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RESUMO

A sintese de derivados antraquindnicos tem sido alvo de varios grupos de pesquisas por
apresentarem diversas propriedades bioldgicas como anticancerigenas, anti-inflamatdrias,
imunossupressoras, antifingicas, etc. Neste trabalho sdo descritas as sinteses de derivados
antraquinénicos N-alquilados e O-alquilados com estruturas analogas a da mitoxantrona que
possuem diferentes cadeias carbonicas a partir dos precursores 1,4-diaminoantraquinona, 1,4-
diidroxiantraguinona e 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona. Duas séries de compostos
foram obtidas por reacdo de N-alquilagédo da 1,4-diaminoantraquinona e duas séries por reacdo
de O-alquilagdo da 1,4-diidroxiantraquinona com epicloridrina. As etapas seguintes
consistiram na formacgdo de epdxidos via reacdo intramolecular de éter de Williamson e
abertura destes utilizando-se aminas alifaticas, ciclicas e aromaticas. Ap6s a purificacdo e
caracterizagdo dos compostos através de métodos espectroscpicos disponiveis (RMN de *H,
B3¢, COSY, HMQC e Infravermelho), a primeira série de derivados antraquinonicos N-
alquilados foi avaliada quanto as suas propriedades antibacterianas e citotoxicas e,
posteriormente, os demais compostos também foram avaliados quanto as suas atividades
citotoxicas. De um modo geral, as modificacbes estruturais propostas neste conjunto de
moléculas mostraram um aumento na atividade antibacteriana e citotdxica para derivados
contendo menor cadeia carbonica lateral, resultado oposto ao esperado para estas moléculas.
Além disso, os resultados para estes compostos mostraram atividade citotoxica superior a da

mitoxantrona, entretanto apresentaram citotoxicidade para a célula normal testada.

Palavras-chave: Derivados antraquinénicos. Mitoxantrona. Citotoxicidade. Antibacteriano.



ABSTRACT

The synthesis of anthraquinone derivatives have been the target of several research groups
because they have several biological properties as anticancer, anti-inflammatory,
immunosuppressive, antifungal, etc. In this work is described the synthesis of N-alkylated and
O-alkylated anthraquinone derivatives with structures analogous to mitoxantrone bearing
different carbon chains from 1,4-diaminoanthraquinone, 1,4-dihydroxyanthraquinone and 1,5-
diamino-4, 8-dihydroxyanthraquinone. Two series of compounds were obtained by N-
alkylation reaction of 1,4-diaminoanthraquinone and two series by O-alkylation reaction of
1,4-dihydroxyanthraquinone with epichlorohydrin. The following steps consisted in the
formation of epoxides via the intramolecular reaction of Williamson's ether and opening
thereof using aliphatic, cyclic and aromatic amines. After purification and characterization of
the compounds by available spectroscopic methods (*H, *C NMR, COSY, HMQC and
Infrared), the first series of N-alkylated anthraquinone derivatives was evaluated for their
antibacterial and cytotoxic properties and, subsequently, the other compounds were also
evaluated for their cytotoxic activities. In general, the structural modifications proposed in
this set of molecules showed an increase in the antibacterial and cytotoxic activity for
derivatives containing less lateral carbonic chain, an opposite result than expected for these
molecules. In addition, the results for these compounds showed higher cytotoxic activity than

mitoxantrone, however, they showed cytotoxicity for the normal cell tested.

Key words: Anthraquinone derivatives. Mitoxantrone. Cytotoxicity. Antibacterial.
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1- INTRODUCAO

Nos ultimos 15 anos, a expectativa de vida da populacdo aumentou em cinco anos,
sendo considerado o mais rapido aumento desde a década de 60. De acordo com os dados do
relatdrio anual sobre salde global da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a expectativa de
vida a nivel mundial para criancas nascidas em 2015 é de 71,4 anos podendo ultrapassar os 80
anos se estas forem nascidas em paises de maior rendimento econémico (WHO, 2016). Muito
desse aumento se deve a fatores como a industrializacdo, avancos econémicos e sanitarios
bem como as condi¢Bes urbanas provindas deles, gerando um decréscimo na mortalidade
(BURATTINI, 2016). Entretanto, fatores que influenciam as condicGes de vida de uma
populacdo num ambiente em rapida transformacdo, podem alterar a incidéncia de danos a
salde, sejam eles, doengas ndo transmissiveis, doencas infecciosas e problemas relacionados a
salde ambiental (SEGURADO et al., 2016). O envelhecimento da populacdo, entretanto, ndo
implica necessariamente em expectativa de vida saudavel sendo, porém, influéncia no perfil
das causas de morte (MARINHO et al., 2016).

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) — Cancer, diabetes, doencas
cardiovasculares, doencas respiratorias, entre outras enfermidades — foram responsaveis por
68% das mortes no mundo em 2013, estando entre as principais causas de falecimento. No
Brasil, as mortes por DCNT totalizaram aproximadamente 73% dos casos relatados no mesmo
ano (Portal da Saude, 2014; Tavares et al., 2015). Dentre as principais DCNT, o cancer é a
doenca que mais causa mortes em todo mundo, se tratando de um grave problema de saude
publica principalmente nos paises em desenvolvimento, em que sdo esperados mais de 20
milhGes de novos casos para 2025. No Brasil, somente para os anos de 2016 e 2017, foram
estimados a ocorréncia de 600 mil novos casos de cancer (INCA, 2015).

O céncer é resultado de varios fatores comuns a DCNT como tabagismo,
alimentacdo ndo saudavel, sedentarismo, consumo excessivo de bebidas alcodlicas, além da
predisposicdo genética sexo e idade (BERNAL et al., 2016; PORTAL DA SAUDE, 2014), e
caracteriza-se pela desordem no crescimento das células que, podendo ser muito agressivas e
incontrolaveis, invadem os tecidos e 6rgdos do corpo originando tumores ou neoplasias
malignas (PORTAL DA SAUDE, 2014).

Existem diferentes tratamentos para o combate ao cancer e, embora novas estratégias
terapéuticas estejam em estudo, a quimioterapia continua sendo a principal forma de
tratamento dos pacientes acometidos pela doenga. A quimioterapia consiste na administragdo
de medicamentos especificos que tém por objetivo eliminar as células malignas que formam o

tumor. Entretanto, esta terapia age indiscriminadamente nas células do paciente, ocasionando
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danos as células normais e cancerosas, conduzindo a efeitos adversos como a
imunossupressao, que auxilia na coexisténcia de doencas graves influenciando na qualidade
de vida dos pacientes podendo, em ultimo caso, leva-los a morte (DA CRUZ et al., 2015;
SALUSTIANO et al., 2016).

Outra classe de enfermidades que afetam consideravelmente a taxa de mortalidade da
populacdo séo as doencas infecciosas como Dengue, SIDA, Leptospirose, Hanseniase, entre
outras. Essas doencas constituem um sério problema de saude, recebendo destaque devido ao
reaparecimento e expansdo de algumas doengas como a tuberculose, doenca infecciosa que
mais causa Obitos em todo mundo (CAMPOS et al., 2016; SEGURADO et al., 2016), assim
como o advento da resisténcia bacteriana, que constitui uma das maiores ameagas a saude
humana (WRIGHT et al., 2014).

O uso de antibidticos eficazes no tratamento de doencas infecciosas proporcionou a
medicina um grande avan¢o na reducdo das mortes, embora 0 uso crescente e indiscriminado
destes venha potencializando o aumento da resisténcia bacteriana, sendo essa associagdo
conhecida desde a introducdo da penicilina (MENEZES et al., 2016; BURATTINI, 2016;
MORAES et al., 2016).

Vérios antibi6ticos naturais, como as penicilinas, as tetraciclinas e antraciclinas sdo
conhecidos na literatura por apresentarem propriedades bioldgicas relevantes, sendo utilizados
comercialmente no tratamento de inimeras doengas consistindo, cada vez mais, em alvos de

pesquisas.

1.1- MITOXANTRONA (MTX) E DERIVADOS ANTRAQUINONICOS

As quinonas representam uma classe de compostos de extrema importancia devido as
suas diversas propriedades farmacoldgicas tais como antitumorais, microbicidas, viruscidas,
tripanossomicidas, anti-inflamatérias, antifngicas, entre outras (DA SILVA et al., 2003;
DOS SANTOS, 2012). Dentre as quinonas, destacam-se as antraciclinas doxorrubicina e
daunorrubicina (Figura 1), classe de quinonas antibioGticas, por serem potentes agentes
quimioterapicos utilizados no tratamento de diferentes neoplasias, porém, suas aplicacdes
terapéuticas tém sido severamente limitadas devido as suas toxicidades (CANDIDO, 2013;
MORDENTE, 2015; DAMIANI et al., 2016). A Mitoxantrona (MTX, Figura 1) possui
estrutura semelhante a das antraciclinas mencionadas e apresenta grande importancia por ser
um agente anticancerigeno amplamente utilizado no tratamento de diferentes tipos de
neoplasias (DAMIANI et al., 2016; SHAHABI et al., 2013; ALIABADI et al., 2004; STUVE
et al., 2004). MTX tambeém possui potente atividade imunossupressora, sendo também
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utilizada no tratamento de leucemia aguda e diferentes formas de esclerose multipla
(NEUHAUS et al., 2006; ALVES et al., 2012).

Figura 1 - Estrutura dos compostos doxorrubicina, daunorrubicina e mitoxantrona.

H

Doxorrubicina, R =-CH,OH Daunorrubicina, R = -CHs Mitoxantrona

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Embora apresente importantes propriedades bioldgicas, a aplicabilidade da MTX ainda
é limitada devido a sua cardiotoxicidade (CHAUDHARI et al., 2016; MORDENTE et al.,
2015), a qual, pode estar relacionada aos grupos hidroxilas livres nas posicdes 5,8 do nucleo
antraquinonico (Figura 1, KUMAR et al., 2011).

A sintese de derivados antraquindnicos que apresentem melhor eficacia no tratamento
de varias anomalias e menor cardiotoxicidade, comparados a mitoxantrona e as antraciclinas,
tem sido alvo de véarios grupos de pesquisas. Como exemplo, podemos citar o trabalho
publicado por Krapcho e colaboradores, os quais descreveram a sintese de analogos da MTX
como a ametantrona e pixantrona (Figura 2). Os autores observaram que 0S compostos que
ndo possuiam grupos hidroxila ligados ao anel antraquindnico apresentaram elevada atividade
antitumoral, comparados a MTX, com baixa cardiotoxicidade (KRAPCHO et al., 1986;
GONSETTE, 2004; CORREA, 2014).

Figura 2 - Estrutura quimica dos analogos da MTX com menor cardiotoxicidade.

H
N
o HN/\/ \/\OH o HN/\/NH2
=
N
O HN__ ~  ~_0OH O HN___~
N NH,
H
Ametantrona Pixantrona

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Podemos citar também o trabalho publicado por Johnson e colaboradores, 0s quais
prepararam derivados antraquindnicos contendo diferentes grupos ligados ao anel
antraquinénico (Figura 3) e os testaram contra diferentes tipos de células tumorais. Estas
moléculas, la-e, foram concebidas como agentes antitumorais bifuncionais com potencial
para atuar como agentes intercalantes e alquilantes. Os autores observaram que andlogos
desprovidos de cadeias alquilas laterais, alcenos, aminas secundarias, didis ou cadeias laterais
contendo quatro ao invés de trés atomos de carbono foram menos citotoxicos. Entretanto, os
compostos contendo grupos epoxidos ou haloidrinas exibiram maior atividade (JOHNSON et
al., 1997, CORREA, 2014).

As antraquinonas lipofilicas 1f-h (Figura 3), sintetizadas por Huang (HUANG et al.,
2004) e Kumar (KUMAR et al., 2011), apresentaram melhor atividade inibitoria que a MTX
contra as células tumorais testadas. Os autores acreditam que o bom resultado para esses
compostos seja atribuido a lipofilicidade dos substituintes, a qual teria aumentado a afinidade

pela membrana celular facilitando a absorcéo e penetragdo na célula (CORREA, 2014).

Figura 3 - Estrutura de derivados antraquindénicos contendo diferentes grupos e

analogos lipofilicos da MTX, com propriedades anticancerigenas.

1a: Ry, Ry = -NHCH,CH(OH)CH,Br Rs, R, = OH
1b: R, = -NHCH,_ /X
— R, = -NHCH,CH(OH)CH,Br Rs, R, = OH
1¢: Ry, Rg = -NHCH,CH(OH)CH,CI Ry, R, = OH
O‘O 1d: Ry, R, = -OCHZ_& Rs, Ry = H
Ry O R 4e:R,R,= -NHCHZ_& Rs, Ry = H
la-h 1f: Ry, Ry = -NHCH,CgHs Rs, R, = OH
1g: Ry, Ry = -NHCgHy, Rs, R, = OH
1h: Ry, Ry = -NHCOCH,NHCH,CH,NHCH,CH(CH3), Ra, R, = H

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Shahabi e colaboradores descreveram a sintese de uma série de derivados
antraquindnicos, 2a-f (Figura 4), desprovidos de uma das carbonilas e contendo um atomo de
nitrogénio no cromoforo antrapirazol. Os autores acreditam que tal modificacdo seja menos
susceptivel a redugdo biologica dos radicais anibnicos, 0 que seria responsavel pela
cardiotoxicidade dessas moléculas. Além disso, os autores relatam que a posi¢do do atomo de

nitrogénio em anéis é fundamental na atividade citotoxica. Os compostos sintetizados por
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Shahabi e colaboradores foram testados frente a, no minimo, quatro linhagens de células

tumorais e apresentaram excelentes atividades antiproliferativas comparados a mitoxantrona

(SHAHABI et al., 2013).

Cardia e colaboradores sintetizaram e avaliaram a atividade antibacteriana de

antraquinonas fluoradas com diferentes substituintes 3a-c (Figura 5). Os autores verificaram

que o composto 3a apresentou atividades promissoras frente a algumas linhagens de

Mycobacterium tubercolosis e, com a introducdo de duas moléculas de pirrolidina nas

posicbes 5 e 8 do anel antraquindnico (composto 3c) houve um aumento da atividade

antimicobacteriana (CARDIA et al., 2001).

Figura 4 - Estrutura de alguns dos compostos sintetizados por Shahabi e

colaboradores com propriedades antitumorais.

HsC,

/_/N‘CH3

N™™S NS :
L 2b: R = OH 2e:R =

(@] HN\R 2¢: R = /\/S\/\N/CH(S

N NJ
I)l_N Za:R:/\/\/ 7 ZdR:/\/\/

’ - | 2f: R =
2a-f CH;
N((CHy),Cl,)

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Figura 5 - Estrutura de alguns dos compostos sintetizados por Cardia e colaboradores

com propriedades antimicrobianas e antiflngicas.

1 2
3a: R*=-F R“=-N N—CHj,
Rl O CHs /
CLIY wwer wea
-/
R2

O CHs 1 5
3c: R =-N R =-N

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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Nosso grupo de pesquisa também reportou a sintese e avaliacdo bioldgica de derivados
antraquinénicos mono e dissubstituidos contendo cadeias carbénicas curtas e lipofilicas
(Figura 6). Os derivados contendo cadeias carbonicas lipofilicas apresentaram maior poder
de inibicdo de NO, o qual pode desencadear reacGes toxicas em tecidos do organismo (DA
COSTA, 2011; CORREA et al., 2013). Além disso, o composto 4f se mostrou eficaz no
tratamento da Encefalomielite Autoimune Experimental (EAE) em camundongos,
apresentando melhora significativa no quadro clinico da doenga, diminuindo o percentual de
células inflamatorias na medula espinhal, sugerindo um papel importante desse composto no

tratamento de doencas autoimunes (ALVES et al., 2012).

Figura 6 - Estrutura de alguns dos compostos sintetizados por nosso grupo de

pesquisa.

o) NHRl e) OR2 4a: Rl = 'CO(CH2)10CH3
4b: R'=-(CH,);,CHs

4c: R = -(CH,),CH,CHOH(CH,)oCHs
4d: R? = -CO(CH,);,CH3

4e: R?= -(CHy)11CH3
1 2
O NHR O OR 4f: R2 = -(CH2),|

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Devido as inumeras atividades bioldgicas constatadas e apresentadas pelas
antraquinonas, verifica-se a importancia dessa classe de compostos e seus derivados no
estudo, pesquisa e desenvolvimento de novas substancias mais eficazes que possam se tornar
candidatos a prototipos de novos farmacos. Além disso, faz-se de grande importancia a busca
por novos farmacos que apresentem baixa toxicidade, diminuicdo de efeitos colaterais,

resisténcia bacteriana nula e que sejam mais seguros para o tratamento de doengas.
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2- OBJETIVOS

Dando continuidade as pesquisas realizadas previamente em nosso grupo de pesquisas,
este trabalho tem como objetivo o planejamento, sintese, purificacdo e caracterizacdo de
diferentes derivados antraquindénicos com estruturas andlogas a da mitoxantrona com
diferentes cadeias carbbnicas a partir dos precursores 1,4-diaminoantraquinona 5, 1,4-
diidroxiantraquinona 8 e 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona 11, para posterior avaliagdo
das possiveis atividades bioldgicas como imunossupressores, antitumorais e antimicrobianos.
A modificacdo estrutural desses compostos tem como finalidade aumentar a atividade
bioldgica e reduzir a toxicidade destes quando comparados a mitoxantrona. Além disso,
pretende-se estudar a relagdo estrutura-atividade dos compostos sintetizados avaliando a
importancia do tamanho da cadeia carbdnica, bem como verificar a influéncia dos grupos
hidroxila livres nas posicbes 5 e 8 do anel antraquindnico na atividade bioldgica e

citotoxicidade desses compostos.
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3- PLANO DE SINTESE

A preparacdo dos compostos 7a-e (Esquema 1) almejados neste trabalho foi planejada
através da reacdo de N-alquilacdo da 1,4-diaminoantraquinona 5 com epicloridrina na
presenca de acido acético e, em seguida, sob condicdo bésica, convertida no epoxido 6
(JOHNSON et al., 1997; CORREA, 2014). O ep6xido 6 podera ser aberto utilizando-se como
nucledfilos aminas comerciais (hexilamina, octilamina, decilamina, dodecilamina e
tetradecilamina).

Os compostos 6, 7b e 7d ndo sdo inéditos. O composto 6 foi preparado por Johnson e
colaboradores (JOHNSON et al., 1997) e os compostos 7b e 7d sintetizados por Corréa
(CORREA, 2014).

Esquema 1 - Sintese dos derivados antraquinénicos N-alquilados 7a-e.

0
1)cl A R

0]
2 (Epicloridrina) Q HN H
O‘O ACOH, aquec. O‘O Aminas, THF O‘O OH
2) NaOH, MeOH Aquecimento
iment (0] OH H
O NH, aquecimento O HN O HN N
\/'(, J\/ R
5 6 7a:R = '(CH2)50H3

7b: R = -(CH,),CH,
7c.R = '(CH2)9CH3
7d: R = -(CH,);,CHs
7e:R = '(CH2)13CH3

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

A preparacdo dos derivados antraquinonicos O-alquilados 10a-e (Esquema 2) foi
planejada através da reacdo de O-alquilacdo entre a 1,4-diidroxiantraquinona 8 com
epicloridrina na presenca de carbonato de potassio em butanona, dando origem ao
intermediario epéxido 9 (ULRICH et al., 1988; JOHNSON et al., 1997), o qual pode sofrer
abertura utilizando-se como nucleodfilos aminas comerciais (hexilamina, octilamina,
decilamina, dodecilamina e tetradecilamina).

Vale ressaltar que o composto 9 néo € inédito, tendo sido primeiramente preparado por
ULRICH et al. e posteriormente por JOHNSON et al. (ULRICH et al., 1988; JOHNSON et
al., 1997).
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Esquema 2 - Sintese dos derivados antraquindnicos O-alquilados 10a-e.

1) K,COj3

2) 0 -R
O OH A o) o/\{cl) o) OMH

Cl OH
O‘O (Epicloridrina) O‘O Aminas, THF O‘O
Butanona, aquec. Aquecimento OH
(0]
O OH 0 0] 0 o_AL_N.

8 9 10a: R = '(CH2)5CH3
10b: R = '(CH2)7CH3
10c: R = '(CHz)chg
10d: R = '(CHz)llCH3
10e: R = '(CH2)13CH3

R

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Por fim, com o intuito de se obter os derivados antraquinénicos N-alquilados 13a-e
(Esquema 3), a 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona 11 serd submetida a reacdo de N-
alquilacdo com epicloridrina na presenca de &cido acético e, em seguida, sob condicéao basica,
convertida no epoxido 12 (JOHNSON et al., 1997), o qual sofrera abertura utilizando-se as
aminas comerciais descritas anteriormente. Vale ressaltar que o composto 12 nédo € inédito,
tendo sido preparado por JOHNSON et al. (JOHNSON et al., 1997).

Esquema 3 - Sintese dos derivados antraquinénicos N-alquilados 13a-e.

NH, O OH (,F/\NH O OH RHN" Y NH O  OH
1) Epicloridrina, ) OH
AcOH, aquec. Aminas, THF
2) NaOH, MeOH, o Aquecimento OH
OH O NH, aguecimento  OH O HN.__] OH O HN._A_NHR
13a: R= '(CH2)5CH3
1 12 13b: R= '(CH2)7CH3
13c: R=-(CH,)oCH3
13d: R= '(CH2)11CH3
13e: R= -(CHj)14CHs

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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4- RESULTADOS E DISCUSSOES

Todas as reacGes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e
0s compostos sintetizados foram purificados por cromatografia em coluna de silica (CCS),
placa preparativa, extracdo liquido-liquido, precipitacéo e, em alguns casos, recristalizacao.

Os compostos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H
e 3C, e, em alguns casos, por Espectroscopia de Correlagdo Homonuclear 1H-'H (COSY) e
Heterocnuclear *H-*C (HMQC); Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho
(V) e faixa de fusédo (FF).

Devido a semelhanca estrutural entre os compostos, serdo discutidos, em algumas
etapas, apenas 0s espectros de um dos derivados sintetizados. Por razdes didaticas, para a
atribuicao dos sinais nos espectros de RMN de *H e de *C, utilizaram-se numeracdes para 0s
atomos de hidrogénio e de carbono que podem ndo corresponder aquela empregada na

nomenclatura IUPAC.

4.1- PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS
ANTRAQUINONICOS 5a, 6, N-ALQUILADOS 7a-e E 14a-e

4.1.1- Preparacao e caracterizacao dos intermediarios 5a e 6

Derivados antraquinénicos contendo grupos epoxidos, haloidrinas, amino e
aminoalcoois sdo descritos na literatura por apresentarem potentes propriedades biolégicas,
como antitumorais (JOHNSON et al., 1997; ULRICH et al., 1988; KRAPCHO et al., 1986),
antibacterianas (CARDIA et al., 2001), imunossupressoras (ALVES et al., 2012; CORREA,
2014), entre outras.

Além disso, trabalhos prévios do nosso grupo de pesquisa descrevem a sintese e
avaliacdo biologica de aminas, diaminas, aminoalcoois e ligantes diaminados N-alquilados de
cadeia longa, apresentando promissoras atividades bioldgicas como antibacterianos (DE
ALMEIDA, 2010), antiparasitarios (REZENDE JR. et al., 2010), inibidores de NO, sugerindo
atividade imunossupressora (REIS, 2008) e antitumoral (DE ALMEIDA, 2016).

Dessa forma, planejou-se a sintese dos derivados antranquindnicos 7a-e (Esquema 4)
levando-se em consideracdo a importancia da lipofilicidade na atividade bioldgica, atribuindo
um aumento na absor¢do e penetracdo de compostos pela membrana celular (CORREA,
2014), o tamanho do espacador entre os atomos de nitrogénio, a presenca de grupos
aminoalcoois e diaminas, e a atividade bioldgica comprovada do epéxido 6 (JOHNSON et al.

1997).
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Iniciou-se entdo a sintese dos derivados antraquinbnicos 7a-e pela preparacdo do
intermediério epdxido 6, segundo metodologia descrita por Johnson e colaboradores
(JOHNSON et al., 1997), o qual pode ser obtido através da reacdo de N-alquilagdo entre a
1,4-diaminoantraquona 5 com epicloridrina em presenca de acido acético havendo formacao
do intermediario haloidrina 5a e, em seguida, sob condicdo bésica, convertido no epoxido 6,
que sofrera abertura utilizando-se as aminas comerciais, contendo 6 a 14 4tomos de carbono,

como nucledfilos como disposto no esquema 4.

Esquema 4 - Esquema de sintese dos derivados antraquindnicos 7a-e.

O NH
2 o A O HN" Y
O‘O (Epicloridrina) O‘O OH
AcOH, aquec. OH
O NH, 0 HN._A__Cl

5 5a

NaOH, MeOH

aguecimento

o) HN/\fN' o HN
7a: R = -(CH2)5CH3 OH H
7b: R = -(CH,);CH4 Aminas, THF
7¢: R = -(CHy)9CH3 .
7d: R = '(CH2)11CH3 OH y aguecimento
7e:R = -(CH2)13CH3 0O HNJ\/N\ o HN\/{]

6

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

A epicloridrina, utilizada no planejamento e sintese dos compostos 5a e 6, é um agente
alquilante de grande importancia em sintese organica, que contém em sua estrutura um anel
epoxido, tensionado, altamente reativo devido a facilidade de abertura do mesmo (RIBEIRO
et al., 2012; CORREA, 2014). Os epdxidos sdo éteres ciclicos que contém um &tomo de
oxigénio ligado a dois dtomos de carbono, extremamente reativos, sendo fonte de carbono
eletrofilo, uma vez que, a tensdo no anel ¢ aliviada quando este se rompe (RIBEIRO et al.,
2012; CORREA, 2014; MCMURRY, 2012).

Os epoxidos tém, como caracteristica, reacfes de abertura (cisdo) do anel catalisadas
por &cido ou base, sendo estas, reacdes do tipo Sy2 (RIBEIRO et al., 2012; STEFANI, 2009).
Na cisdo catalisada por &cido, h4 a formacdo de um intermediario protonado, o qual é mais
suscetivel ao ataque nucleofilico e, na abertura catalisada por base, o oxigénio do epdxido

funciona como um grupo de saida intramolecular, gerando um anion intermediario (Esquema
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5) (RIBEIRO et al., 2012; CORREA, 2014: MCQMURRY, 2012; VOLLHARDT &
SCHORE, 2009).

Esquema 5 - Abertura de aneis epdxidos catalisada por acido e base.

g
Abertura catalisada por &cido:

H

TN |

H ;oea«) _ HO
A A \/\Nu

Nu: )

Abertura catalisada por base:

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA, BASEADO EM RIBEIRO et al., 2012
e MCMURRY, 2012.

Outro fator importante na abertura de epoxidos catalisada por acido é a
regiosseletividade das reacdes - entre duas regides possiveis o nucleodfilo ataca somente uma
delas -, fator este que depende da estrutura do epdxido. Para epOxidos assimétricos, como a
epicloridrina, que contém carbonos primario e secundario, o ataque do nucleofilo ocorre
preferencialmente no carbono menos substituido, carbono priméario, semelhantemente as
reacOes do tipo Sn2 (Esquema 6). No caso de epdxidos assimétricos contendo carbono
terciario, o ataque nucleofilico é sucedido no carbono mais impedido, carbono terciério,
resultado semelhante as reacbes do tipo Syl (VOLLHARDT & SCHORE, 2009;
MCMURRY, 2012; RIBEIRO et al., 2012; CORREA, 2014).
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Esquema 6 - Mecanismo proposto para abertura do anel epoxido da epicloridrina,

catalisada por acido.

H .
. I .
A o'o- He C) :0:
C|\/§/>H\8 3 O+ A

. o
oho [
“/—\E\/CI H .
NH, o ">y e o HN Y e

0
OH OH
oH -2ACOH oH
0

0@
Nb(&\/m 0 N_A_cl O HN_A_cl

H

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA, BASEADA EM CORREA, 2014.

Solubilizou-se entdo, a 1,4-diaminoantraquinona (1,4-DAA) 5 em &cido acético glacial
e, sob agitacdo magnética e aquecimento da solucdo a temperatura de 90°C, adicionou-se
epicloridrina. Em 5 minutos de reacdo, observou-se mudanca na coloracdo da solucdo que
passou de violeta a azul sendo observada, por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5
v/v), a formacdo do intermediario 5a (Figura 7). Observou-se que um tempo de reagdo
superior a 20 minutos, levava a decomposi¢cdo do composto formado em varios subprodutos,
verificado por CCD, diminuindo ainda mais o rendimento da reacdo. Sendo assim, ap6s 20
minutos de reacdo retirou-se 0 aquecimento e, iniciou-se o processo de purificacdo do
composto formado. Realizou-se extracdo liquido-liquido com &gua e diclorometano para
remover o acido acético presente. O solvente da fase organica foi evaporado e o residuo
submetido a purificacdo por CCS (eluente: diclorometano/metanol 25:0,5 v/v), obtendo-se o

intermediario 5a (haloidrina) como um solido azul em 55% de rendimento.
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Figura 7 - Imagem dos resultados obtidos por cromatografia em CCD para a obtencéo

do composto 6.

1,4-DAA

5a
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Misto

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

O epoxido 6 foi obtido atraves do tratamento da haloidrina 5a com NaOH, via reacao

intramolecular de éter de Williamson, ou seja, os dois centros reacionais estdo presentes na

mesma molécula. O mecanismo para a formacdo do epdxido consiste na remogdo do

hidrogénio da hidroxila em 5a pela base forte com a formacéo do ion alcoéxido que, por sua

vez, age como nucledfilo atacando o carbono ligado diretamente ao atomo de cloro, do lado

oposto ao grupo de saida, conforme reagdes do tipo Sn2 (Esquema 7) (VOLLHARDT &
SCHORE, 2009; MCMURRY, 2012; CORREA, 2014).

Esquema 7 - Mecanismo para formacdo do intermediario epdxido 6 via reacdo

intermolecular de éter de Williamson.

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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Dessa forma, a haloidrina 5a foi solubilizada em metanol e a reacdo aquecida até a
temperatura de 60°C e, em seguida, foi adicionada ao meio reacional uma solugdo metandlica
de NaOH. Apds a adicdo da base retirou-se o aquecimento e a solu¢do permaneceu sob
agitacdo. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v)
sendo observada a formacao de um composto majoritario apolar de coloragédo azulada (Figura
8), indicando a formagdo do intermediério epoxido 6. Ap6s 1 hora de reacdo observou-se por
CCD o consumo total do material de partida. A solugdo foi submetida & extracdo liquido-
liqguido com &gua e diclorometano, o solvente da fase organica foi evaporado e o residuo
submetido a purificacdo por CCS, obtendo-se o epoxido 6 como um sélido azul em 71% de

rendimento (Esquema 8).

Figura 8 - Imagem dos resultados obtidos por cromatografia em CCD para a obtencao

do composto 6.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Esquema 8 - Esquema de sintese para a obtencdo dos intermediarios 5a e 6.

0 NH2 - vg O HN Y 0 HN/\{l
(Epicloridrina) NaOH, MeOH
AcOH, 90°C; 20min 60°C - t.a.; 4h *
O NH, Rdt.:55% o] HN Rdt..71% o] HN\/Q
5 5a 6

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

33



Para evidenciar a formacdo dos compostos 5a e 6, foram realizadas medidas
espectroscopicas (RMN 'H e 3C, COSY, HMQC, Infravermelho) para elucidacdo dos
mesmos. A seguir serdo abordados os espectros referentes ao intermediario epoxido 6.

As figuras 9 e 10 mostram, respectivamente, o espectro de RMN de *H do composto 6
e sua expansdo. Na expansdo do espectro de RMN de *H (Figura 10), observou-se a presenca
de dois dupletos duplos, um centrado em 6 2,73 (dd, 2H, J = 4,8 Hz, geminal; J = 2,7 Hz,
trans) e outro em & 2,86 (dd, 2H, J = 4,7 Hz, geminal; J = 4,0 Hz, cis), referentes aos
hidrogénios metilénicos diasterotopicos H17; um quinteto aparente (ou multipleto)
centralizado em & 3,25, referente aos hidrogénios H16; dois duplos dupletos duplos, um
centralizado em & 3,56 (ddd, 2H, J =15 Hz; J=6,1 Hz; J=4,9 Hz) e outro em 6 3,76 (ddd,
2H, J=15Hz; J =6,0 Hz; J = 3,4 Hz), referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotdpicos
H15; um simpleto (s, 2H) em & 7,31 correspondente aos hidrogénios aromaticos H2 e H3;
dois dupletos duplos, um centrado em 6 7,70 (dd, 2H, J = 5,9 Hz; J = 3,3 Hz) e outro em &
8,32 (dd, 2H, J = 5,9 Hz; J = 3,3 Hz), referentes aos hidrogénios arométicos H6/H7 e H5/H8,
respectivamente; e um tripleto centrado em & 10,75 (t, 2H, J = 5,9 Hz) atribuido aos
hidrogénios dos grupos amino.

Os dados obtidos para a molécula diferem dos dados descritos na literatura somente na
multiplicidade dos sinais, uma vez que 0s espectros presentes neste trabalho foram obtidos
através de um espectrometro de RMN da marca Bruker 500 MHz e, na literatura os espectros
foram obtidos através de um espectrometro de RMN da Varian 400 MHz ou Bruker 300 MHz
(JOHNSON, et al., 1997; CORREA, 2014).

Figura 9 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 6.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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Figura 10 - Expansdo do espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz), do composto 6.
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Por intermédio do mapa de contornos COSY (Figura 11) do composto 6, péde-se
estabelecer a origem dos acoplamentos escalares observados no espectro de RMN de *H e, por
intermédio do mapa de contornos HMQC (Figura 12) foi possivel observar a correlagdo entre
0s nucleos dos prétons e os nucleos dos carbonos separados por uma ligagdo, sendo

estabelecida uma melhor caracterizacdo do epoxido 6.
Figura 11 - Mapa de contornos COSY *H-'H (CDCls, 500 MHz) do composto 6.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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Figura 12 - Mapa de contornos HMQC *H-*3C (CDCls, 500 MHz) do composto 6.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

4.1.2- Preparacdo e caracterizacdo dos derivados antraquinénicos N-alquilados

Ta-e

Tendo em vista a importancia de grupos amino, diaminas, aminoalcoois e cadeias
carbdnicas lipofilicas na atividade biolégica dos compostos previamente sintetizados por
nosso grupo de pesquisa e a importancia de derivados antraquindnicos lipofilicos, planejou-se
a abertura do anel epoxido do intermediario 6 utilizando-se as aminas comerciais com cadeia
alquila variando de 6 a 14 atomos de carbono (hexilamina, octilamina, decilamina,
dodecilamina e tetradecilamina) e mantendo-se o tamanho do espacador entre 0s nitrogénios
(Esquema 9) a fim de verificar suas possiveis propriedades bioldgicas como antibacterianas e

anticancerigenas.
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Esquema 9 - Esquema de sintese para a obten¢do dos compostos 7a-e.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Sendo assim, o intermediario 6 foi solubilizado em tetraidrofurano (THF) e, sob
agitacdo e aquecimento, adicionou-se as referidas aminas comerciais. As reagdes foram
mantidas sob agitacdo magnética e refluxo por 18 a 72 horas e acompanhadas por CCD
(eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v). Apo6s o término das reacBes, 0s compostos 7a-e
foram obtidos como sélidos através de precipitacdo, adicionando-se a solugdo, ainda quente,
hexano destilado até o turvamento da mesma. Esta metodologia foi empregada devido a alta
polaridade dos compostos finais obtidos, cuja purificacdo por CCS em silica gel nédo foi viavel
devido a alta retencdo na coluna cromatografica.

Os solidos formados foram filtrados, lavados varias vezes a frio com hexano e
recristalizados numa mistura de hexano e diclorometano para remover possiveis impurezas
ainda presentes, como excesso das aminas utilizadas. Os compostos 7a-e foram obtidos como
solidos azuis em rendimentos que variaram entre 32 a 62%.

Devido a semelhanca estrutural dos compostos sintetizados e por se tratar de uma série
de compostos analogos, serdo apresentados a seguir somente os espectros de RMN de *H, **C
e IV do composto 7c. Os mapas de contornos COSY e HMQC (ANEXO) foram utilizados
para elucidar a estrutura do composto e auxiliar na atribuicdo dos sinais referente aos
hidrogénios e carbonos.

Através da analise do espectro de RMN de *H do composto 7c (Figura 13), observou-
se a presenca de um tripleto centrado em 6 0,87 (t, 6H, J = 6,9 Hz) referente aos hidrogénios
metilicos H27; um multipleto entre 6 1,25-1,57 (m, 32H) referente aos hidrogénios
metilénicos alifaticos H19-26 evidenciando a formacdo do composto; em aproximadamente &
2,00 ha a presenca de um sinal largo (sl) referente as hidroxilas; dois multipletos entre 6 2,63-
4,06 (m, 12H) correspondente aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos H15, H17 e
alifaticos H18; em 6 4,05 observa-se um sinal largo (sl, 2H) referente aos hidrogénios
metinicos H16; um simpleto em 6 4,73 (s, 2H) referente aos hidrogénios do grupo amino

(alifatico); um dupleto centrado em 6 7,00 (d, 2H, J = 5,3 Hz) referente aos hidrogénios
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aromaticos H2 e H3; um duplo dupleto duplo centrado em & 7,58 (ddd, 2H, J=5,9 Hz; J = 3,3
Hz; J = 1,7 Hz) referente aos hidrogénios H6 e H7, um multipleto entre 6 8,06-8,10 (m, 2H)
referente aos hidrogénios H5 e H8 e um multipleto em & 10,73 (m, 2H, NH) referente aos
hidrogénios dos grupos amino. No espectro de RMN de *C do composto 7c (Figura 14),
observaram-se sinais entre & 14,3-32,1 referentes aos carbonos da porcdo alifatica C19-27
provindos da decilamina, quatro sinais entre 6 47,1-68,8 correspondentes aos carbonos C15,
C16, C17 e C18; sinais entre 6 109,8-134,2 referentes aos carbonos aromaticos e sinais em o
146,3 ¢ o 181,9 correspondentes aos carbonos aromaticos C1 e C4 ligados ao atomo de

nitrogénio e aos carbonos C9 e C10, respectivamente.

Figura 13 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto 7c.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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Figura 14 - Espectro de RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) do composto 7c.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro obtido na regido do infravermelho do composto 7c (Figura 15),
observou-se uma banda larga e intensa em 3326 cm™ atribuida ao estiramento das ligacées O-
H, duas bandas em 2924 cm™ e 2846 cm™ referentes ao estiramento C-H alifatico, sendo um
dos indicios da formagdo do composto. Observou-se ma banda em 1578 cm™ correspondente
ao estiramento C=0 das carbonilas do anel antraquinénico, uma banda em 1520 cm™ e 1455
cm™ referentes ao estiramento C=C no anel e uma banda em 1266 cm™ atribuida ao
estiramento C-N.

O deslocamento da banda referente ao estiramento C=0O, geralmente observada entre
1750-1600 cm™, pode ser explicado pelo efeito de ressonancia (deslocalizacdo de elétrons )
que diminui o carater de dupla ligacdo, causando a absorcdo em numeros de onda inferiores
(comprimentos de onda maiores) (SILVERSTEIN et al., 2014).
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Figura 15 - Espectro de 1V (KBr) do composto 7c.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Os derivados antraquinénicos N-alquilados 7a-e, bem como os intermediarios 5a e 6,
foram enviados para testes bioldgicos (antibacteriano e antitumoral) — secédo 6, pag. 81.

Farmacos com coeficiente de particdo maior, elevada afinidade pela fase organica, tém
tendéncia em apresentar maior taxa de permeabilidade por biomembranas hidrofébicas,
melhor biodisponibilidade, resultando num acréscimo dos efeitos farmacologicos (BARRERO
& FRAGA, 2008).

Os resultados obtidos através dos testes biol6gicos mostraram que 0S compostos
contendo menor cadeia alquila lateral apresentaram atividade superior contra as bactérias e
células tumorais testadas quando comparados com os derivados contendo cadeia alquila maior
(mais lipofilicos). Esperava-se um aumento da atividade bioldgica desses compostos com 0
aumento da cadeia alquila lateral, ou seja, com o aumento da lipofilicidade, a qual facilitaria o
processo de interacdo do composto com a membrana das células afetadas, uma vez que essas
membranas possuem um carater lipofilico.

Este resultado para essas moléculas sdo semelhantes aos resultados obtidos no trabalho
de Cardia e colaboradores (CARDIA et al., 2001) na sintese de derivados antraquindnicos. O
aumento da atividade biologica observado para esses compostos pode ser explicado por uma

modificacdo no coeficiente de particdo e ndo através do tamanho da cadeia lipofilica. Alem
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disso, 0 aumento da cadeia carbdnica pode ter influenciado num maior impedimento estérico
da molécula, afetando na atividade bioldgica e ocasionando sua diminui¢do (CARDIA et al.,
2001).

4.1.3- Preparacdo e caracterizacdo dos derivados antraquinénicos N-alquilados

14a-f de cadeia curta e com substituintes arila

De posse dos resultados biologicos promissores dos compostos 7a-e, planejou-se a
sintese de derivados antraquindnicos lipofilicos de cadeia curta 14a-b bem como a sintese de
derivados antraquindnicos com substituintes arila 14c-f para um melhor estudo da relacédo
estrutura-atividade desses compostos. Para a preparagdo dos compostos 14a-f foram utilizadas
como nucledfilos as aminas comerciais de cadeia curta (butilamina e pirrolidina) e aromaticas

(anilina, p-metilanilina, p-bromoanilina e p-nitroanilina) disponiveis no laboratério.

Para a sintese dos compostos 14a-f, utilizou-se metodologia analoga as dos compostos
7a-e. O intermediéario 6 foi solubilizado em THF e, sob agitacdo e aquecimento, adicionou-se
as aminas comerciais butilamina, pirrolidina, anilina, p-metilanilina, p-bromoanilina e p-
nitroanilina (Esquema 10). As reacGes foram mantidas sob agitacdo magnética e refluxo por
24 a 72 horas e acompanhadas por CCD (eluente: diclorometano/metanol 9,5/0,5 v/v). Apds o
término das reacOes, 0s compostos 14a e 14b foram obtidos como sélidos azuis através de
precipitacdo em rendimentos de 53% e 72%, respectivamente. Os compostos 14c, 14d e 14e
foram obtidos como solidos azuis ap6s purificacdo por cromatografia em camada de silica,

com rendimentos de 54%, 22% e 73%, respectivamente.

Esquema 10 - Esquema de sintese para a obtencdo dos compostos 14a-e.

R
0 HN/\{CID 0 HN"Y N
_ Oy M 14a: R=-(CHy3CH;  (53%)
O‘e Aminas 14b: R = -C4Hg (72%)
THF, refluxo OH 14c: R =-CeHs (54%)
O 24-72h H 14d:R=-(p-CHg)-CeHy (22%)
0 HN__<] o HNJ\/N\R l4e: R = -(p-Br)-CeH,  (73%)
5 " 14f: R =-(p-NO,)-CgH, néo obtido
a-e

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

A presenca de grupos ativadores (ou desativadores fracos) na molécula de anilina
propiciou a formacdo dos compostos 14d e 14e, o que néo foi verificado para o composto 14f
uma vez que a amina p-nitroanilina possui um grupo fortemente retirador de elétrons,

influenciando na sua nucleofilicidade.
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Apdls empregar a metodologia descrita e alterar as condigdes de reacdo, como adicdo
de base (12 tentativa: K,COj3 e 22 tentativa: NaH), com objetivo de aumentar a nucleofilicidade
do nitrogénio do grupo amino através da remogdo do hidrogénio “acido” da amina p-
nitroanilina, o composto 14f ndo foi obtido. Na 12 tentativa adicionou-se a base a solucdo de
p-nitroanilina em THF permanecendo sob agitacdo por 15 minutos, com posterior adicdo do
epoxido 6. Entretanto, ap6s 120 horas de reacdo, sob agitagdo e aquecimento, ndo foi
observado o consumo do intermediario epdxido 6 nem a formacéo de novos compostos. Na 22
tentativa, modificando-se a base, houve consumo total do intermediario epdéxido 6 e a
formacdo de um composto majoritario de coloracdo violeta que, analisado por RMN de *H e
3¢, indicou a regeneracéo do composto 1,4-diaminoantraquinona.

Devido a semelhanga estrutural do composto 14a com os compostos da se¢do anterior
7a-e, serdo discutidos, a seqguir, somente os espectros de RMN de *H e *C dos compostos 14b
e 14c.

No espectro de RMN de *H para o composto 14b (Figura 16) e sua expansio (Figura
17), observou-se a presenga de um tripleto aparente centrado em 6 1,78 (t, 8H, J = 6,5 Hz)
referente aos hidrogénios metilénicos H19/H20 provindos da pirrolidina, quatro dupletos
duplos entre & 2,49-2,81 (4 dd, 12H, 6 2,49: J=12Hze J=35Hz;62,52: J=69Hze J =
2,3 Hz; 6 270:J=65HzeJ=17Hz 6 281:J =12 Hz e J = 10 Hz) referentes aos
hidrogénios H17 e H18/21 também pertencentes a unidade pirrolidinica evidenciando a
formacgdo do composto 14b; um multipleto entre & 3,42-3,53 (m, 4H) correspondente aos
hidrogénios metilénicos diasterotopicos H15; um multipleto entre 6 3,98-4,03 (m, 2H)
referente aos hidrogénios H16; um simpleto em 6 7,29 (s, 2H) referente aos hidrogénios H2 e
H3; um dupleto duplo centrado em & 7,66 (dd, 2H, J = 5,9 Hz; J = 3,3 Hz) correspondente aos
hidrogénios arométicos H6/H7; um duplo dupleto duplo centrado em 6 8,32 (ddd, 2H, J = 5,8
Hz; J = 3,3 Hz; J = 0,6 Hz) referente aos hidrogénios aromaticos H5/H8 e um tripleto

centrado em 6 10,92 (t, 2H, J = 5,6 Hz, NH) atribuido aos hidrogénios dos grupos amino.
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Figura 16 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto 14b.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Figura 17 - Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 14b.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

observou-se a presenca de

No espectro de RMN de *C do composto 14b (Figura 18),
dois sinais em 823,8 ¢ 654,8 referentes aos carbonos pirrolidinicos C18 e C19,

evidenciando a

formacéo do composto 14b, além de serem observados os sinais caracteristicos do restante da

molécula.

43



Figura 18 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do composto 14b.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro obtido na regido do infravermelho do composto 14b (Figura 19) foram

observadas bandas em 3469-3248 cm™ referentes aos estiramentos O-H e N-H, duas bandas

em 2956 cm™ e 2813 cm referentes ao estiramento C-H, uma banda em 1592 cm™ referente

a0 estiramento C=0, uma banda em 1573 cm referente ao estiramento C=C e uma banda em

1268 cm™ atribuida ao estiramento C-N.
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Figura 19 - Espectro de 1V (KBr) do composto 14b
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de *H do composto 14c (Figura 20), observou-se um tripleto de
tripletos centralizado em & 6,50 (tt, 2H, J = 7,3 Hz; J = 1,0 Hz) referente aos hidrogénios
aromaticos H21 advindos do anel anilinico; um dupleto em & 6,62 (d, 4H, J = 7,7 Hz)
correspondente aos hidrogénios H19/H23; um dupleto duplo centralizado em & 7,01 (dd, 4H, J
= 8,5 Hz; J = 7,3 Hz) atribuido aos hidrogénios aromaticos H20/H22 ainda correspondentes a
unidade anilina, fornecendo evidéncias da formagao do composto.

No espectro de RMN de *C do composto 14c (Figura 21) observou-se, além dos
sinais caracteristicos da molécula, a presenca de quatro novos sinais na regido de aromaticos,

referente aos carbonos aromaticos provenientes da anilina, sendo o sinal em & 149,7 referente
ao carbono C18.
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Figura 20 - Espectro de RMN de *H (Acetona-d6; 500 MHz) do composto 14c.
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FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Figura 21 - Espectro de RMN de *3C (Acetona-d6; 125 MHz) do composto 14c.
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No espectro obtido na regido do infravermelho do composto 14c (Figura 22),
observou-se uma banda em 3378 cm™ referente ao estiramento O-H, uma banda em 1604 ¢cm™
referente ao estiramento C=0O; duas bandas em 1571 cm™ e 1513 cm?, atribuidas ao

estiramento C=C e uma banda em 1261 cm™ referente ao estiramento C-N.

Figura 22- Espectro de IV (KBr) do composto 14c
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

4.2- PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO INTERMEDIARIO EPOXIDO 9 E
DOS DERIVADOS ANTRAQUINONICOS O-ALQUILADOS 10a-e E 15a-e

Com base nos resultados promissores para 0os compostos O-alquilados sintetizados
previamente pelo nosso grupo de pesquisa como inibidores de NO e possiveis farmacos
imunossupressores (ALVES et al., 2012), a atividade bioldgica antitumoral do intermediario
epoxido preparado por Ulrich (ULRICH et al., 1988) e os derivados antraquindnicos N-
alquilados 7a-e sintetizados neste trabalho, planejou-se a sintese dos derivados

antraquindnicos O-alquilados 9, 10a-e e 15a-e.
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4.2.1- Preparacao e caracterizacao do intermediario epoxido 9

Iniciou-se a sintese dos derivados antraquinénicos O-alquilados 10a-e pela preparacéo
do intermediario 9, seguindo metodologia descrita por Ulrich e colaboradores, na qual
solubilizou-se a 1,4-diidroxiantraquinona (1,4-DHA) 8 em butanona e, sob agitacédo
magnética, adicionou-se K,CO3 sendo observado um escurecimento na coloracdo da solucao
devido a formacéo do jon fenoxido (CORREA, 2014). A mistura reacional permaneceu sob
agitacdo e aquecimento até 90°C por 1 hora e, em seguida, adicionou-se epicloridrina
(Esquema 11). A reacdo se processou por 100 horas (ULRICH et al., 1988) sob refluxo de
butanona (~80 °C) e agitacdo, e atraves do acompanhamento por CCD (eluente:
diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v) observou-se a formacdo de um composto majoritério de
coloragdo alaranjada (Figura 23). O sélido escuro formado foi filtrado e o residuo purificado
por cromatografia em camada de silica. O composto isolado foi analisado por RMN de *H e
3C, ndo sendo observado os sinais correspondentes ao intermediario epéxido 9, nem a
coloragdo desejada como descrito na literatura por Ulrich e colaboradores (ULRICH et al.,
1988).

Esquema 11 - Esquema de sintese para tentativa de obtencdo do intermediario 9.

O OH o o &I
1) K,CO3, O
O‘O 2) Epicloridrina
— X
Butanona, 90°C
100h
O OH O o\/{(,J
8 9

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
N&o havendo a formacdo do composto almejado, propbs-se entdo uma nova

metodologia para obtencdo do intermedidrio 9 (Esquema 12), a qual fora utilizada

previamente em nosso grupo de pesquisa para compostos fendlicos (CORREA, 2014).
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Esquema 12 - Novo esquema de sintese para obtenc¢do do intermediario 9.

O OH o o I
1) K,COy S
O‘O 2) Epicloridrina O‘O
DMF, MO
refluxo, 1h e
(@] OH O O
Rdt.:74% N
8 9

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.

Dessa forma, solubilizou-se a 1,4-diidroxiantraquinona 8 em dimetilformamida
(DMF) e adicionou-se K,COj3 anidro (seco em mufla a 400°C, por 3 horas) havendo formacéo
do ion fenodxido, verificado pelo escurecimento da reacdo que de alaranjada passou a marrom
escuro. Em seguida, adicionou-se epicloridrina e a mistura reacional foi levada ao micro-
ondas (Poténcia: 150 W) sob refluxo e agitacdo (CORREA, 2014) sendo a reacgdo
acompanhada por CCD (eluente: CH,Cl,/hexano 7:3 v/v) de 20 em 20 minutos. Apo6s 1 hora
de reacgéo, verificou-se por CCD o consumo total do material de partida e a formagdo de um
composto majoritario de coloracdo amarela (Figura 23).

A figura 23 mostra uma CCD (eluente: diclorometano/metanol 9,5:05 v/v) da
comparacdo entre o composto formado pela metodologia utilizada por nosso grupo de
pesquisa e o0 composto formado através da metodologia descrita na literatura para a sintese do
intermediario epdxido 9, evidenciando que através da metodologia descrita na literatura ndo

houve a formacdo do composto desejado.
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Figura 23 - CCD: comparacdo entre o composto formado a partir da metodologia
utilizada por nosso grupo de pesquisa (direita) e a metodologia descrita na literatura
(esquerda).

Epoxido 9
(Nova metodologia)

Composto Composto

i

formado formado
(Metodologia
de Ulrich)
Padrao Reacéo
Misto Misto
Eluente: CH,CIl,/MeOH
9,5:0,5 viv

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

O mecanismo proposto para a formacdo do intermediario epoxido 9 consistiu na
formacdo do ion fendxido gerado através da remocdo dos hidrogénios acidos (pKa = ~10) da
1,4-diidroxiantraquinona 8 pelo carbonato de potéssio, a fim de se obter um melhor
nucledfilo. A abertura do anel epdxido da epicloridrina consistiu no ataque do ion fenoxido,
gerado in situ, ao carbono menos substituido da epicloridrina, como visto anteriormente —
secdo 4.1.1, Esquema 5, pag. 12 - havendo a formacdo do ion alcooxido. Em sequéncia,
ocorre 0 ataque do ion alcodxido ao carbono ligado diretamente ao atomo de cloro (reagdo do
tipo Sy2) da epicloridrina, numa reacdo intramolecular de éter de Williamson como

exemplificado no Esquema 13.

Esquema 13 - Mecanismo proposto para a formacao do intermediario epdxido 9.
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H B
8 N i B CI,)H_ 9

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Ap0s o término da reacdo, foi realizada extracdo liquido-liquido utilizando-se agua e
éter etilico a fim de remover o solvente DMF e o K,COj3 ainda presentes. Em seguida, o
composto 9 foi isolado por cromatografia em camada de silica e obtido como um sélido
amarelo (ULRICH et al., 1988) em 74% de rendimento.

A anélise do espectro de RMN *H do composto 9 (Figura 24) e sua expanséo (Figura
25) evidencia a formacdo do produto esperado pela presenca de dois dupletos duplos, um
centrado em 6 2,96 (dd, 2H, J = 4,9 Hz; J = 4,1 Hz) e outro centrado em ¢ 3,03 (dd, 2H, J =
5,1 Hz; J = 2,7 Hz) referente aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos H17; um multipleto
entre 6 3,47-3,49 (m, 2H) referente aos hidrogénios metinicos H16; dois duplos dupletos
duplos, um centralizado em 6 4,15 (ddd, 2H, J = 11 Hz; J = 5,0 Hz; J = 1,1 Hz) e outro
centrado em 6 4,44 (ddd, 2H, J = 11 Hz; J = 2,7 Hz; J = 1,4 Hz), correspondentes aos
hidrogénios metilénicos diasterotopicos H15. Observou-se um simpleto em & 7,37 (s, 2H)
referente aos hidrogénios aromaticos H2/H3; dois dupletos duplos, um centrado em & 7,71
(dd, 2H, J =59 Hz; J = 3,3 Hz) ¢ outro em & 8,16 (dd, 2H, J = 5,8 Hz; J = 3,3 Hz) referentes
aos hidrogénios do anel aromético H6/H7 e H5/H8, respectivamente.

Figura 24 - Espectro de RMN de *H (CDCls5; 500 MHz) do composto 9.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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1

Figura 25 - Expansao do espectro de RMN de "H do composto 9.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Por intermédio do mapa de contornos COSY (Figura 26) do composto 9, pdde-se
estabelecer a origem dos acoplamentos escalares observados no espectro de RMN de *
justificando a multiplicidade e atribuicdo dos sinais nos espectros e, por intermédio do mapa
de contornos HMQC (Figura 27) foi possivel observar a correlagdo entre os nucleos dos
prétons e os nucleos dos carbonos separados por uma ligacéo, sendo estabelecida uma melhor

caracterizacdo do epdxido 9.

Figura 26 - Mapa de contornos COSY *H-'H (CDCls, 500 MHz) do composto 9.

15 16 17
o o I 213
)
17
16
| | ) Jud

LAO6 15-05-17
[ ro

‘ r3
ée H17 e H17°/H16
& O () <— HI7eHI17/HIS 4
Voo

f1 (ppm)

‘-.“.’.‘

H16/H15 e H15’ s

H15/H15° ré
i

L]
|
+|
'
¢ @% H6 e H7 / H5 e H8

T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4 5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
2 (o)

FONTE: ELABORADA PELO PROPRIO AUTORA.
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Figura 27 - Mapa de contornos HMQC *H-3C (CDCls, 500 MHz) do composto 9.
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Através do espectro de RMN de **C (Figura 28), observou-se os sinais caracteristicos

dos trés carbonos alifaticos C15, C16 ¢ C17 em 6 70,8, & 50,3 e & 44,7, respectivamente; os

sinais correspondentes aos carbonos aromaticos entre & 123,3-134,1 além dos sinais referentes

aos carbonos C1/C4 ligados diretamente ao 4&tomo de oxigénio no anel aromatico em 6 153,7

e aos carbonos das carbonilas C9/C10 em 6 182,9.
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Figura 28 - Espectro de RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) do composto 9.
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No espectro obtido na regido do infravermelho do composto 9 (Figura 29), observou-
se bandas entre 3073-2865 cm™ referentes ao estiramento C-H, uma banda em 1671 cm™
referente ao estiramento C=0 das carbonilas do anel antraquinénico, duas bandas em 1591 e
1564 cm™ referentes ao estiramento C=C no anel e bandas em 1278 e 1242 cm™ atribuidas ao

estiramento C-O-C no anel epdxido.
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Figura 29 - Espectro de infravermelho (ATR) para o composto 9.
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4.2.2- Preparacdo e caracterizacdo dos derivados antraquinénicos O-alquilados
10a-e

De posse do intermedidrio 9 e tendo como base a importancia de grupos amino,
aminoalcoois e derivados antraquindnicos lipofilicos, a etapa seguinte consistiu na abertura do
anel epoxido utilizando-se como nucledfilos as aminas comerciais hexilamina, octilamina,

decilamina, dodecilamina e tetradecilamina, como mostrado no esquema 14.

Esquema 14 - Esquema de sintese para obtencdo dos compostos 10a-e.

0 o/\ﬁo 0 o/\;ﬁN’R

OH T 10a:R=-(CH)sCHs (3%)
O‘O Aminas, THF O‘O 10b: R = -(CH),CHs  (23%)
_ 10c: R = -(CHz)gCH3 (41%)

Refluxo, 24-48h OH ’ 10d: R = -(CHy)1,CHg (15%)

0 O\/Q(l) O OME\/N\R 10e: R = -(CHy)13CH3 (46%)

9 10a-e

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Para obtencdo dos compostos 10a-e, solubilizou-se o intermediario 9 em THF e, sob
agitacdo e aquecimento, adicionou-se as referidas aminas comercias. As reagOes foram
mantidas sob agitacdo magnética e refluxo por 24 a 48 horas. Todas as reacfes foram
realizadas com adicdo de excesso das aminas, porém, observou-se que para a sintese dos
derivados O-alquilados 10a-e, 0 excesso das aminas conduzia a decomposi¢do do produto
final em vérios subprodutos (verificado por CCD e pela mudanca na coloracdo da reacdo que
de amarelo/avermelhada passou a azul). De acordo com os trabalhos realizados previamente
em nosso grupo de pesquisa, essa mudanca de coloracdo acontecia devido ao ataque das
aminas diretamente no carbono do anel aromatico (C1 e C4), gerando uma coloracao azulada
devido a formacgdo de compostos dissubstituidos e violeta devido a formagdo de compostos
monossubstituidos (CORREA, 2014).

Dessa forma, diminuiu-se o excesso (equivaléncia) das aminas utilizadas. Apos o
término das reacOes, foram feitas tentativas de purificacdo dos compostos 10a-e, que se
mostraram fotossensiveis e de dificil purificagcdo. As tentativas de purificagdo consistiram em
CCS utilizando-se silica como suporte e mudanca de eluente, CCS utilizando-se alumina
(Al,O3) como suporte, placa preparativa, formacdo de cloridratos, precipitacdo e
recristalizacéo.

As tentativas de purificacdo dos compostos por cromatografica em camada de silica
modificando-se o eluente foram realizadas devido ao fato de os compostos ficarem retidos na

silica por serem muito polares. Os eluentes utilizados estao descritos a seguir:

1-hexano/acetato de etila
2-diclorometano/metanol

3- 4gua

4- metanol

5- diclorometano/metanol/NH,OH
6-acetona/NH,OH

Os eluentes 1, 2, 3 e 4 ndo foram eficientes para carrear os compostos pela coluna
cromatografica, ficando retidos na silica devido a alta interacdo entre esses compostos e o
suporte empregado. Os eluentes 5 e 6, onde houve adi¢do de uma gota de NH,OH, foram
moderadamente mais eficazes, pois através deles houve remoc¢do dos compostos da silica.
Entretanto, no decorrer do tempo de eluicdo dos compostos, devido a presenca de luz e
reducdo do solvente por rotaevaporagdo, observou-se a decomposicdo dos mesmos

(compostos 10c, 10d e 10e). Esse fendmeno foi observado através da mudanga de coloragdo
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da solucéo que de amarela passou a avermelhada, e por CCD, observando-se o escurecimento
do composto e a formagao de subprodutos com Rfs proximos.

Realizaram-se  tentativas de purificagdo por placa preparativa (eluente:
diclorometano/metanol 9,5:0,5 v/v) porém, ndo foi obtido sucesso, uma vez que os derivados
10d e 10e também ficaram retidos na silica devido a elevada interacdo dos compostos
formados com o suporte empregado, favorecido pela alta polaridade apresentada pelos
mesmos.

Optou-se pela troca da silica por alumina (Al,O3) a fim de diminuir as interacfes
fortes dos compostos com a fase estacionaria. Visualmente, apds eluicdo, verificou-se um
escurecimento na colora¢do do composto ja na coluna cromatogréafica. O composto 10a foi
eluido da coluna cromatografica utilizando-se metanol como fase moével. Entretanto, ao
evaporar o solvente em rotaevaporador, observou-se 0 escurecimento da solucéo e, por CCD,
a decomposicao do composto.

Na tentativa de formacao dos respectivos cloridratos, preparou-se uma solugédo de HCI
em éter etilico a fim de diminuir a solubilidade desses compostos em solugdo orgéanica e
facilitar a purificacéo.

A solucdo de HCI em éter foi preparada através da reacdo entre NaCl solido e acido
sulfarico em banho de gelo. O cloreto de hidrogénio formado foi borbulhado em um frasco
contendo éter etilico. Dessa forma, ap6s o término da reacdo para formacdo dos compostos
10b e 10d, adicionou-se gota a gota a solucdo de HCI em éter até o turvamento da solucéo e a
mesma foi levada a geladeira. Entretanto, ndo foi observada a formacédo de sélido, apenas a
mudanga na coloragdo da solucdo que, por CCD, indicou a decomposi¢cdo do composto
formado.

Na tentativa de precipitar os compostos, ap6s o término das reacfes adicionou-se
hexano a solucdo ainda quente até o turvamento da mesma e levou-se a geladeira. Houve
formacdo de um sélido amarelo e a formacdo de uma solucdo gelatinosa, ndo sendo possivel
isolar o solido ao filtrar (o sélido escureceu ao filtrar na presenca de luz). Destilou-se, entdo, o
hexano a fim de diminuir a interferéncia que poderia ser provinda de impurezas existentes
nesse solvente.

Dessa forma, repetiu-se 0 processo para precipitar o composto com hexano destilado,
observando-se significada diminui¢do do aspecto gelatinoso da solugdo e a formacdo de um
solido amarelo. Ao invés de filtrar o sélido, o sobrenadante de coloracdo avermelhada foi
removido e o sélido amarelo formado foi lavado varias vezes, a frio, com hexano destilado,
retirando-se por vezes o sobrenadante. O solido foi seco sob pressdo reduzida, sem

aquecimento, uma vez que 0 aguecimento poderia decompor o produto. Dessa forma, os
57



derivados antraquinénicos O-alquilados 10a-e foram obtidos como sélidos amarelos através
de precipitagdo, em rendimentos que variaram entre 3 a 46%.

Foram realizadas tentativas de recristalizacdo de alguns dos compostos obtidos por
precipitacdo (10c, 10d e 10e), como feito na secdo 4.1, a fim de remover possiveis impurezas
ainda presentes. Entretanto, observou-se que cada vez que os solidos eram solubilizados com
aquecimento, a solucdo se tornava cada vez mais escura evidenciando a decomposic¢do dos
compostos, fato este observavel por CCD.

Utilizou-se alguns solventes deuterados (cloroférmio, acetona, metanol, piridina) para
a caracterizacdo, por RMN, dos sélidos obtidos. Entretanto, os espectros de RMN de ‘H
apresentaram sinais indesejaveis e resolucdo inadequada. Esse fato foi observado com a
maioria dos solventes utilizados, além do escurecimento da solugdo com o passar do tempo.

Como conclusdo, as tentativas de purificacdo dos derivados O-alquilados 10a-e
consistiram em cromatografia em camada de silica utilizando-se como fase estacionaria, silica
ou alumina; mudancas de solvente na fase moével da CCS; formacdo de cloridratos;
recristalizacdo e precipitacdo. Entretanto, os compostos foram obtidos somente por
precipitacao.

Devido a semelhanca estrutural entre os compostos, serdo discutidos a seguir, somente
os espectros de RMN de *H, **C e IV do composto 10b.

Através da analise do espectro de RMN de 'H do composto 10b (Figura 30),
observou-se a presenca de um tripleto centrado em 6 0,87 (t, 6H) referente aos hidrogénios
metilicos H25; um multipleto entre 6 1,26-1,56 (m, 28H) referente aos hidrogénios
metilénicos alifaticos H19-24; dois multipletos (m, 14H), um entre & 2,68-2,93 e outro entre &
4,06-4,28 correspondente aos hidrogénios metilénicos diasterotdpicos H15, H16, H17 e
alifaticos H18; um simpleto centrado em & 7,31 (s, 2H) referente aos hidrogénios aromaticos
H2 e H3; dois dupletos duplos, um centrado em 6 7,70 (dd, 2H, J = 5,5 Hz; J = 3 Hz) e outro
em 6 8,13 (dd, 2H, J = 5,5 Hz; J = 3 Hz) referentes aos hidrogénios H6/H7 e H5/H8 do anel
aromatico, respectivamente.

No espectro de RMN de **C do composto 10b (Figura 31), observaram-se sinais entre
6 14,2-32,0 referentes aos carbonos da porcao alifatica C19-25; quatro sinais entre & 50,2-74,2
correspondentes aos carbonos C15, C16, C17 e C18; sinais entre 6123,2-134,1 referentes aos
carbonos aromaticos e sinais em 6 154,3 e 6 183,6 correspondentes aos carbonos aromaticos

ligados ao oxigénio C1/C4 e aos carbonos C9/C10, respectivamente.
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Figura 30 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto 10b.
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Figura 31 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do composto 10b
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No espectro de infravermelho do composto 10b (Figura 32), observou-se a uma banda
fraca em torno de 3411 cm™ atribuida ao estiramento das ligacdes O-H; duas bandas em 2924
cm™ e 2845 cm™ referentes ao estiramento C-H alifatico, sendo um dos indicios da formacéo
do composto, uma banda em 1666 cm™ referente ao estiramento C=0, bandas em 1593 e 1567

cm™? referente ao estiramento C=C no anel e uma banda em 1249 cm™ atribuida ao
estiramento C-N.

Figura 32 - Espectro de IV (ATR) do composto 10b.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

4.2.3- Preparacdo e caracterizacdo dos derivados antraquinénicos O-alquilados
15a-f

Como feito na secdo 4.1.3 (pag. 41), planejou-se também a sintese de derivados
antraquinonicos O-alquilados de cadeia curta 15a-b e com substituintes arila 15c-f, estes
ultimos, com a finalidade de facilitar o processo de purificacdo dessa série de compostos,

além de ter um melhor estudo da relacdo estrutura-atividade dessas substancias (Esquema
15).
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Esquema 15 - Esquema de sintese para obtencdo dos compostos 15a-e.

R
0 o/\{cl) o o YN
. OH T 15a: R=-(CHysCH; (16%)
Aminas s
O‘O O‘O 15b: R = -C,4Hg (10%)
THF, refluxo OH 15c: R = -CgH5 (16%)
o 24-72h 15d: R = -(p-CH3)-CgH4 (42%)

H
0 O 0 O AN, 15 R=-(pB)-CeHy  (57%)

9 15a-f

FONTE: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Iniciou-se a sintese dos derivados antraquinonicos O-alquilados 15a-e pela preparacédo
do composto 15b, através da metodologia utilizada para obtencdo dos compostos 10a-e.

Sendo assim, solubilizou-se o epdéxido 9 em THF e, sob agitacdo e aquecimento,
adicionou-se a amina pirrolidina. Apds o término da reacgdo, verificou-se por CCD (eluente:
9,5:0,5 diclorometano/metanol) o consumo total do material de partida 9 e a formacdo de um
composto majoritario de coloracdo amarela, menos polar que os derivados 10a-e. Houve
tentativa de purificacdo do composto 15b por cromatografia em camada de silica, ndo sendo
obtido sucesso devido a grande interagdo do composto formado com a fase estacionéria,
ficando este retido no suporte mesmo apés adicdo de hidréxido de amonio ao eluente. Devido
entdo a alta polaridade do composto 15b, este foi novamente sintetizado e obtido como um
solido amarelo em 10% de rendimento por precipitacdo, adicionando-se hexano destilado a
solucdo até o turvamento da mesma. De forma analoga, por precipitacdo, o0 composto 15a foi
obtido como um sélido amarelo em 16% de rendimento.

Os compostos 15c-e foram sintetizados de forma analoga a dos compostos 15a-b. As
reacGes foram acompanhadas por CCD, e ap0s algumas horas, observou-se o consumo total
do epdxido 9 e a formacdo de um composto majoritario de coloracdo alaranjada, menos polar
que os compostos 10a-e da secdo 4.2. Sendo assim, os compostos 15c-e foram isolados por
cromatografia em camada de silica e obtidos como sélidos alaranjados em 16%, 42% e 57%
de rendimento, respectivamente.

Devido a dificuldade descrita previamente na sintese do derivado com a amina p-
nitroanilina, optou-se por ndo tentar a preparagdo do composto 15f.

A titulo de ilustragdo da formacdo dos compostos de interesse 15a-e, a seguir serdo
discutidos os espectros de RMN de *H e **C do composto 15¢.

Através da anélise do espectro de RMN de 'H para o composto 15¢ (Figura 33),
observou-se dois dupletos duplos, um centrado em & 3,38 (dd, 2H, J =13 Hz; J =53 Hz) e
outro centrado em & 3,50 (dd, 2H, J = 13 Hz; J = 4,7 Hz) referentes aos hidrogénios
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metilénicos diasterotopicos H17; dois multipletos entre 6 4,16-4,35 (m, 6H) referente aos
hidrogénios H16 e aos hidrogénios metilénicos diasterotépicos H15; um multipleto entre &
6,72-6,75 (m, 6H) referente aos hidrogénios aromaticos H19 e H21/H23 e um tripleto
centrado em 6 7,20 (t, 4H, J = 7,9 Hz) referentes aos hidrogénios aromaticos H20/H22
provindos da anilina, evidenciando a formacdo do composto 15c¢; um sinpleto em & 7,31 (s,
2H) correspondente aos hidrogénios H2 e H3; dois dupletos duplos, um centrado em & 7,75
(dd, 2H, J = 5,8 Hz, J = 3,3 Hz) ¢ outro centralizado em 6 8,19 (dd, 2H, J = 5,7 Hz, J = 3,3

Hz) correspondentes aos hidrogénios aromaticos H6/H7 e H5/H8, respectivamente.

Figura 33 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto 15c.

M~ LN O m%mf\lv
TR SFHEARA
O = P S S
| N L%@LD&D_}JD
Hllfl “\ﬁﬁllr%’
-
| H20/H22 " HI9/H23 e H21 &
|

o

H15, H16 e H17

2.00=

2.01=

2,00~
4.03% =
6.02=

4 2
4,03y
2.25¢

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

4.5
f1 (ppm)

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de **C do composto 15c (Figura 34), observaram-se sinais
caracteristicos dos carbonos alifaticos C15, C16 ¢ C17 em 6 73,9, 6 68,3 ¢ & 46,3,
respectivamente; sinais correspondentes aos carbonos aromaticos entre & 113,4-134,1; em &
154,4 um sinal referente aos carbonos C1/C4 ligados diretamente ao &tomo de oxigénio no
anel aromatico; em & 183,7 um sinal referente aos carbonos carbonilicos C9/C10, além da
presenca de um sinal em & 148,5 referente ao carbono aroméatico C18 ligado diretamente ao

atomo de nitrogénio, provindo da anilina, evidenciando também a formagdo do composto 15c.
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Figura 34 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do composto 15c.
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4.3- TENTATIVA DE PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS
ANTRAQUINONICOS N-ALQUILADOS 13a-e

Iniciou-se a sintese pela preparacdo do intermediario epdxido 12 (Esquema 16),
segundo metodologia descrita por Johnson e colaboradores (JOHNSON et al., 1997). Tentou-
se, inicialmente, solubilizar a 1,5-diamino-4,8-diidroxiantraquinona 11 em acido acético
glacial, porém observou-se que nem todo solido foi soltvel. Continuou-se a sintese, sob
agitacdo magnética e aguecimento da solucdo até a temperatura de 90°C, na qual foi
adicionada a epicloridrina. Em poucos minutos observou-se a mudanga na coloracdo da
mistura reacional que passou de violeta a azul, sendo acompanhada por CCD. Apo6s 1 hora de
reacao, o solvente foi evaporado em rotaevaporador e observou-se a formacdo de um sélido
preto no residuo, insoltvel nos solventes testados. O residuo foi submetido a purificagdo por
CCS, sendo isolado um composto de coloracdo azul clara em rendimento insatisfatorio. O
composto foi analisado por RMN de *H, tendo sido observado evidéncias da formacéo do
composto 1la.

Foram feitas tentativas de purificagio do material de partida 1,5-diamino-4,8-

diidroxiantraquinona 11, uma vez que esse reagente apresentava indicios de impureza e
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decomposicéo e, por ndo ser totalmente solivel em &cido acetico glacial como descrito na
literatura (JOHNSON et al., 1997) limitando a sintese dos compostos almejados. Foi realizada
recristalizacdo em solucdo de &cido sulfirico e extragdo SOXHLET em acido acético do
material de partida 11, porém ndo foi observada melhora significativa na sintese do
intermediario 11a. Devido Aos problemas encontrados para a preparacdo desses compostos e
0 tempo escasso, a tentativa de sintese dos intermediarios 11a e 12 ndo foi realizada com
sucesso, assim como para os derivados atranquinénicos N-alquilados 13a-e.

Esquema 16 - Esquema de sintese para a obtencéo dos intermediarios 11a e 12.

NH, O  OH c” > TNH O OH P"SNH O OH
OH o
O‘O Epicloridrina O‘O NaOH O‘O
ACOH, 90°C OH MeOH, 60°C-t.a.
OH O NH, OH O HN._A__cl OH O HN__<F
11 11a 12

FONTE: ELABORADO PELA PROPRIA AUTORA.
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5- PARTE EXPERIMENTAL

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

Os espectros obtidos na regido do infravermelho foram registrados em espectrometro
Bruker ALPHAFT-IR MB102, na regido de 4000 — 400 cm™, utilizando-se pastilhador de
KBr e algumas vezes utilizando a técnica de ATR ((Attenuated Total Reflectance). As analise
foram feitas no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H, **C, mapa de contornos COSY e
HMQC foram obtidos em espectrémetro BRUKER AVANCE |11 500 MHz com frequéncia
de 500MHz para 'H e 125MHz para *C. Como referéncia interna foi utilizado o TMS
(tetrametilsilano). As constantes de acoplamento (J) foram dadas em Hertz (Hz).

Para 0 acompanhamento das reacfes e analise de pureza dos compostos foram feitas
cromatografias em camada delgada de silica utilizando-se placas de aluminio de Kiesegel
(cromatofolhas 60F254). Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G
0,063-0,200mm (70-230 mesh ASTM) e alumina. Para revelacdo dos compostos utilizou-se
luz visivel e ultravioleta.

Os solventes utilizados para a sintese e purificacdo dos compostos sdo das marcas
Alphatec, Neon, Synth, Exodo, Vetec, Biotec. Foi feita purificacdo por destilacdo do solvente

hexano da marca; Exodo.

5.1- PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 5a

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 3,0 mmol (0,715 g) de 1,4-
diaminoantraquinona 5 em 15,0 mL de acido acético glacial. A mistura reacional foi aquecida
até atingir a temperatura de 90°C. Posteriormente foi adicionado a solucdo 80,5 mmol (7,45 g;
26 eq.) de epicloridrina (JOHNSON et al., 1997). Apds 5 min de reacdo, houve mudanca na
coloracdo da solucdo de roxo para azul. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
diclorometano/MeOH 9,7:0,3 v/v) sendo observada a formacdo de um composto majoritario
mais polar de coloracdo azulada. Apds 20 minutos de reacdo, retirou-se 0 aquecimento e
realizou-se extracdo liquido-liquido com solucdo de NaCl em agua e diclorometano. A fase
organica foi evaporada e o residuo submetido & purificagdo por CCS (eluente:
diclorometano/MeOH 25:0,5 v/v). O composto 5a foi obtido como um solido azul
(JOHNSON et al., 1997) em 44% de rendimento.
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5.1.1- Caracterizagdo do composto 5a

1,4-bis(3’-cloro-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (5a)

Tempo reacional: 20 minutos

Rendimento: 55%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 170,0-170,5°C

F.F. (Lit): 167,0-169,0 °C (Johnson et al.,
1997)

F.M.: C2H20Cl,N,04

M.M.: 423,29 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3371 (OH), 2923 e 2864 (C-H), 1590 (C=0), 1564 (C=C), 1260 (C-OH).
RMN de 'H (500 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 3,57 (ddd, 2H, H15); 3,69-3,77 (m, 6H, H15 e
H17); 4,12-4,17 (m, 2H, H16); 4,84 (d, 2H, J = 5,2 Hz, NH); 7,49 (s, 2H, H2 e H3); 7,75 (dd,
2H,J=59HzeJ=33Hz H6eH7); 8,28 (dd, 2H, J =59 Hz e J = 3,3 Hz, H5 e H8); 10,98
(t, 2H, J = 6,0 Hz, NH).

RMN de *C (125 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 46,7 (C17); 47,9 (C15); 71,3 (C16); 110,7-
135,4 (C-antrag.); 147,2 (C1 e C4); 182,9 (C9 e C10).

5.2- PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 6

Em um baldo de fundo redondo, 1,02 mmol (0,433 g) da haloidrina 5a foram
solubilizados em 15,0 mL de metanol e a solucdo foi aquecida até a temperatura de 60°C. Em
seguida foram adicionados 4,49 mmol de NaOH (0,179 g¢; 4,4 eq.), solubilizados em
aproximadamente 2,0 mL de metanol, e retirou-se o aquecimento, permanecendo a solucdo de
coloracdo azulada sob agitacdo a temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por CCD
(eluente: diclorometano/metanol 9,7:0,3 v/v), verificando-se ap6s 1 hora o consumo total do
material de partida. Apds o término da reacdo, realizou-se extracdo com diclorometano e
solucdo saturada de NaCl. A fase orgénica foi evaporada e o residuo submetido a purificacdo
por CCS (eluente: diclorometano/metanol 25:0,5 v/v) e, em seguida, feita recristalizacdo com
uma mistura de diclorometano e hexano, obtendo-se um solido azul (6) em 71% de

rendimento.
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5.2.1- Caracteriza¢do do composto 6

1,4-bis(2’,3’-epoxipropilamino)antraceno-9,10-diona (6)

Tempo reacional: 1 hora

Rendimento: 71%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 189,0-190,0 °C

F.F. (Lit): 189,0-190,0 °C (Johnson et al.,
1997)

F.M.: CyH1sN204

M.M.: 350,37 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3417 (OH); 3060, 2994, 2923 e 2858 (C-H); 1594 (C=0); 1572 e 1526
(C=C); 1285 (C-0O-C).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2,73 (dd, 2H, J = 4,8 Hz e J = 2,7 Hz, H17); 2,86
(dd, 2H, J = 4,7 Hz e J = 4,0 Hz, H17); 3,25 (qui, 2H, J = 3,7 Hz, H16); 3,56 (ddd, 2H, J =15
Hz; J=6,1 Hz; J =49 Hz, H15); 3,76 (ddd, 2H, J = 15 Hz; J = 6,1 Hz; J = 3,4 Hz, H15);
7,31 (s, 2H, H2 e H3); 7,70 (dd, 2H, J =59 Hz e J = 3,3 Hz, H6 e H7); 8,32 (dd, 2H, J = 5,9
Hz e J=3,3Hz, H5 e H8); 10,75 (t, 2H, J = 5,9 Hz, NH).

RMN de **C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 44,1 (C17); 45,2 (C15); 51,4 (C16); 110,6-134,5
(C-antraq.); 146,3 (C1 e C4); 183,3 (C9 e C10).

5.3- PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARAQAO DAS ANTRAQUINONAS
Ta-e E 14a-e

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 0,30 mmol do intermediario 6 em 3,0
mL de THF e, em seguida, adicionou-se 8 equivalentes (2,4 mmol) das aminas
correspondentes. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo de THF de
18 a 72 horas. Acompanhou-se o desenvolvimento das reacBes por CCD (eluente:
CH,CIl,/MeOH 9,5:0,5 v/v). Apbs o término das reacbes as antraquinonas 7a-e, 14a e 14b
foram obtidas através de precipitacdo, adicionando-se a solugdo ainda quente, hexano
destilado até o turvamento da mesma. O sobrenadante foi removido e os solidos filtrados
foram lavados a frio com hexano destilado e recristalizados numa mistura de diclorometano e
hexano. Os compostos 7a-e, 14a e 14b foram obtidos como sélidos azuis com rendimentos

que variaram de 32% a 72%.
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Os compostos 14c, 14d e 14e foram purificados por CCS (CH,Cl,/MeOH, 25:0,5 v/v)
e obtidos como solidos azuis em rendimentos de 54%, 22% e 73%, respectivamente.

5.3.1- Caracterizacéo dos derivados antraquindnicos 7a-e e 14a-e
1,4-bis(3’-hexilamino-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (7a)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 35%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 65,5-66,5°C

F.M.: C3HssN4O4

M.M.: 552,75 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3396 e 3284 (O-H e N-H); 2928 2 2856 (C-H); 1578 (C=0); 1551 e 1525
(C=C); 1261 (C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H23); 1,24-1,56 (m, 16H,
H19-22); 2,61-2,82 (m, 8H, H17 e H18); 3,21-3,33 (m, 4H, H15); 4,06 (s, 2H, H16); 7,26 (s,
2H, H2 e H3); 7,55 (ddd, 2H, J = 5,9 Hz, J = 3,3 Hz, J = 0,7 Hz); 7,99 (dd, 2H, J =5,9 Hz, J
= 3,3 Hz); 10,66 (t, 2H, J = 5,4 Hz, NH arom.).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2 (C23); 22,7-31,9 (C19-22); 47,3-53,4 (C15,
Cl18 e C17); 68,7 (C16); 109,7-134,1 (C-antraq.); 146,2 (C1 e C4); 181,5 (C9 e C10).

1,4-bis(2’-hidroxi-3’-(octilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (7b)

15 17 %25 Tempo reacional: 18 horas
O HN N :
, KH 6 Rendimento: 49%

Aspecto fisico: sélido azul

IS "o Hw F.F.: 78,7-81,6 °C

A F.M.: C3sHssN4Os4

M.M.: 608,85 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3314 (O-H); 2918 e 2848 (C-H); 1575 (C=0); 1521 e 1467 (C=C); 1260
(C-N).
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,82 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H25); 1,15-1,52 (m, 24H,
H19-24); 2,56-2,77 (m, 8H, H17 e H18); 3,17-3,32 (m, 4H, H15); 4,01 (s, 2H, H16); 6,89 (d,
2H, J = 2,6 Hz, H2 e H3); 7,55 (m, 2H, H6 e H7); 7,99 (s, 2H, H5 e H8): 10,66 (t, 2H, J = 5,4
Hz, NH).
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RMN de *C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 14,2-31,9 (C19-25); 47,1-53,4 (C15, C18 e C17);
68,7 (C16); 109,8-134,1 (C-antraq.); 146,2 (C1 e C4); 181,2 (C9 e C10).

1,4-bis(3’-decilamino-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (7c)
15 17 %27 Tempo reacional: 72 horas
O HN N :
, ng 8 Rendimento: 50%
O ? Aspecto fisico: sélido azul
1 *OH
4 H F.F.. 79,7-82,3°C
O HN Nw
8 F.M.: C40H64N4O4

M.M.: 664,96 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3326 (O-H); 2924 e 2846 (C-H); 1578 (C=0); 1520 (C=C); 1266 (C-N).
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H27); 1,22-1,55 (m, 32H,
H19-26); 1,90 (OH); 2,61-2,84 (m, 8H, H17 e H18); 3,27-3,42 (m, 4H, H15); 4,05 (s, 2H,
H16); 4,73 (s, 2H, NH alif.); 7,00 (d, 2H, J = 5,3 Hz, H2 e H3); 7,59 (ddd, 2H, J=5,9 Hz, J =
3,3Hz,J=1,7; H6 e H7); 8,07-8,10 (m, 2H, H5 e H8); 10,72-10,74 (m, 2H, NH arom.).
RMN de *C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 14,3-32,1 (C19-27); 47,1-53,4 (C15, C18 e C17);
68,7 (C16); 109,9-134,2 (C-antraqg.); 146,3 (C1 e C4); 181,9 (C9 e C10).

1,4-bis(3’-dodecilamino-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (7d)

15 17 %zg Tempo reacional: 24 horas
O HN N :

, ;\g H 10 Rendimento: 62%
O ? Aspecto fisico: sélido azul

3
14y, “OH H F.F.: 63,2-64,3°C
O HN N%}/
0 F.M.: C44H72N4O4

M.M.: 721,07 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3314 (O-H); 2917 e 2846 (C-H); 1578 (C=0); 1520 (C=C); 1266 (C-N).
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,87 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H29); 1,22-1,56 (m, 40H,
H19-28); 2,62-2,84 (m, 8H, H17 e H18); 3,26-3,40 (m, 4H, H15); 4,06 (s, 2H, H16); 6,99 (d,
2H, J = 4,9 Hz, H2 e H3); 7,55-7,59 (m, 2H, H6 e H7); 8,02-8,06 (m, 2H, H5 e H8); 10,69 (s,
2H, NH).

RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-42,4 (C19-29); 47,1-53,4 (C15, C18 e C17);
68,7 (C16); 109,8-134,2 (C-antrag.); 146,2 (C1 e C4); 181,8 (C9 e C10).
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1,4-bis(2’-hidroxi-3’-(tetradecilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (7e)

15 17 M " Tempo reacional: 48 horas
O HN N .
, :\(éij 12 Rendimento: 32%
O ? Aspecto fisico: sélido azul
4

3
14 Ya TOH F.F.: 76,0-77,6 °C
O HN NW
1 F.M.: CssHgoN4O4

M.M.: 777,17 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3384 e 3293 (O-H e N-H); 2923 e 2851 (C-H); 1577 (C=0); 1539 (C=C);
1259 (C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H31); 1,18-1,58 (m, 48H,
H19-30); 2,62-2,82 (m, 8H, H17 e H18); 3,15-3,331 (m, 4H, H15); 4,06 (s, 2H, H16); 6,77 (s,
2H, H2 e H3); 7,51-7,52 (m, 2H, H6 e H7); 7,93-7,94 (m, 2H, H5 e H8); 10,6 (s, 2H, NH
arom.).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-30,1 (C19-31); 47,2-53,5 (C15, C18 e C17);
68,7 (C16); 109,6-134,0 (C-antrag.); 146,1 (C1 e C4); 181,3 (C9 e C10).

1,4-bis(3’-butilamino-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (14a)

Tempo reacional: 48 horas
Rendimento: 53%
Aspecto fisico: sélido azul
F.F.: 109-112 °C

F.M.: CzgHoN4O4

M.M.: 496,64 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3391 (O-H); 2955, 2929 e 2851 (C-H); 1596 (C=0); 1572 e 1520 (C=C);
1263 (C-N).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,82-0,95 (m, 6H, H21); 1,23-1,55 (m, 8H, H19 e
H20); 2,42-2,86 (m, 8H, H17 e H18); 3,02-3,52 (m, 4H, H15); 3,93-4,14 (sl, 2H, H16); 6,47-
6,85 (sl, 2H, H2 e H3); 7,38-7,55 (m, 2H, H6 e H7); 7,93-8,01 (m, 2H, H5 e H8).

RMN de C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 14,1-32,4 (C19-21); 47,9 (C15); 49,8 (H18); 53,2
(C17); 68,8 (C16); 109,7-134,2 (C-antraq.); 146,3 (C1 e C4); 181,9 (C9 e C10).
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1,4-bis(2’-hidroxi-3’-(pirrolidino)propilamino)antraceno-9,10-diona (14b)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 72%

Aspecto fisico: sélido azul

F.F.: 54,0-57,0°C

F.M.: C2gH3sN404

M.M.: 492,61 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3469, 3366 e 3248 (O-H e N-H); 2956 e 2813 (C-H); 1591 (C=0); 1573
(C=C); 1268 (C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,78 (t, 8H, J = 6,5 Hz, H19 e H20); 2,49 (dd, 2H, J
=12 Hz, J = 3,5 Hz, H17); 2,52 (dd, 4H, J = 6,9 Hz, J = 2,3 Hz, H18); 2,70 (dd, 4H, J = 6,5
Hz, J = 1,7 Hz, H18); 2,81 (dd, 2H, J = 12 Hz, J = 10 Hz, H17); 2,42-3,53 (m, 4H, H15);
3,98-4,03 (m, 2H, H16); 7,29 (s, 2H, H2 e H3); 7,66 (dd, 2H, J =59 Hz, J =3,3 Hz, H6 ¢
H7); 8,32 (ddd, 2H, J =5,8 Hz, J = 3,3 Hz, J = 0,6 Hz, H5 e H8); 10,9 (t, 2H, J = 5,6 Hz, NH
arom.).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 23,8 (C19 e C20); 46,8 (C15); 54,2 (C18 e C21);
59,7 (C17); 67,8 (C16); 110,2-134,6 (C-antraq.); 146,5 (C1 e C4); 182,6 (C9 e C10).

1,4-bis(3’-fenilamino-2’-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (14c)

Tempo reacional: 24 horas
Rendimento: 54%
Aspecto fisico: sélido azul
F.F.: 184-186 °C

F.M.: C3H32N4O4

M.M.: 536,62 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3378 (O-H); 2930 e 2852 (C-H); 1604 (C=0); 1571 e 1513 (C=C); 1261
(C-N).

RMN de 'H (500 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 3,17-3,22 (m, 2H, H17); 3,30-3,34 (m, 2H,
H17); 3,44-3,49 (m, 2H, H15); 3,62-3,67 (m, 2H, H15); 4,06-4,12 (m, 2H, H16); 4,54 (d, 2H,
J = 4,9 Hz, NH); 6,50 (tt, 2H, J = 7,3 Hz, J = 1,0 Hz, H21); 6,62 (d, 4H, J = 7,7 Hz, H19 e
H23); 7,01 (dd, 4H, J = 8,5 Hz, J = 7,3 Hz, H20 e H22); 7,35 (s, 2H, H2 e H3); 7,67 (dd, 2H,
J =59 Hz, J = 3,3 Hz, H6 e H7); 8,23 (dd, 2H, J = 5,9 Hz, J = 3,3 Hz, H5 e H8); 10,96 (t,
2H,J =5,5Hz, NH arom.)
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RMN de °C (125 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 47,4 ¢ 48,4 (C15 e C17); 69,6 (C16); 110,2-
135,3 (C-antrag. e C19-21); 147,2 (C1 e C4); 149,7 (C18); 182,3 (C9 e C10).

1,4-bis(2’-hidroxi-3’-(4-metilfenilamino)propilamino)antraceno-9,10-diona (14d)

Tempo reacional: 48 horas
Rendimento: 22%
Aspecto fisico: sélido azul
F.F.: 171,0-173,3°C

F.M.: C34H3sN404

M.M.: 564,67 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3377 (O-H); 2915 e 2856 (C-H); 1578 (C=0); 1525 (C=C); 1255 (C-N).
RMN de 'H (500 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 3,22-3,27 (m, 2H, H17); 3,34-3,39 (m, 2H,
H17); 3,51-3,56 (m, 2H, H15); 3,69-3,74 (m, 2H, H15); 4,13-4,18 (m, 2H, H16); 4,51 (d, 2H,
NH): 6,61 (d, 4H, J = 8,4 Hz, H19 e H19°): 6,91 (d, 4H, J = 7,9 Hz, H20 e H20°); 7,43 (s, 2H,
H2 e H3); 7,75 (dd, 2H, J = 5,9 Hz, J = 3,3 Hz, H6 e H7); 8,30 (dd, 2H, J =59 Hz, J = 3,3
Hz, H5 e H8); 11,03 (t, 2H, J = 5,8 Hz, NH arom.)

RMN de *C (125 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 20,4 (C22); 47,5 ¢ 48,8 (C15 e C17); 69,8
(C16); 110,3-135,4 (C-antraqg. e C19-21); 147,2 (C18); 147,6 (C1l e C4); 182,4 (C9 e C10).

1,4-bis(3’-(4-bromofenilamino)-2°-hidroxipropilamino)antraceno-9,10-diona (14e)

20 Br Tempo reacional: 72 horas
' Rendimento: 73%
Aspecto fisico: sélido azul
F.F.: 189,0-192,0°C
F.M.: C3H30BraN4O4
M.M.: 694,41g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3377 (O-H); 2923 e 2851 (C-H); 1597 (C=0); 1571 e 1500 (C=C); 1265
(C-N): 1025 (C-Br).

RMN de 'H (500 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 3,25-3,31 (m, 2H, H17); 3,39-3,44 (m, 2H,
H17°); 3,35-3,59 (m, 2H, H15); 3,71-3,76 (m, 2H, H15°); 4,18 (s, 2H, H16); 4,57 (d, 2H, J =
3,9 Hz, NH); 6,69 (d, 4H, J = 8,5 Hz, H19 e 19°): 7,22 (d, 4H, J = 8,5 Hz, H20 e H20°); 7,45
(s, 2H, H2 e H3); 7,77 (dd, 2H, J = 5,7 Hz, J = 3,1 Hz, H6 e H7); 8,33 (dd, 2H, J = 5,5 Hz, J

= 3,3 Hz, H5 e H8); 11,04 (s, 2H, NH arom.).
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RMN de C (125 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 47,4 (C15); 48,4 (C17); 69,5 (C16); 108,2-
135,4 (C-antrag. e C19-21); 147,2 (C1 e C4); 149,2 (C18); 182,5 (C9 e C10).

5.4- PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DO INTERMEDIARIO 9

Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se 3,0 mmol (0,720 g) de 1,4-
dihidroxiantraquinona, 1,66 g (12 mmol; 4 eq.) de carbonato de potéssio e 93 mmol (5,90 g;
31 eq.) de epicloridrina em 5 mL de DMF. A mistura reacional foi levada a0 micro-ondas
(poténcia de 150W e temperatura de ~100°C) e acompanhada por CCD (eluente:
diclorometano/hexano 7:3 v/v) de 20 em 20 minutos. Apds 1 hora de reacdo, verificou-se o
consumo total do material de partida. Deixou-se esfriar a reagdo e, em seguida, a mesma foi
submetida a extracdes liquido-liquido com &gua e éter etilico. A fase organica foi seca com sulfato
de sodio anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O intermediario 9 foi purificado por
CCS (eluente: diclorometano/metanol 25:05 v/v), obtido como um s6lido amarelo (ULRICH et
al., 1988) em 74% de rendimento.

5.4.1- Caracterizagdo do composto 9

1,4-bis(2°,3’-epoxi-metoxiantraceno-9,10-diona (9)

Tempo reacional: 1 hora

Rendimento: 74%

Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 159,2-159,9 °C

F.F. (Lit): 168 °C (ULRICH et al., 1988)
F.M.: CyH1sN20O4

M.M.: 352,34 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3073, 3008, 2930 e 2865 (C-H); 1670 (C=0); 1591 e 1564 (C=C); 1278
(C-0-C).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2,96 (dd, 2H, J = 4,9 Hz e J = 4,1 Hz, H17); 3,03
(dd, 2H,J=5,1Hz e J=2,7 Hz, H17); 3,47-3,49 (m, 2H, H16); 4,15 (ddd, 2H, J =11 Hz; J =
5,0 Hz; J=1,1 Hz, H15); 4,44 (ddd, 2H, J =11 Hz; J = 2,7 Hz; J = 1,4 Hz, H15); 7,37 (s, 2H,
H2 e H3); 7,71 (dd, 2H, J = 5,9 Hz e J = 3,3 Hz, H6 e H7); 8,16 (dd, 2H, J=5,8 Hze J = 3,3
Hz, H5 e H8).

RMN de **C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 44,7 (C17); 50,3 (C16); 70,8 (C15); 123,3-134,1
(C-antraq.); 153,7 (C1 e C4); 182,9 (C9 e C10).
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55- PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS
ANTRAQUINONICOS 10a-e

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,6 mmol (0,200 g) do
intermediario 9 e 3 equivalentes (1,8 mmol) das aminas correspondentes em 3 mL de THF. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo de THF de 24 a 48 horas.
Acompanhou-se o desenvolvimento das reagdes por CCD (eluente: CH,Cl,/MeOH 9,7:0,3
v/v). Ap6s o término das reagdes, as antraquinonas 10a-d foram obtidas através de
precipitacdo, adicionando-se a solucdo ainda quente, hexano destilado até o turvamento da
mesma, deixando-as sobre a bancada e posteriormente levando-as a geladeira. O sobrenadante
foi retirado e os solidos obtidos foram lavados a frio, varias vezes, com hexano destilado. Os
solidos foram secos sob pressdo reduzida sem aquecimento. As antraquinonas 10a-e foram

obtidas como sélidos amarelos com rendimentos que variaram de 3 a 46%.

5.5.1- Caracterizacdo dos derivados antraquindnicos 10a-e

1,4-bis(3’-hexilamino-2’-hidroxipropoxi)antraceno-9,10-diona (10a)

Tempo reacional: 48 horas

Rendimento: 3%

Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 90,0-93,0°C

F.M.: C32H46N206

M.M.: 554,72 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3339 (O-H); 2929 e 2864 (C-H); 1665 (C=0); 1593 e 1567 (C=C); 1252
(C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,82-0,89 (m, 6H, H23); 1,19-1,63 (m, 12H, H20-
22); 2,56-2,97 (m, 8H); 3,96-4,32 (m, 8H); 7,33 (s, 2H, H2 e H3); 7,53-7,74 (m, 2H, H6 e
H7); 8,00-8,16 (m, 2H, H5 e H8).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): Tempo de méaquina (RMN) insuficiente para

obtencdo dos sinais.
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1,4-bis[(2’-hidroxi-3’-octilamino)propoxi]antraceno-9,10-diona (10b)

”s Tempo reacional: 24 horas
6 Rendimento: 23%
Aspecto fisico: s6lido amarelo
F.F.: 74,0-77,0°C
F.M.: C3sHs4N206

M.M.: 610,82 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3411 (O-H); 2923 e 2845 (C-H); 1669 (C=0); 1593 e 1561 (C=C); 1249
(C-N).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85-0,87 (m, 6H, H25); 1,19-1,62 (m, 24H, H19-
24); 2,67-2,95 (m, 4H, H18); 4,01-4,35 (m, 10H, H15-17); 7,31 (s, 2H, H2 e H3); 7,70 (dd,
2H,J=5,7Hz,J=3,3Hz, H6 e H7); 8,13 (dd, = 2H,J=5,3 Hz, J=3,1 Hz, H5 e H8).
RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-31,9 (C19-25); 50,2 (C18); 51,7 (C17); 68,2
(C16); 74,2 (C15); 123,2-134,1 (C-antraq.); 154,3 (C1 e C4); 183,6 (C9 e C10).

1,4-bis[(3’-decilamino-2’-hidroxi)propoxi]antraceno-9,10-diona (10c)

” Tempo reacional: 24 horas
8 Rendimento: 41%
Aspecto fisico: s6lido amarelo
F.F.: 76,0-78,3°C
F.M.: C4oHg2N206

M.M.: 666,93 g/mol

IV (KBr) & (cm™): 3416 (O-H); 2923 e 2851 (C-H); 1665 (C=0); 1593 e 1564 (C=C); 1252
(C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H27); 1,24-1,56 (m, 32H,
H19-26); 2,68-2,71 (m, 4H, H18); 2,91-2,93 (m, 4H, H17); 4,07-4,26 (m, 6H, H15 e H16);
7,30 (s, 2H, H2 e H3); 7,68 (dd, 2H, J = 5,7 Hz, J = 3,3 Hz, H6 e H7); 8,10 (dd, 2H, J = 5,7
Hz, J = 3,4 Hz, H5 e H8);

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-32,0 (C19-27); 50,2 (C18); 51,7 (C17); 68,1
(C16); 74,1 (C15); 123,0-134,1 (C-antraq.); 154,2 (C1 e C4); 183,5 (C9 e C10).
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1,4-bis[(3’-dodecilamino-2’-hidroxi)propoxi]antraceno-9,10-diona (10d)

”o Tempo reacional: 48 horas
10 Rendimento: 15%
Aspecto fisico: Aspecto oleoso
F.F.: oleo
F.M.: C44H70N206

M.M.: 723,04 g/mol

10

IV (KBr) & (cm™): 3385 (O-H); 2924 e 2846 (C-H); 1666 (C=0); 1591 e 1562 (C=C); 1247
(C-N).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,85 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H29); 1,14-1,62 (m, 40H,
H19-28); 2,53-2,95 (m, 8H, H17 e H18); 3,99-4,26 (m, 6H, H15 e H16); 7,27 (s, 2H, H2 e
H3); 7,54-7,67 (m, 2H, H6 e H7); 7,97-8,09 (m, 2H, H5 e H8).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-32,0 (C19-29); 50,2 (C18); 51,8 (C17); 68,2
(C16); 74,1 (C15); 122,9-134,0 (C-antraq.); 154,2 (C1 e C4); 183,4 (C9 e C10).

1,4-bis[2’-hidroxi-3’-(tetradecilamino)propoxi]antraceno-9,10-diona (10e)

" Tempo reacional: 24 horas
12 Rendimento: 46%
Aspecto fisico: s6lido amarelo
F.F.: 66,0-68,0 °C
F.M.: C4gH7sN206

M.M.: 779,14 g/mol

12

IV (KBr) & (cm™): 3378 (O-H); 2924 e 2846 (C-H); 1666 (C=0); 1594 e 1562 (C=C); 1244
(C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,86 (t, 6H, J = 6,9 Hz, H31); 1,17-1,58 (m, 48H,
H19-30); 2,58-2,91 (m, 8H, H17 e H18); 3,98-4,28 (m, 6H, H15 e H16); 7,29 (s, 2H, H2 e
H3); 7,56-7,69 (m, 2H, H6 e H7); 7,99-8,13 (m, 2H, H5 e H8).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14,2-32,0 (C19-31); 50,3 (C18); 51,8 (C17); 68,4
(C16); 74,1 (C15); 123,2-134,1 (C-antraq.); 154,3 (C1 e C4); 183,5 (C9 e C10).
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5.6- PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS DERIVADOS
ANTRAQUINONICOS 15a-e

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,6 mmol equivalente do
intermediario 9 e 6 equivalentes (3,6 mmol) das aminas correspondentes em 3 mL de THF
(para a sintese do composto 15a foram utilizados 3 equivalentes da amina butilamina). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo de THF de 24 a 48 horas.
Acompanhou-se o desenvolvimento das reacdes por CCD (eluente: diclorometano/metanol
9,5:0,5 v/v).

Apols o término das reacBes as antraquinonas 15a e 15b foram obtidas através de
precipitagdo, adicionando-se a solucéo ainda quente, hexano destilado até o turvamento da
mesma, deixando-as sobre a bancada e posteriormente levando-as a geladeira. O sobrenadante
foi retirado e os solidos obtidos foram lavados a frio, varias vezes, com hexano destilado e
secos sob pressdo reduzida sem aquecimento. Os compostos 15a e 15b foram obtidos como
solidos amarelos em rendimentos de 16% e 10%, respectivamente.

As antraquinonas 15c-e foram purificadas por cromatografia em camada de silica
(eluente: diclorometano/metanol 25:05 v/v), obtidas como solidos alaranjados com rendimentos
de 16%, 42% e 57%, respectivamente.

5.6.1- Caracterizacéo dos derivados antraquindnicos 15a-e

1,4-bis[(3’-butilamino-2’-hidroxi)propoxi]antraceno-9,10-diona (15a)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 16%

Aspecto fisico: sélido amarelo

F.F.: 85,0-87,2°C

F.M.: CpsH3sN206

M.M.: 498,61 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3372 (O-H); 2956, 2930 e 2872 (C-H); 1667 (C=0); 1591 e 1564 (C=C);
1244 (C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0,93 (t, 6H, J = 7,2 Hz, H21); 1,38 (sex, 4H,J=7,5
Hz, H20); 1,49-1,55 (m, 4H, H19); 2,68 (td, 4H,J=7,1Hz, J=1,2 Hz, H18) ; 2,88-2,89
(m, 4H, H17); 4,07-4,11 (m, 2H, H15); 4,16-4,21 (m, 2H, H16); 4,30 (ddd, 2H, J = 9,0 Hz, J =
4,3 Hz, J = 3,3 Hz, H15); 7,35 (s, 2H, H2 e H3); 7,73 (dd, 2H, J = 5,8 Hz, J = 3,3 Hz, H6 e
H7); 8,16 (ddd, 2H, J=5,8 Hz, J = 3,3 Hz, J = 1,1 Hz, H5 e H8).
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RMN de ¥C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 14,2 (C21); 20,6 (C20); 32,4 (C19); 50,0 (C18);
51,8 (C17); 68,5 (C16); 74,3 (C15); 123,4 (C-antraq.); 154,4 (C1 e C4); 183,7 (C9 e C10).

1,4-bis[(2’-hidroxi-3’-pirrolidino)propoxi]antraceno-9,10-diona (15b)

Tempo reacional: 24 horas

Rendimento: 10%

Aspecto fisico: s6lido amarelo

F.F.: 41,6-42,8 °C

F.M.: CpsH34N206

M.M.: 494,58 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3404 (O-H); 2968, 2878 e 2806 (C-H); 1663 (C=0); 1590 e 1564 (C=C);
1240 (C-N).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1,80 (qui, 8H, J = 3,4 Hz, H19 e H20); 2,61-2,67
(m, 8H, H18 e H21); 2,73 (ddd, 2H, J =12 Hz, J =5,7 Hz, J = 1,0 Hz, H17); 2,80 (ddd, 2H, J
=12 Hz, J = 7,5 Hz; J = 1,1 Hz, H17); 4,05-4,09 (m, 2H, H15); 4,19-4,24 (m, 2H, H16); 4,29
(dt, 2H, J =9,0 Hz, J = 3,5 Hz, H15); 7,36 (s, 2H, H2 e H3); 7,71 (dd, 2H, J=5,8 Hz, J = 3,3
Hz, H6 e H7); 8,16 (dd, 2H, J = 5,8 Hz, J = 3,3 Hz,H5 e H8).

RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 23,7 (C19 e C20); 54,7 (C18 e C21); 58,6 (C17);
68,2 (C16); 74,0 (C15); 123,3-134,2 (C-antraq.); 154,4 (C1 e C4); 183,6 (C9 e C10).

1,4-bis[(3’-fenilamino-2’-hidroxi)propoxi]antraceno-9,10-diona (15c)

Tempo reacional: 48 horas
Rendimento: 16%

Aspecto fisico: sélido amarelo
F.F.:91,0-94,0°C

F.M.: C32H3N2O¢

M.M.: 538,59 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3365 (O-H); 2929 e 2871 (C-H); 1663 (C=0); 1600 e 1565 (C=C); 1250
(C-N).

RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 3,38 (dd, 2H, J = 13 Hz, J = 5,3 Hz, H17); 3,50 (dd,
2H, J = 13 Hz, J = 4,7 Hz, H17); 4,16-4,20 (m, 2H, H16); 4,31-4,35 (m, 4H, H15); 4,58 (m,
2H, NH): 6,72-6,75 (m, 6H, H19, H21 e H23); 7,20 (t, 4H, J = 7,9 Hz, H20 e H22); 7,31 (s,
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2H, H2 e H3); 7,75 (dd, 2H, J = 5,8 Hz, J = 3,3 Hz, H6 e H7); 8,19 (dd, 2H, J = 5,7 Hz, J =
3,3 Hz, H5 e H8).

RMN de **C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 46,3 (C17); 68,3 (C16); 73,9 (C15); 113,4-134,1
(C-antrag. e C19-21); 148,5 (C18); 154,4 (C1 e C4); 183,7 (C9 e C10).

1,4-bis[{2’-hidroxi-3’-(4-metilfenilamino)}propoxi]antraceno-9,10-diona (15d)

Tempo reacional: 24 horas
Rendimento: 42%

Aspecto fisico: solido alaranjado
F.F.: 124-126 °C

F.M.: C34H34N20¢

M.M.: 566,64 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3351 (O-H); 2917 e 2868 (C-H); 1663 (C=0); 1619, 1590 e 1564 (C=C);
1243 (C-N).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2,25 (s, 6H, H22); 3,32-3,38 (m, 2H, H17); 3,44-
3,50 (M, 2H, H17); 4,17 (I, 2H, H16); 4,32 (s, 4H, H15); 6,66 (d, 4H, J = 7,4 Hz, ); 7,01 (d,
4H,J=7,3Hz,): 7,31 (s, 2H, H2 e H3); 7,75 (sl, 2H, H6 e H7); 8,19 (sl, 2H, H5 e H8).

RMN de C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 20,5 (C22); 46,7 (C17); 68,4 (C16); 73,9 (C15);
113,6-134,1 (C-antrag. e C19-21); 146,2 (C18); 154,4 (C1 e C4); 183,7 (C9 e C10).

1,4-bis[3’-(4-bromofenilamino)-2’-hidroxi)propoxilantraceno-9,10-diona (15e)

Tempo reacional: 29 horas
Rendimento: 57%

Aspecto fisico: solido alaranjado
F.F.: 128,7-130,7 °C

F.M.: C32H28BrN,Og

M.M.: 696,38 g/mol

IV (KBr) v (cm™): 3346 (O-H); 2929 e 2878 (C-H); 1661 (C=0); 1592 e 1561 (C=C); 1247
(C-N); 1051 (C-Br).

RMN de 'H (500 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 3,34-3,42 (m, 2H, H17); 3,53-3,58 (m, 2H,
H17); 4,25-4,31 (m, 6H, H15 e H16); 6,79 (d, 4H, J = 8,9 Hz, H19 e H19°); 7,24 (d, 4H, J =
8,9 Hz, H20 e H20); 7,62 (s, 2H, H2 e H3); 7,89 (dd, 2H, J = 5,8 Hz, J = 3,3 Hz, H6 e H7);

8,21 (dd, 2H, J =5,8 Hz, J = 3,3 Hz, H5 e H8).
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RMN de C (125 MHz, Acetona-d6) & (ppm): 47,7 (C17); 68,8 (C16); 73,9 (C15); 107,9-
135,1 (C-antrag. e C19-21); 149,4 (C18); 154,2 (C1 e C4); 183,9 (C9 e C10).
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6- ENSAIOS BIOLOGICOS

De acordo com a literatura, derivados antraquindnicos podem apresentar diferentes
atividades bioldgicas como antitumorais, antimicrobianos, anti-inflamatorias, antifungicas,
entre outras (DA SILVA et al., 2003; DOS SANTOS, 2012), sendo de grande importancia
farmacologica e quimica. Desse modo, alguns dos compostos sintetizados neste trabalho
foram submetidos a avaliacéo bioldgica a fim de verificar suas propriedades antibacterianas
(compostos 7a-e, Figura 35) e antitumorais (compostos 5a, 6, 7a-e, 9, 10a-e e 15a-e; Figura
36).

6.1- ATIVIDADE ANTIBACTERIANA

A atividade antibacteriana é determinada a partir de testes in vitro que avaliam a
capacidade do composto testado de inibir o crescimento de determinada bactéria. A atividade
antibacteriana dos compostos foi avaliada no Laboratério de Microbiologia no ICB/UFJF sob
a supervisao do professor Dr. Claudio Galuppo Diniz, sobre as cepas das bactérias Gram-
positivas Staphylococcus epidermidis ATCC 122228 e Staphylococcus aureus ATCC 29213
(ATCC — American Type Culture Collection e Gram-negativas Escherichia coli ATCC 11229
e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853.

Para a determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM), foi realizado o ensaio
de suceptibilidade em microdiluicdo em caldo, usando o método descrito pelo National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2002), com modificacGes (FEUN et
al., 2002).

Os compostos foram dispostos em microplacas estéreis, em concentracdes que
variaram de 256 a 2 pg/mL em meio de cultura Maller-Hinton Broth, obtidas a partir de uma
diluicdo seriada, com bactérias previamente inoculadas em placas de petri com agar nutritivo.
As microplacas foram incubadas por 24 horas a temperatura de 37°C.

Como controles, foram utilizados caldo Mueller-Hinton e bactéria; caldo Mueller-
Hinton e amostra; e como controle positivo, Cloranfenicol, Levofloxacina e Penicilina nas
concentragOes de 256 a 2 pg/mL.

A concentracdo Inibitéria Minima (CIM) foi definida como a menor concentracdo que
impediu o crescimento visivel da cepa testada. Todos os testes foram realizados em duplicata
(NCCLS, 2002). Para determinar as concentragBes bactericidas/bacteriostaticas, foram
transferidas, com o auxilio de um swab estéril para uma placa de Petri contendo meio agar
nutritivo, as aliquotas das dilui¢bes selecionadas apos a determinacdo do CIM através do

método de dilui¢cdo em caldo.
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Foram selecionadas dilui¢cbes abaixo da CIM, a concentracdo relativa a CIM e
diluicbes superiores a CIM. A placa de Petri foi demarcada de acordo com as posi¢Ges das
diluicbes das solucdes desejadas e a mesma foi incubada em estufa, sob condi¢fes aerdbicas,
a 37°C por 24 horas.

A classificacdo de concentracdo bactericida minima foi feita a partir da menor
concentracdo de solucdo do composto em analise que ndo permitiu o desenvolvimento dos
micro-organismos. Os compostos classificados como bacteriostaticos foram aqueles cujo
crescimento bacteriano foi observado em todas as concentracdes.

Os compostos testados 7a-e (Figura 35) apresentaram consideravel atividade
antibacteriana frente a todas as bactérias estudadas, como pode ser visto na Tabela 1. Em
geral, os compostos se mostraram mais ativos que o padrdo Cloranfenicol frente as bactérias
Gram positivas Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis e, frente a bactéria
Gram negativa Escherichia coli. Além disso, destacam-se 0s compostos 7a, 7b e 7d os quais
exibiram propriedades bactericidas frente a, no minimo, duas das quatros linhagens de
bactérias, apresentando atividade superior a dos padrdes Cloranfenicol e Penicilina. O
composto 7a destaca-se ainda por apresentar atividade antibacteriana igual ou superior a todos
os padrdes frente a linhagem de bactéria Staphylococcus aureus.

Atraveés do estudo da relacdo estrutura-atividade desses compostos, pdde-se inferir que
compostos contendo cadeia carbonica lateral menor (6 e 8 carbonos) apresentaram melhor
atividade antibacteriana quando comparados a compostos com cadeia carbénica lateral maior
(10 a 14 carbonos).

Os derivados antraquinonicos N-alquilados 5a, 6 e 14a-e assim como os derivados O-
alquilados 9, 10a-e e 15a-e serdo avaliados quanto as suas propriedades antibacterianas.

Figura 35 - Estrutura dos compostos testados.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Tabela 1 - Valores de CIM para os derivados antraquinénicos N-alquilados 7a-e.

Gram negativas Gram positivas
Composto E. coli/ P. aeruginosa / S. aureus / S. epidermidis /
pg/mL (ng/mL) pug/mL pg/mL
7a 128* 128 2* 32*
7b 64* 256 32* 128
7c 128 256 128 128
7d 256* 256 128* 128
7e 256 256 64 128
Cloranfenicol 256 32 256 256
Levofloxacina 2* 2 2 2*
Penicilina 8* 128 64 64*

*bactericida; compostos dispersos em DMSO.

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

6.2- ATIVIDADE CITOTOXICA

A atividade citotoxica € determinada a partir de testes in vitro que avaliam a
biocompatibilidade do composto no organismo. A partir desse teste obtém-se a viabilidade
celular em diferentes concentragdes do composto testado e, a partir desses dados, a
concentracdo inibitéria de 50% da viabilidade celular (Clsp) pode ser determinada.

Os testes de citotoxicidade foram realizados na Universidade de Franca-SP sob a
supervisdo da Profa. Dra. Denise Crispim Tavares.

As linhagens celulares foram utilizadas no presente estudo apds a 42 passagem. A
linhagem celular humana normal (fibroblastos pulmonares, GMO07492A) (cortesia do
Laboratorio de Mutagénese da Universidade de Sdo Paulo) foi incluida para avaliar a possivel
citotoxicidade e atividade seletiva. As linhas celulares de cancer foram adenocarcinoma de
mama humano (MCF-7) (Cortesia do Laboratério de Mutagénese, Departamento de Ciéncias
Bioldgicas, Universidade Estadual Paulista), adenocarcinoma cervical humano (HelLa) e
glioblastoma humano (M059J) obtidos do Banco Celular da Universidade Federal do Rio de
Janeiro. As diferentes linhagens celulares foram mantidas como monocamadas em frascos de
cultura pléastica (25 cm?) contendo HAM-F10 mais DMEM (1:1; Sigma-Aldrich)
suplementado com 10% de soro fetal bovino (Nutricell, Campinas, Brasil), 2,38 mg/mL
Hepes (Sigma-Aldrich) e antibidticos (0,01 mg/mL de estreptomicina e 0,005 mg/mL de
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penicilina, Sigma-Aldrich). As células foram incubadas a 37° C numa atmosfera umidificada
a 5% de CO,.

Os efeitos citotoxicos das amostras foram determinados monitorando o crescimento de
células tratadas e ndo tratadas utilizando o Kit de Proliferacdo Celular (um ensaio
colorimétrico baseado em XTT, Roche, Mannheim, Alemanha) apds 24 h de incubacdo. As
amostras foram dissolvidas em dimetilsulfoxido (0,02 pg/mL; Sigma Aldrich) e meio
completo. Para as experiéncias, 10 células foram plaqueadas em microplacas de 96 pocos e
incubadas durante 24 h. Apds a incubacdo, o meio de cultura foi removido e as células foram
lavadas com solugdo salina tamponada com fosfato e expostas a 100 uL de meio de cultura
HAM-F10 sem vermelho de fenol. Em pontos de tempo designados, o sal de tetrazdlio
(hidrato de 4&cido 3'-[1-fenilaminocarbonil)-3,4- tetrazolio]-bis(4-metoxi-6-nitro)benzeno
sulfénico (XTT, Roche Life Science, Indianapolis, IN, EUA) foi adicionado a cada poco (25
pL) e as microplacas foram incubadas durante 17 h a 37 © C para permitir a formacdo de um
produto corante laranja de formazan por células metabolicamente ativas. A absorvancia foi
lida espectrofotométricamente em um leitor ELISA (Asys UVM 340/Microwin 2000
(Biochrom, Holliston, MA, EUA)) a um comprimento de onda de 450 nm e a um
comprimento de onda de referéncia de 620 nm. Os experimentos foram realizados em
triplicado.

O indice de seletividade foi calculado dividindo-se o valor ICsy do composto isolado
obtido para células GM07492A pelo valor ICs, obtido para a linha celular de cancer (Suffness
e Pezzuto, 1990). Apenas valores maiores de 1 foram considerados seletivos.

A citotoxicidade foi avaliada utilizando-se o valor ICsy (50% de inibicdo do
crescimento celular) como um parametro de resposta, que foi calculado com o programa
GraphPad Prism, planejando a sobrevivéncia celular contra as respectivas concentracdes das
amostras testadas. O teste ANOVA mais um teste Tukey foi utilizado para a comparacgédo de
meios (P <0,05).

O indice de seletividade de 1, significa sem seletividade. Os indices menores que 1,
representados por -, significam que as substancias foram mais citotoxicas para a linhagem
normal do que para a linhagem tumoral (ndo tem seletividade). indice de 1,8 significa
seletividade de 1,8 vezes.

O IS avalia o potencial uso dos compostos sintetizados em testes clinicos a partir da
seletividade entre as diferentes linhagens celulares estudadas. Nos testes de citotoxicidade, é
desejavel que o IS seja superior a5 (SUFFNESS & PEZZUTO, 1990).
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6.2.1- Atividade citotoxica dos derivados antraquinénicos N-alquilados 5a, 6, 7a-e

e 14a-e

Figura 36 - Estrutura dos compostos N-alquilados testados quanto a atividade

citotoxica.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Os valores de indice de Citotoxicidade de 50% (ICsp) e indice de seletividade (IS) para
0s compostos 5a, 6, 7a-e e 14a-e estdo descritos na Tabela 2.

Para a primeira série de compostos (7a-e), o estudo da atividade citotoxica revelou
atividades antitumorais promissoras. Os derivados antraquindnicos 6, 7a e 7b, foram mais
ativos que a MTX em todas as linhagens de células tumorais testadas, exibindo baixos valores
de I1Cso. Entretanto, os compostos apresentaram efeitos citotoxicos para a linhagem de célula
normal avaliada, ndo apresentando seletividade (IS < 1).

Por meio do estudo da relagdo estrutura-atividade desses compostos, pdde-se inferir
que compostos contendo cadeia alquila com 6 e 8 &tomos de carbonos apresentaram atividade
antitumoral superior quando comparados aos compostos contendo cadeia alquila com 10 a 14
carbonos.

O composto 5a e 7e exibiram seletividade em relacdo a duas células cancerosas (MCF-
7 e M059J), sendo mais seletivo e menos citotoxico que a MTX para a célula normal, embora
apresente 1Csp superior.

Para a segunda série de derivados antraquinbnicos N-alquilados 14a-e, foram
apresentados resultados promissores. Os derivados contendo cadeia lipofilica curta, 14a e
14b, apresentaram valores de ICso comparaveis e inferiores aos valores apresentados pela

MTX. Além disso, esses compostos mostraram-se mais seletivos em relagdo as células
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cancerosas testadas e menos citotoxicos para a linhagem de célula normal comparados com a
MTX e os derivados N-alquilados 7a-e, sugerindo um papel importante desses compostos
como antitumorais. O composto 14a (ICs = 94,2 + 6,6 pM) apresentou ICsg inferior ao da
MTX (ICso = 146.3 = 3.5 uM) frente a linhagem de célula tumoral Hela, além de maior
seletividade (IS = 1,76) e menor citotoxicidade para a céula normal testada. O composto 14c
também apresentou promissora atividade antitumoral apresentando seletividade em relagéo a
todas as células tumorais, sendo menos citotoxico que a MTX para a linhagem de célula
normal.

Os compostos 14d e 14e apresentaram baixa atividade antitumoral em relacdo a MTX
e ndo foram seletivos. A adicdo de grupos doadores e retiradores ao anel anilinico néao
mostrou efic&cia na atividade bioldgica desses compostos comparados ao composto 14c.

De um modo geral, os compostos N-alquilados sintetizados apresentaram atividades
antitumorais promissoras, sendo destacados os compostos com cadeia alquila contendo entre
4 e 8 atomos de carbono, além do derivado 14c, o qual possui substituinte arila em sua
estrutura. Entretanto, todos os valores de IS obtidos para essa série de compostos foram

inferiores a 5.
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Tabela 2 - Indice de citotoxicidade de 50% (ICso) e indice de seletividade (IS) dos derivados antraquindnicos N-alquilados 5a, 6, 7a-e e 14a-e

sobre as linhagens tumorais MCF-7, HeLa e M059J e sobre a linhagem normal GMO07492A.

Amostra Composto Tratamento (UM)
GMO7492A MCF-7 HeLa M059J
1Cso 1Cso IS 1Cso IS 1Cso IS

0 MTX 1411472 146,3 £ 3,5 B 146,3 + 3,5 3 150,0 + 8,3 -

1 5a 807,6 £ 70,9 1.005,9 + 117,5 B} 1.423,1 + 656,29 B} 587,4+ 37,6 1,4
2 6 57,4+5,.2 107,6 £9,1 B} 1156 £ 3,4 B} 120,8+ 12,6 ,

3 7a 10,3+0,6 136 £0,1 B} 141+0,4 B} 148+15 ,

4 7b 155+0,3 38,0+3,3 B 289+15 B} 29,7+1,3 ,

5 7c 29,2+0,2 47,2+7,8 B} 56,2+0,0 . 40,3+0,4 ,

6 7d 394,3+145 533,6 £ 15.0 B 566,1+ 2,0 . 360,0 £ 16,9 ,

7 7e 236,5+5,9 228,9+0,9 1,03 438,2+18,0 . 269,1+0,9 -

8 14a 165,945,9 109,945,0* 1,51 94,2+6,6* 1,76 142,3+0,0* 1,16
9 14b 362,6+17,5 153,949,4* 2,36 169,3+11,3* 2,14 298,5+12,3* 1,21
10 l4c 777,2+59,9 442,8+9,9* 1,75 545,7+28,2* 1,42 664,5+30,8* 1,17
11 14d 81,8+3,3 298,5+11,2 B 578,6+84,1 . 459,8+8,4 B}

12 14e 410,6+28,5 908,4+113,8 B 640,8+24,2 . 680,3+6,1 B}

Os resultados em uM sdo expressos em média + desvio padrao.

* Significativamente diferente de GMO07492A em *0,05, **0,01 e ***0,001.

ICso: Dose que inibe 50% do crescimento celular (uUM); IS: indice de seletividade

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA
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6.2.2- Atividade citotoxica dos derivados antraquindnicos O-alquilados 9, 10a-e e

15a-e
Figura 37 - Estrutura dos compostos O-alquilados testados quanto a atividade
citotoxica.
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FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Os derivados antraquinénicos O-alquilados 9, 10a-e e 15a-e também foram avaliados
quanto as suas atividades antitumorais. Os resultados obtidos para o indice de Citotoxicidade
de 50% (1Csp) para esses compostos estdo dispostos na tabela 3.

Os derivados O-alquilados 9 e 10a-e apresentaram alta atividade antitumoral, exibindo
valor de ICs inferior ao da MTX frente a todas as linhagens de células tumorais testadas,
além de apresentar, na maioria dos casos, menor citotoxicidade para a linhagem de célula
normal e seletividade as células cancerosas, sugerindo um papel importante desses compostos
como antitumorais.

O estudo da relacdo estrutura-atividade desses compostos mostrou que 0S compostos
contendo cadeia lipofilica com 6 a 10 atomos de carbonos foram mais citotoxicos quando
comparados com os compostos contendo 12 e 14 atomos de carbono, pois apresentaram
menor valor de 1Cso. Entretanto, o composto 10e, com 14 atomos de carbono na cadeia lateral,
apresentou atividade antitumoral e seletividade maior que a MTX, indicando a importancia da
lipofilicidade na atividade desse compostos.

Dentre a primeira série de derivados antraquindnicos O-alquilados, destacam-se o
epoxido 9 por apresentar ICsy inferior ao da MTX frente a todas as linhagens de células
tumorais testadas, além de apresentar seletividade superior a da MTX em relacéo as linhagens
de células tumorais; e 0 composto 10a, o qual apresentou indice de citotoxicidade baixo e
seletividade frente a duas das trés linhagens de células tumorais.

A sintese de derivados O-alquilados contendo cadeia lipofilica curta (15a-b) e

derivados O-alquilados contendo substituintes arila (15c-d), ndo influenciou no aumento da
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atividade antitumoral desses compostos, sendo observado um decréscimo na atividade destes

e um aumento da citotoxicidade para a celula normal.
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Tabela 3- indice de citotoxicidade de 50% (ICso) e indice de seletividade (IS) dos derivados antraquindnicos O-alquilados 9, 10a-e e 15a-e sobre

as linhagens tumorais MCF-7, HeLLa e M059J e sobre a linhagem normal GM07492A.

Amostra Compostos Tratamento (uM)
GMO7492A HelLa MCF-7 MO059]
1Cs 1Csq IS 1Csq IS I1Csq IS
0 MTX 1411+7.2 146,3 £ 3,5 . 146,3 £ 3,5 . 150,0 + 8,3 _
1 9 164,8+10,8 93,9+3,3* 175 64,0£0,9* 257 72,9+7,5* 226
2 10a 53,6+6,2 32,3+1,7* 1,66 28,6x1,1* 187 53,4+0,3 ]
3 10b 27,945,0 27,8411 ] 24,5+2,3 1,14 27,3129 1,02
4 10c 24,5+0,2 23,4+1,7 1,05 33,315 . 26,1+2.6 _
5 10d 77,015,0 126,4+3,0 . 108,5+17,7 . 124,3+8,1 -
6 10e 118,9+10,7 90,4+2,9* 131 84,5+6,7* 141 104,1%6,6 114
7 15a 72,2423 98,9+0,2 . 94,4+0,6 . 92,445,1 -
8 15b 157,315,5 324,9+£18,7 . 224,242 9 - 209,31£7,0 -
9 15¢ 294,824 .4 >742,7 - 958,9+90,3 - >742,7 -
10 15d 228,8+7,2 672,5+0,4 . 312,6+4,5 . 306,1+3,2 -
11 15e 30,60,2 36,9+3,1 . 30,610,1 . 37,5+2,9 -

Os resultados em pM sdo expressos em média + desvio padrao.

* Significativamente menor de GM07492A P<0.05.

ICso: Dose que inibe 50% do crescimento celular (uUM); IS: indice de seletividade

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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7- CONCLUSAO

Neste trabalho, foram sintetizados e caracterizados 23 compostos, dos quais, 18 sdo
inéditos: derivados antraquindnicos N-alquilados 7a, 7c, 7e e l1l4a-e e os derivados
antraquinonicos O-alquilados 10a-e e 15a-e.

Os derivados antraquinonicos foram obtidos com rendimentos de baixo a moderado
devido, principalmente, a dificuldade de purificacdo desses compostos atribuida a alta
polaridade apresentada por eles.

Os derivados N-alquilados 7a-e foram avaliados quanto as suas atividades
antibacterianas frente a 4 linhagens de bactérias (Gram-positivas: Staphylococcus epidermidis
e Staphylococcus aureus. Gram-negativas: Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) no
Laboratorio de Microbiologia no Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de
Juiz de Fora, sob supervisdo do professor Dr. Claudio Gallupo Diniz. Diante dos resultados
obtidos, notou-se que os compostos contendo cadeias laterais com 6 a 8 &tomos de carbono
apresentaram melhor atividade antibacteriana frente a 75% das linhagens de bactérias
avaliadas apresentando propriedades bactericidas e bacteriostaticas. Dentre 0s compostos
testados, destaca-se 0 composto 7a por apresentar propriedade bactericida frente a trés das
quatro linhagens de bactérias testadas.

Os demais compostos serdo avaliados quanto as suas atividades antibacterianas para
futuras comparacdes e estudos da relacéo estrutura-atividade entre 0s mesmaos.

Os 23 compostos foram avaliados quanto as suas atividades citotoxicas frente a quatro
linhagens de células, trés tumorais (HeLa, MCF-7 e MO59J) e uma normal (GM07492A) sob
supervisdo da professora Dra Denise Crispim Tavares na Universidade de Franca, Sdo Paulo.

Dentre os compostos intermediarios 5a e 6 e finais 7a-e e 14a-e, merecem destaque 0s
derivados 6, 7a e 7b 0s quais apresentaram atividade citotoxica superior a da Mitoxantrona
frente a todas as células tumorais testadas. Entretanto, os compostos se mostraram também
ativos frente a célula normal avaliada. Recebem destaque também, os derivados 14a, 14b e
14c, os quais apresentaram valores de ICsg inferiores e comparaveis ao da MTX com maior
seletividade em relacdo a célula normal frente a todas as células tumorais avaliadas, sugerindo
um papel importante desses compostos como antitumorais.

Os derivados antraquindnicos O-alquilados 9 e 10a-e exibiram promissoras atividades
antitumorais. De acordo com o estudo da relagdo estrutura atividade desses compostos, 0s
derivados contendo entre 6 e 10 atomos de carbono na porcéo lipofilica foram mais ativos
quando comparados aos derivados contendo 12 e 14 atomos de carbono pelo valor de ICs

inferior apresentado. Entretanto, alguns dos compostos ndo foram seletivos, sendo
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apresentada citotoxicidade para a célula normal avaliada. Dentre os compostos destacam-se 0s
derivados epoxido 9 por apresentar 1Cso inferior ao da MTX frente a todas as linhagens de
células tumorais testadas, além de apresentar seletividade superior a da MTX em relagdo a
linhagem de célula normal, e 0 composto 10a, o qual apresentou indice de citotoxicidade
baixo e seletividade em relacdo a linhagem de célula normal frente a duas das trés linhagens
de células tumorais.

Para os derivados O-alquilados, a presenca de cadeias lipofilicas curtas (15a-b) e/ou
substituintes arila (15c-d), proporcionou um decréscimo na atividade destes e um aumento da
citotoxicidade para a célula normal.

Através da comparagdo entre os derivados N-alquilados e O-alquilados contendo
cadeia alquila de 4 a 14 atomos de carbono, pode-se observar que os derivados O-alquilados
apresentaram, em grande maioria, 1Cs, inferior que os respectivos N-alquilados em todas as
células testadas, sendo mais ativos e seletivos. Além disso, os compostos O-alquilados
apresentaram maior seletividade frente a célula normal testada para os compostos contendo
cadeia alquila entre 6 a 14 atomos de carbono, enquanto que para os derivados N-alquilados
houve seletividade para os compostos contendo cadeia alquila alifatica e ciclica com 4 4&tomos
de carbono e substituinte arila.

Através do estudo da relacdo estrutura-atividade dos derivados N-alquilados
comparados aos derivados O-alquilados, p6de-se observar que a mudanca de um atomo de
nitrogénio por um atomo de oxigénio nessas moléculas, propiciou um aumento da atividade

citotoxica, além de um aumento de seletividade.
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APENDICE 1: Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H, *C, COSY e HMQC.
Figura 38 - Espectro de RMN de *H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 5a.
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Figura 40 - Mapa de contorno COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 5a.
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Figura 41 - Mapa de contornos HMQC *H-C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto

5a.
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Figura 42 - Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 6.
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Figura 43 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 6.
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Figura 44 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 6.
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Figura 45 - Mapa de contornos HMQC *H-C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto
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Figura 46 - Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 7a.
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Figura 48 - Espectro de RMN de *H (CDClI3, 500 MHz) do composto 7b.
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Figura 49 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7b.
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Figura 50 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7c.
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Figura 51 - Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7c.
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Figura 52 - Mapa de contornos COSY *H-'H (CDCls, 500 MHz) do composto 7c.
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Figura 53- Mapa de contornos HMQC *H-**C (CDCls, 500 MHz) do composto 7c.
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Figura 54 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7d.
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Figura 55 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7d.
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Figura 56 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7e.
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Figura 57 - Espectro de RMN de **C (CDCl5, 125 MHz) do composto 7e.
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Figura 58 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 14a.
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Figura 59 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 14a.

S8PT' VT —
/($95°0C —

SP9ETCE —

(A1 {AVA RN
9¢08'6 —
6¢07°€S

$982'89 —

8¢9/°60T —

6T9¢°€CT —
T16¥0°9¢T —
PS66°TET ~L
8PS PET —

STLT YT —

[}
2
O
@
i
©
~—

LAO79 20-12-16

21

o0
-

190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

200

z

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

109



Figura 60 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 14b.
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Figura 61 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 14b.
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Figura 62 - Espectro de RMN de *H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14c.
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Figura 63 - Espectro de RMN de *3C (Acetona-d6, 125 MHz) do composto 14c.
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Figura 64 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14c.
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Figura 65 - Mapa de contornos HMQC *H-3C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14c.
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Figura 66 - Espectro de RMN de *H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14d.
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Figura 67 - Espectro de RMN de **C (Acetona-d6, 125 MHz) do composto 14d.
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Figura 68 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14d.
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Figura 69 - Mapa de contornos HMQC *H-3C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14d.
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Figura 70 - Espectro de RMN de *H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14e.
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Figura 71 - Espectro de RMN de *3C (Acetona-d6, 125 MHz) do composto 14e.
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Figura 72 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14e.
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Figura 73 - Mapa de contornos HMQC *H-"3C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 14e.

; LAO84
Fo

20
40
60

80

120
140

160

200

J

I | II |||
L]
-
-
+
| i ———— & = g W S — .

T T T T T T T T
11 10 9 8 6 5 4 3 2 1 0
2 (ppm)

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

f1 (ppm)

f1 (ppm)

116



Figura 74 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 9.
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Figura 75 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 9.
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Figura 76 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 9.
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Figura 77 - Mapa de contornos HMQC *H-3C (CDCls, 500 MHz) do composto 9.
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Figura 78 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 10a.
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Figura 80 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 10b.
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Figura 81- Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 10b.
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Figura 82- Mapa de contornos HMQC *H-'*C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 10b.

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Figura 83 - Espectro de RMN de *H (CDCls;, 500 MHz) do composto 10c.
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Figura 84 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 10c.
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Figura 85 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 10d.
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Figura 86 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 10d.
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Figura 87 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 10e.
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Figura 88 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 10e.
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Figura 89 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 15a.
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Figura 90 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 15a.
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Figura 91 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 15a.
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Figura 92 - Mapa de contornos HMQC *H-3C (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 15a.
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Figura 93 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 15b.
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Figura 94 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 15b.
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Figura 95 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 15c.
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Figura 96 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 15c.
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Figura 97 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 15d.
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Figura 98 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 15d.
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Figura 99 - Espectro de RMN de *H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 15e.
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Figura 100 - Espectro de RMN de **C (Acetona-d6, 125 MHz) do composto 15e.
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Figura 101 - Mapa de contornos COSY *H-'H (Acetona-d6, 500 MHz) do composto 15e.
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APENDICE 2: Espectros na regido do Infravermelho

Figura 102 - Espectro no 1V (KBr) do composto 5a.
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Figura 103 - Espectro no 1V (ATR) do composto 6.
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Figura 104 - Espectro no 1V (ATR) do composto 7a.
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Figura 105 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7b.
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Figura 106 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7c.
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Figura 107 - Espectro no 1V (ATR) do composto 7d.
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Figura 108 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7e.
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Figura 109 - Espectro no 1V (KBr) do composto 14a.
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Figura 110 - Espectro no 1V (KBr) do composto 14b.
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Figura 111 - Espectro no 1V (KBr) do composto 14c.
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Figura 112 - Espectro no 1V (KBr) do composto 14d.
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Figura 113 - Espectro no 1V (KBr) do composto 14e.
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Figura 114 - Espectro no 1V (KBr) do composto 9.
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Figura 115 - Espectro no 1V (KBr) do composto 10a.
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Figura 116 - Espectro no 1V (KBr) do composto 10b.
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Figura 117 - Espectro no 1V (KBr) do composto 10c.
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Figura 118 - Espectro no 1V (KBr) do composto 10d.
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Figura 119 - Espectro no 1V (KBr) do composto 10e.
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Figura 120 - Espectro no 1V (KBr) do composto 15a.
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Figura 121 - Espectro no 1V (KBr) do composto 15b.
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Figura 122 - Espectro no 1V (KBr) do composto 15c.

0,9 +

Transmitancia (%)
I
(o)}
1

0,3 1

T T T T T T
4000 3000 2000 1000

NGmero de onda (cm_l)

FONTE: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Figura 123 - Espectro no 1V (KBr) do composto 15d.
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Figura 124 - Espectro no 1V (KBr) do composto 15e.
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