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RESUMO

A sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade bioldgica de moléculas bioativas se
constituem como uma area de grande interesse em nosso grupo pesquisa. Os aminotiois sao
uma classe de moléculas utilizadas em algumas terapias, como no tratamento da cistinose
nefropatica, citoprotetocdo no tratamento de céancer e utilizado em radiofarmacos. Outras
propriedades bioldgicas também vém sido reportadas na literatura, a saber: atividade
antiparasitaria e antibacteriana. Neste trabalho sdo descritas a sintese de compostos alquilados
derivados do aminoetanotiol obtidos a partir da reagdo de substituicdo nucleofilica com o
reagente cloridrato de 2- aminoetanotiol. Os substratos utilizados foram: haletos de alquila com
cadeias saturadas de 10 e 12 carbonos, cloretos de benzila substituidos e derivados iodados da
galactose e do adamantanometanol (5 e 8). Os haletos de alquila utilizados foram comerciais e
para a reacdo com os cloretos de benzila foram preparados dois cloretos (2c e 2d), derivados
dos respectivos alcoois benzilicos. As hidroxilas da D- galactose foram protegidas formando o
produto 4. Os compostos intermediarios 5 e 8 foram obtidos a partir da substituicdo nucleofilica
pelo &tomo de iodo no carbono C-6 para o derivado 5 e no carbono C-1 para o derivado 8. Os
compostos derivados do aminoetanotiol 1a- 1f, 3a-3d, 6, 7 e 10 foram obtidos a partir do
tratamento dos substratos com o cloridrato de 2- aminoetanotiol na presenca de base fraca em
etanol. Os produtos obtidos tiveram suas estruturas elucidadas pela obtencdo e analise dos
espectros de RMN de *H e *3C, infravermelho e mapas de contorno homonuclerar *H x 'H
(COSY) e heteronuclear *H x 3C (HSQC).

Palavras-chave: Aminoetanotiol. Antiparasitarios. Alquilados.



ABSTRACT

The synthesis, characterization and biological activity evaluation of bioactive molecules
constitute an area of great interest in our research group. Aminothiols are a class of molecules
used in some therapies such as nephropathic cystinosis, cytoprotection in cancer treatment and
use in radiopharmaceuticals. Other biological properties have also been reported in the literature
such as antiparasitic and antibacterial activity. In this work, the synthesis of alkylated
compounds derived from aminoethanethiol obtained from nucleophilic substitution reaction
with the 2-aminoethanethiol hydrochloride reagent is described. The substrates used were: alkyl
halides with saturated chains of C-10 and C-12 carbon atoms, substituted benzyl chlorides and
iodinated derivatives of adamantane and D-galactose (5 and 8). Were used commercial alkyl
halides and for the reaction with the benzyl chlorides were prepared two chlorides (2¢ and 2d),
derived from the respective benzyl alcohols. The hydroxyls from D-galactose were protected
to form the product 4. The intermediate compounds 5 and 8 were obtained from nucleophilic
substitution by the iodo atom on C-6 carbon for derivative 5 and on carbon C-1 for derivative
8. Compounds derived from aminoethanethiol 1a-1f, 3a-3d, 6, 7 and 10 were obtained from
reactions of substrates with 2-aminoethanethiol hydrochloride in the presence of weak base in
ethanol. The products obtained had their structures elucidated by analysis of Infrared spectra,
'H and BC NMR, COSY (*H x H) and HSQC (*H X *3C) maps.

Keywords: 2- aminoethanothiol. Antiparatic. Alkylated.
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1 INTRODUCAO

Nesta secdo serdo descritas as doencas tropicais negligenciadas: doenca de Chagas e malaria.

1.1 DOENCAS NEGLIGENCIADAS

As doencas tropicais negligenciadas (DTN"s) sdo definidas como um conjunto de 20
doencas causadas por agentes infecciosos ou parasitarios, que atingem majoritariamente a
populacéo de baixa renda situada em regiGes tropicais e subtropicais, tais como Ameérica Latina,
Asia e Africa. Atualmente, estima-se que um bilhdo de pessoas sdo afetadas pelas DTN's,
causando invalidez e morte nas populac@es atingidas (OMS, 2018).

As medidas de combate as DTN’s se baseiam em 1) acdo preventiva, cujas principais
prética sdo: saneamento basico adequado, acesso a agua potavel, controle vetorial a partir da
utilizacdo de inseticidas, monitoramento e erradicacdo de criadouros dos vetores; 2) tratamento
adequado com quimioterapias; 3) pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos. Ainda
hoje, as politicas publicas voltadas para a erradicagdo das DTN"s s&o menores do que a demanda
real e isto se deve, principalmente, a falta de poder politico e aquisitivo das populages atingidas
(BRASIL, 2013; BATALHA & MOROSINI, 2013; OMS, 2018).

Dentre as doencas negligenciadas estdo: malaria, tuberculose, doenca de Chagas,
leishmaniose, dengue e hanseniase, as quais compdem o grupo de doencas que sdo prioridade
em pesquisa no Brasil (BATALHA & MOROSINI, 2013).

1.1 1 Leishmaniose

A leishmaniose é uma doenca causada pelo protozoario do género Leishmania que
atinge cerca de 2 milhdes de pessoas anualmente. A doenca se apresenta sob trés formas:
cutanea, monocutanea e visceral. As formas cutdnea € monocutanea sdo caracterizadas por
lesGes geralmente indolores na pele e mucosas, ja a forma visceral afeta 6rgdos como figado,
baco e medula dssea e pode levar ao 0bito caso ndo seja tratada. A transmissdo dos trés tipos

de leishmaniose ao homem ocorre por meio da picada dos insetos infectados dos géneros
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Phlebotomus e Lutzomya (SILVA-JARDIM et al., 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
OMS, 2018).

Segundo o Ministério da Saude (2017), as medidas preventivas em relacdo ao combate
da leishmaniose se restringem a limpeza de locais que possam servir de criadouro dos vetores
e utilizacdo de mosquiteiros e inseticidas, pois ndo ha vacina contra a doenca.

Tradicionalmente, o tratamento dos individuos infectados ocorre por meio de
quimioterapias realizadas com antimoniais pentavalentes, como o antimoniato de meglumina,
conhecido comercialmente como glucantime® e o estibogliconato de sodio (Figura 1). Os
antimoniais sdo utilizados ha mais de 90 anos e estudos sugerem que 0 mecanismo de agdo
destes envolve a conversdo do antiménio pentavalente para a forma trivalente logo apds a
administracdo, e a sua atuacdo como inibidor de proteinas envolvidas nos processos de glicélise
e oxidacdo de acidos graxos. No entanto, este mecanismo ainda esta pouco esclarecido e devido
a alta toxicidade do antiménio na forma trivalente, a utilizacdo dos antimoniais acarretam
diversos efeitos colaterais tais como: dores abdominais e de cabeca, complicagdes no figado,
no coracao e mialgia, além de longo periodo de administracdo causado pela rapida excrecéo
pelos rins. Por ultimo, existem relatos sobre a resisténcia de algumas cepas de protozoarios a
esta terapia (RATH et al., 2003; SILVA-JARDIM et al., 2014; SINGH et al., 2012).

Outro composto utilizado frequentemente quando o tratamento com antimoniais
apresenta resisténcia ou em grupos sensiveis ao tratamento é a anfotericina B (Figura 1).
Algumas formas lipidicas do composto foram desenvolvidas com o objetivo de reduzir a
elevada toxicidade apresentada por este farmaco como, por exemplo, a anfotericina lipossomal.
Todavia, algumas cepas de protozoarios do género Leishmania tém apresentado resisténcia e
alguns efeitos indesejaveis como convulses, febre, anemia e nefrotoxicidade sdo observados
nos pacientes. Miltefosina, molécula derivada de alquilfosfosfolipidios e a pentamidina séo
outros dois farmacos utilizados como segunda escolha de tratamento, porém apresentam
elevada toxicidade e uma série de efeitos adversos (RATH et al., 2003; SILVA-JARDIM et al.,
2014; SINGH et al., 2012).
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Figura 1- Estruturas quimicas do glucantime®, miltefosina, anfotericina B e pentamidina.
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Fonte: Elaborado pela autora.

1.1.2 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana ¢ uma enfermidade causada pelo
protozoario Trypanossoma cruzi que provoca cerca de 7000 mortes por ano e afeta cerca de 7
milhGes de pessoas. As formas de contaminacgéo variam entre a principal, que ocorre a partir do
contato com as fezes ou urina do vetor infectado, conhecido popularmente como barbeiro, ou
por meio da transfuséo de sangue infectado, gravidez, contaminacdo de alimentos e doagéo de
orgdos (BRASIL, 1989; FONSECA- BERZAL et al., 2018).

A tripanossomiase americana é caracterizada por duas fases: aguda e cronica. A fase
aguda ocorre uma semana ap6s o contato com as fezes e/ou urina do barbeiro e é muitas vezes
assintomatica, mas é possivel que uma pequena parcela dos individuos contaminados
desenvolva uma infeccdo no local de entrada do protozoario na pele, conhecida popularmente
como chagoma. Apos cerca de dois meses, 0s sintomas da fase aguda desaparecem e o0 estagio

denominado fase cronica é iniciado, onde cerca de 60 a 70% dos infectados ndo manifestam
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sintomas durante toda vida, enquanto 30 & 40% destes apresentam altera¢cdes nos 6rgdos como
cardiomiopatias, problemas digestivos, no colon e no esdfago (SILVA-JARDIM et al., 2014;
BRASIL, 1989).

A contaminacdo pela doenca de Chagas pode ser evitada por meio do controle
vetorial do inseto barbeiro e mediante a aplicacéo rigorosa das praticas sanitarias recomendadas
pelo Ministério da Salde em relagdo a transfusdo de sangue e doacdo de 6rgdos. Quando
infectados pelo protozoario Trypanossoma cruzi, os individuos sdo submetidos a terapias que
empregam dois compostos nitro-heterociclicos nifurtimox e benzonidazol (Figura 2). A
utilizacdo destes dois medicamentos é realizada desde a década de 1970 e se mostra bem-
sucedida na fase aguda, mas na fase crénica da doenca a eficacia é diminuida e dependente de
condicdes especificas, como origem geografica, idade dos pacientes e periodo de tratamento.

O mecanismo de a¢do do nifurtimox esta relacionado com a formacéo de radicais livres
no grupo nitro e subsequente reagcdo com oxigénio produzindo intermediarios que sdo toxicos
ao parasita. Devido a baixa especificidade, os dois farmacos apresentam toxicidade elevada,
acarretando diversos efeitos colaterais. Para o nifurtimox, os principais efeitos adversos sdo:
anorexia, problemas intestinais e sonoléncia. J& para o benzonidazol, as reacdes adversas
incluem: dermatite, problemas associados a medula éssea e ao sistema nervoso periférico
(SILVA-JARDIM etal., 2014; DIAS et al., 2009, URBINA, 2010; COURA & CASTRO, 2002;
FONSECA- BERZAL, 2018).

Figura 2 - Estruturas quimicas do nifurtimox e do benzonidazol.
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Fonte: Elaborado pela autora.

O combate as DTN’s contribui para o aceleramento do desenvolvimento dos paises, pois
a erradicacdo destas doencgas melhora diretamente a qualidade de vida das populages atingidas.
Desta forma, a OMS atua em relagdo a prevencdo, tratamento adequado e pesquisa sobre as
doencgas tropicais negligenciadas. No tocante a prevencgdo, € extremamente importante a

presenca de condi¢Bes adequadas de saneamento bésico, tais como agua potavel e controle
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vetorial. A doenca de Chagas, por exemplo, conseguiu ser reduzida em grandes proporgdes em
cinco paises latinos devido o controle vetorial por inseticidas (HOTEZ et al., 2007). Ja em
relacdo ao tratamento, diversas parcerias entre industrias farmacéuticas, ONG’s e paises
desenvolvidos tém sido firmadas, resultando em contribuicdo financeira e doacdo de
medicamentos para os paises mais afetados pelas DTN’s (OMS, 2018).

No que se refere a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, Dias et al. (2013)
apresentam ndmeros preocupantes sobre o volume de pesquisas mundiais realizadas em
inovacdo de medicamentos para as DTN’s. Apesar das doencas negligenciadas corresponderem
a 10% da carga global de doengas, durante os anos de 2000 e 2011 apenas 29 dos 756 novos
farmacos aprovados foram atribuidos para o tratamento das doengas negligenciadas.

Neste contexto, a pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos contra as
doencas negligenciadas se tornam essenciais devido as poucas alternativas existentes,
resisténcia as terapias pelos parasitas e a toxicidade dos tratamentos disponiveis atualmente
(SILVA-JARDIM et al., 2014; DIAS et al., 2009).

As pesquisas sobre desenvolvimento de farmacos incluem a descoberta e
aprimoramento de novas moléculas bioativas, o0 estudo da bioguimica dos parasitas e
identificacdo de mecanismos de acdo e células alvo. No que condiz a quimica medicinal, as
contribuicbes se orientam na otimizacao estrutural de moléculas bioativas, cujo objetivo é a
modificacdo das propriedades quimicas e melhoria da capacidade de acdo farmacoldgica destes
compostos. Dentre as propriedades farmacoldgicas que podem ser modificadas estdo a
absorcéo, toxicidade, poténcia e afinidade (DIAS et al., 2009).

Uma caracteristica quimica reconhecidamente importante para o aumento da agdo
farmacoldgica é a lipofilicidade, definida como a afinidade de uma substancia interagir com
moléculas lipidicas e medida a partir do coeficiente de particdo. A lipofilicidade influencia na
absorcéo, afinidade e biodisponibilidade do farmaco. Uma vez que o farmaco deve se inserir
no interior da célula, torna-se essencial que ocorra a interacdo do mesmo com a membrana
plasmaética. Por sua vez, a membrana celular é composta basicamente por fosfolipidios de
carater anfifilico e, desta forma, farmacos que apresentem em sua estrutura porcoes
hidrofébicas possuem facilidade de transpd-la. E importante ressaltar o equilibrio entre a
relacdo lipofilicidade/hidrofilicidade nos compostos, pois farmacos muito lipofilicos podem ser
pouco hidrossolaveis e os pouco lipofilicos possuem a tendéncia de serem pouco absorvidos.

A lipofilicidade de uma molécula bioativa pode ser aumentada, por exemplo, a partir
da introducdo de grupos alquilados em sua estrutura. Estes grupos podem ser derivados de

hidrocarbonetos, tais como cadeias carbdnicas longas saturadas ou outros que possuem
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caracteristica hidrofébica, como os carboidratos e aneis aromaticos. Além disto, 0 aumento da
atividade bioldgica de algumas moléculas bioativas tem sido associado ao aumento do carater
lipofilico destas (CORREA et al., 2010).

Diante disto, diversos estudos realizados por nosso grupo de pesquisa propdem a
otimizacdo das estruturas de moléculas bioativas, avaliacdo bioldgica destas, assim como
investigacBes sobre as relagdes entre a estrutura e atividade bioldgica. Dentre as classes de
moléculas estudadas estao as poliaminas.

As poliaminas apresentam atividade antiparasitaria, e neste &mbito, o conceito chave
que impulsiona as pesquisas sobre otimizacao estrutural da classe de moléculas supracitada esta
no conhecimento sobre a diferenga entre 0 metabolismo das poliaminas nos mamiferos e nos
parasitas (AVERY et al., 2004). Relatos de sintese e avaliacdo de derivados das poliaminas sao
encontrados na literatura, tais como o estudo realizado por Li et al. (2000), em que séo descritas
a sintese e relato da atividade tripanocida de derivados das poliaminas naturais espermina e
espermidina acoplados com o grupo N-fenil-propila em diferentes proporcdes e localizagdo nas
moléculas.

As poliaminas modificadas a partir da introducdo de grupos lipofilicos apresentam
atividade bioldgica promissora, sendo relatada, por exemplo, no estudo realizado por Costa et
al. (2009). Nesta pesquisa, foram sintetizados 24 compostos monoalquilados derivados das
diaminas 1,2-etanodiamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina e 1,6-hexanodiamina e
foram avaliadas as atividades in vitro contra Leishmania amazonensis e Leishmania chagasi.
Foi relatada a melhor atividade antileishmania para os compostos cuja cadeia alquilada se
estende entre dez e doze atomos de carbonos, sendo que o derivado N-dodecil 1,2-
etilenodiamina (A) apresentou os valores de ICsode 0,94 uM e 0,26 pM para L. amazonensis e
L. chagasi, respectivamente. Tal derivado demonstrou-se mais ativo do que o farmaco de
referéncia anfotericina B, que apresenta os valores de I1Cso 0,9 uM e 1,9 uM para estes
protozoarios (Figura 3).

Na mesma perspectiva de estudo, Yamanaka et al. (2011) sintetizaram uma série de
diaminas N-alquiladas, derivadas da 1,2-etanodiamina, 1,4-butanodiamina e 1,6-
hexanodiamina e avaliaram a atividade tripanocida e antichagasica contra as espécies de
protozoarios T. cruzi, L. brasilienses e L. chagasis (Figura 3). O composto B, derivado da 1,4-
butanodiamina apresentou concentracao inibitoria minima (CIM) de 1,6 uM quando testado
contra T. cruzi, sendo seis vezes mais ativo do que o medicamento usado como referéncia,
benzonidazol (31,2 uM).
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Giordani et al. (2009) sintetizaram uma série de derivados das poliaminas 1,3-
propanodiamina, 1,4-butanodiamina e um derivado alquilado do aminoalcool 3-amino-1-
propanol e relataram as atividades antiparasitaria contra Trichomonas vaginalis. Segundo 0s
autores, o composto derivado da 1,4-butanodiamina, cuja cadeia carbdnica apresentou doze
atomos de carbono (composto C) mostrou atividade inibitéria proxima a droga de referéncia,

metronidazol (Figura 3).

Figura 3- Estrutura quimica dos compostos A, B e C.

CH3(CH,)1oCH,NHCH,CH,NH, CH5(CH5)gCH,NH(CH5)gNH,
A B
CH3(CH,)1oCH,NHCH,CH,CH,CH,NH,,

C

\ J

Fonte: elaborado pela autora, adaptado de Costa et al., 2009; Yamanaka et al., 2013 e
Giordani et al., 2009.

A otimizacdo das moléculas bioativas como poliaminas também pode ocorrer por meio
da troca de um grupo funcional desta por outro, cuja as caracteristicas eletrénicas e estéreas sao
semelhantes. Por exemplo, os aminoalcoois apresentam semelhanca estrutural com as
poliaminas, e se diferem destas pela substituicdo de um ou mais grupos amino por uma ou mais
hidroxilas e se constituem como uma classe de compostos alvo de estudos sobre modificacao
estrutural e atividade bioldgica. Foi descrita na literatura a atividade antichagasica de
aminoalcoois de cadeia longa saturada em testes in vitro contra as formas amastigotas e
tripomastigota, assim como a atividade imunossupressora de aminoalcoois alquilados
acoplados a carboidratos desprotegidos (SALES Jr., et al. 2014; CORREA et al., 2010)

1.2 AMINOTIOIS E ATIVIDADE TERAPEUTICA.

Os aminotiois sdo uma classe de compostos cuja estrutura basica é formada por dois
grupos funcionais tiol e amina, sendo o 2- aminoetanotiol ou cisteamina, o aminotiol mais
simples e encontrado nos mamiferos, proveniente da degradacdo da coenzima A. A principal
aplicagcdo dos aminotidis esté na utilizagdo da cisteamina no tratamento da cistinose nefropatica
h& mais de 25 anos (Figura 4). Esta doenca é caracterizada pela deficiéncia da cistinosina,

proteina transportadora da cistina, 0 que causa 0 armazenamento de cistina no lisossomo e
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diversos problemas em érgdos como rins, cornea e tireoide. O mecanismo de acao da cisteamina
no lisossomo compreende, de forma geral, a entrada desse aminotiol no lisossomo e a
transformacéo da cistina em cisteina e dissulfeto misto de cisteina e cisteamina, que por sua vez
sdo capazes de sair do lisossomo (GAHL, 2003; VAISBICH et al., 2018).

Figura 4- Estrutura quimica do 2- aminoetanotiol e da amifostina

I H
HZN/\/SH HO’P\S/\/N\/\/NH2
HO

2-aminoetanotiol amifostina

Fonte: elaborado pela autora.

A amifostina, farmaco derivado do grupo aminotiol, é utilizada para proteger as células
normais dos efeitos toxicos da quimioterapia com cisplatina (Figura 4). O alto nivel de
fosfatase alcalina e o pH elevado das células normais permitem a entrada seletiva da amifostina
nestas células, onde atua como antioxidante, otoprotetor e diminui a nefrotoxicidade (SOUZA,
C. A.etal., 2000; HYPPOLITO et al., 2005).

Derivados da classe dos aminotiois também possuem potencial empregabilidade como
radiofarmacos, que sdo compostos formados por moléculas ligadas a um elemento que possui
atividade radioativa, utilizados pela medicina nuclear no tratamento e diagnostico de doencas.
Devido as estruturas dos derivados dos aminotidis possuirem pares de elétrons ligantes, estes
podem atuar como ligantes do tecnécio, nuclideo mais utilizado em diagnosticagdo (JOHN et
al., 1992; KUNG et al., 1984).

Os aminotidis possuem uma estrutura quimica semelhante a das poliaminas e
aminoalcoois, se diferenciando destas duas classes de moléculas pelo fato de apresentar o grupo
tiol, ao invés de somente o grupo amino, no caso das poliaminas, ou o grupo hidroxila e amino,
como 0s aminoalcoois.

A semelhanca estrutural apresentada entre os aminotiois e moléculas que apresentam
atividade bioldgica torna esta classe de compostos um potencial alvo de pesquisa sobre
modificagéo estrutural e melhoramento da atividade farmacologica de moléculas bioativas. Ja
sdo encontradas na literatura pesquisas que apontam resultados promissores de derivados de
aminotidis quando usados em testes bioldgicos contra bactérias e parasitas. Por exemplo, em

2011, Min-Oo et al. relataram o efeito antimalarial in vivo da cisteamina, e o efeito sinérgico
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qguando combinada com a artemisinina, fato que contribui para a reducdo da resisténcia dos
parasitas a este medicamento.

A lipofilicidade em derivados de aminotidis é apontada como uma caracteristica
favoravel ao aumento da atividade bioldgica. Loyeusky et al. (1997) reportaram atividade
antipaludica de dois derivados lipofilicos (D e E) de aminotiois. Complementarmente, estes
mesmos compostos foram avaliados frente ao seu potencial antichagéasico (DEHARO et al.
2000) (Figura ).

Figura 5- Estrutura quimica dos compostos D e E.

= SIS’ ;
HS

D E

Fonte: elaborado pela autora, adaptado de Loyeusk et al., 1997

O mecanismo de agdo dos derivados de aminotidis em parasitas ndo estd totalmente
esclarecido, no entanto os estudos realizados por Loyeusk et al. (1997) e Deharo et al. (2000)
citados anteriormente apontam que os aminotidis alquilados podem atuar como quelantes de
ferro e desse modo privar o metabolismo dos parasitas deste elemento, sendo estes menos
resistentes a privacgdo de ferro do que as células mamiferas.

Os aminotidis também tém demonstrado atividade antibacteriana, sendo relatada no
estudo realizado por Fraser- Pitt et al. (2018), onde foi observado que a cisteamina
potencializou os efeitos da ciprofloxacina contra cepas de Pseudomonas aeruginosa, aumentou
os efeitos antibidticos da colistina contra cepas de algumas bactérias de E. Coli, S. Aureus, N.

gonorrhoeae assim como potencializou o efeito da azitromicina contra gonorréia.
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2 OBJETIVOS

Tendo em vista os relatos sobre as diferentes atividades biolégicas dos compostos
derivados de poliaminas, aminoalcoois e aminotidis no combate a doencas parasitarias e
infecciosas, assim a semelhanca estrutural apresentada por estas moléculas, aliadas a urgente
necessidade de pesquisas sobre novas opcdes terapéuticas, este projeto pretende dar
continuidade aos estudos do nosso grupo de pesquisa sobre a atividade de moléculas bioativas
derivadas de poliaminas e aminoalcoois, as quais tém demonstrado resultados promissores.
Deste modo o presente trabalho propde a sintese e caracterizacdo de 16 compostos derivados
da molécula aminoetanotiol a partir de reacdes de substituicdo nucleofilica entre o cloridrato de
2- aminoetanotiol com brometos de alquila, cloretos de benzila e derivados iodados da D-
galactose e do adamantano.

Os compostos obtidos serdo avaliados quanto as suas atividades antipaludica,
antileishmania, antichagasica e antibacteriana. Além disto, sera investigada a relacao estrutura-
atividade bioldgica por meio da variacdo do tamanho da cadeia carbdnica saturada nos
compostos derivados de haletos de alquila e da modificacéo dos substituintes no anel aromético
dos derivados benzilicos.
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3 PLANO DE SINTESE

As reacOes de substituicdo nucleofilica, a partir da molécula de aminoetanotiol,
descritas a seguir foram planejadas por meio do tratamento dos compostos halogenados com
cloridrato de 2- aminoetanotiol, tendo-se como base a metodologia descrita por Ghosh &
Trochtop (2009) e anteriormente utilizada por nosso grupo de pesquisa (CHAVES, 2014).

Em todas as séries de reagdes propostas, € considerado que ocorrerd uma competicao
entre a N- substituicdo e a S- substituicdo, sendo possivel, inclusive haver a formacdo de
derivados N, S- dialquilados.

3.1 PLANO DE SINTESE DOS DERIVADOS DE CADEIA LONGA SATURADA 1a- 1d.

Primeiramente, a sintese dos compostos derivados de cadeia saturada de tamanhos
diferentes 1a- 1d foi planejada de forma a reagir os brometos de alquila com cloridrato de 2-
aminoetanotiol. Com o objetivo de estudar quais as melhores condicGes reacionais favoraveis
para a formacdo dos produtos de sintese, foi planejado o tratamento dos brometos de alquila
propostos com o cloridrato de 2- aminoetanotiol por meio de trés condicdes iniciais: a) solvente
protico em presenca de base fraca; b) solvente protico na auséncia de base fraca e c) solvente
aprético na auséncia de base (Esquema 1).

Esquema 1- Plano de sintese para obtencdo dos compostos derivados dos brometos de
alquila.

H
£} Sy ,CH
NH,CH,CH,SH. HCI +  HaC™ [\Br NN W} 3, g Myt
aoubouc n
n=9e 11 1a:n =9 1c=:n=9
1b: n=11 1d: n=11

a= solvente protico e base fraca; b= solvente prético; c= solvente aprotico.
Fonte: Elaborado pela autora.

3.2 PLANO DE SINTESE DA SERIE DOS DERIVADOS AROMATICOS 2 e 3.

Para a obtencéo da serie de derivados aromaticos 3a- 3h, os cloretos de benzila 2a- 2d
foram tratados com o cloridrato de 2- aminoetanotiol, a temperatura ambiente (Esquema 2).

Os cloretos de benzila 2a e 2b utilizados estavam disponiveis no laboratério, enquanto os
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cloretos 2c e 2d foram obtidos a partir do tratamento dos respectivos alcoois benzilicos com
acido cloridrico 37%. Esta série de compostos, com exce¢do do composto 2c e da série 3e- 3h,
ja foi sintetizada anteriormente por nosso grupo de pesquisa (CHAVES, 2014), porém néo foi
realizada a avaliacdo da atividade bioldgica. Frente a esta informacéo, os compostos desta série
foram novamente sintetizados e caracterizados e serdo avaliados em relagdo a atividade

biologica.

Esquema 2- Plano de sintese para obtencdo dos derivados aromaticos.

Cl a S/\/ NH2
NH,CH,CH,SH.HCI + —_—
R R 3a:R=H
3b: R=-NO,
3c: R=-OCH,
2a:R=H 3d: R=-Cl
2b: R= NO,
2c: R=- SH
2R N
' H
R
3e:R=H
3f: R= NO,
3g: R=-OCH,
a= etanol, NaHCOg; 3h: R=-Cl

Fonte: Elaborado pela autora.

3.3 PLANO DE SINTESE DOS COMPOSTOS DERIVADOS da D- GALACTOSE 6 e 7.

Inicialmente, as hidroxilas das posi¢cdes C-1, C-2 C-3 e C-4 da D- galactose foram
protegidas, tendo como base a metodologia descrita na literatura (SCHMIDT, 1963) e
anteriormente usada por nosso grupo de pesquisa (AMARANTE, 2005). Apds a primeira etapa
de sintese, a hidroxila primaria do anel piranosidico foi transformada em um melhor grupo de
saida por meio do tratamento do composto 4 com iodo, imidazol e trifenilfosfina em tolueno,
sendo obtido o iodeto 5, conforme metodologia descrita por GAREGG (1984). Ja a obtencao
dos derivados da D- galactose 6 e 7 foi planejada por meio do tratamento do iodeto 5 com o

cloridrato de 2-aminoetanotiol (Esquemas 3 e 4).
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Esquema 3- Plano de obtencéo dos derivados 4 e 5.

OH oOH O OH ol
HO O
@)
OH 3<O
4 5
a= acetona, H,SOy4, ZnCls,; b= |5, PPh3, imidazol, tolueno, refluxo.

Fonte: Elaborado pela autora.

Esquema 4- Plano de obtencéo dos compostos 6 e 7.

a= cloridrato de 2- aminoetanotiol

N\

Fonte: Elaborado pela autora.

3.4 PLANO DE SINTESE DOS DERIVADOS DO IODETO DE ADAMANTILA 9 e 10.

Para a sintese dos derivados adamantilados, foi planejada a transformacdo do grupo
hidroxila do 1-adamantanometanol em um melhor grupo de saida a partir de uma reacéo de
iodagdo. De posse do iodeto 8, foi planejado o tratamento deste com o cloridrato de 2-

aminoetanotiol, sendo assim obtidos os derivados 9 e 10, como mostra 0 Esquema 5.

Esquema 5- Sintese dos derivados adamantilados 9 e 10.

N
CH,OH CH,l H,C”~ ~"gH H,C~ H,
lp, PPhs H2N/\/SH .HCI
_—
'Tm'dazo' NaHCO; DMSO
olueno

Fonte: Elaborado pela autora.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD).

A purificacdo dos produtos obtidos foi realizada por extracdo liquido- liquido e
cromatografia em coluna de silica (CCS).

A elucidacdo das estruturas quimicas dos compostos foi realizada a partir de
espectroscopia na regido do infravermelho (1V) e por ressonancia magnética nuclear (RMN),
faixa de fusdo para os compostos solidos e espectrometria de massa. Para a caracterizagao por
RMN, os compostos foram solubilizados em cloroférmio deuterado (CDCIs).

Por razbes didaticas, a numeragdo utilizada para a atribuicio dos sinais de *H e 3C

neste trabalho podem néo corresponder a numeracao usada na nomenclatura IUPAC.

4.1 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS DE CADEIA LONGA
SATURADA 1a- 1f.

Inicialmente, com o objetivo de avaliar qual seria o solvente mais favoravel e outras
condicdes reacionais, 0s brometos de alquila foram, respectivamente, submetidos a reacdo com
o cloridrato de 2- aminoetanotiol nas proporcGes estequiométricas 1:1 em trés diferentes
condic@es reacionais sendo a primeira condicdo: a) solvente prético, a saber, etanol na presenca
de base fraca (bicarbonato de so6dio) sob refluxo e agitacdo magnética durante o periodo de 24
horas. Ja a segunda condicao foi b) etanol sob refluxo e agitacdo magnética por 72 horas, e por
fim a terceira condicdo foi c) solvente aprético (DMSO) a 120 °C sob agitacdo magnética
durante 94 horas (Esquema 6).

Para a condicdo reacional b, foi possivel observar a partir de CCD utilizando o eluente
hexano, duas manchas, sendo uma atribuida a um produto reacional de baixo rendimento e a
outra associada aos reagentes brometos de decila ou dodecila. Uma das hipdteses sobre a
presenca dos brometos apds 72 horas de reacdo é a ndo utilizacdo de uma base nesta condicdo
reacional. O 2- aminoetanotiol utilizado estava sob a forma de cloridrato, e para reagir com 0s
brometos de alquila, a cisteamina deveria ser liberada para o meio reacional. Isto poderia ser
obtido, por exemplo, utilizando uma espécie basica, que seria capaz de subtrair o HCI do
reagente.

A reacdo c com DMSO foi a de maior tempo reacional. Conforme disposto na literatura,

era esperado que o DMSO fosse o0 solvente mais favoravel para reacdes de substituicdo
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nucleofilica de segunda ordem, todavia a purificagdo por cromatografia em coluna foi de dificil
execucéo e possibilitou a separacdo de um produto em baixo rendimento que néo se tratava do
composto almejado pela proposta de sintese (Esquema 1).

Na reacao onde foi utilizado o etanol em presenca de bicarbonato de sodio (condicéo a),
0 tempo de reacdo foi menor do que o das reacdes anteriores e apds a purificacdo por
cromatografia em coluna, foram isolados os dois produtos de interesse, a saber, os compostos
S-substituidos (1a e 1b), e os produtos dissubstituidos (1e e 1f) (Esquema 6), cujos rendimentos
foram de 23 e 18%, respectivamente. Os baixos rendimentos obtidos podem estar relacionados
a formacdo de ligacBes de dissulfeto no proprio reagente, que é favorecida pela presenca de
oxigénio atmosférico, base e luz, sendo estas as condicGes utilizadas na sintese (SMITH e
MARCH, 2007). Outra circunstancia que pode ter interferido nos rendimentos € a proximidade
dos fatores de retencdo (Rf) dos dois produtos isolados, fato que dificultou a purificacdo por

cromatografia em coluna.

Esquema 6- Sinteses dos compostos de cadeia saturada mono e dissubstituidos.

S CH
HNT T8
a 1a:n=9 rend.: 23%
— 1b: n=11 rend.: 26%
- N. .cH
NH,CH,CH,SH.HCI  + H3c/@5r HS” > ), 8
n
1c:n=9
"=191 1d: n= 11
n= &
S CH
Hao Thin ™ Yh°
_ 1e:n=9 rend.:11%
a= NaHCOg;, etanol e refluxo. 1 n=11 rend.: 18%

Fonte: Elaborado pela autora.

Nédo foi observada a formacdo do produto N-alquilado, conforme proposto pelo
Esquema 1. O 2-aminoetanotiol € uma molécula com dois sitios nucleofilicos, sendo estes o
grupo tiol —SH e o grupo amino —NH>. Desta forma, foi considerada que a utilizacdo desta
molécula pudesse configurar em uma competicdo entre a -N e a -S substituicdo e acarretar a
presenca dos dois produtos substituidos, o —N e 0 —S substituido e o produto dissubstituido no
meio reacional, sendo o produto majoritario definido pelo grupo mais nucleofilico.

Em reagOes nucleofilicas de segunda ordem, os nucleofilos interferem na velocidade das

reacOes pois participam da etapa limitante da reacdo. Um nucledfilo que pode reagir com um
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eletrofilo com alta taxa de conversdo em produtos é considerado um bom nucleofilo. Por sua
vez, a nucleofilicidade de uma espécie ndo € uma medida absoluta e pode se distinguir em
relacdo a cada reagente e € influenciada por diversos fatores, tais como basicidade,
eletronegatividade, polarizabilidade, volume do nucleofilo e solvatacdo. Segundo a teoria
HSAB (hard and soft acids and bases), que leva em consideragéo efeitos como polarizabilidade
e eletronegatividade, bases moles reagem com &cidos moles e bases duras reagem com &cidos
duros. O grupo tiol é classificado como uma nucleo6filo mole, ja o grupo amino é considerado
uma base dura e o grupo R-CH>-X &, por sua vez, um eletrofilo mole. Desta forma, a formacéo
do produto S-substituido seria favorecida, conforme pode ser observado na prética (CAREY e
SUNDBERG, 2007).

Outro fator que pode ter contribuido para a S-substituicdo em relacdo a N-substituicdo
é a utilizacdo do solvente prético. E possivel que o etanol tenha formado interacdes do tipo
ligacdo de hidrogénio com o grupo —NHz, que precisa ser dessolvatado para reagir. As
interacdes entre o solvente e o grupo tiol sdo mais fracas do que as interacOes realizadas entre
0 solvente e o grupo amino e, desta forma, o grupo tiol estava mais susceptivel para realizar o
ataque nucleofilico do que o grupo —NHo.

A presenca do produto dissubstituido pode ser explicada também pela presenca de dois
grupos nucleofilicos no aminoetanotiol. Pressupde-se que houve primeiramente a formacao do
composto S- substituido e logo ap6s ocorreu a substituicdo no &tomo de nitrogénio (Esquema
6).

As estruturas dos compostos la, 1b e le e 1f foram elucidadas por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN). Tendo em vista que as moléculas sintetizadas e caracterizadas nesta
série possuem cadeias carbonicas semelhantes, foi optada pela analise e discussdo dos dois
produtos derivados da reacao entre o bromodecano e cloridrato de aminoetanotiol (1a e 1e).

No espectro de RMN de *H do derivado la (Figura 6) sdo observados dois tripletos
centrados em 6 2,85 e 2,59 ppm. As constantes de acoplamento calculadas para os dois tripletos
(J= 6,3 Hz) revelam que estes acoplam entre si, fato que permite atribuir os sinais aos
hidrogénios metilénicos H-2" e H-1". S8o observados também um tripleto em & 2,48 ppm
referente ao H-1 (J12= 7,6 Hz) e um quinteto em 6 1,56 ppm, correspondente ao H-2 (J2,1= 7,6
Hz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

No espectro de RMN de *C de la (Figura 7) sdo observados, além dos sinais
caracteristicos dos carbonos da cadeia saturada, presentes na faixa de deslocamento quimico
entre 6 14,2 € 29,9 ppm, dois sinais encontrados em 6 41,2 ¢ 36,4 ppm. Segundo a literatura, 0s
carbonos metilénicos ligados diretamente aos grupos amino secundarios (CHzCH>CH>NHCH>)
possuem deslocamentos quimicos em torno de 6 44,0 a 55,0 ppm, j& os carbonos ligados ao
enxofre, como o CH2SH, possuem deslocamento em torno de 23,0 a 36,0 ppm. Quanto aos
carbonos ligados as aminas primarias (CH2NH.), os deslocamentos estdo em torno de & 42,0
ppm e os carbonos ligados ao atomo de enxofre dissubstituido estdo na faixa de 6 34,0 ppm.
Segundo estas informagdes € possivel atribuir os sinais em 6 41,2 e 36,4 ppm para os C-1" e C-
2" da molécula e inferir que ocorreu a ligacdo no atomo de enxofre, pois na ocorréncia de uma
ligag&o entre o nitrogénio e a cadeia carbdnica o esperado seria dois sinais na regido de & 44 a

52 ppm, o que n&o foi observado no espectro de RMN de *3C.
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Figura 7- Espectro de RMN de *C do composto 1a (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

O espectro de RMN de 'H de 1e (Figura 8) mostra a presenca de quatros tripletos
centrados em 6 2,69, 2,57, 2,50 e 2,40 ppm, que sao atribuidos aos hidrogénios H-1", H-2", H-
2 e H-11, respectivamente.

O quinteto centrado em 6 1,47 ppm e o multipleto na faixa de & 1,31- 1,40 ppm podem
ser atribuidos aos hidrogénios H-2 e H-12. A comparacao deste espectro com o espectro de
RMN de *H de 1a (Figura 6) revela que a presenca de um tripleto a mais no espectro de RMN
de H de 1e, com integral para dois hidrogénios, e o aparecimento de dois quintetos ao invés de
somente um sdo indicios de formacdo de duas novas ligacGes, neste caso, a N, S-substituicdo

entre a cadeia carb6nica e cada grupo nucleofilico presente na molécula de aminoetanotiol.
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O espectro de RMN de 3C de 1e (Figura 9) apresenta dois sinais em & 49,6 e 48,6 ppm,
atribuidos aos dois carbonos ligados ao atomo de nitrogénio, C-1" e C-1, evidenciando a
formacdo da ligacdo entre a cadeia carbdnica e o atomo de nitrogénio. Novamente, a
comparagao entre espectros de RMN de *C dos compostos 1a e le permite a observagdo de
uma maior ocorréncia de sinais na regido do espectro entre & 32,1 a 27,3 ppm para 0 composto

1e, dado que demonstra a presenca da N, S-substituicéo.



Figura 9- Espectro de RMN de *C
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4.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DA SERIE DE COMPOSTOS DERIVADOS

AROMATICOS 2 ¢ 3.

Primeiramente, foi realizada a preparacdo dos dois cloretos 2c e 2d, que ocorreu a partir

do tratamento dos respectivos alcoois destes derivados aroméaticos com acido cloridrico 37%, a

temperatura ambiente, cujos rendimentos foram 63 e 77%, respectivamente (CHAVES, 2014)

(Esquema 7).

Esquema 7- Sintese dos compostos 2c e 2d.

/@/\OH a /©/\C|
R R

R1=-OCHg 2c: R=-OCHj; rend.: 63%
R,=-ClI 2d: R= -Cl rend.: 77%

a= HCI 37%, t.a.

Fonte: Elaborado pela autora.

Os compostos 3a, 3b, 3c e 3d foram preparados em 44- 65% de rendimento a partir do

tratamento do cloridrato de 2- aminoetanotiol com os cloretos de benzila (2a), 4- nitrobenzila
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(2b), 4- metoxibenzila (2c) e 4- clorobenzila (2d) na presenca de bicarbonato de s6dio em etanol

a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética por 5 dias (Esquema 8).

Esquema 8- Obtencéo dos compostos 3a- 3d.

a S/\/NHZ
NH,CH,CH SH.HCI - + /©/\o| — ©/\
R

2a: R=-H 3a: R=-H; 65%
2b:R=-NO, 3b:R=-NOy; 51%
2c: R=-0OCHj; 3c: R=-OCHj; 44%
2d: R=-Cl 3d: R=-Cl; 62%

a= etanol, NaHCOg3, 5 dias

Fonte: Elaborado pela autora.

Os cloretos 2c e 2d foram caracterizados por espectroscopia de RMN. O espectro de
RMN de 'H (Figura 10) para o composto cloreto de 4- metoxibenzila 2c apresenta um simpleto
em 6 3,78 ppm, atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo metoxila, simpleto em 6 4,54 ppm
atribuido aos hidrogénios metilénicos H-7 e dois dupletos centrados em & 6,87 € 7,24 ppm

referentes aos hidrogénios aromaticos.

Figura 10- Espectro de RMN de *H do composto 2¢ (CDCls; 500 MHz)

=)

0 o= =
S5 inm
ThaDs
IR R R ]
L S SR=IV=

4.5390
3.783

—— N
6 7
5 Cl
/@1/\
o e o
244 £2 H;CO™ 4 2
~ —~ o Ao
~/ -~ K/ 3
H-2e H-6 H-3 e H-5
I I
e A -OCH;
- ‘ = : H-7
7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 /
1 (ppm) [
( [
| | |
f | |
‘ \
) J ]
Il [ JL
< £ 2 B
9‘.0 B‘.S B‘.O 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2‘.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora.

A anélise do espectro de RMN de 3C para o cloreto 2¢ (Figura 11) permite a atribui¢io

dos sinais em & 55,3 e 64,7 ppm ao carbono do grupo metoxilico e ao carbono benzilico,
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respectivamente. Os outros quatro sinais observados no espectro presentes em 6 113,9; 128,6;

133,2 e 159,1 ppm, correspondem aos sinais dos carbonos do anel aromatico.

Figura 11- Espectro de RMN de 3C do composto 2¢ (CDCls; 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 12 mostra o espectro de RMN de *H para o cloreto de 4- clorobenzila 2d. O

espectro apresenta dois sinais sendo descritos como um simpleto centrado em & 4,55 ppm,

atribuido aos hidrogénios metilénicos H-7 e um multipleto entre 3 7,30 a 7,36 ppm, cuja integral

foi calculada para 4 hidrogénios, sendo estes pertencentes ao anel benzénico.
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Figura 12- Espectro de RMN de *H do composto 2d (CDCls; 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.

No espectro de RMN de *3C do composto 2d (Figura 13) é possivel observar a presenca
de quatro sinais dispostos nos deslocamentos quimicos & 128,7; 129,8; 133,9; 135, 8 ppm que
sdo correspondentes aos carbonos do anel aromatico e um sinal em 6 45,2 ppm, regido

caracteristica de sinais de carbono ligados ao 4tomo de cloro (SILVERSTEIN et al. 2007).

Figura 13- Espectro de RMN de *3C do composto 2d (CDCls; 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.
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A partir da purificagdo por cromatografia em coluna (eluentes: diclorometano/ metanol),
foi possivel isolar os compostos 3a, 3b, 3c e 3d cujos os rendimentos foram de 65%, 51%, 44%
e 62%, respectivamente. Os produtos monossubstituidos no &tomo de nitrogénio (Esquema 2)
ndo foram isolados. Uma das condi¢des reacionais que poderiam favorecer a formacdo dos
produtos N- alquilados seria 0 aumento da temperatura. Como consequéncia, os rendimentos
dos produtos S-alquilados seriam menores e também seria favorecida, conforme discutido
anteriormente, a dimerizacdo do reagente cloridrato de 2-aminoetanotiol. Além disto, os
possiveis produtos para esta reacdo de substituicdo seriam de polaridade proxima e isto
dificultaria a observacdo por CCD e separacdo por CCS. Devido ao bom rendimento dos
produtos S-substituidos, a modificacdo da metodologia ndo foi levada em consideragdo. Além
disto, os produtos S-substituidos apresentam outro sitio nucleofilico que, consequentemente,
podem ser um substrato a ser utilizado posteriormente para a formacdo de outras moléculas
com possiveis atividades bioldgicas.

No espectro de IV de 3a (Figura 14) sdo observadas além das bandas de absorcao do
anel aromatico, apresentados na regido de 3069 cm™, duas bandas de absorgdo em 3358 e 3278
cm?, que foram atribuidas a deformagcéo axial das ligagdes N-H. A observacéo destas bandas
sugere que houve a reacédo entre o cloreto de benzila e o0 2- aminoetanotiol, no entanto nao é
possivel afirmar em qual sitio nucleofilico da molécula de 2- aminoetanotiol ocorreu a reagéo.

Segunda a literatura consultada, a banda de deformacdo axial da ligacdo S-H ocorre
entre 2600 a 2550 cm™, no entanto é uma banda muito fraca e de dificil determinagdo em
solucdes diluidas. Além disto, as absorcdes da ligacdo C-S também sdo fracas e susceptiveis a
deslocamentos no espectro, fazendo com que estas deformagdes ndo sejam conclusivas na
elucidacdo das estruturas. Desta forma, andlise do espectro de IV ndo permite a atribuicdo de

qual grupo nucleofilico reagiu com o cloreto de benzila (SILVERSTEIN et al., 2007).



Figura 14- Espectro de IV do composto 3a.
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No espectro de RMN de 'H de 3a (Figura 15) sdo observadas a presenca de um

multipleto entre & 7,30- 7,21 ppm referentes aos H-2 a H-6 do anel aromaético e um simpleto

em o 3,69 ppm, atribuido ao H-7. Os dois tripletos centrados em 6 2,80 € 2,51 ppm sdo referentes

aos hidrogénios metilénicos H-9 e H-8, evidenciando a formacao do composto substituido.
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O espectro de RMN de 13C do derivado 3a (Figura 16) mostra os sinais entre 127,1 e
138,4 ppm, referentes aos carbonos do anel aromético. O sinal em 3 40,8 ppm foi atribuido ao
carbono C-9 ¢ a presenga de dois sinais em 6 35,9 ¢ 35,6 ppm sugerem a presenca da ligacdo
entre o atomo de enxofre e o C-7, pois caso a ligacdo tivesse ocorrido com 0 grupo amino, 0
esperado seria a presenca de dois sinais referentes aos carbonos ligados ao &tomo de nitrogénio
de aminas secundérias, com deslocamentos em torno de & 45-55 ppm (SILVERTEIN et al.,
2007).

Figura 16- Espectro de RMN de *3C do composto 3a (CDClz; 125 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.

No espectro de RMN de H para a molécula 3b (Figura 17) é possivel observar, além
dos sinais referentes aos hidrogénios aromaticos H-2, H-3, H-4 e H-6, a presenca de dois
tripletos centrados em 6 2,51 e 2,83 ppm, que séo indicios de formacéo do composto substituido.
Da mesma forma, no espectro de RMN de *3C para o composto 3b (Figura 18), os dois sinais
presentes em & 35,7 e 35,5 foram atribuidos aos carbonos -CH>SCHz»- e se constituem como

evidéncia de ligacdo pelo 4&tomo de enxofre.
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Figura 17- Espectro de RMN de *H do composto 3b (CDCls; 500 MHz)
SO
! 9
ON" 4 3 2
H-8 e H-9
H-3 e H-5 H-2 e H-6
k% T
T \:i T T T T T T ; T T T T 3‘.8 3‘.6 3‘.4 3.2 3.0 8 2‘.6 2.4
8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 1 (ppm)
‘ f1 (PDm)[
| /
|
|
5L T T g £}
9‘A5 5;.0 8‘.5 8‘A0 7‘.5 7‘.0 6‘45 G‘AD 5‘.5 fls(i:?pm) 4‘5 4‘.0 3‘.5 3‘40 2.5 2.0 1.5 1‘A0 0.5 0.0

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 18- Espectro de RMN de *3C do composto 3b (CDCls; 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

O tratamento do composto 2c com cloridrato de 2-aminoetanotiol e bicarbonato de sodio
em etanol a temperatura ambiente conduziu a formacdo da molécula 3c que foi isolada por
cromatografia em coluna e o rendimento calculado em 44 %.

O espectro no 1V do composto 3c (Figura 19) apresenta uma banda de absor¢cdo em

3348 cm! referente a deformagéo axial da ligagdo N-H.
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Figura 19- Espectro de IV do composto 3c.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A Figura 20 mostra o espectro de RMN de *H do composto 3c. Podem ser observados
no espectro a presenca de um sinal largo e um simpleto em & 1,60 e 3,64 ppm, sendo o primeiro
atribuido aos hidrogénios do grupo amino e o segundo aos hidrogénios H-7, assim como 0s
tripletos pertencentes aos hidrogénios H-8 e H-9, que estdo centrados, respectivamente, nos
seguintes deslocamentos quimicos: 2,49 e 2,78 ppm.
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Figura 20- Espectro de RMN de *H do composto 3¢ (CDCls; 500 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Além dos sinais dos carbonos referentes ao anel aromatico, o carbono benzilico e o
carbono do grupo metoxila, o espectro de RMN de **C de 3c (Figura 21) apresenta os sinais

presentes em & 35,2, 35,3 e 40,8 ppm, que sdo atribuidos aos dois carbonos ~-CH2SCH>- e ao

carbono -CH2NHo, respectivamente.



Figura 21- Espectro de RMN de *3C do composto 3¢ (CDCls; 125 MHz).
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No espectro de IV para o composto 3d (Figura 22) observa-se duas bandas de absorcéo

em 3356 e 3281 cm™ referentes a deformacéo axial da ligagdo N-H.

Figura 22- Espectro de IV para o composto 3d.
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A Figura 23 mostra o espectro de RMN de *H obtido para a molécula 3d. Mediante a
comparacao do espectro de RMN de *H do composto de partida 2d com o espectro da molécula
3d é possivel observar o deslocamento do sinal referente ao H-7 de 6 4,55 ppm no material de
partida para uma regido mais proxima ao TMS, 6 3,62 ppm, para a molécula 3d. Esta mudanca
na regido do sinal pode ser considerada como evidéncia da ocorréncia de reagdo de substituicéo.
Nota-se ainda, como outras evidéncias de reacdo de substituicdo, a presenca de um sinal largo
em & 1,75 ppm, referente aos hidrogénios do grupo amino e dois tripletos centrados em 6 2,46
e 2,77 ppm, cujas as constantes de acoplamento foram calculadas e obtidas no valor de J= 6,5
Hz, sugerindo o acoplamento destes hidrogénios metilénicos entre si, fato que permite a
atribuicédo destes sinais aos hidrogénios H-8 e H-9, nesta ordem citada.

Figura 23- Espectro de RMN de *H do composto 3d (CDCls; 500 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

O espectro de RMN de *C para a molécula 3d (Figura 24) demonstra a presenca dos
sinais dos carbonos do anel aromatico, dispostos em 6 128,6; 130,1; 132, 8 e 136,9 ppm, que
também sdo observados no espectro de RMN de *C do respectivo material de partida 2d
(Figura 13). Os dois sinais presentes em 6 35,2 e 35,3 ppm podem ser atribuidos 0s aos

carbonos C-7 e C-8 e sdo constituidos como evidéncia de substituicdo pelo &tomo de enxofre.
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Figura 24- Espectr MN de *3C do composto 3d (CDCls; 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

4. 3 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS 4,5,6¢e 7

Primeiramente, as hidroxilas dos carbonos C-1, C-2, C-3 e C-4 da D- galactose foram
protegidas fazendo-a reagir com cloreto de zinco anidro, acetona anidra e acido sulfurico sob
agitacdo magnética em temperatura ambiente, durante o periodo de 10 horas (AMARANTE,
2005) (Esquema 9).

Esquema 9- Sintese do composto 4.

OH oH O OH
) a >< @)
HO 0]
OH "OH
3{’
a= acetona, H,SOy,, ZnCl,, 10 h., t. a. 4 75%

(. J

Fonte: Elaborado pela autora.

A reacdo foi purificada a partir de cromatografia em coluna utilizando— se uma mistura

de hexano e acetato de etila como eluentes, obtendo-se o composto 4 com o rendimento de 75%.
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A Figura 25 representa o espectro de RMN de H de 4. Sdo observados os sinais
caracteristicos do anel piranosidico e a presenca de trés simpletos, cujos deslocamentos sao
encontrados na regiao entre & 1,51 a 1,31 ppm, equivalentes aos 12 hidrogénios ligados aos

carbonos isopropilidénicos, evidenciando a ocorréncia da prote¢do das hidroxilas.

Figura 25- Espectro de RMN de *H do compost
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Fonte: Elaborado pela autora.

O espectro de RMN de *C (Figura 26) mostra os sinais entre & 26,1- 24,4 ppm, que
sao atribuidos aos carbonos isopopropilidénicos. Os dois sinais presentes na regido entre o 109,5
e 108,8 ppm compreendem os dois carbonos ndo hidrogenados presentes na molécula de D-

galactose protegida 4.
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Figura 26 - Espectro de RMN de **C do composto 4 (CDCls; 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

O iodeto 5 foi obtido por meio da reacdo entre o derivado 4 com iodo, trifenilfosfina e
imidazol em tolueno sob refluxo e agitacdo magnética, durante 24 horas (AMARANTE, 2005)
(Esquema 10).

Esquema 10- Sintese do composto 5.

o g%

4

5

78%

Fonte: Elaborado pela autora.

a= |l,, PPhs, tolueno, refluxo, 24 h, t. a.

Ap0s o término da reacdo, a mesma foi submetida a extracédo liquido- liquido e o residuo
organico foi evaporado a pressao reduzida e em seguida foi purificado por cromatografia em
coluna de silica utilizando a mistura de eluentes hexano e acetato de etila, fornecendo 5 em 78%
de rendimento.

A partir da comparacio dos espectros de RMN de *H e 3C dos derivados 4 e 5, € possivel

observar a presenca de sinais semelhantes, caracteristicos do anel piranosidico e do grupamento
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isopropilidénico. J& as diferencas presentes nos espectros estdo relacionadas aos sinais
referentes ao H-6 e C-6. No espectro de RMN de *H de 5 (Figuras 27, 28 e 29), os dois duplos
dupletos em & 3,32 ¢ 3,21 ppm sdo atribuidos aos hidrogénios H-6 e H-6" e sugerem a
substituicdo da hidroxila pelo a&tomo de iodo. Para o espectro de RMN de *3C de 5 (Figura 30),
foi observado um sinal em & 2,46 ppm, atribuido ao C-6, que evidencia a troca do grupo
hidroxila por um atomo de iodo, ja que no espectro de RMN de $3C da molécula 4 (Figura 26)

o sinal atribuido ao C-6 esta localizado em 6 62,3 ppm.

Figura 27- Espectro de RMN de *H do composto 5 (CDCls; 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 28- Espectro de RMN de *H expandido na regido de & 3,15- 4,00 ppm para o
composto 5 (CDCls; 500 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 29 - Espectro de RMN de 'H expandido na regido de & 4,25- 5,60 ppm para o
composto 5 (CDCls; 500 MHz).

o = O~ Oy 00— 90~ 0 0
@ 0 Q= o= AN®O N A A
%@ £sg8 5933533
v <+ < < S TS
Y ol ~ S

6
4 5 -O
o > 1
3 O
<
H-1
H-2
N H-3 H-4
/ /
//‘ | i
S |
n I
Py & &
< < <

T T T T T T T T T T T T T T T

5.60 5.50 5.40 5.30 5.20 5.10 5.00 4.90 4.80 4.70 4.60 4.50 4.40 4.30

f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora



48

Figura 30- Espectro de RMN de *3C do composto 5 (CDCls; 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

A sintese dos derivados de aminoetanotiol, contendo a unidade D-galactose (6 e 7) foi
realizada a partir do tratamento do iodeto 5 com o cloridrato de 2-aminoetanotiol, bicarbonato
de sddio em etanol sob refluxo, durante o periodo de 6 dias (Esquema 11).

Esquema 11- Sintese dos compostos 6 e 7.

I
><O 0 OHN 1 0 g NHz
O% + NHoCH,CH,SH.HCI —2> X& + >< \ﬁ
0 O )
) 0 o
5
6 18% 7 41%

a= etanol, NaHCOs, refluxo, 6 dias.

Fonte: Elaborado pela autora.

A purificagdo por cromatografia em coluna (eluente: diclorometano/metanol)
possibilitou a separacdo de dois produtos majoritarios 6 e 7, cujos os rendimentos foram
quantificados em 18 e 41%, respectivamente. A elucidagéo das estruturas foi realizada a partir
da anélise dos espectros de RMN de *H e RMN de *3C e mapas de contorno *H x*H (COSY) e
14 x 13C (HSQC).
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No espectro de RMN de *H de 6 (Figuras 31 e 32) sdo observados dois multipletos em

3 2,90- 3,00 e 2,78- 2,83 ppm, com integrais para trés hidrogénios cada um, atribuiveis aos
hidrogénios H-6, H-6", H-7 e H-8.

Figura 31- Espectro de RMN de *H de 6 (CDCls, 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 32- Espectro de RMN de H expandido na regido de & 1,9- 3,9 ppm de 6 (CDCls, 500

MHz).
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O espectro de RMN de **C para o derivado 6 (Figura 33) apresenta dois sinais em 48,
3 e 49, 4 ppm. Estes dois sinais se encontram na regido do espectro de RMN de 3C caracteristica
de sinais de carbonos ligados a aminas secundarias e desta forma sugerem que a houve a N-

substituicdo, sendo atribuidos aos carbonos C-7 e C-8.

Figura 33- Espectro de RMN de *3C de 6 ( CDCl3, 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Para este composto foram realizados dois mapas de contorno *H x *H (COSY) (Figura
34e35) e H x 3C (HSQC) (Figura 36), que permitiram a atribuicio especifica dos hidrogénios
H-6, H-6", H-7 e H-8 e dos carbonos C-6, C-7 e C-8. Conforme observado no mapa de contorno
'H x H (COSY), os dois multipletos se correlacionam com o multipleto em § 3,88-3,91 ppm,
referente ao H-5, permitindo identificar que cada um dos multipletos situados em & 2,90- 3,00
e 2,78- 2,83 ppm se relacionam com H-6 e ou outro com o H-6", ou vice-versa.



Figura 34- Mapa de contorno COSY de 6.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 35- Mapa de contorno COSY expandido de 6.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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O mapa de contorno *H x 3C (HSQC) mostra o acoplamento entre os dois multipletos
do espectro de RMN de *H com o sinal do espectro de RMN de *C em & 49,4 ppm, sugerindo
que este sinal seja atribuido ao C-6. Ja a correlagcdo apresentada entre o sinal do espectro de
RMN de 3C em § 48,3 ppm e o multipleto do espectro de *H em § 2,90- 2,98 ppm permite a
atribuicdo destes sinais ao carbono C-7 e aos hidrogénios H-7. Finalmente, a mancha de
correlagéo entre os sinais do espectro de RMN de 3C em § 38,9 ppm e 0 multipleto do espectro
de RMN de 'H em & 2,78- 2,83 ppm sugere que estes dois sinais estio relacionados ao C-8 e

H-8, respectivamente.

Figura 36- Mapa de contorno HSQC para 6.
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Fonte: Elaborado pela autora.

O composto 7 foi obtido como produto majoritario da reacdo entre o iodeto 5 e 0
cloridrato de 2- aminoetanotiol e a sua estrutura foi elucidada pela espectroscopia de RMN de
'H e 13C e dos mapas de contorno *H x H (COSY) (Figuras 41 e 42) e *H x C (HSQC)
(Figuras 43 e 44).

O espectro de RMN de *H (Figuras 37, 38 e 39) para a molécula 7 possui, dentre os
sinais caracteristicos do anel piranosidico, um multipleto entre & 2,66-2,74 ppm e um sinal largo
presente em & 2,90 ppm, que sdo referentes aos hidrogénios metilénicos da unidade

aminoetanotiol e do anel piranosidico.
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Figura 37- Espectro de RMN de *H para o composto 7 (CDCls; 500 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 38- Espectro de RMN H expandido de & 1,75- 3,05 ppm para o composto 7 (CDCls;
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 39- Espectro de RMN de H expandido de & 3,80- 4,70 ppm para 0 composto 7
(CDCls; 500 MHz).

oo oo =l o ol AN~ v —
N - a DO WS O W 0N ONo Al
—_ D SO O D o wv Tt enon
e nn aaaqaaaq o0 0 00 o & 00
<+ <+ <+ < < <+ <+ <+ <+ < < €N N en N enoon
~\ /' s\ — NI
A _NH;,
O S
5 8
4 o
5
O
2 1
3 70
O
)< H-2 e H-4
|
H'3 ! H5
I
1! [
i
J N h
= & ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.70 4.65 4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 4.35 4.30 ) (4.25) 4.20 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80
1 (ppm

Fonte: Elaborado pela autora.

No espectro de RMN 3C de 7 (Figura 40) é possivel observar a presenca de trés sinais
na regido em 6 31,7, 36,8 ¢ 41,0 ppm. A presenca dos dois primeiros sinais aponta que houve a
S-substituicdo, sendo estes sinais atribuidos aos carbonos ligados ao 4tomo de enxofre -

CH2SCHo. J& 0 sinal em 6 42, 0 ppm ¢ referente ao C-8, carbono ligado no grupo amino.
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Figura 40- Espectro de RMN de 3C de 7 (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

O mapa de contorno *H x H (COSY) apresenta uma mancha de correlacdo entre o
multipleto em J 2,66- 2,74 ppm e o tripleto de dupletos em & 3,85 ppm, atribuido ao H-5, que

sugere a atribuicdo destes sinais aos hidrogénios metilénicos H-6 e H-6".

Figura 41- Mapa de contorno COSY para 7.
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Fonte: Elaborado pela autora.



Figura 42- Mapa de contorno COSY expandido para 7.
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Fonte: Elaborado pela autora.

No mapa de contorno *H x *C (Figuras 43 e 44) é observada a presenca de uma mancha

de correlacdo entre o carbono C-8 em & 41,0 ppm ¢ o sinal largo presente em 2,90 ppm, fato

56

que sugere que o sinal largo seja referente aos hidrogénios H-8. A mancha de correlacdo entre

o multipleto em 8 2,66- 2,74 ppm e 0s sinais entre 31,7 e 36,8 ppm permite a atribui¢do do H-

7 neste multipleto.



Figura 43- Mapa de contorno HSQC de 7.
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Figura 44- Mapa de contorno HSQC expandido de 7.
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4.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS 8 e 10.
Inicialmente, o derivado iodado 8 foi preparado a partir do tratamento do 1-
adamantanometanol com iodo molecular, trifenilfosfina e imidazol em tolueno, sob agitacéo

magnética durante o periodo de 8 horas (Esquema 12) (BARBOSA, 2014).

Esquema 12- Sintese do composto 8.

CH,0H CHyl
l,, PPhs
B ————————
Imidazol
Tolueno
8 h. 8 90%

Fonte: Elaborado pela autora.

O composto iodado foi obtido com 90% de rendimento e caracterizado por
espectroscopia de RMN.

A partir da comparacio entre espectro de RMN de H do material de partida e do
produto (Figura 45) é possivel observar, além da presenca dos sinais semelhantes pertencentes
ao nucleo adamantéide, o sinal em & 3,20 ppm no espectro de RMN de H para o material de
partida 1- adamantanometanol, atribuido aos hidrogénios metilénicos H-1 ligados a hidroxila.
Jé& para o derivado iodado 8, os hidrogénios metilénicos H-1 estdo situados em & 3,02 ppm.

A anélise e comparacéo entre o espectro de RMN de **C do composto de partida e do
derivado iodado 8 (Figura 46) permite identificar a mudanca de deslocamento quimico do C-
1, sendo este carbono atribuido ao sinal em 6 74,0 ppm no material de partida, enquanto que no
espectro de RMN de *3C para o derivado iodado (Figura 46), o sinal atribuido para o C-1 esta

em o 27,1 ppm.



Figura 45- Espectro de RMN de H para o adamantanometanol e iodeto de adamantila 8

(CDCls; 500 MHz)
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 46- Espectro de RMN de **C para o adamantanometanol e iodeto de adamantila 8
(CDCls; 125 MHz)
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Inicialmente, foi proposta a sintese dos compostos 9 e 10 a partir do tratamento do
derivado iodado 8 e cloridrato de 2- aminoetanotiol e bicarbonato de sddio utilizando o DMSO
como solvente a 120 °C, pois trabalhos realizados anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa
empregaram essas condi¢cdes, com sucesso, em reacdes entre diaminas e compostos
adamantilados, além do fato deste ser um solvente que reconhecidamente favorece reacGes de
substituicdo nucleofilica do tipo Sn2 (BARBOSA, 2014) (Esquema 13).

Esquema 13- Sintese do composto 10.

CHol

.S
s HCONH,

_—

5( 10

SH.HCI
+ H2N/\/

a= NaHCO3 em etanol sob refluxo, b= NaHCO3;, DMSO, 120 °C.

Fonte: Elaborado pela autora.

A reacdo empregando o DMSO como solvente foi purificada por cromatografia em
coluna e a partir da caracterizacao por espetroscopia de RMN foi possivel observar a formacéo
de varios produtos de dificil separacdo e que ndo se tratavam dos produtos almejados pelo plano
de sintese.

Desta forma, foi proposto o tratamento do iodeto 8 em presenca de cloridrato de 2-
aminoetanotiol e bicarbonato de sddio utilizando solvente polar protico, neste caso, o etanol
sob refluxo, conforme descrito no Esquema 13. Apos 5 dias, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida e a mistura foi extraida com diclorometano e 4gua saturada de cloreto de sodio
e o0 solvente organico foi evaporado. A partir da CCD utilizando o eluente
diclorometano/metanol 9:1 (v/v) foi possivel observar a presenca de um unico produto
reacional, que se tratava do composto S-substituido 10, cujo rendimento foi de 41 %.

Para auxiliar a elucidagdo da estrutura do derivado 10, foram realizados os espectros de
RMN de 'H e RMN de 3C, os mapas de contorno *H x *H (COSY), *H x *C (HSQC) e espectro
de IV.

No espectro no 1V do composto 10 (Figura 47) pode ser observado, além da presenca
da deformagcéo axial caracteristica da ligagdo C-H em 2895 cm, a presenca de duas bandas de
absorcdo em 3353 cm e 3287 cm'L, que séo referentes a deformacéo axial da ligagio N-H.
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Figura 47- Espectro de IV para o composto 10.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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O espectro de RMN de *H para o composto 10 (Figura 48) mostra os sinais referentes
ao nucleo adamantoide e dois sinais centrados em & 2,74 e 2,99 ppm, pertencentes aos

hidrogénios metilénicos da unidade aminoetanotiol e do H-1.

Figura 48- Espectro de RMN de *H para o composto 10 (CDCls, 500 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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A Figura 49 apresenta o espectro de RMN de **C, onde podem ser observados os sinais

referentes aos carbonos da unidade adamantano e os sinais referentes aos carbonos da unidade

aminoetanotiol.

Figura 49- Espectro de RMN de 3C para o composto 10 (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: Elaborado pela autora.

A partir da analise do mapa de contorno (*H x H) COSY (Figuras 50 e 51), a correlagio

entre o sinal em & 2,99 ppm com o sinal em 6 2,74 ppm, sugerindo que estes dois sinais sao

pertencentes aos hidrogénios metilénicos da unidade aminoetanotiol.
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Figura 50- Mapa de contorno COSY para o composto 10.

F1.0
© W@ F1.5
F2.0
F2.5

4
00 (!
@ F3.0

r3.5

f1 (ppm)

r4.0

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 51- Mapa de contorno COSY expandido para o composto 10.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A partir da analise do mapa de contorno HSQC (Figuras 52 e 53), é possivel observar

duas manchas de correlagéo entre o sinal centrado em & 2,99 ppm do espectro de RMN de 'H
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com os dois sinais em § 27,0 e 40,6 ppm do espectro de RMN de *C, permitindo a atribuicéo

do sinal em ¢ 2,99 ppm para dois grupos de hidrogénios metilénicos sendo um desteso H-1e 0

outro os hidrogénios H-2 ou H-3.

Figura 52- Mapa de contorno HSQC para o composto 10.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 53- Mapa de contorno HSQC expandido para o composto 10.

j )
30
I35
—_—
o 40
=

F4s

T T T T T T T T T

3.04 3.00 2.96 2.92 2.88 2.84 2.80 2.76 2.72 2,68 2.64

2 (ppm)

f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pela autora.



65

5 PARTE EXPERIMENTAL

Nesta secdo serdo descritos 0s procedimentos experimentais.

5.1 MATERIAIS E METODOS GERAIS

A evolucéo das reaces e pureza dos compostos foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada (CCD). Os reveladores utilizados foram: o vapor de iodo, luz ultravioleta e
solucéo etanolica de acido sulfarico a 5%, seguido de aquecimento.

A purificacdo das reacdes foi realizada por extracdo liquido-liquido e cromatografia
em coluna em silica (CCS).

A determinacéo das faixas de fusdo foi realizada através do aparelho digital modelo
MQAPF/Microquimica do departamento de quimica da UFJF.

Os espectros na regido do infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro
Brucker alpha FT-IR Spectrometer, no modo ATR (Attenuated Total Reflectance).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e *C e os mapas de contorno 'H
x 'H (COSY) e H x *C (HSQC) foram obtidos em um espectrometro Bruker Avance I11 HD
500 MHz.

5.2 SINTESES

Nesta secdo serdo descritas detalhadamente as sinteses dos compostos obtidos neste trabalho.

5.2.1 Sinteses dos compostos la- 1f.

Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 1,13 g (10,0 mmol) de cloridrato de
2-aminoetanotiol e 0,84 g (10,0 mmol) de bicarbonato de sodio, 1,0 mL de agua e 30,0 mL de
etanol. Em seguida foram adicionados 10,0 mmol do brometo de decila ou brometo de dodecila.
A mistura foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética por 24 horas e o0 consumo dos reagentes
foi acompanhado por CCD, sendo utilizado como eluente o hexano 100% (reveladores vapor
de iodo e UV). Os produtos reacionais foram observados por CCD empregando como eluente
uma mistura de diclorometano/metanol nas propor¢oes 9:1 v/v (reveladores vapor de iodo e luz

UV). Apos o término da reagdo, a mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado por meio de
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evaporacdo sob pressdo reduzida e em seguida submetido & extracdo com os solventes
diclorometano e &gua saturada de NaCl. A fase orgéanica foi secada com sulfato de sodio anidro
e filtrada. O filtrado foi concentrado por meio de evaporacdo sob pressdo reduzida e purificado
por CCS utilizando os eluentes diclorometano e metanol, obtendo-se os compostos 1a- 1f, cujos

rendimentos variaram entre 11 a 26 %.
Composto la: 2- (deciltio)etanamina

9 7 5 3 1 2 Formula molecular: C12H27NS
10/\£3/\€5/Y\2/\S/\1/NH2 Massa molar: 217, 42 g/mol

Aspecto Fisico: 6leo

Rendimento: 23 %
RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,86 (t, 3H, H-10, Jiog = 7,0 Hz); 1,25- 1,37 (m,
18H, H-3-9); 1,56 (qui, 2H, H-2, J21 = J23= 7,6 Hz); 1,66 (sl, 3H, NH>); 2,48 (t, 2H, H-1, J1»
=7,6 Hz); 2,59 (t, 2H, H-2', J>', 1 = 6,3 Hz); 2,86 (t, 2H, H-1', J1, > = 6,3 Hz).
RMN de 3C (125 MHz, CDClz), 8 (ppm): 14,2 (C-10); 22,8 (C-9); 29,0- 29,9 (C-3-7); 31,9
(C-2); 32,0 (C-1); 36,4 (C-2Y); 41,2 (C-1").

Composto 2a: N-(2-(deciltio)etil)decanamina.

Formula molecular: CooH47NS

10 8 6 4 2 H 2 11 13 15 17 19
\/\/\/\/\/N\/\S/\/\/\/\/\
9 7 5 3 1 1 12 14 16 18 20

Massa molar: 357, 69 g/mol

Aspecto Fisico: 6leo

Rendimento: 18 %

RMN de H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,78 (t, 6H, H-10 e H-20, Jio9 = J20,10 = 7,0 HZ);
1,16- 1,21 (m, 30H, H-3-19); 1,38 (qui, 3H, H-12, Ji211 = 7,1 Hz); 1,47 (qui, 3H, H-2, Jo1 =
J23=7,1 Hz); 2,40 (t, 2H, H-11, J11,10= 7,3 Hz); 2,50 (t, 2H, H-1, J12= 7,3 Hz); 2,57 (t, 2H,
H-2", J> 1 = 6,3 Hz); 2,69 (t, 2H, H-1", J1, » = 6,3 Hz).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,0 (Ci0e20); 22,6 (Coe Cag); 27,3- 31,9 (C28 € C12
-18), 32,4 (C2), 48,6 (C1); 49,6 (Cy).
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Composto 1b: 2- (dodeciltio)etanamina

Formula molecular: C14H3:NS
1 9 7 5 3 1 2 Massa molar: 245,47 g/mol
12° 40 8 6 4 o 1 Aspecto Fisico: sélido
Rendimento: 26 %
Faixa de fuséo: 51,0- 54,0 °C

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,85 (t, 3H, H-12, J1211 = 7,0 Hz); 1,19- 1,36 (m,
21H, H-3-11); 1,55 (qui, 2H, H-2, J23=J21 = 7,5 Hz); 1,79 (sl, 2H, NH2); 2,47 (t, 2H, H-1, J1.
= 7,4 Hz); 2,59 (t, 2H, H-2', J» 1 = 6,5 Hz); 2,85 (t, 2H, H-1', J1' 2 = 6,4 H2).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,2 (C-12); 22,8 (C-11); 29,0- 29,9 (C-4-10); 31,9
e 32,0 (C-2 e C-3); 36,3 (C-2); 41,2 (C-1).

Composto 1f: N-(2-(dodeciltio)etil)decanamina.

\/\/\/\/\/\/N\/\S/\/\/\/\/\/\ Massa molar: 413, 79 g/mol

' 2
e 753 1 #1182 Aspecto Fisico: sélido

Rendimento: 11%
Faixa de fusdo: 35- 37 °C

RMN de 'H (500 MHz, CDClz), 8 (ppm): 0,78 (t, 6H, H-12 e H-22, Ji211= J2221 = 7,0 Hz);
1,16- 1,29 (m, 29H, H-3-10 e H-13-20);: 1,31-1,40 (M, 2H, H-12): 1,47 (qui, 2H, H-2, J51= J»
= 7,0 Hz); 2,40 (t, 2H, H-11, J11.12= 7,4 HZ); 2,50 (t, 2H, H-1 J12= 7,3 Hz): 2,57 (t, 2H, H-2",
J» 1 =6,2 Hz); 2,69 (t, 2H, H-1", J1 > = 6,4 H2).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,0 (C-12 e 22); 22,6 (C-11 e C-19); 27,3- 32,1
(C-2-8e C-12-18 e C2); 32,7 (C-2°); 48,6 (C-1); 49,6 (C-1")

5.2.2 Sinteses dos compostos 2c e 2d.

Em um baldo de fundo redondo contendo 10,0 mmol dos alcoois 4- clorobenzilico ou
4- metoxibenzilico foram adicionados 10,0 mL de solucéo aquosa de acido cloridrico 37%. A
mistura foi mantida sob agitacdo magnetica a temperatura ambiente por cerca de 24 horas e 0

consumo dos reagentes foi evidenciado por CCD, sendo utilizado como eluente uma mistura de
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hexano/diclorometano (9:1 v/v) (revelador: luz UV). Apo6s o término da reacdo, foi realizada a
extracdo da mistura com diclorometano e agua, e a fase organica foi secada com sulfato de
sodio e evaporada sob pressdo reduzida, sendo obtidos os compostos 2c e 2d em rendimentos

de 63 e 77%, respectivamente.

Composto 2c: Cloreto de 4- metoxibenzila

6 7 Formula molecular: CgHqoCIO
i@‘l/\C' Massa molar: 156,61 g/mol
H3CO 4 5 2 Rendimento: 63%

Aspecto fisico: 06leo

RMN de IH (500 MHz, CDCl3), & (ppm): 3,78 (s, 2H, -OCHs); 4,54 (s, 2H, H-7); 6,87 (d, 2H,
H-3 e H-5,J32= 8,6 Hz); 7,24 (d, 2H, H-2 ¢ H-6, J5= 8,5 H2).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 55,3 (-OCH3); 64,7 (C-7); 113, 9 (C-3 e C-5);
128,6 (C-2 e C-6); 133,2 (C-1); 159,1 (C-4).

Composto 2d: Cloreto de 4- clorobenzila

6 7 Férmula molecular: C7HsCl:
5/@1/\(] Massa molar: 161,03 g/mol
Rendimento: 77 %
CI7 42 ’
3 Aspecto fisico: 6leo
RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 4,55 (s, 2H, H-7); 7,30-7,36 (M, 4-H, H-2, H-3, H-

5 e H-6).
RMN de 2C (125 MHz, CDCl3), & (ppm): 45,2 (C-7); 128,7 (C-2 e C-6); 129,8 (C-3 & C-5);
133,9 (C-1); 135,8 (C-4).

5.2.3 Sintese dos compostos 3a- 3d.
Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 2,27 g (20,0 mmol) de cloridrato de

2-aminoetanotiol e 3,36 g (40,0 mmol) de bicarbonato de sédio, 35,0 mL de etanol e 5,0 mL de

agua. Em seguida, foram adicionados 1,27 g (10,0 mmol) dos cloretos de benzila 2a, 2b, 2c ou
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2d. A reacdo foi submetida a agitacdo magnética em temperatura ambiente por cerca de 5 dias.
O consumo dos reagentes foi evidenciado por CCD (eluente: hexano 100%) e os produtos da
reacdo foram observados por meio de CCD, utilizando como eluente uma mistura de
diclorometano/metanol 8:2 v/v, reveladores: iodo e UV). Ap6s o término da reacdo, a mistura
foi filtrada e o filtrado foi concentrado por evaporagdo sob pressdo reduzida e extraido com
diclorometano e solugdo aquosa saturada de cloreto de sodio. A fase orgéanica foi secada com
sulfato de sodio anidro e filtrada. O filtrado foi concentrado por evaporacdo sob pressdo
reduzida. Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna, utilizando os
eluentes diclorometano e metanol, obtendo-se os compostos 3a- 3d, com rendimentos de 44 a
65%.

Composto 3a: 2-(tiobenzil)etanamina

6 7 8 Férmula molecular: CgH13NS
NH
5 ©1/\S/\9/ 2 Massa molar: 167,27 g/mol
4 2 Rendimento: 65%
3

Aspecto fisico: 6leo
RMN de IH (500 MHz, CDCls), & (ppm): 1,79 (s, 3H, NH); 2,51(t, 2H, H-8, Jso = 6,3 Hz);
2,80 (t, 2H, H-9, Jog = 6,3 Hz); 3,69 (s, 2H, H-7); 7,21- 7,30 (m, H-2-6, 5H).
RMN de 13C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 35,5 (C-7) e 35,9 (C-8); 40,8 (C-9); 127,1 (C-4);
128,6 (C-3 e C-5); 128,9 (C-6 e C-3); 138,4 (C-1).
IV (cm™): 3358 e 3278 (deformacdo axial N-H); 3069 (C-H aromatico); 2913 e 2858

(estiramento C-H aliféatico).
Composto 3b: 2-(4- nitro-tiobenzil)etanamina

6 8 Formula molecular: CoH12N202S

5 ] S/\Q/NH2 Massa molar: 212, 27 g/mol
2 Rendimento: 51 %
02N 4
3 Aspecto fisico: sélido
Faixa de fusdo: 218, 2- 222, 4 °C
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 1,63 (sl, 2H, NH2); 2,51(t, 2H, H-8, Jso = 6,5 Hz);
2,83 (t, 2H, H-9, Jog = 6,4 Hz); 3,77 (s, 2H, H-7); 7,47 (d, 2H, H-2 e H-6, J3= 8,7 Hz): 8,15
(d, 2H, Js2= 8,7 Hz, H-3 e H5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 35,5 (C-7) e 35,7 (C-8); 40,8 (C-9); 123,9 (C-3 e
C-5); 129,7 (C-2 e C-6); 146,3(C-4), 147, 1 (C-1).

Composto 3c: 2-(4- metoxi-tiobenzil)etanamina

Férmula molecular: C1oH1sNOS
6 7 8 NH Massa molar: 197, 30 g/mol
5/©1AS/\9/ i Rendimento: 44 %

H3;CO™ 4 2 Aspecto fisico: sélido branco

Faixa de fusdo: 59,5- 62,3 °C
RMN de H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,60 (sl, 3H, NH2): 2,49 (t, 2H, H-8, Js.9= 6,5 Hz);
2,78 (t, 2H, H-9, Jog = 6,5 Hz); 3,64 (s, 2H, H-7); 3,76 (s, 3H, -OCHa); 6,82 (d, 2-H, H3 e H-5,
J32=9 Hz); 7,23 (d, 2H, H-2 e H6, Jo3= 8,5 Hz).
RMN de 13C (125 MHz, CDClz), & (ppm): 35,3 (C-7); 35,4 (C-8); 40,8 (C-9); 55,3 (-CH30);
113, 9 (C-3 e C-5); 129,9 (C-2 e C-6); 130,4 (C-1); 158,6 C-4).
IV (cm™): 3348 (deformacédo axial N-H); 2948 e 2917 (C-H alifatico); 2834 (C-H grupo metil);
1237 (deformacdo axial C-O-C).

Composto 3d: 2-(4- cloro-tiobenzil)etanamina

Férmula molecular: CgH12CINS
8 Massa molar: 201,71 g/mol
i©1ﬂ3/\/NH2 Rendimento: 62 %
Cl” 4 3 2 ° Aspecto fisico: solido
Faixa de fusdo: 54- 56, 7 °C

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 1,75 (sl, 2H, NH2); 2,46 (t, 2H, H-8, Js¢ = 6,5 H2);
2,77 (t, 2H, H-9, Jog = 6,5 Hz); 3,62 (s, 2H, H-7); 7,19-7,24 (m, 4H, H-2, H-3, H-5, H-6).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 35,2 (C-7); 35,3 (C-8); 40,6 (C-9); 128,6 (C-2 e C-
6); 130,1(C-3 e C-5); 132,8 (C-1); 136,9 (C-4).
IV (cm™): 3356 e 3281 (estiramento N-H); 2919, 2852 (C-H alifatico).



71

5.2.4 Sintese e caracteriza¢cdo do composto 4.

Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 12,0 g (88,0 mmol) de cloreto de
zinco e 150 mL de acetona anidra. Em seguida, foram adicionados 9,03 g (50,0 mmol) de D-
galactose e logo apds foram adicionados, lentamente, 2,0 mL de &cido sulfurico. A reacdo foi
mantida sob agitacdo magnética durante 10 horas. O acompanhamento da reacédo foi realizado
a partir de CCD, sendo utilizado como eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 7:3 v/v
e reveladores vapor de iodo e solucéo etandlica de H.SO4 5% seguido de aquecimento. Apds o
consumo total do material de partida, a reacdo foi neutralizada, ainda sob agitagdo magnética,
com solucgdo saturada de carbonato de célcio. Logo apds, a reacdo foi filtrada e o filtrado foi
concentrado por evaporacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido purificado por CCD

(hexano/acetato de etila), fornecendo o composto 4 com 75% de rendimento.

Composto 4: 1,2:3,4-di-O-isopropilideno-a-D-galactopiranose

Formula molecular: C12H2006
Massa molar: 260, 29 g/mol
Rendimento: 75%

Aspecto fisico: 6leo

RMN de 'H (500 MHz, CDClz), 8 (ppm): 1,31 (s, 6H, H metilicos); 1,43 (s, 3H, H metilicos);
1,51 (s, 3H, H metilicos); 3,70 (dd,1H, H-6 ou H-6', Js.5 = 11,0 Hz e Jg' 5 ou Js 5 = 4,0 Hz); 3,79-
3,87 (m, 2H, Hs, H-6 ou H-6"); 4,25 (dd,1H, H-4, J43=7,9 Hz e J45=1,8 Hz); 4,31 ( dd,1H,
H-2,J21=5,1 Hz e J,3= 2,4 Hz); 4,59 (dd, 1H, H-3, J34 = 8,0 Hz ou J3 2= 2,4 Hz); 5,53 (d,1H,
H-1, J12= 5,0 Hz).

RMN de 2C (125 MHz, CDCls),  (ppm): 24,4; 25,0; 26,0 e 26,1 (4 carbonos metilicos); 62,3
(C-6); 68,3 (C-5); 70,8 (C-3); 71,6 (C-4); 96,4 (C-1); 108,8 e 109,5 (2 carbonos néo

hidrogenados).

5.2.5 Sintese do composto 5

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 5,02 g (19,3 mmol) do intermediario
4, 1,97 g (28,9 mmol) de imidazol, 7,57 g (28,9 mmol) de trifenilfosfina e 7,35 g (28,95 mmol)

de iodo e 200 mL de tolueno. A mistura foi mantida sob refluxo e agitagdo magnética durante
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24 horas. O progresso da reacdo foi acompanhado por intermédio de CCD, sendo o eluente
constituido por uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1 v/v e os reveladores vapor de iodo
e solugdo etandlica de H2SO4 5%, seguido de aquecimento. Apds o término da reagdo, uma
solucdo de agua saturada de bissulfito de sodio foi adicionada a mistura reacional e em seguida
foram realizadas trés extracOes utilizando diclorometano. A fase orgénica das extragdes foi
evaporada sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de
silica, utilizando a mistura de hexano/acetato de etila como eluentes, fornecendo o produto 5

com 78 % de rendimento.

Composto 5: 6-Desoxi-6-iodo-1,2:3,4-di-isopropilideno-a-D-galactopiranose

ol Férmula molecular: C12H1910s

Massa molar: 370 g/mol
Aspecto Fisico: solido
Faixa de Fuséo: 71-74 °C
Rendimento: 78%

RMN de tH (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,33 (sl, 3H, H metilicos); 1,35 (sl, 3H, H metilicos);
1,44 (sl, 3H, H metilicos); 1,54 (sl, 3H, H metilicos); 3,21 (dd, 1H, H-6 ou H6", Jss OU Js',6 =
10 Hz e Js50u Js 5= 7,0 HZz); 3,32 (dd, 1H, H-6 ou H6", Jss0u Js',6 = 10 Hz e Jss0U J 5=
7,0 Hz); 3,94 (td, 1H, H-5, Jss e Js¢ = 7,1 Hz e J54= 1,8 Hz); 4,30 (dd, 1H, H-2, J>,1=5,0 Hz
eJ23=2,5Hz); 4,40 (dd, 1H, H-4, J43=7,9 Hz e Js5= 1,8 Hz); 4,61 (dd, 1H, H-3, J34=7,9 Hz
e Jsp=2,5Hz); 5,54 (d, 1H, H-1, J12=5,0 Hz).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 2,46 (Ce); 24,6; 25,0; 26,1 e 26,2 (4C, carbonos
metilicos); 69,1 (Cs); 70,7 (C>); 71,3 (C3);71,7 (C4); 96,8 (C1); 109,0 € 109,7 (2C, carbonos ndo
hidrogenados).

5.2.6 Sintese dos compostos 6 e 7

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados de 0,34 g (4,0 mmol) de bicarbonato
de sodio e 0,23 g (2,0 mmol) de cloridrato de 2- aminoetanotiol, 2 ml de agua e 20 ml de etanol.
Em seguida foram adicionados 0,37 g (1,0 mmol) do composto 5. A reac¢do foi mantida sob
refluxo e agitacdo magnética durante 6 dias e o consumo dos reagentes foi acompanhado por

cromatografia de camada delgada (CCD), sendo utilizado como eluentes uma mistura de
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hexano/acetato de etila (8:2 v/v); mistura de diclorometano/ metanol (9:1 v/v) e o reveladores
(solucdo etandlica de H2SO4 5%, seguido de aquecimento, luz UV). Apos o término da reacéo,
o0 solvente da mistura foi evaporada sob pressao reduzida e em seguida o residuo foi extraido
com diclorometano e agua saturada de cloreto de sddio. A fase organica foi secada com sulfato
de sodio e evaporada sob presséo reduzida. O residuo formado foi purificado por cromatografia
em coluna (eluentes: diclorometano e metanol), sendo obtidos os compostos 6 e 7 com

rendimentos entre 18 e 41%, respectivamente.

Composto 6
Z__sH Formula molecular: Ci4Hzs NOsS
O NH
>§1 6 08 Massa molar: 319,42 g/ mol
0N~ 1 Aspecto Fisico: 6leo
3 @) .
)<O Rendimento:18%

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 1,32 (sl, 3H, H metilicos); 1,33 (sl, 3H, H metilicos);
1,44 (sl, 3H, H metilicos); 1,53 (sl, 3H, H metilicos); 2,00 (sl, 2H, NH); 2,78- 2,83 (m, 3H, H-
8, H-6 ou H-67); 2,90- 3,00 (m, 3H, H-7, H-6 ou H-6°); 3,88-3,91 (m, 1H, H-5); 4,19 (dd, 1H,
H-4, Js,3= 8,0 Hz e Js,5= 1,8 Hz); 4,30 (dd, 1H, H-2, J>1=5,1 Hz e J23= 2,4 Hz); 4,59 (dd,
1H, H-3,J3,4=8,0 Hz e J32= 2,4 Hz); 5,53 (d, 1H, H-1, J1 2= 5,1 Hz).

RMN de 3C (125 MHz, CDClz), 8 (ppm): 24,5; 25,0; 26,1; 26,3 (4C, carbonos metilicos);
38,9 (C-8); 48,3 (C-7); 49,4 (C-6); 66,8 (C-5); 70,7 (C-2); 71,0 (C-3); 72,1 (C-4); 96,5 (C-1);
108,6 e 109, 4 (2 C, carbonos nédo hidrogenados).

Composto 7
Formula molecular: C14H2sNOsS

{_NH
o) S/\/ 2
X“ Py Massa molar: 319 g/ mol
A 7 1 Aspecto fisico: dleo
3
;<O Rendimento: 41%
RMN de 'H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 1,32 (sl, 3H, H metilicos); 1,33 (sl, 3H, H

metilicos); 1,43 (sl, 3H, H metilicos); 1,52 (sl, 3H, H metilicos); 1,90 (sl, 3H, NH>); 2,66- 2,74
(m, 4H, H-7, H-6 ou H-6); 2,90 (sl, 2H, H-8); 3,85 (td, 1H, H-5, Js4=1,8 Hz € Js56 = 7,0 Hz);
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4,28- 4,31 (m, 2H, H-2 e H-4); 4,60 (dd, 1H, H-3, J3,4=8 Hz e J32 = 2,4 Hz); 5,52 (d, 1H, H-
1,J12=5,1 Hz).

RMN de 13C (125 MHz, CDCIs), & (ppm): 24,6; 25,0; 26,1 e 26,2 (4C, carbonos metilicos);
31,7 (C-6) e 36,8 (C-7); 41,0 (C8); 68,1 (C-5); 70,6 (C-2); 71,0 (C-3); 71,8 (C-4); 96,7 (C-1);
108,7 e 109,4 (2C, carbonos néo hidrogenados).

5.2.7 Sintese do composto 8

Em um baldo de fundo redondo, foram dissolvidos em 30 mL de tolueno 0,83 g (5,0
mmol) de 1-adamantanometanol 0,39 g (1,5 mmol) de trifenilfosfina, 0,10 g (1,5 mmol) de
imidazol e 0,38 g (1,5 mmol) de iodo molecular. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética
e refluxo durante o periodo de 8 horas e 0 acompanhamento da reagdo foi realizado por CCD,
utilizando os eluentes hexano/ diclorometano 9,5: 0,5 v/v e os reveladores: luz UV e solucdo
etandlica de H2SO4 5%. Apos o término da reacdo, a mistura foi submetida a extracdo liquido-
liquido com os solventes: solucdo aquosa de bissulfito de sédio e tolueno. O solvente da fase
organica foi evaporado sob pressdo reduzida e em seguida o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando o eluente hexano, sendo obtido o composto 8 com 90%

de rendimento.

Composto 8: iodeto de adamantila

1 | Férmula Molecular: Ci11Hi7l
Massa Molar: 276, 16 g/mol
Aspecto Fisico: so6lido branco
Rendimento: 90 %

RMN de H (500 MHz, CDCls), é (ppm): 1,51- 1,66 (m, 17H, H adamantila,); 1,96 (s, 3H, H
adamantila); 3,02 (s, 2H, Hi).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 27, 1 (C-1); 28,8; 32,6; 36,7 e 42, 2 (carbonos

nacleo adamantila).
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5.2.8 Sintese do composto 10.

Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 30,0 mL de etanol, 2,0 mL de &gua,
0,34 g (4,0 mmol) de bicarbonato de sodio e 0,23 g (2,0 mmol) de cloridrato de 2-
aminoetanotiol. Em seguida foram adicionados 0,28 g (1,0 mmol) do composto 8. A reagéo foi
mantida sob refluxo e agitacdo magnética durante 6 dias e o consumo dos reagentes foi
acompanhado por cromatografia de camada delgada (CCD), sendo utilizados como eluentes o
hexano 100% e a mistura dos solventes diclorometano/ metanol (9:1 v/v) e reveladores luz UV
e vapor de iodo. Apos o término da reacdo, a mistura foi submetida a evaporacéo sob pressao
reduzida e em seguida foi realizada a extracdo com diclorometano e 4gua saturada de cloreto
de sodio. A fase organica foi secada com sulfato de sodio e evaporada sob pressdo reduzida,

sendo obtido o composto 10 com 41 % de rendimento.

Composto 10: 2[ (adamantanilmetil) sulfanil] etanamina

s 2

H,C NH,
2 Formula molecular: Ci3H2sNS

Massa Molar: 225, 39 g

Aspecto Fisico: sélido

Faixa de fusdo:: 43,0- 48,0 °C

Rendimento: 41 %

RMN de 'H (500 MHz, CDClz), & (ppm): 1,48- 1,63 (m, H adamantila); 1,92 (s, H
adamantila); 2,74 (t, H, Hs, J32= 6,4 Hz); 2,98 (t, H1 e Hz ou Hs, J23= 6,4 Hz)).

RMN de 3C (125 MHz, CDClz), & (ppm): 27, 1 (C2); 28,8; 32, 8; 32,6; 36,7 e 42,2 (carbonos
ndcleo adamantila) 40,6 (C1 ou Cs); 42,6 (C1 ou Ca).

IV (cm™): 3353 e 3287 (deformacéo axial N-H); 2895 e 2840 (C-H alifatico).
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foram realizadas a sintese e caracterizacdo de 16 substancias, sendo 11
destas derivadas do 2-aminoetanotiol. Dois compostos sintetizados sao inéditos, a saber: os dois
compostos derivados da D-galactose 6 e 7. Foram sintetizados também os precursores derivados

de alcoois benzilicos 2a e 2b, o diacetal 4 e dois derivados iodados 5 e 8.

A metodologia utilizada na sintese dos compostos de cadeia longa saturada la- 1f
empregou o tratamento do cloridrato de 2- aminoetanotiol com os haletos de alquila nas
proporcOes estequiométricas 1:1, possibilitando a formagdo de dois produtos: um

monoalquilado, ligado ao 4&tomo enxofre e outro dialquilado.

Os compostos derivados do anel benzilico 3a-3d foram obtidos em rendimentos
moderados a satisfatorios a partir do tratamento dos respectivos cloretos com excesso de

clodridrato de 2- aminoetanotiol em presenca de base.

Os compostos derivados da D- galactose 6 e 7, foram obtidos empregando-se 2 mmol
de cloridrato de 2-aminoetanotiol e 1 mmol do precursor iodado 5 em presenca de base. A
metodologia apresentou as limitacOes tais como: formacdo de mistura de produtos com
polaridade proxima e dificuldade de purificacdo por cromatografia em coluna. Todavia, a
metodologia de sintese possibilitou a obtencdo dos dois produtos inéditos 6 e 7 almejados na

proposta de sintese, sendo que o composto 7 foi obtido em rendimento moderado.

O composto adamantilado 9 foi obtido em rendimento moderado utilizando a mesma

metodologia empregada para a obtencdo dos compostos 6 e 7.

Os compostos derivados dos 2- aminoetanotiol estdo sendo avaliados em relagédo a sua
atividade bioldgica e é esperado que os resultados sejam promissores, podendo ser explorados

posteriormente em outras pesquisas cientificas.

Por fim, o presente trabalho permitiu o aprendizado em sintese organica, assim como
em a espectroscopia de IV e RMN. Os compostos derivados do 2-aminoetanotiol sintetizados
e caracterizados neste trabalho foram submetidos a testes bioldgicos, afim de avaliar seu
potencial antiparasitario e antibacteriano e contribuir cientificamente na obtencdo de novos

prototipos de farmacos.
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