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RESUMO

Compostos adamantodides tém sido alvo de interesskedh virada do século 20,
devido a sua analogia com a estrutura do diamanéstrutura unica do adamantano é
refletida em suas propriedades fisicas e quimitamente diferenciadas, que podem
ter muitas aplicac¢des, incluindo a concepcédo ddcaetntos e carreacdo de farmacos.
Estes estdo presentes numa grande variedade deostosibioativos, mostrando
atividade contra alguns agentes infecciosos e entosnudistlrbios fisiolégicos.
Juntamente com as aminas e, principalmente, aanpiolas que sdo substancias que
ocorrem amplamente em materiais biol6gicos podesstar envolvidas em muitos
aspectos como crescimento, divisdo e diferenciegBubar, os compostos adamantoéides
sdo considerados um alvo potencial para a quinaipi@r de varias doencas,
principalmente as infecciosas. Nesse contexto, #sdalho tem como proposta a
preparacdo de novos derivados adamantodides diaosirm@&mino alcoois, que sejam
potenciais agentes farmacoldgicos. Para obtenc&o cdmpostos almejados, o 1-
adamantano metanol teve o grupo hidroxila transkdonem um melhor grupo
abandonador e em seguida substituido por diferamé@sas e amino alcoois. E, para a
sintese dos derivados da 2-adamantanona foi rdal@aminacéo redutiva da mesma
com as diaminas e amino alcoois utilizados. Obsev&9 compostos, sendo 12 inéditos,
0s quais foram caracterizados por espectroscopiaeg@io do Infravermelho e
Ressonancia magnética nuclear ¢ e *C. Foram realizados diferentes ensaios

bioldgicos e o compostbapresentou maior destaque nos testes realizados.

Palavras-chave: Adamantano. Diamina. Amino alcdoarreadores de farmacos.

Antibacterianos.



ABSTRACT

Adamantoids compounds have been the subject aksitsince the turn of the
20th century due to its analogy with the diamondicdtire. The unique structure of
adamantane is reflected in their highly differifg/pical and chemical properties, which
can have many applications, including drug desmgphdrug delivery, and is present in a
variety of bioactive compounds showing activity iaga several infectious agents, and
in many physiological disorders. Along with amiresd especially polyamines which
are substances that widely occur in biological mi@tenay be involved in many aspects
such as growth, cell division and differentiatioeeh considered a potential target for
chemotherapy for several, especially infectiougakgs. In this context, this paper aims
at the preparation of new diamines and amino alsofidamantoids derivatives, which
are potential pharmacological agents. To obtaindésred compounds, 1-adamantane
methanol has the hydroxyl group converted into #ebdeaving group, and then
replaced by different amines and amino alcoholst #® synthesis of the 2-
adamantanone derivatives it was employed redudiwenation with diamines and
amino alcohols followed by the reduction with NafH\. It was prepared in this work
19 compounds, including 12 previously unpublishedhich were characterized by
infrared spectroscopy andH and **C nuclear magnetic resonance. Preliminary

biological evaluations were performed and comporstiowed the best activity on the
realized biological assays.

Keywords: Adamantane. Diamine. Amino alcohol. Ddggjvery. Antibacterial.
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1 INTRODUCAO

1.1 COMPOSTOS ADAMANTOIDES E POLIAMINAS

Compostos adamantdides tém sido alvo de interesskedh virada do século 20,
devido a sua analogia com a estrutura do diamdanhte.1905, a nova familia de
estrutura de cadeias fundidas de anéis de cicloadceomecava a ser pesquisada com
atencdo especial a construgdo de hidrocarbone®gegiam a estrutura do diamante
(FORTet al, 1964).

O adamantano foi isolado pela primeira vez a pado petrdleo
nafta, um hidrocarboneto intermediario derivado rééinacdo do petrdleo bruto
(SCHLEYER, 1957). Em 1924, Dekker e colaboradompyseram a sintese de um
hidrocarboneto triciclico que teria a mesma esteutdo diamante e seria altamente
simétrico, o adamantano (tricyclo [3.31]ldecano - GHie) (Figura 1a), a partir do
diciclopentadienoKigura 1b), e, a partir disto, inGmeros derivados comecaaaser

preparados.

/
b)

a)

Figura 1 - Férmula estrutural do a) Adamantano; b) Diciclopéigno.

Esta familia de compostos, com mais de 20.000 aldos, representa um dos
melhores candidatos a modelos de blocos de coéstnnpleculares para sintese de
polimeros em alta temperatura para a nanotecnolotpareacdo de farmacos,
segmentacéo de drogas, montagem dirigida de DNAyapdo de nanoestruturas e em
quimica “host-guest”, a qual engloba reconhecimemdtecular e interacbes através de
ligacdo néo covalente (MANSOORI, 2007).

A estrutura Unica do adamantano é refletida em guagriedades fisicas e
quimicas altamente diferenciadas, que podem tertamuaplicacdes, incluindo a
concepcdo de medicamentos e carreacdo de farm@casqueleto carbbnico do
adamantano compreende uma estrutura de gaiola,pgde ser utilizada para a

encapsulacao de muitos compostos ou drogas (MANSXDBY7).



16

Geralmente as particulas com tamanho menor quendO@odem entrar nas
células, enquanto os adamantdides sao ainda mequare) nm, o que torna possivel a
entrada destas moléculas nas células durante sptrde de farmaco. Além disso, a
elevada estabilidade e solubilidade destes compasioplasma sanguineo se fazem
importante no futuro dos sistemas de distribuigdrdgasRAMEZANI et al, 2006)

O grupamento adamantila esta presente numa grarcelade de compostos
bioativos (HORVAT et al, 2012). Dekker e Fort (1976) relataram que nus@s0
compostos baseados no adamantano mostraram aéiviciatbgica contra alguns
agentes infecciosos como bactérias e virus, canacerenca de Parkinson (DP), bem
como uma alternativa em tratamentos de doencasacas] circulatorias, vasculares,
depresséao e reacdes induzidas por drogas extrag#iam

Em farmacologia, dois derivados de adamantano, antadina (1-amino
adamantano) e a rimantadinangetil-1-adamantano metilaminalfigura 2) foram
descritos devido a sua atividade antiviral, e ssawlas no tratamento da gripduenza
do tipo A (BARR, 2008). Tais compostos sdo, tambatiizados no tratamento de
Parkinson e na inibicdo do virus da hepatite C (NB@XDRI, 2007).

H
NH2 H3C : NH2

Amantadina Rimantadina

Figura 2 - Farmacos usados no tratamentdérdlenzaA.

A memantina (1-amino-3,5-dimetiladamantandjig@ra 3), outro farmaco
adamantoide, é usada no tratamento da doenca deidler (DA) moderada a grave, e
doenca de Parkinson (DP) (GELDENHU¥gal, 2005).

Este medicamento € um antagonista n&o-competitios chnais ibnicos
associados a um tipo de receptor glutamatérgicoeceptor NMDA (N-metil-D-
aspartato), de afinidade moderada e dependenteolthgem, promovendo ativagao
persistente destes receptores no sistema nervogald&NC), mostrando-se promissor
como uma droga neuroprotetora, impedindo o inflaxoessivo de células neuronais

(GELDENHUYSet al, 2005).
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NH»

Figura 3 - Estrutura da Memantina - Farmaco usado no tratemtiendoenca de

Alzheimer.

Atualmente o nudcleo adamantano € considerado umeachr de drogas
dirigidas ao SNC, proporcionando uma alta lipafiledde, baixa toxicidade e alta
permeabilidade na barreira hemato-encefalica assedo que grupos de drogas com
baixa hidrofobicidade possam ser levados com unmeatorsubstancial da solubilidade
de drogas em membranas lipidicas, aumentando aaséom absorcdo (MANSOORI,
2007).

Alguns derivados adamantilftalimida tém sido inigeslos quanto a sua
atividade antiviral como anti-influenza, anti-HIV aividade antimicrobiana como
contra Cocos Gram-positivos e diferentes cepdadeilus(ONAJOLEet al, 2011).

Na dltima década, pesquisadores identificaram pedencandidatos
antituberculose, os quais possuem uma unidade mharfigada a uma unidade
adamantdide como no composto SQIEgyra 4) (ONAJOLEet al, 2011).

CHs

CH
3 /' ~CHj

H 7

Figura 4 - Estrutura do composto SQ109.

Lee e colaboradores (2003) foram os primeirosaaeb composto SQL1O8IH
GeranilN'-2-adamantil-etano-1,2-diamina), o qual possui umatavel atividade contra
cepas daMycobacterium tuberculosimulti-resistentes a farmacos (TB-MDR) e a cepas

desse bacilo extensivamente resistentes a farnf@BexDR).
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Dentre as moléculas ativas apresentadas, obser@a-geesenca do grupo
funcional amino. De acordo com a literatura estgpgrapresenta uma importante
atividade biolégica em diferentes moléculas dispeisino mercado farmacéutico atual.

As aminas e, principalmente, as poliaminas sao t&odiss que ocorrem
amplamente em materiais bioldégicos podendo estaohddas em muitos aspectos
como crescimento, divisdo e diferenciacdo celiar.causa das diferencas metabdlicas
entre as células hospedeiras e parasitarias, obatistao das poliaminas tem sido
considerado um alvo potencial para a quimioterag@ doencas parasitarias
(FERNANDESet al, 2013).

A putrescina, a espermidina e a espernmiilgufa 5) sdo poliaminas naturais de
baixa massa molar, encontradas até em concentnagiieslares em células eucariotas
e procariotas, sendo essenciais para o crescimgifécgnciacao celular e biossintese
macromolecular a nivel celular (YAMANAKAt al, 2013.

Dentro das células as poliaminas sdo na sua ma@sigbdciados com
macromoléculas acidas, como DNA gendmico e rRNAtaEspodem afetar a
susceptibilidade d®seudomonas aeruginosa antibioticos, uma vez que dentro das
células estes antibioticos ainda podem ser extosdjzela operacdo das bombas de
efluxo, a qual € um dos principais mecanismos disténcia a multiplas drogas, como
foi verificado em um estudo realizado por Kwon e2007) em bactérias resistentes.

Esta classe de substancia exerce um papel impopmantegulacdo de eventos
genéticos ligados a proliferagdo celular e expeegghica. O nivel de poliaminas no
metabolismo € altamente regulado, assim como ol niee seus aminoacidos
precursores, sendo que a sua formacao ocorre ehtlaenente durante o ciclo da
ornitina, o qual ocorre na fase de transformagdogee as substancias se convertem em
outras para serem empregadas na energia necgssaria metabolismo celular (SBQ,
2014).
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Figura 5 - Estrutura das poliaminas putrescina, espermidina e espermina formadas no

ciclo da ornitina (Fonte: SBQ, 2014).

Compostos que interferem no metabolismo das poliaminas ou na fungdo
terapéutica sdo potenciais agentes de protecdo para doengas graves, incluindo cancer e
doencas parasitarias como maldria, leishmaniose e tripanossomiase, as quais tém um
grande impacto global sobre a satde publica, especialmente nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil (YAMANAKA et al., 2013).

A sintese e o transporte das poliaminas foram descritas em células de mamiferos
e de microrganismos, fazendo-os potenciais alvos quimioterapicos, para o tratamento de
doencas parasitarias, como inibidores da biossintese de poliaminas. Porém, seus efeitos
terapéuticos podem ser bloqueados devido a simultanea regulagdo positiva da captagdo
destas mesmas poliaminas (TAVARES et al., 2005; DA COSTA et al, 2009).

Em contraste, andlogos de poliaminas N-alquiladas sdo inibidores multisitios,
que podem influenciar vérias etapas do metabolismo e funcao de poliaminas, podendo
superar mecanismos compensatorios para diminuir uma nova formagdo de poliamina
(DA COSTA et al., 2009).

Protozoarios pertencentes a familia tripanossomatideo, tais como Leishmania,
tém metabolismo poliaminas diferentes quando comparandos as poliaminas de células
de mamiferos, interferindo especificamente nesta via metabdlica, tendo consequéncias

mais graves para o parasita do que para o hospedeiro (DA COSTAet al, 2009).Da
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Costa (2009) e Coimbra (2010), demonstraram queaattoois lipofilicos exibem
efeitos inibidores sobre formas promastigotasLdshmania chagase Leishmania
amazonenses

Diaminas e amino alcoois-alquilados tém sido, também, relatados, inclusive
pelo nosso grupo de pesquisa, por possuir uma gasten de atividades biologicas
incluindo antibacteriana, leishmanicida e tripadaci (JUNIOR et al, 2010;
FERNANDESet al, 2013).

A lipofilicidade € um pardmetro importante na c@u@® de novos
medicamentos antiparasitarios com base em polimmenam derivados de amino
alcoois. A introducédo de cadeias alquila longairas®mo a cadeia adamantila pode
aumentar a capacidade dos compostos em interagir a0 lipideos da membrana
celular de microorganismos, permitindo a sua pagéatr e, consequentemente, alterar o
transporte de poliaminas, e, consequentementenstabolismo (FERNANDES®t al,
2013).

A falta de alternativas terapéuticas adequadasa®atios microrganismos € o
aparecimento de patdégenos resistentes aos agetitagmbianos convencionais, torna
essencial os esforcos para descobrir novos farma@odgoxicos, eficazes e de baixo
custo para o tratamento dessas doencas, motivamubs grupos de pesquisa na busca
por novas substancias.

Alguns destes patdégenos como bactérias multiteedes causadores de sepse,
tuberculose e fungos resistentes aos tratamentogeigconais sdo alvos de novas
pesquisas para ampliar as opcoes terapéuticasrerist Estes microorganismos e suas
referidas doencas seréo abordadas a seguir.

Nesse contexto, esse trabalho tem como proposténtase, purificacao,
caracterizacdo e avaliacdo biolégica de novos aéosy adamantoides diaminados e
amino alcoois, que sejam potenciais compostos amtibianos e que, possivelmente,
possuam acao neuroprotetora, devido a capacidagerdeesarem a barreira hemato-

encefalica.

1.2 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) foi declarada em 1993 um prolalete saude global pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2013), em q¥ 80s casos relatados da
doenca em 22 paises em 2012, eram casos de Tulsercnulti-droga resistente (TB-
MDR) (DA COSTAet al, 2012; OMS, 2013). O Brasil é o pais em décimo sétimo
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lugar em numero de casos entre 0os 22 paises coon imeidéncia, com 70.000 novos
casos de tuberculose notificados em 2012 (MS, 2013)

A doenca é transmitida através do ar e € causadairpa bactéria Gram-
positiva, aMycobacterium tuberculosi@=igura 6), que foi identificado pela primeira
vez em 1882, pelo cientista alem&o Robert Koclantio conhecida como bacilo de
Koch (DE SOUZAet al, 2005).

Figura 6 - Agente da tuberculosklycobacterium tuberculosiSABADO et al, 2005).

A TB afeta principalmente os pulmdes, podendo gfédanbém, outros érgdos
como o cérebro, estbmago, 0ssos, pele, intesiigagd, rins, medula espinal e seios.
Em geral, a doenca TB nessas partes do corpo aoaigefrequentemente em criancas
e em pessoas com um sistema imunolégico fraco, geasoas infectadas pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (JABADE al, 2005 CARDOSOet al, 2009).

Normalmente, os sintomas da tuberculose pulmor@aitas®e crénica, durante
mais de duas semanas, tosse com sangue, perdaajdgiee, dor no peito, fadiga e
sudorese noturna (DE SOUZA al, 2005; CARDOSO et al, 2009).

Atualmente, o tratamento contra a tuberculose eevdaliferentes tipos de
antimicrobianos administrados em combinacdo acoalggseis a nove meses. Estes sao
isoniazida (INH), pirazinamida (PZA), etambutol (BMe rifampicina (RIP) Kigura
7). Varias combinacBes sao necessarias para evitasurgimento de cepas
multirresistentes (MDR), o que levaria ao fracadedratamento (DE SOUZAt al,
2005; CARDOSO et al, 2009 LLANGO et al, 2011).
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Figura 7 - Farmacos usados no tratamento da tuberculose (De Souza et al., 2005).

Atualmente € necessario um tratamento eficaz para reduzir os casos de TB
multirresistente (MDR-TB), e com amplo desempenho para a tuberculose
extensivamente resistente (XDR-TB), além de compativel com a terapia anti-retroviral,
o que tem grande importancia na preven¢ao, tratamento e controle desta doenga (DE LA
VIA et al.,2011; GANDHI et al., 2010).

E necessario criar novas diretrizes de tratamento que sejam tdo ou mais eficazes
do que a atual, para encurtar a duracdo do tratamento ¢ melhorar a adesao do paciente
(DE LA VIA et al., 2011), como, por exemplo o composto SQ 109 (Figura 4, pag. 17)
relatado por Lee e Colaboradores (2003), que tem a atividade notdvel contra a
tuberculose  multirresistente  (MDR) e  extensivamente resistente (XDR)

(PROTOPOPOVA et al., 2005; ONAJOLE et al., 2011; BRANCO et al.,2012).
1.3 DERMATOPATIAS FUNGICAS
Os fungos sdo ubiquos na natureza, podendo subsistir no solo, dgua e vegetagao,

tendo grande versatilidade em se adaptar e consequentemente alta capacidade de

contaminacgdo/infeccdo, tendo mais de 300 espécies relatadas como patogenos de
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animais, causando micoses, hipersensibilidadestoxicoses e micetismos (GOMES
et al, 2012).

A crescente utilizacdo de terapias imunossupressivasurgimento de infeccdes
retrovirais, tanto em humanos como em animaispiatacisivas para a emergéncia das
doencas oportunistas, em grande parte fungicas ESANHI, 2013).Estas doencas
afetam tecidos queratinizados como unhas, pele les,péendo causada por fungos
dermatdfitos pertencentes aos génerdsicophyton spp, Microsporum sppe
Epidermophyton spfFigura 8) (SEKERet al.,2011; WISSELINK et al.2011), os quais
séo considerados como a principal causa de misopesficiais Figura 9) (KHOSRAVI et
al., 2013; PELEGRINI et al, 2009).

As hifas vegetativas sdo septadas e hialinas, pussucapacidade de penetrar no
extrato cérneo da pele e das unhas produzindo esziemo proteases queratinofilicas que
sdo capazes de degradar queratina (KHOSRAMI, 2013).

/

Trichophytonspp. Microsporumspp. Epidermophytorspp.

Figura 8 - Fungos causadores de dermatopatias (CanadiamBblafientre for Mycology,2014).

A incidéncia de dermatofitoses tem tido um cresotmesignificativo nos
ultimos anos, principalmente entre individuos castema imunolégico deprimido,
além de criancas e idosos, sendo considerado urblepra de salde publica
(KHOSRAVI et al, 2013).

Diversos problemas relacionados a sua toxicidadeluzida eficacia e
penetracdo e inumeros casos de recidivas estaoioreldos com o tratamento
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disponivel para as dermatofitoses (CANESCHI, 203)jue tem impulsionado o
desenvolvimento de indmeras pesquisas em busca odas ndrogas com acao

antifangica.

1.4 DEFICIT COGNITIVO E INFECCAO GRAVE

A sepse é uma das principais causas de morte em twdmundo,
aproximadamente 750.000 casos de sepse ocorredmanta nos EUA, com uma taxa
de mortalidade de 28,6%. Usando a base de dadd$odpital Nacional dos EUA
Discharge Survey, Martin e colaboradores (2003taehm um aumento na frequéncia
de sepse grave de 83 casos por 100.000 habitant&9# para 240 casos por 100.000
habitantes em 2000 (DA CUNHe al, 2013; GOMES et al, 2013).

A sepse continua a ser a principal causa de monteuidades de terapia
intensiva cirdrgica, apesar do uso de antibiotesysecificos e cuidados monitorados do
paciente. Uma ampla gama de organismos microbipods produzir sepse, incluindo
membros da familiaEnterobacteriacege como Escherichia coli e da familia
Pseudomonadacea®moKIlebsiella pneumonia@VICHTERMAN et al, 1980).

Diversos mecanismos de resisténcia aos antimicrobiagém sido estudados,
devido a uma grande variedade de mecanismos d#érasa aos antibioticos beta-
lactdmicos, no qual um dos mecanismos mais impeda@ o da producdo de
betalactamases, que sao enzimas capazes de ladrolizanel beta-lactamico de
penicilinas, cefalosporinas, entre outros, tornamglinativos (SOUZA JUNIOR al,
2004; RODRIGUEZ-BANOet al, 2004).

Entre estes destacamos a producdo de betalactan@sespectro ampliado -
Extended-Spectrum Beta-lactamase (ESBL) - prinaipate em algumas espécies de
bactérias com&scherichia colie Klebsiella pneumoniague sdo algumas das espécies
bacterianas mais comumente encontradas produzigRL.ETais fatos mostram a
necessidade de ampliar as alternativas terapéupiaess o tratamento de infeccdes
causadas por bactérias multirresistentes (SOUZAN@R et al, 2004; RODRIGUEZ-
BANO et al, 2004).

Sabe-se devido a observacao clinica, que a semsaenBlamacao sistémica
afetam a funcdo do cérebro. A presenca da disfulagfimia cerebral é um fator
determinante para deficiéncias cognitivas, a lopggzo, entre os sobreviventes da
sepse. Estudos clinicos demonstraram que até 600%86sdbreviventes a sepse

apresentam déficits cognitivos e perda de memdaimanentes (HERNANDESt al,
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2014), implicando em varias doencas neurodegewasafuturas como a doenca de
Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP).

Segundo Wu e colaboradores (2009), estudos clini@éws demonstrado os
efeitos benéficos do uso da memantiR@\ra 3, pag 173 no tratamento de DA, DP e
deméncia vascular, como inibidor dos receptores WMD

Assim, como proposto no presente trabalho, devisiengelhanca estrutural com
a memantina, derivados adamantoéides diaminadosire attoois tem potencial para
atuarem como antibacterianos e neuroprotetoreanduem casos de infecgdes graves
como a sepse, contribuindo para a protecao damsélauronais.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVOS

A necessidade do desenvolvimento de farmacos adesjupe sejam efetivos e
de baixo custo, a fim de ampliar as op¢des tera@dut custos menores e de baixa
toxicidade, tem impulsionado novas e incessantegyiEas em sintese organica.

Dando continuidade ao projeto iniciado em noss@@rde pesquisa sobre a
preparacdo e a avaliacdo biologica de derivadowidéos e amino alcoois, 0s quais
tém mostrado uma atividade biologica promissorapmesente trabalho trataremos da
sintese de novas substancias dessas classes deostmsnmgontendo o ndcleo
adamantano.

Nesse contexto, este trabalho propde a sintesécacdio e caracterizacao de 20
diferentes derivados do 1-adamantano metanol eatla@antanona, avaliacdo de suas
atividades tuberculostatica, leishmanicida e fudgién vitro, assim como avaliar o
déficit cognitivo apds doencas infecciosas grawesivo. Estes ensaios de atividade
biolégica serdo realizados através de colaborag@®soutros laboratorios parceiros do
NOSso grupo de pesquisa.

Pretende-se ainda estudar a relacdo estruturdad®i dos compostos
sintetizados no tocante a interferéncia do tamalshcadeia carbdénica como espacador
entre os grupos funcionais e das diferencas dagdessdos grupos no esqueleto
adamantoide.

2.2 PLANO DE SINTESE

Com o intuito de se obter derivados adamantoidmidedos e amino &lcoois,
inicialmente sera realizada uma transformacao dpagfuncional hidroxila em um
melhor grupo de saida, sulfonato (compo&@s3) e iodeto4 (Esquema J, a fim de
verificar quais desses compostos se formardo emhomelendimento e quais
possibilitardo uma melhor substituigéo.
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CH,OH CH,X
—_—
1 2: x= OMs
3:x=0Ts
4. x=|

Esquema 1 -Sintese dos compostos intermediagies

Posteriormente, os grupos abandonadores dos camsposérmediarios serao
substituidos pelas diaminas e amino alcoois part@noo dos compostoS-16

(Esquema 3.

—R
N
R

CH-X
2 Diaminas/ Ha

aminoalcoois

DMSO
120

5: R]_:H; R2=(CH2)2NH2

6: R]_:H; R2=(CH2)3NH2

7: Rle; R2=(CH2)4NH2

8: R]_:H; R2=(CH2)6NH2

9: R1=H; Ry=(CH,),N(CHj3),
10: Rl/R2= (CH2CH2)2NH
11: Ry=H; R,=CH,CH(OH)CH,NH,
12: R]_:H; R2=(CH2)20H
13: Ry=H; R2=(CH2)3OH
14: Rle; RZZC(CH3)2CH20H
15: R]_:H; R2=C(CH20H)3
16: R1=R2=(CH2CH20H)2

Esquema 2 -Sintese dos derivados do 1-adamantano-metanol.

Para a obtencéo dos derivados adamantéides diavsigadmino &lcoois na posigéo 2,

sera realizada reacdes de aminacao reduEisguema 3 para obtencéo dos composi@s22

O N
1) Amino &lcoois/MeOH; t.a. F|Ql Rz
2) NaBH,CN
17 18: Ry=H; R,=CH,CH(OH)CH,NH,

19: Ry=H: Ry=(CH,),0H

20: R1=H; R2=(CH2)3OH

21: Ry=H; RZZC(CHg)ZCHon
22: Ry=H: Ry=C(CH,0H)3

Esquema 3 -Sintese dos derivados da 2-adamantanona.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 MATERIAIS E METODOS GERAIS

Para a analise de pureza dos compostos e andadenteacdes foi utilizada a
cromatografia em camada delgada. Utilizou-se sfala60G suportada em laminas de
vidro ou placas de aluminio de Kiesegel (cromaka®l60F254). Para cromatografia
em coluna de silica utilizou-se silica gel 60G §3;0,200mm /70-230 mesh ASTM) ou
florisil.

Os reagentes e os solventes P.A. utilizados pasmtase e purificacdo dos
compostos sdo das marcas: Merck, Vetec, Sigmachldsofar e Nuclear.

Como reveladores foram utilizados luz ultraviol€tdl/), vapores de iodo e
solucao etandlica de &cido sulfarico a 20%.

Os espectros no infravermelho foram registrados uem espectrofotdmetro
BOMEM-FTIR MB-120 no Departamento de Quimica da E.FJ

Os espectros de ressonancia magnética nucleadoeyé@nio e de carbono 13
foram obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivameee,um espectrometro BRUKER
AVANCE DRX/300 no Departamento de Quimica da UF3Bndo como referéncia
interna o tetrametilsilano (TMS) ou o hidrogénisideial do solvente deuterado. Os
valores de deslocamento quimi@) foram referidos em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Assades sinais foram obtidas por
integracdo eletronica, e suas multiplicidades for@descritas da seguinte forma: s-
simpleto; sl- sinal largo; d- dupleto; t- tripletm- multipleto; qui- quinteto.

Os pontos de fusdo foram determinados em apar@italdle ponto de fusdo da
Microguimica, modelo MQAPF do Departamento de Qoénda UFJF.

Por razées didaticas, para a atribuicdo dos si@iespectros de RMN de e
de *3C, foram utilizadas neste trabalho numeracées ga@omos de hidrogénio e de
carbono dos compostos sintetizados, as quais padencorresponder aquela utilizada

na nomenclatura IUPAC.
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3.2 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DOS DERIVADOS
SULFONATOS2E 3

CH,OH
2 CH,X
MsCI ou TsCI
Piridina
oeC
1 2: x= OMs
3:x=0Ts

Esquema 4 -Metodologia de sintese para obtencédo do medlattwsilato3 a partir do

1-adamantano-metanol.

Inicialmente, o grupo hidroxila do 1-adamantanoanel (1) foi transformado em
um grupo de saida para posterior tratamento comreapectivas diaminas e
aminoalcoois. Desse modo, o mesildte o tosilata3 foram obtidos a partir da reacéo
entre o l-adamantano metanol com os respectivostatode mesila ou tosila, em
piridina Esquema 4 (FERNANDES et al 2013).

Assim, para a sintese dos compostos intermedi&i@s3, o l-adamantano
metanol (10 mmol) foi dissolvido em piridina (10 jnk adicionado o cloreto de
metanossulfonila (15 mmol) ou o cloretog®luenosulfonila (15 mmol).

A reacao foi mantida sob agitacdo magnética pandtds a temperatura de 0°C.
Por meio de cromatografia em camada delgada (Cé&Dgrite: Hexano:Ci€l, 9,5:0,5
v/v; revelador: solucdo etanolica de Ho.SO, 20%, seguido de aquecimento) verificou-se o
consumo total do material de partida.

Posteriormente, foi realizada uma extracdo utitiadiclorometano e agua. A
fase organica foi evaporada sob presséo reduzidaesiduo purificado por coluna
cromatografica e acompanhado por CCD (eluente: me&£ibCl, 9,5:0,5 viv
revelador: solucdo etanolica deS0, 20%, seguido de aquecimento) a fim de isolar os

derivados almejados.
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3.3 PROCEDIMENTO PARA OBTENCAO DO DERIVADO IODAD®@

CH,OH CH,l
I, PPhy

Imidazol
Tolueno

Esquema 5 -Metodologia de sintese para obten¢éo do derivaithip4 a partir do
1-adamantano metanol.

Para a sintese do iodet),(foram adicionados a um baldo de fundo redonile o
adamantano metanol (1,0 mmol), a trifenilfosfing (damol), o imidazol (1,5 mmol) e
o iodo molecular (1,5 mmol), usando o tolueno (10 oomo solventeEsquema 9, a
reacao permaneceu sob agitacao e refluxo por 8 BRREGG, 1984).

Apoés o término da reacdo, verificou-se por CCDdpela: hexano:C¥Cl,, 9,5:0,5
v/v; reveladores: iodo e solucdo etandlica d8® 20%, seguido de aquecimento), o
consumo completo do material de partida. A mistaexional foi submetida a extracéao
utilizando solucéo aquosa de bissulfito de sédmeeno. A fase organica foi evaporada
sob pressao reduzida e o residuo purificado pameotromatografica e acompanhado
por CCD (eluente: hexano, revelador: iodo).

3.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DOS DERIVAD(516

CH,X H c/’\'/Rl
2 Diaminas/ 2 R
aminoalcoois 2
DMSO
120C

5: R]_:H; RZZ(CHz)zNHZ
6: R]_:H; RZZ(CH2)3NH2
7. R]_:H; RZZ(CH2)4NH2
8: R]_:H; RZZ(CHz)GNHZ
9: R1=H; R2=(CH)2N(CHj3)>
10: R]_/Rz: (CH2CH2)2NH
11: Ry=H: Ry=CH,CH(OH)CH,NH.
12: Ry=H: Ry=(CH,),0OH
13: Ry=H: Ry=(CH,)50H
14 R]_:H; RZZC(CH3)2CH20H
15: R]_:H; RZZC(CHon)3
16: R1:R2:(CH2CH20H)Z

Esquema 2 -Metodologia de sintese para obtencéo dos derivdidosnados

amino alcoois-16
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Inicialmente, tratou-se os compost®s3 ou 4 (1 mmol) com as diaminas (10
mmol) ou amino alcoois (10 mmol) em DMSO a 120&@no realizado por Da Costa
(2009) com algumas adaptacoEsquema 3.

As diaminas utilizadas foram: 1,2-etanodiamina, -pgkgpanodiamina, 1,4-
butanodiamina, 1,6-hexanodiaminady,N-dimetiletilenodiamina, piperazina; e, o
diaminoalcool, 1,3-diamino-2-hidroxipropano. Os immn alcoois usados foram:
etanolamina, 3-aminopropanol, 2-amino-2-metil-propa
tris(hidroximetil)aminometano e dietanolamina.

As reacOes permaneceram sob agitacdo em tornol@h@ras a 120 °C em
DMSO, e o término da reacao verificado por CCDgpta: CHCI,, revelador: iodo).

Posteriormente, a mistura reacional foi concentrsola pressao reduzida e o
residuo gerado foi submetido a uma extragdo utitiaadiclorometano e solugdo aquosa
bicarbonato de sédio. A fase organica foi conceatisob pressao reduzida e o residuo
purificado por coluna cromatografica e acompanhador CCD (eluente:

CH.Cl,:CH3OH 7:3 v/v; revelador: iodo) para fornecer os ptodulesejados.

3.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENCAO DOS DERIVADQIS-22

O N
1) Amino alcoois/MeOH; t.a. Il?l R2
2) NaBH,CN
17 18: Ry=H; R,=CH,CH(OH)CH,NH,

19: Rle; R2=(CH2)ZOH

20: R1=H; R2=(CH2)3OH

21: RJ_:H; R2=C(CH3)2CH20H
22: RJ_:H; R2=C(CH20H)3

Esquema 3 -Metodologia de sintese para obtencéo dos amiooiélderivado48-22

A mistura de 2-adamantanori/) e sulfato de sédio anidro em metanol anidro
(8 mL) (0,99g) foram adicionados os amino alcoo&-dtanolamina, 3-aminopropanol,
2-amino-2-metil-propanol, tris(hidroximetil)aminotaeo, ou, o diamino alcool 1,3-
diamino-2-hidroxipropanol, em temperatura ambiergeb agitagdo magnética.
Deixando agitar por um periodo de 3 homasguema 3, quando observou-se por CCD
(CH,CI;100%) o consumo de todo o material de partida (BBRCal, 1971).

Ao meio reacional foi adicionado 2 equivalentesc@moborohidreto de sodio

(NaBH:;CN), em pequenas por¢odssfjuema 3. A mistura permaneceu em agitacao a
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temperatura ambiente, até que por CCD (eluenteCGHevelador: iodo) constatou-se
o fim da reacéao.

O sulfato de saédio foi filtrado e o volume de melareduzido por destilacédo sob
pressao reduzida em evaporador rotatorio e o regidtado submetido a uma extracao
utilizando diclorometano/bicarbonato de sodio aquos

A fase orgéanica foi concentrada sob presséao redwzil residuo purificado por
coluna cromatografica, ou recristalizacédo (elue@id;Cl,/Hex, v/v) a fim de fornecer

os derivados almejados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as reacdes foram acompanhadas por crom&ogmfcamada delgada
(CCD), utilizando diferentes eluentes e reveladoBessprodutos foram purificados por
recristalizacdo e/ou cromatografia em coluna. &mheinacao estrutural das substancias
sintetizadas foi feita com base nas propriedadegsoffjuimicas (ponto de fuséo), nos
espectros de Ressonancia Magnética Nucledr @ede>C, e, espectroscopia na regiéo

do infravermelho.

4.1 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOSBE 3

Iniciou-se o trabalho com a preparagdo de derivadizsnantdides sulfonatos
contendo o0s grupos mesila ou tosila, preparadasta do 1-adamantano metand),(
visando transformar o grupo hicroxila em um melgospo de saida para posterior
tratamento inicial com a 1,2-etanodiamina, a fimsdeavaliar o melhor rendimento na
preparacdo dos derivados diaminados em relacaoothasdo melhor grupo de saida
para a entrada do grupamento amino.

Nas duas reacgOes realizadas houve a formacdo dmaduto mais apolar que,
através das andlises do RMN ¢ e de'C pode-se verificar que se tratavam dos
compostos intermediarios almejados, obtendo o nrediario 2 com 59% de
rendimento e o intermediarBcom 82% de rendimento.

A verificacdo da formacao destes produtos podelssgrvada através das analises
espectros de RMN d&H e RMN de'®C, como por exemplo, pode-se observar os
espectros dderivado2 nas figurad 0O e 11.

No espectro de RMN d&H do composto2, observa-se um sinal ef 3,76
atribuido aos hidrogénios metilénicos do grupo, Glitetamente ligado ao nucleo
adamantoide. Observa-se, também, um sinad @®7 correspondente aos hidrogénios
metilénicos CHOMSs, além de um sinal ei2,00, correspondente aos hidrogénios do
grupo metileno CH, entre outros sinais do nuclevaahtila.

No espectro de RMN d¥C do compost® (Figura 11) observa-se um sinal
em & 79,58 atribuido ao carbono metilénico L£Hiretamente ligado ao nucleo
admantano, um sinal &nv9,5 referente ao carbono metilénico do grupo@Ws,
além de sinais na regido entte27,9 e 38,8 referentes aos carbonos do nucleo
adamantoide.
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Figura 10 - Espectro de RMN 'H do composto 2 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 11 - Espectro de RMN de "*C do composto 2 (CDCls, 75 MHz).
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4.1.1 Caracterizacao dos derivados sulfonatos degaila 2 e 3
Metanossulfonato de 1-adamantano-metila (2)

1 2 Tempo reacional 24 horas
0OSO,CHj4 Rendimento: 59 %
Aspecto fisico:sélido branco
FF: 74,4-74,8 °C

FM: C12H20SGs
MM: 244,35 g mot

IV (KBr) 5 (cml): 2916 (deformacao axial B-alifatico); 1463 (deformagdo angular C-
H alifatico); 1353 (estiramento -SO,-); 846 (estiramento SO).

RMN de H (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 3,76 (s, 2H, H); 2,98 (s, 3H, HB); 2,00 (s,
3H, hidrogénios adamantjltal,75-1,55 (m, 12H, hidrogénios adamantila).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 79,5 (&); 37,1 (G); 38,8-27,9 (carbonos
adamantila).

p-toluenosulfonato de 1-adamantano-metila (3)

y o 3.°% Tempo reacional 24 horas
0—5@0H3 Rendimento: 82 %
5 g Aspecto fisico:soélido branco
M FF: 79,4-80,2 °C

FM: C18H24SQ
MM: 320,45 g mot

IV (KBr) 5 (cmt): 2893 (deformacao axial B-alifatico); 1463 (deformagdo angular C-
H alifatico); 1353 (estiramento -SO,-); 846 (estiramento SO).

RMN de *H (300 MHz, CDC)) 6 (ppm): 7,77(d, 2H, B, Hy); 7,31 (d, 2H, H, Hg);
3,54 (s, 2H, Hh); 2,43 (s, 3H, K); 1,93 (s, 3H, hidrogénios adamaniild.,45-1,70 (m,
12H, hidrogénios adamantila).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) § (ppm): 144,6 (6); 133,2 (G); 129,8 (G, Cs); 127.9
(Cs, Co); 79,8 (Cy); 38,7-27,9 (carbonos adamanti@i,7 (G).

4.2 PREPARACAO DA DIAMINA5S A PARTIR DOS SULFONATOS E 3.

A etapa sintética seguinte envolveu uma reacaoudstitiicdo nucleofilica

(Sv2) de um grupo sulfonato por uma diamina. A 1,2w@tigamina foi tratada com os



36

derivados mesilad@ ou tosilada3, em DMSO a 120 °C por 12 horas. Observou-se que
a reacao gerou varios subprodutos cammRito préximos, dificultando a separacéo e
purificacdo do produto almejado. Os intermedidflos3 forneceram a diamina em
rendimentos de 32% e 25%, respectivamente.

Com o intuito de obter melhores rendimentos papaeparacdo das diaminas,
além da tentativa de obter menos subprodutos gages consequentemente, facilitar a
purificacdo, optou-se por sintetizar o derivadaam¥, uma vez que o iodeto)e um
bom grupo de saida e poderia fornecer melhoresmentbs para a formacdo das
diaminas almejadas (MARCH, 1992).

4.3 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO IODET®.

Para a obtencdo do derivado iodadyp foi realizada uma reagao de iodagéo
pelo tratamento do material de partida com iodfgnitfosfina e imidazol em tolueno.
A mistura reacional permaneceu sob agitacdo du@mtem presenca de tolueno sob
refluxo, fornecendo o composdpocom 90% de rendimento.

Através do espectro de RMN dBl (Figura 12) verificou-se a formac&o do
composto iodado, no qual observa-se um sinal &m3,02 correspondente aos
hidrogénios metilénicos GH em regido ligeiramente diferente do sinal obagovend
3,10 referente aos hidrogénios metilénicos do g@bgOH. No espectro de RMN de
13C de4 (Figura 13) observa-se um sinal etn27,0 referente ao carbono metilénico
lodado.

No espectro de RMN d€C desse mesmo composto observa-se um sinal em
27,0 referente ao carbono do grupo,Cherificando, conforme esperado, um grande
deslocamento desse sinal para regido mais proximiavis quando comparado aquele
do material de partida. Observa-se, também, sinaigegido entred 28,6 e 42,2

correspondentes aos carbonos do nucleo adamantdide.
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Figura 12 - Espectro de RMN 'H dos compostos 1 e 4 (CDCl;, 300 MHz).
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Figura 13 - Espectro de RMN “C dos compostos 1 ¢ 4 (CDCls, 75 MHz).
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4.3.1 Caracterizagao do derivado iodado 4
1-(lodometil)Jadamantano (4)

v Tempo reacional 8 horas
I Rendimento: 90 %
Aspecto fisico:sélido branco
FF: 53,5-54,3 °C
FM: Ci1H4l
MM: 276,16 g mot

IV (KBr) & (cm™): 2894 (deformagcéio axial B-alifatico); 1447 (deformacdo axial de
ligacdo simples C-£ 575 (deformacéo axial C-I).

RMN de *H (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 3,02 (s, 2H, H); 1,96 (s, 3H, hidrogénios
adamantily 1,67-1,51 (m, 12H, hidrogénios adamantanila).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 42,2-28,8 (carbonos adamantilz),0 (Cy).

4.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO DERIVADGS A PARTIR DO
IODETO 4

De posse do iodety este foi tratado com a 1,2-etanodiamina em DMS8(CBp
a 120°C, de acordo com metodologia previamentdastEda Esquema §. Apos 8
horas de reacdo, a mistura reacional foi submetidatracéo e purificacdo por coluna
cromatografica, fornecendo a diamina 5 em 72% d@imeento.

NH, -DMSO Y
SHN V2120

4 5
Rend: 72%

Esquema 6 -Reacédo de Obtencdo do compdsto

Devido a semelhanga estrutural entre os derivadmsinhdos obtidos serdo
discutidos apenas os espectros de RMNHle de'*C, e o espectro de infravermelho
do compost.

Na analise do espectro de RMN'thedo compost® (Figura 14) observou-se a
presenca de dois tripletos én®,82 e 2,68J=6 Hz) correspondentes aos hidrogénios
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metilénicos CHN da unidade etilenodiamina inserida. Observou-se igualmente um sinal
em 6 2,27, correspondente aos hidrogénios metilénicos do grupo CH,N ligado ao nucleo
adamantano, além dos sinais referentes aos hidrogénios desse nucleo.

No espectro de RMN d&C de 5 (Figura 15) observou-se a formacéo do
produto devido a presenca dos sinais&rns2,8, 53,5 e 41,6 referentes aos carbonos
metilénicos CHN, além dos sinais referentes aos carbonos domadEmantano.

No intuito de se ter outras evidéncias da formagdao do composto N-substituido
proposto, foi obtido o espectro na regido do infravermelho (Figura 16), que mostra
bandas de absor¢do em 3297 cm’, correspondente a deformagio axial de NH alifatico,
em 2904 cm'l, referente a deformacao axial de ligacdo C-H de alifaticos, e, proximo a
1573 cm’', uma banda caracteristica de deformacéo angular de grupo amino, e, em 1457

cm’', uma banda caracteristica de deformagio axial de ligagio simples C-C.
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Figura 14 - Espectro de RMN 'H do composto 5 (CDCls, 300 MHz).
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4.4.1 Caracterizagao do derivado 5

N-(Adamantan-1-ilmetil)1’,2’-etilenodiamina (5)

T 2 Tempo reacional 10 horas
N/\/NHZ Rendimento: 72 %
i_| 3 Aspecto fisico:0leo castanho

FM: C13H24N2
MM: 208,34 g mot

IV (KBr) & (cm™): 3297(deformagio axial NH); 2904 (deformacéo axial B-alifatico);
1573 (deformacédo angular de grupo amind)N1457 (deformacéo axial de ligacéo
simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCY) & (ppm): 2,82 (t, 2H, K, J=6 Hz); 2,68 (t, 2H, H,
J=6 Hz); 2,27 (s, 2H, H); 2,00 (s, 3H, hidrogénios adamantila); 1,77-1(&5 15H,
hidrogénios adamantila e hidrogénios dos grupos@mi

RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 62,8 (€); 53,5 (G); 41,6 (G); 41,0-28,6

(carbonos adamantila).
4.5 PREPARAQAO E CARACTERIZA(;AO DOS DERIVADO&16

De acordo com o exposto anteriormente, os deriveddsforam sintetizados a
partir do composto intermediarid, seguindo a mesma metodologia utilizada para
obtencéo do derivad®). As reacdes foram acompanhadas por CCD (eludeteano,
CH,CL,:MeOH, v/v, 7:3; reveladores: iodo), e os tempos d@cdes variaram entre 8-
24 horas e os rendimentos considerados baixogsfasatos, variaram entre 25-75%
(Esquema 3.

Por se tratar de uma série de compostos anélogaadns de RMN dtH e de
13C e infravermelho das diaminas e aminoalcoois Edas5-16 estdo apresentados
anexos APENCDICE C - SECAO DE ESPECTROS, péag. 80 no final do presente
trabalho.

Devido a instabilidade das diaminas sintetizadag@ degradacéo foi obervada
por CCD, optou-se por fazer cloridratos dos congest10, por dissolugcdo dos
mesmos em éter etilico e adicdo de solucéo etéremda de HCI até pH proximo a 3.

Com a constatacdo de que os composths sintetizados séo polares, observou-

se que houve hidratacdo dos mesmos, o que intenfexi observacdo das bandas
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caracteristicas de deformacao axial de N-H em alglenseus espectros na regido de
infravermelho em diaminas. Nos amino alcoois estasmas bandas foram encobertas
pelas bandas caracteristicas de O-H de alcool. dspectros podem ser vistos em

anexo.

4.5.1 Caracterizacao dos derivados 6-16.

N-(Adamantan-1-ilmetil)1’,3’-propanodiamina (6)

1 2z 4 Tempo reacional 10 horas
N~ ONH, Rendimento: 75,7 %
I\—| 8 Aspecto fisico:6leo castanho

FM: Ci4HogN2
MM: 222,37 g mot

IV (KBr) & (cm): 3326(deformacio axial NH); 2899 (deformacéo axial B-alifatico);
1671 (deformacdo angular de grupo amind)N1451 (deformacéo axial de ligacéo
simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCY) & (ppm): 2,75 (t, 2H, B, J=6 Hz); 2,63 (t, 2H, b,
J=6 Hz); 2,22 (s, 2H, H); 1,93 (s, 3H, hidrogénios adamantila); 1,81 (8, Bi3);
1,66-1,43 (m, 15H, hidrogénios adamantila e hidnazggdos grupos amino).

RMN de °C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 63,1 (&@); 49,3 (G); 41,4 (G); 41,1-37,4

(carbonos adamantila), 33,5305 28,6-27,3 (carbonos adamantila).

N-(Adamantan-1-ilmetil)1’,4’-butanodiamina (7)

1 2 4 NH Tempo reacional 12 horas
N/\?,,/\S,/ 2 Rendimento: 75 %
H Aspecto fisico:6leo castanho

FM: CisH2gN2
MM: 236,40 g mot

IV (KBr) & (cm*): 3429 (deformacao axial NH); 2800 (deformaca@k®iH alifatico);
1600 (deformacédo angular de grupo amino N-H); l@&#ormacao axial de ligacao
simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 2,98 (d, 2H, b, J= 9 Hz); 2,92 (d, 2H, H,
J=6 Hz) 2,64 (s, 2H, H); 1,89 (s, 3H, hidrogénios adamantila); 1,66-1(d/ 19H,

hidrogénios adamantila e hidrogénios dos grupos@mi
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RMN de C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 63,1 (G); 51,8 (G); 42,8 (carbono
adamantila); 42,6 (£); 39,6-31,3 (carbonos adamantila); 27,%)@6,0 (G.).

N-(Adamantan-1-ilmetil)1’,6’-hexanodiamina (8)

r 2 4w NH Tempo reacional 12 horas
/\/\/\/ H .
N~ 5 % 7, 2 Rendimento: 75 %
H Aspecto fisico:6leo castanho

FM: C17H32N2
MM: 264,45 g mot

IV (KBr) & (cm*): 3429 (deformacao axial NH); 2915 (deformaca@kb®iH alifatico);
1641 (deformacao angular de grupo amino NH); 14@8of(macao axial de ligacao
simples C-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCY) & (ppm): 2,50 (d, 2H, b, J=6 Hz); 2,36 (t, 2H, H,
J=6 Hz); 2,04 (s, 2H, H); 1,77 (s, 3H, hidrogénios adamantila); 1,54-1(112 23H,
Hsz, Hs, Hs, hidrogénios adamantila e hidrogénios dos gruptaa).

RMN de *C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 62,7 (€); 50,7 (G); 41,4 (G); 40,7-26,6

(carbonos metilénicos e adamantila).

N-(Adamantan-1-ilmetil) N’,N’-dimetiletilenodiamina (9)

4 Tempo reacional 12 horas
v /Z\/N:CHS Rendimento: 25 %
N" % CHs Aspecto fisico:6leo castanho
& FM: CisHogN>

MM: 236,40 g mot

IV (KBr) & (cm*): 3428 (deformacao axial NH); 2895 (deformaca@k®iH alifatico);
1659 (deformacao angular de grupo amino NH); 14#5of(macao axial de ligacao
simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCY) & (ppm): 2,97 (t, 2H, W, J=6 Hz); 2,72 (t, 2H, H,
J=6 Hz); 2,56 (s, 2H, H); 2,50 (s, 6H, H, Hs); 2,23 (s, 1H, CH adamantila); 2,00-
1,80 (m, 15H, hidrogénios adamantila e hidrogéwnigmaipo amino).

RMN de *C (75 MHz, CDCH4) § (ppm): 62,5 (&); 58,2 (G); 57,9 (G'); 47,7 (carbono
adamantila); 45,0 (§); 44,7 (G); 40,3-27,9 (carbonos adamantilas).
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N-(Adamantan-1-ilmetil)piperazina (10)

3 Tempo reacional 24 horas
v ﬁN Rendimento: 25 %

Nﬁ- H Aspecto fisico:0leo castanho
on FM: C15H25N2

MM: 234,38 g mot

IV (KBr) & (cm*): 3418 (deformacao axial NH); 2982 (deformaca@kb®iH alifatico);
2902 (deformacao axial C-H alifatico); 1629 (defag@&o angular de grupo amino NH);
1399 (deformacéo axial de ligacéo simples C-C).

RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 2,83 (t, 4H, b, Hz, J=6 Hz); 2,43 (t, 4H,
Hy, Hy», J=6 Hz); 1,91 (s, 2H, H); 1,90 (s, 1H, CH adamantila); 1,70-1,23 (m, 15H,
hidrogénios adamantila e hidrogénios do grupo amino

RMN de *°C (75 MHz, CDC}) 5 (ppm): 71,9 (€); 57,3 (G, C»); 46,5 (G, Cs);
41,2-28,7 (carbonos adamantila).

N-(Adamantan-1-ilmetil)2’-hidroxi-1’,3’-diamina (11)

N Tempo reacional 8 horas

N/\ﬁNHz Rendimento: 75 %

H OH Aspecto fisico:0leo amarelo
FM: C14H26N20
MM: 238,37 g mot

IV (KBr) & (cmi*): 3412 (deformacdo axial de ligacdo OH); 2905ddehcao axial C-

H alifatico); 1578 (deformacé&o angular de gruporaomiiH); 1455 (deformacéao axial de
ligacdo simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDC¥) & (ppm): 3,46 (s, 1H, k); 2,55 (s, 4H, NH,OH); 2,39
(m, 4H, H:, Hy); 2,08 (m, 2H, H); 1,78 (s, 3H, CH adamantila); 1,55-1,34 (m, 12H,
hidrogénios adamantila).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 70,3 (@); 62,7 (G); 54,1 (G), 45,9 (G);
40,7-28,3 (carbonos adamantila).
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N-(Adamantan-1-ilmetil)1’,2’-aminoetanol (12)

1 2 3 OH Tempo reacional 8 horas
N Rendimento: 64 %
H Aspecto fisico:solido amarelo
FF: 60-63°C

FM: C13H23NO
MM: 209,33 g mot

IV (KBr) & (cm%): 3432 (deformacao axial de ligacdo OH); 2904 ddehcao axial C-
H alifatico); 1649 (deformacé&o angular de gruporaomiiH); 1447 (deformacéao axial de
ligacdo simples C-C); 750 (deformagé&o angular dea@etila).

RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 3,60 (t, 2H, K, J=6 Hz); 2,73 (t, 2H, H,
J=6 Hz); 2,37 (sl, 2H, NH, OH); 2,24 (s, 2H3H 1,95 (s, 3H, CH adamantila); 1,70-
1,50 (m, 12H, hidrogénios adamantila).

RMN de °C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 62,3 (&); 60,5 (G); 51,9 (G'); 41,0-28,6
(carbonos adamantila).

N-(Adamantan-1-ilmetil)1’-aminopropan-3’-ol (13)

r N Tempo reacional 8 horas
N~ 0oH Rendimento: 64 %
‘ Aspecto fisico:0leo amarelo
FM: C14H25NO
MM: 223,35 g mot

IV (KBr) & (cm*): 3412 (deformacdo axial de ligacdo OH); 2904 ddehcao axial C-
H alifatico); 1648 (deformacé&o angular de gruporaomiiH); 1447 (deformacéao axial de
ligacdo simples C-C); 748 (deformacé&o angular deapropila).

RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 3,62 (t, 2H, B, J=6 Hz); 2,68 (t, 2H, H,
J=6 Hz); 2,10 (s, 2H, H); 1,80 (s, 3H, hidrogénios adamantila); 1,46 (®H 1Hs,
hidrogénios adamantila e hidrogénios dos grupos@mihidroxila).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 63,8 (G); 62,6 (G); 50,6 (G); 40,6 e 36,9
(carbonos adamantila); 32,94 30,3-28,2 (carbonos adamantila).
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N-(1-Adamantanometil)-2’-dimetil-1’,3’-aminoetanol (14)

2" Tempo reacional 8 horas
2| 4 Rendimento: 30 %
OH Aspecto fisico:sélido branco
Vo FF: 86-88°C
H 2 FM: CygHoNO

MM: 237,38 g mot

IV (KBr) & (cm™): 3316 (deformacdo axial NHivre); 3114 (deformacéo axial de
ligagdo O-H); 2895 (deformacdo axial C-H alifaticdp31 (deformacdo angular de
grupo amino N-H); 1449 (deformacao axial de ligagénples C-C); 1064 (vibracdo
axial de NH); 748 750 (deformacé&o angular de gmupo

opila).

RMN de 'H (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 3,22 (s, 2H, &); 2,11 (s, 2H, H); 1,96 (a,
3H, hidrogénios adamantila); 1,65-1,50 (m, 10Hrdgénios do ndcleo adamantano e
hidrogénios dos grupos amino e hidroxila); 1,06k, Hy», Hp»).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 67,7 (G); 54,1 (G); 53,1 (G); 41,0-28,6
(carbonos adamantila); 24,64CC,~).

N-(Adamantan-1-ilmetil)tris(hidroximetil)Jaminometano (15)

3 _OH Tempo reacional 8 horas
5 OH Rendimento: 75 %
v N/E 3" Aspecto fisico:solido amarelo
H OH FF: 159-163°C

FM: C15H27N03
MM: 269,38 g mot

IV (KBr) & (cm%): 3393 (deformacao axial de ligacdo OH); 2905ddwehcao axial C-
H alifatico); 1639 (deformacé&o angular de gruporaomiiH); 1400 (deformacéao axial de
ligacdo simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 3,51 (s, 6H, &l Hs, Hz»); 2,90 (s, 4H, NH,
OH); 2,18 (s, 2H, H); 1,97 (s, 3H, hidrogénios adamantila); 1,74-1(8% 12H,
hidrogénios adamantila).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 63,0 (¢); 59,6 (G); 53,1 (G); 40,8-28,4
(carbonos adamantila).
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N-(Adamantan-1-ilmetil)N’-dietanolamina (16)

Tempo reacional 8 horas

/\/OH Rendimento: 67 %
\/\OH Aspecto fisico:6leo rosado
FM: C17H27N02

MM: 253,38 g mot

IV (KBr) & (cm%): 3363 (deformacao axial de ligacdo OH); 2805ddwehcao axial C-
H alifatico); 1647 (deformacé&o angular de gruporaamiiH); 1457 (deformacéao axial de
ligacdo simples C-C).

RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 3,62 (sl, 2H, OH): 3,53 (t, 4HsHHs, J=6
Hz); 2,61 (t, 4H, B, Hy, J=6 Hz); 2,14 (s, 2H, H); 1,89 (s, 3H, hidrogénios
adamantila); 1,61-1,44 (m, 12H, hidrogénios adait@ar hidrogénios dos grupos
amino).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 69,8 (¢); 59,8 (G, Csz); 59,0 (G, C»);

41,3-28,4 (carbonos adamantila).

4.6 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS AMIN@LCOOIS
18-22

Para a sintese dos derivados amino alcoois 18a#tia da 2-adamantanona, foi
utilizado o método de aminacgéo redutimasitu e uso de sulfato de sédio anidro como
agente dessecante. A reducdo de Borch utilizaradmboroidreto de sédio (NaBEN)
(BORCH et al, 1971) é um dos métodos mais empregados paraugaedie iminas
(Esquema 3.

Nesta reacdo, em um primeiro momento, ocorre adgéim de uma imina, por
reacdo da amina com o composto carbonilico, edac@® é efetuada em uma etapa
subsequente. Na formacgédo da imina, apds o atagueofilico da amina a carbonila da
2-adamantanona com consequente formacéao de umédgrio tetraédrico instavel ha

a eliminacao de agua. Uma proposta mecanisticaegstsentada resquema 7
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Esquema 7 -Representacdo da reacdo de aminacgdo redutiva.

o

A fim de obter os compostos desejados a uma miskeirad-adamantanona em
metanol anidro e sulfato de sédio anidro foram iadados os amino alcoois 1,3-
diamino-isopropanol, etanolamina, 3-aminopropan®iamino-2-metil-propanol ou
tris(hidroximetil)aminometano. As reacfes duraram torno de 2-3h, a temperatura
ambiente. Em seguida foi adicionado o agente redd@mBH;CN, fornecendo os
derivados amino alcoois desejados com rendimenteyariaram de 46-72%.

Através da andlise dos espectros na regido dovérfreelho, RMN de'H e de
13C observou-se que o mesmo se tratava de uma mml§oel apresentava em sua
estrutura um grupo nitrogenado diretamente ligaolonéacleo adamantano, ou seja,
houve a reacdo de aminagdo redutiva da cetona maana posicdo 2 do nucleo
adamantanoEsquema 3 transformando a cetona na posi¢ao 2 do nuclemaaano
em uma amina.

Devido a semelhanga estrutural entre os derivaddaoaalcoois obtidos na
posi¢do 2 do nucleo adamantano, serdo discuticmsams espectros de infravermelho,
RMN de'H e de™C do compostd9 (Figuras 17 a 19.

O espectro na regido do infravermelho do referiommosto Figura 17),
apresenta bandas de absorcdo em 3423 correspondente a deformacdo axial de
ligacdo OH, em 3268 ¢y deformacéo axial de ligacdo NH, em 2904 'cneferente a
deformacdo axial de ligagdo C-H de alifaticos, & @602 cnif, uma banda
caracteristica de deformacéo axial de grupo amido N

A andlise do espectro de RMN dd do compostol8 (Figura 17) permitiu
observar a presenca de dois tripletos®eB8160 e 2,73 (J=6 Hz) correspondentes aos
hidrogénios metilénicos GN e CHO da unidade etanolamina inserida. Observou-se
igualmente um sinal erd 2,24, correspondente aos hidrogénios metilénicogrdpo
CH:N ligado ao nucleo adamantano. Observa-se em Isirgad em 6 2,37 referentes
aos hidrog~enios do grupos animo e alcool, alémsidwss referentes aos hidrogénios

do nucleo adamantano.
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No espectro de RMN d&C de 19 (Figura 18) observou-se a formacdo do
produto devido a presenca do sinal &61,7 referente ao carbono ligado a hidroxila do
alcool, e, a presenca dos sinais &81,5 e 48,5 referentes aos carbonos metilénicos

CH:N, além de observamos os sinais dos carbonosdead@damantano.

1
1602 <

Transmitancia (%)
1

3268 ——

3421 —

1
2904
I

T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'1)

Figura 17. Espectro no infravermelho (KBr) do composto 19.
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Figura 19 - Espectro de RMN de "°C do composto 19 (CDCls, 375 MHz).
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Ao realizar as reacdes entre a 2-adamantanonaaenio® alcoois 2-amino-2-
metil-propanol ou tris(hidroximetillaminometano, pesterior adicdo de NaBEN,
observou-se que ndo houve a formacdo da amina,rantbmaterial de partida7
houvesse sido consumido.

Apés a elaboracdo da reacdo, o produto foi pudéicgor recristalizacao
(CHxCly/hexano) e atraves da analise dos espectros raordgiinfravermelho, RMN
de’H e de™*C (Figuras 20 a 22 observou-se que o produto da reacdo se tratauende
composto que apresentava em sua estrutura um frdpxila ligado diretamente ao
ndcleo adamantano, ou seja, houve a reducdo do getpna da 2-adamantanona em
alcool, formando o 2-adamantanol. Tal fato ocorremvavelmente, devido ao
impedimento estéreo eletrénico observado nas f@snestruturais dos amino alcoois

utilizados nesta reacaBgquemas 8 e P

N MH\
N
on NaBHCN \
+ H,N H

Composto 21

2-Adamantanona Tris(hidroximetil)Jaminometano

OH

@/ 2-Adamantanol
K Composto 23 J

Esquema 8 -Tentativa de obten¢édo do compoafio

/ o) OH OH
OH  NaBH3CN
+  HN OH
OH

2-Adamantanona Tris(hidroximetil)Jaminometano

I

Composto 22

OH

2-Adamantanol

\ Composto y

Esquema 9 -Tentativa de obten¢éo do compo2f
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A anilise do espectro de RMN de 'H deste composto (Figura 20) permitiu
observar um sinal caracteristico do hidrogénio do grupo CHOH em § 3,86, além dos
sinais caracteristicos dos hidrogénios do niicleo adamantano.

No espectro de RMN de "°C deste composto (Figura 21) observou-se a redugéo
da carbonila devido a presenca do sinal referente a carbono ligado a hidroxila de alcool
em o 74,73, além dos sinais referentes aos carbonos do nicleo adamantano. Nao se
observa nesse espectro o sinal correspondente ao carbono carbonilico.

No espectro no infravermelho (Figura 22) observam-se bandas de absor¢dao em
3432 cm’ referente a deformacdo axial de ligagdo OH, de grande intensidade
possivelmente devido a formagao de ligacdo de hidrogénio intermolecular; em 2902 cm
! referentes ao estiramento C-H, uma banda em 1639 cm'l, referente a deformagao
angular de ligagdo C-O, e, em 1400 cm'l, uma banda caracteristica de deformacao

angular de CH,.
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Figura 20 - Espectro de RMN de 'H do 2-adamantanol (CDCls, 300 MHz).
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Devido a semelhanca estrutural dos compostos desvda 2-adamantnonas
espectros de infravermelho, RMN ¢ e de'C, dos compostos 18-20 estdo anexos no
final do presente trabalndPENDICE C - SECAO DE ESPECTROS, pég. 8D

4.6.1 Caracterizagao dos derivados aminoalcoois P8-e do 2-adamantanol 23
N-(2-Adamantil)2’-hidroxi-1’,3’-propanodiamina (18)

1 s Tempo reacional 2,5 horas

2 N/\%NHZ Rendimento: 63 %
@/ H OH Aspecto fisico:semi-solido rosado
FM: C13H24N20
MM: 224,34 g mot

IV (KBr) & (cmi*): 3391 (deformacdo axial de ligacdo OH); 2904 dehcao axial C-
H alifatico); 1583 (deformacao angular de gruporemilH); 1457 (deformacéo axial de
ligacdo simples C-C).

RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 4,70 (sl, 1H, OH); 3,58 (qui, 1H.M 2,56
(m, 5H, K, Hy, Hz); 1,88-1,18 (m, 15H, hidrogénios adamantila edgénios dos
grupos amino).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) § (ppm): 71,0 (¢); 61,8 (G); 50,4 (G); 46,0 (G);

37,9-27,5 (carbonos adamantila).
N-(2-Adamantil)aminoetanol (19)

l' .
1, N/\/OH Tempo reacional 2,5 horas

) Rendimento: 46 %
H FF: 115-118°C
Aspecto fisico:sélido branco

FM: C12H21NO
MM: 195,30 g mot

IV (KBr) & (cmi?): 3421 (deformacéo axial de ligacdo OH); 3268 dreficdo axial de
ligacdo NH); 2904 (deformacdo axial C-H alifaticdp02 (deformagdo angular de
grupo amino N-H).

RMN de *H (300 MHz, CDC}) & (ppm): 3,62 (t, 2H, K, J= 6Hz); 2,75 (t, 2H, W, J=

6 Hz); 2,70 (s, 1H, b; 2,38 (sl, 1H, OH); 1,93-1,49 (m, 15H, hidrogénadamantila e
hidrogénio do grupo amino).



RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm)

(carbonos adamantila).

N-(2-Adamantil)aminopropan-3’-ol (20)

1' 3
1y ANoH
>

N
EH
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: 61,7 (@); 61,5 (G); 48,5 (G); 38,1-27,5

Tempo reacional 2,5 horas
Rendimento: 72 %

Aspecto fisico:6leo amarelo
FM: Ci3H23NO

MM: 209,33 g mot

IV (KBr) & (cmi*): 3306 (deformacdo axial de ligacdo OH); 2904 qdehcéo axial C-
H alifatico); 1659 (deformacdo angular de gruporami-H); 1447 (deformacao axial
de ligacéo simples C-C).

RMN de *H (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 4, 76 (sl, 1H, OH); 3,77 (t, 2HsHJI= 6Hz);
3,12 (s, 1H, NH); 2,82 (t, 2H,H J= 6 Hz); 2,66 (s, 2H, B); 2,01-1,26 (m, 15H, e
hidrogénios adamantila).

RMN de °C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 64,2 (G); 62,0 (G); 47,2 (G); 37,7-27,4
(Cy, carbonos adamantila).

2-Adamantanol (23)

1 ,
2 OH Tempo reacional 4 horas

@ Rendimento: 97 %

Aspecto fisico:solido branco
IV (KBr) & (cm?): 3432 (deformac&o axial de ligacdo O-H); 2904qdeacao axial C-

FF: 126-129°C
FM: CloHleo
H alifatico); 1639 (deformacdo axial de ligacdo §-@400 (deformacdo axial de

MM: 152,23 g mot

ligacdo simples C-C).

RMN de 'H (300 MHz, CDCJ) & (ppm): 3,86 (s, 1H, B); 2,08-1,49 (m, 15H,
hidrogénios adamantila).

RMN de **C (75 MHz, CDC}) & (ppm): 74,73 (@); 37,76-27,24 (carbonos

adamantila).
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5 ENSAIOS BIOLOGICOS

5.1 TUBERCULOSE

5.1.1 Método

Atualmente, substancias promissoras de difereftsses de compostos estédo
sendo pesquisadas como potenciais agentes cotibacterium tuberculosis

Baseado na similaridade estrutural dos aminoal@disiminas com compostos
de reconhecida acédo antituberculose, tendo commmgeo composto SQILOIN{
geranilN'-(2-adamantil)-etano-1,2-diamina), as moléculaatedizadas no presente
trabalho foram submetidas a avaliagéo da atividatietuberculose.

Esta avaliagcdo foi realizada no Instituto de PesscpuClinicas Evandro Chagas —
Fundacdo Oswaldo Cruz, em colaboracdo com a padprs Maria Cristina S.
Lourenco.

As atividades antimicobaterianas dos compo5td$ e 18-20 foram avaliadas
contra oM. tuberculosisHsz;Rv ATCC 27294 (CANETTI et al, 1963) usando a placa
de micro ensaio Alamar Blue (MABA) (FRANZBLAet al, 1998). Esta metodologia
nao € toxica e utiliza reagentes termicamente estanostrando boa correlacdo com os
meétodos radiométricos proporcionais e BACTEC (VANATet al, 2004; REISet al,
2004).

Resumidamente, duzentos microlitros de &gua deidaizesterilizada foram
adicionados a todos os pocos de perimetro exteriglacas de 96 pocos estéreis
(Falcon, 3072: Becton Dickinson, Lincoln Park, Ndra minimizar a evaporacdo do
meio dos pocos de teste durante a incubacgéo. Aagptie 96 pocos receberam 100
de caldo Middlebrook 7H9 (Disco Laboratories, Detrivll, EUA) e uma diluicdo em
série dos compostos foi feita diretamente na plasaconcentracdes finais de droga
testadas foram 0,01 até 1@J0'mL.

As placas foram cobertas e seladas com parafilimeubadas a 37 © C durante
cinco dias. Apés este tempo, 2b de uma mistura 1:1 preparada de fresco de Alamar
azul (Accumed International, Westlake Ohio) reagemt10 % de Tween 80 foram
adicionados a placa e incubou-se durante vintegahoras.

A cor azul no pogo foi interpretada como ausénei&m@scimento bacteriano e
uma cor rosea foi classificada como de crescimehtMIC (Concentragdo Inibitéria

Minima) foi definida como a menor concentracdo degd para se obter 90% de
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inibicdo do crescimento bacteriano , o que impenia mudanca de cor de azul para

rosa.

5.1.2 Resultados

Os compostos-16 e 18-20 foram testados contra Bl. tuberculosis nas
concentracdes de 3,12 a 10@/mL. Os compostod8-20 mostraram-se ineficazes e
resistentes a cepas @& tuberculosis,enquanto os compostds18 exibiram certa
atividade contra este microorganismo, como se pbdervama Tabela 1. O melhor
resultado foi obtido com o composio que exibiu uma MIC90 de 6,2m/mL. Os
compostos$ e 8 apresentaram atividade maior do que 1@MnL em comparacdo com
drogas de primeira linha, como a rifampicina (RIBs composto$, 8 e 10 ndo
apresentaram uma MIC90 muito alta em relacdo &icifea. As cepas devl.
tuberculosis se mostraram resistentes aos amino alcoois testedo todas as
concentracdes. Os composts20 ainda estdo em teste.

O envolvimento de poliaminas biogénicas, tais cdipbbutanodiamina, em
diferentes fungBes biologicas, tem sido amplamestadadas em numerosas funcdes
celulares. Estas sdo essenciais para 0 crescimentbferenciacdo celular por
interferéncia com os inibidores do metabolismo eidasintese de organismos (KWON
et al.,2007; DA COSTAet al., 2009; SILVA et al., 2012). Portanto, poliaminas séo
potenciais agentes terapéuticos para protecdoac®atias doencas graves, como as
doencas bacterianas e parasitarias (YAMANAKRAal., 2013; SILVA et al, 2012),
Avery e colaboradores (2004) relataram a atividamdiparasitaria de diaminas.
Analogos de poliaminadN-alquiladas, conforme vistas no presente trabaldo s
inibidoras de varios sitios metabdlicos, que podefluenciar varias etapas do
metabolismo e na func&o de poliaminas biogénicas.

No entanto, devido a complexidade do sistema mktabda poliamina, os seus
efeitos terapéuticos podem ser bloqueados devidegalacdo positiva de absorcdo
simultanea de poliamina (YAMANAKZAet al., 2013). Devido a esta evidéncia, n0sSsos
resultados sugerem que esta € a razao pela qualivadb adamantila ligado a 1,4-
butanodiamina apresentou melhor resultado no tmstietuberculose conduzidos de
acordo com as evidéncias cientificas apresentadas.

Acredita-se que a lipofilicidade seja importante Masca de novos
medicamentos antimicrobianos, para que, a porcdmfldbica da molécula interaja

com a membrana lipidica, permitindo a penetracadrdga para o citoplasma, onde ira
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interferir com a via metabdlica de poliaminas (D®ETA et al.,2009; SILVAet al,
2012).

A unidade lipidica adamantoide pode carrear a dmogés facilmente para
dentro da célula uma vez que cadeias policicliéas ®#eis como carreadores de
farmacos em barreiras celulares seletivas, bem cuporte para a ligagdo da cadeia
lateral e aumentam a lipofilicidade da moléculanaentando assim a sua afinidade com
0os receptores nas regides lipofilicas. Além dises, policiclos proporcionam
estabilidade metabdlica, prolongando o efeito faotéico de um farmaco, o que pode
conduzir a uma reducao da frequéncia de dosagedarajo a melhorar a aderéncia do
paciente ao tratamento (GELDENHU8al.,2004).
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Tabela 1- Atividadein vitro dos compostoS-16 e 18-20contra a cepl. tuberculosisH37Rv
(ATCC 27294, suscetiveis a rifampicina).

Amostra Estrutura 100 50 25 12,5 6,25 3,12
Molecular pg/mL  pg/mL  pg/mL  pg/mL pg/mL pg/mL
5 R/\H/\/ e Sen Sen Res Res Res Res
6 R/\H/\/\NHZ Sen Sen Sen Res Res Res
NH,
7 R/\H/\/\/ Sen Sen Sen Sen Sen Res
R/\N/\/\/\/NHZ
8 H Sen Sen Sen Res Res Res
/
9 IAWAVAN Res Res Res Res Res Res
H
_H
10 . [ Sen Res Res Res Res Res
~
OH
11 W N N, Sen Sen  Res Res Res Res
H
OH
12 F/\H/\/ Res Res Res Res Res Res
13 R/\ H/\/\OH Res Res Res Res Res Res
14 R/\HVOH Res Res Res Res Res Res
H OH
15 R/QN‘E/OH Res Res Res Res Res Res
OH
OH
16 R WV Res Res Res Res Res Res
\/\OH
o
18 R\HN%NHZ Res Res Res Res Res Res
R OH
19 \H/\/ Res Res Res Res Res Res
20 R\H/\/\OH Res Res Res Res Res Res

SenSensivel Res-Resistente
Controle interno: 7H9, cepa padréao e Rifampicina — fug@mL
Controle do crescimento7H9 e cepa padrao

e

5.2 DERMATOPATIAS FUNGICAS
5.2.1 Método
A atividade antifungica foi realizada no Nucleoldentificacdo e Quantificacédo

Analitica (NIQUA) da Universidade Federal de Juie Hora. Foram empregadas
linhagens padrdao de fungos filamentosos dermasdfifoicophyton mentagrophytes
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ATCC 11481 eEpidermophyton floccosut@CF-10C-3757, fornecidas pelo Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saude da Eé@odaswaldo Cruz.

A triagem antifungica foi realizada de acordo comuZ e colaboradores (2002)
e adaptacOes. Fragmentos de fungos dermatofitosr(R foram inoculados em meio
agar Sabouraud dextrose (SDA) acrescido de 0,05%latanfenicol previamente
incorporado com os compostbsl6 e 18-20 na concentracédo de 1.000 pg Téem
placas estéreis de 24 pocos para cultura de célRlasteriormente, estas foram
incubadas a 28 + 2°C por sete dias. A atividad&Uagica foi determinada pela
inibicdo total do crescimento fungico visualmentetedtado. As moléculas que
apresentaram esta propriedade foram submetidasaaamalise para determinacédo da
concentracao inibitéria minima (MIC).

A MIC para as referidas moléculas foi realizadaaderdo com o protocolo
M38-A do Clinical and Laboratory and Standards itast(CLSI) (2002), adaptado
conforme estabelecido por Almeida e colaborado?€99). A MIC é considerada a
menor concentracdo de um agente antifingico capazindbir o crescimento,
visualmente detectado, do micro-organismo (CLSD220

Foi empregado meio de cultura RPMI-1640 (Sigma-akdinc, St. Louis, MO,
USA) tamponado com &acido N{morfolino) propanossulfénico (MOPS) (JT Baker,
Griesheim, Germany) em pH 7,0 e microplacas esté&ei96 pocos para cultura de
células. Culturas de dermatofitos de sete diastidemnem SDA a 28 + 2°C, foram
utilizadas para obtencao do inéculo, o qual fopprado empregando 5 mL de salina
estéril (0,9%, p/v) e 20 pL da solucdo Tween 80n&ilsulféxido (DMSO) (1:1, v/v).
A densidade da suspensdo formada foi ajustada eectesfotometro (Libra S12,
Biochrom, Cambridge, UK) e transmitancia na faia6B-70% em comprimento de
onda fixo de 530 nm (ALMEIDAet al., 2009).

A suspenséo do indculo foi diluida (1:50, v/v) efaNR-1640 tamponado com
MOPS. Posteriormente uma aliquota de 100 uL foistexida para a microplaca e
utilizada para a determinacdo da MIC. As molécidaam solubilizadas em meio de
cultura especificado e avaliadas até a concenti@dgdo000 pg/mL.

Os farmacos de referéncia, terbinafina e cetoconmram solubilizados com o
auxilio de DMSO (CLSI, 2002) e avaliados nas faite,0234 a 12 pg rile 0,0313
a 16 pg mL, respectivamente, em meio RPMI-1640 tamponado ®D®PS (CLSI,
2002; ALMEIDA et al, 2009). As microplacas foram incubadas a 28 * @8Csete

dias.
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A concentracdo fungicida minima (MCF) foi obtidadapa determinacdo da
MIC, de acordo com Magagnim e colaboradores (2@l Bereira (2009). A MCF
corresponde a menor concentracdo da substan@ddesh qual a linhagem fungica nao
apresenta capacidade de crescimento, quando idacuéam meio de cultura
microbiolégica sem antifungicos (PEREIRA, 2009)rePasta, uma aliquota de 10 pL
foi retirada dos pocos onde ndo houve crescimeémgid¢o e transferida para uma nova
microplaca, previamente contendo 200 puL de caldoo@aud dextrose (SDB). As
microplacas foram incubadas a 28 + 2°C por set dia

5.2.2 Resultados

Os composto5-16 e 18-20foram testados contiEricophyton mentagrophytes
Epidermophyton floccosyuncom um MIC de 1000 a 7/mL. Os compostos 18-20
mostraram-se ineficazes e resistentes a cepasogdomtroorganismos, como mastram
0s resultados dabela 2

Os melhores resultados foram obtidos com o0s compadste 8, os quais
apresentaram uma concentracdo inibitoria minimaCjMle 62,5 e 31,2hg/mL para
Tricophyton mentagrophytes, uma concentracdo fungicida minima (MFC) de 500 e
62,5, respectivamente. Pdtpidermophyton floccosuim composto’7 se mostrou mais
eficaz que o compost8, apresentando uma MIC de 1g§/mL e um MFC de 500
pug/mL.

As dermatofitoses ou onicomicoses sdo causadad mmrophyton rubrume
Epidermophyton floccosuyne, sdo capazes de invadir a queratina normafeetam
unhas e pele, onde por vezes permanece quente do,urfavorecendo o
desenvolvimento destes patdgenos, assim como wdetidos por doengas vasculares
periféricas. Estas infec¢cdes sdo particularmentenaleireza crénica e recorrente
(ANDRE et al, 1987; HANEKE, 1991).

Dentre as micoses de pele, estas sdo as maisidifieetratar, além de nos
ultimos anos, a incidéncia de infecgcbes fungicasmeaumentado consideravelmente,
apesar de um numero consideravel de antifingidoazek, o tratamento manteve-se
dificil devido ao fato de os fatores predisponengesalmente, ndo serem alteraveis a
terapia. Além da toxicidade e limitacbes de dosagenmalgumas drogas, e, poucas
alternativas terapéuticas, houve o desenvolvimdatoepas com resisténcia secundaria
ou espécies com resisténcia intrinseca (ANRR&., 1987; HANEKE, 1991).
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Neste contexto, as poliaminas e amino alcoois posE@presentar como uma
nova alternativa terapéutica usada no combatees estroorganismos, uma vez que
sdo moléculas catibnicas presentes nas célulaguas ligam-se a macromoléculas
polianiénicas como DNA, RNA e fosfolipideos, intgirado com os grupos fosfato de
acidos nucleicos (ROSS al, 2004).

Assim, acredita-se que o compostp contendo a unidade putrescina (1,4-
butanodiamina) e, também, o compo8tpodem causar uma variedade de mudancas
morfolégicas nestas células, as quais podem alsmarcrescimento normal, sendo
potenciais inibidores da enzima biossintética oraitlescarboxilase (ODC), inibindo,
assim, o crescimento de hifas nos fungos (HA&tI8L, 1997; ROS®t al, 2004).

Tabela 2 - A atividadein vitro de composto$-16 e 18-20 contra cepas dé&ricophyton

mentagrophytes Epidermophyton floccosum

Tricophyton Epidermophyton

COMPOSTO Estrutura mentagrophytes  floccosum
Molecular § i i _
MIC MFC MIC MFC
5 R/\N/\/’\‘H2 1.000 1.000 1.000 1.000
H
6 SN N, 250  1.000 62,5  1.000
H
NH
7 R/\H/\/\/ 2 62,5 500 125 500
8 ANANAM 3125 625 62,5 1.000
H
9 7 1.000 1.000 1.000 1.000
AN VAN
H
11 OH 500 1.000 1.000 1.000
F{/\H/\[/\NH2
OH
12 R/\H/\/ 1.000 1.000 >1.000 1.000
13 ANAVAS 1.000 1.000 >1.000 1.000
H
14 &OH >1.000 1.000 >1.000 1.000
/N
R \
H
15 OH . 1.000 1.000 >1.000  1.000
R/|\4N~E/
OH
16 R/\N/\/O” 1.000 1.000 >1.000 1.000
N "on
18 O >1.000 1.000 >1.000 1.000
R\H/\V\NHZ
19 R\N/\/OH >1.000 1.000 >1.000 1.000
H
20 R\N/\/\OH >1.000 1.000 >1.000 1.000
H

MFC 1.000 pg/mL: composto fungistatico.

R=
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5.3 DEFICIT COGNITIVO E INFECCAO GRAVE

5.3.1 Método

5.3.1.1 Animais

Foram utilizados 30 camundongos machos suicos ges#ha 25 g, 6-8 anos
semanas, a partir da unidade de criacdo da Fund@sdaldo Cruz. Os animais foram
mantidos a uma temperatura constante (25°C) comdie#esso a comida e agua em um
guarto com uma de 12h ciclo claro/escuro. Estedestai aprovado pelo comité de
animais (CEUA), Fundacé&o Oswaldo Cruz, com o nungerdicenca LW-36/10. Em

todos os testes, o GIB foi aplicado i.p. 10 min@otes, nas doses indicadas.

5.3.1.2 Teste campo aberto

Os animais foram expostos a uma arena de 30 x 80 &mn, e a atividade
motora foi analizada pelo software anymaze durdfteninutos. Os resultados foram
expressos como o deslocamento em metros dos anidnadidos em 6 blocos de 5

minutos.

5.3.1.3 Inibicéo por pré-pulso (PPI)

Os animais séo colocados num animal holder bemlagotno interior de uma
caixa de isolamento acustico (Panlab, Espanha,eBa@), que restringe a sua
movimentagcdo. Os animais ficaram sobre uma platefosensivel a forca, que é
captada pela plataforma e transformada em unidathésarias. Nos primeiros 10 min,
0s animais se habituam ao barulho de fundo de 68ledBuido branco. Depois, sdo
apresentados a 5 pulsos de 120 dB com duracdo aesd@nas que nao entram na
analise, pois evocam respostas muito variaveisidzols animais entram numa série em
gue podem receber nenhum estimulo; somente o gel$@0 dB; o pulso precedido por
100 ms do pré-pulso de 75 dB de 20 ms de duracddoslos eventos (nenhum
estimulo, pulso, pulso + pré-pulso de 75 dB) forapetidos 10 vezes, com intervalo de
12s a 30s, de forma pseudo-randémica, para ewiarog animais fossem capazes de
prever o proximo estimulo. O pulso e os pré-pufecam constituidos de ruido branco.
A PPI foi expressa como a porcentagem de inibigi@mdplitude de sobressalto em
resposta a multiplas apresentacfes do pulso (Redido pelo pré-pulso (PP), em
funcdo da amplitude da resposta apenas ao pulsoqe)se traduz pela formula:
%PPI=100-[(PP+P/P)x100].
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5.3.1.4 Determinacdo do numero de Unidades Formeside Colénias (UFC)

ApoOs 6 horas, a cavidade peritoneal foi lavada, #uido de lavagem foi
recolhido para a determinacéo de Niveis de UFCeDwoizrolitros de lavado peritoneal
de cada rato foram colocados em gelo e diluidoséne com solucdo salina estéril e
semeados em placas de agar e incubadas duraniée aar®/°C, apdés o numero de

coldnias foi contado.

5.3.1.5 Efeito direto

Para este experimento, a estirpddeoli ATCC 25922 &. pneumoniadTCC
700603 obtidas da Colecédo de Culturas de BactBiaapitalares da FIOCRUZ, foram
cultivadas em caldo de Luria-Bertani (Caldo Mill&igma-Aldrich) por 24 horas a
37°C para obter a fase de crescimento estaciodasi@ulturas. As bactérias foram em
seguida centrifugadas (200 rpm) durante 5 min, ®dgnentos foram ressuspensos em
PBS a uma DO de 0,1 a 660 nm, o que correspon@dg alEC/mL.

Um microlitro da suspensao foi diluida em 999 plsdricdo salina contendo 1
mg/mL dos compostos selecionados em placa de 2#spega placa foi colocada em
estufa de C®por 2 horas. Apos este tempo, cada poco foi dilefd série com solucéo
salina estéril contendo um volume final de 20 pemeados em placas de agar, e,

incubadas durante a noite a 37°C, em seguida, enalthe coldnias foi contado.

5.3.1.6 Andlise Estatistica
Os dados foram analisados estatisticamente por doeieste t ndo pareado com
o software Graph Pad Prism. Os dados foram com&ldsr estatisticamente

significativos se os valores de P foram inferiaés05.

5.3.2 Resultados

O controle da carga bacteriana € um evento chavegestio de pacientes
sépticos, e, a terapéutica antibacteriana, poregomste, € necessaria logo apés o
diagnostico, e seu atraso tem um claro impactoesabnortalidade, devido ao controle
da propagacéo da infeccdo e a colonizacdo dosotedidl organismo patogénico (DA
CUNHA et al, 2013; GOMES et al, 2013).

Assim, foi realizado o efeito direto dos compossistetizados no presente
trabalho na concentracdo de 1 mg/mL sobre duaprdaspais bactérias causadoras de

sepseE. coli e K. pneumoniaga fim de verificar seus efeitos antibacterian®s.
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resultados apresentados igoaficos 1e 2 mostram que 0s compostos testados possuem
grande potencial contra essas bactérias, confirmandefeito antimicrobiano dos

derivados adamantdides diaminados e amino alcoois.
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Gréfico 1 - Efeito direto dos compostos  Gréfico 2 - Efeito direto dos compostos contra

contrak. coli K. pneumoniae

De acordo com os resultados observadosgnéicos 1 e 2, a eliminacdo dos
microorganismos invasores foi bem sucedida em coagfa ao grupo controle,
sugerindo que os compostos testados, possuem uma@a@vel acdo antibacteriana,
principalmente os derivados amino &lcoois, queiraib as bactérias em até 100%, de
acordo com que ja é descrito pela literatura, ddog do adamantano e poliaminas
possuem acao antimicrobiana reconhecida, bem camwados amino alcoois que
constituem uma importante familia de compostosrocgé de interesse farmacolégico
(DE ALMEIDA et al, 2011).

Segundo De Almeida e colaboradores (2011) estudbee derivados amino
alcoois e a sua atividade antimicrobiana, sugerem uma cadeia lipofilica e pelo
menos um grupo hidroxila seja necessario para exesta atividade bioldgica.

Os resultados do efeito direto na atividade antdsema sugerem que 0S
compostos que contém o grupo amino alcool sdo at@iss do que os seus analogos
diaminados, mostrando uma inibic&o significativa blactérias testadas.

De acordo com estudos de Gomes e colaborador&3)(20nortalidade e lesGes
de 6rgdos associado com sepse grave sdo princigalngevido a uma resposta
inflamatoria exacerbada. Esta inflamacéo sistéieieta a funcdo do cérebro, causando
uma disfuncdo aguda cerebral, determinante pareciétefias cognitivas a longo prazo
(HERNADESet al, 2014).
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Em vista das evidéncias anteriormente, foi redbza experimento de inibi¢cao
pré-pulso (PPI) com o composia fim de verificar seu potencial como antagoni&ta
receptor NMDA, uma vez que este seria um analogeemantina, farmaco usado no
tratamento da DA.

Um efeito conhecido como inibicdo pré-pulso (PPlum processo neuro
comportamental em que a experiéncia de um estimehsorial inicial atenua um
sobressalto motor em resposta a um estimulo sehacompanhado de um fenédmeno
que pode ser usado como uma medida operacionalogagacdo sensorio-motor, ou
seja, causa uma reducdo na magnitude da respostardes que, quando comparado
com a produzida pelo estimulo surpreendente. Aostapde sobressalto € a reacao
motora reflexa semelhante provocada por estimubscs®l acustico, tatil ou visual
(FRAU et al, 2007; LAURRAURIet al, 2012).

Este fendmeno fisioldgico pode ser tipicamenteriotepido em animais atraves
de vérios tratamentos farmacoldgicos, principalmerg antagonistas do receptor de
NMDA e agonistas dopaminérgicos, os quais reduzdéth (FRAU et al, 2007,
LAURRAURI et al 2012). Portanto este experimento foi usado paréicar se o
compostob ultrapassa a barreira hemato encefalica, sendsvptmente carreado pelo
nacleo adamantano e se esta molécula € um potesatiagjonista dos receptores
NMDA.

Os receptores NMDA séo mediadores essenciais daguiade do cérebro e séo
capazes de conversdo de padrbes especificos d#adévneuronal em mudancas de
longo prazo na estrutura da sinapse e fungcéo qupes@ados para ser a base cognitiva
superior (PAOLETTEt al, 2013), e estédo, particularmente, envolvidos emsgssos de
memoria, deméncia, e patogénese da doenca de WizheA memantina, antagonista
ndo competitivo do receptor NMDA, é usada na terapi doenca de Alzheimer, tendo
efeito neuroprotetor (REISBER& al, 2003).

Os resultados do teste de comportamento realizadcaenpo aberto em que se
avaliou a locomocéao ou a reatividade emocionalathisiais tratados com o composto
5, utilizando grupo controle e 0os grupos tratadas dooga nas concentragdes de 5 e
50 mg/kg, pode ser observado gréfico 3, no qual podemos notar que ndo houveram
diferencas significativas entre os deslocamentogrdpo controle e do grupo tratado
com 5 mg/kg da droga. Mas podemos observar um g@ondendeslocamento no grupo
tratado com 50 mg/kg, apresentando ligeira agitalgBoanimais, como esperado em
ensaios que pretendem avaliar se drogas dessa elisgem o SNC. Os resultados do

teste PPI estdo apresentadosgra$ico 4.



67

15, 75db
501

E

16{
2 _
% _ - -e- Control T
= L - 5mg/kg o
] 1 i -+ 50 mg/kg ES
% " | -
[} L
[=]

Ll
[ T T T T &‘19
S & & & & & &
% o &* @“\ ,f:"“ .‘p@ S

Grafico 3 - Padréao de deslocamento dos animais Grafico 4 - Efeito PPl com pré-pulso

em campo aberto. de 75 dB

Os resultados mostra uma reducédo da PPl em 50 mg/kge aponta que a
droga penetrou no SNC, e pode ser um potenciafj@nitsta dos receptores, porém em
observacdes durante o teste notamos uma certa queelstado de alerta dos animais.
Este fato sugere que o composto estudado talvezse@ uma boa opcédo para o
tratamento da DA, usado como analogo da memamtias,que possui efeito analgésico
e, até mesmo, anestésico, como a cetarfilzL{RA 23).

Figura 23 — Estrutura da Cetamina

Assim como a cetamina, que possui efeitos divetseglo ao antagonismo dos
receptores NMDA, um anestésico dissociativo com wasta gama de aplicacdes
clinicas e uma margem ampla de seguranca, com apgidquisa no estudo da
esquizofrenia, tendo influéncia significativa solareneurotransmisséo glutaminérgica
(WOLFF & WINSTOC, 2006), o composty sendo um derivado adamantoide, possui
a capacidade de atravessar a barreira hemato krewefatambém, pode ser utilizado
como carreador de drogas para o SNC.



68

Além disso, sendo um antagonista dos receptores AIMIDdendo atuar nas
disfuncbes destes receptores, estando envolvidosaeias desordens neurologicas e
psiquiatricas, incluindo acidente vascular cerebdar patologica, outras doencas
neurodegenerativas e esquizofrenia (PAOLE®&TT4l 2013), destacando a diversidade
funcional do receptor NMDA e o envolvimento da ncoléd em questdo nestas funcgdes.

Em vista dos resultados apresentados, sera ndoeaséealizacdo de novos
experimentos em modelo animal de sepse, a satpgdulia e puncao cecal (CLP), a fim
de confirmar o potencial antibiético de alguns costpsin vivo. Assim como, dosar a
concentracdo de droga que chega ao SNC de rasm)dmsua concentracdo no liquido

cefalorraquidiano por microdialise cerebral.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foram sintetizados dezenove composémtre estes 0s
intermediario2, 3 e 4, sendo doze inéditos, a saber: oito derivados idados (5-11,
18) e nove derivados aminoalcoois (12-16, 19-2), 88s posi¢cdes 1 e 2 da cadeia
adamantano.

Os derivados adamantoidess foram preparados uatilizae procedimentos
simples e foram obtidos em uma ampla faixa de neadios entre 25-90%, sendo que
os baixos rendimentos podem ser justificados de&iflrmacédo de véarios subprodutos
e pela dificuldade de purificac&o.

Foram realizados ensaios biolégicos, nos quaisngposto7 apresentou maior
inibicdo contra os microorganismos testados, tesdon um grande potencial para uma
possivel atividade antimicrobiana, assim como owagos amino alcoois apresentaram
relevante atividade antimicrobiana. Além de veaiflnos grande potencial das
moléculas como antagonistas dos receptores NMDAjddesua capacidade de
penetracdo no SNC, permitida pelo anel adamantano.

Os compostos inéditos sintetizados neste trabadhdojam enviados para

avaliacdo antiparasitaria, imunossupressora esanédipectromeétrica de massas.
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Figura 44. Espectro de RMN d&C (CDC}, 75 MHz) do composta6.
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Figura 45. Espectro no infravermelho (NaCl) do compakso

Figura 46. Espectro de RMN d#H (CDCl, 300 MHz) do compost8.
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Figura 48. Espectro no infravermelho (NaCl) do compakso
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Figura 50. Espectro de RMN d&C (CDC}, 75 MHz) do composta9.
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Figura 52. Espectro de RMN dé4 (CDCl, 300 MHz) do compost20.
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Figura 53. Espectro de RMN d&C (CDC}, 75 MHz) do composta0.
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Figura 54. Espectro no infravermelho (NaCl) do compdafo
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Figura 56. Espectro de RMN d&C (CDC}, 75 MHz) do composta3.
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Figura 57. Espectro no infravermelho (KBr) do compo2
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