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RESUMO 

 

Câncer é uma doença causada pelo crescimento desordenado de células que 

ocorrem em tecidos e órgãos, cujo desenvolvimento de novos agentes mais 

efetivos e menos tóxicos tem sido alvo de intensos estudos. Nitrocompostos 

aromáticos são bem conhecidos por serem ativados in situ em espécies 

radicalares, as quais induzem a formação de espécies reativas de oxigênio, 

especialmente radicais hidroxila, as quais têm apresentado atividade para 

linhagens de células com câncer. Descrevemos a síntese de novos nitroderivados 

planejados a partir do safrol e baseados no metronidazol bem como a avaliação 

da atividade citotóxica em linhagens células tumorais MDA-MB435 (melanoma), 

HL60 (leucemia), HCT-8 (cólon) e SF295 (glioblastoma). Os resultados apontam o 

grupo nitro como farmacofórico, onde espécies hidrofóbicas com logP acima de 

1,55 apresentaram melhor perfil citotóxico. 4A (LDT-43), contendo subunidade 

metilenodioxola, mostrou atividade significante com valores de IC50 em 

concentração nanomolar para as linhagens:  HL60 (10,81), SF295 (7,42), 

MDAMB-435 (10,48) e HCT-8 (6,68), enquanto 2B (LDT-171) e 4B (LDT-175), 

contendo subunidade dimetóxibenzeno, apresentaram melhor resultado para a 

linhagem HL60 com IC50 6,47 e 7,70, respectivamente.  

 

 

 



     

ABSTRACT 

 

Cancer is a disease caused by disorderly growth of cells that occurs to tissues and 

organs, where the development of more effective and less toxic drugs have been 

target of intensive studies. Aromatic nitrocompounds are well known to be 

activated in situ to radical species, which lead to the generation of reactive oxygen 

species, especially hydroxyl radicals, that have been showed activity in cancer 

cells lines. We describe the synthesis of new nitroderivatives designed from safrole 

and based on metronidazole as well as and their cytotoxic activity evaluation on 

tumor cells lines MDA-MB435 (melanoma), HL60 (leukemia), HCT-8 (colon) and 

SF295 (glioblastome). The results pointed out that nitro group as pharmacophoric, 

where hydrophobic species with logP above 1.55 showed the best cytotoxic profile. 

4A (LDT-43), with methylenedioxole moiety, showed significant activity with IC50 

values in nanomolar concentrations to the cell lines HL60 (10.81), SF295 (7.42), 

MDAMB-435 (10.48) e HCT-8 (6.68), while 2B (LDT-171) and 4B (LDT-175), with 

dimethoxybenzene moiety, showed the best results to the cell line HL60 with IC50 

6.47 and 7.70, respectively. 
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1 – INTRODUÇÃO  

1.1 – Nitração de Aromáticos 
 

A nitração de aromáticos, compreendida entre as reações de substituição 

eletrofílica (SEAr),  tem sido de grande importância para a química orgânica 

sintética e industrial1  devido a ampla utilização destes derivados na síntese de 

plásticos, fármacos, explosivos, inseticidas, tintas, corantes e polímeros.2,3     

O íon nitrônio (NO2
+) foi proposto como eletrófilo pela primeira vez em 1903 por 

Euler.4  Em 1942, Wheland5  propôs o primeiro mecanismo para a reação de 

nitração, no qual haveria a substituição direta de um átomo de hidrogênio do anel 

aromático pelo íon nitrônio. Já em 1946, Ingold e Hughes,6 propuseram 

mecanismo que era constituído de quatro etapas. Nas etapas 1 e 2 ocorreriam a 

formação do eletrófilo NO2
+. Na etapa 3 esse eletrófilo reagiria com o aromático 

formando o íon arênio, o qual desprotonaria na última etapa e levaria ao produto 

nitrado (Esquema 1). 

 

 

Esquema 1 - Eatapas da reação de nitração segundo o mecanismo de Ingold-

Hughes.6 

 

Em 1956, com o objetivo de eliminar as duas etapas iniciais do mecanismo de 

Ingold-Hughes, Olah e colaboradores7 utilizaram sais de nitrônio como agente 

nitrante e.g. NO2BF4 para nitração de compostos aromáticos, onde seria possível 

acompanhar a reação do íon NO2
+ diretamente com o substrato aromático.3  

Somente nos anos sessenta que Scholfield e colaboradores8  estudaram a 

HNO3  +  HA                   H2NO3
+
  +  A

-
     : Etapa 1

     H2NO3
+
                       NO2

+
  +  H2O     : Etapa 2

ArH  +  NO2
+
                       ArHNO2

+
        : Etapa 3

ArHNO2
+
 + A

-
                 ArNO2  +  HA     : Etapa 4   

HNO3  +  ArH                  ArNO2  +  H2O    Produto Nitrado
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nitração de compostos aromáticos usando ácido nítrico em 68% de ácido sulfúrico 

como meio nitrante. O mecanismo para essa reação é o mais aceito até os dias 

atuais ocorrendo por meio de substituição eletrofílica.2 A reação se processa 

utilizando excesso de ácido nítrico (HNO3) e ácido sulfúrico (H2SO4) concentrado 

em quantidades catalíticas. Primeiramente o ácido nítrico é protonado pela 

transferência de um próton do ácido sulfúrico para o oxigênio do grupo hidroxila 

(OH) do ácido nítrico seguida da eliminação de uma molécula de água e formando 

o íon nitrônio.  Posteriormente o benzeno ataca o nitrogênio carregado 

positivamente e ao mesmo tempo uma das ligações N=O é quebrada evitando 

cinco ligações no nitrogênio, levando à formação do íon arênio. A formação do 

nitrobenzeno dá-se após eliminação do próton do carbono 2sp3, onde foi inserido 

o grupo nitro, e re-aromatização do sistema9 ( Esquema 2 ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2 - Mecanismo de nitração clássica. 

 

Embora essa reação seja muito utilizada, a etapa de formação do íon nitrônio 

possui algumas limitações, tais como toxicidade e comprometimento do meio 

ambiente em face do trióxido de enxofre. Esses fatores têm contribuído para 

vários estudos utilizando métodos mais viáveis, substituindo o ácido sulfúrico por 

outros reagentes e.g. N2O5,
10 Al(H2PO4)3,

11
  VO(NO3)3,

12 argilas,13 zeólitas,14  como 

descrito a seguir. 

A nitração utilizando pentóxido de dinitrogênio (N2O5) em HNO3 forma um 

excelente sistema de nitração de compostos aromáticos em baixas 

OH
S

OH

OO

H2O+ +
OH2

N
O

O

OH
N

O

O

N

O

O

N

O

O

NO2N

O

O

H

Primeira
 Etapa

Segunda
Etapa

:

:
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temperaturas.10  Quando na presença de ferro (III), [Fe(acac)3], como catalisador, a 

reação acontece em rendimentos de 91-100%.15 

Chaudhuri e colaboradores (2008), nitraram uma variedade de compostos 

aromáticos utilizando ácido nítrico 70% na presença de trisdiidrogenofosfato de 

alumínio [Al(H2PO4)3],11 como catalisador, à temperatura ambiente, em 

rendimentos que variaram de 40-99%. Por sua vez, o oxinitrato de vanádio 

[VO(NO3)3] em diclorometano também levou à obtenção de nitroderivados em 99% 

de rendimento como mistura de produtos nitrados nas posições orto, meta e 

para.12  

O estudo com argilas também tem mostrado grande eficiência para a reação 

de nitração. A impreganção de montmorillonita com nitrato de bismuto [Bi(NO3)3] 

apresentou-se como ótimo catalisador para nitração regiosseletiva de compostos 

aromáticos ocorrendo em 72-99% de rendimentos.13
  

Smith e colaboradores (1998) nitraram compostos como benzeno, 

alquilbenzenos, halogenobenzenos e benzenos substituídos com excelentes 

rendimentos e alta regiosseletividade utilizando zeólitas  como catalisadore ácido 

nítrico na presença de ácido acéticosob temperaturas moderadas.14
 

 Um resumo dessas metodologias aplicadas para nitração de tolueno está 

citado na tabela abaixo: 

 

               Tabela 1- Diferentes métodos de nitração do tolueno. 

Reagente Condições R % Ref. 

HNO3 

N2O5 

5 °C 

5 min 

o – 10 

p – 90 
10 

HNO3 

Al(H2PO4)3 

t.a. 

3 min 

o – 55 

p – 45 
11 

VO(NO3)3 
CH2Cl2 

t.a., 6 min 

o – 50 
m – 3 
p – 55 

12 

HNO3, Ac2O 
K-10 

CCl4 
Refl. 

o – 31 
m – 2 

p – 67 
13 

HNO3, Ac2O 

Zeólita 

0-20 °C 

30 min 

o – 18 

m – 3 
p – 79 

14 
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1.2 – Nitrocompostos como agentes terapêuticos 
 

 
A partir da década de 40, nitrocompostos começaram a ser sintetizados e 

avaliados para diversas patologias.16 Embora alguns metabólitos de 

nitroaromáticos e.g. hidroxilamina, interfiram na rota metabólica de alguns agentes 

antifúngicos,17 nitrocompostos de diferentes classes terapêuticas18-22 têm sido 

utilizados como antianginosos e.g. nitroglicerina, tetranitrato de eritritila, dinitrato 

de isossorbida; anti-hipertensivos e.g. nifedipina, nitredipina e niguldipina; 

imunossupressor e.g. azatioprina; anticoagulante e.g. acenocumarol; 

antiparasitários e.g. metronidazol, tinidazol, benzinidazol, nifurtimox, dimetridazol, 

4-nitromegazol, nitrofurazona e furazolidona; sedativo hipnótico e.g. clonazepam, 

flunitrazepam, nitrazepan; anti-inflamatório e.g. nimesulido; anti-histamínicos H-2 

e.g. ranitidine, nizatidina; antibacterianos e.g. cloranfenicol, azidanfenicol, 

nitrofural, nifuroxazida; e antineoplásicos e.g. nitacrina, nitroacridina 3582.17,23, 24 
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Tabela 2 - Classes de nitrocompostos e respectivo emprego na terapêutica.25* 

Classe Agente etiológico 

Nitrotiofênicos 

Entamoeba histolitica,, 
Leishmania sp, Trichomonas sp, 

 
 Trypanosoma cruzi+ 
Entamoeba histolítica,  

 
Leishmania sp, Trichomonas sp, 

Trypanosoma cruzi, 
Plasmodium falciparum+ 

 
Staphylococus aureus** 

Micobacterium** 

Nitrotiofênicos/ Nitrofurânicos 

Leishmania major+ 

 
Trypanosoma brucei+ 

 
Trypanosoma cruzi+ 

Nitrofurânicos 

Trypanosoma cruzi+ 

 
Staphylococus aureus, Camphy-

lobacter crescentus** 

 
Staphylococus aureus** 

 
Escherichia coli** 

 
Micobacterium tuberculosis** 

 
Entamoeba histolitica+ 

 
Candida albicans Ŧ 

Nitrofurânicos/Nitroimidazóis 
Clostridium perfringes, 

Bacterioides SP** 

Nitroimidazóis 

Micobacterium tuberculosis** 

 
Trypanosoma cruzi+ 

 
Giardia muris Ŧ 

 
Candida albicansŦ 

*Adaptada da referência 25.  

Nitrocompostos com atividade antiparasitária(+), antibacteriana(**) e antifúngica(Ŧ). 
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Figura 1 - Nitrocompostos utilizados como opção terapêutica de diversas patologias. 
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1.3 – Metabolismo de nitrocompostos 
 

A ação dos nitrocompostos in vivo é decorrente da redução do grupo nitro16 

que envolve diferentes intermediários e derivados reativos e.g. ânion-radical nitro, 

nitroso, hidroxilamina e cátion-radical amino, para essa classe de compostos. A 

redução completa do grupo nitro até o grupo amino envolve seis elétrons até o 

derivado amino, embora o intermediário hidroxilamina, envolvendo 6 elétrons, seja 

o produto final da biorredução26 (Esquema 3). 

 

Ar NOAr NO2

Ar NHOH

Ar NO2
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Ar NH2 Ar NH2
+

Nitro Radical Nitro 
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Nitroso
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e
-

e
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e
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e
-

e
-

2H
+

H
+

e
-

Ar NO
H

H
+

2H
+

 

 

Esquema 3 - Biorredução do grupo nitro. 

 

Em meio anaeróbio, o ânion-radical nitro e a hidroxilamina, formados na 

redução, são os principais intermediários ou metabólitos do processo de redução 

enzimática. Em meio aeróbio, o ânion-radical nitro, gerado no processo de 

redução enzimática, interage com o oxigênio molecular presente no meio, em uma 

etapa metabólica denominada ciclo fútil, formando o ânion-radical (O2
-•). Este por 

sua vez, forma peróxido de hidrogênio (H2O2), após receber um elétron e dois 

prótons, que podem reagir com enzimas ferrodoxinas, liberando espécies reativas 

como radicais hidroxila (OH•), que são tóxicas para espécies celulares bacteriana, 

parasitária ou cancerígena24 (Esquema 4).  
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Esquema 4 - Redução enzimática do grupo nitro. 

 

1.4 – Neoplasias 
 
 

A definição de câncer atualmente refere-se ao termo neoplasia e é uma 

doença caracterizada pelo crescimento desordenado de células que invadem 

tecidos e órgãos.27
 A causa dessa doença está relacionada a diversos fatores 

externos como tabaco, produtos químicos, radiações, e microorganismos 

infecciosos e fatores internos como hormônios, condições imunes, e mutações 

que ocorrem a partir de metabolismo,28 determinando diferentes tipos de câncer 

e.g. cólon do útero (HCT-8), glioblastoma (SF295), melanoma (MDA-MB435) e 

leucemia (HL60).  

Segundo a Organização Mundial de Saúde, o câncer é a terceira causa de 

óbitos no mundo e constitui a segunda causa de morte no Brasil e nos Estados 

Unidos. No Brasil, estima-se que o câncer de colo do útero seja a terceira 

neoplasia maligna mais comum entre o sexo feminino, e que seja a quarta causa 

de morte por câncer em mulheres.29 No mundo todo, ocupa o segundo lugar em 

incidência entre os tumores no sexo feminino, com aproximadamente 500.000 

novos casos diagnosticados por ano, sendo responsável por 250.000 mortes.30 O 

melanoma cutâneo, conhecido como câncer de pele, apresenta alta letalidade e 

sua incidência vem crescendo em todo o mundo nos últimos 50 anos. Cerca de 

90% dos casos são diagnosticados clinicamente.31 O glioblastoma, tumores 

localizados preferencialmente nos hemisférios cerebrais de alto grau de 

malignidade, afetam principalmente adultos entre 45 e 70 anos32 e a leucemia, 

uma neoplasia maligna, atinge o sangue e tem origem na medula óssea, sendo 

mais freqüente nos países industrializados, representando numericamente cerca 

[e-]
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de 3% de todos os tipos de câncer no Brasil e no mundo, atingindo não só adultos 

e idosos, mas também menores de 14 anos.33  

 
1.5 – Fármacos Alquilantes 

 

A procura por fármacos contra o câncer tem sido motivo de vários estudos há 

mais de três décadas através do planejamento racional de novos protótipos.  A 

administração de fármacos alquilantes tem sido de grande valia, onde os 

principais fármacos alquilantes clinicamente úteis possuem uma estrutura que 

contém subunidades bis(cloroetil)amina, etilenimina ou nitrossureia e apresentam 

dois grupos reativos. Os fármacos alquilantes, como classe, exercem efeitos 

citotóxicos através da transferência de seus grupos alquila para vários 

componentes celulares. Os fármacos mais comumente administrados por via 

oral23 são: ciclofosfamida (Genuxal®), melfalano (Alkeran®), clorambucil 

(Leukeran®), bussulfano (Myleran®) ( Figura 2 ).   
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Figura 2 - Fármacos alquilantes utilizados como antineoplásicos.23 

 

1.6 – Nitrocompostos como antineoplásicos 
 

Recentemente tem-se observado grande resistência a fármacos 

anticancerígenos constituindo um dos maiores desafios na quimioterapia do 
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câncer.34 Com isso, a investigação e o desenvolvimento de fármacos mais 

eficazes tem sido alvo de intensos estudos,23
 tais como nitrocompostos 

aromáticos, que como dito anteriormente são reduzidos a espécies radicalares 

ativadas in situ, as quais por sua vez, induzem à formação de radicais hidroxila.26 

Um composto bastante utilizado para terapia antineoplásica é o 1-(1,5-

dicloropentano-3-il)-4-nitrobenzeno,  agente alquilante que contém o grupo nitro 

em sua estrutura. O mecanismo de ação ocorre por meio de alquilação redutiva, 

onde o grupo nitro atua como aceptor de elétrons dificultando a retirada dos 

átomos de cloro da molécula. Uma vez reduzido o grupo nitro para amina, o 

agente alquilante pode ser ativado atuando em sítios específicos próximo ao DNA 

da célula neoplásica25 (Figura 3). Essa alquilaçao do DNA no interior do núcleo 

provalvemente representa a principal interação que leva a morte celular.23 

 

 

 
Figura 3 - Processo de alquilação ao DNA do 1-(1,5-dicloropentano-3-il)-4-

nitrobenzeno.23 

 
1.7 – Produtos Naturais utilizados como agentes citotóxicos 

 

Muitas substâncias derivadas de plantas medicinais são conhecidas por serem 

eficazes e versáteis como preventivos antitumorais para vários tipos de câncer.34 

Dentre os produtos naturais citotóxicos, usado clinicamente no tratamento de 
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neoplasias, tem-se os alcalóides vegetais, produtos naturais nitrogenados 

derivados biossinteticamente de aminoácidos (  

Figura 4 ), como: alcalóides da vinca (vimblastina e vincristina), Taxol 

(paclitaxel) e podofilotoxinas (teniposida, etoposida).35 

 
 

 
 

Figura 4 – Estruturas da vincristina, vimblastina, etoposida, teniposida e taxol.35 

 
O safrol, constituinte majoritário da espécie de pimenta piper longa, é um 

abundante produto natural brasileiro que demonstra grande reatividade química na 

posição 6 do anel piperonila e apresenta a subunidade metilenodioxola que está 

presente em agentes anticancerígenos naturais e.g. etoposida e tenoposida.36  

Moreira e colaboradores36 sintetizaram diversos compostos, análogos do 

safrol, com diferentes aminoácidos, inserindo o grupo nitro na posição 6 do anel 

piperonila para a atividade citotóxica em células de HL60, HCT-8, MDA-MB435 e 

SF295. Os derivados nitrados mostraram-se mais eficientes do que os não-

nitrados, indicando que a presença do grupo nitro é importante para a atividade 

citotóxica. Quanto ao uso de diferentes aminoácidos, o efeito citotóxico poderia 

estar associado com a ligação no DNA da célula neoplásica ( Figura 5 ).36 
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Figura 5 -  Análogos do Safrol desenvolvidos por Moreira e colaboradores.38 

 
Outros trabalhos recentes como o de Carrasco34 e colaboradores mostraram 

que nitroanálogos do eugenol induziu apoptose em células de leucemia HL60 por 

meio da geração de espécies reativas de oxigênio in situ bem como inibiu o 

crescimento de melanomas via inibição da atividade do alvo transcricional E2F-1, 

indicando também a importância do grupo nitro para citotoxidade de células 

neoplásicas ( Figura 6 ).34 

 

 

 

 

Figura 6 - Análogos do Eugenol desenvolvidos por Carrasco e colaboradores.39 
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2 – OBJETIVO  

 

2.1 – Objetivo Geral   

 

Inserido no paradigma multidisciplinar da Química Medicinal, que compreende 

o planejamento, síntese e avaliação farmacológica de substâncias bioativas, e 

baseando em trabalhos recentes da literatura, o presente trabalho visa à obtenção 

racional de novos nitroderivados bem como a avaliação da atividade citotóxica em 

linhagens de células tumorais, empregando o safrol como matéria-prima.  

 
2.2 – Objetivos Específicos 

 

1. Desenvolvimento da metodologia sintética, explorando reações 

clássicas da literatura e caracterização espectroscópica dos novos 

análogos. 

2. Avaliação Citotóxica utilizando células do tipo MDA-MB435 (melanoma), 

HL60 (leucemia), HCT-8 (cólon) e SF295 (glioblastoma); 

3. Estabelecimento de relação estrutura química-atividade citotóxica dos 

novos análogos. 
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3 – PLANEJAMENTO ESTRUTURAL 

 

Os novos padrões estruturais foram planejados a partir das características 

estruturais do metronidazol. O grupo nitro, considerado farmacofórico para esta 

classe de compostos, foi inserido na posição 6 do anel piperonila; o nitrogênio, 

aceptor de ligação de hidrogênio do anel imidazola, foi mimetizado pelo oxigênio 

da subunidade metilenodioxola; a cadeia etanólica no metronidazol,  responsável 

pela solubilidade, foi relacionada com aminas aromáticas no qual atuam como 

subunidade auxofórica, representando novos padrões moleculares  ( Figura 7 ). 

 

NN
OH

CH3

NO2

O

O NO2

N Y

Aceptor de LH

Solubilidade

Grupo Farmacofórico
Y = O, CH2, NCH3

 

Figura 7 - Planejamento estrutural de novos derivados planejados a partir das 

características do metronidazol.  

 

Adicionalmente, visando estudar a influência de fatores eletrônicos associados 

à subunidade metilenodioxola planejamos para os nitroderivados-alvo a síntese de 

duas séries caracterizadas pela presença da subunidade benzometilenodioxola 

(MD), série A derivada do safrol, e pela subunidade 3,4-dimetóxibenzeno (DM), 

série B derivada do eugenol (Figura 8) 

Paralelamente, a fim de comprovarmos a contribuição do grupo nitro para esta 

classe de compostos propomos a síntese de novos derivados caracterizados pela 

ausência do grupo nitro em ambas as séries, constituindo, desta maneira, duas 

novas séries de compostos, a e b (sem grupo nitro), mantendo a relação das 

subunidades MD e DM supracitadas. 
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Figura 8 - Planejamento estrutural de novos derivados. 
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4 – ESTRATÉGIA SINTÉTICA 

 

A estratégia sintética convergente foi dividida em quatro séries, A e B 

correspondendo à obtenção de nitroderivados e a e b correspondendo a obtenção 

de derivados sem a presença do grupo nitro. O planejamento sintético para as 

séries A e B compreenderia reações de nitração dos respectivos aldeídos com 

ácido nítrico (HNO3) a 0°C,37  seguida de  redução com boroidreto de sódio em 

metanol aos respectivos álcoois e posterior conversão do grupo hidroxila em 

cloreto por refluxo com cloreto de tionila. Por sua vez, os halogenetos formados 

seriam submetidos à substituição nucleofílica bimolecular com aminas aromáticas 

utilizando radiação microondas em forno convencional38 para fornecer os 

derivados-alvo (Esquema 5).  

 

 

Esquema 5 - Estratégia Sintética para os nitroderivados - Série A e B.  

 

Considerando as séries a e b o planejamento sintético compreenderia as 

mesmas etapas de redução, interconversão do grupo hidroxila ao grupo cloro e 

reação SN2 com as aminas correspondentes. Em adição, planejamos a obtenção 

dos derivados-alvo a partir da aminação redutiva dos respectivos aldeídos 

utilizando catálise heterogênea com aminas alifáticas e montmorilonita K10 como 
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III) 7(A,B)
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a. HNO3/CHCl3, t.a., 1 h; b. NaBH4/MeOH, 0°C, 1h; c. SOCl2, refl., 3 horas; d. Amina/TEA/MeCN/MO, PT 5, 3x 15"     
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suporte, seguida da redução do intermediário imínico com boridreto de sódio sob o 

uso de radiação microondas em forno convencional.38-40 A rota sintética para 

obtenção desses novos derivados está ilustrada no Esquema 6.  

 

 

Esquema 6 - Estratégia Sintética para os derivados da Série a e b. 
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5 – RESULTADOS E DISCUSSÃO 

  

5.1 – Metodologia Sintética dos Nitroderivados (Séries A e B) 
 

A síntese dos nitroderivados foi iniciada a partir da reação individual dos 

aldeídos piperonal (1a) e 3,4-dimetóxibenzaldeído (1b) com HNO3  concentrado, à 

temperatura ambiente, levando à obtenção dos derivados 2(A,B) em rendimentos 

de 96% e 93%, respectivamente. Estes compostos foram caracterizados por 

espectroscopia de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) onde foi possível verificar a 

ausência do multipleto em 7,40 - 7,43 ppm (2A) e 7,40-7,50 ppm (2B) bem como 

pela modificação da característica dos sinais baseado no padrão de acoplamento 

com o surgimento de dois singletos em 7,38 e 7,58 ppm (2A) e 7,39 e 7,59 ppm 

(2B). Em adição, os sinais em 146,1 ppm (2A) e 144,1 ppm (2B) identificados em 

seus espectros de RMN 13C (75 MHz, CDCl3) corroboram a substituição do 

hidrogênio no carbono 6 pelo grupo nitro, cujas absorções em 1329 e 1518 cm-1 

(2A)  e em 1329 e 1521 cm-1 (2B), evidenciadas nos espectros de IV e referentes 

ao estiramento do grupo NO2, ratificam a presença do grupo nitro (Tabela 4). 

Ainda que a posição 5’ seja favorecida pela orientação sinérgica entre o 

oxigênio do grupo MD na posição 4’ e o grupo formila, os resultados experimentais 

fornecem produto regioespecífico na posição 6’, indicando que o oxigênio do 

grupo MD na posição 3’ orienta a entrada do íon nitrônio e sugerindo uma possível 

assistência do grupo formila por meio de interação íon-dipolo com o oxigênio da 

carbonila. Comparando a posição 2’, também ativada pelo oxigênio 3’, com a 

posição 6’, observamos menor impedimento estérico para a posição 6’.  

 Visando compreender a regioquímica da reação de nitração do piperonal 

(1a) resolvemos avaliar a distribuição teórica das densidades de carga em cada 

carbono do anel aromático como uma estratégia de visualizar e quantificar as 

posições mais favoráveis para a substituição em reações de SEAr. Neste sentido, 

1a foi desenhada no programa Spartan 641 e sua geometria otimizada por meio de 

cálculos utilizando mecânica molecular e método semi-empírico AM1, seguido do 
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cálculo das densidades de carga (DEC) pelos métodos semi-empírico AM1 e 

quânticos de densidade funcional B3LYP (base 6-311++G**) e Hartree-Fock base 

6-311+G**, em PC Pentium Duo Core 3.30 GHZ e 3.19 GHz, 2GB RAM. As DEC 

natural, eletrostática e de Mulliken foram expressas como 103 unidades 

eletrostática de carga (uec) (Figura 9). Os carbonos com maior densidade de 

carga negativa foram evidenciados como os mais favoráveis para substituição do 

hidrogênio pelo eletrófilo (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Densidades de cargas natural, eletrostática e de Mulliken para as 

posições 2´, 5´ e 6´ do derivado 1a. 

 

Posição 
Método 

AM1 Densidade Funcional Hartree-Fock 

Densidade de Carga Natural 

2’ - 55 - 206 - 179 

5’ - 132 - 260 - 268 

6’ - 83 - 159 - 131 

Densidade de Carga Eletrostática 

2’ - 155 - 399 - 435 

5’ - 243 - 271 - 304 

6’ - 98 - 315 - 322 

Densidade de Carga Mulliken 

2’ - 55 - 492 - 334 

5’ - 134 - 283 - 438 

6’ - 86 - 318 - 644 
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Figura 9 - Densidades de carga natural, eletrostática e de Mulliken. 
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Os dados de DEC natural, considerando os métodos utilizados indicam duas 

ordem de preferência para a entrada do grupo nitro 5´>6´>2´ de acordo com o 

método AM1, que reflete a contribuição dos grupos doadores e retiradores de 

elétrons como preconizado pela literatura e 5´>2´>6´ pelos métodos de densidade 

funcional (DF) e Hartree-Fock (HF) onde há inversão das posições 2´ e 6´, o que 

reflete a contribuição maior para a posição orto em detrimento da posição para. Já 

a DEC eletrostática repete o mesmo padrão 5´>2´>6´ apenas para o método semi-

empírico AM1, onde para os métodos quânticos de densidade funcional e Hartree-

Fock a ordem é alterada para 2´>6´>5´, o que aponta para a contribuição do 

oxigênio do grupo MD na posição 3’ com maior influência para a posição orto (2´) 

que a para (6´). Por sua vez, a DEC de Mulliken exibe três diferentes ordens de 

preferência para a SEAr: 5´>6´>2´ encontrada para a DEC natural para o método 

AM1, 2´>6´>5´ para o método DF encontrada para a DEC eletrostática para os 

métodos DF e HF e 6´>5´>2´ para o método HF. 

Dentre os métodos e DEC avaliados, apenas a DEC de Mulliken pelo método 

HF considera a posição 6´ como prioridade para a nitração do piperonal. Vale 

destacar que pares de elétrons não-ligantes dos átomos de oxigênio do grupo MD 

estão fixos na estrutura de 5 membros, o que pode ter influência na orientação 

para a posição 6´. 

Um resumo de alguns aspectos reacionais e características espectroscópicas 

estão ilustrados na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Síntese dos nitroderivados 2(A,B): Condições reacionais e sinais 

espectroscópicos característicos de RMN e no infravermelho. 

 

1(A,B) 2(A,B)

HNO3/ H2SO4

t.a., 1 h
Ar(2'-NO2)CHOArCHO

 

Composto 
Tempo 

(h) 
Rend. 

(%) 
p.f. 
(°C) 

RMN 1H (ppm) 
300 MHz;CDCl3 

ArCHO 

RMN 13C (ppm) 
75 MHz; CDCl3 

ArCHO 

I.V. 
(cm -1) 

asNO2 

2A 1 96 91-92 10,31 188,5 1518 

2B 1 93 131-133 10,42 187,9 1521 
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Dispondo dos derivados 2(A,B), estes foram reduzidos aos álcoois 3(A,B), 

obtidos em 97% e 80% de rendimento, utilizando NaBH4 em metanol, durante 1 

hora à temperatura ambiente. O álcool 3A foi caracterizado pela presença de 

singleto em 4,95 ppm no espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) e sinal em 62,7 

ppm no espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3), enquanto o derivado 3B 

apresentou sinais em  4,94 ppm e 62,9 ppm em seus respectivos espectros de 

RMN, onde todos os sinais correspondem à  absorção do grupo metileno ligado a 

hidroxila. Adicionalmente, a absorção intensa a 3524 cm-1 (3A) e 3410 cm-1 (3B) 

no infravermelho, referente ao estiramento do grupo OH, corrobora a 

caracterização dos álcoois correspondentes (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Síntese dos álcoois 3(A,B): Condições reacionais e sinais 

espectroscópicos característicos de RMN e no infravermelho 

 

NaBH4, MeOH

t.a., 1 h
Ar(2'- NO2)CHO Ar(2'- NO2)CH2OH

2(A,B) 3(A,B)  

Composto 
Tempo 

(h) 
Rend. 

(%) 
p.f. 
(°C) 

RMN 1H (,ppm) 
300 MHz;CDCl3 

ArCH2OH 

RMN 13C (,ppm) 
75 MHz; CDCl3 

ArCH2OH 

I.V. 
(cm -1)  

OH  

3A 1 97   95-96 4,85 62,7  3524 

3B 1 80  146-148 4,94 62,9  3410 

 

Posteriormente, os derivados 3(A,B) foram submetidos à reação de 

interconversão do grupo hidroxila por cloro por halogenação em refluxo com 

SOCl2 durante 1 hora para formação dos derivados 4(A,B). Os derivados foram 

caracterizados pelo deslocamento do sinal correspondente ao grupo metileno 

benzílico para campo alto pela identificação de singletos em 4,85 ppm e 43,3 ppm 

(4A) e 4,99 ppm e 43,8 ppm (4B), nos espectros de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) e 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3), respectivamente.  A absorção em 609 cm-1 (4A) e 626 

cm-1 (4B) no infravermelho, referente ao cloro, corrobora a caracterização dos 

cloretos correspondentes (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Síntese dos halogenetos 4(A,B): Condições reacionais e sinais 

espectroscópicos característicos de RMN e no infravermelho 

 

SOCl2, DMF

Refl., 3 h
Ar(2'- NO2)CH2OH Ar(2'- NO2)CH2Cl

3(A,B) 4(A,B)
 

Composto 
Tempo 

(h) 
Rend. 

(%) 
p.f. 
(°C) 

RMN 1H (, ppm) 
(300 MHz;CDCl3) 

ArCH2Cl 

RMN 13C (, ppm) 
(75 MHz; CDCl3) 

ArCH2Cl  

I.V. 
(cm -1) 

Cl 

4A 3 94 79-80 4,95 43,3 609 

4B 3 98 76-78 4,99 43,8 626 

 

Finalmente, os derivados 4(A, B) foram individualmente submetidos à reação 

de substituição nucleofílica bimolecular (SN2), utilizando aminas morfolina, 

piperidina, metilpiperazina, na presença de trietilamina e acetonitrila, sob radiação 

microondas em forno doméstico durante 60 segundos (4 x 15”) a 50% de potência 

(480 W), fornecendo os derivados-alvo 5-7(A,B),  em rendimentos que variaram 

de 80 a 96% (Tabela 8). 

 Os sinais relativos às subunidades MD e DM bem como os relacionados às 

aminas foram caracterizados por espectroscopia de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) e 

RMN 13C (50 MHz, CDCl3), os quais estão ilustrados nas Tabela 8 e Tabela 9, 

respectivamente. 

A seqüência de reações empregada na obtenção destes compostos está 

ilustrada no Esquema 7 e as características físico-químicas estão descritas na 

Tabela 7. 
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Esquema 7- Condições reacionais para a síntese dos derivados das séries A 

e B. 
 

 

 

Tabela 7 - Características fisíco-químicas para os derivados 5-7(A,B). 

HNO3

t.a., 1 h,
 96%, 93%

Ar(2'-NO2)CHOArCHO
NaBH4, MeOH

t.a., 1 h,
97%, 80%

Ar(2'-NO2)CH2OH

SOCl2, DMF

Refl., 3 h,
94%, 98%

Ar(2'-NO2)CH2Cl

(A)

(B)

O

O NO2

O

O NO2

Ar =

W 

TEA, MeCN
MO 4x15",

5 - 7(A B)

2(A,B)1(a,b) 3(A B)

4(A,B)

Composto Ar W Fórmula Massa Rend. p.f. oC Rf (CHCl3-EtOH 1%)

5A

5B

6A

6B

7A

7B

A

B

A

B

A

B

Morfolina

Morfolina

Piperidina

Piperidina

Metilpiperazina

Metilpiperazina

C12H14N2O5

C13H18N2O5

C13H16N2O4

C14H20N2O4

C13H17N3O4

C14H17N3O4

266,253

282,296

264,281

280,324

279,296

295,339

86%

83%

96%

85%

85%

80%

----

----

75-77

----

----

----

0,30

0,40

0,25

0,30

0,20

0,35
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O

O

N Y

NO2

LDT- 46, LDT-49, LDT- 60

6''

3''

Y = O, CH2, NCH3

N Y

O

O

NO2

LDT- 177, LDT- 179, LDT- 192

6''

3''

Y = O, CH2, NCH3  

  

Tabela 8 - RMN 1H - Deslocamentos químicos (, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 5-7(A, B) 

RMN 1H 

300 MHZ-CDCl3 

5A 

LDT46 

6A 

LDT49 

7A 

LDT60 

5B 

LDT177 

6B 

LDT179 

7B 

LDT192 

ArCH2N 3,75 3,69 3,69 3,84 2,8 3,84 

NCH2CH2O 2,45;3,68 ---- ---- 2,49; 3,71 ---- ---- 
NCH2CH2NCH3 ---- ---- 2,32; 2,41 ---- ---- 2,40; 2,53 
NCH2CH2NCH3 ---- ---- 2,22 ---- ---- 2,30 

NCH2CH2CH2 ---- 1,38; 1,54; 2,37 ---- ---- 1,46; 1,59; 2,44 ---- 
OCH2O 6,09 6,08 6,02 ---- ---- ---- 
OCH3 ---- ---- ---- 3,94 3,93 3,93 

H- 6” 7,18 7,26 7,11 7,26 7,39 7,29 
H- 3” 7,42 7,42 7,35 7,55 7,56 7,55 
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N Y

O

O

NO2

LDT- 177, LDT- 179, LDT- 192

6''

3''

Y = O, CH2, NCH3

O

O

N Y

NO2

LDT- 46, LDT-49, LDT- 60

6''

3''

Y = O, CH2, NCH3

2''4''

5'' 1''

2''4''

5'' 1''

 

 

Tabela 9 - RMN 13C - Deslocamentos químicos ( ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 5-7(A,B) 

RMN 13C 

75 MHZ-CDCl3 

5A 

LDT46 

6A 

LDT49 

7A 

LDT60 

5B 

LDT177 

6B 

LDT179 

7B 

LDT- 192 

ArCH2N 53,8 54,6 59,0 53,5 54,6 52,9 
NCH2CH2O 59,7; 67,2 ---- ---- 56,2; 66,9 ---- ---- 

NCH2CH2NCH3 ---- ---- 53,0; 55,0 ---- ---- 52,9; 55,0 

NCH2CH2NCH3 ---- ---- 45,9 ---- ---- 45,7 
NCH2CH2CH2 ---- 24,4; 26,3; 60,0 ---- ---- 24,0; 25,6; 56,2 ---- 

OCH2O 103,0 102,8 102,7 ---- ---- ---- 

OCH3 ---- ---- ---- 59,4 59,3 58,6 
Ar- 2”- CNO2 143,4 143,4 143,1 141,4 141,2 141,2 

Ar- 1”- C 131,4 133,0 131,6 128,8 130,3 129,4 

Ar- 3”- C 109,5 109,9 109,4 108,0 111,7 107,9 
Ar- 4”- C 146,9 146,9 146,6 147,4 147,1 147,3 
Ar- 5”- C 151,8 152,3 152,6 152,7 152,9 152,7 
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5.2 – Metodologia Sintética para as Séries a e b 

 

A síntese dos derivados das séries a e b, teve início pelos derivados 8(a,b), 

respectivamente, obtidos com rendimentos de 96% e 98% a partir da redução dos 

derivados 1(A,B) com NaBH4 em metanol, à temperatura ambiente durante 1 hora. 

Os compostos foram caracterizados pela absorção intensa a 3292 cm-1 (8a) e 

3422 cm-1 (8b) no IV  referente ao estiramento do grupo hidroxila (Tabela 10).  

 

Tabela 10 - Síntese dos álcoois 8(a,b): Condições reacionais e sinais 

espectroscópicos característicos de RMN e no infravermelho 
 

NaBH4, MeOH

t.a., 1 h
ArCHO ArCH2OH

1(A,B) 8(a,b)  

Composto 
Tempo 

(h) 
Rend. 

(%) 
p.f. 
(°C) 

RMN 1H (ppm) 
(300 MHz;CDCl3) 

ArCH2OH 

RMN 13C (ppm) 
(75 MHz; CDCl3) 

ArCH2OH  

I.V. 
(cm -1) 

OH 

8a 1 96 54-56 4,56 65,4 3292 

8b 1 98 ---* 4,60 65,2 3422 

*Produto líquido 

 

Por sua vez, os derivados 8(a,b) foram submetidos à reação com SOCl2, em 

refluxo, para formação dos halogenetos 9(a,b) e foram purificados em coluna flash 

devido às suas instabilidades, o que poderia levar a formação do álcool de partida 

em razão da reação com a água presente na sílica gel, sendo obtidos em 93% e 

90% de rendimento, respectivamente. Estes derivados foram caracterizados pelo 

deslocamento do sinal correspondente ao grupo metileno benzílico para campo 

alto pela identificação de singletos em 4,52 ppm e 46,3 ppm (9a) e 4,68 ppm e 

44,7 ppm (9b), nos espectros de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) e RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3), respectivamente.  A absorção em 729 cm-1 (9a) e 724 cm-1 (9b) no 
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infravermelho, referente ao cloro, corrobora a caracterização dos cloretos 

correspondentes (Tabela 11). 
 

Tabela 11 - Síntese dos halogenetos 9(a,b): Condições reacionais e sinais 

espectroscópicos característicos de RMN e no infravermelho 

 

SOCl2, DMF

Refl., 3 h
ArCH2OH ArCH2Cl

8(a,b) 9(a,b)
 

Composto 
Tempo 

(h) 
Rend. 

(%) 
p.f. 
(°C) 

RMN 1H (ppm) 
(300 MHz;CDCl3) 

ArCH2Cl 

RMN 13C (ppm) 
(75 MHz; CDCl3) 

ArCH2Cl  

I.V. 
(cm -1) 

Cl 

9a 3 93 ----* 4,52 46,3 729 

9b 3 90 ----* 4,68 44,7 724 

*Produto líquido 

 

Alternativamente, e de acordo com a estratégia sintética (Esquema 8) os 

derivados 1(a,b) foram submetidos à aminação redutiva, segundo metodologia 

desenvolvida por Varma e colaboradores40  na síntese de iminas e enaminas, 

utilizando radiação na faixa microondas na presença da argila K10 e ausência de 

solvente, adaptada por Romeiro,38 onde a etapa de redução do intermediário 

amônio quaternário foi realizada pela adição de solução de boroidreto de sódio em 

metanol. Neste sentido, 1(a,b) foram misturados à montmorilonita K10 (0,1 g), a 

qual funciona como catalisador na ativação da carbonila pelo ácidos de Lewis e 

Brønsted,  juntamente com 1 mmol da respectiva amina, à radiação microondas 

(180 W) por 4 minutos em forno de microondas convencional.  Ao final deste 

tempo, adicionou-se mais 1 equivalente da amina, seguida de nova exposição à 

radiação sob as condições anteriores, visando completar a reação. 

Adicionalmente, foram realizadas 2 novas sessões de radiação à mistura 

reacional, uma por 3 minutos à potência de 270 W e uma à 900 W por 2 minutos, 

com o objetivo de promover a saída de água, favorecendo a formação do íon 

imínio. Ao final deste tempo, adicionou-se solução de boridreto de sódio em 
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metanol ao sólido residual, o qual permaneceu sob agitação durante 30 minutos.  

Em seguida, foi adicionada solução de HCl 10% e a reação isolada e purificada, 

fornecendo os derivados 10-12(a,b) em rendimentos que variaram de 60-90%. 

Os novos derivados foram caracterizados por espectroscopia de RMN 1H (300 

MHz, CDCl3) e RMN 13C (75 MHz, CDCl3), exibindo os sinais representativos da 

subunidade MD e DM, bem como dos grupos metilênicos que compõem as 

aminas, os quais estão ilustrados nas Tabela 13 e 14, respectivamente. A 

seqüência de reações empregada na obtenção destes compostos é ilustrada no 

Esquema 8 e as características físico-químicas estão descritas na Tabela 132. 

 

 

Esquema 8: Condições reacionais para a síntese dos derivados das séries a e b 

 

 

Tabela 12 - Características físico-químicas para os derivados 10-12(a,b). 

ArCHO

(a)

(b)

O

O

O

O

Ar =

 10 - 12(a,b)

 8(a,b)1(a,b) 9(a,b)

1) K-10, W, MO

2) NaBH4,  MeOH

(Varma, 2002)

ArCH2OH
SOCl2, DMF

Refl., 3 h,
93%, 90%

Ar(R)CH2Cl
NaBH4, MeOH

t.a., 1 h,
97%, 80%

Composto Ar W Fórmula Massa Rend. p.f. oC Rf (CHCl3-EtOH 1%)

10a

10b

11a

11b

12a

12b

a

b

a

b

a

b

Morfolina

Morfolina

Piperidina

Piperidina

Metilpiperazina

Metilpiperazina

C12H15NO3

C13H19NO3

C13H17NO2

C14H21NO2

C13H18N2O2

C14H18N2O2

221,256

237,299

219,280

251,326

234,300

250,342

76%

60%

83%

85%

85%

60%

----

----

----

----

----

----

0,30

0,35

0,25

0,30

0,30

0,35



Dissertação de Mestrado                                                                                       Luciana de Camargo Nascente 

   

30 

 

 

 

N W

O

O

LDT- 178, LDT- 180, LDT- 191

2'

5'

Y = O, CH2, NCH3

O

O

N W

LDT- 55, LDT- 56, LDT- 59

2'

5'

Y = O, CH2, NCH3

6'6'

 

  

Tabela 13 - RMN 1H : Deslocamento químicos (, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 10-12(A,B) 

RMN 1H 
300 MHZ-CDCl3 

10a 
LDT55 

11a 
LDT56 

12b 
LDT59 

10b 
LDT178 

11b 
LDT180 

12b 
LDT191 

ArCH2N 3,39 3,32 3,33 3,84      3,38      3,38 
NCH2CH2O 2,41; 3,69 ---- ---- 2,99 ---- ---- 

NCH2CH2NCH3 ---- ---- 2,38; 2,63  ---- ---- 2,40 
NCH2CH2NCH3 ---- ---- 2,20 ---- ---- 2,22 
NCH2CH2CH2 ---- 1,18; 2,31 ---- ---- 1,13; 2,35 ---- 

OCH2O 5,95 5,85 5,85 ---- ---- ---- 
OCH3 ---- ---- ---- 3,91 3,81 3,79 
H- 5’ 6,73 6,66 6,66 6,81 6,75 6,74 

H- 6’ 6,85 6,66 6,77 6,87 6,77 6,82 
H- 2’ 7,25 6,78 7,20      7,20 6,85 7,20 
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N W

O

O

LDT- 178, LDT- 180, LDT- 191

2'

5'

Y = O, CH2, NCH3

O

O

N W

LDT- 55, LDT- 56, LDT- 59

2'

5'

Y = O, CH2, NCH3

6'
4'

3' 1'

6'
4'

3' 1'

 

 

Tabela 14 - RMN 13C: Deslocamentos químicos (, ppm) e constantes de acoplamento para os derivados 10-12(A,B).  

RMN 13C 
75 MHZ-CDCl3 

10a 
LDT55 

11a 
LDT56 

12a 
LDT59 

10b 
LDT178 

11b 
LDT180 

12b 
LDT191 

ArCH2N 63,3 63,3 62,7 64,8 63,3 55,9 

NCH2CH2O 53,6; 67,2 ---- ---- 51,9; 64,8 ---- ---- 
NCH2CH2NCH3 ---- ---- 52,9; 55,1 ---- ---- 52,9; 55,1 
NCH2CH2NCH3 ---- ---- 46,0 ---- ---- 46,0 

NCH2CH2CH2 ---- 53,6; 67,1 ---- ---- 53,6; 67,1 ---- 
OCH2O 101,1 101,0 100,8 ---- ---- ---- 
OCH3 ---- ---- ---- 56,3 55,9 62,7 

Ar- 1’- C 131,7 131,8 132,1 134,1 131,8 130,8 
Ar- 2’- C  108,1 108,0 107,8 109,0 109,6 112,3 
Ar- 3’- C 146,8 146,8 146,6 148,8 146,8 148,2 

Ar- 4’- C 147,8 147,8 147,6 149,0 147,8 148,9 
Ar- 5’- C  109,7 109,6 109,5 110,6 108,0 110,8 
Ar- 6’- C 121,6 122,4 122,3 119,4 122,4 121,3 
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5.3 – Avaliação Farmacológica 
 

Uma vez sintetizados e espectroscopicamente caracterizados, os derivados-alvo 

foram submetidos à avaliação citotóxica in vitro empregando quatro linhagens de 

células tumorais humanas, MDA-MB435 (melanoma), HL60 (leucemia), HCT-8 

(cólon) e SF295 (glioblastoma).  

Os novos derivados foram avaliados utilizando o método Alamar Blue42 com 

valores expressos em IC50  em nanomolar (nM). Para aumentar a solubilidade em 

água e facilitar a execução dos testes, os compostos amínicos foram transformados 

quantitativamente em seus respectivos cloridratos.a 

As amostras foram diluídas em DMSO na concentração estoque de 5 mg/mL. 

Os experimentos foram analisados segundo suas médias e respectivos intervalos 

de confiança a partir da regressão não linear no programa GraphPad Prism. Cada 

amostra foi testada em triplicata em três experimentos independentes. 

 

5.4 – Relação estrutura química-atividade citotóxica. 
 

A análise dos resultados obtidos (Tabela 15 e Tabela 16), em acordo com os 

objetivos iniciais propostos, permitiu-nos algumas considerações detalhadas a 

seguir. 

 

 

 

 

 

 

_______________________ 

a Obtidos pela saturação de suas soluções em diclorometano com ácido clorídrico 
gasoso, gerado pelo gotejamento cuidado de solução concentrada de ácido 
sulfúrico sobre solução concentrada de ácido clorídrico em frasco Kipper
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Tabela 15 - Resultados da avaliação citotóxica para os derivados das séries A e B 

 
 Linhagens celulares – IC50 nM (IC 95%) 

n.s.: atividade não significativa 

Entrada Amostras HCT-8 SF295 HL60 MDA-MB435 

1 2A 
36,80 

n.s. n.s. n.s. 
(30,03-45,20) 

2 3A n.s. n.s. n.s. n.s. 

3 4A 
6,68 7,42 10,81 10,48 

(4,87-9,09) (5,79-9,51) (7,05-16,65) (7,37-14,98) 

4 5A n.s. n.s. n.s. n.s. 

5 6A n.s. n.s. n.s. n.s. 

6 7A n.s. n.s. n.s. n.s. 

7 2B 
87,13 

(72,92-104,55) 

78,79 

(61,79-100,39) 

6,47 

(5,54-7,67) 

69,56 

(51,47-94,09) 

8 3B n.s. n.s. n.s. n.s. 

9 4B 
38,37 

(32,03-46,06) 

15,84 

(12,00-20,89) 

7,7 

(5,31-11,35) 

15,84 

(14,59-17,26) 

10 5B n.s. n.s. n.s. n.s. 

11 6B n.s. n.s. n.s. n.s. 

12 7B n.s. n.s. n.s. n.s. 
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 Tabela 16 - Resultados da avaliação citotóxica para os derivados das séries a e b 

 

Linhagens celulares – IC50 nM (IC 95%) 

 

 
n.s.: atividade não significativa 

 

De uma maneira geral, os dados obtidos revelam que somente os compostos 

das séries A e B, possuidores do grupo nitro, apresentaram atividades que 

variaram de boa a moderada, cujo perfil está relacionado de acordo com o tipo de 

célula avaliada. Neste sentido os derivados nitroaldeídicos, 2(A,B) apresentaram 

diferentes perfis citotóxicos,  onde 2A  (entrada 1) mostrou atividade somente para 

a linhagem HCT-8, enquanto 2B (entrada 7) para todas linhagens celulares. 

Quando comparada a atividade dos dois compostos, para as mesmas células, é 

possível observar que 2A é 2,36 vezes mais ativo que 2B, o que pode estar 

relacionado a subunidade MD.36  Entretanto 2B apresentou resultado para a 

linhagem HL60, aproximadamente 20 vezes maior que 2A, onde a subunidade DM 

Entrada Amostras HCT-8 SF295 HL60 MDAMB-435 

13 1a n.s. n.s. n.s. n.s. 

14 8a n.s. n.s. n.s. n.s. 

15 9a n.s. n.s. n.s. n.s. 

16 10a n.s. n.s. n.s. n.s. 

17 11a n.s. n.s. n.s. n.s. 

18 12a n.s. n.s. n.s. n.s. 

19 1b n.s. n.s. n.s. n.s. 

20 8b n.s. n.s. n.s. n.s. 

21 9b n.s. n.s. n.s. n.s. 

22 10b n.s. n.s. n.s. n.s. 

23 11b n.s. n.s. n.s. n.s. 

24 12b n.s. n.s. n.s. n.s. 
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parece ser relevante. Com relação às demais células, 2B apresentou atividade 

moderada para SFZ295 e MDA-MB435. 

A redução do perfil de atividade em torno de 3,4 vezes para o derivado 3A 

(entrada 2) comparado a 2A sugere que grupos aceptores de ligação de 

hidrogênio são melhor reconhecidos pelas células HCT-8 que doadores de ligação 

de hidrogênio. Em adição, a diferença de polaridade entre os compostos parece 

indicar a relevância da existência de interações hidrofóbicas ou mesmo acesso 

dos compostos ao meio intracelular, onde ocorrerá a ativação do grupo nitro. O 

mesmo perfil é observado para o derivado 3B (entrada 8) quando comparado a 2B 

com redução entre 1,34 e 18,1 vezes considerando as células avaliadas. Em 

especial, destacamos a maior redução da citotoxicidade para a linhagem HL60. 

Considerando os nitrocloroderivados 4(A,B), de uma maneira geral, 

apresentaram melhores perfis para diferentes células em cada uma de suas 

séries, o que pode estar relacionado ao perfil alquilante dessas substâncias. 4A 

(entrada 3) apresentou melhor perfil que 4B (entrada 9) para as células testadas, 

com exceção da linhagem HL60, cujo perfil pode estar associado a subunidade 

MD. A troca bioisostérica do grupo hidroxila dos derivados 3(A,B) pelo grupo cloro 

nos derivados 4(A,B) sugere que o perfil de hidrofobicidade e, conseqüentemente, 

o acesso ao meio intracelular parece ser crucial para a atividade citotóxica. 

Para todas as séries (A,B e a,b) (entradas 4-6 e 10-12), os derivados 

amínicos, na forma de íons positivos, não apresentaram atividade citotóxica, o que 

reforça a idéia de que grupos hidrofílicos parecem não acessar o interior da célula. 

Neste sentido levantamos duas hipóteses: i. a atividade esteja relacionada ao 

acesso ao meio intracelular, no qual o grupo nitro é ativado à espécie ânion-

radical, onde os respectivos derivados amínicos não seriam internalizados na 

célula, permanencendo em meio aquoso; ii. caso alcançassem o meio intracelular, 

os radicais-livres formados, e entre eles o radical hidroxila (agente citotóxico 

gerado in situ), seriam inativados pela facilidade de abstração do hidrogênio do íon 

amônio, dependente do pH do meio.  
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Uma vez que o acesso ao meio intracelular depende do coeficiente de partição 

(logP) das espécies avaliadas, resolvemos avaliar teoricamente o perfil de 

hidrofobicidade e acidez dos compostos avaliados utilizando o software  

ACD/Structure Design Suite V.11, cujos resultados estão apresentados na Tabela 

17 

 

Tabela 17 - Determinação teórica de parâmetros físico-químicos: Coeficiente de 

partição (logP), acidez e basicidade dos derivados-alvo. 

 
Entrada Composto LogP LogD7,4 pKaH % ionização (pH 7,4) 

1 2A 1,56 1,56 -- -- 

2 3A 1,04 1,04 -- -- 

3 4A 2,49 2,49 -- -- 

4 5A 1,18 1,16 6,08 41,66 

5 6A 2,76 2,01 8,06 82,04 

6 7A 0,92 0,42 7,95 78,01 

7 2B 2,18 2,18 -- -- 

8 3B 0,97 0,97 -- -- 

9 4B 2,42 2,42 -- -- 

10 5B 1,11 1,06 6,51 11,41 

11 6B 2,69 1,95 8,06 82,04 

12 7B 0,78 0,18 8,10 83,36 

13 1a 1,05 1,05 -- -- 

14 8a 0,9 0,9 -- -- 

15 9a 2,35 2,35 -- -- 

16 10a 1,04 0,93 6,86 22,38 

17 11a 2,62 1,26 8,75 95,72 

18 12a 0,78 0,18 8,10 83,36 

19 1b 1,61 1,61 -- -- 

20 8b 0,77 0,77 -- -- 

21 9b 2,22 2,22 -- -- 

22 10b 0,91 0,78 6,94 25,74 

23 11b 2,49 1,13 8,75 95,72 

24 12b 0,66 0,07 8,06 82,04 

 

Correlacionando com o perfil de citotoxicidade, os resultados sugerem que 

compostos com coeficientes de partição (logP) a partir de 1,56 acessam o meio 

intracelular e apresentam perfil satisfatório. Neste contexto, além dos compostos 
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2(A,B) e 4(A,B) (entradas 1, 3, 7 e 9), somente o derivado 6A (entrada 5) 

apresenta logP acima do limite 1,56 bem como coeficiente de distribuição (logD) 

em torno de 2,01. Entretanto, como apresenta grupo amino básico com pKaH 

8,06, seu percentual de ionização em pH 7,4 é de 82,04%, o que significa que 

apenas 17,96% das moléculas estão na forma neutra com logP 2,49. Ao acessar o 

interior da célula, um novo equilíbrio deverá ocorrer, o qual é dependente do pH 

intracelular. O mesmo acontece com o derivado 6B. 

Considerando as séries a e b, temos que os derivados 1(a,b) e 9(a,b) 

(entradas 13 e 19; 15 e 21) atendem aos requisitos de hidrofobicidade, entretanto 

não possuem o grupo nitro, onde a ausência de atividade citotóxica corrobora o 

referido grupo funcional como essencial para a atividade, ou seja farmacofórico. 

Os derivados 11(a,b) apresentam logD abaixo de 1,56, o que sugere que seriam 

inativos, mesmo contendo o grupo nitro. 

Finalmente, o piperonal (1a), safrol (13) e metronidazol (14) foram avaliados 

para fins comparativos, utilizando as mesmas linhagens. Essas amostras não 

apresentaram perfil citotóxico. O derivado 13 apresenta logP 3,1 acima do limite 

1,56, mas não contém o grupo farmacofórico, enquanto 14 apresenta logP e logD 

em torno de 0,01, devendo permanecer na fase aquosa, confirmando os 

resultados citados na literatura43,44 a respeito do perfil destes compostos (Tabela 

18). 

 

Tabela 18 - Resultados da avaliação citotóxica para o piperonal, safrol e 

metronidazol 

 

Linhagens celulares – IC50 nM (IC 95%) 
 

 

Amostras HCT-8 SF295 HL60 MDAMB-435 

1a n.s. n.s. n.s. n.s. 

13 n.s. n.s. n.s. n.s. 

14 n.s. n.s. n.s. n.s. 

n.s.: atividade não significativa 
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6 – CONCLUSÕES  

 

A metodologia sintética empregada para a obtenção dos derivados, em ambas 

as séries, mostrou-se convergente, como convém a Química Orgânica Medicinal. 

Estratégias sintéticas clássicas envolvendo reações como nitração aromática e 

reações em forno de microondas convencional permitiram a obtenção dos 

compostos-alvo em rendimentos satisfatórios. 

A caracterização por meio de espectroscopia de IV e RMN (1H, 13C) nos 

permitiram identificar todas as moléculas ratificando a presença dos respectivos 

grupos funcionais de todas as etapas da metodologia sintética. 

De acordo com a avaliação citotóxica os derivados da serie a e b não 

apresentaram atividade relevante para as linhagens utilizadas revelando que a 

redução do grupo nitro é fundamental para o estabelecimento da atividade 

biológica e ratificando que é o grupo farmacofórico para esta classe de compostos. 

Foi demonstrado que a subunidade MD é especialmente significativa quando 

comparada a subunidade DM.  

Os compostos nitroaldeídicos mostraram ser mais sensíveis as linhagens HL60 

e HCT-8, respectivamente. Os nitroclorados apresentaram melhores perfis para 

todas as linhagens. Além da atividade pela redução do grupo nitro, o cloro 

presente nessas moléculas apresenta perfil aquilante melhorando a atividade 

citotóxica. Os derivados nitroamínicos não apresentaram atividades citotóxicas 

significativas, nos levando a hipótese de que a atividade citotóxica acontece na 

região hidrofóbica.  

O piperonal, safrol, e metronidazol não foram citotóxicos para as linhagens 

celulares utilizadas, confirmando resultados citados na literatura. As demais 

amostras não apresentaram citotoxidade nas condições dos testes realizados. 
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7 – PARTE EXPERIMENTAL 

7.1 – Generalidades, materiais e métodos 
 

Os solventes e reagentes utilizados nas reações foram tratados previamente, 

como descritos a seguir: 

 Trietilamina (TEA), acetonitrila (MeCN), diclorometano (CH2Cl2) e 

clorofórmio (CHCl3) foram tratados com hidreto de cálcio (CaH2) e 

destilados previamente antes do uso. 

 Aminas foram destiladas a vácuo. 

 

A evaporação dos solventes foi realizada à pressão reduzida em evaporador 

rotatório, em sistemas de alto vácuo, com pressão de 10 mmHg. 

A determinação dos pontos de fusão foi realizada em aparelho Quimis 340/23, 

não corrigidos. 

Nas cromatografias analíticas de camada fina (c.c.d.), foram utilizadas 

cromatofolhas (5 x 1,5 cm) de alumínio de Kieselgel 60 F254 com espessura 0,25 

mm (Merck). A visualização das substâncias em c.c.d. foi feita em lâmpada de 

ultra violeta (UV) (254-366 nm) ou por revelação com iodo.  

Os espectros na região do infravremelho (IV) foram obtidos por 

espectrofotômetro Bomem Hartmann & Braun (MB- 100), utilizando pastilhas de 

brometo de potássio (KBr) ou na forma de filme líquido em placa de cloreto de 

sódio (NaCl). Os valores para as absorções são referidos em números de ondas, 

utilizando como unidade o centímetro recíproco (cm-1).  

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN  1H) e 

carbono-13 (RMN 13C) obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em 

aparelho Mercury Plus 300. As amostras foram dissolvidas em clorofórmio 

deuterado CDCl3, referência interna do RMN 13C, utilizando tetrametilsilano (TMS) 

como referência interna para o RMN 1H. Os valores de deslocamento químico 

(são referidos em parte por milhão (ppm) em relação ao TMS e as constantes 

de acoplamentoJ) em Hertz (Hz). As áreas dos sinais foram obtidas por 
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A citotoxicidade das amostras foi avaliada pelo método Alamar Blue.42 As 

amostras foram diluídas em DMSO na concentração estoque de 5 mg/mL. As 

linhagens utilizadas, MDA-MB435 (melanoma), HL60 (leucemia), HCT-8 (cólon) e 

SF295 (glioblastoma) foram cedidas pelo Mercy Children´s Hospital, tendo sido 

cultivadas em meio RPMI 1640, suplementados com 10% de soro fetal bovino e 

1% de antibióticos, mantidas em estufa a 37C e atmosfera contendo 5% de CO2. 

Os compostos foram incubados durante 72 horas em concentrações que variaram 

de 25 a 0,048 µg/mL. As células foram plaqueadas em placas de 96 cavidades 

nas seguintes densidades: 0,3 x 106 (HL60), 0.6 x 105 (SF295 e HCT-8) e 0,1 x106 

Figura 10 - Numeração e legendas empregadas no assinalamento de sinais em 

RMN 1H e RMN 13C 
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(MDA-MB435). As absorbâncias foram obtidas com o auxílio de um 

espectofotômetro de placa a 550 nm.  

 

7.2 – Obtenção dos nitrobenzaldeídos 2(A,B) 
 

 

HNO3

t.a., 1 h
Ar(2'-NO2)CHOArCHO

1(a,b) 2(A,B)  

 

A um balão (100 mL) contendo 1,00 g (6,660 mmol) do piperonal (1a) ou LDT-

172 (1b), foi adicionado HNO3 concentrado (13 mL) e ácido sulfúrico (1 mL).  A 

solução permaneceu por 1 hora sob agitação vigorosa à temperatura ambiente. Ao 

final deste tempo, a solução foi vertida para um béquer de 100 mL contendo água 

com gelo picado e em seguida filtrada a vácuo. Após completa secagem o material 

bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica, eluída com 

hexano, seguido de hexano e diclorometano numa proporção de 5:8, fornecendo 

os nitrocompostos correspondentes. 

 

6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldeído (2A) 

 

 

 

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 3410 (CHO);  2925 (as CH2); 2847 (s CH2); 1681 (C=O); 1518 (as 

NO2); 1330 (s NO2); 1273 (as ArC-O-C); 1126 (as C-O-C); 1020 (s C-O-C).  

 

O

O

NO2

CHO

Sólido amarelo, 96%; 

Rf = 0,8 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 91-92 ºC;  

Fórmula molecular: C8H5NO5 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 6,21 (s, 2H, OCH2O); 7,38 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,58  (s, 

1H,  Ar-H-3’’); 10,31 (s, 1H, ArCHO) 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  104,8 (OCH2O); 105,4  (Ar-3’’-C); 107,4  (Ar-6’’-CH); 

127,9 (Ar-1’’-C-CHO); 146,1 (Ar-2’’-C); 151,7 (Ar-5’’-CH); 152,3 (Ar-4’’-C); 188,5  

(Ar-CHO). 

 

4,5-dimetóxi-2-nitrobenzaldeído (2B) 

 

 

 

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 3410 (CHO);  2943 (as CH2); 2923 (s CH2); 2850 (s OCH3); 1686 

(C=O); 1521 (as NO2); 1329 (s NO2); 1285 (as ArC-O-C); 1162 (as C-O-C); 1061 (s C-O-C).  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 4,01 (s, 3H, OCH3); 4,02 (s, 3H, OCH3);  7,39 (s, 1H, 

Ar-H-6’’); 7,59  (s, 1H, Ar-H-3’’); 10,42 (s, 1H, ArCHO) 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  56,9  (OCH3); 57,0  (OCH3); 107,4 (Ar-3’’-C); 109,9 

(Ar-6’’-CH); 125,7 (Ar-1’’-C-CHO); 144,1 (Ar-2’’-C); 152,6 (Ar-5’’-CH); 153,4 (Ar-4’’-

C); 187,9 (Ar-CHO). 

 

 

 

 

NO2

CHO

O

O

Sólido Amarelo, 93%; 

Rf = 0,8 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 131-133 ºC;  

Fórmula molecular: C9H9NO5 
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7.3 – Obtenção dos álcoois 3(A,B) e 8(a,b). 

  

NaBH4, MeOH

t.a., 1 h
Ar(R)CHO Ar(R)CH2OH

R = 6'- H

R = 2'- NO2 

8(a,b)

3(A,B)

1(a,b)

2(A,B)  

 

A um balão (100 mL) contendo uma solução de 0,5 g do aldeído 

correspondente em metanol (15 mL), sob banho de gelo, foi adicionado, pouco a 

pouco, boroidreto de sódio (2,0 eq). A solução permaneceu por 1 hora sob 

agitação vigorosa. Ao final deste tempo, o excesso do agente redutor foi 

desativado com HCl 10% (10 mL) sob banho de gelo. A mistura reacional foi 

extraída com acetato de etila (3 x 15 mL). As fases orgânicas reunidas foram 

lavadas com solução saturada de cloreto de sódio (10 mL). Após secagem sobre 

sulfato de sódio anidro e evaporação do solvente à pressão reduzida, o material 

bruto foi purificado por cromatografia em coluna de gel de sílica, eluída com 

clorofórmio, fornecendo os álcoois correspodente. 

 

6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetanol  (3A) 

 

 

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 3524 (OH); 2917 (as CH2); 2614 (s CH2); 1617 (C=C);  1505 (as 

NO2); 1323 (s NO2); 1273 (as ArC-O-C); 1127 (as C-O-C); 1057 (s C-O-C).  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,62 (sl, 1H, Ar-CH2OH); 4,85 (s, 2H, Ar-CH2OH); 

6,18 (s, 2H, OCH2O); 7,19 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,61 (s, 1H, Ar-H-3’’). 

 

O

O OH

NO2

Sólido amarelo, 97%; 

Rf = 0,4 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 95-96 ºC;  

Fórmula molecular: C8H7NO5 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 62,75 (Ar-CH2OH); 103,0 (OCH2O); 105,7 (Ar-6’’-C); 

108,5 (Ar-3’’-CH); 134,7 (Ar-1’’-C-C); 141,9 (Ar-2’’- C); 147,2 (Ar-4’’-C); 152,6 (Ar-

5’’-C). 

 

2-(1,3-benzodioxol-5il)metanol (8a) 

 

 

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 3292 (OH); 2903 (s CH2); 1500 (C=C); 1248 (as ArC-O-C); 1096 

(as C-O-C); 1014 (s C-O-C). 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   4,56 (s, 2H, Ar-CH2OH); 5,94 (s, 2H, OCH2O); 6,78 

(dd, 1H, 3J = 8,16 Hz, 4J = 1,88 Hz,  Ar-H-5’’); 6,85 (s, Ar-H-2’’); 7,26 (dd, 1H, 3J = 

8,16 Hz, 4J = 1,88 Hz, 1H, Ar-H-6’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 65,4 (Ar-CH2OH); 101,2 (OCH2O); 108,1 (Ar-6’’-C); 

120,7 (Ar-3’’-CH); 135,0 (Ar-1’’-C-C); 147,3 (Ar-2’’- C); 148,0 (Ar-4’’-C); 148,3 (Ar-

5’’-C). 

 

4,5-dimetóxi-2-nitrofenilmetanol (3B) 

 

 

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 3410 (OH); 3016 (=CH); 2980 (as CH2); 2926 (s CH2); 2846 (s 

OCH3); 1617 (C=C);  1521 (as NO2); 1321 (s NO2); 1278 (as ArC-O-C); 1157 (s C-O-C).  

NO2O

O
OH

O

O OH

Sólido branco, 96%; 

Rf = 0,5 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 54-56 ºC;  

Fórmula molecular: C8H8O3 

Sólido amarelo, 80%; 

Rf = 0,4 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 146-148 ºC;  

Fórmula molecular: C9H11NO5 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   3,93 (s, 3H, OCH3); 3,98 (s, 3H, OCH3); 4,94 (d, 2H, 

Ar-CH2OH); 7,17 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,68 (s, 1H, Ar-H-3’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 56,6 (OCH3); 56,7 (OCH3); 62,9 (Ar-CH2OH); 108,3 

(Ar-6’’-C); 111,11 (Ar-3’’-CH); 132,6 (Ar-1’’-C-CH2); 139,9 (Ar-2’’-C); 148,1 (Ar-5’’-

C); 154,1 (Ar-4’’-C).  

 

3,4-dimetóxifenilmetanol (8b) 

 

 

 

 

 

IV (filme) máx cm-1: 3422 (OH); 3000 (=CH); 2937 (as CH2); 2836 (s OCH3); 1598 

(C=C); 1262 (as ArC-O-C); 1127 (s C-O-C).  

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,01 (sl, 1H, Ar-CH2OH); 4,60 (s, 2H, Ar-CH2OH); 

3,86 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 6,81 (s, dd, 1H, 3J = 8,16 Hz, 4J = 1,88 Hz, 

Ar-H-2’’); 6,91 (dd, 1H, 3J = 8,16 Hz, 4J = 1,88 Hz, Ar-H-5’’); 7,25 (1H, Ar-H-6’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 65,2 (Ar-CH2OH); 55,9 (OCH3); 56,1 (OCH3); 110,6 

(Ar-6’’-C); (Ar-3’’-CH); 119,5 (Ar-1’’-C-C); 133,8 (Ar-2’’- C); 148,6 (Ar-4’’-C); 149,1 

(Ar-5’’-C). 

 

 

 

 

 

O

O
OH

Líquido incolor, 98%; 

Rf = 0,5 (CHCl3:EtOH 5%);   

Fórmula molecular: C9H12O3 
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7.4 – Obtenção dos cloretos 4(A,B) e 9(a,b) 

  

SOCl2, DMF

Refl., 3 h
Ar(R)CH2OH Ar(R)CH2Cl

R = 2'- NO2

R = 6'- H 

3(A,B)

8(a,b)

4(A,B)

9(a,b)  

 

A um balão (10 mL) contendo uma mistura de 0,3 g do álcool correspondente e 

DMF (3 gotas) foram adicionado cloreto de tionila (5 mL, 45 eq). A mistura 

permaneceu em refluxo por 3 horas sob agitação vigorosa. Ao final deste tempo, o 

excesso de cloreto de tionila foi destilado e o resíduo reacional misturado a gel de 

sílica. O material foi purificado por cromatografia em coluna flash de gel de sílica 

eluída com diclorometano, fornecendo os cloretos desejados.  

  

5-clorometil-6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol (4A). 

  

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 2915 (=CH); 2847 (as CH2); 1617 (C=C),  1507 (as NO2); 1332 (s 

NO2); 1263 (as ArC-O-C); 1127 (as C-O-C); 1032 (s C-O-C); 609 (Cl) 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):  4,85 (s, 2H, Ar-CH2Cl); 6,18 (s, 2H, OCH2O); 7,19 (s, 

1H, Ar-H-6’’); 7,61 (s, 1H, Ar-H-3'’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 43,3 (Ar-CH2Cl); 103,3 (OCH2O); 105,8 (Ar-6’’-CH); 

110,2 (Ar-3’’-CH); 129,3 (Ar-1’’-C-C); 141,9 (Ar-2’’- CH); 147,9 (Ar-4’’-C); 152,0 (Ar-

5’’-C). 

 

 

O

O Cl

NO2

Sólido amarelo, 94%; 

Rf = 0,7 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 79-80 ºC;  

Fórmula molecular: C8H6NO4Cl 
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5-clorometilbenzo[d][1,3]dioxol  (9a) 

  

 

 

 

 

IV (Filme) máx cm-1: 2847 (as CH2); 1737 (C=C),  1503 (as NO2); 1364 (s NO2); 1250 

(as ArC-O-C); 1100 (as C-O-C); 1038 (s C-O-C); 729 (Cl). 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):  4,52 (s, 2H, Ar-CH2Cl); 5,93 (s, 2H, OCH2O); 6,88 (s, 

1H, Ar-H-2’); 6,94 (dd, 1H, 3J = 8,70 Hz, 4J = 1,88 Hz, Ar-H-5’); 7,61 (dd, 1H, 3J = 

8,70 Hz, 4J = 1,88 Hz, Ar-H-6’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 46,3 (Ar-CH2Cl); 101,6 (OCH2O); 108,1 (Ar-2’-CH); 

108,5 (Ar-5’-CH); 122,0 (Ar-6’- CH); 131,5 (Ar-1’-C-C);  148,2 (Ar-3’-C); 148,3 (Ar-

4’-C). 

 

1-clorometil-4,5-dimetóxi-2-nitrobenzeno  (4B) 

 

 

 

 

 

IV (KBr) máx cm-1: 2915 (=CH); 2851 (as CH2); 1615 (C=C),  1518 (as NO2); 1333 (s 

NO2); 1277 (as ArC-O-C); 1175 (as C-O-C); 1059 (s C-O-C); 626 (Cl) 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   3,94 (s, 3H, OCH3); 3,99 (s, 3H, OCH3);  4,99 (s, 2H, 

Ar-CH2Cl); 7,08 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,66 (s, 1H, Ar-H-3'’). 

 

O

O Cl

NO2O

O
Cl

Líquido incolor, 93%; 

Rf = 0,65 (CHCl3:EtOH 5%);  

Fórmula molecular: C8H7O2Cl 

Sólido amarelo, 98%; 

Rf = 0,7 (CHCl3:EtOH 5%);  

p.f. = 76-78 ºC;  

Fórmula molecular: C9H10NO4Cl 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 43,8 (Ar-CH2Cl); 56,7 (OCH3); 56,8 (OCH3); 1058,5 

(Ar-6’’-CH); 112,9 (Ar-3’’-CH); 127,4 (Ar-1’’-C-C); 140,4 (Ar-2’’- CH); 148,8 (Ar-4’’-

C); 153,5 (Ar-5’’-C). 

 

4-clorometil-1,2-dimetoxibenzeno (9b) 

 

 

 

 

 

IV (Filme) máx cm-1: 2842 (as CH2); 2842 (s OCH3); 1737 (C=C), 1265 (as ArC-O-C); 

1169 (as C-O-C); 1046 (s C-O-C); 724 (Cl). 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   3,88 (s, 3H, OCH3); 3,89 (s, 3H, OCH3); 4,68 (s, 2H, 

Ar-CH2Cl); 6,9 (s, 1H, Ar-H-2’); 7,22 (dd, 1H, 3J = 8,70 Hz, 4J = 1,88 Hz, Ar-H-5’); 

7,29 (dd, 1H, 3J = 8,70 Hz, 4J = 1,88 Hz, Ar-H-6’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 44,7 (Ar-CH2Cl); 56,1 (OCH3); 56,2 (OCH3); 112,9 

(Ar-5’-CH); 113,2 (Ar-2’-CH); 121,9 (Ar-6’- CH); 127,3 (Ar-1’-C-C);  148,0 (Ar-4’-C); 

150,1 (Ar-3’-C). 

 

7.5 – Obtenção dos  derivados amínicos 5-7(A,B). 
 

 

 
        5 (A, B), W = Morfolina, 

        6 (A, B), W = Piperidina,        

        7 (A, B), W = Metilpiperazina.

        

Ar(NO2)CH2WAr(NO2)CH2Cl W 

TEA, MeCN

MO, 4x15"

4 (A, B)

 

Uma mistura de cloreto (0,1 g), MeCN (0,3 mL), TEA (0,15 mL, 1 eq)  e a 

amina correspondente (2,4 Eq), em tubo de ensaio (15,5 x 100 mm) colocado em 

um béquer contendo alumina, foi submetida à radiação microondas durante 15 

segundos a 50% de potência (~480 W), seguido de mais duas sessões sob as 

O

O
Cl

Líquido incolor, 90%; 

Rf = 0,65 (CHCl3:EtOH 5%);   

Fórmula molecular: C9H11O2Cl 
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mesmas condições. Ao final deste tempo, a solução foi misturada a gel de sílica. O 

material foi cromatografado em coluna de gel de sílica eluída com diclorometano, 

seguido de clorofórmio e etanol numa proporção de 10:1, fornecendo a aminas 

correspondentes. 

 

6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il(1,4)-oxazian-4-ilmetano (5A)  

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,45 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH2NCH2CH2O); 3,68 (t, 

2H, 3 J= 7,0 Hz, Ar-CH2NCH2CH2O); 3,75 (s, 2H, ArCH2N); 6,09 (s, 2H, OCH2O); 

7,18 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,42 (s, 1H, Ar-H-3’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):   53,8 (ArCH2N); 59,7 (Ar-CH2NCH2CH2O); 67,2 (Ar-

CH2NCH2CH2O); 103,0 (OCH2O); 105,9 (Ar-6’’-CH); 109,5 (Ar-3’’-CH); 131,4 (Ar-

1’’-C-C); 143,4 (Ar-2’’- C); 146,9 (Ar-4’’-C); 151,8 (Ar-5’’-C). 

 

 hexaidro-1-piridinil(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metano (6A) 

 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):  1,38 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 

1,54 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 2,37 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 3,69 (s, 2H, ArCH2N); 6,08 (s, 2H, OCH2O); 7,26 (s, 1H, Ar-H-

6’’); 7,42 (s, 1H, Ar-H-3’’).   

O

O

NO 2

N O

Sólido amarelo, 96% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%)  

p.f.: 75  - 77 ºC 

Fórmula molecular: C13H16N2O4 

O

O

NO 2

N

Líquido amarelo, 86% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%) 

Fórmula molecular: C12H14N2O5 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  24,4 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 26,3 (Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 54,6 (ArCH2N); 60,0 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 102,8 (OCH2O); 

105,9 (Ar-6’’-CH); 109,9 (Ar-3’’-CH); 133,0 (Ar-1’’-C-C); 143,4 (Ar-2’’- C); 146,9 (Ar-

4’’-C); 152,3 (Ar-5’’-C). 

 

4-metilhexaidro-1-pirazinil(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5il)metano (7A) 

  

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,22 (s, 3H,  Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,32 (t, 2H, J3 

= 3,9 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,41 (t, 2H, J3 = 3,9 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 

3,69 (s, 2H, ArCH2N); 6,02 (s, 2H, OCH2O); 7,11 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,35 (s, 1H, Ar-

H-3’’).  

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):   45,9 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 53,0 (Ar-

CH2NCH2CH2NCH2); 55,0  (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 59,0 (ArCH2N); 102,7 

(OCH2O); 105,6 (Ar-6’’-CH); 109,4 (Ar-3’’-CH); 131,6 (Ar-1’’-C-C); 143,1 (Ar-2’’- C); 

146,6 (Ar-4’’-C); 152,6 (Ar-5’’-C). 

 

 4,5-dimetóxi-2-nitrofenil(1,4-oxazian-4-il)metano  (5B) 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 2,49 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz,  Ar-CH2NCH2CH2O); 3,71 (t, 

2H, 3J = 7,0 Hz,  Ar-CH2NCH2CH2O); 3,84 (s, 2H, ArCH2N); 3,94 (s, 3H, OCH3); 

3,95 (s, 3H, OCH3);  7,26 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,55 (s, 1H, Ar-H-3’’). 

Líquido amarelo, 85% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C13H17N3O4 
O

O

NO2

N N

N O2

N OO

O

Líquido amarelo, 83% 

Rf = 0,4 (CHCl3:EtOH 1%) 

Fórmula molecular: C13H18N2O5 
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  53,5 (ArCH2N); 56,2 (Ar-CH2NCH2CH2O); 59,4 

(OCH3); 59,6 (OCH3); 66,9 (Ar-CH2NCH2CH2O); 108,0 (Ar-3’’-C); 111,7 (Ar-6’’- 

CH); 128,8 (Ar-1’’-C-CH2); 141,4 (Ar-2’’-C); 147,4 (Ar-4’’-CH); 152,7 (Ar-5’’-C); 

 

 4,5- dimetoxi-2-nitrofenil(hexaidro-1-piridinil)metano (6B) 

  

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   1,46 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 

1,59 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 2,44 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 2,8 (s, 2H, ArCH2N);  3,93 (s, 3H, OCH3); 3,94 (s, 3H, OCH3); 

7,39 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,56 (s, 1H, Ar-H-3’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  24,0 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 25,6 (Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 54,6 (ArCH2N); 56,2 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 59,3 (OCH3); 59,5 

(OCH3); 107,8 (Ar-6’’- CH); 111,7 (Ar-3’’-C); 130,3 (Ar-1’’-C-C); 141,2 (Ar-2’’-C); 

147,1 (Ar-4’’-CH); 152,9 (Ar-5’’-C); 

 

4-metilhexahidro-1-pirazinil(6-nitrobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)metano  (7B) 

  

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,30 (s, 3H, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,40 (t, 2H, 3J 

= 3,9 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,53 (m, 2H, 3J = 3,9 Hz, Ar-

Sólido amarelo, 85% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C14H20N2O4 N O2

NO

O

Líquido amarelo, 80% 

Rf = 0,35 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C14H17N3O4 
N O2

N NO

O
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CH2NCH2CH2NCH3); 3,84 (s, 2H, ArCH2N);  3,93 (s, 3H, OCH3); 3,94 (s, 3H, 

OCH3);  7,29 (s, 1H, Ar-H-6’’); 7,55 (s, 1H, Ar-H-3’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):   45,7 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 52,9 (ArCH2N); 55,0 

(Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 56,1 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3);  58,8 (OCH3); 58,8 (OCH3); 

107,9 (Ar-3’’-C); 111,6 (Ar-6’’- CH); 129,4 (Ar-1’’-C-C); 141,2 (Ar-2’’-C) ; 147,3 (Ar-

4’’-CH) ; 152,7 (Ar-5’’-C). 

 

7.6 – Obtenções dos derivados amínicos 10-12(a,b). 

  

        10(a,b), W = Morfolina, 

        11(a,b), W = Piperidina,        

        12(a,b), W = Metilpiperazina.

        

ArCH2WArCHO
1) K-10, W, MO

2) NaBH4,  MeOH

1(a,b)

 

Em um tubo de ensaio (15,5x100 mm), uma mistura de 1 mmol do aldeído 

correspondente, 0,1 g da argila montmorilonita K10 e 1 mmol da amina 

correspondente foi submetida à radiação microondas durante 4 minutos, à 20% de 

potência. Ao final deste tempo, adicionou-se mais 1 mmol da amina 

correspondente e a mistura reacional, inicialmente, foi submetida à radiação 

microondas sob condições anteriores, seguida de duas sessões com duração de 3 

minutos a 100% de potência e 2 minutos a 100% de potência. Após resfriamento 

da mistura à temperatura ambiente, adicionou-se metanol (10 mL), seguido de 

borohidreto de sódio 0,151 g (4,0 mmol) sob banho de gelo. A nova mistura 

reacional permaneceu sob agitação vigorosa durante 30 minutos. O excesso do 

agente redutor foi desativado com HCl 10% (5 mL). A mistura reacional foi 

extraída com éter etílico (15 mL). À fase aquosa foi adicionado NaOH 10% até que 

a solução apresentasse pH básico e posteriormente lavada com éter etílico (3 x 15 

mL). As fases orgânicas reunidas foram lavadas com solução de cloreto de sódio. 

Após concentrado em evaporador rotatório, o resíduo reacional foi solubilizado em 

clorofórmio e misturado a gel de sílica. O material foi cromatografado em coluna 
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de gel de sílica eluída com diclorometano, seguido de clorofórmio e etanol numa 

proporção de 10:1, fornecendo as aminas correspondentes. 

 

benzo[d][1,3]dioxol-5-il(1,4-oxazian-4-il)metanoamínicos (10a). 

 

                                 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,41 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH2NCH2CH2O); 3,39 (t, 

2H, ArCH2N); 3,69 (m, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH2NCH2CH2O); 5,95 (s, 2H, OCH2O); 

6,73 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, 4J = 1,65 Hz, Ar-H-5’); 6,85 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, 4J = 

1,65 Hz, Ar-H-6’); 7,25 (s,  Ar-H-2’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  53,6 (Ar-CH2NCH2CH2O); 63,3 (ArCH2N); 67,2 (Ar-

CH2NCH2CH2O); 101,1 (OCH2O); 108,1 (Ar-2’-CH); 109,7 (Ar-5’-CH); 121,6 (Ar-6’- 

CH); 131,7 (Ar-1’-C-C); 146,8 (Ar-3’-C); 147,8 (Ar-4’-C). 

 

benzo[d][1,3]dioxol-5-il(hexaidro-1-piridinil)metano (11a) 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):  1,18 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 

1,18 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 2,31 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-

CH2NCH2CH2CH2);  3,32 (s, 2H, ArCH2N);  5,85 (s, 2H, OCH2O); 6,66 (dd, 1H, 4  3J 

= 8,23 Hz, 4J = 1,65 Hz,, Ar-H-5’); 6,66 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, 4J = 1,65 Hz, Ar-H-

6’); 6,78 (s, 1H, Ar-H-2’). 

Líquido incolor, 76% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C13H13NO3 

Líquido amarelo, 83% 

Rf = 0,25 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C13H15NO2 

O

O N O

O

O N
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RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 53,6 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 53,6 (Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 63,3 (ArCH2N); 67,1 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 101,0 (OCH2O); 

108,0 (Ar-2’-C); 109,6 (Ar-5’-CH); 122,4 (Ar-6’- CH); 131,8 (Ar-1’-C-C); 146,8 (Ar-

3’-C); 147,8 (Ar-4’-C); 

 

 benzo[d][1,3]dioxol-5-il(4-metilhexaidro-1-pirazinil)metano (12a) 

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):  2,20 (s, 3H, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,38 (t, 2H, 3J = 

3,9 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,63 (t, 2H, 3J = 3,9 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 

3,33 (s, 2H, ArCH2N);  5,85 (s, 2H, OCH2O); 6,66 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, 4J = 1,65 

Hz, Ar-H-5’’); 6,77 (dd, 1H, 3J = 8,23 Hz, 4J = 1,65 Hz, Ar-H-6’’); 7,20 (s, 1H, Ar-H-

2’’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  46,0 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 52,9 (Ar-

CH2NCH2CH2NCH3); 55,1 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 62,7 (ArCH2N); 100,8   

(OCH2O); 107,8 (Ar-2’-C); 109,5 (Ar-5’-CH); 122,3 (Ar-6’- CH); 132,1 (Ar-1’-C-C); 

146,6 (Ar-3’-C); 147,6 (Ar-4’-C).  

 

3,4-dimetóxifenil(1,4-ozazian-4-il)metano  (10b) 

 
                                 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,99 (t, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH2NCH2CH2O); 2,99 

(m, 2H, 3J = 7,0 Hz, Ar-CH2NCH2CH2O); 3,84 (t, 2H, ArCH2N); 3,91 (s, 3H, OCH3); 

Líquido amarelo, 85% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C13H16N2O2 
O

O N N

Líquido incolor, 60% 

Rf = 0,35 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C13H19NO3 

N O
O

O
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3,94 (s, 3H, OCH3); 6,81 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, 4J = 2,25 Hz, Ar-H-5’); 6,87 (dd, 

1H, 3J = 8,36 Hz, 4J = 2,25 Hz, Ar-H-6’); 7,20 (s, 1H, Ar-H-2’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  51,9 (Ar-CH2NCH2CH2O); 56,1 (OCH3); 56,3 (OCH3); 

64,8 (ArCH2N); 64,8 (Ar-CH2NCH2CH2O); 109,0 (Ar-2’-CH); 110,6 (Ar-5’-CH); 

119,4 (Ar-6’- CH); 134,1 (Ar-1’-C-C); 148,8 (Ar-3’-C); 149,0 (Ar-4’-C). 

 
3,4-dimetóxifenil(hexaidro-1-piridinil)metano (11b)  

 

 

 

 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   1,13 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 

1,13 (m, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-CH2NCH2CH2CH2); 2,35 (t, 2H, 3J = 6,70 Hz, Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 3,38 (s, 2H, ArCH2N);  3,81 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 3H, OCH3); 

6,75 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, 4J = 2,25 Hz, Ar-H-5’); 6,77 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, 4J = 

2,25 Hz, Ar-H-6’); 6,85 (s, Ar-H-2’). 

 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  53,6 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 53,6 (Ar-

CH2NCH2CH2CH2); 63,3 (ArCH2N); 67,1 (Ar-CH2NCH2CH2CH2); 55,9 (OCH3); 56,0 

(OCH3); 108,0 (Ar-5’-CH); 109,6 (Ar-2’-C); 122,4 (Ar-6’- CH); 131,8 (Ar-1’-C-C); 

146,8 (Ar-3’-C); 147,8 (Ar-4’-C).  

 

3,4-dimetóxifenil(4-metilhexaidro-1-piridinil)metano (12b) 

 

 

 

 
 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3):   2,22 (s, 2H,  Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,40 (t, 2H, 3J 

= 5,4 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 2,40 (t, 2H, 3J = 5,4 Hz, Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 

Líquido amarelo, 85% 

Rf = 0,3 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C14H21NO2 

N
O

O

Líquido amarelo, 60% 

Rf = 0,35 (CHCl3:EtOH 1%)  

Fórmula molecular: C14H18N2O2 

N N

O

O
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3,38 (s, 2H, ArCH2N);  3,79 (s, 3H, OCH3); 3,81 (s, 3H, OCH3); 6,74 (dd, 1H, 3J = 

8,36 Hz, 4J = 2,25 Hz,   Ar-H-5’); 6,82 (dd, 1H, 3J = 8,36 Hz, 4J = 2,25 Hz, Ar-H-6’); 

7,20 (s, 1H, Ar-H-2’). 

  

RMN 13C (75 MHz, CDCl3):  46,0 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 52,9 (Ar-

CH2NCH2CH2NCH3); 55,1 (Ar-CH2NCH2CH2NCH3); 55,9 (ArCH2N); 62,7 (OCH3); 

62,7 (OCH3); 110,8 (Ar-5’-CH); 112,3 (Ar-2’-C); 121,3 (Ar-6’- CH); 130,8 (Ar-1’-C-

C); 148,2 (Ar-3’-C); 148,9 (Ar-4’-C).  
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Anexos 



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

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - 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 Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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