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RESUMO

O céancer compreende um conjunto de mais de 100 doencas que se caracterizam pelo
crescimento desordenado de células. Esta patologia representa um grave problema de saude
publica sendo considerada a segunda causa de mortes mundiais com 9,6 milhdes reportadas em
2018. No Brasil, 300 mil e 280 mil novos casos em homens e mulheres, respectivamente, foram
reportados no ano de 2018, no entanto, embora mais de 150 farmacos tenham sido aprovados
entre 0s anos de 1949 e 2014 a terapéutica ainda se mostra limitada, onde fatores como
inespecificidade da acdo, resisténcia aos quimioterapicos, toxicidade e alto custo terapéutico
tornam a pesquisa farmacéutica para o desenvolvimento de farmacos imprescindivel. Neste
sentido, as guanilidrazonas representam substancias de importancia medicinal apresentando
efeitos antitumorais através da acdo sobre o ciclo celular, inducdo de apoptose, alteracdo da
funcdo mitocontrial e em alvos como a enzima ribonucleotideo redutase. Dessa maneira, apds
a identificacdo do composto hit LQM 14 em recente estudo do grupo de pesquisa em Quimica
Medicinal, foram planejados e desenvolvidos neste trabalho novos analogos com modificacoes
na bifenila do protétipo LQM 14. Para isto, a metodologia de sintese consistiu na preparacéo
de benzaldeidos p-funcionalizados e reacGes de condensacdo para a obtencdo dos derivados
guanilidrazonicos, os quais foram caracterizados por RMN !H, RMN 3C e IV. Foram
desenvolvidas reacdes de SnAr (rendimento reacional de 40-82%), acoplamento cruzado de
Buchwald-Hartwig (rendimento de 40-53%) e Suzuki-Miyaura (rendimento de 26%) que
possibilitaram a obtengdo de 9 Benzaldeidos p-substituidos. As metodologias aplicadas para
obtengéo das guanilidrazonas planejadas foram bem sucedidas, nas quais, 7 guanilidrazonas
foram obtidas com alto grau de pureza (>95%) e rendimentos reacionais entre 40-92%. As
guanilidrazonas foram caracterizadas através da RMN H e IV na qual o sinal iminico
caracteristico da formacéo destes compostos foram identificados entre 7,98 e 8,04 ppm e através
das bandas de estiramento entre 1668-1659 cm™, respectivamente. Por fim, as guanilidrazonas
desenvolvidas serdo posteriormente avaliadas quanto seu efeito antitumoral e almeja-se que
estes compostos possam contribuir para as pesquisas relacionadas a terapia antitumoral.

Palavras-chaves: Guanilidrazonas, reacdo de Buchwald, reacdo de Suzuki, Quimica
Farmacéutica.



ABSTRACT

Cancer consists of a group of more than 100 diseases characterized by uncontrolled cell growth.
It represents a serious public health issue and is considered the second death cause worldwide
with 9.6 million reported cases in 2018. In Brazil, 300,000 and 280,000 new cases were reported
for men and women respectively in 2018; however, although more than 150 drugs were
approved between 1949 and 2014, cancer treatment is still limited by factors including lack of
specificity, resistance, toxicity, and high cost, which make pharmaceutical research for drug
development highly relevant. For that reason, guanylhydrazones represent coumpounds with
medicinal value, especially because they have antitumor activity through effects on the cell
cycle, apoptosis induction, mitochondrial function and targets like the ribonucleotide reductase
enzyme. Therefore, after identifying the hit compound LQM14 in recent studies of the research
group on medicinal chemistry, new analogs with modifications on the biphenyl of the prototype
LQM14 were designed and synthesized in this study. To achieve that aim, the synthesis method
consisted of the synthesis of p-functionalized benzaldehydes and condensation reactions to obtain
guanylhydrazone derivatives, which were characterized by 'H NMR, 3C NMR, and IR. SnAr
reactions (reaction yield of 40-82%), cross coupling of Buchwald-Hartwing (yield of 40-53%), and
Suzuki Miyaura (yield of 26%) were developed which enabled the production of 9 p-substituted
benzaldehydes. The method applied to obtain the planned guanylhydrazones was successful, in
which 7 guanylidrazones were obtained with high purity (>95%) and reactional yields between 40-
92%. The guanylidrazones were characterized through *H NMR and IR in which the characteristic
imine signal of the formation of these compounds was identified between 7.98 and 8.04 ppm and
through the stretching bands between 1668-1659 cm L. Finally, the developed guanylhydrazones
will be further evaluated for their antitumor effect and the aim is that these compounds may
contribute to research related to antitumor therapy.

Keywords:. Guanilhydrazones, Buchwald reaction, Suzuki reaction, pharmaceutical
chemistry.
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1 INTRODUCAO

Doencas ndo transmissiveis (DNTSs) lideram as causas de mortes mundiais e
representam, sem ddvidas, um grande desafio para o século 21. Em 2016, das 57 milhGes de
mortes mundiais, 77% (44 milhdes) foram associadas a estas doengas. Neste contexto, o cancer
representa, de modo geral, a segunda DNT de maior impacto mundial (9 milhGes de mortes,
22% de mortes dentre as DNTs e 16% das mortes globais) seguido das doencas cardiovasculares
que lideram as taxas de mortalidade (17,9 milhdes de mortes, 44% do total de mortes por DNT
e 31% dos casos de mortes globais) (WHO, 2018a). Embora aproximadamente 150 farmacos
antitumorais tenham sido aprovados pelo FDA (Food Drug Administration) entre os anos 1949-
2014 (SUN et al., 2017) e diversos esforcos sejam tracados para investigar a fisiopatologia do
cancer e identifica-lo precocemente, a terapia ainda esta associada a diversos efeitos colaterais,
toxicidade e altos custos, tornando a busca e descoberta por alternativas medicamentosas um
desafio na pesquisa farmacéutica (SHANKARAIAH et al., 2018; RASHID et al., 2019).

No cenério de desenvolvimento e descoberta de substancias bioativas, 0s compostos
guanilidrazénicos detém uma importante representatividade, uma vez que apresentam um alto
potencial farmacoldgico, o que conferem grande importancia e interesse cientifico a classe
(CEBA; NEVADO; MANSILLA, 1981). Em razdo dos diversos estudos associados a estas
estruturas, propriedades bioldgicas sdo a estas atribuidas, a saber: antimicrobiana (BAIRWA et
al., 2010; WEl et al., 2016; SHRESTHA et al., 2017) inibidores de bomba de efluxo bacteriana
(DANTAS et al., 2018) , antifingica (SHRESTHA et al.,, 2017; LAZIC et al., 2018),
antiparasitaria, anti-tripanocida (BORGES; MESSEDER; FIGUEROA-VILLAR, 2004), anti-
inflamatoria (WEI et al.,, 2016; SANDES et al., 2018), antidiabética e antiglicante
(SARMENTO, 2016), antiagregante plaguetario (AMIDI et al., 2017), em doencas
neurodegenerativas (SEKUTOR et al., 2012), anti-hipertensiva (GEHR; MACCARTHY;
GOLDBERG, 1986) e antitumoral (FRANCA et al., 2016).

No contexto de efeito antitumoral, agdes sobre alvos importantes na patogenia do cancer
como: Inibicdo de CDK1 (ANDREANI et al., 2000), inibicdo da enzima Ribonucleotideo
Redutase (BASU et al., 2011), interferéncia no ciclo celular e inducdo de apoptose (SILVA et
al., 2016) e sobre a proteina RSK2 (ANDREANI et al., 2011) s&o reportados.

Neste sentido, o Laboratério de Quimica Medicinal-UFAL desenvolve trabalhos com

compostos guanilidrazonicos, dentre os quais, atividades como efeitos antiglicémicos e
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antiglicantes (SARMENTO, 2016), inibicdo de bomba de efluxo bacteriana (DANTAS et al.,
2018), efeitos antinflamatorios (SANDES et al., 2018), inibicdo de lipase (SANTANA et al.,
2019) e antitumorais (FRANCA et al., 2016) foram investigadas.

Em razé&o da identificagéo de quatro compostos hits (LQM 10, LQM 14, LQM 17 e LQM
19) através de um screnning em células cancerigenas (FRANGCA et al., 2016), novas
modificagcdes visando otimizar a seletividade e efeito antitumoral do prototipo selecionado
LQM 14 (Cloridrato de (E)-2-([1,1'-bifenil]-4-ilmetileno)hidrazinacarboximidamida) foram
planejadas e desenvolvidas. Para isto, foram aplicadas diferentes estratégias sintéticas para a
obtencédo das modificacbes propostas, tais como: Substituicdo Nucleofilica Aromatica (SnAr),
Reacbes de acoplamento cruzado C-C e C-N catalisadas por paladio e, por fim, reacdes de

condensacéo para formacdo de guanilidrazonas planejadas.

Por fim, o presente trabalho objetivou desenvolver novos analogos guanilidrazonicos
racionalmente planejados para investigacdo dos efeitos antitumorais, almejando adicionalmente

a contribuicao nas pesquisas para desenvolvimentos de farmacos.
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2 Fundamentacao teorica



2. FUNDAMENTAC}AO TEORICA
2.1 Consideracdes gerais sobre o cancer:

Cancer (neoplasias ou tumores malignos) é uma denominacdo genérica para um
conjunto de aproximadamente 100 doencas que se caracterizam pelo crescimento celular além
dos seus limites habituais. Em geral, esta patologia pode afetar quase a totalidade das estruturas
(tecidos e 6rgaos) do corpo, apresentando diversos subtipos que requerem manejos especificos
(WHO, 2019b, INCA, 2019a).

2.1.1 Patogénese do cancer:

O cancer se origina através de modificacbes genéticas que promovem mutagdes no DNA
das células (INCA, 2019b) (Figura 1, Pagina 22). As alteracbes que culminam no
desenvolvimento do cancer, envolvem principalmente dois tipos de genes: 0s oncogenes e
genes supressores de tumor. Os proto-oncogenes atuam em processos de proliferacéo,
diferenciacdo e sobrevivéncia celular e podem sofrer mutagfes, tornando-se oncogenes que
promovem o descontrole de proliferacdo, crescimento, adesdo e migracdo das células, o que
propicia o desenvolvimento de tumores. Estes oncogenes podem ser ativados por diversos
mecanismos, dentre 0s quais, as muta¢cfes espontaneas geradas por agentes carcinogénicos,
como radiacdo ultravioleta, acdo de radiois6topos, agentes quimicos contidos em alimentos,
fertilizantes, inseticidas entre outros (MARTINEZ et al., 2006; RASHID et al., 2019;
SERRANO, TEODORO, PINHAL, 2014 ).

Figura 1- llustracdo do desenvolvimento do cancer ap6s mutacdo genética causada por
irradiacéo.

Radiacio Cé¢lula
ionizante  pormal

DNA

Fonte: Adaptada de Rashid et al., 2019.
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Estruturalmente, os tumores malignos ndo s&o apenas um aglomerado de células. Estes
apresentam células neoplésicas, vasos sanguineos (obstruidos no processo de crescimento
celular) e colageno que promove a separacdo do tumor dos vasos sanguineos decorrentes da
angiogénese. Esta morfologia (Figura 2, Pagina 23) faz com que um tumor apresente células
em diferentes condicbes, ou seja, células vascularizadas, células em hipoxia e células
necraticas, o que dificulta a terapia, uma vez que as células pouco vascularizadas sdo resistentes

a terapia devido a dificuldade dos farmacos as alcancarem (OLIVEIRA, 2002).

Figura 2- Esquematizacio de uma seccdo transversal de um tumor solido.

vasos sangiiineos

vasos sangiiineos

células tumorais

@@ células oxigenadas

<®> células em hipoxia
a» células em necrose

Fonte: Oliveira (2002).

2.1.2 Principais causas e fatores de risco do cancer:

O desenvolvimento do cancer geralmente ndo decorre de uma causa Unica, no geral, as
células tumorais decorrentes de fatores genéticos e fatores externos, como: carcindgenos fisicos,
como a radiacéo ultravioleta ou ionizante; quimicos, como os componentes da fumaca de cigarro
e a aflotoxina e, carcindgenos bioldgicos, a exemplo de infe¢Bes virais, parasitarias ou bacterianas
(INCA, 2018b; WHO, 2018b).

Neste contexto, as taxas de incidéncia de um determinado tipo cancer podem estar
relacionadas a uma maior prevaléncia de fatores de risco, como exemplo, prevaléncia de fatores
de risco conhecidos relacionados a menstruacdo (idade precoce na menarca, idade posterior a
menopausa), ingestdo de hormdnio exdgeno (uso de contraceptivos orais), nutricdo e ingestdo de
alcool sdo associados ao cancer de mama, assim como infeccGes por Helicobater pylori
correspondem ao principal fator de risco de cancer estomacal e infec¢des pelo virus da hepatite
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B e C e alguns tipos de HPV aumentam o risco de cancer no figado e no colo do Utero (BRAY et
al., 2018, WHO, 2018b).

2.1.3 Dados epidemioldgicos do cancer:

O céncer caracteriza um grave problema de saude publica, uma vez que
aproximadamente 18,1 milhGes de novos casos e 9,6 milhdes de mortes globais foram
associados a esta patologia somente no ano de 2018 (WHO, 2018b). Os dados reportados pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ainda apontam que os tipos de cancer que lideram a
incidéncia global sdo os que acometem o pulméo (11,6%), seguido pelos que acometem a mama
(11,6%) e o tipo colon e reto (10,2%) (Figura 3, Pagina 24). De modo semelhante, entre as
mortes associadas, o cancer de pulméo (18,4%) lidera as causas de mortes, seguido pelo o tipo
colon e reto (9,2%) e o de estdmago (8,2%) (Figura 4, Pagina 25) (BRAY et al., 2018;
GLOBOCAN, 2018a).

Figura 3- Estatistica global de novos casos de cancer em 2018.

Pulmio
2093 876 (11.6%)

Mama

2088 849 (11.6%)

Outros tipos de ciincer
7 753 946 (42.9%) Colon e reto

1849 518 (10.2%)

. Prostata
1 276 106 (7.1%)
Estomago
1033 701 (5.7%)

Eséfago _ Figado
572034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Colon do atero
569 847 (3.2%)

Total: 18 078 957 casos

Fonte: Adaptada de GLOBOCAN, 2018a.
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Figura 4- Estatistica global de mortalidade em decorréncia do cancer em 2018.

Pulmio
1761007 (18.4%)

Outros tipos de cincer
3422 417 (35.8%)

Coélon e reto

880 792 (9.2%)
Prostata Estéomago
358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Pincreas Figado
432 242 (4.5%) 781 631 (B.2%)
Esdfago Mama
508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total: 9 555 027 mortes

Fonte: Adaptada de GLOBOCAN, 2018a.

No Brasil, a incidéncia e mortalidade relacionadas ao cancer é bastante significativa.
Dados epidemiolégicos apontam que, somente no ano de 2018, mais de 300 mil e 280 mil novos
casos foram registrados em homens e mulheres, respectivamente (INCA, 2018c). A respeito
dos tipos mais incidentes no referido ano, o cancer de prostata (30,5%), colon e reto (8,9%) e
pulmao (6,9 %), lideraram os casos de incidéncia no sexo masculino (Figura 5, Pagina 26),
arbitrariamente, o cancer de mama (30,5%), c6lon e reto (9,6%) , tiredide (6,1%) e colon de
utero (5,8%) lideram as taxas de incidéncia em mulheres (Figura 6, Pagina 26) (GLOBOCAN,
2018b). Neste contexto, os dados relacionados a mortalidade no ano de 2016 sdo, em parte,
relacionadas a incidéncia, de forma que os tipos de cancer de pulmé&o, brénquios e traquéia
(14,4 %), prostata (13,5%) e estbmago (8,4%) lideram as causas de mortes relacionadas ao
cancer em homens, ja o cancer de mama (16,1%), pulméo, brénquios e traquéia (11, 4%), c6lon
e reto (8,9%) seguido por c6lon do utero (5,9%) lideram as causas de mortes relacionadas ao

cancer em mulheres (INCA, 2018c).
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Figura 5- Novos casos de cancer em homens no Brasil em 2018

Prostata
84 992 (30.5%)

QOutros tipos de cincer

128 242 (46%) Colon e reto

24 737 (8.9%)
Pulmio
19169 (6.9%)

Bexiga Estomago
9127 (3.3%) 12 340 (4.4%)

Total: 278 607

Fonte: Adaptada de GLOBOCAN, 2018b.

Figura 6- Novos casos de cancer em mulheres no Brasil em 2018

Mama

85620 (30.5%)
Outros tipos de cincer
119 557 (42.6%)
Colon e reto
27 046 (9.6%)
Tireoide
16 901 (6%)
Pulmio Colon do atero
15 342 (5.5%) 16 298 (5.8%)

Total: 280 764

Fonte: Adaptada de GLOBOCAN, 2018b.

2.1.4 Aspectos gerais sobre a farmacologia do cancer:

Atualmente, uma variedade de agentes quimioterapicos encontra-se disponivel. Estes,
podem atuar em fases do ciclo celular e sdo denominados ciclo celular especificos ou ainda,
atuarem de modo independente do ciclo celular, denominando-se assim ciclo celular
inespecificos (GOLAN et al., 2009). Os mecanismos pelos quais 0s farmacos promovem sua
acdo antineoplasicas sdo diversos, tais como: inibindo a sintese de DNA, como ocorre com 0s
antimetabolitos e antagonistas da sintese de folato como o Metotrexato (1), os inibidores de

microttbulos que interferem na formacdo do fuso mitotico, como os alcaldides da vinca
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vimblastina (2) e vincristina (3) e os taxanos, como o paclitaxel® (4); agentes alquilantes que
causam danos ao DNA como a Ciclofosfamida (5) e lofosfamida (6), os inibidores de
topoisomerases como a Doxorrubicina (7) , inibidores de Ribonucleotideo Redutase tal como a
Hidroxiuréia (8), entre outros (Figura 7, pagina 27) (ALMEIDA et al., 2005; GOLAN et al.,
2009; LIANG et al., 2019).

Figura 7- Estrutura quimica de farmacos aplicados na terapia anticancer.
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Fonte: Autora, 2019.

Contudo, embora o arsenal terapéutico antitumoral seja relativamente vasto, a
inespecificidade de agdo farmacoldgica entre as células normais e tumorais, a resisténcia aos
antitumorais (Ex: resisténcia a apoptose que envolvem a proteina p-53), que associados,
refletem nos altos indices estatisticos de mortalidade, torna-se primordial a busca pela
identificacdo de novos alvos e moléculas bioativas candidatas & farmacos antitumorais
(ALMEIDA et al., 2005; LIANG et al., 2019).

Neste contexto, o grande potencial farmacoldgico das guanilidrazonas confere
importancia e interesse cientifico a classe. Como mencionado anteriormente, diversos efeitos
farmacologicos séo atribuidos a esta classe de compostos, dentre estes, efeitos antitumorais.
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2.1.5 Guanilidrazonas bioativas com efeito antitumoral.

Acerca da atividade antitumoral, diversos autores atribuem efeitos relevantes em alvos
bioldgicos de importancia na patogenia do cancer. Neste sentido, a mitoguazona (9) representa
um derivado que se encontra em ensaios clinicos. Estruturalmente a mitoguazona é composta
por dois grupamentos guanilidrazénicos unidos por um esqueleto alifatico atuando como um
potente inibidor da S-adenosil-lI-metionina descarboxilase estando assim envolvida na
biossintese das poliaminas biogénicas espermidina e espermina. Além disto, tem sido usada em
ensaios clinicos para o tratamento de Linfoma (Fase 3), Infec¢des por HIV (Fase 2) e Linfoma
ndo Hodgkin (Fase 2) (DrugBank, 2018; EKELUND; NYGREN; LARSSON, 2001).

NH

A
H,N N=—

o ©)
Mitoguazona

Ainda neste contexto, Andreani e colaboradores desenvolveram alguns estudos
relacionados a imidazo[2,1-b]tiazol guanililidrazonas. Em 2000, estes autores reportaram a
sintese e avaliacdo do efeito antitumoral de uma nova séries destes derivados, no qual,
substituicdes no grupo fenila na posicao 6 da estrutura imidazo[2,1-b]tiazol permitiu identificar
trés derivados (10, 11, 12) que apresentavam grupo nitrofenil nas posicdes 3 ou 4
substancialmente promissores frente a linhagens de células tumorais (leucemia, melanoma,
cancer de pulmdo, colon, rim, entre outros). Adicionalmente, os autores reportaram que 0
composto (12), foi capaz de inibir uma CDK1 (quinase que desempenha controle no ciclo
celular e sua desregulacdo pode estar envolvida no processo tumoral) (ANDREANI et al.,
2000).

NH
NH NH
HN:
?\fN NE, /P;fN’(NHz /I\f NH,
N / N \ Cl
S— =N NO,
(10) (11) (12)
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Apo6s os dados anteriormente mencionados, Andreani, et al. (2005) propuseram e
desenvolveram novas modificacbes para gerar novos derivados imidazotiazoéis
guanilidrazoénicos apresentando diferentes grupos dimetoxi e nitrofenil na posicéo 6 (conforme
as modificacOes anteriores). Este estudo evidenciou um novo analogo (13) como mais ativo da
série, apresentando, adicionalmente uma capacidade inibir o complexo 11 da cadeia respiratoria
mitocondrial de células, indicando ainda um potencial efeito indutor de apoptose nas células de

cancer de colon e reto (HT29) e leucemia (HL-60).

NH

N
2N
cl NO,

13)

Ainda neste contexto, Andreani et al (2011) reportaram a sintese e avaliacdo de uma
série de imidazo[2,1-b]tiazol guanilidrazonas. A avaliacdo destes compostos frente a diversas
linhagens de células cancerigenas demonstrou efeito de varios derivados que apresentaram
potenciais efeitos antitumorais. Estudos mais detalhados dos compostos mais ativos (14) e (15)
mostraram inibicdo potencialmente seletiva sobre o alvo RSK2. Além disto, o composto (14)
apresentou uma inibicdo seletiva para MCF-7 (Cancer de mama) em comparacdo com células
ndo tumorais (MCF-10a).

NH,

NH,
/}IEN/&NH /1N’<NH

F ‘(S\/IQN NO, Br—(/s\/]\\; NO,
(14) s)

Na busca da identificacdo de compostos lideres potencialmente antitumorais, Basu et al
(2011) investigaram a atividade in vitro de N-hidroxi-N- aminoguanidinas selecionadas ap0s
um modelo de Relagdo Estrutura Atividade Quantitativa (QSAR). Os compostos foram
avaliados in vitro na linhagem de células cancerigena HL-60 (leucemia promielocitica humana)
e seu efeito citotoxico avaliado em células HELA e VERO. Os autores identificaram o
composto lider (16) que além de apresentar Clso= 11uM em HL-60 mostrou seletividade para

células tumorais, uma vez que apresentou CCs0=>100 uM em células VERO. Além disso,
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investigacBes acerca do mecanismo de agdo e bioquimicos revelaram que o composto lider (16)
atua sobre a enzima Ribonucleotideo Redutase (RR) além de apresentar um efeito sinérgico do

antineoplasico Citarabina (Ara-c).

N\NJ-L _oH

(16)

Visando otimizar o composto lider reportado anteriormente, Basu et al (2012),
promoveram alteracGes estruturais na porcdo N-terminal no composto (16). Os autores
concluiram que substituicGes com grupamentos elétron-doadores ndo contribuiram com efeito
antitumoral, no entanto, as substituicGes com grupamentos elétron-retiradores produziram
resultados similares ao composto (16) e identificaram os derivados (17) Clso= 10,0 + 0,40 uM
em HL-60 e (18) Clso= 8,0+ 1,0 uM em HL-60.

NO,

0,N NO,
N (@]
| N O
/N‘NJ\N'OH /N‘NJ\ _OH
soo) N
17) (18)

Em estudo recente de Silva et al (2016) que sintetizaram e avaliaram os efeitos
antitumorais de derivados aminoguanidinicos e guanilidrazonicos do tetraidropirano. Os
autores evidenciaram um efeito citotoxico e seletivo mais promissor do derivado (19) sob
linhagem de células k562 (leucemia mieloide cronica) (Clso= 8,9 uUM) e enfatizaram a acédo
deste composto sob o ciclo celular causando a inibigdo e consequentemente indugdo da morte

celular por apoptose.

(19)
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Acerca da importancia das guanilidrazonas frente a atividade antitumoral, nosso grupo
de pesquisa em Quimica Medicinal tem desenvolvido trabalhos que demostram esse efeito
terapéutico. Em trabalho publicado, Franca et al (2016) investigaram uma série de 20
compostos guanilidrazénicos na concentracdo de 5 pg/mL sob as linhagens celulares HCT-8
(carcinoma de c6lon), MDA-MB-435 (melanoma) e SF-295 (glioblastoma), dentre os quais 0s
protétipos LQM 10 (inibi¢do de crescimento celular de 97,2% em HCT-8, 92,6% em MDA.-
MB-435 e 97,8% em SF-295), LQM 14 (inibicao de crescimento de 100% nas trés linhagens
celulares), LQM 17 (inibicéo de crescimento de 100% nas trés linhagens celulares) e LQM 19
(inibig&o de crescimento de 97,9% em HCT-8, 95,2% em MDA-MB-435 e 96,9% em SF-295)
foram os compostos hits identificados (Figura 8, pagina 31). Com estes compostos, foram
também realizados ensaios para obtencao de valores de Clso, 0s quais foram comparados com

a doxorrubicina (DOX) conforme mostrado na tabela 1 (pagina 32).

Figura 8- Compostos hits identificados pelo grupo de pesquisa em Quimica Medicinal-UFAL.

H H
\N,N\"/NH2 N
HCI N \n/
NH HCI
HO O NH

LOM 10 LQM 14
IC=97,2% em HCT-8 IC=100% em HCT-8,
92,6% em MDA-MB-435 MDA-MB-435 ¢
97,8% em SF-295 SF-295

E NH
X

B O L

X - 2
N \ﬂ/Hc1 NH
NH
Cl
Cl

LQM 19
LQM 17 IC=97,9% em HCT-8,
IC=100% em HCT-8, 95,2% em MDA-MB-435 e
MDA-MB-435 ¢ 96,9% em SF-295

SF-295

Fonte: Autora, 2019. *IC= inibicdo do crescimento celular (%), HCT-8 (carcinoma de célon), MDA.-
MB-435 (melanoma) e SF-295 (glioblastoma).
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Tabela 1- Valores de Clso dos compostos hit identificados por Franca et al, 2016.

Linhagem Clso pM
celular LQM LQOM LQM LQOM DOX
10 14 17 19
MDA-MB-435 34 4,2 0,4 9,8 0,8
HCT-8 39 1,8 0,7 3,6 0,02
SF-295 3,9 2,0 0,6 6,0 0,3

Fonte: Autora, 2019. (Adaptada de Franca et al, 2016).

Vale ressaltar que estes resultados foram utilizados para o planejamento deste projeto,
visando a obtencdo de novos andlogos mais potentes, seletivos e eficazes para obtencdo de

compostos lideres.

Como mostrado, as guanilidrazonas apresentam um grande interesse medicinal
representando uma classe de interesse cientifico. Adiante, serdo realizadas consideragdes

quimicas acerca das guanilidrazonas.

2.2 Aspectos quimicos das guanilidrazonas:
2.2.1 Hidrazonas, Imina, Aminoguanidina e guanilidrazonas:

Guanilidrazonas (20) (também conhecidas amidinohidrazonas) compreendem uma
classe de hidrazona (-C=N-NHR) onde o substituinte “R” é uma fun¢do amidina. No geral,
diferenciam-se das aminoguanidinas (21), por esta ndo apresentar o grupamento imina (Figura
9, pagina 32) (RAMAKRISHNAN; CHOURASIYA; BHARATAM, 2015, PUBCHEM, 2019).

Figura 9- Estrutura quimica de guanilidrazonas e aminoguanidina.

H H
/\ _N NH2 ,N NH
R N \"/ H,N \n/ 2
NH NH
20) @1)
Guanilidrazona Aminoguanidina

Fonte: Pubchem, 2019; Ramakrishnan; Chourasiya; Bharatam, 2015.

Hidrazonas (22) compreendem estruturas que se caracterizam pela presenga um
grupamento imina (C=N) (23) ligado diretamente a uma amina (-NHR). Por carregarem um
atomo eletronegativo (como ocorre também com oximas (24) e semicarbazonas (25)), as

hidrazonas sdo naturalmente mais estaveis que a fungdo imina, uma vez que o substituinte
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eletronegativo participa na deslocalizacéo da dupla ligacao, o que gera uma diminuigéo da carga
positiva sobre o 4tomo de carbono da ligacdo dupla imina e aumenta a energia do LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital), tornando-o menos suscetivel ao ataque nucleofilico.
As Guanidinas (26) (HN=C(NHy)2), por sua vez, referem-se a uma substancia que apresenta um
carbono de hidridizagdo sp? ligado a um grupamento -NH e dois grupamentos -NH: (Figura 10,
pagina 33) (CLAYDEN, J., GREEVES, N., WARREN, 2012; IUPAC, 2014).

Figura 10- Estruturas quimicas de hidrazona, imina e guanidina.

H
R /N\ /OH H
BN B S
R” DR R” "R R™ R’ o) H,N” “NH,
(22) (23) (24) (25) (26)
Imina Hidrazona Oximas Semicarbazonas Guanidina
H He
/N\ /N\\
R™y i\]) <«—>» R )N\
R)\R R“O°R

Estruturas de Ressonancia das Hidrazonas

Fonte: Clayden, Greeves, Warren, 2012; IUPAC, 2014.
2.2.2 Consideragdes moleculares e eletronicas das Guanilidrazonas:

Devido a presenga da insaturagdo RC=NR’ (Imina) as guanilidrazonas podem existir na
forma isomérica E/Z (Figura 11, pagina 33) sendo, portanto, o isdbmero E comumente a forma
mais estavel (HOLZER; GYORGYDEAK, 1992; CHOURASIYA et al., 2016).

Figura 11- Formas isdméricas E/Z das guanilidrazonas.

H
>~ NH,
@J\. : N NH,
H Iy
NH
NH

Isomero E Isomero Z

Fonte: Autora, 2019 (Adaptada de Chourasiya et al., 2016)

Além de isbmeros E/Z, as guanilidrazonas em sua forma de base livre (ou seja, neutra)

podem apresentar um tautomerismo prototropico entre o nitrogénio sp® da hidrazona (N-3) e 0
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atomo de carbono sp? (C-4) adjacente, podendo existir na forma hidrazona ou azina. Embora a
forma hidrazona seja mais frequentemente representada na literatura, a forma azina representa
o0 tautbmero mais estavel (Figura 12-A, pagina 34) (RAMAKRISHNAN; CHOURASIYA,;
BHARATAM, 2015; CHOURASIYA et al., 2016). A maior estabilidade do tautbmero azina
ocorre principalmente devido a conjugacdo da densidade eletronica. Os efeitos sobre a
distribuicdo eletrénica sdo ilustrados no mapa de potencial eletrostdtico (MESP) onde se
observa a diferenca da densidade eletrénica entre os tautdmeros na regido guanidina onde N-6
¢ parcialmente negativo no tautbmero hidrazona e positivo no tautémero azina (figura 12-B,
pagina 34) (RAMAKRISHNAN; CHOURASIYA; BHARATAM, 2015).

Figura 12- Tautémeros hidrazona e azina das guanilidrazonas e mapa de potencial eletrostatico
destas formas tautoméricas.

A
1 5 1 3
P N 4 _NH, P - oN NH, °
R I\ —_— R/\N/ N f
\Gll 4 NH,
6
Tautomero Hidrazona Tautomero Azina
B ) ; "\

).

Tautomero Hidrazona Tautomero Azina

‘ Regido de maior densidade eletronica

‘ Regido de menor densidade eletronica

Fonte: Adaptada de Ramakrishnan; Chourasiya; Bharatam, 2015.

Para ilustrar a relevancia da representacao dos tautdmeros e sua importancia nos estudos
de modelagem molecular, foi realizado um estudo de Docking do farmaco anti-hipertensivo
Guanabenz® (uma guanilidrazona) no sitio ativo da enzima MAO-A e ressaltou-se a diferencga

34



entre as interagdes dos diferentes tautdbmeros, uma vez que o tautdmero azina interage por meio
das aminas terminais (N-5 e N-6) com os residuos de Ser 209 e Glu 216 (Figura 13-B, pagina
35), enquanto o tautbmero hidrazona forma ligacdes de H entre o N-5 e N-3 com residuos Arg
206 e lle 207 respectivamente (Figura 13-A, pagina 35). Assim, 0s autores ressaltam a
importancia de se considerar as formas tautoméricas nos estudos de modelagem molecular.
(RAMAKRISHNAN; CHOURASIYA; BHARATAM, 2015).

Figura 13- Docking molecular do fArmaco Guanabenz no sitio ativo da MAO-a. Interacdes do
tautdomero Hidrazona (A), interacGes do tautdmero azine (B).

Arg 206

Phe 352 Tle 207

Phe 352

Fonte: Adaptada de Ramakrishnan; Chourasiya; Bharatam, 2015.

Adicionalmente, estudo recente de Kathuria et al (2018) demostrou um novo tipo de
isomerismo, desta vez, relacionada a guanilidrazonas conjugadas. Os autores demostraram que
guanilidrazonas conjugadas tendem a formar o isOmero cadeia-anel (“Ring-chain isomerism’)
nas condicBes reacionais empregadas (tempo reacional de 12 h). Em adicdo, os autores
demostraram ainda que as guanilidrazonas conjugadas apresentam-se como isdmeros
geométricos E/Z, sendo o isbmero E o mais estavel, fato este que promove a formacéo do
isbmero da cadeia-anel uma vez que uma ciclizagdo intramolecular é favorecida devido a
proximidade do centro nucleofilico N-2 e do centro eletrofilico C-6 na estrutura da
guanilidrazona conjugada (Figura 14, pagina 36) (KATHURIA et al., 2018).
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Figura 14- Isdmeros de cadeia de anel de guanilidrazonas conjugadas.
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Fonte: Adaptada de Kathuria et al (2018).

2.2.3 Métodos de obtencdo de guanilidrazonas:

A sintese das guanilidrazonas ndo substituidas na regido amidina sdo obtidas através dos
métodos convencionais de reacdes e se assemelha as rea¢bes para formacdo de imina. Assim, a
sintese compreende uma condensacdo quimiosseletiva entre um derivado carbonilado (aldeidos
ou cetonas) e sais de aminoguanidina (bicarbonato ou cloridrato) obtidos comercialmente, em
meio alcoolico. Por sua vez, guanilidrazonas em forma de base livre podem ser obtidas apds
tratamento com bases, como por exemplo KOH , NaOH, trietilamina ou aménia (Figura 15,
pagina 36) (HOLZER; GYORGYDEAK, 1992; SANTOS-JUNIOR, 2017).

Figura 15- Reacdo global para obtencéo de guanilidrazonas.

o H + Ry R
_N___NH,X oo Base
Ry Ry HLN Y > R \N'N PN X 3 R)%N/N%rNH2 Forma azina
, NH, NH NH
Aldeidos ou Cetonas 2 2
X=Cl ou HCO; R

H
)\\ _N NH  Forma hidrazona

NH,

Base= KOH, EtN; NaOH ou NHj;

Fonte: Autora, 2019.

Considerando que a obtencdo Aril-guanilidrazonas se da por meio da reacdo entre
aldeidos ou cetonas aromaticas, mudancas estruturais em estruturas aromaticas podem ser
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obtidas, a depender da natureza da modificacdo desejada, por meio de diversas reacdes. As
modificacGes desenvolvidas neste trabalho envolveram Substitui¢cbes Nucleofilicas Aromaticas

(SnAT) e reagdes de acoplamento, as quais serdo abordadas adiante.

2.3 Substituicdo aromatica nucleofilica (SnAr):

Os haletos de arila simples, so relativamente inertes frente a substituicdo nucleofilica
sob condi¢Oes que ocorrem facilmente com haletos de alquila (SOLOMONS, FRYHLE,
SNYDER, 2014). A baixa reatividade envolve diversos fatores no composto aromatico, como
a ligacdo carbono-halogénio esta no plano, logo, reacdes via Sn2 ndo seriam possiveis, de modo
semelhante, reacdes Sn1 sdo muito desfavoraveis, pois cétions arila sdo muito instaveis
(CLAYDEN, J., GREEVES, N., WARREN, 2012; SOLOMONS, FRYHLE, SNYDER, 2014).

O mecanismo pelo qual anéis aromaticos sofrem substituicdo ¢ denominado de adigéo-
eliminacdo. Este processo envolve a adicdo de um nucledfilo ao anel aromatico especificamente
no carbono ligado ao grupo de saida ocorrendo a formagdo de um anion ciclo-hexadienila.
Desse modo, o carbono ligado ao grupo de saida se torna hibridizado sp® e a aromaticidade do
anel é quebrada. Por fim, a perda do haleto intermediario ciclo-hexadienila restaura a
aromaticidade do anel e resulta no produto de SnAr (Figura 16, pagina 37). E requerido, neste
mecanismo, que os elétrons sejam capazes de sair do anel aromatico para grupos estabilizadores
de anions, ou seja, grupos retiradores de elétrons (Ex: NO2, C=0) que estejam em posi¢do orto
ou para ao grupo abandonador. Embora os halogénios sejam os grupos abandonadores mais
comuns, 0s grupos alcoxi, ciano, nitro e sulfonilo também podem ser deslocados, e se tratando
de halogénios, o fluoreto € o melhor grupo de saida (F>>Br>>CI>l) (CLAYDEN, J. ,
GREEVES, N., WARREN, 2012; CAREY, 2011).

Figura 16- Mecanismo geral de substitui¢des nucleofilica aromatica.

— _ Nu
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Intermediéario
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X= Grupo de saida, Y= grupo estabilizador em posi¢ao orto ou para ao grupo de saida,
NU= Nucleofilo
Fonte: Terrier, Frangois, 2013.
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Como visto, 0s mecanismos pelos quais compostos aromaticos sofrem substituicdo ndo
envolvem apenas uma etapa. As classes gerais de mecanismos envolvem adicéo-eliminacéo,
eliminacdo-adicdo ou ainda reacOes catalisadas por metais (CAREY; SUNDBERG, 2007), as

quais algumas serdo abordadas adiante.

2.4 Organometalicos em sintese organica:

Os complexos de metais de transi¢do representam uma importante ferramenta na sintese
organica, possibilitando o desenvolvimento de rea¢Ges que aparentemente ndo ocorreriam, pois,
estas espécies apresentam a capacidade de ativar substratos organicos e promover reacoes
quimicas que normalmente ndo ocorreriam sem a presenca destes metais (CLAYDEN, J. ,
GREEVES, N., WARREN, 2012; VICTOR, M. M., SILVA, 2016). Neste ambito, pode-se
elencar diversas propriedades inerentes aos metais de transicdo que contribuem para o0s
processos de transformacao organica, tais como: grande capacidade de formagao de ligagdes o
ou ligagdes m com outros grupos; variedade dos ligantes, além destes poderem influenciar o
comportamento do organometalico; capacidade de alteracdo no estado de oxidacdo e
coordenacao, entre outras (VICTOR, M. M. , SILVA, 2016). Neste sentido, o paladio (Pd)
representa o metal de transicdo mais importante nas transformacées organicas (CLAYDEN, J.
, GREEVES, N., WARREN, 2012), sendo sua aplicacdo nas reagdes de acoplamento cruzado
de extrema relevancia, especialmente aquelas desenvolvidas pelos pesquisadores Richard F.
Heck, Ei-ichi Negishi e Akira Suzuki que em 2010 foram agraciados com prémio Nobel de
Quimica (BROCKSOM et al., 2010).

2.4.1 Paladio e reacgdes de acoplamento

Paladio (Pd) é um elemento do grupo 10 capaz de formar complexos d'°, com 18
elétrons na camada de valéncia (obedecendo a regra dos 18 elétrons) e estado de oxidagéo O,
como exemplo do complexo tetraquistrifenilfosfina paladio(0), ou ainda, complexos d®, com 16
elétrons na camada de valéncia, com estado de oxidacgdo 2, como exemplo do (MeCN)2PdCl,
(Figura 17, pagina 39) (CLAYDEN, J. , GREEVES, N., WARREN, 2012).
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Figura 17- Exemplos de complexos de paladio.
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Fonte: Adaptada de Clayden, Greeves,Warren, 2012.

Diversos complexos de paladio(0), tais como Pd(PPhs)s, sdo usados como agentes
cataliticos, ou ainda, outras fontes de paladio(0) sdo obtidos pela mistura de complexos
divalentes como Pd(OACc): e fosfinas. Em geral, a quimica do paladio baseia-se principalmente
nestes dois estados de oxidacdo, e no que se refere as reagcdes que englobam o processo de
acoplamento catalisada por paladio, trés mecanismos podem ser sumarizados: a adicao
oxidativa, transmetalacéo e eliminacdo redutiva (CLAYDEN, J. , GREEVES, N., WARREN,
2012; BATALHA; SAGRILLO; GAMA, 2014).

Na adicdo oxidativa, as espécies de Pd(0)L4 tais como Pd(PPhs)s que apresentam 18
elétrons na camada de valéncia se dissociam em solucdo formando espécies com 14 elétrons
PdL> que é a espécie reativa. O haleto de arila (I>Br>>Cl) sofre adi¢do oxidativa, ou seja, ocorre
a insercao deste substrato ao complexo PdL> formando um complexo de 16 elétrons PdLoRX
(Figura 18, pagina 39) (AMATORE; JUTAND, 2010; CLAYDEN, J. , GREEVES, N.,
WARREN, 2012).

Figura 18- Esquematizacéo da adi¢do oxidativa no ciclo catalitico do paladio.
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Espécie reativa CEsS0:

Fonte: Adaptada de Clayden, Greeves,Warren, 2012.

O processo de transmetalacdo envolve a ligagdo do segundo substrato (R:M) ao
complexo metalico Pd (II)LoRX, onde, o haleto é deslocado do complexo e, por fim, a
eliminacdo redutiva promove a formacdo do produto (R:-R2) do acoplamento e liberacdo do
catalisador metalico Pd(0) regenerado (Figura 19, pagina 40) (BROCKSOM et al., 2010;
CLAYDEN, J., GREEVES, N., WARREN, 2012).
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Figura 19- Esquematizacéo da etapa de transmetalacdo e eliminacao redutiva no ciclo do
palédio.

I F-I2 M ﬁtl
1 =y
R =PdL, » M=X + R?-PdL, ———» R!-R2 + PdLy
Pd(lly  Transmetalacio Reducio Catalisador
eliminativa regenerado
Pd(0)

Fonte: Adaptada de Clayden, Greeves,Warren, 2012.

Adicionalmente, por se tratar de um catalisador bastante versatil, o paladio participa de
diversas reagdes de acoplamento para formagéo de ligagfes C-C, como acoplamento de Suzuki-
Miyaura (MIYAURA; SUZUKI, 1995), e ligacGes C-heterodtomo, a exemplo de ligacdo C-N
nomeada de acoplamento cruzado de Buchwald- Hartwig (HERAVI et al., 2018) . Haja visto
que estas reacdes foram aplicadas neste trabalho, faz necessario consideragfes especiais a cerca

destas das quais veremos adiante.

2.4.2 Reac0es de acoplamento C-C: Suzuki-Miyaura

As reacOes de acoplamento proposta inicialmente pelos pesquisadores Miyaura,
Yamada, e Suzuki, envolvendo eletrofilos organicos e metais de transicdo para formacdo de
ligagdo C-C é reconhecida como reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura (BELETSKAYA,;
ALONSO; TYURIN, 2019) . Estas reac@es envolvendo reagentes borénicos (acidos ou ésteres)
e haletos organicos (Ar-X, X =1, Br, Cl) na presenca de quantidades cataliticas de paladio e
uma base sdo reacdes de acoplamento de C-C indiscutivelmente bem-sucedidas (CEPANEC,
2004; BRAGA et al., 2006).

No geral, diversos complexos de paladio podem ser aplicados. As primeiras reagdes
envolviam Pd(PPhs)s, ainda amplamente utilizado, embora, complexos como 5% Pd-C com ou
sem PPhs , Pd(OAc). com ou sem PPhs, Pd(SEt2).Clz, Pd(MeCN)2Cl2, Pd(PhCN)CI. ou
Pd(PPh3).Cl> com PPhz, Pd(dba)s com P(t-Bu)z ou PCys sejam utilizados (CEPANEC, 2004).

O ciclo catalitico de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura ocorre com a espécie
catalitica Pd(0)L. e envolve as trés etapas ja mencionadas, a adi¢do oxidativa, onde o haleto de
arila é adicionado ao complexo catalitico, culminando na forma LoPd(I1)RX, a transmetalag&o,
formando um complexo LoPd(I1)RR’ e, por fim, a eliminag&o redutiva, apresentando o produto
R-R’ e a espécie catalitica regenerada (Figura 20, pagina 41) (BRAGA et al., 2006; NOLAN;
NAVARRO, 2007).
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Figura 20- Reacao de acoplamento cruzado catalisada por paladio de Suzuki-Miyaura.

Pd’L, =
Eliminacio ?}iiifiiiva
redutiva
L,Pd'RR’ LPd RX

X—B(OH]E Transmetalacio R '—B{DH}E

Fonte: Adaptada de Braga et al., 2006.

2.4.3 Reac0es de acoplamento C-N: Buchwald-Hartwig

As reacOes para formacdo de ligacBes C-N catalisadas por paladio sdo denominadas
reacOes de acoplamento de Buchwald-Hartwing. Estas se desenvolvem por meio de reacdes
entre aminas (primarias, secundérias, arilaminas ou amidas) e haletos de arila (Ar-X, X= 1, Br,
Cl), triflatos ou tosilatos na presenca de bases (SHEN; HARTWIG, 2008).

Os agentes mais utilizados para obtencdo de complexos de Pd(0) sdo as fosfinas, como
(2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil ( BINAP) e 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (DPPF) e
varias bases, tais como t-BuONa, MeONa, LiN(TMS) ou K>CO3 sdo bem toleradas, mas bases
fracas como o carbonato de césio € bastante funcional (HARTWIG, 2006; CLAYDEN, J. ,
GREEVES, N., WARREN, 2012).

O mecanismo de acoplamento cruzado catalitico ocorre basicamente em trés etapas. O
ciclo catalitico se inicia com uma espécie de paladio (0), ou um pré-catalisador, o paladio (1)
que entra no ciclo apés dissociacdo do ligante. Apos esta fase de ativacdo, o complexo de
paladio(0) sofre adi¢do oxidativa com o haleto de arila. O processo continua pela coordenagéo
do nucledfilo (NHR1R2) com o complexo Ar-PdLX e, em seguida, ocorre uma desprotonagao
gerada pela base. Por fim, o complexo Ar-PdL-NHR sofre uma reducéo eliminativa formando
0 produto e concomitantemente o catalisador LPd(0) regenerado (Figura 21, pagina 42)
(HARTWIG, 2006; HERAVI et al., 2018).
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Figura 21- Reacao de acoplamento catalisada por paladio de Buchwald-Hartwing.

L—Pd®-L
L L
Ar—NR'R? L—pdP Ar—X
Eliminacio redutiva Adicio Oxidativa
JAr JAr
L—Pd, L—Pd_
NR'R? X
NaX + t-BuOH NHR'R2
Desprotonaciio L\Pd’Ar Coordenaciio

NaO-t-Bu X 'NHR'R?

Fonte: Adaptada de Heravi et al., 2018.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral:
Sintetizar compostos Aril-guanilidrazénicos p-funcionalizados analogos ao LQM 14.

3.2 Objetivos especificos:
1. Realizar rea¢des que promovam a formacéo de benzaldeidos p-funcionalizados;

2. Sintetizar analogos estruturais p-funcionalizados do composto hit LQM 14;

3. Determinar as propriedades fisico-quimicas dos compostos tais como: ponto de fuséo, fator
de retencdo (RF), tempo de retencdo (em cromatografia liquida) e grau de pureza.

4. Caracterizar estruturalmente as substancias sintetizadas por meio das técnicas
espectroscopica de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e Carbono
(RMN C) e infravermelho (FTIR);
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Secado experimental:

4.1.1 Cromatografia em Camada Delgada (CCD), Cromatografia liquida de Média
pressdo e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE):

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram realizadas em placas de Silica Gel
60 F254 (MERCK®) de 0,25 mm de espessura. As leituras das placas foram realizadas através

de radiacéo ultravioleta (UV) no comprimento de onda (1) de 254 nm.

As purificages dos compostos foram realizadas por meio de cromatografia liquida de
média eficiéncia desenvolvida em aparelho flashsmart AIT acoplado ao detector ultravioleta no

comprimento de onda (A) de 254 nm em colunas simply connect BS-SUP (20-40um).

A determinacdo do grau de pureza dos respectivos compostos foi realizada por meio de
Cromatografia Liquida de Alta Pressdo acoplado ao detector ultravioleta no comprimento de
onda (1) de 254 nm (CLAE/HPLC-UV), utilizando o equipamento Shimadzu ®, modelo SIL-
20AHT, além de coluna C-18 Supelco Discovery® , 25 cm x 4.6 mm, 5 uM. Foi utilizado como
fases mével metanol 100%. O volume de injecdo da amostra foi de 5uL e o fluxo de injecédo

ImL/min. As amostras analisadas em corridas de 12 minutos.

4.1.2 Ponto de Fusao:

Os pontos de fusdo foram mensurados em capilares abertos no equipamento
MSTecnopon® PFMII Digital.

4.1.3 Espectroscopias de RMN'H e RMN®C:

Os espectros de RMN H e 13C foram obtidos através do equipamento Briiker®, modelo
Avance DRX 600 MHz — UltraShield®, do Ndcleo de Anélises de Produtos por Ressonancia
Magnética Nuclear — IQB/UFAL, liderado pelo Prof. Dr. Edson Bento. Foi utilizado CDClz e
DMSO-ds como solvente analitico. Referente aos espectros, os deslocamentos quimicos (8)
foram computados em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento foram
reportadas em Hertz (Hz). Foi empregado tetrametilsilano (TMS), o solvente CDClz ou DMSO-
ds como referéncia interna. As multiplicidades dos sinais foram indicadas da seguinte forma:
simpleto (s), simpleto largo (sl), dupleto (d), tripleto (t), quarteto (g), quinteto (qi), sexteto (sex),
septeto (sep) duplo tripleto (dt).

46



4.1.4. Caracterizacgao estrutural por Infravermelho (1V):

Os espectros de Infravermelho foram obtidos em transmitancia em equipamento

IRAffinity-, Shimadzu ®, no Laboratério de Andlise Instrumental, Departamento de Quimica,

do Instituto Federal de Alagoas — IFAL, sob direcdo do Prof. Dr. Johnnatan Freitas.

4.1.5 Reagentes e solventes

4-clorobenzaldeido
Anilina
Difenilamina
3-amino-quinolina
Acetato de Paladio
Carbonato de césio

(2,2'-bis (difenilfosfino) -1,1'-binaftilo)-
BINAP

4-Bromobenzaldeido

Acido 3,4-diclorobenzenobordnico
4-fenilpiperazina

Morfolina

Piperidina

Pirrolidina

1-metilpiperazina

Cloridrato de aminoguanidina

Solucdo de HCI 1M

4.1.6 Equipamentos

Balanga analitica (4 casas decimais) (IKA®)

Dioxano

Acetato de Etila
Agua destilada
Hexano
Dimetilformamida
Metanol

Etanol

Dimetil-sulféxido deuterado (DMSO-d6)
Cloroférmio deuterado (CDCls)

Argonio

Hidrdoxido de Potassio

Sulfato de sodio

Cloreto de sadio

4-fluorbenzaldeido

Estufa (Nova ética®)
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Bomba de alto vacuo (IKA®) Evaporador rotativo (IKA®)

Capela com exaustéo Freezer (Brastemp®)

Computadores (i7) (Dell®) Placas de agitacdo e aquecimento (IKA)

Vidrarias (Erlenmeyer, béquer, funil,

Kitassato, baldo de fundo redondo)

4.2 Planejamento dos derivados guanilidrazénicos propostos:

Como demostrado anteriormente (Figura 8, pagina 31), recentes trabalhos
desenvolvidos no laboratorio de Quimica Medicinal (LQM-UFAL) identificaram os compostos
LQM 10, LQM 14, LQM 17 e LQM 19 com efeitos antitumorais relevantes. A partir destes
compostos hits, foram planejados e desenvolvidas alteragdes estruturais visando a otimizacao

destas substancias em termos de poténcia e seletividade do efeito antitumoral.

Neste contexto, modificacdes dos compostos hits LQM 10 e LQM 14 ja foram
sintetizadas e avaliadas quanto seu potencial tumoral. As estratégias de planejamento das
substancias desenvolvidas foram baseadas no bioisosterismo classico divalente, originando
derivados tiossemicarbazonicos e compostos rigidificados na regido amidina (para analogos
guanilidrazdnicos) e na porcao tioamida (para os analogos tiossemicarbazdnicos). Os resultados
recentes de Monteiro (2018) identificaram dois andlogos promissores derivados do prototipo
LQM 10: i) o analogo LQM 10.1 com Clso= 7,4uM em HL-60 e, ii) 0 andlogo LQM 179 com
Cls50=6,64 uM e 71,3% em PC-3. No entanto, todas modificagdes realizadas no hit LQM 14
por meios das estratégias de bioisosterismo seguida de rigidificagdo molecular resultaram em
compostos inativos (dados ndo mostrados). Diante destes resultados, 0 composto LQM 14 foi
selecionado para o desenvolvimento de novas modificagbes moleculares, desta vez, na
funcionalidade na regido aromaética, sendo, portanto, os andlogos desenvolvidos neste trabalho

(Figura 22, pagina 49).
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Figura 22- Selecdo do scaffold para planejamento do projeto.

H
BIOISOSTERISMO SN

I G ¢
J [ R __~» NH,

NH Ciclizaciao
HCl

R=3.5 ditertbutil-4-hidroxi ou

H
H S N
x \N’NYS R=4-Ph | SN N \f' .
I — y
R— NH, R . HN—

/
J l Ciclizacio EM ENSAIOS FARMACOLOGICOS
COMIPOSTO I
J%YS E SELECIONADO
\\N, S,
HO NE2 \P}(J
HO
Cl5p=7.4uM em HL-60 Cl5;=6.64pM em HL-60
LQM 10.1 LQM 179 J-
\,N NH
Y nal
NH,
LQM 14

Fonte: Autora, 2019.

Neste contexto, as modificacdes planejadas e desenvolvidas (Figura 23, pagina 50)
foram baseadas na alteracdo da fenila na posicdo em para protétipo selecionado. Desse modo,
as modificacbes propostas envolveram i) alteracdo por novos sistemas aromaticos formando
substituicdes do tipo N-Aromaéticos incluindo os substituintes anilina, difenilamina, ndcleo
quinolina e inddlico, sendo os Gltimos mencionados de significativa relevancia na quimica
medicinal e com efeitos antitumorais (JAIN et al., 2016; DADASHPOUR; EMAMI, 2018; LA
REGINA et al., 2018), ii) alteracdo da aromaticidade através da insercdo de grupamentos com
N-alifaticos ciclicos como piperidina, pirrolidina, morfolina e piperazina e 4-metilpiperazina;
sendo estas estruturas estudadas na descoberta de novos prototipos antitumorais (LI et al., 2016;
QINetal., 2017; TAHA et al., 2017) iii) AlteracBes com substituintes arométicos envolvendo
espacadores N-alquil (p. ex. Benzilamina) e iv) andlogos estruturais com a insercdo de

grupamentos eletronegativos classicos ( Br, Cl, OH) e lipofilicos (CH3) na bifenila.
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Figura 23- Modificacdes estruturais propostas e desenvolvidas.

l"f\NH LQM 14 H

. N NH
I) Insercao de ©ﬁ}1’ \( Hel
outros 5 !
Aromaticos NH, Cl
(N-Ar) a Br
/@ 1V) Substituicoes
E'{‘_\' o classicas com

‘:\‘\\ grupamentos elétron-
m Alte]"ag‘:ﬁo da ‘:::\ retiradores e
aromaticidade x;:\ hidrofébicos.
com grupos RN OH
( N-ciclicos) \\‘\\
N |
| T N Lo -
‘)j\ / N N N [ j III) Substituicoes aromaticas com espacadores N-
N O [ j [ j alquil.
H (0]
Niicleo Quinolinico N N

Ay 2
¢ 0 O YO A0
A\

D 7
Niicleo Indol ! Q

Fonte: Autora, 2019.

4.3 Procedimentos reacionais:
4.3.1 Obtencéo de benzadeidos p-funcionalizados:

4.3.1.1 Reac0es de substituicdo nucleofilica aromética (SnAr) (27-31)

Para obtengdo de ligacbes C-N entre aminas ndo pertencentes a sistemas aromaticos,
foram desenvolvidas reacdes de substituicdo aromética nucleofilica (Figura 24, pagina 51)
conforme metodologia adaptada Markandewar; Zia; Baseer (2013) e Nurkenov et al. ( 2013).
Para isto, em uma solugdo de 1mmol de 4-fluorobenzaldeido em 8 mL de DMF foram
adicionados 1,1 mmol das aminas correspondentes (4-fenilpiperazina, morfolina, piperidina,
pirrolidina e 4-metilpiperazina) e 2 mmol de carbonato de potéssio. A mistura reacional foi
mantida sob agitagcdo constante, & 100 °C durante 24 h. Apds o término da reacao verificada por
CCD usando como fase mdvel hexano/AcOEt 9:1 foi procedida uma parti¢do liquido-liquido
em AcOEt:H,0 (3x10 mL) na qual as solugdes organicas foram combinadas e seca em NaSO4
e sob pressdo reduzida. Em seguida, a mistura reacional foi submetida a separacdo via
cromatografia liquida de media eficiéncia com utilizacdo de fase mdvel hexano/AcEOt de
concentracédo gradiente. Por fim, as fragOes puras obtidas foram reunidas e secas sob presséo
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reduzida. Com excecdo do composto (27) no qual foi adicionado 4 mL de agua destilada ao
meio reacional, culminando na formacé&o de um precipitado que foi filtrado e seco resultado na

obtencéo do produto sélido puro.

Figura 24- Esquema geral de sintese para reacao de SnAr para obtencao de aldeidos.

0
0
K,CO5 2mmol H
H + NH »
DMEF, 100°C C N
F

e
ST S i S
S DO Yy
(28) (29) (30) (1)
27
Fonte: Autora, 2019.
4- (4-fenilpiperazin-1-il) benzaldeido (27):

Solido amarelo, formula molecular: Ci7H18N2O, massa molar: 266,14 g/mol, RF: 0,3
(Hex/acOEt 10%), P.F=134°C rendimento: 86%, Purificacdo: Precipitacdo em agua destilada.
RMN H (600MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,27 (t, 4H, J=5,3 Hz, N(CH.)2); 3,55 (t, 4H, J=5,3
Hz, N(CH>)2); 6,81 (t, 1H, J = 7,2 Hz, CH-Ar); 6,99 (d, 2H, J = 7,8 , CH-Ar); 7,11 (d, 2H, J =
8,9 Hz, CH-Ar), 7,22-7,26 (m, 2H, CH-Ar); 7,74 (d, J =8,9 Hz, CH-Ar); 9,73 (s, 1H, CHO).
RMN 1C (100MHz, DMSO-ds) & (ppm): 46,3 (N(CH2)2); 47,9 (N(CH.)2); 113,4 (C-Ar); 115,6
(C-Ar); 119,2 (C-Ar); 126,4 (C-Ar); 129,0 (C-Ar); 131,5 (C-Ar), 150,7 (C-Ar); 154,5 (C-Ar);
190,3 (C=0) (Apéndice A).
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4- morfolinabenzaldeildo (28):
(@]

Noa

O.

Sélido branco, formula molecular: C11H13NO2, massa molar: 191,09 g/mol, RF:0,4 (Hex/acOEt
20%), P.F = 69-70°C, rendimento: 55%, Purificacdo: Cromatografia liquida de média pressao
(Hex 100% a Hex./AcOEt 10%).

RMN H (600MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,36 (t, J =4,9 Hz, 4H, N(CH>)2,), 3,72 (t, 4H, j=4,9
Hz O(CHy>)2,), 7,06 (d, 2H, J =8,9 Hz, CH-Ar,), 7,73 (d, 2H, J =8,9 Hz CH-Ar,), 9,73 (s, 1H,
CHO). RMN C (100MHz, DMSO-ds) § (ppm): 46,5 (N(CH2)2,); 65,8 (O(CH2)2,); 113,2 (C-
Ar); 127,7 (C-Ar); 131,4 (C-Ar); 154,9 (C-Ar); 190,46 (C=0) (Apéndice B).

4- (piperidin-1-il) benzaldeido (29):
o
@)

Sélido rosa, formula molecular: C12H1sNO, massa molar: 189,11 g/mol, RF: 0,3 (Hex/acOEt
10%), P.F= 57-58°C, rendimento: 58%, Purificacdo: Cromatografia liquida de média pressdo
(Hex. 100% a Hex. /AcOEt 5%).

RMN !H (600MHz, CDCls) & (ppm): 1,66 (sl, 6H, CH,CH2CHy), 3,38-3,39 (m, 4H, NCH,),
6,91 (s, 2H, CH-Ar), 7,71 (d, 2H, CH-Ar, J =8,74 Hz), 9,73 (s, 1H, CHO). RMN **C (100MHz,
DMSO-ds) & (ppm): 24,4 (C-alifatico); 25,3 (C-Alifatico); 48,9 (C-alifatico); 114,0 (C-Ar);
132,1 (C-Ar); 190,4 (C=0) (Apéndice C).

4- (pirrolidin-1-il) benzaldeido (30):
o
O

Solido amarelo, formula molecular: Ci1:Hi3NO, massa molar: 175,09 g/mol, RF: 0,3
(Hex/acOEt 5%), P.F=57-58°C, rendimento: 59%, Purificacdo: Cromatografia liquida de média
pressdo (Hex 100% a Hex./AcOEt 5%).

RMN H (600MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,96 (q, 4H, J=6,7 Hz, CH,CH>); 3,33 (t, 4H, j=6,7
Hz, (NCH2)2); 6,62 (d, 2H, J=8,9 Hz, CH-Ar); 7,66 (d, 2H, J =8,9 Hz, CH-Ar); 9,63 (s, 1H,
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CHO). RMN 3C (100MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24,9 (C-alifatico); 47,3 (C-alifatico); 111,2
(C-Ar); 124,2 (C-Ar); 131,7 (C-Ar); 151,6 (C-Ar): 189,6 (C=0) (Apéndice D).

4- (4-metilpiperazin-1-il) benzaldeido (31):
— /0
—N N—< >—/
__/

Sélido branco, formula molecular: Ci2HieN2O, massa molar: 204,12 g/mol, RF: 0,3
(AcOEt/MeOH 10%), P.F.=58-60°C, rendimento: 40 %, Purificacdo: Cromatografia liquida de
média pressdo (AcOEt 100% a AcEOt/MeOH 10%).

RMN H (600MHz, CDCl3) 8(ppm): 2,21 (s, 3H, CHz); 2,41 (t, 4H, J=5,1 Hz, N(CH>),); 3,35-
3,38 (m, 3H, N(CH2).); 7,04 (d, 2H, J=8,9 Hz, CH-Ar); 7,70 (d, 2H, J=8,9 Hz, CH-Ar); 9,70
(s, 1H, CHO). RMN 13C (100MHz, DMSO-ds) & (ppm): 45,6 (CHs); 46,2 (CH2-N); 54,2 (CH>-
N); 113,2 (C-Ar); 126,2 (C-Ar); 131,4 (C-Ar); 154,7 (C-Ar); 190,2 (.C=0) (Apéndice E).

4.3.1.2 Reacgdo de acoplamento cruzado C-C (Suzuki—Miyaura) (32):

A reacdo de acoplamento cruzado C-C (Figura 25, pagina 54) foi desenvolvida segundo
metodologia adaptada de Obermoser et al., (2016). Para isto, 1 mmol de 4-bromobenzaldeido,
0,2 %mmol de Pd(OAc)2, 3 mL de dioxano e 1 mL de agua destilada foram adicionados a um
tubo (Biotage®) sob fluxo de argdnio. Apds 5 minutos de agitacdo em temperatura ambiente,
foram adicionados 1 mmol de 3,4- &cido diclorofenilborénico e 2 mmol de KOH. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo constante, a 100 °C durante 2 h. Ap6s o término da reacdo
verificada por CCD usando como fase mdvel hexano/AcOET 9:1, realizou-se uma parti¢do
liquido-liquido em AcEOt:H20 (3x10 mL) da mistura reacional. A fase orgénica foi coletada e
seca em Na,SOs e subsequentemente o solvente foi removido sob presséo reduzida. Em seguida,
realizou uma separacgéo via cromatografia liquida de média eficiéncia usando fase movel com

concentracéo gradiente de Hexano/AcEOt 9,5: 0,5.
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Figura 25- Esquema geral de reacdo de acoplamento cruzado C-C (Suzuki-Miyaura) para

obtencgdo do composto (32).

0 OH

| H
_— Biog  0.2%mmol Pd(OAc), 2mmol KOH_ O
Agua:dioxano, 100°C
Br Cl
cl

Cl

Cl
Fonte: Autora, 2019.

3 ¢, 4’-dicloro- [1,1*-bifenil] -4-carbaldeido (32):

Cl I

Cl

Sélido branco, férmula molecular: C13HgCl2O, massa molar: 249,99 g/mol, RF: 0,37
(Hex/acOEt 5%), rendimento:26 %.

RMN 'H (400MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,75-7,79 (m, 2H, CH-Ar); 7,96 (d, 2H, J =8,3 Hz,
CH-Ar); 8,00 (d, 2H, J =8,3 Hz, CH-Ar), 8,06 (d, 1H, J=1,8 Hz, CH-Ar); 10,06 (s, 1H, CHO).
RMN 3C (100MHz, DMSO-dg) & (ppm):127,3 (C-Ar) ,127,6 (C-Ar), 128,9 (C-Ar), 130,1 (C-
Ar), 131,1 (C-Ar), 131,4 (C-Ar) ,131,9 (C-Ar), 135,6 (C-Ar), 139,36(C-Ar), 143,0 (C-Ar),
192,7 (C=0) (Apéndice F).

4.3.1.3 Reacdo de acoplamento cruzado C-N (Buchawald- Hartwig) (33-36):

As reacOes de acoplamento cruzado para formacgdo de ligagbes C-N entre aminas
diretamente ligadas a sistemas aromaticos (figura 26, pagina 55) foram desenvolvidas de acordo
com metodologia adaptada de Souza (2012). Para isto, em um tubo (Biotage®) foram
adicionados 1 mmol. de 4-clorobenzaldeido, 1,2 mmol das respectivas aminas aromaticas
(anilina, difenilamina, 2-aminoquinolina e 3H-indol-5-amina), 4% mmol de Pd(OAc)2, 2 mmol
de Cs2CO3, 6% mmol de BINAP e 10 mL de Dioxano. O tubo (Biotage®) foi selado, levado a
bomba de vacuo onde se fez fluxo com argdnio e a mistura reacional foi submetida a agitacéo
constante a 100°C. Apds 24 h, o término das reacdes foi confirmado por CCD usando fase
movel hexano/AcEOt 9:1. As misturas reacionais foram secas sob pressdo reduzida e, em
seguida realizou-se uma particdo liquido-liqguido em AcEOt: H.O saturada com cloreto de
sodio. A fase orgénica foi coletada e seca em Na;SO4 e subsequentemente o solvente foi
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removido sob pressdo reduzida. Em seguida, realizou uma separacao via cromatografia liquida
de média eficiéncia usando fase mével com concentragdo gradiente de Hexano/AcEOt 9:1
(composto 33) e. Hexano/AcEOt 1:1 (composto 34). Com excecdo do composto (35) que foi
submetido a recristalizacdo em MeOH. Adicionalmente, a rota sintética ndo foi satisfatoria para
obtengdo do composto (36), uma vez que a formacao de diversos subprodutos ndo permitiu o

isolamento do produto desejado.

Figura 26: Esquema geral de reacéo de acoplamento cruzado C-N (Buchawald- Hartwig) para
formacéo de aldeidos p-funcionalizados.

O
R R Pd(OAc), (4% mmol), Cs,CO3; 2mmol , BINAP (6%mmol) H
H + I\N/ 2
>
H Dioxano, 100°C Ri<
Cl

(33): R,=H, R,=Ph

(34): R,=Ph, R,= Ph

(35): Rj=H,R,= m
o
(36): R|=H, R, E
D
N
H

Fonte: Autora, 2019.

4-(fenilamino) benzaldeido (33):
N

0]

Sélido amarelo, férmula molecular: Ci13H1:NO, massa molar: 197,08 g/mol, RF: 0,4
(Hex/acOEt 10%), P.F.=94-97°C rendimento: 53%.

RMN H (400MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7,03 (t, J=7,4 Hz, 1H, CH-Ar); 7,10 (d, J =8,6 Hz,
2H, CH-Ar); 7,21 (d, J= 7,5 Hz, 2H, CH-Ar); 7,35 (t, J =7,5 Hz, 2H, CH-Ar); 7,72 (d, J =8,6
Hz, 2H, CH-Ar); 9,00 (s, 1H, NH); 9,70 (s, 1H, CHO). RMN 3C (100MHz, DMSO-ds): &
(ppm) =113,9 (C-Ar), 120,0 (C-Ar), 122,5 (C-Ar), 127,4 (C-Ar) ,129,4 (C-Ar) , 131,9 (C-Ar),
141,1 (C-Ar), 150,1 (C-Ar) ,190,1 (C=0) (Apéndice G).
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4- (difenilamino) benzaldeido (34):

SR
Solido amarelo, formula molecular: Ci9H1sNO, massa molar: 273,11 g/mol, RF: 0,4
(Hex/acOEt 10%), P.F.= 129-133°C, rendimento: 46%.
RMN !H (400MHz, DMSO-ds) & (ppm): 6,88 (d, 2H, J =8,6 Hz, CH-Ar); 7,19 (d, 4H, J=7,4
Hz, CH-Ar), 7,22 (t, 2H, J =7,4 Hz, CH-Ar); 7,41 (t, 4H, J=7,7 Hz, CH-Ar); 7,72 (d, 2H, J =8,7
, CH-Ar); 9,76 (s, 1H, CHO). RMN C (100MHz, DMSO-ds) 5 (ppm):118,1 (C-Ar); 125,4 (C-
Ar); 126,4 (C-Ar); 128,4 (C-Ar); 1285 (C-Ar); 130,0 (C-Ar); 131,3 (C-Ar), 1455 (C-Ar);
152,7 (C-Ar); 190,5 (C=0) (Apéndice H).

4- (quinolin-3-ilamino) benzaldeido (35):
N

Sélido amarelo, formula molecular: C16H12N20O, massa molar 248,09g/mol, RF: 0,4 (Hex/acOEt
50%), P.F=121-123 rendimento:40%.

RMN !H (600MHz, DMSO-ds) & (ppm):7,36 (d, 2H, J =8,6 Hz, CH-Ar); 7,63-7,66 (m, 1H,
CH-quinolina); 1,68-7,71 (m, 1H, CH-quinolina ); 7,84 (d, 2H, j=8,6 Hz, CH-Ar); 8,00-8,04
(m, 2H, CH-quinolina); 8,38 (d, 1H, j=2,3Hz. CH-quinolina); 8,93 (d, 1H, j=2,6 Hz, CH-
quinolina); 9,73 (sl, 1H, NH); 9,81 (s, 1H, CHO). RMN C (100MHz, DMSO-ds) &

(ppm):115,2; 122,2; 126,06; 127,46; 127,93 128,44; 128,64; 128,8; 132,8: 135,4; 143,9: 148,4;
190,6 (C=0) (Apéndice I).

4.3.1.4 Obtencao de Benzaldeidos p-substituidos com espagador N-alquil (37-39):

De modo geral, para obtencdo de Benzaldeidos p-funcionalizados com espacadores de
grupamento N-alquil foram desenvolvidas reacdes de Substituicdo Nucleofilica Aromatica com
metodologia adaptada de Markandewar; Zia; Baseer (2013) e Nurkenov et al. ( 2013). (Figura
27, pagina 57). Para isto, foram adicionados 1 mmol de 4-fluorbenzaldeido e a 1,2 mmol.
respectiva amina (Benzilamina, 2-feniletanamina e 3-fenilpropan-1-amina), 2 mmol eq. de

K2COs em DMF a 100° C sob agitacdo continua em refluxo. No entanto, mesmo ap4s mesmo
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apo6s 48 h do inicio das reacdes, para 0 composto (37) (substituinte benzilamina) ndo foi
observado formacdo de produto. Entdo as condic¢Oes reacionais foram modificadas (p ex.
aumento de temperatura e desenvolvimento em micro-ondas) sem éxito. Para os compostos (38)
(substituinte 2-feniletanamina) e (39) (3-fenilpropan-1-amina) foram observados através de
CCD a formagéo de produtos, sendo o majoritario isolado e caracterizado por RMN He 3C e
confirmado por meio desta técnica que as condi¢des reacionais ndo favoreceram os produtos

planejados.

Figura 27: Reacdo de SnAr para obtencdo de compostos com espagadores N-Alquil.

@O
X
OX\%NHz /O/\O Base, DMF ©/(/Z\N
n > H
F

37): n=1
38): n=2
§39§: n=3

Base: K,CO5 ou Et;N

Fonte: Autora, 2019.
4.3.2 Reac0es de condensacéo para obtencéo de guanilidrazonas (LQM 239-LQM 245):

As reacOes para obtencdo dos derivados guanilidrazonicos seguiram metodologias
realizadas no laboratorio de quimica medicinal reportadas por Epifanio (2011) e Franca et al
2016 (Figura 28, pagina 58). Para isto, em um tubo (Biotage®) foram adicionados 1mmol. dos
aldeidos intermediérios sintetizados previamente, 1 mmol.de Cloridrato de Aminoguanidina e
4 mL de metanol. As reacGes foram conduzidas em micro-ondas (microwave) a 100°C em
poténcia de 60W durante 20 minutos. O término das rea¢des foi confirmado por CCD em
diferentes sistemas de eluigdo (misturas de Hex./AcEOt ou AcEOt/MeOH). As misturas
reacionais foram secas sob pressdo reduzida e em seguida foram separadas por cromatografia
liquida de média eficiéncia usando a fase méovel em gradiente de concentragdo de AcCEOt 100%
a ACEOt/MeOH 15%, com excegdo dos compostos LQM 241-243 os quais foram precipitados

em acetato de etila.
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Figura 28: Esquema geral de sintese de Guanilidrazonas.

0 N_ _NH
X\ -
u N Hal
R NH,
N
R
BN H,NNHCNHNH,HCI &
| » 2 ou
- : —> H
Ry ou O EtOH, Ac. Acético, 100°C, 60W, 20min. ~ N. _NH
N
H Y HCI
| N NH,
X
| /P
AP RS
R3

Fonte:Autora, 2019.

Cloridrato de (E) -2- (4- (fenilamino) benzilideno) hidrazinacarboximidamida (LQM 239):

H
N NH .
©/ /N\NJ\NI:{U
H 2
Solido branco, férmula molecular: C14H16CINs, massa molar: 289,10 g/mol, RF: 0,5
(AcOEt/MeOH 10%), rendimento: 60%, Grau de pureza: 100%, Purificacdo: Cromatografia
liquida de média pressdo (AcOEt 100% a AcOEt /MeOH 10%).
IV. (umax/cm™): 3290 (vas N-H), 3120,18 (vs N-H), 1668 (v C=N), 1588, 1540, 1514 (v C=C),
819 (6 C-H aromatico)
RMN H (600MHz, DMSO-ds & (ppm): 6,91 (t, 1H, J = 7,3 Hz, CH-Ar); 7,07 (d, 2H, J =8,7
Hz, CH-Ar); 7,15 (d, 2H, J =7,5 Hz, CH-Ar); 7,28 (t, 2H, J =7,8 Hz, CH-Ar), 7,68 (d, 2H, J=
8,7 Hz, CH-Ar); 8,04 (s, 1H, HC=N); 8,68 (s, 1H, NH); 11, 79 (s, 1H, NH).
RMN 3C (100MHz, DMSO-ds) & (ppm):115,4; 118,8; 121.8; 124,2; 129,6; 129.8; 142,0;
146,5; 147,9; 155,0 (Apéndice J).

Cloridrato de (E) -2- (4- (pirrolidin-1-il) benzilideno) hidrazinacarboximidamida (LQM
240):

H

x.N__NH

N wa
NH,

a
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Sélido rosa, formula molecular: Ci2H18CINs, massa molar: 267,12g/mol, RF: 0,4
(AcOEt/MeOH 10%), rendimento: 92%, Purificacdo: Cromatografia liquida de média presséo
(AcOEt 100% a AcOEt/MeOH 15%).

IV. (vma/em™): 3289 (vas N-H), 3118 (vs N-H), 1668 (v C=N), 1588, 1540, 1514 (v C=C), 818
(6 C-H aromético).

RMN H (600MHz, DMSO-de): 8= 1,94-1,97 (m, 4H,-CH2CH>-), 3,27-3,29 (m, 4H, N(CH>)>),
6,55 (d, J =8,8 Hz, 2H, CH-Ar), 7,62 (d, J =8,8 Hz, 2H, CH-Ar), 7,98 (s, 1H, HC=N), 11,55 (s,
1H, NH), RMN 3C (100MHz, DMSO-ds): 8= 25,0; 47,3; 111,4; 120,4; 129,2; 148,0; 149,2;
154,8 (Apéndice K).

Cloridrato de (E) -2- (4- (4-fenilpiperazin-1- il) benzilideno) hidrazinacarboximidamida
(LQM 241):

H

~. _N_ __NH

N ha
NH,

U

o
Sélido verde, formula molecular: CigH23CINs, massa molar: 358,16 g/mol, RF: 0,6
(ACOEt/MeOH 10%), rendimento: 88%, Grau de pureza: 100%, Purificacdo: precipitacdo em
acetato de etila.
IV. (umax/cm™): 3327 (vas N-H), 3447 (vs N-H), 1659 (v C=N), 1597, 1519, 1503 (v C=C), 815
(6 C-H aromético)
RMN !H (600MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,26-3,28 (m, 4H, CH2N), 3,40-3,42 (m, 4H, CH2N),
6,81 (t, 1H, J =7,2 Hz, CH-Ar), 6,99 (d, 2H, J =8,3 Hz, CH-Ar), 7,03 (d, 2H, J=8,9 Hz, CH-
Ar), 7,24 (t, 2H, J =8,3 Hz, CH-Ar), 7,24 (t, 2H, J =8,3 Hz, CH-Ar), 7,71 (d, 2H, J= 8,9 Hz,
CH-Ar), 8,05 (s, 1H, C=NH), 11,78 (s, 1H, NH). RMN **C (100MHz, DMSO-ds) 5(ppm): 47,2;
48,2; 114,5; 115,7; 119,2; 123,3; 128,9; 129,0; 147,3; 150,6; 152,3; 155,0 (Apéndice L).

Cloridrato de (E) -2- (4-morfolinobenzilideno) hidrazinacarboximidamida (LQM 242):

H

. N___NH

N ol
NH,
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Sélido branco, férmula molecular: C12H18CINsO, massa molar: 283,12 g/mol, RF: 0,6
(AcEOt:metanol 10%), rendimento: 86%, Grau de pureza: 99%, purificacdo: precipitacdo em
acetato de etila.

IV. (omax/cm™): 3296 (vas N-H), 3130 (vs N-H), 1660 (v C=N), 1591, 1541, 1515 (v C=C), 820
(6 C-H aromatico)

RMN H (600MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 3,20 (t, 4H, J=4,8 Hz, N(CH2)2); 3,72 (t, 4H, J =4,8
Hz, O(CH2)2):; 6,98 ( d, 2H, J =8,9 Hz, CH-Ar); 7,70 (d, 2H, J =8,9 Hz, CH-Ar); 8,04 (s, 1H,
HC=N); 11,82 (s, 1H, NH). RMN 3C (100MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 47,3; 65.9; 114,1; 123,5;
129,8; 146,9; 152,4; 155,1 (Apéndice M).

Cloridrato de (E) -2- (4- (difenilamino) benzilideno) hidrazinacarboximidamida (LQM 243):

N
AL
HCI
N

Solido bege, formula molecular: CzH20CINs, massa molar: 365,14 g/mol, RF: 0,4
AcOEt/MeOH 10%), rendimento: 86%, purificacdo: precipitacdo em acetato de etila.

IV. (vmax/cm™): 3396 (v N-H), 1665 (v C=N), 1587, 1509, 1486 (v C=C), 830 (5 C-H aromatico)
RMN H (600MHz, DMSO-ds) 8(ppm): 6,92 (d, 2H, J=8,7 Hz, CH-Ar); 7,08 (d, 4H, J=7,5
Hz, CH-Ar); 7,13 (t, 2H, J =7,5Hz, CH-Ar); 7,35 (t, 4H, J =7,9 Hz, CH-Ar); 7,72 (d, 2H, J=
8,7 Hz, CH-Ar); 8,08 (s, 1H, HC=C); 11,88 (s, 1H, NH). RMN C 100MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 121,0; 124,1; 124,9; 126,5; 128,8; 129,7; 146,4; 149,2; 155,1. (Apéndice N).

Cloridrato de (E) -2- (4- (piperidin-1-il) benzilideno) hidrazinacarboximidamida (LQM 244):

H
@)
Solido rosa, férmula molecular: Ci3H20CINs, massa molar: 281,14 g/mol, RF:. 0,4
(AcOEt/MeOH 10%), rendimento: 67%, Purificacdo: Cromatografia liquida de média pressao
(AcOEt 100% a AcOEt/MeOH 15%).

IV. (omax/cm™): 3289 (vas N-H), 3114 (vs N-H), 1660 (v C=N), 1590, 1540, 1515 (v C=C), 817
cm? (§ C-H aromético)
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RMN *H (600MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,57 (s, 6H, CH,CH,CH>); 3,25-3,27 (m, 4H,
N(CH>)2); 6,93 (d, J =8,9 Hz, 2H, CH-Ar); 7,64 (d, J =8,9 Hz, 2H, CH-Ar); 8,00 (s, 1H,
HC=N). RMN 3C (100MHz, DMSO-ds) & (ppm): 23,9; 24,9; 48,3; 114,3; 122,4; 128.8;
147,0; 152,5; 155,2 (Apéndice O).

Cloridrato de (E) -2- (4- (quinolin-3- ilamino) benzilideno) hidrazinacarboximidamida
(LQM 245):

H
N . N__NH
| > N e
Z NH,

Tz

Sélido amarelo, formula molecular: Ci7H17CINg, massa molar: 340,12 g/mol, RF: 0,35
(AcOEt/MeOH 10%), rendimento: 40 %, Grau de pureza: 100%, Purificacdo: Cromatografia
liquida de média pressdo (ACEOt/MeOH 15%).

IV. (umax/cm™): 3291 (vas N-H), 3115 (vs N-H), 1661 (v C=N), 1587, 1541, 1514 (v C=C), 819
cm (8 C-H aromético)

RMN !H (600MHz, DMSO-ds) §(ppm): 7,28 (d, 2H, J =8,6Hz, CH-Ar); 7,50-7,55 (m, 2H, CH-
quinolina); 7,79 (d, 2H, J =8,6Hz, CH-Ar); 7,84-7,85 (m, 1H, CH-quinolina); 7,89-7,91 (m,
1H, CH-quinolina); 8,00 (d, 1H, J =2,8Hz, CH-quinolinico); 8,10 (s, 1H, HC=N); 8,77 (d, 1H,
J=2,7 Hz, CH-quinolina); 9,22 (s, 1H, NH). RMN 3C (100MHz, DMSO-ds) & (ppm): 116,6;
117,0; 125,8; 126,8; 127,3; 127,4; 128,9; 128,9; 129,6; 136,5; 143,3; 145,3; 145,9; 147,2; 155,7
(Apéndice P).
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5 Resultados e discussao




5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A obtencdo das guanilidrazonas analogas do LQM 14 ocorreu por meio de uma rota
sintética de duas etapas, sendo a primeira compreendida de reacdes para producédo de aldeidos
aromaticos p-funcionalizados, seguida da segunda etapa, a obtencdo das guanilidrazonas por
meio das reacdes entre aldeidos aromaticos p-funcionalizados e cloridrato de aminoguanidina
obtida comercialmente. Para reac@es que propunham a funcionalizacéo dos aldeidos aromaticos
p-funcionalizados, foram realizadas metodologias diferentes a depender da funcionalizacdo
requerida. Desta maneira, para desenvolvimento das funcionalizagfes que envolveram a
formagdo de ligagOes carbono-nitrogénio, duas metodologias foram utilizadas: aminas
secundarias ou primarias alifaticas foram conduzidas por mecanismos de Substituicdo
Nucleofilica Aromética (SnAr) e aminas primarias ou secundarias aromaticas foram conduzidas
em reacdes de acoplamento de Buchwald-Hartwig. Para obtencdo de bifenil-4-carboxaldeido
substituidos com grupamentos eletronegativos ou lipofilicos foram iniciadas reacGes de
acoplamento de Suzuki-Miyaura. Por fim, ap6s a obtencdo dos aldeidos requeridos, reacdes de

condensacédo foram conduzidas para obtencdo das requeridas guanilidrazonas.

5.1 Obtencéo de Aldeidos p-funcionalizados:

5.1.1 ReacOes de Substituicdo Aromatica Nucleofilica (SnAr) para obtencdo de
Aldeidos p-funcionalizados (27-31):

As reacdes de SnAr foram desenvolvidas conforme metodologia adaptada de
Markandewar; Zia; Baseer, (2013) e Nurkenov et al., (2013). Estas, foram conduzidas por meio
de reacOGes entre 1 mmol de 4-Fluor-benzaldeido e 1,1 mmol de aminas alifaticas (4-
fenilpiperazina, morfolina, piperidina, pirrolidina e 1-amino-4-metilpiperazina) em 2 mmol de
K2CO3 em DMF. Estas reacGes promoveram a formacdo de compostos com rendimentos
reacionais de 40-86%, com pontos de fusdo apresentaram ponto de fusdo relativamente baixos

(<80 °C) com excecao do composto 27, como mostrado na tabela 2 (pagina 64).
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Tabela 2- Principais dados reacionais e fisico-quimicos dos compostos obtidos por SyAr.
0
iog
O
[Nj N MILM ;7%
N ) O O )

(27) (28) (29) (30) (31)
Cad. Rendimento (%0) P.F.(°C)
27 86 134
28 95 69-70
29 58 57-58
30 59 57-58
31 40 58-60

Fonte: Autora, 2019.

5.1.1.1 Mecanismo reacional para formacéo de aldeidos p-funcionalizados por meio de
SnAr:

O mecanismo de SnAr envolve duas etapas reacionais: i) adicdo do nucledfilo e, ii)
eliminacdo do grupo de saida. Deste modo, o mecanismo se inicia pelo ataque nucleofilico do
par de elétrons livres da amina ao atomo de carbono ligado ao grupo de saida (C-F) para formar
um intermediario ciclo-hexadienila, nesta etapa de adicdo a aromaticidade € perdida e este
intermedi&rio anidnico é estabilizado pela presenca da carbonila (C=0) do aldeido. Por fim, a
etapa de eliminacdo ocorre com a saida do haleto do intermediario ciclo-hexadienila com
consequente restauracdo do anel aromaético, resultando no benzaldeido p-funcionalizado
(Figura 29, pagina 65) (CAREY, 2011; CLAYDEN, J. , GREEVES, N., WARREN, 2012).
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Figura 29- Mecanismo reacional de obten¢do de benzaldeidos p- funcionalizados por SNAr.
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Fonte: Autora, 2019 (Adaptada de Clayden, Greeves, Warren, 2012).

5.1.1.2 Caracterizacdo por RMN 'H e 13C.

De um modo geral, os deslocamentos quimicos que permitiram identificar a obtencao
dos aldeidos requeridos envolveram a identificacdo em RMN *H dos deslocamentos referentes
ao hidrogénio do grupo aldeido em campo baixo, entre 9,63 e 9,73 ppm, 0s deslocamentos em
campo alto indicando a inser¢do dos grupamentos alifaticos ciclicos (4-fenilpiperzina,
morfolina, piperidina , pirrolidina, 4-metilpiperazina) e os deslocamentos na regiéo entre 6,62-
7,73 ppm que permitiram identificar a presenca do (s) aromatico (s) requerido (s). De modo
semelhante, os sinais caracteristicos também foram identificados através da RMN **C, onde foi
possivel identificar os deslocamentos quimicos referentes ao aldeido entre 189,66-190,00 ppm,
além dos sinais referentes aos substituintes alifaticos ciclicos observados entre 24,40-65,83
ppm. De maneira geral, os carbonos aromaticos foram observados, entretanto ndo foram

atribuidos a cada estrutura devido a ndo realizacdo de técnicas bidimensionais.

A Figura 30-A (pagina 66) demostra o espectro do composto (28) e exemplifica, de
modo geral, o padrdo de deslocamentos desta série de compostos. O composto (28) (substituinte
morfolina) apresentou, em campo alto no espectro de RMN *H, dois sinais de deslocamento
3,36 ppm (-N(CH)2) e 3,72 ppm,(O(CH)2) como multiplicidade de sinal em tripletos (J= 4,9
Hz) indicando o acoplamento entre hidrogénios -CH>CH> do substituinte morfolina (Figura 30-
B, pagina 66). O padrdo de substituicdo aromatica foi representado pelos sinais com
deslocamentos quimicos em 7,06 ppm e 7,73 ppm com multiplicidade de sinal de dupletos
(J=8,9 Hz) indicando o acoplamento entre os hidrogénios aromaticos adjacentes. Além disto,
este padrdo de sinais representa a caracteristica de anéis aromaticos p-substituidos.
Adicionalmente, o deslocamento caracteristico em campo baixo de 9,73 ppm com
multiplicidade de sinal de simpleto foi atribuido ao hidrogénio do grupo aldeido, sendo estes
resultados de acordo com a literatura, sobretudo, com os reportados por Nurkenov et al.(2013).

Além disto, foram identificados no espectro de RMN *3C os sinais com deslocamento quimico
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em 46,59 e 65,83 ppm referentes aos carbonos do ciclo morfolina, confirmando a formagéo do
composto requerido (Figura 31, pagina 66).

Figura 30- Espectro de RMN 'H (600MHz) em DMSO-ds do composto (28). A) espectro total, B)
ampliagédo da regido dos deslocamentos referentes ao ciclo.
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Fonte: Autora, 2019.
Figura 31- Espectro de RMN 3C (100MHz) em DMSO-ds do composto (28).
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Fonte: Autora, 2019.

De maneira semelhante, os demais compostos desta serie apresentaram além dos sinais

e multiplicidade de sinais caracteristicos (aldeidos e aromaticos), 0s que representavam a

substituicdo referentes a insercdo das aminas ciclicas (tabela 3, pagina 68-69) os quais serdo

discutidos adiante.

66



No composto (27) (com substituinte 4-fenil-1-piperazina) foram observados em RMN
'H os deslocamentos quimicos em campo alto em 3,27 e 3,55 ppm com multiplicidade de sinais
em tripletos (J=5,3Hz) referentes aos -N(CH2). da piperazina, indicando a inser¢do de tal
substituinte, verificou-se ainda, na regido de 6,81-7,74 ppm os sinais referentes a insercao dos
aromaticos. Adicionalmente os dados de RMN *3C apresentou os sinais em & 46,32 € 47,92 ppm
da cadeia alifatica do ciclo piperazina, corroborando, portanto, com a caracterizagdo do

composto.

No composto (29) (substituinte piperidina) foram observados deslocamentos cléssicos
que caracterizaram a inser¢do do ciclo. Um simpleto largo de deslocamento 1,66 ppm foi
atribuido aos 6 hidrogénios (-CH.CH2CH>-) da piperidina, enquanto um multipleto 3,38-3,39
ppm foi atribuido aos hidrogénios N(CH) da piperidina, caracterizando o éxito da reacdo de
substituicdo. Tais dados estdo em concordancia com os obtidos em RMN *3C que demostraram
os sinais 6 24,40, 25,38 e 48,99 ppm referentes ao ciclo piperidina. Tais dados espectroscopicos

corroboram ainda com os reportados por Nurkenov et al.(2013).

Em relagdo ao composto (30) (substituinte pirrolidina) verificou-se deslocamentos
classicos na regido de campo alto que confirmaram a inser¢do do grupamento. Um quinteto
(J=6,7 Hz) de deslocamento de 1,96 ppm foi atribuido aos -(CH.)2 da pirrolidina, a constante
de acoplamento deste sinal indicou ainda o acoplamento com o sinal de 3,33 ppm de
multiplicidade tripleto (J=6,7 Hz) que foi atribuido ao N(CH>). da pirrolidina. Além disto, a
presenca do ciclo foi confirmada por RMN 3C uma vez que verificou-se em & 24,90 e 47,34
ppm os sinais referentes a insercdo da pirrolidina Tais sinais, corroboram com os reportados
por Nurkenov et al.(2013).

De modo semelhante, ao composto (31) (substituinte 4-metilpiperazina) foram
identificados os sinais classicos em RMN H deste substituinte. Um simpleto de deslocamento
2,21 ppm foi atribuido ao 4-metil, enquanto os sinais de deslocamentos 2,41 ppm (t, J=5,1 Hz)
e 3,35-3,38 ppm (m) foram atribuidos aos -N(CH>). da piperazina, confirmado adicionalmente
pelos sinais de deslocamentos quimicos de 45,67, 46,29 e 54,23 ppm na anélise de RMN 3C

indicando sua insercao ao aromatico requerido.
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Tabela 3- Caracterizacdo estrutural por RMNH dos compostos da série obtida por SnAr.

(27) (28) (29) (30) (31)
RMN 1H2b RMN 132
Cad. H Aldeido Aliféaticos ciclicos
Aromatico

(-HC=0)

27 6,81 (t, 1H, J=7,2)
6,99 (d, 2H, J=7,8)
7,11 (d, 2H, J=8,9)
7,22-7,26 (m, 2H)
7,74 (d, 2H, J=8,9)

28 7,06 (d, 2H, J=8,9)
7,73 (d, 2H, J=8,9)

973 3,27 (t, 4H, J=5,3, N(CH2)2)
(s, 1H) 3,55 (t, 4H, J=5,3, N(CH2)y)

9,73 3,36 (t, 4H, J=4,9, N(CH,)2)
(s, 1H) 3,72 (t, 4H, J=4,9 O(CH2)>)

46,32 N(CHa)2)
47,92 (N(CHa)2)

113,40
115,60
119,20
126,42
129,03
131,53
150,70
154,58
190,35

(C-Ar)
(C-Ar)
(C-Ar)
(C-Ar)
(C-Ar)
(C-Ar)
(C-Ar)
(C-Ar)
(C=0)

46,59 N(CHz2)2,)
65,83(0(CH2)2,)

113,23
127,70
131,45
154,96
190,46

(C-Ar);
(C-Ar);
(C-Ar);
(C-Ar);
(C=0)
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29

30

31

6,91 (s, 2H) 9,73 1,66 (sl, 6H, CH2CH2CH>) 24,40 (alifatico)
7,71 (d, 2H, J=8,74) (s,1H) 3,39 (m, 4H, N(CH>).) 25,38 (alifético)
48,99 (alifatico);
114,05 (C-Ar)
132,16 (C-Ar)

190,48 (C=0)
6,62 (d, 2H,J=8,9Hz) 9,63 1,96 (qi, 4H, J=6,7,-CHoCH-) 24,90 (alifatico);
7.66 (d, 2H, J=8,9 Hz) (s, 1H) 3,33 (t, 4H, J=6,7, N(CH2)2) 47,34 (alifatico);

111,25 (C-Ar);
124,21 (C-Ar);
131,71 (C-Ar);
151,63 (C-Ar);

189,66 (C=0)
7.04(d,2H,J=89Hz) 9,70 2,21 (s, 3H, CHs) 45,67  (CHa);
770 (d, 2H,J=8,9 Hz) (s, 1H) 2,41 (t, 4H, J=5,1, N(CH2)2) 46,29 (CHa-N);

3,35-3,38 (M, 3H, N(CH>)2) 54,23 (CHa-N):;

113,27 (C-Ar);
126,21 (C-Ar);
131,45 (C-Ar);
154,72 (C-Ar);
190,23 (.C=0)

3 Deslocamentos quimicos (&) expressos em ppm, ® Constantes de acoplamento (J) expressas

em Hz

5.1.2 Reac0es de acoplamento catalisadas por Paladio:

5.1.2.1 Reac0es de acoplamento C-C de Suzuki-Miyaura (32):

A reacédo de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura foi desenvolvida de acordo com
uma metodologia sem uso de ligante conforme metodologia adaptada de Obermoser et al.
(2016). Para isto, foram desenvolvidas reacdes com 1mmol de 4-bromobenzaldeido, 0,2%
mmol de Pd(OACc)2, 1 mmol. de 3,4-4cido diclorofenilborénico, 2 mmol. de KOH usando 4gua
destilada como solvente reacional, durante 2 horas a 100°C. Embora a reagéo tenha demostrado
por meio de CCD o consumo dos reagentes utilizados, a metodologia empregada forneceu
rendimento baixo (26%) do produto isolado e, diante disto, algumas modificacbes na
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metodologia foram realizadas, como a troca de solventes para misturas de dioxano:agua ou
DMF, alteracdo do equivalente de acido bordnico, mas ainda sem rendimentos satisfatorios.

Os dados espectroscopicos de RMN *H permitiram a caracterizacdo da estrutura e, de
modo esperado, 0 espectro de RMN*H demostrou a insercdo do anel 3,4 diclorofenil, sendo os
deslocamentos 7,75-7,79 ppm (m, 2H) e 8,06 ppm (d, 1H) atribuidos a este (Figura 32, pagina
70), além dos deslocamentos classicos do aldeido em 10,06 (s, 1H) e os referentes ao aromatico
p-substituido em 7,96 ppm (d, 2H J=8,3Hz) e 8,00 (d, 2H, J=8,3Hz). Adicionalmente, o
espectro de RMN * demostrou que o acoplamento tenha sido realizando, contudo, ndo se
atribuiu os deslocamentos aos carbonos devido a ndo realizagdo das técnicas bidimensionais.

Figura 32- Ampliacdo do espectro de RMN ! H do composto (32) na regido de 7,6-8,15 ppm
evidenciando os deslocamentos na regiao dos aromaticos.
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Fonte: Autora, 2019.

Acerca do mecanismo reacional envolvido, Pan et al (2008) propuseram um mecanismo
reacional para reacOes de Suzuki-Miyaura desenvolvidas com Pd(OAc)2 sem uso de ligantes.
Com isto, os autores sugerem que as espécies cataliticamente ativas sdo provavelmente Pd(0)
formadas a partir de dois mecanismo: i) uma transmetalacdo dupla entre o Pd(OAc)2 e 0 acido
bordnico, seguida ii) de uma eliminacdo redutiva. A partir destas informagdes, uma proposta de
mecanismo reacional para formacdo do composto (32) é mostrado na figura 33 (pagina 71),
onde, inicialmente o acido 3,4-diclofenil bordnico juntamente com a base (KOH) atua na
formacgédo do complexo de Pd(0) e, uma vez que este € a espécie reativa, inicia-se o ciclo de
catélise envolvendo a adigdo oxidativa do 4-Br-benzaldeido ao completo de Pd(0) formando o
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complexo (40) que sofre uma transmetalacdo com o &cido 3,4-dicloroborénico envolvendo a
base (KOH) formando o complexo (41) e por fim, a eliminagdo redutiva promovendo a

liberacdo do produto (32) com regeneracéo do catalisador (Pd(0)).

Figura 33- Proposta de mecanismo reacional do composto (32).
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Fonte: Autora, 2019 (Adaptada de Pan et al., (2008))

Em virtude do baixo rendimento reacional, alteracdes na rota sintética desta série de
analogos foram desenvolvidas, aplicando altera¢Bes no sistema catalitico usando Pd(PPhz)s ou
Pd(OAc)2 com (PPhz)s com os diferentes acidos borénicos planejados, contudo, ndo foi
possivel obter o produto desejado devido a dificuldades para purificacdo dos produtos

formados, impossibilitando, portanto, a obtencdo dos derivados guanilidrazénicos planejados.
5.1.2.2 Reac0es de acoplamento C-N de Buchwald-Hartwig (33-36):

As reacOes para obtencdo de ligagcbes C-N envolvendo aminas primarias ou secundarias
aromaticas foram realizadas por meio de acoplamento cruzado catalisada por paladio de
Buchwald-Hartwig seguindo a metodologia descrita por Souza (2012). Para isto, foram
utilizadas 1 mmol de 4-clorobenzaldeido, 1,2 mmol. das aminas requeridas (anilina,
difenilamina, 3-aminoquinolina e 3H-indol-5-amina) juntamente com 4 % mmol de Pd(OAC).,
2 mmol de Cs2CO3 e 6% mmol de BINAP e solvente reacional dioxano. As reac6es foram
procedidas em tubo selado (Biotage®) em atmosfera inerte (fluxo de argénio) a 100 °C durante

24 h. A metodologia aplicada se mostrou eficaz para o desenvolvimento e obtencdo dos

71



compostos 33-35 que apresentaram rendimentos reacionais entre 40-53% e os pontos de fusao
superiores a 90°C. Contudo, ndo foi possivel se obter o composto (36), uma vez que, diversos
subprodutos formados impossibilitaram a purificacdo. Os principais dados fisico-quimicos dos
compostos obtidos sdo mostrados abaixo (tabela 4, pagina 72):

Tabela 4- Principais dados reacionais e fisico-quimicos dos compostos obtidos por reacdo de
Buchwald-Hartwig.

Céd. R Rendimento (%) P.F.(°C)
H
D
34 O 46 129,133
o
H
35 ©;Nj\ 40 121-123
N
H

Fonte: Autora, 2019.

33 53 94-97

5.1.2.2.1 Proposta de mecanismo reacional:

O mecanismo reacional proposto, baseia-se nos dados reportados por Vaz (2009). O
mecanismo se inicia pela reducdo do Pd(OAc). pelo BINAP para formar a espécie catalitica de
paladio (0) (42). Em seguida, ocorre a adi¢do oxidativa do 4-Cl-benzaldeido a espécie catalitica
(42) formando o complexo (43) que sofre coordenacdo com as requeridas aminas formando o
complexo (44). A desprotonagdo do complexo (44) pela base gera o complexo (45) que sofre
eliminacdo redutiva, eliminando o produto (46) e restaurando a espécie catalitica de paladio (0)
(42) (Figura 34, pagina 73).
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Figura 34- Proposta do mecanismo reacional para reacao de acoplamento cruzado de Buchwald-
Hartiwg.
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5.1.2.2.2 Caracterizacédo estrutural por RMN H e 13C.

Conforme as caracterizagcGes discutidas anteriormente, 0s compostos obtidos através das
reacOes de acoplamento de Buchwald-Hartwig foram bem-sucedidas e os sinais caracteristicos

que indicam o acoplamento das aminas (anilina, difenilamina e 3-aminoquinolina) ao sistema
aromatico (4-Cl-benzaldeido) foram identificados (Tabela 5, paginas 75-76).

No geral, todos os deslocamentos quimicos referentes ao hidrogénio do grupo aldeido

foram identificados em campo baixo como simpletos entre 6 9,70 e 9,81 ppm. Além disto, 0s
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sinais atribuidos aos anéis aromaticos foram condizentes com as estruturas propostas que,

mesmo por espectro unidimensional demostram que o acoplamento C-N foi realizado.

No espectro do composto (33) (substituinte anilina) (figura 35, pagina 74) observar-se
entre 7,03 e 7,73 ppm a presenca de sinais referentes aos aromaticos que indicam a presenga do
anel proveniente a anilina. Neste contexto, através da constante de acoplamento e
multiplicidades obtidas, pode-se inferir que os sinais 7,03 ppm (t, J=7,4 Hz, 1H) ,7,21 (d, J =
7,5 Hz, 2H), 7,35 (t, J =7,5 Hz, 2H) referem-se a este substituinte. Além disto, um simpleto de
deslocamento 9,00 indica a presenca da amina secundaria (Ar-NH-Ar) confirmando, portanto,

0 sucesso de obtencdo do composto e consequentemente da metodologia empregada.

Figura 35- Espectro de RMN H(600MHz) do composto (33).
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Fonte: Autora, 2019.

Ademais, referente aos compostos (34) e (35), pode-se observar sinais em RMN *H que
demostraram a presenca da insercéo da difenilamina e 3-aminoquinolina, respectivamente. No
que se refere ao composto (34) , pode-se inferir que os sinais em 7,19 (d, 4H, J=7,4Hz), 7,22
(t, 2H, J=7,4Hz) e 7,41 (t, 4H, J=7,7 Hz) referem-se aos aromaticos referentes inser¢do da
difenilamina, uma vez que estes apresentam uma multiplicidade condizente, sobretudo, com a

simetria da estrutura.

A cerca do composto (35), a presenca de um simpleto largo em 9,73 ppm foi atribuido
a amina secundaria presente, além dos sinais 7,63-7,66 (m, 1H), 7,68-7,71 (m, 1H), 8,00-8,04

(m, 2H) ;8,38 (d, 1H, J=2,3Hz.); 8,93 (d, 1H, J=2,6 Hz) atribuidos ao nucleo quinolinico.
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Tabela 5- Caracterizagéo estrutural por RMN'H e RMN ** C dos compostos da série obtida por
reacdo de acoplamento de Buchwald-Hartiwg.

0]

o

Oy % o,
o
(33) (34) (35)
RMN 1Hab RMN 13C2
Cad. H Aldeido Demais H
Aromatico (-HC=0)
33 7,03 (t, J=7,4Hz, 1H) 9,70 (s, 1H) 9,00 (s, 1H, NH) 113,96 (C-Ar)
7,10 (d, J =8,6 Hz, 2H) 120,09 (C-Ar)
7,21 (d, J=7,5Hz, 2H) 122,57 (C-Ar)
7,35 (t, J =7,5 Hz, 2H) 127,42 (C-Avr)
7,72 (d, J =8,6 Hz, 2H) 129,41 (C-Ar)
131,93 (C-Ar)
141,14 (C-Ar)
150,12 (C-Ar)
190,15 (C=0)
34 6,88 (d, 2H, J=8,6 Hz) 9,76 (s, 1H) - 118,14 (C-Ar)

7.19 (d, 4H, J=7,4 Hz)
7,22 (t, 2H, J=7,4 Hz)
741 (t, 4H, J=7,7 Hz)
7,72 (d, 2H, J=8,7 Hz)

125,49 (C-Ar)
126,42 (C-Ar)
128,48 (C-Ar)
128;55 (C-Ar)
130,05 (C-Ar)
131,31 (C-Ar)
145,54 (C-Ar)
152,77 (C-Ar)
190,59 (C=0)
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35 7,36 (d, 2H, j=8,6 Hz) 9,81 (s, 1H) 7,63-7,66 115,29

7,84 (d, 2H, j=8,6 Hz) (m, 1H, quinolina) 122,21
7,68-7,71 126,06
(m, 1H, quinolina) 127,46
8,00-8,04 127,93
(m, 2H, quinolina) 128,44
8,38 128,64
(d, 1H, J=2,3, 128,85,
quinolina) 132,83
8,93 135,44
(d, 1H, J=2,6, 143,98
quinolina) 148,41
9,73 190,63 (C=0)
(sl, 1H, NH)

Fonte: Autora, 2019. # Deslocamentos quimicos (§) expressos em ppm, ° Constantes de

acoplamento (J) expressas em Hz.

Por se tratarem de estruturas com varios substituintes aromaticos, a atribuicdo dos
deslocamentos referentes a0 RMN 3C néo foram atribuidos inequivocadamente devido a n&o
realizacdo das técnicas bidimensionais ou de *C especificas para identificacdo de cada um dos

carbonos.

5.1.3 ReacOes de SNAr para obtengdo de benzaldeidos p-substituidos com espacador N-
alquil (37-39):

As reacdes para obtencdo de benzaldeidos p-substituidos com espacadores alquil foram
conduzidas por meio de rea¢cbes com 1 mmol de 4-fluorbenzaldeido e a 1,2 mmol. respectiva
amina (Benzilamina, 2-feniletanamina e 3-fenilpropan-1-amina), 2 mmol eq. de KoCOz em
DMF a 100° C sob agitacdo continua em refluxo. Contudo, apés isolamento e caracterizacéo
dos produtos majoritarios formados, notou-se que as condi¢des reacionais empregadas
forneceram um produto inesperado, 4- (dimetilamino) benzaldeido (47), em decorréncia do
solvente reacional utilizado (Figura 36, pagina 77) O espectro de RMN* H é mostrado na figura
37 (pagina 77).
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Figura 36- Esquema reacional das
espacadores N-alquil.

o @NNHZ
n
F

n=1,20u3

reacdes empregadas para obtencdo dos aldeidos com

@O
\\ Vil
l, ‘\\
/I, ‘\
’ N

2mmolK,CO,

DMF, 100°C

Fonte: Autora, 2019.

Figura 37- Espectro de RMN H do subproduto (47) formado.
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Neste sentido, propde-se que tenha ocorrido uma hidrélise do solvente reacional DMF,
uma vez que este frequentemente pode estar contaminado com agua decorrente do processo de
producdo (LOUVIS; SILVA, 2016). Esta hidrdlise (Figura 38, pagina 78), leva a formacéo de
acido formico e dimetilamina, que neste contexto, foi responsavel pela formacao do produto

inesperado (47).

Figura 38-Hidrdlise do DMF.
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Fonte: Louvis; Silva, 2016.

5.2 Obtencao dos compostos Aril-guanilidrazénicos p-substituidos.

As reacOes para obtencdo dos derivados guanilidrazénicos foram conduzidas em
condicBes reacionais desenvolvidas no laboratério de quimica medicinal-UFAL seguindo
metodologia de Epifanio (2011) e Franca et al. (2016). Para isto, quantidades equimolares do
aldeido requerido e cloridrato de aminoguanidina solubilizados em metanol ou etanol foram
submetidas as condicGes reacionais de 100°C, 60W por 20 minutos conduzidas em micro-ondas
(microwave). A metodologia empregada se mostrou eficaz, com excecdo das reacdes
conduzidas com o aldeido (31), no qual ndo foi possivel o isolamento da guanilidrazona
requerida. No geral, foram obtidos compostos com rendimentos reacionais 40-92,2%, com
pontos de fusdo altos e com faixa de variagdo de grau de poucos graus (2-4°C), fato este
associado a avaliacdo por HPLC-UV que determinaram a pureza dos compostos (>95%). Os

principais dados fisico-quimicos estdo dispostos na tabela 6, pagina 79.
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Tabela 6- Dados fisico-quimicos dos compostos guanilidrazdnicos.

H
x. _N_ _NH HCI
N \f
NH,
R

g “7\“ N}i N}l'} O }Z‘n N\
Y N f & N @Nﬁg
Q O/ J O\) O N A, O H

LQM LQM LQM LQM LQM LQM LQM
239 240 241 242 243 244 245
Cad. Rendimento Ponto de fusdo RF?2 T.RP Pureza (%)°
(%) (°C)
LQM 239 60 103-105 0,5 2,26 100
LQM 240 92 230-232 0,4 1,82 100
LQM 241 88 240-241 0,6 5,97 97,2
LQM242 86 250-252 0,6 2,76 97,8
LQM243 86 218-222 0,4 2,17 100
LQM 244 67 206-208 0,4 2,65 100
LQM 245 40 204-205 0,35 2,41 100

Fonte: Autora, 2019. 2 Fator de retencdo avaliado em sintema AcOEt/MeOH 10%, ® Tempo de
retencdo determinado em HPLC-UV em sistema 100% MeOH em anélises de 12 minutos, © Grau de
pureza determinado em HPLC-UV.

5.2.1 Mecanismo reacional para formacéo de guanilidrazonas.

O mecanismo reacional para formacg&o de guanilidrazonas é semelhante & formagéo de
iminas. Para isto, inicialmente ocorre uma adicdo da amina primaria do cloridrato de
aminoguanidina a carbonila do aldeido e um intermediario tetraédrico dipolar é formado. A
transferéncia intramolecular de um proton produz um hemiaminal, seguida de protonacao do
oxigénio, o que produz um bom grupo abandonador para consequente desidratacdo, gerando o

ion iminico. Por fim, o ion iminico perde um préton e torna a imina neutra resultando no
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composto guanilidrazénico (Figura 39, pagina 80). (AQUINO, 2016, CLAYDEN, J. ,
GREEVES, N., WARREN, 2012, EPIFANIO, 2011).

Figura 39- Mecanismo reacional para formacéao de guanilidrazonas.
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5.2.2 Caracterizacdo por RMN 'H e °C.

De maneira geral, os compostos guanilidrazénicos caracterizam-se por RMN H e *C
pela presenca dos sinais referentes a formagéo da imina e a guanidina. Como mostrado na tabela
7 (paginas 81-82), estes sinais foram detectados nas substancias sintetizadas, sendo o
deslocamento iminico observado em RMN *H em torno de 7,8-8,08 ppm, enquanto o hidrogénio
da por¢édo guanidina se apresentou em campo baixo na regido de 6 11,55-11,88 ppm, ambos
como simpletos. A figura 40 (pagina 81) demostra um espectro do composto intermediario (33)
sobreposto ao LQM 239 (composto guanilidrazonico) onde pode-se observar a auséncia do
deslocamento referente & carbonila (6= 9,73 ppm) e a presenca dos deslocamentos quimicos

caracteristicos do compostos guanilidrazonicos (6 8,04 e 11,79 ppm).
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Figura 40: Sobreposicdo dos espectros de RMN!H do composto intermediario (33) e do produto
final guanilidrazona LQM 239.
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Tabela 7- Caracterizagédo estrutural por RMN'H dos compostos guanilidrazonicos.

H N
N “7"% N}H N}’z N}H‘ =
=SSN A
©/ N?:r H
LOM LOM LOM LOM LOM LOM LOM
239 240 241 242 243 244 245
Cad. Imina NH H Demais H
(-C=N-) (guanidina) Aromatico

LOM 239 8,04 (s,1H) 11,79(s, 1H). 6,91 (t,J=7,3,1H) 8,68 (s, 1H, NH)

7,07 (d, J=8,7, 2H)
7,15 (d, 3 =7,5, 2H)
7,28 (t, J =7,8, 2H)
7,68 (d, J=8,7, 2H);
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LOM 240 7,98 (s,1H) 1155(s, 1H) 6,55(d,J=8,8,2H)  1,94-1,97 (m, 4H, CH,.CHy)

7,62 (d, J=8,8,2H) 3,27-3,29 (m, 4H, N(CH)2),

LQM 241 8,05 (s,1H) 11,78 (s, 1H). 6,81 (t, J=7,2,1H)  3,26-3,28 (m, 4H, CHoN)

6,99 (d, J=8,3, 2H)  3,40-3,42 (M, 4H, CH2N),
7,03(d, J =8,9, 2H)
7,24 (t, J =8,3, 2H)
7,24 (t, J =8,3, 2H)
7,71 (d, j=8,9, 2H)

LQM 242 8,04 (s,1H) 11,82 (s, 1H) 6,98 (d,J=8,9, 2H) 3,20 (t, J =4,8, 4H, N(CH2)2)

770 (d, J=8,9, 2H) 3,72 (t, J =4,8, 4H,0(CH2)2)

LQM 243 8,08 (5,1H) 11,88 6,92 (d, J=8,7, 2H)

(s,1H) 7,08 (d,J =7,5, 4H)
7,13 (t, J =7,5, 2H)
7,35 (t, J =7,9, 4H)
7,72(d, J=8,7, 2H)

LQM 244 8,00 (s,1H) - 6,93 (d,J=8,9, 2H) 157 (s, 6H, CH2CH.CHy);

7,64 (d, J=8,9,2H)  3,25-3,27 (m, 4H, N(CH2)2)

Fonte: Autora, 2019. * Deslocamentos quimicos (8) expressos em ppm, Constantes de

acoplamento (J) expressas em Hz.

5.2.3 Caracterizacao dos derivados guanilidrazénicos por Infravermelho:

Os derivados guanilidrazonicos foram ainda submetidos a caracterizacdo por
espectroscopia de infravermelho com finalidade de corroborar os resultados de Ressonancia
Magnética Nuclear. Como mencionado anteriormente, o0 grupamento de principal
representatividade desta classe compreende o grupamento imina. Desse modo, a banda de
absorcdo referente ao grupamento iminico de acordo com a literatura é observado na faixa de
1690-1640 cm™ com intensidade variavel (PAVIA, LAMPMAN, KRZ et al 2010). De maneira
semelhante, as bandas de absorcéo referente ao grupamento imina foram determinados em
todos os compostos guanilidrazénicos em um faixa de absorcdo entre 1660,37-1668,56 cm™.
Além deste grupamento, as bandas de absorcdo referentes aos estiramentos N-H (3500-3000
cm™), estiramentos de C=C aromatico (1600-1475 cm™) e dobramento fora do plano de C-H
aromatico (900-690 cm™) para definicdo do padréo de substituicio (PAVIA, LAMPMAN, KRZ
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Thmsmittaneces

et al 2010) foram observadas aos compostos avaliados nas faixas correspondes conforme

mostrado na tabela 8 (pagina 84).

A figura 41 (pagina 83) mostra o espectro de infravermelho em transmitancia obtido
para 0 composto LQM 239 que representa o padrdo de espectro obtido para os compostos
guanilidrazonicos. Em destaque estdo as bandas de absorcdo referente as deformacgdes N-H
axiais simétricas 3290 cm™ e assimétricas 3120 cm™, estiramento da funco imina em 1668
cm?, estiramento de C=C do anel aromatico em 1558, 1588 e 1514 cm™ e em 819 cm™ uma
banda forte indicando p-substituicdo aroméatica. Em conjunto com a técnica de ressonancia tais

caracteristicas corroboram com a caracteriza¢do dos compostos sintetizados.

Figura 41- Espectro de infravermelho em transmitancia do composto LQM 239.
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Fonte: Autora, 2019.
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Tabela 8- Principais bandas de absorc¢éo no espectro de infravermelho em transmitancia para dos
compostos guanilidrazonicos.

H
X N NH HCI
o
v I ooy @ N
70 o U Sepct
N
H
LQM LQM LQM LQM LOM  LQM LQM
239 240 241 242 243 244 245
Cod. N-H HC=N C=C (Ar) P-SUBSTITUICAO
LQM 239 | 3290 1668 1588 819
3120 1540
1514
LQM 240 3289 1668 1588 818
3118 1540
1514
LQM 241 3327 1659 1597 815
3447 1519
1503
LQM 242 3296 1660 1591 820
3130 1541
1515,52
LQM 243 | 3396 1665 1587 830
1509
1486
LQM 244 | 3289 1660 1590 817
3114 1540
1515
LQM 245 3291 1661 1587 819
3115 1541
1514

Fonte: Autora, 2019.
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6 ConclusOes e perspectivas




5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Este trabalho buscou sintetizar novas substancias guanilidrazonicas racionalmente
planejadas a partir composto LQM 14, um protdtipo que apresentou efeito antitumoral in vitro
identificado pelo grupo de pesquisa em Quimica Medicinal-UFAL. Deste modo, a obtencéo
dos compostos planejados ocorreu por duas etapas reacionais, sendo inicialmente devolvidas
reacOes para obtencdo de benzaldeidos p-funcionalizados, seguida de reacdes de condensacdo

para formacdo dos derivados guanilidrazdnicos planejados.

Para obtencdo de benzaldeidos p-funcionalizados foram realizadas reacBes de
substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr), reaces de acoplamento cruzado catalisada por
paladio de Buchwald-Hartwig e Suzuki-Miyaura resultando, ao total, na obtencdo de 9
compostos. Neste sentido, as metodologias aplicadas conduziram a formacgdo de 5 compostos
com rendimentos entre 40-86%, para as metodologias de SnAr, 1 composto com 26% de
rendimento para reacdo de Suzuki-Myaura e 3 compostos com rendimentos entre 40-53% para
reacOes de Buchwald-Hartwig. Contudo, em virtude dos baixos rendimento e dificuldades de
purificacdo das metodologias aplicadas para o desenvolvimento das reacfes de Suzuki-
Miyaura, ndo foi possivel obter os protétipos guanililidrazénicos requeridos, bem como para os
derivados com espacadores N-alquil, uma vez que a rota de desenvolvida ndo forneceu a

formacéo dos benzaldeidos p-funcionalizados requeridos.

Acerca dos compostos guanilidrazénicos produzidos através de reacbes de condensacao,
foram obtidos um total 7 compostos com rendimentos reacionais entre 40-92 % e com alto grau
de pureza (>95%). Em adicdo, os compostos foram caracterizados por infravermelho (apenas
derivados guanilidrazonicos) e RMN 'H e RMN *C onde as bandas de absorcdo e
deslocamentos quimicos caracteristicos, como os estiramentos da fungdo imina em torno de
1668-1659 cm™* foram identificados nos espectros de 1V, bem como os deslocamentos quimicos
em RMN *H entre 7,98 e 8,04 ppm indicando a efetividade da condensacdo pela presenca do

sinal iminico.

Por fim, os compostos sintetizados seréo posteriormente avaliados quanto ao seu efeito
antitumoral in vitro, a fim de contribuir desenvolvimento de proto6tipos antitumorais e para a

geracdo de conhecimento acerca desta patologia.
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APENDICE A- Caracterizagao estrutural do composto (27).

Figura 42- Espectro de RMN *H em DMSO-dgs (600MHz) do composto (27).
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Figura 43- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 2,95-4,0 ppm do composto (27)
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Figura 44- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regiéo de 6,6-7,8 ppm do composto (27).
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Figura 45- Espectro de RMN *C em DMSO-ds (100 MHz) do composto (27).
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APENDICE B- Caracterizagao estrutural do composto (28).

Figura 46- Espectro de RMN *H em DMSO-dgs (600MHz) do composto (28).
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Figura 47- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 3,1-3,9 ppm do composto (28).
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Figura 48- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regiéo de 6,7-8,0 ppm do composto (28).
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Figura 49- Espectro de RMN **C em DMSO-ds (100 MHz) do composto (28).
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APENDICE C- Caracterizagao estrutural do composto (29)

Figura 50- Espectro de RMN *H em CDClI; (600MHz) do composto (29).
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Figura 51- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 1,4-3,5 ppm do composto (29)
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Figura 52- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 5,75-10,0 ppm do composto (29).
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Figura 53- Espectro de RMN 3C em CDClI; (100 MHz) do composto (29).
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APENDICE D- Caracterizagao estrutural do composto (30)

Figura 54- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) do composto (30).
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Figura 56- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regi&o de 3,04-3,46 ppm do composto (30).
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Figura 57- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regiéo de 6,2-8,0 ppm do composto (30)
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Figura 58- Espectro de RMN *C em DMSO-d6 (100 MHz) do composto (30).
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APENDICE E- Caracterizacéo estrutural do composto (31).

Figura 59- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) do composto (31).
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Figura 60- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 1,85-3,63 ppm do composto (31)
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Figura 61- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regi&o de 6,60-8,33 ppm do composto (31).
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Figura 62- Espectro de RMN **C em DMSO-ds (100 MHz) do composto (31).
=4 - o & &n
N | ] N \N@_// Y
- \__/
| ' |
| [ '
1 J 1 | h 1
Hmh T T T T T T T T T T

160 140 120 100 20

107




APENDICE F- Caracterizacao estrutural do composto (32)

Figura 63- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) do composto (32).
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Figura 64- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 7,60- 8,15 ppm do composto (32).
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Figura 65- Espectro de RMN C em DMSO-ds (100 MHz) do composto (32)
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APENDICE G- Caracterizacéo estrutural do composto (33).

Figura 66- Espectro de RMN 1H em DMSO-ds (600MHZz) do composto (33).

_ I B b o i
il SR
H 0
' ! Loyl
i I i B
E ;J_Dl DTJS 1 ?9 ;EET[E l:JuD
T —T T
o : : : : : ; : ! :
Figura 67- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 6,57-10,01 ppm do composto (33).
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Figura 68- Espectro de RMN *C em DMSO-ds (100 MHz) do composto (33).

25

20

15

10

=] 1 - Wom oo s
£ ) o m R e =7 B =]
= - - 24 mo WS @
= = = = D= N TN

o o = PRI B

saol

(0]

| JilJm“ ]

o '

T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ 1T LU SIS O N N N R B I B B B B N L L
200 160 160 140 120 100 80 G0 40 20 a

111




APENDICE H- Caracterizacéo estrutural do composto (34).

Figura 69- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) do composto (34).
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Figura 70- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 6,60-8,0 ppm do composto (34).
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Figura 71- Espectro de RMN 2C em DMSO-ds (100 MHz) do composto (34).
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APENDICE I- Caracterizacéo estrutural do composto (35).

Figura 72- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) do composto (35).
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Figura 73- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 7,08-8,23 ppm do composto (35).
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Figura 74- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regi&o de 8,83-10,0 ppm do composto (35).
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Figura 76- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 239.

Figura 77- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHZz) do composto LQM 239.

APENDICE J- Caracterizago estrutural do composto LQM 239
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Figura 78- Ampliagdo do espectro de RMN *H na regido de 6.8-8.8 ppm do composto LQM 239.
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Figura 79- Sobreposicdo dos espectros de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) antes e apés adigédo

de D,0 para o composto LQM 239.
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Figura 80- Espectro de RMN *C em DMSO-ds (100 MHz) do composto LQM 239.
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Figura 81- Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 239.
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APENDICE K- Caracterizagéo estrutural do composto LQM 240

Figura 82- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 240.
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Figura 83- Espectro de RMN *H em DMSO-ds (600MHZz) do composto LQM 240.
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Figura 84- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 1,82-3,62 ppm do composto LQM
240.
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Figura 85- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 6,03-8,38 ppm do composto LQM
240.
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Figura 86- Sobreposicédo dos espectros de RMN *H em DMSO-ds (600MHz) e apés adicdo de D20
para o composto LQM 240.
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Figura 87- Espectro de RMN **C em DMSO-d6 (100 MHz) do composto LQM 240.

1&g a I3 & < =, H a g
= u e 2 5] = XN NH R D
- B N o E N = o
7 I\ TMAE AR e
NH,
O
5
-
L
.
L
5
5
| | | |
J | | [ |
A L L
| |
woTT T T T T L7 (L T S T T T T T T T T
Lt 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o

121



‘st

Figura 88- Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 240.
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Figura 89- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 241.

APENDICE L- Caracterizac&o estrutural do composto LQM 241
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Figura 91- Ampliacéo do espectro de RMN *H na regido de 3,20-3,52 ppm do composto
LQM 241.
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Figura 92- Ampliacdo do espectro de RMN 'H na regido de 6,62-8,19 ppm do composto
LQM 241.

] - —mo ©m—o ©o-Tmo RNT=]
= ) NS R Tohoano PR=1
o B =] D LERVRVEN S50 anm R

{1 = o [T e [ S ) Cow

4 NH,

] ‘/\N 2
o
2 /

Jk
e

el

M M IAI |

1) 20
B RS I A

—_—

/
-

] — —
] 11 27 20 20 1,0

L Ut 1 o U L o L L L L L L U ] . 5 7 L L 7., 0 o 71,7 o 71, 7 5] 7 5 7 7,15 75 [, o 7 170 o 577 fo
i) 81 8 73 78 77 76 75 74 73 72 71 7 63 68 67

124



Figura 93- Sobreposicdo dos espectros de RMN *H em DMSO-d6 (600MHz) e apés adicdo
de D20 para o composto LQM 241.
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Figura 94- Espectro de RMN C em DMSO-d6 (100 MHz) do composto LQM 241.
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Figura 95- Ampliacdo do espectro de RMN 3 C regido de 113,87-129,86 ppm do composto

ol cm © — ~ -
B = B I & < <
= 2., el o o L.
& own o @ W =
SRS < L = &
'i? \N,rlll' NH 1 1 1 I
Y HCl
2| (\N NH,
©/N\)
2
o
&
o]
2 | |
] | |
I | \
o A K
® T 7 L U [ o et o P o = L R LU P Lo U8 ] ) [ o ot P [ o U 7 o
a2 T T T T I | I | T T T T T T T |

1298 128

127

126

125

124

123

122

121

120

118 18 17 116 115 114

Figura 96- Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 241.
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APENDICE M- Caracterizagdo estrutural do composto LQM 242.

Figura 97- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 242,
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Figura 98- Espectro de RMN H em DMSO-ds (600MH2z) do composto LQM 242,
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Figura 99- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 3,0-4,0 ppm do composto
LQM 242,
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Figura 100- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 6,60-8,68 ppm do composto
LQM 242,
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Figura 101- Espectro de RMN **C em DMSO-d6 (100 MHz) do composto LQM 242,
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Figura 102- Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 242.
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APENDICE N- Caracterizagéo estrutural do composto LQM 243.

Figura 103- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 243.
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Figura 104- Espectro de RMN *H em DMSO-d6 (600MHz) do composto LQM 243.
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Figura 105- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regi&o de 6,80-8,20 ppm do composto
LQM 243.
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Figura 107- Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 243.
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APENDICE O- Caracterizagéo estrutural do composto LQM 244

Figura 108- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 244,
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Figura 110- Ampliacéo do espectro de RMN H na regido de 1,32-3,48 ppm do composto LQM
244,
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Transmittance

Fi

gura 112- Espectro de RMN *C em DMSO-d6 (100 MHz) do composto LQM 244,
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gura 113- Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 244,
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APENDICE P- Caracterizagdo estrutural do composto LQM 245,

Figura 114- Cromatograma de HPLC-UV em MeOH 100% do Composto LQM 245.
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Figura 116- Ampliacdo do espectro de RMN *H na regido de 7,15-9,10 ppm do composto LQM

245.
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Figura 117- Espectro de RMN *C em DMSO-d6 (100 MHz) do composto LQM 245.
- bl = (=) chmlemNm fo=l==}
c & 3LBES ISTD@eNs BE
= o Pp Lo, 60 NSRS RS i Y H
\%_ o u NN =i e o v R R Y O B T R L
= e R NMPMANN e N s NH
X
W TSN Y I Y e
FZ N 2
H
B7
?r_
%—
| |
| \‘|| | I||‘ |
L Ll L JI L | 4
siuw‘uwuu‘u\u|‘|||||||||||||||||||‘||||‘||\|‘\u\\‘\u\\‘\u\\|\||\|\||\||||||||||||||||
= 160 150 140 130 120 10 100 G0 a0 70 B0 50 40 a0 20 10 0

137




Transmittance

Figura 118-Espectro de Infravermelho em Transmitancia do Composto LQM 245.
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