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RESUMO

A Doenca de Chagas é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma Cruzi e constitui o quadro
de doencas consideradas negligenciadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) afetando, em
todo 0 mundo, mais de 6 milhGes de pessoas, das quais 2,2 milhdes estdo localizadas na América
do Sul, principalmente no Brasil e na Argentina. Além da ineficicia da terapéutica e as escassas
alternativas de tratamentos disponiveis, a toxicidade e os efeitos colaterais dos dois farmacos
utilizados, benznidazol e nifurtimox, fazem com que a aderéncia ao tratamento seja afetada
negativamente. Dessa forma, € necessario mobilizar forcas para desenvolver novas estratégias,
principalmente um novo arsenal terapéutico contra a Doenga de Chagas. Quanto a isso, uma
proposta que tem demonstrado grande potencial é a exploracdo de produtos naturais como novos
agentes terapéuticos ou como inspiracdo a criagdo de novas entidades quimicas, devido ao fato de
apresentarem grande potencial biologico, menor toxicidade e operar por mecanismos de acao
exclusivos. Nesse ambito encontram-se os Gibbilimbois A-D, os quais sdo produtos naturais
pertencentes a classe dos alquilfendis, isolados pela primeira vez da planta Piper gibbilimbum, e
que demonstraram notavel potencial medicinal. Atividade anticancer, antioxidante e
antiparasitaria se destacam, além de ser um tripanocida e leishmanicida, especialmente o
Gibbilimbol B, o mais ativo frente as formas epimastigotas do T. cruzi. Devido a essas qualidades
dos Gibbilimbois no desenvolvimento de novos protétipos de farmacos, que também foram
verificadas via estudos computacionais na plataforma swissADME, nesse trabalho € descrita a
sintese de dezessete analogos do gibbilimbol B, dentre os quais treze sdo inéditos, sendo seis
pertencentes a fungao amida e sete a fungao éster, ambos com insatura¢ao no carbono 4’ da cadeia
lateral. Os analogos foram caracterizados por espectrometria no infravermelho e ressonancia
magnética nuclear e tiveram sua atividade tripanocida avaliada frente as formas epimastigotas do
parasito. As amidas se destacaram, sendo as mais ativas, com melhores atividades quando os
substituintes foram t-butil e cloro. Os ésteres com cadeia alquenilica tiveram menor atividade que
os alquilicos, mas apresentaram o melhor perfil citotoxico de toda a série. Nos esteres alquilicos,

os melhores resultados da atividade tripanocida foram obtidas com os substituintes nitro e metil.

Palavras chave: Alquenilfenois. Doenga de Chagas. Benzamidas. Benzoésteres.



ABSTRACT

Chagas Disease (CD) is caused by the protozoan Trypanosoma cruzi and, according to WHO, this
disease is considered one of the most important neglect diseases among the others, once it affects
all around the world more than 6 millions of people of which 2.2 million are located in southern
America, mostly in Brazil and Argentina. Besides the inefficacy of the therapeutic and the scarce
alternatives for chemotherapy available, the cytotoxicity and the side effects of the two used drugs,
benznidazole and nifurtimox, affects negatively the adherence to the treatment. Thus, it is
extremely necessary to make efforts to develop new drug candidates with trypanocidal activity and
low toxicity for Chagas Disease. One strategy that has had shown potential is exploring natural
products as therapy or as inspiration to create new chemical entities, due to its great biological
potential, less toxicity compared to the synthetic ones, and exclusive mechanisms of action in the
biological environment. Regarding this, gibbilimbols A-D are natural products belonging to the
class of alkylphenols, isolated for the first time from Piper gibbilimbum (Piperaceae), with huge
medicinal potential, since it has shown anticancer, antioxidant and antiparasitic activities,
including trypanocidal and leishmanicidal, with gibbilimbol B being the most active against
epimastigote form of T. cruzi. Due to these qualities of gibbilimbols for new drug prototypes,
which also was verified using computational studies on swssADME platform, this present work
describes the synthesis of seventeen gibbilimbol B analogues of which thirteen are novel, six
amides and seven esters, both with unsaturation on carbon 4’ of the side chain. These new
analogues were characterized by FT-IR and H and 3C NMR and have the trypanocidal activity
accessed against the epimastigote form of the parasite. The amides showed the best results against
the parasite when R = t-butyl and chlorine. The esters with unsaturated side chain did not impress
by its trypanocidal activity, but they showed the best cytotoxic profile of all compounds. The esters

with a saturated side chain showed the best results with the substituents nitro and methyl.

Keywords: Alkenylphenols. Chagas Disease. Benzamides, Benzo-esters.
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1 INTRODUCAO

A Tripanossomiase Americana, popularmente conhecida como doenca de Chagas (DC),
é considerada uma doenca tropical negligenciada (DTN) pela Organizacdo Mundial de Saude, bem
como representa um significante problema de salde publica no Brasil e na América Latina (DIAS
etal., 2016).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico de 2019, emitido pela Secretaria de Vigilancia
em Saude, estima-se que existam no Brasil mais de 1,1 milhdo de pessoas infectadas pelo
protozoario Trypanosoma cruzi, agente etioldgico desta doenca e que, em todo o0 mundo, 6 a 7
milhGes de pessoas estariam infectadas (BRASIL, 2019).

A populagdo mais afetada por esta doenga encontra-se em situagédo de vulnerabilidade
econdmica, vivendo tanto em condicdes precérias de saneamento basico quanto de acesso a
informacdo (DIAS et al., 2016). Dessa forma, a doenca acaba por nao despertar o interesse das
grandes industrias farmacéuticas, 0 que gera uma sobrecarga nos Orgaos governamentais
responsaveis pela satde da populacdo, principalmente aqueles relacionados a vigilancia sanitaria
(WERNECK et al., 2018).

Os principais fatos que tornam os tratamentos ineficazes sdo o diagndstico tardio da
doenca - por possuir um estagio assintomatico na fase aguda -, 0 acompanhamento do paciente
chagasico nas fases do tratamento e, principalmente, a escassez de farmacos eficientes e de terapias
alternativas (DIAS et al., 2016).

Dessa forma, é necessario que haja uma busca por novos farmacos para o tratamento desta
enfermidade. Nesse contexto, existe uma estratégia muito promissora realizada via otimizacao de
substancias naturais que ja possuem atividade tripanocida comprovada, na qual é conservada a
esséncia de suas estruturas. Essa estratégia € um dos pilares que sustentam a Quimica Medicinal,
reconhecida como uma area multidisciplinar, com base em quimica orgéanica, bioquimica, biologia
molecular e farmacologia capaz de unir estes conhecimentos e contribuir com descobertas de
novas substancias biologicamente ativas (GUIDO, et al., 2010).

Levando em conta o que foi explicitado anteriormente, os produtos naturais gibbilimbois
A-D, conforme mostrado na Figura 1, tém demonstrado caracteristicas atrativas e consistentes para
o desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. Desde o isolamento destes de Piper
gibbilimbum, reportado por Orjala (1998), atividades antimicrobianas e antiparasitarias sao
descritas, incluindo a tripanocida (FLORES et al., 2009; MARTINS et al., 2003).
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Figura 1 - Estrutura dos gibbilimbols A: 1, B: 2, C: 3e D: 4.
Fonte: Do autor.

Os gibbilimbois sdo pertencentes a classe dos alquenilfenois, de ocorréncia natural e que
também podem ser preparados em laboratorio utilizando-se de diversas rotas sintéticas (ABE,
2001; VYVYAN, 2002; ZHOU; LI; CAO, 2004). Entretanto, no que tange as modificacdes em
suas estruturas com a finalidade de aumentar a poténcia tripanocida, tanto em derivados quanto
em anélogos, poucos sdo relatados na literatura. Sendo assim, tem-se nos gibbilimbois um vasto e
promissor caminho a ser explorado. (VARELA et al., 2016; VARELA et al., 2017; VARELA et
al., 2018).

Diante do exposto, este trabalho apresenta os resultados referentes a sintese de analogos
do gibbilimbol B e sua avaliacdo in vitro frente as formas epimastigotas do protozoério T. cruzi.
Por fim, foram elaboradas discussdes nas quais pretendeu-se estabelecer uma relacdo entre a

estrutura quimica e a atividade bioldgica destas substancias sintetizadas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca de Chagas: Breve Historico

A DC foi descoberta no ano de 1909 pelo médico e cientista Carlos Ribeiro Justiniano
das Chagas, popularmente conhecido como Carlos Chagas (CHAGAS, 1909). A Tripanossomiase
americana, como também € conhecida, tem como agente etioldgico o protozoario flagelado da
espécie Trypanosoma cruzi (T. cruzi) e apresenta-se em dois estagios de evolugdo, 0 agudo e o
cronico (KROPF et al., 2000).

A fase aguda dura de 4 a 12 dias apdés a infeccdo e pode ndo apresentar sintomas claros e
por isso nao ser percebida pelo acometido. Nessa fase, o diagnostico pode ser feito apenas de forma
direta, detectando-se a presenca das formas tripomastigotas em amostras de sangue
(KASHIWABARA et al., 2013).

Caso ocorra a evolucgdo da fase aguda para a cronica, essa pode manifestar-se de forma
indeterminada (latente, assintomatica) ou determinada, a qual apresenta expressdao clinica
(sintomas), como febre, dores no corpo, arritmias cardiacas etc. J& na fase indeterminada, apenas
evidéncias soroldgicas, como a presenca de anticorpos, possibilitariam a identificacdo e o
diagnostico da doenca de Chagas (SIMOES et al., 2018).

Ociclode vidado T. cruzi, que esta representado na Figura 2, é dividido em dois estagios:
um no hospedeiro definitivo (humano) e outro no hospedeiro intermediario (inseto), e possui trés
distintas formas: amastigota, epimastigota e tripomastigota. Essa ultima € tida como a forma
infectante do protozoéario, a qual penetra pelo orificio deixado apds uma picada do barbeiro
(chagoma) ou pelo contato direto com a mucosa, invadindo as células do sistema fagocitico

mononuclear, perdendo o flagelo e transformando-se na forma amastigota (DIAS; COURA, 1997).
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Trypanosoma cruzi

Estagios no inseto Triatomineo Estigio nos mamiferos ODPDX
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podem ser hospedeiros de 7. Cruzi.
Figura 2 - Ciclo de vida do protozoario Trypanosoma cruzi.

Fonte: Adaptada de Centers of Disease Control and Prevention.

A forma amastigota, por sua vez, realiza multiplas biparticdes até chegar ao momento em
que uma nova transformacdo ocorre e da-se origem, novamente, as formas tripomastigotas, as
quais promovem a lise celular e sdo liberadas no sistema circulatério sanguineo e linfatico. Estas
tripomastigotas procurardo, agora, outras células alvo para se instalarem e dar sequéncia no ciclo
de vida (DIAS; COURA, 1997).

A forma epimastigota, diferentemente das outras, apenas existe no hospedeiro néao
vertebrado, no triatomineo, e também se multiplica por fissdo binaria, entretanto, de forma
extracelular na luz do tubo digestivo do inseto vetor (CASTRO; JORGE, 2000). E apesar da forma
epimastigota néo infectar o hospedeiro via transmisséo vetorial, ha evidéncias de que a transmisséo
oral pode ocorrer a partir dessas formas (DIAS et al., 2015).

Em relagdo a gravidade da DC, os principais fatores que a determinam estdo associados
a quantidade da carga do inéculo durante o processo infeccioso, as possiveis reinfeccdes, a forma
da fase crbnica, as caracteristicas das cepas infectantes, bem como a resposta imunoldgica do
hospedeiro infectado (COURA, 2003).
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Quanto as formas de transmissdo, sdo citadas: vetorial, oral, congénita, acidental,
transplantar e transfusional (COSTA et al., 2013). A transmissao vetorial, que ocorre quando existe
a interacdo direta vetor-hospedeiro, ocupava uma posicdo mais proeminente entre 0S casos
diagnosticados da DC até a década de 80. Entretanto, a transmissdo oral, a qual se da quando
acontece a ingestdo de alimentos contendo tripanossomos existentes em triatomineos ou em suas
dejecOes, ha alguns anos tem se tornado a forma mais comum de adquirir a Doenca de Chagas,
como pode ser observado Tabela 1 (SHIKANAI-YASUDA; CARVALHO, 2012; CAVALCANTI
et al., 2009; BRASIL, 2019).

Tabela 1 - Formas de Transmissao

Forma de transmissdo | NUmero (%) dos casos
Oral 330 86,6
Vetorial 23 6,1
Ignorada 25 6,6
Transplacentéria 1 0,3

Transfusional 0 0

Acidental 1 0,3
TOTAL 380 100

Fonte: BRASIL, 2019.

Os dados expressos na Tabela 1 demonstram 380 casos confirmados dos 4.685 individuos
suspeitos com Doenca de Chagas, correspondendo a 8,1% do total. Desses casos, a regido Norte
do Brasil registrou 92,1 %, sendo que o Para, com 76,3%, foi o estado com o maior registro. A
Figura 3 tem por objetivo retratar a predominancia da infeccdo pela via oral e traz um mapa de
distribuicdo da localidade em que se concentrou o maior numero de casos diagnosticados
(BRASIL, 2019).
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Legenda:
¢ Oral

¥ Vetorial
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Figura 3 - Localizacdo geografica e descri¢do sociodemografica de casos de Doenga de Chagas, por

municipio de infeccdo e provavel forma de transmiss&o.

Fonte: Brasil, 2019.

Essa diminuicdo da transmissao vetorial da DC muito se deve as iniciativas de controle
das espécies de triatomineos vetores promovidas por entidades governamentais, tanto nacionais
como internacionais (PCDCh - Programa de Controle da Doenga de Chagas, INCONSUR -
Iniciativa dos paises do Cone Sul, AMCHA — Paises Amazénicos para a Vigilancia e Controle da
Doenca de Chagas) (ANTUNES; CARNEIRO, 1994). Esses programas também atuaram com o
intuito de controlar a transmissdo transfusional, onde obtiveram grande éxito ao diminuir
significativamente essa via de infeccdo (ABAD-FRANCH et al.,, 2013; CASTELLANOS;
IRABEDRA; SALVATELLA, 2014).

Ainda que se tenha alcang¢ado grande reducgédo dos casos pela transmisséo vetorial da DC,
ainda é evidenciado a ocorréncia de infeccdo por essa via. A forma utilizada para controle desse
tipo de transmissdo se dava principalmente pelo controle quimico, que é feito pelo uso de
inseticidas quando é confirmada a existéncia do inseto na residéncia (RASSI et al., 2003).
Também, a melhoria da condicdo habitacional de populagdes que vivem em areas de risco atuou
conjuntamente para essa reducdo (CARVALHO; RAMOS, 2001; FUNASA, 2017).

Compreendendo esse fato, o conhecimento aliado ao delineamento e a0 monitoramento
das areas de risco se tornam uma estratégia imprescindivel para reduzir ainda mais 0s casos de

infeccdo por essa via. Com este propoésito, Gurgel-Gongalves e colaboradores (2014) realizaram
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um levantamento das areas e cidades que se encontravam sob vulnerabilidade para a transmissao
vetorial do T. cruzi, avaliando-se tanto aspectos socioecondmicos quanto ambientais e
entomoldgicos para a confeccdo desse mapeamento e concluiram que ainda existem condic6es
para o ressurgimento da moléstia na Regido Nordeste Figura 4 (ALMEIDA; SOUZA-SANTOS;
SANTANA, 2018; MARTINS-MELO et al., 2014). Isso se deve muito por causa das ja conhecidas
condigdes de pobreza em que essa regido se encontra, bem como pelo fato da DC ser uma doenca
negligenciavel (TRONCO; RAMOS, 2017; GURGEL-GONCALVES et al., 2014).

Rondénia

Mato Grosso
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Figura 4 - Distribuicdo espacial observada para a prevaléncia da Doenca de Chagas na populacdo baseada
em pesquisas.
Fonte: Adaptado de MARTINS-MELO, 2014.

Sendo assim, mesmo havendo um controle do vetor da doenga e maior seguranga nos
processos transfusionais, é necessario o desenvolvimento de formas coadjuvantes de tratamento
para auxiliar no combate a DC, uma vez que trata-se de uma doenca com taxas notaveis de
prevaléncia. Tendo isso em mente, € l0gico e sensato se pensar na importancia da farmacoterapia

para a DC, ndo so para garantir maior sobrevida e melhores condigdes de vida para os pacientes,
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como para diminuir mais ainda a probabilidade de reincidéncia e prevaléncia da doenga.
Corroborando isso, o tépico abaixo abordarg, de forma breve, como se deu o desenvolvimento de
tratamentos quimioterapicos para a DC (ALMEIDA; SOUZA-SANTOS; SANTANA, 2018).

2.2 Farmacoterapia da Doenca de Chagas

Ap0s tomar-se conhecimento do agente etioldgico da DC, bem como alguns mecanismos
da infeccdo, iniciou-se as buscas para o tratamento. Na publicagdo do “Manual de Doengas
Tropicais Infecciosas”, em 1935, escrito por Carlos Chagas, em coautoria com seu filho Evandro
Chagas, foi descrito que medicamentos de acédo tripanossomicida haviam sido experimentados por
diversos pesquisadores, ainda que nenhum tenha obtido éxito (KROPF, 2009). Essa, portanto,
constitui a primeira evidéncia de que era necessario conhecer mais sobre a DC em si.

Posterior a esse periodo, entre 1936 e 1960, diversas substancias quimicas e extratos
vegetais foram submetidos a avaliacdo bioldgica e, durante essas avalia¢des, 0 antisséptico violeta
de genciana 5 (Figura 5,) foi o que apresentou melhor eficacia. Ainda hoje ele é utilizado como
agente profilatico, auxiliando na esterilizacdo de bancos de sangue, devido ao fato de promover
supressdo sobre a infeccdo e crescimento do T. cruzi (DIAS et al., 2009; ARBISER; MALEY,

2013).
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Figura 5 - Estrutura das substancias utilizadas no tratamento da doenca de Chagas.
Fonte: Do autor.
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J& a partir da década de 1960, a nitrofurazona 6 (Figura 5) demonstrou grande eficacia
quando avaliada em camundongos cronicamente infectados pelo T. cruzi, obtendo alto indice de
curabilidade, em que 95% destes camundongos condicionados a 50 dias de tratamento com uma
dose de 100 mg kg™* foram curados (DIAS et al., 2009).

Dessa forma, estudos realizados para avaliar a agdo em humanos infectados vinham sendo
aperfeicoados, juntamente com o desenvolvimento de novas substancias. Entretanto,
infortunadamente, o resultado obtido na avaliacdo ndo foi animador, pois metade dos pacientes
crénicos tratados voltavam a apresentar formas circulantes do parasito, assim como observavam-
se efeitos colaterais e elevada toxicidade que impossibilitaram que a nitrofurazona progredisse
para os proximos estagios (CARNEIRO et al., 2017; DIAS et al., 2009).

Entdo, ja no inicio da década de 1970, novos estudos foram feitos a partir da modificacao
molecular da nitrofurazona, levando ao desenvolvimento de farmacos que ainda sdo utilizados
atualmente, sendo eles: o benznidazol 7 e o nifurtimox 8 (Figura 5) (DIAS et al., 2009;
BERMUDEZ et al., 2015).

O benznidazol possui atividade comprovada na fase aguda da doenca e uma maior
tolerancia por pacientes infantis, enquanto em adultos apresenta maior toxicidade. J4 em relacdo a
fase crbnica ndo existe um consenso sobre sua efetividade e, apesar de seu uso, ele acaba sendo
classificado como ineficiente, além de apresentar inumeros efeitos colaterais como
hipersensibilidade, dermatites seguidas de erupcdes cutaneas, febres, dores musculares etc
(KASHIWABARA et al., 2013).

Acredita-se que tanto o nifurtimox quanto o benznidazol atuam formando radicais livres
e metabdlitos eletrofilicos em que as enzimas nitro-redutazes presentes no parasita atuam,
reduzindo os grupos nitro destas substancias. Isso provoca a formacdo de radicais altamente
citotoxicos e mutagénicos, causando efeito tripanocida (BERMUDEZ et al., 2015; MAYA et al.,
2002). Esses efeitos, por ndo possuirem a atuacdo especifica no T. cruzi, atingem também as
células do paciente, causando efeitos indesejados como alergias, fadiga, dores abdominais, febre,
sonoléncia, e promovendo, em muitos casos, a descontinuagdo do tratamento (PORCAL et al.,
2007; URBINA, 2014).

Novas pesquisas relacionadas a busca de farmacos estdo sendo desenvolvidas devido a
recente conquista do sequenciamento genémico do T. cruzi, bem como do T. brucei e Leishmania
(DIAS et al., 2009). Pois por meio disso se fez possivel a identificagdo de genes exclusivos do
parasito, abrindo caminho para a busca de substancias que atuem em vias bioquimicas definidas
do protozoério, mitigando a possibilidade de existirem efeitos indesejados no paciente (URBINA,
2014).
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Entretanto, a Industria farmacéutica demonstra pouco interesse nesse tdpico, alegando
que € necessario que haja rentabilidade para se manter a pesquisa e o desenvolvimento de novos
tratamentos. Com isso, algumas propostas como a iniciativa Medicamentos para Doencas
Negligenciadas (DNDi — Drugs for Neglected Disease initiative) tém desempenhado um
importante papel no desenvolvimento de pesquisas com o objetivo de auxiliar na busca de novos
medicamentos e tratamentos para essas populacdes (DNDi, 2019). E isso, de certa forma, faz com
que a responsabilidade para com a DC e outras doencas negligencidveis recaia quase
exclusivamente sobre os cuidados das entidades governamentais e das Instituicdes que promovem
pesquisas (HENRY; LEXY, 2002; TROULLIER et al., 2002).

Em vista disso, ressalta-se a importancia das Instituicdes Federais de Ensino Superior,
sendo que pesquisas desenvolvidas no Brasil sdo sustentadas predominantemente por essas
Instituicdes. Portanto, constata-se a importdncia da manutencdo da pesquisa cientifica
desempenhada pelas Universidades publicas brasileiras (CROSS; THOMSON; SINCLAIR,
2018).

2.3 Gibbilimbois A-D, suas atividades bioldgicas e potenciais aplicacdes

Os gibbilimbois A - D (Figura 1) séo alquenilfendis e foram primeiramente isolados das
folhas de Piper gibbilimbum em 1998 (ORJALA et al., 1998). Muitas espécies da familia das
piperaceas sao frequentemente utilizadas como condimentos, tendo-se as pimentas como as mais
conhecidas.

As plantas da familia Piperaceae ocupam um papel significativo na medicina tradicional
de diversos paises tropicais, sendo usadas como antisséptico no tratamento de feridas e infec¢oes
cutaneas, leishmanicida e tripanocida (TORRES-SANTOS et al., 1999; SILVA et al., 2009;
HOLDSWORTH; DAMAS, 1986; NAIR; BURKE, 1990; ORJALA et al., 1993; FLORES et al.,
2009; MARTINS et al., 2003).

Os gibbilimbois, por sua vez, compartilham algumas dessas atividades, com destaque
para o gibbilimbol B, o qual foi relatado apresentar atividades antibacteriana e antiparasitaria,
anticancer, antileishmania e tripanocida (ABE et al., 2001; ORJALA et al., 1998; MUNOZ et al.,
2018; OLIVEIRA et al., 2012; VARELA et al., 2016; VARELA et al., 2017).

A diferenca estrutural entre estas moléculas estd na quantidade de carbonos na cadeia
alquenilica (10 carbonos para A e B e 8 carbonos para C e D) e na posicao da instauracdo (C-4
para A e C e C-3 para B e D). Do ponto de vista quimico, os gibbilimbois possuem estrutura
relativamente simples, o que torna viavel a sintese destas substancias partindo-se de reagentes de
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facil acesso, ja que a extracdo destes compostos ndo se mostrou satisfatéria em relagdo ao custo-
beneficio, uma vez que foram obtidos em quantidades escassas — entre 2-12 mg para cada 1,2 kg
de folhas secas de Piper gibbilimbum (VYVYAN et al., 2002; ORJALA et al., 1998).

Uma proposta da sintese de todos os quatro gibbilimbois foi primeiramente descrita por
Abe e colaboradores (2001), sendo que para a obtencdo do par A e C a metodologia baseia-se na
reacdo de alquilagdo entre 4-(3-bromopropil)fenol 9 e o alquino correspondente, com 1-heptino
para A e, para C, 1-pentino. Posteriormente, ambos 0s produtos dessas alquilagdes foram

submetidos a uma reducéo de Birch (c), resultando nos produtos finais desejados 1 e 3 (Figura 6).

S0 SO S RSN
HO HO

Figura 6 - a: 1-heptino, t-butil litio, THF, hexametilfosforamida. b: 1-pentino, t-butil litio, THF,
hexametilforsforamida. c: litio, aménia, THF, alcool t-butilico.
Fonte: Adaptado de ABE et al. (2001).

Para a sintese dos gibbilimbols B e D, conforme Figura 7, estes mesmos autores
realizaram um acoplamento de Grignard entre os respectivos haletos 1-bromo-2-nonino 12 e 1-
bromo-2-heptino 13 com o cloreto de 4-(metdxibenzil)magnésio 14, para obter 15 e 16, nessa
ordem. Posteriormente, 15 e 16 foram aquecidos na presenca de benzenotiolato de potéssio e
dietileno glicol para formar os alquilfenois 17 e 18, os quais, foram submetidos a reducéo de Birch,

da mesma forma dos compostos anteriores, para formar os produtos desejados 2 e 4.
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Figura 7 - a: THF. b: C¢HsSK, HO(CH,),O(CH>).OH, 180°C. c: Li, NHs, THF, (CH3)sCOH.
Fonte: Adaptado de Abe e colaboradores (2001).

Outros métodos foram propostos com o intuito de oferecer maneiras alternativas de
sintetizar os gibbilimbois, uma vez que aqueles reportados na literatura relatam que os materiais
de partida eram de alto custo ou de dificil aquisicdo. As etapas da rota sintética também
demandavam condicdes reacionais drasticas e de rigorosidade sintética.

Alguns destes métodos alternativos sdo realizados visando a disponibilidade comercial
dos reagentes, ora utilizando os mais facilmente encontrados a venda, ora buscando por reagentes
mais economicamente atrativos, como também propondo uma sintese estereosseletiva por meio da
reacao de Wittig (VYVYAN et al., 2002; WANG et al., 2009; ZHOU; LI; CAO et al., 2004).

Em relacdo as atividades antiparasitarias do gibbilimbol B, no trabalho conduzido por
Oliveira e colaboradores (2012) foi estudada a capacidade de rompimento da membrana
plasmatica das formas amastigotas e promastigotas de L. infantum chagasi e da forma
tripomastigota do T. cruzi com o objetivo de avaliar um possivel mecanismo de acdo. Foi
observado que, apesar de o gibbilimbol B possuir essa capacidade de lise, ele ainda é menos
eficiente do que os quimioterapicos utilizados nos tratamentos atuais das doencas. Devido a isso,
0S autores sugerem, portanto, mais estudos visando a interagdo entre o prototipo analisado e uma
possivel associagdo com o ergosterol.

No trabalho de Varela e colaboradores (2016) é relatada a acdo antiparasitaria de analogos
das classes éster, amida, amina, cetonas o, B-insaturadas, iminas e alcoois do gibbilimbol B, no
qual observa-se que essas alteracdes na cadeia lateral dos derivados saturados otimiza a acao

tripanocida em tripomastigotas e ainda promove agdo contra as formas amastigotas. Os valores de



33

inibicdo frente as tripomastigotas alcangcam um valor de 4,6 umol.L™  em 19 e 6,1 umol.L™ em 20,
ou seja, pelo menos 10 vezes mais ativos quando comparados com o seu protétipo gibbilimbol B
2, 0 qual apresentou Clso de 75,3 pmol.L? (Figura 8). Nota-se ainda que, além de todos os
derivados serem mais citotdxicos que o prototipo, a presenca da hidroxila fenélica aumentava a
toxicidade dos analogos. Portanto, uma possivel abordagem para aumentar a poténcia das
substancias se pauta na alteragéo desse grupo, substituindo-o por outro (VARELA et al., 2016).
Esse efeito da toxicidade da hidroxila fendlica em outras moléculas ja possui registro na literatura
(WRIGHT; SHADNIA, 2008).

OH 0
HO HO
19 20

Figura 8 - Estrutura dos analogos 19 e 20.
Fonte: Varela et al., 2016.

Um outro trabalho relata a avaliacdo de andlogos do gibbilimbol B sem hidroxila fenélica
em diferentes classes. As aminas e a imina foram aquelas dentre as quais observou-se uma acao
potencializada das atividades tripanocida e leishmanicida quando comparadas ao prot6tipo, com
destaque para as substancias 21 e 22 (Figura 9). A substancia 20 apresentou atividade frente a
todas as formas de T. cruzi e L. infantum, com os melhores Clso de 13,3 e 3,0 umol.L™, ao passo
que a 21 apresentou sua melhor atividade nas formas promastigotas de L. infantum. O protétipo
gibbilimbol B obteve um Clso de apenas 75.3 uM (VARELA et al., 2017).
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Figura 9 - Estrutura dos analogos sem hidroxila fendlica que apresentaram melhores Clsp.
Fonte: VARELA et al. (2017).

Devido a capacidade de ruptura da membrana celular do parasito L. Infantum promovida
pelo gibbilimbol B, por meio de uma provavel interacdo com o ergosterol. Nesse mesmo trabalho
de Varela e colaboradores (2017), entéo, foi realizado um ensaio para verificar essa habilidade de
romper membranas que, supostamente eles tinham. Por fim, conclui-se que eles ndo possuem a
atividade litica que se esperava e, portanto, sugeriu-se que eles agissem por outra via (VARELA
etal., 2017).
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Em outro recente trabalho, também conduzido pelo grupo supracitado, foram abordados
estudos computacionais de relacdo estrutura-atividade (SAR- Structure-activity Relationship)
entre os analogos até agora descritos na literatura. Observou-se que altera¢fes na cadeia lateral,
bem como a presenca de metoxila na posicéo para levaram a resultados mais promissores tanto no
potencial inibitorio do parasito, quanto no decréscimo da citotoxicidade em células de mamiferos
(VARELA et al., 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

A DC é considerada uma doenca tropical negligenciada pela OMS, como também um
grave problema de salde publica da América Latina (MARTINS-MELO et al., 2014). Estima-se
que no Brasil existam cerca de 4,6 milhGes das 10 milhdes de pessoas infectadas pelo
Trypanosoma cruzi (T. cruzi) no mundo, com registro de aproximadamente 1570 novos casos na
regido Norte por ano, com foco no Pard, sendo essa a regido mais afetada do pais (BRASIL, 2017;
WHO, 2010).

S&o poucos os farmacos atualmente disponiveis para o tratamento da DC e, como ja
discutido, eles ndo possuem um resultado satisfatorio. Além disso, eles causam diversos efeitos
colaterais, como erupgéo cutanea, fadiga, dor abdominal dor de cabeca, entre outros, os quais
contribuem para a ndo adeséo ao tratamento por parte do paciente (URBINA, 2014).

Nesse ambito, os gibbilimbois possuem caracteristicas atrativas e propicias, apresentando
um perfil citotoxico moderado e eficiéncia no exterminio dos parasitos. Portanto, sdo promissores
objetos de pesquisa para uma exploracdo quimico-medicinal de andlogos sintéticos, uma vez que
uma pequena série deles ja demonstrou atividades antichagasicas e antileishmania comprovadas
(OLIVEIRA et al., 2012; VARELA et al., 2016; VARELA et al., 2017; VARELA et al., 2018).

Conhecendo esses registros e com base no que foi apresentado até 0 momento, ainda sdo
poucos o0s trabalhos que reportam a obtencdo de anadlogos de gibbilimbois, apesar de sua
simplicidade estrutural e do potencial bioldgico que tém apresentado. Neste projeto serdo
exploradas essas habilidades na busca por analogos mais potentes que poderdo ser utilizados no
tratamento dessa doenca.

A ideia central é pautada na modificacdo da cadeia alquilica saturada dos analogos, pois
sabe-se que cadeias saturadas podem admitir diferentes conformacGes devido as estabilidades
energeticas inerentes a cada estrutura (DRAGOJLOVIC, 2015; TSUZUKI; UCHIMARU;
TANABE, 1995). Uma maneira de controlar o nimero de conformagdes consiste na presenca de
insaturacOes, pois a hibridizagédo sp? dos carbonos nelas envolvidos condiciona uma rigidez
espacial por apresentarem geometria trigonal plana (LARSEN; WILSON; TAYLOR, 2015).
Manter-se-4, também, a caracteristica para substituida dos analogos, uma vez que essa
modificacdo j& se mostrou importante para a atividade das substancias (VARELA et al., 2016;
VARELA etal., 2017; VARELA et al., 2018).

Para isso, antes foi realizado um estudo computacional na plataforma on-line
swisSADME para avaliar a viabilidade das moléculas a serem sintetizadas de acordo com 0s

pardmetros farmacocinéticos e drogabilidade de moléculas pequenas (ZOETE; MICHIELIN;
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DAINA, 2017). Levou-se em consideracdo para a construcdo dos andlogos 0s reagentes
disponiveis para uso. Os resultados dessa analise, mostrados na Tabela 2, se mostraram
compativeis com o prosseguimento do trabalho sintético, onde ndo se observaram restrices que

inviabilizassem a sintese dos analogos. Os parametros tabelados serdo discutidos nos resultados.
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4 OBJETIVO

O objetivo buscado nesse trabalho foi a obtencdo de analogos do gibbilimbol B e a
avaliacdo da sua atividade tripanocida frente as formas epimastigotas T. cruzi. Para isso, dividiu-

se em etapas o progresso do trabalho, como pode ser visto a seguir:

a) Sintetizar os novos analogos do gibbilimbol B (Figura 10);
b) Auvaliar os novos anélogos frente as formas epimastigotas de T. cruzi e células H9c2.
c) Estabelecer uma relagdo preliminar entre a atividade bioldgica observada e a estrutura

dos anélogos.

/@)LO/W Q)LNW
H
R R

R: NOg, CI, F, Br, CHs, t-butil, OCHs, H e OH
Figura 10 - Substancias planejadas no trabalho.
Fonte: Do autor.
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5 PLANO DE SINTESE

A proposta sintética pensada para a sintese dos analogos do gibbilimbol B (Figura 11)
consistiria na reducdo do éster etilico 23 com LiAlH4, para obter (E)-4-octenol 24, o qual seria
submetido a uma reacdo de mesilacdo para fornecer 25 (CROSSLAND; SERVIS, 1970). Em
seguida, seria feita a reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular entre o éster mesilato 25 e
azida de sodio para se produzir a azida 26, precursora da amina 27. Esta amina seria obtida por
reducdo com LiAIHs (DE SOUZA et al, 2015; SKARZEWSKY; DANILUK, 1983).
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Figura 11 - Proposta para obtencdo dos intermediarios. Condic0es reacionais: a. LiAlH4, THF, t.a.; b.
MsCI, TEA, DCM, 0°C-t.a.; c. NaN3, DMF, 90°C;
Fonte: Do autor.

A segunda parte da rota sintética consistiria no acoplamento da cadeia alquilica com o
reagente aromatico para a obtencdo dos analogos. Nesse trabalho foi proposto a sintese de trés
classes de analogos: ésteres, amidas e aminas (Figura 12 e 13). As reacdes de formacéo dos ésteres
seriam entdo realizadas por acilacdo do &lcool 24 com cloretos de benzoilas para-dissubstituidos
em meio basico, tendo dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador (ZHANG; GUO; TANG,
2015).

Ja as amidas seriam obtidas por reacédo entre os cloretos de &cidos aromatico e a amina
27, em meio basico (VARELA et al., 2017; SCHOTTEN, 1884; BAUMANN, 1886; CLAYDEN,
2012).
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Por fim, as aminas analogas do gibbilimbol B seriam produzidas por aminacao redutiva

a partir dos benzaldeidos correspondentes em presenca de cianoboridreto de sodio (VARELA et

al., 2016).
/©)L
2 Analogos 1 gibbilimbol B
OH —2
R /\/\/\/\
s o O)LN
Analogos 2 gibbilimbol B

28.a: R =NO, 28.e: R =t-butil 28.i: R=Br
28.b:R=ClI 28.f: R=0CH;
28.ccR=F 28.g-R=H
28.d: R=CH; 28.h: R=0H

Figura 12 - Rota sintética para os derivados de ésteres e amidas. Condigdes reacionais: a. SOCI; ou C;0Cl»,
DCM, DMF cat.; b. 25 DMAP, TEA, DCM, 0°C ou a. Tolueno, H,SO, cat., 90°C a. SOCI, ou
C,0.Cl,, DCM, DMF cat.; b. 28, NaOH, DCM.

Fonte: Do autor.
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29 Analogos 3 gibbilimbol B
29.a: R=NO, 29.e: R =t-butil 29.i: R=Br
29.b: R=ClI  29.f: R=0CH3
29.c:R=F 29.9.R=H
29.d: R=CH; 29.h: R=0OH

Figura 13 - Sintese das aminas. Condices reacionais d. 27, THF, NaCNBHs.
Fonte: Do autor.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados desse trabalho foram divididos trés subsecdes, iniciando-se pelos estudos
computacionais na plataforma swissADME, seguido da Quimica e, por fim, a avaliagdo bioldgica.

6.2 Estudos computacionais dos parametros farmacocinéticos

Concomitante ao planejamento e a rota sintética, estudos computacionais foram feitos
para delinear melhor o estudo dos andlogos do gibbilimbol B. Conforme mostra a Tabela 2, 0 peso
molecular das substancias variaram entre 232,38 e 290,44 g.mol* e todas apresentaram um LogP
abaixo de 5, sendo consideradas, portanto, ideias para a biodisponibilidade oral, conforme indicado
por Lipinski (LIPINSKI et al. 1997; OPREA et al. 2016).

A absorcdo no trato gastrointestinal apresentou resultados favoraveis e apenas duas
moléculas infringiram a regra dos 5 de Linpinski, reforcando o potencial de drogabilidade dos
gibbilimbois planejados. Outro fator importante quando se pretende construir um candidato lider
¢ a viabilidade sintética. Numa escala de 1 a 10, em que estima-se que até 4 seria o ideal para a

qguimica medicinal, todas as substancias apresentaram o indice de acessibilidade sintética menor

do que 3.
Tabela 2 - Estudos computacionais dos parametros farmacocinéticos dos analogos planejados
R | PM! | LogP |Solubilidade | TGI*> | Lipinski | PAINS® | Viab. Sint.*
NO2 276,33 2,57 +/- Alta 0 0 2,02
Cl 265,77 3,20 +/- Alta 1 0 1,78
F 249,32 3,31 +/- Alta 1 0 1,92
CHs 245,35 3,24 +/- Alta 0 0 1,78
t-butil 287,43 3,71 +/- Alta 0 0 2,10
OCH3 261,35 3,42 +/- Alta 0 0 1,95
NO2 277,31 2,92 +/- Alta 0 0 2,52
Cl 266,76 3,83 +/- Alta 0 0 2,32
F 250,30 3,68 +/- Alta 0 0 2,34
CHs 246,34 3,80 +/- Alta 0 0 2,41
t-butil 288,20 4,32 +/- Alta 0 0 2,70
OCH3 262,44 3,80 +/- Alta 0 0 2,35
H 232,38 3,20 +/- Alta 0 0 2,25
NO2 279,33 3,19 +/- Alta 0 0 2,34
Cl 268,77 3,69 +/- Alta 0 0 2,08
F 252,32 3,50 +/- Alta 0 0 2,11
CHs 248,36 3,59 +/- Alta 0 0 2,14
t-butil 290,44 4,17 +/- Alta 0 0 2,44

Legenda: a) 1: Peso molecular (g.molY);
b) 2: Absorcdo no trato gastrointestinal;
c) 3: Possibilidade de falso-positivo em triagem de alto rendimento;
d) 4: Viabilidade sintética.

Fonte: Do autor.
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Esse estudo, portanto, permitiu uma prévia avaliacdo dos parametros fisico-quimicos e
farmacocinéticos das substancias propostas em que conclui-se que os andlogos poderiam

apresentar atividade tripanocida relevante.

6.3 Quimica

A discussao que envolve o contetudo quimico do trabalho sera abordada na sequéncia.

6.3.1 Sintese dos intermediarios

A primeira reacdo desenvolvida nesse projeto foi a reducéo do éster trans-4-octenoato de
etila, a qual se deu através de uma reacdo de adicdo de hidreto a carbonila do éster utilizando-se o
hidreto de litio e o aluminio como agente redutor. Trata-se de uma reacdo classica, que pode ser
realizada sem complicacfes com rendimento médio de 96% e consideravel grau de pureza (Figura
14) (VYVYAN et al., 2002).

. 1) LIAIH,
/\/\/\j\ 2) H,0, NaOH 10%
X o THF T NN 0H
23 96% 24

Figura 14 - Reac&o de reducéo do trans-4-octenoato de etila.
Fonte: Do autor.

Esta reacdo ocorreu em atmosfera inerte, uma vez que a umidade pode afetar
significantemente o progresso da reacdo. O solvente escolhido foi o tetraidrofurano (THF), o qual
foi secado previamente com uso do sistema Na° e benzofenona, em refluxo, de forma que ele
pudesse ser utilizado com a garantia de estar sem a presenca significativa de umidade
(BURFIELD; SMITHERS, 2009; CARVALHO, L.L. et al., 2009). Uma proposta de mecanismo
para esta reagdo esta representada abaixo (Figura 15).
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Figura 15 - Mecanismo proposto para reducdo do éster com o uso de LiAlHa.
Fonte: BRUICE, 2016.

Uma vez que ndo foi possivel verificar a conversao total do material de partida no alcool

desejado por cromatografia em camada delgada, optou-se por realizar a analise de absorcdo na

regido do infravermelho. Para isso analisou-se o espectro obtido para o éster 23 na Figura 16, € 0

espectro do produto da reacdo, o qual se esperava ser o alcool 24 (Figura 17).
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Figura 16 - Espectro na regido do infravermelho do trans-4-octenoato de etila 23.
Fonte: Do autor.
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Figura 17 - Espectro na regido do infravermelho do produto do alcool 24.
Fonte: Do autor.

Ao analisar o espectro de absorcéo na regido do Infravermelho do alcool 24 exposto na
Figura 17 é possivel observar, entre outras, uma banda larga referente ao estiramento da liga¢do o
de hidroxilas (O-H) alcodlicas em 3329 cm™. E, além disso, verificou-se a auséncia da banda
intensa referente ao estiramento da dupla ligacdo presente na carbonila (C=0) de éster em 1734
cmt observada na Figura 16. Dessa forma, tornou-se plausivel a realizacdo da espectrometria de
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *C nas Figuras 18 e 19 para caracterizar 24.
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Figura 18 - Espectro de RMN de *H (CDClIs, 300 MHz) de 24.
Fonte: Do autor.

No espectro de RMN H de 24, apresentado na Figura 18, é possivel observar um
multipleto referente a dois hidrogénios entre 5,49 e 5,35 ppm, atribuido aos hidrogénios H-4 e H-
5; um tripleto em 3,63 ppm, o qual foi atribuido para os hidrogénios H-1, 3J4-1.n2 = 6,5 Hz. Na
sequéncia, nota-se dois multipletos, com deslocamentos nos intervalos de 2,10-2,04 e 1,96-192
ppm os quais foram atribuidos para os hidrogénios H-6 e H-3, respectivamente. Ainda, pode ser
constatado um quinteto com deslocamentos em 1,62 ppm, atribuido aos hidrogénios H-2, 3Juz-11
= 6,5 Hz. E, por fim, constata-se a presenca de um sexteto, com constante de acoplamento 3Ju7-ns
= 7,4 Hz; o qual foi atribuido aos hidrogénios H-7 com deslocamento 1,35 ppm, e um tripleto, com
deslocamento quimico de 0,87 ppm referente aos trés hidrogénios de H-8, Jus-H7 = 7,3 Hz. Os
dados encontrados estdo de acordo com o descrito na literatura e os demais deslocamentos

quimicos para os hidrogénios de 24 estdo mostrados na Tabela 3 (VYVYAN, 2002).
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Tabela 3 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 24.

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
4eb m 5,49-5,35 -

1 t 3,63 6,5

6 m 2,10-2,04 -

3 m 1,98-1,92 -

2 qui 1,62 6,5

7 sex 1,35 7,4

8 t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de *3C de 24, apresentado na Figura 19, é possivel observar, na
regido mais desblindada, com deslocamentos de 131,1 e 129,7 ppm, os sinais referentes aos
carbonos C-5 e C-4. E notado, na sequéncia, um sinal em 62,6 ppm, o qual foi atribuido a C-1, por
estar diretamente ligado ao heteroatomo eletronegativo, o oxigénio. Na regido mais blindada do
espectro encontra-se o sinal em 13,7 ppm, atribuido ao C-8. Os demais deslocamentos quimicos

dos carbonos de 24 estdo apresentados na Tabela 4.
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Figura 19 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 75 MHz) de 24.
Fonte: Do autor.
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Tabela 4 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 24.

C | d (ppm)
131,1
129,7
62,6
34,7
32,5
29,0
22,7
13,7

CO~NNWOF O~

Fonte: Do autor.

A partir da obtencdo do (E)-4-octen-1-ol, realizou-se a proxima reacdo, com o objetivo
de obtencdo do éster sulfonado desse recém-sintetizado 24. Para isso, 24 foi submetido a reacédo
de mesilagdo com o cloreto de metanossulfonila, na presenca de trietilamina como base, a
temperatura de 0°C e utilizando diclorometano como solvente (Figura 20) (CROSSLAND;
SERVIS, 1970).

o \/N\/ (0]
\ 1 \ "
ANRNN0H +t Cl=S-CHy —— /\/\/\/\O-S-CH3 + HCI
o) DCM ol
24 0°- t.a. 25
71%

Figura 20 - Reacdo de Mesilagdo do &lcool 24.
Fonte: Do autor.

O mecanismo proposto para a reacdo de mesilacdo esta descrito na Figura 21.
Inicialmente, a trietilamina abstrai o préton da metila do cloreto de metanossulfonila e forma um
carbanion, o qual estabelece uma ligagdo m com o enxofre e faz com que o ion cloreto seja
eliminado, formando um sulfeno. O sulfeno é altamente eletrofilico no enxofre, sendo capaz de

reagir com o alcool primario e formar o éster sulfonato 25 (CLAYDEN et al., 2000)
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Figura 21 - Mecanismo descrito para a sintese do éster sulfonato 25.
Fonte: Adaptado de Clayden et al., 2000.

Para acompanhar seu progresso, fazer o uso de reveladores para placas cromatogréficas
em camada delgada de silica (CCD), uma vez que tanto o material de partida, quanto o produto
ndo foram observados quando expostos a luz ultravioleta em 254 nm. Para isso, optou-se pelo uso
de solucao reveladora de permanganato de potassio (0,75% m/v), por meio da qual pode-se avaliar
0 andamento e o término da reacdo. N&o se julgou necessario submeter o produto dessa reacéo a

qualquer tipo de purificacéo.

Alc M R

Figura 22 - Cromatoplaca da reacdo de Mesilacéo.
Legenda: a) Alc. Alcool 24

b) R. Reacéo

¢) M. Ponto Misto
Fonte: do Autor.

Na anéalise na regido do espectro no infravermelho, mostrado na Figura 23, ndo foi
observada a banda larga em aproximadamente 3200 cm™, caracteristica do estiramento da ligacdo

entre o oxigénio e o hidrogénio da hidroxila alcodlica (O-H). Foi possivel, ainda, observar ndo sé




48

as bandas referentes aos estiramentos C-H de carbonos CH. e CHjs alifaticos, como também uma
banda em 1349 cm™ e outra em 1169 cm™, as quais foram atribuidas ao estiramento assimétrico e
simétrico das ligaces O=S=0 do éster sulfonato sintetizado, respectivamente. E, por ultimo, a

banda em 951 cm™, atribui-se o estiramento da insaturagio do alqueno.
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Figura 23 - Espectro na regido do infravermelho do produto 25.
Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de H do mesilato, na Figura 24, foi possivel observar o mesmo
padrdo de sinais atribuidos para o alcool, com uma diferenca esperada no deslocamento quimico
em H-1, em que o tripleto referente aos dois hidrogénios desse carbono, que encontra-se ligado ao
oxigénio diretamente ligado ao enxofre, estdo mais desblindados, sendo observados em 4,21 ppm
(JH-1-H-2= 6,5 Hz), enquanto que o sinal dos mesmos hidrogénios em 24 localiza-se em 3,63 ppm.
Observa-se, também, o aparecimento de um simpleto em 2,99 ppm referente a H-9 do éster
sulfonato. Notou-se também, dois quartetos, um em 2,10 ppm, referente aos hidrogénios H-6, 3J =
7 Hz; e outro em 1,95 ppm, referente aos hidrogénios H-3, 3J = 7,1 Hz. Os outros deslocamentos
quimicos dos hidrogénios de 25 estdo dispostos na Tabela 5.
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Figura 24 - Espectro de RMN de *H (CDClI3, 300 MHz) de 25.
Fonte: Do autor.

Tabela 5 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 25

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
4eb m 5,51-5,30 -

1 t 4,21 6,5

9 S 2,99 -

6 q (ddt) 2,10 7.0

3 q (dt) 1,95 7.1

2 qui (dt) 1,62 6,7

7 sex 1,35 7,3

8 t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de 3C de 25, mostrado na Figura 28, nota-se também o mesmo
padréo de sinais observado em 25, com diferengas pontuais tanto no deslocamento do carbono C-
1, o qual aparece mais desblindado, quanto no aparecimento de um sinal em 37,32 ppm referente
a C-9. Os deslocamentos quimicos dos demais carbonos de 25 podem ser conferidos na Tabela 6.
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Fonte: Do autor.

Tabela 6 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 25

C |

9 (ppm)
132,2
129,7
69,6
37,4
34,7
325
29,0
22,7

~NDNDWOo O o1

Fonte: Do autor.

Para dar sequéncia a obtencdo das aminas e amidas, a proxima reacdo executada foi a

conversdo do mesilato 25 no (E)-1-azidooct-4-eno 26, conforme mostrado na Figura 26, pois ja

estd consolidado na literatura que a obtencdo de aminas primarias via reducdo de azidas trata-se

de um processo rapido, pratico e com rendimentos justos (DE SOUZA, 2015).
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Figura 26 - Reacdo de formacdo do (E)-1-azidooct-4-eno.
Fonte: Do autor.

Essa reacdo consiste em uma substitui¢do nucleofilica bimolecular classica (Sn2), em que
0 anion azida atua como nucle6filo e o0 mesilato como o substrato (LEPORE; MONDAL, 2007).
A fonte de azida para essa reacdo foi o sal de sodio e as condi¢cfes para a reacdo foram: o uso do
solvente DMF, previamente seco com peneiras moleculares, e aquecimento a temperatura de 95°C.

O mecanismo proposto para a reacdo esta descrito na Figura 27.

m .o
© ® 0 @ 9
/\/\/\/}‘-O_g_CH3 + :N=N=N Na —— A~~~ N=N=N
11
O
@ e 9
Na O—“—CH3

Figura 27 - Mecanismo proposto para a sintese do (E)-1-azidooct-4-eno.
Fonte: Adaptado de BRUICE 2016.

No espectro na regido do infravermelho de 26, exposto na Figura 28, é possivel observar,
além daquelas ja observadas em 24 e 25, referentes aos estiramentos da ligacdo sigma em carbonos
alifaticos CH, e CHs, o aparecimento de uma banda em 2091 cm™, a qual foi atribuida ao
estiramento das duplas ligagdes N=N=N do grupo azido, sugerindo que houve conversdo do

material de partida 25 no produto desejado 26.
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Figura 28 - Espectro na regido do infravermelho do produto 27.
Fonte: Do autor.

Ja no espectro de RMN *H do intermediario 26, mostrado na Figura 29, é possivel
observar 0 mesmo padrdo encontrado nos produtos das sinteses anteriores, com pequenas
diferencas nos deslocamentos quimicos de alguns hidrogénios. Sendo que, nota-se que o tripleto
referente aos hidrogénios H-1 ligados a C-1 estdo menos blindados (3,25 ppm) do que 0s
encontrados no mesmo carbono em 24 (3,63ppm) e 25 (4,21 ppm). Os demais deslocamentos
guimicos estdo contidos na Tabela 7.

Duas justificativas podem ser dadas para este fendmeno, a primeira € a menor
eletronegatividade do nitrogénio se comparado ao oxigénio, desblindando menos. E a segunda, se
deve ao fato de o grupo azido possuir hibridos de ressonancia, 0s quais contribuem
significativamente para a deslocalizacdo dos elétrons de suas ligagdes =, interferindo, assim, no

deslocamento quimico dos hidrogénios em questdo (Figura 30).



53

[s]
(]
o
] By AN R RN SRS T REYeRENREE]
[ R T T T T R R s s Bl RS IR IR p [ R P I I I
| e e e — h—h—h—#—h-h—h-h-hmwrm*u—ﬂ-‘—-‘
GOS0 T M0 LD oo Do f |
FEEREE E o
R R R ] oo 7 f’ [ || |
N N L B | [ JI I|
| |
I I L | ,"f )[ )'II .'I .'I lJ |I
]
! 3 ,
~i [ i 8
7 5 3 1
o Mo~ T
RS SO N~ 8 6 4 2
] 1
1 1 |
. . 1, 2 7
1
|
3 2 3.6
o e 4es |
CHCI; L
| J \
£ g FEEE R
- o Nenm
1IJI.0 9‘.5 9‘.0 3‘.5 SI.D T-'I.S '.-'I.D 6‘.5 6I.l.'l 5‘.5 5I.El 4‘.5 4I.El 3‘.5 3I.EI 2‘.5 2‘.0 ll.5 1‘.0 0.5 EII.O IJI 5
1 (ppm)
Figura 29 - Espectro de RMN de *H (CDClIs, 300 MHz) de 27.
Fonte: Do autor.
2 o %
-
R N“ R N
~ ~N

Figura 30 - Estruturas de ressonancia propostas para a azida.
Fonte: Do autor.

Tabela 7 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 26

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
4eb m 5,50-5,30 -
1 t 3,25 6,9
6 q (df) 2,07 6,
3 q (dt) 1,96 7.0
2 qui (dt) 1,65 71
7 sex 1,36 7,3
8 t 0,88 7,3

Fonte: Do autor.

No espectro de RMN 3C de 27, mostrado na Figura 31, foi possivel observar o mesmo

fendmeno destacado anteriormente, em que o carbono C-1 da cadeia principal ligado diretamente
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ao heteroatomo possui um deslocamento quimico menor (50,88 ppm) se comparado a0 mesmo
carbono dos intermediarios anteriores 24 (62,6 ppm) e 25 (69,2 ppm). Os outros sinais podem ser

observados na Tabela 8.
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Figura 31 - Espectro de RMN de **C e Subespectro DEPT-135 (CDCls, 75 MHz) de 27.
Fonte: Do autor.

Tabela 8 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 26

C | d (ppm)
131,9
128,5
50,88
34,7
29,6
28,7
22,7
137

O~NNDWOoO P O

Fonte: Do autor.

A proxima reacdo da rota planejada para a sintese das amidas analogas ao gibbilimbol B
foi a reducdo de 26 para se obter a amina primaria 27. Existem diversas metodologias para redugéo

de azido, por exemplo o uso da trifenilfosfina, conhecida como reacdo de Staudinger (PAL;
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JAISANKAR; GIRI, 2004). Entretanto, para a execucdo deste trabalho, optou-se pelo uso do
LiAlH4.

1) LIAH,
0,
NN 2)Rp0, RaOH 0%, NN N
3 THF 2
26 32% 27

Figura 32 - Reducéo do azido para obter (E)-4-octen-1-amina.
Fonte: Do autor.

Uma vez realizada a sintese da amina primaria, a (E)-4-octen-1-amina 27, exposto na
Figura 32, a mesma foi usada sem purificacdo prévia na proxima etapa, a sintese das amidas, em
que reacdo de Schotten-Baumann foi escolhida por estar consolidada na literatura e se adequar as
necessidades desse trabalho. (CLAYDEN et al., 2012).

No espectro na regido do infravermelho de 27, mostrado na Figura 33, é possivel observar,
além de outras, uma banda referente ao estiramento assimétrico da ligacdo N-H, caracteristico de
aminas primarias em 3288 cm™. E possivel notar também, em 1650 cm™, uma banda com

intensidade média caracteristica da deformacéo das ligacdes H-N-H da amina primaria.
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Figura 33 - Espectro na regido do infravermelho de 28.
Fonte: Do autor.
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6.3.2 Sintese dos analogos da classe amida

Para a sintese de amidas escolheu-se a reacdo de Schotten-Baumann, esquematizado na
Figura 34 por se tratar de um método consolidado na sintese organica. O método consiste no uso
de um meio reacional constituido por um sistema bifasico, originado pelas fases organica e aquosa
do sistema. Para isso, faz-se 0 uso de uma solucdo de NaOH para neutralizar o HCI produzido
como um subproduto da sintese de amidas via cloreto de &cidos, deslocando o equilibrio para o

sentido dos produtos.

0 0
NN + Cl NaOH 2M - NSNS
NH, DCM H
27 R ta. R

28.: R=NO, 28.n:R = t-butil 29: R=NO, 32:R = t-butil

28.k: R=Cl 28.0:R=0CH; 30:R=Cl 33: R = 0CH,4
28.1:R=F 31:R=F

28.m: R = CHj,4

Figura 34 - Sintese das amidas analogas do gibbilimbol.
Fonte: Do autor.

O intuito de se utilizar este sistema bifasico aquoso-organico, com preferéncia dada ao
uso de diclorometano ou cloroférmio por serem mais densos que a agua, foi pensado para manter
o0 produto desejado na fase organica e o subproduto da reacdo na fase aquosa, uma vez que este
consiste principalmente de ions CI- e H* e espécies ionizaveis na presenca de base.

Para isso, entdo, fez-se a sintese dos cloretos de acido, em que se optou pela utilizacao do
cloreto de oxalila em detrimento do cloreto de tionila, uma vez que é sabido que os danos que
podem ser causados ao manipulador por este Ultimo sdo grandes, e por isso deve ser substituido
sempre que possivel (MONTALBETTI et al., 2005). A sintese se da por uma adigéo de ion cloreto
a carbonila do acido carboxilico. Entretanto, existe um papel catalitico muito importante realizado

pela DMF, que sera explicitado no mecanismo nas Figura 36 e 37.
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Intermediario 1 Intermediario 2
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Figura 35 - Primeira etapa do mecanismo. Formag&o do intermediario de Vilsmeier-Haack.
Fonte: Do autor.

A representacdo do mecanismo dessa reacéo foi dividida em duas etapas, sendo a primeira
disposta na Figura 36. Nela ocorre a reacéo entre a DMF e o cloreto de oxalila. O mecanismo
inicia-se com uma deslocalizac&o no par de elétrons localizados no orbital “p puro” do nitrogénio,
0 que faz com que eles ocupem o LUMO do carbono da carbonila, formando uma ligagdo mn com
este carbono (intermediario 1). O par de elétrons da dupla ligacdo C=0 da carbonila da DMF se
torna nucleofilico e ataca um dos carbonos carbonilicos do cloreto de oxalila, liberando ion cloreto
para 0 meio reagente. Este ion cloreto, apesar de ndo ser bom nucle6filo, ataca o centro eletrofilico
forte, criado no carbono conectado ao nitrogénio quaternario do ion iminio. Isso leva a formacéo
do intermediario 2 no qual, por meio de um mecanismo concertado de deslocalizagdo eletronica,
realiza a formacdo do intermediario 3, conhecido como intermediario de Vilsmeier-Haack e libera
CO e CO2 para o meio (MONTALBETTI et al., 2005).

A segunda etapa do mecanismo, mostrada na Figura 36, consiste no ataque do par de
elétrons do oxigénio carbonilico do &cido ao carbono do ion iminio, devido a uma deslocalizagéo
na hidroxila do grupo carboxilico provocada pela maior energia dos elétrons 7. Este intermediario
4, por sua vez, se rearranja formando um ion iminio e liberando ion cloreto, uma vez que o cloro
é um bom grupo de saida, formando o intermediario 5. Este, ndo muito estavel, sofre um ataque
promovido pelo ion cloreto no carbono carbonilico e, quando isso ocorre, por meio de um
mecanismo concertado, € formado o cloreto de &cido desejado e a DMF é restituida, reaizando sua

funcdo catalitica.
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|@ Intermediario 4 Intermediario 5
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Figura 36 - Segunda etapa do mecanismo: Formacdo do cloreto de acila.
Fonte: Do autor.

Cl
R

Uma vez de posse do respectivo cloreto de acido foi possivel realizar a reacdo de
Schotten-Baumann com a amina 27. O &acido carboxilico escolhido inicialmente foi o &cido 4-
nitrobenzoico e o mecanismo geral que descreve essa reacdo esta mostrado na Figura 37, no qual
a primeira etapa é reversivel e consiste no ataque nucleofilico do par de elétrons livres da amina
priméria ao carbono carbonilico do cloreto de &cido. Uma vez ocorrida a formagdo do
intermediério tetraédrico, uma base presente no meio remove um proéton do nitrogénio tetravalente
da amida e estabiliza sua carga, essa também se configura numa etapa reversivel. Na Ultima e Unica
etapa irreversivel, 0 oxigénio restabelece a ligacao m com o carbono, restitui a carbonila e forma a
amida 29. O ion cloreto e a base protonada formados como subprodutos da reagdo migram para a
fase aquosa, deixando apenas o produto de interesse na fase organica, o que justifica 0 método

escolhido para a sintese das amidas.

o5 Hoe
O NN NS
(O/\ . N"H
O.N O.N
B
S} X
0O c N/\W
H “ ¥
O,N Cle O5N

Figura 37 - Formacéo da amida 30 analoga do gibbilimbol.
Fonte: Do autor.
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A reacdo foi acompanhada por CCD, eluente 7:3, hexano: acetato de etila, exposta a
radiacdo ultravioleta em 254 nm e, posteriormente, revelada com uma solucdo de ninidrina
butanodlica 1,5%. A imagem das cromatoplacas representando a sintese das amidas 33 e 32, se

encontra na Figura 38 e 0s rendimentos das sinteses podem ser consultados na Tabela 9.

Figura 38 - Cromatoplaca da reacdo de amidificacao.
Legenda: a) Clo. Cloreto de Acido

b) Am. Amina 27

¢) R. Reacédo

d) M. Ponto Misto.
Fonte: Do autor.

Tabela 9 - Rendimentos para amidificacGes

Cadigo R Rendimento (%)
29 NO: 30
30 Cl 13
31 F 32
32 t-butil 40
33 OCHz3 21

Fonte: Do autor.

Assim que constatado o fim da reacdo, a analise espectral na regido do infravermelho foi
realizada com o intuito de se observar o aparecimento da banda caracteristica do estiramento C=0
de carbonila de amida proximo de 1650 cm™ e a banda que caracteriza a deformagéo axial da
ligacdo N-H na regido de 3300 cm™ (PAVIA et al., 2015).

N&o obstante, assim que feita a analise do espectro na regido infravermelho de 29 (Figura
39) foi constatado o sucesso da reacéo devido a observancia de uma banda intensa caracteristica
do estiramento C=0 de carbonilas de amidas em 1634 cm™ e uma banda em 3292 cm™ atribuida

ao estiramento da ligagdo N-H de amidas secundarias (PAVIA et al., 2015).
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Figura 39 - Espectro na regido do infravermelho de 29.
Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de *H (Figura 40), nota-se um sinal em 6,30 ppm de um simpleto
que foi atribuido ao hidrogénio H-9’. Observa-se, também, o sinal de um quarteto em de 3,48 ppm,
0 qual foi atribuido aos hidrogénios H-1°, uma vez que ele se encontra numa regido mais
desblindada e acopla tanto com os hidrogénios de H-2’ quanto com o hidrogénio da amida, 3Jw-
H2 = 7 Hz. E, por fim, o sinal do multipleto no intervalo de 5,52-5,36 ppm, atribuido aos
hidrogénios H-5" ¢ H-4".
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Figura 40 - Espectro de RMN de *H (CDClIs, 300 MHz) de 29.
Fonte: Do autor.

Além desses ja citados, existem 0s hidrogénios presentes no anel aromatico, 0s quais
possuem sinais na regido mais desblindada do espectro, tanto por possuirem dois grupos
retiradores de elétrons conectados a ele, quanto pelo efeito anisotrépico. Entretanto, o que se
observa é um fendmeno interessante, pois € relatado na literatura que os pares de hidrogénios
observados em anéis para-dissubstituidos, como observado em H-6 e H-2 e H-5 e H-3, seriam
equivalentes entre si. E, para isso, encontrar-se-ia tanto para H-6 e H-2, quanto para H-5 e H-3 um
dupleto com integral de valor 2 para estes sinais, mas o que se V€ € um duplo tripleto aparente (ou
dta) nos intervalos em 8,27 ppm para H-6 € H-2, °J no-ns = 2,2 Hz; *J wo-ne = 2,2 Hz; 3Jnp-ns = 8,9
Hz; e 7,90 ppm para H-5 e H-3, % ha-ne = 2,1 Hz; *J na-ns = 2,2 Hz; 3Jns-H2 = 8,9 Hz. Isso se deve
ao fato do hidrogénio em H-2 sofrer uma influéncia magnética do campo By aplicado diferente do
hidrogénio H-6 (0 mesmo para 3 e 5). O desdobramento discutido pode ser observado na Figura
41, em que demonstra a formacdo desse duplo dupleto duplo. Os demais deslocamentos dos

hidrogénios de 29 estdo descritos na Tabela 10.



8.27 ppm 7.90 ppm
8,97 Hz 8.97Hz
2,2Hz 2.1H=z
2,2Hz 2,2H=z
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Figura 41 - Desdobramentos dos pares de hidrogénios H-2 e H-6 e H-3 e H-5.
Fonte: Do autor.

Tabela 10 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 29
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H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
2e6 dta 8,27 51=22:43=22:3]=89
3e5 dta 7,90 5J=22:4=21;%1=89

9’ S 6,30 -

4 e5 m 5,52-5,36 7

P’ q 3,48 6,9

6 q (db) 2,11 7.2

3’ q (dt) 1,95 6,9

2’ quint 1,70 7,1

T sex 1,35 7,4

8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de *3C obtido para a amida 29, mostrado na Figura 42, observa-se

um sinal mais desblindado em 165,5 ppm referente ao carbono carbonilico C-7, um sinal em 149,6

ppm referente ao carbono ligado ao substituinte nitro e um sinal em 140,5 ppm atribuido ao C-4.

Na regido entre 131,8 e 123,9 ppm localiza-se os carbonos sp? C-6, C-5, C-3, C-2, C-5’ ¢ C-4’, 0s

quais foram atribuidos com o auxilio de espectros 2D. Com a analise do mapa de correlacdo

Heteronuclear HSQC (*H x 3C), apresentado na Figura 43, foi possivel atribuir os sinais mais

desblindados em 131,8 e 129,0 ppm para os hidrogénios dos carbonos C-4’° e C-5°,

respectivamente. Ao sinal mais desblindado em 128,1 ppm, que apresenta intensidade similar

aquele em 123,9 ppm, atribuiu-se aos carbonos C-2 e C-6, uma vez que estdo orto a um grupo
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fortemente retirador nitro. Os outros deslocamentos dos carbonos referentes a 29 estdo descritos

na Tabela 11.
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Figura 42 - Espectro de RMN de **C e Subespectro DEPT-135 (CDCls, 75 MHz) de 29.

Fonte: Do autor.

Tabela 11 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 29

C | d (ppm)
7 165,5
1 149,6
4 140,5
4% 131,8
5o 129,0
2¢6 128,1
3e5 123,9
I 40,2
6 34,7
3° 30,2
2 29,3
7 22,7
g’ 13,8

Fonte: Do autor. *Sinais intercambiaveis
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Figura 43 - Mapa de correlagdo Heteronuclear HSQC (*H x 3C) de 29.
Fonte: Do autor.

6.3.3 Sintese dos analogos da classe éster com cadeia alquenilica

64

Dando continuidade ao preparo dos andlogos do gibbilimbol B, fez-se as reacbes

seguindo as condi¢des descritas por Zhang e colaboradores (2015) (Figura 44), uma vez gque essa

metodologia se mostrou promissora devido ao seu bom rendimento relatado, ndo formacéo de

subprodutos e o uso de condicdes brandas, sem necessidade de aquecimento ou catalisadores muito
especificos (ZHANG, X.; GUO, S.; TANG, P., 2015). O mecanismo proposto para a reagdo foi

dividido em duas partes, expostos nas Figuras 45 e 46, para facilitar a explicacéo.

N DIVIAP TEA
DCM
24 0°C-t.a.
28.i; R=NO, 28.n:R=t-butili 34:R=NO,
28k: R=Cl 28.0:R=0CH; 35 R=Cl
28.1:R=F 28.p:R=H 36:R=F
28.m: R = CH, 37: R =CH;

%

IS 8 I
S le Ie

R = t-buti
R = OCHj
R=H

Figura 44 - Sintese dos analogos do tipo éster.
Fonte: Do autor.
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Figura 45 - Primeira parte do mecanismo proposto para a esterificacdo.
Fonte: Do autor.

A primeira etapa do mecanismo, apresentado na Figura 45, consiste no ataque do par de
elétrons da dimetilaminopiridina (DMAP) a carbonila do cloreto de acido, sendo possivel observar
a formacdo do intermediario 1. Destaca-se a funcdo de ativacdo da carbonila que € desempenhada
pela DMAP. Isso ocorre pois o par de elétrons do nitrogénio da piridina da DMAP € mais
nucleofilico do que a hidroxila alcodlica. Desse modo, o ataque ocorre primeiro pelo DMAP até
que se forme as estruturas de ressonancia dos intermediarios.

Intermediario 2 Intermediario 3

Intermediario 4

\/N\I
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o ;Ng
'b- 0
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SN N
H N
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Figura 46 - Segunda parte para 0 mecanismo proposto para a esterificacao.
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Fonte: Do autor.

Na segunda parte do mecanismo, conforme mostrado na Figura 46, o carbono carbonilico
¢ atacado pela hidroxila alcoolica, sendo essa, agora, o Unico nucletfilo presente no meio, uma
vez que a trietilamina (TEA) é uma base conhecida por ndo possuir alto potencial nucleofilico.
Dessa forma ha, primeiramente, a formacdo da conexdo C-O da funcgdo éster entre carbono
carbonilico e o oxigénio proveniente do alcool, uma desprotonacdo promovida pela TEA e, por
fim, uma etapa concertada dos pares de elétrons para que se forme o éster desejado, o acido
conjugado de amina terciaria e a reconstituicdo da DMAP.

As reacdes de esterificacdo foram acompanhadas por CCD, onde foi possivel observar o
consumo do material de partida com o auxilio de uma solucao de vanilina sulfurica 2,5% (m/v; em
etanol), a qual revelava o alcool reagente apresentando uma macha de cor vermelha (Figura 47).
A Tabela 12 abaixo reporta os rendimentos para cada analogo sintetizado, os quais foram muito

aquém daqueles reportados na literatura.

Clo Alc R M Clo Alc R M Clo Alc R M Clo Alc R M

Figura 47 - Acompanhamento da reacéo de esterificacao.
Legenda: a) Clo. Cloreto de 4cido (30.c)

b) Alc. Alcool 24

¢) R. Reacéo

d) M. Ponto misto.
Fonte. Do autor.

Tabela 12 - Rendimento para as esterificacdes

Caodigo R Rendimento (%)
34 NO2 10
35 Cl 6,2
36 F 6
37 CHs 4
38 t-butil 5
40 H 7

Fonte: Do autor.
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Escolheu-se descrever e discutir os espectros do analogo nitrado. Ressalta-se que 0s
espectros de absor¢do na regido do infravermelho e de RMN de *H e RMN 3C dos analogos dos
outros ésteres possuem um padrédo similar ao de 34, conforme mostrado na Figura 48, e por isso,
sera apresentado o espectro de apenas um analogo e uma explicacdo que se aplica a todos os outros,
exceto quando notificado o contrario. Os demais espectros encontram-se em anexo.

No espectro na regido do infravermelho de, conforme mostrado na Figura 48, pode-se
observar a banda caracteristica de estiramento C=0 de carbonilas de éster em 1721 cm™, além
daquelas em 1268 e 1014 cm™, referentes aos estiramentos C-C-O e O-C-C.
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Figura 48 - Espectro na regido do infravermelho de 35.
Fonte: Do autor.

172165
126879

O espectro de RMN de *H, mostrado na Figura 49, possui um padrdo similar ao da amida
29, em que a principal diferenca é o deslocamento e a multiplicidade dos sinais dos hidrogénios
de H1’, sendo que nesse caso se desdobra num tripleto com Ju.1°-H-2> = 6,6 Hz, em 4,37 ppm, ou
seja, mais desblindado do que na amida. Os hidrogénios aromaticos 2 e 6 e 3 e 5 foram atribuidos
aos dois duplos dupletos, um para o par de hidrogénios H-2 e H-6, 3Juz-1s = 9,0 Hz, e outro para
H-3 e H-5, 3Jnz-1s = 9,0 Hz.
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Figura 49 - Espectro de RMN de *H (CDClIs, 300 MHz) de 34.

Fonte: Do autor.

Tabela 13 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 34

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
2eb6 dd 8,29 9,0
3eb dd 8,20 9,0
4 e5 m 5,52-5,36 -

1’ t 4,37 6,6

6 q (d) 2.15 7.0

3 q (df) 1,95 6,9

2’ quint 1,85 6,5

7 sex 1,35 7,5

8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de 13C, apresentado na Figura 50, é possivel notar o mesmo efeito

aos hidrogénios e os carbonos de 34 podem estdo na Tabela 13 e 14, respectivamente.

promovido pela maior desblindagem do oxigénio. Os demais deslocamentos quimicos referentes
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Figura 50 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 (CDCls, 75 MHz) de 34.
Fonte: Do autor.

Tabela 14 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 34

C | J (ppm)
7 164,8
1 150,5
4 135,9
4 131,8
2e6 130,8
5 128,6
3e5 1236
1 65,6
6 34,7
3’ 29,0
2’ 28,8
7 22,7
g 13,7

Fonte: Do autor.

6.3.4 Sintese dos ésteres alquenilicos por esterificacao de Fischer

Como alternativa para maiores rendimentos, optou-se pela esterificacdo de Fischer.As
reacOes de esterificacdo foram realizadas de acordo o relatado por Owen e colaboradores (2002).

A alteracdo feita consiste na proporcao estequiométrica do alcool, em que no caso desse trabalho
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optou-se por usar 1,2 equivalentes em relagéo a 1 equivalente do acido carboxilico, uma vez que
0 alcool era sintetizado e ndo comprado (Figura 51).

A reacdo foi realizada na presenca de acido sulfurico como catalisador, tolueno como
solvente e a uma temperatura fixa de 95°C. O modo de acompanhamento da reagdo se deu da

mesma forma ja descrita.

P N _ HSO, O/\/W\
Tolueno
24 95°C
28.a: R=NO, 28.e:R=t-butl 34:R=NO, 38:R ={-buti
28.b: R=CI 35:R=Cl 49: R = OCH;,
28.c:R=F 36:R=F 40:R=H
28.d: R=CH; 37: R=CH,3

Figura 51 - Esterificacdo de Fischer para os analogos do gibbilimbol B.
Fonte: Do autor.

A Tabela 15 abaixo mostra uma comparacdo entre os valores encontrados pelo
procedimento empregado anteriormente para a sintese dos ésteres e a classica esterificacdo de
Fischer (ZHANG, X.; GUO, S.; TANG, P., 2015; OWEN, et al., 2002).

Tabela 15 - Comparagdo entre as metodologias sintéticas utilizadas para sintese dos ésteres

Rendimentos das esterificacdes (%)
Caodigo R Esterificacdo Esterificacdo
(Fischer) (Zhang)
34 NO2 40 10
35 Cl 17 6,2
36 F 30 6
37 CHs 79 4
38 t-butil 60 5
39 OCHz3 29 -
40 H 12 7

Fonte: Do autor.

Nota-se na Tabela 14 que até os menores rendimentos encontrados para alguns
substituintes na esterificacdo de Fischer, superam os maiores obtidos pelo método anterior.
Quando observou-se os melhores resultados, optou-se por empregar a reacdo de Fischer para os
demais e inclusive sintetizar o analogo metoxilado apenas pela reacéo de Fischer.

A reacdo de Fischer é também conhecida como sintese de ésteres catalisada por &cido e o
seu mecanismo esta proposto na Figura 52. A primeira etapa consiste na ativagdo da carbonila
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promovida pela abstracdo do prdton do &cido sulfirico pelo oxigénio carbonilico. A etapa seguinte
consiste no ataque da hidroxila alcodlica ai carbono carbonilico e uma consequente quebra da
ligacdo © entre C-O, sendo que este par de elétrons fica com o 4&tomo mais eletronegativo, 0
oxigénio, portanto. Na sequéncia, no intermediario tetraédrico, ocorre prototropismo e o
hidrogénio que antes estava conectado ao oxigénio do alcool é removido pela hidroxila adjacente,
pertencente ao acido carboxilico. A ultima etapa consiste na recuperacdo do catalisador e na

eliminacdo da agua, formando o éster desejado.

Figura 52 - Mecanismo proposto para a esterificacdo de Fischer
Fonte: SOLOMONS 102 Edicéo.

6.3.5 Sintese dos ésteres alquilicos por esterificacdo de Fischer
Para a sintese dos ésteres alquilicos Figura 53 utilizou-se também e esterificacdo de

Fischer, uma vez que ela demonstrou resultar em melhores rendimentos. Escolheu-se o acido para-

nitrobenzoico como substrato para discussao.
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(@]
/\/\/\/\OH + OH H2804
Tolueno
41 R 95°C

28.a: R=NO, 28.e: R=t-buti 42: R=NO, 46:R = t-buitil
28b:R=ClI 28f R=0CH; 43:R=Cl

28.ccR=F 28.g-R=H 44:R=F

28.d: R =CHjy 45: R = CH;

Figura 53 - Esquema geral para reacdo de esterificacdo utilizando octanol.
Fonte: Do autor.

Essa reacdo foi feita exatamente como descrito para os ésteres alquenilicos e
acompanhada por CCD, com eluente 9:1, hexano: acetato de etila e revelada com vanilina sulfurica
2,5% (m/v; em etanol) (Figura 54). Os rendimentos das reacdes podem ser observadas na Tabela
16.

g1

OO0

AcOctR M

Figura 54 - Cromatoplaca para sintese dos ésteres alquilicos
Legenda: a) Ac. Acido carboxilico

b) Oct. Octanol

) R. Reacdo

d) M. Ponto misto
Fonte: Do autor.

Tabela 16 - Rendimentos para esterificaces utilizando-se octanol

Caodigo R Rendimento (%)
42 NO2 39
43 Cl 54
44 F 59
45 CHs 12
46 t-butil 12

Fonte: Do autor.

Um fato interessante é que os maiores rendimentos foram obtidos quanto o substituinte

era um grupo desativadores do anel aromatico, com destaque para aqueles descrito como

desativadores fracos, que sdo os halogénios. Algumas hipoteses podem ser construidas para
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justificar o observado. Uma delas consiste no fato de que os grupos doadores de elétrons
(ativadores do anel), nesse caso CHz e t-butil, doam densidade eletronica para o carbono situado
na posicao para. Isso pode fazer com que o carbono carbonilico fique com um pouco mais de
densidade eletronica dificultando ou desmotivando o ataque nucleofilico promovido pela hidroxila
alcodlica, como descrita no mecanismo da Figura 53.

Nos espectros na regido do infravermelho, mostrado na Figura 55, de 42 é possivel
observar as bandas referentes aos estiramentos axiais das ligacdes C-H dos carbonos alifaticos no
intervalo de 2956 a 2860 cm™, a banda caracteristica do estiramento da ligagdo C=0 de carbonila

em 1720 cm™ e, em 1318 cm-! a banda referente a ligagdo C-O em éster.
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Figura 55 - Espectro na regido do infravermelho de 42.
Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de H de 42 da Figura 56 observa-se dois dupletos na regido de
aromaticos, sendo um deles referente aos hidrogénios equivalentes 2 e 6, em 8,29 ppm, 3Juz-r6 =
9,0 Hz, e 0 outro em 8,19 ppm, referente aos hidrogénios 3 e 5, *Jus-ns = 9,0 Hz. Ja na regido mais
blindada dos espectro observam-se dois multipletos, um no intervalo de 1,51-1,31 ppm, referente
aos hidrogénios H-3°, H-4’, H-5" e H-6’, e outro no intervalo de 0,97-0,87, referente aos

hidrogénios H-7" ¢ H-8”. Os demais sinais podem ser observados na Tabela 17.
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Figura 56 - Espectro de RMN de *H (CDClIs, 300 MHz) de 42.
Fonte: Do autor.

Tabela 17 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 42

H | Multiplicidade | J (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb d 8,29 3J=9,0
2eb6 d 8,19 3J=9,0
1’ m 4,28 -
2’ m 2,15 3J=6,0;4)=12
3,4,5e6’ m 1,51-1,31 -
7 e8 m 0,97-0,87 -

Fonte: Do autor.

No espectro de RMN de *3C de 42 representado na Figura 57 observa-se os sinais dos
carbonos mais desblindados C-7, C-1 e C-4 referentes aos carbonos ndo hidrogenados, sendo C-7
o carbonilico, C-1 e C-4 referente aos carbono na posi¢éo ipso, C-1 ligado ao grupo nitro e C-4 a

carbonila. Os demais sinais foram adicionados na Tabela 18.
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Figura 57 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 (CDCls, 75 MHz) de 42.

Fonte: Do autor.

Tabela 18 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 42

C | J (ppm)
7 164,9
1 150,5
4 136,0
3e5 130,7
2e6 1236
P 68,4
2 38,9
3 30,6
4 29,0
5’ 24,4
6 23,0
7 14,1
g 11,1

Fonte: Do autor.

6.4 Resultado da avaliacao bioldgica frente as formas epimastigotas do T. cruzi

Na Tabela 19 estdo dispostos os resultados da avaliagdo da atividade tripanocida e da

citotoxicidade das substancias sintetizadas neste trabalho. A avaliacdo da atividade antiparasitaria
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foi feita utilizando-se as formas epimastigotas, aquelas encontradas no trato digestorio do inseto
vetor. A avaliacdo da citotoxicidade foi feita em células H9c2.

Tabela 19 - Avaliacdo da atividade tripanocida e da citotoxicidade das substancias sintetizadas

Substdncia | Classe | R [ Insat. | Clso(epi.) | CCso(cel. H9c2) | IS
29 A NO2 Sim 97,41+ 7,02 354,64 + 17,0 3,64
30 A Cl Sim 164,91 + 16,5 >751,9 >4,56
31 A F Sim 185,30 + 24,8 689,3 + 40,9 3,72
32 A t-butil  Sim 139,71+ 4,0 >695,75 >4,98
33 A OCHsz  Sim 212,69 + 9,0 >763,55 >3,59
34 E NO: Sim 930,34 + 98,08 >768,49 >1
35 E Cl Sim 378,35+ 12,2 >479,13 >1,98
36 E F Sim 1.390,28 + 73,9 >768,49 >1
37 E CHs Sim 355,03 + 42,7 >809,46 >2,28
38 E t-butil  Sim 373,06 + 32,1 >690.16 >1,85
39 E OCH3s Sim 276,54 + 14,6 >760,48 >2,75
40 E H Sim 574,64 + 27,1 >857,70 >1,49
42 E NO- N&o 174,34 + 35,4 >714,79 >4,1
43 E Cl Néo 195,81+ 2,7 595,26 + 28,2 >3,04
44 E F N&o 208,58 + 9,7 771,74 + 30,1 3,7
45 E CHs Né&o 174,14 + 11,8 >804,52 >4,62
46 E t-butil Néo 234,43 +6,4 550,91 +8,1 2,35

Benznidazol 54,87 + 0,5 >768,49 >14

Legenda: a) A: Amida;
b) E: Ester.

c) Insat.: insaturagéo

d) Clso e CCso avalaiados em pM.

e) 1.S. indice de seletividade
Fonte: Do autor.

E possivel notar que as amidas insaturadas possuem uma atividade mais pronunciada
guando comparadas aos ésteres insaturados. Um dos motivos que justificam este resultado pode
estar relacionado ao fato de que as amidas possuem menor labilidade do que os ésteres, devido ao
par de elétrons livre do nitrogénio que deixam o carbono carbonilico menos eletrofilico
(PATRICK, 2017).

Alguns fatores avaliados para candidatos lideres é um perfil de Clsp < 10 uM e
biodisponibilidade plasmatica. Isso pode inviabilizar a classe dos ésteres. Esta é uma provavel
justificativa das menores atividades dos ésteres, uma vez que eles sdo mais susceptiveis a hidrolise
(LOSET et al., 2015).

Entretanto, observa-se que os ésteres saturados mostraram uma atividade melhor do que
0s ésteres insaturados, levando a entender que a instauragdo na posi¢ao 4’ da cadeia alquenilica
dos analogos da funcéo éster diminui a atividade tripanocida dessas substancias. Entretanto, a alta

labilidade pode possuir um fator discriminante para os analogos ésteres com insaturacéo, pois eles
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podem estar sendo hidrolisados num local onde a dupla ligagdo ndo possui uma fungéo biolégica
significativa para a atividade antiparasitaria.

6.4.1 Influéncia do grupo substituinte no anel aromético na atividade antiparasitaria

Mesmo os ésteres insaturados apresentando uma atividade tripanocida consideravelmente
menor, o efeito citotoxico observado para todos eles foram melhores do que o observado para as
amidas e para quase todos ésteres saturados, independente de qual substituinte.

Dentre os substituintes analisados, destacaram-se aqueles que possuem o grupo nitro, o
qual ja é conhecido por possuir um efeito antiparasitario e, inclusive, esta presente no benznidazol
(LOPES et al., 2011). Entretanto, o seu efeito toxico em células H9C2 foi o maior dentre os demais
observados.

Os que apresentaram 0 melhor IS da série foram a amida com substituinte t-butil e o éster
saturado com o substituinte metila. 1sso pode significar que a lipofilicidade do substituinte também
possui um fator importante na atividade desses andlogos, como sugerido pelo trabalho de Varela
e colaboradores (2017).

Ao se comparar o0s halogénios cloro e fltor, o destaque € das amidas que apresentam uma
poténcia de, pelo menos, 2 vezes maior do que 0s ésteres quando o substituinte é o cloro e é 7,5
vezes mais ativa no analogo fluorado. E quando € analisado o perfil citotdxico, as amidas também
se destacam para ambos 0s substituintes com CCso de 751,9 para o cloro e de 689,3 para fluor,
enquanto que os ésteres possuem CCsg = 378,35 e 1390,28, para cloro e fltor, respectivamente.

Quanto ao efeito do substituinte metoxila, para ambas as func6es notou-se uma atividade
tripanocida consideravel. Na literatura é relatado que a amida que possui a metoxila na posicédo
para demonstra maior poténcia do que a do similar éster em, pelo menos, duas vezes frente as
formas tripomastigotas (VARELA et al., 2018). Neste presente trabalho, o resultado encontrado
mostrou que a amida metoxilada possui maior atividade nas formas epimastigotas do parasito em
1,3 vezes se comparada ao éster metoxilado. E ainda, ambos andlogos nao apresentaram efeito
citotoxico notavel, enquanto que a amida relatada na literatura apresenta tal efeito toxico.

Estes resultados sugerem que na presenca da dupla ligagdo, os analogos pertencentes a
funcdo das amidas se apresentam como melhores candidatos a serem estudadas com mais detalhes.

Alguns parametros a serem estudados e planejados é a variagdo da posi¢do e da
quantidade das insaturagdes. Sabe-se que a poténcia antiparasitaria € o principal fator a se otimizar,
entretanto o perfil citotoxico também deve ser levado em consideracgéo, pois uma boa seletividade

determinara a possibilidade de se ter um lider da série.
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Uma outra abordagem estratégica que pode ser feita é a terapia combinatdria, utilizando-
se o farmaco benznidazol juntamente a um anélogo do gibbilimbol, com o intuito de potencializar
principalmente a poténcia (CARTELAIN e LOSET, 2011).
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7 METODOLOGIAS

Foram divididas em subsecOes, iniciando-se pelos equipamentos, seguidos das
metodologias sintéticas e, por fim, as metodologias bioldgicas.

7.2 Equipamentos e materiais

O diclorometano (DCM) e a N,N-dimetilforammida (DMF) foram armazenados em
frascos munidos de peneiras moleculares 4A ativadas em mufla (250°C, por 15-24h) e mantidas
em dessecadores sob vacuo antes do uso (BURFIELD; SMITHERS, 2009).

O tetraidrofurano (THF) foi destilado em coluna tipo Vigreux e secado por meio da
metodologia Na®/Benzofenona (BURFIELD; SMITHERS, 2009).

As cromatoplacas (CCD) utilizadas continham as seguintes especificacdes: silica gel 60
G de 0,20 mm de espessura, em base de aluminio e indicador de fluorescéncia UV 254. As placas
foram visualizadas sob luz ultravioleta em comprimentos de onda 254 nm. Quando da necessidade
de se usar um revelador, este foi detalhado junto a metodologia.

As purificacdes foram realizadas por cromatografia em coluna de silica, em que se
empregou silica-gel 60 230-400 Mesh® - 0,200 a 0,360 nm), e placa preparativa de vidro 15 mm
x 15 mm de comprimento e largura, com 5 mm de espessura de camada de silica, confeccionadas
no proprio laboratorio.

Os espectros de absor¢cdo na regido do infravermelho foram realizados no
espectrofotdbmetro Thermo Scientific Nicolet-iS50 e os valores foram obtidos em nimero de onda
(wavenumbers, cm™). As andlises foram realizadas no Laboratorio de Analise Quimica de
Farmacos, na unidade Il Unifal-MG, Santa Clara.

Os espectros de RMN foram realizados no espectrometro Bruker AC-300, operando a 300
MHz para RMN de H e 75 MHz para *3C, locado no Laboratdrio de Ressonancia Magnética
Nuclear, no Campus Il da Unifal-MG.

Os testes bioldgicos para investigacdo do potencial tripanocida foram feitos em
colaboragdo com o professor Ivo Santana Caldas, do Instituto de Ciéncias Biomédicas da

Universidade Federal de Alfenas, Minas Gerais.



80

7.3 Metodologias sintéticas

7.3.1 Procedimento para a sintese do (E)-4-octenol (VYVYAN et al., 2002)

, 1) LAIH,
/\/\/\')OL 2) H,0, NaOH 10%
X 0N THF T NN 0H
23 96% 24

A um baldo bitubulado de fundo redondo recém retirado da estufa a 110 °C, munido de
agitacdo magnética e sob atmosfera inerte de argonio, adicionou-se 1,450 g de LiAlH4 (38,214
mmol, 1,3 equivalente). Em seguida, com ajuda de uma seringa, adicionou-se cuidadosamente 60
mL de THF seco através do septo presente na boca do baldo. Na sequéncia, foi adicionada, gota a
gota, uma solucdo contendo 5,7 mL de (E)-4-octenoato de etila (29,395 mmol) em 15 mL de THF
seco ao sistema reacional, enquanto o baldo era mantido a temperatura de 0°C. Apoés a adi¢do, a
reacao foi deixada a aclimatar em temperatura ambiente e mantida sob agitacdo durante a noite.
Como ndo foi possivel identificar a presenca do material de partida em cromatografia em camada
delgada, uma vez que essa substancia ndo absorve no comprimento de onda na regido do
ultravioleta, ndo foi possivel avaliar seu consumo e optou-se por deixar a reacao por 24 horas,
como relatado por Vyvyan e colaboradores (2001). Decorrido esse tempo, adicionou-se solucéo
aquosa de NaOH 10% e H20O gelada até a formacdo de um precipitado branco, caracterizando o
consumo total do excesso de hidreto. Apos filtracdo desse precipitado, o residuo foi lavado com
solucdo saturada de NaClq) e 0 THF evaporado sob presséo reduzida. Posteriormente o residuo
foi extraido com 3x de 10 mL de acetato de etila (ou diclorometano), o qual foi evaporado sob
pressdo reduzida para render 3,619 g (96%) de um liquido incolor (24) e que foi utilizado nas

etapas subsequentes sem prévia purificagéo.



81

7.3.1.1 Dados de caracterizacao de (E)-4-octen-1-ol (24)

7 5 3 1 Formula molecular: CgH160

MM: 128,212 g.mol™?
NN 0H g

Aspecto: Liquido incolor

IV (ATIR, © max, cm1): 3329 (O-H,), 2927 (C-H sp?), 1055 (C-OH), 965 (=CH).

RMN de *H (6; CDCls; 300 MHz): ¢ 5,49-5,35 (m, 2H): 3,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,10-2,04 (m,
2H); 1,98-1,92 (m, 2H): 1,62 (quint, J = 6,5 Hz, J = 14,1 Hz, 2H), 1,35 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,6
Hz, 2H), e 0,87 (t, J = 7,3, 3H).

RMN de 3C (9; CDCl3; 75 MHz): § 131,1; 129,7; 62,6; 34,7; 32,5; 29,0; 22,7; € 13,7.

7.3.2 Procedimento para a sintese do metanossulfonato de (E)-4-octen-1-ila (CROSSLAND
R.K.; SERVIS, K.L., 1970)

T \/I\_I\/ (0]
\ \ n
AN Cl—§-CH; —— ANRXNN0-5-CH + HC
5 DCM 5
24 0°-ta. 22
86%

A um balédo de fundo redondo, contendo 3 mL DMC, em banho de gelo a 0°C e munido
de agitacdo magnética foi adicionado 2 g (15,599 mmol, 1 equivalente.) de 24, e 4,34 mL de
trietilamina (31,198 mmol, 2 equivalentes). Posteriormente, 2,414 mL (2 equivalentes) de cloreto
de metanossulfonila foi adicionado gota a gota ao baldo contendo o sistema reagente ainda a 0°C.
O monitoramento da reacao se deu por cromatografia em camada delgada de silica (CCD, eluente
8:2; hexano : acetato de etila), com o uso de solucéo reveladora de permanganato de potassio
0,75% e vanilina sulfurica 2,5% (m/v; em etanol). Ao se determinar o fim da reacdo, seguiu-se
para a elaboracdo. O residuo da reacgdo foi filtrado e lavado 20 mL de solu¢éo saturada de NaCl ag),
extraida com 2 x 10 mL DCM, que entdo foi lavada com 10 mL HCI 1M e, por fim, lavada
novamente com 10 mL de agua gelada. Em seguida, o residuo organico foi secado com NaxSO4
anidro e o solvente evaporado sob presséo reduzida para render 2,78 g de 25 (86,6%) de um liquido

laranja, o qual foi submetido as reac¢fes subsequentes sem prévia purificacéo.




82

7.3.2.1 Dados de caracterizacdo de metanossulfonato de (E)-4-octen-1-ila (25)

7 5 3 1 0 9 Formula molecular: CoH1803S
AN MM: 206,302 g.mol™
O-§{—CHs Aspecto: Liguido laranja
8 6 4 2 0 '

IV (ATIR, © max, cm™): 2927 (C-H sp?), 1345 (0=S=0, estiramento assimétrico), 1169 (O=S=0,
estiramento simétrico), 961 (=CH).

RMN de 'H (5; CDClIs; 300 MHz): 6 5,51-5,30 (m, 2H); 4,21 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,10 (q, J = 7,0
Hz, 2H); 1,95 (g, J = 7,1, 2H); 1,65 (quint, J = 6,7 Hz, J = 14,1 Hz, 2H), 1,35 (sex, J = 7,3,J =
14,6 Hz, 2H), 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de 13C (6; CDCls; 75 MHz): 6 132,2; 129,7; 69,6; 37,4; 34,7; 32,5; 28,9; 22,6; e 13,7.

7.3.3 Procedimento para sintese do (E)-1-azidooct-4-eno (SKARZEWSKI et al., 2001)

O NaN
" 3
WO—S—CW - /\/\/\/\N3
" DMF 2
65%

A um baldo de fundo redondo, munido de agitacdo e aquecimento, foi adicionado 2,7 g
(13,478 mmol, 1 equivalente) de 25 contendo 30 mL de DMF previamente seco, juntamente com
1,752 g de NaNs (26,957 mmol, 2 equivalentes). A reagdo foi mantida a temperatura de 90°C e
monitorada por CCD, eluente 9:1; hexano:acetato de etila, revelado com vanilina sulfirica 2,5%
(m/v; em etanol). Ao se observar o fim da reacéo apos 18 horas pelo consumo completo do material
de partida, lavou-se a reacdo com 30 mL de agua e extraiu-se com 3 x 30mL de hexano. O residuo
foi secado com NaxSOys), filtrado e teve o solvente evaporado para render 1,360 g de 26 (65%),

que foi utilizado na etapa sequencial sem prévia purificacéo.
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7.3.3.1 Dados de caracterizagao de (E)-1-azidooct-4-eno (26)

7 5 3 1 Férmula molecular: CgHisN3

/\/\/\/\N MM: 153,224 g.mol'l
3

Aspecto: Liquido amarelo claro

IV (ATIR, © max, cm™): 2927 (C-H sp?), 2091 (N=N=N, estiramento), 967 (=CH)

RMN de 'H (5; CDClIs; 300 MHz): § 5,50-5,30 (m, 2H); 3,25 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 2,07 (9, J = 6,9
Hz, 2H); 1,96 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 1,65 (quint, J=7,1 Hz, J = 14,2 Hz, 2H), 1,36 (sex, J = 7,3 Hz,
J=14,6 Hz, 2H), e 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de C (6; CDCls; 75 MHz): § 131,9; 128,5; 50,8; 34,7; 29,6; 28,7; 22,7; € 13,7.

7.3.4 Procedimento para a sintese de (E)-octen-1-amina (DUFOR et al., 1992)

1) LIAIH,
o)
WN 2) 10, NaOH 10/0‘ MMNH
3 THF 2
26 300, 27

A um baldo bitubulado munido de agitacdo e condicionado com atmosfera de Argonio,
adicionou-se 0,747 g (1,968 mmol, 1,5 equivalente) de LiAlIH4 e 20 mL de THF previamente seco.
Na sequéncia foi adicionado, com auxilio de uma seringa, 0,231 g do azido 26 (1,514 mmol, 1
equivalente) e deixou-se agitar durante a noite em temperatura ambiente. A reacdo foi terminada
com adi¢es sucessivas de NaOH 15% e agua. Posteriormente, filtrou-se o residuo branco formado
apos o consumo do excesso do hidreto e evaporou-se o THF. Por fim, o filtrado foi submetido a

extragcdo com 3 x 5 mL de DCM. O DCM foi evaporado e a reacdo rendeu 32% de conversao.
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7.3.5 Procedimento geral para a sintese dos cloretos de acila para-substituidos (BEAK et al.,

1987)
Q 0
C,0,Cl,, DMF
OH > Cl
DCM
R ta. R
28.h: R =NO, 28.I: R = t-buil 28_-62_ R - NO, 28.e: R_= t-butil
28.iR=Cl  28.m: R=OCHj, 28.b:R=Cl  28.f:R=0CH;
28.i; R=F 28.c.R=F 28.g: R=H
28.k: R = CH, 28.d: R =CHj

A um baldo munido de agitacdo magnética, sob atmosfera de Argdnio, a temperatura de
0°C e contendo 1,871 mmol (1 equivalente) do &cido para-substituido em questdo, foi adicionado
4 mL de diclorometano previamente seco. Em seguida, adicionou-se quantidade catalitica de DMF
e 2,433 mmol (1,3 equivalente) de cloreto de oxalila gota a gota, manteve-se a agitacdo e deixou-
se aclimatar a temperatura ambiente. O acompanhamento da reacdo foi feito por meio de
cromatografia em camada delgada de silica (CCD, eluente 9:1; Hexano:Acetato de etila) e ao
notar-se o consumo total do material de partida apos 2-3h, evaporou-se o0 excesso do cloreto de
oxalila em evaporador rotativo e utilizou-se o residuo da reacéo para a proxima etapa sem prévia

purificacéo.

7.3.6 Procedimento geral para a sintese das amidas alquenilicas analogas do gibbilimbol B
(MONTALBETTI et al., 2005)

0 0
/\/WNH + Cl NaOH 2M » NW\/\
2 DCM H
27 R t.a. R
28.;; R=NO, 28.n:R = t-butil 29: R=NO,; 33:R = t-butil
28k: R=Cl  28.0: R = OCHj 30:R=Cl 34:R=0CH,
28.:R = 31:R=F
28.m: R = CH, 32: R = CH,

Ao baldo contendo o cloreto de &cido correspondente recém preparado e 10 mL de

diclorometano foi adicionado 4 mL de NaOH 2M. Em seguida, a temperatura de 0°C e sob agitacao
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adicionou-se 0,1522 g (E)-4-octen-1-amina (1,196 mmol, 1 equivalente) solubilizada em 5 mL de
diclorometano. Manteve-se o sistema em agitacdo até que o consumo do material de partida foi
verificado por CCD, eluente 7:3, hexano: acetato de etila, com revelador de 0,2% m/v ninhidrina
etanolica e aquecimento. Posteriormente, o contetddo da reagéo foi lavado com 2 x 10 mL H20, 1
x 10 mL NaOHyg), 1 x 10%, HCl(g) 2M e novamente com 10 mL de H20. Por fim, os residuo da
reacdo foi purificado por CCS, 8:2, hexano: acetato de etila ou com placa de CCD preparativa,

como especificado na metodologia, eluente 7:3, hexano: acetato de etila.

7.3.6.1 Dados de caracterizagdo de (E)-4-nitro-N-(oct-4-en-1-ila)benzamidas (29)

0] \ , , , Formula molecular: CisH20N203
6 0 4 /1\/3\;\/7\ MM: 276,331 g.mol*
7 N Aspecto: Sélido branco
H 2' 4' 6 8 Rendimento: 30%
O2N"4 5 3 Faixa de Fusdo: 65-67°C

IV (ATIR, © max, cm™): 3292 (N-H, estiramento), 2923 (C-H, sp?), 1634 (C=0, estiramento), 1343
(NO, estiramento simétrico), 1315 (C-N, estiramento), 976 (=CH).

RMN de 1H (¢; CDCIs; 300 MHz): § 8,27 (ddd, 3] = 2,2 Hz; 4 = 2,2 Hz; 3J = 8,9 Hz, 2H); 7,90
(ddd, 53 = 2,2 Hz; %3 = 2,2 Hz; 3] = 8,9 Hz, 2H); 6,30 (s, 1H); 5,52-5,36 (m, 2H); 3,48 (g, 3J = 6,9
Hz, 2H); 2,11 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H); 1,95 (q, J = 7,1 Hz, J = 14,2 Hz, 2H); 1,70 (quint, J = 7,1 Hz,
J=14,2 Hz, 2H); 1,35 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,9 Hz, 2H); e 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de 3C (6; CDCIls; 75 MHz): 6 165,5; 149,6; 140,5; 131,8; 129,0; 128,1; 123,9; 40,2; 34,7,
30,2; 29,3; 22,7; e 13,8.
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7.3.6.2 Dados de caracterizagdo de (E)-4-cloro-N-(oct-4-en-1-ila)benzamidas (30)

Formula molecular: CisH20CINO
MM: 265, 778 g.mol™*

Aspecto: Solido branco
Rendimento: 13%

Ponto de Fusédo: 51°C

IV (ATIR,  max, cm™): 3325 (N-H, estiramento), 2924 (C-H, sp?), 1631 (C=0, estiramento), 976
(=CH).

RMN de IH (¢; CDCls; 300 MHz): ¢ 7,68 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 7,39 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 6,15
(s, 1H); 5,52-5,36 (m, 2H); 3,44 (g, 3] = 6,9 Hz, 2H); 2,09 (q, 3J = 7,2 Hz, 2H); 1,95 (q, J = 7,1
Hz, J = 14,2 Hz, 2H); 1,67 (quint, J = 7,4 Hz, J = 14,5 Hz, 2H); 1,35 (sex, J = 7,5 Hz, J = 14,9 Hz,
2H); e 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de 3C (#; CDCIls; 75 MHz): 6 165,5; 137,7; 133,2; 131,6; 129,2; 128,9; 128,4; 39,9; 34,8;
30,2; 29,4; 22,7; e 13,8.

7.3.6.3 Dados de caracterizacao de (E)-4-fluoro-N-(oct-4-en-1-ila)benzamida (31)

Foérmula molecular: CisH20FNO
MM: 249, 323 g.mol*

Aspecto: Oleo esbranquigado
Rendimento: 32%

IV (ATIR,  max, cm™): 3296 (N-H, estiramento), 2928 (C-H, sp?), 1627 (C=0, estiramento), 973
(=CH).

RMN de H (6; CDCls; 300 MHz): ¢ 7,71 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 6,90 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 6,22
(s, 1H); 5,50-5,35 (m, 2H); 3,42 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,07 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H); 1,94 (9, J = 7,4
Hz, 2H); 1,65 (quint, J = 7,4 Hz, J = 14,5 Hz, 2H); 1,34 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,8 Hz, 2H); e 0,86
(t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de 3C (¢; CDCls; 75 MHz): § 167,5; 165,8; 164,1; 132,2; 132.1; 131,6; 128,9; 126,8;
115,73; 115,44, 64,77; 34,7; 29,1; 28,6; 22,7; 13,8.
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7.3.6.4 Dados de caracterizacao de (E)-4-(tert-butil)-N-(oct-4-en-1-ila)benzamidas (32)

Férmula molecular: C19H29NO
MM: 287,439 g.mol™

Aspecto: Liquido amarelo
Rendimento: 40%

IV (ATIR, © max, cm™): 3314 (N-H, estiramento), 2926 (C-H, sp?), 1633 (C=0, estiramento), 965
(=CH).

RMN de 'H (6; CDCls; 300 MHz): 6 7,68 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 7,42 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 6,29
(s, 1H); 5,51-5,36 (m, 2H); 3,44 (q, J = 6,9 Hz, 2H); 2,09 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,95 (q, J = 7,0 Hz,
2H); 1,67 (quint, J =7,4 Hz, J = 14,5 Hz, 2H); 1,41-1,29 (m, 10H); e 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN de 13C (4; CDClIs; 75 MHz): 6 167,5; 154,9; 132,0; 131,4; 129,3; 126,7; 125,9; 39,7; 35,0;
34,8; 31,3; 30,2; 29,5; 22,7; 13,8.

7.3.6.5 Dados de caracterizacao de (E)-4-metoxi-N-(oct-4-en-1-ila)benzamidas (33)

. , . , Formula molecular: C16H23NO2
5 9 4 Q@ 1 3 5 7 MM: 261,359 g.mol":
N /\/\M Aspecto: Sélido branco
8 7 H , ' ' ,  Rendimento: 21%
~ Q' 2 4 6 8" Faixa de Fusdo: 54-55°C
013
2

IV (ATIR, © max, cm™): 3309 (N-H, estiramento), 2927 (C-H, sp?), 1627 (C=0, estiramento), 973
(=CH).

RMN de H (6; CDCls; 300 MHz): 6 7,71 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 6,90 (dd, 3J = 8,7 Hz, 2H); 6,22
(s, 1H); 5,50-5,35 (m, 2H); 3,42 (q, 3J = 6,9 Hz, 2H); 2,07 (q, 3J = 7,1 Hz, 2H); 1,94 (9, J = 7,4
Hz, 2H); 1,65 (quint, J=7,4 Hz, J = 14,5 Hz, 2H); 1,34 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,8 Hz, 2H); e 0,86
(t, J=7,3 Hz, 3H).

RMN de 3C (4; CDClz; 75 MHz): 6 167,1; 162,1; 131,4; 129,3; 128,7; 127,1; 113,7; 55,4; 39,7,
34,7, 30,2; 29,5; 22,7; 13,8.
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7.3.7 Procedimento geral para a sintese dos ésteres alquenilicos analogos do gibbilimbol B
(ZHANG, X.; GUO, S.; TANG, P., 2015)

0 O
AN cl _PMAP, TEA 0NN
DCM
24 R 0°C-ta. R
28.j: R=NO, 28.n:R=t-butl 35:R=NO, 39:R = t-butil
28.k: R=Cl 28.0:R=0CH; 36:R=Cl 40: R = OCH;4
28.:R=F 28.p:R=H 37:R=F 41:R=H
28.m: R = CH;4 38: R =CHj,

Ao baldo contendo o devido cloreto de acido para-substituido recém preparado, munido
de agitacdo e a temperatura de 0°C, adicionou-se 10 mL de diclorometano previamente seco, 0,038
g de dimetilaminopiridina (0,311 mmol, 0,2 equivalente), 0,326 mL de trietilamina (2,34 mmol,
1,5 equivalente) e, por fim, gota a gota 0,2 g (1,559 mmol, 1 equivalente) do (E)-4-octen-1-ol. A
reacdo foi deixada sob agitacdo vigorosa e a aclimatar sob temperatura ambiente, tendo sido
monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD, eluente 9:1; Hexano:Acetato de Etila,
solucdo reveladora de vanilina sulfirica e aquecimento da cromatoplaca) por 12 horas até que se
observou o consumo do material de partida. Elaborou-se a reacdo adicionando-se 1 x 10 mL de
solugéo aquosa de HCI 1M, 1 x 10 mL H20, 2 x 10 mL NaHCO3 e novamente com 1 x 10 mL de
H2Oq). O residuo foi seco com NaxSOss), filtrado e evaporado sob pressdo reduzida. Para
purificacdo fez-se coluna cromatogréafica de silica (CCS, eluente 9:1; Hexano: Acetato de Etila),
mas nao se conseguiu boa resolucéo. Por isso optou-se pela realizacdo de uma placa preparativa

de camada delgada de silica (CCD preparativa, eluente 9:1; hexano: acetato de etila).

7.3.8 Procedimento geral para a sintese dos ésteres alquenilicos analogos do gibbilimbol B
(OWEN et al., 2002)

A um baldo de fundo redondo contendo 8 mL de tolueno e a 95°C foi adicionado 1,0
mmol do &cido carboxilico correspondente e 0,1 mL de H2SOa4q) concentrado. Em seguida, 1,2
mmol do alcool correspondente (24 ou XX) foi solubilizado em 2 mL de tolueno e adicionado gota

a gota no sistema reacional. A reacgdo foi acompanhada por CCD, eluente 9:1; hexano: acetato de
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etila, com o auxilio do revelador vanilina sulfidrica 2,5% (m/v; em etanol). Ao constatar o término
da reacdo, deixou-se resfriar e iniciou-se a elaborag&o. Primeiramente lavou-se 3 x 10 mL
NaHCO3(ag), Sequido de 2 x 10 mL H20), o residuo foi secado com Na2SO4s), filtrado e evaporado

em rotaevaporador.

7.3.8.1 Dados de caracterizagdo de 4-nitrobenzoato de (E)-oct-4-en-1-il (34)

@] , , . . Férmula molecular: Ci1sH19NO4
5 1 3 5 7 0
6 4 PSRN MM: 277,315 g.mol
7 O ' ' ' ' Aspecto: Liquido amarelo
22 4 6 8 Rendimento: M1: 10,1%: M2: 40%
OoN"4 ) 3

IV (ATIR, © max, cm™): 2926 (C-H, sp?), 1721 (C=0, estiramento), 1268 (C-O-C, estiramento),
967 (=CH).

RMN de IH (6; CDCls; 300 MHz): 6 8,29 (ddd, J = 8,9 Hz, 2H); 8,20 (ddd, J = 8,9 Hz, 2H);
5,52-5,36 (M, 2H); 4,37 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,15 (q, J = 7,0 Hz, 2H); 1,95 (g, J = 6,9 Hz, 2H);
1,85 (quint, J = 6,5 Hz, J = 14,3 Hz, 2H); 1,35 (sex, J = 7,5 Hz, J = 14,9, 2H); e 0,87 (t, J = 7,3
Hz, 3H).

RMN de 3C (#; CDCls; 75 MHz): 6 164,8; 150,5; 135,9; 131,8; 130,8; 128,6; 123,6; 65,6; 34,7;
29,0; 28,8; 22,7; e 13,7.

7.3.8.2 Dados de caracterizacao de 4-clorobenzoato de (E)-oct-4-em-1-il (35)

5 0] TR 5 7 Férmula molecular: Ci1sH19CIO>
6 4 PPN MM: 266,763 g.mol*
7 O Aspecto: Liquido amarelo claro
2" 4 6' 8 Rendimento: M1: 6%; M2: 17%
CI7™1 >3
2

IV (ATIR, © max, cm™): 2927 (C-H, sp?), 1718 (C=0, estiramento), 1260 (C-O-C, estiramento),
966 (=CH).

RMN de H (8; CDCls; 300 MHz): § 7,97 (dd, J = 8,7 Hz, 2H); 7,40 (dd, J = 8,7 Hz, 2H); 5,51-
5,36 (M, 2H); 4,31 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,14 (g, J = 6,7 Hz, 2H); 1,95 (g, J = 7,0 Hz, 2H); 1,82
(quint, J=6,6 Hz, J = 14,1 Hz, 2H); 1,35 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,7 2H); e 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
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RMN de 3C (§; CDCIs; 75 MHz): 6 165,9; 139,3; 131,6; 131,0; 129,0; 128,8; 128,8; 64,8; 34,7;
28,6; 22,7; e 13,7.

7.3.8.3 Dados de caracterizagdo de 4-fluorobenzoato de (E)-oct-4-en-1-il (36)

Formula molecular: C1sH19FO>
MM: 250,308 g.mol*

. ' ' ' Aspecto: Liquido amarelo claro
2 4 6 8 Rendimento: M1: 6%; M2: 30%

IV (ATIR, © max, cm™): 2957 (C-H, sp?), 1721 (C=0, estiramento), 1268 (C-O-C, estiramento),
967 (=CH).

RMN de 'H (6; CDCls; 300 MHz): 6 8,09-8,02 (m, 2H); 7,14-7,07 (m, 2H); 5,52-5,36 (m, 2H);
4,31 (t,J=6,6 Hz, 2H); 2,18-2,11 (m, 2H); 1,99-1,92 (m, 2H); 1,87-1,78 (m, 2H); 1,36 (sextupleto,
J=7,4Hz, 2H); 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de C (¢; CDCls; 75 MHz): 6 167,9; 165,7; 164,0; 132,1; 132,0; 131,5; 128,7; 126,7;
115,6; 115,3; 64,6; 34,6; 29,0; 28,5; 22,6; e 13,6.

7.3.8.4 Dados de caracterizacdo de 4-metilbenzoato de (E)-oct-4-en-1-ila (37)

9 . . , , Formula molecular: Ci6H220:
6 5 4 ™ 3 5 7 MM: 246,344 g.mol™
O/\W Aspecto: Liquido amarelo claro
7 > 4 & g Rendimento: M1: 4%; M2: 79%
5 1 3
2

IV (ATIR, © max, cm™): 2958 (C-H, sp?), 1717 (C=0, estiramento), 1269 (C-O-C, estiramento),
966 (=CH).

RMN de 'H (#; CDCls; 300 MHz): ¢ 7,93 (dd, J = 8,1 Hz, 2H); 7,23 (dd, 3J = 7,9 Hz, 2H); 5,52-
5,37 (m, 2H); 4,30 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,40 (s, 3H); 2,15 (g, J = 6,5 Hz, 2H); 1,95 (q, J = 6,9 Hz,
2H); 1,82 (quint, J = 6,6 Hz, J = 14,2 Hz, 2H); 1,35 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,8 Hz, 2H); e 0,87 (t,
J=7,3Hz, 3H).

RMN de 13C (6; CDCls; 75 MHz): § 166,7; 156,4; 131,4; 129,4; 128,9; 127,7; 125,3; 64,2; 35,0;
34,6; 31,1; 29,0; 28,6; 22,6; e 13,6.
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7.3.8.5 Dados de caracterizagao de 4-(t-butil)benzoato de (E)-oct-4-en-1-ila (38)

Formula molecular: C19H280>
MM: 288,208 g.mol*

Aspecto: Liquido amarelo claro
Rendimento: M1: 5%; M2: 60%

IV (ATIR, © max, cm™): 2958 (C-H, sp?), 1717 (C=0, estiramento), 1269 (C-O-C, estiramento),
966 (=CH).

RMN de 1H (#; CDCls; 300 MHz): ¢ 7,97 (dd, 3J = 8,6 Hz, 2H); 7,45 (dd, 3J = 8,6, 2H); 5,52-
5,37 (m, 2H); 4,30 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,15 (g, J = 6,7 Hz, 2H); 1,96 (q, J = 7 Hz, 2H); 1,82 (quint,
J=6,6 Hz, J = 14,2 Hz, 2H); 1,42-1,30 (m, 11H) 1,36 (sex, J = 7,3 Hz, 2H); e 0,88 (t, J = 7,3 Hz,
3H).

RMN de 13C (d; CDCls; 75 MHz): ¢ 166,8; 156,5; 131,5; 129,5; 129,0 127,8; 125,4; 64,3; 35,1;
34,8; 31,2; 29,1; 28,7; 22,7 e 13,8.

7.3.8.6 Dados de caracterizacdo de 4-metoxibenzoato de (E)-oct-4-en-1-ila (39)

9) , . . . Formula molecular: C16H2203
5 S 4 ™ 3 5 7 MM: 262,344 g.mol™
OW Aspecto: Liquido amarelo claro
8 7 , . . ,  Rendimento: M1: -; M2: 29%
~ 2 4 6 8
07y >3
2

IV (ATIR, © max, cm™): 2958 (C-H, sp?), 1717 (C=0, estiramento), 1269 (C-O-C, estiramento),
966 (=CH).

RMN de H (6; CDCls; 300 MHz): 6 7,99 (dd, 3J = 9,0 Hz, 2H); 6,91 (dd, J = 8,9 Hz, 2H); 5,51-
5,37 (m, 2H); 4,28 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 3,85 (s, 3H); 2,14 (q, J = 6,8 Hz, 2H); 1,95 (g, J = 7,0 Hz,
2H); 1,81 (quint, J = 6,5 Hz, J = 14,2 Hz, 2H); 1,35 (sex, J= 7,4 Hz, J = 14,8 Hz, 2H) ¢ 0,87 (t, J
= 7,3 Hz, 3H).

RMN de 13C (6; CDClIs; 75 MHz): § 166,5; 166,3; 131,6; 131,4; 129,0; 123,0; 113,6; 64,3; 55,5;
34,8;29,1; 28,7; 22,7 e 13,8.
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7.3.8.7 Dados de caracterizagdo de 4-benzoato de (E)-oct-4-en-1-ila (40)

9] , . ' ' Formula molecular: C1sH2002
5 4 " 3 5 7 MM: 232,381 g.mol!
6 OW Aspecto: Liquido amarelo claro
7 o " 5 8 Rendimento: M1: 7%; M2: 12%
1375
2

IV (ATIR, © max, cm™): 2958 (C-H, sp?), 1717 (C=0, estiramento), 1269 (C-O-C, estiramento),
966 (=CH).

RMN de IH (6; CDCls; 300 MHz): 6 8,04 (dd, 3J = 7,0 Hz, 2H); 7,55 (tt, 31 = 8,9, 1H); 7,43 (t, J
= 7,6 Hz, 2H); 5,52-5,37 (m, 2H); 4,32 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 2,16 (q, J = 6,6 Hz, 2H); 1,96 (q, J =
6,5 Hz, 2H): 1,83 (quint, J = 6,5 Hz, J = 14,8 Hz, 2H); 1,36 (sex, J = 7,4 Hz, J = 14,8 Hz, 2H) e
0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

RMN de 3C (#; CDCls; 75 MHz): 6 166,8; 132,9; 131,5; 130,6; 129,6; 128,9; 128,4; 64,6; 34,8;
29,1; 28,7; 22,7 e 13,8.

7.3.8.8 Dados de caracterizacgéo de 4-nitrobenzoato de octila (42)

O , , . . Férmula molecular: Ci5sH21NOg4
™3 5 7 MM: 279,331 g.mol-:

6 4 O/\/\/\/\ Aspecto: Liquido amarelo claro

Rendimento: 39%

O,N™4 3
2

IV (ATIR, © max, cm™): 2928 (C-H, sp?), 1720 (C=0, estiramento), 1318 (C-O-C, estiramento).
RMN de H (d; CDCls; 300 MHz): 6 8,29 (d, 3J = 9 Hz, 2H); 8,19 (d, 3J = 9,0 Hz, 2H); 4,28 (m,
2H); 1,73 (quint, J = 6,0 Hz, J = 12,1 Hz, 1H); 1,51-1,24 (m, 8H) e 0,97-0,87 (m, 6H).

RMN de 3C (4; CDCIls; 75 MHz): 6 164,9; 150,5; 136,0; 130,7; 123,6; 68,4; 38,9; 30,6; 29,0;
24,4, 23,0; 14,1 e 11,1.
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7.3.8.9 Dados de caracterizacdo de 4-clorobenzoato de octila (43)

O . . , . Férmula molecular: C15H2:CIO>
™3 5 7 MM: 268,779 g.mol™

6 4 . O/\/\/\/\ Aspecto: Liquido amarelo claro

Rendimento: 54%

IV (ATIR, © max, cm™): 2928 (C-H, sp?), 1705 (C=0, estiramento), 1248 (C-O-C, estiramento).
RMN de 'H (6; CDCIs; 300 MHz): 6 7,96 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,41 (d, 3J = 8,8 Hz, 2H); 4,28-
4,18 (m, 2H); 1,71 (quint, J = 6,0 Hz, J = 12,0 Hz, 1H); 1,50-1,25 (m, 8H) e 0,96-0,87 (m, 6H).
RMN de 3C (#; CDCIz; 75 MHz): 6 166,0; 139,3; 131,0; 129,1; 128,8; 67,7; 39,0; 30,6; 29,1;
24,0; 23,1; 14,2 e 11,2.

7.3.8.10 Dados de caracterizagdo de 4-fluorobenzoato de octila (44)

O , , \ , Formula molecular: Ci1sH2:FO2
LA S MM: 252,324 g.mol*

6 4 O/\/\/\/\ Aspecto: Liquido amarelo viscoso

Rendimento: 59%

IV (ATIR, © max, cm™): 2928 (C-H, sp?), 1717 (C=0, estiramento), 1266 (C-O-C, estiramento).
RMN de 'H (6; CDCIs; 300 MHz): 6 8,06 (d, 3J = 5,4 Hz, 2H); 8,03 (d, 3J = 5,4 Hz, 2H); 4,28-
4,18 (m, 2H); 1,70 (quint, J = 5,5 Hz, J = 11,0 Hz, 1H); 1,50-1,25 (m, 8H) e 0,96-0,87 (m, 6H).
RMN de 3C (#; CDCls; 75 MHz): 6 167,4; 165,9; 132,2; 126,8; 115,7; 67,5; 39,0; 30,7; 29,1;
21,4;23,1;14,2e 11,2.
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7.3.8.11 Dados de caracterizacao de 4-metilbenzoato de octila (45)

@) , , . . Formula molecular: C16H2402
L A A MM: 248,360 g.mol".

6 4 . O/\/\/\/‘\ Aspecto: Liquido amarelo viscoso

Rendimento: 12%

IV (ATIR, © max, cm™): 2927 (C-H, sp?), 1715 (C=0, estiramento), 1269 (C-O-C, estiramento).
RMN de 'H (6; CDCIs; 300 MHz): 6 7,93 (d, 3J = 8,2 Hz, 2H); 7,23 (d, 3J = 7,8 Hz, 2H); 4,27-
4,17 (m, 2H); 1,71 (quint, J = 6,1 Hz, J = 12,1 Hz, 1H); 1,51-1,23 (m, 8H) e 0,97-0,88 (m, 6H).
RMN de 3C (#; CDCIz; 75 MHz): 6 167,0; 143,5; 129,6; 129,1; 127,9; 67,2; 39,0; 30,7; 29,1;
24,1; 23,0; 21,7; 14,2 e 11,2.

7.3.8.12 Dados de caracterizagdo de 4-(tert-butil)benzoato de octila (46)

Formula molecular: Ci9H3002
MM: 290,440 g.mol™*

Aspecto: Liquido amarelo claro
Rendimento: 12%

IV (ATIR, © max, cm™):

RMN de 1H (#; CDCls; 300 MHz): ¢ 7,97 (dd, 3J = 8,5 Hz, 2H); 7,45 (dd, 3J = 8,5, 2H); 4,27-
4,17 (m, 2H); 1,70 (quint, J = 6,0 Hz, J = 12,0 Hz, 1H); 1,50-1,25 (m, 17H) e 0,96-0,87 (m, 6H).
RMN de 13C (d; CDCls; 75 MHz): ¢ 167,5; 134,8; 131,3; 129,2; 128,5 126,8; 53,4; 39,7; 34,6;
30,1; 29,3; 22,6 e 13,6.
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7.4 Metodologia para o ensaio da atividade tripanocida e da citotoxicidade

As metodologias para a avaliagdo das atividades foram divididas em dois subse¢des, em
que a primeira foi destinada a avaliacdo da atividade tripanocida em formas epimastigotas do

parasito e o outro da citotoxicidade em células de cardiomidcitos embrionarios (células H9C2).

7.4.1 Metodologia para o ensaio da atividade tripanocida nas formas epimastigotas

Para os ensaios in vitro, utilizou-se a forma epimastigota do parasito, muito utilizada para
triagem de potenciais farmacos para tratamento da doenca de Chagas devido facilidade de
obtencdo e manutencdo em meio de cultura.

Neste ensaio utilizou-se a cepa Y do T. cruzi para a avaliagéo do efeito anti-epimastigota
dos analogos e benznidazol, o farmaco a ser utilizado como padrdo nas avaliagfes. As formas
epimastigotas foram mantidas em laboratério em meio LIT (Liver Infusion Triptose) por
intermédio de repiques semanais. Para quantificar a atividade de cada composto sobre o0 parasito,
utilizou-se uma reacdo colorimétrica previamente padronizada. Ap6s contagem em camara de
Neubauer, ajustou-se o niimero de parasitos para a concentragio de 1,5x10%/mL. 100 microlitros
dessa suspensdo foram adicionados a cada poco da placa de 96 pogos, em duplicata.

Logo apds, concentracBes decrescentes das substancias, em um volume de 100 pL
(diluicdes previamente preparadas em outra placa), foram adicionadas aos pog¢os contendo
epimastigotas. Sete dilui¢cGes de cada substancia foram, entdo, testadas em duplicata. Incubou-se
as placas em estufa B.O.D., a 28 °C, por 72 horas. Foram adicionados, a cada placa, controles
negativos (meio), controles positivos (meio+parasitos), controles para avaliar o potencial dos
derivados e farmaco padrdo (meio+farmaco, na auséncia de parasitos) ou do DMSO (meio
+DMSO).

Ap0s esse periodo adicionou-se 20 pL de resazurina por poco e apos 12 horas realizou-
se a leitura da reacdo a 570 nm e 600 nm, utilizando um leitor de microplacas. A porcentagem de

inibicdo da proliferacdo foi calculada a partir da formula:
% inibicdo = 100 — [A570-(A600xR0) Tratado / A570-(A600xR0) Controle+] x100.
Nessa formula, A570 = absorbancia a 570 nm, A600 = absorbancia a 600 nm e Ro é o

fator de correcéo, calculado a partir dos valores de absorbancia do controle negativo, ou seja,

apenas meio de cultura e resazurina na auséncia de parasitos [Ro = (A570 /A600)]. A partir do
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percentual de inibicdo de cada concentragdo das substéncias sera calculada a Clsp, utilizando o

programa CalcuSyn.

7.4.2 Metodologia para o ensaio da citotoxicidade em células H9c2

Células da linhagem H9c2 (1x103) foram colocadas no meio DMEM (suplementado com
10% FBS, 1% glutamina 2 nM, e 0,2 % de gentamicina 200 pug/mL). Mil células H9c2 foram
emplacadas e encubadas a 37°C, 5% CO. por 24 horas. O meio de cultura foi substituido e para a
andlise do efeito toxico, a concentracdo maxima foi 200 pg/mL para cada substancia e benznidazol,
e um perfil de sete pontos com duas vezes de dilui¢des seriadas foram usadas em triplicatas durante
72 horas. Depois da incubagéo, adicionou-se resazurina (1 mM) e a leitura foi realizada no
intervalo de 570 e 600 nm apds 12 horas. A porcentagem inibitdria da proliferacao celular induzida
pelas substancias foi calculada utilizando a mesma férmula usada no ensaio da avaliacdo da
atividade tripanocida. Do percentual inibitorio, a CCso foi calculada utilizando o software

Compusyn.
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8 CONCLUSOES

Nesse trabalho € relatada a sintese de dezessete substancias analogas do gibbilimbol B,
em gue doze sdo inéditas e apresentam insaturacdo em C-4’ da cadeia lateral como caracteristica
em comum. Além disso, o estudo computacional dos perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos
auxiliaram no delineamento para a escolher quais analogos deveriam ser sintetizados.

Dessa forma, cinco das doze inédicas, pertencem a funcdo amida (R = 29-NO, 30-Cl,
31-F, 32-t-butil e 33-OCHj3), e as outras sete pertencem a funcdo éster (R = 34-NO, 35-Cl, 36-F,
37-CHs, 38-t-butil e 39-OCHjs, 40-H). As cinco restantes pertencem a funcdo éster, mas ndo
possuem a insaturacdo na cadeia lateral (R = 42-NO., 43-Cl, 44-F, 45-CHa, 46-t-butil).

Todas essas substancias foram submetidas aos testes bioldgicos para avaliacdo da
atividade da acdo tripanocida e da citotoxicidade. As amidas foram as que mais se destacaram na
poténcia bioldgica e demonstraram seletividade contra as formas epimastigotas do parasito (1S-33
=4,98; 1S-30 = 4,56), enquanto que os ésteres com insaturacdo foram os que obtiveram melhores
resultados de citotoxicidade em células H9c2. Os ésteres de cadeia alquilica apresentaram melhor
atividade frente as formas epimastigotas do que os alquenilicos (1S-46 = 4,62; 1S-43 = 4,1).

Pode-se concluir que a presenca da dupla ligagéo na posi¢do C-4’ nao foi importante para
atividade biologica dos ésteres, uma vez que seus semelhantes alquilicos se destacaram mais nesse
aspecto. Entretanto, nota-se que essa insaturacao parece auxiliar na manutencédo da citotoxicidade
dessas substancias, uma vez que todos ésteres alquenilicos possuiram o melhor perfil citotdxico
em células H9c2.

Os resultados encontrados para as amidas alquenilicas podem ser estudados em uma
proxima oportunidade para avaliar a importancia da dupla nessas duas fungbes organicas. E
importante pontuar que a estrutura do gibbilimbol B e de seus analogos alquenilicos podem ser
exploradas de outras formas.

Algumas modificagdes estruturais como a posicdo da insaturacdo, a posicéo e as classes
dos substituintes, bem como o sitio de reacdo na dupla podem mais explorados afim de se construir

um prototipo que apresente melhores caracteristicas desejadas.
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ANEXO 1 - ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Espectros na regido do infravermelho. ]
Ordem: Amidas, Esteres com insaturacéo, Esteres saturados. R = Cl, F, CHg, t-butil, OCH3s, H.
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Figura 58 - Espectro na regido do infravermelho de 30.

Fonte: Do autor.
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Figura 59 - Espectro na regido do infravermelho de 31.

Fonte: Do autor.
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Figura 60 - Espectro na regido

Fonte: Do autor.
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Fonte: Do autor.
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Figura 62 - Espectro na regido do infravermelho de 35.
Fonte: Do autor.
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Figura 63 - Espectro na regido do infravermelho de 36.
Fonte: Do autor.
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Figura 64 - Espectro na regido do infravermelho de 37.
Fonte: Do autor.
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Figura 65 - Espectro na regido do infravermelho de 38.
Fonte: Do autor.
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Figura 66 - Espectro na regido do infravermelho de 39.
Fonte: Do autor.
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ANEXO 2 - ESPECTROS DE RMN

Espectros de RMN de *H, **C; Subespectro de DEPT-135 acompanhados de tabela.
Ordem: Amidas, Esteres com insaturacdo, Esteres saturados. R = CI, F, CHg, t-butil, OCHs, H.
Apenas para 29: COSY, HMBC.
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Figura 72 - Mapa de correlagdo Homonuclear COSY (*H x H) de 29.
Fonte: Do autor.
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Figura 73 - Mapa de correlacdo Heteronuclear HMBC (*H x 3C) de 29.
Fonte: Do autor
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Figura 74 - Espectro de RMN de 'H de 30 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor

Tabela 20 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 30

H | Multiplicidade | o(ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb dd 7,68 3J=8,7
2e6 dd 7,39 3J=8,7
9 S 6,15 -
4’e5’ m 5,52-5,36 -
1 q (dt) 3,44 7.0
6 q (df) 2,09 7,2
3’ q (df) 1,95 7.0
2’ quint 1,67 3=74;=145
7 sex 1,35 3)=75:4=149
8’ t 0,88 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 75 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 30 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 21 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 30

C | d (ppm)
7 166,5
1 137,6
4 133,2
4 131,6
5° 1292
3e5 128,9
2e6 128,4
I 39,9
6 34,8
3’ 30,2
2 29,4
7 22,7
g’ 13,8

Fonte: Do autor.
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Figura 76 - Espectro de RMN de 'H de 31 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 22 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 31

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
2e6 dd 7,75 4=29:%=74
3eb tt 7,08 41=28;3=8/4

9 S 6,22 -

4’e5’ m 5,50-5,35 -

1’ q (dt) 3,43 6,9

6 q (df) 2,08 71

3’ q (dt) 1,95 7.4

2’ quint 1,67 3=74;=145

7 sex 1,35 30=74:4=148

8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 77 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 31 (CDCls, 75 MHz).

Fonte: Do autor.

Tabela 23 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 31

C o (ppm) Constante de
acoplamento J (Hz)

7 166,5 1c1F = 252
1 164,7 ;
4 131,5
4 131,0 -

3e5 129,2 3JczecsF = 9,1
5 129,2 -

2e6 113,7 2)coece-E = 21,7
I 55,49 -
6’ 34,7 -
3’ 30,2 -
2 29,5 -
7 22,7 -
8’ 13,8

Fonte: Do autor.
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Figura 78 - Espectro de RMN de 'H de 32. (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 24 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 32

H | Multiplicidade | J(ppm) |  Constante de acoplamento J (Hz)
2e6 dd 7,68 3J=8,7
3eb5 dd 7,42 3J=8,7

9’ S 6,19 -

4 e5 m 5,51-5,36 -

P q (dt) 3,44 6,9

6 q (df) 2,09 7,0

3’ q (dt) 1,95 7.0

2’ quint 1,67 3=74:4=145

7°,9,10e 11 m 1,41-1,29 -

8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 79 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 32 (CDCls, 75 MHz).

Fonte: Do autor.

Tabela 25 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 32

C | d (ppm)
7 167,5
1 154,9
4 132,0
4 131,4
5° 129,3
3¢5 126,7
2¢6 125,9
I 39,7
8 35,0
6 34,8
9,10 11 31,3
3 30,2
2 29,5
7 22,7
g’ 13,8

Fonte: Do autor.
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Figura 80 - Espectro de RMN de *H de 33. (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 26 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 33

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
2e6 dd 7,71 3J=8,7
3eb5 dd 6,90 3J=8,7

9 S 6,22 -

4’e5’ m 5,50-5,35 -

8 S 3,83

P q (df) 3,42 6,9

6 q (dt) 2,07 7.1

3’ q (dt) 1,94 7.4

2’ quint 1,65 8)=744=145

7 sex 1,34 3=7,4;%)=148

8’ t 0,86 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 81 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 33 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 27 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 33

C | d (ppm)
7 167,1
1 162,1
4 131,4
5° 1293
2e6 128,7
4 127,1
3e5 1137
I 55,49
8 39,7
6 34,7
3’ 30,2
2’ 29,5
7 22,7
g 13,8

Fonte: Do autor.
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Figura 82 - Espectro de RMN de 'H de 35 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 28 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 35

H | Multiplicidade J (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb dd 7,97 31=87
2eb6 dd 7,40 31=87
4e5 m 5,51-5,36 -
I t 4,31 6,6
6 q (dt) 2,14 6,7
3’ q (dt) 1,95 7,0
2’ quint 1,82 3=6,6;%=14,1
7 sex 1,35 3=74,4=147
8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor
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Figura 83 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 35 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 29 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 35

C | d (ppm)
7 165,9
1 139,3
5 131,6
3e5 131,0
4 129,0
4 1288
2e6 1288
P’ 64,8
6 34,7
3 291
2 28.6
7 22.7
g’ 13,7

Fonte: Do autor.
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Figura 85 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 36 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 31 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 36

C | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)

1 165,83 Jc1r =252
7 165,82 -
3e5 131,2 3Jcaes.e=9,1
5 131,6 -
4 128,9 -
4 126,8 -
2e6 1155 2)coe6-F = 21,7
1’ 64,7 -
6’ 34,7 -
3 29,1 -
2’ 28,6 -
7 22,7 -
8’ 13,7 -

Fonte: Do autor.
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Figura 86 - Espectro de RMN de 'H de 37 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 32 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 37

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb dd 7,93 3J=8,1
2eb6 dd 7,23 33=79

4 e5’ m 5,52-5,37 -

1’ t 4,30 6,6

8 S 2,40 -

6 q (db) 2.15 6,5

3 q (dt) 1,95 6,9

2’ quint 1,82 31=6,6;4)=14,2

7 sex 1,35 30=74:4=148

8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 87 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 37 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 33 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 37

C | d (ppm)
7 166,0
1 1435
5 131,5
3e5 1297
2e6 129,1
4 129,0
4 1278
1 64,4
6 34,8
3’ 29,1
2 28,7
7 22,7
8 21,7
g 13,7

Fonte: Do autor.
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Figura 88 - Espectro de RMN de 'H de 38 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.
Tabela 34 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 38
H | Multiplicidade | o (ppm) |  Constante de acoplamento J (Hz)
3eb5 dd 7,97 3=18,6
2e6 dd 7,45 3)=8,6
4’e5’ m 5,52-5,37 -
I t 4,30 6,5
6’ g (dt) 2,15 6,7
3 g (dt) 1,96 7,0
2’ quint 1,82 3J=6,6;%=14,2
7,9,10e 11 m 1,42-1,30 -
8 t 0,88 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 89 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 38 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 35 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 38

C | J (ppm)
7 166,8
1 156,5
5° 131,5
3e5 1295
2e6 129,0
4’ 127,8
4 1254
I’ 64,3
8 35,1
6 34,8
9,10e 11 31,2
3 29,1
2’ 28,7
7 22,7
g 13,8

Fonte: Do autor.
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Figura 90 - Espectro de RMN de 'H de 39 (CDCls, 300 MHz).

Fonte: Do au

tor.

Tabela 36 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 39

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb dd 7,99 33=90
2e6 dd 6,91 3J=8,9

4 e5 m 5,51-5,37 -

1’ t 4,28 6,6

8 S 3,85 -

6 q (dt) 2,14 6,8

3 q (d) 1.95 7.0

2’ quint 1,81 3)=6,5;41=14,2

7 sex 1,35 31=74:4=148

8’ t 0,87 7,3

Fonte: Do autor.
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Figura 91 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 39 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 37 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 39

C | J (ppm)
7 166,5
1 163,3
3e5 131,6
4 131,4
5° 129,0
4 123,0
2e6 1136
1 64,3
8 55,5
6 34,8
3’ 29,1
2’ 28,7
7 22,7
g’ 13,8

Fonte: Do autor.
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Figura 92 - Espectro de RMN de 'H de 40 (CDCls, 300 MHz).

Fonte: Do autor.
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Tabela 38 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios

Constante de acoplamento J (Hz)

d (ppm)

Multiplicidade
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Fonte: Do autor.



132

— 166.80

— 77.16 CDCI3

— B64.62

—13.80

T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100

90 8o
1 (ppm}

70

T
50

T
a0

40

T
30

T
20

10

T
]

T
-1

Figura 93 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 40 (CDCls, 75 MHz).

Fonte: Do autor.

Tabela 39 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 40

C | J (ppm)
7 166,8
1 132,9
4 131,5
4 130,6
2e6 1296
5 128,9
3e5 1284
1 64,6
6 34,8
3’ 29,1
2’ 28,7
7 22,7
g 13,8

Fonte: Do autor.
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Fonte: Do autor.
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Figura 94 - Espectro de RMN de 'H de 43 (CDCls, 300 MHz).

Tabela 40 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 43

Constante de acoplamento J (Hz)

H | Multiplicidade | o (ppm) |
3e5 d 7,96 39=88
2¢6 d 7,41 =88
1 m 4,28-4,18 -
X q (dt) 1,71 33=6,0,7=12,0
3,4,5¢6 m 1,50-1,25 -
7e8 m 0,96-0,87 -

Fonte: Do autor.
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Figura 95 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 43 (CDCls, 75 MHz).

Fonte: Do autor.

Tabela 41 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 43

C | J (ppm)
7 166,0
1 139,3
3e5 131,0
4 129,1
2e6 128,8
1’ 67,7
2 39,0
3 30,6
4 29,1
5 24,0
6 23,1
7 14,2
g 11,2

Fonte: Do autor.
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Tabela 42 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 44

H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb5 dddd 8,04 3J=8,.8;4=28
2e6 tt 7,10 3)=8,5;%0=28
1’ m 4,28-4,18 -
2 q (dt) 1,75-167 3)=55:4=11
3,4, 5¢e6’ m 1,50-1,25 -
7 el m 0,96-0,87 -

Fonte: Do autor.
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Figura 97 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 44 (CDCls, 75 MHz).

Fonte: Do autor.

Tabela 43 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 44

C o (ppm) Constante de
acoplamento J (Hz)
7 165,9 ;
1 165,8 2Jc1F = 252,0
3e5 132,2 4Jczecs-F = 9,0
4 126,8 -
2eb6 115,7 3)coece-F = 21
I 67,5 -
2’ 39,0
3’ 30,7 -
4 29,1 -
5 24,1
6’ 23,1
7 14,2
8’ 11,2

Fonte: Do autor.
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Figura 98 - Espectro de RMN de 'H de 45 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 44 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 45

H Multiplicidade | J (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3eb d 7,93 3J=8,2
2eb6 d 7,23 33=78
1’ m 4,27-4,17 -
8 S 2,41 -
2 q (dt) 1,71 33=6,1;4=12,1
3,4, 5¢e6’ m 1,51-1,23 -
7 ed m 0,97-0,88 -

Fonte: Do autor.
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Figura 99 - Espectro de RMN de *3C e Subespectro de DEPT-135 de 45 (CDCls, 75 MHz).

Fonte: Do autor.

Tabela 45 - Deslocamentos quimicos para 0s carbonos de 45

C | J (ppm)
7 167,0
1 1435
3e5 129,6
2e6 129,1
4 127,9
1 67,2
2 39,0
3’ 30,7
4 29,1
5’ 24,1
6 23,0
8 21,7
7 14,2
8’ 11,2

Fonte: Do autor
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Figura 100 - Espectro de RMN de 'H de 46 (CDCls, 300 MHz).
Fonte: Do autor.
Tabela 46 - Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para os hidrogénios de 46
H | Multiplicidade | o (ppm) | Constante de acoplamento J (Hz)
3e5 d 7,96 8J=85
2eb6 d 7,45 3J=85
1’ m 4,27-4,17 -
2 q (dt) 1,70 31=6,0;41=12,0
3,4,5e6’ m 1,50-1,25 -
7 ed m 0,96-0,87 -

Fonte: Do autor.
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Figura 101 - Espectro de RMN de *C e Subespectro de DEPT-135 de 46 (CDCls, 75 MHz).
Fonte: Do autor.

Tabela 47 - Deslocamentos quimicos para os carbonos de 46

C | J (ppm)
7 166,8
1 156,4
3e5 1294
4 127,8
2e6 1253
1 67,0
2 38,9
8 35,0
9,10e 11 31,1
3 30,6
4 29,0
5 24,0
6 23,0
7 14,9
g 11,3

Fonte: Do autor



