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RESUMO

Titulo: Sintese de novos adutos de Morita-Baylis-Hillman: bioisosterismo classico
na otimizacao de leishmanicidas.

Este trabalho foi idealizado utilizando o conceito de bioisosterismo classico,
onde grupos isoeletronicos OH foram substituidos pelo grupo CH; visando
encontrar uma relagao entre a lipossolubilidade dos Adutos de Morita-Baylis-
Hillman (AMBH) e sua atividade bioldgica. Foram desenvolvidos neste trabalho,
metodologias sintéticas para a preparacao de 16 AMBH inéditos (47-62), em
bons a altos rendimentos. Inicialmente foi sintetizado 8 AMBH utilizando o
Acrilato de 2-hidroxietila (45) como aceptor de Michael, obtendo os adutos
47 (Acrilato de [2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila, 71%), 48 (Acri-
lato de [2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila, 50%), 49 (Acrilato de
[2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila, 62%), 50 (Acrilato de [2-(hidro-
xi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila, 94%), 51(Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-
3-il)metil)] de 2-hidroxietila, 83%), 52 (Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)]
de 2-hidroxietila, 80%), 53 (Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-
hidroxietila, 67%), 54 (Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil) de 2-hidro-
xietila, 71%). A segunda etapa de sintese foi a preparacao do Acrilato de propila
(46), a partir do acido acrilico e do propanol (rendimento de 98%), que
posteriormente foi utilizado como aceptor de Micheal na sintese dos AMBH
55(Acrilato de [2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila, 68%), 56 (Acrilato de
[2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila 73%), 57 (Acrilato de [2-(hidroxi-(4-
nitrofenil)metil)] de propila, 97%), 58 (Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-2-
iNmetil)] de propila, 70%), 59 (Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de
propila, 80%), 60 (Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila, 66%),
61(Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila, 64%), 62 (Acrilato
de [2-(hidroxi(nafthalen-2-il)metil)] de propila, 60%). Todos estes adutos foram
bioavaliados in vitro contra o parasita Leishmania amazonensis, suas
citotoxicidades em macréfagos foram estudadas e seus indices terapéuticos
calculados. Diferentemente do esperado, a modificacdo bioisostérica nao
apresentou uma relagao direta entre a lipossolubilidade (Log P) destes
compostos e a sua atividade biolégica. Todos os adutos apresentaram forte
atividade antipromastigota, sendo os compostos 47, 55, 49, 57, 53, 54 e 62 os
mais ativos em L. amazonensis, todos com ICsg menores que 60uM. Entre eles o
AMBH 47 foi o mais ativo e o que apresentou o maior indice terapéutico, sendo
este a substancia protétipo deste trabalho.

Palavras-chave: Adutos de Morita-Baylis-Hillman. Bioisosterismo Classico.
Leishmanicidas.
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ABSTRACT

Title: Synthesis of new adducts of Morita-Baylis-Hillman: bioisosterism classic
optimize leishmanicids.

This work was designhed using the concept of classical bioisosterism where
isoelectronic OH groups were replaced by the CH; group, aimed at finding a
relationship between the lipossolubility of the adducts Morita-Baylis-Hillman
(AMBH) and its biological activity. Was developed in this work, synthetic
methodologies for the preparation of 16 AMBH unprecedented (47-62), getting
good and high yields. Initially was synthesized AMBH 8 using the 2-hydroxyethyl
Acrylate 45 as Michael acceptor, giving the adducts 47 (2-hydroxyethyl [2-(hy-
droxy(2-nitrophenyl)methyl)] acrylate, 71%), 48 (2-hydroxyethyl [2-(hydro-
xy(3-nitrophenyl)methyl)] acrylate, 50%), 49 (2-hydroxyethyl [2-(hydroxy(4-
nitrophenyl)methyl)] acrylate, 62%), 50 (2-hydroxyethyl [2-(hydroxy(pyridin-2-
yl)methyl)] acrylate, 94%), 51 (2-hydroxyethyl [2-(hydroxy(pyridin-3-yl)
methyl)] acrylate, 83%), 52 (2-hydroxyethyl [2-(hydroxy(pyridin-4-yl)methyl)]
acrylate, 80%), 53 (2-hydroxyethyl [2-((4-bromophenyl)(hydroxy)methyl)]
acrylate, 67%), 54 (2-hydroxyethyl [2-(hydroxy(naphthalen-2-yl)methyl)]
acrylate, 71%). The second step of the synthesis was the preparation of Propyl
Acrylate (46), from acrylic acid and propanol (yield 98%), which was later used
as Michael acceptors in the synthesis of AMBH 55 (Propyl [2-(hydroxy(2-nitro-
phenyl)methyl)] acrylate, 68%), 56 (Propyl [2-(hydroxy(3-nitrophenyl)methyl)]
acrylate, 73%), 57 (Propyl [2-(hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)] acrylate, 97%),
58 (Propyl [2-(hydroxy(pyridin-2-yl)methyl)]acrylate, 70%), 59 (Propyl [2-
(hydroxy(pyridin-3-yl)methyl)acrylate], 80%), 60 (Propyl [2-(hydroxy(pyridin-4-
yDmethyl)] acrylate, 66%), 61 (Propyl [2-((4-bromophenyl)(hydroxy)methyl)]
acrylate, 64%), 62 (Propyl [2-(hydroxy(naphthalen-2-yl)methyl)] acrylate,
60%). All of these adducts were bioavailiated in vitro against the parasite
Leishmania amazonensis, their cytotoxicity in macrophages were studied and
their therapeutic indices calculated. Unlike expected, the bioisosteric modification
not presented a direct relationship between the lipossolubility (Log P) of these
compounds and their biological activity. All adducts showed strong activity
antipromastigote, being the compounds 47, 55, 49, 57, 53, 54 and 62 the
most actives in L. amazonensis, all with ICsq less than 60uM. Among them the
AMBH 47 was the most active and that presented the higher therapeutic index,
which is the prototype substance of this work.

Keywords: Morita-Baylis-Hillman adducts. Bioisosterism classic. Leismanicids.
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o - Alfa

ADMET - Absorcgao, distribuicdao, metabolismo, excrecao e toxicidade
AMBH - Adutos de Morita-Baylis-Hillman

B- Beta

CCso - Concentracao citotoxica que gera uma reducao de 50% da
viabilidade celular

CCDA - Cromatografia de Camada delgada Analitica

CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
8 - Deslocamento quimico

d — Dubleto

DABCO - 1,4 - diazabiciclo [2.2.2]octano

dd - Duplo dubleto

ddd - Duplo duplo dubleto

ESI-MS - Espectrometria de massas com ionizagao electrospray
FINEP - Financiadora de Estudos e Projetos

GEA - Grupos Elétron-atratores

Hz - Hertz

ICso — Concentracao que inibe 50% do crescimento de uma populagao
IUPAC - Unido internacional de quimica pura e aplicada (do inglés,
International Union of Pure and Applied Chemistry)

J - Constante de acoplamento

LDH - Lactato desidrogenase

LHI - Ligacao de Hidrogénio Intramolecular

Log P - Coeficiente de particao

LTA - Leishmaniose Tegumentar Americana
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LVA - Leishmaniose Visceral Americana

m - multipleto

MSF - Médicos sem fronteiras
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MTT - 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-brometo de tetrazolium
OMS - Organizacao Mundial de Saude

P&D - Pesquisa e Desenvolvimento

ppm - partes por milhdo

QSAR - Relagao Quantitativa Estrutura-Atividade

QTAIM - Teoria quantica de atomos em moléculas
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RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

s = Singleto

SAR - “Structure Activity Relationship” (Relacao estrutura-atividade)
Sb*® - Antimoniais pentavalentes
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sl = Singleto largo

SP - Substéancia protétipo
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TMS - Tetrametilsilano
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Capitulo 1:

Introducdo



1 INTRODUCAO

1.1 A Induastria Farmacéutica e as Doencgas Negligenciadas

Os progressos da ciéncia ndo foram igualmente distribuidos ao redor
do mundo. Ao mesmo tempo em que medicamentos sofisticados sao
desenvolvidos para uma grande variedade de doencas, outras tém sido
progressivamente marginalizadas pelos programas de pesquisa tanto do
setor publico quanto do privado. As industrias farmacéuticas vém
investindo bilhdes de ddélares na busca de novos analgésicos,
antiinflamatorios e inumeros outros quimioterapicos, objetivando a cura
ou o controle de varias doencas, como cancer, doengas cardiovasculares,
doencas mentais e distlrbios neuroldgicos!. No entanto, doencas
endémicas tropicais como a Malaria, a Febre amarela, a Dengue, a
Leishmaniose, a Esquistossomose e a Doenca de Chagas®, que muitas
vezes poderiam ser prevenidas, tratadas e curadas, continuam a assolar
comunidades pobres nos paises em desenvolvimento. Essas doencas nao
constituem um mercado lucrativo, essencialmente porque o publico alvo
gue esta exposto a estes tipos de doengas, sao pessoas de classes sociais
menos favorecidas e de baixo poder aquisitivo, com isso, pesquisas
objetivando o controle e a cura dessas doencas ndo vém atraindo a
mesma atencdao dos grandes laboratdérios farmacéuticos. Na Figura 1.1
podemos ver que entre 1975 e 2004 foram desenvolvidos 1.556 novos
medicamentos, onde apenas 21 destes foram destinados as doencas
tropicais e tuberculose, e 1.535 foram destinados para outros tipos de

doencas’.



Novos medicamentos desenvolvidos
entre 1975 e 2004: 1.556

® 18

i Coencas

| tropicais L4 gep
| Tuberculose
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Apenas 21 novos medicarmentos, dos 1.556 desemvolidos
para doencas negligenciadas nos uitimos 30 anos

Figura 1.1 Registro de Novos medicamentos desenvolvidos entre 1975 e 2004
(Disponivel em: <www.dndi.org.br/Portugues/doencas negligenci adas.aspx>.
Acessado em: 1 de setembro de 2009).

Este pequeno numero de medicamentos desenvolvidos para as
doencas negligenciadas, é o resultado tanto das insuficientes politicas
publicas voltadas para a pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos
medicamentos, quanto da falha de mercado, provocada pelo baixo
interesse econdmico que esses pacientes representam para a industria®.

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) juntamente
com a Organizacao Médicos Sem Fronteiras (MSF) classificaram as
doencas em Globais (que ocorrem em todo o mundo), Negligenciadas
(mais prevalentes nos paises em desenvolvimento) e Extremamente
Negligenciadas (exclusivas dos paises em desenvolvimento)®. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude as doencas negligenciadas podem ser
definidas como um conjunto de doencas associadas a situacao de pobreza,
as precarias condi¢des de vida e as iniqliidades em saude®. Pode-se fazer,
ainda, uma distincao entre doencas "negligenciadas" e "extremamente
negligenciadas", tendo em vista que no caso das doencas "extremamente
negligenciadas", os pacientes sdao tdo pobres que praticamente nao
possuem poder de compra, € nenhuma manipulacao das forcas de

mercado podera estimular o interesse das empresas farmacéuticas. Se o



mercado tem deixado de atender as pessoas que sofrem de doencas
negligenciadas, deixou relegada ainda mais aquelas que sofrem de
doencas extremamente negligenciadas’.

Na Figura 1.2 podemos ver as prioridades dos investimentos do
setor farmacéutico, onde A representa as Doencas Globais, como céancer,
doencas cardiovasculares, doencas mentais e disturbios neuroldgicos.
Estas doencas constituem a maior concentracdao de P&D da industria
farmacéutica; B representa as Doencgas Negligenciadas, como a malaria e
a tuberculose, nas quais a industria farmacéutica baseada em pesquisa
tem interesse apenas marginal; C representa as Doencas Extremamente
Negligenciadas, como a doenca do sono, a doenca de Chagas e a
leishmaniose, que afetam exclusivamente as populacdes dos paises em
desenvolvimento; Z representa a parcela do mercado farmacéutico
referente a produtos voltados para condicdoes que sao diferentes das
puramente médicas, como celulite, calvicie, rugas, dietas e estresse, que,
no entanto, constituem um segmento de mercado altamente lucrativo nos

paises ricos?.

- 0 Mercads Farrmaoutios Mundial

Figura 1.2 Prioridades de investimento do Mercado Farmacéutico Mundial
(Disponivel em: <www.msf.org>. Acessado em: 27 de agosto de 2009).




De acordo com estudos realizados pela ONG Médicos Sem Fronteira,
apenas 5% dos recursos globais destinados a P&D de doencas
negligenciadas sdao oriundos de instituicdes privadas, onde quase todo o
investimento nessa area vem de instituicdes filantréopicas (54%), e
publicas (41%), que ndo conseguem, na maioria das vezes, dar
sustentabilidade a esses investimentos ao longo dos anos. No Brasil, os
incentivos governamentais para P&D em doencgas negligenciadas sao
crescentes, aonde boa parte destes investimentos vem do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia, por meio de suas duas principais agéncias de
fomento: o CNPg e a FINEP. Em termos de financiamento publico, o Brasil
esta em sexto lugar no ranking dos paises que mais investem nesse
segmento, e o0 primeiro, se considerarmos apenas 0Ss paises em

desenvolvimento onde essas doencgas sdo endémicas’.

1.2 Leishmanioses

1.2.1 Leishmanioses: Epidemiologia e Agentes etioldgicos

As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias causadas por
protozoarios unicelulares do género Leishmania, da ordem Kinetoplastida
e da familia Trypanosomatidae. Sao consideradas primariamente como
uma zoonose, podendo acometer o homem quando este entra em contato
com o ciclo de transmissdao do parasito, transformando-se em uma
antropozoonose. Atualmente, encontra-se entre as seis endemias
consideradas prioritdrias no mundo, podendo esta parasitose ser
encontrada na Asia, Europa, Africa e nas Américas do Sul e Central

(Figura 1.3)%°. A leishmaniose é considerada endémica em 88 paises, dos



quais 72 sdo paises considerados em desenvolvimento!®. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude estima-se que existam 350 milhdes de
pessoas vivendo em areas de risco, com cerca 12 milhdes de pessoas
infectadas com alguma forma da doenca, com um indice de dois milhdes

de novos casos por ano e 70.000 &bitos!?.

Figura 1.3 Distribuicio Mundial das Leishmanioses (Disponivel em:
<http://www.leishdrug.org/endemic.jpg>. Acessado em: 11 de setembro de
2009).

Na natureza todas as espécies de Leishmania sdo transmitidas ao
homem ou a outros hospedeiros vertebrados durante o repasto sanguineo
de fémeas hematdéfagas infectadas. Estes insetos denominados
flebotomineos (Figura 1.4), pertencentes a Ordem Diptera, Familia
Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae e Género Lutzomyia, sdo também
conhecidos popularmente como mosquito-palha, birigui, asa-dura ou
cangalhinha (entre outros, dependendo da regidao). Estes dipteros, medem
de 1 a 3 mm de comprimento, possuem o corpo revestido por pélos e sao
de coloracao clara (cor de palha). Na fase adulta estao adaptados a
diversos ambientes, porém na fase larvaria desenvolvem-se em
ambientes terrestres Umidos, ricos em matéria organica e de baixa

incidéncia luminosa. Ambos 0s sexos necessitam de carboidratos como
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fonte energética, mas apenas as fémeas se alimentam de sangue para o

desenvolvimento de seus ovos'?.

Figura 1.4 Fémea de Flebotomineo (Lutzomyia Ilongipalpis) em repasto
sanguineo (Disponivel em: <http://gorillasguides.com/wp-content/uploads/
leishmaniasis-2panel.jpg>. Acessado em: 19 de setembro de 2009).

1.2.2 Ciclo de vida dos Parasitas

As leishmanias sao parasitas intracelulares que possuem um ciclo de
vida digenético, no qual o parasita existe sob duas formas celulares:
promastigota (Figura 1.5) e amastigota (Figura 1.6). As promastigotas
sao alongadas, possuem um flagelo bastante desenvolvido e sao
encontradas dentro do intestino dos flebotomineos fémea (inseto vetor).
As amastigotas sao esféricas, aflageladas e estdao presentes dentro dos
fagocitos mononucleares dos hospedeiros vertebrados. Dentre estes
podemos citar uma grande variedade de mamiferos, tais como: roedores,
edentados, canideos, marsupiais e primatas, dentro do qual estd o

homem10,13,14
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Figura 1.5 Formas Promastigotas (Disponivel em: <http://www.vet.uga.
edu/VPP/nsep/Brazil2002/leishmania/images/lipgl.jpg>. Acessado em: 19 de
setembro de 2009).

Figura 1.6 Formas amastigotas (Disponivel em: <http://www.vet.uga.edu
/VPP/nsep/Brazil2002/leishmania/images/lip gl.jpg>. Acessado em: 19 de
setembro de 2009).

O ciclo de vida do parasita (Figura 1.7) tem inicio quando
flebotomineos fémeas infectadas ao realizarem o repasto sangliineo em
um hospedeiro vertebrado liberam as formas promastigotas metaciclicas
juntamente com a saliva do inseto (Etapa 1). Na epiderme do hospedeiro,
estas promastigotas sao fagocitadas pelos macrofagos (Etapa 2), onde no
seu interior se diferenciam em amastigotas (Etapa 3). Estas amastigotas

se multiplicam intensamente levando ao rompimento dos macrofagos e
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liberacao destes parasitas, que serdo fagocitadas por novos macréfagos,
ocorrendo entdao a disseminacdao hematogénica para outros tecidos (Etapa
4). A infeccdo do vetor ocorre quando as fémeas, ao realizarem repasto
sanguineo em mamiferos infectados, ingerem macréfagos parasitados por
formas amastigotas de Leishmania (Etapa 5). No trato digestivo anterior
do inseto ocorre o rompimento dos macréfagos liberando essas formas
(Etapa 6) que se reproduzem por divisdo binaria e diferenciam-se
rapidamente em formas flageladas, denominadas de promastigotas (Etapa
7). Estas formas migram para a faringe e durante este processo se
transformam em promastigotas metaciclicas, que em seguida alcancam a
probdscide do inseto vetor (Etapa 8). Ao contaminar outro hospedeiro o

ciclo é reiniciado®°.

Cicdlo no Flebotomineo Ciclo no vertebrado
0 Fiebotomineo realza o repasto -
Promastigotas o sanguineo infroduzindo no local da 9 sg::nuf“c:gg::gil::g;s

picada p

muliplicam-se e romastigotas por macrofagos

migram para a /
probdscide

'

<

6 As amastigotas se fransformam
em promastigotas

Fromastigotas se
fransformam em
amastigotas dentro do
macrifago

Amastigotas se mulliplicam em
células de varios tecidos

M - {nclusive macrofagos)

Ho estomago os
macrofagos se

rompem e e Flebotomineo realiza

liberam as repasto sanguineo
amastigotas ingerindo macrifagos
parasitados com
amastigotas

Figura 1.7 Ciclo de transmissdo de parasitos do género Leishmania (Disponivel
em: <http://www.medical-look.com/diseasesimages/leishmaniasis.jpg>.
Acessado em: 1 de outubro de 2009).




1.2.3 Formas clinicas das leishmanioses

As leishmanioses possuem um amplo espectro de manifestagoes
clinicas que podem ser divididas em dois grupos: a Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) e a Leishmaniose Visceral Americana (LVA),
também conhecida como calazar. Na Leishmaniose Tegumentar Americana
existem as formas cutinea simples, cutanea difusa e a mucocutanea®.

A forma cutanea simples (Figura 1.8) é tida como uma forma
benigna de leishmaniose, e tem o acometimento da pele com lesdes
indolores, Unicas ou multiplas (segundo o nimero de picadas do inseto),
de bordas elevadas, concentrando-se em partes do corpo como a face,
bracos e pernas, que tendem a ter cura espontdnea ou apresentam uma

significativa resposta a terapéutica®®.

s

Figura 1.8 Leishmaniose Tegumentar Americana - forma cutanea simples
(Disponivel em: <http://www.stanford.edu/class/humbio153/ImmuneEvasion
/images/clip_image005.png>. Acessado em: 1 de outubro de 2009).

A forma cutanea difusa (Figura 1.19) é considerada a forma rara da
leishmaniose  tegumentar, que se caracteriza pelo macico
comprometimento dérmico, de natureza crbnica e com recaidas
freqlentes. Esta forma clinica esta relacionada com pacientes que
apresentam uma deficiéncia na resposta imunoldgica quando infectados

com os protozodarios de Leishmania®.
10



Figura 1.9 Leishmaniose Tegumentar Americana - forma cutanea difusa
(Disponivel em: <http://www.praticahospitalar.com.br/pratica%?2036/imagens/
fig-09-mat-10.jpg>. Acessado em: 1 de outubro de 2009).

A forma mucocutanea (Figura 1.10) é caracterizada por lesdes que
podem levar a destruicao total ou parcial das membranas das mucosas do

nariz, da boca e cavidades da garganta®.

Figura 1.10 Leishmaniose Tegumentar Americana - forma mucocutanea
(Disponivel em: <http://www.stanford.edu/class/humbiol53/ImmuneEvasion/
images/clip image005.png>. Acessado em: 1 de outubro de 2009).

A leishmaniose visceral (LV) (Figura 1.11), vulgarmente conhecida

como calazar, esplenomegalia tropical ou febre Dundun, caracteriza-se por

11



uma progressiva alteracao do estado geral, com febre, hepatomegalia,

esplenomegalia, adenomegalia generalizada, palidez e caquexia, podendo

assim ser fatal'’.

Figura 1.11 Leishmaniose Visceral (Disponivel em: <http://www.stanford. edu
/class/humbiol53/ImmuneEvasion/images/clip _image005.png>. Acessado em: 1
de outubro de 2009).

No Brasil, as trés principais espécies de Leishmania responsaveis
pela LTA sdao: Leishmania braziliensis, Leishmania guyanensis e a
Leishmania amazonensis. Estas espécies causam as formas descritas
abaixo®®:
e Leishmaniose cutanea: L. braziliensis, L. amazonensis, L. guyanensis.
e Leishmaniose mucocuténea: L. braziliensis.
e Leishmaniose cutanea difusa: L. amazonensis

J& para a LV a espécie responsavel por ela é a Leishmania chagasi*’.

Segundo a Organizacao Mundial da Saude 90% dos casos de
leishmaniose visceral sdo registrados em Bangladesh, Brasil, Nepal, India
e Suddo; 90 % dos casos de leishmaniose mucocutanea ocorrem no
Brasil, Bolivia e Peru e 90% dos casos da leishmaniose cutdnea ocorrem

no Afeganistdo, Brasil, Ird, Peru, Ardbia Saudita e Siria °.

12



1.2.4 Leishmanioses no Brasil

No Brasil, o quadro da leishmaniose é preocupante. A incidéncia de
LTA no periodo de 1990 a 2008 foi de 527.976 casos, onde s6 em 2008
foram registrados 19.542 casos. Este numero de incidéncias é atribuido,
especialmente, a alteracdes ambientais e comportamentais, incluindo:
desmatamento, migracdao massiva do meio rural para areas urbanas,
urbanizacdo rapida e nao planejada. No Brasil (Figura 1.12), a LTA

apresenta ampla distribuicdo por todas as regides geograficas 18.

| T —

Figura 1.12 Distribuigao da Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil e no
Mundo (Disponivel em: <www.veludo.net/saude/doencas /leishmaniose-parte-ii-
distribui-o-mundial-e-no-brasil.html>. Acessado em: 4 de outubro de 2009).

A partir da década de 90, o Ministério da Saude notificou uma média
anual de 32 mil novos casos de LTA. Analisando-se os dados pertinentes
em 2008 (Figura 1.13), verificou-se a seguinte situacdao: a Regidao Norte
notificou aproximadamente 45% dos casos, predominando os estados do
Para e Amazonas; a Regidao Nordeste, 30% dos casos, principalmente na
Bahia e no Maranhao; a Regiao Centro-Oeste, 14% dos casos, com maior
freqiéncia no Mato Grosso; a Regidao Sudeste, 8% dos casos,
predominantemente em Minas Gerais; e a Regiao Sul, 3%, destacando-se

o Parana‘®.
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Figura 1.13 Casos de Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil (Fonte: BRASIL. Ministério da saude. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia Epidemioldgica. Casos de Leishmaniose Tegumentar Americana. Brasil,
Grandes Regides e Unidades Federadas - 1990 a 2008. Brasilia, DF, 2009).
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No Brasil, a LV classica acomete pessoas de todas as idades, mas na
maior parte das areas endémicas, 80% dos casos registrados ocorrem em
criancas com menos de 10 anos. No ambiente doméstico, o cdo é
considerado um importante hospedeiro e fonte de infeccao para os
vetores, sendo um dos alvos nas estratégias de controle. Estima-se que
para cada caso humano de LV, hd uma média de pelo menos 200 cdes
infectados. O primeiro relato de LV no Brasil foi feito em 1934, quando
foram encontradas amastigotas de Leishmania em cortes histoldgicos de
figado de pessoas que morreram com suspeita de febre amarela. Somente
20 anos depois é que se registrou o primeiro surto da doenga em Sobral,
no Ceard. Em meados dos anos 80, constatou-se uma transformacao
drastica na distribuicdo geografica da LV. A doenca, antes restrita as areas
rurais do nordeste brasileiro, avancou para outras regides indenes
alcancando inclusive a periferia de grandes centros urbanos. Atualmente,
cerca de 90% dos casos de LV das Américas ocorre no Brasil’®. Segundo
o Ministério da Saude, entre 1990 e 2008 foram registrados 56.785 casos
de leishmaniose visceral, sendo que aproximadamente 73% destes casos
ocorreram na regido Nordeste do Brasil, apresentando uma média de
2.310 casos por ano. No ano de 2008 foram registrados 3.303 novos
casos de LV, onde a maior incidéncia dos casos ocorreu nos estados do
Maranhdo, Ceara e Bahia. A Figura 1.14 mostra o nimero de casos de LV

humana registrados em todo o Brasil de 1990 a 20082°.
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Casos confirmados de Leishmaniose Visceral, segundo UF de residéncia. Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas. 1930 a 2003*
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Figura 1.14 Casos de Leishmaniose Visceral no Brasil (Fonte: BRASIL. Ministério da salde. Secretaria de Vigilancia em
Salde. Departamento de Vigilancia Epidemioldgica. Casos confirmados de Leishmaniose Visceral, sequndo UF de residéncia.
Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas - 1990 a 2008. Brasilia, DF, 2009.).
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1.2.5 Leishmanioses na Paraiba

Segundo a Secretaria de Vigilancia Epidemiolégica do Ministério da
Saude, no ano de 2008 foram notificados no estado da Paraiba 45 casos
de Leishmaniose Tegumentar Americana'® e 14 casos de Leishmaniose
Visceral®® (Figura 1.15). Atualmente o que se pode observar no estado da
Paraiba € uma diminuicdo do perfil no nUmero de casos registrados de LTA
e LV no periodo de 1990 a 2008 (Figura 1.15)%2?°, no entanto é
importante ressaltar a dificuldade de expressao dos dados tendo em vista
a subnotificacdo, diagndsticos imprecisos e as variacdes de resposta do
hospedeiro.

Numero de Casos de LTA e LV na Paraiba (1990-2008)
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Figura 1.15 Numeros de casos de LTA e LV na Paraiba no periodo de 1990 a
2008 utilizando os dados das Figuras 1.13 e 1.14.
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1.2.6 Quimioterapia para as leishmanioses

As drogas disponiveis para o tratamento das leishmanioses sao em
numero limitado e apresentam falhas para alcancar a cura dessa
parasitose. A principal medida de controle de todas as formas de
leishmanioses no homem continua sendo a quimioterapia. Por mais de
sessenta anos, o tratamento das leishmanioses vem sendo realizado com
antimoniais pentavalentes (Sb*®). O Antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®), mostrado na Figura 1.16, e o Estibogluconato de sddio
(Pentostan®), mostrado na Figura 1.17, sao os medicamentos de primeira
escolha utilizados em todos os paises onde as leishmanioses ocorrem.
Estas drogas apresentam uma alta toxicidade, custo elevado e dificil

administragdo®°.

CH,NHCH,"
H——OH
HOI—H
H:_ o . (OH),Sb,0"
HTOH
CH,OH

Figura 1.16 Estrutura quimica do Antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®).

s N
CH,0H CH,OH
H7I=OH  on o H—|—OH
< H— _O\ | | /O— —H > Na3.9H20
H— —O7Sb (0] Sb\O— —H
H—|-0 o—|—mn
COO" CcOoO-
. 4

Figura 1.17 Estrutura quimica do Estibogluconato de sédio (Pentostan®).
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O Glucantime® é o farmaco rotineiramente utilizado para todas as
formas de leishmanioses no Brasil. Devido a sua baixa absorgao oral,
esses compostos sao administrados por via parenteral (injecao
intravenosa ou intramuscular), num periodo de 20-40 dias, com doses
didrias recomendadas entre 10 e 20 mg (Sb*°) Kg! (Figura 1.18). O
tratamento, em alguns casos, pode se estender por mais de quatro meses
devido serem cada vez mais freqlientes os casos de resisténcia aos

antimoniais??.

Figura 1.18 Tratamento intralesional com antimoniato pentavalente (Sb*?)
(Disponivel em: <http://www.praticahospitalar.com.br/pratica %2036/imagens/
fig-08-mat-10.jpg>. Acessado em: 04 de outubro de 2009).

A toxicidade apresentada pelos antimoniais pentavalentes é um
outro problema encontrado na terapéutica dessa parasitose. Apesar de
sua rapida excrecao pelos rins, o que evitaria a principio seu acumulo no
organismo, efeitos colaterais sao freqlentes. Estes aparecem
principalmente ao final do tratamento e incluem: nduseas, vomitos,
diarréia, atralgias, mialgias, anorexia, elevacdao dos niveis de enzimas
hepaticas, anomalias eletrocardiograficas, convulsdes, pancreatite quimica
e nefrotoxicidade®?. Reclamacdes de pacientes com sensacdo de dor no
local e no momento da aplicacdo desses medicamentos também sdo muito
comuns, e contribuem para o abandono do tratamento. No Brasil, o

Ministério da Saude registrou 14 mortes causadas pelo uso de antimoniais
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em 2000 e o nimero aumentou para 17 em 2001%3. Uma outra limitacdo
no emprego dos antimoniais € o crescente surgimento de linhagens do
parasita resistentes ao medicamento.

A droga de segunda escolha comumente utilizada no Brasil é a
Anfotericina B (Figura 1.19). Este medicamento é efetivo na forma
mucosa de leishmaniose, mas muito toxica e também passivel de recidiva.
Seu uso é limitado por suas reacgdes adversas, incluindo anafilaxia,
trombocitopenia, dor generalizada, convulsdes, calafrio, febre, flebite,
anemia, anorexia e diminuicdo da funcdo tubular renal®*. As mais novas
formulagdes de Anfotericina B (anfotericina B-lipossomal e anfotericina B-
dispersao coloidal) sao mais eficazes, pois retém sua atividade bioldgica e
apresentam uma significativa diminuicdo na sua toxicidade. Entretanto,
estas formulacdes sao muitas caras, tornando o seu uso inacessivel em

regides endémicas®®.

Figura 1.19 Estrutura quimica da Anfotericina B.

Uma outra droga de segunda escolha para o tratamento das
leishmanioses é o Isetionato de Pentamidina (Figura 1.20). Sua eficacia é
inferior a dos antimoniais pentavalentes e da Anfotericina B e seus
paraefeitos sao maiores. Tém sido implicados a pentamidina efeitos
colaterais que sdao divididos em imediatos e tardios. Os efeitos imediatos
incluem hipotensdo, nauseas, vomitos e sincope. ]Ja sdao bem conhecidos
os efeitos sistémicos no metabolismo da glicose, tais como hipoglicemia,

gue chega a 8% dos casos, e o efeito diabetogénico, em fase mais tardia,
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atingindo 5% dos pacientes, sendo a alteragao renal a mais freqluente,

chegando a 23%°?°.

HN NH
}—@—ocm(cmkcmo@—/{
H,N NH;

Figura 1.20 Estrutura quimica do Isetionato de Pentamidina.

A Miltefosina (Figura 1.21) foi a primeira droga de uso oral usada no
tratamento da LV. Na LV causada por L. donovani na India, os resultados
foram bastante promissores. Os mecanismos de agao da Miltefosina contra
Leishmania ainda ndao sdao bem entendidos. Sabe-se que esta droga é
capaz de bloquear a sintese e alterar a composicdo da membrana do
parasita. Existem poucos efeitos adversos tais como vomito e diarréia. Em
relacdo a LTA, estudos utilizando a Miltefosina no tratamento da forma
cutanea da doenca, resultaram em boa eficacia contra L. panamensis, mas
para L. braziliensis, ndo houve eficiéncia adequada®’. S30 necessarios
maiores estudos com esta medicacdao para verificar sua eficiéncia, em
relacdo as espécies de Leishmania existentes no Brasil. Contudo, ja esta
sendo relatada resisténcia dos parasitas a Miltefosina. Os possiveis
mecanismos de resisténcia incluem reducdo da droga, uma
permeabilidade da membrana diferenciada, rapido metabolismo da droga

e efluxo da mesma?2.

HC CH; O o

~TONTN NN
H3C/'l'\/\o/P\\o (CH2)

5

Figura 1.21 Estrutura quimica da Miltefosina.

Um outro fator limitante na terapéutica da leishmaniose é a grande
ocorréncia desta doenca em zonas rurais do Brasil, o que dificulta a

assisténcia aos pacientes que tém que se deslocar até um centro de saude
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(e muitas vezes, permanecer) para receber o tratamento sob controle
médico. Nesse contexto, os casos de interrupcao de tratamento se tornam
freqlentes, o que tende a aumentar os reservatorios e o aparecimento de
resisténcia.

Tendo em vista todas essas limitacdbes apresentadas pelos
medicamentos, associada a crescente ocorréncia destas enfermidades, a
OMS incentiva o investimento em pesquisas de novas drogas, que
apresentem: menor custo de producao, baixa toxicidade, reducao dos
efeitos colaterais e vias de administracao menos dolorosa, estimulando a

continuidade do tratamento pelo paciente.

1.3 Reacao de Morita-Baylis-Hillman

A formacdo da ligacdo entre carbonos estd entre uma das
metodologias sintéticas mais importantes na quimica organica. O
desenvolvimento de métodos eficientes e seletivos para este tipo de
transformacdao vem sendo um desafio para os quimicos organicos. Dentre
as principais reacodes utilizadas para este tipo de acoplamento estao a
reacao alddlica, a reacdo de Grignard, a reacdao de Diels-Alder, a reacao
de Witting e a reacdo de Fiedel Crafts®®.

Dentro deste contexto, a reacdao de Morita-Baylis-Hillman (RMBH)
vem sendo tratada como uma metodologia importante e atraente para a
formacgdo de ligagdo C-C3°. Ignorada por muito tempo depois de sua
descoberta em 1968 por Morita (reacao catalisada por fosfina) e em 1972
por Baylis e Hillman (reacao catalisada por amina), esta reagao e suas
aplicacbes receberam interesse crescente desde a metade dos anos
noventa, e vem sendo aplicada a uma larga variedade de substratos,
permitindo a preparacao de varias familias de moléculas. Outra razao para

o interesse nesta reacao, é o fato de que é possivel converter materiais
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baratos, sob acao de um catalisador apropriado, em compostos altamente
funcionalizados (adutos de Baylis-Hillman), sendo amplamente utilizados
como substratos na sintese de produtos naturais e sintéticos>?.

Esta reacdo (Esquema 1.1) consiste basicamente no acoplamento
entre aldeidos, cetonas ou iminas a alcenos ligados a grupos elétron-
atratores (GEA), em presenca de uma amina tercidria como catalisador
nucleofilico, sendo o 1,4 - diazabiciclo [2.2.2]octano (DABCO) o mais
comum entre os catalisadores, levando aos correspondentes adutos de
Morita-Baylis-Hillman (AMBH)?® 32,

R;N: R

0 GEA OH
o+ ||/ — R1)<[rGEA AMBH

,\,('117 : 9 [Nﬂj

DABCO INDOLIZINA  QUINUCLIDINA

Aminas terciarias =

Esquema 1.1 Esquema geral da reacdao de Morita-Baylis-Hillman R,R; = H,
alquil, aril, heteroaril. GEA = CO,R,COR, CN, outros.

Entre as vantagens desta reagao, podemos destacar: a formacgao
direta dos AMBH; a completa economia de atomos, isto é, todos os
atomos dos reagentes estdao incorporados no produto; a possibilidade de
ser feita em meio aquoso ou na auséncia de solvente e geracao de
produtos multifuncionalizados com grande potencial sintético. Este € um
tipo de reacdo classificado como quimica limpa ou quimica verde (“green
chemistry”)33.

A reacao de Baylis-Hillman apresenta como inconveniente a
velocidade de reacao, sendo ja descritos na literatura a necessidade de

2932 Entretanto, devido as inGmeras vantagens,

até 65 dias de reacdo
pesquisas tém sido realizadas focando o desenvolvimento de condicdes
experimentais para acelerar esta reacao, por exemplo, o uso de
catalisadores*, microondas>, alta pressdo, ultra-som?®, liquidos i6nicos®’,

entre outras estratégias>~.
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1.3.1 Historico

Este tipo de reacao foi realizado pela primeira vez em 1968 por
Morita e colaboradores, na qual fosfinas terciarias foram utilizadas como
catalisadores, gerando produtos polifuncionalizados>!.

Em 1972, Baylis e Hillman®® realizaram essa mesma reacdo
utilizando alcenos ativados (incluindo ésteres a,B-insaturados, amidas,
nitrilas e cetonas) com uma variedade de aldeidos, sob influéncia catalitica
de aminas terciarias ciclicas como, por exemplo, o DABCO, a Indolizina e a
Quinuclidina. As aminas tém a vantagem de serem menos téxicas e
apresentarem maior facilidade de remocao quando comparadas as
fosfinas.

Esta reacao foi entao denominada de Reacao de Morita-Baylis-
Hillman, devido as contribuicdes dadas por estes trés pesquisadores.
Entretanto, atualmente ela é conhecida simplesmente como Baylis-
Hillman, omitindo injustamente a contribuicdo dada por Morita®®.

Apesar da natureza econdmica de atomos desta reacdao e sua
possibilidade de possuir alto potencial sintético, esta reacao nao recebeu
atencdo dos quimicos organicos durante uma década e foi ignorada por
muito tempo depois de sua descoberta®®.

Em 1982, Drewes e Emslie®® descreveram pela primeira vez a
reacao do acrilato de etila com o acetaldeido sob influéncia de DABCO, em
gue o aduto obtido foi posteriormente empregado na sintese do acido
integerrinécico.

No ano seguinte Hoffmann e Rabe*® relataram uma interessante
reacdao entre acrilatos de metila/terc-butila e varios aldeidos sob a
influéncia catalitica de DABCO, fornecendo os correspondentes adutos
acrilados, na qual um destes adutos foi elegantemente aplicado na sintese
racémica do acido mikanécico.

Relatos posteriores feitos por Perlmutter, Basavaih, Villieras, Isaacs,

Knochel e outros, realmente mudaram o destino dessa reacao e a
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transformaram em uma ferramenta muito Util e promissora para a

construcdo de ligagdes carbono-carbono na quimica sintética®®.

1.3.2 Aspectos Mecanisticos

Hoffmann*® em 1983 foi o primeiro a propor um mecanismo para a
reacdo de MBH, pela qual foi refinada de dados cinéticos realizados por
Hill e Isaacs*! (Esquema 1.2). A primeira etapa desta reacdo envolve uma
adicao de Michael da amina terciaria 1 ao alceno ativado 2 gerando um
intermediario zwitterionico 3. A segunda etapa, consiste de uma adicao
alddlica de 3 ao aldeido 4 gerando um segundo intermediario
zwitterionico 5. A terceira etapa envolve uma transferéncia de préton
intramolecular de 5 formando 6. A quarta etapa consiste da eliminagdo da
amina terciaria, devolvendo 1 ao ciclo catalitico e gerando o aduto de MBH
7. Estudos cinéticos realizados por Hill e Isaacs (knw/kp= 1.03 £ 0.1,
usando acrilonitrila como nucledfilo para a reacdo de MBH), mostraram
gue a etapa determinante da reacao de Baylis-Hillman corresponde ao

ataque nucleofilico do enolato 3 ao aldeido 4 (Etapa II).

X CN
——— / \/—
R
Etapall 3
OH
R CN
! Etapa IV Etapa Il || RiICHO
4
7
S
OH

S
cN Ly CN
R1)\‘ﬁ _ Ry
@ @
NR; Etapa Il NR;

6 5 | Ku/Kp=1.03 + 0.1 I

Esquema 1.2 Primeiro Ciclo Catalitico Proposto por Hoffmann/Hill e Isaacs para
a Reacgao de Morita Baylis-Hillman.
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Em 2005, McQuade*? propds um novo mecanismo envolvendo um
hemiacetal como intermediario, dando enfoque na etapa de préton-
transferéncia. Este mecanismo foi baseado em estudos cinéticos em
solventes aproticos, onde a reacao de MBH se mostrou de segunda ordem
em relacao ao aldeido (mostrando um efeito isotdpico cinético significante,
kn/kp= 5.2 £ 0.6 em DMSO), e de primeira ordem em relagdo ao DABCO
e ao acrilato utilizado. Baseado nestes novos dados, McQuade propds uma
nova Vvisao mecanistica passando pela etapa de proton-transferéncia,
sugestionando a etapa IV como determinante da reacao (Esquema 1.3). A
proposta mecanistica de McQuade envolve inicialmente as duas etapas
proposta por Hill e Isaacs. A terceira etapa seria a inclusao de um
segundo equivalente do aldeido 4 gerando um hemiacetal 11 como
intermedidrio. A etapa determinante da reacdo (etapa lenta) seria a
transferéncia de préton intramolecular que ocorre num estado de
transicao de seis membros 11, diferente daquilo que foi proposto por Hill
e Isaacs. Em seguida, ocorre a eliminacao da amina e a formagao do
produto 12, que posteriormente é convertido no aduto de Morita-Baylis-
Hillman 13.
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Esquema 1.3 Proposta mecanistica de McQuade, envolvendo uma etapa de
proton-transferéncia, passando por estado um de transicdao de seis-membros
formado com uma segunda molécula de aldeido.

Em 2007, Aggarwal®® também baseado em estudos cinéticos,
executou um estudo tedrico extenso que apoiou suas proprias
observacOes cinéticas, como também as observacdes proposta por
McQuade sobre a etapa de proton-transferéncia. Aggarwal sugeriu que a
etapa IV poderia proceder por dois caminhos diferentes, sendo eles: (a)
na auséncia de uma fonte de préton, a troca de proton é ajudada por uma
segunda molécula de aldeido, passando pelo intermediario 11, como
propds McQuade; ou (b) na presenca de uma fonte de préton, como um
alcool, a troca de préton procede por um intermediario 14, onde o alcool
atua como um transportador de prétons do carbono para o oxigénio como

mostra o Esquema 1.4.
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Esquema 1.4 Proposta mecanistica de Aggarwal, envolvendo um estado de
transicao que utiliza um alcool como transportador de prétons.

Em 2009, Amarante** investigou o mecanismo de MBH utilizando
espectrometria de massas com ionizagcao electrospray (ESI-MS), e foram
capazes de caracterizar intermediarios chave da reacdo de MBH. ESI-MS é
uma técnica rapida e de alta sensibilidade que pode permitir aos
intermedidrios de curta duracgao, a transferéncia eficaz da solucao de
reacao para a fase gasosa. Esta técnica permitiu instantaneas e coerentes
composicoes ionicas da solucao de reacdo, funcionando assim como um
interessante método de caracterizacao de ions (“pescador de ions”) e uma
ferramenta importante para a solugdo de estudos mecanisticos de Quimica
e Bioquimica.

Novos intermedidrios da RMBH foram interceptados e
estruturalmente caracterizados pela técnica ESI-MS(/MS). Intermediarios
11 (m/z 433) e 14 (m/z 337), que apdiam as proposicoes mecanisticas
feitos recentemente por McQuade e Aggarwal, foram interceptados e

caracterizados, como mostra as Figuras 1.22 e 1.23.
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Figura 1.22 Espectro ESI-MS da RMBH entre benzaldeido (3 equiv.) e acrilato
de metila (1 equiv.) em presenca de B-naftol. (Fonte: AMARANTE, G. W.,
MILAGRE, H. M. S., VAZ, B. G., VILACHA, B. R. F., EBELIN, M. N., COELHO, F.,
Dualistic nature of the mechanism of the Morita-Baylis-Hillman reaction probed
by electrospray ionization mass spectrometry, J. Org. Chem., 74, 3031, 2009).
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Figura 1.23 Espectro ESI-MS da RMBH entre benzaldeido (3 equiv.) e acrilato
de metila (1 equiv.) usando metanol como solvente. (Fonte: AMARANTE, G. W.,
MILAGRE, H. M. S., VAZ, B. G., VILACHA, B. R. F., EBELIN, M. N., COELHO, F.,
Dualistic nature of the mechanism of the Morita-Baylis-Hillman reaction probed
by electrospray ionization mass spectrometry, J. Org. Chem., 74, 3031, 2009).
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A “pesca” e caracterizacao estrutural destes intermediarios chave,
exemplifica o complexo equilibrio que acontece durante as RMBH. A
interceptacao dos intermediarios 11 e 14 confirmam a natureza dualistica
da etapa lenta de préton transferéncia. Estes resultados podem também
ajudar a desenvolver versoes gerais assimétricas da RMBH, que poderao
considerar todos os principais equilibrios, e usar um rapido e eficiente

transferidor de protons.

1.3.3 Adutos de Morita-Baylis-Hillman e atividade Bioldgica

Os AMBH vém sendo aplicados como precursores em muitas
metodologias de sintese organica, sendo amplamente utilizados como
matéria-prima para a sintese de produtos naturais que apresentam
importantes atividades biofarmacodindmicas®®.

Os primeiros relatos a respeito da atividade biolégica dos AMBH
foram registrados em 1999 por Kundu e colaboradores*®, que realizaram a
bioavaliacao de alguns AMBH contra Plasmodium falciparum, o principal
parasita causador da malaria. Dos adutos bioavaliados por Kundu, todos
apresentaram atividade antimalarial, sendo os adutos 14 e 15 0s mais
ativos (Figura 1.24). Até a presente data, os AMBH vinham sendo
utilizados somente como matérias de partida para sinteses totais de
produtos naturais. Este foi o primeiro relato de um AMBH formado em

uma unica etapa, que apresentou alguma atividade biofarmacolégica.
OH OH
CN X CN
P
O,N N
14 15

Figura 1.24 Adutos mais ativos frente P. falciparum.
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Em 2005, Narender e colaboradores*® apresentaram seis AMBH com
atividade antimalarial (Figura 1.25). Os adutos foram sintetizados
utilizando 2-cloronicotinaldeidos substituidos como matéria-prima,
obtendo os adutos mostrados abaixo em bons rendimentos (97-98%). As

combinacdes 17, 18 e 20 exibiram uma atividade relativamente

m
m

significante em relagao ao crescimento do parasita.

m CzHs
m

COZMG

m
mcoznne

MeO,C

Figura 1.25 Adutos antimalariais derivados de 2-cloronicotinaldeidos
substituidos.

Em 2006, Vasconcellos e colaboradores*’ apresentaram resultados
da avaliagcao de dez AMBH (Figura 1.26) contra Biomphalaria glabrata,
hospedeiro intermediario da esquistossomose. Os adutos 14, 22 e 28
apresentaram a mais alta atividade moluscicida para esta série de

combinacgodes.

31



OH OH OH OH
/O)\”/CN omCN mCN /©)\H/CN
O,N o
14 22 23 24
OH OH OH OH
mw mcozcm mCOzCHs “)\“ ‘ CO,CH;
F F
25 26 27 28
OCH-OH OH
@/H(CN mCOZ,CH:;
F,C
29 30

Figura 1.26 Adutos de Baylis-Hillman avaliados contra Biomphalaria glabrata.

Neste mesmo ano, Kohn e colaboradores*® descreveram a atividade
antineoplasica de alguns AMBH. Neste trabalho, foi observado que os
adutos aromaticos eram mais bioativos do que os alifaticos. As relacdes de
estrutura-atividade bioldgica (SAR) indicaram que a maxima atividade
antiproliferativa, estava relacionada com a presenca de grupos elétron-
retiradores no anel aromatico. Por outro lado, a presenca de grupos
elétron-doadores apresentaram uma atividade muito baixa ou foram
destituido de atividade citotoxica significante.

Em 2007, Vasconcellos e colaboradores*® descreveram pela primeira
vez a atividade antileishmania in vitro de 16 AMBH (Figura 1.27) contra as
formas amastigota e promastigota de Leishmania amazonensis. Estes
adutos apresentaram alta atividade leishmanicida e pequena toxicidade
quando comparada com a droga de referéncia Pentostam®. Sendo os
adutos 14, 32, 30, 34, 37 e 38 o0s mais ativos contra a forma amastigota

de L. amazonensis.
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Figura 1.27 Adutos de Baylis-Hillman avaliados contra as formas amastigota e
promastigota de Leishmania amazonensis.

O composto 38 apresentou alta potencialidade em relacao aos
demais adutos, apresentando baixo valor de ICsg (IC50=12.5uM) e nao
apresentando citotoxidade em macréfagos. Foi realizada a medida de
liberacdo da enzima LDH (lactato desidrogenase) como ensaio para a
medicdao da citotoxidade destes adutos, e o aduto 38 nao apresentou
rompimento de células sadias, demonstrando sua alta seletividade frente
ao parasita.

Em 2009, Vasconcellos e colaboradores®® relataram a forte atividade
de sete adutos de Baylis-Hillman (Figura 1.28) contra a forma
promastigota de L.chagasi, a principal espécie causadora de Leishmaniose
Visceral no Brasil. Entre estes sete compostos, o aduto 38 se mostrou ser
o mais ativo (ICs50=25.2 uM).
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Figura 1.28 Adutos de Baylis-Hillman avaliados contra a forma promastigota de
Leishmania chagasi.

Todos estes trabalhos vém indicando potencialidade dos AMBH
(diretamente preparados em uma Unica etapa sintética) como uma nova

classe promissora de quimioterapicos.

1.4 A Quimica Medicinal

A Quimica Medicinal é tipicamente interdisciplinar e esta voltada
para racionalizar a acdo dos farmacos a nivel molecular®’. Segundo a
IUPAC, a Quimica Medicinal é uma disciplina baseada na quimica,
envolvendo aspectos das ciéncias bioldgicas, médicas e farmacéuticas,
cuja missao é o planejamento, descoberta, invencdo, identificacdo,
preparacdao de compostos biologicamente ativos (protétipos), estudo do
metabolismo, interpretacdo do mecanismo de acao a nivel molecular e a
construcao das relagdes entre a estrutura quimica e a atividade

farmacoldgica®?.
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A interdisciplinaridade da Quimica Medicinal transita entre subareas
da Quimica e da Biologia. Através da aproximacao destas duas grandes
areas do conhecimento, aparentemente distintas e distantes, as condigoes
necessarias e essenciais a interacdao dos quimicos medicinais e dos
farmacologistas foram criadas, conduzindo a descoberta de novos
farmacos, inovagoes terapéuticas auténticas e com padroes moleculares
originais, atuando em muitos casos, por mecanismos farmacoldgicos de
acdo inéditos>?.

Um projeto de Quimica Medicinal compreende as etapas de
descoberta, otimizacdo e desenvolvimento do protétipo°2.

Entende-se por descoberta a etapa destinada a eleicdo do alvo
terapéutico, util para o tratamento de uma determinada fisiopatologia.
Nesta etapa, sdo utilizadas estratégias de modificagcdo molecular classicas
da Quimica Medicinal como ferramentas para o Design de novas
moléculas. Dentre os métodos de obtencdo de novos farmacos, a
modificacdo ou variagdo molecular, utilizando os conceitos de
bioisosterismo, homologacgdao, simplificacdo e hibridacdo molecular, vem
sendo a metodologia mais utilizada. Outra ferramenta que vem se
mostrando bastante Util na descoberta de novas moléculas é o emprego
de técnicas computacionais como a modelagem molecular e o QSAR °2.

A etapa de otimizagao compreende o melhoramento da estrutura do
protétipo, através de modificacdes planejadas com auxilio de técnicas
definidas. Estas podem identificar os diferentes niveis de contribuicao
farmacoférica, fornecer informagdes sobre a conformacao bioativa e
antecipar o indice de reconhecimento molecular pelo alvo selecionado.
Todas essas informacdes visam o aumento da poténcia, seletividade,
diminuicdo da toxicidade, adequacdo do perfil farmacocinético (absorcao,
distribuicao, metabolismo, excrecao e toxicidade, ADMET) e
estabelecimento da SAR>?.

Entre todas as propriedades estruturais que se deva conhecer do
composto-protétipo, de maneira a poder otimiza-lo a nivel molecular,

aquelas relacionadas a fase farmacocinética (PK, Figura 1.29) sao
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relevantes de serem consideradas. O conhecimento do coeficiente de
particao (Log P) e do pK; (Figura 1.29) sdo propriedades estruturais Uteis
gue estao relacionadas ao padrao de estabilidade e absorgao que os
compostos em estudo poderao apresentar nos diferentes compartimentos
bioldgicos. A solubilidade (Figura 1.29) e a capacidade de biotransporte
(Figura 1.29) através biomembranas celulares sao fatores determinantes
gue poderao influenciar na definicao de novas modificacdes moleculares a

serem realizadas nas estruturas dos compostos-protétipo descobertos®?.

estabilidade J
S ---’/
solubilidade
distribuigso = oK
T r /
LogP - Protétipo pKa
| =
- >
blotransporte | absorgdo
/ CYPAS0 ) _ /
biodisponibilidade )
d,f
metabolismo

Figura 1.29 Propriedades estruturais essenciais ao novo composto-prototipo
descoberto (Fonte: BARREIRO, E. J., A Quimica Medicinal e o paradigma do
composto-protétipo, Revista Virtual de Quimica, 1 (1), 26-34, 2009).

A etapa de desenvolvimento do protdtipo objetiva a otimizacdo de
suas propriedades ADMET e farmacéuticas (solubilidade, odor, sabor), de

modo a viabilizar seu uso clinico, através da preparacdao eventual de pro-
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farmacos, complexos de inclusdao, microemulsdes, formulacdes de
liberacdo lenta, entérica etc.>?.

A necessidade de novas substancias terapéuticas mais eficazes, com
baixa toxicidade e maior especificidade, tem levado pesquisadores a

intensificar os estudos para a descoberta de novos farmacos>.

1.5 Bioisosterismo

O Bioisosterismo é uma estratégia da Quimica Medicinal utilizada
para o planejamento racional de novas drogas, sendo este aplicado a uma
substancia prototipo (SP), como um processo especial de modificacao
molecular. A modificacao molecular fundamentada no bioisosterismo tem
permitido a identificacdo de novos derivados terapeuticamente uteis. O
sucesso desta estratégia no desenvolvimento de novas substancias,
resultou num crescimento significante em classes terapéuticas distintas,
sendo amplamente usado pela industria farmacéutica na descoberta de
novos andlogos terapéuticos>®.

O bioisosterismo resultou da aplicacdo do principio do isosterismo,
desenvolvido por Langmuir®®, em moléculas de substancias bioativas. Em
1919, esse pesquisador estudava o comportamento quimico e a
reatividade de determinadas substancias que possuiam atomos ou grupos
com o mesmo numero de elétrons de valéncia - portanto, isoeletronicos
(Figura 1.30).
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Grupos Isosteros
1 H°, He, Li*
2 0%, F, Ne, Na*, Mg?*, AP’*
3 S% CI, Ar, K*, Ca®*
4 Cu®, Zn**
| |
8 N>, CO, CN”
9 CH4, NH**
10 CO,, N,O, N*, CNO"
! !
20 MnO*, CrO4%
21 Se0,4%, AsO4>

Figura 1.30 Isosterismo desenvolvido por Langmuir (Fonte: PATANI, G. A.,
LAVOIE, E. J., Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design, Chemical
Reviews, 96, 3147-3176, 1996).

O bioisosterismo, em suas primeiras aplicagdes como estratégia de
modificacdo  molecular de  substancia prototipo, beneficiou-se
enormemente da regra do hidreto. Uma regra empirica, formulada por
Grimm>® em 1925. Essa regra estabelece que a adicdo de um atomo de
hidrogénio com um par de elétrons (hidreto) a um atomo, fornece um
pseudo-atomo, o qual apresenta as mesmas propriedades fisicas daqueles
presentes na coluna imediatamente posterior da Tabela Periddica do

atomo inicial (Figura 1.31).

C N 0 F Ne Na
CH NH OH FH -

CH. NH> OH, FH,*

CH3 NH5 OH5*

CH,4 NH,4*

Figura 1.31 Regra do hidreto de Grimm (Fonte: PATANI, G. A., LAVOIE, E. J.,
Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design, Chemical Reviews, 96, 3147-
3176, 1996).

Em 1932, Erlenmeyer®’ amplia o conceito de isosterismo, definindo
isdsteros como atomos, ions ou moléculas que apresentam a camada

periférica de elétrons idénticas (Figura 1.32). Sua contribuicdo inclui a
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proposicao de que elementos da mesma coluna na Tabela Periddica sao

isOsteros entre si.

Nimero de elétrons periféricos
4 5 6 7 8
N* P S Cl CIH
P* As Se Br BrH
S* Sb Te I IH
As* PH SH SH>
Sb* PH» PHs3

Figura 1.32 Isosterismo de Erlenmeyer (Fonte: PATANI, G. A., LAVOIE, E. J.,,
Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design, Chemical Reviews, 96, 3147-
3176, 1996).

Em 1951, Friedman®® introduziu o termo bioisoterismo para
descrever o fendmeno observado entre substancias estruturalmente
relacionadas que apresentavam propriedades bioldgicas similares ou
antagonicas. Para Friedman, o bioisosterismo consistia da troca de um
atomo ou subunidades estruturais, por outros atomos, similares em
distribuicOes eletronicas.

Em 1970, Burger® classificou e subdividiu os bioisdsteros

em duas grandes categorias:
1. Bioisésteros Classicos (Figura 1.33)

1.1  Atomos ou grupos monovalentes

1.2 Atomos e grupos divalentes

1.3 Atomos e grupos trivalentes

1.4 Atomos tetravalentes

1.5 Anéis equivalentes
2. Bioisosteros Nao-Classicos (Figura 1.34)

2.1 Grupos intercoversiveis

O Bioisosterismo Classico atende de maneira geral as exigéncias
preconizadas pelas definicdes de Grimm e Erlenmeyer. ]Ja o Bioisosterismo
Nao-Classico ndao atende as regras eletronicas e estéricas dos bioisdsteros

classicos, mas podem produzir atividade bioldgica similar >*.
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Monovalentes Divalentes | Trivalentes | Tetravalentes
-OH, -NH,, -CH3, -OR -CH>»- =CH- =C=
-F -CI, -Br, - I, -SH, -PH, -O- =N- =Sij=
-Si3, -SR -S- =P- =N*=
-Se- =As- =P*=
-Te- =Sb- =As*t=
=Sh*=

Figura 1.33 Bioisosteros Classicos (Fonte: BARREIRO, E. J., LIMA, L. M.,
Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design,
Medicinal Chemistry, 12, 23-49, 2005).

-CO- -COOH -SO,NH,» -H -CONH- -COOR
-CO,- -SOsH - -F -NHCO- -ROCO-
PO(OH)NH,
-S0,- Tetrazola
-SO,NR- -SO,NHR -OH Catecol
-CH,OH
-CON- -3- Benzimidazol
hidroxiisoxazola
- -2- -NHCONH,
CH(CN)- | hidroxicromano
R-S-R -NH-CS-NH,
(R-O- =N-
R")
R- C(CN)=R’ -NH-
N(CN)- C(=CHNO2)-NH2
-NH-C(=CHCN)-
NH?2
-CF3
-CN
-N(CN),
-C(CN)s

Figura 1.34 Bioisosteros Nao-Classicos (Fonte: BARREIRO, E. J., LIMA, L. M.,
Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design,
Medicinal Chemistry, 12, 23-49, 2005).

O emprego adequado do bioisosterismo exige que os parametros
fisico-quimicos, eletrénicos e quimicos envolvidos na substituicao
bioisostérica planejada estejam cuidadosamente analisados>*.

Alguns grupamentos bioisostéricos alteram drasticamente as
propriedades fisico-quimicas das substancias, tanto quanto sua atividade.
Isto pode ser facilmente compreendido pela substituicdo bioisostérica de

um grupamento —-OH por um -NH, (exemplo de bioisosterismo classico,
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de acordo com a regra de Grimm), que altera substancialmente as
propriedades acido - base dos compostos resultantes. Neste exemplo, se
considerarmos esta troca bioisostérica em um composto aromatico, por
exemplo, anilina versus fenol (Figura 1.35), a alteracao causada ao nivel
de pK, é drastica, evidenciando que o perfil farmacocinético dos

bioisdsteros serd efetivamente distinto>*.

Om X ©NH2

Figura 1.35 Exemplo de bioisésteros classicos.

O emprego do bioisosterismo como estratégia de desenvolvimento
de novos agentes bioativos permite que se antecipe uma comparavel
afinidade entre duas substancias bioisostéricas e, consequentemente, um
potencial de atividade bioldgica similar. Entretanto, quando as
substituicOes bioisostéricas sao efetuadas em grupamentos funcionais
envolvidos na subunidade farmacoférica de uma determinada substancia,
alteragdes envolvendo os processos de biotransformacao podem ser de tal
ordem, que modifiquem substancialmente a farmacocinética relativa dos
bioisdsteros, ndo podendo deduzir indices de comparag&o®’.

Trabalhos posteriores a Erlenmeyer ampliaram consideravelmente o
principio do isosterismo, permitindo que, atualmente, o bioisosterismo
represente uma estratégia util para a descoberta de novos compostos
ativos ou novas séries de compostos protétipos, podendo-se analisar a
influéncia da modificacdo de um atomo ou de um grupo de atomos por
seu bioisdstero, sobre a atividade bioldgica que o farmaco original

apresenta>.
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2 OBIJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Este trabalho tem como objetivo a sintese, avaliagdo in vitro contra
a forma promastigota de Leishmania amazonensis e anadlise da relacao
estrutura atividade bioldgica de dezesseis adutos de Morita-Baylis-Hillman

inéditos.

2.2 Objetivos especificos

v' Sintetizar oito AMBH a partir do Acrilato de 2-hidroxietila.

v Preparar o Acrilato de Propila, a partir do acido acrilico e do propanol.

v' Sintetizar oito AMBH a partir do Acrilato de Propila.

v' Caracterizar os AMBH pelas técnicas de espectroscopia de

infravermelho e ressonancia magnética nuclear (*H e 3C).

v' Bioavaliar in vitro os dezesseis AMBH contra a forma promastigota do
parasito Leishmania amazonensis, fazer o teste de citotoxicidade em
macroéfagos murinos e obter seus indices terapéuticos.

v' Analisar a relacao estrutura-atividade bioldgica (SAR) dos adutos de

Morita-Baylis-Hillman.
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3 ESTRATEGIAS

Este projeto estd relacionado diretamente com a influéncia da
lipofilicidade na atividade bioldgica dos AMBH. A lipofilicidade é definida
pelo coeficiente de particdo (P) de uma substancia entre a fase aquosa € a
fase organica (P= Corg/Ch20). Os farmacos que apresentam maior Log P
tendem a ultrapassar a bicamada lipidica (lipofilica) da membrana
plasmatica (Figura 3.1), aumentando sua biodisponibilidade, podendo
influenciar no seu efeito biofarmacoldgico. Entretanto, a lipossolubilidade
nao pode ser muito alta, pois o meio intracelular é hidrofilico, e o farmaco
necessita ter alguma solubilidade neste meio para atuar

farmacologicamente.

Membrana celular PROTEINAS =
=

T ? ? T T ? T ? 1 POLO HIDROFILO
DOS FOSFOLIPIDOS

POLO HIDROFOBO
DOS FOSFOLIPIDOS

Meio intra-celular
hidréfilo

stsees

Figura 3.1 Esquematizacdao de uma membrana plasmatica.

Este projeto foi idealizado baseado no conceito de bioisosterismo
classico, onde grupos isoeletronicos OH foram substituidos pelo grupo
CHs, posteriormente, foi proposto a sintese de dezesseis AMBH, que estao

mostrados na Figura 3.2.
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NO, OH O NO, OH O
SO S E— 0™
Log P: 0,33 Log P: 1,95
OH O OH O
O:N o/\/OH :> O2N o/\/CH3
Log P: 0,33 Log P: 1,95
OH O OH O
A E— o™
O:N Log P: 0,33 O2N Log P: 1,95
OH O OH O
U > ™
S
Log P: 0,21 Log P: 1,55
OH O OH O
Y e/ g
Z =
Log P: -0,21 Log P: 1,13
OH O OH O
Y " > (YT
N N~
Z Log P: -0,21 Log P: 1,13
OH O OH O
R S— o
Br Log P: 1,95 Br Log P: 3,29
OH O OH O
XYY = YT ™
Log P: 2,12 Log P: 3,46

Figura 3.2 Adutos de Morita Baylis-Hillman propostos utilizando o Conceito de
Bioisosterismo Classico.

Acredita-se que a descoberta de uma boa relacdo entre a
lipossolubilidade e a atividade bioldgica, aumentando a lipofilicidade dos
na busca de

adutos de Morita-Baylis-Hillman, indicacbes sobre o

mecanismo da sua acao biofarmacodinamica, pode nos demonstrar uma
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faixa de “lipossolubilidade 6tima” para esta classe de compostos, podendo
nos dirigir a sintese de novos compostos com lipossolubilidade previstas
computacionalmente.

A analise retro-sintética para a preparacao destes dezesseis AMBH
propostos esta baseada na desconexao mostrada na Figura 3.3, via uma

Retro-analise de Morita-Baylis-Hillman.

)OH Retro-analise )IO GEA
+
Ar n’ GEA ﬁ Ar W
AMBH ALDEIDO ACEPTOR DE MICHAEL

Ar=grupo aromatico ou heteroaromatico e GEA= grupo elétron-atrator.

Figura 3.3 Retro-analise para os AMBH.

Serao utilizados oito aldeidos aromaticos substituidos como mostra a
Figura 3.4, juntamente com dois alcenos ativados diferentes: o Acrilato de

2-hidroxietila 45 e o Acrilato de Propila 46, mostrados na Figura 3.5.
(o] o o
I | I
o
N~ Br

Figura 3.4 Aldeidos aromaticos substituidos utilizados neste trabalho.
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N |
A
=

w
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0 0
ﬁl\o/\/OH ﬁl\o/\/
Acrilato de 2-hidroxietila Acrilato de Propila

45 46

Figura 3.5 Aceptores de Michael utilizados neste trabalho.

Em seguida, estas moléculas foram enviadas para a avaliacao in
vitro contra a forma promastigotas de L. amazonensis. Estas bioavaliacoes
serdo realizadas no Laboratério de Leishmanioses, coordenado pela
professora Dra. Marcia Rosa de Oliveira, pesquisadora do Departamento
de Biologia Molecular da UFPB (DBM). Com os resultados da atividade
leishmanicida dos compostos, poderemos entdao procurar entender melhor
a relagao entre a estrutura atividade dos compostos, bem como detectar

alguns grupos farmacoféricos presentes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secao sao apresentados os avancos e as dificuldades
encontradas em cada etapa sintética desenvolvida neste trabalho,
juntamente com os resultados da avaliacao contra a forma Leishmania

amazonensis dos AMBH.

4.1 Sintese dos adutos de Morita Baylis-Hillman utilizando o
Acrilato de 2-hidroxietila (45)

As pesquisas foram iniciadas objetivando a sintese de oito adutos de

Morita Baylis-Hillman, como mostra a Figura 4.1.

NO, OH O OH O OH O
N H
©/K”/U\o/\/OH 0 \@)\”)LO/\/O /©)\n/u\o/\/0H
N
a7 48 0 49
OH O H
N H
| X 0/\/0 N 0/\/0H | X o/\/OH
/ l / N~
50 51 52
OH O OH O
Br
53 54

Figura 4.1 Adutos de Morita Baylis-Hillman sintetizados a partir do Acrilato de 2-
hidroxietila (45).

A preparacao destes adutos foi feita utilizando o Acrilato de 2-

hidroxietila (45) como aceptor de Michael, conforme mostra o Esquema
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4.1. Esta metodologia faz o uso de 1mmol do respectivo aldeido, junto
com 1mmol do Acrilato de 2-hidroxietila (45) em 100%mol de DABCO,
submetidos as condicdes de temperatura ambiente e acetonitrila (CH3CN)

como solvente.

OH

(0] 0 (o)
|
OH DABCO(100%mol H
@) . ")J\O/\/ ( o L | X O/\/O
A P
R/ R/

CH3;CN(2mL), t.a.
45 Agitaciao magnética
1mmol 1mmol

R= 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-N, 3-N, 4-N,
2-naftil, 4-Br

Esquema 4.1 Metodologia para a preparagao dos adutos utilizando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

Estas reacoes foram acompanhas pela técnica de cromatografia em
camada delgada analitica (CCDA) e os resultados obtidos estdo descritos
na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Resultados da reacao de preparagao dos adutos usando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

NO, OH O OH O OH O OH O
sasadincasaiiioasadiseans
a7 48 OoN 49 Z 50
Entrada Aduto Tempo Rendimento
1 47 24 horas 71%
2 48 24 horas 50%
3 49 18 horas 62%
4 50 28 horas 94%
5 51 29 horas 83%
6 52 18 horas 80%
7 53 15 dias NR
8 54 25 dias NR

NR = ndo acorreu reagao

OH O
OH 0O OoH O ™R OH ~_OH
/\/
MO/\/OH WONOH MO OO 0
> N~ Br
51 52 53 *

Pode-se ver na Tabela 4.1, que a metodologia experimental utilizada
para a preparacao dos adutos 47-52 foi satisfatéria, apresentando tempo
e rendimento consideraveis. No entanto, esta metodologia ndo foi efetiva
para o preparo dos adutos 53 e 54 (Entradas 7 e 8, da Tabela 4.1), pois
apds varios dias de reacao nao houve formacdo de produto, com isso
buscou-se otimizar uma metodologia que tornasse viavel a sintese destes
dois adutos (53 e 54).

Sendo assim, iniciou-se um trabalho de otimizacao utilizando o 4-
bromobenzaldeido como substrato, conservando as quantidades
estequiométricas do aldeido e do DABCO, variando apenas as condicoes
de reacao, e em alguns casos a quantidade do Acrilato. Foram realizados
sete diferentes tipos de experimentos, onde os resultados obtidos estao

mostrados na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2 Resultados da otimizagao para obtencao do aduto 53.

OH O
/©) I)L o~~-OH _DABCO(100%mol) /©)\H/U\o/\/0H
Condicoes Br
1mmol 53
Entrada Condicoes Tempo Rendimento
1 0°C, 2mmols do acrilato 8 dias NR
2 t.a., 2mmols do acrilato 6 dias NR
3 60°C, CH5CN (2mL), 34 dias NR
1mmol do acrilato
4 Microondas, 100°C, CHsCN (2mL), 2 horas NR
1mmol do acrilato
5 Terc-Butanol/H,0 6:4 (2mL), t.a., 10 dias NR
1mmol do acrilato
6 Isopropanol (2mL), t.a., 10 dias NR
1mmol do acrilato
7 Etilenoglicol (2mL), t.a., 6 dias 67%

1mmol do acrilato
NR = ndo acorreu reacao

A Tabela 4.2 mostra que dos sete experimentos realizados
apenas um foi efetivo para a obtencdao de 53, apresentando um
rendimento de 67% em 6 dias de reacao (Entrada 7, Tabela 4.2).

A partir destes resultados, preparou-se o aduto 54 utilizando a

metodologia descrita na Entrada 7 da Tabela 4.2, conforme mostra o

Esquema 4.2.
OH O
I)L 0/\/OH DABCO(1 00%mol o ~_OH
EtllenogllcoI(ZmL)
t.a. 54
1mmol 1mmol Agitagdo magnética

Esquema 4.2 Metodologia para a preparagao do aduto 54 utilizando Etilenoglicol
como solvente a temperatura ambiente.
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O aduto 54 foi preparado utilizado etilenoglicol como solvente em
agitacdo magnética a temperatura ambiente, o tempo de reacao para este
aduto foi de 24 horas com um rendimento de 71%.

Estes Ultimos resultados podem ser avaliados de acordo com os
mecanismos aceitos até a presente data. De acordo com McQuade*?, a
reacdo se processaria mais favoravelmente pelo uso de excesso de

aldeido. De acordo com o mecanismo proposto por Aggarwal®

, este
excesso de aldeido ndao é necessario, se houver presenca de solvente
protico, exatamente como o caso desenvolvido neste trabalho para os
adutos 53 e 54.

A parte da caracterizacao espectroscopica destes Adutos de Morita-

Baylis-Hillman (47-54) estao descritos no capitulo 6: Parte Experimental.

4.2 Sintese do Acrilato de Propila (46) utilizando Acido Acrilico e

Propanol

A segunda etapa de sintese deste trabalho envolveu uma reacdao de
esterificacdao para a preparacao do Acrilato de propila (46), que
posteriormente foi utilizado como aceptor de Michael na sintese de mais
oito AMBH. Foi proposto inicialmente a sintese deste Acrilato de acordo
com a descricdo do Esquema 4.3. Neste, utilizou-se o acido acrilico,
propanol, HCI concentrado como catalisador, pentano como solvente, em
refluxo a 60°C (com a ajuda de um aparelho de Dean-Stark para a
retirada de agua) e uma pequena quantidade de 2,6-di-terc-butil-4-

metilfenol (BHT), como anti-polimerizante.
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0 HCI conc, 1gota o)

entano, 20mL
+ A\OH P > |)LO/\/ + RO
| OH Refluxo, 60°C |
Dean-stark
1mmol 1mmol BHT 46

Esquema 4.3 Metodologia inicial de esterificacdo para a preparacao do Acrilato
de Propila.

Este protocolo nao levou a formagao do produto esperado, mas
possivelmente a formacao de um polimero. Logo, partiu-se para a busca
de uma outra metodologia, que tornasse possivel a preparacdo deste

acrilato. Este novo método encontra-se descrita no Esquema 4.4.

o} Acido p-toluenossulfénico o]
0,
OH * _~_OH 10%mol > I)l\o/\/ + H0
| 60°C |
1mmol 3mmols 46

Esquema 4.4 Metodologia para a preparacao do Acrilato de Propila (46).

Esta metodologia utiliza acido acrilico, propanol em excesso e acido
p-toluenossulfonico como catalisador, sob agitacdo magnética e
aquecimento a 60°C. Este procedimento aparentemente mais simples do
que o anterior mostrou-se mais eficiente, e a partir dele conseguiu-se
obter o Acrilato de Propila (46). Ocorreram dificuldades na hora do
isolamento, pois ao se tentar lavar a fase aquosa com uma solucao de
NaOH 10%, formava-se uma emulsao, que impossibilitava a separacao
das fases (organica - aquosa). Logo, modificou-se o isolamento passando
a utilizar solucdes geladas de NaOH 10% e NaCl saturada, este problema
foi resolvido e conseguimos obter o Acrilato de Propila em 24 horas de
reagcao com um rendimento de 98%, otimizando esta rota sintética.

A parte da caracterizacdo espectroscopica deste Acrilato se encontra

descrito no capitulo 6: Parte Experimental.
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4.3 Sintese dos adutos de Morita Baylis-Hillman utilizando o
Acrilato de Propila (46)

A Ultima etapa de sintese deste trabalho foi a preparacdo de mais
oito adutos de Morita Baylis-Hillman, utilizando o Acrilato de propila (46)
(sintetizado anteriormente) como aceptor de Michael. A Figura 4.2 mostra

estes oito novos alvos sintéticos.

NO, OH O OH O OH O
Mo/\/ 02"&@)\,(“\0/\/ Mo/\/
55 56 O:N 57
OH O OH O OH O
lN\ oS N oS ' X oS

Z I 7 N~
58 59 60
OH O OH O
Mo/\/ o/\/
Br
61 62

Figura 4.2 Adutos de Morita Baylis-Hillman sintetizados a partir do Acrilato de
propila (46).

A sintese destes adutos foi preparada conforme mostra o Esquema
4.3, utilizando 1mmol do respectivo aldeido, 1.2mmol do Acrilato de
propila (46) em 100%mol de DABCO, submetidos as condigdes de

temperatura ambiente e acetonitrila (CH3CN) como solvente.
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|
DABCO(100%mol)
T+ g > | o
& 46 CH,CN(2mL), t.a. Az
R Agitagdo magnética R

R= 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-N, 3-N, 4-N,
2-naftil, 4-Br

Esquema 4.5 Metodologia para a preparagao dos adutos utilizando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

Os resultados obtidos estao descritos na Tabela 4.3.

Tabela 4.3 Resultados da reacao de preparagao dos adutos usando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

NO, OH O OH O

OH O OH O
Mo/\/ °2N\©)\’(Ko/\/ /@)\H)Lo/\/ Wo/\/
4
56 ON 57

55 58

Entrada Aduto Tempo Rendimento

1 55 14 dias 27%
2 56 25 dias 25%
3 57 27 dias 22%
4 58 4 dias 70%
5 59 7 dias 80%
6 60 8 dias 66%
7 61 20 dias NR
8 62 15 dias NR

NR = ndo acorreu reacao

OH O OH 0 OH O OH 0

m‘\o/\/ I N o/\/ Mo/\/ o/\/
D i . QI

59 60 61 62

Pode-se ver na Tabela 4.3, que a metodologia experimental utilizada
s apresentou resultados significativos para a preparacao dos adutos 58,
59 e 60, com tempo e rendimento consideraveis. Este método ndo se

mostrou efetivo para a preparacao dos demais adutos, pois apds varios
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dias de reacao houve pouca formacao de produto para os adutos 55, 56 e
57, e nao formacao de produto para os adutos 61 e 62. Com isso,
buscou-se aperfeicoar uma metodologia que tornasse viavel a sintese dos
adutos 55, 56, 57 (devido estes apresentarem um baixo rendimento e
varios dias de reacao), 61 e 62 (ja que estes nao apresentaram formacao
de produto).

Propbs-se inicialmente a utilizagdo de metanol como solvente prético
para a preparacdao do aduto 56, tendo em mente a proposta mecanistica

1*3, mas percebeu-se que este ndo funcionava

estabelecida por Aggarwa
apenas como carreador de protons como propds Aggarwall. Neste caso,
ocorreu metanodlise no acrilato de propila, gerando Acrilato de metila que
ao reagir com o 3-nitrobenzaldeido formava o aduto 63, mostrado no

Esquema 4.4.

OH O

(|) 0] DABCO(100%mol)
O2N. i /l . ﬁox >°2NW0/

63

Esquema 4.6 Formacao do aduto 63 a partir do acrilato de metila formado.

Este fato foi confirmado por espectro de RMN de !3C e H(ver
Espectro 123 e 124, pagina 162). Logo, a partir destes resultados e ainda
tendo em mente a proposta de Aggarwal*® resolveu-se utilizar o propanol
como solvente protico, pois mesmo se houvesse o ataque deste alcool a
carbonila do acrilato de propila, o Acrilato gerado ainda seria o Acrilato de
propila.

A partir dai, aplicou-se a metodologia mostrada no Esquema 4.5, na
qual o propanol foi utilizado como solvente prético a temperatura

ambiente.
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(I) 0] OH O
0,
| X . | 0/\/ DABCO(100A)moI)> | N 0/\/
Az 46 Propanol (2mL), ta. Sz
R Agitacdo magnética R

1mmol 1.2mmol
R= 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,,
2-naftil, 4-Br

Esquema 4.7 Metodologia para a preparagao dos adutos 55, 56, 57, 61 € 62,
utilizando propanol como solvente a temperatura ambiente.

Os resultados obtidos a partir desta nova metodologia estao
descritos na Tabela 4.4, onde se pode ver que este método foi satisfatério
para a obtencao dos adutos 55, 56, 57, 61 € 62.

Tabela 4.4 Resultados da reagao de preparagao dos adutos 55, 56, 57, 61 € 62
usando Propanol como solvente a temperatura ambiente.

NO, OH O OH O OH O

MQN OZNWO/\/ MQN
55 56 O:N 57

Entrada Aduto Tempo Rendimento

1 55 3 dias 68%

2 56 2 dias 73%

3 57 3 dias 97%

4 61 8 dias 64%

5 62 6 dias 60%

NR = ndo acorreu reacao

OH O OH O
MOM o/\/
Br
61 62

Estes Ultimos resultados foram satisfatdrios, apresentando tempo e
rendimento consideraveis, quando comparados aos resultados anteriores
utilizando CHsCN como solvente. No caso da preparagao dos adutos 55,

56 e 57, baixos rendimentos e longo tempo de reacdao foram observados.
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A utilizacao de acetonitrila como solvente nao conduziu a formacao dos
produtos 61 e 62.
As partes de caracterizacdo espectroscopica destes adutos estdo

descritos no capitulo 6: Parte Experimental.

4.4 Avaliacao contra Leishmania amazonensis

Os resultados dos valores de ICso dos 16 AMBH sintetizados neste
trabalho (Figura 4.3), frente as formas promastigotas de Leishmania
amazonensis, estao mostrados na Tabela 4.5.

Pode-se observar que todos os adutos possuem excelente atividade
contra as formas promastigota de L. amazonensis. Serao feito alguns
comentarios sobre os dados contidos na Tabela 4.5, tentando relacionar
com as estruturas quimicas mostradas na Figura 4.3 (SAR), usando
preferencialmente os valores de ICs, em pM. Avaliagdes em pg.mol™
também podem ser feitas, mas desconsideram a massa molar da droga em

questao.

4.4.1 Analise SAR dos Bioisosteros 47-62

Como comentando, tentar encontrar uma relacao entre a
lipossolubilidade dos compostos inéditos 47-62 com atividades
leishmanicidas é a estratégia para prevermos “lipossolubilidades étimas”.

Entretanto, observando os valores obtidos na Tabela 4.5, notamos
gue nao existe uma relacao direta entre lipossolubilidade dos AMBH 47-
62 sintetizados neste trabalho e a atividade bioldgica. Note que quando se

aumenta a lipofilicidade destes adutos (trocando o grupo OH da porgao
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éster por um CHs) nao é possivel estabelecer uma relagcao da influéncia do
Log P na atividade bioldgica (ICso) dos adutos. Por exemplo, os pares
bioisostéricos 49 e 57, 50 e 58, 51 e 59, 52 e 60, seguem a tendéncia
de que com o aumento da lipossolubilidade destes AMBH ha um aumento
da atividade bioldgica. Por outro lado, os compostos 47 € 55, 48 e 56, 53
e 61, 54 e 62, seguem uma tendéncia inversa. Isto pode indicar que a
cadeia lateral da porgdo éster nao sdao farmacoéforos nestes adutos. Mesmo

assim, algumas observacdes sao pertinentes, ao se observar a Tabela 4.5

e a Figura 4.3.
NO, OH O OH © OH O
Mo/\/ R OszLo/\/R MONR
O,N
47,R=OH 48, R= OH 49, R= OH
55, R=CH, 56, R=CH, 57, R=CH,
OH O OH O OH O -
AN
| N\ 0/\/R N 0/\/R | AN (o)
= | — N -
50, R= OH 51, R= OH 52, R= OH
58,R=CH, 59, R=CH, 60, R=CH,
OH O OH O
/©)\n/u\o/\/R O/\/R
Br 53, R= OH 54, R= OH
61, R=CH3 62, R=CH3

Figura 4.3 Adutos de Morita-Baylis-Hillman Sintetizados e Bioavaliados neste
Trabalho.
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Tabela 4.5 Atividade dos adutos de Morita-Baylis-Hillman contra as formas
promastigota de Leishmania amazonensis.

Entrada Adutos ICs0 (ug/mL) ICso (M)

1 47 5,48 20,52
2 55 7,52 28,38
3 48 17,24 64,57
4 56 19,14 72,23
5 49 14,16 53,03
6 57 13,79 52,04
7 50 59,39 266,32
8 58 42,89 194,07
9 51 72,20 323,77
10 59 46,59 210,81
11 52 85,11 381,65
12 60 32,84 148,60
13 53 17,02 56,73
14 61 22,26 74,70
15 54 14,29 52,54
16 62 15,52 54, 48

Observa-se que todos os AMBH bioavaliados possuem atividade
antipromastigota, sendo os adutos 47, 55, 49, 57, 53, 54 e 62 o0s mais
ativos, apresentando valores de ICsp menores que 60uM.

Em geral, os adutos contendo o grupo nitro na porcao aromatica
(Entrada 1-6, Tabela 4.5) mostraram ser mais ativos que os analogos
onde o anel aromatico é o anel piridina (Entrada 7-12, Tabela 4.5).

Em uma revisdo recente de Favero e colaboradores® destacam a
importancia do grupo nitro na bioatividade de compostos com atividade
antiparasitaria, incluindo algumas espécies de Leishmania. Ao estudar os
nitrocompostos, observa-se que o mecanismo de acgao, em nivel
molecular, ainda nao esta totalmente estabelecido, uma vez que pode
variar de acordo com diferencas estruturais dos compostos. Em 1995,
Rozenski e colaboradores®? conseguiram relacionar a acdo antibacteriana
com o potencial de reducao de alguns nitrocompostos, comprovando gque
esta bioatividade é decorrente da reducao do grupo nitro (Figura 4.4).
Esta reducdao leva ao aumento da concentracao intracelular de
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nitrocompostos, maior quantidade de radicais livres é gerada e,

conseqiientemente, maior é o dano causado pelo estresse oxidativo®3.

le — 1€ 2¢” 2¢”
Ar-NO; —> Ar-NO ——= Ar-NHOH—> Ar- NH,

Ar - N02

Figura 4.4 Processo de oxi-redugao do grupo nitro.

Entre os compostos nitrados (Entradas 1-6, Tabela 4.5) destaca-se
a alta bioatividade do AMBH 47 e 55, onde o grupo nitro encontra-se na
posicao orto do anel aromatico. Em concordancia com estes resultados, foi
observado, em resultados recentes de bioavaliacio de AMBH em L.
amazonensis e L. chagasi (resultados em fase de publicagdao) que todos os
compostos que apresentam a porgdao orto-nitro como anel aromatico sao
0s mais ativos entre os nitrados.

Em estudo tedrico efetuado pelo nosso grupo de pesquisas® no ano
de 2007, foi caracterizado por QTAIM, a existéncia de uma Ligacdo de
Hidrogénio Intramolecular (LHI) entre o oxigénio do grupo nitro e a
hidroxila em 64 (Figura 4.5). Acredita-se que esta modificacao
conformacional particular, causada pelo grupo orto-nitro nos AMBH,
possam influenciar o seu potencial redox. Estudos nesta direcao estao
atualmente em curso no nosso laboratério.

Cabe ressaltar, que todos os estudos conformacionais de Alencar
Filho®* foram feitos com implementacdo de simulacdo computacional em

meio aquoso, semelhante ao que ocorre no interior citoplasmatico.
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Figura 4.5 Caracterizacao da IHB no aduto 64 via QTAIM.

Outro ponto a destacar é a alta atividade dos compostos 53, 54 e
62. Estes compostos apresentam na porcao aromatica o grupo 4-
Bromofenil e Naftil. Compostos andlogos a estes também mostraram alta

bioatividade em resultados obtidos pelo nosso grupo*® *°

, 0 que indica que
estas por¢des aromaticas sdo posicdes farmacofdricas>2.

A citotoxicidade em macréfagos dos AMBH também foi estudada, e
os resultados obtidos estao descritos na Tabela 4.6. Nota-se que nao
existe uma relacao direta entre lipossolubilidade dos AMBH 47-62
sintetizados neste trabalho e a citotoxicidade em macréfagos murinos.
Pode-se destacar que os grupos nitrados (Entrada 1-6, Tabela 4.6) que
sao mais ativos em Leishmania amazonensis sdao também os mais
citotoxicos para macréfagos. Novamente, ha um destaque especial para
os compostos 47 e 55, cuja relacao entre a citotoxicidade em macréfagos
e a bioatividade em L. amazonensis sao as mais altas entre todos os
compostos estudados neste trabalho, representado pelo valor do indice
terapéutico como mostrado na Tabela 4.7 (Entradas 1 e 2).

O indice terapéutico foi calculado pela razao CCso/ICsp, que avalia se
o composto é mais toxico para os parasitas ou para os macrofagos

murinos. Quanto mais proximo de 1 for este indice, reflete uma tendéncia
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a igualdade entre a acao antileishmania com a acao citotoxica para
macrofagos. Entretanto, a medida que este valor aumenta, significa que a
atividade leishmania esta sendo maior que a agdao toxica para macroéfago.
Compostos que apresentam indice terapéutico maiores do que 5 sao
composto que podem ser utilizados como promissores compostos
biolégicos, o composto 47 foi o Unico aduto que apresentou indice
terapéutico acima de 5. Desta forma temos o AMBH 47 como a substancia
mais promissora para futuros estudos in vivo, objetivando a obtencao de

uma nova droga.

Tabela 4.6 Concentracao citotoxica dos adutos de Morita-Baylis-Hillman contra
as formas promastigota de Leishmania amazonensis.

Entrada Adutos CCso (Hg/mL) CCso (M)

1 47 29,81 111,64
2 55 35,77 134,98
3 48 18,42 68,99
4 56 30,15 113,77
5 49 12,53 46,93
6 57 32,20 121,50
7 50 166,92 748,52
8 58 158,10 715,38
9 51 93,25 418,16
10 59 84,76 383,53
11 52 102,21 458,34
12 60 60,17 272,26
13 53 47,26 157,53
14 61 37,28 125,10
15 54 32,10 118,01
16 62 40,35 149,44
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Tabela 4.7 Valores de Indice Terapéutico dos adutos de Morita-Baylis-Hillman
contra as formas promastigota de Leishmania amazonensis.

Entrada Adutos Indice Terapéutico

(CCs0/ICso)
1 47 5,43
2 55 4,75
3 48 1,06
4 56 1,57
5 49 0,88
6 57 2,33
7 50 2,81
8 58 3,68
9 51 1,29
10 59 1,81
11 52 1,20
12 60 1,83
13 53 2,77
14 61 1,67
15 54 224
16 62 2,59
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5 CONCLUSAO

v' Neste trabalho foram desenvolvidas metodologias sintéticas em uma
etapa de sintese, em bons a altos rendimentos e em condigdes

ecologicamente corretas para 16 AMBH inéditos na literatura (47-62).

v Todos estes adutos foram bioavaliados in vitro contra o parasita L.
amazonensis, suas citotoxicidades contra macréfagos foram estudadas e

seus indices terapéuticos calculados.

v' Todos os AMBH sintetizados neste trabalho apresentaram atividade

leishmanicida em L. amazonensis.

v Diferentemente do esperado, a modificacdo bioisostérica da porcao
CH,CH,0OH e CH,CH,CH3 da porcao éster, que modifica significativamente
a lipossolubilidade destes compostos, nao apresentou uma relagao direta

com os valores de ICso avaliados.
v Os compostos nitrados 47, 55, 48, 56, 59 e 57, foram mais ativos
gue os compostos analogos 50, 58, 51, 59, 52 e 60, onde o anel

aromatico é o grupo piridina.

v O AMBH 47 foi o mais ativo e o que apresentou o maior indice

terapéutico sendo esta a substancia protétipo deste trabalho.
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Capitulo 6:

Parte Experimental



6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais e Métodos

Neste trabalho foram utilizados aldeidos adquiridos da Acros,
solventes adquiridos da Tedia e da Vetec e o Acrilato de 2-hidroxietila
(45) adquirido da Aldrich, onde todos continham excelente grau de pureza
e foram utilizados sem prévia purificagao.

A formacao dos produtos foi acompanhada pela técnica de
cromatografia de camada delgada analitica (CCDA), onde foi utilizado
cromatofolhas de aluminio da marca Macherey-Nagel, suportadas em Gel
de Silica 60 (fase estacionaria), contendo indicador de fluorescéncia a
254nm, e uma mistura de Acetato de Etila / Hexano como fase modvel,
sendo irradiadas em camera de ultravioleta. A purificacdo dos produtos foi
feita utilizando a técnica de cromatografia em coluna do tipo flash,
utilizando gel de silica (fase estacionaria) da marca Acros, apresentando
uma granulometria de 0.035 - 0.070mm, e uma mistura de Acetato de
Etila / Hexano, como fase mével.

Os solventes foram evaporados sob pressao reduzida e temperatura
controlada em evaporador rotatdrio da marca Fisaton.

Todos os AMBH sintetizados sao inéditos e foram caracterizados
mediante andlise espectroscépica de RMN *3C, RMN *H e Infravermelho. Os
espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos por dois tipos de aparelho,
onde os AMBH 47, 48, 49, 50, 51, 52, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
juntamente com o Acrilato de Propila (46) foram caracterizados pelo
aparelho Varian Mercury Spectra AC 20 (200 MHz para 'H e 50 MHz para
13C) em Clorofédrmio deuterado (CDClz) com tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno, e os AMBH 53, 54, 61, 62 foram caracterizados pelo
aparelho Varian Inova (500 MHz para 'H e 125 MHz para '3C) em CDCl;,

também utilizando o TMS como padrao interno.
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Os desdobramentos quimicos referentes a cada acoplamento dos
hidrogénios foram expressos da seguinte forma: singleto (s), singleto
largo (sl), dubleto (d), tripleto (t), sexteto (sex), duplo dubleto (dd),
duplo duplo dubleto (ddd) e multipleto (m). Os deslocamentos quimicos
(0) foram medidos em partes por milhdao (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As multiplicidades dos sinais dos carbonos
foram observados pelo uso da técnica de APT para o ressonancia de
50MHz, onde sdo colocados em fase “para cima” carbonos quaternarios e
metilenos e em fase “para baixo” carbonos de metino e metila, ja para o
ressonancia de 125MHz fez uso da técnica de DEPT, onde ele é formado

III

por um “espectro principal”, que é um espectro de *C normal, sequido de
um segundo espectro, em que os picos dos carbonos CHs e CH estdo para
cima e os picos de CH; estao para baixo.

Os espectros de Infravermelho foram registrados no espectrémetro

ABB BOMEM MB Seris B102 com resolugao de 4cm! verredura/Escans.

6.2 Procedimento geral para a reacao de Morita-Baylis-Hillman

utilizando o Acrilato de 2-hidroxietila (45)

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arilaldeido, 1mmol
(112mg) de DABCO e 1mmol (116mg) do Acrilato de 2-hidroxietila (45).
Em seguida, 2mL de Acetonitrila foi adicionado ao meio reacional, que por
sua vez foi mantido a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética. A
formacdo do produto foi acompanhada pela técnica de CCDA, utilizando
como eluente Acetato de Etila/Hexano (7:3). O isolamento foi feito
concentrando a mistura reacional a pressao reduzida, para a retirada da
acetonitrila. Em seguida, a mistura reacional concentrada foi transferida
para uma coluna cromatografica contendo 10g de silica gel flash
previamente empacotada, utilizando inicialmente um eluente de Acetato

de Etila/Hexano (3:7), seguido do aumento gradativo da polaridade da
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fase movel para 5:5, 7:3 e 9:1 de Acetato de Etila/Hexano. As fragoes
foram reunidas, e a obtencao do produto foi efetuada pela evaporacao dos

solventes em evaporador rotatério.

6.3 Procedimento para a preparacao de 53 e 54 utilizando o

Acrilato de 2-hidroxietila (45) e Etilenoglicol como solvente

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arilaldeido, 1mmol
(112mg) de DABCO e 1mmol (116mg) do Acrilato de 2-hidroxietila (45).
Em seguida, 2mL de Etilenoglicol foi adicionado ao meio reacional, este
por sua vez foi mantido a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética. A formacdo do produto foi acompanhada pela técnica de
CCDA, utilizando como eluente acetato de etila/Hexano (7:3). O
isolamento desta reacdo foi feito transferindo o meio reacional para um
funil de separacao, adicionando-se em seguida 20mL de diclorometamo. A
fase organica foi lavada com 20mL de uma solucdo de NH4Cl 10%, para a
retirada do etilenoglicol. A fase orgéanica foi separada da fase aquosa, seca
em Na,SO,, filtrada e concentrada a pressdao reduzida. Em seguida, a
mistura reacional concentrada foi transferida para uma coluna
cromatografica contendo 10g de silica gel flash previamente empacotada,
utilizando inicialmente um eluente de acetato de etila/Hexano (3:7),
seguido do aumento gradativo da polaridade da fase mével para 5:5, 7:3
e 9:1 de Acetato de Etila/Hexano As fracdes foram reunidas, e a obtencao
do produto foi efetuada pela evaporagao dos solventes em evaporador

rotatorio.
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6.4 Procedimento para a preparacao do Acrilato de Propila (46)

Em um baldo de 50mL, foi adicionado 1mmol (72mg) de acido
acrilico, 3mmols (60mg) de propanol e 10%mol (19mg) de &cido p-
toluenossulfénico. Esta reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e
aguecimento a 60°C. Apdés um dia de reacdo, resfriou-se a mistura
reacional, e posteriormente iniciou-se o seu isolamento. O isolamento
desta reacao foi feito transferindo o meio reacional para um funil de
separacao com a ajuda de 15mL de diclorometamo, em seguida a fase
organica foi lavada com uma solucao gelada de NaOH 10% (2 x 8mL) e
posteriormente com uma solucao saturada e gelada de NaCl (1 x 8mL). A
fase organica foi separada da fase aquosa, seca em Na,SO, e filtrada. O
produto foi destilado a uma temperatura em torno de 70°C, utilizando um
micro-destilador para a retirada apenas do diclorometano, e em seguida o

produto foi encaminhado para analise espectroscdpica.

6.5 Procedimento geral para a reacao de Morita-Baylis-Hillman

utilizando o Acrilato Propila (46)

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arilaldeido,
juntamente com 1mmol (112mg) de DABCO e 1.2mmol (136mg) do
Acrilato de Propila (46). Em seguida, 2mL de acetonitrila foi adicionado ao
meio reacional. Este, por sua vez, foi mantido a temperatura ambiente e
sob agitacdo magnética. A formacao do produto foi acompanhada pela
técnica de CCDA, utilizando como eluente acetato de etila/Hexano (7:3).
O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressao
reduzida, para a retirada da acetonitrila. Em seguida, a mistura reacional

concentrada foi transferida para uma coluna cromatografica contendo 10g
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de silica gel flash previamente empacotada, utilizando inicialmente um
eluente de acetato de etila/Hexano (3:7), seguido do aumento gradativo
da polaridade da fase movel para 5:5, 7:3 e 9:1 de Acetato de
Etila/Hexano. As fragcdes foram reunidas, e a obtencdao do produto foi

efetuada pela evaporacdo dos solventes em evaporador rotatorio.

6.6 Procedimento para a preparacao de 55, 56, 57, 61 e 62

utilizando o Acrilato de Propila (46) e Propanol como solvente

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arialdeido,
juntamente com 1mmol (112mg) de DABCO e 1.2mmol (136mg) do
Acrilato de Propila (46). Em seguida, 2mL de Propanol foi adicionado ao
meio reacional. Este, por sua vez, foi mantido a temperatura ambiente e
sob agitacdo magnética. A formacao do produto foi acompanhada pela
técnica CCDA, utilizando como eluente acetato de etila/Hexano (7:3). O
isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressao reduzida,
para a retirada do Propanol. Em seguida, a mistura reacional concentrada
foi transferida para uma coluna cromatografica contendo 10g de silica gel
flash previamente empacotada, utilizando inicialmente um eluente de
acetato de etila/Hexano (3:7), seguido do aumento gradativo da
polaridade da fase moével para 5:5, 7:3 e 9:1 de Acetato de Etila/Hexano.
As fracdes foram reunidas, e a obtencao do produto foi efetuada pela

evaporacao dos solventes em evaporador rotatorio.

74



6.7 Analises espectroscopicas dos Adutos de Morita-Baylis-Hillman

Os espectros de RMN*3C dos adutos de Morita-Baylis-Hillman seguem
basicamente o0 mesmo padrao, apresentando algumas modificacoes
guando comparada as porcoes dos Acrilatos e os substituintes do anel
aromatico. Podemos destacar nos espectros de °C o aparecimento da
formacdo da ligacdo carbono-carbono, referente a juncao do aldeido ao
acrilato (Ce¢ para os compostos que apresentam a porcao Acrilato de 2-
hidroxietila (45) e C; para os compostos que apresentam a porgao do
Acrilato de Propila (46)), outro ponto interessante seria também o
aparecimento da carbonila de éster em torno de 166ppm.

Os espectros de RMN'H dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (Figura
6.1, pagina 76), também apresentam basicamente o mesmo padrdo, com
raras alteragdes. Os compostos formados pela porcdao do Acrilato de 2-
hidroxietila (45), apresentam mais protegidos dois tripletos referentes ao
hidrogénios metilenicos e dois singletos largos referentes as duas
hidroxilas presentes na molécula. Os compostos formados pela porcdo do
Acrilato de Propila (46), apresentam mais protegidos um tripleto e um
sexteto, referente ao hidrogénios metilenicos, um outro tripleto referente
aos hidrogénios da metila, e um singleto largo referente ao hidrogénio da
hidroxila.

Uma caracteristica importante, presente em todos os adutos, sao os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios vinilicos Hs e Hs, aparecendo
como um singleto, presente em todos os adutos, demonstrando que estes
protons nao sdao magneticamente equivalentes. O sinal do hidrogénio
carbindlico H; aparece em todos os espectros, sendo encontrado na forma
de um simples singleto em quase todos os espectros, com excecao dos
adutos 61 e 62 que foram feitos em RMN de 500MHz, sendo possivel
pegar o acoplamento do hidrogénio carbindlico com o hidrogénio do grupo

hidroxila, que se desdobraram em um dubleto.
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O aparecimento do sinal do hidrogénio carbindlico, junto com o
aparecimento do sinal dos hidrogénios vinilicos confirmam o acoplamento
dos aldeidos aromaticos aos seus respectivos acrilatos. Em regides menos
protegidas (7 a 8 ppm) encontram-se os hidrogénios ligados ao anel
aromatico, apresentado particularidades referentes aos diferentes

sustituintes.

OH O 1
I 3 R2
I\ ™ o™\
2
R1// H H
5 4

R'= 2-NO,, 3-NO;, 4-NO,, 2-N, 3-N, 4-N
2-naftil, 4-Br

R2= OH, CH;,4

Figura 6.1 Adutos de Morita-Baylis-Hillman caracterizados por RMN*H.

Os espectros de IV dos adutos de Morita-Baylis-Hillman mostraram a
ocorréncia de bandas largas na regido de 3600-3100cm™ referente ao
estiramento de ligacdoes OH. Os espectros de IV também mostraram a
presenca de um estiramento forte em torno de 1710-1720cm™}, referente
ao estiramento da ligacdo C=0 de éster a,B-conjugado. Abaixo estdo
mostrados todos os resultados das analises espectroscdpicas de todos os

adutos sintetizados neste trabalho.
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6.7.1 Acrilato de [2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila
(47)

105212 4
C12H13NOg

RMN!3C-ATP (CDCls, 50 MHz, 8 ppm):

60.645(C;); 66.533(Cy); 67.109(Cs); 124.582(Co); 126.922(Cs);
128.637(Cy12); 128.850(Ci0); 133.586(Ci1); 136.490(C;); 141.375(Cs);
147.818(Cg); 166.116(Cs).

RMNH (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

3.476(sl, 2H); 3.785(t, 2H, J=4.6Hz); 4.253(t, 2H, J=4.6Hz); 5.570(s,
1H); 6.239(s, 1H):; 6.341(s, 1H); 7.447(ddd, 1H, J=8.2/7.3/1.4Hz);
7.640(ddd, 1H, 1=7.6/7.4/1.2Hz); 7.789(d, 1H, J=7.8Hz); 7.944(dd, 1H,
J= 8.0/1.2Hz).

IV (cm™): 3390(0-H); 1714(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1525 e 1350

(Deformacdo axial assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.2 Acrilato de [2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila
(48)

2
OoN TS OH
2 ) 6 3 0/\1/
10 12 4

11
C42H13NOg
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RMN!3C-ATP (CDCls, 50 MHz, 8 ppm):

60.585(C;1); 66.426(Cy); 71.937(Cs); 121.555(Ci0); 122.719(Cg);
127.727(C4); 129.355(Ci1); 132.783(Ci); 141.301(Cs); 143.607(Cy);
148.168(Co); 165.972(Cs).

RMN'H (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

2.786(sl, 1H); 3.778(t, 2H, J= 4.8Hz); 4.094(sl, 1H); 4.224(t, 2H,
3.0Hz); 5.654(s, 1H); 5.866(s, 1H); 6.422(s, 1H); 7.495(t, 1H,]J=8.0Hz);
7.703(d, 1H, 7.8HZ); 8.104(ddd,1H,1=8.2/2.0/1.0); 8.223(sl, 1H).

IV (cm™): 3355 e 3326 (O-H); 1708(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1529

e 1350 (Deformacao axial assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.3 Acrilato de [2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila
(49)

OH O

8
W\o}\(w
8 4

O5N 10 o
C12H3NOg

RMN!3C-ATP (CDCI3, 50 MHz, § ppm):

60.751(Cy); 66.506(C3); 72. 397(Ce); 123.611(Co ¢ or); 127.327(Cs ¢ &);
127.825(C4); 141.085(Cs); 147.387(Cyo); 148.527(C5); 165.987(C3).
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RMN!H (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

2.761(sl, 2H); 3.814(t, 2H, J=4.6Hz); 4.259(t, 2H, J=4.4Hz); 5.657(s,
1H); 5.860(s, 1H); 6.440(s, 1H); 7.567(d, 2H, ]J=8.6Hz); 8.193(d, 2H,
J=8.8Hz).

IV (cm™): 3529 e 3371 (O-H); 1699(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1519

e 1350 (Deformacao axial assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.4 Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila
(50)

10
C11H13NO4

RMN!3C-ATP (CDCI3, 50 MHz, § ppm):

59.990(Cy); 66. 150(C,); 72.077(Ce); 121.025(Cs); 122.542(Cyi);
126.855(C4); 137.030(Cyo); 141.714(Cs); 147.714(Cg); 159.806(Cy);
165.663(C3).

RMNH (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

3.620(t, 2H, J= 4.4Hz); 4.093(m, 2H); 5.570(s, 1H); 5.846(s, 1H):
6.285(s, 1H); 7.108(m, 1H); 7.353(d, 1H, J=8Hz); 7.604(ddd, 1H, J=
7.8/7.7/1.6Hz); 8.342(d, 1H, J=5Hz).

IV (cm™): 3344 (O-H); 1716(C=0 de Ester a,B-conjugado).
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6.7.5Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila
(51)

C11H13NOy4

RMN!3C-ATP (CDCI3, 50 MHz, § ppm):

59.973(C1); 66.198(Cy); 69.804(Ce); 123.360(Cio); 126.284(Cs);
134.778(C11); 137.685(C,); 141.640(Cs); 147.754(Cs); 147.907(Cs);
165.579(Cs).

RMN!H (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

3.657(t, 2H, 1=4.8Hz); 4.100(t, 2H, J=4.8Hz); 4.374 (sl, 2H); 5.522 (s,
1H); 5.873 (s, 1H); 6.310 (s, 1H); 7.181(m, 1H); 7.647(m, 1H); 8.272
(m, 1H); 8.385(sl, 1H).

IV (cm™): 3336 (O-H); 1714(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.6 Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila
(52)

OH O
X o/\/OH

C41H13NO4
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RMN3C:

N3o foi possivel a caracterizacdo deste composto por '3C devido a
molécula ser muito polar e nao dissolver bem nos solventes utilizados, o
pequeno tempo de maquina também pode ter sido um fator determinante
na ndo aquisicdo deste espectro. Tentou-se fazer esta anadlise em
diferentes solventes (CDCl; e em DMSO) utilizando dois aparelhos de RMN
diferentes. Porém, conseguimos caracterizar esta molécula apenas por

RMN 'H e 1V, sendo estas analises muito precisas.

RMN'H (CDCls, 200 MHz, 8 ppm):

1.271(sl, 1H); 3.763 (sl, 1H); 3.852 (t, 2H, J=5Hz); 4.302 (t, 2H, J=5Hz);
5.559 (s, 1H); 5.893 (s,1H); 6.464 (s,1H); 7.346 (d, 2H, J=6.5Hz); 8.611
(d, 2H, 1=6.0Hz).

IV (cm™): 3309 (O-H); 1724(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.7 Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-
hidroxietila (53)

OH O
8 7 5 2 OH
DR BET
8 4
Br10 9
C12H13BrO,

RMN'3C-DEPT (CDCl3, 125 MHz, 3 ppm):

61.218(C1); 66.714(Cy); 72.958(Ce); 122.110(Cio); 127.205(Ca);
128.519(Cges); 131.846(Coeq); 140.492(Cs); 141.765(C5); 166432(Cs).
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RMN!H (CDCIs, 500 MHz, 8 ppm):

1.789(sl, 1H); 3.041(sl, 1H); 3.824(t, 2H, J=4.5Hz): 4.278(t, 2H,
J=4.5Hz); 5.553(s, 1H); 5.871(s, 1H); 6.416(s, 1H); 7.282(d, 2H, J=
8.5Hz); 7.475(d, 2H, J=8.5Hz).

IV (cm™): 3390 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.8 Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil) de 2-hidroxietila
(54)

10 8 OH @ 2
H
1197 8 5 3 0/\1/0
12
18716 4
C16H1604

RMN!3C (CDCl3, 125 MHz, § ppm):

60.978(C1); 66.459(C;); 73.295(Cs); 124.543(Ciz); 125.560(Ci1);
126.210(Cs); 126.336(Cys); 126.980(Cs); 127.722(Cio); 128.101(Cy3);
128.343(Cy6); 133.065(Cy4); 133.251(Co); 138.625(C;); 141.915(Cs);
166.405(Cs).

RMN!H (CDCIs, 500 MHz, 8 ppm):

1.900(sl, 1H); 3.203(sl, 1H); 3.824(t, 2H, J= 4.5Hz); 4.260(t, 2H,
J=4.5Hz); 5.782(s, 1H); 5.936(s, 1H); 6.466(s, 1H); 7.506(m, 3H);
7.866(m, 4H).

IV (cm™): 3394 (0O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado).
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6.7.9 Acrilato de Propila (46)
0

3
Sﬁl\o 5
6

CeH1002

RMN!3C-ATP (CDCls, 50 MHz, 8 ppm):

10.392(Cy); 21.959(Cy); 66.116(Cs); 128.590(Cs); 130.482(Cs);
166.364(Cs).

RMNH (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.958(t, 4H, J=7.4Hz); 1.691(sex, 3H); 4.112(t, 2H, J=6.6Hz); 5.811(dd,
1H, J=10,4/1.8Hz); 6.117(dd, 1H, ]J=17.4/10.4Hz); 6.403(dd, 1H, J=
17.4/1.8Hz).

6.7.10 Acrilato de [2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55)

NO, OH O
8 6 2 !
10 7 40/\2/
11
2305
C13H15NO5

RMN!3C-ATP (CDCI3, 50 MHz, § ppm):

9.835(C;y); 21.348(Cy); 66.293(C3); 67.227(C;);  124.143(Cy);
125.880(Cs); 128.249(Ci3); 128.432(Ci1); 133.056(Ciz); 135. 782(Cs);
140.378(C¢); 147.906(Cs); 165.550(C4).

83



RMN!H (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.846 (t, 3H, J=7.2Hz); 1.590 (sex, 2H); 3.146(sl, 1H); 4.051(t, 2H,
J=6.6Hz); 5.734(s, 1H); 6.164 (s, 1H); 6.371 (s, 1H); 7.447 (ddd, 1H, J=
7.6/ 7.2/ 1.6Hz); 7.626 (ddd, 1H, 1=7.6/7.2/1.2Hz); 7.725(dd, 1H,
J=7.8/1.6Hz); 7.932(dd, 1H, J=8.0/1.2Hz).

IV (cm™): 3452 (0O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1527 e 1352

(Deformacdo axial assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.11 Acrilato de [2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila (56)

OH O

9 3 1

02N 8 6
1©)7\n/4l0’\2/

11 13 5

12
C43H5NO5

RMN!3C-ATP (CDCI3, 50 MHz, § ppm):

9.887(C1); 21.371(C,);  66.397(Cs);  72.162(C;);  121.123(Ci1);
122.284(Cs); 126.553(Cs); 128.900(Cy;); 132.253(Cy3); 140.729(Ce);
143.298(Cg); 147.816(C1o); 165.552(Ca).

RMNH (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.889(t, 2H, J=7.4Hz); 1.637(sex, 2H); 2.892(sl, 1H); 4.071(t, 2H,
J=6.8Hz); 5.617(s, 1H); 5.897(s, 1H); 6.403(s, 1H); 7.509(t, 1H,
J=8.0Hz); 7.732(d,1H, J=7.8Hz); 8.125(ddd, 1H, J=8.2/2.2/1.0Hz);
8.243(sl, 1H).
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IV (cm™): 3473 (O-H); 1710(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1531 e 1350

(Deformacdo axial assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.12 Acrilato de [2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila (57)

OH O
9 8 6 3 1
1 7 4 0/\2/
ONT11YG 9 5
C43H;5NOs

RMN!3C-ATP (CDCI3, 50 MHz, § ppm):

9896(C1)/ 21381(C2)/ 66420((:3), 72330(C7)/ 123162(C10 e 10');
126.605(Cs); 126.892((Cs e o); 140.711(Ce); 146.953(Ci1); 148.296(Cs);
165.574(Ca).

RMNH (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.896(t, 3H, J=7.2Hz); 1.639(sex, 2H); 2.852(sl, 1H); 4.075(t, 2H,
J=6.8Hz); 5.615( s, 1H); 5.858(s, 1H); 6.391(s, 1H): 7.563(d,
2H, 1=8.4Hz); 8.188(d, 2H, J=8.8Hz).

IV (cm™): 3481 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1523 e 1350

(Deformacdo axial assimétrica e simétrica de NO>).
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6.7.13 Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila (58)

OH O
1
gl N\8 7 4 0&2/
10 /12 5

11 CyyHysNO;

RMN!3C-ATP (CDCls, 50 MHz, 8 ppm):

10.295(Cy); 21.761(Cy); 66.335(C3); 72.166(Cy); 121.166(Cyo);
122.565(Cy2); 126.728(Cs); 136.945(Ci1); 141.762(Ce); 148.077(Co);
159.487(Cs); 166.081(C,).

RMNH (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.842(t, 3H, J=7.4Hz); 1.575(sex, 2H); 4.030(t, 2H, J=6.6 Hz); 5.581(s,
1H); 5.926(s, 1H); 6.335(s, 1H); 7.165(t, 1H, J= 6.2Hz); 7.379(d, 1H,
1=7.8Hz); 7.640(ddd, 1H, J=7.6/ 7.6/ 1.4Hz); 8.491(d, 1H, J=4.8Hz).

IV (cm™): 3151 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.14 Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de propila (59)

OH O

9 s Lol 3
PR
10NF12 5

11

C12H5NO3
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RMN!3C-ATP (CDCls, 50 MHz, 8 ppm):

9.976(C;); 21.451(C;); 66.263(C3); 70.405(C;); 123.106(Ci1);
125.718(Cs); 134.304(Ciy); 137.218(Cg); 141.372(Ce); 147.933(Cio);
148.205(Cs); 165.579(C4);

RMN'H (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.837(t, 3H, J=7.4Hz); 1.581(sex, 2H); 4.014(t, 2H, 1=6.8Hz); 4.543(sl,
1H); 5.553(s, 1H); 5.932(s, 1H); 6.360(s, 1H); 7.222(dd, 1H, J=
7.8/4.8Hz); 7.691(d, 1H, J=8.2Hz); 8.372(d, 1H, ]J=4.6Hz); 8.458(sl,
1H).

IV (cm™): 3191 (O-H); 1714(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.15 Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60)

OH O

3 1
W“
NFo 5 4
10
C42H5NO3

RMN!3C-ATP (CDCls, 50 MHz, 8 ppm):

11.741(Cy); 23.217(Cy); 68.087(C3); 73.088(Cy); 123.115(Cy e o);
128.072(Cs); 142.842(Cs); 150.565(Cipe107); 153.038(Cs); 167.313(Ca).

RMN'H (CDCIs, 200 MHz, 8 ppm):

0.841(t, 3H, J=7.4Hz); 1.583(sex, 2H); 4.019(t, 2H, J=6.6Hz); 4.731(sl,
1H); 5.505(s, 1H); 5.909(s, 1H):; 6.348(s, 1H); 7.294(d, 2H, J=6Hz);
8.403(d, 2H, J=5.6Hz).
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IV (cm™): 3.124 (O-H); 1708 (C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.16 Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila
(61)

OH O

]
1 27 40&2/

Br11°7 9 5
10 C13H1sBrO3

RMN'3C-DEPT (CDCl3, 125 MHz, 3 ppm):

10.583(C;); 22.101(C,); 66.891(Cs); 73.117(Cs);  121.951(Cii);
126.430(Cs); 128.538(Cy e o); 131.744(Cio e 10); 140.652(Ce);
142.008(Cg); 166.480(C,).

RMN!H (CDCI3, 500 MHz, 8 ppm):

0.924(t, 3H, J= 7.5); 1.661(sex, 2H); 3.158(d, 1H, J=6Hz); 4.097(t, 2H,
J= 7.0); 5.520(d, 1H, J=5.5Hz); 5.826(s, 1H); 6.361(s, 1H); 7.273(d, 2H,
J= 8.5Hz); 7.484(d, 2H, J= 8.5Hz).

IV (cm™): 3446 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.17 Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62)

9 OH O 3
11
10
1 O &Ny o’\z)
13 17
12157 5
Cy7H1g03
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RMN!3C-DEPT (CDCl3, 125 MHz, 3 ppm):

10.585(Cy); 22.103(Cy); 66.811(C3); 73.698(C;); 124.844(Ci3);
125.753(Cy2); 126.255(Cs); 126.374(Cs e 16); 127.883(Cy1); 128.334(C14);
128.408(C;y7); 133.258(Cys); 133.481(Cyo); 138.931(Cg); 142.366(Cs);
166.689(C,).

RMNH (CDCIs, 500 MHz, 8 ppm):

0.904(t, 3H, J=7.5Hz); 1.648(sex, 2H); 3.226(d, 1H, J= 5.5Hz); 4.091(t,
2H, J= 7.0Hz); 5.753(d, 1H, J=5.5Hz); 5.879(s, 1H); 6.404(s, 1H);
7.492(m, 3H); 7.856(m, 4H).

IV (cm™): 3446 (O-H); 1714(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.18 Acrilato de [2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de metila (63)

OH O

O5N ! 6 3 !
2 3 5 ) 0/
9 11
10 4
C11H41NO;5

RMN'3C-DEPT (CDCl3, 125 MHz, 3 ppm):

53.645(C1); 73.997(Cs); 122.956(Co); 124.194(C;); 128.703(C.);
130.781(Ci0); 134.096(Ci1); 142.314(C3); 145.011(Ce); 149.715(Cs);
167.792(C17).

RMN!H (CDCI3, 500 MHz, 8 ppm):

2.890 (sl, 1H); 3.713 (s, 3H); 5.605 (s, 1H); 5.889 (s, 1H); 6.384 (s,
1H); 7.839 (aromatico, 4H).
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6.8 Procedimentos de Avaliacao da Atividade Bioldgica

Cabe destacar que toda a parte bioldgica mostrada neste trabalho
faz parte da monografia para a formacao em Ciéncias Bioldgicas, da
estudante Priscilla Anne Castro de Assis, do Laboratorio de Leishmanioses,

sob a Orientacao da Professora Marcia Rosa de Oliveira.

6.8.1 Realizacao dos ensaios in vitro de atividade antileishmania

A avaliacdo comparativa da atividade antileishmania dos dezesseis
adutos, foi realizada em placas de 96 pocos. Para avaliagao da atividade
antileishmania utilizou-se Leishmania amazonensis (IFLA/BR/67/PHS8),
foram utilizadas formas celulares que estavam em fase logaritmica de
crescimento (1x10° células/mL). Os parasitos foram inoculados em meio
Schneider completo contendo diferentes concentragdes dos adutos
derivados da reacao de Baylis-Hilman e incubados a 25°C por 72 horas.
Apds incubacdo, inoculou-se 10uL de 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-
brometo de tetrazolium (MTT) na concentracao de 5mg/mL e, passado
guatro horas, acrescentou-se 50uL de dodecil sulfato de sédio (SDS) na
concentracao de 10mM. O MTT é um método rapido, sensivel e barato que
analisa a viabilidade e o estado metabdlico da célula, baseado na
conversdo do sal em azul de formazan, a partir de enzimas mitocondriais
presentes somente nas células metabolicamente ativas (Figura 6.2)°.
Apds vinte quatro horas, fez-se a leitura das placas na Leitora de
microplacas por absorbancia utilizando o comprimento de onda de 545nm.
A determinagao da concentracao que inibe 50% do crescimento dos
parasitas (ICsp) foi determinada utilizando o Programa SPSS 8.0 para

Windows.
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Figura 6.2 Esquema da conversdao do sal em azul de formazan por enzimas
mitocondriais.

6.8.2 Avaliacao da citotoxicidade dos compostos para macrofagos

murinos

Para os ensaios de citotéxicidade em macrofagos, fez-se necessario
a injecdo prévia de 1mL de tioglicolato por via intraperitoneal. Todos os
animais experimentais foram fornecidos pelo Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica (LTF) da Universidade Federal da Paraiba. Os camundongos
elicitados foram mantidos por cinco dias no biotério do LTF, com ingestao
de alimentos e agua ad libitum. Apds esse periodo, tais animais foram
transportados para o Laboratdorio de Leishmanioses /DBM/UFPB e
procedeu-se o sacrificio dos animais para obtencdao das células
peritoneais.

Os animais foram banhados em &lcool 70% e em seguida, realizou-
se a coleta das células da cavidade peritoneal de cada camundongo
através da injecdao de 10mL de PBS completo (PBS com 3 % de Soro
Bovino Fetal) com posterior recuperacao desta solucdo e transferéncia
para tubos Falcon. O passo seguinte foi a centrifugacdao do material
coletado a 5000 rpm por um periodo de 5 minutos. O sobrenadante foi

entdo descartado, e o pellet resuspenso em 1mL de meio RPMI
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suplementado com 10 % de Soro Bovino Fetal e 1% de antibidtico (RPMI
completo).

Aliquotas da suspensdao de células foram utilizadas para a
guantificacdao na presenca do corante Azul de Tripan a concentragao final
de 0,4%. O corante Azul de Tripan permite a discriminacao entre células
vivas e mortas, de modo que as células viaveis sdao impermeaveis ao
mesmo, nao se corando, enquanto as células mortas sdao permeaveis ao
corante, corando-se em azul. A quantificacdo foi realizada em camera
hemocitométrica de Neubauer, e o niUmero de células na suspensdo foi
ajustado para 4 x 10° células/mL.

Em seguida, foram incubadas 4,0 x 10° células em 100uL de meio
RPMI Completo em placas de 96 pocos, na auséncia e na presenca de
diferentes concentracdes dos 16 AMBH. Apds 24 horas de incubagdao em
estufa a 5 % de CO,, inoculou-se 10uL de 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-
difenil-brometo de tetrazolium (MTT) na concentracao de 5mg/mL e,
passado quatro horas, acrescentou-se 50ul de SDS na concentracao de
10mM. Apds 24horas fez-se a leitura das placas na Leitora de microplacas
por absorbancia utilizando o comprimento de onda de 545nm. Foi
calculada a concentracao que gerou uma reducao de 50 % da viabilidade

celular [CCso] utilizando o programa SPSS versao 8.0 para Windows.

6.8.3 Indice terapéutico in vitro

O indice terapéutico foi calculado pela razdao CCso/ICso, que avalia se
o composto é mais toxico para os parasitas ou para 0s macrofagos

Mmurinos.
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Espectro 1 Espectro de RMN*3C-APT(CDCls;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47).
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Espectro 2 Expansdo do Espectro de RMN!3*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47) na regiao de 124,50 a
133,50ppm.
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Espectro 3 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47).
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Espectro 4 Expans3o do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47) na regido de 3,00 a 4,50ppm.
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Espectro 5 Expans&o do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47) na regidao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 6 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47) na regidao de 7,40 a 8,00ppm.
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Espectro 7 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47) em cm™ .
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Espectro 8 Espectro de RMN*3C-APT(CDCls;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48).
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Espectro 9 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48).
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Espectro 10 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48) na regiao de 2,50 a
4,30ppm.
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Espectro 11 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48) na regiao de 5,50 a
6,50ppm.
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Espectro 12 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48) na regidago de 7,40 a
8,30ppm.
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Espectro 13 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48) em cm™.
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Espectro 14 Espectro de RMN'}C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49).
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Espectro 15 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(4-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49).
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Espectro 16 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49) na regidago de 2,50 a
4,30ppm.
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Espectro 17 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49) na regidago de 5,50 a
6,50ppm.
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Espectro 18 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49) na regidago de 7,50 a
8,30ppm.
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Espectro 19 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(4-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49) em cm™.
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Espectro 20 Espectro de RMN!3C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50).
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Espectro 21 Espectro de RMN!H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50).
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Espectro 22 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50) na regiao de 3,50 a
4,20ppm.
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Espectro 23 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50) na regiao de 5,50 a
6,30ppm.
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Espectro 24 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50) na regiao de 7,70 a
8,40ppm.
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Espectro 25 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-2-
il)metil)] de 2-hidroxietila (50) em cm™ .
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Espectro 26 Espectro de RMN!*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51).
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Espectro 27 Expansdo do Espectro de RMN**C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato
de [2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51) na regiao de 140,0 a
149,0ppm.
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Espectro 28 Espectro de RMN!H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51).
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Espectro 29 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51) na regiao de 3,50 a
4,50ppm.
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Espectro 30 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51) na regiao de 5,50 a
6,50ppm.
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Espectro 31 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51) na regiao de 7,10 a
8,50ppm.
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Espectro 32 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-3-
iNmetil)] de 2-hidroxietila em cm™ (51).
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Espectro 33 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila (52).
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Espectro 34 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 500 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila (52) na regiao de 1,20 a
1,30ppm.
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Espectro 35 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila (52) na regidao de 3,70 a
4,40ppm.
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Espectro 36 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 500 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila (52) na regiago de 5,50 a
6,50ppm.
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Espectro 37 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila (52) na regiao de 7,30 a
8,70ppm.
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Espectro 38 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-4-
iNmetil)] de 2-hidroxietila (52) em cm™.
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Espectro 39 Espectro RMN')C (CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53).
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Espectro 40 Espectro de RMN*3*C-DEPT(CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53).
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Espectro 41 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53).
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Espectro 42 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de

[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53) na regidago de 1,50 a
3,20ppm
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Espectro 43 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de

[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53) na regidao de 3,50 a
4,50ppm.
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Espectro 44 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de

[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53) na regidao de 5,50 a
6,50ppm.
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Espectro 45 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53) na regiao de 7,20 a
7,60ppm.
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Espectro 46 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53) em cm™.
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Espectro 47 Espectro de RMN!3C (CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54).
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Espectro 48 Expansdo do Espectro de RMN*3*C (CDCl;, 125MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) regiao de 124,50 a
134,0ppm.
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Espectro 49 Espectro de RMN!*C-DEPT(CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54).
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Espectro 50 Expans&o do Espectro de RMN'*C-DEPT(CDCIl;, 125MHz) do Acrilato

de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) regidao de 124,50 a
129,0ppm.
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Espectro 51 Espectro de RMN!H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54).
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Espectro 52 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 500 MHz) do Acrilato de

[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) na regiao de 1,80 a
3,30ppm.
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Espectro 53 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) na regiao de 3,70 a
4,30ppm.
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Espectro 54 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) na regiao de 5,70 a
6,50ppm.
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Espectro 55 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) na regiao de 7,30 a
7,90ppm.
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Espectro 56 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-
imetil)] de 2-hidroxietila (54) em cm™.
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Espectro 57 Espectro de RMN*3C-ATP(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de Propila
(46).
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Espectro 58 Espectro de RMN*H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de Propila (46).
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Espectro 59 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de
Propila (46) na regiao de 0,80 a 2,0ppm.
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Espectro 60 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCI;, 50 MHz) do Acrilato de
Propila (46) na regiao de 4,0 a 4,20ppm.
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Espectro 61 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de
Propila (46) na regido de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 62 Espectro de RMN*3*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(2-nitrofenil)metil)] de propila (55).
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Espectro 63 Expansdo do Espectro de RMN!*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato
de [2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55) na regidao de 124,14 a
135,78ppm.
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Espectro 64 Espectro de RMN*H(CDCI3;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-(2-
nitrofenil)metil)] de propila (55).
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Espectro 65 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do
Acrilato de [2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55) na regiao de
0,50 a 2,0ppm.
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Espectro 66 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55) na regidao de 3,0 a 4,50ppm.

133



£.37
£.164
5734

UUL{
LB'U{
UUL{

| : : : : | : T : : T
5.50 5.00 5.50
am 11

Espectro 67 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55) na regiao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 68 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55) na regiao de 7,30 a 8,0ppm.
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Espectro 69 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(2-
nitrofenil)metil)] de propila (55) em cm™.
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Espectro 70 Espectro de RMN*3*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(3-nitrofenil)metil)] de propila (56).
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Espectro 71 Espectro de RMN*H(CDCIs;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-(3-
nitrofenil)metil)] de propila (56).
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Espectro 72 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila (56) na regiao de 0,80 a 1,80ppm.
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Espectro 73 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila (56) na regiao de 2,70 a 4,20ppm.
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Espectro 74 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila (56) na regidao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 75 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila (56) na regiao de 7,40 a 8,30ppm.
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Espectro 76 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(3-
nitrofenil)metil)] de propila (56) em cm™.

138



I | 2
1
[ il
a a8 |
| 1
11
1
- ﬂ—T—-‘
1
1
! OH O
7 9 8 6 3 1
IDRBAT
9"
O0N7117y 5
gseo| [10e10 C43H5NO5

150 100 50 0
ppm (i1}

Espectro 77 Espectro de RMN'*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(4-nitrofenil)metil)] de propila (57).
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Espectro 78 Espectro de RMN*H(CDCI3;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-(4-
nitrofenil)metil)] de propila (57).
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Espectro 79 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila (57) na regiao de 0,80 a 1,80ppm.
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Espectro 80 Expansdo do Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila (57) na regiao de 2,50 a 4,50ppm.
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Espectro 81 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila (57) na regidao de 5,500 a 6,50ppm.
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Espectro 82 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila (57) na regidao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 83 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(4-
nitrofenil)metil)] de propila (57) em cm™.
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Espectro 84 Espectro de RMN**C-ATP(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-2-il)metil)] de propila (58).
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Espectro 85 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-2-il)metil)] de propila (58).
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Espectro 86 Expansido do Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila (58) na regiao de 0,50 a 1,70ppm.
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Espectro 87 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila (58) na regido de 3,50 a 5,0ppm.
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Espectro 88 Expansido do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila (58) na regiao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 89 Expans3do do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila (58) na regido de 7,0 a 8,60ppm
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Espectro 90 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-2-
iNmetil)] de propila (58) cm™.
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Espectro 91 Espectro de RMN'*C-ATP(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-3-il)metil)] de propila (59).
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Espectro 92 Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-3-il)metil)] de propila (59).
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Espectro 93 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCls;, 50 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de propila (59) na regiao de 0,50 a 2,0ppm.
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Espectro 94 Expansio do Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de propila (59) na regiao de 3,50 a 5,0ppm.
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Espectro 95 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de propila (59) na regiao de 3,50 a 6,50ppm.
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Espectro 96 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de propila (59) na regiao de 7,0 a 8,50ppm.
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Espectro 97 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-3-
ilmetil)] de propila (59) cm™.
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Espectro 98 Espectro de RMN'C-ATP (CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60).
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Espectro 99 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-4-il)metil)] de propila (60).
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Espectro 100 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60) na regido de 0,50 a 2,0ppm.
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Espectro 101 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60) na regidao de 3,50 a 5,0ppm.
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Espectro 102 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60) na regidao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 103 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60) na regidao de 7,20 a 8,50ppm.
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Espectro 104 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-4-
iNmetil)] de propila (60) cm™.
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Espectro 105 Espectro de RMN!*C (CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61).
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Espectro 106 Espectro de RMN'*C-DEPT(CDCIl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61).
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Espectro 107 Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61).
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Espectro 108 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61) na regiao de 0,80 a 1,70ppm.
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Espectro 109 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61) na regiao de 3,0 a 4,20ppm.
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Espectro 110 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61) na regidao de 5,0 a 6,50ppm.
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Espectro 111 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61) na regiao de 7,20 a 7,60ppm.
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Espectro 112 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61) cm™.
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Espectro 113 Espectro de RMN'C (CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62).
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Espectro 114 Expansdo do Espectro de RMN*3C (CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regido de 124,50 a
128,50ppm.
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Espectro 115 Espectro de RMN!*C-DEPT(CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62).
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Espectro 116 Expansdo do Espectro de RMN!*C-DEPT(CDCl;, 125 MHz) do
Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 124,50 a
128,50ppm.
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Espectro 117 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62).
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Espectro 118 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 0,80 a 1,70ppm.
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Espectro 119 Expansdo do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 3,20 a 4,20ppm.

G.404
5.879
5.759

T 5748

5
1
JDL ?
1
[—
= :
T T T

6.50 6.00
ppm (1)

o0 L{
96'0~|:

Espectro 120 Expans&o do Espectro de RMN*H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 5,50 a 6,50ppm.
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Espectro 121 Expans&o do Espectro de RMN'H(CDCIl;, 500 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 7,40 a 8.0ppm.

80 —
60 —
3446,5

40 OH O

C47H1g03

1714,5
20 —
T
1000

T T
3000 2000

Espectro 122 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-
iNmetil)] de propila (62) em cm™.
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Espectro 123 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de metila (63).
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Espectro 124 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-

nitrofenil)metil)] de metila (63).
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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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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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