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RESUMO

SINTESE E ATIVIDADE BIOLOGICA DE FURAN-3-CARBOXAMIDAS, 3-
AMINOMETILENODIIDROFURAN-2-ONAS E CARBAMATOS DE ETILA
TRIALOMETILADOS

Autora: Helena Sebastiany Coelho
Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta
Coorientador: Prof. Dr. Sydney Hartz Alves

Este trabalho apresenta a sintese de furan-3-carboxamidas e 3-
aminometilenodiidrofuran-2-onas, duas séries de compostos obtidos com bons
rendimentos (63-98%) e inéditos na literatura.

A sintese das furan-3-carboxamidas, iniciou com a aromatizacao de
3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano a 3-tricloroacetil furano seguido por substituicdo do
grupo triclorometil ou do correspondente cloreto de acido carboxilico por grupos
amino substituidos.

As 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas foram obtidas, através de uma
metodologia simples, em um Unico passo reacional, a partir da reagdo entre
aminas e 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano em quantidades equimolares.

Os compostos sintetizados foram avaliados para atividade
antimicrobiana in vitro frente a um grupo de microrganismos incluindo fungos
leveduriformes, fungos filamentosos, bactérias e uma espécie de alga. Alguns
furan-3-carboxamidas e carbamatos de etila derivados de enaminonas
trialometiladas exibiram significante atividade antimicrobiana.

A toxicidade in vivo, foi avaliada para uma série de
aminometilenodiidrofuran-2-onas frente a Artemia salina. Os resultados
evidenciaram significativa atividade citotéxica para os compostos 3-N-2-1-benzil-
piperidin-4-iletilaminometilenodiidrofuran-2-ona e &cido-6-(2-hidroxi-etil)-7-oxo-1,7-
diidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-2-carboxilico, quando comparados aos

padrdes.
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF FURAN-3-CARBOXAMIDES, 3-
AMINOMETHYLENEDIHYDRO-FURAN-2-ONES AND TRIHALOMETHYLATED
ETHYL CARBAMATES

Author: Helena Sebastiany Coelho
Adviser: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Co-adviser: Sydney Hartz Alves

The present work describes the synthesis of a new series of furan-3-
carboxamides and 3-aminomethylenedihydrofuran-2-ones, through the reactions of
3-trichloroacetyl furan or furan-3-carbonyl chloride, and 3-trichloroacetyl-4,5-
dihydrofuran respectively, with benzamidine, primary and secondary amines, in
good yields (63-98%).

The synthesis of furan-3-carboxamides, begins from the
aromatization of 3-trichloroacetyl-4,5-dihydrofuran to 3-tricloroacetyl furan followed
by the nucleophilic displacement of the trichloromethyl group or the corresponding
carboxylic acid chloride by nitrogen-containing compounds.

The 3-aminomethylenedihydro-furan-2-ones were obtained, from a
simple methodology, in a single reaction step, by the addition reaction of amines to
3-tricloroacetyl-4,5-dihydrofuran, in the same molar quantities.

The compounds were evaluated for their in vitro antimicrobial activity
against a panel of microorganisms including yeasts, filamentous fungi, bacteria and
alga. Some of the furan-3-carboxamides and trihalomethylated ethyl carbamates
exhibited significant antimicrobial activity.

The in vivo toxicity of a series of aminomethylenedihydrofuran-2-ones
against Artemia salina was evaluated. The results exhibited significant activity for
the compounds 3-N-2-1-benzyl-piperidin-4-ylethylaminemethylendihydrofuran-2-
one and 6-(2-hydroxy-ethyl)-7-oxo-1,7-dihydro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine-2-
carboxylic acid, when compared with controls.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A necessidade de novos farmacos, efetivos contra patologias ainda
sem tratamento adequado e que possam substituir os existentes, com menores
custos e reduzidos efeitos adversos, tem impulsionado a comunidade cientifica a
novas e importantes pesquisas nesta area. A sintese orgéanica tem contribuido
significativamente neste aspecto, sendo responsavel por cerca de 75% dos
farmacos existentes no mercado farmacéutico.’? Cabe ressaltar que muitos
destes farmacos sdo oriundos de prototipos advindos de produtos naturais,
especialmente de plantas, que tém, ao longo dos anos, possibilitado a descoberta
de inimeras moléculas bioativas.>*®

A obtencéo de novos heterociclos potencialmente ativos a partir das
B-alcoxivinil trialometil cetonas € uma das areas de interesse do Nucleo de
Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE). As [B-alcoxivinil trialometil cetonas vém
sendo utilizadas como blocos precursores para a sintese de diversos heterociclos

1913 hirimidinonas, '* isoxazdis, '

como pirazéis,’ pirazolinas,? piridinas,® pirimidinas,
isoxazolidinas, '® isoxazolonas,'’ isoselenazois, '® carboxisoxazdis,'*
carboxipirazéis,'®° benzodiazepinos,? ciclofosfamida,?' entre outros.

Nosso Grupo de Pesquisa continua desenvolvendo novas
metodologias para obtencdo de novos compostos heterociclos e de outros
conhecidos a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas. Compostos heterociclos
apresentando um anel de 5 membros, sdo bem conhecidos e importantes assim
como os furanos® e a-metileno-y-lactonas.?®

Derivados de furanos tém despertado interesse devido a seu grande
numero de aplica¢des farmacéuticas. Os furanos podem ser obtidos de produtos
naturais bem como através de sintese organica.??® Muitos furanos obtidos de
forma natural tém evidenciado interessante atividades bioldgicas, assim como

26-27

propriedades citotoxicas e antitumorais,?®?” anti-espasmédica,?® antimicrobiana,

30 entre outras.®’ Uma série de nitrofurano carboxamidas exibiram boa atividade

32-33

antimicrobiana in vitro frente a Mycobacterium tuberculosis, especialmente o

nitrofurano Il (Figura 1) e o composto | comercialmente conhecido como Fenfuran
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(Figura 1), o qual é também usado como fungicida em sementes de tempero,
para o controle de insetos.** Os furanos também sdo encontrados em produtos
comerciais como biorreguladores agroquimicos, tintas e fotosintetizantes, 6leos

essenciais, cosméticos, flavorizantes e fragrancias.>*%

0
o N N
N NH —
\ 0 2 >
(ﬁ{ 3H OZNJ
II

I

Figura 1: Estrutura de furanos com atividade bioldgica

O desenvolvimento de novas e convenientes estratégias para
sintese dos furanos tem sido de grande importancia.®*® Os furanos podem ser

3941 5u através

primeiramente sintetizados por ciclizacdo de precursores aciclicos
da derivatizagcdo na posi¢ao-2 do furano.*? A introducdo do substituinte na posicao
2 ou 5 do furano é relativamente simples e ocorre por substituicdo eletrofilica
aromatica.®” No entanto, é necessaria uma estratégia especial para obter uma

3

substituicio na posicdo-3 (ou 4) de furanos.*®* Poucas metodologias de

funcionalizagdo na posi¢cdo-3 em furanos tém sido relatadas. Algumas envolvem

4446 modificagdes de derivados de butirolactonas,*’ ou

multiplos passos reacionais,
a sintese é realizada com o uso de reagentes de alto custo.”® Atualmente,
encontram-se poucos relatos na literatura referentes a sintese de furanos
contendo carboxamidas na posicao-3.4°

Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou uma rota sintética
simples e conveniente para produzir o &cido furan-3-carboxilico e respectivos
ésteres e amidas através da aromatizacdo de 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano®
para 3-tricloroacetil furano seguido de substituicdo nucleofilica do grupo
triclorometila, por hidroxila, alcoxilas e aminas, respectivamente.?? As furan-3-

carboxamidas, recentemente sintetizadas, foram avaliadas frente a um grupo de



Introdugdo e Objetivos

microrganismos incluindo fungos, bactéria e uma alga. Alguns destes compostos
exibiram importante atividade antimicrobiana in vitro.”’

As o-metileno-y-lactonas, também sdo compostos heterociclicos de
cinco membros, as quais constituem uma importante classe de compostos devido
a unidade estrutural fazer parte de produtos biologicamente ativos®? e também por

fazer parte de produtos naturais (Figura 2).

O

o-metileno-¥lactonas
Figura 2: Estrutura da a-metileno-y-lactona

Diferentes metodologias tém sido desenvolvidas para a sintese de -
metileno-y-lactonas. O método mais empregado para a construcdo da unidade
estrutural das a-metilenolactonas envolve a reagdo de precursores aciclicos®
(acidos 2-metilboromo acrilatos, ésteres 2-metilboromo acrilatos e compostos
carbonilicos) catalisados por metais. Nessas reagdes, do tipo Reformatsky, foram
empregados com sucesso metais como zinco®, cromo®, estanho® e mais
recentemente o indio® (reagdo realizada em meio aquoso). Com menos
freqiiéncia, sdo empregadas as metodologias de a-metilacdo>® de y-butirolactonas
e reacdes de condensacdo alddlica® entre y-butirolactonas e aldeidos aromaticos
para a sintese de a-metileno-y-lactonas.

Recentemente, foi publicada uma comunicagcdo mostrando uma
sintese simples e conveniente de a-aminometileno-y-lactona a partir da reacéao de
3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano com aminas em um Unico passo reacional, sob
condicdes brandas e obtendo-se bons rendimentos.?®

A atividade bioldgica da funcado carbamato presente em compostos

60-61 A

organicos tem sido reportada recentemente. introducdo de grupos
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carbamatos em moléculas organicas tem evidenciado promissora atividade
antimicrobiana.®® Além disso grupos carbamatos sdo frequentemente usados
como versateis blocos sintéticos.®*% Os carbamatos sdo compostos atraentes por
serem de facil preparacdo e ainda pela sua estabilidade quimica.®*®® Enquanto
que, os carbamatos ciclicos sao descritos na literatura como compostos
biologicamente ativos mostrando, por exemplo, atividade antitumoral.®® Por outro
lado, tem sido reportado que a introducdo de um grupo trifluormetil em
heterociclos, frequentemente, resulta em maior atividade quando comparado ao
composto sem esse grupo. Este fato é, provavelmente, relatado devido a alta
lipofilicidade do grupo trifluormetil.®” Recentemente tém sido observado que
heterociclos contendo grupos triclorometil sdo mais ativos que os anélogos
trifluormetilados® como, por exemplo, NTPDase a qual apresenta efeito inibitério

em sinaptosomas de cértex cerebral de ratos,®®

efeito antinoceptivo em
camundongos, % bem como efeito antitérmico e antipirético. %°

Assim, dando continuidade aos trabalhos desenvolvidos em nosso
laboratério, diante da importancia biolégica e da complexidade em sintetizar
furanos e lactonas através de rotas sintéticas classicas geralmente empregadas,

este trabalho tem como objetivo:

¢ Sintetizar, isolar e elucidar novas séries de furan-3-carboxamidas
(6) e 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas (7) (a-aminometileno-y-lactonas)

(Esquema 1 e Tabela 1).

¢ Avaliar a atividade antimicrobiana in vitro de furan-3-carboxamidas,
3-aminometilenodiidrofuran-2-onas e de carbamatos de etila trialometilados
(Esquema 2) frente a um grupo de microrganismos como fungos leveduriformes,

fungos filamentosos, bactérias e uma espécie de alga.

¢ Determinar a toxicidade in vivo de 3-aminometilenodiidrofuran-2-

onas.
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Esquema 1:

o)
NRR'
Sai / \
——
o 6a-i
) CCl,
—=/ \
> o) o) o)
o)
OH cl NRR'
I S T S S
CCl,
\ o o
3 4 6j-0
1
NRR'
Sb,5f,
5g,5i
50,5p Z >y
5q
—
o)
7b,7f-g,7i,70-q

i NBS, AMCPB, CCl,, Ref. 22

ii- KOH, benzeno, Ref. 22

iii: SOCl,, tolueno, DMF, Ref. 113-114
R, R": Tabela 1
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Tabela 1: Identificacdo dos substituintes R e R' para os compostos sintetizados
neste trabalho.

Composto R R

6a H >_©
HN

6b, 7b H —(CH,);0H

6c CHs CHs

6d H HO

6e H
—CH2©—N<CH3>2
6f, 7f H =
—CH,~\ /
N
6g, 79 H @
—CH, \ /)
N

6h H —
—cm\ N

6i, 7i H _@

— (CH,),< N —CH,
i “ -

— NHSO, CH,
6k H
—< >— SO,NH,
6' : O
—NH

6m H F F
—NH F
F F
6n H ‘KI
<.
60, 70 H _ N/> 1;1
\=N

7p H N/_\ s _@
— N—
\—/

79 H Ny~ COH
T
N
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Esquema 2:

o R O  NHCO,E
i =
%G Z o] XC R
H
H
10a-d, 11a-d
8a-d, 9a-d ‘
ii ii
H R
H R R HO
HO HO H . _
ClsC NHCO,Et
FsC NHCO,Et Cl;C NHCO,Et
H
12a-d 13a-d
13'a-d
jii i
CF3 CCly
R
Ho, H
O (e} + _
/K /g ClaC NHCOEt
R N O
R ll\l O | H
14a-d 15a-d 13a-d
Compostos | R R! X | Compostos
a H Et F 8,10, 12,14
b Me  Me Cl| 9,11,13,15
c Ph Me
d 4-Me-Ph Me

i NH;COOEt, CH,Cly/CHCls, p-TSOH, ref. 117
ii: NaBH,, EtOH, ref. 117
jif: (CCl30),CO, (CH2);Cly, EtoN, ref. 117
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem como objetivo abordar as principais
referéncias  relacionadas a  sintese de  furan-3-carboxamidas,  3-
aminometilenodiidrofuran-2-onas bem como suas atividades bioldgicas e a
importancia dos principais microrganismos de prevaléncia clinica. Primeiramente,
serdo abordados, resumidamente, os principais métodos de sintese das j-

alcoxivinil trialometil cetonas.

2.1. Sintese de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas

As B-alcoxivinil trialometil cetonas apresentam um elevado potencial
sintético devido a semelhanca de suas propriedades quimicas aos sistemas 1,3-
dicarbonilicos. A principal diferenga estd4 na distinta reatividade dos dois centros

eletrofilicos, conduzindo, entdo, a reacdes mais regioseletivas.

A literatura sobre a preparagao de B-alcoxivinil trialometil cetonas e a
sua utilizagdo como 1,3-dieletr6filos € muito ampla, tendo sido inicialmente
publicada por Effenberger e colaboradores *° e por Hojo e colaboradores.”

O NUQUIMHE, desde 1986, vem produzindo uma série de B-
alcoxivinil trialometil cetonas, as quais sao obtidas de maneira geral, a partir da
acilacdo de acetais’’ 16 (Esquema 3) ou enoléteres °*’? 18 com agentes acilantes
halogenados (Esquema 4).

10
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Esquema 3:

e
60-90%

R2H,C R!

16 | 17
Me, Et

H, alquiil, aril, heteroaril

H, alquiil, aril

CCl;, CHCl,, CF5

Cl, -OC(O)CF3

NJRILT

ir R3-C(O)Z Py, CHCl, 60-70°C, 20h

Esquema 4:

R1

80-95% R OR

Me, Et

H, alquil

H, alquil

CCl;, CHCI,, CF5
Cl, -OC(O)CF3

NZRLD

ir RB-C(O)Z Py, CHCl3, 0-25°C, 16h

As B-alcoxivinil trialometil cetonas vém sendo utilizadas como blocos
precursores para a sintese de diversos heterociclos como pirazéis,” pirazolinas,®
piridinas,®  pirimidinas,’®'®  pirimidinonas,’  isoxazois,’”>  isoxazolinas,®
isoxazolonas,"”  isoselenazdis,'®  carboxisoxazois,'®  carboxipirazois, '

benzodiazepinos,?° ciclofosfamida,?' entre outros.

11
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2.2. Sintese de Furanos 3-substituidos

Em 1979, Inomata e colaboradores®, sintetizaram 3-acilfuranos (22a-
c) a partir de 3-acil-3-(feniltio)-propanal etil acetal (20) o qual foi primeiramente
tratado com diisopropilamideto de litio (LDA) e formaldeido, resultando no ceto-
alcool (21) (Esquema 5). Os compostos 21 foram dissolvidos em benzeno anidro
e refluxados em presenca de acido p-toluenosulfénico. Posteriormente foi
realizada a neutralizagdo com solugdo de bicarbonato de soédio, o solvente foi
removido dando origem ao composto 3-acilfurano (22).

Esquema 5:

Q r T O
COR
R
o/d/\ oH R
\\/O SPh i, di o iii / \
20a-c

21ac 2ac

Conp. R

20a, 21b, 22a  (CHg),CHCHCH,
20a, 21b, 22b  CgHsCHCH,
20a, 21b, 22c  CH;(CHy)7

i LDA, THF, t. a.
ii. HCHO
iii: 1) Benzeno anidro, p-TsOH, refuxo 1-2 horas; 2) NaHCO;

Campbell e colaboradores”, publicaram em 1982, a preparagdo de
3-alcoxicarbonilaminofuranos 24 e 25 (Esquema 6). Estes compostos podem ser
facilmente preparados a partir do tratamento de acido furandico (23) com
difenilfosforil azida em presenca de trietilamina e um alcool apropriado.

12
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Esquema 6:

COOH NHR

/\ + (PROPON 500 /o \

o

23 24 R = CO,BuU
25 R = COMe

i (CHz)sN, CHsOH ou (CHy);OH

Em 1999, Shevchenko?®* realizou uma metodologia conveniente para
a sintese de 1-(3-furil)etil-amina (30) a partir do 3-furil-carbaldeido (26). Neste
trabalho, o autor adicionou o cloridrato de hidroxilamina ao 3-furil carbaldeido (26)
conduzindo ao 3-ciano-furano (27) e subseqiente adicdo de iodeto de
metilmagnésio levando ao composto 28 (Esquema 7). O mesmo foi submetido
novamente a reacdo com cloridrato de hidroxilamina, conduzindo ao composto 29,
que apo6s reacdao com hidreto de aluminio forneceu a 1-(3-furil)etil-imina (30)

desejada com bom rendimento.

13
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Esquema 7:
=
0 0
/AN (N —
94% 75%
(o) (o) 0
26 27 28
HsC HaG
&NOH &NHZ
jii / \ iv / \
28 —_— —_—
98% 62%
(o) (o)
30

29

i: 1) NHo,OH.HCI, Py; 2) (CgH11-N=),C, EtzN
ii: MeMgl, H,0

iii: NHyOH.HCI, KxCO3

iv: 1) AlHz 2) H0

Em 2002, Jiang e colaboradores,® desenvolveram um método
conveniente de geracao de trifluormetil fenilsulfonilacetileno (32) que foi realizado
a partir de 2-bromo-1-fenilsulfonil-3,3,3-trifluorpropeno (31) (Esquema 8). O
composto 31 reagiu com carbanions 33 que formaram o (1E, 3E)-2-trifluormetil
butadienil fenilsulfeto (34) regio e estereoseletivamente, que sofre ciclizacédo
intramolecular com decalina a 190°C (método A) ou com &cido acético e 1,4-
benzoquinina (método B) e acetato de sbédio que fornece os compostos 3-
trifluormetilfuranona (36).

14
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Esquema 8:

0]
F3C \ Y. CF3
>;‘7 + . Y i R \ ii
Br 31 SPh 33

Y SPh
l 34 R (e) SPh
35
FsC———SPh
32
Y, CF3

-PhSH / \

Método A - 81-93%
Método B - 85-93% R (0]

i:NaH, THF
ii: Método A) Decalina, 190°C; Método B) CH3CO,H, NaOAc, 1,4-benzoquinona, refluxo

R Y
CH, COLEt
CoHs CO,Et
n-C3H7 COgEt

Ph CO,Et

Ph CN

p—CH3CGH4 CN
p-CHgOCaH4 CN
m—CH306H4 CN
p-CHgOCaH4 CN
oPhCeH,  CN

Zanatta e colaboradores,”® em 2004, realizaram uma sintese
conveniente de 3-acilfuranos derivados. Esta sintese foi realizada em duas etapas,
como evidenciado no Esquema 9. Em um primeiro passo, a reacdo de
aromatizacdo do 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1) foi realizada através da
bromacao deste composto com N-bromosuccinimida (NBS) em tetracloreto de
carbono na presenca de quantidade catalitica de acido m-cloroperbenzoico. A
seguir o 3-tricloro-acetil furano (2) foi tratado com solucao de hidréxido de potassio
dando origem ao acido 3-furandico (37a). A reagao do composto 2 com alcoois em
presenga de trietilamina, em tubo selado, originou 3-furil ésteres (37b-f). E por

15
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ultimo as 3-furilamidas (37g-n) foram realizadas a partir da reagdo do composto 2

com uma série de aminas, em tubo selado.
Esquema 9:

CCly R

\ i / \ ii / \
60% 60-90%
37a-n

i NBS, CCly, refluxo, 2h
ii: R, tolueno, 100°C, 24h

Comp. R Comp. R

37a OH 37h NHCH;

37b OCHj; 37i NHCH,CH=CH,
37c OCH,CH3 37j NHNH,

37d OCH,CH=CH,y 37k Piperidinil

37e OCH,C=CH 371 Morfolinil

37f OCHyPh 37m NHPh

379 NH, 37n NHCH,Ph

2.3.Sintese de a-Aminometileno-y-Lactonas a Partir de Precursores Ciclicos

A sintese de a-alquilaminometileno y- e é-lactonas sdo raramente

74,75,7623 ~farentes a estes

descritas na literatura, pois apenas quatro trabalhos
compostos foram encontrados. Sendo que um dos trabalhos relata o estudo” de

RMN de 'H, mas néo cita a metodologia para obtengéo das mesmas.

O trabalho que descreve a sintese de a-aminometileno-y-lactona foi
desenvolvido por Korte™ e colaboradores em 1967. Neste trabalho os autores
sintetizaram a-aminometileno-y-lactonas e a-aminometileno-é-lactonas 40a-i
(Esquema 10) a partir da reacdo de aminas (alifaticas e aromaticas) 39a-i com a

2-acetilbutirolactona 38 e o-hidroximetileno (acetil, etoxicarbonil)-caprolactonas

16
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respectivamente na presenca de CHCI; / 25°C por um tempo reacional de 24

horas, com rendimentos de 58-94%.

Esquema 10:
O NHR"
(CHy), R CH)— R
+R'NH, — 5
58-94%
R O @) O O
38 39a-i 40a-i

i:CHCIs, t.a., 24 h.

Comp. R R' R" Comp. R R’ R"

40a H CHs Ph 40f H CH;  CHyPh

40b CH; H Ph 409 CH; H H

40c CH; H CH,Ph 40h CHy; H Morfolina

40d CH; H CH,COLEt|  40i CH;  CHg Ph

40e CH; CO.Et Ph

Em 1997, Badawey e colaboradores’® basearam-se na metodologia
desenvolvida por Korte e sintetizaram uma série de a-aminometileno-y-lactonas
(Esquema 11). Nesta metodologia, Badawey empregou a 2-acetilbutirolactona 42,
uma série de anilinas dissubstituidas 41 sob refluxo em tolueno por um tempo
reacional de 24 horas, obtendo rendimentos de 82-93%. As a-aminometileno-y-
lactonas 43a-d foram empregadas na rota sintética para a obtencao das 4-cloro-3-
(2-cloroetil)-2-metilquinolinas e derivados, o0s quais apresentam elevada

citotoxicidade, principalmente antitumoral.

17



Revisdo da Literatura

Esquema 11:
o) @)
R’ "
R 0
CHs; i
+ 82-93% ‘
NH, ) o) r|\1 CH,
R R H
41 42 43a-d

itolueno, refluxo, 24h

Comp. R R"

43a H Cl
43b H F
43c Cl Cl

43d  OCH; OCHj

Zanatta e colaboradores,®

em 2003, desenvolveram uma nova e
conveniente metodologia para a sintese de uma série de @3-
aminometilenodiidrofuran-2-onas. A série de 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas foi
realizada a partir de reagdo de 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1) com aminas,

como mostra o Esquema 12.

A metodologia empregada neste trabalho para a obtencdo das 3-
aminometilenodiidrofuran-2-onas apresentou grandes vantagens sobre as
metodologias encontradas na literatura. A primeira vantagem refere-se ao tempo
de reacdo que variou de 45 minutos a uma hora a temperatura ambiente,
enquanto que as metodologias encontradas na literatura empregavam um tempo
de reacdo de 24 horas a temperatura ambiente” ou com temperatura de refluxo.”®
Em segundo lugar, permitiu o0 emprego de precursores em solugdo aquosa (como
hidréxido de aménio e as aminas com metilamina, etilamina e dimetilamina). E por
ultimo, nas reacbes de 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1) com aminas,
comprovou-se a versatilidade do grupo CCls, que ao ser eliminado possibilitou a
obtencao das 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas 44.
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Esquema 12:
o "RR'N H
H NR'R"
CCly / /
\ R"R'NH _
70-92% *
(@) 0 @) 0 @)
1 44 a-l (E) 442 (2
Comp. R R" Cond. Reacionais
44a H H EtOH, t.a., 1h
44b CHg H EtOH, refl., 1h
44c CH3CH, H EtOH, t. a., 1h
44d (CH5),CHjs H EtOH, refl., 1h
44e CH(CHj3)5 H Hexano, t.a.,1h
44f CH,CH=CH, H EtOH, refl., 1h
449 CH,CH,OH H EtOH, refl., 1h
44h CHg CHg MeOH, t.a., 1h
44i CH,CHjy CH,CH3;  CHyCly, t.a., 1h
44j -(CH2)4- CH.Cl,, t.a., 1h
44k '(CH2)5' CH20|2, t.a., 1h
44| -(CHQ)Q-O-(CHQ)Q- CHQC'Q, t.a., 1h

2.4. Microrganismos Patogénicos de Interesse Clinico

O aumento da incidéncia de infecgbes microbianas causadas por
fungos, bactérias, algas e virus tem sido documentado desde a década de 80 com
paralela emergéncia de novos patdgenos e de novos mecanismos de resisténcia’.
Neste preocupante contexto microbiano os fungos merecem atencao porque séo
emergentes como patdgenos nosocomiais causando severa morbidade e
mortalidade em pacientes imunocomprometidos. Os modernos tratamentos, o
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aumento da sobrevida devido a transplante de 6rgaos sélidos, medula éssea e a
utiizacdo de quimioterapicos mais agressivos resultaram em um numero
crescente de pacientes imunocomprometidos. Estas populagbes de pacientes
sobrevivem mais, todavia tornam-se suscetiveis as infec¢des fungicas de alto
risco. Concomitante com a incidéncia de infecgbes fungicas, houve significativo
aumento no uso de antifungicos para o tratamento de infecgdes micéticas tanto
sistémicas quanto localizadas.”

Os ultimos anos tém assistido ao acelerado desenvolvimento de
resisténcia a drogas antifungicas manifestado por freqlientes falhas terapéuticas e
aumento das taxas de mortalidade.”? Os antifingicos disponiveis para o
tratamento de infecgdes fungicas sistémicas sdo limitados e podem ser divididos
em quatro classes: i) macrolideos poliénicos; ii) derivados azdlicos; iii) inibidores
de DNA e RNA; iv) inibidores da 1,3-B-glucana sintase (equinocandinas).” No
atual momento a infectologia humana requer grande demanda por novos agentes
com espectro mais amplo de atividade e reduzida toxicidade.

Em diversas situagcbes clinicas graves, 0s ensaios in vitro que
informam a menor concentragdo da droga capaz de causar a morte do
microrganismo sdo fundamentais. Assim infeccbes como meningites,
endocardites, sepsis, pneumonia e implantes cronicamente infectados, quando em
pacientes imunocomprometidos, requerem, obrigatoriamente, tratamento com
base em concentracdes bactericidas, fungicidas ou algicidas (conforme a natureza
de sua etiologia).”®

Os microrganismos de elevada prevaléncia clinica incluem: Candida
albicans, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Cryptococcus neoformans,
Saccharomyces cerevisae, Prototheca zopfii, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
e Micrococcus luteus, Enterococcus faecalis, Sporothrix schenckii, Rhizopus spp,
Fusarium solani, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus terreus, Pseudallescheria boydii, entre outros.

Candida albicans é o fungo mais comumente associado a patologias
micoticas, cujo espectro abrange desde onicomicoses até infecgbes sistémicas
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como as candidemias. Os indices de candidemia estdo aumentando
mundialmente e, atualmente, representam a quarta causa mais comum de
infeccdo nosocomial de corrente sanguinea nos Estados Unidos. As candidiases
sistémicas estdo associadas com alto indice de mortalidade (38%) e permanéncia
prolongada em hospitais. Ainda, C. albicans € a causa de aproximadamente 50 a
60% de todas das infecgdes nosocomiais por Candida, embora tenha sido
observado um incremento das infecgcoes por espécies diferentes de C. albicans, o
qual é importante devido a resisténcia antifungica intrinseca ou adquirida em
varias dessas espécies.®

Uma outra apresentacgéo clinica freqiiente € a candidiase orofaringea
associada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) cujos isolados podem
ser resistentes aos azélicos.®’ Mais recentemente, C. dubliniensis emergiu como
um novo patdgeno oportunista associado com candidiase orofaringea em
pacientes aidéticos evidenciando facilidade no desenvolvimento de resisténcia ao
fluconazol.®?

Candida glabrata € uma levedura oportunista emergente que é
especialmente problematica devido a sua reduzida suscetibilidade a azodlicos.
Além disso, C. glabrata pode, prontamente, sofrer mutacdo para facilitar a
resisténcia a azélicos tanto in vitro como in vivo.??

Cryptococcus neoformans € um fungo leveduriforme que se constitui
em causa de meningoencefalites oportunistas; 75 a 90% de pacientes aidéticos
infectados com C. neoformans desenvolvem meningites. A criptococose em
pacientes com AIDS é de dificil tratamento onde o fluconazol é o azélico de
escolha.®® O prolongado uso de fluconazol para terapia das candidiases oral e
esofagicas dos pacientes com AIDS tem sido responsavel pelo desenvolvimento
da resisténcia do Cryptococcus neoformans a azélicos .2

Saccharomyces cerevisae é a espécie mais comum do género
Saccharomyces, considerada nao-patogénica sendo frequentemente empregada
em ensaios de atividade antifungica com a espécie representativa do reino
Fungi.®®
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O género Prototheca compreende as algas aclorofiladas que vivem
da decomposicdo da matéria organica e que causa doengas em humanos e
animais. P. zopfii usualmente esta associada a infeccoées em animais; a estratégia
ideal de tratamento a esta infeccdo nao foi ainda bem estabelecida.®

Escherichia coli € uma bactéria gram-negativa, que pode causar
infeccbes intestinais e extra-intestinais tais como: infecgées no trato urinario,
bacteremia, meningites e doengas diarréicas. A susceptibilidade de cepas de E.
coli € muito variavel; recentemente a resisténcia mediada pelas B lactamases de
amplo espectro (ESBL) tem causado novos problemas para as escolhas dos
antibioticos.?’

Klebsiella pneumoniae € um bacilo gram-negativo que pode causar
pneumonia embora seja mais comum a sua implicagdo em infec¢cdes hospitalares,
atingindo 29% das infeccbes nosocomiais. As infec¢cdes causadas por K.
pneumoniae estdo associadas a elevada morbidade e mortalidade e vem
aumentando sua incidéncia em muitas instituicbes; preocupam por serem 0S
bacilos onde, mais comumente, a resisténcia tipo ESBL se manifesta. Bactérias
produtoras de betalactamase de amplo espectro (ESBL) como a K. pneumoniae e
E. coli representam um dos mais importantes problemas de resisténcia bacteriana
nos hospitais brasileiros. Atualmente as ESBLs representam o maior grupo de
betalactamases estudado mundialmente e tém sido motivo de extensivas
investigacdes microbiolégicas, bioquimicas, genéticas e epidemiolégicas.®®

O género Salmonella inclui os bacilos gram-negativos, anaerdbios
facultativos, pertencentes a familia Enterobacteriaceae que podem causar
infecgbes intestinais e extra-intestinais como gastroenterites, bacteremias, febres
entéricas como a salmonelose e febre tifide, e ainda colonizagdo assintomatica.
A Salmonelose é geralmente iniciada como uma intoxicagdo alimentar causada
por sorovares de Salmonella enterica. Esta espécie coloniza quase todas as aves
domésticas. Os ovos e carne de aves mal cozidos sdo as fontes mais comuns da
infeccdo. As salmoneloses clinicamente podem se manifestar como

gastroenterites, infecgdo extraintestinal localizada, como bacteremias, febre

22



Revisdo da Literatura

tiféide. As formas mais graves sao a febre tifdide e as formas bacterémicas e
septicémicas.®

Pseudomonas aeruginosa € um bacilo gram negativo do grupo dos
nao fermentadores de glicose com ampla distribuicdo e uma preferéncia por
ambientes Uumidos. O espectro das doencgas causadas por este agente abrange
desde infecgbes superficiais da pele até septicemias fulminantes. Os isolados de
P. aeruginosa, nosocomialmente adquiridos, frequentemente exibem resisténcia a
multiplas classes de antibi6ticos; nos estagios finais da “fibrose cistica” crénica a
colonizagdo dos pulmdes, pela P. aeruginosa pode ser resistente a todos os
agentes antimicrobianos disponiveis.*

Staphylococcus aureus sao cocos gram-positivos, patégeno primario
ou oportunista que acomete 0 homem e animais. Infecgdes nosocomiais causadas
por S. aureus tém sido grande causa de morbidade e mortalidade. H4 muitos anos
S. aureus tem evidenciado significativa capacidade para desenvolver resisténcia
para a maioria dos agentes antibacterianos. Infec¢gdes nosocomiais causadas por
Staphylococcus resistente a meticilina, constituem-se num sério problema para as
instituicbes de saude. Recentemente, espécies com reduzida suscetibilidade a
vancomicina, Ultima opcao para cepas multiresistentes, tém sido descritas
causando grande impacto em todo o mundo.’

Espécies do género Micrococcus sao cocos gram-positivas sendo
geralmente considerados sapréfitos e suscetiveis para a maioria dos antibiéticos.”’

Enterococcus faecalis € um coco gram-positivo, responsavel por
grande parte das infeccbes em feridas cirdrgicas e no trato urinario. Estas
bactérias geralmente penetram na corrente sanguinea por meio de procedimentos
invasivos, como cateterismo. Nos ultimos anos, se tornaram a principal causa de
infeccbes nosocomiais, 0 que se deve nao somente a sua elevada freqiiéncia em
infecgbes hospitalares, mas também a sua capacidade em desenvolver resisténcia
aos antimicrobianos comumente utilizados. A pressao seletiva provocada pelo uso
extensivo de cefalosporinas de amplo espectro, aminoglicosideos e outros
antimicrobianos com atividade limitada contra enterococos, tem permitido que
esse patdgeno sobreviva e prevaleca entre as bactérias que colonizam o trato
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gastrointestinal de pacientes graves, imunocomprometidos e neutropénicos.
Consequentemente, a ocorréncia de infecgbes graves causadas por este
patdgeno é responsavel por um numero importante de infeccbes que apresentam
elevada morbidade e mortalidade.®

O género Nocardia € constituido de bacilos filamentosos gram-
positivos, sendo patdégeno primario ou oportunista. Os principais fatores de risco
as infecgbes sistémicas por Nocardia incluem disfuncdo da imunidade celular,
transplante de érgdos e corticoterapia. A nocardiose tem sido associada a
proteinase alveolar pulmonar, a doengas broncopulmonar obstrutiva crénica,
alcoolismo e diabetes. A maioria das infec¢cdes causada por Nocardia sao
adquiridas por inalagdo ou por inoculagdo traumatica direta. As infecbes por
Nocardia, clinicamente, sdo descritas como pneumonias e micetomas. Os
micetomas sao lesdes deformantes subsequentes a implantagdo traumatica do
agente (N. brasiliensis) no tecido subcuténeo; a dificuldade de tratamento é tao
grave que a amputacdo de membros tem sido sugerida para alguns casos. As
pneumonias por Nocardia sédo de dificil diagnostico e tratamento; s&o raras no
Brasil, mas bastante freqiientes na América do Norte. A terapia utiliza antibiéticos
como a sulfonamida como o tratamento de escolha. Entre as sulfonamidas as
mais usadas para o tratamento sdo as combinagdes com trimetoprim.%

O género Fusarium spp. compreende um grupo emergente de fungos
hialinos, que causam infecgbes diversas em pacientes imunocomprometidos.
Fusarium spp. tem emergido em algumas instituicbes como o segundo fungo
filamentoso patogénico mais comum depois de Aspergillus spp. Os tratamentos
sao dificeis porque a suscetibilidade de Fusarium é restrita devido a emergéncia
de resisténcia primaria ou secundaria a poliénicos e azélicos.***

A aspergilose constitui-se nas infec¢cdes micoticas oportunistas,
frequentemente acometendo pulmbes com um poder devastador. A aspergilose
tem manifestado alta morbidade e mortalidade entre pacientes
imunocomprometidos. Hoje sao reconhecidas cinco espécies como 0s principais
responsaveis pela doenga: Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus terreus e Aspergillus nidulans. Espécies de Aspergillus estdo
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amplamente distribuidas na natureza, se reproduzem com facilidade a
temperaturas altas e sdo encontradas com frequéncia em cereais, forragens e
algodéo. Os propagulos fungicos se disseminam pelo ar, podendo ser inalados, o
que explica as primeiras manifestacdes clinicas envolvem os pulmdes e, dai
disseminando-se para outros 6rgéos.* A susceptibilidade antiflingica das espécies
de Aspergillus é decrescente: A. fumigatus > A. flavus > A. niger > A. terreus. A.
fumigatus € o agente etiol6gico mais prevalente em aspergilose devido aos seus
pequenos conidios; por outro lado, A. terreus € menos comum, mas, a0 mesmo
tempo, esta espécie é resistente a anfotericina B.%*%

Pseudallescheria boydii € um importante fungo filamentoso envolvido
em hialohifomicoses. E o agente causador de diversas condicdes patolégicas
como pneumonias, sinusites, endocardites, doengas disseminadas, micetomas
com severa morbidade e mortalidade. E naturalmente resistente a anfotericina B,
requerendo por isso, correta identificagdo laboratorial e terapéutica com azélicos.
97

A esporotricose é causada pelo Sporothrix schenckii, fungo dimérfico,
encontrado com saprébio em vegetagbes, excretas de animais, solo e, mais
raramente, em insetos. Sporothrix schenckii implanta-se no tecido subcutaneo do
hospedeiro por traumatismo com gravetos ou espinhos vegetais e,
ocasionalmente, por inalagdo de conidios. A transmissao através de mordedura ou
arranhaduras de animais infectados, ou portadores assintomaticos, € também
relatada por diversos pesquisadores. A esporotricose causa lesdes ulcerativas e
gomosas, sendo descritas manifestagcdes pulmonares, 6sseas, genitourinarias e
do sistema nervoso central. Pacientes com neoplasias do sistema hematolégico
ou linforreticular, AIDS, diabéticos, alcodlatras ou sob uso intensivo de drogas
imunodepressoras podem apresentar a forma disseminada da doenca. Sporothrix
schenckii pode manifestar problemas de suscetibilidade ao itraconazol, azdlico

indicado como tratamento padréo. *
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2.5. Teste de Atividade Antimicrobiana “In Vitro”

A metodologia utilizada para avaliar a atividade antimicrobiana in
vitro de compostos organicos é um fator crucial para o teste. Alguns fatores devem
ser levados em consideracdo em relacdo a esse aspecto: 0 método de ensaio, 0s
microrganismos, o inéculo, o meio de crescimento, o tempo de leitura do teste.”’

De maneira geral, as técnicas empregadas para avaliacdo da
atividade antimicrobiana de compostos organicos sao difusdo em agar, diluicao
em caldo, diluicdo em agar, como testes de susceptibilidade padronizados pelo
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)%; para compostos nao soltveis
ou disponiveis em pequenas quantidades, a Bioautografia € um recurso bastante
usado.®®'% Qs testes de susceptibilidade padronizados pelo CLSI%, inclui testes
quantitativos de microdiluigdo em caldo, e vieram tornar a execugao e leitura mais
faceis, com maior praticidade e menor custo, tornando-se um método de
referéncia. O resultado é indicado pela Concentracao Inibitéria Minima (CIM) que
€ a menor concentragdo capaz de inibir a multiplicagdo dos microrganismos.

O in6culo deve ser padronizado, de maneira a se obterem as
mesmas concentracdes de microrganismos (bactérias, leveduras, conidios) a cada
teste e desta forma, serem obtidos resultados reprodutiveis.”’

O meio de crescimento deve ser levado em conta, ndo devendo
conter substancias antagonistas aos compostos sob avaliagdo. E sabido que as
peptonas interferem na atividade dos azdlicos. Muitos compostos organicos séo
oxigenados, e podem reagir com componentes do meio (por exemplo, com
grupamentos sulfidrila de meios ricos em proteinas), tornando-se inativos.'”" O
caldo RPMI 1640 € o meio de escolha por ser um meio quimicamente definido que
nao tem evidenciado interagdo com antifingicos, dai ser preconizado pelo CLSI.

O tempo de leitura deve ser adequado para cada microrganismo
testado. Bactérias e leveduras requerem menos tempo para 0 seu crescimento,
em geral 24 e 48 horas, respectivamente; fungos filamentosos, em geral,
requerem maiores periodos de tempo, variando de 7 a 15 dias. O tempo de leitura
do teste deve ser aquele preconizado para cada tipo de microrganismo, de acordo
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com o método adotado: muitos compostos organicos apresentam apenas agao
inibitéria, ndo promovendo a morte do microrganismo; uma incubagéo prolongada
permite novo crescimento da cepa testada.’®

A Bioautografia € um método qualitativo que combina Cromatografia
em Camada Delgada (CCD) com bioensaio in vitro. Por esta técnica, sdo obtidas
zonas de inibicao bem definidas, que sao visualizadas pela detec¢ao da atividade
da enzima desidrogenase com sal de tetrazdlio (metiltiazol tetrazdlio, MTT; p-iodo
tetrazolio, INT; 2,3,5,trifenil tetrazdlio, TTC). Os microrganismos metabolicamente
ativos convertem o sal de tetraz6lio em um complexo colorido, chamado de

formazan.%1%

2.6. Determinacao de Toxicidade “In Vivo”

2.6.1. Teste de letalidade com Artemia salina

Muitos laboratérios de Sintese organica e de Produtos naturais tem
inserido dentro de suas rotinas a sintese, elucidacao estrutural, diversos ensaios
biolégicos simples, no intuito de selecionar substéncias bioativas. Dentre estes
bioensaios, encontra-se a toxicidade frente a Artemia salina (TAS), que se
caracteriza por ser simples, de baixo custo, rapido, eficiente e ndo exigir técnicas
assépticas.

Artemia salina € um pequeno crustaceo que se desenvolve em
habitat marinhos, com alta salinidade (25%). Sao extremamente abundantes em
seu habitat natural, sendo bastante suscetiveis, durante o desenvolvimento, a
poluic&o e toxinas no ambiente marinho tornando-se atil como indicador.'®

O ensaio de toxicidade sobre Artemia salina foi inicialmente proposto
por Michael, et al. (1956)'%, desenvolvido por Van Haecke, et al. (1981)'® e
Meyer, et al. (1982)'*. Tem como base a habilidade de uma substancia em causar
a morte de larvas de Artemia salina.

Este método é utilizado para avaliagdo preliminar de atividade
farmacolégica, sendo muito usado na avaliagdo da toxidade de substancias
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puras'®, extratos de plantas, na deteccdo de toxinas flingicas, metais pesados e
pesticidas,'® além de “screening” teratolégicos e ecotoxicoldgicos'®”. Uma boa
correlagcdo tem sido observada com teste de letalidade para Artemia salina na
deteccdo de compostos antitumorais'®®,  anti- Trypanossoma cruzi'® e

antimalaricos'®®.

O teste € realizado pela eclosdo dos ovos de Artemia salina em
solucdo salina e ap6s a eclosdo, as larvas sdo expostas a uma série de
concentracdes da amostra por um periodo de 24 h. Determina-se a CLsy, isto €, a

concentragao letal capaz de causar a morte de 50% da populagdo total de

110

animais, pelo método de Probits'~ ou por métodos de regressao linear. As

amostras sdo consideradas ativas quando CLsg < 500 ug mL™.'%
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Apresentacdo e Discussdo dos Resultados Quimicos

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS QUIMICOS

3.1. Apresentacao dos Compostos
3.1.1. Numeracao dos Compostos

Na Figura 3, estd representada a numeragdo adotada para
identificar cada série de compostos deste trabalho. Adotou-se a numeracéo de 1
para identificar o precursor. Ja para identificar os compostos sintetizados neste
trabalho, adotou-se a numeracdo de 2-7. Na Tabela 2, estdo descritos os
substituintes R e R' para os compostos de cada série identificados pelas letras a-q

sintetizados neste trabalho.

NRR!
713

Figura 3: Numeragao dos compostos sintetizados.
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Tabela 2: Identificacdo dos substituintes R e R' para os compostos sintetizados
neste trabalho.

Composto R R!

6a H > <:>
HN

6b, 7b H —(CH,);0H

6¢c CHs CHs

6d Y HO
6e H —CHZ'Q— N(CHy),
61, 7f H —enl )

N
69, 79 H —CHZQ
6h H —CHZ-CN
6i, 7i H —end_ )
6j H —NHSOQQ—Cm
6k H —@—SOZNHZ
6l H —wi-¢)

6m H NS
—NH‘Q’F

F F
6n H ‘x‘
— b
60, 70 H N
\= N
7p H —N/\:/\N-CHQ

COH
E i <
g
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3.1.2. Nomenclatura dos Compostos Sintetizados

Apresentacdo e Discussdo dos Resultados Quimicos

A nomenclatura dos compostos sintetizados nesta tese, baseada no

Chemical Abstract, esta descrita na Tabela 3.

Tabela 3: Nomenclatura dos compostos sintetizados.

Composto Nomenclatura

1 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano

2 3-tricloroacetilfurano

3 Acido furan-3-carboxilico

4 Cloreto de 3-furila

6a N-[Imino(fenil)metil[furan-3-carboxamida

6b N-(3-Hidroxipropil)furan-3-carboxamida

6¢c N,N-Dimetilfuran-3-carboxamida

6d N-(2-Hidroxifenil)furan-3-carboxamida

6e N-[4-(Dimetilamino) benzil[furan-3-carboxamida

6f N-(Piridin-2-ilmetil)furan-3-carboxamida

69 N-(Piridin-3-ilmetil)furan-3-carboxamida

6h N-(Piridin-4-ilmetil)furan-3-carboxamida

6i N-[2-(1-Benzilpiperidin-4-il)etil]furan-3-carboxamida

6j N-Tosilfuran-3-carboidrazida

6k N-(4-Sulfamoilfenil)furan-3-carboxamida

6l N-Fenilfuran-3-carboidrazida
6m N-(Pentafluorfenil)furan-3-carboidrazida

6n N-(1H-1,2,4-triazol-3-il)furan-3-carboxamida

60 N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)furan-3-carboxamida

7b 3-N-3-hidroxi-propilaminometilenodiidrofuran-2-ona

7f 3-N- piridin-2-ilmetilaminometilenodiidrofuran-2-ona

79 3-N- piridin-3-ilmetilaminometilenodiidrofuran-2-ona

7i 3-N- 2-1-benzil-piperidin-4-iletilaminometilenodiidrofuran-2-ona
70 3-N- 1,2,4-triazol-4-ilaminometilenodiidrofuran-2-ona

7p 3-N- 4-benzil-piperazin-1-ilaminometilenodiidrofuran-2-ona
7q Acido-6-(2-hidroxi-etil)-7-oxo-1,7-diidro-[1,2,4]triazolo[ 1 ,5-a]pirimidina-2-

carboxilico
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3.2. Sintese de 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1)

O 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1), utilizado como precursor neste
trabalho, foi obtido em bons rendimentos e alto grau de pureza, através da
acilagcao do 4,5-diidrofurano com cloreto de tricloroacetila (Esquema 13), como

descrito por Hojo e colaboradores’ e Colla e colaboradores.*

Esquema 13:

O

N

90%

i: Py, CHCl3, @) 0 C, b) t.a., 18h

Para este procedimento devem ser observados alguns cuidados
relacionados a umidade, tracos &acidos, pois com o desenvolvimento da
metodologia de acilacdo, a formacao de produtos secundarios nao identificados
foram evidenciados, diminuindo significativamente o rendimento do produto,

segundo os autores.”®""

3.3. Obtencao de 3-tricloroacetilfurano (2)

A reacao de aromatizacao do 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1) foi
realizada através da bromacao deste composto com N-bromosuccinimida (NBS)
em tetracloreto de carbono na presenca de quantidade catalitica de &cido m-
cloroperbenzoéico (Esquema 14). A reacao do diidro-furano (1), apds a adigao do
NBS e do peroxido, foi refluxada por duas horas, ap6s isolou-se o 3-
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tricloroacetilfurano (2). O composto 2 foi obtido na forma de liquido incolor com

bom rendimento e purificado por destilacdo a pressao reduzida.?

Esquema 14:
o)
o)
CCl3
\ . N—~Br
1 o)

- AMCPB, CCly, 2 h, refluxo

A reacdo para obtencao

o)
CCl,
P, /
60%
2
do 3-tricloroacetilfurano (2) utiliza-se

solvente altamente téxico e de dificil aquisicdo. Por estes motivos, tentou-se

otimizar a

reacdo utilizando outros solventes visando ainda aumentar o

rendimento. Durante o processo de otimizacdo dessa reacdo 0s solventes

utilizados foram variados de acordo com as condi¢cées reacionais descritas na

Tabela 4.
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Tabela 4: Otimizagdo das condigdes reacionais para a obtengdo de 3-
tricloroacetilfurano (2).

Reacao Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 CHCl3 48 Refluxo -2
2 CHxCl> 48 Refluxo 2
3 CICH-CH,ClI 48 Refluxo -

 Recuperagao dos materiais de partida.
b Formacgdo de mistura entre o produto e subprodutos n&o identificados.

Para a reagéo 1 utilizou-se cloroférmio como solvente, diclorometano
para a reacao 2 e 1,2-dicloroetano para a reagao 3. As reac¢des foram monitoradas
com auxilio de cromatografia em camada delgada (CCD) onde permaneceram em
refluxo por um tempo de 48 horas. Porém, estes solventes ndo se mostraram
eficazes, pois em todos os experimentos os materiais de partida foram
recuperados (reagao 1 e 2), ou entdo houve a formagéo de mistura entre o produto
e subprodutos nao identificados (reagao 3).

Em um segundo momento a reacdo de aromatizacdo do 3-
tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1) foi realizada em presenca de &cido
tricloroisocianurico (TCCA), 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno 98% (DBU) em
acetonitrila a uma temperatura de -15°C (Esquema 15) seguindo procedimentos
de aromatizacdo do diidro-imidazol para imidazol, descrita por Baltork e
colaboradores.”'" A mistura reacional foi agitada por 3 minutos e monitorada por
CCD. Apods a mistura foi agitada por mais 10 minutos até atingir temperatura
ambiente.'"Esta reacdo ndo se mostrou eficaz, pois neste experimento os

materiais de partida foram recuperados.
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G G

i: &cido tricloroisocianurico, DBU (1 eq.), MeCN, -15€, 3 min, t.a.,, 10 min

Esquema 15:

3.4. Obtencao de furan-3-carboxamidas (6a-0)

Para a sintese da série de compostos 6a-i foram realizadas reac¢des
do composto 2 com benzamidina, aminas primarias e secundarias (5a-i),
fornecendo uma série de furan-3-carboxamidas, com bons rendimentos, como
mostra o Esquema 16. As aminas empregadas neste estudo e as condi¢des

reacionais estao descritas na Tabela 5.

Esquema 16:

i Tabela 5
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Tabela 5: Condicbes reacionais para a sintese dos compostos furan-3-
carboxamidas 6a-i.

Aminas Condicbes Reacionais Produto
5a NHz CH.Cl,, NaOH 1M, t.a., 0.25h 6a
5a NHz MeOH, NaOH 1M, refluxo, L

HN@ 15h
5a NH EtOH, NaOH 1M, refluxo, 15h L
5b HoN-(CH,);0H MeOH, t.a., 2h 6b
5c NH(CHs)2 MeOH, refluxo, 15h 6¢c
5d 1o MeOH, refluxo, 15h 6d
5¢ — @_N(CH% MeOH, refluxo, 48h b
5e HN=CH, -@—N(cm EtOH, refluxo, 24h 6e
51 n— MeOH, refluxo, 15h b
N
5f HN—CH, \—/ EtOH, refluxo, 15h 6f
N
59 cend MeOH, refluxo, 48h b
59 N-cn EtOH, refluxo, 15h 69

4 Recuperagao do material de partida.
® |solamento de uma mistura entre material de partida e o produto.
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Tabela 5: Condigcdes reacionais para a sintese dos compostos furan-3-
carboxamidas 6a-i (continuagao).

Aminas Condicoes Reacionais Produto
5h o=, <\_/:N MeOH, refluxo, 48h -0
5h . C\_/N EtOH, refluxo, 15h 6h
5i H2N_(CH2)ZC —CH2—© CH2C|2, EtsN, reﬂUXO, 48h A
5i HZN—WC @ MeOH, Et3N, refluxo, 48h L
5i HZN—WC @ EtOH, EtsN, refluxo, 48h -
5i HZN_@HZ)ZCN_CHZQ Tolueno, EtsN, refluxo, 15h 6i

% Recuperagao do material de partida.
® |solamento de uma mistura entre material de partida e o produto.

E interessante ressaltar que devido ao alto ponto de ebulicdo das
aminas ndo houve necessidade de realizar as reacdes em tubo selado.®” A reacédo
do composto 2 com aminas foi conduzida com solventes apropriados, utilizando
quantidades equimolares dos reagentes, a temperatura ambiente (6a,b) ou refluxo
(6¢-i) por um tempo que variou de 0,25 a 24 horas. Para todos os compostos (6a-
i) as reagOes foram testadas em metanol. Bons resultados para este solvente
foram obtidos para os compostos 6b a temperatura ambiente e para os compostos
6c-d em refluxo.

Para reacao do composto 2 com cloridrato de benzamidina (5a), foi
necessario o uso de um equivalente de solucédo de hidréxido de sédio para obter a
amidina livre. Quando se empregou como solventes alcoois (metanol e etanol) ndo
foi observado a formagdo do produto 6a, entdo se utilizou diclorometano e o
composto desejado foi obtido. Para os compostos 6e-h a reagédo foi conduzida
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utilizando etanol como solvente em refluxo. O composto 6i foi obtido com os
solventes como metanol, etanol e diclorometano, mas os melhores resultados
(rendimento e pureza) foram obtidos quando se empregou tolueno.

Os produtos 6a, 6d-e, obtidos na forma de soélido, foram purificados
por recristalizagdo em uma mistura de cloroférmio/metanol na proporgao de 1:1.
Para os demais compostos 6b-c, 6f-i, obtidos na forma de 6leo, foi necessario
extrair a fase aquosa com acetato de etila, entdo, secou-se a fase organica com
sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Para purificacao
dos compostos 6b-c, 6f-i, foram efetuadas algumas tentativas de purificagéo,
utilizando-se coluna cromatografica (com silica gel). No entanto, houve total
decomposicdo destes compostos, os quais geraram espectros de RMN de 'H com
auséncia de varios sinais dos produtos, o que comprovou a degradacdo dos
mesmos. Alternativamente, realizou-se uma filtracdo em coluna alternando-se
camadas de sulfato de sédio anidro, silica gel, carvao ativo e silica gel novamente.
Este sistema promoveu a remogdo das impurezas e a efetiva purificacdo dos

compostos 6b-c, 6f-i.
3.5. Obtencao de furan-3-carboxamidas (6j-0)

A reagao do composto 2 com 5j-I e triazéis derivados 5m e 50 néo
forneceram as furan-3-carboxamidas desejadas (Esquema 17). Provavelmente
devido a baixa nucleofilicidade do a&tomo de nitrogénio, a reagdo nao ocorreu € 0s

materiais de partida foram recuperados.

Esquema 17:
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Portanto, nova metodologia foi empregada para obter os compostos
desejados. Para sintese dos compostos 6j-0 foram necessarios dois passos
adicionais.

Em um primeiro passo foi obtido o acido furan-3-carboxilico (3). A
sintese do acido furan-3-carboxilico (3), foi realizada reagindo-se o furano 2 com
uma solugao 1 M de hidréxido de potassio, em benzeno, sob refluxo por 16 horas.
No final da reacédo observou-se a formacédo de um precipitado o qual foi separado
por filtracdo e identificado como cloreto de potassio. A reacdo (filtrado) foi
acidificada com uma solucado de acido cloridrico 6 M até pH~3 e extraida com
cloroférmio. Ap6s evaporagdo do solvente de extracdo, o acido 3-furanédico (3)
apresentou-se como um sélido amarelo que foi purificado por recristalizacéo,

fornecendo 70% de rendimento (Esquema 18).%

Esquema 18:

i: KOH, benzeno, refluxo, 16h

O procedimento acima esta baseado nas reagcdes haloférmicas, em
que as metil cetonas sdo halogenadas na posi¢cao a-carbonila, em meio basico
aquoso. O nucledfilo (HO", RO",NR'R?) ataca o carbono carbonilico da trialocetona
formando um carbono tetraédrico e havendo, em seguida a eliminagédo do grupo
trialometil e formac&o do &cido carboxilico, ésteres e amidas.''?

Em um segundo passo o &cido furan-3-carboxilico (3) foi convertido
no intermediario cloreto de 3-furila (4). A sintese de cloreto de 3-furila (4) foi

realizada reagindo o composto 3 com cloreto de tionila em benzeno na presenga
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de quantidade catalitica de N,N-dimetilformamida (~10%), como mostra o

Esquema 19."3114

Esquema 19:

/ i |\

i: SOCl,, DM, benzeno, refluxo, 3h

A reacao foi mantida em refluxo por 3 horas e apds o solvente foi
evaporado. O cloreto de 3-furila foi utilizado nas reacbes subseqlientes, sem
purificacdo. Devido a alta reatividade do intermediario (4) logo apds a evaporacao
do solvente a reagao para obtencéo da série 6j-o foi prosseguida.

Para a sintese da série de compostos 6j-o foram realizadas reacdes
do cloreto de 3-furila 4 com hidrazinas, aminas primarias e triazdis, as quais
forneceram uma série de furan-3-carboxamidas (6j-0), com bons rendimentos (
Esquema 20).

Esquema 20:

4 6j-o

i: RNH,, tolueno, EiN, t.a. ou refluxo, 0,25 - 15h.
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Os solventes testados para otimizar a reagdo foram tetraidrofurano

(THF) e tolueno, mas os produtos foram obtidos com maior rendimento e pureza

com tolueno (Tabela 6). Quando utilizou-se THF como solvente houve

recuperacao dos materiais de partida. As reacoes foram conduzidas na presenca

de um equivalente de trietilamina a 30 °C para os compostos 6j-k e refluxo para os

compostos 6l-0. As reagbes necessitaram de um tempo que variou entre 0,25 a 15

horas.
Tabela 6: Condigbes reacionais para a sintese dos compostos furan-3-
carboxamidas 6j-0.
Aminas Condicbes Reacionais Produto
5j ,42N_N1{5(32<j>_mx Tolueno, EtsN, 30°C, 6j
0.25h
5k HZN_@_S@NHZ Tolueno, Et3N, 30°C, 6k
0.25h
51 HZN_NH_Q Tolueno, Et3N, refluxo, 4h 6l
5m NS Tolueno, EtsN refluxo, 4h 6m
HZN-NHAQ*F
F F
5n = Tolueno, Et3N refluxo, 15h 6n
o,
50 ey ) Tolueno, Et3N refluxo, 15h 60
\=N
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3.6. Identificacao dos Compostos 6a-o

Os compostos 6a-o0 foram identificados através da espectroscopia de
RMN de 'H, '*C e de massas. Foram escolhidos os espectros de RMN 'H, '°C do
composto 6¢, registrados em DMSO-dg utilizando tetrametil silano (TMS) como
padrdao de referéncia interna, a fim de exemplificar o comportamento
espectroscopico dessa classe de compostos. No espectro de RMN 'H (Figura 4)
observaram-se trés singletos alargados com deslocamento de 8,00, 7,66 e 6,64
ppm referentes aos H-2, H-5 e H-4 respectivamente. Em 3,03 e 2,92 ppm foram
observados dois singletos correspondente aos hidrogénios H-8 e H8'.

004
T672
Tt
5.06
3031

2927
2.500

Figura 4: Espectro de RMN "H a 200MHz do composto 6¢ em DMSO-ds.

No espectro de RMN '*C (Figura 5) do composto 6¢ foi observado
um sinal em 163,5 ppm referente ao C-6. Os carbonos do anel furano apareceram
em 143,9 (C-2); 143,1 (C-5); 121,2 (C-3) e 110,7ppm (C-4). Em 35,2 ppm
observou-se os sinais relativos aos C-8 e C-8'.
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163 530

143 928

143078

121.199

110,745

Figura 5: Espectro de '*C {"H} RMN a 100 MHz do composto 6¢ em DMSO-ds.

Na Tabela 7 estdo apresentadas as férmulas moleculares,

espectrometria de massas, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 6a-o.
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Tabela 7: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 6a-o.

Comp. Férmula Rend. Caracteristca CG-MSIE70eV Ponto de

molecular (%)° fisica [M/2(%)] Fusao®
(g/mol) (°C)
6a C12H10N202 80 Solido - 222-225
(214,07)
6b CgH11NO3 70 Oleo 169 (M*, 5), 151 (4), -
(169,07) 125 (9), 95 (100).
6¢c C,HgNO» 68 Oleo 139 (M*, 16), 110 -
(42), 95 (100), 72 (6),
(139,06) 57 (8)
6d C11HgNO4 80 Solido 203 (M*, 24), 185 (6), 160-162
(203,06) 95 (100).
6e CiqHigNoO, 71 Solido 244 (M*, 73), 215 (7), 145-148
(244.12) 201 (3), 134 (100).
6f Cy1H1oN2O2 97 Oleo 202 (M*, 15), 107 -
(202.,07) (100), 95 (44).
69 Ci1HioNoO, 92 Oleo 202 (M*, 25), 173 -
(50), 107 (12), 95
(202,07) (100).
6h Ci1H1oNoO, 98 Oleo 202 (M*, 20), 173 -
(41), 107 (8), 95
(202,07) (100).
6i CigHauN-O> 97 Oleo 312 (M*, 8), 221 -
(65), 95 (35), 91
(312,18) (100).

4 Rendimento do produto isolado.
® Decompée no CG-MS.
¢ Pontos de fusdo n&o corrigidos.
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Tabela 7: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 6a-o0 (continuagao).

Comp. Formula Rend Caracteristica CG-MSIE70eV  Ponto de
= ~C
molecular fisica [M/2(%)] Fusao
(g/mol) (%)? (°C)
6j C12H12N204S 94 Sélido 280 (M*, 5), 202 195-198
(280,05) (7), 95 (100).
6k C11H10N204S 91 Solido 266 (M+, 14), 95 275-276
(266,04) (100).
6l C11H19N20> 93 Sélido 202 (27), 111 (7), 230-232
(202,07) 95 (100), 77 (3).
6m C11H5F5N-02 94 Sélido 292 (M*, 11), 197 183-185
(292,03) (2), 95 (100).
6n C7HsN4O5 85 Sélido b d
(177,04)
60 C7HgN4O> 63 Sélido 178 (M*, 4), 95 d
(178,05) (100).

4 Rendimento do produto isolado.
® Decompée no CG-MS.

¢ Pontos de fusdo n&o corrigidos.
4 Decompde acima de 300°C.
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Tabela 8: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 6a-0°.

Composto

RMN 'H, & (ppm), J
(Hz)

RMN 3C {'H}, &
(Ppm), Jcr(Hz)

6,55 (s, 1H, H-4); 7,54
(s, 1H, H-5); 7,60 (t, 2H,
J = 8,0 Hz, Ph); 7,70 (,
1H, J = 8,0 Hz, Ph); 7,81
(s, 1H, H-2); 7,82 (d, 2H,
J=7,2 Hz, Ph).

1,49 — 1,67 (m, 2H, H-
7); 2,65 (t, 1H, J Heo =
6.8 Hz, H-8); 3,20 — 3,26
(m, 1H, H-8); 3,41 -
3,47 (m, 2H, H-10); 6,84
(d, 1H, J = 1,0 Hz, H-4);
7,70 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
H-5); 8,15 (s, 1H, H-2).

2,92- 3,03 (sa, 6H, H-8 e
H-8’); 6,64 (s, 1H, H-4);
7,66 (s, 1H, H-5); 8,00
(s, 1H, H-2).

111,0 (C-4); 126,8 (C-
3); 1275, 128,8;
129,3; e 133,1 (Ph);
142,6 (C-5); 144,9 (C-
2); 166,3 (C=N); 168,5
(CB).

32,5 (C-9); 35,9 (C-8);
58,5 (C-10); 108,9 (C-
2); 122,9 (C-3); 143,9
(C-5); 1450 (C-2);
161,7 (C-6).

352 (C-8 e C-8);
110,7 (C-4); 121,2 (C-
3); 143,1 (C-5); 143,9
(C-2); 163,5 (C-6).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de "°C{'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds como
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Tabela 8: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 6a-0 (continuaco)®.

Composto

RMN 'H, & (ppm), J (Hz)

RMN *3C {'H}, §
(ppm), Jcr(Hz)

b y

6,85 (1, 1H, J = 7,8 Hz, Ph);
6,89-7,03 (m,2H,Ph); 7,56
(d, 1H, J = 7,8 Hz, H-Ph);
6,95 (s, 1H, H-5); 8,40 (s,
1H, H-2); 9,31 (s, 1H, OH);
9,68 (s, 1H, NH).

2,85 (s, 6H, H-13 e H-13));
4,30 (d, 2H, J = 6,0, H-8);
6,68 (d, 2H, J = 8,7 Hz,
Ph); 6,86 (d, 1H, J= 1,0Hz,
H-4); 7,2 (d, 2H, J =
8,7Hz, Ph); 7,70 (d, 1H, J
= 1,0Hz, H-5); 8,18 (s, 1H,
H-2); 8,05 (sa, 1H, NH).

4,52 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-
8); 6,91 (d, 1H, J = 1,2 Hz,
H-4); 7,24-7,33 (m, 3H, H-
12, H-10, H-11); 7,75 (d,
1H, J= 1,2Hz, H-5); 8,24 (s,
1H, H-2); 8,51 (d, 1H, J =
4,2 Hz, Py); 8,85 (sa, 1H,
NH).

109,1 (C-4); 1161,
118,9, 122,5, 124,4,
1253, 149,3 (Ph);
125,6 (C-3), 144,1
(C-5); 149,3 (C-2);
160,5 (C-6).

40,5 (C-13 e C-13");
41,5 (C-8); 108,9
(C-4); 112,3, 126,9,
128,2, 143,8 (Ph);
122,8 (C-3); 144,9
(C-5); 1495 (C-2);
161,2 (C-6).

44,0 (C-8); 108,9
(C-4); 121,0, 122,0,
136,7, 143,9, 158.,6
(Py); 122.5 (C-3);
1452 (C-5); 148,6
(C-2); 161,7 (C-6).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de "°C{'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds como

solvente.
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Tabela 8: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 6a-0 (continuaco)®.

Composto RMN 'H, § (ppm), J (Hz) RMN *3C {'H}, &
(ppm), Jcr(H2)
445 (d, 2H, J = 5,8 Hz, 40,2 (C-8); 108,9
o H-8); 6,90 (s, 1H, H-4)  (C-4); 122,5;
= H L | X 7,36 (dd, 1H, J = 8,0; 135,0; 135,2;
§ N 4,7Hz, Py); 7,72 (d, 1H, J  144,1; 148,1 (Py);
* = 8,0 Hz, H-10); 7,74 (s,  123,5 (C-3); 145,3
1H, H-5); 8,25 (s, 1H, H-  (C-5); 148,8 (C-2);
2); 8.46 (d, 1H, J=4,76  161,8 (C-6).
Hz, Py); 8,54 (s, 1H, Py);
8,91 (brs, 1H, NH).
4555 (d, 2H, J = 6,0 Hz, 42,2 (C-8); 108,3
@ H-8); 6,69 (s, 1H, H-4);  (C-4); 122,4 (Py);
_ N T 6,98 (br s, 1H, NH); 7,20  143,9 (C-5); 145,1
/sb " | N (d, 2H, J = 6,0 Hz, Py);  (C-2); 147,9 (Py);
oh

7.43 (s, 1H, H-5), 7,99
(S! 1H! H-2)5 8548 (ds 1Hs
J =6,0 Hz, Py).

1,22-1,29 (m, 1H, H-10);
1,51-1,71 (m, 2H, H-9);
1,89-2,03 (m, 4H, H-11 e
H11’); 2,85-2,90 (m, 2H,
H-12 e 12’); 3,40-3,50
(m, 2H, H-8); 3,49 (s, 2H,
H-13); 5,85 (br s, 1H,
NH); 6,59 (s, 1H, H-4);
7,26-7,29 (m, 5H, Ph);
7,42 (s, 1H, H-5); 7,91
(s, 1H, H-2).

149,6 (Py); 162,9
(C-6).

32,0 (C-11); 33,5
(C-10); 36,3 (C-9);
37,3 (C-8); 535
(C-12); 63,2 (C-
13); 108,3 (C-4);
1227 (C-3);
127,0; 128,1;
129,3; 138,0 (Ph);
143,6 (C-5); 144,5
(C-2); 162,6 (C-6).
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2 Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de ">C{'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds como

Tabela 8: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 6a-0 (continuaco)®.

Composto

RMN 'H, § (ppm), J (Hz)

RMN *3C {'H}, §
(ppm), Jcr(Hz)

ARAe

2,36 (s, 3H, H-13); 6,78
(s, 1H, H-4); 7,33 (d, 2H, J
= 7,6 Hz, Ph); 7,70 (s, 1H,
H-5), 7,71 (d, 2H, J = 7,6
Hz, Ph); 8,18 (s, 1H, H-2);
9,95 (br s, 1H, NH); 10,36
(s, TH, NH).

7,01 (s, 1H, H-4); 7,25 (s,
2H, NHy); 7,80 (d, 2H, J=
8,8 Hz, H-9); 7,81 (s, 1H,
H-5); 7,89 (d, 2H, J = 8,8
Hz, Ph); 8,42 (s, 1H, H-2);
10,21 (s, 1H, NH).

6,74 (m, 3H, Ph); 6,93 (d,
1H, J= 1,3 Hz, H-4); 7,14
(d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph);
7,78 (t, 1H, J= 1,3 Hz, H-
5); 7,89 (br s, 1H, NH);
8,29 (s, 1H, H-2); 10,08
(brs, 1H, NH).

20,9 (C-13); 108,7
(C-4); 119,8 (C-3);
127,5, 129,2,
136,3, 143,1 (Ph);
144,1 (C-5); 145,7
(C-2); 160,5 (C-6).

109,1 (C-4); 119,5,
126,5, 138,5,
141,7 (Ph); 122,6
(C-3); 144,3 (C-5);
146,1 (C-2); 160,7
(C-6).

108,7 (C-4); 112,1,
118,5, 128,6,
1441 (Ph); 120,8
(C-3); 145,3 (C-5);
149,3 (C-2); 161,6
(C-6).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de "°C{'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds como
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Tabela 8: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 6a-0 (continuaco)®.

Composto

RMN 'H, & (ppm), J (Hz)

RMN *3cC {'H}, &
(ppm), Jcr(Hz)

7
N

F
H
~N F

F

@)
N
1. S

/4
31
AN
7 N |
/4 ° H \=N
51 60
(@)

6,88 (s, 1H, H-4); 7,77
(s, 1H, H-5) 8,20 (br s,
1H, NH); 8,25 (s, 1H, H-
2); 10,49 (sa, 1H, NH).

7,05 (s, 1H, H-4); 7,80
(s, 2H, H-5, H-9); 8,51
(s, 1H, H-2); 11,71 (br s,
1H, NH); 13,52 (s, 1H,
NH).

6,97 (d, 1H, J= 1,2 Hz,
H-4); 7,87 (d, 1H, J=1,2
Hz, H-5), 8,45 (s, 1H, H-
2): 8,79 (s, 2H, H-8, H-
9); 12,07 (br s, 1H, NH).

108,6 (C-4); 120,1 (C-
3); 124,8 (m, 1C, Ph);
133,5 (d, m, 1C, 'Uor =
2445 Hz, Ph); 137,4
(d, m, 1C, "Jor = 239,4
Hz, Ph); 144,2 (C-5);
145,5 (C-2); 161,8 (C-
6).

109,2 (C-4); 121,2 (C-
3); 144,5 (C-5); 146,9
(C-2); 148,5 (C-8, C-9);
160,3 (C-6).

108,6 (C-4); 119,2 (C-
3); 143,8 (C-8, C-9);
144.8 (C-5); 146,9 (C-
2); 161,2 (C-6).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de "°C{'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds como

solvente.

Os espectros de massas para os compostos 6a-0, apresentaram

uma série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com energia de

70 eV. Os principais fragmentos sdo: ion molecular, os picos da fragmentagéo da

cadeia ligada ao nitrogénio, o pico da perda do grupo ligado ao nitrogénio e o pico

de perda do grupamento NRR'. Os fragmentos mais provaveis e a intensidade
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relativa, representada entre parénteses, estdo apresentados no Esquema 21,

tendo como exemplo o composto 6¢ (Figura 6).

Esquema 21:
o)
N o
N Do
a
70 eV
_ o e
N/C|_|3
N Do
L m'z139 (17) _
~(CHg); -N(CHg), -CON(CHg)2
_ o s _ ‘O . _ e
NH
/o /o [\
o ] N o i L a i
vz 95 (100) nyz 67 (7)

m/z 110 (43)
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Figura 6: Espectro de Massas (IE, 70, eV) dos compostos 6¢.

3.7. Mecanismo Proposto para a Sintese de furan-3-carboxamidas (6a-0)

124 ‘ 207

m/z--> 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210
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O mecanismo proposto para a sintese das 3-carboxamidas (6a-0) foi
baseado na dissertacdo de mestrado de Silva (Esquema 22).?>""°> Nessa reacéo,
ocorre a adicao nucleofilica do nitrogénio das aminas ao carbono carbonilico,

formando o intermediario tetraédrico |, seguido de eliminagdo do grupo CCls, na

forma de cloroférmio, para formar os produtos 6.
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Esquema 22:
O i H(S (ws |
/R NRR;
Y —_—
/\ A /
Ry
o o
1 — I -
Y=CClz0uCl _ CHCl,
O
/ \ NRR!
o
6a-0

3.8. Estrutura do Composto 6k Obtida Através de Difracao de Raios-X

Para completa elucidagcdo do composto 6k foi realizada a analise
pelo método de difracdo de raios-X. O composto 6k foi obtido pela reacdo de
cloreto de 3-furila (4) com a amina 5k a qual apresenta nitrogénio ligado a sulfona
e ainda nitrogénio ligado a fenila. O composto 6k foi obtido na forma de um cristal
bem definido, o que permitiu sua identificagéo através da analise pelo método de
difracdo de raios-X. A Figura 7 mostra o ORTEP do composto 6k obtida através
da difracdo de raios-X no qual podemos verificar que a reacdo ocorreu entre o
cloreto de 3-furila (4) e o nitrogénio da anilina pertencente ao substituinte 5k.

Os dados obtidos com a andlise de difracdo de raios —X do composto 6k
encontram-se no Anexo Ill.

54



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados Quimicos

Figura 7: ORTEP obtido por difracdo de raios-X do N-(4-Sulfamoilfenil)furan-3-
carboxamida (6k).

3.9. Obtencao de Aminometilenodiidrofuran-2-onas 7b, 7f-g, 7i, 70-q

O desenvolvimento de uma metodologia para a obtencdo de
aminometilenodiidrofuran-2-onas foi otimizada por Zanatta e colaboradores.?® Esta
metodologia apresentou grandes vantagens sobre as metodologias encontradas
na literatura. O tempo reacional variou de 45 minutos a uma hora a temperatura
ambiente enquanto que para as metodologias descritas na literatura foi necessario
um tempo de 24 horas & temperatura ambiente” ou com refluxo.”® Esta
metodologia ainda nos permite o emprego de precursores em solugdo aquosa.

Devido a estas vantagens, mostrou-se interesse em expandir a série
de 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas para posteriormente avaliar seu potencial
bioldgico.

Para a sintese das 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas 7b, 7f-g, 7i,
70-q foram empregadas como precursoras a 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1) e

aminas como agentes nucleofilicos, como mostra o Esquema 23.

55



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados Quimicos

Esquema 23:
NRR
Y
i
———
73-92%
O O
7b,71-9,71,70-p

\ -
N
i—> | N)\ N/>7 COH
7q

73%

i- a estrutura das aminas 5b,5f-g,5i,50-p e condicdes reacionais , ver Tabela 9
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Tabela 9: Condi¢des reacionais testadas para a sintese dos compostos da série
7b, 7f-g, 7i, 70-q.

Amina Condigdes Rend. Prod.
R R Reacionais (%)
H —(CH,);OH MeOH, t.a., 2h 92 7b
H —(CH,);0H CHCly t.a., 24h -2 7b
H —CH_-@ EtOH, refluxo, 15h 84 7f
H _C,{z@ EtOH, refluxo, 15h 91 79

H — (CH,,¥ N-CH2-© CHCly, refluxo, 12h 80 7i
H — (cH,),{ N-CHZ-Q EtOH, refluxo, 24h b Zi

H _N THF, refluxo, 24h 79 70
\=N

H _N/_\N_CH_Q CHCl3, refluxo, 15h 73 7p
s/

H N\ @ EtOH, refluxo, 24h b 7p
s/

H Ny~ M MeOH, Et3N, refluxo, 48h 73 79
—~ T

% Recuperagao dos materiais de partida
b Formacgao de mistura entre o produto e subprodutos n&o identificados
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Durante o processo de otimizagcao dessas reagdes a temperatura e
tempo de reacdo e os solventes foram variados. A escolha dos solventes teve
como base o trabalho de Barichello?®®, desenvolvido em nossos laboratérios
partindo de solventes que poderiam ser utilizados para promover a sintese destes
compostos, e ainda com o estudo de solubilidades dos materiais de partida.

O composto 1 foi submetido a reagdes com diferentes aminas,
utilizando quantidades equimolares dos reagentes conforme mostra a Tabela 9.

Como pode ser observado na Tabela 9 os melhores resultados para
a obtencao dos compostos 7b, 7f-g, 70-p foi utilizando alcoois (etanol e metanol)
como solvente. Para o composto 7i, 70, 7q foi utilizado como solvente
dicloroetano, tetraidrofurano e cloroférmio, respectivamente. As reacdes foram
conduzidas em temperatura ambiente para o composto 7b ou em refluxo para os
demais compostos (7f-g, 7i, 70-q) por um tempo que variou entre 2 e 48 horas.
Quando utilizou-se outros solventes, houve recuperacao do material de partida ou
entdo formacdo de mistura entre o produto e subprodutos nao identificados, os
quais geraram espectros de hidrogénio de alta complexidade. As reacbes acima
mencionadas foram monitoradas através de placas cromatogréficas.

O tempo necessario para obtencdo dos produtos foi semelhante ao
descrito na literatura. As vantagens encontradas por Barichello e colaboradores,
onde o tempo de reacdo variou de 45 minutos a uma hora, a temperatura
ambiente para a sintese de 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas, néo foram
evidenciadas neste experimento, provavelmente devido a baixa reatividade das
aminas.

O composto 7q foi identificado através da espectroscopia de RMN de 'H e
3C, onde se obteve um composto ndo esperado na série. De acordo com o
Esquema 24, observa-se a reacao de ciclocondensacdo do precursor 3-
tricloroacetil-4,5-diidrofurano 1 em presenca da amina 5p, resultando o acido 6-(2-
hidroxi-etil)-7-oxo-4,7-diidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-2 carboxilico 7p em vez
do acido  5-[(oxo-diidrofuran-3(2H)-ilideno)  metilamino]-1H-1,2,4-triazol-3-

carboxilico, esperado.
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Esquema 24 :
O
H
\N\N 7
i N
S Y U PO
1 5q COH N7q

i MeOH, EtsN, refl., 48h

3.9.1. Identificacao dos Compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-p

Os compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-p foram identificados através da
espectroscopia de RMN de 'H, 'C e de massas. Os espectros foram registrados
em CDCIl3 ou DMSO-dg, utilizando trimetilsilano (TMS) como padrédo de referéncia
interna. A numeracgao para atribuigdo dos sinais de hidrogénio e de carbono para o

composto 70 esta representada na Figura 8.

H

I /B\N

—n
N

Figura 8: Numeracao adotada para os isbmeros do composto 7b, 7f-g, 7i, 70-p
para atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e de '°C.
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Foram escolhidos os espectros de RMN de 'H e de *C do composto
70 a fim de exemplificar o comportamento espectroscopico dessa classe de
compostos. No espectro de RMN de 'H (Figura 9) observou-se um singleto na
regiao de 9,10 ppm correspondente aos hidrogénios (H-8, H-8). Em 8,39 ppm foi
observado um dubleto correspondente ao hidrogénio vinilico H-6. Na regidao de
7,91 ppm observou-se a presenga de um singleto correspondente ao hidrogénio
H-7. Observou-se um multipleto na regido de 4,28 ppm correspondente ao
hidrogénio H-5. O sinal referente ao H-5 apareceu como multipleto na regido de
4,06 ppm. Na regido de 3,74 ppm foi observado um multipleto correspondente ao
hidrogénio H-4. Um multipleto referente ao H-4’ foi observado na regido de 2,42

ppem.

oD e oOF

10
.40
8375

1

2

2

il

)

1

k!
2421

L L s s S B S B L e e B L s e . L A By B St S S BN B SR
g 7 ] 5 2 1

Figura 9: Espectro de RMN "H a 200MHz do composto 70 em DMSO-d.

No espectro de RMN de '*C (Figura 10) do composto 70 foi
observado um sinal em 160,6 ppm relativo ao C-2. Os carbonos vinilicos C-6 e C-3
apareceram na regiao de 138,6 ppm e 104,0 ppm, respectivamente. Em 108,7
ppm um sinal relativo aos C-8 e C-8' foi observado. Um sinal correspondente ao
C-5 em 69,2 ppm e para o C-4 foi observado um sinal em 29,40 ppm.
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A andlise dos espectros (Figura 9 e 10) mostra a obtengdo de um

unico isbmero que, de acordo com estudos realizados no NUQUIMHE, é o
isdmero “E".%

160637
138640
138,613
108715
104017
69,230
-29.390

—_—

T T T
160 130 140 130 120 110 100 50 80 70 60 30 40 30 20 10 0

Figura 10: Espectro de '*C {"H} RMN a 100 MHz do composto 70 em DMSO-d.

Na Tabela 10 estdo apresentadas as formulas moleculares,
espectrometria de massas e rendimentos dos compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-p.
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Tabela 10: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-q.

Comp. Férmula Rend. Caracteristica CG-MSIE70eV Ponto de

molecular (%)? fisica [M/2(%)] Fusao (°C)°
(g/mol)

7b CgH13NO3 91 Oleo 171 (M*, 40), 126 -
(171,09) (100), 86 (43), 68

(41)

7f  CiHi2N202 84 Sélido 204 (13), 119 159-162

(204,09) (53), 93 (100), 65
(23)

79 C11H12N2O2 91 Oleo b i
(204,09)

7i CioH26N202, 80 Oleo 314 (13), 172 -
(314,20) (20), 91 (100)

70 C/HgN,O, 79 Sélido 180 (14), 111 (9), 180-182
(180,16) 94 (4)

7p  CigHxoN202 73 Oleo 272 (11), 146 -
(272,15) (51), 91 (100)

79 CeHsNsOs 73 Sélido L 190-192
(224,05)

4 Rendimento do produto isolado.
® Decompée no CG-MS.
¢ Pontos de fusdo n&o corrigidos.

62



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados Quimicos

Tabela 11: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-¢°.

Composto

RMN 'H, § (ppm), J
(H2)

RMN *3cC {'H}, &
(ppm), Jcr(Hz)

OH

7,13 (s, 1H, H-6E); 6,79
(m, 1H, H-62); 4,16 (t,
2H, J = 7,6Hz, H-5);
3,43 (1, 2H, J = 6,1Hz,
H-10); 3,21 (q, 2H, J =
6,2Hz, H-8); 2,64 (t, 2H,
J=7,4Hz, H-4); 1,60 (1,
2H, J = 6,4Hz, H-9).

8,57 (d, 1H, J = 3,2Hz,
Py); 7,73-7,69 (m, 1H,
Py); 7,35 (d, 1H, J =
13,2Hz, Py); 7,27 (t, 2H,
J = 7,4Hz, Py); 6,79 (d,
1H, J = 12,4Hz, H-6);
5,45 (s, 1H, NH); 4,53-
4,46 (m, 2H, H-8); 4,35-
4,31 (m, 2H, H-5); 2,84-
2,78 (m, 2H, H-4).

173,6 (C=0); 145,3 (C-
6); 87,3 (C-3); 64,2 (C-
5); 57,8 (C-10); 44,7
(C-8); 34,0 (C-9); 24,6
(C-4).

173,1 (C=0); 158,9 (C-
6); 149,9 (C-8); 1481
(C-12); 137,6 (C-9);
136,0 (C-10); 123,2 (C-
11); 88,7 (C-3); 65,6
(C-52); 64,1 (C-5E),
62,6 (C-7); 24,5 (C-4F);
23,1 (C-42).

® Espectros de  RMN 'H registrados a 200 MHz e de "°C {'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds e

CDCl; como solvente.
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Tabela 11: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-q

(continuagao)®.

Composto

RMN 'H, & (ppm), J
(Hz)

RMN 3C {'H}, §
(Ppm), Jcr(Hz)

8,51 (m, 2H, Py); 7,71
(d, 1H, J = 7,8Hz, Py);
7,42-7,36 (m, 1H, Py);
7,25 (s, 1H, H-6E); 7,02
(d, 1H, J = 12Hz, H-62);
4,41 (s, 2H, H-8); 4, 41
(s, 2H, H-8); 4,18 (t, 2H,
J= 7,7Hz, H-5); 2,67 (1,
2H, J=7,7Hz, H-4).

7,30 (m, 5H, Ph); 7,18
(s, 1H, H-6E); 6,66 (s,
1H, H-62); 4,44 (t, 2H, J
= 6,4Hz, H-52); 4,31 (1,
2H, J = 7,8Hz, H-5E);
3,50 (s, 2H, H-14); 3,23
(9, 2H, J = 7,6Hz, H-8);
2,88 (d, 2H, J = 11,0Hz,
H-9); 2,69 (1, 2H, J =
7,8Hz, H-4); 1,96 (t, 2H,
J =10,7Hz, H-12); 1,63
(m, 2H, H-10); 1,50 (m,
2H, H-11).

173,0(C=0); 148,5;
124,1; 123,5; 123,1
(5C-Py); 135,2 (C-
6E); 134,4 (C-62);
89,0 (C-3); 65,5 (C-
5); 24,4 (C-4); 64,1
(C-7).

174,4 (C=0); 147,0
(C-6E); 1442 (C-
62); 137,8; 129,2;
128,1; 127,0 (Ph);
89,5 (C-3E); 86,1
(C-32); 66,4 (C-
5E); 64,8 (C-52);
63,2 (C-13); 53,41
(C-12); 45,8 (C-8);
37,8 (C-9); 32,7 (C-
10); 31,9 (C-11);
25,7 (C-4E); 24,2
(C-42).

® Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de "°C {'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds e

CDCl; como solvente.
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Tabela 11: Dados de RMN de 'H e '*C dos compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-q

(continuagao)®.

Composto

RMN 'H, & (ppm), J (Hz2)

RMN 3C {'H}, §
(ppm), Jcr(Hz)

9,10 (s, 2H, H-8 e H-8);
8,39 (d, 1H, J = 6,6 Hz,
H-6); 7,91 (sa, 1H, NH);
4,32-4,24 (m, 1H, H-5);
4,10-4,03 (m, 1H, H-5);
3,74 (m, 1H, H-4); 2,47-
2,37 (m, 1H, H-4).

7,31 (m, 5H, Ph); 7,26
(s, 1H, H-6E); 7,13 (s,
1H, H-62); 4,26 (t, 2H, J
= 7,4Hz, H-5); 3,54 (s,
2H, H-9); 4 (t, 5H, J =
4,8Hz, H-8 e H-8'); 2,99
(t, 2H, J = 6,8Hz, H-4);
2,48 (t, 4H, J= 5,0Hz, H-
7 e H-7).

7,94 (s, 1H, H-5); 3,57 (t,
2H, J = 6,3Hz, H-9); 2,52
(t, 2H, J = 6,4Hz, H-8).

160,6 (C=0); 138,6
(C-6); 108,7 (C-8, C-
8); 104,0 (C-3);
69,2 (C-5); 29,4 (C-
4).

175,8 (C=0); 145,3
(C-6E); 137,2 (C-62)
129,9; 129,1; 128,3;
128,1; 1274 (6C-
Ph); 87,2 (C-3); 62,8
(C-5); 52,7 (C-9);
51,3 (C-7), 49,7 (C-
8): 26,2 (C-4).

160,9 (CO.); 156.,8
(C-7); 154,2 (C-3a);
150,6 (C-5); 1384
(C-2); 109,2 (C-6);
59,1 (C-9); 30,2 (C-
8).

* Espectros de RMN 'H registrados a 200 MHz e de '°C {'H} a 100 MHz, utilizando DMSO-ds e
CDCl3; como solvente.
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O espectro de massas para os compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-p,
apresentou uma série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com
energia de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: ion molecular, os picos da
fragmentacao da cadeia ligada ao nitrogénio, o pico da perda do grupo ligado ao
nitrogénio e o pico de perda do grupamento NHR. Os fragmentos mais provaveis e
a intensidade relativa, representada entre parénteses, estdo apresentados no
Esquema 25, tendo como exemplo o composto 70 (Figura 11).

Esquema 25:
H r H
| \T | /\T‘
N—-N N—0N
=N \=N
=
H
S o
m/z =180 (14)
N CHO.CH,
HC—HN—N | /\'l\‘
H.C—N
\%N \/N
+ + *
N—H
=N
= =
& H & H AN
o) o o) ©
mz=944) m/z=111(9) 'z = 121 (100)
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Figura 11: Espectro de Massas (IE, 70 eV) do composto 7o.

3.9.2. Mecanismo Proposto para a Sintese de Aminometilenodiidrofuran-2-
onas (7b, 7f-g, 7i, 70-p)

O mecanismo  proposto para a sintese das @ 3-
aminometilenodiidrofuran-2-onas (7b, 7f-g, 7i, 70-p) foi baseado na tese de
doutorado de Barichello.?*'"® Este mecanismo consiste em um ataque nucleofilico
do nitrogénio das aminas ao carbono olefinico (C-2) do 3-tricloroacetil-4,5-
diidrofurano (1), conforme estrutura | (Esquema 26), com posterior abertura do
anel formando o intermediario de cadeia aberta (estrutura Il), o qual nao foi
isolado. Posteriormente, ocorre ataque intramolecular do oxigénio ao carbono
carbonilico levando a formacao do anel de cinco membros, conforme estrutura lll,
e com posterior eliminagdo do grupo CCl; ocorrendo a formacdo das
aminometilenodiidrofuran-2-onas (7b, 7f-g, 7i, 70-p).
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CisC

NRR'

b, 7f-g,7i,70-p

R, R'=H, Alquil
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3.10. Obtencao de Carbamatos de Etila Trialometilados

A sintese de carbamatos de etila trialometiladas realizada por
Zanatta e colaboradores'!”, em 2005 est4 demonstrada no Esquema 27. A reacao
das 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-alquil-3-en-2-onas com carbamato de etila resultou em
séries de (4,4,4-trialo-3-oxo-but-1-enil)-carbamatos de etila 10a-d e 11a-d. A
reducdo dos compostos 10 e 11 com borohidreto de sédio em etanol a
temperatura ambiente ou refluxo, forneceu os correspondentes 4,4,4-trialo-3-
hidroxi-butil)-carbamatos de etila 12 e 13, com rendimentos moderados. Os
compostos [1,3]Joxazinan-2-onas 14 e 15 foram obtidos pela ciclizagdo de 3-
hidroxi-butil carbamatos 12 e 13 com trifosgénio em presenca de trietilamina,
dicloroetano, atmosfera inerte e refluxo de 5 ou 22 horas.
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Esquema 27:

0 R O  NHCO.Et
(0 Z
XGC 2 g1 XC R
41-80% H
H
10a-d, 11a-d
8a-d, 9a-d |
(ii) | 38-82% (i) | 31-70%
H R
HO
o, /' R o, H R P
M M ClsC NHCO,Et
FsC NHCO,Et ClsC NHCO.Et
H
12a-d 13a-d
13'a-d
(ii)| 25-54% (iif)| 20-30%
CF;4 CCl3
o, H R
0 0 + _
/& /K ClsC NHCO,Et
R N7 o RN o H
(|302Et COLE
14a-d 15a-d 13
Compostos R R1 X |Compostos
a H Et F[8,10,12,14
b Me  Me Cl| 9,11,13,15
c Ph Me
d 4-Me-Ph Me

iz NH;COOEt, CH,Cly/CHCls, p-TsOH, 50 °C/70 °C, 24-48 h.
ii- NaBH,, EtOH, r.t. /70 °C, 5-24 h.
jii: (CCI30),CO, (CHy),Clo, EtgN, 85 °C, 5-22 h.
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS BIOLOGICOS

Muitas classes de compostos organicos tém demonstrado
promissores efeitos biologicos e a literatura cientifica relata significativo
crescimento de novas moléculas com potencial similar ou superior as hoje
utilizadas como farmaco, sendo que muitas delas encontram-se em estudos pré-
clinicos e clinicos avangados e pormenorizados." Entre estas substancias, pode-
se inserir os furanos e lactonas, alvo deste estudo.

A pesquisa de novos agentes antimicrobianos capazes de inibir ou
de promover a morte de microrganismos, obtidos a partir de compostos orgéanicos
ou de plantas, tém sido objeto de estudo de varios pesquisadores de diversos
paises. Microbiologistas clinicos, quimicos medicinais e demais pesquisadores
tém suas razbes para buscar por este tipo de acdo. Em primeiro lugar, existe a
preméncia de se encontrar novos agentes que possam substituir antibidticos
tradicionais que ja ndo sao efetivos devido ao fendmeno da resisténcia. Outro fator
€ a rapida taxa de extincao de muitas espécies vegetais, fato que esta acarretando

a provavel perda definitiva de muitas estruturas promissoras.’''®

4.1. Atividade Antimicrobiana de furan-3-carboxamidas (6a-0)

A atividade antimicrobiana in vitro dos compostos furan-3-
carboxamidas foi avaliada frente a um grupo de microrganismos incluindo fungos
leveduriformes como Candida albicans ATCC 44373, Candida dubliniensis CBS
7987, Candida glabrata ATCC 10231, Cryptococcus neoformans var. neoformans
(sorotipo D) ATCC 28952, Saccharomyces cerevisae ATCC 2601. Os fungos
filamentosos tais como Rhizopus oryzae (isolado clinico), Sporothrix schenckii
ATCC 1146, e isolados clinicos de Fusarium solani, Aspergillus flavus, Aspergillus
fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus, Pseudallescheria boydii e
Prototheca zopfii, uma alga de interesse clinico e veterinario, foram incluidos.
Entre as bactérias incluidas neste estudo estdo Staphylococcus aureus ATCC
25923, Klebsiella pneumoniae ATCC 1003, Escherichia coli ATCC 25922,
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Salmonella setubal ATCC 19196, e Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, e os
isolados clinicos, Micrococcus spp. € Nocardia brasiliensis.

As concentragbes inibitérias minimas (CIMs) e as concentracdes
fungicida, bactericida e algicida minimas foram determinadas com base nos
métodos de microdiluicdo em caldo padronizados pelo CLSI.''®"?' Os compostos
foram dissolvidos em DMSO (1 mL) e as solugdes foram diluidas no meio de
cultura. Diluicbes ao dobro foram obtidas com meio de cultura para obter as
concentragdes 320; 160; 80; 40; 20; 10; 5; 2,5; 1,25; 0,625; 0,312; 0,156 ug/mL. A
atividade antimicrobiana foi avaliada baseando-se nas concentragdes inibitorias
minimas (CIM) de acordo com procedimentos descritos pelo CLSI no documento
M27-A2'"® para fungos leveduriformes. Os fungos filamentosos foram avaliados
também segundo a metodologia do CLSI, conforme o documento M38-A'?%; para
as bactérias foram empregados os procedimentos descritos no CLSI M7-A5'?" e,
considerando-se a morfologia das algas do género Prototheca, utilizou-se a
técnica M27-A2'"° para avaliagdo com estes microrganismos. As bactérias foram
inicialmente inoculadas em &agar Mueller-Hinton e ap6s 24 horas de incubagao,
quatro ou cinco col6nias foram suspensas diretamente em solucao salina até que
a turbidez fosse semelhante ao tubo 0,5 da escala McFarland (aproximadamente
108 ufc/mL). As suspensdes foram diluidas 1:100 em salina seguidas por nova
diluigdo 1:20 em caldo Mueller-Hinton, resultando em uma concentragao final de
5x10* ufc/mL. Os fungos leveduriformes e P. zopfii foram inoculados em agar
batata e os procedimentos de padronizacao do indculo foram semelhantes; o meio
utilizado para o teste foi caldo RPMI 1640. Os fungos filamentosos foram
inicialmente inoculados em &gar batata; apdés o tempo necesséario para cada
espécie induzir a formacao de conidios e esporangios, a padronizagéo do inoculo
foi realizada conforme descrito na metodologia M38-A'®. Os ensaios, em geral,
consistiam em colocar em contato 100uL de composto diluido e 100uL de in6culo.
As placas de microdiluicdo contendo 96 pocos foram incubadas a 35°C/24 horas
para bactérias e espécies de Candida, Saccharomyces cerevisae e Rhyzopus
oryzae, 48 horas para Cryptococcus neoformans e Prototheca zopfii. Para fungos
filamentosos a incubagédo se estendeu durante 72 horas. A leitura da atividade
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dos compostos testados era determinada pela comparagdo com o crescimento
controle, indicado pela turbidez. A menor concentragdo que inibia completamente
o crescimento visivel do microrganismo foi considerada como CIM. Todos os
testes foram realizados em duplicata.

As concentracdes fungicida, bactericida e algicida minimas foram
determinadas por subcultivos de 20 uL de pocos onde nao foi visivel o
crescimento para meios sélidos isentos de compostos inibidores. Os meios
empregados foram Agar Sabouraud para fungos e P. zopfii;, e para bactérias
empregou-se Agar Muller-Hinton. As placas eram incubadas a 35°C e as
concentracdes cidais eram determinadas pela completa auséncia de crescimento
nos subcultivos.

A interpretacdo dos resultados foi baseada nos breakpoints do
fluconazol e anfotericina B para fungos e no do imipenem para bactérias, todos de
acordo com as técnicas M27-A2'"°, M38-A'%° e M7-A4'?" respectivamente.

Quinze dos novos compostos sintetizados 6a-o foram avaliados
quanto a sua atividade antimicrobiana in vitro frente a um grupo de
microrganismos incluindo, fungos leveduriformes, fungos filamentosos, bactérias e
alga para determinagdo da concentragdo inibitoria minima (CIM) e fungicida,
bactericida e algicida minimas pelos métodos de microdiluicdo em caldo segundo
os padrées do CLSI.'"'2! Nas avaliagbes das atividades, considerou-se que CIMs
até 10 ug/mL como de “significativa atividade”; como atividade moderada
considerou-se CIMs entre 20 a 40 ug/mL; acima destas concentracdes, as
atividades antimicrobianas nao foram consideradas (Tabela 12 e 13).

Quando comparadas as CIMs com concentragcdes minimas cidais
(CMC), em 83 (57,64%) casos, as CIMs foram similares as CMCs e em 61
(42,36%) casos as CMCs foram uma ou mais concentragdes superiores. Quando
as CIMs ou CMCs foram 320 ug/mL, as comparacdées nao foram estabelecidas.
Esses resultados evidenciaram uma diferenga significativa entre compostos
somente inibitorio e aqueles que inibem e matam os microrganismos patogénicos.

No contexto do perfil de suscetibilidade de fungos leveduriformes, o
género Candida € o mais estudado porque as candidiases sao as infecg¢des
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fungicas mais prevalentes entre pacientes imunocomprometidos. A suscetibilidade
de Candida spp frente ao furan-3-carboxamidas exibiu o0 mesmo padrao
observado por agentes antifUngicos como azdlicos: C. dubliniensis foi mais
sensivel que C. albicans e C. glabrata, embora atividade significativa desses
compostos nao foram detectadas (Tabela 13).

A atividade mais interessante frente a Cryptococcus neoformans foi
observada com os compostos 6d (CIM=5 ug/mL) e 60 (CIM=10 pg/mL). O
composto 6d também evidenciou atividade moderada frente a bactérias
patogénicas como S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae e a alga P. zopfii. Em
geral, o composto 6d apresentou um amplo espectro de atividade antimicrobiana.
A espécie P. aeruginosa é frequentemente descrita em infecgbes nosocomiais e
as cepas multiresistentes sao temiveis.*® Os compostos 6i e 6e exibiram atividade
antimicrobiana moderada, contudo, frente a P. aeruginosa nao foram ativos.

A maioria dos compostos mostraram-se ativos frente a Nocardia
brasiliensis, onde foram observados resultados significativos. Nocardia spp é
considerada um patdégeno oportunista, causando diversas doengas como
pneumonia e uma variedade de infecgdes cutaneas tais como micetomas. Para
os compostos 6h, 6i, 6k, 61, 6n e 60 foram necessarios 10 pg/mL a fim de inibir o
crescimento de N. brasiliensis. Um importante resultado foi evidenciado para os
compostos 6f, 6g e 6j o0s quais apresentaram atividade restrita Nocardia
brasiliensis. Podemos observar que para os compostos 6f (R = 2-amino metil
piridina), 6g (R= 3-amino metil piridina) e 6h (R = 4-amino metil piridina) os
resultados foram diferentes. Dentre estes, 0 composto que exibiu maior atividade
foi o 6f (CIM = 0,312 ug/mL) seguido do composto 6g (CIM = 1,25 ug/mL) e por
ultimo o composto 6h (CIM = 10 ug/mL). Estes resultados evidenciaram que
pequenas mudancas no substituinte causaram um acréscimo na atividade
antibacteriana contra Nocardia. O composto 6j, que apresenta como substituinte
uma sulfa, exibiu importante atividade bacteriostatica, necessitando o dobro da
concentracdo do composto 6f (CIM = 0,625 ug/mL) para inibir o crescimento de N.

brasiliensis. Ainda podemos ressaltar a atividade bactericida do composto 6f. Em
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uma concentracdo de 2,5 ug/mL o composto é capaz de matar a espécie
patogénica.

A anfotericina B é o agente antifungico mais importante empregado
em micoses sistémicas. Todavia seus breakpoints para classificar fungos como
sensiveis ou resistentes ndo estdo bem estabelecidos. O documento M38-A'%
especifica um limite de 4,0 ug/mL para realizagcdo dos ensaios. Baseando-se
nessas informacdes, a atividade antifungica desta série de compostos ndao pode
ser, rigorosamente interpretada como sendo destituida de atividade. Assim as
CIMs de 2,0 a 40 ug/mL obtidas para Sporothrix schenckii e Pseudallescheria
boydii, respectivamente, devem ser valorizadas (Tabela 13).

Um resultado importante foi observado para o composto 61 o qual
exibiu as melhores atividades para fungos filamentosos. O crescimento de F.
solani foi completamente inibido em concentragbes de 2,5 ug/mL, ainda mostrou
atividade significativa contra S. schenckii, A. flavus e P. boydii (CIM=10 ug/mL), e
moderada atividade frente a A. fumigatus, A. niger (CIM=20 ug/mL) e A. terreus
(CIM=40 ng/mL). A atividade fungicida do composto 6l frente a Fusarium merece
atengdo. Fusarium solani e outras espécies do mesmo género causam
hialohifomicoses em pacientes imunocomprometidos. Os tratamentos sdo dificeis
porque a suscetibilidade de Fusarium é restrita devido a resisténcia primaria ou
secundaria a poliénicos e azdlicos. As falhas terapéuticas sao frequentes
evidenciando elevados indices de mortalidade.®* A atividade do composto 6l frente
P. boydii é também significante; muitos fungos filamentosos envolvidos em
hialohifomicoses sdo naturalmente resistentes a anfotericina B.* O composto 6e
exibiu atividade moderada apenas para P. boydii.

A suscetibilidade das espécies de Aspergillus ao composto 6l é
decrescente: A. flavus > A. niger > A. terreus. Este padrado de suscetibilidade é
semelhante ao observado com outros agentes antifingicos. A. fumigatus é o
agente etiolégico mais prevalente em aspergiloses devido aos seus pequenos
conidios; por outro lado, A. terreus € 0 menos comum, mas, a0 mesmo tempo,
esta espécie é frequentemente resistente a anfotericina B.** O composto 6l
evidenciou atividade bacteriostatica e bactericida frente a Micrococcus spp. com
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CIM de 10 ug/mL. Para todos os demais microrganismos, incluindo fungos,
bactérias e alga o composto 6l foi inativo. Entretanto estes compostos devem ser
melhor investigados devido ao seu importante espectro de atividade que
apresentam frente a fungos filamentosos.

Um outro aspecto a ser considerado € a auséncia de atividade do
composto 6m frente a todos os fungos filamentosos estudados em comparacao
com o composto 6l. A incorporacédo do substituinte fluor no anel aromético resultou
na perda da atividade antifungica. Esse resultado mostrou que o substituinte fenila
incluido no anel aromético induz a diferencas significativas na atividade
antimicrobiana. A importancia desses resultados requer novos estudos que
incluam um ndmero maior de microrganismos bem como estudos de

citotoxicidade.
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Tabela 12. Atividade antimicrobiana in vitro de furan-3-carboxamidas (6a-0) frente a fungos leveduriformes, alga e
bactérias patogénicas. ( CIM/CFM (CBM), ng/mL):

CIM? / CEM" (CBM®)

Fungos leveduriformes Alga Bact. Gram positivas Bact. Gram negativas
Comp. C.a® ¢C.df C.g. C.nl’ S.c." P.z. S.a! M.sppX N.b. K.p." E.c." S.s° P.af
6a _ _ _ % 160/320 _ % 160/320 320/_% 320/ %  80/80 320/_% 320/_% 320/_°% 320/_°
6b 80/160 160/160 160/160 40/80 320/_% 160/160 160/320 320/_°  80/80 320/_¢ _ _% 160/160
6¢c _ _ _4 320/ ¢ % 820/_9% 320/_% 320/ % 160/80 320/_% 320/_% 320/_°% 320/_°
6d 160/320  80/160 160/160 5/20 160/160 40/80 20/320 160/_%  80/80 20/320 160/320 160/320 10/160
6e 80/160 80/160 80/160 160/320 160/_° 320/_° 80/80 4 80/160 160/160  160/_°% 320/320 160/160
6f _ 4 _9 320/ ¢ _% 3209 320/_% 160/ % 0,312/25 320/ 9 320/_% 320/_° 320/ ¢
6g _% 320/ _° _% 160/320 320/320 160/160 320/_° 320/ ° 1,25/5 320/_% 320/_% 320/ 9 320/_°
6h _ % 320/320 _ % 320/320 _% 160/160 80/320 320/ %  10/40 320/_% 320/_% 320/ 9 320/_°
6i 160/320 160/160 320/320 320/_° 80/160 320/320 40/160 160/_°  10/20 160/320 160/320  320/_°¢ 20/_1
6j _ _d _% 320/320 160/320 320/_% 320/_° 160/_° 0.625/10 320/_% 320/ 9% 320/_% 160/320
6k q q q q q q q q 10/10 q q 160/ q q
6l 320/320 320/320 320/_% 160/160 320/320 160/320 320/_° 10/80 10/10 320/_°% 320/_% 320/_°% 320/_°
6m 320/320 160/320  320/_% 320/320 _% 80/320 320/ % A 80/80 320/_% 320/_% 320/_° 320/_°
6n 80/80 40/80 80/80 20/80 160/320 160/160 160/160 160/320 10/10 320/320 320/_°% 320/_% 160/320
60 40/40 40/40 40/80 10/40 80/160  80/320 320/320 320/_*  10/20 320/_% 160/320 160/320  40/160
F' 4,0 2,0 8,0 2,0 1,0
A° 0,5
I 0,06 0,03 <4,0 0,06 <4,0 2,0
s 0,1

2 Concentragdo Inibitéria Minima ® Concentragéo Fungicida Minima ¢ Concentracéo Bactericida Minima

dCandida albicans ATCC 44373, °Candida dubliniensis CBS 7987, 'candida glabrata ATCC 10231, 9Cryptococcus neoformans var.
neoformans (sorotipo D) ATCC 28952, hSac:charomyc:es cerevisiae ATCC 2601, 'Prototheca zopfii (isolado clinico), 'Staphylococcus
aureus ATCC 25923, “Micrococcus spp. (isolado clinico), 'Nocardia brasiliensis (isolado clinico) , "Klebsiella pneumoniae ATCC 1003,
"Escherichia coli ATCC 25922, °Salmonela setubal ATCC 19196, PPseudomonas aeruginosa ATCC 27853.
Controle: 'fluconazol; *amfotericina B; 'imipenen, “sulfonamida

9N3o ativo
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Tabela 13. Atividade antimicrobiana in vitro de furan-3-carboxamidas (6a-0) frente a fungos filamentosos patogénicos
(CIM/CFM, ug/mL):

CIM?/CFM®

Fungos filamentosos
Comp. R.o° S.s.? F.s. Afl! A.f9 A.n.” At P.b!
6a 320/320 320/320 320/ ¢ K 320/320 320/ ¢ 320/320 160/160
6b 320/320 320/320 320/320 K 320/ % 320/ % 320/320 320/320
6c 320/320 160/320 K K K 320/ % K 160/320
6d 332/320 320/320 320/ % 320/ % 160/320 320/320 320/ % 160/160
6e 320/ X 320/ X K 320/ X 320/ X 320/ X K 40/320
6f 320/ X 320/ X 320/ X 320/320 K K 320/ K 320/320
69 320/320 320/320 320/ X K 320/320 320/320 320/ K 160/160
6h 320/320 320/320 320/ % K 320/ % 320/320 320/320 320/320
6i 320/ % 20/ % 320/ % 320/ % 320/ % 320/ % 320/ % 40/80
6j 320/ 160/ % 320/ 320/ 320/320 K 320/ " 160/160
6k K K K 320/320 K 320/320 K K
6l 320/320 10/320 2.5/2.5 10/20 20/20 20/40 40/40 10/320
6m 320/320 320/320 80/80 K K 320/320 320/320 K
6n 320/ % 160/320 320/ % K 320/ ¢ 320/ % K 320/320
60 320/ % 320/ % 320/ % K 320/320 320/ % 320/320 K
A 1.0 0.5 1.0 1.0 1.0 1.0 2.0 4.0
2 Concentragao Inibitéria Minima ° Concentragdo Fungicida Minima
°Rhizopus oryzae (isolado clinico), °Sporothrix schenckii ATCC 1146, °Fusarium solani (isolado clinico),

fAspergil/us flavus (isolado clinico), %Aspergillus fumigatus (isolado clinico), hAspergillus niger (isolado clinico),
'Aspergillus terreus (isolado clinico), 'Pseudallescheria boydii (isolado clinico).

“Nao ativo

Controle: 'anfotericina B
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4.2. Atividade Antimicrobiana de Aminometilenodiidrofuran-2-onas (7b, 71- g,
7i, 70-q)

A  atividade  antimicrobiana in  vitro dos  compostos
aminometilenodiidrofuran-2-onas foram avaliadas frente a um grupo de
microrganismos incluindo fungos leveduriformes como Candida albicans ATCC
44373, Candida dubliniensis CBS 7987, Candida glabrata ATCC 10231,
Cryptococcus neoformans var. neoformans (sorotipo D) ATCC 28952,
Saccharomyces cerevisae ATCC 2601. Os fungos filamentosos Rhizopus oryzae
(isolado clinico), Sporothrix schenckii ATCC 1146, e isolados clinicos de Fusarium
solani, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus
terreus, Pseudallescheria boydii e Prototheca zopfii, uma alga de interesse clinico
e veterinario, foram também incluidos. Entre as bactérias incluidas neste estudo
estdo Staphylococcus aureus ATCC 25923, Klebsiella pneumoniae ATCC 1003,
Escherichia coli ATCC 25922, Salmonela setubal ATCC 19196, e Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27858.

Sete dos novos compostos sintetizados 7b,7f-g,7i,70-q foram
avaliados de acordo com as metodologias preconizadas pelo CLSL.'®'" Qs
compostos avaliados ndo exibiram atividade in vitro para todos os microrganismos

testados. As CIMs variaram entre 160 e 320 ug/mL.

Os compostos 7b, 7f-g, 70, 7q apresentam os mesmos substituintes
que os compostos 6b, 6f-g, 70, 7q porém para os primeiros a estrutura basica é
constituida por uma lactona, enquanto que para os compostos da série 6a-0 a
estrutura bésica é constituida por um furano aromético. Uma observacao
importante € que os compostos que apresentam o furano aromatico evidenciaram
significativa atividade antimicrobiana, enquanto que os compostos da série 7b, 7f-
d, 7i, 70-q com os mesmos substituintes ndo demonstraram atividade para os
microrganismos testados. Esses resultados mostraram que mudangas na estrutura
basica, de um furano aromatico para uma lactona, induz a diferengas significativas

quanto a atividade antimicrobiana.
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4.3. Atividade Antimicrobiana de Carbamatos de Etila Trialometilados

A atividade antimicrobiana de carbamatos foi avaliada frente a um
grupo de microrganismos incluindo fungos leveduriformes assim como C. albicans
ATCC 44373, C. dubliniensis CBS 7987, C. glabrata ATCC 10231, C. neoformans
var. neoformans (sorotipo D) ATCC 28952, e Saccharomyces cerevisiae ATCC
2601, bactérias como E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus
ATCC 25923, Micrococcus Iuteus ATCC 9341, Staphylococcus haemolyticus
(isolado clinico), Staphylococcus warneri (isolado clinico), Staphylococcus
saprophyticus (isolado clinico), Enterococcus faecalis ATCC 29212, e a alga a P.
zopfii (isolado clinico). A suscetibilidade de todos os microrganismos foi também
avaliada frente a farmacos controle como: fluconazol, imipinem e anfotericina B
para fungos bactérias e alga, respectivamente. A concentragao inibitéria minima
(CIM) e concentracao fungicida minima, bactericida e algicida foram determinados
pelo método de microdiluicdo em caldo de acordo com CLSI. A interpretacdo dos
resultados foi baseada nos breakpoints do fluconazol para fungos, anfotericina B
para Prototheca zopfii e imipenem para bactéria patogénicas de acordo com o
documento M27-A2 e M7-A4 respectivamente. %1%

A atividade antimicrobiana de treze dos novos compostos
sintetizados 10a, 10d, 11a, 11d, 12a-b, 12d, 14a, 14c-d, e 15¢ foi avaliada frente
ao grupo de microrganismos acima descritos. Determinou-se a concentragéo
inibitéria minima (CIM) e concentragao fungicida minima, bactericida e algicida de
acordo com as metodologias padronizadas pelo CLSI.*

Alguns compostos exibiram atividade antimicrobiana in vitro
significativa frente aos microrganismos testados, com CIMs variando de 0,5 a 8
png/mL; uma atividade antifungica moderada também foi observada com CIMs
variando de 16 a 32 pug/mL (Tabelas 14 e 15). Quando foram consideradas as
suscetibilidades dos microrganismos alguns pontos requerem atengao. Em geral,
C. albicans foi similar ou mais resistente que C. dubliniensis o que esta em
conformidade com a literatura para agentes antifungicos e substancias como

NaCl, alcool nitrato de prata, dentre outros.'?*'?®* De modo geral, C. glabrata, C.
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tropicalis e C. krusei apresentaram resultados similares a C. albicans. Com base
nos “breakpoints” estabelecidos para o fluconazol (M27-A2), as trés variedades de
C. neoformans estudadas foram sensiveis para trés compostos como 11b, 11c e
14d.

Quando comparadas as CIMs com concentragbes fungicidas,
bactericidas e algicidas, em 160 (68,3%) casos, as CIMs foram similares e, em 74
(31,7%) casos as concentragdes capazes de matar os microrganismos foram uma
ou mais concentragcbes superiores. Quando as CIMs ou concentracdo capaz de
causar a morte microbiana, foram 264 ug/mL, as comparagdes nao foram
estabelecida. Os compostos com triclorometil como substituinte evidenciaram
significativa atividade antimicrobiana para trés microrganismos testados. Os
compostos 11c e 11b, quando R = Ph e CHs, respectivamente, exibiram
significativa atividade antimicrobiana. Considerando os compostos contendo o
substituinte triclorometil, o composto 11b (R = CH3) exibiu a melhor atividade
bacteriostatica da série de compostos testados frente a bactérias gram positivas
(S. aureus, S. haemolyticus, S. warneri, S. saprophyticus, E. faecalis e M. luteus).
O composto 11b evidenciou melhor atividade bacteriostatica frente a outros
microrganismos em comparagdo com 11a (R = H). O 11a apresentou atividade
antifangica moderada frente a S. cerevisiae. O composto 11c (R = Ph) foi o
composto mais ativo frente a P. zopfii com CIM semelhante ao obtido com
anfotericina B. A atividade antimicrobiana do composto 11c¢ foi significativa frente a
P.aeruginosa bem como para bactérias gram negativas e gram positivas. A
atividade antifungica do composto 11c¢ foi mais significativa frente a C. neoformans
e S. cereviseae, e apresentou atividade moderada frente a espécies de Candida.
Em geral, 11¢ exibiu um amplo espectro de atividade antimicrobiana.

Um importante resultado foi demonstrado para o composto 11d (R =
4-Me-Ph), o qual apresentou atividade antimicrobiana moderada e restrita a P.
zopfii e M. luteus. Entretanto, o composto 11d apresenta apenas um substituinte
metila ligado a fenila, sendo maior que o composto 11c; por isto, exibiu menor
atividade frente aos microrganismos estudados quando comparado ao composto
11c. Esses resultados evidenciaram que pequenas mudangas nos substituintes
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induzem a diferengas significativas na atividade antimicrobiana. Em adigéo, o
composto ciclico 15¢ também exibiu pequena atividade assim como o seu
precursor 11c. O composto 10a apresentou fraca atividade fungicida frente a C.
neoformans e inativo para espécies de Candida. A atividade bacteriostatica para
bactérias gram positivas e gram negativas como E. coli foram também
observadas. Em contraste, o composto 10d exibiu uma atividade anti-Candida
especifica cuja atividade frente a C. dubliniensis, pode ser destacada.

Os 3-hidroxi-butil carbamatos 12a e 12d evidenciaram resultados
muito semelhantes ao seu precursor 10a e 10d. O 1,3-oxazinan-2-one 14a exibiu
atividade antimicrobiana semelhante ao seu precursor 12a frente a C. neoformans,
mas foi inativo aos demais microrganismos. O composto 14d foi semelhante ao
seu precursor 12b onde a atividade anti-Cryptococcus foi mais pronunciada.
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Tabela 14. Atividade antimicrobiana in vitro de carbamatos de etila trialometilados frente a bactérias

patogénicas ( CIM/CBM - pgml™):

CIM*/ CBM®
Bacteria gram-positivas Bacteria gram-negativas

Comp. S.a’ S.h.° S.w.® S.s. M. .9 E.f." E.c. P.a/
10a 16/64 16/32 16/64 32/64 16/64 16/64 16/64 32/64
10d 64/64 32/64 64/64 64/>64 64/64 64/64 64/64 64/64
11a 32/64 32/64 32/64 32/64 >64/>64 32/64 64/64 64/64
11b 11 1/2 11 2/2 11 11 16/32 64/64
11c 2/2 1/2 2/2 2/2 2/2 2/2 4/4 2/2
11d 32/>64 32/>64 32/64 32/>64 8/16 32/>64 32/32 32/32
12a 16/16 16/32 16/16 16/16 8/64 16/64 64/>64 32/>64
12b 64/64 64/>64 64/64 64/64 64 />64 64/64 64/64 64/64
12d 64/>64 64/>64 64/64 64/64 64/64 64/>64 64/>64 32/ >64
14a 32/64 32/64 32/32 32/64 64/64 32/64 64/>64 64/64
14c >64 >64 64/>64 >64 >64 >64 64/>64 64/>64
14d 64/64 64/>64 64/64 64/64 64 />64 64/64 64/ >64 32/>64
15¢ >64 >64 64/>64 >64 >64 >64 64/>64 64/>64
I 0,06 0,06 0,06 0,06 0,03 0,06 0,06 2,0

2 Concentracao Inibitéria Minima ° Concentragao Bactericida Minima
Microrganismos: °Staphylococcus aureus ATCC 25923; °Staphylococcus haemolyticus (isolado clinico);

¢Staphylococcus warneri (isolado clinico); fSz‘aphy/ococcus saprophyticus (isolado clinico); *Micrococcus luteus
ATCC 9341; "Enterococcus faecalis ATCC 29212; 'Escherichia coli ATCC 25922, 'Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853.

Controle:fimipenen
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Tabela 15. Atividade antimicrobiana in vitro de carbamatos de etila trialometilados frente a fungos
leveduriformes ( CIM/CFM - ugml™:

CIM*/ CFM®

Fungi Alga
Comp. C.a’ c.d. C.g° Ct! C.k.J? c.nl C.n! C.n! S.ck P.z.
10a 64/64 64/64 64/>64 64/64 64/64 16/32 16/64 32/32 64/64 64/64
10d 16/64 8/32 16/32 16/32 16/64 >64 >64 >64 >64 >64
11a 32/32 64/64 32/32 32/32 32/32 32/32 32/64 32/32 16/16 64/64
11b 16/64 8/16 16/32 16/64 16/64 2/2 2/4 2/2 4/8 4/4
11c 32/64 16/16 32/32 32/64 32/64 4/4 4/4 2/4 4/4 0,5/0,5
11d 32/64 64/64 64/>64 32/64 32/64 32/32 32/64 32/32 32/64 8/8
12a 32/64 64/64 64/64 32/32 32/64 16/64 16/32 32/64 64/64 64/64
12b 64/64 64/64 64/64 64/64 64/64 64/64 64/>64 64/64 32/64 32/32
12d 64/64 64/64 64/64 64/64 64/64 16/16 16/16 16/32 32/64 64/64
14a 64/64 64/64 64/>64 64/64 64/64 16/32 16/64 16/32 64/64 64/64
14c 64/64 64/>64 64/>64 64/64 64/>64 32/32 32/32 32/64 64/>64 64/64
14d 32/32 32/32 64/64 32/64 32/32 8/32 8/32 8/16 32/64 64/64
15¢ 64/64 64/64 64/64 64/64 64/64 32/64 32/32 32/32 64/64 64/64
F" 4,0 2,0 8,0 4,0 64 2,0 2,0 2,0 1,0
A" 0,5

2 Concentragao Inibitéria Minima ° Concentragdo Fungicida Minima
Microrganismos: °Candida albicans ATCC 44373; “Candida dubliniensis CBS 7987; ®Candida glabrata ATCC 10231; Candida tropicalis

ATCC 750; ®Candida krusei ATCC 6258; "Cryptococcus neoformans var. gattii (sorotipo B) ATCC 28952; 'Cryptococcus neoformans var.
gattii (sorotype C) ATCC 24066; 'Cryptococcus neoformans var. grubii (sorotype A) ATCC 90012; “Saccharomyces cerevisiae ATCC 2601;
'Prototheca zopfii (isolado clinico).

Controle: Mfluconazole; "anfotericina B
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4.4. Determinacao de Toxicidade “In Vivo” de Aminometilenodiidrofuran-2-
onas (7b,7f-g,7i,70-q)

4.4.1. Teste de letalidade por Artemia salina

Este método € utilizado para avaliacdao preliminar de atividade
farmacolégica. Diversos trabalhos tentam correlacionar a toxicidade a Artemia
salina (TAS) com atividades como antifungica, viruscida, antimicrobiana,
parasiticida, tripanossomicida, antitumorais entre outras. As substancias ativas sdo
posteriormente testadas em diferentes culturas de células tumorais, obtendo-se
uma boa correlagao.'?*

O teste foi realizado submetendo-se ovos recém-eclodidos de
Artemia salina a uma solugdo contendo compostos em diversas concentragoes.
Apo6s um periodo de 24 horas observa-se o numero total de larvas. Determinou-se
a CLsp, concentracao letal capaz de promover a morte de 50% da populacao total,
por métodos de regressado linear. Os compostos foram considerados ativos
quando Clso< 500 ug mL™.'® O padrao de toxicidade utilizado foi dicromato de
potassio, sal de metal pesado usado para monitorar o desempenho do teste.'"’

A determinagdo de toxicidade “in vivo” para a série de
aminometilenodiidrofuran-2-onas 7b, 7f-g, 7i, 70-q, foi realizada em triplicata,
obtendo-se uma média dos resultados, conforme a Tabela 16.

Tabela 16. Concentracao letal in vivo de aminometilenodiidrofuran-2-onas frente a
Artemia salina.

Compostos LCso (ug mL™)
7b 184,19

74 71,25

79 74,60

7i 19,55

70 69,71

7p 107,18

79 26,77

K2Cr,07 14,2
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Sete dos novos compostos sintetizados 7b, 7f-g, 7i, 70-q foram
avaliados quanto a toxicidade. Todos os compostos analisados apresentaram-se
letais frente A. salina, com CLsy de 184,19 a 19,55 ug mL™". Quando comparados
ao padrdo sulfato de quinina (LCso = 250 ug mL"), os compostos testado
evidenciaram-se mais ativos.

Um interessante resultado foi observado para os compostos 7i e 7q,
0s quais exibiram significativa atividade quando comparados ao padrdo. O
composto 7i apresentou alta toxicidade frente a Artemia salina, com CLso de 19,55
ug mL'. Em segundo lugar , podemos destacar ainda a alta atividade do
composto 7q frente A. salina, com Clsy de 26,77 ug mL'. Uma toxicidade
moderada foi observada para os compostos 70, 7f e 7g com CLso de 69,71; 71,25
e 74,61 ug mL" respectivamente. Os compostos 7q e 7b apresentaram uma
toxicidade mais baixa, em relacao aos compostos anteriores, com CLso de 107,18
e 184,19 ugmL™.

O TSA, por ser um ensaio biologico rapido, de baixo custo e simples
tem sido amplamente utilizado e demonstrado boa correlagdo com atividade
antitumoral.’®

De acordo com os resultados obtidos para os compostos 7i e 7q
seria conveniente submeter esses a bioensaios mais especificos para a atividade

antitumoral, visto que o TSA é indicativo de atividade antitumoral.
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5. CONCLUSOES

Com base nos objetivos deste trabalho e analise da discusséo
dos resultados conclui-se que:

¢ As furan-3-carboxamidas 6a-o sintetizadas neste trabalho, s&o
inéditas na literatura. Os compostos sintetizados foram de grande interesse devido
a metodologia empregada para preparar derivados furano-3-substituidos ser
simples, ocorrendo de forma eficiente em um Unico passo reacional. Segundo
relatos descritos na literatura é necessario uma estratégia especial para obter uma

substituicdo na posi¢éo-3 de furanos com mdultiplos passos.

¢ As furan-3-carboxamidas 6a-i sintetizadas neste trabalho, foram
obtidas com bons rendimentos (68-98%), a partir da reacdo de substituicao
nucleofilica do grupo triclorometil presente no precursor 3-tricloroacetilfurano (2)

frente a aminas (5a-i) em quantidades equimolares.

¢ Para a obtengdo da série de furan-3-carboxamidas 6j-o foram
necessarios dois passos adicionais. Em um primeiro passo foi obtido o composto
acido furan-3-carboxilico (3) o qual foi convertido no intermediario cloreto de 3-
furila (4) em presenga das aminas (5j-0) forneceram os compostos desejados 6j-0
com bons rendimentos (63-94%). A reagdao do composto 2 com aminas 5j-0 nao
forneceram o0s compostos desejados provavelmente devido a baixa
nucleofilicidade do atomo de nitrogénio.

¢ As 3-aminometilenodiidrofuran-2-onas 7b, 7f-g, 7i, 70-q, inéditas
na literatura, foram facilmente obtidas com bons rendimentos (73-92%), através de
uma metodologia simples, em um Unico passo reacional, a partir da reacdo de
adicdo entre aminas (5b, 5f-g, 5i, 50-q) com o precursor 3-tricloroacetil-4,5-
diidrofurano (1) em quantidades equimolares. O tempo necessario para obtencao
dos produtos variou entre 2 a 48 horas, semelhante ao descrito na literatura. As
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vantagens encontradas por Barichello e colaboradores onde o tempo reacional
variou de 45 minutos a uma hora em temperatura ambiente para a sintese de 3-
aminometilenodiidrofuran-2-onas nédo foi evidenciada neste experimento,

provavelmente devido a baixa reatividade dos substituintes.

+ Um importante resultado foi evidenciado para os compostos 6f, 6j e
6g os quais apresentaram atividade restrita para Nocardia spp que € considerada
um patdégeno primario e também oportunista, causando diversas doen¢as como
pneumonia e uma variedade de infecgbes cutdneas tais como micetomas. O
composto que exibiu maior atividade foi o 6f (CIM = 0,312 pug/mL) seguido do
composto 6j (CIM = 0,625 pug/mL) e por ultimo o composto 6g (CIM = 1,25 ug/mL).

¢ Um resultado interessante foi observado para o composto 6l o qual
exibiu as melhores atividades para fungos filamentosos. O crescimento de
Fusarium solani foi completamente inibido em concentragbes de 2,5 pg/mL.
Fusarium solani causa hialohifomicoses em pacientes imunocomprometidos. Os
tratamentos séo dificeis porque a suscetibilidade de Fusarium é restrita devido a
resisténcia primaria ou secundaria a poliénicos e azolicos. As falhas terapéuticas
sao freqlentes, evidenciando elevados indices de mortalidade.

¢ Quando os compostos foram testados na presenca dos fungos
leveduriformes, evidenciou-se a atividade do composto 6d frente a Cryptococcus

neoformans (CIM=5 ug/mL).

¢ A atividade antimicrobiana foi avaliada para a série de
aminometilenodiidrofuran-2-onas 7b, 7f-g, 7i, 70-q, 0s quais apresentam o0s
mesmos substituintes que os compostos 6b, 6f-g, 6i e 60, porém para o0s
primeiros a estrutura basica é constituida por uma lactona, enquanto que para os
compostos da série 6a-0 a estrutura basica é constituida por um furano aromatico.
Uma observacdo importante é que os compostos que apresentam o furano

aromatico evidenciaram significativa atividade antimicrobiana, enquanto que os

90



Conclusoes

compostos da série 7b, 7f-g, 7i, 70-q com o0s mesmos substituintes nao
demonstraram atividade para os microrganismos testados.

¢ Atividade antimicrobiana dos carbamatos de etila trialometilados foi
avaliada frente a um grupo de microrganismos incluindo fungos leveduriformes,
bactérias e alga. O composto 11b o0 qual apresenta o substituinte triclorometil
exibiu a melhor atividade bacteriostatica da série de compostos testados frente a
bactérias gram positivas (S. aureus, S. haemolyticus, S. warneri, S. saprophyticus,
E. faecalis e M. luteus).

¢ O composto 11c foi o composto mais ativo frente a P. zopfii com
CIM semelhante ao obtido com anfotericina B. A atividade antimicrobiana do
composto 11c foi significativa frente a P.aeruginosa bem como para bactérias
gram negativas e gram positivas. A atividade antifungica do composto 11¢ foi mais
significativa frente a C. neoformans e S. cereviseae, e apresentou atividade
moderada frente a espécies de Candida. Em geral, 11¢ exibiu um amplo espectro

de atividade antimicrobiana.

¢ Um importante resultado foi demonstrado para o composto 11d, o
qual apresentou atividade antimicrobiana moderada e restrita a P. zopfii e M.
luteus. Entretanto, o composto 11d apresenta apenas um substituinte metila ligado
a fenila, sendo maior que o composto 11c; por isto, exibiu menor atividade frente

aos microrganismos estudados quando comparado ao composto 11c.

¢ A determinacdo de toxicidade in vivo para a série de
aminometilenodiidrofuran-2-onas 7b, 7f-g, 7i, 70-q também foi avaliada. Um
interessante resultado foi observado para os compostos 7i e 7q, 0s quais exibiram
significativa atividade quando comparados aos padrées. O composto 7i
apresentou alta toxicidade frente a A. salina, e em segundo lugar, podemos
destacar ainda a alta atividade do composto 7q e a toxicidade moderada
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observada para os compostos 70, 7f e 7g. Os compostos 7p e 7b apresentaram
uma toxicidade mais baixa, em relagao aos compostos anteriores.

¢ Esses resultados mostraram que mudancas na estrutura basica,

de um furano aromatico para uma lactona ou no substituinte, induzem a diferencgas
significativas quanto a atividade bioldgica.
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6. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

¢ Desenvolver uma nova metodologia sintética para a preparagao de
3-tricloroacetilfurano (2) com o objetivo de otimizar a reacdo utilizando solventes
gue permitam o uso de solvente menos toxico com aumento do rendimento.

¢ Desenvolver uma metodologia para inserir o grupamento NO, na
posicdo-2 das furan-3-carboxamidas 6a-o0 sintetizadas no presente trabalho,
objetivando-se favorecer a atividade antibacteriana dos nitrofuranos.

¢ Ampliar a série das aminometilenodiidrofuran-2-onas.

¢ Desenvolver uma metodologia visando aumentar a solubilidade dos
compostos sintetizados, para favorecer os testes ‘in vitro” e ‘in vivo” para
avaliagdo da atividade bioldgica.

+ Avaliar a toxicidade das furan-3-carboxamidas 6a-o0.

¢ Avaliar os estudos de Relagdo Estrutura Atividade (SAR) dos
compostos sintetizados neste trabalho a fim de auxiliar nos estudos bioldgicos.

¢ Realizar ensaios com o objetivo de comprovar a possivel atividade

antitumoral, do composto 7i, o qual evidenciou os melhores resultados frente a A.

salina.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. Secao de Procedimentos Quimicos

7.1.1. Métodos de Identificacao e Determinacao de Pureza

7.1.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e '*C foram obtidos em espectrémetros
BRUKER DPX 200 ou BRUKER DPX 400 MHz (Departamento de Quimica —
UFSM). Para a aquisicdo dos espectros de RMN de 'H e '3C foram utilizados os
solventes deuterados DMSO-ds e CDCls, tendo como referéncia para =0 ppm o
trimetil silano (TMS), em tubos de 5mm.

Os parametros experimentais dos equipamentos para aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral foram:

Espectrometro BRUKER DPX-200: 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz
para '*C; largura de pulso 90° 9,0 us para ('H) e 19,5 pus (°C); tempo de
aquisicdo 3,9s ('H) e 2,8s ('*C); janela espectral 965 Hz ('H) e 5000 Hz (*°C);
nimero de varreduras 8-32 para 'H e 2000-20000 para '*C, dependendo do
composto; numero de pontos 65536 com resolugdo digital Hz/ponto igual a
0,128875 ('H) e 0,179994 (*3C); temperatura de 298K.

Espectrdmetro BRUKER DPX-400: SF 400,13 MHz para 'H e 100,62
MHz para '°C; largura de pulso 90° 8.0 us (‘H) e 13,7 us (°C); tempo de
aquisicdo 6,5s ('H) e 7,6s ("°C); janela espectral 965 Hz ('H) e 5000 Hz (**C);
nimero de varreduras 8-32 para 'H e 2000-20000 para'®C, dependendo do
composto; nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto'H igual a
0,677065 ('H) e 0,371260 (*°C); temperatura de 300K.

7.1.3.2. Espectroscopia de Massas/Cromatografia (HP)-CG/MS

As anadlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
cromatografo HP 6890 acoplado a um espectrdbmetro de massas HP 5973
(CG/MS), com injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de
Ph Me Siloxane) _ Temperatura Maxima de 325°C-(30m x 0,30mm, 0.25 um).
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Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, presséo de 5,0psi. Temperatura do injetor 250°C.
Seringa de 10uL com injecdo de 1uL. Temperatura inicial do forno 70°C por min. E
apdés aquecimento de 12°C por min. Até 280°C. Para a fragmentacdo dos

compostos foi utilizado 70eV no espectrémetro de massas.

7.1.3.3. Ponto de Fusao
Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER
REICHERT — THERMOVAR (termémetro onde os pontos de fusdo ndo foram

corrigidos) para temperaturas menores que 250°C.

7.1.3.4. Analise de Raios-X

As medidas cristalograficas do composto 6k foram obtidas em um
difratbmetro BRUKER KAPPA APEX Il, equipado com um detector de area tipo
CCD, usando radiacdo Mo Ko (A=0,71073 A). A estrutura foi realizada usando
métodos diretos (SHELXS-97), determinando todos os atomos de carbono,
oxigénio e nitrogénio. A estrutura foi refinada nas F? (SHELXS-97). Os atomos de
hidrogénio foram determinados no mapa de densidade diferencial (Fo-Fc) e
refinados junto com os atomos os quais eles estao ligados.

7.1.4. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos
em estudo, foram de qualidade técnica ou para andlise (P.A.) e, quando
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necessario, purificados ou secos segundo os procedimentos usuais. <> reagentes

comerciais foram convenientemente purificados, quando se fazia necessario.

7.1.5. Procedimentos Experimentais

7.1.3.1. Sintese de 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano (1)"*>
Em um baldo de duas bocas, provido de funil de adi¢ao, sistema de

linha de gas, com argdnio, e agitagdo magnética, foram adicionados o cloreto de
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tricloroacetila anidro (26,8 mL, 60 mmol) em diclorometano anidro (70 mL). A
solucao resfriada a 0°C foram adicionados juntamente, através de funil de adigéo,
o 2,3-diidrofurano (19,96 mL, 66 mmol) e a piridina anidra (19,4 mL; 240 mmol).

Para evitar a formacdo de vapores acidos que induzem a
polimerizacao do enoléter, todo o material utilizado foi previamente flambado.

Apoés o término da adigcao, a mistura reacional ficou sob agitagéo por
16 horas. Decorrido o tempo reacional, a reagéo foi lavada com agua destilada (4x
de 30mL). A fase aquosa gerada foi extraida com diclorometano, e adicionada &
fase organica restante, a qual foi seca com sulfato de sédio anidro e filtrada. O
solvente organico foi removido com o auxilio de um rotaevaporador e o produto
obtido foi purificado sob destilagdo a pressao reduzida. O composto 1 foi obtido
sob a forma de liquido incolor com rendimento de 95 % .

7.1.3.2. Sintese de 3-tricloroacetilfurano (2)%

Em um baldo de uma boca, provido de agitagdo magnética e
condensador de refluxo foram adicionados 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano 1
(2,16g, 10 mmol), N-bromosuccinimida (1,78g, 10 mmol) e acido m-
cloroperbenzdico (0,47g, 2,72 mmol) em CCls (20 mL). A reagdo foi mantida em
refluxo por um tempo de 2 horas. Apés filtrou-se a N-bromosuccinimida restante
lavando-a com CCls (2 x de 30mL). Em seguida, extraiu-se com solucdo 1M de
carbonato de sédio (4 x de 30 mL) e entédo a fase orgéanica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O 6leo obtido foi purificado
por destilacdo a pressao reduzida em um microdestilador (temperatura de 84°C e
pressdo de 6,2.10'mbar). O composto 2 foi obtido com alto grau de pureza e
rendimento (60%).

7.1.3.3. Procedimento Geral para Sintese de Furan-3-carboxamidas (6a-i)

Em um baldo de uma boca, provido de agitagdo magnética e
condensador de refluxo foram adicionados o 3-tricloroacetilfurano 2 (0,439, 2
mmol), solvente apropriado (15,0 mL) (diclorometano para o composto 6a, metanol
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para os compostos 6b-d, etanol para os compostos 6e-h e tolueno para o
composto 6i), e aminas 5a-i (2mmol). Para o composto 6a, 1M de solucdo de
NaOH (2,0 mL, 2,0 mmol) foi adicionado para liberar amidina na sua forma de sal.
A reacao foi mantida em temperatura ambiente para os compostos 6a-b ou em
refluxo para os demais compostos por um tempo que variou entre 0,25 e 24 horas
como indicado na Tabela 5. Ap6s este tempo o solvente foi evaporado com auxilio
de um rotaevaporador. Os produtos 6a, 6d-e, 6j-0 obtidos na forma de sélido
foram purificados por recristalizacdo através da mistura de cloroférmio/metanol na
proporcéo de 1:1 ou entdo somente metanol. Para os demais compostos 6b-c, 6f-
i obtidos na forma de 6leos, foram necessérios extrair a fase aquosa com acetato
de etila, entdo, secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-
se e evaporou-se o solvente. Os compostos foram purificados através de um
sistema de filtragdo utilizando-se camadas alternadas de sulfato de sédio anidro,
silica gel, carvao ativo e por ultimo, mais uma camada de silica gel. Os compostos
foram solubilizados com solventes apropriados (cloroformio ou metanol) e
posteriormente eluidos sob o sistema. Apos este procedimento o solvente foi
rotaevaporado.

N-[Imino(fenil)metil]furan-3-carboxamida (6a) — O produto foi obtido na forma
de sélido branco. Rendimento do produto isolado: 80%. Ponto de Fusédo: 222-
225°C.

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 6,55 (s, 1H, H-4); 7,54 (s, 1H, H-5); 7,60 (t, 2H, J=
8,0 Hz, Ph); 7,70 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Ph); 7,81 (s, 1H, H-2); 7,82 (d, 2H, J= 7,2 Hz,
Ph). '*C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): 111,0 (C-4); 126,8 (C-3); 127,5; 128,8; 129,3;
e 133,1 (Ph); 142,6 (C-5); 144,9 (C-2); 166,3 (C=N); 168,5 (C6). Peso Molecular:
214,07. Foérmula Molecular: Ci2H10N20O2. Andlise Elementar: calc.: C, 67,28; H,
4,71; N, 13,08%. Exp.: C, 67,30; H, 4,22; N, 13,43%.

N-(3-Hidroxipropil)furan-3-carboxamida (6b) — O produto foi obtido na forma de
6leo amarelo claro. Rendimento do produto isolado: 70%.
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MS El (70ev): m/z (%)= 169 (M*, 5), 151 (4), 125 (9), 95 (100). '"H NMR (DMSO-ds,
200 MHz): 1,49 — 1,67 (2H, H-9); 2,65 (t, 1H, J g+ = 6.8 Hz, H-8); 3,20 — 3,26 (m,
1H, H-8); 3,41 — 3,47 (m, 2H, H-10); 6,84 (d, 1H, J = 1,0 Hz, H-4); 7,70 (d, 1H, J =
2,0 Hz, H-5); 8,15 (s, 1H, H-2). '*C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): 32,5 (C-9); 35,9
(C-8); 58,5 (C-10); 108,9 (C-2); 122,9 (C-3); 143,9 (C-5); 145,0 (C-2); 161,7 (C-6).
Peso Molecular: 169,07. Férmula Molecular: C12H1oN20O2. Analise elementar: calc.:
C, 56,80; H, 6,55; N, 8,28%. Exp.: C, 56,40; H, 6,19; N, 8,04%.

N,N-Dimetilfuran-3-carboxamida (6¢c) — O produto foi obtido na forma de éleo
alaranjado. Rendimento do produto isolado: 68%.

MS El (70ev): m/z (%)= 139 (M*, 16), 110 (42), 95 (100), 72 (6), 67 (8). 'H NMR
(DMSO-ds, 200 MHz): 2,92- 3,03 (s, 6H, H-8 e H-8'); 6,64 (s, 1H, H-4); 7,66 (s, 1H,
H-5); 8,00 (s, 1H, H-2). *C NMR (DMSO-dg,100 MHz): 35,2 (C-8,C-8); 110,7 (C-
4); 121,2 (C-3); 143,1 (C-5); 143,9 (C-2); 163,5 (C-6). Peso Molecular: 139,06.
Formula Molecular: C7HgNO».

N-(2-hidroxifenil)furan-3-carboxamida (6d) — O produto foi obtido na forma de
s6lido marrom claro. Rendimento do produto isolado: 80%. Ponto de Fuséao: 160-
162°C.

MS El (70ev): m/z (%)= 203 (M*, 24), 185 (6), 95 (100). 'H NMR (DMSO-dg, 200
MHz): 6,85 (i, 1H, J = 7,8 Hz, Ph); 6,89-7,03 (m,2H,Ph); 7,56 (d, 1H, J= 7,8 Hz, H-
Ph); 6,95 (s, 1H, H-5); 8,40 (s, 1H, H-2); 9,31 (s, 1H, OH); 9,68 (s, 1H, NH). °C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz): 109,1 (C-4); 116,1; 118,9; 122,5; 124,4; 125,3; 149,3
(Ph); 126,4 (C-3), 145,1 (C-5); 152,0 (C-2); 176,5 (C-6). Peso Molecular: 203,06.
Formula Molecular: C11HgNO3. Andlise elementar: calc.: C:, 65,02; H, 4,46; N,
6,89. Exp: C, 65,32; H, 4,85; N, 7,03.

N-[4-(Dimetilamino) benzil]furan-3-carboxamida (6e) — O produto foi obtido na

forma de sélido marrom claro. Rendimento do produto isolado: 71%. Ponto de
Fuséo: 145-148°C.
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MS El (70ev): m/z (%)= 244 (M*, 73), 215 (7), 201 (3), 134 (100). '"H NMR (DMSO-
ds, 200 MHz): 2,85 (s, 6H, H-13 e H-13); 4,30 (d, 2H, J = 6,0, H-8); 6,68 (d, 2H, J
= 8,7 Hz, Ph); 6,86 (d, 1H, J= 1,0Hz, H-4); 7,12 (d, 2H, J = 8,7Hz, Ph); 7,70 (d,
1H, J = 1,0Hz, H-5); 8,18 (s, 1H, H-2); 8,05 (sa, 1H, NH). *C NMR (DMSO-dg, 100
MHz): 40,5 (C-13 e C-13'); 41,5 (C-8); 108,9 (C-4); 112,3; 126,9; 128,2; 143,8
(Ph); 122,8 (C-3); 144,9 (C-5); 149,5 (C-2); 161,2 (C-6). Peso Molecular: 244,12.
Férmula Molecular: C14H1gN20O2. Anélise elementar: calc.: C, 68,83; H, 6,60; N,
11,47. Exp: C, 69,05; H, 6,20; N, 11,04.

N-(Piridin-2-ilmetil)furan-3-carboxamida (6f) — O produto foi obtido na forma de
6leo alaranjado. Rendimento do produto isolado: 97%.

MS El (70ev): m/z (%)= 202 (M*, 15), 107 (100), 95 (44). 'H NMR (DMSO-ds, 200
MHz): 4,52 (d, 2H, J= 6,0 Hz, H-8); 6,91 (d, 1H, J= 1,2 Hz, H-4); 7,24-7,33 (m, 3H,
H-12, H-10, H-11); 7,75 (d, 1H, J= 1,2Hz, H-5); 8,24 (s, 1H, H-2); 8,51 (d, 1H, J =
4,2 Hz, Py); 8,85 (sa, 1H, NH). *C NMR (DMSO-ds,100 MHz): 44,0 (C-8); 108,9
(C-4); 121,0; 122,0; 136,7; 143,9; 158,6 (Py); 122.5 (C-3); 145,2 (C-5); 148,6 (C-2);
161,7 (C-6). Peso Molecular: 202,07. Férmula Molecular: C11H1oN2O2. Analise
elementar: calc.: C, 65,34; H, 4,98; N, 13,85. Exp: C, 65,76; H, 4,63; N, 13,50.

N-(Piridin-3-ilmetil)furan-3-carboxamida (6g) — O produto foi obtido na forma de
6leo alaranjado. Rendimento do produto isolado: 92%.

MS El (70ev): m/z (%)= 202 (M*, 25), 173 (50), 107 (12), 95 (100). 'H NMR
(DMSO-dg, 200 MHz): 4,45 (d, 2H, J = 5,8 Hz, NCH>); 6,90 (s, 1H, H-4) 7,36 (dd,
1H, J = 8,0; 4,7Hz, Py); 7,72 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H-10); 7,74 (s, 1H, H-5); 8,25 (s,
1H, H-2); 8.46 (d, 1H, J = 4, 76 Hz, Py); 8,54 (s, 1H, Py); 8,91 (br s, 1H, NH). °C
NMR (DMSO-ds,100 MHz): 40,2 (NCH.); 108,9 (C-4); 122,5; 135,0; 135,2; 144,1;
148,1 (Py); 123,5 (C-3); 145,3 (C-5); 148,8 (C-2); 161,8 (C-6). Peso Molecular:
202,07. Férmula Molecular: C11H1oN202.

N-(Piridin-4-ilmetil)furan-3-carboxamida (6h) — O produto foi obtido na forma de
6leo alaranjado. Rendimento do produto isolado: 98%.
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MS El (70ev): m/z (%)= 202 (M*, 20), 173 (41), 107 (8), 95 (100). 'H NMR (CDCls,
400 MHz): 4,55 (d, 2H, J = 6,0 Hz, H-8); 6,69 (s, 1H, H-4); 6,98 (br s, 1H, NH); 7,20
(d, 2H, J = 6,0 Hz, Py); 7,43 (s, 1H, H-5), 7,99 (s, 1H, H-2); 8,48 (d, 1H, J = 6,0 Hz,
Py). ®C NMR (CDCl3, 100 MHz): 42,2 (C-8); 108,3 (C-4); 122,4 (Py); 143,9 (C-5);
145,1 (C-2); 147,9 (Py); 149,6 (Py); 162,9 (C-6). Peso Molecular: 202,07. Férmula
Molecular: C11H1gN20..

N-[2-(1-Benzilpiperidin-4-il)etil]Jfuran-3-carboxamida (6i) — O produto foi obtido
na forma de éleo marrom claro. Rendimento do produto isolado: 97%.

MS El (70ev): m/z (%)= 312 (M*™, 8), 221 (65), 95 (35), 91 (100). 'H NMR (CDCls,
200 MHz): 1,22-1,29 (m, 4H, H-10); 1,51-1,71 (m, 3H, H-9); 1,89-2,03 (m, 4H, H-11
e H11’); 2,85-2,90 (m, 2H, H-12); 3,40-3,50 (m, 2H, H-8); 3,49 (s, 2H, H-13); 5,85
(br s, 1H, NH); 6,59 (s, 1H, H-4); 7,26-7,29 (m, 5H, Ph); 7,42 (s, 1H, H-5); 7,91 (s,
1H, H-2). ®C NMR (CDCl3,100 MHz): 32,0 (C-8); 33,5 (C-10); 36,3 (C-9); 37,3 (C-
8); 53,5 (C-12); 63,2 (C-13); 108,3 (C-4); 122,7 (C-3); 127,0; 128,1; 129,3; 138,0
(Ph); 143,6 (C-5); 144,5 (C-2); 162,6 (C-6). Peso Molecular: 312,18. Férmula
Molecular: C1gH24N205.

7.1.3.4. Sintese do Acido Furan-3-carboxilico (3)*

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo foram adicionados o 3-tricloroacetilfurano 2 (0,53g, 2,5
mmol) e solugdo 1N de hidroxido de potassio (10 mL), a mistura foi refluxada por
16 horas. Foi adicionado a mistura reacional HCl 6M até obter pH ~ 3 e extraido
com acetato de etila (3 x 15 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de
magnésio anidro e depois o solvente foi evaporado. O produto obtido na forma de
solido foi purificado por recristalizagdo usando uma mistura de hexano/acetato de
etila na proporgéo de 1:3. Rendimento do produto isolado: 70%.
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7.1.3.5. Sintese de Cloreto de 3-furila (4)''3'"

Em um baldo de trés bocas, o acido furan-3-carboxilico 3 (0,34g, 3
mmol), benzeno (10,0 mL), cloreto de tionila (0,429, 3,5 mmol) e NN
dimetilformamida (0,07 mL,1mmol) foram adicionados sob agita¢éo, banho de gelo
e atmosfera inerte. A reacado foi mantida em refluxo por 3 horas e ap6s o solvente
foi evaporado. O produto 4 obtido nao foi purificado devido a sua alta reatividade.

7.1.3.6. Procedimento Geral para Sintese de Furan-3-carboxamidas (6j-0)

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo foram adicionados ao intermediario cloreto de 3-furila 4
(0,269, 2 mmol), tolueno (15,0 mL), trietilamina (2,0 mmol) e aminas 5j-0 (2mmol).
A reacgdo foi mantida em temperatura de 30°C para os compostos 6j-k e refluxo
para os demais compostos por um tempo que variou entre 0,25 e 15 horas como
indicado na Tabela 6. Apos este tempo o solvente foi evaporado com auxilio de
um rotaevaporador. Os produtos 6j-0 obtidos na forma de sélidos foram
purificados por recristalizacdo através da uma mistura de cloroférmio/metanol na

proporgéo de 2:8 ou entdo somente metanol.

N-Tosilfuran-3-carboxamida (6j) — O produto foi obtido na forma de sélido
marrom claro. Rendimento do produto isolado: 94%. Ponto de Fuséo: 195-198°C.
MS El (70ev): m/z (%)= 280 (M*, 5), 202 (7), 95 (100). 'H NMR (DMSO-ds, 400
MHz): 2,36 (s, 3H, H-13); 6,78 (s, 1H, H-4); 7,33 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ph); 7,70 (s,
1H, H-5), 7,71 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ph); 8,18 (s, 1H, H-2); 9,95 (br s, 1H, NH); 10,36
(s, 1H, NH). *C NMR (DMSO-dg,100 MHz): 20,9 (C-13); 108,7 (C-4); 119,8 (C-3);
127,5; 129,2; 136,3; 143,1 (Ph); 1441 (C-5); 145,7 (C-2); 160,5 (C-6). Peso
Molecular: 280,05. Formula Molecular: C12H12N204S. Andlise elementar: calc.: C,
51,42; H, 4,32; N, 9,99. Exp: C, 51,27; H, 4,64; N, 10,24.
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N-(4-Sulfamoilfenil)furan-3-carboxamida (6k) — O produto foi obtido na forma de
s6lido marrom claro. Rendimento do produto isolado: 91%. Ponto de Fuséao: 275-
276°C.

MS El (70ev): m/z (%) = 266 (M*, 14), 95 (100). '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz):
7,01 (s, 1H, H-4); 7,25 (s, 2H, NH>); 7,80 (d, 2H, J= 8,8 Hz, H-9); 7,81 (s, 1H, H-5);
7,89 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ph); 8,42 (s, 1H, H-2); 10,21 (s, 1H, NH). *C NMR
(DMSO-ds,100 MHz): 109,1 (C-4); 119,5; 126,5; 138,5; 141,7 (Ph); 122,6 (C-3);
144,3 (C-5); 146,1 (C-2); 160,7 (C-6). Peso Molecular: 266,04. Férmula Molecular:
C11H10N204S. Analise elementar: calc.: C, 49,62; H, 3,79; N, 10,52. Exp: C, 49,30;
H, 3,35; N, 10,61.

N-Fenilfuran-3-carbohidrazida (61) — O produto foi obtido na forma de sélido
marrom claro. Rendimento do produto isolado: 93%. Ponto de Fuséo: 230-232°C.
MS El (70ev): m/z (%)= 202 (27), 111 (7), 95 (100), 77 (3). '"H NMR (DMSO-ds,
200 MHz): 6,74 (m, 3H, Ph); 6,93 (d, 1H, J= 1,3 Hz, H-4); 7,14 (d, 2H, J = 7,8 Hz,
Ph); 7,78 (t, 1H, J= 1,3 Hz, H-5); 7,89 (sa, 1H, NH); 8,29 (s, 1H, H-2); 10,08 (sa,
1H, NH). *C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): 108,7 (C-4); 112,1; 118,5; 128,6; 1441
(Ph); 120,8 (C-3); 145,3 (C-5); 149,3 (C-2); 161,6 (C-6). Peso Molecular: 202,07.
Formula Molecular: C11H1oN202. Analise elementar: calc.: C, 65,34; H, 4,98; N,
13,85. Exp: C, 65,00; H, 4,58; N, 13,94.

N -(Pentafluorfenil)furan-3-carbohydrazida (6m) — O produto foi obtido na forma
de solido marrom claro. Rendimento do produto isolado: 94%. Ponto de Fusao:
183-185°C.

MS El (70ev): m/z (%)= 292 (M*, 11), 197 (2), 95 (100). 'H NMR (DMSO-dg, 200
MHz): 6,88 (s, 1H, H-4); 7,77 (s, 1H, H-5) 8,20 (br s, 1H, NH); 8,25 (s, 1H, H-2);
10,49 (br s, 1H, NH). *C NMR (DMSO-ds,100 MHz): 108,6 (C-4); 120,1 (C-3);
124,8 (m, 1C, Ph); 133,5 (d, m, 1C, 'Jcr = 244,5 Hz, Ph); 137,4 (d, m, 1C, "Jcr =
239,4 Hz, Ph); 144,2 (C-5); 145,5 (C-2); 161,8 (C-6). Peso Molecular: 292,03.
Férmula Molecular: C11HsFsN2O2. Analise elementar: calc.: C, 45,22; H, 1,72; N,
9,59. Exp: C, 45,77; H, 1,70; N, 9,72.
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N-(1H-1,2,4-triazol-3-il)furan-3-carboxamida (6n) — O produto foi obtido na
forma de um sélido branco. Rendimento do produto isolado: 85%. Ponto de Fuséo:
decompde acima de 300 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 7,05 (s, 1H, H-4); 7,80 (s, 2H, H-5, H-9); 8,51 (s,
1H, H-2); 11,71 (br s, 1H, NH); 13,52 (s, 1H, NH). *C NMR (DMSO-dg,100 MHz)
109,2 (C-4); 121,2 (C-3); 144,5 (C-5); 146,9 (C-2); 148,5 (C-8, C-9); 160,3 (C-6).
Peso Molecular: 177,04. Férmula Molecular: C7HgN4O,. Andlise elementar: calc.:
C, 47,19; H, 3,39; N, 31,45. Exp: C, 47,70; H, 3,33; N, 31,06.

N-(4H-1,2,4-triazol-4-il)furan-3-carboxamida (60) — O produto foi obtido na forma
de soélido branco. Rendimento do produto isolado: 63%. Ponto de Fusao:
decompde acima de 300 °C.

MS El (70ev): m/z (%)= 178 (M*, 4), 95 (100). '"H NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 6,97
(d, 1H, J= 1,2 Hz, H-4); 7,87 (d, 1H, J= 1,2 Hz, H-5), 8,45 (s, 1H, H-2); 8,79 (s,
2H, H-8, H-9); 12,07 (br s, 1H, NH). '*C NMR (DMSO-dg,100 MHz): 108,6 (C-4);
119,2 (C-3); 143,8 (C-8, C-9); 144,8 (C-5); 146,9 (C-2); 161,2 (C-6). Peso
Molecular: 178,05. Férmula Molecular: C7HgN4O2

7.1.3.7. Procedimento Geral para a Sintese de Aminometilenodiidrofuran-2-
onas 7b, 7f-g, 7i, 70-q

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados o 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano 1
(0,659, 3 mmol) solvente apropriado (20 mL, ver Tabela 9) e amina (3 mmol). A
mistura permaneceu sob agitacdo por um tempo determinado (0,2h — 24h) (Tabela
9). Apés o término do tempo de reagdo, o solvente foi removido com o auxilio de
um rotaevaporador. Apdés a remocado do solvente os produtos obtidos foram
submetidos a algumas tentativas de purificagdo, assim como os compostos 6a-0,
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com os quais realizou-se uma filtragdo em coluna alternando-se camadas de
sulfato de sédio anidro, silica gel (silica gel 60, 0,04-0,063mm; 230-400 mesh),
carvdo ativo e silica gel novamente. Este sistema promoveu a remocédo das
impurezas e a efetiva purificacdo dos compostos 7b, 7f-g, 7i, 70-q. O solvente
utilizado para eluir o composto na coluna de filtracdo (cloroférmio, metanol ou
etanol) foi novamente evaporado e colocado na bomba de vacuo, para que
ocorresse a total remocao do solvente.

3-N-3-hidroxi-propilaminometilenodiidrofuran-2-ona (7b) — o produto foi obtido
na forma de 6leo amarelo. Rendimento do produto isolado: 92%.

MS EI (70ev): m/z (%)= 171 (M*, 40), 126 (100), 86 (43), 68 (41). '"H NMR (DMSO-
des, 200 MHz): 7,13 (s, 1H, H-6E); 6,79 (m, 1H, H-62); 4,16 (t, 2H, J = 7,6Hz, H-5);
3,43 (t, 2H, J = 6,1Hz, H-10); 3,21 (g, 2H, J = 6,2Hz, H-8); 2,64 (t, 2H, J = 7,4Hz,
H-4); 1,60 (t, 2H, J = 6,4Hz, H-9). *C NMR (DMSO-de, 100 MHz): 173,6 (C=0);
145,3 (C-6); 87,3 (C-3); 64,2 (C-5); 57,8 (C-10); 44,7 (C-8); 34,0 (C-9); 24,6 (C-4).
Peso Molecular: 171,09. Férmula molecular: CgH13NOs.

3-N- piridin-2-ilmetilaminometilenodiidrofuran-2-ona (7f) — o produto foi obtido
na forma de sélido marrom claro. Rendimento do produto isolado: 84%. Ponto de
Fuséo: 159-162 °C

MS EI (70ev): m/z (%)= 204 (13), 119 (53), 93 (100), 65 (23). '"H NMR (CDCls, 100
MHz): 8,57 (d, 1H, J = 3,2Hz, Py); 7,73-7,69 (m, 1H, Py); 7,35 (d, 1H, J = 13,2Hz,
Py); 7,27 (t, 2H, J = 7,4Hz, Py); 6,79 (d, 1H, J = 12,4Hz, H-6); 5,45 (s, 1H, NH);
4,53-4,46 (m, 2H, H-8); 4,35-4,31 (m, 2H, H-5); 2,84-2,78 (m, 2H, H-4). '*C NMR
(CDCI3,100 MHz): 173,1( C=0); 158,9 (C-6); 149,9 (C-8); 148,1 (C-12); 137,6 (C-
9); 136,0 (C-10); 123,2 (C-11); 88,7 (C-3); 65,6 (C-52); 64,1 (C-5E), 62,6 (C-7);
24,5 (C-4E); 23,1 (C-42). Peso Molecular: 204,09. Formula molecular: C11H12N20.

3-N- piridin-3-ilmetilaminometilenodiidrofuran-2-ona (7g) — o produto foi obtido
na forma de 6leo marrom claro. Rendimento do produto isolado: 91%.
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'H NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 8,51 (m, 2H, Py); 7,71 (d, 1H, J = 7,8Hz, Py); 7,42-
7,36 (m, 1H, Py); 7,25 (s, 1H, H-6E); 7,02 (d, 1H, J = 12Hz, H-62); 4,41 (s, 2H, H-
8); 4, 41 (s, 2H, H-8); 4,18 (t, 2H, J= 7,7Hz, H-5); 2,67 (t, 2H, J = 7,7Hz, H-4). '°C
NMR (DMSO-de, 100 MHz): 173,0 ( C=0); 148,5; 148,5; 124,1; 123,5; 123,1 (5C-
Py); 135,2 (C-6E); 134,4 (C-62); 89,0 (C-3); 65,5 (C-5); 24,4 (C-4); 64,1 (C-7).
Peso Molecular: 204,09. Formula molecular: C11H12N202.

3-N-2-1-benzil-piperidin-4-iletilaminometilenodiidrofuran-2-ona (7i) — o produto
foi obtido na forma de 6leo marrom claro. Rendimento do produto isolado: 80%.
MS EIl (70ev): m/z (%)= 314 (13), 172 (20), 91 (100). '"H NMR (DMSO-ds, 200
MHz): 'H NMR (CDCls, 200 MHz): 7,30 (m, 5H, Ph); 7,18 (s, 1H, H-6E); 6,66 (s,
1H, H-62); 4,44 (t, 2H, J = 6,4Hz, H-52); 4,31 (t, 2H, J = 7,8Hz, H-5E); 3,50 (s, 2H,
H-14); 3,23 (g, 2H, J = 7,6Hz, H-8); 2,88 (d, 2H, J = 11,0Hz, H-9); 2,69 (t, 2H, J =
7,8Hz, H-4); 1,96 (t, 2H, J = 10,7Hz, H-12); 1,63 (m, 2H, H-10); 1,50 (m, 2H, H-11).
3G NMR (CDCl3,100 MHz): 174,4 (C=0); 147,0 (C-6E); 144,2 (C-62); 137.8;
129,2; 128,1; 127,0 (Ph); 89,5 (C-3E); 86,1 (C-32); 66,4 (C-5E); 64,8 (C-52); 63,2
(C-13); 53,41 (C-12); 45,8 (C-8); 37,8 (C-9); 32,7 (C-10); 31,9 (C-11); 25,7 (C-4E);
24,2 (C-42). Peso Molecular: 314,20. Formula molecular: C1gH2gN20.

3-N- 1,2 4-triazol-4-ilaminometilenodiidrofuran-2-ona (70) — o produto foi obtido
na forma de soélido branco. Rendimento do produto isolado: 79%. Ponto de Fuséao:
180-182 °C

MS El (70ev): m/z (%)= 180 (14), 111 (9), 94 (4). '"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz):
9,10 (s, 2H, H-8 e H-8’); 8,39 (d, 1H, J = 6,6 Hz, H-6); 7,91 (sa, 1H, NH); 4,32-4,24
(m, 1H, H-5); 4,10-4,03 (m, 1H, H-5); 3,74 (m, 1H, H-4); 2,47-2,37 (m, 1H, H-4).
'3C NMR (DMSO-ds,100 MHz): 160,6 (C=0); 138,6 (C-6); 108,7 (C-8, C-8'); 104,0
(C-3); 69,2 (C-5); 29,4 (C-4). Peso Molecular: 180,16. Férmula molecular:
C7HgN4O:o.
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3-N- 4-benzil-piperazin-1-ilaminometilenodiidrofuran-2-ona (7p) — o produto foi
obtido na forma de 6leo marrom claro. Rendimento do produto isolado: 73%.

MS El (70ev): m/z (%)= 272 (11), 146 (51), 91 (100). '"H NMR (CDCls, 200 MHz):
7,31 (m, 5H, Ph); 7,26 (s, 1H, H-6E); 7,13 (s, 1H, H-62); 4,26 (t, 2H, J = 7,4Hz, H-
5); 3,54 (s, 2H, H-9); 4,00 (t, 5H, J = 4,8Hz, H-8 e H-8’); 2,99 (t, 2H, J = 6,8Hz, H-
4); 2,48 (t, 4H, J= 5,0Hz, H-7 e H-7’). ®C NMR (CDCls5,100 MHz): 175,8 (C=0);
145,3 (C-6); 129,9; 129,1; 128,3; 128,1; 127,4 (6C-Ph); 87,2 (C-3); 62,8 (C-5); 52,7
(C-9); 51,3 (C-7), 49,7 (C-8); 26,2 (C-4). Peso Molecular: 272,15. Férmula
molecular: C1gH20N205.

Acido-6-(2-hidroxi-etil)-7-oxo-1,7-diidro-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina-2-
carboxilico (7q) — o produto foi obtido na forma de sélido branco. Rendimento do
produto isolado: 73%. Ponto de Fusdo: 190-192 °C

'H NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 7,94 (s, 1H, H-5); 3,57 (t, 2H, J = 6,3Hz, H-9); 2,52
(t, 2H, J = 6,4Hz, H-8). NMR (DMSO-ds,100 MHz): 160,9 (COy); 156,8 (C-7); 154,2
(C-3a); 150,6 (C-5); 138,4 (C-2); 109,2 (C-6); 59,1 (C-9); 30,2 (C-8). Peso
Molecular: 224,05. Férmula molecular: CgHgN4O4.
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7.2. Seccao de Procedimentos Bioldgicos
7.2.1. Atividade Antimicrobiana

Os ensaios microbiolégicos foram realizados no Laboratério de
Pesquisas Micolégicas (LAPEMI), Departamento de Microbiologia e Parasitologia
da Universidade Federal de Santa Maria sob a responsabilidade do Prof Dr.
Sydney H. Alves.

A concentracao inibitéria minima (CIM) e as concentracdes fungicida,
bactericida e algicida minimas foram determinadas pelo método de microdiluicdo
em caldo padronizados (M27-A2; M7-A4; M38-A) pelo CLS|. 1"91#

7.2.2. Microrganismos

Os microrganismos utilizados nos ensaios microbiol6gicos s&o
espécies catalogadas na colecdo “American Type Culture Collection” (ATCC),
incluindo bactérias gram-positivas, gram-negativas, fungos leveduriformes, fungos
filamentosos e uma alga. Os microrganismos sem referéncia eram isolados

clinicos, mantidos na colecao do LAPEMI.

MICRORGANISMOS GRAM-POSITIVOS
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus warneri
Staphylococcus saprophyticus
Micrococcus luteus ATCC 9341
Enterococcus faelalis ATCC 29212
Nocardia brasiliensis
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MICRORGANISMOS GRAM-NEGATIVOS
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Klebsiella pneumoniae ATCC1003
Salmonela setubal ATCC19196
Escherichia coli ATCC 25922

FUNGOS LEVEDURIFORMES
Candida albicans ATCC 44373
Candida dubliniensis BRCD 12
Candida glabrata ATCC 10231
Candida tropicalis ATCC 750
Candida krusei ATCC 6258
Cryptococcus neoformans var. grubii (sorotipo A) ATCC 90012
Cryptococcus neoformans var. gattii (sorotipo B) ATCC 28952
Cryptococcus neoformans var. gattii (sorotipo C) ATCC 24066
Cryptococcus neoformans var. neoformans (sorotipo D) ATCC 28952

Saccharomyces cerevisiae ATCC 2601

FUNGOS FILAMENTOSOS
Sporothrix schenckii ATCC 1146
Rhizopus oryzae
Fusarium solani
Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus

Pseudallescheria boydii

ALGA
Prototheca zopfii
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7.2.3. Meios de cultura

Os meios de cultura utilizados foram de procedéncia Merck ou Difco,
sendo a composicdo dos mesmos descrita abaixo.
Agar batata-dextrose

Infus@o de batata (desidratada)............c.coeeeeiiiinnnens 409
DEXIIOSE. ..ceiiieiiiiie e 20,0 ¢
A 15,09
Agua destilada 0.5.p. w.evovevereeeeeerereeeer e 1000 mL

Os compostos foram solubilizados em H,O e aquecidos até ebulicdo; a
seqguir foram esterilizados por autoclavacao a 120°C por 15 minutos.

Agar Miller-Hinton

INfuSO dE CarNe .....ccoeeeeeeee e 3009
Caseina hidrolisada ..........coooveveeiiiiieiiiiieeeeeeeeee, 17,59
Y1 01T [ TS 1,59
AQAr-AQAT ..o 17,09
Agua destilada ........ccoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 1000,0mL

Preparado conforme as instru¢cées do fabricante: reidratagcdo 38,09 em
agua destilada, em seguida esterilizacdo em autoclave por 15 minutos a 120°C.

Agar Sabouraud

Peptona ... e 10,09
DEXIIOSE ..o 40,09
AQAr-AGAI ..eeeieeeeeeeeeeeeeee e, 15,09
Agua destilada ........cooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 1000,0mL

Reidratou-se em 1000 mL de agua destilada 65,09 do meio, com
aquecimento até a fusdo do agar. Posteriormente, cerca de 5,0 mL foram
distribuidos em tubos de ensaio 16X150mm e esterilizados em autoclave a 120°C
por 20 minutos. Apéds a esterilizagao, os tubos foram mantidos inclinados até a sua
solidificagao.
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Caldo Muller-Hinton

INfUSO A€ CAMME ... 3009
Caseina hidrolisada ..........coooeeeeeeiiiiiiiiiie e, 17,59
7Y 0 11T o TN 1,59
Agua destilada .......ccooveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 1000,0mL

Preparado conforme as instru¢des do fabricante: reidratacdo de 38,09 em
agua destilada, em seguida esterilizacdo em autoclave por 15 minutos a 120°C.

Caldo RPMI-1640

RPMI-1640 €M PO....ceeiiiiiiiiiieee e 10,0 g

Carbonato de SOI0.......ccceeviiiieiiiiiieeiieeeee e 2,09
Tampa@o MOPS.........oo e 34,53 g
Agua destilada 0.5.p. cwvevevevevreereeeeeeee e 1000 mL

Foi medido 5% menos de agua destilada do que o volume final desejado.
Os componentes foram adicionados entre 15° a 30°C na agua, agitando-se
suavemente; o carbonato de sbédio e o restante do volume de agua foram
adicionados, agitando-se até completa dissolugdo. O pH foi ajustado até 7,0 pela
adicdo de hidroxido de sédio 1N. O meio foi esterilizado imediatamente por
filtracao.

7.2.4. Avaliacao da Atividade Antimicrobiana

7.2.4.1. Técnica M27-A2""%(CLSI) de microdiluicdo em caldo para avaliacédo da
concentracao inibitoria minima (CIM) frente a fungos leveduriformes

A técnica M27-A2""%oi utilizada na determinagdo da susceptibilidade

fungos leveduriformes e alga a agentes antifungicos; foi realizada em duplicata e
utilizando-se como padréao um controle de crescimento positivo.
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7.2.4.1.1. Preparacao do inéculo

As leveduras foram incubadas em agar Sabouraud a 30°C durante
24h. Apds decorrido este periodo, foi preparada uma suspensdo dos
microrganismos em salina 0,85% estéril ajustando-se a turvacdo visualmente de
acordo com o tubo n? 0,5 da escala MacFarland. A suspenséo foi, entao, diluida a
1:50 no meio RPMI-1640, pipetando-se 0,01mL da suspensao em 0,5 mL do meio,
caracterizando um inoculo prévio. Esse inoculo prévio foi novamente diluido 1:20
no meio, utilizando-se 0,1mL do in6culo em 1,9mL do meio.

A preparagdo do in6culo das espécies bacterianas foi realizada da
mesma forma, substituindo-se apenas os meios agar Sabouraud e RPMI-1640 por
agar Mller-Hinton e caldo Muller-Hinton, respectivamente.

7.2.4.1.2. Inoculacao no meio de cultura

Cada cavidade da placa de microdiluicdo ja contendo 0,1 mL da
concentracdo do antifungico foi inoculada com 0,1 mL da suspensdo preparada
conforme acima descrito. Esta etapa diluia a concentracao da droga, a densidade
do indculo e o diluente (quando usado) as concentragdes finais desejadas para o
teste. A cavidade do controle positivo deve conter 0,1 mL do inéculo e 0,1 mL do
meio e do diluente na mesma propor¢do em que foi encontrado na cavidade
contendo a maior concentracdo do agente antifungico, mas sem a presenca do

mesmo.

7.2.4.2. Técnica M7-A4'?' (CLSI) de microdiluicdo em caldo para avaliacdo da
concentracao inibitoria minima (CIM) dos compostos sintetizados frente a
bactérias patogénicas

A técnica M7-A4'?" ¢ utilizada na determinacdo da susceptibilidade

de bactérias a agentes antibacterianos; os quais foram realizados em duplicata e

utilizando-se como padrdo um controle de crescimento positivo.
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A técnica é semelhante a empregada para fungos leveduriformes,
alterando-se apenas o meio de cultura usado - Mduller-Hinton, e o tempo e a
temperatura de incubacao da placa - 24h a 35°C.

7.2.4.3. Técnica M-38 A'?® (CLSI) de microdiluicdo em caldo para avaliacédo da
CIM dos compostos sintetizados para fungos filamentosos

A técnica M38-A'™° ¢ preconizada para a determinacdo da
susceptibilidade de fungos filamentosos a agentes antifungicos; os quais foram
realizados em duplicata, utilizando-se como padrao um controle de crescimento

positivo.
7.2.4.4. Preparacao do inéculo

Utilizou-se conidios e esporangidésporos como indculos. Para induzir
a formacéo de conidios e esporangidsporos, os fungos foram incubados em tubo
com agar batata-dextrose a 35°C por 7 dias. Decorrido esse periodo, as colénias
foram cobertas com aproximadamente 1 mL de salina 0,85% estéril, agitando-se a
superficie da colénia com cuidado com a ponta de uma pipeta de Pasteur; uma
gota de TWEEN 20 foi adicionada para facilitar a preparacédo da suspenséao. Esta
etapa foi adaptada, utilizando-se uma solugdo salina com TWEEN 20 0,025%
estéril no preparo da suspensdo. A mistura resultante de conidios ou
esporangiosporos e /ou fragmentos de hifas foi transferida para um tubo estéril,
esperando-se de 3 a 5 minutos para que particulas mais pesadas sedimentassem.
O sobrenadante foi recolhido e agitado num agitador mecanico por 15 segundos.
A densidade foi entdo ajustada em espectrofotébmetro a 530 nm, até atingir 80 a
82% de transmitancia (0,09 a 0,11 de absorbancia).

A suspensao foi diluida a 1:50 no meio de cultura, finalizando a

etapa de preparagao do inoculo.
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7.2.4.5. Preparacao dos compostos sintetizados para a avaliacao da
atividade antimicrobiana

Uma aliquota de cada composto foi dissolvida em 1 mL uma mistura
de DMSO:MEIO (1:7) de maneira a se obter uma solugdo estoque a 5,12 mg/mL.
A solugéo estoque foi diluida no meio de cultura de modo a se obter as
concentracdes intermediarias de 640-320-160-80-40-20-10-5-2,5-1,25-0,625-0,315
ug/mL, de maneira que as concentragdes finais testadas fossem 320-160-80-40-
20-10-5-2,5-1,25-0,625-0,315-0,156 ug/mL.

7.2.4.6. Inoculacao no meio de cultura

Cada cavidade da placa de microdiluicdo ja contendo 0,1mL da
concentracdo do antifungico foi inoculada com 0,1mL da suspensédo preparada
conforme descrito acima. Esta etapa diluia a concentracao da droga, a densidade
do indéculo e o diluente (quando usado) as concentragdes finais desejadas para o
teste. A cavidade do controle positivo deve conter 0,1mL do in6culo e 0,1mL meio
e do diluente na mesma propor¢cdo em que este foi encontrado na cavidade
contendo a maior concentracdo do agente antifUngico, mas sem a presenga do

mesmo.

7.2.4.7. Incubacao

As placas foram incubadas a 35°C/24 horas para bactérias e
espécies de Candida; Saccharomyces cerevisae e Rhyzopus oryzae; 48 horas
para Cryptococcus neoformans e Prototheca zopfii. Para fungos filamentosos a
incubacgao se estendeu durante 72 horas.
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7.2.4.8. Leitura do teste

A leitura do teste foi realizada apds transcorrido o periodo de
incubagédo preconizado por cada metodologia para cada tipo de microrganismo
(bactérias, fungos leveduriformes, fungos filamentosos e alga). A leitura foi
realizada mediante comparagao visual com o controle de crescimento positivo,
determinando-se como CIM a menor concentracao da(s) substancia(s) testada(s)
onde nao foi visualizado crescimento do microrganismo.

A interpretacdo dos resultados foi baseada nos breakpoints do
fluconazol e anfotericina B para fungos enquanto imipenem foi utilizado para
bactérias patogénicas, todos de acordo com as técnicas M27-A2'"°, M38-A'%° e
M7-A4'?" respectivamente.

7.2.4.9. Determinacdo da concentracao bactericida ou concentracao
fungicida

Para se determinar a concentragdo bactericida (CBM) fungicida e
algicida minima (CFM) dos compostos, fez-se repiques das diluicbes em que nao
havia crescimento de microrganismos para placa de Petri contendo agar Mdller-
Hinton para bactérias e 4gar Sabouraud para fungos. As placas foram incubadas
de acordo com o0 microrganismo em questdo. Apds o periodo de incubacgéo,
verificou-se qual a menor concentracdo capaz de causar a morte dos
microrganismos, determinando assim a CBM, nos testes com bactérias e CFM,
nos testes com fungos.
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7.2.5. Determinacao de toxidade “in vivo”

7.2.5.1. Teste de letalidade frente a Artemia salina

Para realizacao do teste utilizou-se ovos de crustaceo, Artemia salina
e 0 sal marinho (Ocean Water — Alcon). O teste de letalidade empregado foi
adaptado do método descrito por Meyer e colaboradores.'® Os ovos de Artemia
foram eclodidos, em um periodo de 48 a 72 horas, em um aquario utilizando-se
agua do mar artificial obtidas de acordo com as especificagdes do fabricante. O
sistema foi submetido a forte aeragdo e temperatura controlada (25 a 28 °C).

As amostras foram previamente dissolvidas em DMSO ou alcool
etilico, sendo misturadas a agua do mar artificial contendo 2% de surfactante
Tween 80, para auxiliar a solubilizagdo das mesmas. De 10 a 15 nduplios foram
adicionados em placas contendo 96 pocos, onde logo apds, a solugdo das

amostras foram aplicadas em concentragdes finais de 100 a 1000 pg mL™.

Ap6s um periodo de 24 horas observou-se o numero total de
camardes vivos e mortos, determinando-se CLsp, por métodos de regresséo linear.

As andlises foram realizadas em triplicata, obtendo-se uma média dos resultados.

7.2.5.2. Protocolo de teste de letalidade frente a Artemia salina

7.2.5.2.1. Material utilizado:
e aquario pequeno
e termostato
e termbmetro
e bomba de aquario
e pedra porosa
e sal marinho artificial

e ovos de Artemia salina
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pipeta de Pasteur
placa de micropogos
cotonetes

tween 80

solvente para diluicdo das amostras (DMSO, DMF, metanol, etanol)

7.2.5.2.2. Preparo de solucoes:

Solucao de agua marinha artificial:

Para eclosdo no aquario: sdo necessarios 4L de solugdo. A quantidade de

sal marinho artificial a ser adicionada, segue as recomendacdes descritas
na embalagem (por exemplo 31,8g/L) para o volume necessario e dilui-se
com agua recém destilada. Esta solugdo vai diretamente ao aquario,
confere-se o0 pH que deve ser neutro e coloca-se sob aeragdo maxima.

Para uso no teste e diluicio das amostras: também utiliza-se a

concentragdo indicada pelo fabricante adicionando 2% de Tween 80. A
solugéo é autoclavada e armazenada para uso durante o teste.

7.2.5.2.3. Eclosao dos ovos:

Deixa-se a solugédo de agua marinha do aquario aerando por no minimo 2
horas, verifica-se o pH (deve estar entre 6,0 — 7,0) e a temperatura que
deve estar entre 26 — 28°C;

Adiciona-se de 5 a 10 mg de ovos de Artemia salina, deixando sob aeracao
e controle de temperatura por 48 horas;

Para verificar a ecloséo utiliza-se uma fonte de luz;

Cuidar a fertilidade dos ovos: quando se depositam a maioria no fundo,
estdo velhos.
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7.2.5.2.4. Diluicao das amostras:

Realiza-se a diluicdo das amostras de acordo com a quantidade
disponivel de modo a obter-se uma concentracdo de 10 a 1000ug/mL da amostra
no teste, sendo recomendado que o volume de adicdo no pogo seja inferior a
150uL. Auxilia-se a diluicdo da amostra com 10% do volume total de etanol,
metanol, DMSO ou DMF de acordo com a amostra. A diluicdo da mesma é
realizada com solucao salina contendo 2% de Tween 80. Auxilia-se a solubilizagdo

com ultra-som, caso se faca necessario.

7.2.5.2.5. Padroes:
Solucéao de K-Cr-0O7:
Solucao estoque: pesa-se 87,5mg de KxCr.O;, dissolve-se em agua

destilada para 25mL em baldo volumétrico. Armazenada por 6 meses e sob abrigo
da luz desde que mantenha aparéncia normal.

Solucao de trabalho: transfere-se 500uL da solucdo estoque para um
baldo volumétrico de 5mL e dilui-se com solugdo de 4gua marinha artificial com
Tween 2%. Pode ser armazenada sob refrigeracao até 15 dias.

7.2.5.2.6. Procedimento:

e Transfere-se com pipeta de Pasteur 10 (£ 2) naupleos — nunca numero
muito diferente destes — para cada micropo¢o da placa com o menor
volume de salina possivel (pode-se retirar 0 excesso com seringa);

e Colocam-se os naupleos na totalidade de pocos necessarios para o teste;

e Adiciona-se a solugdo da amostra com micropipetador de modo a ter as
concentracdes desejadas (em triplicata);

e Apdés a adicdo das concentragbes de cada amostra, rapidamente,
preenche-se o volume total do poco;

e Mantém-se as placas tampadas sob temperatura controlada;

e Apds 24 horas, conta-se o numero de sobreviventes ou mortos e 0 numero

total de naupleos;
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e Determina-se a LCsg por regresséo linear;
e Efetua-se paralelamente analise de uma solugdo de KyCroO7 e solugao
padréao de produto natural (cinconina, sulfato de quinona);

e Teste sempre em triplicata;

7.2.5.2.7. Resultados:
e Armazena-se a equacgao da reta obtida;
e Os resultados sao vélidos para R>0,9
e S3o0 consideradas téxicas amostras com LCsp < 500 pg/mL.'*
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Espectros de RMN de 'H e RMN de *C dos Compostos Sintetizados
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Figura 12: Espectro de RMN "H a 200 MHz do composto 6a em DMSO-ds.
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Figura 20: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6e em DMSO-ds.
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Figura 26: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6h em CDCls.
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Figura 27: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 6h em CDCls.
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Figura 28: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6i em DMSO-d.

148




Anexos

162.554
143,646

143.581
137560

120,266

128129

108,259
108,216
(3,239
53.543
37.259

33481

31 593

126,998
12277

1480

T 35327

=

Figura 29: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 6i em CDCls.
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Figura 30: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6j em DMSO-d.
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Figura 31: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 6j em DMSO-d.
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Figura 32: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6k em DMSO-ds.
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Figura 33: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 6k em DMSO-d.
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Figura 34: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 61 em DMSO-ds.
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Figura 35: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 61 em DMSO-ds.
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Figura 36: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6m em DMSO-ds.
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Figura 37: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 6m em DMSO-ds.

157




Anexos

O N
—e I‘TJ/<\;J,N
/{511 Bn H
QO
[
4
2 |
|
MNH .
4{;\\— — tm—1 & :
1.0 0.7 16 28 1.6
T I T T T T | T T T T T T T T T T T T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T T T T | T T T T | T T T T I T T T T
14 13 12 11 10 g 3 7 & 5 4 3 2

Figura 38: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 6n em DMSO-d.
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Figura 39: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 6n em DMSO-ds.
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Figura 40: Espectro de RMN "H a 200 MHz do composto 60 em DMSO-d.
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Figura 41: Espectro de RMN *C {H} a 100 MHz do composto 60 em DMSO-d.
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Figura 42: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 7b em DMSO-ds.
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Figura 43: Espectro de RMN *C {H} a 100 MHz do composto 7b em DMSO-ds.
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Figura 44: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 7f em CDCls.
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Figura 45: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 7f em DMSO-ds.
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Figura 46: Espectro de RMN "H a 200 MHz do composto 7g em DMSO-ds.
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Figura 47: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 7g em DMSO-ds.
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Figura 48: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 7i em CDCls.
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Figura 49: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 7i em DMSO-ds.
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Figura 50: Espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto 70 em DMSO-d.
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Figura 51: Espectro de RMN '*C {H} a 100 MHz do composto 70 em DMSO-dg.
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Figura 52: Espectro de RMN "H a 200 MHz do composto 7p em DMSO-ds.
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Figura 53: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 7p em CDCls.
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Figura 54: Espectro de RMN "H a 200 MHz do composto 7q em DMSO-ds.
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Figura 55: Espectro de RMN "*C {H} a 100 MHz do composto 7q em DMSO-ds.
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Figura 56: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6b.
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Figura 57: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6¢.

508, 534

; e e e,
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 480 480 500 520 540

177



Anexos

[Abundance BT ) Scan 2060 (13.864 min): NH279-6.D ]
1800000

16000001

\ % |

| 400000*‘\ i

|

N :

" +200000, [yk H/Q |
] o |
| | 6d [

1000000/

800000

|

} 600000/ |
|

| 203

400000] |

| 200000_‘
53 67 80 thi
108 120128136 146 157 174 \ L. 251 277 318

|| I
| O bl L e e AL L SR e e

m/z--> 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320

Figura 58: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6d.
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Figura 59: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6e.
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Figura 60: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6f.
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Figura 61: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6g.
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Figura 63: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6i.
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Figura 64: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6;j.
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Figura 65: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6k.
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Figura 66: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 6l.
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Figura 68: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 60.
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Figura 69: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 7b.
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Figura 70: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 7f.
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Figura 71: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 7i.

184



Anexos

mmmmme"” - Average of 15.314 to 15.331 min.: H298.D
121

| 18000

1 ‘ ‘
| 16000
14000
12000
| 69

10000/

8000|

6000} y 80

4000

\
rol ‘
l I ‘ 149 162 i 207 220

Ot H “ 87 “‘ et A e e e e S R R T SRER

m/z--> 50 60 70 80 90 100 110 12 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280

|
|
‘ 2000 il ' ! | 135
!

Figura 72: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 7o.
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Figura 73: Espectro de massas (IE, 70 e V) do composto 7p.
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ANEXO Il

Dados de Raios-X do Composto: N-(4-Sulfamoilfenil)furan-3-carboxamida (6k)
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Figura 74 :ORTEP obtido por difragdo de raios-X do N-(4-Sulfamoilfenil)furan-3-

carboxamida (6k).

Coleta dos dados de Raios-X

As medidas cristalograficas foram realizadas em um aparelho Bruker
Kappa Apex Il, equipado com um detector de area tipo CCD, usando radiagdo Mo Ka (
A= 0,71073 A). A estrutura foi resolvida utilizando métodos diretos (SHELXS-97),
achando todos os atomos de C, N, O e F. A estrutura foi refinada nas F? (SHELXL-97).
Os atomos de H forma achados no mapa de densidade diferencial (Fo-F¢). A unidade
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assimeétrica do 6k tem duas moléculas cristalograficamente independentes as quais
diferem pela rotacdo conformacional dos grupamentos benzeno e sulfonamida. A
molécula 1 € pouco planar com um angulo entre os anéis furano e fenil sendo 1.6 (3) °
enquanto a molécula é consideravelmente curvada (semelhante a conformacdo em
barco) com um angulo de 67.01 (11) °. Ambos os anéis furanos sofrem desordem
rotacional. Os parédmetros cristalograficos e detalhes dos dados coletados e

refinamento sao mostrados na Tabela 1.
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Tabela 17: Dados cristalograficos e refinamento da estrutura cristalina do composto 6k

Empirical formula
Formula weight
Temperature (K)
Wavelength (A)
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions (A)

Volume (A?’)

Number of formula units
Density (calculated) (Mg/ m3)
Absorption coefficient (mm-~ 1)
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 29.64°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>206(])]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

Cii Hig N7 O4 S

266.27

296(2)

0.71073

Triclinic

P1

a=5.1367(2) 0=79.954(2)°.
b =8.0003(3) £=79.605(2)°.
c = 14.0988(6) y=88.800(2)°.
V=561.11(4)

Z=2

1.576

0.297

276

0.55 x 0.25 x 0.05 mm3

2.59 -29.64°

-7<=h<=7, -11<=k<=10, -19<=1<=19
12262

4932 [Rine = 0.0244]

99.1 %

Semi-empirical from equivalents

1 and 0.8934

Full-matrix least-squares on F2

4932 /71344

1.073

R) = 0.0366, wR, = 0.0961
R, = 0.0447, wR> = 0.1008
0.13(7)

0.266 and -0.257 e.A-3
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Tabela 18: Coordenadas Atdmicas (x10%) e paramentros de substituicdo de

equivaléncia isotrépica (A2x 103) para o composto 6k.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U tensor.

X y z U(eq)
S(1) 4179(1) 2274(1) 7211(1) 32(1)
o(11) 3088(6) 3871(3) 7402(2) 49(1)
0(12) 6735(5) 1779(4) 7436(2) 48(1)
0(13) 9084(5) 1538(3) 2462(2) 47(1)
N(11) 2133(6) 830(4) 7834(2) 39(1)
N(12) 4945(6) 2483(4) 2930(2) 37(1)
C(111) 4375(6) 2249(4) 5958(2) 28(1)
C(112) 2495(5) 3113(3) 5453(2) 34(1)
C(113) 2723(5) 3151(3) 4462(2) 34(1)
C(114) 4822(7) 2353(4) 3953(2) 32(1)
C(115) 6664(5) 1462(3) 4452(2) 34(1)
C(116) 6421(5) 1430(3) 5446(2) 33(1)
C(13) 6973(7) 2093(4) 2251(3) 36(1)
C(14) 6466(8) 2355(5) 1239(3) 39(1)
C(15) 8021(11) 1745(6) 473(3) 63(1)
C(16) 7062(11) 2194(6) -338(3) 77(2)
o7 4798(9) 3235(7) -100(3) 89(2)
0(16) 7062(11) 2194(6) -338(3) 77(12)
C(17) 4798(9) 3235(7) -100(3) 89(2)
C(18) 4466(10) 3224(7) 840(3) 65(1)
S(2) 9907(1) 7172(1) 2595(1) 33(1)
o210 7311(5) 7602(4) 2392(2) 52(1)
0(22) 10915(6) 5548(3) 2435(2) 52(1)
0(23) 5014(4) 7820(3) 7270(2) 36(1)
N(21) 11946(6) 8580(4) 1934(2) 40(1)
N(22) 9391(5) 7244(4) 6835(2) 36(1)
C(211) 9779(7) 7268(4) 3853(2) 28(1)
C(212) 7678(5) 6450(3) 4515(2) 32(1)
C(213) 7506(5) 6443(3) 5504(2) 31(1)
C(214) 9433(7) 7271(4) 5833(2) 28(1)
C(215) 11523(5) 8104(3) 5161(2) 34(1)
C(216) 11709(5) 8109(3) 4173(2) 34(1)
C(23) 7161(6) 7451(4) 7508(2) 30(1)
C(24) 7590(7) 7235(5) 8521(3) 39(1)
C(25) 9593(9) 6357(6) 8953(3) 60(1)
C(26) 9181(10) 6470(7) 9889(3) 80(2)
0Q27) 6893(9) 7477(6) 10102(2) 72(1)
0(26) 9181(10) 6470(7) 9889(3) 80(2)
C(27) 6893(9) 7477(6) 10102(2) 72(1)
C(28) 6034(9) 7896(6) 9268(3) 55(1)
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Tabela 19: Parametros de Substituicdo Anisotrépica (A%x10°%) para o composto 6k.

Anisotropic displacement parameters (A2x 10%)for NZ H2649. The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -272[ h2a*2U!! + ... + 2 hk a* b* U!? ]

ult U22 U33 U23 U13 U12
S(1) 30(1) 37(1) 33(1) -10(1) -8(1) 2(1)
O(11) 64(2) 43(1) 41(1) -17(1) -5(1) 5(1)
0(12) 30(1) 82(2) 38(2) -17(1) -12(1) 2(1)
0(13) 48(2) 56(2) 39(1) -11(1) 9(1) 19(1)
N(11) 33(1) 42(2) 40(2) -4(1) -4(1) 5(1)
N(12) 35(1) 50(2) 29(1) -6(1) -13(1) 8(1)
C(111)  24(2) 29(2) 33(2) -8(1) -8(1) 2(1)
C(112) 27(1) 35(1) 41(1) -10(1) -6(1) 9(1)
C(113) 28(1) 38(1) 37(1) -3(D) -10(1) 6(1)
C(114)  33(2) 34(2) 29(2) -4(1) -8(1) 1(1)
C(115)  31(1) 38(1) 35(1) -10(1) -6(1) 10(1)
Cc(116)  28(1) 36(1) 35(1) -4(1) -10(1) 8(1)
C(13) 41(2) 34(2) 34(2) 9(1) -6(1) 1(1)
C(14) 47(2) 44(2) 27(2) -5(1) (1) -4(1)
C(15) 82(3) 62(3) 43(2) -20(2) -3(2) 17(2)
C(16) 103(4) 101(3) 33(2) -16(2) 21(2) 3(2)
0(17) 68(3) 146(4) 44(2) 12(2) -18(2) -13)
0(16) 103(4) 101(3) 33(2) -16(2) 21(2) 3(2)
C(17) 68(3) 146(4) 44(2) 12(2) -18(2) -13)
C(18) 52(3) 97(4) 41(2) 1(2) -10(2) 16(2)
S(2) 30(1) 42(1) 27(1) 9(1) 9(1) 8(1)
0O21) 31(D) 89(2) 38(2) -9(D) -15(1) 6(1)
0(22) 75(2) 42(1) 44(2) -19(1) -13(1) 13(1)
0(23) 29(1) 44(1) 37(1) -11(1) -7(1) 5(1)
N(21) 33(2) 48(2) 35(2) 2(1) 2(1) 7(1)
N(22) 26(1) 50(2) 33(D) -10(1) -8(1) 6(1)
C(211) 30(2) 31(2) 25(2) -7(D) -9(D) 9(1)
C(212)  28(1) 35(1) 35(1) -12(1) -8(1) -1(1)
C(213)  27(1) 35(1) 32(1) 7(1) -4(1) 2(1)
C214)  25(1) 31(2) 31(2) -10(1) -8(1) 9(1)
C(215)  26(1) 43(1) 36(1) -12(1) -10(1) 1(1)
C(216)  26(1) 41(1) 34(1) 9(1) -4(1) 1(1)
C(23) 36(2) 28(1) 28(2) -6(1) -7(D) 1(1)
C(24) 39(2) 42(2) 35(2) -7(D) -6(1) 1(1)
C(25) 46(2) 85(3) 43(2) 7(2) 7(2) 8(2)
C(26) 77(3) 124(4) 38(2) 13(2) 31(2) -19(3)
0(27) 82(3) 97(3) 39(2) 220(2) -11(2) 4(2)
0(26) 77(3) 124(4) 38(2) 13(2) 31(2) -19(3)
C(27) 82(3) 97(3) 39(2) 220(2) -11(2) 4(2)
C(28) 67(3) 70(3) 32(2) -19(2) -10(2) 18(2)
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Tabela 20: Comprimento de ligacdes C(116)-C(111)-C(112) 118.9(3)
P ; C(116)-C(111)-S(1) 121.0(2)
[A] e angulos [°] para o composto 6k. C(112)-C(111)-S(1) 120.1(2)
C(113)-C(112)-C(111) 119.9(2)
S(1)-0(11) 1.433(2) C(112)-C(113)-C(114) 120.6(2)
S(1)-0(12) 1.437(2) C(115)-C(114)-C(113) 119.9(3)
S(1)-N(11) 1.604(3) C(115)-C(114)-N(12) 123.0(3)
S(1)-C(111) 1.755(3) C(113)-C(114)-N(12) 117.1(3)
0(13)-C(13) 1.229(4) C(116)-C(115)-C(114) 119.1(2)
N(12)-C(13) 1.353(5) C(115)-C(116)-C(111) 121.6(2)
N(12)-C(114) 1.417(5) O(13)-C(13)-N(12) 122.4(3)
C(111)-C(116) 1.385(4) 0O(13)-C(13)-C(14) 122.2(3)
C(111)-C(112) 1.402(4) N(12)-C(13)-C(14) 115.4(3)
C(112)-C(113) 1.375(3) C(18)-C(14)-C(15) 105.1(4)
C(113)-C(114) 1.392(4) C(18)-C(14)-C(13) 129.9(4)
C(114)-C(115) 1.392(4) C(15)-C(14)-C(13) 124.9(4)
C(115)-C(116) 1.380(3) C(16)-C(15)-C(14) 110.6(5)
C(13)-C(14) 1.474(5) C(15)-C(16)-0(17) 106.4(4)
C(14)-C(18) 1.377(6) C(18)-0(17)-C(16) 106.6(4)
C(14)-C(15) 1.377(6) O(17)-C(18)-C(14) 111.0(5)
C(15)-C(16) 1.316(6) 0(22)-5(2)-0(21) 117.75(18)
C(16)-0(17) 1.440(6) 0(22)-S(2)-N(21) 107.56(18)
0(17)-C(18) 1.304(7) O21)-S(2)-N(21) 107.94(16)
S(2)-0(22) 1.428(3) 0(22)-8(2)-C(211) 107.57(15)
S(2)-0(21) 1.436(2) O2D-S(2)-C(211) 106.31(16)
S(2)-N(21) 1.602(3) N(21)-S(2)-C(211) 109.56(16)
S(2)-C(211) 1.778(3) C(23)-N(22)-C(214) 124.8(3)
0(23)-C(23) 1.225(3) C(212)-C(211)-C(216) 120.6(3)
N(22)-C(23) 1.377(4) C(212)-C(211)-S(2) 117.3(2)
N(22)-C(214) 1.406(5) C(216)-C(211)-S(2) 122.1(3)
C(211)-C(212) 1.384(4) C(213)-C(212)-C(211) 120.0(2)
C(211)-C(216) 1.391(4) C(212)-C(213)-C(214) 119.9(2)
C(212)-C(213) 1.379(3) C(215)-C(214)-C(213) 119.7(3)
C(213)-C(214) 1.391(4) C(215)-C(214)-N(22) 118.4(3)
C(214)-C(215) 1.391(4) C(213)-C(214)-N(22) 121.8(3)
C(215)-C(216) 1.379(3) C(216)-C(215)-C(214) 120.6(2)
C(23)-C(24) 1.465(5) C(215)-C(216)-C(211) 119.2(2)
C(24)-C(28) 1.378(6) 0(23)-C(23)-N(22) 122.4(3)
C(24)-C(25) 1.403(5) 0(23)-C(23)-C(24) 123.2(3)
C(25)-C(26) 1.317(7) N(22)-C(23)-C(24) 114.4(3)
C(26)-0(27) 1.428(6) C(28)-C(24)-C(25) 104.3(4)
0(27)-C(28) 1.316(5) C(28)-C(24)-C(23) 125.7(3)
O(11)-S(1)-0(12) 120.08(16) C(25)-C(24)-C(23) 129.5(4)
O(11)-S(1)-N(11) 106.79(17) C(26)-C(25)-C(24) 108.8(5)
0(12)-S(1)-N(11) 106.20(15) C(25)-C(26)-0(27) 109.0(4)
O(11)-S(1)-C(111) 107.75(15) C(28)-0(27)-C(26) 105.3(3)
0(12)-S(1)-C(111) 106.41(16) 0(27)-C(28)-C(24) 112.0(4)
N(11)-S(1)-C(111) 109.31(15)
C(13)-N(12)-C(114) 128.6(3)
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Tabela21: Coordenadas de hidrogénio (x10%) e paramtros de substituicdo
isotrépica para o composto 6k.

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters (A2x 103)

for NZ H2649.

X y z Uleq)
H(12) 3546 2860 2713 44
H(112) 1098 3659 5787 41
H(113) 1463 3714 4130 41
H(115) 8039 895 4121 41
H(116) 7661 844 5780 39
H(15) 9538 1105 523 75
H(16) 7716 1898 -944 93
H(17) 3774 3804 532 107
H(18) 3064 3735 1195 78
H(11A) 430(40) 1140(50) 7740(30) 59(12)
H(11B) 2600(80) -240(30) 7720(30) 64(13)
H(21A) 13720(20) 8360(40) 1850(30) 44(10)
H(21B) 11400(70) 9630(20) 1930(30) 44(10)
H(22) 10867 7086 7043 43
H(212) 6383 5906 4294 38
H(213) 6104 5885 5949 37
H(215) 12806 8662 5381 41
H(216) 13107 8668 3726 40
H(25) 10984 5789 8631 72
H(26) 10214 5975 10338 96
H(27) 6163 7774 10702 86
H(28) 4553 8559 9192 66
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Tabela 22: Ligacdes de hidrogénio para o composto 6k.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(12)-H(12)...0(22)#1 0.86 2.53 3.240(4) 141
N(11)-H(11A)..O(12#1  0.933(10) 2.053(11) 2.984(4) 176(3)
N(11)-H(11B)..023)#2  0.918(10) 2.08(2) 2.952(4) 158(4)
N(21)-H(21A)..0Q1#3  0.915(10) 2.157(19) 3.000(4) 153(3)
N(@21)-HQ1B)..O(13)#4  0.918(10) 2.05(2) 2.896(4) 154(3)
N(22)-H(22)...0(23)#3 0.86 231 3.119(4) 156.1

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x-1,y,z #2x,y-1,z #3 x+l,y,z #4x,y+1,z
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ANEXO IV

Artigos Publicados
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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