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Resumo

A tese de doutorado intitulada Sintese e Avaliacdo Biologica de Derivados de 6-
Mercaptopurina, Carboidratos e Aminoalcoois estd apresentada em tré€s capitulos que
descrevem a sintese e caracterizacdo de compostos com potencial atividade antiparasitiria
(Leishmania, Plasmodium berghei), antibacteriana (bactérias Gram positiva e negativa,
Mycobacterium tuberculosis) e em macréfagos peritoneais de mamiferos.

Foram obtidos 53 compostos neste trabalho, sendo 30 inéditos, a saber: no
capitulo 1 foi descrita a sintese de 27 compostos, sendo 14 derivados inéditos de 6-
mercaptopurina (6-MP); no capitulo 2 foi descrita a sintese de 14 compostos, sendo 6
derivados inéditos da D-glicose e 1 derivado inédito da D-ribonolactona; no capitulo 3 foi
descrita a sintese de 14 compostos, sendo 9 aminodlcoois inéditos.

O primeiro capitulo mostra a sintese de derivados de 6-MP contendo 1,2,3-
triazol e derivados de esterdides. Os derivados triazélicos de 6-MP foram obtidos através
de uma reacgdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar tipo “click” usando um alcino terminal e um
grupo azido. Os derivados de 6-MP contendo esterdides, sem o espagador triazdlico,
foram obtidos através de uma reagdo de substitui¢cao nucleofilica entre o sal de 6-MP e
mesilatos do dcido codlico e do acido desoxicdlico. Dentre os compostos submetidos a
avaliacdo bioldgica, os derivados de 6-MP conjugados com esterdides apresentaram
melhor atividade em Leishmania e a maioria apresentou importante atividade em P.
berghei. Nenhum composto testado apresentou citotoxicidade in vitro para macréfagos

peritoneais de camundongos até a maxima concentragdo de 48 pg/mL.

O segundo capitulo mostra a sintese e caracterizacdo de derivados da D-glicose
contendo 1,2,3-triazol, obtidos através de reacdo tipo “click” e de derivados da D-
gliconolactona e D-ribonolactona. Apesar dos compostos testados ndo terem apresentado
atividade antiparasitdria e antibacteriana efetiva, nenhum apresentou toxidez para os
macrofagos de mamiferos.

O terceiro capitulo descreve a sintese e caracterizacdo de derivados aminodlcoois
aromadticos com variada extensdo de cadeia e de fun¢do quimica e apresentaram importante
atividade bioldgica, principalmente em L. major.

As estruturas dos produtos obtidos foram elucidadas pelos seus espectros na
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regido do infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear de H e ’C, Mapa de contornos

homonuclear COSY, faixa de fusdo e espectros de massas de alta resolucao.

Palavras chave: 6-mercaptopurina, carboidratos, 1,2,3-triazol, aminodlcoois, atividade

bioldgica.



Abstract

The doctoral thesis entitled Synthesis and Biological Evaluation of Derivatives of
6-Mercaptopurine, Carbohydrates and Aminoalcohol is presented in three chapters that
describe the synthesis and characterization of compounds with potential antiparasitic
activity (Leishmania, Plasmodium berghei), antibacterial (bacteria Gram positive and

negative, Mycobacterium tuberculosis) and peritoneal macrophages of mammals.

53 compounds were obtained in this work, with 30 firsts, namely: Chapter 1 was
described in the synthesis of compounds 27, 14 novel derivatives of 6-mercaptopurine (6-
MP), was described in Chapter 2 the synthesis of compounds 14, 6 being derived from
unpublished 1 D-glucose and derived novel D-ribonolactona, was described in Chapter 3 the

synthesis of compounds 14, 9 amino unpublished.

The first chapter shows the synthesis of derivatives of 6-MP containing 1,2,3-
triazole derivatives and steroids. The triazole derivatives of 6-MP were obtained by a
reaction of type 1,3-dipolar cycloaddition "click" using a terminal alkyne and an azide
group. Derivatives of 6-MP containing steroids, without the spacer triazole, was obtained
through a nucleophilic substitution reaction between the salt of 6-MP and mesylates cholic
acid and deoxycholic acid. Among the compounds subjected to biological evaluation,
derivatives of 6-MP in conjunction with steroids showed better activity in Leishmania and
most showed a significant activity in P. berghei. No compound tested showed cytotoxicity

in vitro for mouse peritoneal macrophages to g / mL.uthe maximum concentration of 48

png/mL.

The second chapter shows the synthesis and characterization of D-glucose
derivatives containing 1,2,3-triazole, obtained by reaction type "click" derivatives of D-
gliconolactona and D-ribonolactona. Although the compounds tested did not show effective
antibacterial and antiparasitic activity, showed no toxicity to mammalian macrophages.

The third chapter describes the synthesis and characterization of aromatic amino
derivatives with varied chain length and chemical function and had significant biological

activity, especially in L. Major.

The structures of the products obtained were elucidated by their spectra in the



infrared, '"H NMR and 13C, homonuclear COSY contour map, melting point and mass

spectra with high resolution.

Keywords: 6-mercaptopurine, carbohydrates, 1,2,3-triazole, amino, biological

activity.
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1- Introducao

Doengas infecciosas sdo causadas por microorganismos patogénicos como as
bactérias, virus, parasitos e fungos'. A grande maioria destas doencas é encontrada em
paises em desenvolvimento, localizados em regides tropicais, sendo intimamente
relacionadas a populagdes com baixas condicdes s6cio-econdOmica-cultural. De acordo com
a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, dentre as dez principais causas de morte, quatro sdo atribuidas as doencas
infecciosas e estima-se que 14 milhdes de pessoas morram anualmente. Dentre estas
doencas, vale a pena destacar aquelas causadas por parasitos como a maldria e
leishmanioses, e a por bactéria, como tuberculose (TB). Maldria e tuberculose estio
incluidas entre as “trés grandes matadoras do mundo”, juntamente com a AIDS.
Leishmanioses sdo consideradas pela OMS como uma das principais “Doengas Tropicais
Negligenciadas”, as quais estdo concentradas em paises com menores indices de
desenvolvimento humano, intimamente relacionadas com a pobreza, falta de investimento
de novas drogas e vacinas e também pela pouca eficdcia dos programas de controle'.

Maldria

A maldria € uma doenga infecciosa aguda ou cronica causada por protozodrios
parasitos do género Plasmodium. Sao quatro espécies de Plasmodium que infectam os seres
humanos: P. falciparum, P. vivax, P. malariae e P. ovale. Destes, o P. falciparum € o mais
nocivo, responsdvel por cerca de 500 milhdes de casos anualmente com um nimero de
mortes entre 1,5 a 2 milhdes™™. Manifestagdes clinicas da doenga caracterizam-se
inicialmente por sintomas como dores de cabeca, fadiga, febre, calafrios, prostracdo e
anemia que coincidem com a destrui¢do macica de hemdcias e com a descarga de
substancias imunogénicas téxicas na corrente sangiiinea ao fim de cada ciclo reprodutivo
do parasito. Estas crises sdo seguidas de tremores e febre, terminando em vermelhiddo da
pele e suores abundantes’. Os casos mais severos da doenca incluem delirio e faléncia
multipla dos 6rgdos podendo seguir por coma e morte’. E a principal parasitose de dreas
tropicais e subtropicais. O maior foco de transmissdo é a Africa, onde ocorrem 90% dos

casos no mundo. Sendo endémica em 53 paises na Africa, em 21 paises nas Américas,
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quatro paises na Europa e 14 na regido leste do Mediterraneo, e sudeste Asidtico. A maldria

. . . . 2
¢ uma das mais frequentes causas de morte em criangas nessas areas 3,

A transmissdo se deve pela picada das fémeas do inseto Anopheles, que se
contaminam com o parasito causador da doenca ao picar os portadores, tornando-se assim o
principal vetor de transmissdo’. Na corrente sanguinea, os parasitos (Figura 1) chegam ao
figado, onde se multiplicam e ao romper a célula hepética tem acesso ao sangue onde
atacam os eritrécitos, causando anemia intensa e, em alguns casos, a morte>®. Como os
plasmddios ficam presentes na circulagdo sanguinea durante a infec¢@o, a transmissdao da
maldria também pode ocorrer de forma induzida a partir de transfusdes de sangue, de
transplantes de orgdos, da utilizacdo compartilhada de seringas por usudrios de drogas

endovenosas ou da gestante para o filho®.

Figura 1- Eritrécitos parasitados com P. falciparums.

Os medicamentos antimaldricos sdo usados principalmente para controlar a
doenca e também podem ser usados para preveni-la no caso de alguns grupos de alto risco,
tais como mulheres gravidas, portadores de anemia das células falciformes e os visitantes
em regides endémicas que ndo possuem nenhuma imunidade natural’. No século XVII
observou-se que o extrato de uma planta origindria dos Andes, a Cinchona, era usado por
nativos para o tratamento da maldria, e logo o seu uso se espalhou pela Europa. Porém, s6
em 1820 que seus principios ativos foram isolados, a quinidina e principalmente a quinina

(Figura 2). No entanto, a maioria dos parasitos ja € resistente a suas acdes.
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Quinina Quinidina

Figura 2- Estruturas dos compostos antimalaricos isolados da Cinchona.

A quinina ou seu isomero quinidina, foi suplantada por drogas sintéticas mais
eficientes, como compostos derivados de pamaquina, mepacrina e principalmente de
cloroquina (Figura 3). Estes foram, por muito tempo, bem aceitos para o tratamento da

malaria.

CH,

i CHs

HH/T\NC HN’/]\/\/C HN)\/\/N\_
JeolNeoomiNe®
HaCm # cl ' “

Ci §!

Pamaquina Mepacrina Cloroquina

Figura 3- Foérmulas estruturais de alguns agentes antimalaricos.

Recentes abordagens mostram que para superar a resisténcia dos plasmodios aos
medicamentos usados, a hibridacdo molecular vem sendo uma alternativa atrativa' "', Por
exemplo, pode-se destacar a hibridacdo entre derivados quinolinicos e o astemizol (Figura
4), ambos com acdo antiparasitdria. O composto obtido através de tal hibridacdo vem
apresentando resultados mais interessantes em comparacdo com a cloroquina'’. H4 também
estudos feitos com a hibridacdo entre derivados quinolinicos (antiparasitirio) e o 2,3-

dioxoindol (Figura 4) que apresenta propriedades antiftingica, antibacteriana e anti-HIV.
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Estes compostos baseados na estratégia multi-terapéutica vem apresentando importantes

2 1: 11
resultados contra plasmddios .

Cl

)

\

cl N
2)

Figura 4- Férmulas estruturais dos conjugados astemizol/derivado quinolinico (1) e 2,3-

dioxoindol/ derivado quinolinico (2).

Leishmanioses

As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias, nao contagiosas, de
transmissdo vetorial, causada por diferentes espécies de protozodrios flagelados
pertencentes ao género Leishmania. Existem cerca de 30 espécies de Leishmania que
podem infectar o homem e, a partir da interacdo entre os parasitos € o sistema imune do
hospedeiro, a doenca pode variar desde a uma simples lesdo cutinea a forma visceral, que é
mais grave.

As leishmanioses atingem cerca de 12 milhdes de pessoas no mundo, sendo que
sdo estimados aproximadamente 2 milhdes de novos casos e 70.000 mortes a cada ano.
Destes dois milhdes de novos casos estimados no mundo, apenas 600 mil sao declarados. A
notificagdo dos casos € obrigatdria em apenas 32 dos 88 paises onde as leishmanioses sdo

12 . . e el e~ A
prevalentes . As leishmanioses apresentam distribui¢do heterogénea, sendo encontradas na
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Asia, Europa, Africa e Américas". No Brasil, as leishmanioses ocorrem em todo o
territério, sendo que mais de 90% dos casos humanos da doencga se concentra na regido
nordeste, havendo ainda focos importantes na regido Centro-Oeste, Norte e Sudeste.

As leishmanioses sdo transmitidas ao homem (ou outros hospedeiros vertebrados)
principalmente pela picada do inseto infectado, popularmente conhecido como mosquito
palha, birigui ou tatuquira. Estes insetos sdo de vdrias espécies dos géneros Lutzomyia e
Phlebotomus'*. Entretanto, outras possibilidades de transmissdo ji foram descritas, tais
como: via cutinea, placentdria, venérea e transfusio de sangue15 .

Durante o ciclo biolégico, independente da espécie envolvida, a Leishmania se
reproduz por divisao bindria, adquirindo nos hospedeiros as formas evolutivas: amastigotas
em hospedeiros vertebrados e promastigotas nos insetos vetores. As formas amastigotas
(Figura 5) tém como hdbitat o vacuolo parasitéforo (fagolisossomo) no interior de
macréfagos que fagocitam os parasitos. As formas promastigotas (Figura 6) sdo formas

flageladas encontradas no trato digestério do hospedeiro invertebrado.

% v [
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Figura 5j Macrofago infectado com Figura 6- Formas promastigotas de
amastigotas de Leishmania sp. Leishmania sp.
(www.med-chem.com) (www.susanamendez.com/Leishmania)

Ao picar o animal ou o homem infectado, o inseto suga, juntamente com o sangue,
macrofagos parasitados ou amastigotas (livres no sangue ou tecidos), onde dentro do
intestino se transformam em formas promastigotas, que irdo se multiplicar e migrar para o
parelho sugador/picador do inseto vetor. Ao picar o homem ou outro animal sadio o vetor
inocula as formas promastigotas, que irdo ser fagocitadas principalmente pelos macréfagos,

. s - 14,16
onde se diferenciardo em amastigotas .
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Um dos aspectos mais intrigrantes na patogenia das leishmanioses é a grande
variedade de manifestacdes clinicas. Classicamente podem ser divididas em manifestagdes
cutaneas, mucocutanea e visceral. Destas, a leishmaniose visceral, também conhecida como
calazar ou febre dumdum € a mais grave, tem um periodo de incubag@o de varios meses a
anos. A Leishmania danifica os 6rgdos ricos em macréfagos como bago, figado e medula
Ossea. Caracteriza-se por inicio de febre, por tremores violentos, diarréia, suores, mal estar,
fadiga, anemia, leucopenia e, por vezes, manifestacdes cutdneas como ulceras. Se nio
tratada é fatal'*'®!7,

Existem poucos compostos classificados como farmacos com acdo antileishmania
que podem ser utilizados pelo homem'. A escolha do tratamento adequado depende da
espécie do parasito, da sensibilidade aos farmacos, do tipo e estdgio da doenga e do estado
imunolégico do paciente. Os medicamentos a base de antimonio sdo empregados como
farmacos de primeira escolha na terapéutica de doencas parasitdrias como a leishmaniose.
Em 1912, Gaspar Vianna relatou que o tdrtaro emético® era eficaz no tratamento da
leishmaniose'®. Devido aos efeitos téxicos e graves efeitos colaterais, a partir de 1920, os

complexos de antiménio trivalente (Sb™

) foram substituidos por complexos de antimonio
V.19 . . . . . .
pentavalente (Sb')"” como o antimoniato de N-metil glucamina ou antimoniato de
meglumina (Glucantime). Antimoniais pentavalentes sdo geralmente 10 vezes menos
o ) . . PR 2021
toxicos em células de mamiferos, quando comparados aos antimoniais trivalentes

(Figura 7).

0 +
|| CHzNH2CH3
CTO o —OH
< —O—Sb—OH >K O=Sb—0—
L o OH  [—OH
| — OH
L COOH y,
—OH
Téartaro emético Glucantime

Figura 7- Férmulas estruturais dos antimoniais Tartaro emético® e Glucantime®.

Os compostos de antimdnio pentavalente exercem pouco efeito sobre as formas

promastigotas, porém, tém efeito sobre amastigotas intracelulares. O acentuado contraste
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entre as atividades do composto em promastigotas e amastigotas sugere que para exercer a
atividade leishmanicida é necessdria a reducdo de antimonio pentavalente para antimonio
trivalente. Tal fato leva a imaginar que os antimoniais pentavalentes sdo pré-farmacos, que
sdao convertidos em antimoniais trivalentes apds administracdo, sendo, neste caso, o
antiménio trivalente, o elemento téxico a Leishmania no estagio intracelular”. O
mecanismo de acdo dos antimoniais pentavalentes ainda ndo estd bem estabelecido.
Acredita-se que o antimonial trivalente forme complexos estdveis com tiois intracelulares, o
que levaria a um aumento da susceptibilidade celular ao estresse oxidativo, desencadeando
a apoptose celular®.

A terapia com antimoniais pentavalentes € longa, possui alto custo, a via de
administracdo € intra-muscular e estd relacionada a vérios efeitos colaterais’®. A
ineficdcia deste tratamento € observada particularmente na co-infec¢do HIV-Leishmania,
onde a eficdcia terapéutica diminui durante as recidivas da leishmaniose®®. Apesar do valor
clinico da terapia com os antimoniais estar ameagado por causa da resisténcia de alguns
parasitos quanto a esse medicamento, a eficdcia dos antimoniais € cerca de 70% em todas

as manifestacoes clinicas das leishmanioses®’.

Tém-se como drogas de segunda escolha a anfotericina B e a pentamidina® para o
tratamento das leishmanioses (Figura 8). A anfotericina B € um composto usado desde
1960, em pacientes ndo responsivos ao tratamento com antimoniais pentavalentes. Apesar
da anfotericina B apresentar uma excelente atividade leishmanicida com pequeno nimero
de casos de recorréncia e melhor acdo do que os antimoniais, as dificuldades encontradas
no uso fora do ambiente hospitalar e o seu alto potencial nefrotéxico inibe o seu uso como
droga de primeira escolha®. A pentamidina demonstrou ser efetiva no tratamento das
leishmanioses, indicada para os casos ndo responsivos aos antimoniais. Devido ao alto
custo, maior toxicidade quando comparada aos antimoniais, surgimento de resisténcia e a
necessidade de monitoramento por causa dos efeitos colaterais, esse firmaco tem sido

pouco utilizado na terapéutica das leishmanioses™.
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Figura 8- Férmulas estruturais da Anfotericina B (a) e da Pentamidina (b).

Outras drogas, por exemplo, os azdis, como cetoconazol, itraconazol e fluconazol

(Figura 9), tém sido avaliadas quanto sua atividade leishmanicida™
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Figura 9- Férmulas estruturais do cetoconazol, fluconazol e itraconazol.

Os antimetabdlitos de purinas e pirimidinas tém sido altamente ativos em muitas

infeccdes virais e mostram ser uma Otima alternativa ao combate de doencas
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15,17,31

parasitdrias . O alopurinol (Figura 10) ¢ um andlogo de base purinica usado por

décadas para o tratamento de leishmaniose, sendo vantajoso especialmente por sua
administragcdo oral e baixa toxicidade, porém existem muitas controvérsias quanto a acao

: ~ 14,15,17,32
desta droga no contole da infeccao ™ > 7.

T
Z

Figura 10- Estrutura quimica do alopurinol.

As poliaminas também sdo de grande importancia bioldgica, uma vez que, sio
substancias cruciais em processos celulares como proliferacao, diferenciacdo e biossintese
de macromoléculas. Protozodrios, como Leishmania, produzem em seu metabolismo
diferentes poliaminas. Assim, a inibi¢do da biossintese dessas poliaminas tem sido um
interessante caminho quimioterapéutico para o desenvolvimento de novas drogas

antiparasitdrias™.

Tuberculose

A tuberculose (TB) estd entre as infec¢des bacterianas mais comuns, sendo
considerada como uma das principais causas de morte em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento®*. E uma doenga contagiosa grave causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, um bacilo exclusivamente humano, de crescimento lento no interior de
macréfagos. Embora seja transmitido por via respiratoria, o M. tuberculosis pode causar
doenca em varios 6rgdos, entretanto, a TB pulmonar € a forma mais comum.

Estima-se que cerca de 30% da populagdo mundial (1,7 bilhdes de pessoas) estd
infectada com TB e que, anualmente, aproximadamente 8,0 milhdes dessas pessoas
infectadas desenvolvem a doenca, havendo cerca de 1,7-2,0 milhdes de 6bitos. Entre os

casos de incidéncia de TB, 14,8% sdo HIV positivos34. Os paises pobres e em
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desenvolvimento sdo as maiores vitimas da doenga; o Brasil ocupa o 19° lugar no ranking
dos 22 paises que concentram 80% dos casos de TB no mundo™.

A terapia atual para a TB € insatisfatoria, principalmente devido ao problema de
multiresisténcia (MDR-TB) do M. tuberculosis a rifampicina, isoniazida e pirazinamida,
que sdo as principais drogas utilizadas no tratamento da TB*® (Figura 11). Além da MDR-
TB, também tém ocorrido cepas de M. tuberculosis resistentes ndo somente as drogas
habituais, mas também incluem outras drogas como fluoroquinolonas, aminoglicosidios e
capreomicina. Tem sido estimados mais de 400.000 casos de resisténcia no mundo, o que

aumenta a necessidade do encontro de novas drogas para a terapia para a TB*.

(a) (b) (©

Figura 11- Férmulas estruturais da isoniazida (a), pirazinamida (b) e rifampicina (c).

A parede celular do M. Tuberculosis, possui uma estrutura complexa contendo
trés classes de polimeros: peptidoglicanas, arabinogalactanas e lipoarabinomananas.
Pesquisas recentes buscam encontrar novos compostos que atuem como inibidores das
glicosiltransferases envolvidas na sintese dessas macromoléculas™"’,

Muitos compostos farmacologicamente ativos sdo moléculas anfifilicas que
podem agir de diferentes maneiras. No organismo interagem principalmente com a

3839 Antes da

membrana celular, atuando na solubilizacdo de enzimas membranares
penetragdo no meio intracelular ocorre interagdo bastante efetiva entre o composto derivado
de carboidrato e a parede celular. Isto é possivel, pois a parede celular é constituida
principalmente por fosfolipideos que sdo moléculas anfifilicas e, também, pelo fato de
muitos receptores da membrana serem derivados de carboidratos®.

A capacidade de compostos anfifilicos em formar agregados € vista como etapa

chave do processo de interacdo com a parede celular e esses agregados atuam na membrana
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promovendo lise, solubilizagdo e extracdo de componentes especificos (proteinas ou

lipideos)*"**

. Consequentemente ocorre a penetracdo do composto anfifilico no meio
intracelular, podendo provocar ruptura da parede celular quando a mesma perde a estrutura
de bicamada®, pois ocorre a diminui¢do da tensdo superficial da membrana, provocando a
entrada de dgua na célula e a lise celular.

Os principais objetivos no desenvolvimento de farmacos anti-TB sdo: diminui¢do
da duracdo total do tratamento e/ou reducdo do nimero de doses a serem administradas;
melhoria no tratamento da TB multiresistente; definicdo de um tratamento mais efetivo para
tratar infec¢do latente de TB (pessoas que sdo assintomaticamente infectadas, havendo
assim um risco continuo de ativagdo da doenca).

Relatos recentes da literatura apontam que a conjugacdo de derivados de
carboidratos com anéis triazélicos e derivados de carboidratos com compostos lipofilicos
origina compostos com atividade bioldgica diversificada, destacando-se como antitumorais,

agentes anti-tripanossdmicos, antivirais, anti-histaminicos, anti-inflamatérios e como anti-

bacterianos™*’ (Figura 12).
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Figura 12- Férmulas estruturais de derivados de carboidratos bioativos (a-d: antiviral; e, k:

antitumoral; f-h: anti-tripanossomicos; i, j: antibacterianos).
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Vale ressaltar a importancia dos compostos heterociclicos no que se refere ao uso
em medicamentos. Os triazdis, classe dos azdis citada anteriormente, t€m despertado
grande interesse pelo fato de possuirem um vasto campo de aplicagdes, que vao desde seu
uso como explosivos, até como agroquimicos e farmacos®®. O interesse em derivados 1,2,3-
triazolicos se deve ao fato destes compostos serem bioisOsteros dos anéis heterociclicos
imidazoélicos encontrados em substancias com atividades farmacoldgicas diversas, como
antifiingica, antidepressiva, antiviral, antitumoral e anti-hipertensiva®. Cabe ainda destacar
a atividade inibitéria de esterdides ligados a 1,2,3- triazéis (Figura 13) em cultura de células

humanas de cancer de proéstata.

Figura 13- Estrutura quimica do 13-metil-17-(1H-1,2,3-triazol-1-il-)-1H-

ciclopentan[ &]fenentren-3-ol (antitumoral).

Sabe-se que alguns derivados esteroidais apresentam importantes atividades
antibacteriana, anti-cancerigena, anti-HIV, anti-parasitdria, etc. Esterdéides como
colesterol, lanosterol, acidos célico e desoxicOlico vém atuando como importantes
carreadores e transportadores de fadrmacos, como anfotericina B e fluconazol, resultando

e .. ., . A L. 49.52
na diminui¢do da toxicidade e aumento da eficécia terapéutica™ ™.
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Reagdo de Cicloadi¢do 1,3-dipolar

Reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar tem sido muito utilizada para obtencdo de
compostos heterociclicos. Substincias classificadas como 1,3-dipolos e um sistema T

(dipolaréfilo) reagem entre si, envolvendo um estado de transicdo de seis elétrons,

formando um aduto-ciclico (Figura 14).

Dipolo a

Dipolaréfilo e——d

Figura 14- Esquema de sintese de cicloadi¢ao 1,3-dipolar.

Uma reacdo de cicloadi¢do consiste na unido de dois sistemas T que resultam na
formacdo de ligagdes sigma (o) e quebra de ligacdo 7, sendo descritas como adi¢des [m +
n]. Esta classificac@o para reagdes pericliclicas se baseia no niimero de elétrons envolvidos,
de acordo com a IUPAC. O dipolaréfilo pode ser uma molécula que possua pelo menos
dois elétrons 7 , podendo ser um alceno, um alcino ou um grupo com liga¢des multiplas. O
1,3-dipolo contém quatro elétrons 7 distribuidos em trés dtomos. A Figura 15 mostra alguns

1,3-dipolos mais conhecidos em sintese.

+ - 2
—C=N-0OH Oxidos de nitrila N= N+ —C Diazoalcanos

+ - + —
—C=N—-N Iminas de nitrila N=N—N
AN

Azidas

Figura 15- Exemplos de 1,3-dipolos.

Compostos contendo 1,2,3-triazol sdo obtidos através de reacdes de cicloadicao 1,3-

dipolar entre azidas (dipolo) e alcinos (dipolardéfilo), sendo classificadas como [4 + 2].

As reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar t€ém sido estudadas desde 1883, A

aplicacdo de 1,3-dipolos em quimica organica iniciou-se em 1960 por Huisgen5 ‘. De
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acordo com Woodward e Hoffmann>>¢

, uma reacdo periciclica somente pode acontecer
se a simetria dos orbitais moleculares do reagente for a mesma dos orbitais moleculares
do produto. Baseado neste conceito € possivel prever a reatividade e a regiosseletividade
de reacdes de cicloadigdo 1,3-dipolar’’®. Sobre 0 mecanismo desta reacdo, vérios dados
experimentais sdo conhecidos (velocidade, entropia, etc.), no entanto, o que melhor
justifica estes dados é um mecanismo concertado no qual a geometria do estado de
transicdo coloca dipolo e dipolaréfilo em planos paralelos, em posicdo favordvel a
formacdo de novas ligacdes do tipo sigma. Esta interagdo pode ocorrer de duas formas:

orbitais moleculares HOMOdipolo — LUMOdipolaréfﬂo € LUMOdipolo — HOMOdipola_r()fi]Osg
(Figura 16).

e ) . ) .
Energ“g dipolo dipolarofilo dipolo dipolarafilo

LUNMO

+ ( HOMO
T4

Figura 16- Tipos de interagdes entre os orbitais moleculares HOMO e LUMO em uma

reacdo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar.

A regiosseletividade da reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar pode ser controlada
usando um metal como catalisador. A reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar desenvolvida por
Huisgen entre azida orgénica e alcino ganhou, a partir de 2001, considerdavel aten¢do com
os estudos de Tornoe, Meldal, Sharpless e Fokin sobre o emprego de Cu(l) como
catalisador®*?, Desta forma o uso de Cu(I) permite a formacao de apenas o 1,2,3-triazol-

1,4-dissubstituido®' (Figura 17).
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1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido

Figura 17- Representacdo esquemadtica de cicloadicdo 1,3-dipolar.

Os 1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos podem ser sintetizados por diversas

metodologias utilizando Cu(I) como catalisador. Alguns exemplos estdo descritos na Figura

18.

OH
N—

] N

N= F

F

(0]

Br
+
CHa

a = CuSOy4 H,0, ascorbato de s6dio, DMF/H,0 (9:1), microondas, 5 min., 90%
b = Cul, HyO/acetona (1:1), 8-12h, t.a.72%.
¢ = Cu(OAc), , ascorbato de sédio, H,O/tert-BuOH (1:1), 24h, t.a., 80%

Figura 18- Exemplos de metodologias para obtencdo de 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido:
A: 1,2,3-triazol contendo esteréide’ 1; B: 1,2,3-triazol contendo anel aromético®” e C:

1,2,3-triazol contendo carboidrato®.
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Estas reacdes que envolvem pequenas unidades para formacdo de novos
compostos contendo heterodtomos, tem sido chamadas de reagdes tipo ‘“click
chemistry”. Elas devem apresentar bons rendimentos, gerar apenas subprodutos
inofensivos (quando gerar), economia de &atomos, ser estereoespecifica, envolver
condicdes simples de reacdo, materiais de partida de facil obten¢do, produtos estdveis e

de facil purificagdo®.
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2- Sintese, Caracterizacao e Avaliacao Bioldgica de Derivados de

6-Mercaptopurina

2.1- Justificativa

Justifica-se a sintese de andlogos de 6-mercaptopurina (6-MP) (Figura 19) pelo
fato da mesma apresentar vasta atividade biolégica (imunossupressoras, antineopldsica,
antileucémica, antiviral, antibacteriana e anti’flingica)65 , € de que seus andlogos vém
apresentando resultados mais promissores que seu precursor. Com isto, a sintese de

derivados de purinas tem mostrado ser uma estratégia racional para o tratamento e
66,67

SH
N X
/ N
<f)

Figura 19- Estrutura quimica da 6-mercaptopurina.

prevencdo de doencas parasitarias

A experiéncia do grupo de pesquisa ¢ bem definida na obtencdo de derivados de

6-MP com atividades antileishmania, antiinflamatéria e imunossupressora®®® (Figura 20).
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Figura 20- Estruturas de derivados de 6-MP, com atividade bioldgica, sintetizadas

recentemente pelo grupo de pesquisa.
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2.2- Objetivos

Objetivou-se sintetizar derivados da 6-MP conjugados com triazol, dcido cdlico e

quinolina (Figura 21). Para tal, utilizou-se reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar tipo “click”.

S | A\
N
S
' N N) 7z |
SJ_/ gg \N Cl

NN 21

{ .

Figura 21- Estrutura quimica dos derivados de 6-MP conjugados triazol, dcido célico e
quinolina.

Objetivou-se também sintetizar andlogos de 6-MP conjugados com triazol,
variando a por¢do da molécula ligada diretamente ao 1,2,3-triazol com grupamento acido
carboxilico, éster, dlcool e arilas (Figura 22), bem como sintetizar derivados da 6-MP
ligados diretamente a derivados de &4cido colico e dcido desoxicélico (Figura 23) ndo
contendo o triazol como espacador, a fim de verificar a atividade antiparasitdria
(Leishmania, Plasmodium berghei) e a citotoxicidade em macrofagos peritoneais de

mamiferos.
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Figura 22- Estruturas quimicas de derivados de 6-MP conjugados com 1,2,3-triazol, 4cido

carboxilico, éster, alcool e derivados arilas.
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Figura 23- Estruturas quimicas de derivados de 6-MP conjugados com &cido cdélico e dcido
desoxicolico.
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2.3- Resultados e Discussao

Esta etapa do trabalho consistiu em realizar reacdes de funcionalizagdo da 6-
mercaptopurina (6-MP) com alcino terminal para posteriores reacdes de cicloadi¢io 1,3-
dipolar com derivados azidos para obtencdo de triazéis. O sal de 6-MP foi usado nas

reacOes de formacgao dos alcinos e preparado com hidreto de sddio.

2.3.1- Sintese e caracterizacdo do 6-(prop-2-iniltio)-9H-purina 2

A sintese do alcino terminal 2 ocorreu através da reacdo entre uma solucao do sal
sédico da 6-MP (previamente preparada) com brometo de propargila (Figura 24). Obteve-se

um sélido branco mais apolar que o material de partida, posteriormente caracterizado como

s/\\\

</f) —— 1

3
(40%)

o alcino 2 com 40% de rendimento®.

6-mercaptopur1na

1

N

a = 1- NaH, EtOH, 0°C, 1h; 2- brometo de propargila, 0°C, 72h.

Figura 24- Esquema de sintese para obtencao do alcino terminal 2.

O composto 2 foi caracterizado através de faixa de fusdao (FF= 235-237°C),

espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H e RMN de "C.

No espectro no infravermelho do composto 2 (Figura 25) observou-se a presencga
da banda de absorcdo referente ao estiramento da ligacdo N-H na regido de 3416 cm™.
Observou-se também em 3230 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C-H de alcino e
uma banda de intensidade fraca em 2120 cm™ referente ao estiramento da ligacdio C=C

evidenciando desta forma a presenca da por¢do derivada do alcino. Em 1572 cm’
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observou-se uma banda referente ao estiramento da ligagio C=N e em 642 cm’' referente

ao estiramento da ligacdo C-S.

] 3

[o2]
o
1
3416
2120

< &
©
o 50
<% n
=
g ﬁ g
= 40+ § b
30 + N
5
T T T T T T T T 1
4000 3000 2000 1000 0

Numero de onda (cm’™)

Figura 25- Espectro no IV do composto 2 (KBr).

No espectro de RMN de 'H do composto 2 (Figura 26) observou-se além dos
sinais referentes a 6-MP em 6 7,82 ppm e 06 7,56 ppm atribuidos aos hidrogénios H-2 e H-8,
respectivamente, dois simpletos em & 2,22 ppm e 6 1,58 ppm referentes aos hidrogénios do
alcino H-1"e H-3’, respectivamente, o que sugere a obten¢do do composto desejado.

No espectro de RMN de ">C do composto 2 (Figura 27), observou-se além de dois
sinais em & 151,6 ppm e & 143,6 ppm referentes aos carbonos C-2 e C-8, respectivamente,
trés sinais em 6 80,2 ppm, o6 73,4 ppm e & 16,3 ppm referentes aos carbonos C-2’, C-3’ e C-

1’, respectivamente, evidenciando a presenga da por¢do alcino na estrutura do composto.

Erro!
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Figura 26- Espectro de RMN de 'H do composto 2 (DMSO-ds, 300 MHz).
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Figura 27- Espectro de RMN de "*C do composto 2 (DMSO-ds, 75 MHz).
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2.3.2- Sintese e caracterizacdo do 9-(prop-2-inil)-6-(prop-2-iniltio)-9H-purina
3 e 7-(prop-2-inil)-6-(prop-2-iniltio)-7H-purina 4

Para obten¢do dos dialcinos 3 e 4 utilizou-se um procedimento semelhante a
obtencdo do composto 2, porém neste caso a reagdo foi realizada a 25°C para facilitar a
obtenc¢do dos dialcinos (Figura 28). Observou-se por CCDS a formacgdo de dois compostos
com polaridades diferentes. Apds purificagdo, foram feitas as caracterizagGes destes
produtos tendo como referéncia derivados de 6-MP com substituintes nas posi¢cdes N-7 e N-
9 do anel purinico descritos na literatura™"*. Desta forma, sugere-se que 0 composto menos
polar seja o composto 3 (sélido branco, 56% de rendimento) e o composto 4 seja 0 mais

polar (s6lido marrom, 32% de rendimento).

5o G
(1) —></ | J i

Re®
_merciap opurina / 3 (56%) 4 (32%)

a= 1- NaH, EtOH, 0°C, 1h; 2- K,CO3, brometo de propargila, 0-25°C, 72h.

Figura 28- Esquema de sintese para obtencao dos alcinos terminais 3 € 4.

Os compostos 3 e 4 foram -caracterizados através de ponto de fusdo,
espectroscopia no infravermelho, RMN de 'H e RMN de "°C.

FF (3)=170-172°C

FF (4)= 132-135°C

Devido a semelhanca dos espectros dos compostos 3 e 4 serd mostrado o espectro
no IV do alcino 3.

No espectro no infravermelho do composto 3 (Figura 29) observou-se uma banda
de absorcio referente ao estiramento da ligacdo C-H de alcino em 3279 cm™, uma banda de

intensidade fraca em 2129 cm™ referente ao estiramento da ligagio C=C, em 1568 cm’
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uma banda referente ao estiramento da ligacdo C=N e em 634 cm™' referente ao estiramento

da ligagao C-S.

40
35—-
30—-
25—-
20—-

15 4

Transmitancia (%)

10 -

5_: g

1383
A7
634

o
1

] 1568
121

T T T T T
4000 3000 2000 1000 0]

Numero de onda (cm™)

Figura 29- Espectro no IV do composto 3 (KBr).

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 3 e 4 (Figuras 30 e 31) observou-se
além de sinais referentes aos hidrogénios H-2 e H-8 da base purinica, quatro simpletos
entre 0 4,41 ppm e 6 2,25 ppm referentes aos hidrogénios H-4’, H-1’, H-6’ e H-3’,
referentes a por¢do alcino, evidenciando a formac@o dos compostos desejados.

No espectro de RMN de 13C dos compostos 3 e 4 (Figuras 32 e 33) observou-se
sinais referentes aos carbonos do anel purinico entre & 158,5 ppm e 6 122,2 ppm e entre
80,1 ppm e o 16,4 ppm observou-se sinais referentes aos seis carbonos C-5°, C-2’, C-6°, C-

3, C-4’ e C-1’ da porcdo alcino, desta forma sugere-se a formac¢do dos dialcinos desejados.
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Figura 31- Espectro de RMN de 'H do composto 4 (DMSO-ds, 300 MHz).
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Figura 32- Espectro de RMN de "*C do composto 3 (DMSO-ds, 75 MHz).
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Figura 33- Espectro de RMN de "*C do composto 4 (DMSO-ds, 75 MHz).
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As tabelas 1 e 2 a seguir resumem os dados de RMN de 'H e RMN de "°C para os
alcinos 2, 3 e 4 derivados de 6-mercaptopurina.
Para a diferenciacdo dos dialcinos 3 (N-9) e 4 (N-7) levou-se em consideragao os

70-73
P sobre o deslocamento dos carbonos

dados descritos na literatura de derivados de 6-M
C-4 e C-5, bem como a diferenca de polaridade destes compostos sendo o composto 3
menos polar que o composto 4. Também levou-se em consideracio o fato de que
normalmente obtém-se em maior quantidade o isdomero N-9 (composto 3 — 56% de

rendimento) do que o N-7 (composto 4 — 32% de rendimento).
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COMPOSTO H-2 H-8 H-1’ H-4 H-3’ H-6’
T

>

S

3

A

7,81 (s) 7,56 (s) 2,22 (s) - 1,58 (s) -
791 (s) 7,67 (5) 3,34 (s) 4,27 (s) 2,25 (s) 2,62 (s)
‘ 7,91 (s) 7,76 (s) 3,35 (s) 4,41 (s) 2,27 (s) 2,76 (s)

3

Tabela 1- Deslocamentos quimicos d (ppm) e multiplicidade no espectro de RMN de "H dos compostos 2, 3 ¢ 4 (DMSO-ds, 300 MHz).

A presenca dos sinais referentes aos hidrogénios H-4’ e H-6" nos espectros dos compostos 3 e 4 sugere a formacao dos dialcinos, uma vez que

no espectro do alcino 2 estes sinais ndo sdo observados, conforme se pode notar na Tabela 1.
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COMPOSTO

C4 C-5 C-3 C-2 C-6’ C-3 C-4' C-r
T
5
S ,
7 6 §3
/N Ny - . B 80,2 _ 73,4 - 16,3
s< |
=2
N 2
'
5
S kg
6
Xl
/ N
8
<9 4| N)z
/ 3 144,5 1304 77,6 80,1 76,4 73,5 32,8 16,4
3
1521 1222 78,2 79,7 73,9 73,9 36,8 17.4

3

Tabela 2- Deslocamentos quimicos 6 (ppm) no espectro de RMN de °C dos compostos 2, 3 ¢ 4 (DMSO-ds, 75 MHz).

A presenca dos sinais referentes aos carbonos C-4’, C-5" e C-6’ dos compostos 3 e 4 sugere a formacao dos dialcinos, uma vez que
no espectro do alcino 2 estes sinais nao sao observados. Destaca-se também a diferenca de deslocamento quimico entre os carbonos

. . . . . . ~ ~ . 70-73
C-4 e C-5, dito anteriormente, para os dialcinos 3 e 4 sendo possivel a caracterizagdo destes por comparacdo com a literatura™ .
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2.3.3- Sintese e caracterizacdo do metil-3a-mesiloxi-7a,12a-dihidroxi-54-
colano-24-oato 9, butil-3a-mesiloxi-7a,12a-dihidroxi-54-colano-24-oato 10
e dcido-3a-mesiloxi-desoxicdlico 11.

Para conjugacdo dos esterdides a 6-MP, inicialmente foram preparados os
mesilatos do acido cdlico e desoxicOlico para serem submetidos a reacdo com o sal
sédico de 6-MP. Para obtencao dos 1,2,3-triazéis derivados do 4cido cdlico e 6-MP, os
mesilatos foram submetidos a reacdo de azidagdo para posterior reacdo com alcino
terminal derivado de 6-MP. Desta forma esta etapa do trabalho consistiu na mesilacao
da hidroxila na posicdo 3 do 4cido desoxicélico 6 e dos ésteres do 4cido célico 7 e 8.
Inicialmente foi feita a esterificacdo do acido cdlico S usando os dlcoois metanol e 1-
butanol (Figura 33). Depois os ésteres 7 e 8 e o dcido desoxicdlico 6 foram
solubilizados em diclorometano e submetidos a uma rea¢do com trieliamina e cloreto de
metanossulfonila para obtencdo dos mesilatos 9, 10 e 11, respectivamente (Figura 34).
A purificagdo dos compostos obtidos foi feita através de coluna cromatogréfica usando

como eluente diclorometano e metanol.

“Iog 1 (92%) MsO™

O(CH,);CH;

C

) “oH  8(61%) MO o 10(55%)

Ms! O\\\‘

6 T 11 3%

a= CH30H, HCI, t.a., 24h; b= CH3(CH,);0H, H,80,_ 60°C, 24h; c= MsCl, (C,Hs);N, CH,Cl, 0-25°C, 4h.

Figura 34- Esquema de sintese dos mesilatos 9, 10 e 11 derivados do 4cido c6lico e

desoxicolico.
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Os procedimentos experimentais foram realizados conforme a literatura, com
pequenas modificagdes e as caracterizacdes dos compostos 7, 8, 9, 10 e 11 estdo de

- . 51,74,75
acordo com os descritos na literatura” """,

2.3.4- Sintese e caracterizacdo dos azidos intermediérios 12, 14, 16, 18a-c e
20.

Os compostos 12, 14, 16, 18a-c e 20 (Figura 35) sdo conhecidos e estdo
descritos na literatura’ 1’76‘79, suas caracterizacdes por RMN de 1H, RMN de “°C e

espectroscopia no I'V correspondem as estruturas esperadas.

NaN; DMF
- T
120°C, 24h.

80%

NaNy, H,0 = N /\c/

0-25°C, 72h
70%

s /\/\
NaN, DMF__ oH

T10°C, 48h
15 70% 16
(CHDwBr NN, DMSO (CHp)y-N3
ta., 20h
85-90%
m- n=1 &— n=1
17b-n=2 18b- n=2
17¢-n=3 18¢c-n=3
_NaN,. DMF,__
T100°C, 6h
87%

Figura 35- Esquema de sintese para obtencao dos azidos intermediarios.
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2.3.5- Sintese e caracterizacdo dos derivados de 6-mercaptopurina

contendo 1,2,3-triazol.

Procedimento geral da reacio de cicloadiciao 1,3-dipolar

A reacgdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar para obten¢do dos 1,2,3-triazdis consiste
na metodologia que utiliza um alcino terminal (dipolaréfilo) e uma azida (dipolo). O
alcino (2 ou 3) derivado de 6-mercaptopurina e o intermedidrio azido (12, 14, 16, 18a-c
ou 20) foram solubilizados em DMSO, em seguida, a esta solucdo foram adicionados
H,0, CuS04.5H,0 e ascorbato de soédio (Figura 36). A mistura reagente foi mantida sob
agitacdo constante, a temperatura ambiente por 72h. O consumo dos reagentes e a
formacgdo do produto foram verificados por CCDS usando como eluente diclorometano,
metanol e solucdo de hidréxido de amonio. A purificacdo dos produtos foi feita por

coluna cromatografica usando como eluente uma mistura de diclorometano e metanol.

55



<

TZ

N /\C/O s/\[N\\N s/\EN\\
N p NS )
OH N X N __ b N N
= -1 2\ <1 )
N N N
22 (40%) OoH 23 (32%)
N3/\/\OH s | N\\N
s/\\\ 16 _ {N:f\j] N _~_OH
X NN 24 (50%)
| N a (CH»),-N; H
>
18a-n=1 S N\\
2 18b- n=2 w o o
l&' n= 3 - </ | N N\ -
N N) ( 2)n
I\ ! 25a-n=1
25b- n=2
D 35 0
ci N S/\EN\\N (50-65%)
N |
26 (53%) SN a
S/\ S N\\
AN B
SN 0 /) NN N
| + N3/\C/ a < |
) N ” N Pz
N 14 OH N -
2 S_\ 27 27%)

OH
N%N/N/\ﬂ/
O

a= CuSOy . 5H,0, ascorbato de sédio, DMSO/H,O0, t.a., 72h; b= MeOH, HCI, t.a., 48h.

de 6-mercaptopurina contendo 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido.
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2.3.5.a- Sintese e caracterizacdo do 4-(3-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-7,12-dihidroxi-10,13-dimetil-1 H-ciclopentafenantren-17-
il)pentanoato de metila 21

Os dados da reagdo de obtencao do composto 21 (reagentes utilizados, eluente,
revelador e RF para CCDS, eluente para coluna cromatogréfica) e sua caracteristica

fisica estiao descritos na Tabela 3.

Tabela 3- Dados da reag¢do de obten¢do do composto 21 e sua caracteristica fisica.

alcino azida CCDS (eluente; coluna caracteristica
Produto revelador; RF) cromatografica fisica
(eluente)
21 2 12 CH,Cl,/MeOH/NH,OH CH,Cl,/MeOH 6leo marrom
9:1:0,5mL; UV; 04 92:8

12 N
= % 7z j 21 (50%)
X
g N

a= CuSOy, . 5H,0, ascorbato de sédio, DMSO/H,O0, t.a., 72h.

Figura 37- Esquema de sintese do composto 21 derivado de 6-MP.

A caracterizacdo do composto 21 foi feita por RMN de 'H e RMN de °C e
espectrometria de massas.

No espectro de RMN de "H do composto 21 (Figura 38) observou-se além dos
sinais esperados da porcdo 6-MP e da porcdo acido cdlico um sinal em 6 8,03 ppm
referente ao H-5"" que sugere a formacdo do anel triazélico. Observou-se também em 0
3,64 ppm um multipleto referente ao hidrogénio H-3, sendo que este nicleo foi mais

blindado em relagdo ao material de partida.
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Figura 38- Espectro de RMN de 'H do composto 21 (CD;0D, 300 MHz).

No espectro de RMN de "°C do composto 21 (Figura 39) observou-se além dos
sinais esperados da parte da 6-MP e do 4cido cdlico, um sinal em & 124,5 ppm referente
ao C-5’" que sugere a formacgdo do anel triazélico. Observou-se também em & 64,5 ppm
um sinal referente ao carbono C-3, sendo que este nicleo encontra-se mais blindado em

relacdo ao material de partida.
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Minimur:
Maximur:

638.34%4

O espectro de massas (ESI-MS) do composto 21 (Figura 40) apresentou sinais

em [M + H]" igual a 638 m/z e [M + Na]" igual a 660 m/z que estdo de acordo com os

valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 21.

O espectro de massas (HRMS) do composto 21 (Figura 41) mostrou sinal em

M + H]" igual a 638,3494 m/z (calculado 638,3489 m/z) confirmando a massa molar

do composto 21.

. 1: TOF MS ES+
100+ 1811 1.06e4
638.5
e
660.5
19141
2341
661.5
1251
1374 266.2
ars.2
2991 3223 4302
= 460.4
259.2 480.3 662.5
GLL]LL L.,]J |‘JI.LIL4.I|LJJJ._..~._. --l.m..l..i o |.I|.| 1 [P ‘ ARy 1 ek »
T f 1 T f I T f f t 1 f 1 I T T T T 1 I | T T T T T T T T T m/z
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 65 700 750 800 850
Figura 40- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 21.
1: TOF ME ES+
636.3464 2.10e3
6233563
a73.0866
358.0729 |E7R.0A22 4552090
14,1732 4330884 4402343502 2346 5553828577, 3177 599.2012621.2157
@m0 380 400 420 440 420 480 500 g20 0 530 530 600 620
-1.5
200.0 5.0 150.0
Calc. Mass= mOa PEM CEE Score Formula
638.34e9 0.5 0.8 13.5 1 C33 H4s H7? 24 3

Figura 41- Espectro de massas HRMS do composto 21.
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2.3.5.b- Sintese e caracterizacdo do dcido-2-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)acético 22 e acetato-2-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)de metila 23.

Os dados da reacdo de obtencao do composto 22 (reagentes utilizados, eluente,
revelador e RF para CCDS, eluente para coluna cromatogréfica) e sua caracteristica

fisica estiao descritos na Tabela 4.

Tabela 4- Dados da reag¢do de obten¢do do composto 22 e sua caracteristica fisica.

alcino azida CCDS (eluente; coluna caracteristica
Produto revelador; RF) cromatografica fisica
(eluente)
22 2 14 CH,Cl,/MeOH/NH4,OH CH,Cl,/MeOH ¢6leo marrom
7:3:0,5mL; UV; 0,4 20:80

Para obtencido do composto 23 foi feita a reacao de esterificacdo entre o dcido
22 em metanol e 4cido cloridrico a temperatura ambiente por 48h (Figura 42). A reacdo
foi acompanhada por CCDS (eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 7:3:0,5 mL; revelador:
UV; RF= 0,8) e a purificacdo foi feita por coluna cromatografica (eluente:

CH,Cl,/MeOH 90:10).

S N
e as, A,
/ N A
</ | j + N3/\C<O a {Nf\N N. L» </ f\j\l N,
ﬁ N OH g N) l ﬁ N/ 0]

14 o)

2 OH
- 22(40%) 23 (32%)

a= CuS0Oy . 5H,0, ascorbato de sédio, DMSO/H,0, t.a., 72h; b= MeOH, HC], t.a., 48h.

Figura 42- Esquema de sintese dos compostos 22 e 23.

No espectro de RMN de "H do composto 22 (Figura 43) observou-se além dos
sinais esperados da parte da 6-MP e do dcido acético, um sinal em 6 7,91 ppm referente
ao hidrogénio H-3" que sugere a formacdo do anel triazélico. Observou-se também em 6
4,45 ppm um simpleto atribuido ao hidrogénio H-1’, tal nicleo apresentou-se mais

desblindado do que no material de partida. No espectro de RMN de 'H do composto 23
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(Figura 44) observou-se além dos sinais esperados da por¢cao da 6-MP e do triazol, um
simpleto em & 3,75 ppm atribuido aos hidrogénios do grupo metila da fungdo éster,
evidenciando que a reacdo de esterificacdo ocorreu.

No espectro de RMN de "°C do composto 22 (Figura 45) observou-se além dos
sinais esperados da parte da 6-MP e do acido acético, um sinal caracteristico em 6 126,4
ppm referente ao C-3’ que sugere a formacao do anel triazdlico. Observou-se também
em O 23,7 ppm um sinal referente ao carbono C-1’°, tal niicleo apresentou-se mais
desblindado do que no material de partida. No espectro de RMN de >C do composto 23
(Figura 46) observou-se além dos sinais esperados da por¢cao da 6-MP e do triazol, um
sinal em 6 51,7 ppm atribuido ao carbono do grupo metila e em 6 169,0 ppm um sinal
referente ao carbono da carbonila da funcdo éster, evidenciando que a reacdo de

esterificacdo ocorreu.
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Figura 46- Espectro de RMN de °C do composto 23 (CD;0D, 75 MHz).
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O espectro de massas (HRMS) do composto 23 mostrou sinal em [M + Na]"
igual a 328,0592 m/z (calculado 328,0593 m/z) confirmando a massa molar do

composto 23.

2.3.5.c- Sintese e caracterizacdo dos compostos 24 e 25a-c derivados de 6-
mercaptopurina contendo 1,2,3-triazol.

Os dados das reacdes de obtencdo dos compostos 24 e 25a-c (reagentes
utilizados, eluente, revelador e RF para CCDS, eluente para coluna cromatografica),

suas caracteristicas fisicas e faixa de fusdo estao descritos na Tabela 5.

Tabela 5- Dados das reacdes de obten¢do dos compostos 24 e 25a-c, suas caracteristicas fisicas e
faixa de fusao.

alcino azida CCDS (eluente; coluna caracteristica Faixa de fusao
Produto revelador; RF) cromatografica fisica
(eluente)

24 2 16 CH,Cl,/MeOH/NH,OH CH,Cl,/MeOH sélido cinza 75-78,2°C
9:1:0,5mL; UV; 0,3 90:10

25a 2 18a CH,Cl,/MeOH/NH4,OH CH,Cl,/MeOH sélido branco  91,0-93,5°C
9:1:0,5 mL; UV; 0,5 95:5

25b 2 18b CH,Cl,/MeOH/NH,OH CH,Cl/MeOH sdlido branco  140,0-142,0°C
9:1:0,5 mL; UV; 0,7 95:5

25¢ 2 18¢ CH,Cl/MeOH/NH4sOH CH,Cl,/MeOH sdlido cinza  177,5-180,0°C
9:1:0,5mL; UV; 0,8 97:3
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Figura 47- Esquema de sintese dos derivados de 6-MP 24 e 25a-c.

Os compostos 24 e 25a-c foram caracterizados por espectroscopia na regiao do
IV, faixa de fusao, RMN de lH, RMN de °Ce espectrometria de massas.

No espectro na regido do IV do composto 24 (Figura 48) observou-se entre
outras bandas de absorcdo, uma banda em 3385 cm’! referente ao estiramento das
ligagdes N-H e O-H, em 2926 cm™' uma banda de absor¢do referente ao estiramento da
ligacdo C-H alifético, em 1572 cm” referente ao estiramento da ligacdo C=N, em 1385
uma banda de absorcio referente ao estiramento da ligagio N=N e em 1059 cm™ e 642
cm”' bandas referentes ao estiramento das ligacdes C-O e C-S, respectivamente. Devido
a semelhanca dos espectros no IV dos compostos 25a-¢ serd mostrado apenas o espectro
do composto 25b (Figura 49). Observou-se no espectro do composto 25b uma banda de
absor¢do em 3063 cm™ referente 4 deformacio axial C-H aromdtico, em 2931-2769 cm’
! bandas referentes a deformacdo axial C-H alifatico e em 1568 cm'l, 1383 cm’' e 648

cm’! bandas de absorc¢ao referentes aos estiramentos C=N, N=N e C-S, respectivamente.
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Figura 48- Espectro no IV do composto 24 (KBr).
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Figura 49- Espectro no IV do composto 25b (KBr).

A Tabela 6 a seguir mostra os principais deslocamentos quimicos nos
espectros de RMN de 'H e RMN de °C para compostos 24 e 25a-c.

A andlise dos sinais nos espectros de RMN de '"H e RMN de C da Tabela 6
mostra principalmente a presenga dos sinais referentes aos hidrogénios e carbonos da
porcao 6-MP (H-2/C-2 e H-8 e C-8) e sinais referentes aos hidrogénios e carbonos H-
3’/C-3’ do anel triazdlico, evidenciando que as reagdes de cicloadi¢do entre o alcino

terminal e os derivados azidos ocorreram.
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COMPOSTO H-2/C-2  H-8/C-8 H-3/C-¥ H-I/C-I' HA/C-4 H-5/C-5 Outros Solvente

1

S
e 3|| N N . 8.67 8.30 7.95 4,66 (s)/24,0 4,40 2,02 (m)/ 347 (m, H- CD;0D
/] )N NN (5)/153,2  (s)/144.,6 (s)/125,4 (m)/48,4 34.1 6')/59,4 (C-6")
24

2» N
s \
5 /\E/N 8,73 8,45 8,12 4,67 (s)/22,3 5,53 (s)/52,5 - 7,31-7,26 (m, H- DMSO-ds
</ N@ 61513 (/1429  (s)/123,6 ph)/135,8-127,6
) (C-ph)
25a

8,73 8,46 791 4,64 (s)/22,7 4,54 (t, J= 3,09 (t, 7,15-7,08 (m, H-  DMSO-ds

8</ f\ (s)/151,4 (s)/1433 (s)/123,7 7.1 Hz)/50,5 J=7,1Hz)/  ph)/137,6-126,5
35,7 (C-ph)
v\/@ 7,25-7,15 (m, H-
;
N 4,69 (s)/22,4 431 (t, J= 2,08 ph); 2,47 (m, H- DMSO-d;
8</ r\ a .70 8,46 8,08 6,9 Hz)/48,6  (m)/31,5 6)/140,4-125,7
N
H 3 _

(s)/151,3 (s)/143,1 (s)/123,3 (C-ph); 31,0 (C-
6)

Tabela 6- Principais deslocamentos quimicos & (ppm) nos espectros de RMN de "H e RMN de "°C dos compostos 24 e 25a-c.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 24 (Figura 50) apresentou sinal
em [M+H]" igual a 292 m/z que estd de acordo com os valores tedricos, o que confirma
a massa molar do composto 24.

O espectro de massas (HRMS) do composto 24 (Figura 51) mostrou sinal em
M + H]" igual a 292,0973 m/z (calculado 292,0981 m/z) confirmando a massa molar

do composto 24.

1: TOF MS ES+
100 202.2 1.85e3
182.9
%]
197.0
293.2314.2
181.9 256.0 sa4p 2211 a0
182.9, o o 3722
. oqq3 | 270.0 350.2
0 uy | | | gl L .II 1 | Lepeoailinlydy | ' J. Ll | Y TR VSR RPN T miz
T T T T 1 T T 1 T 1 | T T 1 1 T T 1 1 T 1 T 1 T 1 T T T 1 g
120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400

Figura 50- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 24.

1: TOF MS ES+
10 232,091 2.26e3
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Figura 51- Espectro de massas HRMS do composto 24.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 25a (Figura 52) apresentou
sinais em [M + H]" igual a 324 m/z e [M + Na]" igual a 346 m/z que estdo de acordo
com os valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 25a.

O espectro de massas (HRMS) do composto 25a (Figura 53) mostrou sinal em
M + H]" igual a 324,1025 m/z (calculado 324,1031 m/z) confirmando a massa molar

do composto 25a.

1: TOF MS ES+
100- 3242 2.13e3
s
325.2
348.2
244 3
209.1232.2 2884 8122 352.2
DT e e ||L| PRt b e e e e el e T2
120 140 180 180 200 220 240 20 280 300 320 340 360 380 400 420 440
Figura 52- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 25a.
1: TOF WS ES+
100 3241025 6553
2515
45,0843
i2acscanasanis O qaqpam aoansne 22615 graoaE2segMd 3124432 |I 3261019 6 10ar L0515 g magy 429,131
LV b i, eI Rl i M SIS M S N, LML
140 160 180 200
Minimurm: -1.5
Maximurm: no.o 5.0 150.0
Ma=a Calc. Mass mDa PEM CEBE Score Formula
324.1025 324.1031 -0.6 -1.8 12.5 1 Cl5 Hl4 WY &

Figura 53- Espectro de massas HRMS do composto 25a.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 25b (Figura 54) apresentou
sinais em [M + H]" igual a 338 m/z e [M + Na]" igual a 360 m/z que estdo de acordo
com os valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 25b.

O espectro de massas (HRMS) do composto 25b (Figura 55) mostrou sinal em
[M + H]" igual a 338,1184 m/z (calculado 338,1188 m/z) confirmando a massa molar

do composto 25b.

1: TOF MS ES+
100+ 338.2 3.06e3
%o
339.2
340.2
360.2
0 T T II T T T T T T l T T T e T T T T Mz
126 150 175 200 225 250 275 A00 A5 350 375 400 425 450 4Y5 500 525
Figura 54- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 25b.
1: TOF M8 ES.
T 26,1164 4.54e
%l
230,169
heo1em 212.1258 3401208 4050731 4951208 4552067
o 1630050 1730405 1981208 == 1999 o484 secg 269,283 122 1563 0028 FREET g mnse - - S073803
L L R a e L R LA T T RUARUa o sl B S o
120 140 180 180 0 220 M0 250 M0 200 220 340 26D 380 400 420 440 460 480 50 5@
Minimuem -1.5
Maximure: 00.0 E.D 150.0
Mazn Cale, Mams mDa PEM [EE Soors Farmula
138,1184  33L.1109 -0.4 -1.2 12,5 1 ClLE HLE W7 &

Figura 55- Espectro de massas HRMS do composto 25b.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 25¢ (Figura 56) apresentou

com os valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 23c.

sinais em [M + H]" igual a 352 m/z e [M + Na]" igual a 374 m/z que estdo de acordo

O espectro de massas (HRMS) do composto 25¢ (Figura 57) mostrou sinal em

do composto 25c¢.

[M + H]" igual a 352,1352 m/z (calculado 352,1344 m/z) confirmando a massa molar

1: TOF M3 ES+
100+ agz.2 2.88e3
Y
g3z
1811
3382 a74p
0 T+ T byuael 4 |y oy e et fr ‘I p T 1y f L — Mz
126 150 175 200 226 250 275 300 325 360 5 400 425 450 475 BOOD B25
Figura 56- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 2Sc.
1: TOF WS ES+
100 2521382 1.07ed
1521360
181 0524
2541381
1 1304512 175.0120 2080555 2442597 288.2311 2320942 :.4?4.115? 4081547 4432045 4915038 gog 9pyy 573080
N k. LA NRRMURM N LAt s AN 7
120 140 =20 240 260 280 300 et 240 360 380 400 420 440 4a0 480 500
Minimum: -1.5
Maximum: 0. o 5.0 150.0
Mans Calc. Mass mDa PEM CBE Scors Farmula
52,1382 352.1344 0.8 2:1 12.5 1 £17 Hls W7 &

Figura 57- Espectro de massas HRMS do composto 25c.
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A Tabela 7 mostra os principais picos observados nos espectros de massas de
alta resolu¢do dos compostos 24, 25a, 25b e 25c. Pode-se observar que o valor
experimental de [M + H]" estd condizente com o valor calculado o que evidencia a

obtenc¢ao dos compostos desejados.

Tabela 7- Dados dos espectros de massas (HRMS) dos compostos 24 e 25a-c.

Composto Experimental  Calculado
(m/Z) (m/Z)
24 M + HJ 292,0973 292,0981
25a M + HJ" 324,1025 324,1031
25b M + HJ" 338,1184 338,1188
25¢ M + H]* 352,1352 352,1344

2.3.5.d- Sintese e caracterizacdo do 4-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)-7-cloroquinolina 26

Os dados da reacdo de obten¢do do composto 26 (reagentes utilizados, eluente,
revelador e RF para CCDS, eluente para coluna cromatografica), sua caracteristica

fisica e faixa de fusdo estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8- Dados da reacdo de obtencao do composto 26, sua caracteristica fisica e faixa de fusao.

alcino azida CCDS (eluente; coluna caracteristica faixa de
Produto revelador; RF) cromatografica fisica fusao
(eluente)
26 2 20 CH,Cl,/MeOH/NH,OH CH,Cl,/MeOH s6lido 224,3-
9:1:0,5mL; UV; 0,7 95:5 amarelo 228,0°C
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a= CuSOQy . SH,0, ascorbato de sédio, DMSO/H,O0, t.a., 72h.

[ S

Figura 58- Esquema de sintese do composto 26 derivado de 6-MP conjugado com 1,2,3-
triazol e quinolina.

O composto 26 foi caracterizado por espectroscopia no IV, faixa de fusio,
RMN de 'H, RMN de °C e RMN em 2D (COSY 'H x 'H).

No espectro no infravermelho do composto 26 (Figura 59) observou-se a
presenca da banda de absorcdo referente a deformacdo axial N-H em 3402 cm’.
Observou-se também uma banda de absorcdo em 3088 cm™' referente a deformacio
axial C-H aromatico, em 2975-2812 cm’! uma banda referente a deformacao axial C-H
alifatico, em 1568 cm! uma banda atribuida ao estiramento C=N. Em 1323 c¢m’
observou-se uma banda de absorcdo referente ao estiramento N=N, o que sugere a

formacao do anel triazélico, e em 644 cm’' uma banda referente ao estiramento C-S.
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Figura 59- Espectro no IV do composto 26 (KBr).
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No espectro de RMN de 'H do composto 26 (Figura 60) observou-se além de
sinais referentes ao anel purinico e quinolinico, um simpleto em o 8,81 ppm referente ao
hidrogénio H-3" o que sugere a formagdo do triazol. Observou-se também em 6 4,89
ppm um simpleto referente ao hidrogénio H-1°, este nucleo apresentou-se mais

desblindado que no material de partida.
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Figura 60- Espectro de RMN de 'H do composto 26 (DMSO-ds, 300 MHz).

Através da expansio do espectro de RMN de 'H (Figura 61) e do espectro 2D
(COSY) (Figura 62) foi possivel sugerir atribui¢cdes para cada hidrogénio presente na
estrutura do composto 26. Observou-se no mapa de contornos 'H x '"H (COSY) o
acoplamento de H-2’” com H-3"°, de H-3’ com H-1" e de H-6"" com H-8’” e H-5"’, onde

o sinal deste ultimo encontra-se como dupleto duplo.

75

0.5



2 38 7 88 sg 23 =
o Vel T 17 [ -
.
-
|
3;
3 ' ,f P &
I.-" II | (/ |rJ
J o P ) _ G
o ‘ . 8" g 3
| | l

| 1
| | \‘
I

=t = e F= =g e o L
£ g B 2 2 8 =2
e | pi ] = = pu} =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.4 9.3 9.2 a1 a.0 8.9 8.8 8.7 86 85 84 8.3 8.2 8.1 8.0 749 7.8 7.7 76
f1 (ppm})

Figura 61- Expansao do espectro de RMN de 'H do composto 26 (DMSO-ds, 300
MHz).
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Figura 62- Mapa de contornos (COSY) do composto 26 (DMSO-ds, 300 MHz).
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No espectro de RMN de "°C do composto 26 (Figura 63) observou-se além dos
sinais esperados da parte da 6-MP e da quinolina, um sinal em ¢ 117,0 ppm referente ao
C-3’ que sugere a formacdo do anel triazélico. Observou-se também em o 22,4 ppm um

sinal referente ao carbono C-1’, sendo que este nicleo foi mais desblindado do que no

material de partida.
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Figura 63- Espectro de RMN de "*C do composto 26 (DMSO-ds, 75 MHz).
2.3.5.e- Sintese e caracterizacdo do 6,9-(didcido-2-(4-metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)acético)purina 27

Os dados da reacdo de obtencdo do composto 27 (Figura 64) (reagentes
utilizados, eluente, revelador e RF para CCDS, eluente para coluna cromatografica), sua

caracteristica fisica e faixa de fusdo estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9- Dados da reacdo de obtencao do composto 27, sua caracteristica fisica e faixa de fusao.

alcino azida CCDS (eluente; coluna caracteristica faixa de
Produto revelador; RF) cromatografica fisica fusao
(eluente)
27 2 14 CH,Cl,/MeOH/NH,OH CH,CI,/MeOH  sélido preto 268-
7:3:0,5 mL; UV; 0,2 20:80 272,0°C
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Figura 64- Esquema de sintese do composto 27 derivado de 6-MP.

A caracterizacdo do composto 27 foi feita por RMN de 'H, RMN de "°C e
faixa de fusao.

No espectro de RMN de 'H do composto 27 (Figura 65) observou-se além de
sinais referentes ao anel purinico e a por¢do 4cido acético dois simpletos em 6 8,08 ppm
e 0 7,96 ppm referentes aos hidrogénios H-3" e H-8" o que sugere a formagdo dos anéis
triazélicos. Observou-se também em 6 5,58 ppm e 6 4,57 ppm dois simpletos referentes
aos hidrogénios H-6" e H-1’, sendo que tais nicleos apresentaram-se mais desblindados

do que no material de partida.
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Figura 65- Espectro de RMN de 'H do composto 27 (D,0, 300 MHz).
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No espectro de RMN de "°C do composto 27 (Figura 66) observou-se além dos

sinais esperados da parte da 6-MP e do 4cido acético, um sinal em 6 126,4 ppm

referente aos carbonos C-3" e C-8’ que sugere a formacgdo dos anéis triazolicos.
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Figura 66- Espectro de RMN de "*C do composto 27 (D,0, 75 MHz).

2.3.6- Sintese e caracterizagdo dos derivados de 6-mercaptopurina

conjugados com esterdides 28, 29 e 30.

Esta etapa consistiu na introdu¢do dos derivados de dcido cdlico e desoxicolico
diretamente a 6-MP, com intuito de verificar a influéncia do anel triazélico na atividade
bioldgica destes compostos, ja4 que no composto 21 o 1,2,3-triazol estd presente como
espacador entre a porcdo 6-MP e o esterdide. Utilizou-se a metodologia descrita na
literatura® com algumas modificacdes, para obtencao desses compostos (Figura 67).

Os produtos obtidos em rendimentos satisfatorios foram purificados por

coluna cromatografica usando como eluente uma mistura de diclorometano e metanol.
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Figura 67- Esquema de sintese dos derivados de 6-MP 28, 29 e 30 conjugados com
esterdides.

Os compostos 28, 29 e 30 foram caracterizados por faixa de fusao (Tabela 10),
espectroscopia na regido do infravermelho, RMN de 'H e RMN de Bce espectrometria

de massas.

Tabela 10- Faixa de fusdo dos compostos 28, 29 e 30.

Faixa de fusao

Composto
28 160,0-163,0°C
29 167,0-171,0°C
30 170,5-173,0°C

No espectro na regido do infravermelho do composto 28 (Figura 68) observou-
se a presenca da banda de absor¢ao referente ao estiramento das ligagcdes N-H e O-H na
regido de 3402 cm’, em 2926-2854 cm™ uma banda referente ao estiramento da ligacdo
C-H aliftico, em 1697 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=0 da fungio 4cido
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carboxilico. Observou-se também uma banda em 1560 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo C=N, em 1120 cm” referente ao estiramento da ligagio C-O e em 620 cm’
referente ao estiramento da ligacao C-S.

Nos espectros na regido do infravermelho dos compostos 29 e 30 (Figura 69 e
Figura 70) observou-se, além de bandas de absor¢cao também presentes no espectro do
composto 28 (exceto a banda referente a carbonila do 4cido carboxilico), uma banda de

absorc¢do referente a carbonila da fungdo éster em 1738 em” eem 1732 cm’™.
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Figura 68- Espectro no IV do composto 28 (KBr).
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Figura 69- Espectro no IV do composto 29 (KBr).
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Figura 70- Espectro no IV do composto 30 (KBr).

82



Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 28, 29 e 30 (Figura 71) foram
observados tanto sinais referentes a porcdo 6-MP quanto sinais referentes a por¢ao
esteréide. E interessante destacar a presenca dos picos referentes aos hidrogénios H-25
da parte derivada do éster nos espectros dos compostos 29 e 30, sendo que este sinal no
espectro do composto 30, este nicleo se apresenta mais desblindado do que no espectro
do composto 29. Foram observados nos espectros dos compostos 28, 29 e 30
multipletos na regido de 6 2,34 ppm referentes aos hidrogénios H-3, sendo que este
nicleo se encontra mais blindados do que no material de partida, o que sugere a
formacdo dos compostos desejados.

Nos espectros de RMN de ">C dos compostos 28, 29 e¢ 30 (Figura 72)
observou-se sinais referentes a por¢do 6-MP e a porcao esterdide. Nos espectros dos
compostos 29 e 30 observou-se um sinal referente ao C-25 da parte derivada do éster,
sendo que este sinal no espectro do composto 30 estd mais desblindado em relagido ao
sinal do composto 29. Observou-se no espectro do composto 28 um pico em 6 178,1
ppm referente ao C-24 da funcdo 4cido carboxilico, nos espectros dos compostos 29 e
30 observou-se um sinal referente ao C-24 da fungdo éster em & 176,6 ppm e 6 176,5
ppm, respectivamente. Foram observados nos trés espectros da Figura 72 sinais na
regido de o 43,5 ppm atribuidos aos carbonos C-3, sendo que estes nucleos se
encontram mais blindados do que no material de partida, o que sugere a formacao dos
compostos desejados.

A Tabela 11 mostra os principais deslocamentos quimicos nos espectros de

RMN de 'H e RMN de °C dos compostos 28, 29 e 30.
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Figura 71- Espectros de RMN de 'H dos compostos 28, 29 e 30 (CD;0D, 300 MHz).
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COMPOSTO

H-2’/C-2’ H-8/C-8’ H-12/C-12 H-7/C-7 H-25/C-25 H-3/C-3
8,25 8,09 3,91 (s)/73,9 1,39 - 2,31(m)/43,5
(s)/153,0 (s)/145,7 (m)/32,2
8,64 8,34 3,96
’ ’ ’ 3,79 (s)/69,1 3,65 (s)/52,2 2,34
(s)/153,2 (s)/144,3 (s)/74,1 (m)/43,1
8,56 8,33 4,05 2,40
’ ’ ’ 4,05 4,05 ’
(s)/153,5 (s)/144.,6 (m)/74,0 (m)/73.4 (m)/65,7 (m)/43,7
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O espectro de massas (HRMS) do composto 29 mostrou sinal em [M + H]" igual a

557,3168 m/z (calculado 557,3162 m/z) confirmando a massa molar do composto 29.

2.3.7- Avaliagao biolégica dos derivados de 6-mercaptopurina.

Atividade antiparasitaria e citotoxicidade em células de mamiferos

A atividade bioldgica dos compostos foi avaliada em Leishmania, Plasmodium
berghei e em macréfagos peritoneais de camundongos.

Em relagdo a atividade leishmanicida foram utilizadas trés espécies de
Leishmania, ap0s trés dias de tratamento com os compostos 2, 3, 4, 21-30, os resultados
dos testes estdo expressos na Tabela 12. Apesar de todas estas espécies estarem
relacionadas a manifestacdes cutaneas da doenca, diferengas bioquimicas no parasito
podem refletir variacdes de sensibilidade frente aos derivados de 6-MP. Pode ser observado
que dentre os compostos testados, trés deles apresentaram boa atividade em L.
amazonensis, L. major e L. braziliensis. O composto 26 apresentou atividade em apenas
uma (L. major) das trés espécies de Leishmania testadas. Em relagdo aos compostos 28, 29
e 30 contendo esterdide, pode-se observar que o composto 28 derivado do dcido
desoxicdlico apresentou melhor atividade nas trés espécies de Leishmania. Logo, sugere-se
que a esterificacdo do 4cido cdlico ou a presenca da hidroxila (-OH) na posicdo 7 nos
derivados 29 e 30 diminuiu a atividade biol6gica destes compostos. Também se observa
que a extensdo de cadeia influenciou na atividade em L. amazonensis e L. braziliensis, uma
vez que o composto 30, contendo quatro carbonos na por¢ao derivada do butanol (dlcool de
partida na esterifica¢do), apresentou melhor atividade que o composto 29, contendo apenas
um carbono na por¢ao derivada do metanol. Destaca-se também a influéncia do triazol na
atividade destes compostos, uma vez que o composto 21, contendo triazol como espagador
entre a porcdo 6-MP e esterdide ndo apresentou atividade até a mdxima concentragdo
testada (40 pg/mL), j4 os compostos 28, 29 e 30 que nio possuem o anel triazélico em sua

estrutura, apresentaram atividade significativa nas espécies de Leishmania testadas.
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Vale a pena ressaltar que nenhum dos compostos testados apresentou
citotoxicidade in vitro para macréfagos peritoneais de camundongos (até a méxima

concentracdo testada: 48 pg/mL).

Tabela 12- Atividade leishmanicida em promastigotas de trés espécies de Leishmania e

citotoxicidade em macréfagos peritoneais de camundongos.

Composto Atividade antileishmania Macréfagos
CCs) (ug/mL)
ICso (ug/mL)
L. amazonensis L. major L. braziliensis

2 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC*

3 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC

4 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
21 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
22 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
23 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
24 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
25a > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
25b > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
25¢ > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
26 > 40,0 13,43 £ 0,07 > 40,0 NC
27 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
28 6,65 £ 0,52 4,47 £0,28 3,83 £0,31 NC
29 12,69 +0,86 9,63 £0,04 7,74 £0,20 NC
30 10,24 + 0,88 N.T.” 7,29 +0,45 NC
Anfotericina B 0,37 0,05 0,29 + 0,09 1,75 £ 0,25 NC

*NC: Nao citotdxica (concentragdo mdaxima testada: 48ug/mL). **NT: ndo testada. Valores

de ICsq (concentracdo que inibe 50% do crescimento parasitario).
Em relacdo a atividade antimaldrica, os testes foram realizados in vivo em

camundongos infectados com formas sanguineas de Plasmodium berghei e tratados com 0s

compostos na concentragdo de 10 mg/Kg do animal. Apesar desta espécie de Plasmodium
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ndo ser infectante para humanos, a OMS apoia este modelo para ensaios in vivo de testes
antimaldricos. De acordo com os resultados descritos na Tabela 13 pode-se observar que a
maioria dos derivados de 6-MP testados apresentou boa atividade em P. berghei. O
composto 25a apresentou IMP melhor que a droga de referéncia (cloroquina) no 5°, 9° e 12°
dia de experimento. No 7° dia de experimento os compostos 24, 25b e 26 apresentaram
porcentagem de IMP maior que a cloroquina. No 9° dia os compostos 22, 23, 25b, 26 ¢ 29 ¢
no 12° dia de experimento quase todos os compostos testados, exceto o composto 235c,
apresentaram atividade contra P. berghei melhor que a droga de referéncia. Em relacdo aos
compostos 22, 23, 24 e 27 pode-se observar que o composto 22 com func¢do dcido
carboxilico apresentou melhor atividade do que o éster 23, o dlcool 24 e o composto 27 que
apresenta 2 anéis triazdlicos em sua estrutura. Em relacdao aos derivados 25a-c¢ pode-se
observar que quanto menor o espagador entre o anel aromdtico e a por¢do triazol/6-MP,
melhor a atividade contra P. berghei uma vez que o composto 25a apresentou melhor
atividade entre os trés compostos. O derivado 26 apresentou boa atividade contra P.
berghei, sugere-se que este resultado se deve ao fato deste composto ser um derivado da 6-
MP, contendo triazol e quinolina, ja que a cloroquina também é um derivado quinolinico.
Anélise preliminar da toxidez dos compostos, ndo demonstrou alteracdes de baco e figado,

quando comparado os tratados com o controle (sem tratamento).

Tabela 13- Porcentagem da inibi¢do da multiplicacdo (IMP) de P. berghei em
camundongos infectados com o parasito.

Composto Dosagem IMP (%) IMP (%) IMP (%) IMP (%)

(mg/Kg) 5° dia 7° dia 9° dia 12° dia

Controle 0 0 0 0 0
22 10 64 31 82 58
23 10 0 0 72 58
24 10 0 58 28 60
25a 10 94 38 44 88
25b 10 61 54 78 50
25¢ 10 0 0 0 0
26 10 65 78 64 88
27 10 51 0 37 37

28 10 E.A.* E.A. E.A. E.A.
29 10 50 31 54 65

30 10 E.A. E.A. E.A. E.A.
Cloroquina 10 89 50 43 23

*E.A.: teste em andamento.
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2.4- Parte Experimental

Métodos Gerais

As medidas das faixas de fusdo foram obtidas em aparelho digital MQAPF-

Microquimica no Departamento de Quimica, UFJF.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram registrados em

espectrometro BOMEM-FTIR MB-102, no Departamento de Quimica, UFJF.

Os espectros obtidos pelo método de espalhamento Raman foram registrados em
RAMAN Brucker modelo FRS com Ft, linha de excitagdo 1064 nm, no Departamento de
Quimica, UFJF.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 foram
obtidos em espectrometro BRUKER AVANCE DRX300, no Departamento de Quimica,
UFJF.

As medidas do poder rotatério especifico [a]p foram feitas em polarimetro digital

Bellingham Stanley — ADP 410, no Departamento de Quimica, UFJF.

Os espectros de massas (ESI-MS) e RMN em 2D (COSY 'H x ]H) foram obtidos
com um “LCT Micromass spectrometer”, no Instituto de Quimica Molecular de Reims da

Universidade de Reims Champagne Ardene — Franca.

Para a cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,063-0,200 mm

(70-230 mesh ASTIM) MERCK.

Para a cromatografia em camada fina de silica utilizou-se silica-gel 60G MERCK,

em laminas de vidro.

Nos procedimentos de purificacdo, por extracdo ou coluna cromatografica, foram

utilizados solventes P.A. VETEC.

Como reveladores para cromatografia em camada delgada foram utilizados vapor de

iodo, solugdo etandlica de 4cido sulfirico a 20% v/v e lampada ultravioleta.
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Obs.: A numeracdo nas estruturas dos compostos obtidos neste trabalho foi adotada

por questdes diddticas e ndo corresponde com a numeracao usada para nomenclatura.

2.4.1- Sintese dos alcinos terminais 2, 3 e 4, derivados de 6-MP.

Sintese de 6-(prop-2-iniltio)-9H-purina 2

A uma solucdo etandlica (10 mL) contendo 0,50 g (3,3 mmol) de 6-mercaptopurina
1 foi adicionado a 0°C 0,12 g (4,9 mmol; 1,5 eq./mol) de NaH. A mistura reagente foi
mantida em agitacdo magnética a temperatura ambiente por 1h. Em seguida foi adicionado
0,3 mL (3,3 mmol; 1,0 eq./mol) de brometo de propargila em banho de gelo e a reacdo foi
mantida a 0°C (no freezer) por 72h, sendo acompanhado seu desenvolvimento por CCDS
(eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5; revelador: UV; RF= 0,4). Ao final da reacdo,
verificado pelo consumo do material de partida e formacao de uma substancia mais apolar,
o solvente foi removido sob pressdo reduzida no rotavapor. O residuo obtido foi purificado
por coluna cromatografica (eluente: diclorometano/metanol 96:4), fornecendo um sélido

branco (0,25 g; rendimento de 40%).

o
S/l\
7 6 \
N \Nl 3
8</ | )
2
H 3,

Nomenclatura: 6-(prop-2-iniltio)-9H-purina
FM: CsHeN4S

MM: 190,22 g/mol

FF= 235-237°C (sélido branco)
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IV (KBr); v (cm’l): 3416 (estiramento N-H), 3230 (estiramento C-H (icino)), 2800
(estiramento C-H (aifsiico)), 2120 (estiramento C=C ), 1572 (estiramento C=N), 642
(estiramento C-S).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 7,82 (s, 1H, H-2); 7,56 (s, 1H, H-8); 2,22 (s,
2H, H-17); 1,58 (s, 1H, H-3").

RMN de "°C (75 MHz, DMSO-dj), & (ppm): 151,6 (C-2); 143,6 (C-8); 80,2 (C-2’); 73,4 (C-
3°); 16,3 (C-1").

Sintese de 9-(prop-2-inil)-6-(prop-2-iniltio)-9H-purina 3 e 7-(prop-2-inil)-6-
(prop-2-iniltio)-7H-purina 4

A uma solug¢do etandlica (30 mL) contendo 1,0 g (7,0 mmol) de 6-mercaptopurina
foi adicionado, a 0°C, 0,34 g (14,0 mmol; 2,0 eq./mol) de NaH. A mistura reagente foi
mantida em agitacdo magnética a temperatura ambiente por lh. Em seguida foram
adicionados 2,32 g (8,4 mmol; 1,2 eq./mol) de K,CO3 e 1,2 mL (14,0 mmol; 2,0 eq./mol)
de brometo de propargila em banho de gelo. O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9:1; revelador: UV; RF= 0,8 (3)
e 0,6 (4)), observou-se que apds 72h o material de partida tinha sido consumido. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida no ratavapor. O residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica (eluente: diclorometano/metanol 97:3), fornecendo os compostos mais

apolares, 3 (0,84 g; rend. 56%) e 4 (0,48 g; rend. 32%), que o material de partida.
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Nomenclatura: 9-(prop-2-inil)-6-(prop-2-iniltio)-9H-purina

FM: C;;HgN4S

MM: 228,27 g/mol

FF= 170-172°C (sélido branco)

IV (KBr); v (cm'l): 3279 (estiramento C-H (ycino)), 2129 (estiramento C=C), 1568
(estiramento C=N), 634 (estiramento C-S).

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dp), 6 (ppm): 7,91 (s, 1H, H-2); 7,67 (s, 1H, H-8); 4,27 (s,
2H, H-4"); 3,34 (s, 2H, H-1"); 2,62 (s, 1H, H-6); 2,25 (s, 1H, H-3").

RMN de *C (75 MHz, DMSO-dj), § (ppm): 157.6 (C-6); 151,8 (C-2); 148,2 (C-8); 144.5
(C-4); 130,4 (C-5); 80,1 (C-2’); 77,6 (C-5"); 76,4 (C-6"); 73,5 (C-3); 32,8 (C-4"); 16,4 (C-
).
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Nomenclatura: 7-(prop-2-inil)-6-(prop-2-iniltio)-7H-purina
FM: C1 1H8N4S

MM: 228,27 g/mol
FF= 132-135°C (s6lido marrom)

IV (KBr); v (cm’l): 3279 (estiramento C-H (aicino)), 2130 (estiramento
(estiramento C=N), 635 (estiramento C-S), Figura 73.
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Figura 73- Espectro no IV do composto 4 (KBr).
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RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dp), 6 (ppm): 7,91 (s, 1H, H-2); 7,76 (s, 1H, H-8); 4,41 (s,
2H, H-4"); 3,35 (s, 2H, H-1"); 2,76 (s, 1H, H-6); 2,27 (s, 1H, H-3").

RMN de "°C (75MHz, DMSO-ds), § (ppm): 158,5 (C-6); 152,1 (C-4); 151,0 (C-2); 148.6
(C-8): 122,2 (C-5); 79,7 (C-2°); 78,2 (C-5°); 73,9 (C-3’ & C-6"); 36,8 (C-4"); 17,4 (C-1").

2.4.2- Sintese dos mesilatos 9, 10 e 11, derivados de esterdides.

Para obten¢do do mesilato 9 primeiramente foi feita a esterificacdo do dcido
colico 5 usando 2,0 g (4,9 mmol) desse 4dcido solubilizado em 30 mL de metanol e 4,0 mL
de acido cloridrico. A mistura reagente foi mantida em agitacdo constante a temperatura
ambiente por 24h. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCDS (eluente:
hexano/acetato de etila 1:1; revelador: solugdo etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,3). Apds o
material de partida ter sido consumido, realizou-se a neutralizacdo da solu¢do usando
NaOH (1 mol/L), em seguida, o solvente foi removido sob pressdo reduzida no rotavapor.
O residuo obtido foi purificado através de recristalizacio em metanol. Obteve-se 1,9 g de
s6lido branco (4,5 mmol; 92% de rendimento). A segunda etapa consistiu na rea¢do de
mesilacdo de 1,7 g (4,0 mmol) do composto 7. A uma solu¢@o do éster 7 em diclorometano
(15,0 mL) foram adicionados lentamente 1,0 mL (8,0 mmol) de trietilamina e 0,3 mL (4,8
mmol) de cloreto de metanossulfonila, estando o baldao da rea¢do imerso em banho de gelo
sob agitacdo magnética. Apds 4h em agitacdo constante a temperatura ambiente, foi
verificado através de CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; revelador: solucdo
etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,6) que todo material de partida tinha sido consumido. Em
seguida foi realizada uma extracdo com CH,Cl, (50 mL) e solucdo saturada de NaHCO; e
NaCl (3 x 40 mL), foi feita a remocdo do solvente da fase organica sob pressao reduzida no
rotavapor. Obteve-se 1,6 g de d6leo transparente mais apolar que o material de partida (3,2
mmol; 80% de rendimento) Tabela 14.

Para obten¢dao do mesilato 10 primeiramente foi feita a reagcdo de esterificacdo do
acido cdlico S usando 1,14 g (2,8 mmol) desse acido, 1,0 mL de 1-butanol e 0,5 mL de
H,SO4. A mistura reagente foi mantida em agitacdo constante a 60°C por 24h. O

desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCDS (eluente: diclorometano/metanol
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9:1; revelador: solucdo etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,7). Ap6s o material de partida ter
sido consumido, realizou-se a neutralizacdo da solu¢do usando NaOH (1 mol/L), em
seguida foi feita a purificagdo do residuo obtido através de coluna cromatografica (eluente:
diclorometano/metanol 95:5). Obteve-se 0,80 g de 6leo amarelo (1,7 mmol; 61% de
rendimento). A segunda etapa consistiu na rea¢do de mesilacdo de 0,7 g (1,5 mmol) do
composto 8. A uma solugdo do éster 8 em diclorometano (5,0 mL) foram adicionados
lentamente 0,4 mL (3,0 mmol) de trietilamina e 0,3 mL (1,8 mmol) de cloreto de
metanossulfonila, estando o baldo da reacdo imerso em banho de gelo e sob agitacdo
magnética. Apos 4h em agitacdo constante a temperatura ambiente, foi verificado através
de CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9,5:0,5; revelador: solucdo etandlica de H,SO4
20%; RF= 0,9) que todo material de partida tinha sido consumido. Em seguida foi realizada
uma extragdo com CH>Cl, (50 mL) e solugdo saturada de NaHCOs3 (3 x 50 mL), foi feita a
remog¢do do solvente da fase organica sob pressdao reduzida no rotavapor. Em seguida foi
feita a purificacdo do residuo obtido através de coluna cromatografica (eluente:
diclorometano/metanol 98:2). Obteve-se 0,45 g de 6leo amarelo mais apolar que o material
de partida (0,8 mmol; 55% de rendimento) Tabela 14.

Para obten¢do do mesilato 11, a uma solucdo de 1,0 g (2,5 mmol) de acido
desoxicolico 6 em diclorometano (8,0 mL) foram adicionados lentamente 0,7 mL (5,0
mmol) de trietilamina e 0,2 mL (3,0 mmol) de cloreto de metanossulfonila, estando o baldo
da reacdo imerso em banho de gelo e sob agitacio magnética. Apds 4h em agitacio
constante a temperatura ambiente, foi verificado através de CCDS (eluente:
diclorometano/metanol 9:1; revelador: solucao etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,8) que todo
material de partida tinha sido consumido. Em seguida foi realizada uma extragdo com
CH,Cl, (50 mL) e solug¢do saturada de NaHCO;3; (3 x 50 mL), foi feita a remocdo do
solvente da fase organica sob pressdo reduzida no rotavapor. A purificacdo do residuo
obtido foi feita através de coluna cromatografica (eluente: diclorometano/metanol 97:3).
Obteve-se 0,7 g de 6leo amarelo mais apolar que o material de partida (1,4 mmol; 73% de
rendimento) Tabela 14.

As caracterizagdes dos compostos 7, 8, 9, 10 e 11 estdo de acordo com a

. 51,74,75
literatura .
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Tabela 14- Nomenclatura, féormula molecular e massa molar dos derivados do acido célico

e acido desoxicolico 7-11.

Composto Nomenclatura FM MM
(g/mol)

metil-3a,7a,12a-tri- CysH4pO5 422,58
hidroxi-5/-colano-24-

oato

butil-3a,7a,12a-tri- CogHug05 464,68
O(CH,);CH; hidroxi-5/-colano-24-

oato

metil-3a-mesiloxi- CrsH4sO7S 500,58
7a,12a-di-hidroxi-54-

colano-24-oato

butil-3a-mesiloxi-  CyHsoO7S 542,77
OCH)CHs 74, 12a-di-hidroxi-5/-

colano-24-oato

acido-3a-mesiloxi- CosH4O6S 470,66

desoxicolico
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Sintese do metil-35-azido-7a,12a-di-hidroxi-54-colano-24-oato 12

Para a sintese da azida 12, o mesilato 9 (1,5 g; 3,0 mmol) foi solubilizado em 10,0
mL de DMF. Em seguida foi adicionado 0,58 g (9,0 mmol) de azida de s6dio. A mistura
reagente foi mantida em agitacdo constante a 120°C. Apds 24h foi verificado através de
CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; revelador: solucdo etandlica de H,SO4 20%;
RF= 0,8) que todo material de partida tinha sido consumido. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida no rotavapor. O residuo obtido foi purificado por recristalizacdo em

metanol. Obteve-se 1,07 g de s6lido branco (2,4 mmol; 80% de rendimento) Tabela 1.

Nomenclatura: metil-34-azido-7a,12a-di hidroxi-5f-colano-24-oato
FM: C25H4104N3
MM: 447,61 g/mol

. ~ 2 . 1
A caracterizagdo do compostos 12 estd de acordo com a literatura’'.

Sintese do 4cido azido-acético 14

A uma soluc¢do aquosa (10,0 mL) de azida de sédio (0,9 g; 15,0 mmol) foi
adicionado 1,0 g (7,5 mmol) de dcido bromoacético 13. Inicialmente, a mistura reagente foi
mantida em agitacdo constante a 0°C, em banho de gelo, por 2h. Em seguida e reagdo foi

levada a temperatura ambiente por 70h. Apds o término da reagdo, a mistura foi acidificada
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até pH 5 com soluc¢do aquosa de HCl 1 mol/L, em seguida foi feita extracdo do produto
com éter etilico (5 x 30 mL). O solvente foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se

0,53 g de um dleo amarelo (5,2 mmol; 70% de rendimento).

Nomenclatura: acido 2-azido-acético
FM: C2H302N3
MM: 101,06 g/mol

A caracterizacio do produto 14 estd de acordo com a literatura’®.

Sintese do 3-azido-1-propanol 16

A uma solucao contendo 1,87 g (28,8 mmol) de azida de sédio e 10,0 mL. de DMF
foi adicionado 1,3 mL (14,4 mmol) de 3-bromo-1-propanol 15. A mistura reagente foi
mantida em agitacdo magnética a 110°C por 48h. O desenvolvimento da reacdo foi
acompanhado por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 8:2; reveladores: I, e solucdo
etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,6). Foi feita extracdo do produto com CH,Cl, (3 x 30 mL),

obtendo 1,01 g de um 6leo amarelo (10,0 mmol; 70% de rendimento).

N3/\/\OH
16

Nomenclatura: 3-azido-1-propanol
FM: C3H7ON3
MM: 101,11 g/mol

A caracterizagio do produto 16 est4 de acordo com a literatura’’.
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Sintese do 1-(azidometil)benzeno 18a, 1-(2-azidoetil)benzeno 18b e 1-(3-

azidopropil)benzeno 18¢

A uma solugdo contendo azida de sédio (1,5 eq./mol) e 10,0 mL de DMSO foi
adicionado brometo de fenilmetila 17a, brometo de feniletila 17b ou brometo de
fenilpropila 17¢ (Tabela 15). A mistura reagente foi mantida em agitacdo constante a
temperatura ambiente por 20h. O desenvolvimento da reacdo foi acompanhado por CCDS
(eluente: hexano 100%; reveladores: I, e solugdo etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,8). Foi
feita extracao em H,O (30 mL) e éter etilico (4 x 50 mL). Os compostos 18a-c¢ foram

obtidos em bons rendimentos (85-90%).

Tabela 15- Quantidade dos brometos 17a-c utilizada e rendimento das reacoes

Produto brometo utilizado (mL; produto (g; mmol;
mmol) rendimento)
18a 17a-0,7; 5,8 0,68; 5,1; 88%
18b 17b - 1,5; 10,8 1,35;9,2; 85%
18c¢ 17¢-0.,8; 5,0 0,73; 4.,5; 90%

Tabela 16- Nomenclatura, formula molecular e massa molar dos azidos 18a-c

Composto Nomenclatura FM MM (g/mol)
1-(azidometil)benzeno C;H7N3 133,15
3
18a

N; 1-(2-azidoetil)benzeno CgHoN3 147,18

18b
N 1-(3-azidopropil)benzeno CoH /N3 161,20

3
18c

—— po . 78
As caracterizacdes dos compostos 18a-c estido de acordo com a literatura™.
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Sintese do 4-azido-7-cloroquinolina 20

Uma mistura de 4,7-dicloroquinolina 19 (1,0 g; 5,0 mmol), azida de sédio (1,0 g;
15,0 mmol) e DMF (10,0 mL) foi mantida em agitacdo constante a 100°C por 6h. A reacdo
foi acompanhada por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1; reveladores: UV e Iy;
RF= 0,3). O excesso de azida de sédio foi removido por filtragio. Em seguida foi
adicionado H,O (30 mL) e o produto extraido com éter etilico (4 x 50 mL). O solvente da
fase organica foi evaporado sob pressdo reduzida no rotavapor. O residuo obtido foi
purificado através de recristalizacdo em metanol. Obteve-se 0,90 g de um sélido amarelo

(4,4 mmol; 87% de rendimento).

Nomenclatura: 4-azido-7-cloroquinolina
FM: C9H5C1N4
MM: 204,61 g/mol

N . . 79
A caracteriza¢do do composto 20 estd de acordo com a literatura’.
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2.4.4- Sintese dos derivados de 6-mercaptopurina contendo 1,2,3-triazol 21,

Procedimento geral da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar

Os derivados alcino (1,0 eq./mol) e azido (1,3 eq./mol) foram solubilizados em
DMSO (6,0 mL), em seguida, a esta solucdo foram adicionados H,O (2,0 mL),
CuS04.5H,0 (0,05 eq./mol) e ascorbato de sddio (0,4 eq./mol) (Tabela 17). A mistura
reagente foi mantida em agitacdo constante a temperatura ambiente por 72h. Os solventes
foram removidos e a purificacdo foi feita por coluna cromatografica usando como eluente

gradiente de diclorometano e metanol.

Tabela 17- Estequiometria das reagdes de obtencdo dos derivados de 6-MP contendo 1,2,3-

triazol e rendimento

Produto alcino utilizado (g; mmol) azida utilizada (g; mmol)  Produto obtido (g; mmol;

rendimento)
21 2-0,10;0,52 12-0,30; 0,68 0,17; 0,26; 50%
22 2-0,18;0,95 14-0,12; 1,23 0,11; 0,39; 40%
24 2-0,15;0,79 16-0,10; 1,0 0,11; 0,39; 50%
25a 2-0,16; 0,87 18a-0,15; 1,13 0,14; 0,43; 50%
25b 2-0,15;0,79 18b-0,15; 1,0 0,17;0,51; 65%
25¢ 2-0,12;0,63 18¢-0,13; 0,82 0,12; 0,34; 54%
26 2-0,22; 1,18 20-0,31; 1,54 0,25; 0,63; 53%
27 3-0,20; 0,88 14-0,11; 1,14 0,10; 0,24; 27%
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Nomenclatura: 4-(3-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7,12-di-hidroxi-
10,13-dimetil-1H-ciclopentafenantren-17-il) pentanoato de metila

FM: C33H47N704S

MM: 637,84 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4OH 9:1:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,4; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 92:8).

Oleo marrom

RMN de 'H (300 MHz, CD;OD), § (ppm): 8,75 (s, 1H, H-2"); 8,36 (s, 1H, H-8"); 8,03 (s,
1H, H-5"); 3,96 (s, 1H, H-12); 3,80 (s, 1H, H-7); 3.64 (m, 4H, H-25, H-3); 1,00 (s, 3H, H-
20): 0,80 (m, 3H, H-18); 0,69 (m, 3H, H-19).

RMN de "*C (75 MHz, CD;0D), & (ppm): 176,7 (C-24); 153,2 (C-2"); 145,1 (C-8’); 124.5
(C-5""); 74,0 (C-12); 69,0 (C-7); 64,5 (C-3); 58,6 (C-25); 52,1 (C-13); 31,8 (C-23); 23,6
(C-20); 17,7 (C-19); 13,1 (C-18).

ESI-MS: [M+H]" 638,3 m/z (calculado), 638,5 m/z (experimental); [M+Na]* 660,3 m/z
(calculado), 660,5 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]" 638,3489 m/z (calculado), 638,3494 m/z (experimental).
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Nomenclatura: dcido-2-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)acético

FM: CoHoN70,S

MM: 291,29 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 7:3:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,4; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 20:80).

Oleo marrom

RMN de 'H (300 MHz, D,0), § (ppm): 8,33 (s, 1H, H-2); 8,10 (s, 1H, H-8); 7.91 (s, 1H, H-
3%); 4,96 (s, 2H, H-4); 4,45 (s, 2H, H-1").

RMN de "°C (75 MHz, D,0), & (ppm): 173,7 (C-5"); 158,2 (C-6); 152,1 (C-2); 150,0 (C-4);
1444 (C-8); 128,0 (C-5); 126,4 (C-3"); 53,9 (C-4); 23,7 (C-1").

Para obtencdo do éster 23, o 4cido 22 (0,10 g, 0,34 mmol) foi solubilizado em 5,0
mL de metanol e adicionado 2,0 mL de HCl. A mistura reagente foi mantida em agitacao
constante a temperatura ambiente por 48h. O desenvolvimento da reagc@o foi acompanhado
por CCDS (eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 7:3:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,8).
Inicialmente foi feita a neutralizacdo com solu¢ao de NaOH 1 mol/L, em seguida o solvente
foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por coluna cromatografica
(eluente: CH,Clp/MeOH 90:10). Obteve-se 0,03 g (0,11 mmol; 32% rendimento) de um

6leo marrom que corresponde ao éster 23.
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Nomenclatura: acetato-2-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)de metila
FM: C11H11N7OQS
MM: 305,31 g/mol

Oleo marrom

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D), & (ppm): 8,74 (s, 1H, H-2): 8,36 (s, 1H, H-8); 8,06 (s, 1H,
H-3%); 5,30 (s, 2H, H-4"); 4,75 (s, 2H, H-1"); 3,75 (s, 3H, H-6").

RMN de "°C (75 MHz, CD;0D), & (ppm): 169,0 (C-5"); 153,2 (C-2); 145,9 (C-8); 144,7 C-
2°); 126,7 (C-3’); 53,5 (C-4"); 51,7 (C-6"); 24,0 (C-1").

ESI-MS (HMRS): [M+Na]" 328,0593 m/z (calculado), 328,0592 m/z (experimental).
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Nomenclatura: 3-(4((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) I -propanol

FM: C;H3N,0S

MM: 291,33 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 9:1:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,3; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 90:10).

FF=75-78,2°C (sélido cinza)

IV (KBr); v (cm'l): 3385 (estiramento N-H e O-H), 2926 (estiramento C-H (aiifstico)), 1572
(estiramento C=N), 1385 (estiramento N=N), 1059 (estiramento C-O), 642 (estiramento C-
S).

RMN de 'H (300 MHz, CD30D), & (ppm): 8,67 (s, 1H, H-2); 8,30 (s, 1H, H-8); 7,95 (s, 1H,
H-3’); 4,66 (s, 2H, H-1"); 4,40 (m, 2H, H-4"); 3,47 (m, 2H, H-6"); 2,02 (m, 2H, H-5’),

Figura 74.

RMN de °C (75 MHz, CD;0D), & (ppm): 153,2 (C-2); 144,6 (C-8); 125,4 (C-3"); 59,4 (C-
6°); 48,4 (C-4"); 34,1 (C-5"); 24,0 (C-1°), Figura 75.

ESI-MS: [M+H]" 292,1 m/z (calculado), 292,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]" 292,0981 m/z (calculado), 292,0973 m/z (experimental).
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Figura 75- Espectro de RMN de BC do composto 24 (CD;0D, 75 MHz).

108



Nomenclatura: 6-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltio)-9H-purina

FM: C;5H13N+S

MM: 323,37 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4OH 9:1:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,5; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 95:5).

FF=91-93,5°C (s6lido branco)

IV (KBr); v (cm’l): 3410 (estiramento N-H), 3066 (estiramento C-H (somitico)), 2926
(estiramento C-H (uifstico)), 1570 (estiramento C=N), 1385 (estiramento N=N), 640

(estiramento C-S), Figura 76.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds), 5 (ppm): 8,73 (s, 1H, H-2); 8,45 (s, 1H, H-8); 8,12 (s,
1H, H-3%); 7,31-7,26 (m, 5SH, H-6’, H-7°, H-8’, H-9’ e H-107); 5,53 (s, 2H, H-4"); 4,67 (s,
2H, H-17), Figura 77.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-dj), § (ppm): 151,3 (C-2); 142,9 (C-8); 135,8 (C-5’); 128.5-
127,6 (C-6*, C-7°, C-8°, C-9” ¢ C-10°); 123,6 (C-3’); 52,5 (C-4); 22,3 (C-1"), Figura 78.

ESI-MS: [M+H]* 324,1 m/z (calculado), 324,2 m/z (experimental); [M+Na]* 346,1 m/z
(calculado), 346,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]" 324,1031 m/z (calculado), 324,1025 m/z (experimental).
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Figura 77- Espectro de RMN de 'H do composto 25a (DMSO-ds, 300 MHz).
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Nomenclatura: 6-((1-fenetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltio)-9H-purina

FM: Ci¢H sN+S

MM: 337,29 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 9:1:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,7; coluna
cromatogréfica (eluente: CH>Cl,/MeOH 95:5).

FF= 140,0-142,0°C (so6lido branco)
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IV (KBr); v (cm’l): 3063 (estiramento C-H (aromatico)), 2931-2769 (estiramento C-H (aiitstico))
1568 (estiramento C=N), 1383 (estiramento N=N), 648 (estiramento C-S), Figura 79.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), 6 (ppm): 8,73 (s, 1H, H-2); 8,46 (s, 1H, H-8); 7,91 (s,
1H, H-3"); 7,15-7,08 (m, 5SH, H-7’, H-8’, H-9°, H-10" ¢ H-11"); 4,64 (s, 2H, H-1"); 4,54 (t,
2H, J=7,1 Hz, H-4"); 3,09 (t, 2H, J=7,1 Hz, H-5"), Figura 80.

RMN de *C (75 MHz, DMSO-dj), § (ppm): 151,4 (C-2); 143,3 (C-8); 137,6 (C-6"); 128.6-
128,3 (C-7°, C-8’, C-10" e C-11); 126,5 (C-9’); 123,7 (C-3’); 50,5 (C-4"); 35,7 (C-5"):;

22,7 (C-1°), Figura 81.

ESI-MS: [M+H]" 338,1 m/z (calculado), 338,2 m/z (experimental); [M+Na]" 360,1 m/z
(calculado), 360,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]" 338,1188 m/z (calculado), 338,1184 m/z (experimental).
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Figura 79- Espectro no IV do composto 25b (KBr).
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Nomenclatura: 6-((1-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiltio)-9H-purina

FM: C7H7N5S

MM: 351,43 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4OH 9:1:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,8; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 97:3).

FF=177,5-180,0°C (s6lido cinza)

IV (KBr); v (cm'l): 3418 (estiramento N-H), 3124 (estiramento C-H (romatico)), 2926
(estiramento C-H (ifsico)), 1568 (estiramento C=N), 1383 (estiramento N=N), 648

(estiramento C-S), Figura 82.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dp), 6 (ppm): 8,76 (s, 1H, H-2); 8,46 (s, 1H, H-8); 8,08 (s,
1H, H-3"); 7,25-7,15 (m, 5H, H-8’, H-9’, H-10’, H-11" e H-12); 4,69 (s, 2H, H-1"); 4,31 (t,
2H, J=6,9Hz, H-4"); 2,47 (m, 2H, H-6"); 2,08 (m, 2H, H-5"), Figura 83.

RMN de "*C (75 MHz, DMSO-dj), 8 (ppm): 151,3 (C-2); 143,1 (C-8); 140,4 (C-7’); 128,0
(C-8°, C-9°, C-11" e C-127); 125,7 (C-10°); 123,3 (C-3"); 48,6 (C-4’); 31,5 (C-5’); 31,0 C-

6’); 22,4 (C-17), Figura 84.

ESI-MS: [M+H]" 352,1 m/z (calculado), 352,2 m/z (experimental); [M+Na]" 374,1 m/z
(calculado), 374,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]" 352,1344 m/z (calculado), 352,1352 m/z (experimental).
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Figura 84- Espectro de RMN de "°C do composto 25¢ (DMSO-ds, 75 MHz).

Nomenclatura: 4-(4-((9H-purin-6-iltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-cloroquinolina

FM: C;7H,;CINgS

MM: 394,84 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 9:1:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,7; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 95:5).

FF=224,3-228°C (s6lido amarelo)
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IV (KBr); v (cm’l): 3402 (estiramento N-H), 3088 (estiramento C-H (yromatico)), 2975-2812
(estiramento C-H  (aifsiic)), 1568 (estiramento C=N), 1323 (estiramento N=N), 634

(estiramento C-S).
RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dj), & (ppm): 9,13 (d, 1H, H-2""); 8,81 (sl, 1H, H-3"); 8,79
(s, 1H, H-2); 8,50 (s, 1H, H-8); 8,29 (d, 1H, Jg ¢-=3,0 Hz, H-8"); 7,96 (d, 1H, J5 ¢-=9,0

Hz, H-5"7); 7,83 (d, 1H, H-3""); 7,76 (dd, 1H, H-6"); 4,89 (sl, 2H, H-1").

Mapa de contornos 'Hx 'H (COSY, DMSO-dp), 6 (ppm): 9,13 (H-2"") x 7,83 (H-3""); 8,81
(H-3) x 4,89 (H-1"); 8,29 (H-8"") x 7,76 (H-6""); 7,96 (H-5"") x 7,76 (H-6"").

RMN de "C (75 MHz, DMSO-ds), & (ppm): 152,4 (C-27"); 149,3 (C-2); 143,5 (C-8);
143,5-120,3 (C-2’, C-7", C-5", C-8”, C-6", C-10"", C-3"", C-3’); 22,4 (C-1").
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Nomenclatura: 6,9-(di-acido-2-(4-metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)acético)purina

FM: Ci6H14N1004S

MM: 430,40 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 7:3:0,5 mL; revelador: UV; RF= 0,2; coluna
cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 20:80).

FF=268-272°C (s6lido preto)

RMN de 'H (300 MHz, D,0), 6 (ppm): 8,57 (s, 1H, H-2); 8,37 (s, 1H, H-8); 8,08 (s, 1H, H-
8’ ou H-3"); 7,96 (s, 1H, H-3’ ou H-8’); 5,58 (s, 2H, H-6"); 5,00 (m, 4H, H-4’ ¢ H-9°); 4,57
(s, 2H, H-1’).

RMN de "°C (75 MHz, D,0), § (ppm): 173,4 (C-5" ¢ C-10°); 159,9 (C-6); 152,2 (C-2);
148,1 (C-4); 145,4 (C-8); 142,5 (C-2” e C-7°); 130,7 (C-5); 126,4 (C-3’ ¢ C-8°); 53,7 (C-4’,
9 e 6’); 23,5 (C-1").
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2.4.5- Sintese dos derivados de esterdides conjugados com 6-mercaptopurina

28, 29 e 30.

Para sintese dos compostos 28, 29 e 30, a uma solucdo contendo 6-
mercaptopurina 1 (2,0 eq./mol) e 5,0 mL de DMF foi adicionado a 0°C hidreto de sddio
(3,0 eq./mol) Tabela 18. A mistura reagente foi mantida em agitacio constante a
temperatura ambiente por 1h. Em seguida foi adicionado o mesilato 11, 9 ou 10 (1 eq./mol).
A reacgdo foi deixada em agitacdo constante a 100°C por 24h e foi acompanhada por CCDS
(eluente: diclorometano/metanol 9:1, revelador: UV). Apds o término da reagdo foi
realizada a extragdo com acetato de etila (4 x 30 mL) e solucdo saturada de NaCl. O
solvente da fase organica foi removido sob pressao reduzida, no rotavapor, e o residuo

obtido foi purificado por coluna cromatogréfica (eluente: diclorometano/metanol).

Tabela 18- Quantidades de 6-mercaptopurina (6-MP), NaH e mesilato utilizadas e

rendimentos das reacdes

Produto 6-MP NaH mesilato Produto (g; mmol;
(g; mmol) (g; mmol) (g; mmol) rendimento)
28 0,21; 1,4 0,05; 2,1 11 (0,33;0,7) 0,15;0,3; 40%
29 0,12; 0,8 0,03; 1,2 9 (0,20; 0,4) 0,12; 0,2; 60%
30 0,06; 0,4 0,02; 0,6 10 (0,09; 0,2) 0,10; 0,2; 40%
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Nomenclatura: acido 4- (3-(9H-purin-6-iltio)-12-hidroxi-10,13-dimetil- 1 H-
ciclopentafenantren-17-il)pentandico

FM: C29H4oN405S

MM: 526,73 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1; revelador: UV; RF= 0,5; coluna cromatogréfica
(eluente: CH,Cl,/MeOH 93:7).

FF= 160-163°C (s6lido amarelo)

IV (KBr); v (cm'l): 3402 (estiramento N-H e O-H), 2926-2854 (estiramento C-H (aifsico)),
1697 (estiramento C=0 (4ido carboxilico))s 1360 (estiramento C=N), 1120 (estiramento C-O),
620 (estiramento C-S).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D), & (ppm): 8,25 (s, 1H, H-2"); 8,09 (s, 1H, H-8"); 3,91 (s,
1H, H-12); 2,31 (m, 1H, H-3); 2,18 (m, 1H, H-23); 0,97 (m, 3H, H-18); 0,88 (s, 3H, H-19);
0,66 (s, 3H, H-20), Figura 85.

RMN de "C (75 MHz, CD;0D), & (ppm): 178,1 (C-24); 153,0 (C-2); 145,7 (C-8’); 73,9
(C-12); 43,5 (C-3); 34,7 (C-23); 32,2 (C-7); 23,6 (C-20); 17,5 (C-19); 13,1 (C-18), Figura
86.
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Nomenclatura: 4-metil-(3-(9H-purin-6-iltio)-7,12-di-hidroxi-10,13-dimetil-1H-
ciclopentafenantren-17-il) pentanoato de metila

FM: C30H44N4O4S

MM: 556,76 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1; revelador: UV; RF= 0,6; coluna cromatogréfica
(eluente: CH,CI,/MeOH 95:5).

FF=167-171°C (sélido amarelo)

IV (KBr); v (cm'l): 3408 (estiramento N-H e O-H), 2924 (estiramento C-H (aifstico)), 1738
(estiramento C=0 (er), 1566 (estiramento C=N), 1242 (estiramento C-0O), 642
(estiramento C-S).

RMN de 'H (300 MHz, CD;OD), § (ppm): 8,64 (s, 1H, H-2"); 8,34 (s, 1H, H-8"); 3,96 (s,
1H, H-12); 3,79 (s, 1H, H-7); 3,65 (s, 3H, H-25); 2,34 (m, 2H, H-3, H-23); 0,97 (m, 6H, H-
18 ¢ H-19); 0,70 (s, 3H, H-20), Figura 87.

RMN de "°C (75 MHz, CD;0D), § (ppm): 176,6 (C-24); 153,2 (C-2’); 1443 (C-8’); 74,1

(C-12); 69,1 (C-7); 52,2 (C-25); 43,1 (C-3); 32,0 (C-23); 23,8 (C-20); 17,7 (C-19); 13,1 (C-
18), Figura 88.
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Nomenclatura: 4-(3-(9H-purin-6-iltio)-7,12-di-hidroxi-10,13-dimetil-1H-

ciclopentafenantren-17-il) pentanoato de butila

FM: C33Hs50N404S

MM: 598,84 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1; revelador: UV; RF= 0,8; coluna cromatogréfica
(eluente: CH,Cl,/MeOH 97:3).

FF=170,5-173°C (s6lido amarelo)

IV (KBr); v (cm'l): 3421 (estiramento N-H e O-H), 2928-2872 (estiramento C-H (aifsico)),
1732 (estiramento C=0 (er), 1564 (estiramento C=N), 1240 (estiramento C-O), 644

(estiramento C-S).

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D), & (ppm): 8,64 (s, 1H, H-2"); 8,33 (s, 1H, H-8"); 4,05 (m,
4H, H-7, H-12 e H-25); 2,40 (m, 2H, H-3, H-3); 0,94 (m, 12H, H-18, H-19, H-20 e H-28),
Figura 89.

RMN de °C (75 MHz, CD;OD), § (ppm): 176,5 (C-24); 153,5 (C-2’); 144,6 (C-8’); 74,0

(C-12); 73,4 (C-7); 65,7 (C-25); 43,7 (C-3): 32,7 (C-23); 23,9 (C-20); 18,4 (C-27), 18,3 (C-
19); 14,4 (C-28); 13,8 (C-18), Figura 90.
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2.4.6- Atividade antiparasitiria e citotoxicidade dos compostos em

macrofagos peritoneais de mamiferos.

- Antileishmania

Foram utilizadas formas promastigotas de quatro espécies de Leishmania: L. major
(MRHO/SU/59/P), L. braziliensis (MHOM/BR/M2903), L. amazonensis
(IFLA/BR/67/PHS8) e L. chagasi (MHOM/BR/PP75). Apds trés dias de tratamento a
atividade leishmanicida foi avaliada através do teste colorimétrico do 3-(4,5-dimetiltiazol-2-
i)-2-5 difenil tetrazélico ou MTT (Sigma Chemical Co-St. Louis, MO, USA), onde o sal
tetrazolico de cor amarela e solivel em dgua € convertido em formazan, insoltvel e de cor lilds
pela atividade das desidrogenases mitocondriais das células vivas, se tornando posteriormente
solivel com a adicio de isopropanol®. Em resumo: As formas promastigotas de
Leishmania, obtidas a partir da fase logaritmica de crescimento foram incubadas em placa de
96 pocos, a 26°C e os compostos foram adicionados em concentragdes variadas, diluidas em
série (40,0; 22,0; 12,0; 6,9; 3,9; 2,1; 1,2; 0,69; 0,39; 0,22; 0,13 pg/mL) em DMSO
(dimetilsulféxido- Sigma Chemical Co- St. Louis, MO, USA), sendo que a maior
concentracdo utilizada de DMSO foi de 0,5% (v/v), que ndo € citotoxica para 0s parasitos.
Em alguns pocos ndo houve adicio de nenhum composto (controle). Os testes foram
realizados em trés experimentos independentes, e cada concentragdo foi testada em duplicata.
Ap6s 72 horas de incubagdo em estufa a 26°C, adicionou-se 10 uL. de MTT a 5 mg/mL, e
apOs quatro horas, a reacdo foi interrompida pela adi¢do de 100 uL de isopropanol/acido
cloridrico (solucdo de isopropanol/HCI a 0,4%). A leitura foi feita em espectrofotdometro a 570
nm (Multiskan EX-Thermo Electron Corporation, Vantaa, Finlandia). A partir do teste de
viabilidade celular foi determinada a concentracdo inibitdria (ICsp) para cada composto que
representa a concentracdo molecular que inibe 50% do crescimento parasitario. Os valores de
ICso foram estimados por interpolacdo gréfica utilizando o programa estatistico Grafit 5
(Erithacus Software Ltd., Horley, U.K). Anfotericina B (Cristdlia- Sao Paulo, Brasil) foi

utilizada como farmaco de referéncia.
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- Antimalarica

Os compostos foram testados “in vivo” em camundongos infectados com formas
sanguineas de Plasmodium berghei cepa NK65, usando o teste supressivo®' . Foram usados
camundongos Suicos outbread, fémeas de 19 a 22 g, obtidos do Centro de Biologia da
Reproducio da Universidade Federal de Juiz de Fora sob o processo aprovado no Comité
de Etica n°063/2007-CEEA. Esses camundongos foram infectados com 1,0x10° hemdcias
parasitadas por via intraperitoneal. As substancias testadas foram preparadas em solucdo
aquosa ou diluidas de acordo com sua solubilidade, utilizando dimetilsulféxido (DMSO) a
5%. Os camundongos infectados foram divididos ao acaso em grupos de 4 animais e os
grupos-teste receberam doses orais das drogas em concentragdes de 10 mg/Kg. Foi
administrada uma dose por dia, durante 4 dias consecutivos, a partir do dia da inoculagdo.
Dois grupos controle foram utilizados, um recebendo a droga padrdo cloroquina na dose de
10 mg/Kg e outro ndo tratado, que recebeu solu¢cdo de DMSO a 5%. Nos dias 5, 7,9 e 12
apods a inoculacdo dos parasitos foram feitos esfregacos sangiiineos, fixados em metanol,
corados por Giemsa e examinados em microscopia de imersdo para determinacdo da
parasitemia. A atividade dos andlogos foi estabelecida com base na porcentagem de
inibicdo da multiplicacdo dos parasitos (IMP) nos grupos tratados com os compostos, em
comparacao com o grupo controle ndo tratado.

- Citotoxicidade dos compostos em macrofagos peritoneais de camundongos BALB/C.
A fim de se verificar a citotoxicidade em células de mamiferos, utilizou-se macréfagos
peritoneais de camundongos Balb/c estimulados com 1,0 mL de tioglicolato estéril (3%)
por 72 horas antes de serem eutanasiados. Os macrofagos foram obtidos apds lavado
peritoneal com 5 mL de solu¢do de Hanks estéril incubados em placa de 96 pocos em meio
RPMI-1640 (Sigma Chemical Co- St. Louis, MO, USA), na concentracao de 2 x 10°
células/mL. em estufa com 5% de CO, a 37°C. Apd6s 24 horas, foram adicionados os
compostos nas mesmas concentracdes utilizadas no ensaio antipromastigota de Leishmania.
Ap6s 72 horas de tratamento, a viabilidade dos macréfagos foi determinada pela adi¢do de
MTT (como descrito anteriormente) e confirmada pela compara¢do da morfologia dos
macréfagos tratados com o grupo controle, via microscépio 6ptico invertido. Cada
concentracido dos compostos foi avaliada em duplicata e em alguns pogos ndo houve adi¢io

de compostos (controle).
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3- Sintese, Caracterizacao e Avaliacao Biologica de Derivados de
Acucares

3.1- Justificativa

Sabe-se que triazois conjugados com acgtcares e esterdides (Figura 91) apresentam
importante atividade bioldgica, como por exemplo, atividade antitumoral, antiftingica,

82-86

antidepressiva, antiviral e anti-hipertensiva """, e que esterdéides como o dcido cdélico sdo

64,87,88 . e
=0% - Derivados anfifilicos de

importantes carreadores e transportadores de farmacos
carboidratos vém se destacando como antibacterianos devido a interagdo com a parede
celular bacteriana, isto € possivel, pois a parede celular € constituida principalmente por
fosfolipideos que sdo moléculas anfifilicas e também, pelo fato de muitos receptores serem

derivados de carboidratos (Figura 91)40.

CF
3 (\N
%\N Il
/l

N—N
N—N
o J:o
740
(@)
o>< HO
a b
1-(6-deoxi-1,2;3,4-di-O-isopropilideno- (3S,135)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15-
D-galactoplrano-6-1})-4-tr1f1uormet11- dodecahidro-13-metil-17-(1H-1,2,3-triazol-1-il)-
1,2,3-triazol 1H-ciclopentafenantren-3-ol

Figura 91- Derivados de triazdis farmacologicamente ativos: a- acoplado a

carboidrato; b- acoplado a esterdide.

Justifica-se entdo, neste trabalho, sintetizar novos derivados da D-glicose
conjugados com triazol e dcido cdlico. Para estudar a atividade desses derivados prop0Os-se
sintetizar acticares conjugados com triazol e derivados arilas, dcido carboxilico e dlcool.

Sabendo-se do longo curso de tratamento para leishmaniose e da resisténcia
adquirida aos medicamentos utilizados (Pentostan® e Glucantime®), torna-se necessario o

. . e 89-91
desenvolvimento de farmacos mais eficazes para o tratamento desta doenca®™".

128



Com isto e aproveitando o conhecimento adquirido na obtencdo de derivados de
acucares pelo grupo, justifica-se sintetizar derivados da D-gliconolactona e D-ribonolactona
contendo em suas estruturas etilenodiamina e aminodlcool, potenciais ligantes para

complexacdo com antimdnio, drogas usadas no tratamento da leishmaniose (Figura 92).

CHzf\rIHQCH3
(l)' —OH
0=Sb—0—
(l)H —OH
—OH
—OH

Figura 92- Estrutura quimica do antimonial pentavalente antimoniato de N-
metilglucamina (Glucantime®, Antimoniato de meglumina).

3.2- Objetivos

Objetivou-se sintetizar um derivado da D-glicose conjugado com triazol e dcido
cOlico (Figura 93). Para tal, utilizou-se reac@o de cicloadicao 1,3-dipolar tipo “click”. Desta
forma, a D-glicose foi funcionalizada com alcino usando dlcool propargilico e

posteriormente condensada com derivado azido do acido cdlico.

0]
HO O.
HO

Figura 93- Estrutura quimica do derivado da D-glicose conjugado com triazol e 4cido

colico.
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Objetivou-se também sintetizar andlogos da D-glicose conjugados com triazol,

ando a por¢do da molécula ligada diretamente ao 1,2,3-triazol com grupamento 4cido

carboxilico, dlcool e arilas (Figura 94), a fim de verificar a atividade antiparasitaria

(Leishmania), antibacteriana (Gram positiva e negativa, Mycobacterium tuberculosis) e a

citotoxicidade em macréfagos peritoneais de mamiferos destes compostos.

N~ OH

OH OH
N
(0] SN (0]
HO 0 A
OH \ Ni HO o l N

3 © OH 36

OH
0 N
HO \
mO/T \N
OH N/
\(CHZ)H@
37a-n=1

37b- n=2
37¢-n=3

Figura 94- Estrutura quimica de derivados da D-glicose conjugados com triazol, dcido

carboxilico, alcool e derivados arilas.

Objetivou-se também sintetizar derivados da D-gliconolactona e da D-

ribonolactona (Figura 95), potenciais ligantes para reacao de complexa¢do com antimonio e

avaliar suas propriedades terapéuticas no tratamento de leishmaniose.

H OH
N o OH NH, SN
o HNT OO o) /HN/\/ 0 /HN/\/ O
HO— H
—OH  oH 0 L OoH ——OH
HO—
HO— | I —OH
. HO  oH OH
—OH
HO— —OH L OH —OH
—OH
39 40 42 43

Figura 95- Derivados da D-gliconolactona e da D-ribonolactona.
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3.3- Resultados e Discussao

3.3.1- Sintese e caracterizacdo de 3,4,5,6-tetra-hidro-2-(hidroximetil)-6-(prop-
2-iniloxi)-2H-piran-3,4,5-triol (32) e 3,4,5,6-tetra-hidro-2-(hidroximetil)-6-
(prop-2-iniloxi)-2H-piran-3,4,5-triol-per-O-acetilado (33)

Esta etapa do projeto consistiu na funcionaliza¢do da D-glicose com um alcino na
posicdo anomérica para ser posteriormente submetido a uma reacdo do tipo “click” com um
derivado azida resultando na formacgdo de um 1,2,3-triazol. Desta forma o alcino 32 foi
obtido seguindo a metodologia descrita na literatura” (Figura 96). A purificacdo do produto
obtido foi feita através de coluna cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 94:6) resultando
em um 6leo marrom, posteriormente caracterizado como o alcino terminal 32, com 60% de
rendimento.

Para auxiliar na caracterizacdo do alcino 32 foi feita sua per-O-acetilagdo. O
composto 32 foi solubilizado em piridina e a esta solu¢do foi adicionado anidrido acético

(Figura 96). Obteve-se um 6leo amarelo com 71% de rendimento.

OH
OH
Q HO/\
o X 0
HO - N HO O/ A0
ol H,SOy/silica 65°C HO 3 7109 P
‘ 6h )
D- glicose OH a
" 60% 32 OAc
0
AcO () /
AcO
OAc
33

Figura 96- Esquema de sintese dos alcinos intermedidrios derivados da D-glicose.

Estes compostos foram caracterizados por espectroscopia na regido do IV, RMN
de 'H e RMN de "C.

No espectro na regido do infravermelho do composto 33 (Figura 97) observou-se
a presenca da banda de absor¢do referente ao estiramento da ligacdo C-H de alcino em
3279 cm™ e em 2960 cm™ ao estiramento da ligacdo C-H alifatico. Observou-se também

uma banda de intensidade fraca em 2120 cm' referente ao estiramento C=C ,em 1741 cm’!
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uma banda de absorcdo referente ao estiramento C=0 de éster e em 1032 cm’' referente ao

estiramento C-O.

ia (%9

Transmit

737

T T T T T T T T
4000 3000 2000 1000 0

Numero de onda (cm’™)

Figura 97- Espectro no IV do composto 33 (CsI).

No espectro de RMN de 'H do composto 33 (Figura 98) observou-se um dupleto
em O 5,49 ppm atribuido ao hidrogénio anomérico H-1 com constante de acoplamento J; ,=
9,7 Hz, o que sugere a formagdo do alcino na posi¢do equatorial (). Além de sinais
referentes a porcao actcar verificou-se sinais em & 4,09 ppm e em 6 2,47 ppm atribuidos
aos hidrogénios H-1" e H-3’, respectivamente, do grupo alcino. Em 6 2,02 ppm observou-se
um sinal referente aos hidrogénios (-COOCH3) correspondentes aos acetatos evidenciando
a per-O-acetilacao do produto.

No espectro de RMN de BC do alcino 33 (Figura 99), observou-se 4 sinais
referentes aos carbonos C-7 carbonilicos da funcdo éster em & 170,8-169,7 ppm o que
sugere a per-O-acetilagdo do produto, além de sinais referentes a por¢@o agucar e a por¢ao

alcino.
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Figura 98- Espectro de RMN de 'H do composto 33 (CDCls, 300 MHz).
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Figura 99- Espectro de RMN de "*C do composto 33 (CDCls, 75 MHz).
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A sintese e caracterizacdo dos intermedidrios azidos 12, 14, 16 e 18a-c estdo
descritos na sessao 2.4.3 do capitulo 1 (pag. 99).

3.3.2- Sintese e caracterizacdo dos derivados da D-glicose contendo 1,2,3-

triazol 34, 35, 36 ¢ 37a-c.

Para obtencdo dos derivados da D-glicose contendo 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido foi utilizada a metodologia geral para reacdo de cicloadi¢do 1,3-dipolar

descrita no capitulo 1, trocando-se o solvente DMSO por diclorometano.

Procedimento geral da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar

O alcino (32) derivado da D-glicose e o intermedidrio azido (12, 14, 16 ou 18a-c)
foram solubilizados em CH,Cl,, em seguida, a esta solucdo foram adicionados H,O,
CuS04.5H,0 e ascorbato de sodio (Figura 100). A mistura reagente foi mantida sob
agitacdo constante a temperatura ambiente por 72h. O consumo dos reagentes e a formagao
do produto foram verificados por CCDS usando como eluente diclorometano, metanol e
solu¢do de hidroxido de amonio. A purificacio dos produtos foi feita por coluna

cromatogréfica usando como eluente uma mistura de diclorometano e metanol.
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Figura 100- Esquema de sintese dos derivados da D-glicose contendo 1,2,3-triazol.

A Tabela 19 relaciona alguns dados dos compostos obtidos, tais como: reagentes
utilizados, eluente, revelador e RF para CCDS, eluente para coluna cromatogrifica e

caracteristica fisica.
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Tabela 19- Dados das reacdes de obtengdo dos compostos 34, 35, 36 e 37a-c e suas

caracteristicas fisicas

alcino azida CCDS (eluente; RF; coluna caracteristica
Produto revelador¥) cromatografica fisica
(eluente:
CH,Cl,/MeOH)
34 32 12 CH,Cl,/MeOH 92:8 sélido amarelo
8:2; 0,8
35 32 14 CH,Cl,/MeOH/NH4OH 85:15 6leo amarelo
7:3:0,5mL; 0,3
36 32 16 CH,Cl,/MeOH/NH,OH 88:12 6leo amarelo
8:2:0,5 mL; 0,3
37a 32 18a  CH,Cl/MeOH/NH4OH 92:8 Oleo amarelo
8:2:0,5 mL; 0,7
37b 32 18b CH,Cly/MeOH/NH,OH 92:8 6leo marrom
8:2:0,5 mL; 0,7
3¢ 32 18¢  CH,Cl,/MeOH/NH,OH 92:8 6leo amarelo
8:2:0,5mL; 0,8

* revelador: solugdo etandlica de H,SO4 20%

As caracterizagdes dos compostos 34, 35, 36 e 37a-c foram feitas por

espectroscopia na regiao do IV, RMN de 'H e RMN de "C, medida do poder rotatério

especifico [a]p e para alguns produtos também ponto de fusdo e espectrometria de massas.

A Tabela 20 mostra a faixa de fusdao e os valores da medida do poder rotatério

especifico dos compostos 34, 35, 36 e 37a-c.

Tabela 20- Faixa de fusao e medida do poder rotatdrio especifico dos compostos 34, 35, 36

e 37a-c.
Produto faixa de fusao [a]p (20°C; MeOH)
34 105,5-108°C + 32,4 (c 0,4 g/mL)
35 - + 10,5 (¢ 0,6 g/mL)
36 - + 58,3 (¢ 0,7 g/mL)
37a - + 21,8 (c 1,1 g/mL)
37b - + 33,9 (¢ 0,5 g/mL)
37¢ - + 61,1 (¢ 0,4 g/mL)
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Dos compostos obtidos elegeu-se, devido a complexidade, o composto 34 para ser
discutida a caracterizacdo.

No espectro na regidao do infravermelho do composto 34 (Figura 101) observou-se
a presenca da banda de absorgdo referente ao estiramento da ligacio O-H em 3387 cm™ e
em 2926 cm™ ao estiramento da ligacdo C-H alifdtico. Observou-se também uma banda de
absorcdo em 1736 cm™ referente ao estiramento da ligacio C=0O de éster, em 1649 cm™
uma banda referente ao estiramento da ligagao C=C, em 1439 cm’! referente ao estiramento
da ligacdo N=N, evidenciando a formacao do anel triazélico, e em 1039 cm” uma banda de

absorcdo referente ao estiramento da ligacao C-O.

Transmitancia (%)

T T T T
4000 3000 2000 1

Numero de ondas (cm™)

Figura 101- Espectro no IV do composto 34 (KBr).

137



No espectro de RMN de 'H do composto 34 (Figura 102) observou-se além dos
sinais esperados da por¢do agucar e da por¢do 4cido coélico um sinal em 6 8,12 ppm
referente ao H-5" que sugere a formagdo do anel triazélico. Observou-se também em o 3,65
ppm um multipleto referente ao hidrogénio H-3, tal nicleo apresentou-se mais blindado do

que no material de partida.
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Figura 102- Espectro de RMN de 'H do composto 34 (CD;OD, 300 MHz).
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No espectro de RMN de PC do composto 34 (Figura 103) observou-se além dos
sinais esperados da parte da D-glicose e do acido cdlico, um sinal em 6 124,8 ppm e um
sinal & 145,1 ppm referentes aos carbonos C-5" e C-4’, respectivamente, que sugere a
formacao do anel triazélico. Observou-se também em 6 52,1 ppm um sinal referente ao

carbono C-3, tal niicleo apresentou-se mais blindado do que no material de partida.
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Figura 103- Espectro de RMN de "*C do composto 34 (CD;0D, 75 MHz).
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O espectro de massas (ESI-MS) mostrou picos em [M + H]" igual a 666,4 m/z
(teérico 666,4 m/z) e [M + Na]* igual a 688,4 (tedrico 688,4 m/z) confirmando a massa
molar do composto 34 (Figura 104).

10073 688.4
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G0 TR0 o0 T ado a0 | mso a4t | 4ko sdo | sso  ebo | eso | 700 | 7s0 | sdo | 850 | 00
Figura 104- Espectro de massa (IES-EM) do composto 34.

A Tabela 21 mostra as principais atribui¢des de RMN de 'H e RMN de °C dos
compostos 35, 36 e 37a-¢, onde pode-se observar os deslocamentos de H-9/C-9 do triazol e

de alguns sinais dos grupos substituintes no anel triazolico.
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COMPOSTO H-1/C-1  H-7/C-7  H-9/C-9 H-10/C-10 H-11/C-11 Outros Solvente
OH
HO%O 8 N\\
g \7/9][N/N 5,03 4.80 8,02(s)/ 5,05 -/171,7 3’P71 3413 ’}1175(% 12_12{ 16{’_3’ D,0
Q\ mY1023  (my61,1 1274 (m)/52,1 -4, H-5, H-6, H-6")
0 OH
OH
/&‘/ 7 N 5,00 (d, 4 50 8 05 3’71-3’36 (ma H'2, H-3’
"0 3 5 2 N o/\i[ N J=3,6Hz)/ ( )’/62 6 ( )/’125 9 3,40 2,11 (gn, J= H-4, H-5, H-6, H-6’, H- D,O
oS e 1022 s, DS (m)/480  6.0H2)/32.6 12)/58,8(C-12)
oi 7,35-7,33 (m, H-ph),
R T 4,76-4,24 (m, H-2, H-5,
m{\f\\ w0es mmers oy O : H-6, H.6). 3.31-3.07 (m, DMSO-
N T~ ’ : SHLE%, (s)/52,9 H-3, H-4)/ 136,1-128.0 ds
- 10 (C_ph)
OH
o Lo , 7,20-7,01 (m, H-Ph),
o NS o/\T[N\\N 4,59 4,59 7,70 3,31 3,09 3,75-3,31 (m, H-2, H-3, D,0
MO oL/ m)/101,7  (m)/622  (s)/126,1  (m)/52,3 (m)/36,4 H-4, H-5, H-6, H-6")/
138,1-127,7 (C-ph)
7,15-7,03 (m, H-ph),
9 3,69-3,39 (m, H-2, H-3,
m d05 A2 T8 S0 205 pgpsiene). DO
my102,3 (/61,2 (/1269 (m)/50,5 (/315 243 (m, H-12)/ 129.3-

129,2 (C-ph); 32,6 (C-12)

Tabela 21- Principais deslocamentos quimicos & (ppm) observados nos espectros de RMN de '"H e RMN de °C dos compostos 35, 36 e 37a-c
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 35 (Figura 105) apresentou picos
em [M + H]" igual a 320 m/z e [M + Na]" igual a 342 m/z que estdo de acordo com 0s
valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 35.

O espectro de massas (HRMS) do composto 35 (Figura 106) mostrou pico em [M
+ NaJ" igual a 342,0906 m/z (calculado 342,0913 m/z) confirmando a massa molar do

composto 35.

1: TOF MS ES+

100- 342.2 5.33e3

364.2
239.3 381.4
276.2 320.2
G T II IJ IJI T II T 1 T T T T T 1 T T T T J'I T T IJ Il II Il I JI T T T T T T T T T T T T I T T m-'lz
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Figura 105- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 35.

1: TOF MS ESa
10 342.0505 1433
o
243.0970
230620 301128
145.0182 2761502 263.0615 340786 561 5090 40 1455 437.2078 751768 4 iapy 5179

mz

120 140 =] 150 200 220 240 220 250 20 320 240 >0 250 400 420 440 420 450 500 520
Minimum: -1.5
Maximum: 200.0 5.0 150.0
Mas=a Caloc. Mass mOa PEM OBE Socors Formula
342.0906 342.0913 -0.3 -2.2 4.5 1 Cll1 HLY K3 03 Ha

Figura 106- Espectro de massas HRMS do composto 35.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 36 (Figura 107) apresentou picos
em [M + H]" igual a 320 m/z e [M + Na]" igual a 342 m/z que estdo de acordo com 0s
valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 36.

O espectro de massas (HRMS) do composto 36 (Figura 108) mostrou pico em [M
+ NaJ" igual a 342,1270 m/z (calculado 342,1277 m/z) confirmando a massa molar do

composto 36.

1: TOF MS ES+
100+ 342.2 2.47e3
320.2
232.2
e
343.2
321.2 400.3
233.3
236.1 498.8
120.1 161.0 207.2 388.2
N T PV | Lo Lol (T 'm,-2
T T T T T T 1 T T T T 1 T T T T T T T T 1 T 1 T 1 T T T T T T T T T 1 T T 3
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 350 380 400 420 440 460 480

Figura 107- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 36.

1: TOF MS ES+
2421270 T.16e3

azapeip 40015 496.5880

1200515 1580810 4mp oooy
miz

120 140 160 180 200 22 240 60 280 ) 20 340 30 |0 AL 420 440 AED 480
Minimum: -1.5
Maximum: zoo.o 5.0 150.0
Ma=s Calo. Ma=z= mOa PEM OBE Soors Formula
34z2.1370 342.1277 0.7 -2.1 3.5 1 Cl2 HI1 H3I 97 Ha

Figura 108- Espectro de massas HRMS do composto 36.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 37a (Figura 109) apresentou picos
em [M + H]" igual a 352 m/z e [M + Na]" igual a 374 m/z que estdo de acordo com 0s
valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 37a.

O espectro de massas (HRMS) do composto 37a (Figura 110) mostrou pico em
[M + HJ]" igual a 352,1513 m/z (calculado 352,1509 m/z) confirmando a massa molar do

composto 37a.

1: TOF MS ES+
100- 374.2 4.92e3
3522
e
1901
3532 375.2
390.2
L L L s T Mt L ey vt M i ) s Lo Haad o L Uadi s vl L Mad R baad M siad s Wk waad wiaad s lac) waaad s L1174
140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 109- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 37a.

1: TOF MS ESa
10 3521519 g74 201 ]
o
24531520 |375.1532
1450145 1750039 2140877 236.0723243.0506 ovsoess 00145 4401649 538 1508 301060 4z00es1  AEAEBE et nes -tgs.aszam
140 180 180 20 220 240 280 280 200 20 340 0 80 400 420 440 450 480 500
Minimur: -L.5
Maximur: 200.0 5.0 150.0
Masa Calc. Maszs mDa PEM CEE Score Forula
352.1513 352.150%9 .4 1.3 7.k 1 Cle H22 H3I 08

Figura 110- Espectro de massas HRMS do composto 37a.
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O espectro de massas (ESI-MS) do composto 37b (Figura 111) apresentou picos
em [M + H]" igual a 366 m/z e [M + Na]" igual a 388 m/z que estdo de acordo com 0s
valores tedricos, o que confirma a massa molar do composto 37b.

O espectro de massas (HRMS) do composto 37b (Figura 112) mostrou pico em
[M + H]" igual a 366,1674 m/z (calculado 366,1665 m/z) confirmando a massa molar do
composto 37b.

1: TOF MS ES+
100 388.2 1.15e4
366.3
e
389.2
204.2
022 413.4
am.2 567.0
0 I‘I‘ T T |L"lll T T T f RAAARRARLY LI Y T f T et T T ¥ miz
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 850 700

Figura 111- Espectro de massas (ESI-MS) do composto 37b.

1. TOF MS ES+
61T goq 1m0s 2013

357167 3| 280 1481
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36,1674 366, 1665 0.9 2.5 T.E 1 CL? H24 B3I 08

Figura 112- Espectro de massas HRMS do composto 37b.
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A Tabela 22 mostra os principais picos observados nos espectros de massas de
alta resolucdo dos compostos 35, 36, 37a e 37b. Pode-se observar que os valores
experimentais estdo condizentes com os valores calculados o que confirma a massa molar

dos compostos obtidos.

Tabela 22- Dados dos espectros de massas (HRMS) dos compostos 35, 36, 37a-b

Composto Experimental  Calculado
(m/Z) (m/Z)
35 [M + Na]" 342,0906 342,0913
36 [M + Na]" 342,1270 342,1277
37a M +H]" 352,1513 352,1509
37b M + HJ" 366,1674 366,1665

3.3.3- Sintese e caracterizacdo dos derivados de acucares 39, 40, 42 ¢ 43.

Para obtencao dos derivados 39” ¢ 42, foi feita a reacdo entre a etilenodiamina e a D-
gliconolactona, 38 e D-ribonolactona 41, respectivamente (Figura 113). As reacdes foram
acompanhadas por CCDS usando como eluente uma mistura de diclorometano e metanol.
A purificacdo dos sélidos foi feita através de recristalizacdo em acetona. Obteve-se 0s
produtos, posteriormente caracterizados como os compostos 39 e 42, com rendimento de

40% e 83%, respectivamente.
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Figura 113- Esquema de sintese dos derivados de carboidrato 39 e 42.

Para obtencao dos derivados @94 e Q% foi utilizada a mesma metodologia descrita
acima usando a aminodlcool em presenca das lactonas 38 e 41 (Figura 114). Obteve-se os

compostos 40 e 43 com rendimento de 77% e 87%, respectivamente.
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Figura 114- Esquema de sintese dos derivados de carboidrato 40 e 43.
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Para caracterizac@o destes compostos foram feitos ponto de fusdo, espectroscopia
na regido do IV, RMN de 'H e RMN de °C e medida do poder rotatdrio especifico [a]p.
A Tabela 23 mostra a faixa de fusdao e os valores da medida do poder rotatério

especifico dos compostos 34, 35, 36 e 37a-c.

Tabela 23- Faixa de fusao e medida do poder rotatdrio especifico dos compostos 39, 40, 42
e 43

Produto Faixa de fusao [a]p (20°C; H,0O)
39 171,5-174,0°C + 60,0 (¢ 0,4 g/mL)
40 99,1-101,4°C +40,9 (¢ 0,4 g/mL)
42 127,0-129,0°C +9,0 (c 0,4 g/mL)
43 113,0-115,0°C +30,0 (¢ 0,4 g/mL)

A titulo de exemplo serdo mostrados os espectros do N-(2-aminoetil)-D-
ribonamida 42.

No espectro no infravermelho do composto 42 (Figura 115) foram observados a
presenca de bandas de absorcdo referentes aos estiramentos das ligacdes N-H e O-H entre
3458-3381 cm'l, 2943 ¢cm’' uma banda referente ao estiramento da ligacao C-H alifatico,
em 1639 cm™ uma banda referente ao estiramento da ligagio C=0O da fun¢io amida e em

1032 uma banda de absorcdo referente ao estiramento da ligacdo C-O.
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Figura 115- Espectro no IV do composto 42 (KBr).
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No espectro de RMN de "H do composto 42 (Figura 116) observaram-se além dos
sinais referentes a por¢do agucar, dois sinais, um em o 3,32 ppm e outro em ¢ 2,78 ppm
referentes aos hidrogénios H-1" e H-2’, respectivamente, da por¢do diamina o que sugere a
formacao do produto desejado.

No espectro de RMN de "*C do composto 42 (Figura 117), foram observados além
dos sinais referentes a por¢@o acticar, um sinal em 6 175,2 ppm atribuido ao carbono C-1 da
fun¢@o amida, e dois sinais em 6 42,0 ppm e & 40,6 ppm atribuidos aos carbonos C-1" e C-

2’, respectivamente, o que sugere a formagdo do composto 42.
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Figura 116- Espectro de RMN de 'H do composto 42 (D,0, 300 MHz).
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Figura 117- Espectro de RMN de "*C do composto 42 (D,0, 75 MHz).

3.3.4- Avaliagdo biolégica dos derivados da D-glicose

Atividade antiparasitaria, antibacteriana e citotoxicidade em cé€lulas de mamiferos

Os compostos foram avaliados em Leishmania, bactérias Gram positivas e
negativas, Mycobacterium tuberculosis e em macréfagos peritoneais de camundongos.

Em relacdo a atividade leishmanicida, foram utilizadas trés espécies de
Leishmania: L. amazonensis, L. major e L. braziliensis (Tabela 24). Pode-se verificar que
os derivados da D-glicose ndo apresentaram atividade leishmanicida em nenhuma das
espécies testadas até a concentracdo médxima testada (40 pg/mL).

Em relacdo a citotoxicidade em células de mamiferos, nenhum dos compostos

apresentou toxidez para os macréfagos.
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Tabela 24- Atividade antileishmania dos compostos em promastigotas de Leishmania e

citotoxicidade em macréfagos peritoneais de camundongos.

Composto  Atividade antileishmania Macréfagos
ICso (ng/mL) CCs (ug/mL)
L. amazonensis L. major L. braziliensis
32 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC*
33 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
34 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
35 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
36 > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
37a > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
37b > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
37c > 40,0 > 40,0 > 40,0 NC
Anfotericina B 0,37 0,05 0,29 + 0,09 1,75 £ 0,25 NC

*NC: Nao citotoxica (concentragdo méxima testada: 48 upg/mL). Valores de ICsg

(concentracdo que inibe 50% do crescimento parasitario).

Quanto a atividade em bactérias, os compostos foram testados in vitro em cinco
bactérias: M. tuberculosis, Gram negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) e
Gram positivas (Staphylococcus epidermidis e S. aureus). Em relacdo a atividade
antituberculose, pode-se observar na Tabela 25 que a concentracao inibitéria minima (CIM)
de todos os compostos testados nao foi alcangada devido ao limite de ensaio com intervalo
de diluicdes 0,15-250 pg/mL. Baseado neste fato, os resultados sdo apresentados maior que
250 pg/mL. De acordo com a TB Alliance, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e o
National Institutes of Health (NHI), novos candidatos anti-tuberculose devem mostrar
valores de CIM < 6,25 pg/mL (ou o equivalente molar) contra culturas padraio MTB.
Portanto, de acordo com essas diretrizes das organizagdes, estes compostos nao
apresentaram atividade em M. tuberculosis, como esperado.

Quanto a atividade antimicrobiana em bactérias Gram negativas e positivas, nenhum

dos compostos testados (34, 35, 36 ¢ 37a-c) apresentou qualquer atividade potencial, pois

ndo foram observados os halos de inibi¢do necessdrios para se definir atividade.
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Tabela 25- Atividade em Mycobacterium tuberculosis dos derivados de D-glicose

Composto CIM (pg/mL)
34 >250
35 >250
36 >250
37a >250
37b >250
37¢c >250
isoniazida 0,03
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3.4- Parte Experimental

Métodos Gerais (Vide pagina 91)
3.4.1- Sintese dos alcinos intermedidrios derivados da D-glicose 32 e 33.

Sintese de 3,4,5,6-tetrahidro-2-(hidroximetil)-6-(prop-2-iniloxi)-2H-piran-
3,4,5-triol 32

Em um baldo de 50 mL foi colocado 0,6 mL (10,0 mmol) de dlcool propargilico e
0,36g (2,0 mmol) de D-glicose 31. A mistura reacional foi aquecida a 65°C. Em seguida foi
adicionado 10,0 mg de H,SO4 imobilizado em silica. A reacdo foi mantida em agitacdo
constante por 6h e acompanhada por CCDS (eluente: diclorometano/metanol 9:1,
revelador: solucdo etandlica de H,SO4 20%, RF= 0,5). Foi feita a purificacdo por coluna
cromatogréfica (eluente: diclorometano/metanol 94:6), obteve-se 0,26 g de um o6leo

marrom, mais apolar que o material de partida (60% de rendimento).

Nomenclatura: 3,4,5,6-tetrahidro-2-(hidroximetil)-6-(prop-2-iniloxi)-2H-piran-3,4,5-triol
FM: CoH 406

MM: 218,20 g/mol

Oleo marrom

[a]p: + 77,8 (¢ 0,5; 20°C; MeOH)

Raman, P= 300 mW, 700 scans, v (cm’l): 3251 (estiramento O-H), 2942 (estiramento C-H
@lifdtico))s 2121 (estiramento C=C), 1025 (estiramento C-O), Figura 118.
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RMN de 'H (300 MHz, D,0), § (ppm): 5,09 (s, 1H, H-1); 4,33 (m, 2H, H-1"); 3,83-3,34
(m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6 ¢ H-6"); 2,89 (s, 1H, H-3"), Figura 119.

RMN de "*C (75 MHz, D,0), & (ppm): 101,3 (C-1); 97.9 (C-5); 76,7 (C-2); 73,7-70,1 (C-
2, C-3,C-4 e C-3"); 61,1 (C-6); 55,5 (C-1"), Figura 120.
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Figura 118- Espectro Raman do composto 32.
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Sintese de 3,4,5,6-tetrahidro-6-(prop-2-iniloxi)-2H-piran-3,4,5-triol-per-O-
acetilado 33

O alcino 32 (0,10 g; 0,46 mmol) foi solubilizado em 3,0 mL de piridina, a esta
solucdo foi adicionado 0,52 mL (5,5 mmol; 12 eq./mol) de anidrido acético a 0°C. A
mistura reagente foi mantida em agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24h. O
desenvolvimento da reac¢do foi acompanhado por CCDS (eluente: hexano/acetato de etila
1:1, revelador: solugdo etandlica de H,SO4 20%, RF= 0,7). Apds o material de partida ter
sido consumido, o solvente foi removido sob pressdo reduzida no rotavapor, obtendo-se o

alcino per-O-acetilado 33 (0,12 g; 71% de rendimento).

OAc

Nomenclatura: 3,4,5,6-tetrahidro-6-(prop-2-iniloxi)-2H-piran-3,4,5-triol-per-O-acetilado
FM: C7H2,019

MM: 386,35 g/mol

Oleo amarelo

IV (Csl); v (cm'l): 3279 (estiramento C-H (acino)), 2960 (estiramento C-H (uifstico)), 2121
(estiramento C=C), 1741 (estiramento C=0 (ser)), 1032 (estiramento C-O).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 5,49 (d, 1H, J=9,7 Hz, H-1); 5,31-4,91 (m, 3H,
H-2, H-3 e H-5); 4,38-4,26 (m, 3H, H-4, H-6 e H-6°); 4,09 (m, 2H, H-1"); 2,47 (s, 1H, H-

3°); 2,02 (m, 12H, -CH;).

RMN de °C (75 MHz, CDCl), § (ppm): 170,8-169,7 (C=0); 98,2 (C-1); 94,7 (C-5); 75.5
(C-2°): 70,5-67,9 (C-2, C-3, C-4 e C-3"): 61,8 (C-6); 55,5 (C-1); 20,8 (-CH3).
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A sintese dos azidos intermediarios 12, 14, 16 ¢ 18a-c foi descrita na sessiao 2.4.3 do

capitulo 1 (pag. 99).

3.4.2- Sintese dos derivados da D-glicose contendo 1,2,3-triazol 34, 35, 36 ¢

37a-c.

Procedimento geral da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar

Os derivados alcino (1,0 eq./mol) e azido (1,3 eq./mol) foram solubilizados em
DMSO (3,0 mL), em seguida a esta solu¢do foram adicionados H,O (3,0 mL),
CuS04.5H,0 (0,05 eq./mol) e ascorbato de sodio (0,4 eq./mol) (Tabela 26). A mistura
reagente foi mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 72h. Os solventes
foram removidos e a purifica¢do foi feita por coluna cromatogrdfica usando como eluente

gradiente de diclorometano e metanol.

Tabela 26- Estequiometria das reacdes de obtencao dos derivados da D-glicose contendo 1,2,3-

triazol e rendimento

Produto alcino utilizado (g; mmol) azida utilizada (g; mmol) quantidade de produto (g;

mmol; rendimento)

34 32-0,10; 0,46 12-0,27; 0,59 0,15; 0,22; 50%
35 32 -0,20; 0,92 14-0,12; 1,19 0,17; 0,55; 60%
36 32-0,23; 1,05 16-0,14; 1,37 0,14; 0,44; 64%
37a 32 -0,15; 0,69 18a-0,12; 0,89 0,15;0,42; 62%
37b 32 -0,15; 0,69 18b-0,17; 0,89 0,20; 0,55; 80%
37c 32-0,20; 0,92 18¢-0,19; 1,19 0,23; 0,60; 66%
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Nomenclatura: Metil-34-(4-(3,4,5,6-tetrahidro-2-(hidroximetil)-2 H-piran-3,4,5-triol-1-
oximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7a,12a-dihidroxi-5/-colano-24-oato.

FM: C34Hs55N3019

MM: 665,81 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH 8:2; revelador: solucdo etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,8;
coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 92:8).

FF= 105,5-108°C (solido amarelo)

[a]p: + 32,4 (c 0,4; 20°C; MeOH)

IV (KBr); v (cm’l): 3387 (estiramento O-H), 2926 (estiramento C-H (iifstico))s 1736
(estiramento C=0 (ger), 1649 (estiramento C=C), 1439 (estiramento N=N), 1039

(estiramento C-0).

RMN de 'H (300 MHz, CDs;0D), 6 (ppm): 8,12 (s, 1H, H-5%); 4,65 (m, 3H, H-1" e H-6");
3,99 (s, 1H, H-12); 3,84 (m, 2H, H-7 ¢ H-5""); 3,65 (m, 8H, H-25, H-3, H-3"’, H-2"’, H-6"’
e H-6"""); 3,43 (m, 1H, H-4""); 1,03 (s, 3H, H-18); 0,90 (s, 3H, H-19); 0,72 (s, 3H, H-20).

RMN de "°C (75 MHz, CD;0D), § (ppm): 176,7 (C-24); 145,1 (C-4"); 124,7 (C-5"); 103,7
(C-1°"); 99,7 (C-5°"); 78,2 (C-12); 78,1-74,1 (C-3”, C-4" e C-2""); 69,0 (C-7); 61,7 (C-
67); 52,1 (C-3); 23,6 (C-20); 17,7 (C-19); 13,1 (C-18).

ESI-MS: [M+H]" 666,4 m/z (calculado), 666,4 m/z (experimental); [M+Na]" 688,4 m/z
(calculado), 688,4 m/z (experimental).
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4 (6,6"

Nomenclatura: 2-(-((3,4,5,-trihidroxi-6-(hidroximetil)-2 H-piran-2-iloxi)metil)- 1 H-1,2,3-
triazol-1-il)acido acético

FM: C;1H7N50g

MM: 319,27 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 7:3:0,5 mL; revelador: solucdo etandlica de
H,SO04 20%; RF= 0,3; coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 85:15).

Oleo amarelo

[a]p: + 10,5 (¢ 0,6; 20°C; MeOH)

RMN de 'H (300 MHz, D,0), 6 (ppm): 8,02 (s, 1H, H-3); 5,03 (m, 3H, H-1 e H-4"); 3,73-
3,17 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6 e H-6""), Figura 121.

RMN de "°C (75 MHz, D,0), § (ppm): 171,7 (C-5"); 144,9 (C-2’); 127.4 (C-3"); 102,3 (C-
1); 98,8 (C-5); 76,7 (C-3); 73,8 (C-2); 72,7 (C-4); 70,2 (C-6); 61,1 (C-1"); 52,1 (C-4),

Figura 122.

ESI-MS: [M+H]" 320,1 m/z (calculado), 320,2 m/z (experimental); [M+Na]" 342,1 m/z
(calculado), 342,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+Na]" 342,0913 m/z (calculado), 342,0906 m/z (experimental).
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Nomenclatura:  2-((1-(3-hidroxipropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-6-(hidroximetil )-2 H-
piran-3,4,5-triol

FM: C,H21N;04

MM: 319,31 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4OH 8:2:0,5 mL; revelador: solucdo etandlica de
H,SO04 20%; RF= 0,3; coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 88:12).

Oleo amarelo

[a]p: + 58,3 (¢ 0,7; 20°C; MeOH)

IV (Csl); v (Cm'l): 3437 (estiramento O-H), 2974 (estiramento C-H (aifsico)), 1647
(estiramento C=C), 1456 (estiramento N=N), 1055 (estiramento C-O), Figura 123.

RMN de 'H (300 MHz, D;0), 6 (ppm): 8,05 (s, 1H, H-3"); 5,00 (d, 1H, J= 3.6Hz, H-1);
4,50 (m, 2H, H-1"); 3,71-3,36 (m, 10H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6"’, H-4’ ¢ H-6"); 2,11
(gn, 2H, J=6,0Hz, H-5’), Figura 124.

RMN de *C (75 MHz, D,0), & (ppm): 144,6 (C-2’); 125,9 (C-3"); 102,2 (C-1); 98,7 (C-5);
76,5 (C-3); 73,7 (C-2); 70,2 (C-4); 62,6 (C-7); 61,1 (C-6); 58,8 (C-6"); 48,0 (C-4°); 32,6

(C-5"), Figura 125.

ESI-MS: [M+H]" 320,1 m/z (calculado), 320,2 m/z (experimental); [M+Na]" 342,1 m/z
(calculado), 342,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+Na]" 342,1277 m/z (calculado), 342,1270 m/z (experimental).
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Nomenclatura: 2-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-6-(hidroximetil)-2 H-piran-3,4,5-
triol

FM: C6H21N306

MM: 351,35 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4OH 8:2:0,5 mL; revelador: solucdo etandlica de
H,SO04 20%; RF= 0,7; coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 92:8).

Oleo amarelo

[a]p: + 21,8 (¢ 1,1; 20°C; MeOH)

IV (Csl); v (cm’l): 3385 (estiramento O-H), 2945 (estiramento C-H (iifsiico)), 1645
(estiramento C=C), 1454 (estiramento N=N), 1024 (estiramento C-O), Figura 126.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg), & (ppm): 8,15 (s, 1H, H-3"); 7,35-7,33 (m, 5H, H-6", H-
7, H-8’, H-9" e H-10"); 5,58 (s, 2H, H-4"); 4,86 (m, 2H, H-1 ¢ H-1"); 4,76-4,24 (m, 4H, H-
2, H-5, H-6, H-6""); 3,31-3,07 (m, 2H, H-3, H-4), Figura 127.

RMN de "°C (75 MHz, DMSO-d;), & (ppm): 144,2 (C-2"); 136,1-128,0 (C-6’, C-7°, C-8’,
C-9’ e C-10"); 124.,4 (C-3"); 102,3 (C-1); 98,1 (C-5); 76,7 (C-3); 73,3 (C-2); 70,3 (C-4);

61,6 (C-1°); 61,0 (C-6); 52,9 (C-4"), Figura 128.

ESI-MS: [M+H]" 352,1 m/z (calculado), 352,2 m/z (experimental); [M+Na]" 374,1 m/z
(calculado), 374,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]* 352,1509 m/z (calculado), 352,1513 m/z (experimental).
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Nomenclatura: 2-((1-fenetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-6-(hidroximetil)-2H-piran-3,4,5-
triol

FM: C17H23N30¢

MM: 365,38 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH4,OH 8:2:0,5 mL; revelador: solucdo etandlica de
H,SO04 20%; RF= 0,7; coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 92:8).

Oleo marrom

[a]p: + 33,9 (¢ 0,5; 20°C; MeOH)

IV (Csl); v (cm']): 3395 (estiramento O-H), 2933 (estiramento C-H (iifsiico)), 1645
(estiramento C=C), 1456 (estiramento N=N), 1022 (estiramento C-O), Figura 129.

RMN de 'H (300 MHz, D,0), § (ppm): 7,70 (s, 1H, H-3"); 7,20-7,01 (m, SH, H-7°, H-8’,
H-9’, H-10’ e H-11"); 4,59-4,57 (m, 3H, H-1 e H-1"); 3,75-3,31 (m, 8H, H-2, H-3, H-4, H-
5,H-6, H-6"" e H-4"); 3,09 (m, 2H, H-5"), Figura 130.

RMN de °C (75 MHz, D,0), § (ppm): 138,1 (C-6"); 129,5 (C-7°, C-8, C-10° e C-11°);
127,7 (C-9°); 126,1 (C-3"); 101,7 (C-1); 98,3 (C-5); 76,7 (C-3); 73,8 (C-2); 70,2 (C-4); 62,2

(C-1"); 61,1 (C-6); 52,3 (C-4’); 36,4 (C-5"), Figura 131.

ESI-MS: [M+H]* 366,16 m/z (calculado), 366,3 m/z (experimental); [M+Na]* 388,16 m/z
(calculado), 388,2 m/z (experimental).

ESI-MS (HRMS): [M+H]* 366,16654 m/z (calculado), 366,1674 m/z (experimental).
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Nomenclatura: 2-((1-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-6-(hidroximetil )-2 H-
piran-3.4,5-triol

FM: Ci3H25N306

MM: 379,41 g/mol

CCDS - eluente: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 8:2:0,5 mL; revelador: solucdo etandlica de
H,SO04 20%; RF= 0,8; coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 92:8).

Oleo amarelo

[a]p: + 61,1 (¢ 0,4; 20°C; MeOH)
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IV (Csl); v (cm']): 3369 (estiramento O-H), 2945 (estiramento C-H (aifsico)), 1452
(estiramento N=N), 1032 (estiramento C-O), Figura 132.

RMN de 'H (300 MHz, D,0), § (ppm): 7,84 (s, 1H, H-3"); 7,15-7,03 (m, SH, H-8’, H-9",
H-10°, H-11" e H-12°); 4,95 (m, 1H, H-1); 4,22 (sl, 2H, H-1); 3,69-3,39 (m, 8H, H-2, H-3,
H-4, H-5, H-6, H-6 e H-4"); 2,43 (m, 2H, H-6"); 2,03 (m, 2H, H-5"), Figura 133.

RMN de *C (75 MHz, D,0), § (ppm): 141,6 (C-2’); 129,3-129,2 (C-8’, C-9°, C-10°, C-11’
e C-12°); 126,9 (C-3°): 102,3 (C-1); 98,7 (C-5); 76,8 (C-3); 73,8 (C-2), 72,0 (C-4); 70,2 (C-
6); 61,0 (C-1°), 50,5 (C-4), 32,6 (C-6); 31,5 (C-5), Figura 134.
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3.4.3- Sintese dos derivados da D-gliconolactona (39 e 40) e da b-

ribonolactona (42 e 43).

Para obtenc¢ao dos derivados da etilenodiamina 293 e 42, foi adicionado a solugdo da
etilenodiamina (3,0 eq./mol) em metanol, a D-gliconolactona 38 e D-ribonolactona 41,
respectivamente. A mistura reagente foi mantida em agitacdo constante a temperatura
ambiente por 24h. O desenvolvimento das reagdes foi acompanhado por CCDS (eluente:
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 1:1:0,5 mL; revelador: solu¢do etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,3
39 e RF= 0,4 42). Verificou-se a formagdao de um sélido branco. Em seguida foi feita a
filtracdo deste solido e sua recristalizacdo em acetona. Obteveram-se os compostos 39 e 42
com rendimentos satisfatorios (Tabela 27).

Para obten¢do dos derivados de aminodlcool @94 e Q%, foi adicionado a solucdo de
monoetanolamina (3,0 eq./mol) em metanol, os acucares 38 e 41, respectivamente. A
mistura reagente foi mantida em agitacdo constante a temperatura ambiente por 24h. O
desenvolvimento  das  reagdes foi  acompanhado por CCDS  (eluente:
CH,Cl,/MeOH/NH4OH 1:1:0,5 mL; revelador: solu¢do etandlica de H,SO4 20%; RF= 0,4
40 e RF= 0,5 43). O solvente foi removido sob pressao reduzida no rotavapor e em seguida
foi feita recristalizacao dos produtos em acetona/etanol 5:1. Obteveram-se os compostos 40

e 43 com rendimentos satisfatérios (Tabela 27).

Tabela 27- Estequiometria e rendimento das reagdes de obtengdo dos compostos 39, 40, 42

e 43

Produto carboidrato etilenodiamina monoetanolamina  quantidade obtida

(g; mmol) (mL; mmol) (mL; mmol) (g; rendimento)
39 1,0; 5,6 1,1; 16,9 - 0,94; 40%
40 1,0; 5,2 - 1,0; 16,9 1,0; 77%
42 1,0; 6,7 1,4; 20,3 - 1,2; 83%
43 0,50; 3,4 - 0,61; 10,1 0,6; 87
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| H
1
HN/\/N\/O
O\/ 2
1 HO— 2
2—OH s—o0H
HO— 3 HO— 4
OH o s
5—OH Ho— 66
6,6—0OH
39

Nomenclatura: N,N’(2,3,4,5,6-penta-hidroxi-hexanamida)etanodiamina

FM: Ci4HsN2O1»

MM: 416,38 g/mol

FF: 171,5-174,0°C (sélido branco)

[a]p: + 60,0 (¢ 0,4; 20°C; H,O)

IV (KBr), v (cm'l): 3311 (estiramento N-H e O-H), 2935 (estiramento C-H (iisiico)), 1662
(estiramento C=0 (amida)), 1078 (estiramento C-0O), Figura 135.
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Figura 135- Espectro no IV do composto 39 (KBr).
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RMN de 'H (300 MHz, D,0), § (ppm): 4,30 (d, 2H, J=2,8 Hz, H-2); 4,08 (m, 2H, H-3);
3,83-3,63 (m, 8H, H-4, H-5, H-6 ¢ H-6"); 3,42 (m, 4H, H-1’ e H-2"), Figura 136.

RMN de "*C (75 MHz, D,0), & (ppm): 175,9 (C-1); 74,4-71,4 (C-2, C-3, C-4 ¢ C-5); 63,6
(C-6); 39,5 (C-1" e C-2°), Figura 137.

¥ Y Y e o

MENSpE

—4.8000
1
0.
%
2.
8
3
6
3
2

Integral
—
:2.0()00 —
] N

1.9755 —
14.0328
—

18.3072

T —

LB B s s e s B s B T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.

(98
w
>
N}
3
N
S}
[
>
S
w
S
>

(ppm)

Figura 136- Espectro de RMN de 'H do composto 39 (D,0, 300 MHz).

174



-

=N NI ~ >

2 §83% 3 g

I T < bl

g RENR g 2
e e e e et S e e e
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

(ppm)

Figura 137- Espectro de RMN de BC do composto 39 (D,0, 75 MHz).
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O\/HN/\Z,/ o
1
2—OH
HO— 3
4—OH
5s—OH
6,6 —OH
40

Nomenclatura: 2,3,4,5,6-penta-hidroxi-N-(2-hidroxietil )hexanamida
FM: CsH7NO;,

MM: 239,22 g/mol

FF: 99,1-101,4°C (sélido branco)

[a]p: + 40,9 (¢ 0,4; 20°C; H,0)
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IV (KBr), v (cm'l): 3387 (estiramento N-H e O-H), 2941 (estiramento C-H (aiifstico)), 1655
(estiramento C=0 (amida)), 1078 (estiramento C-O), Figura 138.

RMN de 'H (300 MHz, D,0O), 6 (ppm): 4,34 (d, 1H, J=6,0Hz, H-2); 4,11 (m, 1H, H-3);
3,86-3,66 (m, 6H, H-4, H-5, H-6, H-6" ¢ H-2"); 3,42 (m, 2H, H-1"), Figura 139.

RMN de "°C (75 MHz, D,0), & (ppm): 175,3 (C-1); 74,1-71,0 (C-2, C-3, C-4 e C-5); 63,3
(C-6); 60,7 (C-2); 41,9 (C-1"), Figura 140.
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Figura 138- Espectro no IV do composto 40 (KBr).
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Figura 140- Espectro de RMN de ">C do composto 40 (D,0, 75 MHz).
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Figura 139- Espectro de RMN de 'H do composto 40 (D-O, 300 MHz).
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NH,
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1
2—OH
3—OH
4—OH

55 —0OH
42

Nomenclatura: N-(2-aminoetil)-2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanamida
FM: C7H6N2Os

MM: 208,21 g/mol

FF: 127,0-129,0°C (sélido branco)

[a]p: + 9,0 (c 0,4; 20°C; H,0O)

IV (KBr), v (cm'l): 3458-3381 (estiramentos O-H e N-H), 2943 (estiramento C-H (aiisiico))s
1639 (estiramento C=0 (amida)), 1032 (estiramento C-O).

RMN de 'H (300 MHz, D,0), & (ppm): 4,36 (s, 1H, H-2); 3,95 (m, 1H, H-3); 3,93 (m, 1H,
H-4); 3,68 (m, 2H, H-5 e H-5’); 3,32 (m, 2H, H-1"); 2,78 (m, 2H, H-2"); 1,19 (m, 2H, NH

(amina)) .

RMN de "°C (75 MHz, D,0), & (ppm): 175,2 (C-1); 73,7-71,6 (C-2, C-3 e C-4); 63,8 (C-5);
42,0 (C-17); 40,6 (C-2").
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43

Nomenclatura: N-(2-hidroxietil)-2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanamida
FM: C7H;5NOg

MM: 209,20 g/mol

FF: 113,0-115,0°C (s6lido branco)

[a]p: + 30,0 (c 0,4; 20°C; H,0)

IV (KBr), v (cm'l): 3425-3327 (estiramentos O-H e N-H), 2953 (estiramento C-H (aisiico))s
1630 (estiramento C=0 (amida)), 1049 (estiramento C-O), Figura 141.
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Figura 141- Espectro no IV do composto 43 (KBr).
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RMN de 'H (300 MHz, D,0), § (ppm): 4,32 (d, 1H, J=2,6 Hz, H-2); 3,91 (m, 1H, H-3);
3,74 (m, 2H, H-2"); 3,63-3,58 (m, 3H, H-4, H-5 e H-5); 3,34 (m, 2H, H-1"), Figura 142.

RMN de "°C (75 MHz, D,0), & (ppm): 175,0 (C-1); 73,4-71,6 (C-2, C-3 e C-4); 63,7 (C-5);
60,7 (C-2%); 41,7 (C-1"), Figura 143.
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Figura 142- Espectro de RMN de 'H do composto 43 (D,0, 300 MHz).
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Figura 143- Espectro de RMN de ">C do composto 43 (D,0, 75 MHz).

3.4.4- Atividade antibacteriana

- Mycobacterium tuberculosis (MTB)

A atividade anti-MTB dos compostos foi determinada pelo método Microtiter Resazurina™.
Solucdes estoque dos compostos foram preparadas em dimetilsulféxido (DMSO) e diluidas
em caldo Middlebrook 7H9 (Difco), suplementado com 4cido oléico, albumina, dextrose e
catalase (OADC - BBL / Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA), para obter intervalos de
concentracdo final de 0,15-250 ug/mL da droga. A isoniazida foi solubilizada em &dgua
destilada e usada como droga padrao. MTB H37Rv (ATCC 27294) foi descongelado e
somados com os compostos do teste, gerando um volume de ensaios de 200 uL com 2x10*
UFC/mL. Microplacas foram incubadas por sete dias a 37°C. Resazurina foi adicionada
para a leitura, sendo que nos pogos onde a coloracdo passou de azul para rosa, com o
desenvolvimento de fluorescéncia, indicou crescimento de células bacterianas, enquanto

que a manutenc¢do da cor azul indicou inibi¢cdo bacteriana. A fluorescéncia foi lida (530 nm

de excitagdo do filtro de emissdo e 590 nm filtro) em um Plus SPECTRAfluor (Tecan®)
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microfluorimetro. A concentra¢do inibitéria minima (CIM) foi definida como a menor
concentracdo que resulta em inibicdio de 90% de crescimento do MTB. O intervalo

aceitavel da CIM isoniazida € 0,015-0,06 pg/mL. Cada teste foi feito em triplicata.

- Bactérias Gram-positiva e Gram-negativa

O perfil de suscetibilidade aos compostos foi investigado in vitro em 4 bactérias American
Type Culture Collection (ATCC): duas Gram-negativas (Escherichia coli ATCC 11229 e
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) e duas Gram-positivas (Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 e S. aureus ATCC 25923). Potencial inibitorio foi avaliado pela
metodologia de difusdo em agar (Kirby-Bauer), de acordo com as orienta¢des do “Clinical

%097 "Cada cepa testada foi

Laboratory Standards Institute”, com algumas modificacdes
previamente cultivada em “Triptic Soy Agar” - TSA (Difco), a 35,5°C por 24 horas. Uma
suspensdo bacteriana foi obtida e ajustada para turbidez de 0,5 McFarland (1,5x10°
UFC/mL) com solucdo salina estéril (0,85% NaCl). Com cotonetes estéreis, cada suspensao
bacteriana foi distribuida uniformemente em placas de TSA. Além disso, foram perfurados
pocos de 5 mm com pipetas Pasteur estéreis, onde foram colocados 0os compostos a serem
testados numa concentragdo de 5 mg/mL. Os sistemas foram deixados em repouso por 24h
a 35,5°C e o potencial de atividade antibacteriana foi determinado apds a observacio e

medi¢do das zonas de inibicdo de crescimento em torno dos pocos que contém oS

compostos.
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4- Sintese, Caracterizaciao e Avaliacao Biologica de
Aminoalcoois Aromaticos

4.1- Justificativa

Justifica-se a sintese de aminodlcoois variando a por¢do lipofilica da molécula
pelo fato de que vdrios pesquisadores tém descrito a sintese de diaminas e

aminodlcoois>>?%1%

(Figura 144) com interessante atividade contra algumas espécies de
Leishmania. Sabe-se que protozodrios, como Leishmania, produzem em seu metabolismo
diferentes poliaminas, assim, a inibicdo da biossintese dessas poliaminas tem sido um
interessante caminho para o desenvolvimento de novas drogas antiparasitarias. Deste modo,
E importante levar em consideracdo a lipofilicidade dessas moléculas, porque a porgdo
hidrofébica pode interagir com a membrana celular lipidica do parasito, permitindo a

penetracdo da droga no citoplasma, onde ela ird interferir no metabolismo das poliaminas.

HO
OH
OH CsHyy
H,N
NH, -HCl
Cloridrato de 2-aminododecan-1-ol

2-(4-octilfenetil)-2-aminopropano- 1,3-diol
COOH (FTY720)

ISP-1 (Miriocina)

Figura 144- Férmula estrutural de aminodlcoois farmacologicamente ativos.

183



4.2- Objetivos

Objetivou-se sintetizar novos aminodlcoois, contendo por¢do lipofilica (Figura
145). Em alguns aminodlcoois a por¢ao aromdtica foi separada da por¢do alifdtica através
de espacadores contendo fungdes quimicas diferentes, tais como, amida (51a-c¢) e amina
(53a-b), a fim de avaliar a relagdo estrutura /atividade biologica dos produtos em células

parasitarias (Leishmania).

/R OH
©/\/N\R1 O\/ﬁ
©/\/ N-R,
46a-d 49a-d i

a-R=H; R;= (CH,),OH; b- R=H; R,= (CH,);0H; ¢- R=H; R;= C(CH;),CH,OH; d- R=R,= CH,CH,0OH
OH OH

O\/\‘ ﬁ O\/\‘
NH(CH,),NH-C-R NH(CH,)nCH;
51a-c S3a-b
a- R= —(CH2)6—CH3 b- R= —(CHz)SCH:; c- R= —(CH2)10CH3 a- n= 5 b' n= 7

Figura 145- Estrutura quimica de aminodlcoois aromaticos.
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4.3- Resultados e Discussao

4.3.1- Sintese e caracterizacdao dos aminodlcoois 46a-d.

Esta etapa consiste na substitui¢do do bromo no composto 44 por aminodlcoois.
Desta forma, a obteng¢do dos compostos 46a-d ocorreu adicionando a uma solugao etandlica
dos aminodlcoois (2-amino-1-etanol 45a; 3-amino-1-propanol 45b; 2-amino-2-metil-1-
etanol 45¢ e N,N-dietanolamina 45d), uma solu¢@o etandlica de 2-bromo-etil-benzeno 44,
respectivamente (Figura 146). Os produtos obtidos foram purificados por coluna
cromatogréfica utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e metanol.

Obteveram-se os compostos 46a-d com rendimento de 63-80% (Tabela 28).

R
R
Br HN\ N/
R N
45a-d R,
EtOH, 70°C, 24h.”
44 63-80%

46a-d

a- R=H; R,= (CH,),0H; b- R=H; R,=(CH,);0H; ¢- R=H; R,= C(CH;),CH,OH; d- R=R,= CH,CH,0H

Figura 146- Esquema de sintese dos aminodlcoois 46a-d.

Os compostos 46a-d sao conhecidos e estdo descritos na literatura101'104, suas
caracterizagdes por RMN de 'H, RMN de "°C e espectroscopia no IV correspondem as

estruturas esperadas.

Tabela 28- Rendimento das reacdes e faixa de fusdo dos compostos 46a-d

aminoalcool rendimento Faixa de fusao
46a 70% -
46b 80% -
46¢ 63% 111,0-113,5°C
46d 73% -
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4.3.2- Sintese e caracterizacao do 2-((feniletiloxi)metil)oxirano 48.

O epé6xido 48 foi obtido segundo a metodologia descrita na literatura'® (Figura
147), que consiste primeiramente na reacdo entre o dlcool 47 e hidreto de sédio em THF
para formacao do sal sédico, para posterior substitui¢do do cloro da epicloridrina.

A caracterizacdo do composto 48 foi feita por espectroscopia no IV, RMN de 'H e

RMN de "°C e est4 de acordo com a literatura'®.

OH o 0
1- NaH,THF 410, 0°C. 1h. \/DO
2- epicloridrina, t.a., 4 dias -

75%

Figura 147- Esquema de sintese do epoxido 48.

4.3.3- Sintese e caracterizacao dos aminoalcoois 49a-d.

Nesta etapa do projeto foi feita a abertura do epdxido 48 com os aminodlcoois,
para isto, a uma solug@o etandlica dos aminodlcoois 45a-d foi adicionada uma solucdo
etandlica do epdoxido 48 (Figura 148). Os produtos obtidos foram purificados através de
coluna cromatografica utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e metanol.
Obteveram-se os produtos, posteriormente caracterizados como sendo os compostos 49a-d,

com rendimentos de 56-84% (Tabela 29).

R

HN/ OH
0 R, O\/ﬁ
\/DO s5a.d -
O/\/ EtOH, 70°C, 24h.” O/\/ N-R,
48 56-84%

48 49a-d &

a- R=H; R,= -(CH,),0H; b- R=H; R,=-(CH,);0H; ¢- R=H; R,=-C(CH;),CH,OH; d- R=R,=-CH,CH,0H

Figura 148- Esquema de sintese dos aminodlcoois 49a-d.

186




As caracterizagdes dos compostos 49a-d foram feitas por ponto de fusdo,

espectroscopia na regido do IV, RMN de '"H e RMN de "°C.

Tabela 29- Rendimento das reacdes e faixa de fusdo dos compostos obtidos 49a-d

aminoalcool rendimento Faixa de fusao
49a 67% -
49b 56% -
49¢ 84% 67,0-70,5°C
49d 78% -

A titulo de exemplo serdo mostrados os espectros do composto 3-(2-hidroxi-3-

(feniletiloxi)propilamino)- 1-propanol 49b.

No espectro na regido do infravermelho do composto 49b (Figura 149) observou-

se a presenca da banda de absor¢do referente ao estiramento das ligacdes N-H e O-H na

regidao de 3387 cm™, em 3053 cm™ e 2866 bandas referentes ao estiramento da ligagdo C-H

aromdtico e C-H alifitico, respectivamente. Em 1115 cm’' observou-se uma banda

referente ao estiramento C-O.
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Figura 149- Espectro no IV do composto 49b (CsI).
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No espectro de RMN de 'H do composto 49b (Figura 150) observou-se além de
sinais referentes aos hidrogénios do anel aromdtico, um simpleto em o 3,87 ppm referente
ao H-10, em 6 3,75 ppm um tripleto (Js7= 5,5 Hz) atribuido ao hidrogénio H-8, em o 3,67
ppm um multipleto referente a H-9 e H-9°, em & 3,42 ppm um multipleto referente aos
hidrogénios H-3" e H-7, em & 2,88 ppm um sinal atribuido aos hidrogénios H-1" ¢ H-11 ou
H-11’, em 6 2,62 ppm um multipleto referente ao H-11 ou H-11" e em 6 1,69 ppm um

quinteto (J= 5,5 Hz) atribuido ao H-2’ o que sugere a formagao do produto esperado.

21'.‘}!"\-&% T D R Th T oo T &g o = i (O] —E\.
=L dTT S mEtinEy S e NS HETRER ZTEFR =
SERES IESESSEETEEE E5fcEi EmEEe =
L e e e R R =
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3 L 16™~11, 11- 3
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4 § HN L ™ OH
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14,2236 =

1 puegral
10007
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Figura 150- Espectro de RMN de 'H do composto 49b (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de "*C do composto 49b (Figura 151), observou-se além de
sinais referentes aos carbonos da por¢cao do anel aromético e do aminodlcool, um sinal em J
72,4 ppm referente ao carbono C-9, em d 68,9 ppm observou-se um sinal referente ao C-10,

e em 0 52,2 ppm sinal referente ao C-11 o que sugere a formacdo do produto desejado.
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Figura 151- Espectro de RMN de ">C do composto 49b (CDCls, 75 MHz).

A Tabela 30 mostra os principais deslocamentos quimicos no espectro de RMN de

'H e RMN de "°C dos compostos 49a-d em CDCls.
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Tabela 30- Principais deslocamentos quimicos & (ppm) nos espectros de RMN de 'H e

RMN de "*C dos compostos 49a-d

Composto H-10/C-10 H-1’/C-1°
OH
2 7
N O AL 3,89 () / 69.4 2,88 (5)/51.5
8 9,9 OH
4 6 HN/l\Z/
5
49a

\Aﬁu g
/\/\OH
OH
2 7
3 1 o) n 1,10 |
8 9,9 z .
4 6 HN | A
g ~ OH
49c

g
B
gN\/\OH
2

HO

3,87 (s) / 68,9

3,80 (s) /68,6

3,90 (s) / 68,0

2,88 (m) / 49,0

-/53,6

2,45 (m) /58,4
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4.3.4- Sintese e caracterizacdo dos aminodlcoois Sla-¢ derivados de amidas

alifaticas.

A obtengdo dos aminodlcoois S1a-¢ ocorreu adicionando a uma solucdo etandlica
das amidas 50a-c (previamente preparadas)'®® uma solugio etandlica do epéxido 48 (Figura
152). Foi usado excesso das amidas S0a-¢ no intuito de minimizar a formagdo dos
respectivos derivados N,N’-dissubstituidos. Os produtos obtidos foram purificados através
de coluna cromatografica utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e
metanol. Obteve-se os produtos, posteriormente caracterizados como sendo 0s compostos

51a-c, com rendimentos de 56-80% (Tabela 31).

0 OH
0 NH,(CH,),NH-C-R
©/V \/Do 0
50a-c O/\/ o
3 Il
EtOH, 70°C, 24h. NH(CH,),NH-C-R
48 56-80% 5la-c (Ctha):
a- R= —(CH2)6—CH3 b- R= -(CHz)SCH3 c- R= -(CH2)10CH3

Figura 152- Esquema de sintese dos aminoélcoois S1a-d.

As caracterizagdes dos compostos Sla-¢ foram feitas por ponto de fusdo,

espectroscopia na regido do IV, RMN de 'H e RMN de “*C.

Tabela 31- Rendimento das reacdes e faixa de fusdo dos aminodlcoois S1a-c

aminoalcool  rendimento Faixa de fusao
Sla 80% 87,5-91,0°C
S1b 56% 86,0-88,5°C
Sic 70% 89,0-92,0°C

A titulo de exemplo serdo mostrados os espectros do composto N-(2-(2-hidroxi-3-

(feniletiloxi)propilamino)etil)dodecanamida S1c.
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No espectro no infravermelho do composto Sle¢ (Figura 153) observou-se a
presenca da banda de absor¢do referente ao estiramento das ligacdes N-H e O-H na regido
de 3290 cm™, em 3094 cm™ e 2920-2850 bandas referentes ao estiramento das ligacdes C-
H aromadtico e C-H alifatico, respectivamente. Em 1639 cm’' observou-se uma banda
referente ao estiramento C=0 da funcdo amida e em 1124 cm™ uma banda referente ao

estiramento C-O.

20

ia (%)

Transmit:
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T T T T T T T T
4000 3000 2000 1000 0o

Numero de onda (cm™)

Figura 153- Espectro no IV do composto S1¢ (KBr).

No espectro de RMN de "H do composto 51¢ (Figura 154) foram observados além
de sinais referentes aos hidrogénios da parte aromética e da parte da amida, um sinal em &
3,93 ppm um sinal atribuido ao hidrogénio H-10, em 6 3,68 ppm um multipleto referente a
H-8 e H-9 ou H-9’ e em & 3,39 ppm um multipleto referente a H-13 e H-9” ou H-9, em &
2,88 ppm um tripleto (J1,,13= 6,6 Hz) atribuido ao H-12 e em & 2,80 ppm um sinal referente
aos hidrogénios H-11 e H-11" o que sugere a formac¢ao do produto desejado.

No espectro de RMN de "*C do composto 51c¢ (Figura 155), foram observados
além de sinais referentes a por¢do aromadtica e a por¢ao derivada da amida de partida, um
sinal em 6 73,4 ppm referente ao C-8, em 6 72,5 ppm um sinal referente ao C-9, em 6 68,4
ppm observou-se um sinal referente ao C-10, em & 51,9 ppm um sinal referente ao C-11,
em 0 49,0 ppm um sinal referente ao C-12 e em 6 38,5 ppm observou-se um sinal atribuido

ao C-13, o que sugere a formagdo do aminodlcool desejado.
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A Tabela 32 mostra os principais deslocamentos quimicos observados no espectro

de RMN de 'H e RMN de *C dos compostos S1a-c em CDCl;.

Tabela 32- Principais deslocamentos quimicos ¢ (ppm) observados nos espectros de RMN

de 'H e RMN de "°C dos compostos Sla-c.

Composto H-10/C-10 H-12/C-12

RES 387 (S)/687 2,88 (t, J12’13=7,0 HZ)
O/\/ NH /48,9

Sla

H . 3.91(s)/ 68,5 2,88 (t,J;2.5= 6,0 Hz)

31b

- 393 (m) /684 2.88 (/125 = 6.6 Hz)
©/V PN /48.9

4.3.5- Sintese e caracterizagdo dos aminodlcoois S3a-b derivados de aminas

alifaticas.

A abertura do epéxido 48 com as aminas alifaticas 52a e 52b ocorreu adicionando
a uma solu¢do etandlica destas aminas, uma solucdo etandlica do epoxido 48 (Figura 156).
Foi usado excesso das aminas 52a-b com objetivo de minimizar a formacao dos respectivos
derivados N,N’-dissubstituidos. O residuo obtido foi purificado através de coluna
cromatogréfica utilizando uma mistura de diclorometano e metanol. Obteveram-se os
produtos, posteriormente caracterizados como sendo os compostos 53a-b, com rendimentos

de 40-50% (Tabela 33).
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OH

0 o H:C-(CHy),NH, o
S2a-b
—_— >
EtOH, 70°C, 24h. NH(CH,)nCHj

48 40-50% 53a-b

a-n=>5 b-n=7

Figura 156- Esquema de sintese dos aminodalcoois S3a-b.

As caracterizacdes dos compostos S3a-b foram feitas por ponto de fusdo,

espectroscopia na regido do IV, RMN de 'He RMN de "C.

Tabela 33- Rendimento das reacdes e faixa de fusdo dos aminodlcoois 53a e 53b

aminoalcool rendimento Faixa de fusao
53a 40% 39-41°C
53b 50% -

A titulo de exemplo serdo mostrados os espectros do composto 1-(octilamino)-3-
(feniletiloxi)-2-propanol S3b.

No espectro na regiao do infravermelho do composto 53b (Figura 157) observou-
se a presenca da banda de absor¢do referente ao estiramento das ligacdes N-H e O-H na
regido de 3294 cm™, em 3050 cm™ e 2858 bandas referentes ao estiramento das ligagdes C-
H aromidtico e C-H alifatico, respectivamente. Em 1119 cm’' observou-se uma banda

referente ao estiramento C-O.
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Figura 157- Espectro no IV do composto 53b (CsI).

No espectro de RMN de 'H do composto 53b (Figura 158) foram observados
além de sinais referentes a por¢do aromadtica e a por¢ao da amina de partida, um sinal em &
3,69 ppm referente ao hidrogénio H-10, em 6 3,44 ppm um sinal referente ao H-8, em &
3,42 ppm sinais referentes aos hidrogénios H-9 e H-9’ e em & 2,63 ppm um multipleto

referente aos hidrogénios H-1", H-11 e H-11", o que sugere a reacdo de abertura do epéxido

com a amina ocorreu.
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Figura 158- Espectro de RMN de 'H do composto 53b (CDCls, 300 MHz).
Erro!

No espectro de RMN de 13C do composto S3b (Figura 159), foram observados

além se sinais referentes a porcao aromatica e a por¢do da amina de partida, um sinal em o

73,4 ppm sinal referente ao carbono C-8, em & 72,5 ppm referente ao C-9 e em 6 69,5 ppm

um sinal referente ao carbono C-10 o que sugere a formacgao do produto desejado.
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Figura 159- Espectro de RMN de 13C do composto 53b (CDCls, 75 MHz).

A Tabela 34 mostra os principais deslocamentos quimicos observados nos

espectros de RMN de 'H e RMN de "°C dos compostos 53a e S3b em CDCls.

Tabela 34- Principais deslocamentos quimicos ¢ (ppm) observados nos espectros de RMN

de 'H e RMN de "°C dos compostos S3a-b.

Composto H-10/C-10 H-1’/C-1’

OH
2 7
; ! S NI 3,83 (m) / 68,8 2,28 (s) /50,1
8 '
4 6 ” HN\M/
> 33a 5
OH
2 7
3 1 0 NI 3,69 (m) / 69,5 2,63 (m) /55,9
8 \
4 6 ” HN\M/
> S53b 7
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4.3.6- Avaliacdo bioldgica dos aminodlcoois arométicos

Os aminodlcoois foram testados em trés espécies de Leishmania: L. amazonensis,
L. major e L. chagasi. De acordo com os resultados descritos na Tabela 35, pode-se

observar que cinco compostos (Sla-¢c e S53a-b) apresentaram boa atividade em L.

amazonensis; sete compostos (49a, 49¢, Sla-c e S53a-b) foram ativos em L. major e

somente dois (53a e S3b) foram ativos contra L. chagasi. Os resultados mostraram que a
lipofilicidade do aminodlcool é de grande importancia para atividade antileishmania, pois
os compostos 51b e 53b, contendo 10 e 8 carbonos na porcdo alifatica, respectivamente,
mostraram melhor atividade contra L. amazonensis (7,32 £ 4,63 pg/mL, 5,69 + 2,97

ug/mL) e L. major (2,04 0,37 pg/mL, 0,40 0,01 pg/mL).

Tabela 35- Atividade antileishmania dos aminodlcoois em promastigotas de Leishmania.

ICs) (ng/mL)
Aminoalcool L.amazonensis L. major L. chagasi
46a > 40,0 > 40,0 > 40,0
46b > 40,0 > 40,0 > 40,0
46¢ > 40,0 > 40,0 > 40,0
46d > 40,0 > 40,0 > 40,0
49a > 40,0 3,26 £2,20 > 40,0
49b > 40,0 > 40,0 > 40,0
49c¢ > 40,0 1,24 £5,38 > 40,0
49d > 40,0 > 40,0 > 40,0
5la 17,87 £0,78 5,25+ 1,48 N.T.*
51b 7,32 £4,63 2,04 £0,37 > 40,0
Slc 18,84 £2,08 8,01 +£2.98 > 40,0
53a 10,43 + 3,02 3,18 £0,22 7,69 £ 0,39
53b 5,69 £2,97 0,40 £ 0,01 9,24 £ 0,28
Anfotericina B 0,40 + 0,05 0,32 + 0,09 1,90 +£ 0,25

*N.T. — Nao testado.
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4.4- Parte Experimental

Métodos Gerais (Vide pagina 91)

4.5.1- Sintese dos aminoalcoois 46a-d.

A uma solucdo etandlica (10 mL) dos aminodlcoois 45a—d (100 mmol), sob refluxo
(70°C), foi adicionada lentamente (10 gotas a cada 15 minutos) uma soluc¢do de 2-bromo-
etil-benzeno 44 (25 mmol; 3,4 mL) em etanol (5 mL) para obten¢do dos aminodlcoois 46a-
d, respectivamente (Tabela 36) 101-104,

O desenvolvimento das reacdes foi acompanhado por CCDS (eluente: CH,Cl,/MeOH
9:1, RF= 0,4, reveladores: UV e iodo). Em 24h todo material de partida foi consumido,
entdo o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida no rotavapor. O residuo obtido foi
dissolvido em diclorometano (20 mL) e realizou-se a extragdo com dgua (4 x 20 mL). A

fase organica foi concentrada a pressdo reduzida no rotavapor e purificada por coluna

cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 80:20).

Tabela 36- Quantidades dos aminodlcoois 45a-d utilizada e rendimento das reacdes

Aminoalcool de Quantidade Rendimento
partida utilizada (mL)
45a 6,0 70%
45b 7,6 80%
45¢ 9,6 63%
45d 8,4 73%
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Nomenclatura: 2-(feniletilamino) etanol
FM: C10H15NO
MM: 165,24 g/mol

Oleo amarelo

IV (Csl), v (cm']): 3387 (estiramentos N-H e O-H), 3055 (estiramento C-H (yromatico)), 2845
(estiramento C-H (aiistico)), 1454 (estiramento C-N), 1059 (estiramento C-O), Figura 160.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), 6 (ppm): 7,21 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,94 (m,
2H, H-2"); 3,67 (m, 2H, H-1"); 2,84 (m, 4H, H-7 e H-8), Figura 161.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls), 8 (ppm): 139,7 (C-1); 128,6 (C-2, C-3, C-5, C-6); 126,4
(C-4); 60,7 (C-2°); 51,2 (C-1°); 50,7 (C-8); 36,2 (C-7), Figura 162.
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Figura 160- Espectro no IV do composto 46a (Csl).
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Figura 161- Espectro de RMN de 'H do composto 46a (CDCl3, 300 MHz).
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46b

Nomenclatura: 3-(feniletilamino)-1-propanol
FM: C] 1H17NO
MM: 179,26 g/mol

Oleo amarelo

IV (CsD), v (cm']): 3387 (estiramentos N-H e O-H), 3026 (estiramento C-H (yromatico)), 2937
(estiramento C-H (aiifstico)), 1454 (estiramento C-N), 1068 (estiramento C-O), Figura 163.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,19 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,73 (t,
2H, J3y »=5,5 Hz, H-3’); 3,27 (s, 2H, H-7); 2,82 (m, 4H, H-1" e H-8); 1,66 (m, 2H, H-2’),
Figura 164.

RMN de "*C (75 MHz, CDCls), 8 (ppm): 139,7 (C-1); 128,5 (C-2, C-3, C-5, C-6); 1263
(C-4); 63,4 (C-3"); 50,9 (C-1°); 49,1 (C-8); 36,2 (C-7); 31,1 (C-2), Figura 165.
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Figura 163- Espectro no IV do composto 46b (CsI).

203



o © e P
RE LgRe R%%
8 G BN 883
N I s ] ~—~~

7.1879
7.1631
5.2458
3.7476
3.7308
3.7125
—3.2714
8595

8383

L
;
}
T

0.0000

g s SEEEE 5
s b 2
‘ 9,‘0 8.‘5 8.‘0 715 7.‘0 6.‘5 6.‘0 5.‘5 5.‘0 4,‘5 4.‘0 J,‘S 3.‘0 2,‘5 2.‘0 1,‘5 110 0.‘5 010
(ppm)
: 1
Figura 164- Espectro de RMN de "H do composto 46b (CDCls, 300 MHz).
<y o %63 N el o~ = = S
- 239 INNN 8 b S = S
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)

Figura 165- Espectro de RMN de "*C do composto 46b (CDCls, 75 MHz).
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Nomenclatura: 2-metil-2-(feniletilamino)-1-propanol
FM: C;,H9NO

MM: 193,29 g/mol

FF=111,0-113,5°C (s6lido amarelo)

IV (KBr), v (cm'l): 3275 (estiramentos N-H e O-H), 3026 (estiramento C-H (aromtico)), 2868
(estiramento C-H (ifstico)), 1493 (estiramento C-N), 1072 (estiramento C-O), Figura 166.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (ppm): 7,22 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,25 (s,
2H, H-4’); 2,76 (s, 4H, H-7 e H-8); 1,03 (s, 6H, H-2’ e H-3"), Figura 167.

RMN de "C (75 MHz, CDCls), & (ppm): 140,2 (C-1); 128,7 (C-2, C-3, C-5, C-6); 126,4
(C-4); 68,4 (C-4"); 53,6 (C-1"); 43,3 (C-8); 37,4 (C-7); 24,2 (C-2’ ¢ C-3"), Figura 168.
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Figura 166- Espectro no IV do composto 46¢ (KBr).
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46d

Nomenclatura: N,N-(bis-2-etanol)feniletilamino
FM: C,H9yNO,

MM: 209,29 g/mol

Oleo

IV (Csl), v (cm'l): 3396 (estiramento O-H), 3055 (estiramento C-H (romatico))s 2953
(estiramento C-H (aiifsiico)), 1454 (estiramento C-N), 1047 (estiramento C-O), Figura 169.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly), & (ppm): 7,21 (m, SH, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,57 (m,
4H, H-2’ e H-2""); 2,79 (s, 4H, H-1" ¢ H-1""); 2,71 (m, 4H, H-7, H-8), Figura 170.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3), § (ppm): 140,3 (C-1); 127,7 (C-2, C-3, C-5, C-6); 126,4
(C-4); 59,7 (C-2’ e C-2°"); 56,4 (C-8); 56,0 (C-1" e C-1°"); 33,7 (C-7), Figura 171.
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Figura 169- Espectro no IV do composto 46d (CsI).
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4.4.2- Sintese de 2-((feniletiloxi)metil)oxirano 48.

Foi adicionado feniletil-dlcool 47 (100 mmol; 12 mL) a uma solu¢do de NaH (200
mmol; 4,8 g) em THF anidro (20 mL). A mistura reagente foi deixada em agitacdo
constante em banho de gelo por 1lh, para formagdo do sal de so6dio. Em seguida,

105 A mistura foi mantida em

epicloridrina (100 mmol; 8,0 mL) foi adicionada lentamente
agitacdo constante a temperatura ambiente por 4 dias para obtencdo do epdxido 48. A
reacdo foi acompanhada por CCDS (eluente: CH,Cl,/MeOH 9:1, RF= 0,8, reveladores: UV
e iodo). Foi feita a extracdo do produto com hexano (20 mL) e dgua (4 x 30 mL). A fase
orgdnica foi concentrada a pressdo reduzada no rotavapor e purificada por coluna
cromatogréfica (eluente: CH>Cl,/MeOH 95:5). Foi obtido 13,35 g do produto puro (6leo

incolor) com rendimento de 75%.

Nomenclatura: 2-((feniletiloxi)metil)oxirano
FM: C] 1H1402
MM: 178,23 g/mol

IV (Csl), v (cm'l): 3408 (estiramento C-O-C), 3030 (estiramento C-H (aromitico)), 2872
(estiramento C-H (aiifstico)), 1047-1265 (estiramento C-O), Figura 172.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly), 6 (ppm): 7,22 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,71 (m,
3H, H-8 e H-9’ ou H-9); 3,38 (m, 1H, H-9’ ou H-9); 3,11 (s, 1H, H-10); 2,89 (m, 2H, H-7);

2,75 (s, 1H, H-11 ou H-11"); 2,57 (s, IH,H-11 ou H-11"), Figura 173.

RMN de "*C (75 MHz, CDCly), 8 (ppm): 138,7 (C-1); 127,2-129.4 (C-2, C-3, C-5, C-6);
126,2 (C-4); 72,4 (C-8): 71,5 (C-9); 50,8 (C-10); 44,2 (C-11); 29,7 (C-7), Figura 174.
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4.4.3- Sintese dos aminoalcoois 49a-d.

A uma solugdo etandlica (10 mL) dos aminodlcoois 45a-d (12 mmol) foi adicionada

lentamente (10 gotas a cada 15 minutos) uma solucdo do epdxido S (4 mmol; 0,71g) em

etanol (5 mL) para obtencdo dos aminodlcoois 49a-d, respectivamente (Tabela 37). A

mistura reagente foi mantida sob refluxo (70°C) em agitacdo constante por 24h. O

desenvolvimento das reacdes foi acompanhado por CCDS (eluente: CH,Clp/MeOH 9:1,

RF= 0,6, reveladores: UV e iodo). Apds 24h o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida

no rotavapor e o residuo obtido foi dissolvido em diclorometano (20 mL) realizando-se a

extracdo com dgua (4 x 20 mL) para retirada do excesso de aminodlcool de partida. A fase

organica foi concentrada sob pressdo reduzida e purificada por coluna cromatogréfica

(eluente: CH,Cl,/MeOH 90:10).

Tabela 37- Quantidade dos aminodlcoois 45a-d utilizada e rendimento das reagdes.

Aminoalcool de Quantidade Rendimento
partida utilizada (mL)
45a 0,73 67%
45b 0,91 56%
45¢ 1,15 84%
45d 1,15 78%
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Nomenclatura: 1-(2-hidroxietilamino)-3-(feniletiloxi)2-propanol
FM: C13H2103N
MM: 239,31 g/mol

Oleo amarelo

IV (Csl), v (cm']): 3420 (estiramentos N-H e O-H), 3055 (estiramento C-H (aromatico)), 2924

(estiramento C-H (iifsiico)), 1421 (estiramento C-N), 1113-1265 (estiramento C-O), Figura
175.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 7,21 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,89 (s,
1H, H-10); 3,66 (m, 4H, H-8, H-2"); 3,39 (m, 4H, H-9, H-9’, H-11 e H-11"); 2,88 (s, 2H, H-
1); 2,67(m, 2H, H-7), Figura 176.

RMN de C (75 MHz, CDCl3), & (ppm): 139,1 (C-1); 128,6-129,1 (C-2, C-3, C-5, C-6);
126,5 (C-4); 73,7 (C-8); 72,5 (C-9); 69,4 (C-10); 61,3 (C-2°); 52,1 (C-11); 51,5 (C-1"); 36,4
(C-7), Figura 177.
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Figura 175- Espectro no IV do composto 49a (Csl).

213



©mD oON M Y Nne S
Sm9a I X N® N~ ® Y S
232 SNR n® K58 m S
RN Qewv x5 xhew <
NN MmN M oo =

A

K]
g 3 glgllgl (g3
E s ro‘%%?r 8=
o S| A ~| o
e Con s o T T
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

(ppm)

Figura 176- Espectro de RMN de 'H do composto 49a (CDCls, 300 MHz).

51.5089

—139.0993
36.4315

—61.2717
52.0721

=

) N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)

Figura 177- Espectro de RMN de ">C do composto 49a (CDCls, 75 MHz).
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Nomenclatura: 3-(2-hidroxi-3-(feniletiloxi)propilamino)-1-propanol
FM: C14H23NO3
MM: 253,34 g/mol

Oleo amarelo

IV (Csl), v (cm'l): 3387 (estiramentos N-H e O-H), 3053 (estiramento C-H (romatico)), 2866
(estiramento C-H (aifstico)), 1454 (estiramento C-N), 1115-1265 (estiramento C-O).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (ppm): 7,22 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,87 (s,
1H, H-10); 3,75 (t, 2H, Js7= 5,5 Hz, H-8); 3,67 (m, 2H, H-9 e H-9°); 3,42 (m, 4H, H-7 e H-
3); 2,88 (m, 3H, H-11 ou H-11" e H-1°); 2,62 (m, 1H, H-11" ou H-11); 1,69 (qn, J=5.5 Hz,
2H, H-2").

RMN de °C (75 MHz, CDCl;), & (ppm): 138,9 (C-1); 128,5-129,0 (C-2, C-3, C-5, C-6);

126,4 (C-4); 73,60 (C-8); 72,4 (C-9); 68,9 (C-10); 63,2 (C-3"); 52,2 (C-11); 49,0 (C-1°);
36,3 (C-7); 30,9 (C-2").
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49¢

Nomenclatura: 2-(2-hidroxi-3-(feniloxi)propilamino)2-metil-1-propanol
FM: Ci5H,sNO3

MM: 267,37 g/mol

FF= 67,0-70,5°C (sélido amarelo)

IV (KBr), v (cm'l): 3367 (estiramentos N-H e O-H), 3020 (estiramento C-H (aromitico))s
2878-2974 (estiramento C-H (iifsico)), 1472 (estiramento C-N), 1103 (estiramento C-0O),
Figura 178.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), § (ppm): 7,23 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,80 (s,
1H, H-10); 3,69 (t, 2H, Js7= 6,0 Hz, H-8); 3,43 (m, 2H, H-9 e H-9’); 3,30 (s, 2H, H-4);
2,89 (t, 2H, J75= 6,8 Hz, H-7); 2,53 (m, 2H, H-11 e H-11"); 1,03 (s, 6H, H-2" e H-3’),
Figura 179.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 138,9 (C-1); 127,5-129,0 (C-2, C-3, C-5, C-6);

126,4 (C-4); 73,7 (C-8); 72,4 (C-9); 69,9 (C-4"); 68,6 (C-10); 53,6 (C-1"); 44,4 (C-11); 36,3
(C-7); 23,2 (C-2’ e C-3), Figura 180.
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Nomenclatura: 1-(bis(2-hidroxietil)amino)-3-(feniletiloxi)-2-propanol
FM: C15H25NO4
MM: 283,37 g/mol

IV (Csl), v (cm'l): 3400 (estiramento O-H), 3055 (estiramento C-H (aromitico)), 2881
(estiramento C-H (aiifstico)), 1454 (estiramento C-N), 1078 (estiramento C-O), Figura 181.

RMN de 'H (300 MHz, CDCL3), & (ppm): 7,22 (m, SH, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,90 (s,

1H, H-10); 3,65 (m, 4H, H-2’ e H-2""); 3,53 (m, 2H, H-8); 3,43 (s, 2H, H-9 e H-9"); 2,88 (t,
2H, J15= 7,0 Hz, H-7); 2,73 (m, 2H, H-11 ¢ H-11°); 2,45 (m, 4H, H-1" ¢ H-1""), Figura 182.
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RMN de "*C (75 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 139,0 (C-1); 128,5-129,1 (C-2, C-3, C-5, C-6);
126,4 (C-4); 73,3 (C-8): 72,6 (C-9); 68,0 (C-10); 59,5 (C-2’ e C-27); 58,4 (C-1" e C-1"");
57,6 (C-11); 36,3 (C-7), Figura 183.
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Figura 182- Espectro de RMN de 'H do composto 49d (CDCl3, 300 MHz).
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Figura 183- Espectro de RMN de ">C do composto 49d (CDCls, 75 MHz).

4.4.4- Sintese dos aminoalcoois 51a-c.

A uma solucdo etandlica (10 mL) das amidas'® 50a-c (Tabela 38) foi adicionada
lentamente (10 gotas a cada 15 minutos) uma solugdo do epdxido 48 (0,5 eq/mol) em etanol
(5 mL) para obten¢do dos aminodlcoois Sla-c, respectivamente. A mistura reacional foi
mantida sob refluxo (70°C) em agitacdo por 24h. O desenvolvimento das reagdes foi
acompanhado por CCDS (eluente: CH,Clo/MeOH 8:2, RF= 0,7, reveladores: UV e iodo).
Ap6s 24h o epoxido de partida foi consumido, em seguida o solvente foi removido sob
pressdo reduzida no rotavapor e feita recristalizacdo em EtOH para retirada da amida de
partida em excesso. Foi feita a filtracdo, a 4gua-mae foi concentrada sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi dissolvido em CH,Cl, e foi feita a purificagdo por coluna

cromatogréfica (eluente: CH,Cl,/MeOH 97:3).
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Tabela 38- Quantidades das amidas 7a-c e do ep6xido S utilizadas e rendimento das

reacoes
Composto Amida utilizada Epoéxido Rendimento
Sla 50a 0,48 g; 2,7 mmol 80%
(1,0 g; 3,4 mmol)
S1b S0b 0,10 g; 0,59 mmol 56%
(0,25 g; 1,17 mmol)
Slc S0c 0,26 g; 1,5 mmol 70%

(0,70 g; 2,9 mmol)

Nomenclatura: N-(2-(2-hidroxi-3-(feniletiloxi)propilamino)etil )octanamida
FM: C1;H36N203

MM: 364,10 g/mol

FF=87,5-91,0°C (sélido amarelo)

IV (KBr), v (cm’l): 3292 (estiramentos N-H e O-H), 3097 (estiramento C-H (aromatico))s 2924
(estiramento C-H (iitsiico)), 1636 (estiramento (C=0 @mida)), 1470 (estiramento C-N), 1126

(estiramento C-O), Figura 184.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls), § (ppm): 7,19-7,29 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 6,40
(s, IH, CONH); 3,87 (s, 1H, H-10); 3,68 (m, 2H, H-8); 3,44 (t, 2H, Jo ;0= 6,3 Hz, H-9 ¢ H-
9°); 3,34 (m, 2H, H-13); 3,09 (m, 2H, H-11 e H-11"); 2,88 (t, 2H, Ji2.13= 7.0 Hz, H-12);
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2,75 (t, 2H, Jo5= 5,6 Hz, H-7); 2,17 (t, 2H, J» 3= 7,3 Hz, H-2"); 1,61 (m, 2H, H-3’); 1,27
(m, 8H, H-4’-H-7°); 0,87 (m, 3H, H-8"), Figura 185.

RMN de "°C (75 MHz, CDCl3), § (ppm): 174,0 (C-17); 138,9 (C-1); 128,6-129,0 (C-2, C-3,
C-5, C-6); 126,5 (C-4); 73,6 (C-8); 72,5 (C-9); 68,7 (C-10); 51,9 (C-11); 48,9 (C-12); 38,8
(C-13); 36,9 (C-2); 36,3 (C-7); 25,9-31,9 (C-3’-C-67); 22,8 (C-7°); 14,2 (C-8’), Figura
186.
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Figura 184- Espectro no IV do composto S1a (KBr).
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Nomenclatura: N-(2-(2-hidroxi-3-(feniletiloxi)propilamino)etil)Jdecanamida
FM: Cy3H4oN203

MM: 392,34 g/mol

FF= 86,0-88,5°C (s6lido branco)

IV (KBr), v (cm'l): 3290 (estiramentos N-H e O-H), 3086 (estiramento C-H (aromitico))s
2920-2851 (estiramento C-H (aiifstico)), 1639 (estiramento (C=0O (amida)), 1468 (estiramento C-
N), 1234 (estiramento C-O), Figura 187.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl), & (ppm): 7,21-7,28 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 6,48
(s, 1H, CONH); 3,91 (s, 1H, H-10); 3,68 (m, 2H, H-8); 3,45 (m, 2H, H-9 e H-9’); 3,36 (m,
4H, H-13, H-11 e H-11"); 2,88 (t, 2H, Ji2,13= 5,7Hz, H-12); 2,79 (m, 2H, H-7); 2,18 (t, 2H,
J» »=7,0Hz, H-2"); 1,61 (m, 2H, H-3); 1,25 (m, 12H, H-4’-H-9’); 0,87 (m, 3H, H-10"),
Figura 188.

RMN de "C (75 MHz, CDCl3), § (ppm): 174,1 (C-17); 138,9 (C-1); 128,6-129,0 (C-2, C-3,
C-5, C-6); 126,5 (C-4); 73,5 (C-8); 72,5 (C-9); 68,5 (C-10); 51,9 (C-11); 48,9 (C-12); 38,6
(C-13); 36,9 (C-2’); 36,3 (C-7); 25,9-32,0 (C-3’-C-8°); 22,8 (C-9’); 14,3 (C-10°), Figura
189.
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Nomenclatura: N-(2-(2-hidroxi-3-(feniletiloxi)propilamino)etil)dodecanamida
FM: Cy5H4,N,03

MM: 406,10 g/mol

FF= 89,0-92,0°C (sélido amarelo)

IV (KBr), v (cm'l): 3290 (estiramentos N-H e O-H), 3094 (estiramento C-H (aromtico))s
2920-2850 (estiramento C-H (ifstico)), 1639 (estiramento (C=0 (amida)), 1467 (estiramento C-
N), 1124 (estiramento C-O).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,21-7,29 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 6,53
(s, IH, CONH); 3,93 (m, 1H, H-10); 3,68 (m , 3H, H-8 e H-9 ou H-9"); 3,39 (m, 3H, H-9’
ou H-9 e H-13); 2,88 (t, 2H, Ji»3= 6,6 Hz, H-12); 2,80 (m, 2H, H-11 e H-11°); 2,72 (m,
2H, H-7); 2,18 (t, 2H, Jo 3= 7,0 Hz, H-2"); 1,60 (m, 2H, H-3"); 1,25 (s, 16H, H-4’-H-11"");
0,88 (t, 3H, Jio11-= 6,6 Hz, H-12").

RMN de *C (75 MHz, CDCls), § (ppm): 174,1 (C-1°); 138,9 (C-1); 128,6-129,0 (C-2, C-3,

C-5, C-6); 126,5 (C-4); 73,4 (C-8); 72,5 (C-9); 68,4 (C-10); 51,9 (C-11); 48,9 (C-12); 38,5
(C-13); 36,9 (C-2°); 36,3 (C-7); 25,9-32,1 (C-3°-C-10°); 22,8 (C-11""); 14,2 (C-12").
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4.4.5- Sintese dos aminodlcoois 53a e 53b.

A uma solucdo etandlica (10 mL) das aminas 52a e 52b (Tabela 39) foi adicionada
lentamente (10 gotas a cada 15 minutos) uma solucdo do epdxido 48 (0,5 eq/mol, 2,0
mmol, 0,356 g) em etanol (5 mL) para obtencao dos aminodlcoois S3a-b, respectivamente.
A mistura reagente foi mantida sob refluxo (70°C) em agitacdo constante por 24h. O
desenvolvimento das reacdes foi acompanhado por CCDS (eluente: CH,Clp/MeOH 8:2,
RF= 0,6, reveladores: UV e iodo). Apds 24h o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida
no rotavapor. O residuo obtido foi dissolvido em diclorometano (20 mL) e foi feita a
extracdo com dgua (4 x 20 mL). A fase organica foi concentrada sob pressao reduzida no

rotavapor e a purificacdo foi feita por coluna cromatografica (eluente: CH,Cl,/MeOH 95:5).

Tabela 39- Quantidade das aminas 52a-b utilizada e rendimento das reagdes.

Composto Amina utilizada Rendimento
S53a 52a 40%
1,12 g; 1,46 mL; 4,0 mmol
53b 52b 50%

1,23 g; 1,57 mL; 4,0 mmol

Nomenclatura: 1-(hexilamino)-3-(feniletiloxi)-2-propanol
FM: C7H29NO>

MM: 279,42 g/mol

FF=39,0-41,0°C (sélido amarelo)
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IV (KBr), v (cm'l): 3447 (estiramentos N-H e O-H), 3055 (estiramento C-H (aromatico)), 2930
(estiramento C-H (aiifatico)), 1454 (estiramento C-N), 1265 (estiramento C-O), Figura 190.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl), & (ppm): 7,21-7,29 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,83
(m, 1H, H-10); 3,69 (m , 2H, H-8); 3,45 (m, 2H, H-9 ¢ H-9°); 2,90 (m, 2H, H-11 e H-11");
2,66 (m, 2H, H-7); 2,28 (s, 2H, H-1"); 1,46 (s, 2H, H-2"); 1,28 (s, 6H, H-3’, H-4* e H-5");
0,88 (s, 3H, H-6’), Figura 191.

RMN de "*C (75 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 139,1 (C-1); 128,6-129,1 (C-2, C-3, C-5, C-6);
126,45 (C-4); 73,8 (C-8); 72,5 (C-9); 68,8 (C-10); 52,2 (C-11); 50,1 (C-1"); 36,4 (C-7);
27,1-31,9 (C-2°, C-3’ e C-4°); 22,8 (C-5"); 14,3 (C-6"), Figura 192.
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Figura 190- Espectro no IV do composto 53a (KBr).
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Nomenclatura: 1-(octilamino)-3-(feniletiloxi)-2-propanol
FM: C19H33N02
MM: 307,48 g/mol

Oleo amarelo

IV (CsD), v (cm'l): 3294 (estiramentos N-H e O-H), 3028 (estiramento C-H (uromatico)), 2858
(estiramento C-H (giisiico)), 1454 (estiramento C-N), 1119 (estiramento C-O).

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 7,20-7,28 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6); 3,69
(m, 1H, H-10); 3,44 (m , 2H, H-8); 3,42 (m, 2H, H-9 e H-9"); 2,89 (t, 2H, J;5= 7,0Hz, H-
7); 2,63 (m, 4H, H-1’, H-11 e H-11"); 2,38 (s, 2H, NH e OH); 1,46 (m, 2H, H-2"); 1,27 (s,
10H, H-3’-H-7"); 0,88 (t, 3H, Jg 7= 6,8 Hz, H-8").

RMN de "C (75 MHz, CDCl3), & (ppm): 139,1 (C-1); 128,5-129,1 (C-2, C-3, C-5, C-6);

126,4 (C-4); 73,4 (C-8); 72,5 (C-9); 69,5 (C-10); 58,1 (C-11); 55,9 (C-1"); 36,4 (C-7); 27,1-
32,0 (C-2°-C-67); 22,8 (C-7°); 14,3 (C-8).
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5- Conclusoes

Neste trabalho foram obtidos 53 compostos, sendo 30 inéditos, a saber: no
capitulo 1 foi descrita a sintese de 27 compostos, sendo 14 derivados inéditos de 6-MP; no
capitulo 2 foi descrita a sintese de 14 compostos, sendo 6 derivados inéditos da D-glicose e
1 derivado inédito da D-ribonolactona; no capitulo 3 foi descrita a sintese de 14 compostos,
sendo 9 aminodlcoois inéditos.

O primeiro capitulo mostrou a sintese e caracteriza¢do de derivados de 6-MP
entre 27-65%. Para obten¢do destes compostos foi utilizada reacdo de cicloadicao 1,3-
dipolar tipo “click” entre o alcino terminal (2 ou 3) derivado de 6-MP e derivados azidos
(12, 14, 16, 18a-c ou 20), tais intermedidrios foram obtidos utilizando-se procedimentos
experimentais simples e eficazes. Foram obtidos também derivados de 6-MP conjugados
com esterdides sem o espagador triazélico (28, 29 e 30) com rendimentos entre 40-60%. Os
compostos descritos foram avaliados quanto a sua atividade antileishmania (L.
amazonensis, L. major e L. brasiliensis), antimaldrica (P. berghei) e citotoxicidade em
macréfagos peritoneais de mamiferos. Pode-se destacar entre os compostos testados os
derivados 28, 29 e 30 que apresentaram interessantes atividades em L. braziliensis (1Csy =
3,83 ug/mL, 7,74 ug/mL e 7,29 ug/mL, respectivamente) e os derivados 22, 25a e 26 que
apresentaram porcentagem de inibicdo da multiplicacio P. berghei no 5° dia de
experimento de 64%, 94% e 65%, respectivamente. Nenhum composto testado apresentou
toxidez para macrofagos de mamiferos.

O capitulo 2 mostrou a sintese e caracterizacdo de derivados da D-glicose
contendo 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido (34, 35, 36 ¢ 37a-c) em rendimentos satisfatérios
(50-80%). Para obtencdo destes compostos utilizou-se a reacdo tipo “click” entre o alcino
terminal (32) derivado da D-glicose e derivados azidos (12, 14, 16 e 18a-c). Estes
compostos foram submetidos a testes para avaliagdo da citotoxicidade em macréfagos
peritoneais de mamiferos, das atividades antileishmania (L. amazonensis, L. major e L.
brasiliensis) e antibacteriana (Gram positiva, Gram negativa e Mycobacterium
tuberculosis). Nenhum composto testado apresentou atividades leishmanicida e

antibacteriana até a concentracdo maxima testada e também ndo apresentaram toxicidade
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em macréfagos peritoneais de camundongos. Ainda neste capitulo foi descrita a sintese de
derivados da D-gliconolactona (39 e 40) e da D-ribonolactona (42 e 43), potenciais ligantes
para complexacdo com antimdnio. Utilizou-se procedimentos experimentais simples
vidveis e com rendimentos satisfatérios (40-87%). Estes compostos foram encaminhados ao
laboratério de Quimica Inorganica (ICE — UFJF) e estio em fase de sintese dos
antimoniais, posteriormente serdo encaminhados ao laboratério de parasitologia (ICB —
UFJF) para avalia¢do biolégica em Leishmania.

No terceiro capitulo foram descritas a preparagcdo, caracterizacdo e avaliagdo

biolégica de aminodlcoois (46a-d, 49a-d, S1a-c e 53a-b) obtidos por reacdo de derivados

aromaticos com aminoalcoois, amidas e aminas com rendimentos de 40-84%. Para
avaliacdo bioldgica foram utilizadas trés espécies de Leishmania (L. amazonensis, L. major
e L. chagasi). Sete compostos apresentaram boa atividade contra todas ou pelo menos uma

espécie de Leishmania, pode-se destacar os compostos 49¢, S1b e 53b que apresentaram

interessante atividade em L. major (ICsop = 1,24 pug/mL, 2,04 ug/mL e 0,40 pg/mL,
respectivamente). De acordo com os resultados dos testes bioldgicos conclui-se que o
tamanho da extensdo da cadeia alquila na molécula tem importante influéncia em sua
atividade devido a lipofilicidade do aminodlcool.

Os compostos obtidos foram caracterizados através de técnicas adequadas: IV,
RAMAN, RMN de 'H, RMN de *C, RMN em 2D (COSY 'H x 'H), faixa de fusdo, [0]p,

espectrometria de massas.
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Apéndice 1- Relacao dos compostos sintetizados

O(CH,);CH;

INE
(CH3),N3
0
Na/\cf N3/\/\OH S
OH 16 18a-n=1 Z
= = 8b-n=2 N
18¢c-n=3 20

Intermediarios descritos no capitulo 1
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Derivados de 6-mercaptopurina descritos no capitulo 1
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Derivados de carboidratos descritos no capitulo 2
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O
O/v \/Do
ﬁ
OH
N\
R,
©/\/ ©/\/ N-=R,

|
46a-d 49a-d R

a- R=H; R;= (CH,),OH; b- R=H; R,= (CH,);0OH; ¢- R=H; R,= C(CH;),CH,0H; d- R=R,= CH,CH,0H
OH

OH
0) o
NH(CH,),NH-C-R NH(CH,)nCHj
Sla-c 53a-b
a-R= —(CH2)6—CH3 a- n= 5
b- R= -(CHQ)SCH3 b‘ n= 7

¢- R=-(CHy),(CH;

Aminoalcoois aromaticos e intermediario 48 descritos no capitulo 3
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