
bioldgica quando comparado aos éteres glicidicos (respectivamente 38, 39 e 40).
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Comparando os compostos da série A com 0s da série B pode-se se notar uma
diminuicao da atividade bioldgica dos hidroxi-éteres.

- Substituinte do anel: ao compararmos 0os compostos derivados de
furano monosubstituido (30a-c e 4la-d) com 0s que possuem um atomo de
bromo atrator de elétrons em C5 (3la-c e 42a-b), nota-se que a presenca do
halogénio diminuiu de forma geral a atividade biol6gica.

- O ensaio de triagem para deteccdo da atividade antimicrobiana contra

M.tuberculosis realizado mostrou que a micobactéria é resistente aos dois

compostos testados 33b e 43a.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 METODOS GERAIS

REAGENTES

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os
solventes P.A. utilizados na purificagdo sao das marcas: Merck, Vetec e Sigma
Aldrich. Os solventes anidros, tetrahidrofurano e metanol foram obtidos por
destilacao.

Tratamento dos solventes:

- Tetrahidrofurano (THF): em um baldo adaptado a uma montagem de
destilacéo vertical foram adicionados 1,0 L de solvente e 1,0 g de sédio metalico.
A mistura foi refluxada por 6 h. Em seguida, o solvente foi recuperado em um

frasco seco contendo peneira molecular 4A.

- Metanol (MeOH): em um baldo de 2L adaptado a uma montagem de
destilacao vertical combinou-se 0,2 g de magnésio em po, 0,3 g de iodo e 17,0 mL
de solvente. A mistura foi refluxada até a dissolucdo de todo o magnésio e o
desaparecimento da coloragdo do iodo. Em seguida, completou-se o volume do
solvente para 1,0 L e efetuou-se o refluxo por varias horas e o solvente

recuperado em um frasco seco contendo peneira molecular 4A.

CROMATOGRAFIA

Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel 60G 0,063-0,2 m (70-
230mesh), Merck.

Para cromatografia em camada delgada foi utilizada silica gel G Merck

com flluoresceina em lamina de vidro.

MICROONDAS
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O aquecimento por irradicacdo de microondas das reacbes desenvolvidas
neste trabalho foi realizado em um reator CEM, modelo 908005, de potencia
maxima 300W.

FAIXA DE FUSAO

As faixas de temperatura de fusdo foram determinadas em um aparelho

digital MQAPF-Microquimica, no Departamento de Quimica da UFJF.

ESPECTROS DE ABSOR(;AO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de absor¢cao na regiao do infravermelho foram obtidos em um
espectrofometro Bomem FT IR MB-102, no Departamento de Quimica da UFJF.
Estes foram realizados na regido de 4000 cm™ a 400 cm™ utilizando pastilhas de

KBr previamente dessecada a 500°C.

ESPECTROS DE RMN DE *HE *C

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-
se os compostos em CDCI; e Acetona-ds em espectrofdmetro Bruker Advance
DRX 300 MHz para os espectros de RMN de *H, 75 MHz para os espectros de
3C no Departamento de Quimica da UFJF. Os deslocamentos quimicos foram
expressos em & (ppm) a partir do padrdo interno TMS ( RMN de 'H) e CDClzou

Acetona-dsg.

ESPECTRO DE MASSA DE ALTA RESOLUQAO
Para obtencé&o dos espectros de massa de alta resolugcéo (ESI-HRMS) foi
utilizado um espectrometro Micromass LCT (ICSN-Franca) e a técnica escolhida

neste caso foi a ionizacao por eletrospray (ESI).

4.2 PROCEDIMENTO GERAL PARA REACAO DE AMINACAO REDUTIV A

A uma mistura de metanol anidro (8 mL) e sulfato de sédio anidro (0,9
g) foram adicionados o aldeido heteroaromatico (1, 2, 3 ou 4) e a amina ou

aminoalcool em banho de gelo sob agitagdo magnética. Deixou-se agitar por
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um periodo de 3h, quando foi observado o fim da reagdo por CCD (CH.Cl,
100%). Ao meio reacional foram adicionados 2 equivalentes de borohidreto de
sédio (NaBH,), em pequenas porcdes. A mistura permaneceu em agitacao a
temperatura ambiente, até que por CCD (CH,Cl,/MeOH 9:1 v/v) foi constatado
o fim da reacdo. O sulfato de sddio foi separado por filtracdo e o volume de
metanol foi reduzido por destilacdo sob pressdo reduzida em evaporador
rotatorio. O residuo obtido foi submetido a extracéo liquido-liquido em CH,Cl,/

solucdo aquosa de NH4Cl 2:1, e a fase organica foi concentrada sob vacuo. O

material

organico

diclorometano/metanol) ou

amina/aminoalcool desejado.

obtido

foi purificado

recristalizacdo (EtOAc/Hex),

por

CCs

(eluente:

fornecendo a/o

As estequiometrias dos compostos utilizados na sintese estdo descritos

na Tabela 4.2.1, bem como o rendimento obtido em cada reacéo.

Tabela 4.2.1 Estequiometria e rendimento dos compostos da série A.

Produto heter'?)lgr?olri%tico Amina/ Aminoalcool Rendimento

30a 1 a. NHz(CHz)zOH 56%
(0,17 mL; 2,2 mmol) (0,13 mL; 2,21mmol) (0,16 g; 1,2 mmol)

30b 1 b: NH,C(CH3),CH,OH 80%
(0,17 mL; 2,12 mmol) (0,20 mL; 2,1 mmol) (0,281g; 1,7 mmol)

30c 1 C: NH2CH3(CH2)7 60%
(0,17 mL; 2,12 mmol) (0,34 mL; 2,1 mmol) (0,26 g; 1,3 mmol)

31a 2 a: NH; (CH;),OH 60%
(0,20 g; 1,2 mmol) (0,07 mL; 1,2 mmol) (0,15 g; 0,1 mmol)

31b 2 b: NH,C(CH3),CH,OH 80%
(0,20 g; 1,2 mmol) (0,11 mL; 1,2mmol) (0,21 g; 0,9 mmol)

31c 2 C: NH2CH3(CH2)7 64%
(0,20 g; 1,2 mmol) (0,19 mL; 1,2 mmol) (0,21 g; 0,7 mmol)

32 3 C: NHchg(CHz)7 68%
(0,32 g; 2,5 mmol) (0,42 mL; 2,5 mmol) (0,41 g; 1,7 mmol)

33a 4 a: NH, (CHz)zOH 54%
(0,17 mL; 1,8 mmol) (0,11 mL; 1,8 mmol) (0,15 g ; 1,0 mmol)

33b 4 b: NH,C(CH3),CH,OH 62%
(0,25 mL; 2,7 mmol) (0,26 mL; 2,7 mmol) (0,31 g; 1,7 mmol)

33¢c 4 C: NH20H3(CH2)7 66%
(0,25 mL; 2,7 mmol) (0,35 mL; 2,7 mmol) (0,34g; 1,5 mmol)
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4.2.1 2-[N-(HIDROXIETIL)AMINOMETIL]JFURANO 30a

Ref.: Yur'ev, Novitskii e Bolesov, 1959; Schirok et al, 2009.

7 \3 F.M.: C7H11N02.
5 2 g H 8 M. M.: 141,17 g/mol.
5 N\/\OH g
Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3490, 3090, 2982, 1254.

RMN *H (CDCls) &: 2,71 (sl, 2H, Hg); 3,11 (sl, 2H, NH e OH); 3,62 (sl, 2H, Ho);
3,76 (s, 2H, He); 6,17 (sl, 1H, Hs); 6,28 (m, 1H, Ha); 7,33 (sl, 1H, Hs).

RMN **C (CDCls) &: 45,7 (Cg); 50,5 (Ce); 60,8 (Cg); 107,4 (C3); 110,3 (Cy4); 142,1
(Cs); 153,4 (Cy).

4.2.2 2-{N-[(2-METIL)HIDROXIPROPIL]}AMINOMETILFURANO 30b

a4 3 o F. M.: CgH15NO> .
5/ \ 2 ¢ H M.M.: 169,22 g/mol.
© AN Caracteristica fisica: solido branco.
o Faixa de fusdo: 68,7-69,9 °C.

IV v KBr (cm™): 3696, 3054, 2982, 1252.

RMN *H (CDCls) &: 1,11 (s, 6H, Ho e Hg); 2,17 (sl, 2H, NH e OH); 3,33 (s, 2H,
Hio); 3,71 (s, 2H, He); 6,17 (sl, 1H, Hz); 6,31 (s, 1H, Ha); 7,35 (sl, 1H, Hs).

RMN *C (CDCls) &: 23,9 (Cq e Cg); 39,4 (Cs); 54,1 (Cg); 68,7 (C1o); 106,6 (Cs);
110,4 (Cy); 141,9 (Cs); 154,3 (Cy).

Massa de alta resolugdo: CoH1sNO, .  Valor tedrico: 170,1181 m/z.
Valor experimental: 170,1180m/z.

4.2.3 2-(OCTILAMINOMETIL)FURANO 30c

Ref.: Galletti et al, 2009; Alonso, Riente e Yus, 2008.
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F.M.: C13H22NO.
I \. . o M.M.: 209,33 g/mol.
> ° N 8 10 12 14

o 9 1 13 Caracteristica fisica: solido branco.
Faixa de fusdo: 122,2-122.8 °C.

IV v KBr (cm™): 3696, 3054, 2932, 1151.

RMN *H (CDCls) &: 0,85 (t, J15,14= 6,3 Hz, 3H, His); 1,27 (m, 10H, Hio-His); 1,48
(m, 2H, Ho); 2,59 (t, Jso= 6,7 Hz, 2H, Hg); 3,76 (s, 2H, He); 6,16 (M, 1H, Hs); 6,301
(m, 1H, Ha); 7,34 (M, 1H, Hs).

RMN *3C (CDCl3) &: 14,3 (C1s); 22,8 (C14); 27,5 (C13); 29,4 (C12); 29,7 (C11); 30,2
(C10); 31,9 (Co); 46,5 (Cg); 49,4 (Ce); 106,8 (C3); 110,2 (C4); 141,8 (Cs); 154,3 (Cy).

4.2.4 5-BROMO-2-N-(HIDROXIETIL)AMINOMETILFURANO 31a

Ref.: Kumpaty et al, 2003.
F.M.: C;H10BrNO:..

/ \ M.M.: 220,06 g/mol.
5 2 6 H 8

Caracteristica fisica: 6leo amarelo

claro.

IV v KBr (cmY): 3696, 3053, 2986, 1202, 714.

RMN 'H (CDCls) 5. 2,23 (sl, 2H, NH e OH); 2,77 (t, Jso= 5,2 Hz, 2H, Ha): 3,65 (t,
Jos= 5,2 Hz, 2H, Hy); 3,77 (s, 2H, Hs); 6,17 (d, J34= 3,0 Hz, 1H, Hs); 6,23 (d, Js 3=
3,0 Hz, 1H,Ha).

RMN 13C (CDCls) 5. 45,9 (Cs); 50,6 (Ce): 61,1 (Co): 110,0 (Ca); 111,9 (Ca); 120,9
(Cs); 155,9 (Cy).

4.2.5 5-BROMO-2-{N-[(2-METIL)HIDROXIPROPIL]}AMINOMETILFURANO 31b

4 3 4 F.M.: CqH14BrNO:..
/s®z\e/H M.M.: 248,12 g/mol.
Br 10 ©OH , , . .
© 8 Caracteristica fisica: sélido branco.
o Faixa de fusdo: 69,0-69,3 °C.

IV v KBr (cm™): 3257, 3125, 2855, 1252, 788 .
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RMN *H (CDCls) &: 1,10 (s, 6H, Hg e Hg); 3,32 (s, 2H, Hio); 3,67 (s, 2H, He); 6,16
(d, J34= 3,4 Hz, 1H, Hs); 6,22 (d, J4.5= 3,4 Hz, 1H, Ha,).

RMN °C (CDCls) &: 24,1 (Cq e Cg); 39,6 (Cs); 54,1 (Cg); 68,7 (C1o); 109,3 (Cs);
112,0 (C4); 120,7 (Cs); 156,6 (C»).

4.2.6 5-BROMO-2-(OCTILAMINOMETIL)FURANO 31c

2 3 F.M.: C13H22BrNO.
Ve N s o w - M.M.: 288,22 g/mol.

(@] 9 11 13

Caracteristica fisica: 6leo

amarelo.

IV v KBr (cm™): 3250, 3054, 2989, 1151, 749.

RMN 'H (CDCls) &: 0,87 (t, Ji514= 6,1 Hz, 3H, His); 1,27 (sl, 10H, Hio-H14); 1,47
(m, 2H, Hg); 2,58 (t, Jgo= 6,9 Hz, 2H, Hg); 3,73 (s, 2H, He); 6,15 (d, J34= 3,3 Hz,
1H, Ha); 6,21 (d, Ja3= 3,3 Hz, 1H, Hy).

RMN *3C (CDCl3) &: 14,2 (C1s); 22,8 (C14); 27,4 (C13); 29,4 (C12); 29,6 (C11); 30,0
(C10); 31,9 (Co); 46,3 (Cg); 49,1 (Ce); 109,8 (C3); 111,8 (C4); 120,6 (Cs); 156,3 (Cy).

4.2.7 5-METOXI-2-(OCTILAMINOMETIL)FURANO 32

y 3 F.M.: C13H22BrNO.

< o N N s 1 o ~_4i_~|  M.M.: 239,35 g/mol.

(o] 9 1 13

Caracteristica  fisica:  Oleo
amarelo.

IV v KBr (Cm'l): 3306, 2941, 2948, 1456, 1271.

RMN *H (CDCls) &: 0,87 (t, J15.14= 6,1 Hz, 3H, His); 1,26 (M, 10H, Hig-Hi1a); 1,47
(sl, 2H, He); 2,57 (t, Jse= 7,2 Hz, 2H, Hg); 3,72 (s, 2H, He); 4,51 (s, 2H, Hie); 6,10
(d, J3.4= 2,9 Hz, 1H, Hs); 6,16 (d, Ja3= 2,9 Hz, 1H, Ha).

RMN C (CDCl3) & 14,2 (Cis); 22,8 (C14); 27,5 (C13); 29,4 (C1z); 29,6 (C11); 29,9
(C10); 31,9 (Cy); 46,3 (Cg); 49,2 (Cs); 57,2 (C16); 107,9 (Cs); 108,2 (Cy4); 153,5 (Cs);
154,1 (Cy).
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4.2.8 2-N-(HIDROXIETIL)AMINOMETILTIOFENO 33a

Ref.. Kyrides et al, 1950; Fujieda et al, 2007.

4 3 F.M.: C7H11NOS.
5/ \ 2 6 N s M.M: 157,23 g/mol.
\/\O_i
S 9 Caracteristica fisica: 6leo amarelo

IV v KBr (cm™): 3448, 3126, 2977, 1442, 1271.

RMN *H (CDCls) &: 2,63 (sl, 2H, NH e OH); 2,79 (t, Jso= 5,2 Hz, 2H, Hg); 3,63 (t,
Js.0=5,2 Hz, 2H, Hg); 3,98 (s, 2H, Hg); 6,93 (M, 2H, Hs e H,); 7,20 (d, Js4= 3,0 Hz
1H, Hs).

RMN **C (CDCls) &: 48,1 (Cg); 50,6 (Ce); 61,1 (Cg); 124,7 (C3); 125,3 (C4); 126,8
(Cs); 143,7 (Cy).

4.2.9 2-[(TIOFEN-2-IL)METILAMINO]-2-METILPROPAN-1-O L 33b

Ref.: Baxter E Reitz, 2002; Leskovsek E Urleb, 1994.

7 3 9 F.M.: CoH15NOS.
5/ \ 2 ¢ N M.M.: 185,29 g/mol.
S AN Caracteristica fisica: sélido branco.
2 Faixa de fusdo: 59,9-60,4°C.

IV v KBr (cm™): 3148, 3116, 2989, 1442, 1271.

RMN 'H (CDCls) & 1,13 (s, 6H, Hg € Hg); 3,33 (s, 2H, Hio); 3,89 (s, 2H, Hg); 6,92
(M, 2H, Hs e Ha); 7,18 (d, Js.4= 2,4 Hz, 1H, Hs).

RMN *°C (CDCl3) &: 24,0 (Co € Co); 41,3 (Ce); 54,1 (Cg); 68,5 (Cio); 124,2 (Ca);
124,3 (C4); 126,6 (Cs); 144,7 (Co).

4.2.10 N-[(TIOFEN-2-IL)METILJOCTAN-1-AMINA 33c

Ref.: Blicke e Leonard, 1952.
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8 10 12

S 9 11 13

F.M.: C13H23NS.
w 2 M.M.: 225,39 g/mol.

Caracteristica fisica: solido branco.

Faixa de fusdo: 152,3-152,8 °C.

IV v KBr (cm™): 3297, 3084, 2933, 2855, 1410.
RMN 'H (CDCls) &: 0,87 (t, J1514= 5,9 Hz, 3H, His); 1,27 (m, 10H, Hig-Hi4); 1,49
(sl, 2H, Hg); 1,97 (sl, 1H, NH); 2,63 (t, Jgo= 7,2 Hz, 2H, Hg); 3,97 (s, 2H, He); 6,96
(m, 2H, Hs e Hy); 7,20 (d, Js 4= 2,5 Hz, 1H, Hs).
RMN *3C (CDCl3) &: 14,3 (C1s); 22,8 (C14); 27,5 (C13); 29,4 (C12); 29,7 (C11); 30,0
(C10); 31,9 (Co); 48,5 (Cg); 49,3 (Ce); 124,5 (C3); 125,1 (Ca); 126,8 (Cs); 144,2 (Cy).

4.3ROCEDIMENTO GERAL
HETEROAROMATICOS

PARA

SINTESE DOS ALCOOIS

Os alcodis foram obtidos por reducdo dos aldeidos, em metanol, utilizando

2 equivalentes de boroidreto de sédio adicionados em pequenas porgdes. Apos

4h verificou-se o fim da reacdo através de CCD (CH,Cl, 100%), notando-se a

formacéo de um unico produto.

A reacao foi submetida a extracao liquido-liquido utilizando CH,Cl, e uma

solugdo aquosa de NH,OH 2:1. A fase organica foi entdo destilada sob presséo

reduzida e o produto obtido com rendimento quantitativo, caracterizado por RMN

de H.
Tabela 4.3.1 Estequiometria e rendimento das reag6es reducéo dos
aldeidos heteroaromaticos 23 e 25.
Produto Aldeido NaBH, Rendimento
23
36 (1,02 g; 5,8 mmol) (0,44 g; 11,6 mmol) Quant
25
37 (1,01 g; 8,9 mmol) (0,67g; 17,8 mmol) Quant
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4.3.1 5-BROMO-2-FURFUROL 36

4 3 F. M.: C4H5BrO.
;OZ\VOH M.M.: 177,00 g/mol.
Br o Caracteristica fisica: liquido incolor.

RMN 'H (CDCls) &: 4,54 (s, 2H, Hg); 6,21 (m, 2H, Hz e Hy).

4.3.2 2-(HIDROXIMETIL)TIOFENO 37

4 3 F.M.: CsHeSO.
5 / \ 2 OH M.M.: 114,1 g/mol.
Caracteristica fisica: liquido incolor.
S

RMN *H (Acetona d-6) &: 4,76 (s, 2H, He); 6,95 (m, 2H, Hz e H,); 7,33 (d, Js4= 3,2
Hz, 1H, Hs).

4.4SINTESE DOS ETERES GLICIDICOS

4.4.1 Sintese do composto 38 utilizando NaH e THF  atado

O alcool furfurilico 35 dissolvido em THFyaago foi tratado com NaH (2 eq
/molar) a 0°C por uma hora. A epicloridrina foi entdo adicionada lentamente e a
reacao foi acompanhada por CCD (eluente: CH,Cl,). Apos 24h foi realizada uma
extracdo do tipo liquido-liquido utilizando agua e diclorometano. O material
organico obtido apods evaporacdo da fase organica foi purificado por CCS
(eluente: hexano/diclorometano), fornecendo o produto desejado o qual foi
devidamente caracterizado (MAULEON et al, 1988).

4.4.2 Procedimento geral utilizando transferénciad e fase

Os alcoois foram misturados com uma solucdo de NaOH 40% mlv,

quantidade catalitica de tetrabutilaménio (0,05 mmol) em banho de gelo com
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agitacdo vigorosa. Em seguida, foi adicionada lentamente a epicloridrina e a
reacdo permaneceu sob agitacdo por 24 h. O desenvolvimento da reacao foi
acompanhado por CCD (eluente: CH,Cl,). ApO6s o término da reacdo a fase
aguosa foi extraida com éter etilico. A fase organica foi concentrada sob vacuo

fornecendo os compostos com rendimento quantitativo (Sun et al, 2006).

Tabela 4.4.1 Condi¢cdes empregadas na reacao de formacéo de éteres

glicidicos.
Produto Alcool (TBAB) Epicloridrina
38 35 i
(0,9 mL; 10 mmol) (0,8 mL; 10 mmol)
38 35
(2,7 mL; 30 mmol) (0,49 g; 1,5 mmol) (9,6 mL, 122 mmol)
36
39 (0,549, 2,7 mmol) (0,02 g; 0,1 mmol) (0,9 mL; 1,1mmol)
40 37
(0,4 g, 3,5 mmol) (0,06 g, 0,2 mmol) (1,1 mL, 14 mmol)

4.4.3 2-[(OXIRAN-2-IL)METOXIMETIL]JFURANO 38

4 3 O 10 F.M.: CgH1003.
H H
VARV O\/QA(H M. M.: 154,16 g/mol.
o ® HH B Caracteristica fisica: liquido amarelo.
8 8'

IV v KBr (cm™): 3116, 3050, 3013, 1244, 1016, 745.

RMN *H (CDCls) &: 2,62 (d, 1H, Jo 10 trans = 2,4 Hz, H1p ou Hig); 2,79 (d, Jo.10 cis=
4,2 Hz, 1H, Hio ou Hip); 3,16 (s, 1H, Hg ou Hg); 3,42 (m, 1H, Ho); 3,77 (m, 1H, Hg
ou Hg); 4,52 (m, 2H, He); 6,34 (sl, 2H, Hz e Hy); 7,41 (sl, 1H, Hs).

RMN *3C (CDCls) &: 44,4 (C1); 50,8 (Cg); 65,1 (Cs); 70,7 (Cg); 109,7 (C3), 110,4
(C4); 143,0 (Cs); 151,5 (Cy).

4.4.4 2-[(OXIRAN-2-IL)METOXIMETIL]5-BROMOFURANO 39
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4 3 O 10 F.M.: CgHgBrO3,

H H
)Oz\/ovgz—&ﬁ M.M.: 233,06 g/mol.
Br 10

0] 6 H H Caracteristica fisica: liquido amarelo.
8 8

IV v KBr (cm™): 3116, 3050, 3013, 1244, 1016, 796, 745.

RMN *H (CDClg) & 2,58 (d,Jo.10' trans= 2,6 Hz, 1H, H1o 0u Hio); 2,77 (d, Jo.10 cis= 4,1
Hz, 1H, Hio 0U Hio); 3,14 (sl, 1H, Hg); 3,39 (m, 1H, He); 3,76 (d, Jse = 11,6 Hz, 1H,
Hg), 4,44 (M, 2H, Hg); 6,24 (s, 1H, Ha); 6,30 (s, 1H, Ha).

RMN *3C (CDCls) & 44,3 (C1o); 50,8 (Cs); 64,9 (Cg); 70,7 (Cg); 113,1 (Cs), 112,4
(C4); 122,3 (Cs); 153,6 (Co).

445 2-[(OXIRAN-2-IL)METOXIMETIL]TIOFENO 40

4 3 Q 10 F.M.: CgH1005S.
H H
J 0\, O\ZQLL(H M.M.: 170,23 g/mol.
10
s °ohH Caracteristica  fisica:  liquido
amarelo.

IV v KBr (cm™): 3119, 2962, 2862, 1277, 1057.

RMN *H (CDCls) &: 2,62 (t, Jo1o = 2,6 Hz, 1H, Hip ou Hig); 2,79 (t, Jo.10 = 4,6 Hz,
1H, Hip ou Hjp); 3,17 (sl, 1H, Hg ou Hg); 3,53 (m, 1H, H-9); 3,76 (dd, Jg¢9= 2,8 Hz
e Jgg= 11,4 Hz, 1H, Hg ou Hg), 4,69 (d, Jss = 12,5 Hz, 2H, He); 4,76 (d, Jss = 12,5
Hz, 2H, He); 6,96 (m, 2H, Hz e Hy); 7,29 (d, Js4 = 4,8 Hz, 1H, Hs).

RMN *3C (CDCls) &: 44,4 (C1); 50,9 (Cg); 67,8 (Cs); 70,5 (Cs); 126,2 (C3), 126,8
(C4); 126,8 (Cs); 140,7 (C»).

4.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE AMINOALCOOIS PO R
ABERTURA DO EPOXIDO

A uma solucdo metandlica do éter glicidico foi adicionado 1 mol equivalente
da amina ou do aminoalcool. Os compostos a e ¢ foram adicionados lentamente e

a mistura reacional mantida sob aquecimento convencional, a 50°C com agitacao
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magnética por 24h. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCD
(eluente: CH,Cl, 100%).

As reacdes com os aminoalcoois b e d foram submetidas a irradiacéo de

microondas em P 30W, tempo de rampa de 5 mim e tempo de reacgdo variavel de

10 a 15 min (pulsos de 5min). O desenvolvimento da reacéo foi acompanhado por
CCD (eluente: diclorometano) (Tabela 4.5.1).

ApOs o término da reacao, o volume de metanol foi reduzido por destilacao

sob pressao reduzida em evaporador rotatério. O residuo foi entdo submetido a

CCs (diclorometano e metanol) e o0s compostos obtidos devidamente

caracterizados.

Tabela 4.5.1 Condi¢gbes empregadas nas reacdes de abertura de epoxido.

Produto Eter glicidico Amina/ Aminoalcool Rendimento

41a 16 a 54%

(0,2 g; 1,3 mmol) (0,08 mL; 1,3 mmol) (0,15 g; 0,7 mmol)
41b 16 b 40%

(0,2 g; 1,3 mmol) (0,13 mL; 1,3 mmol) (0,13 g; 0,5 mmol)
41c 16 c 67%

(0,2 g; 1,3 mmol) (0,21 mL; 1,3 mmol) (0,25 g; 0,9 mmol)
414 16 d 59%

(0,2 g; 1,3 mmol) (0,12 mL; 1,3 mmol) (0,20 g; 0,8 mmol)
422 17 a 59%

(0,259g; 1,1 mmol) | (0,06 mL; 1,1 mmol) (0,19 g; 0,7 mmol)
4%b 17 b 45%

(0,259g; 1,1 mmol) | (0,20 mL; 1,1 mmol) (0,16 g; 0,5 mmol)
42¢ 17 c 54%

(0,25¢g; 1,1 mmol) | (0,17 mL; 1,2 mmol) (0,20 g; 0,6 mmol)
424 17 d 59%

(0,25¢g; 1,1 mmol) | (0,10 mL; 1,2 mmol) (0,22 g; 0,7 mmol)
43a 18 a 40%

(0,20 g; 1,7 mmol) | (0,09 mL; 1,7 mmol) (0,11 g; 0,7 mmol)
43b 18 b 40%

(0,20 g; 1,7 mmol) | (0,20 mL; 1,7 mmol) (0,11 g ; 0,7 mmol)
43¢ 18 C 58%

(0,30 g; 1,8 mmol) | (0,20 mL; 1,8 mmol) (0,27 g; 1,0 mmol)
434 18 d 62%

(0,20 g; 1,7 mmol)

(1,13 mL; 1,7 mmol)

(0,20 g; 1,1 mmol)
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4.5.1 1-[(FURAN-2-IL)METOXI]-3-(2-HIDROXIETILAMINO) PROPAN-2-OL 41a

4 3 o F.M.: C1gH17NOg4.
5 / \ 2 K/K/H 13 M.M.: 215,25 g/mol.
5 N\/\OH o o ]
o 6 8 10 12 Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3685, 3490, 3063, 2990, 1269.

RMN *H (CDCl3) &: 2,70 (m, 4H, Hio e Hio); 3,22 (sl, 3H, NH e 2 OH); 3,45 (t, Ji312
= 5,0 Hz, 2H, Ha3); 3,64 (m, 2H, Hg ou Hg e Ho); 3,87 (m, 1H, Hg), 4,47 (s, 2H, He);
6,3 (M, 2H, Hs e Hy); 7,40 (sl, 1H, Hs).

RMN *C (CDCl;) &: 51,4 (C1o); 51,9 (C12); 61,0 (C13); 65,3 (Co); 69,1 (Ce); 72,9
(Cg); 109,7 (Cs3); 110,5 (C4); 143,0 (Cs); 151,6 (C»).

4.5.2 2-[3-{(FURAN-2-IL)METOXI}-2-HIDROXIPROPILAMIN O]-2-METILPRO-
PAN-1-OL 41b.
4 3 OH F.M.: C12H21NO4,

/ \ 13
5 2 n% M.M.: 243,30 g/mol.
9 OH
o 6

Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3670, 3074, 2085, 2522, 2420, 2298, 1259, 883.

RMN 'H (CDCls) &: 1,03 (s, 6H, Hiz e Hig); 2,54 (m, 2H, Hig); 2,85 (sl, 3H, NH e 2
OH); 3,30 (s, 2H, Hi4); 3,47 (m, 2H, Hg ou Hg e Hy); 3,82 (m, 1H, Hg ou Hg); 4,48
(s, 2H, He); 6,33 (M, 2H, Hs e Ha); 7,40 (s, 1H, Hs).

RMN *3C (CDCls) & 23,9 (C13); 24,0 (C13); 44,5 (C10); 53,8 (C12); 65,3 (C14); 68,7
(Co); 69,8 (Cs); 72,9 (Cg); 109,7 (C3); 110,5 (C4); 143,1 (Cs); 151,6 (Cy).

4.5.3 1-[(FURAN-2-IL)METOXI]-3-(OCTILAMINO)PROPAN-2 -OL 41c
4/ \3 OH F.M.: C1H29NO3.
° 2 6 WM M.M.: 283,21 g/mol.

Caracteristica fisica: 6leo.
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IV v KBr (cm™): 3061, 2996, 2522, 2420, 2298, 1259, 883.

RMN *H (CDCls) &: 0,87 (sl, 3H, Hig); 1,30 (m, 12H, His-Hig); 2,51 (sl, 2H, Hia);
2,51 (sl, 2H, Hjp); 3,43 (m, 2H, Hg ou Hg e Hg); 3,82 (m, 1H, Hg ou Hg); 4,47 (s,
2H, He): 6,31 (m, 2H, Hz e H,); 7,38 (sl, 1H, Hs).

RMN *3C (CDCls) &: 14,2 (Cyo); 22,8 (C1g); 26,9 (C17); 27,4 (C1e); 29,4 (C15); 29,6
(C14); 31,9 (Cu3); 55,8 (C12); 57,7 (C1o); 65,3 (Co); 67,8 (Co); 72,5 (Cg); 109,6 (Cs);
110,4 (Cy); 142,9 (Cs); 151,7 (Cy).

45.4 1-[(FURAN-2-IL)METOXI]-3-[bis(2-HIDROXIETIL)A MINOJPROPAN-2-OL
41d.

4 3 OH /12\/0"' F.M.: C12H21NOs.
5 / \ 2 K/K/N 13 M.M.: 259,30 g/mol.
9 13
© 6 8 10 \12-/\04 Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (Cm'l): 3323, 3054, 2932, 2990, 1269.

RMN *H (Acetona-d6) &: 2,58 (m, 6H, Hig, His € Hi2); 2,30 (sl, 3H, 3 OH); 3,40 (m,
2H, Hg ou Hg e Hy); 3,52 (m, 5H, Hg ou Hg e Hi3 e Hi3); 4,48 (s, 2H, He); 6,35 (m,
2H, Hz e Ha); 7,48 (sl, 1H, Hs).

RMN *3C (Acetona-d6) &: 58,5 (C1» € C12); 59,6 (Cio); 60,4 (C13 e Ciz); 65,2 (Co);
69,0 (Ce); 73,3 (Cg); 110,0 (C3 e Ca); 111,1 (Cs); 143,6 (C»).

4.5.5 1-[(5-BROMOFURAN-2-IL)METOXI]-3-(2-HIDROXIETILAMINO )-PROPAN-
2-OL 42a

4 F.M.: C]_oH]_sBrNO4.

3 OH
a/@\/\/b\/\ M.M.: 294,14 g/mol.
(@] 6

OH
8 10 12
Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3685, 3490, 3063, 2990, 1269, 745.

RMN *H (CDClg) &: 2,70 (m, 4H, Hyo e Hip); 3,45 (m, 3H, He e Hig); 3,87 (sl, 2H,
Hs); 4,43 (s, 2H, He); 6,29 (sl, 1H , Ha); 6,31 (sl, 1H, Ha).

RMN *°C (CDCl3) &: 59,6 (C1o € C12); 65,2 (C13); 67,8 (Co); 69,2 (Ce); 72,5 (Cs);

112,20 (Cs e Ca); 122,3 (Cs); 153,8 (Co).
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4.5.6 2-[3-{(5-BROMOFURAN-2-IL)METOXI}-2-HIDROXIPRO PILAMINO]-2-
METILPROPAN-1-OL 42b.

4 F.M.: ClezoBrNO4.

3 oH
\ 13
s 2 K/K/“% M.M.: 322,20 g/mol.
Br (@] 6 ° OH

8 T ;s s
1 Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (Cm'l): 3670, 3074, 2085, 2522, 2420, 2298, 1259, 883, 723.

RMN !H (CDCls) & 1,07(s, 6H, His e Hig); 2,60 (m, 2H, Hio); 3,36 (S, 2H, Hia);
3,49 (m, 2H, Hg ou Hg e Hy); 3,87 (sl, Hg ou Hg); 4,45 (s, 2H, Hg); 6,27 (d, J34 =
3,1 Hz, 1H, Ha); 6,32 (d, Ja3 = 3,1 Hz, 1H, Ha).

RMN 3C (CDClg) &: 23,7 (C13); 29,8 (Cio); 44,5 (C12); 65,2 (C1a); 68,5 (Co); 69,5
(Co); 72,9 (Cg); 112,2 (C3); 112,5 (Cy); 122,5 (Cs); 153,7 (Cy).

4.5.7 1-[(5-BROMOFURAN-2-IL)METOXI]-3-(OCTILAMINO)P ROPAN-2-OL 42c
4 3 OH F.M.: C16H25BrNO3.

a/QvWM/\/w M.M.: 362,30 g/mol.

6 8 10 12 14
Caracteristica fisica: 6leo

amarelo.

IV v KBr (cm™): 3061, 2996, 2522, 2420, 2298, 1259, 883.

RMN *H (CDCls) & 0,87 (t, Joo10 = 5,7 Hz, 3H, Hig); 1,27 (s, 10H, His-Hig); 1,45
(m, 2H, Hj3); 2,65 (m, 6H, H-10, Hy,, OH e NH); 3,46 (m, 2H, Hg ou Hg e Hg); 3,84
(m, 1H, Hg ou Hg); 4,45 (s, 2H, He); 6,26 (d, Jz4 = 3,3 Hz, 1H, Hs); 6,30 (d, J43 =
3,3 Hz, 1H, Hy).

RMN *3C (CDCls) &: 14,2 (Cyo); 22,8 (C1g); 27,4 (C17); 29,4 (C16); 29,6 (C15); 30,1
(C14); 31,9 (Cua); 50,0 (C12); 52,1 (C10); 65,1 (Co); 68,8 (Cs); 73,1 (Cg); 112,1 (Cy);
112,3 (C,); 122,3 (Cs); 153,8 (Co).

458  1-[(BROMOFURAN-2-IL)METOXI]-3-[bis(2-HIDROXIE TIL)AMINO]PRO

PAN-2-OL 42d.
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OH F.M.: C1o2H>0BrNOs.

™\ mo R
5 13 .
Br/@z\/o\/lg\/Nw M.M.: 338,19 g/mol.

12 oH| Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3323, 3054, 2932, 2990, 1269, 725.

RMN 'H (CDCly) &: 2,68 (m, 6H, Hio, H1o € Hi2); 3,43 (M, 4H, His e Hyz); 3,52 (m,
2H, Hg ou Hg e Hy); 3,90 (sl, 1H, Hg ou Hg); 4,43 (s, 2H, He); 6,26 (d, J3.4 = 3,3 Hz,
1H, Hs); 6,30 (d, Ja3 = 3,3 Hz, 1H, Hy).

RMN *3C (CDCls) &: 57,6 (C12 € C12); 58,7 (C10); 59,7 (C13 e C13); 65,2 (Co); 68,0
(Ce); 72,5 (Cg); 112,2 (C3 € Cy); 122,3 (Cs); 153,8 (Cy).

4.5.9 1-[(TIOFEN-2-IL)METOXI]-3-(2-HIDROXIETILAMINO )PROPAN-2-OL 43a.

4 3 OH F.M.: C10H17N03S.
5 / \ 2 o\)\/ﬂ 13 M.M.: 231,31 g/mol.
0 NN L
S 6 8 10 12 Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3397, 2941, 2887, 1456, 1242.

RMN *H (CDCl3) &: 2,62 (m, 4H, Hio € H1z); 3,50 (m, 4H, Hgou Hg, Hg € Hi3); 3,70
(sl, 2H, Hg ou Hg); 4,71 (sl, 1H, He); 4,84 (sl, 1H, He); 7,00 (m, 2H, H3 e Hy); 7,29
(d, Js.4= 3,7 Hz, Hs).

RMN *3C (CDCls) & 51,3 (C12); 51,9 (Cio); 60,7 (Cis); 67,9 (Co); 68,8 (Ce); 72,6
(Cs); 126,2 (C3 € Ca); 126,8 (Cs); 140,7 (Cy).

4.5.10 2-[3-{(TIOFEN-2-IL)METOXI}-2-HIDROXIPROPILAM INO]-2-METILPRO -
PAN-1-OL 43b.
4 3 OH F.M.: C1oH21NO3S.

)\, K)\/“% M.M.: 259,37 g/mol.
S 6 9 OH

Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3399, 2945, 2887, 1457, 1242,
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RMN *H (CDCls) &: 1,08 (s, 6H, Hiz e Hig); 2,61 (m, 2H, Hio); 3,43 (m, 8H, Hg ou
Hg, He, Hio @ His): 3,92 (m, 1H, Hg ou Hg); 4,71 (s, 2H, He); 6,98 (M, 2H, Hz e Hy);
7,29 (m, 1H, Hs).

RMN *3C (CDCls) & 23,4 (Ci3); 24,0 (C13); 44,6 (C10); 54,9 (C12); 64,1 (C14); 68,0
(Co); 68,3 (Ce); 72,5 (Cg); 126,3 (C3); 126,9 (C4); 127,0 (Cs); 140,7 (Cy).

4.5.11 1-[(TIOFEN-2-IL)METOXI]-3-(OCTILAMINO)PROPAN -2-OL 43c

4 3 oH F.M.: C15H29NO5S.
o Ve WM M.M.: 299,47 g/mol.
© 8 10 12 14 16 18 L. , . ,
Caracteristica  fisica: 6leo

amarelo.
IV v KBr (cm™): 3356, 2945, 2839, 1453, 1254,
RMN 'H (CDCls) &: 0,88 (t, Jao.10 = 6,0 Hz, 3H, Hig); 1,27 (sl, 10H, His-Hig); 1,52
(m, 2H, Hi3); 2,65 (m, 4H, Hip € Hj2); 3,50 (m, 4H, Hg ou Hg, Hg, NH e OH); 3,97
(m, 1H, Hg ou Hg); 4,71 (s, 2H, He); 6,96 (M, 2H, Hs e Hs); 7,26 (m, 1H, Hs).
RMN *C (CDCls) &: 14,3 (C1o); 22,8 (Cig); 27,3 (C17); 29,3 (C1); 29,4 (C1s); 29,6
(C1a); 29,7 (C13); 32,0 (C12); 49,7 (C10); 51,9 (Co); 68,0 (Ce); 72,5 (Cs); 126,2 (Cs);
126,8 (C.); 126,9 (Cs); 140,8 (C»).

4.5.12 1-[(TIOFEN-2-IL)METOXI]-3-[bis(2-HIDROXIETIL JAMINO]JPROPAN-2-OL
43d.

4 3 OH /12\/OH F.M.: C1oH21NO,4S.
5 / \ 2 O\/K/N 13 M.M.: 275,36 g/mol.
13
S 6 e 7 1o \12-/\0'4 Caracteristica fisica: 6leo amarelo.

IV v KBr (cm™): 3391, 3176, 2962, 1406, 1256.
RMN *H (CDCls) &: 2,59 (m, 6H, H-10, H-12 @ H-12); 3,35 (m, 4H, H-13 @ H-13 e H-o);
3,69 (m, 2H, H-g ou H-g e H-g); 3,90 (sl, 1H, H-gou Hg); 4,70 (s, 2H, H-6); 6,97 (m,
2H, H-3 e H-4); 7,29 (m, 1H, H-5).
RMN *3C (CDCls) &: 57,6 (C12 € C12); 58,4 (C1o); 59,7 (C13 e C13); 68,0 (Co); 68,1
(Ce); 72,2 (Cg); 126,2 (C3 e Cy); 126,9 (Cs); 140,8 (C»).
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4.5.13 1-[(FURAN-2-IL)METOXI]-3-(2-AMINOETILAMINO)P ROAN-2-OL 44

2 3 oH F.M.: C10H18N203.
5 / \ 2 \/K/H 13 M.M.: 214,26 g/mol.
9 N\/\NHZ .- . p
6 8 10 12 Caracteristica fisica: 6leo vermelho.

IV v KBr (cm™): 3685, 3490, 3063, 2990, 12609.

RMN H (CDCls) & 2,67 (m, 4H, Hy e His); 2,67 (sl, 2H, Hao); 3,45 (m, 2H, Hg ou
Hg e Hg); 3,45 (m, 5H, NH e OH); 3,87 (sl, 1H, Hg ou Hg), 4,47 (s, 2H, Hg); 6,32
(M, 2H, Hs e Ha); 7,40 (sl, 1H, Hs).

RMN C (CDCls) &: 41,1 (C13); 51,3 (C12); 52,1 (Cio); 65,2 (Ce); 68,8 (Ce); 72,9
(Cs); 109,6 (C3); 110,3 (C); 142,9 (Cs); 151,7 (Co).

4.6 ENSAIOS BIOLOGICOS

4.6.1 Teste de viabilidade celular e inibicdo de 6x  ido nitrico

4.6.1.1 Linhagem celular e cultura

Macréfagos J774.A1 (2x10° cell/mL) foram cultivados em placas de 96
pocos em RPMI-1640 suplementado com 2mM L-glutamina, 100 pg/mL de
antibiotico (estreptomicina e penicilina), 5% de soro fetal bovino, mantido a 37C
em 5% de CO,. Os macrofagos foram cultivados por 12, 18 e 48 horas na
presencga ou auséncia dos compostos testados nas concentracdes de 52, 104 e
208 uM e estimulados com LPS (1pg/mL) e IFN-y (0.9 ng/mL). Para controle, as
seguintes culturas foram realizadas: células estimuladas sem os analogos, células
ndo estimuladas na presenca dos analogos e células ndo estimuladas na
presenca de DMSO 1%.
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4.6.1.2 Viabilidade celular

A viabilidade dos macroéfagos foi determinada pelo método colorimétrico do
MTT (corante Thiazol Blue Tetrazolium Bromido - Sigma, St. Louis, MO, USA).
Para o teste, 100 uyL de RPMI foram adicionados em todos os pog¢os contendo as
células cultivadas por 48 horas, em seguida 10uL de MTT (5mg/mL) também
foram acrescentados a cada poco. A placa foi incubada a 37C em estufa com 5%
de CO,. Transcorrido o periodo de 4 horas a reacgdo foi finalizada com o
acréscimo de 100 pL de alcool isopropilico acidificado com HCL 0,4%. A
absorbancia foi lida a 570 nm e a citotoxidade (%) obtida pela férmula:

100-(( X1/ x2)*100)

considerando x; e X, @a média da OD (570nm) nos poc¢os de células tratadas com

0s analogos e células nao tratadas, respectivamente.

4.6.1.3 Determinacao da producédo de NO

A concentracdo de NO (indiretamente determinada pela dosagem de nitrito) foi
medida pelo método de Griess, no sobrenadante de 48 horas de cultura. Para
realizacdo do teste 100 uL de sobrenadante de cada poco foram transferidos para
placas de 96 pocos, posteriormente foi acrescentado igual volume de reagente de
Griess (1% de sulfanilamida, 0,1% de N-(1-naftil)-etileno diamina hidroclorida,
2,5% H3PO,4, Sigma, St. Louis, MO, USA). A concentracdo de NO foi determinada
por comparacdo com uma solucdo padrdo de nitrito de sodio. A absorbancia
medida a 540 nm. O N°®- n- metil-arginina (LNMA) foi utilizado como padrdo
positivo do controle da inibicdo. A porcentagem de inibicdo foi calculada em
relacdo a inibicdo do LMNA e células apenas estimuladas. Os resultados foram
obtidos usando a formula:
100-(( x*-A)/( x*-A))*100

considerando x* (a media da concentracdo de NO (uM) nos pocos contendo os
compostos) e x* (a média da concentracdo de NO (uUM) de células somente
estimuladas sem a presenca dos compostos analizados). “A” corresponde a

concentracdo de NO em sobrenadante de células tratadas com LNMA.
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4.6.2 Avaliacdo da atividade antimicrobiana

A avaliacdo do potencial antimicrobiano dos diferentes compostos da série
A e série B contra cepas de bactérias selecionadas para este estudo foram
determinadas usando o método de difusdo em Agar, previamente descrito
(Alviano et al, 2008). As células bacterianas foram cultivadas em Tryptic Soy Agar
(TSA- Himedia Laboratories, Mumbai, india), incubadas em condicéo aerdbica a
37°C, por 24h. Os indcolus foram ajustados na escala de turbidez 0,5 Mc Farland
(10® CFU/mL), realizada diluicdo 1:100 (aproximadamente 10° CFU/mL) e 1mL foi
disseminada em um aplaca de Petri contendo Agar Mueller Hinton (MHA- Himedia
Laboratories, Mumbai, india). Ap6s 10 minutos, foram confeccionados pocos de 5
mm no Agar e 50uL da solucdo a ser testada (5mg/mL) foram inoculados nos
mesmos. Todas as placas foram incubadas em condicdo aerébica a 35,5 °C por
24 h e o halo de inibicado avaliado.
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5 CONCLUSOES

Neste trabalho foram descritas a sintese e caracterizacdo de aminas/
aminoalcoois derivados do furano e tiofeno obtidos por aminacdo redutiva e
abertura de epéxido, sendo 15 destes compostos inéditos.

Os compostos foram obtidos, em sua maioria, com rendimentos moderados
devido a sua decomposicdo em presenca de silica. Tentando solucionar o
problema, foram realizadas colunas rapidas.

O derivado 30c apresentou melhores resultados tanto na inibicdo de
producdo de NO (80%) quanto na citotoxicidade (0%) quando comparado aos
demais compostos testados. Uma proposta de relacdo estrutura-atividade sera
possivel quando dos demais derivados forem submetidos aos testes.

Os derivados da octilamina apresentaram maiores halos de inibigao frente
as quatro bactérias de interesse farmacologico testadas neste trabalho. Sendo o
derivado 30c o que apresentou melhor resultado. Diante dos valores obtidos nota-
se que a cadeia alquila € parece ser de grande importancia para a atividade
biolégica assim como a presenca do nitrogénio na estrutura molecular.

Outros derivados estdo sendo sintetizados para avaliacdo bioldgica, que

permitirdo completar o estudo apresentado.
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