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Resumo

A goniotalamina (9), produto natural isolado de diversas plantas do género
Goniothalamus, vem se destacando por sua poténcia em teste de triagem in vitro
contra linhagens de células tumorais, bem como pelos resultados positivos em
modelos tumorais in vivo. Isso faz com que a goniotalamina sirva como modelo
para a sintese e avaliagao de novos compostos.

Com base nisso, propomos sintetizar e avaliar a atividade citotéxica de
duas classes de derivados de 9. A primeira classe sdo os derivados com
substituintes oxigenados na posi¢cao 4 da 5,6-di-hidropiran-2-ona. Os derivados
alquil e acil (17,24-28) foram obtidos a partir da kavalactona (23) através de
reacgdes classicas de alquilagdo e acilagdo em rendimentos que variaram de baixo
a excelente. Por sua vez, a kavalactona (23) foi obtida através de uma reacao de
aldol seguida de lactonizagao in situ entre o cinamaldeido (10) e acetoacetato de
etila (29) em 15% de rendimento. O ensaio de atividade antiproliferativa in vitro
mostrou que nenhum dos derivados avaliados foi mais citotoxico que a
goniotalamina (9) e que nenhum dos compostos apresentou seletividade para as
linhagens avaliadas.

Outra classe de compostos avaliada foram os derivados nitrogenados da
goniotalamina (9) que apresentam a substituicdo do anel lactdnico por um anel
lactdmico. Os derivados lactdmicos 46 a 51 foram sintetizados em 3 etapas e
rendimentos globais que variaram de 18 a 60%. A primeira etapa consistiu na
formacdo da imina a partir do respectivo aldeido (10,52-56) seguida de alilagéo
com brometo de aliimagnésio para a formacado da amina primaria 57. Esta foi
convertida em uma amida 58 através da reagcdo com cloreto de acriloila ou
crotonoila. E por fim, a lactama foi obtida apds o tratamento da amida 58 com 6
mol% do catalisador de Grubbs de segunda geragdo. A avaliagdo da atividade
antiproliferativa in vitro desses derivados mostrou que nenhum deles apresentou
citotoxicidade maior que 9. Entretanto, o derivado 49 apresentou seletividade para

duas linhagens de células tumorais PC-03 (prostata) e K562 (leucemia).
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Abstract

Goniothalamin (9), a natural product isolated from several plants of the
Goniothalamus genus, has been highlighted in the literature for presenting good
potency against human tumor cell lines in in vitro assays, as well as good results in
in vivo models. This makes goniothalamin a promising model for designing new
compounds.

Herein, we propose the synthesis and the cytotoxic evaluation of two
classes of goniothalamin derivatives. The first class comprises derivatives with
substituents at position 4 of the 5,6-di-hydropyran-2-one moiety. Alkyl and acyl
derivatives (17,24-28) were obtained from kavalactone (23) after well-known
alkylation and acylation reaction in bad to good yields. Kavalactone (23) was
obtained from cinnamaldehyde (10) and ethyl acetoacetate (29) via an aldol
reaction followed by in situ lactonization, in 15% vyield. The antiproliferative assay
showed that none of these derivatives was more cytotoxic than goniothalamin and
none presented selectivity for tumor cell lines.

The second class of compounds presents the substitution of the lactone by
a lactam moiety. Lactam derivatives 46 - 51 were synthesized in 3 steps and
overall yields ranging from 18 to 60%. The first step was the imine formation from
the respective aldehyde (10,52-56) followed by allylmagnesium bromide addition to
form primary amine 57. This was reacted with acryloyl or crotonoyl chloride to
generate amide 58. Finally, the desired lactam was obtained by treating amide 58
with 6 mol% of Grubbs’ second generation catalyst. The in vitro antiproliferative
evaluation showed that 9 was more cytotoxic than the derivatives. However,
derivative 49 presented selectivity for two tumor cell lines PC-03 (prostate) and
K562 (leukemia).
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Capitulo 1:

Introducao







Capitulo 1: Introducao

O cancer corresponde a segunda principal causa de morte na populagao
dos paises desenvolvidos, sendo superado apenas pelas doencas do sistema
cardiovascular. Segundo estimativas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
surgem a cada ano mais de 9 milhdes de novos casos e cerca de 7 milhdes de
pessoas vao a obito em decorréncia do cancer. No ano de 2008, 7,6 milhdes de
mortes foram atribuidas ao cancer, aproximadamente 13% dentre todos os tipos
de mortes. No Brasil, as estimativas para o ano de 2010, validas também para
2011, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (www.inca.gov.br), apontam
para 489.270 novos casos. A Figura 1 representa a estimativa da distribuicdo de

casos de cancer na populacao brasileira.

Tipos de cincer mais incidentes estimados para 2010, exceto pele nio melanoma, na

populagio brasileira
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Figura 1. Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2010, exceto melanoma, na

populacao brasileira.

A célula cancerigena caracteriza-se pela perda de fungao em consequiéncia
da auséncia de diferenciagao, proliferacao incontrolada, invasividade dos tecidos
adjacentes e metastase, cuja origem € consequéncia de alteragcdes genéticas.
Estas podem ser produzidas por diversos mecanismos, tais como a inativacédo de
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Capitulo 1: Introducao

genes supressores de tumor, ativagdo de oncogenes, inativacdo de genes
responsaveis pela apoptose e mutagdes produzidas por agentes quimicos, fisicos
e bioldgicos.’

Lactonas, em especial as 5,6-di-hidropiran-2-onas, sao estruturas presentes
em diversos produtos naturais, originarias de plantas, animais, fungos ou
organismos marinhos.? Esse grupo é responsavel por uma seérie de acgoes, tais
como vasodilatador, inibidor de fator de transcricdo NF-KB, inibidor de
ribonucleotideo redutase, anti-inflamatorio e citotoxicidade.> Dessa forma, essa
classe de compostos € bastante relatada na literatura e vem sendo intensamente
estudada, visando compostos antineoplasicos, uma vez que hoje existem grandes
esfor¢os na busca por tratamentos seguros e eficientes contra o cancer.

A leptomicina B (1) foi descoberta no inicio da década de 80 por Hamamoto
e colaboradores, em um programa que visava a busca por novos antibiéticos em
cepas de Streptomyces. Durante esses estudos, constatou-se que 1 apresentou

boa atividade inibitéria contra Schizosacchoromyces e Mucor.*

Leptomicina B

Figura 2. Estrutura da Leptomicina B (1).

Alguns anos mais tarde, reportou-se que a leptomicina apresentava uma
atividade citotoxica para leucemia L 1210 (ICso = 0,3 nM), além de apresentar

atividade in vivo em testes com camundongos.®

" a) Neckers, L. J. Biosci. 2007, 32, 517; b) Solit, D. B.; Chiosis, G. Drug Disc. Today 2008, 13, 38.
% Dickinson, J. M. Nat. Prod. Rep. 1993, 10, 71.

® Marco, J. A.; Carda, M.; Murga, J.; Falomir, E. Tefrahedron 2007, 63, 2929.

* Hamamoto, T.; Gunji, S.; Tsuji, H.; Beppu, T. J. Antibiot. 1983, 36, 639.

° a) Schaumberg, J. P.; Hokanson, G. C.; French, J. C. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984,
1450; b) Hurley, T. R.; Bunge, R. H.; Willmer, N. E.; Hokanson, G. C.; French, J. C. J. Antibiot.
1986, 39,1651.
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O modelo para a proposta de mecanismo de acéo da leptomicina B envolve
uma adigdo de Michael entre a lactona a,p-insaturada de 1 e a cisteina 528 da
CRM-1. A ligagéo covalente impede a formagdo do complexo proteina-proteina
que é essencial para o ciclo do transporte nucleocitoplasmatico. A sua seletividade
e eficacia a tornou alvo de inumeras publicagdes. Entretanto, a sua toxicidade a
impediu o avanco dos estudos clinicos.®

Outra molécula que também foi identificada como potente agente anticancer
€ a calistatina A (2). Ela foi isolada por Kobayashi e colaboradores de uma
esponja marinha Callyspongia truncata das ilhas Goto no Japao. Esse composto
mostrou-se muito potente em teste de citotoxicidade contra células KB (ICso 0,01
ng/mL). Em estudos posteriores, assim como para a leptomicina B, observou-se a
inibicao do sinal de exportacdo nuclear (NES) pela acédo da calistatina A.’

Calistatina A

Figura 3. Estrutura da calistatina A (2).

As anguinomicinas A e B (Figura 4) foram descobertas em um programa de
busca por novos antibidticos na década de 80. Esses compostos foram isolados
de cepas de Streptomyces. Ambos o0s compostos apresentaram elevada
citotoxicidade contra linhagem de leucemia P 388 e também potente atividade em
camundongos em testes in vivo.® Na década seguinte, outros membros dessa

familia, anguinomicinas C e D, foram descobertos a partir das mesmas cepas.

6 Bonazzi, S.; Eidam, O.; Gittinger, S.; Wach, J.-Y.; Zemp, |.; Kutay, U.; Gademann, K. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 1432.

’ a) Kobayashi, M.; Higuchi, K.; Murakami, N.; Tajima, H.; Aoki, S. Tetrahedron Lett. 1997, 38,
2859; b) Murakami, N.; Wang, W.; Aoki, S.; Kobayashi, M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5533.

8 Hayakawa, Y.; Adachi, K.; Komeshima, N. J. Antibiot. 1987, 40, 1349.
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Figura 4. Estruturas das anguinomicinas A a D.

Observou-se que esses compostos induziam apoptose em células tumorais
pRB-inativadas, enquanto que em células normais apenas causavam parada de
crescimento.’ A seletividade desses compostos, visto a pequena variagcao
estrutural em comparacdo com a calistatina A e leptomicina B, chamou a atencao
para estudos de inibigdo do transporte nucleocitoplasmatico. Gademann e
colaboradores observaram que a anguinomicina C e D também inibem o
transporte entre o nucleo e o citoplasma em concentragdes bem proximas as da
leptomicina B.°

Outra lactona natural que apresentou atividade antitumoral é a fostriecina
(8), isolada em 1983 por pesquisadores de uma empresa farmacéutica americana

a partir de uma subespécie de Streptomyces pulveraceus.'

HO-._.ONa

P~ =

HoC' “OH
Fostriecina

Figura 5. Estrutura da fostriecina (8).

® Hayakawa, Y.; Sohda, K. Y.; Shin-Ya, K.; Hidaka, T.; Seto, H. J. Antibiot. 1995, 48, 954.

"% a) Tunac, J. B.; Graham, B. D.; Dobson, W. E. J. Antibiot. 1983, 36, 1595; b) Stampwala, S. S.;
Bunge, R. H.; Hurley, T. R.; Willmer, N. E.; Brankiewicz, A. J.; Steinman, C. E.; Smitka, T. A,
French, J. C. J. Antibiot. 1983, 36, 1601.
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A fostriecina apresentou atividade antitumoral in vitro contra linhagens de
cancer de pulmao, mama, leucemia e ovario. In vivo, apresentou atividade contra
leucemia (L 1210 e P 388)."" As atividades in vitro e in vivo estdo diretamente
relacionadas com a capacidade de 8 em inibir a serina/treonina fosfatase PP2A
com uma seletividade de 30 000 vezes em relacdo a PP1."

Foram feitos estudos de fase clinica | com a fostriecina, porém estes foram
suspensos devido a sua instabilidade. Pesquisas estdo sendo feitas a fim de se
obter compostos mais estaveis, além de identificar grupos farmacoféricos.
Sugawara e colaboradores verificaram a interagao entre a lactona a,B-insaturada
com a cisteina 269 de uma subunidade catalitica da PP2A."

Pode-se observar que todas as moléculas citadas anteriormente
apresentam certa complexidade estrutural. Embora apresentem o sistema o,p-
insaturado, todas possuem uma grande quantidade de centros estereogénicos e
sistemas poliénicos passiveis de degradagédo, o que faz com que a sintese e a
armazenagem para testes em fase clinica sejam inviaveis. Uma das alternativas
que a Quimica Medicinal vem buscando é o emprego de moléculas simples, faceis
de sintetizar, estaveis e que apresentam atividade contra alvos especificos.

Um composto que vem ganhando atengdo nesse cenario € a estiril lactona
o,B-insaturada (R)-goniotalamina (9). O composto € um metabdlito secundario de
plantas do género Goniothalamus, primeiramente isolado em 1961 a partir de
folhas secas da Cryptocaurya caloneura." Posteriormente, ela também foi
encontrada na Cryptocaurya moschata'®, Bryonopsis laciniosa'® e em outras

espécies’’.

" Lewy, D. S.; Gauss, C. -M.; Soenen, D. R.; Boger, D. L. Curr. Med. Chem. 2002, 9, 2005.

12 Cheng, A.; Balczon, R.; Zuo, Z.; Koons, J. S.; Walsh, A. H.; Honkanen, R. E. Cancer Res. 1998,
58, 3611.

'3 a) Swingle, M. S.; Amable, L.; Lawhorn, B. G.; Buck, S. B.; Burke, C. P.; Ratti, P.; Fischer, K. L.;
Boger, D. L.; Honkanen, R. E. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2009, 331, 45; b) Takeuchi, T.; Takahashi,
N.; Ishi, K.; Kusayanagi, T.; Kuramochi, K.; Sugawara, F. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 8113.

' Hiubucek, J. R.; Robertson, A. V. Aust. J. Chem. 1967, 20, 2199.

"> Cavalheiro, A. J.; Yoshida, M. Phytochemistry 2000, 53, 811.

'® Kabir, K. E.; Khan, A. R.; Mosaddik, M. A. J. Appl. Ent. 2003, 127, 112.

7 a) Blazquez, M. A.; Bermejo, A.; Zafra-Polo, M. C.; Cortes, D. Phytochem. Anal. 1999, 10, 161; b)
Ahmad, F. B.; Tukol, W. A.; Omar, S.; Sharif, A. M. Phytochemistry 1991, 30, 2430; c) El-Zayat, A.
E.; Ferrigni, N. R.; McCloud, T. G.; McKenzie, A. T.; Byrn, S. R.; Cassady, J. M.; Chang, C;
McLauglin, J. L. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 955; d) Jewers, K.; Blunden, G.; Wetchapinan, S;
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(R)-9

Figura 6. Estrutura da goniotalamina (9).

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu a sintese total e assimétrica da (R)-
goniotalamina.18 A metodologia emprega a alilagdo assimétrica catalitica
desenvolvida por Maruoka e colaboradores' e a reacao de metatese de olefinas
para fechamento de anel”® como etapas-chave. Esta abordagem de sintese
permitiu obter a (R)-goniotalamina apds 3 etapas, em 73% de rendimento global e
95-98% de excesso enantiomérico a partir do trans-cinamaldeido (Esquema 1).
Este composto também foi sintetizado em sua forma racémica por meio de

alilacado usando-se brometo de alilmagnésio.

(R)-Binol, Ti(QPr)y, TiCl,,
Ag,0, aliltributilestanho, B Cloreto de acriloila

©/\/CHO CHaClp, -20 °C, 24h _ @/\/\/\ EtsN, CH,Cl,,0°C
78%, 96% ee 80%

(10) (11

Grubbs I,
CH,Cl,

k

98%
(12) 9)

Esquema 1. Sintese da (R)-goniotalamina (9).

Dougan, J.; Manchada, A. H.; Davis, J. B.; Kyi, A. Phytochemistry 1972, 11, 2025; e) Goh, S. H,;
Ee, G. C. L.; Chuah, C. H.; Wei, C. Aust. J. Chem. 1995, 48, 199.

'® de Fatima, A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8721.

19 a) Hanawa, H.; Hashimoto, T.; Maruoka, R. D.; Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1708; b)
Londershausen, M.; Leicht, W.; Lieb, F.; Moeschler, H.; Weiss, H. Pest. Sci. 1991, 33, 427.

% Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413.
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Dentre as principais atividades biologicas da goniotalamina, podemos citar
antiproliferativa®’, fungicida®®, tripanocida?®, antimicrobiana®*, inseticida®® e
larvicida?®. O enantidmero natural apresentou atividade antiproliferativa frente uma
série de linhagens tumorais, tais como cervical (HeLa), rim (786-0), leucemia (HL-
60, Jurkat e CEM-SS), dentre outras. O enantibmero nao-natural também
apresentou atividade antiproliferativa frente a linhagem de rim (786-0) e frente
ovario resistente a adriamicina (NCI-ADR/RES).?'#?" Estudos apontam que 9 pode
atuar na atividade apoptoética de células tumorais por diversos mecanismos, dentre
eles aumento da expressdo das caspases 3, 7 e 9, aumento da expressao da
proteina pré-apoptética Bax, inibicdo da expressdo e atividade da NO sintase
(NOS), além da inibigdo do transporte nucleo-citoplasma mediado pelo CRM-
4 21228

Pilli e colaboradores®’ identificaram, em 2006, os grupos farmacoféricos da
goniotalamina para a citotoxicidade contra linhagem tumoral de rim (768-0). A
lactona a,B-insaturada apresenta-se essencial para a atividade, uma vez que atua
como um aceptor de Michael. Nesse mesmo trabalho, a configuragdo S também é
apresentada como importante. Também sugere-se que a ligagao dupla atue como
um espagador, aspecto critico para a atividade, assim como o anel aromatico

como uma cauda hidrofébica na interagao com o receptor (Figura 7).

*" a) de Fatima, A.; Zambuzzi, W. F.; Modolo, L. V.; Tarsitano, C. A. B.; Gadelha, F. R.; Hyslop, S.;
de Carvalho, J. E.; Salgado, |.; Ferreira, C. V.; Pilli, R. A. Chem. Biol. Interact. 2008, 176, 143; b)
Inayat-Hussain, S.; Chan, K.; Rajab, N.; Din, L.; Chow, S.; Kizilors, A.; Farzaneh, F.; Williams, G.
Toxicol. Lett. 2010, 193, 108; c) Kasaplar, P.; Yilmazer, O.; Cagir, A. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,
311.

?2 Martins, C. V. B.; de Resende, M. A_; Magalhdes, T. F. F.; Lima, B. H. S.; Watanabe, G. A.; Ruiz,
A.L. T. G.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A.; de Fatima, A. Lett. Drug Des. Discovery 2008, 5, 74.

% de Fatima, A.; Marquissolo, C.; de Albuquerque, S.; Carraro-Abrahao, A. A.; Pilli, R. A. Eur. J.
Med. Chem. 2006, 41, 1210.

24 a) Khan, M. R.; Komine, K.; Omoloso, A. D. Phar. Biol. 1999, 37, 340; b) Mosaddik, M. A.; Haque,
M. E. Phytother. Res. 2003, 17, 1157.

2 a) Senthil-Nathan, S.; Choi, M.; Paik, C.; Kalaivani, K. Chemosphere. 2008, 72, 1393; b) Rajab,
N. F.; Hamid, Z. A.; Hassan, H.; Ali, A. M.; Din, L. B.; Inayat-Hussain, S. H. Environ. Mutagen Res.
2005, 27, 161; c) Lan, Y.; Chang, F.; Yu, J.; Yang, Y.; Chang, Y.; Lee, S.; Wu, Y. J. Nat. Prod.
2003, 66, 487.

%% Kabir, K. E.; Khan, A. R.; Mosaddik, M. A. JEN. 2003, 112.

2 de Fatima, A.; Kohn, L. K.; de Carvalho, J. E.; Pilli, R. A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 622.

28 a) Inayat-Hussain, S. H.; Osman, A. B.; Din, L. B.; Ali, A. M.; Snowden, R. T.; MacFarlane, M;
Cain, K. FEBS Lett. 1999, 456, 379; b) Inayat-Hussain, S. H.; Annuar, B. O.; Din, L. B.; Ali, A. M,;
Ross, D. Toxicol. In Vitro 2003, 17, 433; c) Wach, J.-Y.; Gittinger, S.; Kutay, U.; Gademann, K.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 2843.
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Espacgador important 0
para a atividade
P |
AN \» Ace H N
. . T ptor de Michael:
Residuo hidrofébico importante { kessencial para a atividade bioldgica

na interagdo com o receptor
Configuragéo S importante

Figura 7. Representacdo dos grupos farmacoféricos de 9 de acordo com Pilli e

colaboradores?’.

Entretanto, Cagir e colaboradores?'® observaram que di-hidropiranonas com
substituintes 1-naftilicos possuiam uma citotoxicidade bem mais acentuada que a
goniotalamina para as linhages de prostata (PC-03) e mama (MCF-7). Os efeitos
apresentaram-se mais acentuados quando havia metila como grupo substituinte
nas posigdes 2 e 4 do grupo naftilico (Figura 8). Além disso, Pilli e colaboradores
também descreveram atividade antiproliferativa de ambos enantibmeros e
racemato de 9. Foi observado também que a goniotalamina racémica apresentou
perfil de atividade citotoxica similar as formas enantiomericamente puras contra as
linhagens tumorais de ovario resistente a adriamicina (NCI-ADR/RES), rim (768-0),
pulmao (NCI-460), prostata (PC-03) e glioma (U251).%°

2 Vendramini-Costa, D. B.; de Castro, |. B. D.; Ruiz, A. L. T. G.; Marquissolo, C.; Pilli, R. A.; de
Carvalho, J. E. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 6742.
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(R)-9
ICsp (LM): PC-03 4,0 ICgp (uLM): PC-03 3,0 ICs (uM): PC-03 0,8
MCF-7 190 MCF-7 12,0 MCF-7 2,6

(R)-15
ICs (RM): PC-03 0,13 ICsp (uM): PC-03 0,05
MCF-7 2,6 MCF-7 0,44

Figura 8. Estruturas dos derivados de Cagir e colaboradores e seus respectivos valores

de IC5, comparados com a goniotalamina 9.

Assim sendo, este trabalho tem por objetivo avaliar derivados da
goniotalamina com substituintes na posic&do 3 da lactona a,B-insaturada, os quais
atuariam como fracos aceptores de Michael. Outro objetivo desse trabalho é
avaliar a influéncia da substituicao da lactona a,p-insaturada por uma lactama a,f-
insaturada em testes de avaliagdo antiproliferativa. Ambos os objetivos visam
aumentar a seletividade de derivados da goniotalamina por linhagens de células

tumorais.
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Capitulo 2: Sintese e Atividade Bioldgica de Derivados da Kavaina

2.1. Consideracoes Gerais

Kava-kava é uma bebida tradicional nas ilhas do Pacifico Sul preparada a
partir da raiz da planta kava Piper methysticum.*® A esta bebida é atribuida
propriedades ansiolitica, antifungica e relaxante muscular, dentre outras.
Compostos pertencentes a familia das kavalactonas, incluindo a kavaina (Figura

9), sdo amplamente encontrados no caldo da raiz da kava.’’

Os principais
constituintes sdo (+)-kavaina (1,8%), (+)-metisticina (1,2%), (+)-iangonina (1%) e

(+)-di-hidrokavaina (0,6%).%

0O
N o NN o N o
<O

1 5,6-Deidrokavaina Metisticina
Ka\1/z%|na 18 19
(@]
(0] | 0) | O |
X -
~
<O (0] O O/
~
O O
7,8-Di-hidrometisticina Iang;201nina 7,8-Di-hidrokavaina

Figura 9. Compostos presentes no extrato de kava.®'

A baixa incidéncia de cancer nos nativos dessa regidao® e evidéncias de
adicdo de Michael entre kavaina e glutationa3°, reportadas na literatura, sugerem
uma atividade anticancer para a familia das kavalactonas.

Varios estudos demonstraram que células de cancer apresentam niveis

elevados de glutationa (GSH), o que confere resisténcia a varios quimioterapicos e

% Whitton, P. A.; et al. Phytochemistry 2003, 64, 673.

1 a) Smith, T. E.; et al. Org. Lett. 2004, 6, 2317 e referéncias relacionadas, b) Mathews, J. M.;
Etheridge, A. S.; Valentine, J. L.; Black, S. R.; Coleman, D. P.; Patel, P.; So, J.; Burka, L. T. Drug
Metab. Dispos. 2005, 33, 1555.

32 Bilia, A. R.; Gallori, S.; Vincieri, F. F. Life Science 2002, 70, 2581.

% pollastri, M. P.; et al. Chem. Biol. Drug Des. 2009, 74, 121.
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também interfere no processo de apoptose. Uma das estratégias para o
tratamento do cancer consiste, portanto, em reduzir os niveis de GSH de modo a
tornar as células alteradas mais vulneraveis a acao de quimioterapicos e também
acelerar o processo de morte celular programada.34

Por outro lado, Eifler-Lima e colaboradores® avaliaram a atividade
citotoxica in vitro de varios derivados da kavaina contra duas linhagens de
melanoma (A375M e B16), pelo método de MTT. Nesse teste foi avaliada a
influéncia da substituicido no anel aromatico, bem como a presenca da dupla
ligacdo do grupo estirénico. Porém, nenhum dos derivados apresentou atividade
notoria.

Apesar de varios casos de hepatoxicidade severa devido ao uso do cha e
extratos de kava®, Ramzan e colaboradores realizaram um estudo sobre a
toxicidade in vitro da kavaina (17), metisticina (19) e iangonina (21) em
hepatdcitos humanos (HepG2). Foi observado que a kavaina apresenta
citotoxicidade minima, metisticina apresenta uma citotoxicidade moderada
dependente de concentragdo e que a iangonina € a mais citotoxica, reduzindo a
viabilidade celular em aproximadamente 40% em ensaio usando brometo de
etidio. Nesse mesmo trabalho, eles investigaram o mecanismo de morte celular e
observaram que a apoptose se sobressaia a necrose.®’

Assim sendo, este capitulo tem como objetivo a sintese de novos derivados
da kavaina (17), a parir de uma kavalactona, variando os substituintes na posi¢ao
B da lactona a,B-insaturada, bem como a avaliagdo da sua atividade

antiproliferativa.

3 a) Balendiran, G. K.; Dabur, R.; Fraser, D. Cell Biochem. Function 2004, 22, 343; b) Huber, P. C;
Almeida, W. P.; de Fatima, A. Quim. Nova, 2008, 31, 1170.

% Amaral, P. A.; Petrignet, J.; Gouault, N.; Agustini, T.; Lohézic-Ledévéhat, F.; Cariou, A.; Grée, R,;
Eifer-Lima, V. L.; David, M. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 1687.

% a) Clouadre, D. L. Toxicol. Lett. 2004, 150, 85; b) Lude, S.; Torok, M.; Dieterle, S.; Jaggi, R:;
Buter, K. B.; Krahenbuhl, S. Phytomedicine 2008, 15, 120.

3 Tang, J.; Dunlop, R. A.; Rowe, A.; Rodgers, K. J.; Ramzan, |. Phytotherapy Res. 2011, 25, 417.
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2.2. Objetivos

Dessa forma, com o intuito de aumentar a citotoxicidade e a seletividade em

relagcédo as linhagens de células tumorais, este capitulo tem os seguintes objetivos:

3.2.1 — realizar a sintese da kavaina (17) e analogos (24-28) na sua forma
racémica a partir da kavalactona (23);

3.2.2 — avaliar a atividade citotéxica contra as linhagens de células tumorais
humanas em colaboragdo com o Dr. Jodo Ernesto de Carvalho (CPQBA,
UNICAMP);

3.2.3 — avaliar a influéncia da lipofilicidade da cadeia lateral nos testes de
atividade citotoxica.

17 24 25

26 27 28

Figura 10. Estruturas da kavalactona (23), kavaina (17) e derivados (24-28).
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2.3. Resultados e Discussao

2.3.1. Sintese

A etapa inicial do trabalho consiste no preparo da di-hidropiranona 23
racémica, que sera utilizada no preparo de todos os derivados que propusemos
sintetizar. Optamos por avaliar a viabilidade das metodologias para a obtencao da
kavalactona nas quais o produto é obtido em uma ou duas etapas.

Primeiramente, foi testado o procedimento de Eifler-Lima e colaboradores®
que consiste na reacao de aldol entre acetoacetato de etila (29) e cinamaldeido
(10), na presenga de dois equivalentes de LDA, a 0°C, para a obtencao do aduto
de aldol intermediario (Esquema 2). Durante o tratamento da reagdo com agua e

meio fortemente acido (pH 1), o intermediario aldol levaria a di-hidropiranona 23.

29 X

Esquema 2. Reacao de aldol seguida de lactonizagéo para a sintese da di-hidropiranona
23.

E necessaria a utilizacdo de, no minimo, dois equivalentes de base para
que haja a formagao de um dianion. O primeiro equivalente resultara na saida do
hidrogénio mais acido, localizado entre as carbonilas. Para a geragcéo do dianion é
preciso adicionar um segundo equivalente de base ou uma base mais forte, ja que
o pKa desse hidrogénio é maior. O aduto de aldol sera formado com o ataque do

dianion na posicao menos impedida que também é a mais reativa (Esquema 3).

%% Amaral, P. A; Bergold, A. M.; Eifler-Lima, V. L. J. Pharm. Pharmaceut. Sci. 2005, 8, 69.
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Esquema 3. Proposta para a formacgao do dianion e mecanismo da reacdo de aldol.

No primeiro momento, essa reagdo nao levou ao produto desejado,
obtendo-se apenas uma mistura complexa de produtos nao separaveis frente as
condigbes cromatograficas testadas. Em outra tentativa, obteve-se um sdlido
amarelo claro que se acreditava ser a di-hidropiranona 23. Entretanto, apods
analise de RMN-"°C e IV, observou-se que o sdlido obtido foi o produto da
hidrdlise do estér do aduto de aldol, levando ao acido carboxilico correspondente

(Esquema 4).

N HsO" §
WOH — OH
pH 1

Esquema 4. Hidrélise do grupo estér do aduto de aldol.

Outra metodologia testada foi a de Andersh e colaboradores™®, na qual a
reacao de alddlica é realizada com K,CO3; como base, em etanol seco, sob
aquecimento de 45°C por 12 horas. Isolou-se um produto por cromatografia em
coluna de silica flash, mas por analise espectroscopica concluiu-se que nao era o

produto desejado.

% Andersh, B.; Gereg, J.; Amanuel, M.; Stanley, C. Synth. Comm. 2008, 38, 482.
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0
0
! /ﬁ\/ﬁ\ I - KoCO3, EtOH seco o
.
OEt | -HClaq. ©
30 29

31

Esquema 5. Condicdes experimentais relatada por Andersh e colaboradores.*

Em 2008, Tummatorn e Dudley*® publicaram uma metodologia para o
preparo de di-hidropiranonas, usando como base NaH e n-butil-litio, a 0°C
(Esquema 6). Nesta tentativa foram utilizados dois equivalentes de cada base e
um equivalente dos nossos subtratos 10 e 29, de acordo com a metodologia
descrita. O produto desejado foi recristalizado em cloroférmio/hexano com
rendimento de 6%. Foram feitas analises de RMN-'H, RMN-"C e IV.

I-NaH (2 eq.), 0O
©)‘\ _ nBuli(2eq);
Il - NaOH 2M.

33

o

Esquema 6. Reagédo de formacgao da piranona por Tummatorn e Dudley.*’

A partir do espectro de RMN-"H observamos que a di-hidropiranona 23
encontrava-se na forma tautomérica ceto, como se conhece para compostos
analogos. Caso 23 estivesse na forma endlica, seriam esperados 3 sinais
integrando para 1 hidrogénio cada, na regiao entre 5-6 ppm, que corresponde a
regido de hidrogénios olefinicos. Além disso, deveria também observar um sinal
de hidrogénio caracteristico de endis, integrando para 1 hidrogénio. No entanto,
esses sinais ndo foram observados, havendo apenas dois sinais na regido de
hidrogénios olefinicos, relativos aos hidrogénios do grupo estiril e um duplo
dubleto na regido de 3,5 ppm com uma constante de acoplamento de 19,2 Hz (
Figura 11). Este ultimo sinal apresenta deslocamento quimico tipico de

hidrogénios localizados entre duas carbonilas, além de sua constante de

0 Tummatorn, J.; Dudley, G. B. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5050.
20



Capitulo 2: Sintese e Atividade Bioldgica de Derivados da Kavaina

acoplamento ser tipica de hidrogénios diasterotopicos geminais. A analise de
infravermelho mostra duas bandas, uma em 1744 cm™ e outra em 1714 cm™, na

regido de estiramento de carbonila, sendo a primeira correspondente a carbonila

Y
!

cetdnica e a ultima correspondente a carbonila da lactona.

7.5 7.0 6.5 6.‘0 515 5 0 3.5 3.‘0 25
Tl e e e -
Figura 11. Espectro de RMN-"H da di-hidropiranona 23 em CDCls.

.0 4.5 4. ppm

Ao repetir o procedimento, verificou-se que o rendimento estava bem
abaixo daquele relatado em literatura (58%)*°, estando o rendimento do produto
bruto em torno de 10-20%. Analisando todas as fases, tanto aquosa quanto
organica, que resultaram das consecutivas extragoes, verificou-se que havia ainda
produto na fase acida (ver procedimento experimental). Ainda foi observado que o
pH desta fase ndo se encontrava mais em 6 e sim em 9 e ao acidificar a pH 6,
novamente era possivel extrair uma quantidade maior de 23. Dessa forma, foi
possivel obter rendimentos brutos de 46-58%. Ao dobrar a escala, para a citada
no procedimento experimental, os rendimentos atingiram uma faixa de 54-58%.
Porém, apods realizarmos a purificagcdo do produto por recristalizagcdo, o maior

rendimento obtido foi de 15%.
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Foram testadas inumeras combinagdes binarias e ternarias de solventes,
como hexano, acetato de etila, cloroférmio, diclorometano, metanol, éter etilico e
acetona em silica e em alumina neutra para tentar purificar a kavalactona por
coluna cromatografica. Entretanto, nenhuma alternativa funcionou para o nosso
substrato.

A fim de obter melhores rendimentos foram feitas algumas tentativas
fazendo alteragbes no procedimento. A primeira delas foi diminuir a quantidade de
equivalentes de cada uma das bases para 1:1:1 NaH/n-butil-litio/29. Porém, a
reacao nao forneceu o produto desejado, fornecendo apenas uma mistura similar
as descritas anteriormente. Outra alteragdo corresponde a mudanga na proporgao
de 29/10 de 1:1 para 1:2, uma vez que existe um excesso grande de n-butil-litio no
meio reacional. Essa base pode adicionar na carbonila do cinamaldeido (10), em
uma reacao lateral de adicdo do anion butilico a carbonila de 10. Entretanto, tal
modificagdo nao alterou o rendimento da reagéo (15% apds recristalizagao).

Depois de todas tentativas, observamos que a melhor condicao
experimental foi a relatada por Dudley e Tummatorn*® e o melhor rendimento
obtido para o produto foi 15% apods purificagdo por recristalizagdo usando o
sistema de solvente cloroférmio/hexano. De posse do produto puro, partimos para
a sintese dos derivados alquilados e acilados.

Apos revisao bibliografica, foi verificado que ndo ha trabalhos averiguando a
influéncia da substituicdo na posigao R (Esquema 7) na atividade antiproliferativa.
Eifler-Lima e colaboradores® avaliaram a atividade citotéxica de derivados da
kavaina substituindo o grupo estiril. A partir disso e de evidéncias da adigao de
Michael entre a glutationa e a kavaina®, propusermos sintetizar e avaliar a
atividade antiproliferativa da kavaina 17 e derivados 24-28, bem como avaliar a

influéncia da lipofilicidade da cadeia lateral na atividade citotdxica.
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o™ R=Me 17
Bu 24

A
OR Oc 25

0 | 0 R=Me 26
N 'Bu 27

O R
23 Hep 28

Esquema 7. Estrutura da kavaina 17 e derivados 24-28 avaliados quanto a atividade

antiproliferariva.

Kavaina 17 foi obtida em 64% de rendimento a partir da di-hidropiranona 23
ap6s uma reagdao de metilagdo com dimetilsulfato (Me»xSO4) em presenca de
K,COs, segundo Smith e colaboradores*'.

Landry e colaboradores publicaram em 2008 uma série de di-hidropiridonas
que atuam no controle da diabetes.*? Ainda nesse trabalho, eles prepararam di-
hidropiranonas e realizaram a reagao de eterificagdo conforme desejamos, em

rendimentos razoaveis.

0 - - 0 o
O K,CO4TBAI /ﬁ/

acetona, A, 3h
7 34 61% ? 35

Esquema 8. Reagao de eterificagéo de Landry e colaboradores.*?

Baseado nesse trabalho, conseguimos sintetizar o derivado 24 a partir da
di-hidropiranona 23 e bromobutano (36), em presenca de Nal, K,CO3 e acetona
em refluxo, com rendimento de 7%. Primeiramente, ocorre uma troca de
halogénios, em equilibrio (reacdo de Finkelstein), entre o brometo de alquila e Nal.

Essa troca é necessaria, tendo em vista que iodetos de alquila sdo mais reativos

“ Smith, T. E.; Djang, M.; Velander, A. J.; Downey, C. W.; Carroll, K. A.; van Alphen, S. Org. Lett.
2004, 6, 2317.

*2 Xie, Y.; Raffo, A.; Ichise, M.; Deng, S.; Harris, P. E.; Landry, D. W. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2008, 718, 5111.
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que brometos de alquila em reagdes de substituicdo nucleofilica tipo Sy2. Os
hidrogénios localizados entre as carbonilas da di-hidropiranona 23 s&o acidos o
suficientes (com pKa em torno de 11) para formar o enolato intermediario em
presenca de K,CO3. O enolato ataca o iodeto de alquila gerado in situ em uma
reagao de substituigdo nucleofilica bimolecular (Sy2), gerando o éter desejado 24
(Esquema 9).

| g —— oL Q
36
?
o) . A o/\/\
(0] (0] |
X K2CO3 X © 24
o — (6]

23

Esquema 9. Formacéao do derivado éter 24.

O derivado 25 foi sintetizado de forma analoga ao derivado 24. Apenas nao
foi necessaria a troca dos halogénios, ja que foi utilizado o iodeto de octila 37, em
presenca de K,COj3; e acetona, em refluxo. O rendimento foi de 4% (Esquema 10).
Os baixos rendimentos para as reag¢des devem ser oriundos do tratamento aquoso
da reacdo que nao foi otimizado. Ja que a otimizacao seria feita apds a obtencgao

de bons resultados da atividade antiproliferativa.

o (0]
O SN | 0o |
AN /\/\/\/\
S o 37 0
K,CO3
23 25

acetona, A

Esquema 10. Formacao do derivado éter 25.

Os derivados 26-28, O-acil substituidos, foram sintetizados todos da mesma
forma, a partir dos cloretos de acido correspondentes e EtzN como base, em

diclorometano a -78°C. O cloreto de acetila e o cloreto de isopentenoila foram
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utilizados conforme comercializados e o cloreto de octanoila foi preparado a partir
do acido octanoico e cloreto de tionila (Esquema 11).

X
O O
R Cl
o R=Me 38 | O R=Me 26 >99%
iBu 39 PIq i
S 5 oo 20 N - Bu 27 70%
- " s 9
Eon, Hep 28 33%
CH,Cl,,

23 .78°C

Esquema 11. Preparo dos derivados 11-13.

2.3.1. Atividade Antiproliferativa

A atividade antiproliferativa € uma forma de se fazer uma primeira triagem
de compostos a fim de selecionar moléculas para prosseguir com ensaios pré-
clinicos. Como existem precedentes da adigdo de Michael entre a glutationa e a
kavaina 17, decidimos avaliar a influéncia da cadeia lipofilica e a influéncia desses
grupos funcionais.*

Este ensaio € um trabalho feito em colaboragdo com o Dr. Jodo Ernesto de
Carvalho, do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biolégicas e
Agricolas (CPQBA) da UNICAMP. Este teste visa avaliar a atividade citotoxica
para 6 linhagens tumorais: MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovario resistente a
adriamicina), 786-0 (rim), NCI-460 (pulmdo - células “non-small’), PC-03
(prostata) e HT-29 (colon). A proliferagao celular € determinada em um ensaio in
vitro e colorimétrico com sulforrodamina B. A doxorrubicina foi utilizada como
controle positivo, assim como a goniotalamina. Foram empregadas concentragdes
variando de 0,25-250 ug.mL" e a porcentagem do crescimento celular foi
determinada apds 48 horas do tratamento das células.

As figuras a seguir (Figura 12 a Figura 18) representam os graficos

concentracao-efeito dos compostos avaliados de maneira simplificada frente as
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células tumorais humanas citadas anteriormente. Os valores positivos do eixo v,
que varia de 0 a 100%, correspondem a inibicao de crescimento celular, enquanto

que os valores negativos representam a morte celular.

100
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©
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—@— Vero
—-PC3
23
-100
10° 10° 10" 0% q0° 28 40" B

Concentragéo (ug/mL)

Figura 12. Gréfico concentragéo-efeito para a kavalactona (23).
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Figura 13. Grafico concentragédo-efeito para a kavaina (17).
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Figura 14. Grafico concentragao-efeito para o derivado 24.
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Figura 15. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 25.
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Figura 16. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 26.
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Figura 17. Gréfico concentragéo-efeito para o derivado 27.
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Figura 18. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 28.

O valor do TGI (inibicdo total de crescimento, em inglés) é o valor que
representa a concentragdo minima que leva a morte total das linhagens celulares.
Esse parametro € atualmente utilizado pelo NCI (Nacional Cancer Institute —
Estados Unidos) e é obtido a partir dos graficos acima. Sua vantagem é que pode
ser obtido diretamente dos graficos de curva dose-resposta, além de representar o
menor erro para estudos de estrutura-atividade.

Os valores de TGIl, em yM, para a kavalactona (23), kavaina (17) e
derivados 24-28 encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Valores de TGl (uM) para a kavalactona (23), kavaina (17) e derivados 24 a 28.

MCF-7  NCI-ADR 786-0 NCI-460 PC-03 HT-29 VERO

DOX 5,02 4,54 3,15 3,92 4,58 3,33 5,23
9 56,39 38,76 11,19 46,20 10,34 63,58 48,54
23 >1085,73 | >1085,73 | >1085,73 | >1085,73 | >1085,73 | >1085,73 | >1085,73
17 116,40 127,97 133,77 917,97 111,04 122,82 125,76

24 83,33 81,60 102,97 127,81 99,98 94,44 96,00
25 123,09 155,69 151,97 >967,98 139,47 392,57 184,96
26 99,78 101,12 101,08 181,72 100,08 99,02 125,89
27 83,87 >730,08 | >730,08 | >730,08 109,04 136,17 150,05

28 180,50 184,76 233,09 | >1156,18 | 185,87 192,25 275,31

Controles positivos: doxorubicina (DOX) e goniotalamina (9); VERO: células de rim de
macaco verde — linhagem n&o-tumoral.

Observamos que nenhum dos derivados sintetizados foi mais ativo que a
goniotalamina, como também nenhum deles apresentou seletividade para as
linhagens avaliadas. Também n&o foi possivel fazer nenhuma correlagéo entre o
tamanho da cadeia lipofilica e os valores de TGl observados.

E valido ressaltar que a kavaina (17) ndo apresentou atividade citotdxica
neste ensaio. Isso pode ser um indicio que a sua atividade anticancer reportada
pode nao ser pelo mecanismo de morte celular.

O bloqueio da posicao B da lactona a,p-insaturada pode ser uma
racionalizacdo da nao atividade para os compostos sintetizados quando

comparados a goniotalamina.
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2.4. Conclusoes

Depois de varias tentativas, a sintese da kavalactona foi obtida em uma
unica etapa experimental, a partir do cinamaldeido e acetoacetato de etila, em
15% de rendimento. Embora essa reagao seja bem conhecida e bem discutida na
literatura, houve bastante dificuldade na reprodugdo dos procedimentos
experimentais, tanto para se obter o produto quanto para a obtencédo de valores
similares de rendimento. Seria importante haver uma discussao maior na literatura
sobre a sintese desse nucleo B-cetolactona, devido a dificuldade de reproducao
dos procedimentos experimentais relatados em literatura.

Foi possivel obter a kavaina 17 em 64% de rendimento a partir da
kavalactona e os outros derivados 24 a 28, em rendimentos que variam de
insatisfatorios a excelentes.

A kavaina apresentou a menor atividade citotoxica dentre todos os
compostos avaliados. Os outros derivados ndao apresentaram maior atividade
citotdxica que a goniotalamina e nem apresentaram seletividade para as linhagens
estudadas. Uma possivel racionalizacdo para os resultados de auséncia de
atividade para os compostos sintetizados deve estar na posigédo 3 da lactona o, f3-
insaturada, substituida com grupos doadores de densidade eletrénica, em
comparagao com a goniotalamina, que deve diminuir a sua capacidade de atuar
como aceptor de Michael, ndo apenas em razdo do impedimento estérico, mas
pelo aumento da energia dos orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) do sistema

carbonilico a,B-insaturado.
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3.1. Consideracoes Gerais

Isosterismo é um conceito criado em 1919 por Langmuir. A Teoria do
Octeto de Valéncia indica que se compostos apresentam o mesmo numero de
atomos, tém também o mesmo numero de elétrons, os quais podem se arranjar da
mesma forma. Nesse caso, os compostos ou grupo de atomos sdo chamados de
isosteros*®. Anos mais tarde, Erlenmeyer propds uma expansdo do termo,
definindo como isésteros elementos, moléculas ou ions que apresentam 0 mesmo
numero de elétrons na camada de valéncia. Ele também criou o conceito de anéis
eletronicamente equivalentes, que mais tarde, foi expandido para o conceito de
bioisosterismo.**

O termo bioisosterismo foi criado quando Friedman aplicou o conceito de
isosterismo para desenvolver moléculas biologicamente ativas e usou o termo
para descrever os compostos que se encaixam na definigdo de isosterismo e
apresentam atividade bioldgica, seja ela semelhante ou antagonista. Mais tarde,
Thornber ampliou o conceito de bioisosterismo para o conjunto de grupos ou
moléculas que possuem propriedades quimicas e fisicas semelhantes e que
produzem o mesmo efeito bioldgico.***°

Em 1970, Alfred Burger ampliou ainda mais o conceito de bioisosterismo
que o separou em duas categorias. Bioisosterismo classico € aquele descrito
primeiramente por Friedman e depois por Thornber, enquanto que bioisosterismo
nao-classico sao aqueles grupos ou compostos que apresentam propriedades
fisico-quimicas aproximadamente semelhantes e o efeito biolégico desejavel.** A
partir dai, a Quimica Medicinal utilizou esses conceitos no desenvolvimento de
varias moléculas biologicamente ativas. Além disso, esse conceito foi aplicado
para a otimizacdo de candidatos a farmacos, evitando biotransformacgdes que

levam a metabolitos sem atividade.*+*°

* Langmuir, I. J. Am. Chem. Soc. 1919, 41, 1543.

* Lima, L. M.; Barreiro, E. J. Curr. Med. Chem. 2005, 12, 23.
45 Thornber, C. W. Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 563.

“ patani, G. A.; LaVoie, E. J. Chem. Rev. 1996, 96, 3147.
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A substituigdo isostérica do atomo de oxigénio (O) pelo atomo de nitrogénio
ligado a um hidrogénio (NH) é relatada na literatura para derivados de epotilona e
brefeldina. As epotilonas A e B (41a e 41b) foram os primeiros membros de uma
familia de macrolideos citotoxicos e antifungicos isolados via fermentagdo da
bactéria Sorangium cellulosum.*” Em um “screening’” na busca de novos
compostos naturais com atividade anticancer verificou-se que a epotilona B era
aproximadamente 10 vezes mais ativa que a epotilona A e mais ativa ainda que o
paclitaxel (42) em ensaio de polimerizagdo de tubulina.*® Devido & sua poténcia,
varios analogos das epotilonas foram sintetizados em um esforgo visando
aumentar a sua atividade. Entretanto, estudos com murinas indicaram que 41b era
rapidamente inativado, resultado da hidrolise da macrolactona. A substituicdo
isostérica da lactona pela lactama aumentou significantemente a estabilidade em

relacdo a 41b. Esse derivado é hoje chamado de Ixabepilona (43) e recebeu a

aprovagao do FDA em 16 de outubro de 2007 para seu uso no tratamento de
48,49

cancer de mama em estagios avangados e de metastase.

O OH O O OH O

Epotilona B (41b)

O OH O

Paclitaxel (42) Ixabepilona (43)

Figura 19. Estruturas das epotilona A e B (41a e b), paclitaxel (42) e Ixabepilona (43).

" a) Patente DE 91-4138042; b) Hofle, G.; Bedorf, N.; Gerth, K.; Reichenbach, H. Chem. Abstr.
1993, 7120, 52841.

*8 Mulzer, J.; Altmann, K.-H.; Hofle, G.; Miiller, R.; Prantz, K. C. R. Chim. 2008, 11, 1336.

49 http://www.cancer.gov/cancertopics/druginfo/fda-ixabepilone (acessado em 19/04/2011).
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Outro exemplo da aplicacdo dessa substituicdo € o derivado da brefeldina A
(44). Esse composto € um metabdlito secundario de varios fungos do filo
Ascomycetes e exibe atividade antifungica, antiviral e citotoxica. Sua citotoxicidade
€ devida a indugdo da apoptose, embora todo o mecanismo de acido ainda nao
tenha sido elucidado. Por possuir alta citotoxicidade e baixa toxicidade frente
células ndo-tumorais, trata-se de um composto importante no desenvolvimento de
novos protétipos. Entretanto, 44 ndo pode ser utilizado como um agente
anticancer devido a sua baixa biodisponibilidade e farmacocinética ndo desejada.
Forster e colaboradores recentemente sintetizaram, dentre outros analogos, a

lactama 45. Esta foi ativa ao teste de rompimento do sistema de Golgi.*°

brefeldina A (44) 45

Figura 20. Estrutura da brefeldina A (44) e seu analogo lactama 45.

Assim sendo, este capitulo visa sintetizar novos derivados da goniotalamina
(9), substituindo a fungao lactbnica por uma lactama, bem como avaliar a sua

atividade antiproliferativa.

0 Forster, S.; Persch, E.; Tverskoy, O.; Rominger, F.; Helmchen, G.; Klein, C.; Gonen, B.; Brigger,
B. Eur. J. Org. Chem. 2011, 5, 878.
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3.2. Objetivos

Dessa forma, com o intuito de aumentar a citotoxicidade e a seletividade em
relagdo as linhagens de células tumorais, e melhorar a solubilidade, dentro do

conceito de bioisosterismo, este capitulo tem os seguintes objetivos:
3.2.1 — realizar a sintese da azagoniotalamina (46) e analogos (47-51) na
sua forma racémica;

3.2.2 — avaliar a atividade citotéxica frente as linhagens de células tumorais

humanas em colaboragdgo com o Dr. Jodo Ernesto de Carvalho (CPQBA,

UNICAMP).
0 (0] (@)
NN NN NN
MeO F
46 47 48
(0] (@)
“H@
50 51

Figura 21. Estruturas da azagoniotalamina (46) e derivados (47-51).

49
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3.3. Resultados e Discussao

3.3.1. Sintese

A sintese dos analogos da goniotalamina é bem similar a sintese descrita
por Pilli e colaboradores®'. As estruturas da azagoniotalamina 46 e derivados 47-
51 sdo baseadas no produto natural 9, no qual tem-se a substituicdo da lactona
por uma lactama e varia-se também o grupo aromatico e estirénico da estrutura

original. O Esquema 12 apresenta a rota sintética geral para os compostos

desejados.
SN
= o] 0
o  -HwDs NH, cl R J ., Grubbs
b n-BuLi BN EtsN HN R Joull HN™
A" H 1l - alil Grignard Ar \ CH.CI Ar \
2Ll CH,Cly, A Ar

10, 52-56 57a-f R =H ou Me 58a-f 46-51

Esquema 12. Rota sintética geral para os derivados 46-51 da goniotalamina.

Para os aldeidos nao-comerciais 53 e 54, antes da reacao de alilacdo da
imina, foi feita a reacdo de homologacgao para a obtencao dos aldeidos desejados,
a partir dos respectivos aldeidos comerciais 59 € 55. Em um primeiro momento, foi
testada a reagdo de homologagao de Wittig com o reagente comercial 60, porém
houve o consumo parcial do material de partida com a formacéo de produtos, em

rendimentos muito baixos, e subprodutos.

1 de Fatima, A.; Pilli, R. A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8721.
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U °
Cl g
H O H Ph3P\/ﬁ\H
F
59 55

60

Figura 22. Estruturas dos aldeidos comerciais 59, 55 e do reagente 60.

Em uma tentativa de contornar o problema da reacdo de homologacao,
decidimos aplicar a metodologia descrita por Mladenova e colaboradores®? para a
preparagao do aldeido homologado em duas etapas (Esquema 13), utilizando o

sal de fosfonio 61, cujo preparo encontra-se descrito na literatura.>®

©)
I- Br 03
® H._O
it BU3P\/LO /\/ﬁ\ +
)J\ 61 Ar H Ar~_~
Ar H BUOK
u (E)-54,53 (2)-54,53
55,59 18-0-6
- TFA/CH,Cl,

Esquema 13. Reagao de homologacgao de aldeidos ndo-comerciais.

O rendimento para a homologagao pode ser considerado razoavel para os
aldeidos, uma vez que 53 foi obtido com 64% de rendimento e razdo
diastereoisomérica >95:5, e 54 foi obtido com 59% de rendimento e razao
diastereoisomérica 16:1. As razbes diastereocisoméricas foram determinadas por
"H-RMN.

Ha evidéncias que o produto formado seja o produto desejado com o apoio
da analise de 'H-RMN. O sinal correspondente ao CHO aparece como um
dupleto, na regiao de 9,8 ppm, apresentado uma constante de acoplamento de 7,7
Hz, com um hidrogénio de deslocamento quimico 6,7 ppm, caracteristico de
hidrogénio ligado a carbono sp?. O aparecimento desse sinal caracteristico de
alceno, descrito anteriormente, e outro hidrogénio com deslocamento quimico em

7,5-8,0 ppm, ambos integrando para 1, sao outras evidéncias da homologacgao do

52 Mladenova, M.; Ventelon, L.; Blanchard-Desce, M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6923.
%8 Spangler, C. W.; McCoy, R. K. Synth. Commun. 1988, 18, 51.
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aldeido. Podemos afirmar com seguranga que a geometria da ligacdo dupla é
trans devido a constante de acoplamento obtida da analise desses dois sinais
descritos anteriormente. Foi observada uma constante de aproximadamente 16
Hz, o que é caracteristico de compostos com geometria trans de ligagdes duplas.
De posse dos aldeidos nao-comerciais homologados, a sintese das
lactamas iniciou com a alilagdo de uma imina gerada in situ a partir do aldeido (10,
52-56) correspondente, levando a formacdo de uma amina primaria (57a-f),
conforme Hart e colaboradores®. Esta metodologia esta descrita para a sintese de
aminas primarias a partir de N-trimetilsililiminas (Esquema 14). Trata-se de uma
metodologia classica para a formagao de iminas, usando hexametildissilazida de
litio. A novidade relatada pelos autores consiste na adicdo de reagentes
organometalicos a N-trimetilsililiminas. A reagao foi primeiramente citada e

aplicada na sintese da vertalina.>®

i LHMDS )I\

R H R H

R X

Esquema 14. Sintese de aminas primarias descrita por Hart e colaboradores.**

A andlise do bruto reacional por "H-RMN permitiu seguir com a rota sem
prévia purificacao.

A préoxima etapa da rota é o tratamento da amina primaria (57a-f), gerada
anteriormente, com cloreto de acriloila ou cloreto de crotonoila, em presenca de
trietilamina e diclorometano, de 0°C a temperatura ambiente, (Esquema 15) para a

formacao da amida correspondente (58a-f).

Cl)J\/\R i

=
_—
Ar X A )\/\
CH,Cl, r
57a-f R =H ou Me 58a-f

Esquema 15. Reagao de formagao da amida.

* Hart, D. J.; Kanai, K.; Thomas, D. G.; Yang, T.-K. J. Org. Chem. 1983, 48, 289.
*® Hart, D. J.; Kanai, K. J. Org. Chem. 1982, 47, 1555.
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Existem evidéncias da formagao do produto devido ao aparecimento de um
sinal no espectro de 'H-RMN na regido de deslocamento quimico 5,00-4,80 ppm,
correspondente ao hidrogénio CHN formado na reacdo de alilagdo da imina. O
aparecimento de um carbono em 3C-RMN de deslocamento quimico na regiao de
50 ppm também corrobora com a formacgao de uma ligagéo C-C, sendo um desses
carbonos ligado a um atomo de nitrogénio.

As evidéncias para a formacdo da amida podem ser encontradas no
espectro de 3C-RMN, onde aparece um sinal na regido de deslocamento quimico
165 ppm, o qual é relativo a carbonila da amida. Isto € confirmado pelo espectro
de IV com uma banda na regidgo de 1650 cm™, também correspondente a
carbonila de amidas. Banda larga na regido de 3400 cm™ é relativo ao estiramento
N-H de aminas primarias, sendo assim outra evidéncia da formagdo do nosso
produto.

Nao foi possivel realizar a completa caracterizacao das amidas 58c e d
devido a quantidade de impurezas presentes no espectro de 'H-RMN, porém
como haviam todos os sinais descritos nas regides acima, concluimos que houve
a formagao do produto e prosseguimos a sintese das respectivas lactamas.

Por fim, as lactamas 46-51 foram obtidas a partir das respectivas amidas
(58a-f), através de uma reacdo de metatese de olefinas para fechamento de anel
(RCM).

T

= Grubbs

ﬂ\'\/\ R Joull N
AN —_—

Ar CH,Cl, A  Ar

58a-f 46-51

Esquema 16. Reacao de metatese de fechamento de oleninas.

Na sintese de analogos da passifloricina reportada por Cardona et. al.®®, os
autores relatam um fechamento de uma piridona bastante similar ao que
propusemos fazer, utilizando 10 mol% de catalisador de Grubbs de primeira

geragao. Para essa conversao é reportado um rendimendo de 82%.

% Cardona, W. et. al. Tetrahedron 2006, 62, 4086.
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Sendo assim, para a amida 58a, a metatese foi conduzida com 10 mol% do
catalisador de Grubbs de primeira geracédo. Entretanto, a reacdo demorou trés
dias para ocorrer e nao houve consumo de todo material de partida, por analise de
CCD. A azagoniotalamina 46 foi obtida em 41% de rendimento. O mecanismo
para a metatese de fechamento simplificado encontra-se no Esquema 17.

lCI

Cl—-Ru
/. \cHZ—CHz
clh

’R u—CH, / 0, R\‘ Ll

N

P
P Ph \
y Cle, Ph Ll
/f E S A Sk

c1~ N
\ ! P b

P= P(c-Hex);

Esquema 17. Mecanismo geral para a reagcao de metatese de olefinas para fechamento
de anel (RCM).

Sabe-se que a estrutura do substrato é determinante nas reacées de RCM.
Olefinas terminais monossubstituidas sdo mais reativas e a presenca de grupos
polares e efeitos conformacionais podem dificultar e até impedir a reacgéo.>
Quando as reacdes com o catalisador de primeira geragdo nao ocorrem bem,
geralmente utiliza-se Grubbs de segunda geracado, ja que este & mais reativo

quando comparado ao de primeira geracao (Figura 23). A maior reatividade esta

> Frederico, D.; Brocksom, U.; Brocksom, T. J. Quim. Nova 2005, 28, 692.
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relacionada com a presenca de ligantes o-doadores, como os carbenos N-

heterociclicos, que estabilizam a espécie reativa.®®

~Ny—N-
cl/ RCys Mes C|,Y '\F/lﬁs
o™ R
PCys " PCys
12 geragao 22 geragao

Figura 23. Estrutura dos catalisadores de Grubbs de primeira e segunda geragao.

Fiorelli e Savoia reportaram a sintese assimétrica de d&-lactamas a,f-
insaturadas por metatese de olefinas de fechamento de anel. Os autores relataram
dificuldades experimentais com a reagao utilizando o catalisador de Grubbs de
primeira geragcdo. Um estudo metodologico foi realizado pelos mesmos e
observou-se que a reagao prosseguia bem com o catalisador de Grubbs de
segunda geragéo.59 Recentemente, Vankar e colaboradores relataram
modificagdes no procedimento experimental da metodologia de RCM em presenca
de aminas. Nesse trabalho, eles observaram que quando o catalisador de Grubbs
de segunda geragao era adicionado em trés por¢des e em intervalos de tempo
iguais, os rendimentos da metatese foram melhorados.®®

Dessa forma, decidimos aplicar o novo procedimento experimental e
observamos que para a amida 58a houve o consumo de todo material de partida
por CCD, com adigédo de duas porgdes de 3 mol% de catalisador, em apenas 4
horas de reagao. Foi verificado um aumento do rendimento para 46 que passou de
41% na primeira reagao utilizando catalisador de Grubbs de primeira geragéo (10
mol%) para 82% com o catalisador de Grubbs de segunda geragdo em 6 mol% (2x
3 mol%). Deste modo, os demais derivados foram obtidos apenas com a adigao
de duas porgdes de 3 mol% de catalisador de segunda geragao.

Vankar e colaboradores® explicam que, com o passar do tempo, o atomo

de nitrogénio pode se ligar ao ruténio e envenenar o catalisador. Enquanto que ao

%8 a) Deshmukh, P. H.; Blechert, S. Dalton Trans. 2007, 2479; b) Trnka, T. M.; Grubbs, R. H. Acc.
Chem. Res. 2001, 34, 18.

% Fiorelli, C.; Savoia, D. J. Org. Chem. 2007, 72, 6022.

60 Lahiri, R.; Kokatla, H. P.; Vankar, Y. D. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 781.
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adicionar o catalisador em porgdes, a concentragao da espécie que participa do
ciclo catalitico se mantém constante e ndo afeta a conversdo da amida em
questao para a lactama.

Os rendimentos para as duas etapas e para cada uma das amidas obtidas
(Esquema 18), bem como os rendimentos da RCM e globais encontram-se na
Tabela 2.

0
_ 0
- HMDS NH C')J\/\R J\/\ 0
n-Bulli )\2/\ EtsN HN R Grubbs Il HN
—_—
Ar” "H |l - alil Grignard Ar S A )\/\ |
-ali [¢] CH.Cl, r CH,Cly, A Ar
10, 52-56 57a-f R = H ou Me 58a-f 46-51

Esquema 18. Rota sintética para a sintese das lactamas 46-51.

Tabela 2. Condi¢des experimentais e rendimentos para a sintese dos derivados 46-51.

Aldeido | Amida R Rendimento Rendimento Derivado Rendimento
(2 etapas) (RCM) global
10 582 H 66% 82% 46 54%
52 58b H 79% 76% 47 60%
53 58¢c Me * * 48 18%
54 58d Me * * 49 30%
55 58e Me 55% 84% 50 45%
56 58f Me 54% 80% 51 42%

* Nao foi possivel calcular os rendimentos para as amidas 58c e d.
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As evidéncias da formacdo da lactama sao observadas nos espectros de
'"H-RMN pela diminuicdo das integrais correspondentes a quantidade de
hidrogénios presentes na molécula, na regido dos mesmos ligados a carbonos
sp?. No espectro de *C-RMN também observamos uma diminuicio do numero de
carbonos na regido de carbonos sp?, bem como o desblindagem de alguns sinais,
como o do carbono da carbonila. No espectro da lactama, este encontra-se na
regidao de 167 ppm, 3-4 ppm acima do sinal da carbonila da amida, que apresenta-
se em 164ppm. No espectro de IV é observado que o sinal da carbonila da
lactama encontra-se em uma regido de 1675 cm™, aproximadamente 50 cm’

acima da carbonila da amida, que apresenta-se em 1630 cm™.

3.3.1. Atividade Antiproliferativa

A atividade antiproliferativa dos compostos nitrogenados foi testada da
mesma forma que os compostos do capitulo anterior. Nesse ensaio, os 6
derivados foram avaliados contra 9 linhagens de células tumorais: U251(glioma de
sistema nervoso central), UACC-62 (melanoma), NCI-ADR/RES (ovario resistente
a adriamicina), 786-0 (rim), NCI-H490 (pulmdo — células “non-small’), PC-03
(prostata), OVCAR-03 (ovario) e HT-29 (cdélon). As curvas dose-resposta obtida do

ensaio sao apresentadas nas Figura 24 a Figura 29 a seguir.
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Figura 24. Grafico concentracdo-efeito para a azagoniotalamina 46.
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Figura 25. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 47.
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Figura 26. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 48.
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Figura 27. Grafico concentragao-efeito para o derivado 49.

48



Capitulo 3: Sintese e Atividade Bioldgica da Azagoniotalamina e seus Derivados

(- S
5O
s
=
®©
=i
[0
O o
“g ——- U251
© —@— UACC-62
E NCI/ADR-RES
‘o 786-0
a —p— NCI-H460
o -50+ PC-3
O —@— OVCAR-3
HT29
—k— K-562
—@—HaCat 50
-100
10° 107 10" 05 q0° 25 40" 2 g7 20

Concentrag® (ng/mL)

Figura 28. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 50.
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Figura 29. Grafico concentragéo-efeito para o derivado 51.

A partir dessas curvas foi obtido o valor de TGIl, em uM, de cada um dos

derivados para as linhagens de células tumorais (Tabela 3).
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Tabela 3. Valores de TGI, em uM, para a azagoniotalamina 46 e derivados 47 ao 51.

UACC-62 ADhIl?(I:II?-ES
DOX >459,96 0,66 31,65 1,84 1,80
9 18,73 10,49 12,99 12,49 10,49
46 >1254,71 427,60 782,94 >1254,71 921,96
47 >1090,42 396,48 >1090,42 >1090,42 1090,42
48 1071,17 275,27 371,48 654,58 534,43
49 438,41 124,42 711,56 596,05 702,34
50 1002,82 870,25 >1119,72 373,99 418,33
51 >1119,72 445,65 >1119,72 >1119,72 >1119,72

Controles positivos: doxorubicina (DOX) e goniotalamina (9); HaCaT: células de

queratinécito humano imortal — linhagem nao-tumoral.

Tabela 3. Valores de TGI, em uM, para a azagoniotalamina 46 e derivados 47 ao 51.

(Continuacao)

OVCAR-

NCI-H460 PC-03 03 HT-29

DOX 6,18 1,67 7,23 29,86 8,63 1,80

9 10,04 8,49 10,99 20,98 6,49 10,49
46 994,73 618,82 1036,89 | >1254,71 585,70 921,96
47 960,00 >1090,42 | >1090,42 | >1090,42 | 1049,85 1090,42
48 313,02 322,87 526,15 828,12 369,18 534,43
49 442,02 54,95 375,04 899,68 75,81 702,34
50 352,49 450,13 1064,18 1190,49 262,46 418,33
51 1056,12 900,70 786,49 >1119,72 310,83 >1119,72

Controles positivos: doxorubicina (DOX) e goniotalamina (9); HaCaT: células de

queratinécito humano imortal — linhagem nao-tumoral.

Pelos valores de TGl observamos que nenhum dos compostos foi mais
citotoxica que a goniotalamina. Entretanto, verificamos certa seletividade do
derivado 49 pelas células tumorais de prostata e leucemia, quando comparamos
seus valores de TGI com os das outras linhagens, especialmente com a linhagem

de célula ndo-tumoral HaCaT. E interessante ressaltar que a mesma seletividade
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nao € observada pela goniotalamina (9), ja que a concentragdo de inibicdo de
crescimento da HaCaT e das outras linhagens apresentam a mesma ordem,
aproximadamente. Por outro lado, para o derivado 49 observamos uma
seletividade maior que 9 vezes quando comparado os valores de TGl para K562 e
HaCaT e 13 vezes maior comparando os valores de TGl entre PC-03 e HaCaT.

Analisando os resultados, podemos sugerir que a densidade eletrénica no
carbono B do anel € importante para a poténcia do composto na atividade citocida.
Ao substituir a lactona por uma lactama, a carbonila sera mais rica em densidade
eletrénica devido a ressonancia com par eletrénico do atomo de nitrogénio. Dessa
forma, na lactona, o carbono f do grupo a,B-insaturado esta mais deficiente em
elétrons que na lactama, sendo mais suscetivel a sofrer uma adigdo de Michael.

Relatos descritos na literatura sugerem que a atividade das di-
hidropiranonas seja devido a interagdo covalente (adicdo de Michael) entre a
piranona e o receptor. Gademann e colaboradores® propdem esse modelo para
explicar a interagdo entre a leptomicina (1) e a CRM-1, justificando assim, a
atividade de inibicdo do transporte nucleocitoplasmatico de 1. Além disso, os
autores fazem o uso do mesmo modelo para explicar a mesma atividade das
anguinomicinas C e D (6 e 7) e da goniotalamina (9).%°

Estudos de mutagénese da PP2A desenvolvidos por Evans e Simon
indicaram a importancia do residuo da cisteina 269 na interagao entre a PP2A e a
fostriecina (8). Ao trocar esse residuo de cisteina por um residuo de fenilalanina,

! Resultados

observou-se uma afinidade na ordem de 40 000 vezes menor.°
anteriores do nosso grupo mostraram que quando a dupla do anel lacténico era
suprimida, havia um aumento de aproximadamente 5000 vezes no valor de Clsp, 0
que indica perda de atividade em relacdo a goniotalamina para linhagens de
células de rim 786-0 (Figura 30).%” Esses estudos citados corroboram com a idéia

de adicao de Michael entre a piranona e o receptor.

" Evans, D. R. H.; Simon, J. A. FEBS Lett., 2001, 498, 110.
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0 o}
o7 0
XN XN
(S)-9 (S)-62
ICso (MM): 786-0 0,004 ICsp (UM): 786-0 19,0

Figura 30. Goniotalamina (9) e derivado 62 e seus respectivos valores de I1Csy para

linhagem tumoral de rim 786-0.%

Com a finalidade de avaliar a justificativa proposta anteriormente para a nao
atividade da azagoniotalamina (46), decidimos fazer calculos tedricos para
confirmarmos nossa hipétese. Sendo assim, foi feito o calculo quantico para a
goniotalamina (9) e a azagoniotalamina (46).

Inicialmente, fez-se uma busca conformacional utilizando nivel de teoria

semi-empirico AM1.%2

O conférmero de minimo de energia de cada molécula foi
selecionado para os calculos posteriores. Apds, calculou-se as energias dos
conférmeros e dos orbitais moleculares usando nivel de teoria DFT/B3LYP/6-31G*
e agua como solvente implicito. O coeficiente no carbono 3 no LUMO foi calculado
somando o quadrado das contribuicbes de cada orbital. O médulo QSAR foi
escolhido para a obtencado dos valores de LogP preditos para os compostos. Os
calculos foram realizados no programa Spartan ‘10 versdo 1.0.1 para Windows
(Wavefunction) (Numero da licenga: 325-61) e apenas o enantibmero R foi
considerado.

A energia obtida para o conférmero de minimo de energia em agua de 9 foi
de -409793,41 kcal.mol™" e para 46 foi de -397321,33 kcal.mol"* As conformacdes
de minimo de energia estdo ilustradas na Figura 31. Pode-se observar que as
conformacdes minimas para as duas moléculas sdo diferentes. E bem provavel
que o atomo de hidrogénio faca com que o grupo estiril fique praticamente
ortogonal, em 46, em relacédo ao anel lactdmico. Enquanto que em 9 apresenta, na
sua conformagcdo minima de energia, os grupos estiril e anel lactdnico

praticamente planar. Os valores de minimo de energia indicam que a conformacéao

62 Dewar, M. J. S.; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F.; Stewart, J. J. P. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
3902.
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minima da goniotalamina (9) é mais estavel que a conformagdo minima da

azagoniotalamina (14).

¢

d (¥

Figura 31. Conférmeros de minimo de energia dos compostos 9 (A) e 46 (B).

O LogP é um parametro util em Quimica Medicinal, pois permite a analise
da lipofilicidade dos compostos comparativamente, podendo indicar a sua
habilidade em atravessar membranas celulares. E interessante observarmos o
valores de LogP, especialmente para ensaios in vifro, uma vez que a maioria dos
compostos atingem o seu alvo através de difusdo passiva. Quanto maior o valor
de Log P, mais lipofilico € o composto em questéo e, portanto, ele ira atravessar a
membrana celular com mais facilidade.

Os valores de LogP preditos através desses calculos foram 2,90 para a
goniotalamina (9) e 2,22 para a azagoniotalamina (46). A partir desse resultado é
possivel inferir que 9 é ligeiramente mais lipofilico que 46 o que pode estar
relacionado com a diferenca de atividade observada entre esses dois compostos.

Ainda com o objetivo de tentar justificar o porqué de a troca do anel
lactdbnico por um lactamico resultar na diminuicdo da atividade citotoxica,
decidimos avaliar a energia de LUMO de 9 e 46, bem como os coeficientes nos
carbonos B do grupo a,p-insaturado presente nestas estruturas.

A energia de LUMO obtida para a goniotalamina (9) é de -1,35 eV e para o

a azagoniotalamina (46) é de -1,16 eV. Os coeficientes no carbono 3 para 9 é
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0,356 e para 46 é 0,035. Dessa forma, esses valores confirmam a baixa
reatividade do carbono B na azagoniotalamina, como também a nossa hipétese de
aumento da densidade eletrénica no carbono  da azagoniotalamina.

A analise dos orbitais de fronteira sugere que o carbono § presente na
estrutura da goniotalamina 9 (assinalado na Figura 32a) € uma das posigdes mais
reativas deste composto. O mesmo nao foi observado para o seu analogo 46. O
resultado sugere que a perda da atividade da azagoniotalamina se deve a baixa
reatividade do carbono B de 46 (assinalado na Figura 32b) para a reagao de
adicdo de Michael. A importancia do sitio aceptor de Michael na atividade de
analogos de goniotalamina, ja verificada em trabalhos anteriores do grupo, é

confirmada por esses resultados.?’

Figura 32. Mapas de LUMO dos compostos goniotalamina (A) e aza-goniotalamina (B)
obtidos por DFT/B3LYP/6-31G* utilizando o programa Spartan’10. No mapa, cores
vermelhas indicam alta densidade eletrénica enquanto que cores azuis indicam baixa

densidade eletrbnica.
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3.4. Conclusoes

Foi possivel a obtencdo dos derivados 46-51 a partir dos aldeidos
desejados (10, 52-56), em rendimentos que variaram de 18 a 60%, por uma
metodologia racémica e simples em apenas 3 etapas.

Embora nenhum dos compostos tenha apresentado maior poténcia que a
goniotalamina, o derivado 49 apresentou certa seletividade para as linhagens de
cancer de prostata e leucemia, quando comparado com a linhagem de célula
sadia (HaCaT), fato que nao foi observado com a goniotalamina. A menor
deficiéncia eletrbnica no carbono B da insaturagcdo do ciclo pode ser uma
racionalizacdo da diminuicdo da atividade dos compostos sintetizados frente a
goniotalamina.

Célculos tedricos foram realizados a fim de confirmar a racionalizagéo. Os
mapas de LUMO da goniotalamina (9) e azagoniotalamina (46), assim como os
valores de LogP preditos, corroboraram com a hipétese proposta e os valores de

atividade citotoxica.
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4.1. Reagentes e solventes

As reagdes envolvendo condig&o anidra foram realizadas sob atmosfera de
N,, em baldo previamente flambado. Trietilamina, di-isopropilamina e
diclorometano foram previamente destilados sob hidreto de calcio e destilados
antes do uso. Tetraidrofurano foi previamente tratado com sodio metalico e
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. Cinamaldeido foi destilado
imediatamente antes do uso. O brometo de ((1,3-dioxolan-2il)metil)tributilfosfonio
foi preparado conforme descrito na literatura.”> Os demais reagentes foram

utilizados sem prévio tratamento.®

4.2. Métodos cromatograficos

As cromatografias de adsorcdo em coluna foram realizadas utilizando-se
silica-gel Acros (70 - 230 mesh (flash) e 230 - 400 mesh). Os eluentes
empregados estdo descritos nas respectivas preparagoes.

As andlises por cromatografia em camada delgada foram realizadas
utilizando-se placas obtidas a partir de cromatofolhas de aluminio impregnadas
com silica gel 60 Fys4 (Merck) e reveladas em luz UVas4nm €/0uU por imersao em
solugdo de permanganato de potassio, acido fosfomolibidinico ou p-anisaldeido

seguida de aquecimento.

4.3. Métodos espectroscopicos

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de "H)
e de carbono (RMN de '®C) foram obtidos no aparelho Bruker 250. Os
deslocamentos quimicos (6) foram expressos em partes por milhdo (ppm) e
referenciados pelo sinal de cloroférmio deuterado em 7,26 ppm para RMN de 'H e
77,0 para o RMN de C. A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos

espectros de RMN de 'H foi indicada segundo a convengao: s (singleto), sl (sinal

&3 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals 1988, Pergamon Press, 3 MEg.
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largo), d (dupleto), t (tripleto), dd (duplo dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), dddd
(duplo duplo duplo dubleto), dt (duplo tripleto), gt (quinteto), st (sexteto), n (noneto)
e m (multipleto).

Os espectros de infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) foram
obtidos em um aparelho Perkin-Elmer 1600 FTIR entre janelas de KBr (pastilha) e
cela de NaCl (filme) com as freqiiéncias de absorgdo sendo expressas em cm’™.

Os espectros de massa foram determinados em um CG/EM TOF GCT-
Waters, com ionizagao por El: 70 eV.

Os pontos de fusao foram obtidos em um aparelho Perkin Elmer 341,
utilizando uma lampada de sddio. Os valores nao foram corrigidos.

A nomenclatura dos compostos foi feita utilizando o programa ChemDraw
Ultra 10.0.

A seguir, serdo detalhados somente os procedimentos experimentais que
efetivamente conduziram a intermediarios utilizados em etapas posteriores ou que
puderam ser indubitavelmente caracterizados segundo espectroscopias

apropriadas.

4.4. Preparagao dos compostos

4.4.1. Sintese e Atividade Biolégica de Derivados da Kavaina

4.4.1.1. Preparacgao da di-hidropiranona (23)

o ) Pesou-se 0,640 g de NaH a 60% em 6leo mineral
(16,0 mmol) em um balao de 250 mL, previamente flambado,

0 e o mesmo foi lavado 3 vezes com hexano. Adicionou-se 40

23 mL de THF sob atmosfera inerte e essa suspensao foi

levada a 0°C. Em seguida, 0,85 mL de acetoacetato de etila 29 (8,0 mmol) foi

adicionado gota-a-gota. Depois de 30 minutos, adicionou-se 10,4 mL (16,0 mmol)
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de n-butil-litio (solugdo 1,53 M em hexano) e deixou-se a mistura por 15 minutos
nessas condig¢des. Por fim, adicionou-se 1,0 mL de cinamaldeido 10 (8,0 mmol). A
mistura reacional permaneceu sob agitagao por 30 minutos, ainda a 0°C. Apos
esse tempo, a mistura foi aquecida a temperatura ambiente e esta foi transferida
para um erlenmeyer contendo 25 mL de solucdo de NaOH 2 M e a mistura foi
mantida por 12 horas nessas condi¢cdes. As fases organica e aquosa foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com Et,O (2x25 mL). A fase aquosa foi
resfriada a 0°C e acidificada até pH 6 com solucdo de HCI 6 M. Extraiu-se a
solugdo aquosa com acetato de etila (25 mL), tendo o cuidado para que o pH
ficasse sempre na faixa de 6. A cada 3 porcbes de acetato de etila, as fases
organicas foram lavadas com agua destilada (2x50 mL) e solugédo de NaCl
saturada (2x25 mL). Combinou-se as fases organicas, secou sob MgSOy. Filtrou-
se e evaporou-se o solvente e recristalizou o sélido obtido com CHCls/hexano. Foi

obtido um sdlido de cor amarelo claro de massa 0,26 g, apds a recristalizagao.

Rendimento: 15%.

Aspecto fisico: sélido amarelo claro.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 7,42-7,29 (m, 5H); 6,77 (dd, J = 16,0 e 1,1
Hz, 1H); 6,23 (dd, J = 16,0 e 6,0 Hz, 1H); 5,39-5,31 (m, 1H); 3,62 (d, J = 19,2 Hz,
1H); 3,50 (d, J = 19,2 Hz, 1H); 2,90 (dd, J = 18,2 e 3,8 Hz, 1H); 2,75 (dd, J=18,2 e
9,4 Hz, 1H).

RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) 5 (ppm): 199,4; 166,8; 135,0; 134,2; 128,9; 128,8;
126,8; 123,7; 75,4; 47,1; 43,5.

IV (pastilha KBr, cm™): 3026, 2897, 1744, 1714, 1578, 1286.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para C43H4303 [MH']: 217,0865; Obtido: [MH™]:
217,0851; Erro: 6 ppm.

P.F.: 130,3-133,0°C.
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4.4.1.2. Preparacao da kavaina (17)

o ) Foram pesados 70 mg (0,32 mmol) de 23 e 90 mg
0" (0,49 mmol) de KoCO3 em um baldo. Adicionou-se 1,6 mL

\ o” | de acetona, sob agitagdo magnética e atmosfera de N,. Em
17 seguida, adicionou-se 62 puL (0,65 mmol) de MeySO, a

suspensao e deixou-se por 12 horas. A mistura reacional
foi diluida com 10 mL de acetato de etila e lavada com 10 mL de solugcdo aquosa
de HCI 0,5 M. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2x2 mL). As fases
organicas foram combinadas e secas sob MgSO,. Foi feita uma coluna em silica
flash hexano/acetato de etila 1:1 para a purificacdo do bruto. O produto obtido foi

um solido amarelo levemente claro com massa de 47 mg.

Rendimento: 64%.

Aspecto fisico: sélido amarelo levemente claro.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § (ppm): 7,41-7,23 (m, 5H); 6,73 (dd, J = 16,0 € 0,8
Hz, 1H); 6,25 (dd, J = 16,0 e 6,2 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 1,2 Hz, 1H); 5,09-5,00 (m,
1H); 3,75 (s, 3H); 2,66 (ddd, J = 17,1; 11,0 e 1,2 Hz, 1H); 2,53 (dd, J = 17,1 e 4,7
Hz, 1H).

RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) § (ppm): 172,4; 166,8; 135,7; 133,1; 128,7; 128,3;
126,7; 125,5; 90,5; 75,9; 56,1; 33,3.

IV (pastilha KBr, cm™): 3076, 2983, 2853, 1703, 1625, 1387, 1230, 1023, 863.
EMAR (ESI/+): m/z calculado para Cy4H1503 [MH™]: 231,1021; Obtido: [MH™]:
231,0951; Erro: 30 ppm.

P.F.: 111,4-113,0°C.
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4.4.1.3. Preparagao da 4-butoxi-6-estiril-5,6-di-hidropiran-2-ona (24)

0 ) Preparou-se uma solucdo com 101 pL de 1-
| bromobutano 36 (0,92 mmol), 0,7 mg de Nal (4,63
mmol) e 70,3 mg de K,COj3 (0,51 mmol) em 10 mL de
24 acetona. A essa solucao foi adicionada outra solugao
contendo 100 mg de 23 (0,46 mmol) em 4 mL de

acetona. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética, refluxo e

atmosfera de nitrogénio por 3 horas. Depois a solugdo foi resfriada a temperatura
ambiente e adicionou-se 45 mL de agua destilada. A fase aquosa foi extraida com
Et;O (3x45 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi lavada com solugdo aquosa
saturada de NaCl, seca sob MgSQO4 e concentrada. O bruto foi purificado em placa
preparativa de silica com diclorometano como eluente, fornecendo 9 mg do

produto.

Rendimento: 7%.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 7,42-7,25 (m, 5H); 6,74 (dd, J=16,0e 1,0
Hz, 1H); 6,26 (dd, J = 16,0 e 6,0 Hz, 1H); 5,17 (d, J = 1,0 Hz, 1H); 5,11-5,02 (m,
1H); 3,91 (t, J = 6,5 Hz, 2H); 2,67 (ddd, J = 17,1; 10,7 e 1,3 Hz, 1H); 2,54 (dd, J =
17,1 e 4,3 Hz, 1H); 1,74 (qt, J = 6,7 Hz, 2H); 1,44 (st, J = 7,3 Hz, 2H); 0,96 (t, J =
7,3 Hz, 3H).

RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) § (ppm): 171,7; 167,0; 135,8; 133,0; 128,7; 128,3;
126,7; 125,6; 90,7; 75,8; 68,9; 33,5; 30,4; 19,1; 13,7.

IV (filme NaCl, cm™): 3084, 2958, 2873, 1708, 1620, 1220, 1020, 822.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para C47H2103 [MH™]: 273,1491; Obtido: [MH™]:
273,1508; Erro: 6 ppm.
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4.4.1.4. Preparagao da 4-octiloxi-6-estiril-5,6-di-hidropiran-2-ona (25)

o ) A uma solugdo contendo 150 mg de 23 (0,69

« | N mmol) e 105 mg de K,CO3 (0,76 mmol) em 21 mL de
O acetona foi adicionado 375 uL de 1-iodo-octano (37)

25 " (2,08 mmol). A mistura reacional foi mantida sob

agitagao, refluxo e atmosfera inerte por 12 horas. Em seguida, a solugédo foi
resfriada a temperatura ambiente e adicionou-se 67 mL de agua destilada. A fase
aquosa foi extraida com Et,O (3x45 mL). A fase organica foi, em seguida, lavada
com solucao saturada de NaCl, seca sob MgSO, e concentrada. O bruto foi
purificado em placa preparativa de silica com diclorometano como eluente,

fornecendo 8,6 mg de produto.

Rendimento: 4%.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

RMN de 'H (CDClIs, 250 MHz) 6 (ppm): 7,42-7,26 (m, 7H); 6,73 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 6,26 (dd, J = 16,0 e 6,1 Hz, 1H); 5,16 (d, J = 1,0, 1H); 5,10-5,02 (m, 1H); 3,90
(t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,67 (dd, J = 17,1 e 10,5 Hz, 1H); 2,54 (dd, J = 17,1 e 4,3 Hz,
1H); 1,80-1,66 (m, 2H); 1,34-1,23 (m, 13H); 0,91-0,86 (m, 4H).

RMN de *C (CDCl;, 62,5 MHz) § (ppm): 171,6; 167,0; 135,8; 133,0; 128,7; 128,3;
126,7; 125,6; 90,7; 75,8; 69,2; 33,5; 31,7; 29,2; 29,1; 28,4; 25,8; 22,6; 14,0.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para Cz1H2003 [MH™]: 329,2117; Obtido: [MH™]:
329,2143; Erro: 8 ppm.

4.4.1.5. Preparacao do acetato de 6-oxo-2-estiril-3,6-di-hidropiran-4-ila (26)

A uma solucao contendo 70 mg de 7 (0,32 mmol)
e 49 uL de EtsN (0,35 mmol) em 1,9 mL de CHCl, em
X OJK atmosfera inerte e a -78°C foi adicionado 34 pL de

26 cloreto de acetila 38 (0,49 mmol). A mistura reacional

permaneceu sob agitacdo magnética por 30 minutos. Em
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seguida, adicionou-se 1,5 mL de agua destilada. A fase aquosa foi extraida com
CHCI;, (2x2 mL). A fase organica foi seca sob MgSO,4 e evaporou-se o solvente. O

produto puro 26 foi obtido, sem posterior purificagdo, em 84 mg.

Rendimento: quantitativo.

Aspecto fisico: sélido amarelo.

RMN de 'H (CDClIs, 250 MHz) 6 (ppm): 7,41-7,26 (m, 5H); 6,75 (d, J = 16,0 Hz,
1H); 6,26 (dd, J = 16,0 e 6,4 Hz, 1H); 5,99 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 5,19-5,09 (m, 1H);
2,83 (ddd, J = 17,6; 10,6 e 1,9 Hz, 1H); 2,66 (dd, J = 17,6 € 4,5 Hz, 1H); 2,24 (s,
3H).

RMN de *C (CDCl;, 62,5 MHz) § (ppm): 167,1; 165,0; 163,4; 135,5; 133,8; 128,7;
128,5; 126,7; 124,8; 107,0; 76,6; 32,8; 21,2.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para CysH1504 [MH']: 259,0970; Obtido: [MH™]:
259,0877; Erro: 35 ppm.

P.F.: 66,4-69,0°C

4.4.1.6. Preparagao do 3-metilbutanoato de 6-oxo-2-estiril-3,6-di-hidropiran-4-
ila (27)

o ) A uma solugdo contendo 124 mg de 7 (0,57
0 0 mmol) e 86 pyL de EtsN (0,62 mmol) em 3,0 mL de
X | OJ\)\

CH,Cl, em atmosfera inerte e a -78°C foi adicionado

27 105 pL de cloreto de isopentenila 39 (0,86 mmol). A

mistura reacional ficou sob agitagdo nessas condi¢des por 30 minutos. Em

seguida, adicionou-se 3,0 mL de agua destilada. A fase aquosa foi extraida com
CH.Cl, (2x3 mL). A fase organica foi seca sob MgSQO, e evaporou-se o solvente. O
produto bruto foi purificado em silica flash e hexano/acetato de etila 1:3 e 27 foi

obtido em 121 mg.

Rendimento: 70%.

Aspecto fisico: 6leo amarelo.
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RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § (ppm): 7,46-7,25 (m, 6H); 6,75 (d, J = 16,0 Hz,
1H): 6,26 (dd, J = 16,0 e 6,4 Hz, 1H); 5,97 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 5,19-5,11 (m, 1H);
2,84 (ddd, J = 17,6; 10,7 e 1,9 Hz, 1H); 2,65 (dd, J = 17,6 e 4,3 Hz, 1H); 2,37 (d, J
= 6,7 Hz, 2H); 2,16 (n, J = 6,7 Hz, 1H): 1,01 (d, J = 6,7 Hz, 6H).

RMN de "3C (CDCls, 62,5 MHz) 5 (ppm): 169,3; 165,0; 163,6; 135,6; 133,8; 128,7;
128,5; 126,7; 124,8; 106,9; 76,6; 43,2; 32,9; 25,6; 22,2.

IV (filme NaCl, cm'1): 3027, 2961, 2873, 1769, 1722, 1370, 1142, 1077.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para CigH2104 [MH']: 301,1440; Obtido: [MH™]:
301,1492; Erro: 17 ppm.

4.4.1.7. Preparagao do octanoato de 6-oxo-2-estiril-3,6-di-hidropiran-4-ila (28)

o Em um baldo foi adicionado 176 pL de acido

o) 0 octilico (1,11 mmol) e 0,8 mL de cloreto de tionila
o Y7 (11,170 mmol). A mistura foi deixada sob refluxo

28 n=6 durante 3 horas. O excesso de cloreto de tionila foi

evaporado. Em outro baldo foi preparado uma solugdo contendo 120 mg de 7
(0,55 mmol) e 86 pL de EtsN (0,62 mmol) em 3,0 mL de CH,CIl, em atmosfera
inerte e a -78°C. A essa solugao, transferiu-se via canula o cloreto de octila 40
preparado anteriormente. A mistura reacional ficou sob agitagdo nessas condi¢des
por 30 minutos. Em seguida, adicionou-se 3,0 mL de agua destilada. A fase
aquosa foi extraida com CH,Cl, (2x3 mL). A fase organica foi seca sob MgSO, e
evaporou-se o solvente. O produto bruto foi purificado em silica flash e

diclorometano e 28 foi obtido em 62 mg.

Rendimento: 33%.

Aspecto fisico: 6leo amarelo claro.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 7,41-7,25 (m, 6H); 6,74 (d, J = 15,9 Hz,
1H); 6,26 (dd, J = 15,9 e 6,4 Hz, 1H); 5,98 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 5,18-5,10 (m, 1H);
2,83 (ddd, J=17,6; 10,7 e 1,8 Hz, 1H); 2,65 (dd, J = 17,6 e 4,4 Hz, 1H); 2,49 (t, J
=7,4 Hz, 2H); 1,71-1,65 (m, 2H); 1,30-1,28 (m, 9H); 0,88-0,85 (m, 4H).
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RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) § (ppm): 170,1; 165,1; 163,6; 135,6; 133,7; 128,7;
128,5; 126,7; 124,9; 106,8; 76,6; 34,3; 32,9; 31,6; 28,9; 28,8; 24,5; 22,5; 14,0.
EMAR (ESI/+): m/z calculado para Ca1H2;04 [MH']: 343,1909; Obtido: [MH™]:
343,1941; Erro: 9 ppm.

4.4.2. Sintese e Atividade Biolégica da Azagoniotalamina e

seus Derivados

4.4.2.1. Procedimento geral para o preparo dos aldeidos homologados

Em um baldo com atmosfera de N, preparou-se uma solugdo contendo 1
mmol do aldeido, 2 mmol do brometo de ((1,3-dioxolan-2il)metil)tributilfosfénio, 2,4
mmol de terc-butdxido de potassio em 3,0 mL de diclorometano. Em outro baldo,
preparou-se uma solugao de 0,1 mmol do éter coroa 18-O-6 em 0,4 mL de
diclorometano. A ultima solugao foi adicionada a primeira via canula. A mistura
reacional foi mantida 18 horas a temperatura ambiente sob agitacao.

Filtrou-se a mistura reacional em celite e evaporou-se o solvente.
Adicionou-se 6,7 mL de mistura de TFA/diclorometano 1:3. Ao fim da reacéao
acompanhada por CCD, foram adicionados 14 mL de agua e extrau-se com
diclorometano. A fase organica foi seca sob MgSQO,, filtrada e evaporada. O

produto foi purificado em coluna de silica flash e hexano/acetato de etila 9:1.

4.4.2.2. Procedimento geral para o preparo das amidas

Em um baldo, sob atmosfera inerte, foram adicionados 1,2 mmol de
hexametildisilazida em 0,4 mL de THF. Essa solugao foi resfriada a 0°C. Foi
adicionado, logo em seguida, 1,3 mmol de solugdo de n-butil-litio (1,6 M em
hexano). Em outro balao, foi preparada uma solugdao de 1 mmol do aldeido em 0,4
mL de THF. Essa solugao foi transferida com o auxilio de uma canula a primeira e
1,2 mmol de brometo de alilmagnésio foram adicionados a mistura reacional. Essa
mistura permaneceu sob agitagdo magnética por 30 minutos e a temperatura

ambiente. Apds o término da reacdo, acompanhada por CCD, foram adicionados
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6,8 mL de solugdo de NH4Cl ainda sob agitagdo magnética. Assim que as fases
organica e aquosa foram separadas, foi feita a extragcdo com 2x1,2 mL de
diclorometano. A fase organica foi seca sob MgSQy, filtrada e evaporada.

Ao composto obtido foram adicionados 20 mL de diclorometano seco e 1,5
mmol trietilamina e essa solugao foi resfrada a 0°C. Em seguida, 2,0 mmol de
cloreto de acriloila ou cloreto de crotonoila foram adicionados. A mistura reacional
foi mantida por 1 hora sob agitagdo magnética a temperatura ambiente. Apos o
término da reagao, também acompanhada por CCD, o solvente foi evaporado e o

produto foi purificado em coluna de silica flash e hexano/acetato de etila 2:1.

4.4.2.3. Procedimento geral para o preparo das lactamas

A uma solugédo de 1 mmol da amida em 100 mL de diclorometano sob
refluxo, foi adicionado uma solucédo de 0,03 mmol de catalisador de Grubbs Il em
7,5 mL de diclorometano. Apds 2 horas, adicionou-se novamente 0,03 mmol de
catalisador de Grubbs Il em 7,5 mL de diclorometano. Depois de mais 2 horas, o
refluxo foi desligado e foram adicionados 0,04 mL de DMSO. A mistura reacional
permaneceu sob agitagcao por 18 horas. O solvente foi evaporado e o produto foi
purificado em coluna de silica flash e gradiente de solventes hexano/acetato de

etila 1:1 e hexano/acetato de etila 1:2.

4.4.2.4. Caracterizagao dos compostos

4.4.2.4.1. (E)-3-(4-fluorfenil)acrilaldeido (53)

o

NN
QA*H
F 53

Rendimento: 64%.

Aspecto fisico: dleo incolor.
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RMN de 'H (CDCI3, 250 MHz) & (ppm): 9,70 (d, J = 7,7, 1H); 7,57 (dd, “Jrr = 5,4
Hz, °Jy.4= 8,7 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,13 (dd, 3Jry = 8,6 Hz, 3Jpn =
8,6 Hz, 2H); 6,65 (dd, J = 16,0 e 7,7 Hz, 1H).

RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) & (ppm): 193,4; 164,4 (d, J = 250,6 Hz); 151,3;
130,5 (d, J = 8,4 Hz, 2C); 130,2 (d, J = 3,3 Hz); 128,3 (d, J = 2,1 Hz); 116,3 (d, J =
22,3 Hz, 2C).

RMN de "H {lit.®*} 5 (ppm): 9,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,59-7,56 (m, 2H); 7,45 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 7,15-7,11 (m, 2H); 6,65 (dd, J = 16,0 e 7,6 Hz, 1H).

4.4.2.4.2. (E)-3-(naftalen-1-il)acrilaldeido (54)

O
A
S

54

Rendimento: 59%.

Aspecto fisico: 6leo amarelo viscoso.

RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) 5 (ppm): 9,86 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 8,34 (d, J = 15,7
Hz, 1H); 8,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,98-7,81 (m, 3H); 7,66-7,50 (m, 3H); 6,85 (dd, J
=15,7 e 7,7 Hz, 1H).

RMN de *C (CDCIs, 62,5 MHz) 5 (ppm): 193,7; 149,3; 133,8; 131,6; 131,2; 131,0;
130,9; 129,0; 127,3; 126,4; 125,7; 125,5; 122,8.

RMN de "H {1it.**} 5 (ppm): 9,78 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 8,11
(d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,90-7,84 (m, 2H); 7,72 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,60-7,42 (m, 3H);
6,67 (dd, J= 15,8 e 7,8 Hz, 1H).

% de Fatima, A. Goniotalamina, Epoxigoniotalamina, Argentilactona e Derivados: Sinteses Totais e
Atividades Antiproliferativas contra Células Tumorais Humanas, Tese de Doutorado, 2005, Instituto
de Quimica Unicamp.

% Nareja, C.; Botella, L. Tetrahedron 2005, 61, 9688.
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4.4.2.4.3. (E)-N-(1-fenilexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (58a)

)
HN

@/\)\A\

58a

Rendimento: 66%.

Aspecto fisico: soélido branco.

RMN de 'H (CDClIs, 250 MHz) 6 (ppm): 7,36-7,22 (m, 5H); 6,53 (d, J = 15,7 Hz,
1H); 6,31 (d, J = 17,1 Hz, 1H); 6,20-6,08 (m, 2H); 5,89-5,76 (m, 2H); 5,65 (d, J =
10,6 Hz, 1H); 5,16 (d, J = 7,0 Hz, 1H); 5,11 (s, 1H); 4,86-4,81 (m, 1H); 2,48-2,43
(m, 2H).

RMN de *C (CDCl;, 62,5 MHz) § (ppm): 164,8; 136,5; 133,7; 130,9; 130,8; 128,9;
128,5; 127,7; 126,6; 126,4; 118,5; 50,1; 39,4.

IV (pastilha KBr, cm™): 3429, 3276, 2978, 2903, 1657, 1627, 1552, 1406, 966.
EMAR (ESl/+): m/z calculado para CysH1gNO [MH™]: 228,1388; Obtido: [MH™]:
228,1422; Erro: 15 ppm.

P.F.: 94,2-96,0°C.

4.4.2.4.4. (E)-N-(1-(4-metoxifenil)hexa-1,5-dien-3-il)acrilamida (58b)

Rendimento: 79%.

Aspecto fisico: sélido branco.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,82 (d, J = 8,8
Hz, 2H); 6,47 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,30 (dd, J = 16,9 e 1,6 Hz, 1H); 6,12 (dd, J =
16,9 e 10,0 Hz, 1H); 6,01 (dd, J = 16,0 e 6,3 Hz, 1H); 5,89-5,72 (m, 2H); 5,64 (dd,
J=10,0 e 1,6 Hz, 1H); 5,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H); 5,09 (sl, 1H); 4,82-477 (m, 1H);
3,79 (s, 3H); 2,46-2,41 (m, 2H).
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RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) § (ppm): 164,8, 159,2; 133,8; 130,9; 130,3; 129,3;
127,6; 126,7; 126,5; 118,3; 113,9; 55,3; 50,2; 39,5.

IV (pastilha KBr, cm™): 3438, 3275, 2954, 2831, 1657, 1511, 1247, 971.

EMAR: Calculado para CigH20NO2 [MH']: 258,1494; Obtido: [MH']: 258,1436;
Erro: 26 ppm.

P.F.: 128,6-130,0°C.

4.4.2.4.5. (E)-N-(1-(naftalen-1-il)but-3-enil)but-2-enamida (58¢)

)
O HN
g

58e

Rendimento: 55%.

Aspecto fisico: sdélido branco.

RMN de 'H (CDCIs;, 250 MHz) & (ppm): 8,15 (d, J = 8,04 Hz, 1H); 7,87-7,74 (m,
2H); 7,57-7,39 (m, 4H); 6,91-6,77 (m, 1H); 6,03-5,71 (m, 4H); 5,16 (dd, J=17,2 e
1,5 Hz, 1H); 5,08 (d, J = 10,2 Hz, 1H); 2,80-2,74 (m, 2H); 1,80 (dd, J = 6,95 e 1,50
Hz, 3H).

RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) 5 (ppm): 165,0; 140,3; 137,1; 134,3; 134,0; 131,1;
128,8; 128,2; 126,5; 125,8; 125,1; 124,9; 123,3; 122,9; 118,0; 48,1; 39,5; 17,7.

IV (pastilha KBr, cm™): 3439, 3289, 2961, 2852, 1630, 1553, 1345, 1232, 774.
EMAR (ESl/+): m/z calculado para C1gH20NO [MH']: 266,1545; Obtido: [MH™]:
266,1570; Erro: 9 ppm.

P.F.: 126,0-128,0°C.
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4.4.2.4.6. (E)-N-(1-(naftalen-2-il)but-3-enil)but-2-enamida (58f)

HN

(]
/ §

58f

Rendimento: 54%.

Aspecto fisico: solido branco.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) 6 (ppm): 7,82-7,72 (m, 4H); 7,49-7,39 (m, 3H); 6,92-
6,78 (m, 1H); 5,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 5,85 (dd, J = 15,2 e 1,6 Hz, 1H); 5,78-5,64
(m, 1H); 5,32 (dd, J = 14,3 e 6,8 Hz, 1H); 5,14 (dd, J = 17,4 Hz, 1H); 5,06 (sl, 1H);
2,70-2,65 (m, 2H); 1,82 (dd, J=6,8 e 1,6 Hz, 3H).

RMN de "*C (CDCls, 62,5 MHz) 5 (ppm): 165,3; 140,3; 139,1; 134,0; 133,3; 132,7;
128,4; 127,9; 127,6; 126,1; 125,8; 125,1; 125,0; 124,8; 118,2; 52,4; 40,3; 17,7.

IV (pastilha KBr, cm™): 3268, 3075, 2975, 2916, 1629, 1563, 1348, 1235, 916.
EMAR (ESI/+): m/z calculado para CigH20NO [MH']: 266,1545; Obtido: [MH™]:
266,1570; Erro: 9 ppm.

P.F.: 108,8-110,3°C.

4.4.2.4.7. (E)-6-estiril-5,6-di-hidropiridin-2(7H)-ona (46)

46

Rendimento: 82%.

Aspecto fisico: sélido bege claro.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § (ppm): 7,39-7,22 (m, 5H); 6,63-6,55 (m, 2H); 6,18
(dd, J = 15,8 e 7,3 Hz, 1H); 6,03 (sl, 1H); 5,95 (dd, J = 9,8 e 2,0 Hz, 1H); 4,34-4,22
(m, 1H); 2,54 (dt, J = 17,8 e 5,2 Hz, 1H); 2,35 (dddd, J = 17,8; 9,4; 3,4 e 2,0 Hz,
1H).
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RMN de *C (CDCls, 62,5 MHz) § (ppm): 166,1; 140,1; 135,8; 132,2; 128,7; 128,3;
128,2; 126,5; 124,6; 53,7; 30,6.

IV (pastilha KBr, cm™): 3425, 3192, 2916, 2878, 1675, 1609, 1329, 1127, 964.
EMAR (ESl/+): m/z calculado para C43H1sNO [MH™]: 200,1075; Obtido: [MH™]:
200,1077; Erro: 0,9 ppm.

P.F.: 153,0-154,2°C.

4.4.2.4.8. (E)-6-(4-metoxiestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(7H)-ona (47)

HN |

MeO a7

Rendimento: 76%.

Aspecto fisico: soélido branco.

RMN de 'H (CDCl;, 250 MHz) & (ppm): 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 8,7
Hz, 2H); 6,60 (ddd, J=9,9; 5,2 e 3,3 Hz, 1H); 6,52 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,04 (dd, J
=15,8 e 7,5 Hz, 1H); 5,95 (dd, J = 9,9 e 2,0 Hz, 1H); 5,74 (sl,1H); 4,31-4,22 (m,
1H); 3,80 (s, 3H); 2,52 (dt, J = 17,7 e 5,2 Hz, 1H); 2,34 (dddd, J = 17,7; 9,8; 3,3 e
2,0 Hz, 1H).

RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) 5 (ppm): 166,2; 159,6; 140,2; 131,8; 128,6; 127,8;
126,1; 124,5; 114,1; 55,3; 53,7; 30,7.

IV (pastilha KBr, cm™): 3448, 3189, 2955, 2834, 1672, 1654, 1608, 1241, 969.
EMAR (ESI/+): m/z calculado para Cq4H1¢NO2 [MH']: 230,1181; Obtido: [MH™]:
230,1148; Erro: 14 ppm.

P.F.: 157,1-158,0°C.
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4.4.2.4.9. (E)-6-(4-fluoroestiril)-5,6-di-hidropiridin-2(7H)-ona (48)

HN |

48

Rendimento: 50%.

Aspecto fisico: soélido branco.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § (ppm): 7,33 (dd, “Jr.= 5,6 Hz, 3Jy.4= 8,6 Hz, 2H);
7,01 (dd, 3Jey = 8,6 Hz, 3Ji.y = 8,6 Hz, 2H); 6,65-6,60 (m, 1H); 6,55 (d, J = 15,8
Hz, 1H); 6,10 (dd, J = 15,8 e 7,4 Hz, 1H); 5,96 (d, J = 9,7 Hz, 1H); 5,67 (sl, 1H);
4,34-4,25 (m, 1H); 2,56 (dt, J = 17,5 e 5,2 Hz, 1H); 2,37 (ddd, J = 17,5; 9,4 e 2,8
Hz, 1H).

RMN de *C (CDCIs, 62,5 MHz) & (ppm): 166,1; 162,6 (d, J = 250,6 Hz); 140,1;
132,1(d, J = 3,3 Hz); 131,1; 128,2 (d, J = 7,8 Hz, 2C); 128,1 (d, J = 2,1 Hz); 124,5;
115,6 (d, J = 21,7 Hz, 2C); 53,5; 30,5.

RMN de "°F (CDCls, 235 MHz) & (ppm): -113,4.

IV (pastilha KBr, cm™): 3406, 3215, 2923, 1681, 1610, 1412, 1227, 972, 816.
EMAR: Calculado para Cq3H13sFNO [MH']: 218,0981; Obtido: [MH']: 218,1069;
Erro: 40 ppm.

4.4.2.4.10. (E)-6-(2-(naftalen-1-il)vinil)-5,6-di-hidropiridin-2(7H)-ona (49)

Rendimento: 61%.

Aspecto fisico: sélido esverdeado.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) & (ppm): 8,08-8,03 (m, 1H); 7,87-7,77 (m, 2H); 7,58-
7,33 (m, 5H); 6,64 (ddd, J = 9,7; 5,0 e 3,4 Hz, 1H); 6,25 (dd, J = 15,6 e 7,2 Hz,
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1H); 6,01 (dd, J =9,9 e 2,0 Hz, 1H); 5,94 (sl, 1H); 4,44 (m, 1H); 2,63 (dt, /=176 e
5,0 Hz, 1H); 2,44 (dddd, J=17,6; 9,7; 3,4 e 2,0 Hz, 1H).

RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) § (ppm): 166,3; 140,1; 133,6; 133,6; 131,7; 131,0;
129,5; 128,6; 128,5; 126,3; 125,9; 125,5; 124,6; 124,1; 123,5; 53,7; 30,6.

IV (pastilha KBr, cm™): 3449, 3047, 2942, 1668, 1608, 1329, 965.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para Cy7H1¢NO [MH]: 250,1232; Obtido: [MH™]:
250,1234; Erro: 0,8 ppm.

P.F.: 141,9-142,8°C.

4.4.2.4.11. 6-(naftalen-1-il)-5,6-di-hidropiridin-2(7H)-ona (50)

0

HN|

50

Rendimento: 84%.

Aspecto fisico: sélido branco.

RMN de 'H (CDCl3, 250 MHz) & (ppm): 8,06-8,03 (m, 1H); 7,93-7,82 (m, 2H); 7,62-
7,46 (m, 4H); 6,65 (ddd, J = 10,2; 5,1 e 3,3 Hz, 1H); 6,10-6,06 (m, 1H); 5,77 (sl,
1H); 5,57 (dd, J = 10,2 e 6,0 Hz, 1H); 2,83 (dt, J = 10,2 e 6,0 Hz, 1H); 2,79-2,61
(m, 1H).

RMN de *C (CDCl;, 62,5 MHz) § (ppm): 166,7; 140,4; 136,4; 134,0; 130,1; 129,3;
128,8; 126,7; 126,0; 125,5; 124,5; 123,8; 122,3; 52,0; 31,7.

IV (pastilha KBr, cm™): 3448, 3195, 2951, 2910, 1674, 1615, 1378, 1238, 864..
EMAR (ESl/+): m/z calculado para CysH1sNO [MH™]: 224,1075; Obtido: [MH™]:
250,1097; Erro: 10 ppm.

P.F.: 159,5-162,0°C.
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4.4.2.4.12. 6-(naftalen-2-il)-5,6-di-hidropiridin-2(7H)-ona (51)

Rendimento: 80%.

Aspecto fisico: sélido branco.

RMN de 'H (CDCls, 250 MHz) § (ppm): 7,89-7,80 (m, 4H); 7,55-7,45 (m, 3H); 6,65
(ddd, J=9,9; 4,9 e 3,5 Hz, 1H); 6,08-6,03 (m, 1H); 5,73 (sl, 1H); 4,90 (dd, J = 10,2
e 6,6 Hz, 1H); 2,74-2,52 (m, 2H).

RMN de **C (CDCl;, 62,5 MHz) 5 (ppm): 166,5; 140,1; 138,4; 133,2; 133,1; 129,0;
127,9; 127,7; 126,6; 126,4; 125,4; 124,6; 124,1; 55,9; 33,0.

IV (pastilha KBr, cm™): 3448, 3185, 2932, 2881, 1672, 1609, 1310, 816.

EMAR (ESI/+): m/z calculado para CisH1sNO [MH']: 224,1075; Obtido: [MH™]:
250,1097; Erro: 10 ppm.

P.F.: 181,1-182,4°C.

4.5. Ensaio de Atividade Antiproliferativa®®

4.5.1. Células

As linhagens celulares cedidas pelo National Cancer Institute (NCI) dos
EUA, e utilizadas na triagem da atividade antiprolioferativa estao relacionadas na
Tabela 4. Estas foram cultivadas em meio de cultura [RPMI-1640 suplementado
com 5% de soro fetal bovino inativado (SFB)]. Todos os procedimentos descritos

abaixo foram realizados sob condigbes estéreis.

% Skehan, P.; Storeng, R.; Scudeiro, D.; Monks, A.; McMahon, J.; Vistica, D.; Warren, J. T;
Bokesch, H.; Kenney, S.; Boyd, M. R. J. Nat. Can. Inst. 1990, 82, 1107.
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4.5.1.1. Descongelamento celular

Como todas as linhagens celulares foram enviadas congeladas para o
laboratério, o primeiro passo realizado foi o descongelamento das células e a
propagacao das mesmas. Estas células foram fotografadas para uma avaliacéao
geral de sua morfologia.

O criotubo que contém as células foi mantido a temperatura ambiente para
descongelamento sendo seu conteudo transferido para um tubo de centrifuga de
15mL. O volume foi completado para 10mL com RPMI/SFB. O tubo foi
centrifugado a 2000 rpm e 4°C por 4 minutos. O sobrenadante foi aspirado e o
“‘pellet celular” foi ressuspendido cuidadosamente para evitar a formacao de
grumos com 5mL de RPMI/SFB. A solugao celular foi transferida para frascos de
25 cm? (T25) com 5mL de RPMI-1640/SFB e incubada a 37°C em atmosfera de
5% de CO, e 100% de umidade.

4.5.1.2. Congelamento celular

As células da suspensdo a ser congelada foram contadas e transferidas
para um tubo de centrifuga de 50mL. O tubo foi centrifugado a 4°C e 2000 rpm por
4 minutos, o sobrenadante foi aspirado e o “pellet celular’ ressuspendido em
RPMI/SFB acrescidos de 10% de glicerol a 4°C, resultando numa suspensao de
concentracdo final equivalente a 1 x 10° cel/mL. O frasco foi mantido a 4°C e 1mL
da suspensdo celular foi transferido para criotubos rotulados que foram
armazenados na fase gasosa do nitrogénio liquido por 24 horas. Apos este

periodo, os criotubos foram submersos no nitrogénio liquido.
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4.5.2. Repiques Celulares

4.5.2.1. Células em Suspensao

Um volume previamente determinado foi retirado do frasco de manutengao
e transferido para outro frasco, sendo completado o volume para 5mL no caso de
frascos de culturas de 25 cm? (T25) e 10ml para os frascos de 75 cm? (T75). A
diluicdo utilizada foi dependente das caracteristicas de cada linhagem celular ou
ainda dos objetivos dos experimentos realizados. Estes frascos foram incubados a
37°C em atmosfera de 5% de CO, e 100% de umidade.

4.5.2.2. Células aderidas

Quando a monocamada celular atingiu cerca de 80% de confluéncia, estas
foram repicadas, sendo mantidos sempre dois frascos de cada linhagem celular.
Para estas células cujo crescimento ocorreu em monocamada, foi necessario a
tripsinizagado, ou seja, o desprendimento das mesmas do frasco através de acao
enzimatica.

Apoés a aspiracao do meio de cultura, foram adicionados 0,5mL de tampao
de Hank’s banhando toda a monocamada celular por 10 vezes consecutivas. Este
liquido foi aspirado e entdo adicionado 0,5mL de tripsina a 37°C. O frasco foi
incubado de 25 a 30 segundos. Quando as células se desprenderam da parede do
frasco de cultura, este foi banhado com RPMI/SFB. A partir deste ponto, quando
as células apresentaram em suspensao, foi utilizado o mesmo procedimento do
item 4.5.2.1.
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Tabela 4. Linhagens celulares utilizadas nos ensaios antiproliferativo.

Tipo celular \ Designacao Tipo de cultura
Ovario OVCAR-03 Aderida
Renal 786-0 Aderida

Préstata PC-03 Aderida

Célon HT-29 Aderida

Pulmao NCI-H460 Aderida

Glioma U251 Aderida

Mama MCF-7 Aderida

Ovario Resistente NCI-ADR/RES Aderida

Melanoma UACC-62 Aderida
Leucemia K562 Nao aderida

Rim Macaco Verde VERO Aderida

Queratinécito Humano Imortal HaCaT Aderida

4.5.2.3. Contagem celular

Com as células em suspensao, os frascos foram agitados delicadamente e
uma aliquota foi retirada e colocada na Camara de Newbauer para contagem. Os
quatro quadrantes externos foram contados e determinados a média aritmética.
Este valor foi multiplicado pelo fator de corregdo da camara, equivalente a 104,
estipulando assim o quanto de células e meio de cultura devem ser inoculado nas

placas de 96 compartimentos para a avaliagao da atividade antiproliferativa.

45.3. Ensaio para a determinagdo da atividade

antiproliferativa dos compostos

Foram plagueados 100 pL de células, em meio RPMI/SFB/gentamicina, nas
suas respectivas densidades de inoculacdo em placas de 96 compartimentos.
Estas foram incubadas por 24 horas a 37°C em atmosfera de 5% de CO; e 100%
de umidade. Para cada linhagem foram utilizada um numero estipulado de placas,
além da placa TO (Placa Controle), dependendo da quantidade de células obtidas

na contagem.
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4.5.3.1. Diluicdo das amostras

As amostras foram diluidas em dimetilsulféxido (DMSO) na concentragao
de 1 g/mL resultando em solugbes estoques. Estas solugbes foram diluidas 400
vezes em RPMI/SFB/gentamicina. Foram adicionados 100 yL do composto
testado nas placas de 96 compartimentos, exceto na TO, nas doses de 0,25; 2,5;
25; 250 pg/ml, sendo realizada no mesmo momento, a fixagdo e posterior leitura
da placa TO, determinando assim a quantidade de células presentes no momento
em que os extratos foram colocados. As demais placas foram incubadas por 48
horas. Apods este periodo, foram realizadas as leituras pelo ensaio do SRB.

4.5.3.2. Ensaio de Sulforrodamina B

As placas de 96 compartimentos foram centrifugadas por 3 minutos a 2000
rom, e foram fixadas com 50 yL de acido tricloroacético a 50% (TCA) para as
células aderidas e 80% para as células em suspensao. Para completar a fixagao
celular, as placas foram incubadas por 1 hora a 4°C. Apés esse tempo, foram
submetidas a quatro lavagens consecutivas com agua destilada para a remocéao
dos residuos de TCA, meio, SFB e metabdlitos secundarios. Estas placas foram
mantidas a temperatura ambiente até a secagem completa.

Em seguida, as placas foram coradas pela adigado de 50 pL de
sulforrodamina B a 0,4 % (peso/volume) dissolvido em acido acético a 1%. Estas
foram incubadas a 4°C, durante 30 minutos. Apods esse periodo, as placas foram
lavadas por 4 vezes consecutivas com uma solucdo de acido acético 1%. O
residuo da solugado de lavagem foi removido e as placas foram novamente secas a
temperatura ambiente.

O corante ligado as proteinas celulares foi solubilizado com uma solugao de
Trizma Base na concentracao de 10 yM e pH 10,5 por 5 minutos em ultrassom. A
leitura espectrofotométrica da absorbancia foi realizada em 560 nm em um leitor

de microplacas.
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4.5.3.3. Analise dos resultados

Foram calculadas as médias das absorbancias descontadas de seus
respectivos brancos e através da formula abaixo, foi determinada a inibicdo de

crescimento (IC) de cada amostra testada.

e Se T > C adroga estimulou o crescimento, ndo apresenta IG.

e SeT>=T0, mas < C, a droga sera citostatica e a férmula utilizada € 100 X
[(T-To)/(C-TO)].

e Se T <TO0 adroga é citocida e a formula utilizada € 100 X [(T-TO)/(C-TO0)]

Sendo que T é a média da absorbancia da célula tratada; C € o controle de
célula; TO é o controle das células no dia da adigao das drogas. O resultado obtido
foi subtraido de 100%, obtendo-se, entdo, a porcentagem de inibicdo de
crescimento. As amostras foram consideradas ativas quando apresentarem
inibicdo de crescimento maior que 50% e ainda de forma concentracao

dependente.
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A.1. Sintese e Atividade Biolégica de Derivados da Kavaina
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Vanessa Caixeta E1R8P CDC13 nov04VCPH NAME [ —
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20091104
(0] Time 8.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
O PULPROG zg30
32768
SOLVENT CDC13
A NS 8
(0] DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 2048
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
L A A A T T T Pe 1.00
3.7 3.6 3.5 ppm 2.9 2.8 ppm
T T T T T T T T T 1
7 6 5 4 3 2 1 ppm
1a 1=l el e I
n - - - ~N ~N
1
Espectro de 'H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 23.
Vanessa Caixeta - E1R8P - CDC13 - nov04VCPC
NAME nov04VCPC
B [ee] O N O 0~ EXPNO 1
N © 006 m = e PROCNO 1
N © MmN NN 0 ~ o Date 20091104
bt — JA i o o | ~ < < Time— 3.37
\\ \/// \ ' INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 701
o DS 0
SWH 15060.241 Hz
o FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
RG 322.5
AN DW 33.200 usec
(0] DE 6.00 usec
TE 300.0 K
Dl 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
== CHANNEL f2 =
waltzl6
1H
100.00 usec
-6.00 dB
18.00 dB
18.00 dB
250.1310005 MHz
32768
62.8952390 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40
T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 23.
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Vanessa E3R1

dezl4vcpH CDC13 250 MHZ

NAME dezl4vcpH
EXPNO 1
PROCNO 1
0 Date_ 20091214
Time 18.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
O PULPROG 2930
| ™ 32768
NN SOLVENT cpcl3
NS 16
OMe ns s
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 322.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
1H
13.00 usec
-6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T ]
9 7 6 5 4 1 ppm
I3 el e [~
" - - = © o
1
Espectro de 'H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 17.
Vanessa E3R1 dezl4vcpC CDC13 250 MHZ
NAME dezl4vcpC
< © A EXPNO 1
NS 6o @ 0O © % - “ PROCNO 1
= © RN = 0 © o Date 20091214
i ENU I B > = 5 @ Pioe— 1853
‘ ‘ \\ // ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 88
Q DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
0 | 20 0.5439988 sec
RG 362
AN oW 33.200 usec
OMe DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T ]
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de >C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 17.
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Vanessa - E3R6Ci - CDC1l3 - marl9vcpH2 - 9mg

NAME marl9vcpH2
EXPNO 1
PROCNO 1
o Date_ 20100319
Time 19.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
O PULPROG 2930
| ™ 32768
NN PN SOLVENT CDCl3
NS 20
O DS 0
SwH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 2298.8
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
Dl 1.00000000 sec
DO 1
CHANNEL f1 =
18
13.00 usec
~6.00 dB
250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
T T T T T T T T T )
7 6 5 4 2 1
[~ - T W
© - - - o~ o~ NN ©
1
Espectro de 'H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 24.
Vanessa - CDC13 - E3R6Ci (13C)
NAME mar22vcpC
~ o oM~ © EXPNO 1
O "o oo o = o2 o oo PROCNO 1
~ o MM NN o w @ m o o ™ Date 20100323
S RERER B R S 23 me aa e S
|| N ] Vool
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
SOLVENT CDC13
NS 14000
O DS 0
SwH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
a0 0.5439988 sec
| RG 362
X PN oW 33.200 usec
0) DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 18
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
sI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
L8 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
L] Ll L 1
T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de >C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 24
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Vanessa - E3R10 - CDC13 - maiO5vcpH

T

Vanessa - E3R11 - jun26vcpC - CDC13

©®Oom~me w0
Moo
MmO NNNN
o

—171.6
—167.0

4

—90.7

—75.8

:

Espectro de "H-RMN (250MHz, CDCl;) do composto 25.

—69.2

T T
2 1

SR

(@]
?
o ™
‘ N 10— !HH |
260 1&0 1(“30 11‘1-0 1;0 8‘0 4‘0 2‘0 ppm‘

NAME mai05vcpH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100505
Time 9.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930

TD 32768
SOLVENT cDC13

NS 32

DS 0

SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 1824.6

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.

D1 1.00000000 sec
TDO 1
77777777 CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
NAME jun26vcpC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100626
Time 21.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDC13

NS 17406

DS 0

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1625.5

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 13C

Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL £2

CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

5SB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 25.
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Vanessa - E3R11 - jun26vcpDl - DEPT135 - CDC13

NAME jun26vcpDl
o~ mr© EXPNO 1
® ® 00 = <o onanTeed PROCNO 1
R o oo 0 oo @I Date 20100626
A o —~ 0 MMOANNNNNA T1me7 19.34
N 0 T e
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG dept135
D 16384
0 SOLVENT cDCl13
NS 3000
Ds 4
SWH 15060.241 Hz
o | FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
A W RG 16384
O DW 33.200 usec
6 DE 6.00 usec
TE 298.3 K
CNST2 145.0000000
DL 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
d12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001273 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13c
10.00 usec
20.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
”””” CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
p3 13.00 usec
pd 26.00 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de DEPT-135 (62,5MHz, CDCI;) do composto 25.
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Vanessa E2R1 cdcl3 dez02vcpH

NAME dez02vcpH
EXPNO 1
PROCNO 1
(6] Date 20091202
Time 9.09
INSTRUM spect
[e) 0 PROBHD 5 mm QNP 1H/13
| JJ\ PULPROG 2930
™ 32768
X e} SOLVENT cpc13
NS 1
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 362
oW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
s1 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
- GB 0
T T T T PC 1.00
6.3 6.2 6.1 6.0 ppm
N
T T T T T T T T 1
9 8 7 6 5 3 2 m
(== el
"] - =l - =l ~
1
Espectro de 'H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 26.
Vanessa E2R1 cdcl3 dez02vcpC
NAME dez02vepC
o w 0o~ ~® = EXPNO 1
Sw6 o B0 P ® 0w = “ o PROCNO 1
0w MM N NNN o ~~ o o~ — Date 20091202
gt RENU I B 2 NN ™ & mime 514
\ANAZ N A ]
PROBHD 5 mm QNP 1E/13
PULPROG 2gpg30
™ 16384
SOLVENT cpel3
(0] NS 129
DS 0
SWH 15060.241 Hz
0 0 FIDRES 0.919204 Hz
| )J\ 20 0.5439988 sec
RG 362
X o) i 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
p1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
wWoW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T T ]
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 26.
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Vanessa E2R1 cdcl3 dez02vcpDl135

0~

dgaes - K =
\NZA |
(o]
N
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

NAME dez02vcpD
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20091202
Time 9.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG dept135

TD 16384
SOLVENT CDC13

NS 37

DS 4

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 1625.5

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec
dz2 0.00344828 sec
diz 0.00002000 sec
DELTA 0.00001273 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 13cC

Pl 10.00 usec
p2 20.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL £2

CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H

P3 13.00 usec
pd 26.00 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro de DEPT-135 (62,5MHz, CDCI;) do composto 26.
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Vanessa - E2R3 - CDC13 - marlOvcpH2

A

d A

Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCls) do composto 27.

Vanessa - E2R3 - mar0OlvcpCl - CDC13

—169.3
_——165.0
T—163.6

2

—106.9

Tl

b

76.6
—43.2
—32.9
—25.6
—22.3

A

WA

T T T T T
200 180 160 140 120

T
100

T T T T )
80 60 40 20 ppm

NAME mar10vcpH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100310
Time ™ 9.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 32768
SOLVENT CcbC13
NS 8
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 574.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
77777777 CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
NAME mar0lvepCl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100301
Time 18.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 32000
SOLVENT CDC13
NS 204
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.470633 Hz
AQ 1.0624501 sec
RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =
13C
10.00 usec
0.00 dB
62.9015280 MHz
CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1"
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 27.
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Vanessa - E2R3 - marOlvcpD - CDC13
® oV~ 10~ @
@D ® D0
MmN NN
e

2

124
—106.9

76.6
—43.2
—32.9
—25.6
—22.3

z
D

T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

NAME mar0lvepD
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20100301
Time 18.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG dept135

TD 32000
SOLVENT CcDC13

NS 70

DS 2

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.470633 Hz
AQ 1.0624501 sec
RG 4096

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec
dz2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001273 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 13C

Pl 10.00 usec
p2 20.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL £2

CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H

P3 13.00 usec
pd 26.00 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro de DEPT-135 (62,5MHz, CDCI3) do composto 27.
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Vanessa - E2R4 - éster - CDC1l3 - abrl4vcpHl

A
o e e okl ke

Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCls) do composto 28.

Vanessa - E2R4 - éster - CDCl3 - abrlévcpC

O~ 0~ o ©
. o w0 ;"

© o= N

NN NN

—170.1
__-165.1
~—~163.6
135
133
128
128
126.
124
—106
76.6
34.3
32.9

—14.0

231:6
N
N

(e}
(e} | (e}
AN JLM/
0 6

Ll

T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

NAME abrl4vcpHl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100414
Time 8.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CcbCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
RO 3.1654389 sec
RG 287.4
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
NAME abrl4vepC
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20100414
Time 8.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 228
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6é
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 28.
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Anexos

Vanessa - E2R4 - éster - CDCl3 - abrl4vcpD
R 2 mavamnoso
23338 S 2 A SR SRR
V. WA
(0]
?
N Ay
0 6
A A A o o bt g
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

NAME abrl4vcpD
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20100414
Time 8.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG dept135

TD 16384
SOLVENT CcDC13

NS 123

DS 4

SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 2048

DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec
dz2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001273 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 13C

Pl 10.00 usec
p2 20.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz

CHANNEL £2

CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H

P3 13.00 usec
pd 26.00 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768

SF 62.8952390 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Espectro de DEPT-135 (62,5MHz, CDCI3) do composto 28.
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Anexos

A.2. Sintese e Atividade Biolégica da Azagoniotalamina e
seus Derivados
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Anexos

mbz93ip CDC13 1H dezl7mbzH2

NAME dez17mbzH2
EXPNO 1
PROCNO 1
(0] Date_ 20101217
Time 11.00
\ INSTRUM spect
H PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
32768
SOLVENT cDC13
F NS 8
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 228.1
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1299905 MHz
WDW EM
ssB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
) ) u
T T T T T T T T T T T T T T T
1.5 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 ppm
2 ol 5[l
- Niel e -
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 53.
mbz93 CDC13 13C dezl7mbzCl
NAME dezl7mbzCl
<« < ™ P R NE RN EXPNO 1
o S o — SOCo®W® YW PROCNO 1
o w o [T2) MMM NN A A Date 20101217
— — — PRETPLATAL Bl g g R Time~ 1044
‘ ‘ ‘ N// ‘/ o INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
S TD 16384
H SOLVENT cDC13
NS 160
DS 0
F SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
RG 645.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952399 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T 1
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de >*C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 53.
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Anexos

Vanessa - nafaldprep - fev20vcpH

NAME fev20vcpH
EXPNO 1
PROCNO 1
Date_ 20110220
Time 16.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
(0] PULPROG 2930
32768
N SOLVENT cDC13
NS 8
H DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 1625.5
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T
6.9 ppm
L,u j - Wy
T T T T T T T T T
1 10 9 8 7 5 4 3 ppm
& elsls =
- ==l |3 -
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 54.
nafaldcol fev2lvepC
NAME fev21lvepC
~ MOONONO M~ I® EXPNO 1
o A MO o™ OB N PROCNO 1
o STOMMMONNNN NN Date 20110222
— AR et ekt A el S A o 0O Time~ 551
INSTRUM spect
‘ \‘N ’//n// A PROBED 5 mm QNP 1H/13
H PULPROG 29pg30
TD 16384
SOLVENT cDpCl3
NS 7375
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 3.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= = CHANNEL £2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
AL A
T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 54.
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Anexos

Vanessa - amida - CDC13 - dez08vcpH

NAME dez08vcpH
(0] EXPNO 1
PROCNO 1
JJ\/ Date 20101208
HN Time~ 9.27
INSTRUM spect
NN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
X PULPROG 2930
32768
SOLVENT cDCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 812.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
T T T T T T T T T SI 32768
6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 ppm SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T
7 2 1 ppm
I lelelzler Sl 2
"] =l I ol e ~
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 58a.
Vanessa - amida - CDC13 - dez08vcpC
NAME dez08vecpC
© Do e~ WD EXPNO 1
< CMSO®B®DE 66 w® - = PROCNO 1
S PR RN R R R 5 & Date_ 20101208
| S\ | pect
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 16384
SOLVENT CcDC13
NS 516
0 DS 0
)v SWH 15060.241 Hz
HN FIDRES 0.919204 Hz
S AQ 0.5439988 sec
RG 812.7
X DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL f1
10.00
0.00 dB
62.9015280 MHz
= CHANNEL £2
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de >*C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 58a.
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Anexos

Vanessa - MeO-AMD - CDC1l3 - janl4vcpH

NAME janl4vcpH
EXPNO 1
(0] PROCNO 1
Date_ 20110114
= Time 19.24
HN INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG 2930
X A 32768
SOLVENT cDCl3
NS 16
DS 0
MeO SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 512
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
T T T T T WDW EM
6.4 6.2 6.0 5.8 ppm SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 1
5 (=l =lslze =l 2
~N ~N ==l N~ N e o« ~N
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 58b.
Vanessa - MeO-AMD - CDC13 - janlé4vcpC
NAME janldvepC
<o Kanovnene "« e BXENO !
< o MO O™ W O®m . K PROCNO 1
© MMM NN NN =) o Date 20110114
- - JAUDIE S p S I o S R ™ Time~ 19.39
N7 N e
PROBED 5 mm QNP 1KE/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cDC13
NS 227
(0] DS 0
SWH 15060.241 Hz
Jj\/ FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
HN RG 406.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
N TE 298.2 K
DL 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
MeO DELTA 1.89999998 sec
DO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 58b.
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Anexos

Vanessa - 1IN-AMD - CDC13 - marllvcpH2

8
=l
Espectro de "H-RMN (250MHz, CDCls) do composto 58e.

i

o

E
2

W |

|

o

o~

Vanessa - 1IN-AMD - CDC13 - marllvcpC2
< AN neNNeTNNNe - ~
3 SHPRnIAIdITNE © o I
pur R AL S g o S [ [ o < o -
TSN\l | |
T T T T T
180 160 140 120 100 60 40 20

NAME marllvcpH2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110311
Time 18.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 32768
SOLVENT CbC13

S 10

DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
RO 3.1654389 sec
RG 574.7

DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768

SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
NAME marllvepC2
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110311
Time 18.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 102
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 512
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1

NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6é
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCl;) do composto 58e.
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Anexos

Vanessa - 2N-AMD - CDC13 - abr09vcpHl

NAME abr09vcpH1
EXPNO 1
0 PROCNO 1
Date_ 20110409
Time 16.26
JJ\/\ INSTRUM spect
HN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
D 32768
X SOLVENT cDCl3
NS 20
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 574.7
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
NI T I
< © - el el ~N el
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 58f.
Vanessa - 2N-AMD - CDC13 - abr09vcpCl
NAME abr09vepCl
™ N AOME TN OADAO®N EXPNO 1
0 CAYTMA®E ™G0 WO o = “ = PROCNO 1
© SOMMONNNN NN NN A o ) ~ Date 20110409
— Jfpat et A et [ o i 0 < - Time~ 16.40
‘ H\\"‘\'\\\//‘// ‘ ‘ ‘ INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT cDpCl3
NS 201
o DS 0
SWH 15060.241 Hz
= FIDRES 0.919204 Hz
HN 20 0.5439988 sec
RG 322.5
DW 33.200 usec
AN DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 58f.

106



Anexos

Vanessa - azaGNT - CDCl3 - janl2vcpH2

NAME janl2vcpH2
EXPNO 1
PROCNO 1
O Date 20110112
Time 9.28
INSTRUM spect
HN PROBED 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG 2930
TD 32768
X SOLVENT cpel3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
AQ 3.1654389 sec
RG 512
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==
1H
13.00 usec
T T T T -6.00 dB
6.2 6.1 6.0 ppm 250.1315447 MHz
32768
250.1300000 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
1.00
— T T
2.6 2.4 ppm
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
W I3l 2 2l
") al Iv=lele - -l
1
Espectro de 'H-RMN (250MHz, CDCI;) do composto 46.
Vanessa AZA - CDC13 - jun24vcpC
NAME jun24vepC
— — 0 M~ MmN Wn O EXPNO 1
< SN D ® DS - < PROCNO 1
© FOONNNNN ™ o Date 20110625
pur JRlfpit b g | 0 @ Time 15.00
\\\ // INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
[e) SOLVENT CDC13
NS 27107
DS 0
SWH 15060.241 Hz
HN | FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
AN RG 287.4
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
l | L
T T T T T T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de >*C-RMN (62,5MHz, CDCl;) do composto 46
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Anexos

Vanessa - MeO-AZA - CDC1l3 - marllvcpHl

NAME marllvcpHl
EXPNO 1
0 PROCNO 1
Date 20110311
Time 18.25
HN INSTRUM spect
| PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
A ™ 32768
SOLVENT cpcl3
NS 8
DS 0
SWH 5175.983 Hz
MeO FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 724.1
DI 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
| | PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
6.5 6.0 ppm sT 32768
SF 250.1300000 MHz
WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
—
2.5 ppm
T T T T T T T T T
7 6 4 ppm
S 2 I3 2/
~N NN Nlo - o« -l
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 47.
Vanessa - MeO-AZA - CDC1l3 - marllvcpCl
NAME marllvepCl
IR N O®ANn EXPNO 1
S o S HeEdw « o = PROCNO 1
o 2] T NN N NN — wn ™ o Date 20110311
- A Y A G 00 ™ Time 18 38
TN \
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
fo) NS 225
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
HN | 20 0.5439988 sec
RG 362
N oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
MeO DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
T T T T T T T T T \
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 47.

108



Anexos

Vanessa - F-AZA - CDCl1l3 - abrllvcpHl

NAME abrllvcpHl
EXPNO 1
PROCNO 1
O Date_ 20110411
Time 18.09
INSTRUM spect
HN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG 2930
TD 32768
AN SOLVENT cDpcl3
NS 8
DS 0
SWH 5175.983 Hz
F FIDRES 0.157958 Hz
20 3.1654389 sec
RG 1448.2
DI 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
sI 32768
SF 250.1300000 MHz
WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
T T T T PC 1.00
6.6 6.4 6.2 ppm
A J‘!\{ Vi A JN
T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
KOl 1= el e i el
o o~ o~ el e - =l
1
Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 48.
Vanessa - F-AZA - CDC1l3 - abrllvecpCl
NAME abrllvepCl
—w©© A HO H N H WD ®0n EXPNO 1
Swo SN ®®®® 00 “ “ PROCNO 1
© FOOONNNNN A A ™ o Date 20110412
- JRIBIS i Sk e T [ o ) @ Time .20
\/ / \‘\\\1//// INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 16312
O DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
HN AQ 0.5439988 sec
| RG 322.5
DW 33.200 usec
X DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
F DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
P1 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.40
L
T T T T T T T T T \
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 48.
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Anexos

Vanessa - F-AZA - CDC1l3 - abrllvcpF2

-113.4

HN

0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160

-200 ppm

NAME abrllvcpF2

EXPNO 1

PROCNO 1

Date_ 20110411

Time 18.20

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zgfhiggn

TD 131072

SOLVENT CDC13

NS 8

DS 0

SWH 56497.176 Hz

FIDRES 0.431039 Hz

AQ 1.1600372 sec

RG 2298.8

DW 8.850 usec

DE 6.00 usec

TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec

di1l 0.03000000 sec

diz 0.00002000 sec

TDO 1
CHANNEL f1

NUC1 19F

Pl 12.00 usec

PL1 -1.00 dB

SFO1 235.3338140 MHz

= = CHANNEL f2 =

CPDPRG2 waltzl6

NUC2 14

PCPD2 100.00 usec

PL2 -6.00 dB

PL12 18.00 dB

SFO2 250.1310005 MHz

SI 65536

SF 235.3573500 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

Espectro de "°F-RMN (235MHz, CDCIls) do composto 48.
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Anexos

Vanessa - Naf-AZA - abr06vcpH3

NAME abr06vcpH3
EXPNO 1
0o PROCNO 1
Date 20110406
Time™ 18.45
INSTRUM spect
HN PROBHD 5 mm QNP 1H/13
‘ PULPROG 2930
N TD 32768
SOLVENT cDCl3
NS 16
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
: : : : 20 3.1654389 sec
RG 1149.4
6.6 6.4 6.2 6.0 ppm DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
SI 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
-
2.6 ppm
T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 ppm
sl la el [l 2 2l
—leil 6 = I<=lle - =l
1
Espectro de 'H-RMN (250MHz, CDCI3) do composto 49.
Vanessa - Naf-AZA - CDC1l3 - abrllvcpC2
NAME abrllvepC2
™ OOV OV MO DO I EXPNO 1
S SHm AL ®®OWw T M = < PROCNO 1
© TOMMMMONNNNN NN NN ™ o Date 20110411
pur JRTpATpL AL S g o S [ [ P ™ rime~ 20.05
‘ k\\‘\\'\/%/ INSTRUM spect
PROBED 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 305
(0] DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
20 0.5439988 sec
HN | RG 362
DW 33.200 usec
X DE 6.00 usec
TE 298.2 K
DL 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
ST 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 49.
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Anexos

Vanessa - IN-AZA - CDC13 - jun20vcpH3
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Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCls) do composto 50.

Van 1N-AZA - 250 MHZ - CDCl3 - abr09vcpCR
- D e o ~
E SaRRYSSSRIRY 8 &
| RSV =
o
HN |
ul ) | |
T T T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

NAME jun20vcpH3
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110620
Time 19.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 25
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
RO 3.1654389 sec
RG 1448.2
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
NAME abr09vcpCRosi
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110409
Time 18.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 20000
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 456.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 50.
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Anexos

Vanessa - 2N-AZA - CDC13 - jun20vcpH4
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Espectro de '"H-RMN (250MHz, CDCls) do composto 51.

Vanessa - 2N-AZA -

abr08vcpCl - CDC13

b aeadoenowe
TSN
HN
T T T T T
180 160 140 120 60

NAME jun20vcpH4
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110620
Time 20.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 20
DS 0
SWH 5175.983 Hz
FIDRES 0.157958 Hz
RO 3.1654389 sec
RG 2048
DW 96.600 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 250.1315447 MHz
ST 32768
SF 250.1300000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
NAME abr08vepCl
EXPNO 1
PROCNO 1
Date 20110408
Time 19.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 16384
SOLVENT CDC13
NS 267
DS 0
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.919204 Hz
AQ 0.5439988 sec
RG 724.1
DW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 13c
Pl 10.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 62.9015280 MHz
= CHANNEL f2 =
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -6.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 250.1310005 MHz
SI 32768
SF 62.8952390 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Espectro de *C-RMN (62,5MHz, CDCI;) do composto 51.
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