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Resumo

Neolignanas sdo uma classe de produtos naturais com uma ampla gama de efeitos
bioldgicos. Estas substancias sdo de grande interesse sintético e bioldgico, especialmente
na procura de novos agentes anticancerigenos. Neste estudo, € relatada a sintese de duas
novas subclasses de analogos de 8,4'-oxineolignanas (anélogos de 8,4'-oxineolignanas
cinamicas e analogos 1,2,3-triazolicos de 8,4'-oxineolignanas), assim como 0 Seu ensaio
de viabilidade celular contra vinte e quatro diferentes tipos de células cancer, dentre
leucemias e carcinomas. Trés compostos, prop-2-enoato de 2-oxo-2-feniletil (2E)-3-(4-
(2-oxo-2-feniletdxi) fenila) (59a), acrilato de (E)-2-oxo-2-feniletil 3-(3-metoxi-4-(2-oxo-
2-feniletdxi)fenila) (59b) e cinamato de 1-oxo-1-fenilpropan-2-ila (61c) inibiram o
crescimento da maioria das células de cancer. O composto 59a mostrou uma atividade
antiproliferativa superior a doxorrubicina contra as linhagens celulares de glioblastoma
(U-87, U-138 MG) e carcinoma pulmonar (H-1299), enquanto o composto 59b foi
bastante seletivo, demonstrando uma inibicao de crescimento de 92,0% contra células de
leucemia mieldide (KG-1). Além disso, o0 Composto 61c exibiu atividade de inibicao
significativa em uma faixa de 52,2% a 91,2% contra doze tipos de leucemia, revelando
resultados excelentes e muito compardveis a droga de referéncia. Estes resultados
mostram a potencialidade desses novos analogos e a importancia quimica e bioldgica

dessa subclasse de compostos.

Palavras-chaves: 8,4’-Oxineolignanas, atividade antiproliferativa, ensaio MTT, [-

cetoester, B-cetoéter, triazol, analogos cindmicos, citoxicidade.
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Abstract

Neolignans are a class of natural products with a wide range of biological effects. These
substances are of great synthetic and biological interest, especially in searching for novel
anticancer agents. In this study, the synthesis of two new subclasses of 8,4’-oxyneolignan
analogues is reported (8,4’-oxyneolignan cinnamic analogues and 8,4’-oxyneolignan
1,2,3-triazole analogues), as well as their cell viability assay on twenty four different
cancer cells, among leukemias and carcinomas. Three compounds, 2-oxo-2-phenylethyl
(2E)-3-(4-(2-ox0-2-phenylethoxy) phenyl)prop-2-enoate (59a), (E)-2-0x0-2-phenylethyl
3-(3-methoxy-4-(2-0x0-2-phenylethoxy)phenyl)acrylate (59b) and 1-oxo-1-
phenylpropan-2-yl cinnamate (61c) inhibited the growth of most human cancer cells.
Compound 59a showed an antiproliferative activity superior to doxorubicin against
human glioblastoma cells (U-87 MG, U-138 MG) and human non-small cell lung
carcinoma (NCI-H1299) and compound 59b was found to be very selective,
demonstrating a growth inhibition of 92.0% against human myeloid leukemia cells (KG-
1). Furthermore, Compound 61c exhibited significant inhibition activity in a range of
52.2% to 91.2% against twelve kinds of leukemia cell lines, revealing excellent results
and very comparable to the reference drug. These results show the potential of these new

analogues and the chemical and biological importance of this subclass of compounds.

Keywords: 8,4’-Oxyneolignans, antiproliferative activity, MTT assay, B-ketoester, -

ketoether, triazole, cinnamic analogues, citoxicity.



INTRODUCAO

1. Introducéo

1.1. Aspectos Gerais

Os metabolitos secundarios, também chamados por Gottlieb! de metabolitos
especiais, foram de grande importancia no crescimento da Quimica Organica sintética
moderna. De modo historico, a sintese de compostos organicos se desenvolveu segundo
a necessidade e curiosidade do homem e, também, de forma paralela & Quimica dos
Produtos Naturais. O crescimento e descobrimento desses dois ramos da quimica, no
inicio de século XIX, abriu caminho para o desenvolvimento cientifico e racional da
Quimica Medicinal e criou uma forte relacdo entre Sintese Organica e Quimica
Medicinal, que perdura até os dias atuais.>A partir dessa combinag#o, inimeros avangos
e estudos foram feitos com o objetivo de se obter substancias ativas, principalmente as
provenientes de fontes naturais, para a cura de determinadas doencas. Algumas
substancias se consagraram como principios ativos eficazes na terapéutica de diversos
males e, até hoje, ainda sdo muito empregadas na medicina.®* Porém, no tratamento de
algumas enfermidades, existe ainda a necessidade da busca continua por farmacos que
apresentem atividade biologica mais pronunciada e efeito toxico reduzido para o
organismo humano, dentre estas, o cancer.

Cancer é uma doenca caracterizada por uma rapida e anormal divisao celular e
pela migracdo de células tumorais para outros 6rgdos do corpo. As alteracdes do processo
de divisdo celular levam ao crescimento exagerado destas células, e consequentemente, a
formagéo de tumores. Tal doenga ndo possui fronteiras, chegando a atingir qualquer
regido ou grupo socioecondmico. Atualmente, ela é a segunda principal causa de morte
no mundo, matando mais do que HIV/AIDS, tuberculose e malaria juntas. Essa doenca
tem um enorme impacto econdmico-social mundial, pois em 2010, foi responsavel por

um prejuizo econdmico de aproximadamente 1,16 trilhdo de dolares.® Segundo dados da

! Gottlieb, O. R.; Kaplan, M, A.; Borin, M. R.; Biodiversidade: um Enfoque Quimio-biolégico; Editora
UERJ; Rio de Janeiro, RJ, 1996.

2 Correia, C. R. D.; Costa, P. R. R.; Ferreira, V. F. Quim. Nova 2002, 25, 82.

3 (a) Canel, C.; Moraes, R. M.; Dayan, F. E.; Ferreira, D. Phytochemistry 2000, 54, 115; (b) Srivastava, V.;
Negi, A. S.; Kumar, J. K.; Gupta, M. M.; Khanuja, S. P. S. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 5892; (c) Desbene,
S.; Giorgi-Renault, S. Curr. Med. Chem. Anticancer Agents 2002, 2, 71; (d) Lee, K. H. Med. Res. Rev.
1999, 19, 569.

4 Negi, A. S.; Kumar, J. K.; Lugman, S.; Saikia, D.; Khanuja, S. P. S. Med. Res. Rev. 2010, 30, 603.

5 ACS, American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2017. Disponivel em:
<https://www.cancer.org/research/cancer-facts-statistics/all-cancer-facts-figures/cancer-facts-figures-
2017.htmlI> Acesso em 20/02/2017.
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Organizacdo Mundial de Satde (OMS),® 14,1 milhdes de novos casos de cancer foram
identificados e 8,8 milhdes de pessoas morreram, no mundo todo, em 2015. Estima-se
que esses numeros continuem aumentando e que nas duas préximas décadas a carga
global de novos casos passe de 14 para 22 milhdes, com 13,3 milhdes de mortes

As principais terapias empregadas para 0 combate da enfermidade séo a
radioterapia, a quimioterapia, a terapia-alvo, a imunoterapia, a hormonioterapia e a
cirurgia.”®° Porém, cerca de 60 a 70% dos tumores podem ser tratados com
antiblasticos,'® o que faz da quimioterapia a modalidade mais utilizada.*'?> Este
tratamento consiste na administracdo de quimioterapicos que atuam em nivel celular,
agindo em varias fases do ciclo celular. Todavia, estas drogas ndo sdo seletivas, sendo
toxicas também aos tecidos sadios, principalmente aqueles de rapida proliferacéo
celular,”*21314 ratificando necessidade pela busca de novas drogas que atuem forma
eficaz contra a doenca.

As fontes naturais oferecem as melhores possibilidades de encontrar substancias
de interesse terapéutico, pois a historia das drogas utilizadas no combate ao cancer esta
intimamente associada aos produtos naturais. Mais de 60% dos medicamentos
comercializados atualmente tém, em alguma instancia, sua origem ligada a alguma fonte
natural. Dentre estes, encontram-se 0s medicamentos vimblastina (velban), vincristina
(oncovin), podofilotoxina (wartec), etoposideo (vepeside), teniposideo (vumon) e

plaxitaxel (taxol) (Figura 1).1516

6 World Health Organization. WHO Cancer Factsheet N-297. Updated February 2017. Disponivel em:
<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/> Acesso em 12/03/2017.

" National Cancer Institute-NCI. Disponivel em: <https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types>.
Acesso em: 14/03/2017.

8 World Health Organization. Diagnosis and Treatment. Disponivel em:
<http://www.who.int/cancer/treatment/en/http://www.who.int/cancer/treatment/en/>. ACesso em:
14/03/2017.

® Graham L. Patrick. An Introduction to Medicinal Chemistry. 42 ed. Oxford University Press: Oxford,
20009.

10 Spence, R. A. J.; Jonhston, P. G. Em Oncology; Jonhston, P. G., Oxford University Press: Oxford, 2001;
Chabner, B. A.; Longo, D. L. Em Cancer Chemotherapy and Biotherapy; 22 ed. Lippincott-Raven:
Filadélfia, 1996.

"Twelves, C.; Jove, M.; Gombos, A.; Awada, A. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2016, 100, 74.

12 Bonassa, EMA. Enfermagem em Quimioterapia. Atheneu, 1998.

13 Sawyers, C. Nature 2004, 432, 294,

14 Jimeno, A.; Hidalgo, M. Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2006, 59, 150-158.

15 Bhushan, P.; Ashok, D. B. V.; Mukund, C. Curr. Sci. 2004, 86, 789.

16 Fumagali, E.; Gongalves, R. A. C.; Machado, M. D. F. P. S.; Vidoti, G. J.; De Oliveira, A. J. B. Braz. J.
Pharmacogn. 2008, 18, 627.
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Figura 1. Produtos naturais com atividade anticancer.

As substancias quimicas presentes nos vegetais podem ser agrupadas em
metabolitos primarios ou secundarios. Os metabdlitos primarios sdo aqueles essenciais
para a manutencdo da vida celular nas plantas, com funcdes estruturais ou de
armazenamento de energia e incluem os &cidos nucléicos e proteinas. J& os metabolitos
secundarios séo aqueles produzidos com fins especificos, como para funcdes de defesa
ou de atragdo/repulsdo de insetos.!” Estima-se que existam mais de 500.000 metabdlitos
secundarios, apresentando grande variedade estrutural e, dentre os principais, encontram-
se os alcaldides, os terpendides e os flavonoides.*®° Porém, no inicio da década de 1980,
os lignoides ficaram bastante evidenciados devido a sua ampla distribuicdo no reino

vegetal, apresentando-se importantes tanto para as plantas, como também para 0 homem

17 Gottlieb, O. R. Phytochemistry 1990, 29, 1715.
18 Mendelsohn, R.; Balick, M. Econ. Bot. 1995, 49, 223.
19 Dixon, R. A. Curr. Opin. Biotech. 1999, 10, 192.
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que as extraia e sintetizava.?’ E um grupo que contribui para as mais diversas classes
encontradas na natureza, como lignanas, neolignanas, alolignanas, norlignanas,
oligoligndides e heteroligndides, sendo as lignanas e as neolignanas as classes mais
numerosas.?

As neolignanas sdo 6timos modelos para a sintese de novas substancias quimicas
com potencial atividade bioldgica. Constituem uma classe de compostos organicos
derivados do acoplamento oxidativo de alilfendis e propenilfendis, entre si ou cruzados
e, sdo encontrados, principalmente, nos vegetais da familia Miristicaceae.?!?>?3 Esses
compostos apresentam diversas atividades bioldgicas (Secdo 1.3.2. Atividade Bioldgica),

tais como anticancer,??42526  gntioxidante,?’28293031  antibacteriana,®?%3* anti-

20 Gottlieb, O. R.; Yoshida, M. Quim. Nova 1984, 250.

21 GottlieB, O. R. Phytochemistry 1972, 11, 1537.

22 Barata, L. E. S.; Baker, P. M.; Gottlieb, O. R.; Ruveda, E. A. Phytochemistry 1978, 17, 783.

2 Vassdo, D. G.; Kim, K.-W.; Davin, L. B.; Lewis, N. G.; Vassa, D. G.; Kim, K.-W.; Davin, L. B.; Lewis,
N. G. Compr. Nat. Prod. Il Chem. Biol. 2010, 815.

24 Syu, W. J.; Shen, C. C.; Lu, J. J.; Lee, G. H.; Sun, C. M. Chem. Biodivers. 2004, 1, 530.

% Ponci, V.; Figueiredo, C. R.; Massaoka, M. H.; De Farias, C. F.; Matsuo, A. L.; Sartorelli, P.; Lago, J.
H. G. Molecules 2015, 20, 12757.

% Amblard, F.; Govindarajan, B.; Lefkove, B.; Rapp, K. L.; Detorio, M.; Arbiser, J. L.; Schinazi, R. F.
Bioorganic Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4428.

2 Mollataghi, A.; Hadi, A. H. M.; Awang, K.; Mohamad, J.; Litaudon, M.; Mukhtar, M. R. Molecules 2011,
16, 6582.

28 Ribeiro, A. B.; Bolzani, V. D. S.; Yoshida, M.; Santos, L. S.; Eberlin, M. N.; Silva, D. H. S. J. Braz.
Chem. Soc. 2005, 16, 526.

2 Lee, W. S.; Baek, Y. II; Kim, J. R.; Cho, K. H.; Sok, D. E.; Jeong, T. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004,
14, 5623.

%0 galleh, W. M. N. H. W.; Ahmad, F.; Yen, K. H.; Zulkifli, R. M.; Sarker, S. D. Phytochem. Lett. 2016,
15, 168.

31 Huang, X. X.; Zhou, C. C.; Li, L. Z; Peng, Y.; Lou, L. L.; Liu, S.; Li, D. M.; Ikejima, T.; Song, S. J.
Fitoterapia 2013, 91, 217.

32 Scodro, R. B. L.; Pires, C. T. A.; Carrara, V. S.; Lemos, C. O. T.; Cardozo-Filho, L.; Souza, V. A,
Corréa, A. G.; Siqueira, V. L. D.; Lonardoni, M. V. C.; Cardoso, R. F.; Cortez, D. A. G. Phytomedicine
2013, 20, 600.

33 Chen, S.; Huang, H. Y.; Cheng, M. J.; Wu, C. C.; Ishikawa, T.; Peng, C. F.; Chang, H. S.; Wang, C. J.;
Wong, S. L.; Chen, I. S. Phytochemistry 2013, 93, 203.

3 Leon-Diaz, R.; Meckes-Fischer, M.; Valdovinos-Martinez, L.; Campos, M. G.; Hernandez-Pando, R.;
Jiménez-Arellanes, M. A. Arch. Med. Res. 2013, 44, 99.
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inflamatoria®®2%3%:37  antifungica,®3° antileishmania,*®*! tripanossomida,*>** dentre
outras.26444546  As neolignanas apresentam enorme variedade estrutural,*’ o que as
transforma em um interessante alvo para a busca de novas substancias com atividade anti-
proliferativa, além da possibilidade de agregar as suas estruturas, sistemas ou grupos
funcionais que atuem como farmacdforos, visando potencializar atividades

farmacoldgicas j& apresentadas por esta classe.

1.2. Cancer

Cancer, também chamado de tumor, neoplasma ou blastoma é o nome dado a um
conjunto de mais de uma centena de doencas caracterizadas pelo crescimento celular
desordenado, em que as células exibem reproducdo acelerada e tendem a ser muito
agressivas e incontrolaveis, podendo espalhar-se para outras regiées do corpo por meio
da corrente sanguinea e sistema linfatico.®"°

A palavra cancer tem origem no latim, pois significa caranguejo. A doenga foi
denominada dessa forma devido a facilidade com que o crustaceo adere a alguma

superficie, da mesma forma como o tumor adere ao local do corpo onde se desenvolve.*®

3 Shih, H. C.; Kuo, P. C.; Wu, S. J.; Hwang, T. L.; Hung, H. Y.; Shen, D. Y.; Shieh, P. C.; Liao, Y. R,;
Lee, E. J.; Gu, Q.; Lee, K. H.; Wu, T. S. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 1439.

% Kuo, W. L.; Chung, C. Y.; Hwang, T. L.; Chen, J. J. Phytochemistry 2013, 85, 153.

37.0h, J. H.; Kang, L. La; Ban, J. O.; Kim, Y. H.; Kim, K. H.; Han, S. B.; Hong, J. T. Chem. Biol. Interact.
2009, 180, 506.

38 Koroishi, A. M.; Foss, S. R.; Cortez, D. A. G.; Ueda-Nakamura, T.; Nakamura, C. V.; Dias Filho, B. P.
J. Ethnopharmacol. 2008, 117, 270.

%9 Pinheiro, A. A. C.; Borges, R. S.; Santos, L. S.; Alves, C. N. J. Mol. Struct. THEOCHEM 2004, 672,
215.

40 Néris, P. L. N.; Caldas, J. P. A.; Rodrigues, Y. K. S.; Amorim, F. M.; Leite, J. A.; Rodrigues-
Mascarenhas, S.; Barbosa-Filho, J. M.; Rodrigues, L. C.; Oliveira, M. R. Exp. Parasitol. 2013, 135, 307.
41 Aveniente, M.; Pinto, E. F.; Santos, L. S.; Rossi-Bergmann, B.; Barata, L. E. S. Bioorg. Med. Chem.
2007, 15, 7337.

42 Cassamale, T. B.; Costa, E. C.; Carvalho, D. B.; Cassemiro, N. S.; Tomazela, C. C.; Marques, M. C. S.;
Ojeda, M.; Matos, M. F. C.; Albuquerque, S.; Arruda, C. C. P.; Baroni, A. C. M. J. Braz. Chem. Soc. 20186,
27, 1217.

43 Cabral, M. M. O.; Barbosa-Filho, J. M.; Maia, G. L. A.; Chaves, M. C. O.; Braga, M. V.; De Souza, W.;
Soares, R. O. A. Exp. Parasitol. 2010, 124, 319.

4 Moriyama, M.; Huang, J. M.; Yang, C. S.; Hioki, H.; Kubo, M.; Harada, K.; Fukuyama, Y. Tetrahedron
2007, 63, 4243.

% Yang, E. J.; Lee, J. Y.; Park, S. H.; Lee, T.; Song, K. S. Food Chem. Toxicol. 2013, 56, 304.

% Kim, K. H.; Choi, J. W.; Ha, S. K_; Kim, S. Y.; Lee, K. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 409.
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De acordo com o National Cancer Institute,*® existem mais de 100 tipos de
canceres diferentes e a maioria ¢ nomeada de acordo com o 6rgéo ou tipo de célula no
qual se origina. Os tipos de cancer podem ser agrupados em categorias mais amplas:

e Carcinoma — que tem inicio em celulas que revestem 0 corpo ou nos
tecidos que recobrem os 6rgdos internos, como a pele, os revestimentos
dos dutos mamarios, préstata e pancreas.

e Sarcoma — que se originam nos 0ssos, cartilagens, musculos, gordura,
vasos sanguineos e quaisquer tecidos conjuntivos;

e Leucemia— que tém origem na medula 6ssea;

e Linfoma e mieloma — que iniciam nas células do sistema imunoldgico;

e Cancer do sistema nervoso — que se origina em células cerebrais e medula

espinhal.

Células cancerigenas se desenvolvem quando os mecanismos que regulam o
crescimento e multiplicacéo celular sdo alterados. Em um individuo saudavel, as células
sdo produzidas, crescem e passam pelo processo de divisdo e morte celular de forma
controlada, conforme a necessidade do organismo. Quando anomalias genéticas causam
modificagcbes nos mecanismos celulares, afetando o crescimento e a divisdo, as células
deixam de sofrer apoptose (morte programada) e novas células sdo produzidas sem que o
corpo as necessite. Estas células alteradas passam, entdo, a se comportar de forma
descontrolada, multiplicando-se aceleradamente e tornando imprescindivel a formacéo de
NOVOS vasos sanguineos para a sua nutricdo. A continuidade desse processo e o acumulo
celular formam uma massa no tecido ou 6rgdo, gerando os tumores. Quando os tumores
sdo constituidos de uma massa celular que se assemelha ao seu tecido original,
multiplicando-se de forma mais lenta, sdo ditos benignos ou localizados e raramente
oferecem risco a vida de um paciente. Por outro lado, quando as células de um tumor se
multiplicam aceleradamente e possuem a capacidade de migrar para tecidos vizinhos e/ou
alcancar regides mais distantes do corpo, formando tumores secundarios (processo
denominado metastase), esses tumores sdo definidos como malignos e a esse tipo de

tumor se aplica a denominag&o cancer ou neoplasia (Figura 2).5:6:49:50

49 National Cancer Institute-NCI. Disponivel em:
<http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer>. Acesso em: 13/03/2017.

%0 Almeida, V. L.; Leitdo, A.; Reina, L. C. B.; Montanari, C. A.; Donicci, C. L.; Lopes, M. T. P. Quim.
Nova 2005, 28, 118.



http://www.cancer.gov/cancertopics/cancerlibrary/what-is-cancer

INTRODUCAO

As células tumorais malignas sdo, em geral, menos funcionalizadas que as
saudaveis que lhes deram origem e, & medida que estas saudaveis sdo substituidas pelas
celulas cancerosas, os tecidos e 6rgdos invadidos perdem sua funcdo gradativamente.
Dessa forma, podem ocorrer disfunces sérias que podem levar o Orgdo atingido a
faléncia e, em casos mais graves, o paciente & morte.® 74950

A carcinogénese € um processo de multiplos estagios em nivel genotipico e
fenotipico que envolve alteragdes cumulativas, pois as modificagfes genéticas capazes de
alterar os processos celulares sdo causadas por diversos fatores que podem ser internos,
externos ou ambos e o surgimento da doenca depende do tempo e da intensidade a que as
células sdo expostas aos agentes causadores.’>°2>3 No entanto, ao longo do tempo, as
células também sofrem mutacdes espontaneas, independentemente do grau de exposicao
aos carcindgenos. Tais fendémenos envolvem danos oxidativos, erros na funcgédo
enzimatica (polimerases e recombinases) e reducdo/reordenamento cromossémico.
Conclui-se, entdo, que o surgimento do cancer pode ocorrer de forma espontanea ou
provocada pela acdo de agentes carcinogénicos (quimicos, fisicos ou biol6gicos). Em
ambos os casos, verifica-se a inducdo de alteraces mutagénicas e ndo-mutagénicas ou

epigenéticas nas células.>*

51 Murad, A.M.; Katz, A.; Oncologia: Bases Clinicas do Tratamento; Guanabara: Rio de Janeiro, 1996.

52 Fhehn, R. Carcinogenesis 1997, 18, 1439.

53 Instituto Nacional do Cancer-INCA. Disponivel em:
<http://www?2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/cancer/site/oguee>. Acesso em: 25/03/2017.

5 Instituto Nacional de Cancer. AcBes de enfermagem para o controle do cancer: uma proposta de
integracdo ensino-servigo.3* ed. INCA: Rio de Janeiro, 2008.
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Figura 2. Comparagdo entre divisdo em célula normal e cancerigena. (Figura adaptada
da ref. 49)

Embora ndo se saiba a razdo de uma pessoa desenvolver cancer e outra nao,
pesquisas mostram que os fatores de risco associados ao desenvolvimento do cancer
podem ser encontrados no ambiente fisico, assim como podem ser herdados ou serem
resultado de habitos ou costumes proprios de um determinado ambiente social e cultural
e incluem o tabagismo, idade, habitos alimentares, exposicdo solar, radiacao,
medicamentos, virus, dentre outros.>®

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), 80% a 90% de todos os casos de
cancer estdo associados aos fatores de risco, outros estdo em estudo, como alguns
componentes dos alimentos que ingerimos, e muitos fatores sdo ainda completamente

desconhecidos.*®

1.2.1. Neoplasia e Ciclo Celular

Existem diversos mecanismos envolvidos na transformacdo de uma celula

saudavel em uma célula cancerigena. O processo da génese, crescimento e multiplicagéo
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celular abrange uma série de eventos, cujo modelo é chamado ciclo celular e € composto
pelas fases: G1, S, G2, M (mitose). Nesse processo, duas classes de genes sdo de
fundamental importéncia para a regulacéo do ciclo: os protooncogenes e 0s genes de
supressdo tumoral. Os protooncogenes atuam na producao de proteinas que estimulam o
bom andamento do processo celular, controlando a divisdo, apoptose e diferenciacgéo,
enquanto os genes de supressdo tumoral respondem pela inativacdo do ciclo, pois
produzem proteinas capazes de suprimir alteracdes celulares.>®>® O equilibrio na agdo
desses dois grupos de genes converge diretamente no perfeito funcionamento do ciclo
celular®. Portanto, esses mecanismos de regulaco sio essenciais na producdo de novas
células e qualquer alteracéo ou defeito em um desses componentes, resultard na perda de

controle e proliferacdo celular excessiva, possibilitando a formagcéo de tumores.>*°5°¢

Ponto de
thecagem 2

Ciclo celular

Ponto de
checagem i

Figura 3. Ciclo de replicacéo celular. (Figura adaptada da ref. 57)

O ciclo celular abrange os procedimentos de duplicacdo do DNA e da mitose

(diviséo nuclear), culminando na formacdo de uma nova célula. Para que 0 mesmo seja

5 Rang, H. P.; Dale, M. M.; Ritter, J. M.; Flower, R. J.; Renderson, G. Rang & Dale Farmacologia. 72 ed.
Elsevier Editora Ltda: Rio de Janeiro-RJ, 2012.
% Khodjakov, A.; Rieder, C. L. J. Biol. 2009, 8, 88.
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iniciado, a célula, em estagio de dorméncia ou repouso (fase GO0), recebe estimulos de
fatores de crescimento, que se ligam a receptores na membrana, desencadeando uma série
de reagBes quimicas e fendmenos morfoldgicos sucessivos e ordenados. >4

A fase G1 ou pré-sintética é onde a célula cresce efetivamente em tamanho e se
prepara para ter seu DNA copiado. Na fase seguinte, denominada sintética ou fase S, o
DNA é replicado, gerando duas novas cdpias que serdo repassadas as células-filhas no
processo de mitose. No periodo pré-mitotico (fase G2), com o DNA ja duplicado, a célula
continua a crescer e se prepara para a divisao. Por fim, na fase M (mitose), o crescimento
celular é cessado e a célula se divide em duas células-filhas, contendo cada uma, um par
de cromossomos, ®°8:°9.60

Dentro do ciclo celular, existem véarios pontos de checagem, denominados
checkpoints, nos quais os fatores de regulacdo, em geral proteicos, avaliam as condicdes
da célula antes da transicdo para a fase seguinte, garantindo que o estagio antecedente
tenha sido finalizado sem erros. Dentre essas proteinas, destacam-se as ciclinas, que
controlam a passagem da fase G1 para a fase S e da fase G2 para a mitose (M).

A parada nos pontos de controle permite que as celulas reparem os defeitos,
impedindo a sua transmissdo para as células-filhas, contribuindo assim, para a
manutencdo da estabilidade gendmica. Em caso de anomalias, o ciclo é interrompido pela
producdo de inibidores celulares, permitindo que haja tempo suficiente para reparos ao
DNA. Caso o dano ndo seja passivel de reparo, a célula sofre apoptose (morte celular
programada), de modo que o DNA danificado ndo seja passado adiante. O conhecimento
desses processos celulares é de fundamental importancia para a compreensdo do

mecanismo de acio das drogas antineoplésicas.®°

1.2.2. Tratamento: Quimioterapia

A terapéutica do cancer é feita por meio de uma série de tratamentos que visam
curar a doenca, impedir a reincidéncia e/ou promover o efeito paliativo. A escolha de
determinado tratamento depende do tipo e estagio do tumor. Dentre 0s procedimentos

existentes para tratar a doenca, pode-se listar: cirurgia, radioterapia, quimioterapia,

57 Belizério, J. E. Ciéncia Hoje 2002, 31, 50.

58 Rivoire, W. A.; Corleta, H. V. E.; Brum, I. S.; Rev. Bras. Salde Mater. Infant. 2006, 6, 447.
% Ward, L. S. Arg. Bras. Endocrinol. Metabol. 2002, 46, 351.

0 Malumbres, M.; Barbacid M. Nat. Rev. Cancer 2009, 9. 153.
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hormonioterapia, imunoterapia e terapia-alvo. Porém, a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia, ainda permanecem como as principais formas de tratamento atualmente
utilizadas.®>1

A quimioterapia é um tipo de tratamento sistémico do doente oncologico, mais
recente que a cirurgia e a radioterapia, e consiste na utilizacdo de medicamentos, de forma
isolada ou combinada, que tém atividade prejudicial a célula tumoral, visando eliminar
as neoplasias.263

Os primeiros indicios de utilizacéo efetiva da quimioterapia apontam para o final
do século XIX, com a descoberta da solucdo de Fowler (arsenito de potassio) por Lissaver
em 1885 e da toxina de Coley (combinacdo de produtos bacterianos), em 1890. Porém,
foi no comeco da década de 1940 que surgiram os primeiros resultados satisfatorios no
tratamento de carcinomas.!24

Durante a 22 guerra mundial, descobriu-se o efeito terapéutico de alguns agentes
quimicos, quando alguns marinheiros sofreram exposic¢éo ao gas mostarda e constataram
alteragOes toxicas nas células da medula 6ssea. Durante essa mesma época, 0 exército dos
Estados Unidos promoveu pesquisas em torno de uma série de substancias quimicas
correlacionadas ao gas mostarda e, como resultado desse trabalho, um composto chamado
mostarda nitrogenada demonstrou acdo bioldgica contra determinados linfomas. Esta
descoberta serviu de modelo para a sintese de uma série de agentes semelhantes, contudo
mais eficazes, chamados agentes alquilantes, que danificam o DNA das células
cancerigenas, matando-as, rapidamente (Figura 4)?

Pouco tempo apds a descoberta da atividade anticancer das mostardas
nitrogenadas, Sidney Farber,® testando os efeitos do acido félico e analogos, demonstrou
gue o composto aminopterina, provocava remissdo temporaria em alguns casos de
leucemia. Tal composto agia como barreira, dificultando as reagdes quimicas essenciais
para a replicacdo de DNA. A aminopterina foi antecessora da ametopterina, usualmente
conhecida como metotrexato (Figura 5). O metotrexato foi o responsavel pelo primeiro

61Foye, W. O.; Sengupta, S. K. Em Principles of Medicinal Chemistry; Foye, W. O.; Lemke, T. L.;
Williams, D. A., eds. Williams & Wilkins: Baltimore, 1996.

62 Rubens, R.D; Coleman, R.E. Cancer Treat. Rev. 1999, 25, 1.

8 Terwogt, J. M. M; Schellens, J.H.M; Huink, W.W.B; Beijnen, J. Cancer Treat. Rev 1998, 25, 83.

% National Cancer Institute-NCI. Disponivel em: <https://www.cancer.org/cancer/cancer-basics/history-
of-cancer.html >. Acesso em: 11/04/2017.

% Farber S, Diamond, L.K.; Mercer, R. D.; Robert, S. F.; James, A.; Wolf. N. Engl. J. Med. 1948, 238, 787.
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relato de cura de um cancer metastatico e continua, ainda hoje, sendo utilizado no

tratamento de varias neoplasias, incluindo a leucemia linfocitica aguda.2%®
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Figura 4. Estruturas de mostardas nitrogenadas usadas como quimioterapicos.*2

Nas duas décadas seguintes, iniciou-se a era da guimioterapia mais racional,
com o conhecimento dos processos celulares e da agdo farmacoldgica das drogas. Muitas
substancias que afetavam a integridade da célula, agindo no bloqueio de diferentes
funcBes do crescimento e replicacdo celular, foram desenvolvidas. O uso de varios
medicamentos quimioterapicos associados (quimioterapia combinada) ao invés de um
agente isolado, foi um dos grandes avangos desta época, pois varios tipos de cancer

reagiram muito melhor & quimioterapia combinada.25467
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Figura 5. Estruturas da aminopterina e metotrexato

8 American Cancer Society - ACS. Disponivel em: <https://www.cancer.org/cancer/cancer-basics/history-
of-cancer/cancer-treatment-chemo.html>. Acesso em: 12/04/2017.

67 Klareskog, L,; Van der Heijde, D.; de Jager, J. P.; Gough, A.; Kalden, J.; Malaise, M.; Martin Mola,
E.; Pavelka, K.; Sany, J.; Settas, L.; Wajdula, J.; Pedersen, R.; Fatenejad, S.; Sanda, M. Lancet. 2004, 363,
675.
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1.2.3. Agente Quimioterapicos

Denominam-se agentes quimioterapicos antineoplasicos ou citostaticos, as drogas
utilizadas na terapéutica do cancer. Destinam-se a curar, melhorar a sobrevida e/ou
promover o efeito paliativo. Podem ser classificados em duas amplas categorias, de
acordo como afetam as células no ciclo celular: ciclo-especificos (apresentam maior
atividade em células que se encontram em determinada fase) e ciclo-inespecificos (seu
efeito citotdxico se da em qualquer fase do ciclo celular). Sdo também, classificados com
base na sua estrutura quimica e mecanismo de ac0.%® Dentre essas classificacdes
encontram-se 0s agentes alquilantes, os antimetabolitos, os antibidticos antitumorais e 0s

inibidores mitdticos.® 707

1.2.3.1. Agentes Alquilantes

Os agentes alquilantes foram os primeiros a serem introduzidos no tratamento de
tumores e permanecem sendo bastante utilizados para tratar diferentes neoplasias.’>"
A atividade anticancer desses compostos é explicada, principalmente, por danos causados
diretamente ao DNA, impedindo a replicacdo e provocando a apoptose.’* Essas drogas
sdo altamente eletrofilicas e prejudicam a funcéo celular devido a formacéo de ligacdo

covalente com vérios grupos nucleofilicos presentes na molécula de DNA.2757677 Estes

8 Chabner, B. A.; Calabresi, P. Em As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica; Goodman, L. S.; Gilman,
A., eds.; Mc Graw Hill: Rio de Janeiro, 1995.

9 Azevedo, D. R.; De Barros, M. C. M.; Muller, M. C. Piscooncologia e interdisciplinaridade: Uma
experiéncia na educacéo a distancia. Ed Pucrs: Rio Grande do Sul, 2004.

0 Fonseca, S.M.M.; Machado, R. C. L.; Paiva, D. R. S.; Almeida, E. P. M.; Massunaga, V. M.; Rotea
Junior, W.; Koike, C. T.; Tadokoro, H. Manual de quimioterapia antineoplésica, Reichmann &Affonso,
Rio de Janeiro, 2000.

> Chabner, B. A.; Longo, D.L.Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principles and Practice. 4% ed.
Williams and Wilkens; Philadelphia, 2006.

72 (a) Hopkins, P. B.; Millard, J. T.; Woo, J.; Weidner, M. F.; Kirchner, J. J.; Sigurdsson, S. T.; Raucher,
S.; Tetrahedron 1991, 47, 2475; (b) Kohn, K. W. In Topics in Structural & Molecular Biology:Molecular
Aspects of Anti-cancer Drug Action; Neidle, S.; Waring, M., eds.; Verlag Chemie: Weinheim, 1994, 315;
(c) Lawley, P. D.; BioEssays 1995, 17, 561; (d) Gniazdowski, M.; Cera, C.; Chem. Rev. 1996, 96, 619;
(e)Paustenbach, D. J.; Finley, B. L.; Kacew, S.; Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1996, 211, 211.

8 Gilman, A.; Phillips, F. S.; Haskel, C. M. Science 1946, 103, 409.

4 Lash, B. W.; Gilman, P. B. In Cancer Immunotherapy: Immune Suppression and Tumor Growth: Second
Edition; 2013, 167.

s Rajski, S. R.; Williams, R. M.; Chem Rev. 1998, 98, 2723.

76 Instituto nacional do Cancer - INCA. Disponivel em:
<http://www.inca.gov.br/conteudo_view.asp?id=101>. Acesso em 11/11/2014.

7 Chu, C. S.; Rubin, S. C. Basic Principles of Chemotherapy; In DiSaia, P. J.; Creasman, W. T.; Mannell, R.
S.; McMeekin, S.; Mutch, D. G. Clinical Gynecologic Oncology, 42 ed., Elsevier: Philadelphia, 2018.
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medicamentos sdo classificados como ciclo-inespecificos e agem em qualquer fase do
ciclo. As principais substancias dessa categoria sdo as mostardas nitrogenadas, as
nitrosuréias e complexos do tipo cisplatina (Figura 6).
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Figura 6. Estruturas ds principais farmacos alquilantes.

1.2.3.2. Antimetabdlitos

Os antimetabolitos possuem a¢do sobre o metabolismo intermediario das células
em processo de proliferacdo.>® Sdo compostos estruturalmente analogos a metabdlitos
(purinas e pirimidinas) que participam na biossintese de acidos nucléicos.” Afetam as
células tumorais, pois incorporam-se a elas, bloqueando ou suprimindo a producéo de
enzimas necessarias a sintese de DNA. Devido ao mecanismo de acdo, esses farmacos
sdo mais ativos na fase S do ciclo celular e, portanto, sdo classificados como ciclo-
especificos.> 1477

Citam-se na literatura®"®"7 alguns antimetabdlitos mais utilizados no tratamento
anticancer que podem ser agrupados da seguinte forma:

e Anélogo do acido félico: Metotrexato (Figura 5)

e Antagonistas das pirimidinas: Fluoracil (Figura 7)
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e Analogos das purinas: 6-Mercaptopurina e 6-tioguanina. (Figura 7)
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Figura 7. Estruturas de Antimetabdlitos.

1.2.3.3. Antibioticos

Sao compostos que apresentam estruturas quimicas diversas e seu modo de acao
envolve interacdo direta com o DNA ou RNA, inibindo a sintese destes &cidos ou de suas
proteinas.® S&o do tipo ciclo-inespecificos e agem em todas as fases do ciclo celular.>
Em sua estrutura, apresentam, geralmente, ciclos insaturados para possivel incorporacao
do excesso de elétrons e formacdo de radicais livres reativos (em consequéncia de
processos enzimaticos).®® Os principais farmacos deste grupo sdo representados pela
doxorrubicina e daunorrubicina (Figura 8), que tém seu efeito citotoxico principal no

bloqueio da sintese dos acidos nucléicos e consequente ruptura dos filamentos de DNA.™®

O
Daunorrubicina R = COCH3 \\~d>»,,
H5C NH,

Doxorrubicina R = COCH,0H OH

Figura 8. Estruturas da Doxorrubicina e Daunorrubicina.

Os outros antibidticos citotoxicos apresentam grupos funcionais capazes de
agregar acdo anticancer por meio de mecanismos distintos, como por exemplo, a
formagdo de metabdlitos alquilantes como € o caso da mitomicina C, a inibi¢do

enzimatica, causada pela actinomicina D e a fragmentacdo das cadeias de DNA, causada

8 Cummings, J.; Cohen, A. S.; Hulse, R.; Post, D. E.; Redi, M. H.; Perkins, J.; Eur. J. Cancer 1991, 27,
532.
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pela bleomicina, pois apresenta propriedades quelantes de metal que degradam o DNA

pré-formado de células em processo de divisdo (Figura 9).%05°7
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Figura 9. Estruturas das Mitomicina C, Actinomicina D e Bleomicina.
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1.2.3.4. Inibidores Mitoéticos

Esse grupo de compostos pode paralisar a mitose, devido a ligacdo com as
proteinas dos microtubulos, impedindo sua polimerizacgéo e evitando a formacédo do fuso
espiralar pelo qual migram os cromossomos. Quando esse mecanismo ocorre, 0S
cromossomos ficam impedidos de se movimentar, causando a interrup¢do da diviséo
celular® 8081
Devido ao seu modo de acéo, sdo classificados como ciclo-especificos, tendo sua
acao na fase M do ciclo celular. Esses antineoplasicos sdo conhecidos por apresentarem
outras atividades celulares relacionadas aos microtubulos, como transporte axonal de
neurdnios, quimiotaxia de leucocitos e, ainda, a fagocitose.®** Neste grupo de drogas,
estdo incluidos varios compostos de ocorréncia natural, sendo os mais conhecidos, 0s
alcaldides da vinca rosea: vincristina e vimblastina (Figura 1, pag.4).

A principal funcdo da quimioterapia € a eliminacdo das células neoplasicas. Porém,
0s quimioterapicos tradicionalmente utilizados atuam de forma ndo seletiva, danificando
tanto células malignas quanto normais, sendo tdxicos ao organismo e afetando
principalmente os tecidos de constante renovacao celular (tubo digestivo, mucosas e
medula dssea).>®’® Por essa razdo, as pesquisas devem ser direcionadas no sentido de se

desenvolver novas drogas, mais ativas, mais seletivas e menos toxicas ao organismo.

1.3. Neolignanas

1.3.1. Defini¢des

Ligndide é uma denominacdo genérica das micromoléculas que constituem as
ligninas e cujo esqueleto é formado, quase exclusivamente, por unidades fenilpropanicas
(CsC3)n, Onde n € restrito a poucas unidades. S&o encontrados em plantas vasculares que

sdo ricas em ligninas, macromoléculas dotadas de um esqueleto em (CeCz)n, COM N

" Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. M.; Quimica Medicinal — As bases Moleculares da Acdo dos Farmacos, 2°
ed.; 2008, ArtMed; Porto Alegre.

8 Lemke, J. L.; Williams, D. A.; Roche, V. F.; Zito, S. W.; Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 7°
ed.; 2013, Lippincott Williams e Wilkins, Wolters Kluwer business, Philadelphia.

81Discovery and development of tubulin inhibitors, disponivel em:
<http://en.wikipedia.org/wiki/Discovery _and_development of tubulin_inhibitors#mw-navigation>
Acesso em 10 de Novembro de 2014,

8 Branddo, H. N.; David, J. P.; Couto, R. D.; Nascimento, J. A. P.; David, J. M. Quim. Nova 2010, 33,
1359.
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abrangendo usualmente muitas unidades, de 2 até talvez 5000, que se depositam nas

paredes das células.?’ O esquema abaixo demonstra a subdivisio das ligninas:

Lignanas
Neolignanas

Alolignanas . .
== | Ligndide | == | Lignina

Norlignanas
Oligoligndides
Heterolignoides

Esquema 1. Subdiviséo das Ligninas.?°

A maioria dos ligndides esta contida nas classes das lignanas e neolignanas, que
formam um impressionante grupo de produtos naturais. As lignanas sdo produtos da
condensacdo oxidativa de alcoois cinamilicos entre si ou com &cidos cindmicos e sdo
encontrados em um grande namero de plantas vasculares.

A primeira definicdo de lignana foi introduzida em 1936 por Haworth®84 e utilizada
para produtos vegetais que possuiam esqueletos carbénicos, onde as duas unidades

propilbenzénicas ligavam-se pelos carbonos [ de suas cadeias laterais (C3), COMO no

Esquema 2.
o a'
p p'
g OB O
CsC3 CeCs Lignana

Esquema 2. Representacdo da defini¢do de lignana de Haworth.

Em 1940, essa defini¢éo ja estava estabelecida, porém o numero de novas lignanas
descobertas era crescente e com 0 avango tecnolégico na area espectroscopica e
consequente elucidacdo estrutural, percebeu-se a existéncia dos diversos esqueletos com
as mais variadas unides entre as duas unidades fenilpropanicas (Figura 10), tornando a

definicdo ultrapassada. Todos esses fatos incentivaram uma série de discussdes e

8 Haworth, R. D. Natural Resins. Annu. Rep. Progr. Chem. 1937, 33, 266.
8 Haworth, R. D. J. Chem. Soc. 1942, 448,
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propostas que levaram a uma nova definicdo, aceita pela maioria dos quimicos organicos,
onde o conceito de Haworth seria mantido, além de chamar todos os dimeros isentos de
ligagdo B-p’ de neolignanas.?

O termo neolignana foi introduzido por Gottlieb® e representa os dimeros
formados pelo acoplamento entre duas unidades fenilpropandides, isentos da ligacao B-
’. Esse conceito ainda inclui aqueles compostos nos quais a ligacdo entre as duas
unidades é feita por meio de um oxigénio (oxineolignanas). Portanto, considerando esta
definicdo, as neolignanas podem ser classificadas em diferentes subclasses, tomando por
base o padréo de ligacao entre as unidades C¢C3, como exemplificado na Figura 10.

O interesse nas 8,4’-oxineolignanas, apesar de uma subclasse relativamente
pequena, se justifica pela diversidade de estruturas e de atividades bioldgicas
apresentadas contra varias enfermidades, o que as transforma em um interessante alvo

para a busca de novas substancias com atividade anti-proliferativa.

3

3,3'-Neolignana 8,3Neolignana
6H,2,6'-Ciclo-1,3"-neolignana 2H,1,3-Neolignana
4H,1,3'-Neolignana 3,4'-Oxineolignana

s

O(Q

8,4'-Oxineolignana 5,7'-Ciclo-8,3"-neolignana

Figura 10. Subclasses de neolignanas?

8 Gottlieb, O. R. Fortschr. Chem. Org. Naturstoff. 1978, 35, 1.
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1.3.2. Atividade Bioldgica de 8,4’-Oxineolignanas

As neolignanas sdo conhecidas de longa data, porém suas atividades bioldgicas
comegcaram a ser publicadas por volta da década de 1980.8¢ A sua abundéncia no reino
vegetal leva a crer que as propriedades bioldgicas desses compostos sejam fundamentais
no desenvolvimento e manutencdo do proprio vegetal.

Encontram-se na literatura informacdes de que as neolignanas concentram-se em
partes da planta em reacdo a ferimentos e ataques de microrganismos, além de exibirem
propriedades de defesa contra insetos.?’ Portanto, ndo surpreende que também essas
substancias possam ser utilizadas diretamente pelo homem ou que sirvam de modelo para
a sintese de novos farmacos.

Recentemente,®” uma nova 8.4’-oxineolignana (hispidacina, Figura 11) foi isolada
das folhas e caule da planta Ficus hispida Linn, originaria da Malasia. Esse composto foi
avaliado quanto ao seu efeito vasorelaxante e também quanto a sua atividade
antiproliferativa, frente a células de cancer de mama, intestino e pulmao. A hispidacina
ndo apresentou boa atividade anticancer, porém demonstrou um efeito relaxante

moderado nas contragdes induzidas com fenilefrina em aortas de ratos.

OMe

Hispidacina OH

Figura 11. Estrutura da Hispidacina.

Ti e colaboradores®® isolaram uma nova 8,4’-oxineolignana (5), juntamente com
mais quatro compostos ja conhecidos (1-4), a partir da planta Epimedium

pseudowushanese B. L. Guo. Essa planta pertence a familia Berberidaceae e é

8 Gottlieb, O. R. Revista Acta Amazon. 1988, 18, 333.

8 Alicia, V.; Loong, B.; Ting, K.; Loh, S. H.; Yong, K.; Low, Y.; Kam, T.; Lim, K. Phytochemistry 2015,
109, 96.

8 Ti, H.; Wu, P.; Xu, L.; Wei, X. Nat. Prod. Res. 2017, 2, 1.
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frequentemente utilizada na China para tratar diferentes enfermidades, incluindo
osteoporose e doenca coronariana. A atividade anti-inflamatéria foi avaliada em culturas
de RAW 264.7 (macrofragos de camundongo) estimuladas com lipopolissacarideos e
expostas aos cinco compostos. O efeito causado na producéo das citocinas TNF-a (fator
de necrose tumoral-alfa) e IL-6 (isoleucina-6) foi determinado e os valores, comparados
aos da droga de referéncia (quercetina). O composto 1 foi 0 mais promissor dos cinco
compostos testados e sua atividade anti-inflamatoria foi evidenciada pela reducédo
significativa na producdo de TNF-a ¢ IL-6. O seu percentual inibitério a concentragédo
de 50 uM foi de 79% e bem semelhante ao da quercetina, que apresentou um valor de

inibicdo da inflamacéo de 86%, na mesma concentragéo.

e
HO HsCO
H,CO o OH

Figura 12. 8,4'-Oxineolignanas com atividade anti-inflamatoria.

Yang e colaboradores®® avaliaram a atividade anti-HIV de duas novas 8,4’-
oxineolignanas (Figura 13), isoladas do caule de Illicium difengpi, planta nativa da China.
Os dois compostos foram testados quanto a poténcia na prevencao de efeitos citopaticos

8 Yang, Y.; Qin, Y.; Meng, Y.; Xia, C.; Gao, X.; Hu, Q. Chem. Nat. Compd. 2016, 52, 43.
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em culturas de C8166 (human T cell line), infectadas com HIV-1. O teste de
citotoxicidade foi feito paralelamente para determinacdo da atividade antiviral, utilizando
0 AZT (azidotimidina) como controle positivo. A neolignanas 6 e 7 apresentaram
atividade anti-HIV-1 modesta com valores de ECso de 2,26 e 2,16 pg/mL, CCso de 215,8
e 247,2 ug/mL e Sl (indice de Seletividade) de 95,5 e 114,4, respectivamente.

~OAC

OH OH
OH
' ~ OH
o)
HO HO ©
OM OH
e MeO OMe HO OH
7 o)

6 O

Figura 13. 8,4'-Oxineolignanas com atividade anti-HIV.

Encorajados a explorar a atividade anti-hiperuricémica de produtos naturais, Li e
colaboradores,®® isolaram 12 compostos da planta Palhinhaea cernua, utilizada na
medicina tradicional chinesa parar tratar contusdes e reumatismo.® Dentre os doze
compostos extraidos da planta, uma nova 8,4’-oxineolignana (Figura 14) foi isolada,
caracterizada e avaliada quanto a sua atividade inibitoria frente a enzima xantina oxidase
(X0), responsavel pela producdo de acido drico. O composto 8 mostrou relevante efeito
inibidor sobre a enzima XO quando comparado ao alopurinol (controle positivo, ICso =
25,12 uM), apresentando valores de 1Csp = 35,33 uM.

OH OCHj
HSCOD/Tj‘\\O
HO HO CHs
8 o)

Figura 14. 8,4'-Oxineolignana isolada a partir de Palhinhaea cernua.

Em um estudo que visava a busca de agentes anticancer, Huang et. al.% isolaram

nove 8.4’-oxineolignanas, juntamente com nove analogos, a partir das sementes de

0L, J.; Xu, P.; Tan, L.; Zou, Z.; Wang, Y.; Long, H. Fitoterapia 2017, 119, 45.

%1 Zhang, D. B.; Chen, J. J.; Zhang, L.; Song, Q. Y.; Gao, K. Phytochem. Lett. 2014, 10, 76.

%2 Huang, X; Zhou, C.; Li, L; Li, F.; Lou, L.; Li, D.; Ikejima, T.; Peng, Y.; Song, S. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2013, 23, 5599.
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Crataegus pinnatifida. Cinco compostos (Figura 15) apresentaram potente citotoxicidade
em linhagens de células cancerigenas do pulmado, inibindo o crescimento celular e
podendo ser considerados 6timos agentes antitumorais, além de provavelmente, serem
mais seguros que o controle positivo quanto ao efeito dose-dependente, pois 0s compostos

nao se mostraram toxicos as células normais.

R OMe OH OMe
_—
HO OH CHO HO OH CHO
9: R = OMe; treo-7R, 8R;7T'E 12:
10:R = OH: treo-7R, 8R:T'E 1 treo-7R, 8R

11: R = OH; eritro-7S, 8R;T'E 13: eritro-7S, 8R

Figura 15. 8.4’-Oxineolignanas com atividade anticancer.
H4& ainda na literatura uma diversidade de trabalhos cientificos que relatam a
atividade biol6gica comprovada de varios tipos de neolignanas, dentre algumas pode-se

citar o magnolol, que é sedativo, o honoquinol, relaxante muscular e a magnoshinina,

anti-inflamatéria (Figura 16). %

OH

HO

Magnolol

/

Figura 16. Estruturas do Magnolol, Honoquinol e Magshinina.

Honoquinol

No entanto, poucos estudos exploram as atividades bioldgicas de neolignanas

sintéticas, em especial as 8,4’oxineolignanas. A sintese desse tipo de composto é
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interessante, pois pode ser utilizada para obtencao de substancias com varias propriedades
farmacoldgicas e por meio de hibridizagdo molecular, gerar substancias ainda mais ativas

que 0s compostos originais.

1.3.3. Obtencédo de 8,4’-Oxineolignanas

A obtencdo por via sintética de neolignanas teve inicio a partir de estudos
mecanisticos que objetivavam um maior entendimento sobre as lignanas. Porém, hoje,
existem diversos caminhos que levam a sintese de neolignanas e, em especial, as 8,4’
oxineolignanas e derivados.®3.949596.97.98,99

Os caminhos comumente encontrados na literatura, que levam a sinteses
racémicas de 8.4’-oxineolignanas, tém origem nos trabalhos de Forest et. al.®* e Adler et.
al.,'% onde o produto de partida, uma a-bromocetona, reage com um derivado fenolico,
que fornece a neolignana cetdnica ou -cetoéter. As neolignanas alcodlicas desejadas séo

obtidas por meio de reacdo de reducdo com hidretos metélicos (Esquema 3).

OH
AN
0 | o)
’ R, R{ 7 ’ R,
R// Br — > R// o ‘ AN
/\/
R,
OH
x R
| |
o

R,

Esquema 3. Sintese geral de 8,4’-oxineolignanas.®*1%

% Barata, L. E. S.; Santos, L. S. Cienc. Cult. 1984, 36, 499.

% Forrest, J. E.; Heacock, R. A.; Forrest, T. P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1974, 1, 205.

9 Zanarotti, A. J. Chem Res. 1983, M, 26109.

9% Zanarotti, A. J. Chem Res. 1983, S, 306.

97 Zachino, S. A.; Badano, H. J. Nat. Prod. 1985, 48, 830.

% Vaz, W. F.; Custodio, J. M. F.; Silveira, R. G.; Castro, A. N.; Campos, C. E. M.; Anjos, M. M.; Oliveira,
G. R.; Valverde, C. RSC Adv. 2016, 79215.

% Nishiyama, A.; Eto, H.; Terada, Y.; Iguchi, M.; Yamamura, S. Chem. Farm. Bull. 1983, 31, 2834.

100 Adler, E.; Delim, S.; Miksche, G. E.; Acta Chem. Scand. 1966, 20, 1035.
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Aveniente e colaboradores,* sintetizaram vinte e um compostos com o objetivo
de investigar propriedades bioldgicas de anélogos sintéticos de neolignanas. Os analogos
foram obtidos a partir da reacdo, em meio basico, entre a-bromocetonas com fendis e
tiofendis, resultando em PB-cetoeteres, B-cetosulfetos ¢ B-cetosulfonas (Esquema 4), com

rendimentos que variaram de 71-92%.

14 Ry= H; Ry= H; Ry= H; Ry= H; Rs= H
15 Ry= H; Ry= Cl; R3= H; Ry= CH3S; Rs= H

o gi?:r']ona o} 16 R;= OMe; R,= OMe; Ry= H; R4= Cl; Rg= H
R B KaCO R, Rs 17 R;= OMe; R,= OMe; Ry= Me; R4= OMe; Rg= H
1 27 Rs 18 Ry= OMe; R,= OMe; Ry= Me; R,= Propenil; Rs= H
R A 0
Rg s Rs :@
Re Rs
14-18

) 19 R1= H, R2= H;R3= H, R4=H
tiofenol o 20 Ry= H; Ry= Cl; R3= H; R4=Cl

] Butanona R R 21 Ry= H; R,= H; Ry= Me; Ry= H
R, Br KxCOj; L °R, 22 R;= H; R,= H; R3= Me; R,= Me
A fe) 23 R1= H, R2= H, R3= Me; R4= NH2
Rs R 24 R4= H; R,= H; R;= Me; Ry= Cl
R

25 R;= OMe; Ry= OMe; R3= Me; Ry= H
5 26 Ry= OMe; R,= OMe; R3= Me; R4= Me
19-28 27 R4= OMe; R,= OMe; R3= H; R4= NH,
28 R1= OMe; Ry= OMe; R3= Me; R4= Cl

0]
R, Rs
S
R O
e
HOOAc NaBH, 29 Ry= H; Ry= H; R3= CH3; R4=ClI
THF MeOH/THF 30 Ry= OMe; Ry= OMe; R3= Me; R4= Me
24 h, t.a. 05h ta. 31 R4= H; Ry= H; R3= CH3; Ry=Cl
' ,H 32 Ry= OMe; R,= OMe; R3= Me; R,= Me
o Q 33 Ry= OMe; Ry,= OMe; R3= Me; Ry= Cl
R4 Rs R4 R334 Ry=H; R,= H; R3= CH3; R,= Cl
.S S
TR, Y7 Q
R4 o R4
AC2
Butanona Mez(iHh/THF
Piridina A,
OAc
R, Rs

Esquema 4. Sintese de analogos oxigenados e sulfurados de neolignanas.**
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Konya e colaboradores,

101

apresentaram uma metodologia de sintese

diastereosseletiva de derivados de 8.4’-oxineolignanas alcodlicas, em que essas

moléculas séo sintetizadas através da reacdo de um fenolato e uma a-bromopropiofenona,

gerando as respectivas 8,4’-oxineolignanas cetonicas que, em seguida, sdo reduzidas a

alcoois. As condi¢des usadas na reacdo de reducdo permitem o controle da formacéo dos

diastereoisbmeros syn e anti: o primeiro € obtido através da reducdo da carbonila com

hidreto de litio e aluminio em éter anidro enquanto que o segundo pode ser obtido através

da reducdo com boroidreto de sodio, na presenca de éter de coroa (Esquema 5).

o) (0]
3536 R, R, R, R R4
a OMe OMe H Br, Br
b OMe OMe OMe R, CHCl,4 R;
R

¢ -O-CH,-O- H

35a-c
OH
R
oM
© - LiAH,
R, 0 Et,0 anidro
R
Ry Rs
39a-i
NaBH,
OH Eter coroa
R4 - MeOH anidro
! OMe i-PrOH anidro
Rz
R
> Ry Rs
40a-i

3840 R, R,

1Y

b
c
d
e
f
9
h
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OMe OMe

R3
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OMe OMe OMe

O-CH»,-0
OMe OMe
OMe OMe
0O-CH,-0
OMe OMe
OMe OMe
0O-CH,-0

H

H
OMe
H

H
OMe
H

Rs

a OMe alila

Rs3
36a-c
OH
R4 OMe
K,CO3
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Rs
37 37 R,
b H
c H
Ry
R,
Rs
38a|
R; Rjg
OMe alila
OMe alila
OMe alila
H alila
H alila
H alila

H (E)-propenila
H (E)-propenila
H (E)-propenila

Esquema 5. Sintese diastereosseletiva de 8,4’-oxineolignana.

101 Konya, K.; Varga, Z.; Antus, A. Phytomedicine 2001, 8, 454

alila
(E)-propenila
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Rye e Barker,'% também desenvolveram uma rota estereosseletiva para a
obtenc¢do de 8,4’-oxineolignanas e uma série de analogos com diferentes padrdes de
substituicdo nos anéis A e B (Esquema 6), para fins de estudos bioldgicos. O ponto de
partida foi um aldeido que possibilitasse a facil alteracdo da molécula por adicdo de
diferentes reagentes organometalicos arilicos. As 8,4’-oxineolignanas alcodlicas 42a/b —
46a/b foram obtidas como misturas isoméricas, sendo o isdbmero anti o majoritario.
Somente os isdbmeros majoritarios e menos polares anti (42a - 46a) foram separados por
cromatografia flash, mas nao de forma eficiente. No entanto, a obten¢ao das 8.4’-
oxineolignanas alcodlicas sin (44b-45b) foi possivel apds a oxidacdo dos compostos
44a/b e 45a/b, seguida da reducéo das cetonas geradas (47 e 48).

0O

H)H/ OMe

Ry
o) aril-Grignard ou aril-litio, THF OMe Cromat
a1 Br -78-25°C, 18 h \©\

31 - 86% Br
42a/b-46alb 423-4§a
anti
42 R»]‘ R2, R3 =H
43 Ry R3=H, R, =0Me
44 R»]’ R2 = OMe, R3 =H
DMP 45 R»]Y R2 = O'CHZ'O-, R3 =H
DCM, ta, 17 h 46 R, R, Ry = OMe
Y
OH
R4 o
QMe NaBH4 15-coroa-5 R,
© - OMe
Rz
i-PrOH 0]
84-90% ' 84-96% 5
r
44b, 45b 47 Ry R, =OMe

48 Ry R, = -OCH,0-

Esquema 6. Sintese estereosseletiva de 8,4’-oxineolignanas.!%

192 Rye, C.E.; Barker, D. Eur. J. Med. Chem. 2013, 60, 240
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1.4. Hibridizacao Molecular

A hibridizacdo molecular (HM) é uma estratégia que tem sido utilizada para
obtencdo de moléculas mais ativas contra diversas doencas, inclusive o cancer. Essa
técnica envolve a reunido de caracteristicas estruturais de duas substancias bioativas
distintas em uma nova molécula. A nova molécula formada podera apresentar a atividade
de uma das substancias originais ou conjugar ambas as atividades em um U{nico
composto.1%3

A HM ¢ uma alternativa eficaz para o design racional de estruturas moleculares
de novos compostos protdtipos, podendo gerar farmacos com melhores perfis
terapéuticos. Quando se considera o uso de substancias ja conhecidas e avaliadas quanto
as propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas, é possivel gerar extensas bibliotecas
quimicas, constituidas por centenas ou mesmo milhares de hibridos moleculares que
possuem um alto nivel de informacdo estrutural, o que tende a tornar mais réapido e
eficiente o desenvolvimento de novos medicamentos.%

Nas secOes seguintes serdo abordados dois grupos de compostos com atividades
farmacoldgicas ja conhecidas e excelentes candidatos para a formacdo de hibridos

moleculares de 8,4’-oxineolignanas: 1,2,3-triazéis e &cidos cindmicos.

1.5.1,2,3-Triazois

Triazéis sdo sistemas heterociclicos presentes em diversas moléculas sintéticas e
sdo utilizados em varios compostos de uso farmacoldgico. Pertencem a uma classe geral
de substancias chamadas azdis e possuem em sua estrutura ciclica de cinco membros trés
atomos de nitrogénio. Os triazois tém origem exclusivamente sintética e ndo existem
informagdes até 0 momento de que possam ser encontrados na natureza, 105106107

Estes compostos possuem uma subclassificagdo que os denomina de vicinais

(1,2,3-triaz6is) ou como triazois simétricos (1,2,4-triaz6is - Figura 17), sendo que 0s

103 Aradjo, C. R. M.; Leite Filho, C. A,; Santos, V. L. A.; Maia, G. L. A.; Gonsalves, A. A. Quim. Nova
2015, 38, 868.

104 Viegas-junior, C.; Danuello, A.; Bolzani, S.; Barreiro, E. J.; Alberto, C.; Fraga, M. Curr. Med. Chem.
2007, 14, 1829.

105 Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.; Ferreira, M. L. G.; Cunha,
A. C.; Quim. Nova 2006, 29, 569.

106 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.; Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 2596.
197 Lundberg, P.; Hawker, C. J.; Hult, A.; Malkoch, M.; Macromol. Rapid Commun. 2008, 29, 998.
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vicinais tém despertado enorme interesse da comunidade cientifica, devido a descoberta
de métodos mais eficazes para a sua preparacao e, principalmente, por apresentarem uma
diversidade de aplicacOes, que vao desde a utilizacdo dos mesmos como agroquimicos e

farmacos e até mesmo como explosivos. %19

_N
RN R-N” N, N
\— \—/
1,2,4-triazol  1,2,3-triazol

Figura 17. Estruturas gerais dos triazois.

O maior interesse nos derivados 1,2,3-triazélicos se justifica por estes compostos
agirem como bioisdsteros de varios outros anéis heterociclicos (imidazélico; 1,2,4-
triazolico e tetrazolico)!® e de grupos amida, além de agirem como grupo farmacoférico
em vérias substancias com atividade bioldgica, atuando contra doencgas tais como
depressdo, AIDS, Parkinson, Alzheimer e cancer,10%110.111,112,113

A atividade anticancer apresentada por sistemas triazolicos foi verificada por
Bohm et. al.,'* pois esteroides contendo o ciclo 1,2,3-triazol (Figura 18) demonstraram
significativa atividade frente a células de cancer de prostata, em especial 0 composto 49.

HO
49

Figura 18. Estrutura de 1,2,3-trizol esteroidal ativo contra cancer de prdstata.*

108 Agalave, S. G.; Maujan, S. R.; Pore, V. S. Chem. Asian J. 2011, 6, 2696.

109 Vieira, R. A. G; Souza, R. T.; Melo, F. C. O.; Holanda, H. B. Revista Interdisciplinar de Satde e
Educacéo 2014, 1, 50.

110 Whiting, M.; Tripp, J. C.; Lin, Y. C.; Lindstrom, W.; Olson, A. J.; Elder, J. H.; Sharpless, K. B.; Fokin,
V. V.; J. Med. Chem. 2006, 49, 7697.

11 Manetsch, R.; Krasinski, A.; Radic, Z.; Raushel, J.; Taylor, P.; Sharpless, K. B.; Kolb, H. C.; J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 12809.

112 Gil, M. V.; Arévalo, M. J.; Lépez, O.; Synthesis 2007, 11, 1589.

113 Freitas, L. B. O.; Ruela, F. A.; Pereira, G. R.; Brondi, R.; Freitas, R. P.; Santos, L. J. Quim. Nova 2011,
34, 1791.

114 3) Bohm, R.; Karov, C. Pharmazie 1981, 36, 243; b) Godovikova, T. I; Ignat’eva, E. L.; Khmel’nitskii,
L. I. Chem. Heterocycl. Compd. 1989, 25, 113.
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Além disso, Hager e colaboradores'®® também comprovaram a atividade
antiproliferativa pronunciada de alguns glicosideos e aciclonucleosideos triazolicos
(Figura 19), que se mostraram ativos contra algumas linhagens de células neoplasicas,

tais como, leucemia, melanoma, cancer de Utero, ovario, prostata, rins, mama, cérebro e

pulmao.
R R
z N™ X
H\/,N LN
N—N N
R= CF3, C4Fy CgF R=NHy, NHCH;,
)LO Boae e —(" NHCH,CgHs, OMe, OH
O N. .N
[N
0
| O
o T oH
{ HO
50 51

Figura 19. Estrutura de 1,2,3-triazdis esteroidais ativos contra cancer de prdstata.t!®

Sé&o descritos na literatura diversos métodos para a obtencéo de triaz6is e que sdo
classificados de acordo com as caracteristicas dos reagentes, intermediarios e, em
especial, com os mecanismos de reagdo envolvidos.!!® Um dos métodos classicos para a
obtencdo desses compostos € a cicloadicdo térmica 1,3-dipolar, onde os reagentes de
partida sdo azidas organicas e alcinos terminais ou internos.!'® O pesquisador Arthur
Michael,**” em 1893, foi quem observou esta reacéo pela primeira vez, ao isolar o produto
formado pela reacdo entre a fenil-azida e o acetilenodicarboxilato de etila, por meio de
aquecimento (Esquema 7). Porém, foi Rolf Huisgen,''8 em 1967, o primeiro pesquisador
a entender o escopo dessa reacao e desenvolver um método para a obtencéo dos triazois.
A desvantagem dessa metodologia era a necessidade de longos periodos reacionais e altas
temperaturas, além da formacdo dos produtos em rendimentos muito baixos e a formagéo
de regioisdmeros, quando alcinos ndo simétricos eram usados como reagentes de partida

(Esquema 8).

115 Hager, C.; Miethchen, R.; Reinke, H. J. Fluorine Chem. 2000, 104, 135.
118 Saravanan, N.; Yusuff, K. K. M.; Transition Met. Chem. 1996, 21, 464.
17 Michael, A.; J. Prakt. Chem. 1893, 46, 94.

118 Huisgen, R.; Szeimies, G.; Moebius, L.; Chem. Ber. 1967, 100, 2494,
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CO,CH
N CO,CHs N s
|
N C A N
1 + E:I —_— \N C02CH3
N. | !
Ph CO,CHj Ph

Esquema 7. Primeira reaco de cicloadicéo entre fenilazida e alcino substituido.'*’

N H H N R1
|
i S G §
'l\ll + (i: —_— N\N R1 \'Tl H
R R R R

Esquema 8. Reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas e acetilenos néo-

simétricos.!18

No entanto, em 2002, os grupos de pesquisa de Meldal''® e de Sharpless'?,
estudando essa reacdo paralelamente, demonstraram que a utilizacdo de uma fonte de
Cu(l) tornava a reacdo fortuitamente mais rapida (sete vezes mais rapida), além de, nestas
condigdes, fornecer exclusivamente o regioisdmero 1,4-dissubstituido (Esquema 9).

A reacdo catalisada por metal constituiu um grande aprimoramento quando
comparada com a cicloadicdo 1,3-dipolar térmica de Huisgen. A nova maneira de
promover a reacdo gerou diversas vantagens, pois além de permitir a utilizacdo de
condi¢cdes bem mais brandas e da obtencdo de rendimentos maiores, 0s reagentes de
partida (alcino e azida) eram de simples preparacéo e 0s heterociclos triazolicos gerados,
estaveis. Diante dessas otimizagdes, a cicloadicdo de Huisgen tornou-se uma das reacoes
mais utilizadas em estratégias para a sintese de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos, assim
como também, converteu-se em um modelo de reacdo para a quimica click, tendo sido
chamada desde entdo de reacdo click, pois a reacdo € termodinamicamente favoravel,

regioespecifica, fornece rendimentos elevados e possui grande aplicabilidade.*®

, -R Cul)  RsN"N

Esquema 9. Reacdo Click.

19 Tornfe, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M.; J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.
120 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B.; Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41, 2596.
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A reagdo “click” é um instrumento sintético de grande importancia, quando se
trata da descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, principalmente porque
possibilita modificacbes em moléculas ja ativas, visando a melhoria das suas propriedades
farmacologicas e farmacocinéticas, podendo com esse objetivo, ser aplicada na

modificagdo estrutural de 8,4’-oxineolignanas.

1.6. Acidos cinamicos

Os acidos cindmicos sdo um grupo de acidos carboxilicos aromaticos (CsC3) que
ocorrem naturalmente no reino vegetal (Figura 20). Esses compostos sdo formados pela
via biossintética que leva a formacdo dos fenil-propandides, cumarinas, lignanas,
isoflavonoides, flavonoides, estilbenos, antocianinas, taninos, entre outros.!?%122 A
primeira etapa dessa rota é catalisada pela fenilalanina aménia-liase (PAL - principal
enzima da via do &cido chiquimico), altamente distribuida em plantas, algas, fungos e até
mesmo em alguns organismos procariontes. Essa enzima provoca a desaminagédo da L-
fenilalanina, produzindo (E)-acido cindmico, o qual passa por outras transformacdes

enzimaticas, formando uma diversidade de derivados cinamicos.!??

e) O
X" “OH X "OH
HO
Acido cinamico Acido p-coumarico
(0]
5 o -0 N~ “OH
- X OH
HO
HO 0

Acido ferulico Acido sinapinico

Figura 20. Estruturas do acido cindmico e alguns derivados

21 Lijang, C.; Pei, S.; Ju, W.; Jia, M.; Tian, D.; Tang, Y.; Mao, G. Eur. J. Med. Chem. 2017, 133, 319.
122 \/ogt, T. Mol. Plant 2010, 3, 2.

33



INTRODUCAO

HO OH
Acido Chiquimico
HO™

-------

L-fenilalanina

Acido Cinamico
X OH

Esquema 10. Rota biossintética de formagcéo dos acidos cinamicos.'?2

Nos ultimos anos, os acidos cinamicos tém despertado enorme interesse cientifico
em raz&o da variedade de atividades bioldgicas que apresentam,'?32* mas principalmente
devido estes possuirem potente atividade antitumoral contra células neoplasicas como as
de melanoma, glioblastoma, adenocarcinoma gastrico, cancer de préstata e
pu|mé0'125,126,127,128

Um estudo realizado por Machado-Santelli e colaboradores,*®® indicou que o
acido cindmico induz a apoptose em células de melanoma humano (HT-144), pois causa
danos irreversiveis ao DNA levando a morte celular e comprovando efetiva atividade
antiproliferativa contra esse tipo de cancer.

Chen e colaboradores'® planejaram e sintetizaram uma série de novos hibridos
moleculares de acidos cindmicos e escopoletina, com o objetivo de avaliar suas

propriedades anticancerigenas. Nesse estudo, 0s compostos 52-55, demonstraram potente

123 Gilgin, 1. Toxicology 2006, 217, 213.

124 5ova, M. Mini Rev. Med. Chem. 2012, 12, 749.

125 De, P.; Baltas, M.; Bedos-Belval, F. Curr. Med. Chem. 2011, 18, 1672.

126 i, Q. F.; Shi, S. L.; Liu, Q. R.; Tang, J.; Song, J.; Liang, Y. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2008, 40, 1918.
127 Ljang, C.; Pei, S.; Ju, W.; Jia, M.; Tian, D.; Tang, Y.; Mao, G. Eur. J. Med. Chem. 2017, 133, 319.

128 Marder, M.; Blank, V. C.; Roguin, L. P. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 2966.

129 Niero, E. L. O.; Machado-Santelli, G. M. J. Exp. Clin. Cancer. Res. 2013, 32, 31.

101, L.; Zhao, P.; Hu, J.; Liu, J.; Liu, Y.; Wang, Z.; Xia, Y.; Dai, Y.; Chen, L. Eur. J. Med. Chem. 2015,
93, 300.
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atividade citotoxica contra varias linhagens de células tumorais. O composto 53 foi 0 mais

potente, exibindo um amplo espectro de atividade com valores de I1Cso variando de 0,249

uM a 0,684 uM.
0
\O = R

Escopoletina Acido cinamico

N J

o, 8 & 3,

IUCE D@E L, III

54

Figura 21. Hibridos moleculares de acidos cindmicos e escopoletina

Liang e colaboradores'®! também sintetizaram novos hibridos de acidos cindmicos
com a bergenina e avaliaram a atividade antitumoral in vitro e in vivo. Dentre quatro
novos hibridos sintetizados, 0 composto 56 foi 0 mais promissor, com I1Cso 4,23 UM e
controlando a replicagéo celular na fase G2/M e induzindo a apoptose.

Bergenina Acido 4-cianocinamico

Figura 22. Hibrido molecular de &cido cindmico/bergenina

Vaérios estudos tém comprovado que compostos naturais ou sintéticos, contendo

uma por¢ao cindmica apresentam um aumento da atividade anticancerigena.'®> Além

181 Liang, C.; Pei, S.; Ju, W.; Jia, M.; Tian, D.; Tang, Y.; Mao, G. ;Eur. J. Med. Chem. 2017, 133, 319.
132 Baltas, P. M.; Bedos-Belval, F. Curr. Med. Chem. 2011, 18, 1672.
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disso, moléculas contendo uma cetona a,fB-insaturada, além da porcdo cindmica sdo
frequentemente utilizadas no planejamento racional de novas drogas antitumorais.t33134

Essas descobertas indicam que a sintese de hibridos moleculares de &cidos
cinamicos ¢ 8,4’-oxineolignanas pode levar a formacao de agentes antitumorais com alta

poténcia e baixa toxicidade.

133 Fong, W. F.; Shen, X. L.; Globisch, C.; Wiese, M.; Chen, G. Y.; Zhu, G. Y.; Yu, Z. L.; Tse, A. K. W.;
Hu, Y. J. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 3694.

134 Zhou, T.: Shi, Q.; Bastow, K. F.; Lee, K. H. J. Med. Chem. 2010, 53, 8700.
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2. Objetivos
2.1. Geral

e Sintetizar e avaliar a atividade anticancer de 8,4’-oxineolignanas e analogos.

2.2. Especificos
e Sintetizar e caracterizar neolignanas (A), andlogos cinamicos (B e C) e triaz6licos
(D) que apresentem potencial atividade anticancer

e Avaliar a atividade in vitro dos compostos sintetizados frente a células de cancer.

0
R, 0
Re N R =
. o) Rs | |
[ @ )\
R R,
Ry R, o)
R
A 3 B

Q 0
W& O)Kr&
R// o 0 N’/N\N O

%O% ﬁ F\”/ P
c (0] R R// b 2

Figura 23. 8,4’-Oxineolignanas e analogos a serem sintetizados.
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3. Resultados e Discussao

Este trabalho foi dividido em quatro partes que compreendem: a obtencéo de 8,4’-
oxineolignanas e analogos, obtencdo de analogos cinamicos, obtencdo de analogos

triazélicos e avaliacdo bioldgica.
3.1. Sintese de 8,4’-o0xineolignanas e analogos
Para a obtencdo das 8,4"-oxineolignanas e analogos (p-cetoéteres), adotou-se a

metodologia utilizada por Barata e colaboradores,'*® onde uma a-bromocetona aromatica

reage com um fenolato gerado in situ, em meio béasico (Esquema 11).

0 0]
0] Butanona R
R1 \ K2CO3 \ 1
B P
A X
R P Ry R | R

Esquema 11. Obtencdo de 8,4'-Oxineolignanas e Analogos.

No entanto, para se obter as a-bromocetonas, foi necessario primeiramente a
bromacdo da cetona aromatica desejada. Visto que o bromo é extremamente toxico,
decidiu-se pela tentativa de preparar a-iodocetonas, ja que o iodo € menos toxico e melhor

grupo de saida.

3.1.1. Sintese de a-lodocetonas

A metodologia classica para a formagdo de compostos carbonilicos o-
halogenados baseia-se na halogenacdo de um enol oriundo da cetona aromatica. A
formagéo desse enol é favorecida pelo meio acido gerado pela presenca de HX, formado

no meio reacional (Esquema 12).

1% Barata, L. E. S.; Santos, L. S.; Ferri, P. H.; Phillipson, J. D.; Paine, A.; Croft, S. L. Phytochemistry 2000,
55, 589.
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Esquema 12. Halogenacgéo de cetonas aromaticas.

Seguindo a metodologia apresentada por Rao & Jadhav,'% que utilizaram diversos
solventes para a obtengdo dos intermediarios a-iodocetonas, procedeu-se a iodinacao das

cetonas aromaticas utilizando THF ou DME como solventes, conforme demonstrado no

Esquema 13 .
O 0o
R R
AN I, solvente X
| ——
[ 90 °C [ l
R R

Esquema 13. Método para a preparacio de a-iodocetonas.'®

Seguindo essa abordagem, para todas as cetonas utilizadas (Tabela 1) houve a
formacao do produto desejado, que foi verificado por RMN-*H do bruto da reagdo, porém
o0 processo de purificacao foi impossibilitado, pois os mesmos degradavam a medida que
eram purificados por cromatografia em coluna.

Tabela 1. Sintese de a-iodocetonas.'3®

Cetona Produto 12 Tempo Rend.
_ Solvente
Aromatica Esperado (eq.) (h) (%)2
o)

THF

@jk DME @AO&' + 3

136 Rao, M. L. N.; Jadhav, D. N. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 6883.
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(6]
DME ©)Kr' 4 3
(@]
DME w' 4 3
HoN

*Todas as reacdes foram feitas em duplicata.
2Nao foi possivel purificar o produto.

5
e

Tendo em vista a dificuldade de se obter esses compostos de forma pura, por meio
dessa metodologia, decidiu-se testar essa reacdo em trés condicGes reacionais diferentes,
segundo a Tabela 2.

Tabela 2. Sintese de a-iodocetonas em diferentes condi¢des reacionais.

Cetona _ Produto Rend.
- Metodologia
Aromatica Esperado (%)
0.5eq. I2, Oz, 0.03
equiv. NaNOz, H2SO4-

SiO2, CH3CN, 22 °C¥

CuO, Iz, MeOH,
refluxo, 12 h'%8

@)?\
Qj\
o)
CuO, |2, MeOH,
refluxo, 12 h138
Q)L
@i

Q.9

NH4l, Oxone, MeOH,
t.a., 10h 13°

4%

NHa4l, Oxone, MeOH,
t.a., 2,5h 1%

4

4Nao foi possivel purificar o produto.

137 Iskra, J.; Stavber, S.; Zupan, M. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 893.
18 Yin, G.; Gao, M.; She, N.; Hu, S.; Wu, A.; Pan, Y. Synthesis 2007, 1.
139 Reddy, M. M.; Kumar, M. A.; Swamy, P.; Narender, N. Tetrahedron Lett. 2011, 5, 6554
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Os produtos ndo puderam ser caracterizados, devido a rapida degradacéo. Por esse
motivo, decidiu-se preparar novamente as a-iodocetonas ja mencionadas na Tabela 1 e
seguir para a etapa seguinte sem purificagdo, na tentativa de se obter as 8,4’-
oxineolignanas, partindo desses reagentes iniciais. Porém, ainda assim, ndo foi possivel
a identificacio do produto final por RMN *H.

Logo, optou-se pela sintese das a-bromocetonas que, apesar de envolver o uso de

reagentes mais toxicos, sdo mais estaveis.

3.1.2. Sintese de a-bromocetonas aromaticas

A metodologia inicialmente utilizada para a sintese dos intermediarios a-
bromocetonas foi descrita por Barata et al.1® (Esquema 14), onde se goteja bromo diluido

em cloroférmio diretamente em uma solucdo contendo a cetona aromatica.

0 (0]
Br,, CHCI,
Refluxo Br
0,5h
(@]
Br
Br

Esquema 14. Preparacio de a-bromocetonas.*®

Porém, a reacdo acima forneceu o produto dibromado e optou-se, entdo, seguir as
condicdes reacionais descritas por Kumar et. al.,’*® Habeeb et. al.,}*! Kaila et. al.,*?
descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Condigdes reacionais testadas para a obtencao de a-bromocetonas.
o o)
R R

> Br

140 Kumar, S.; Prasant, A.; Krupadanam, D. G. L.; Kumar, K. A. Indian J. Chem. 2012, 51 B, 658.

141 Habeeb, A. G.; Rao, P. N. P. & Knaus, E. E. J. Med. Chem. 2001, 44, 3039.

142 Kaila, N.; Janz, K.; DeBernardo, S.; Bedard, P. W.; Camphausen, R. T.; Tam, S.; Tsao, D. H. H.; Keith,
J. C.; Nickerson-Nutter, C.; Shilling, A.; Young-Sciame, R.; Wang, Q. J. Med. Chem. 2007, 50, 21.
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Cetona ) Rend.
Entrada . Metodologia Produto
Aromatica (%)*
1 R,Ri=H CH2Cly, Bry, t.a., 0,5 h'4° 57a 792
R =H
2 CH2Cly, Br», t.a., 0,5 h'*° 57b 60°
R; = Me
R=H
3 CH2Cly, Bry, t.a., 0,5 h'#° 57c ---C
R1 = NH:2
CHCly, Bro,
4 R,Ri=H 57a 812
ta., 2 h'4
R=H
5 CH2Cl,, Br, t.a., 2 h'4 57b 84>
R1 =Me
R=H
6 CH.Cl,, Bry, t.a., 2 h* 57¢ ¢
R1=NH:>

CHCI3, CuBr/acetato de etila,
7 R,Ri=H 57a 642
refluxo, 1,5 h142

R =H CHCls, CuBra/acetato de etila,
8 > 57b 520
R; = Me refluxo, 1,5 h
R=H CHCls, CuBra/acetato de etila,
9 142 57c¢ -
R1 = NH> refluxo, 1,5 h

2 Rendimento apds purificagdo.
b Rendimento do produto sem purificagio
¢ Nao houve formagédo do produto.

As metodologias utilizadas geraram os produtos 57a e 57b em rendimentos de
moderados a bons, sendo o método descrito por Habeeb et. al.** o que ofereceu melhores
resultados e foi 0 método adotado a partir de entdo. O produto 57b foi utilizado na etapa

seguinte sem prévia purificacdo, devido sua propriedade altamente lacrimogénica. Nas
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entradas 3, 6 e 9, mesmo com a mudanca nas condi¢cdes experimentais, ndo houve a
formacéo do produto esperado, devido a presenca do grupo NH> que diminui a reatividade
da cetona aromaética.

Além dos compostos 57a e 57b, também foram sintetizados, seguindo o
procedimento adotado, os compostos 57d, 57e e 57f (Figura 24). As demais a-

bromocetonas utilizadas foram adquiridas de fontes comerciais.

o) o) o
/©)K/Br /@)J\/Br /@)‘J\/Br
O-N Cl
MeO 57d 2 57e 57f
78% 60% 65%

Figura 24. Estruturas dos compostos 57d, 57e e 57f.

A principal evidéncia da formagao dos compostos a-bromados foi observada no
espectro de RMN *H (300 MHz), onde foi possivel verificar um pico bastante deslocado
na regido de 5 ppm, referente aos hidrogénios préximos ao atomo de bromo.

Para fins de exemplificacdo, demonstra-se abaixo, na Figura 25, o espectro de
RMN !H, onde é possivel observar esse pico e outros referentes aos hidrogénios do
composto 57e.
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Figura 25. Espectro de RMN-'H (300 MHz, CDCI3) do composto 57e.

O composto 57e apresentou, devido a simetria resultante dos grupos funcionais,
uma simplificacdo na regido aromatica com apenas dois sinais, um dupleto em 8,35 ppm
(J = 9,0 Hz; 2H), relativo aos hidrogénios proximos ao grupo nitro e outro em 8,16 ppm
(J = 9,0 Hz; 2H), atribuido aos hidrogénios préximos a carbonila, além do simpleto em
4,46 ppm, relativo aos hidrogénios ligados ao carbono halogenado, o que justifica o alto

deslocamento desse sinal.

3.1.3. Sintese de 8,4’-Oxineolignanas e Analogos

As a-bromocetonas obtidas foram utilizadas nas rea¢des seguintes, onde reagem
com um fenolato gerado in situ na presenca de K>COz e butanona como solvente
(Esquema 11, Tabela 4). Na tentativa de se obter os melhores rendimentos, foram
utilizadas as modificacdes propostas por Barata et al,'*®> em que o derivado fendlico é
adicionado ao meio reacional com um pequeno excesso de 2%. Finalizada a reagéo, 0
volume do solvente foi evaporado até 1/3 do volume inicial, uma vez que a ligeira
solubilidade do solvente em agua poderia dificultar o procedimento de isolamento. Os

fendis utilizados na reacdo, foram escolhidos devido a presenca de grupos retiradores e
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doadores de elétrons que pudessem gerar resposta bioldgica positiva, quanto a atividade

anticancer.

Tabela 4. 8,4'-Oxineolignanas e Analogos.
@)

o) OH K,COs i
R, R2 Re¢ Butanona ou CH;CN "R
B Refluxo,12h R o Rs
R r R; Rs ’
R4 R, R,
Rs
58(a-k)
Entrada Metodologia Produto Estrutura Rend. (%0)*
0
1 A 58a O)Ho 84
: "NO,
o)
A @ 42
2 58b o Cl
B 22
of
)
3 A 58¢ W 91
: “NO,
o)
Cl
4 A 58d o Cl 100
Cl Cl
Cl
0

5 A 58e ©)HO 69
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(@]
6 A 58f ©)HO/ Cl o4
Cl
(@]
Cl
7 A 589 (@) Cl 66
Cl Cl
Cl

8 A 58h o4

9 58i
27

10 A 58] 69

w@r
Q%@r

11 A 58k m 57
Br \©\

*Rendimento apds purificagdo por coluna cromatografica ou recristalizacéo.
Metodologia A: K2COs, butanona, 80 °C.
metodologia B: K,CQs, acetonitrila, 85 °C.

Os produtos foram obtidos em rendimentos moderados a excelentes. As reacdes
que geraram produtos em menores rendimentos foram refeitas com alteracdo das
condicBes experimentais (condi¢cdo B), porém tais modificacbes ndo forneceram uma
melhora consideravel nos valores dos rendimentos. Os compostos 58(a-k) sintetizados

tiveram suas estruturas confirmadas por RMN *H, *3C e espectrometria de massas. Para
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fins de exemplificacdo, demonstram-se abaixo, na Figura 26 e 27, os espectros de RMN

'H e 13C, referentes ao composto 58a.

0]
2
178
3 7
3‘
4 6 O 4' 2|
° @
3'/5
58a 5 NO, 2/6 35
6' 26’
4
202 198 135 211 225
[ [ [ — [l
' 8‘3 ' 8‘2 ' 8‘1 ' 8‘0 ' 7‘9 ' 7‘8 ' 7.‘7 ' 7‘6 ' 7‘5 ' 7‘4 ' 7‘3 ' 7‘2 ' 7‘1 ' 7‘0 ' 6‘9 '
202168135511 255 201
0oy [ U
8}5 ' 8.‘0 ' 7.‘5 ' 7}0 ' 6‘5 ' 6‘0 ' 5}5 ' 5}0 ' 4.‘5 ' 4.‘0 ' 3‘5 ' 3‘0 ' 2.‘5 ' Zv‘G ' 1}5 ' lv‘O ' 0}5 ' 6

Chemical Shift (spm)

Figura 26. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCl3) do composto 58a.

No espectro de RMN *H do composto 58a, observam-se trés dupletos na regido
aromatica: dois dupletos mais desprotegidos em 8,19 (J = 9,0 Hz, 2H) e 7,99 ppm (J =
7,0 Hz, 2H), referentes aos hidrogénios H-2’/H-6" e H-2/H-6, respectivamente, e um
dupleto mais protegido em 6,98 ppm (9,0 Hz, 2H), referente aos hidrogénios H-3’/H-5".
Verifica-se, também, dois tripletos centrados em 7,67 e 7,54 ppm, referentes aos
hidrogénios H-4 (J = 7 Hz, 1H) e H-3/H-5 (J = 7,0 Hz, 2H), respectivamente. Além
desses, observa-se ainda, um simpleto em 5,44 ppm, atribuido aos hidrogénios H-8 (2H),
sinal caracteristico da formacao do composto.

No espectro de RMN 3C do composto 58a (Figura 27), observam-se dez sinais,
como esperado. Dentre 0s picos mais caracteristicos desse -cetoéter, encontram-se 0
pico da carbonila em 192,8 ppm (C-7) e do carbono C-8 em 70,6 ppm, sinal que confirma
aligagcdo C-O-C. Além destes, séo observados 8 sinais referentes aos carbonos aromaticos
entre 162,9 e 114,8 ppm. As atribuicOes desses sinais constam na Figura 28 e foram feitas

com base na literatura.®
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Figura 27. Espectro de RMN *H (150 MHz, CDCI3) do composto 58a.

129,1

125,9
O
114,8
1421
125,9 183.0
’ NO,
114,8

Figura 28. Composto 58a e seus valores de deslocamento quimico de RMN de 13C.

3.2. Sintese de Analogos Cinamicos de Neolignanas

Nesta etapa do estudo, foram sintetizados novos hibridos de 8,4’-oxineolignanas,

contendo uma porcao cindmica em sua estrutura. A sintese dessas moléculas gerou uma

nova subclasse de 8,4’-oxineolignanas, as quais denominamos 8,4’-oxineolignanas

cinamicas.1*®

143 Souza, G. C.; Nowill, A. E.; Santos, L. S.; Barata, L. E. S.; Andrade, C. K. Z. 2017. Disponivel em
<http://dx.doi.org/10.21577/0103-5053.20170075>.
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A sintese desses compostos baseou-se na reac¢do entre oa-bromocetonas e uma
variedade de &cidos cindmicos (Figura 29, Esquema 15). A metodologia aplicada foi a
mesma utilizada na se¢do 3.1.3 (Sintese de 8,4’-Oxineolignanas e Analogos), descrita por
Barata et al.,** porém com algumas adaptacdes. Para os compostos 59(a-c) e 60(a-b),
foi utilizado 0,5 equivalentes para cada equivalente da cetona aromatica e o tempo de
reacdo foi duplicado. Para a obtencdo dos compostos 62(a-c) e 63, foi necessaria uma
esterificagcdo prévia com metanol e &cido sulfurico para evitar a substituicdo nucleofilica
do atomo de bromo pelo carboxilato, j& que ésteres cinamicos também sdo relatados por

sua atividade antineoplasica.** Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 5.

0 (0]
MeO
N-"oH ) N7 OH
HO
Acido cinamico Acido ferulico
(0] (0]
HO
X" “OH X "OH
HO )
Acido p-hidroxicinamico Acido 3-hidroxicinamico
0 (0]
MeO
<O X" “OH X" 0oH
MeO
OMe
Acido 3,4-Metilenodioxicinamico Acido 3,4,5-trimetdxicinamico

Figura 29. Acidos cindmicos utilizados na sintese de analogos de 8,4’-oxineolignanas

144 Kovacevi¢, 1.; Popsavin, M.; Benedekovi¢, G.; Kesié, J.; Koji¢, V.; Jakimov, D.; Srdi¢-Raji¢, T.;
Bogdanovi¢, G.; Divjakovié¢, V.; Popsavin, V. Eur. J. Med. Chem. 2017, 134, 293.
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/@)‘\(RZ
B
R, '

o)
i Re
—_——
o)
R 0
59 (a-c) Rs = o
O R, .
0 1
R
i 2 0O R,
R N0 R
0

o)
;
60 (a-b)

o] Rj3
" J@JYRZ B
ii -
O
R X Rs
61 (a-g) o
O

o
(0]
(0] M
AN o e
63

Esquema 15. Sintese de 8,4'-oxineolignanas cindmicas e analogos. Reagentes e

condicdes: (i) Acido hidroxicinamico e derivados, K.COs, butanona, 80 °C, 24 h (ii)

Acido cinamico e derivados/ester cinamico e derivados, butanona, 80 °C, 12 h.
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Tabela 5. 8,4'-Oxineolignanas cinamicas e analogos

Rendimento
(%0)*

59a ©)HO ) 55
59b ® 0] 74
59c Meom 0] 71

Produto Estrutura

(@)
(0]
(0]
w (O NS 7
(@]
(0]
0
/@ O N02
60b 45
0
(@)
(@)
O
61b /[:::rJKW 75
O,N OT(\/Q
(@)
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61c

61d

6le

61f

619

62a

62b

62¢c

o)
0
59
C|/©)SO\[(\©
o)
o)
o)
Om/\/©[0> %9
o)
(@] OMe
45
cl O X OMe
o)
o) OMe
©)H OMe
51
0L X OMe
o)

® 53

68
Meom(o‘Me

0]
0]
CI/Ej)SO 65
= O\Me
0]
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o
63 W 88
OWO’MG

LN

* rendimento obtido ap6s purificagdo por coluna cromatografica ou recristalizagao

Os compostos 59(a-c), 60(a-b), 61(a-g), 62(a-c), 63 e 64 foram obtidos em
rendimentos bons ou moderados. As estruturas foram identificadas por meio de
espectroscopia de RMN H e 13C e, adicionalmente, espectrometria de massas de alta
resolugdo. A andlise dos espectros de RMN *H dos produtos apresenta a presenca de um
sinal (compostos 61(a-g), 62(a-c), 63 e 64) ou dois sinais (compostos 59(a-c), 60(a-b))
entre 5,12 e 6,14 ppm, que confirmam a formacdo da ligacdo C-O-C e, consequentemente
a formacéo dos compostos esperados.

O composto 64, apesar de ndo conter a por¢do cinamica, foi sintetizado seguindo
a mesma metodologia, gerando uma nova 8,4’-oxineolignana que também foi avaliada
quanto a sua atividade anticancer.

A titulo de exemplo, na Figura 30, apresenta-se o espectro de RMN !H do
composto 59b, no qual se observa a presenca de dois simpletos em 5,47 ppm e 5,40 ppm,
referentes a H-8 e H-8”, principal evidéncia da formacédo do produto. O simpleto em 3,93
ppm € relativo aos trés hidrogénios da metoxila.

Observam-se, ainda, varios sinais na regido aromatica, como esperado para essa
estrutura: dois dupletos centrados em 8,01 ppm (J = 7,3 Hz; 2H) e 7,96 ppm (J = 7,3 Hz;
2H), referentes aos hidrogénios H-2/H-6 e H-2”/H6”, respectivamente, e atribuidos de

acordo com analise dos espectros em 2D, apresentados nas Figuras 33, 34 e 35.

53



RESULTADOS E DISCUSSAO

-
-
J - L

L R

1.822.00 0.981.913.830.930.970.900.932.031.82 3.00

H U H WU b U 4 H Hd 4 Hd ]

“““ go 75 70 &5 | 60 | s5  s0 45 a0 35 30 25 | 20 ' 15 1o = o5 0 05

Chemical Shift (ppm)

Figura 30. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) do composto 59b.

De forma mais detalhada, na Figura 31, pode-se observar dois triplo-dupletos em
7,62 ppm (J1 = 7,3 Hz, J, = 3,6 Hz; 2H), devido aos hidrogénios H-4/H4” e outro em 7,50
ppm (J1 = 7,3 Hz, J> = 3,6 Hz; 4H), relativos aos hidrogénios H-3/H-5 e H-3"/H-5". O
dupleto em 7,12 ppm (J = 1,8 Hz; 1H), o duplo dupleto em 7,06 ppm (J1 = 8,04 Hz, J; =
1,8 Hz; 1H) e o dupleto em 6,80 ppm (J1 = 8,04 Hz, 1H) sdo atribuidos aos hidrogénios
H-2’, H-6°, e H-5’, respectivamente, devido ao seu padrdo de multiplicidade.
Além disso, ainda é possivel atribuir aos hidrogénios H-7" ¢ H-8’ os dupletos em 7,73
ppm e 6,48 ppm, respectivamente, cujas constantes de acoplamento equivalem a 16,1 Hz,

valor caracteristico de sistema olefinico trans.
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Figura 31. Expanséo da regido aromatica do espectro de RMN *H (600 MHz, CDClIs) do
composto 59b.
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Figura 32. Espectro de RMN-3C (150 MHz, CDCl3) do composto 59b.
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Ja no espectro de RMN de C (Figura 32), observa-se a presenca de 21 sinais,
sendo 0s mais caracteristicos os das trés carbonilas em 193,8 ppm, 192,4 ppm e 166,4
ppm, assim como a presenca dos sinais dos dois carbonos alfa as carbonilas em 71,6 ppm
66, 1 ppm. As atribuicdes desses e dos demais sinais foram confirmadas por meio da
analise bidimensional HSQC (Figura 33 e 34) e HMBC (Figura 35), que serdo discutidas
adiante.
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Figura 33. Espectro de RMN-HSQC (600 MHz, CDCIs) do composto 59b.
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Figura 34. Expansdo do espectro de RMN-HSQC (600 MHz, CDCI3) do composto 59b.

Pela analise de RMN bidimensional heteronuclear HSQC do composto 59b, que
correlaciona 1J H-C, pdde-se fazer as correlagdes dos hidrogénios H-8 e H-8” com os
respectivos carbonos C-8 e C-8”. Tambeém foi possivel observar as correlacfes dos
hidrogénios aromaticos H-2’, H-5" € H-6’ com os carbonos em 110,8; 113,9 e 122,5 ppm,
respectivamente. A correlagdo dos hidrogénios da ligagdo dupla (H-7’ e H-8”) também
foi observada com os sinais em 145,8 ppm (C-7") e 115,3 ppm (C-8°).

Apo6s a andlise do mapa de contornos HMBC e, recorrendo a analise das
conectividades, foi possivel diferenciar os hidrogénios das posi¢oes 8 ¢ 8”. Foram obtidas
as correlagOes entre C-7” e H-2/H-6” e entre C-7 e H-2/H6, conforme destacado na

Figura 35. E ainda foram confirmadas as correlagdes encontradas no espectro de HSQC.
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Na Tabela 6, sdo apresentadas todas as correlagdes constatadas nos espectros de RMN-
HSQC e HMBC.
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Figura 35. Espectro de HMBC do composto (600 MHz, CDCls) do composto 59b.
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Tabela 6. Correlages heteronucleares *H x *C observadas nos espectros bidimensionais
HSQC e HMBC do composto 59b.

Posicéo
Carbono 6 13C 6 H (Mult., J, H) Integracéo
C-2/C-6 128,1 8,01 (J =7,3 Hz, H-2/H-6) 2H
C-27/C-6” 127.,8 7,96 (J =7,3 Hz, H-2”/H-6") 2H
C-4 133,9
co 1340 7,62 (31 =7,3 Hz, J> = 3,6 Hz, H-4/H-4”) 2H
C-3/C-5 7,50 (J1 =7,3 Hz, J> = 3,6 Hz, H-3/H-5 e H-
C3”/C-5” 1269 3”/H-5") A
C-8 66,1 5,41 (H-8) 2H
C-8” 71,6 5,47 (H-8”) 2H
C-6’ 1225 7,06 (J1 =8,4Hz, J> =18 Hz, H-6") 1H
C-5 113,9 6,80 (J = 8,4 Hz; H-5") 1H
c-2 110,8 7,12 (J=1,8 Hz, H-2%) 1H
c-7 145,8 7,73 (J=16,1 Hz; H-7") 1H
C-8 115,3 6,48 (J = 16,1 Hz, H-8”) 1H
C-9 166,4 --- ---
C-7 193,8 -—-
c-77 1924 --- ---
c-r 128,6 --- -
C-1 1344 --- ---
C-17 134,4
C-4 149,8
C-3’ 149,7
OMe 56,0 3,93 (s, OMe) 3H

O pico do ion molecular sodiado [M+Na]* 453,1309 também esta de acordo com
a férmula molecular C26H22NaO¢* para o composto 59b. Os demais compostos foram
caracterizados seguindo a mesma sistematica e seus dados espectrais constam na Se¢édo 5

( Materiais e Métodos) e nos anexos deste documento.
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3.3. Sintese de Analogos 8,4’-oxineolignanas contendo unidades 1,2,3- Triazolicas

Nessa etapa do trabalho, deu-se continuidade ao processo de hibridizacdo
molecular, em que anéis 1,2,3-triazélicos foram vinculados a 8,4’-oxineolignanas, como
estratégia para a producdo de novas moléculas potencialmente mais ativas contra o
cancer.

Para a preparacdo dos andlogos triazolicos de 8,4’-oxineolignanas, foram
propostas quatro rotas sintéticas, com o objetivo de verificar as melhores condicGes
reacionais e permitir a formacao dos heterociclos tanto no anel B (Esquema 16), quanto

no anel da A (Esquema 17) da estrutura das neolignanas.

Rota A
OH
OH ] » OH
H,S0,, Ac. Acético Cu*?2, ascorbato de sodio AN
| X NaNO, NaNj 0°C | X alcino, H,0/CH,Cly, 50 °C I//
Y NF © N-N
1
3 ¢
0 R
OH o
| X AN Br Butanona Q)H
B ——
+ Pz O
N/N/ = R|/ P refluxo R/ \@
11 //
e
1
N e
Ry
Rota B
OH ] OH
H,S0O,4 Ac. Acético
| N NaNO, NaNj 0°C | ~
% ~
HoN N3
OH
B S N Cu*?, ascorbato de sédio X
X r N3 | alcino, H,0/CH,Cl, 50°C ||
| - . > Y% (0]
Y& O X
R Butanona, refluxo | /o
[ = N-N
N3 1
e
R1

Esquema 16. Estratégias para a preparacao de 8,4"-oxineolignanas triazolicas B-

substituidas.
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Rota C
(0] (0]
H,S0, Ac. Acético
X 2=~4, X
| NaNO, NaNj 0 °C | Bra, CHzCl, |
[ ' ' > N
H,N N3 25°C, 2h 3
OH 0 (0]
N
@ | A Cu*2, ascorbato de sodio | N
R} - e} alcino, H,O/CH,Cl, 50 °C [ G O
L P s
Butanona, refluxo /= N_ o R Z
R4 1
R
Rota D
H,S0, Ac. Acético
AN 2 4,
| NaNO, NaNj 0 °C _Bra CHCl,
Y : :
H,N 25°C, 2 h
O
2 . Br
Cu™“,ascorbato de sédio | X
alcino, H20/CH2C|2’ 50 °C Y&~
> N-N N/N @
11 lI /
N\% Butanona, refluxo \8 R}
R

Esquema 17. Estratégias para a preparacao de 8,4"-oxineolignanas triazélicas A-

substituidas.

3.3.1. Sintese de derivados triazolicos de 8,4’-oxineolignanas (Rotas A e B).

O desenvolvimento das rotas A e B iniciou-se com a preparagéo dos azido-fendis,
como proposto no Esquema 16, visto que esses compostos ndo sdo comerciais. Uma
estratégia sintética comumente utilizada para a obtencdo de azido compostos aromaticos
é a azidacgdo das aminas correspondentes. Desse modo, o p-aminofenol e m-aminofenol

foram utilizados em reacdo com NaNO: e NaN3z em meio &cido, para a obtencdo dos
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produtos desejados. Além dessa condicdo reacional, também foi utilizada a descrita por

Bakunov et al.,'*® conforme demonstrado na Tabela 7.

Tabela 7. Azidacao de Fenois.

‘ ~OH ‘ ~OH
L P L F
H,N N,
. Produto Rend.
Entrada Fenol Condig0es
Esperado (%)

H2S04, Ac. Acético
glacial
NaNO2 NaNs,
0°C
OH HCI, NaNO2, NaNs, 0-
5 ocl45

OH OH

e

H-N
2 65a

OH

H,N
2 65a

H2S04, Ac. Acético
OH glacial
NaNO> NaNs,
0°C

OH
HoN

d

65b

OH

HoN OH  HCI, NaNO2, NaNs, 0-

5 oC145

¢ g Q4
SELN1e

65b

Essa reagéo, apesar de simples, demonstrou-se explosiva durante o processo de
isolamento em todas as vezes que foi realizada. Por essa razdo, ndo se pbde identificar a
azida formada e a sintese desse tipo de fenol ndo foi mais realizada, por questdes de
seguranga.

Como opgéo para contornar esse problema e, ainda assim obter os analogos
triazolicos de 8,4’-oxineolignanas B-substituidos, decidiu-se realizar uma reagdo de

reducdo em grupos nitro que estivessem contidos no anel B de neolignanas ja sintetizadas,

145 Bakunov, S. A.; Bakunova, S. M.; Wenzler, T.; Ghebru, M.; Werbovetz, K. A.; Brun, R.; Tidwell, R. R.
J. Med. Chem. 2010, 53, 254.
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de modo que a azidacao e a reacdo click pudessem ser feitas posteriormente, conforme o

Esquema 18 e Tabela 8.

O
R Redugao R H,S04 Ac. Acético R
— x> NaNO, NaNj 0 °C

o L )
NO2 NH

Cu*?, ascorbato de sddio R
alcino, H,O/CH,Cl, 50 °C
T
e
=N

Esquema 18. Rota alternativa para sintese de analogos triazolicos de 8,4'-oxineolignanas

2

R4

z-Z

B-substitidos.

Tabela 8. Reducdo do grupo nitro de 8,4'-oxineolignanas e analogos.

Entrada Cetonas Condicdes Produto Esperado™ R(gz():l.

o] Fe, H2Ol/etanol, o

ac. acético glacial,

R !
1 O NH.CI, 80 °C, Q
58a
NO 66a NH,

2 0,5 hl46

0 Zn, o)

ac. acético glacial,
2 O O —_——
O ta, 1h¥ @
58c NO 66b NH

2

*As reacOes foram realizadas em duplicata

No entanto, as reacdes de reducdo ndo forneceram os produtos esperados com as
condicdes reacionais utilizadas, recuperando-se ao final, apenas os reagentes de partida.
Tendo em vista que essa etapa ndo ocorreu como o esperado, decidiu-se seguir
adiante apenas com as rotas C e D, inserindo o anel triazdlico no anel A de 8,4’-

oxineolignanas e analogos.

146 Fang, X. et al. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2013, 346, 292.
147 Hall, John J. Bioorganic Med. Chem. Lett. 2008, ,18 5146.
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3.3.2. Sintese de derivados triazolicos de 8,4’-oxineolignanas (Rotas C e D).

A estratégia sintética utilizada para a sintese das azido-cetonas, assim como
proposto no Esquema 17, foi a mesma utilizada na tentativa de azidacdo dos fendis.
Partindo dessa ideia, foram utilizadas a p-aminoacetofenona, m-aminoacetofenona e a o-
aminoacetofenona em meio acido (mistura 1:0,1 de acido acético glacial e acido sulfurico)
em reagdo com NaNO2 e NaNs, conforme o Esquema 19 e Tabela 9.

H,SO,4, Ac. Acético glacial, X
N NaNO, NaN; 0°C |

» -/

HoN

Esquema 19. Azidacdo de amino-acetofenonas.

Tabela 9. Sintese de azidodocetonas aromaticas

Entrada Cetona Aromética Produto Rend. (%0)*

Quantitativo

a.

0
N
HoN i 67a
0
0 N,
\©)‘\ 74

2 HoN
67b
N;y O
NH, O
3 50
67c

*Rendimentos obtidos apés purificacdo por cromatografia em coluna.

Seguindo essa abordagem, foi possivel obter os produtos desejados em 6timos
rendimentos. Os produtos 67(a-c) foram purificados por cromatografia em coluna
(eluente: CH2Cly).
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A principal evidéncia da formacdo dos azido-compostos pode ser observada no
espectro de 1.V., devido a presenca da banda caracteristica do estiramento das ligacdes
N=N=N por volta de 2100 cm™. Para o composto 67b, verifica-se essa banda em 2108

cmt, como mostrado na Figura 36.
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Figura 36. Espectro de IV (KBr) do composto 67b.

A titulo de exemplo, na Figura 37, é apresentado o espectro de RMN de H da
azida 67b, no qual se observa a presenga de um dupleto em 7,71 ppm (J = 7,7 Hz, 1H),
relativo ao hidrogénio aromatico H-6; um simpleto desblindado em 7,61 ppm, atribuido
ao hidrogénio H-2 (1H), orto aos grupos carbonila e azida; um tripleto em 7,46 ppm,
referente ao hidrogénio H-5 (J = 7,7 Hz, 1H); um dupleto em 7,22 ppm atribuido ao
hidrogénio H-4 (J = 7,7 Hz,1H) e, por fim, um simpleto em 2,60 ppm, relativo a metila.

As azidas arométicas obtidas foram utilizadas nas reagdes seguintes para a
obteng&o dos derivados bromados, seguindo as rotas propostas anteriormente (rotas C e
D).
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Figura 37. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCl3) do composto 67b.
3.3.2.1. Bromacao das Azido-cetonas Aromaticas
Tendo em vista que todas as bromacgdes com o método utilizado na Secdo 3.1.2
(Sintese de a-bromocetonas aromaticas)*! ocorreram de forma satisfatoria, gerando os
produtos desejados em bons rendimentos, decidiu-se utiliza-la na obtencdo dos
intermediarios bromados, conforme Tabela 10.
Tabela 10. Bromac&o de azido-cetonas aromaticas.

CHQC|2 Br2 o
ta 2h S
|// Br
N3

Entrada Azido-cetona Aromatica Produto esperado* Rend. (%0)**

(0] (@]
@* @Mr
N3 N3
67a 68a

1
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2 0 o]
N3\©)k N3\©)K/Br _—
67b 68b
3 N3 O N3 0]
[ j ~ &Br
67c 68c

* As reacdes foram feitas em duplicata, obtendo-se o produto dibromado ao final.

Ao final de cada reagdo, o espectro de RMN H do residuo bruto foi obtido. No
entanto, verificou-se que houve a formagdo do composto dibromado, identificado por um
sinal em torno de 6,5 ppm, caracteristico de compostos di-halogenados.

Considerando que o método de reacdo utilizado ndo foi eficaz na obtencdo dos
compostos desejados, decidiu-se trocar o solvente de CH2Cl, para CHCIs, ja que algumas
sinteses de compostos a-halogenados, descritas na literatura, sdo realizadas nesse

solvente. 513 Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 11.

Tabela 11. Bromacao de azido-cetonas aromaticas, usando CHCIs como solvente.

Cetona _ Rendimento
Entrada . Metodologia Produto
Aromatica (%)*
o]
o]
Bry, CHCI3, t.a., Br
1 68
N 2 hl41
N3 68a
67a
0 0
N3 Bry, CHCI3, t.a., N3 Br
2 30
2 h141
67b 68b
N; O N; O
Bry, CHCI3, t.a., Br
3 2 h141 32
67c 68c

* Rendimento apds purificacdo por coluna cromatogréfica.
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Com a mudanca de solvente, os produtos desejados foram obtidos em rendimentos
de 30 a 68%. Foi possivel observar que ainda houve a formacdo do subproduto
dibromado, principalmente nas entradas 2 e 3, porém essa modificacdo de solvente
possibilitou a obtencdo do composto 68a em maior quantidade que o subproduto,
podendo ser facilmente removido por coluna cromatografica. Os compostos 68b e 68c
também foram purificados por coluna cromatografica e identificadas por RMN *H.

A confirmac&o das estruturas foi feita por RMN *H, no qual se observa a presenca
de um sinal de CH> bastante desprotegido, na regido de 5,5 ppm. Esse sinal caracteriza a
a proximidade dos hidrogénios ao atomo de bromo, confirmando o sucesso da reacao.

Na Figura 38, consta o espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 68a,
onde é possivel observar um dupleto em 8,00 ppm (J = 8,8 Hz, 2H), relativo aos
hidrogénios aromaticos H-2/H-6; outro dupleto em 7,12 ppm (J = 8,8 Hz, 2H), atribuido
aos hidrogénios H-3/H-5 e um simpleto em 4,40 ppm, referente aos hidrogénios H-8,
integrando para 2 hidrogénios.

(0]
2

3 1 Br

7 g

N3 4 5 6

68a 8

2/6 3/5
-
. )

2.00 1.97 1.94
[ [ |

A R o N N N S N REANREA SRR RS A s sy R a s
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 38. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCI3) do composto 68a.
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3.3.3. Sintese de Azido-8,4’-oxineolignanas (Rota C)

Como especificado na Rota C, e tendo as azido-cetonas bromadas em maos,
realizou-se o acoplamento entre estes intermediarios e o derivado fenolico, seguindo a
mesma metodologia utilizada para a sintese de 8,4-oxineolignanas e analogos, descrita
por Barata et al.}® (Tabela 12)

Tabela 12. Sintese de azido-8,4'oxineolignanas.

o o]
| X fenol, butanona /©)H
N BT kCos80°C N ©
68(a-c) 69(a-f) R
Entrada a-Bromo Fenol Produto Esperado Rend. (%)*

azido-cetona

1 p-Nitrofenol 17

68a

b
w
i:O
O

69a NO,

2 68a p-cresol

pd
w
::O
o

69b CHs

Z
w
i:O
O

3 68b p-Nitrofenol

69c NO,

4 68b p-cresol

Q.
g g

69d CH,
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N; O
5 68¢c p-Nitrofenol ©)Jj)

69e NO
N O
6 68¢c p-cresol ©/U\0 :
69f CHs

* Rendimento ap6s purificagdo por cromatografia em coluna.

O composto 69a foi purificado por cromatografia em coluna e identificado por
RMN !H e 13C, apresentando o sinal caracteristico em torno de 5 ppm, que evidencia a
formacdo do produto. Porém, observou-se por analise de CCD que houve a formagédo de
varios subprodutos ao final da reacdo, o que proporcionou a obtencao de 69a em rendimento
baixo e também o insucesso na obten¢do dos produtos desejados nas entradas 2, 3 e 4,
mesmo apos varias tentativas e com a utilizagdo de diferentes solventes como acetonitrila
e DMF.

A titulo de exemplificagdo, o espectro de RMN *H, obtido ap6s purificacdo do
composto 69a, consta na Figura 39, onde se pode observar a presenca de quatro dupletos:
dois deles centrados em 8,20 e 6,99 ppm, referentes aos hidrogénios H-2’/H-6’ ¢ H-3’/H-
5°, com cada sinal integrando para 2H e constante de acoplamento de 9,0 Hz e mais dois
dupletos em 8,00 e 7,15 ppm, com integral de 2H e constante de acoplamento de 8,4 Hz,
atribuidos aos hidrogénios H-2/H-6 e H-3/H-5, respectivamente. Além disso, observa-se
o0 simpleto em 5,36 ppm, relativo aos hidrogénios H-8.

Os dados espectroscopicos completos do composto 69a, assim como 0s espectros

de RMN *H e 1C estfo listados na parte experimental e nos dados anexos.
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Figura 39. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCl3) do composto 69a.

Uma vez que na tentativa de sintese dos compostos 69(a-f), ndo se obteve o0s
resultados esperados, mesmo apés varias tentativas de reacdo, decidiu-se seguir para a
rota D e inverter a ordem das reacdes, realizando a reacdo click das a-bromo-azidocetonas

de forma anterior ao acoplamento com os derivados fendlicos.

3.3.4. Sintese de Andlogo triazolicos de 8,4’-oxineolignanas (Rota D).
3.3.4.1. Reacéo Click

A o-bromo-azidocetona 68a obtida na Subsegdo 3.3.2.1 (Bromagdo das Azido-
cetonas Aromaticas 3.3.2.1. Bromacéo das Azido-cetonas Aromaticas), foi submetida
a reagdo click para a insercdo de uma unidade 1,2,3-triazolica, a fim de se obter
neolignanas triazolicas como produtos finais. Dessa forma, realizou-se a reacdo de
cicloadicdo [3+2] de Huisgen catalisada por cobre, juntamente com ascorbato de sédio,
sulfato de cobre (I1) e CH2Cl2/H20 & 50 °C por até 10 min, sob irradiagdo de microondas,
variando-se os alcinos. Os resultados obtidos encontram-se resumidos na tabela Tabela
13.
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Tabela 13. Condicdo para obtencdo dos compostos triazolicos.

0
0
Cu?*, ascorbato de sédio,
> N- Br
N Br alcino, N° N
3 H,0/CH,Cl,, MO >%
R
Entrada Alcino Produto Esperado  Rend. (%)*
o)

*Valores obtidos apds isolamento.

De modo geral, os produtos desejados foram obtidos em bons rendimentos (65-
78%), sem necessidade de purificagdo e tiveram suas estruturas elucidadas através da
técnica de RMN H.

O produto 70a foi inicialmente sintetizado pelo método convencional, sem a
utilizacdo de micro-ondas, a temperatura ambiente e por 24 h. Nessas condic¢des, 0
produto foi obtido com um rendimento de 68%. Porém o longo periodo dessa reagdo fez
com que se fosse empregada a irradiacdao de micro-ondas, no intuito de se obter rendimentos
melhores e, principalmente, diminuir os tempos reacionais. A partir dos resultados
obtidos com o composto 70a, as reacOes seguintes para obtencdo de 70(b-c) foram

assistidas por micro-ondas.

72



RESULTADOS E DISCUSSAO

Para fins de exemplificacdo, a discussdo das atribuicdes dos sinais do composto

70a no espectro de RMN *H, consta abaixo, na Figura 40.

) (0]
1
3 7 8
N Br
N N4 5 6
51 70a
3
4 5
h ‘ ' }L f‘q | |
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Figura 40. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCl3) do composto 70a.

Todos os sinais esperados para a molécula preparada foram visualizados. Um
dupleto em 8,15 ppm (J = 9,0 Hz, 2H), referente aos hidrogénios H-2/H-6; outro dupleto
em 7,90 ppm (J = 9,0 Hz, 2H), relativo aos hidrogénio das posi¢des H-3/H-5; um simpleto
em 7,85 ppm, integrando para um hidrogénio, referente ao hidrogénio H-1" do
heterociclo, principal evidéncia da formacdo do anel triaz6lico; um simpleto em 4,47
ppm, referente aos hidrogénios da posicao 8 (2H); dois tripletos em 2,80 ppm (J = 7,5 Hz,
2H) e 1,03 ppm (J =7,5 Hz, 3H), referentes aos hidrogénios H-3" e H-5, respectivamente,
e um sexteto centrado em 1,78 ppm (J = 7,5 Hz, 2H), relativo aos hidrogénios da posicao
4’

Os compostos 70(b-c) foram identificados, seguindo-se a mesma sistematica e
seus dados constam na secdo experimental e nos dados anexos. Os compostos obtidos
foram utilizados em reacdo posterior para obtencdo das neolignanas triazélicas como

produtos finais.
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3.3.4.2. Obtencao de Analogos 1,2,3-triazoélicos de 8,4’-oxineolignanas

As a-bromocetonas triazélicas sintetizadas na etapa anterior foram submetidas ao

acoplamento com fendis, via reacdo de Williamson, segundo a Tabela 14.

Tabela 14. Obtengdo de analogos triazdlicos de 8,4’-oxineolignanas.

O
Br
Fenol butanona
NN
ﬁ K,COg3, 80 °C, 24h /
R

R

Entrada Cetona Fenol Produto Esperado

0]

1 70a p-nitrofenol N"C /©)J\ \©\ "
o

2 70a m-cresol

C

3 70a 2.,4-diclorofenol N'

CI

CI

4 70a Fenol iJ 71 d 62
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5 70b p-nitrofenol Né'D\JQ)J\O

Ph
o)

lon®:

N 0

e S

ﬁ 71§ Cl

Ph

6 70b 2,4-diclorofenol

. 2N
7 70c p-nitrofenol N __ g \@L
NO

0]
Ry
Ny o
— 71h
Cl

8 70c  2,4-diclorofenol N

* Rendimento obtido apés purificacdo por cromatografia em coluna ou recristalizag&o.

Para os produtos 7la e 71b, foram utilizadas, primeiramente, as condicGes
reacionais descritas por Barata et al.,*3> onde a reacdo ocorreu entre a a-bromocetona e o
derivado fenolico em excesso (2%), porém os rendimentos obtidos foram muito baixos,
30% e 20% para os compostos 71a e 71b, respectivamente. Entdo, decidiu-se realizar
essas duas reacfes novamente, porem utilizando um excesso da a-bromocetona ao inveés
do derivado fendlico, segundo o método descrito por Alanazi e colaboradores'*® e que foi
adaptado para esse experimento. Nas reacOes das entradas 1-8 passou-se a utilizar um
excesso de 10% da a-bromocetona. Essa modificagdo causou um aumento consideravel

no rendimento dos produtos que ja haviam sido sintetizados (71a e 71b) e forneceu os

148 Alanazi, A. M.; EI-Azab, A. S.; Al-Swaidan, I. A.; Maarouf, A. R.; El-Bendary, E. R.; Abu EI-Enin, M.
A.; Abdel-Aziz, A. A. M. Med. Chem. Res. 2013, 22, 6129.
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produtos 71c e 71d em rendimentos bons. Nas entradas de 5-8 ndo ocorreu reacéo,
mesmo quando se aumentou o tempo para 48 e 72 h ou com 0 aumento do excesso de a-
bromocetona de 10 para 50%. O acompanhamento dessas reagfes por CCD revelou que
nenhum produto foi formado, observando-se apenas, na placa cromatografica, os
materiais de partida.

Os compostos obtidos foram identificados por espectroscopia de RMN H, $3C e,
adicionalmente, espectrometria de massas de alta resolucéo.

Para exemplificacdo da elucidacédo estrutural, escolheu-se 0 composto 71a para
apresentacio dos dados de RMN-'H (600 MHz, CDCls), conforme Figuras 41-43.

Todos os sinais esperados para a molécula sintetizada foram visualizados e
comparados com os do material de partida. Observa-se nesse espectro: um dupleto em
8,22 ppm (J = 9,2 Hz, 2H), relativo aos hidrogénios H-2’/H-6’, um dupleto em 8,16 ppm
(J = 8,4 Hz, 2H), referente aos hidrogénios H-2/H-6; outro dupleto em 7,94 ppm (J = 8,4
Hz, 2H), relativo aos hidrogénios das posi¢des H-3/H-5 e outro dupleto mais protegido
em 7,01 ppm (J = 9,2 Hz, 2H) relativo aos hidrogénios H-3’/H-5". Observa-se, também,
um simpleto referente ao hidrogénio da posicdo 17, pertencente ao anel triazolico e outro
simpleto referente aos hidrogénios da posicdo 8 em 5,42 ppm (2H), valor que evidencia
a formac&o do produto. Além disso, pode-se atribuir os dois tripletos centrados em 2,80
ppm (J = 7,5 Hz, 2H) e 1,03 ppm (J = 7,5 Hz, 3H), referentes aos hidrogénios 3” ¢ 57,
respectivamente, e por fim, um sexteto centrado em 1,78 ppm (J = 7,5 Hz, 2H), relativo
aos hidrogénios da posicdo 4”.

Ja no espectro de RMN-3C (600 MHz, CDClIs) (Figura 44), observa-se a presenca
de 16 sinais, como o esperado para essa molécula, sendo o sinal em 191,8 ppm,
pertencente a carbonila; o sinal em 70,8 ppm, relativo ao C-8 e o sinal em 118,5, podendo
ser atribuido ao carbono aromatico do anel triazélico. Ainda se observa os trés sinais
referentes aos carbono da cadeia lateral do anel triazolico em 27,6 ppm, 22,6 ppm e 13,8
ppm, atribuidos a C-3”, C-4” e C-5”, respectivamente.

Os dados espectroscopicos desse composto e dos outros sintetizados nessa etapa,

constam na se¢do experimental e, 0s espectros nos dados anexos.
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Figura 41. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 71a.
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Figura 42. Regido diagndstica 8,3 a 6,8 ppm do espectro de RMN *H (600 MHz,
CDClz), do composto 71a.
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Figura 43. Regido diagndstica 3,1 a 0,9 ppm do espectro de RMN *H (600 MHz,
CDCl3) do composto 71a.
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Figura 44. Espectro de RMN *3C (600 MHz, CDCls) do composto 71a.
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3.4. Atividade Biologica

Os ensaios bioldgicos foram feitos em parceria com o Laboratério de Ensaios pré-
clinicos do CIPOIl/Unicamp (Centro Integrado de pesquisas Oncoematoldgicas da
Infancia/ Universidade Estadual de Campinas) e realizados pelo pesquisador Gilberto
Franchi.

As 8.,4’-oxineolignanas e analogos sintetizados foram inicialmente avaliados
qguanto a sua atividade antiproliferativa frente a quatro tipos de linhagens célulares:
leucemia mieldide (K-562, HL-60), linfoma de burkkit (Nalm-6) e leucemia linfoide
aguda (Ramos).

Para avaliar a atividade, as culturas celulares foram expostas a uma concentracao
10 uM dos compostos sintetizados e a quantidade de células sobreviventes foi medida
apos 24 h de incubacdo. A quantificacdo foi feita pelo ensaio colorimétrico do MTT
(Sigma 1288), conforme descrito por Mosmman.'#° Esse método teve como principio a
reducdo do sal soltvel brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-difenil tetrazolina (MTT),
de coloracdo amarela, pela dehidrogenase mitocondrial de células viaveis, resultando em
um precipitado insoltvel, de cor pdrpura e liberado no meio celular, que entdo foi medido
por espectrofotometria a 570 nm. Os resultados foram expressos como percentagem de
inibicdo em relagéo ao controle (DMSQ) e comparados com o da droga de referéncia. Os
testes foram realizados em triplicata, utilizando a doxorrubicina como controle positivo e

estes dados estdo esquematicamente listados na Tabela 15.

Tabela 15. Avaliacdo da citotoxicidade dos compostos sintetizados em células de

leucemia (% de inibicdo a 10 uM).

Entrada Composto K-562 HL-60 Nalm-6 Ramos
1 58a 11,8 15,4 <5 14,7
2 58b 15,6 4,8 5,8 21,0
3 58c 20,4 10,9 8,7 <5
4 58d 28,3 26,1 13,4 29,8
5 58f 17,2 1,4 <5 15,0
6 58g 34,4 6,5 <5 18,6
7 58h 13,9 16,9 <5 10,4

149 Mosmann, T. J. Immunol. Methods 1983, 65, 55.
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8 58i 10,3 8,7 14,1 18,5
9 58j 27,4 38,1 <5 17,6
10 58k 9,9 35,7 <5 7,3
11 59%a 34,1 52,1 56,7 48,6
12 59b <10 57,5 62,0 60,4
13 60a 21,6 <5 12,4 17,9
14 60b 12,2 <5 8,6 15,7
15 6la 39,3 34,1 32,6 43,7
16 61b 27,8 7,1 21,7 42,8
17 61c 52,2 86,3 73,2 84,6
18 61d <5 51,4 56,9 61,3
19 6le 43,6 33,2 38,5 38,3
20 61f 43,8 33,7 34,9 36,9
21 62b 13,7 16,3 <5 9,9
22 62¢c <5 <5 <5 <5
23 63 12,8 14,8 9,9 21,7
24 64 47,0 66,7 51,6 54,1
25 71la 10,1 <5 <5 <5
26 71b 11,0 12,8 14,1 36,0
27 71c 6,1 <5 4.4 6,9
28 71d NT NT NT NT
29 Doxorrubicina 71,1 97,7 65,4 81,3

@ Percentagens de inibicdo medidas na concentragdo de 10 uM.
*NT = N&o testada.

Os resultados do ensaio de citotoxicidade mostraram que cinco compostos (59a,
59b, 61c, 61d e 64) apresentaram uma atividade antiproliferativa promissora (> 50% da
inibicdo das células) contra as linhagens celulares utilizadas no ensaio. Os outros
analogos foram menos ativos ou completamente inativos na dose de 10 pM. Os
compostos 59a, 59b, 61c, 61d e 64 (entradas 11, 12, 17, 18 e 24, respectivamente)
demonstraram valores de inibicdo do crescimento celular contra HL-60, Ramos e Nalm-
6, em torno de 49-86%. As mesmas substancias ndo revelaram um bom nivel de inibicéo
contra as células K-562. O melhor composto da série foi 61c (entrada 20), o qual

apresentou valores de inibicdo acima de 50% contra as quatro linhagens de leucemia,
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quando comparado ao controle positivo (entrada 34). A percentagem de inibicdo do
composto 61c para as células Nalm-6 e Ramos, foi ainda superior & doxorrubicina,
apresentando valores de 73,2% e 84,6%, respectivamente.

Para verificar o comportamento dos compostos mais ativos 59a, 59b, 61c, 61d,
64, frente a diferentes linhagens de células de cancer, estes foram selecionados para serem
avaliados quanto a sua atividade contra dezenove tipos diferentes de células, dentre
tumores e leucemias. Esses testes foram realizados utilizando o método MTT, conforme
mencionado anteriormente.'*® Os resultados dessa avaliacdo estdo descritos a seguir e
estdo divididos em duas partes: avaliacdo da citotoxicidade frente a celulas tumorais e
frente a celulas leucémicas. As células utilizadas na avaliagdo estdo listadas na secéo 5.
Materiais e Métodos) e os resultados obtidos sdo apresentados nas Tabelas 16-18 e
Figuras 45-48.

Tabela 16. Avaliacéo da citotoxicidade frente a células tumorais (% de inibigao a 10 uM)
para os compostos 59a, 59b, 61c, 61d e 64.

Tumores Compostos
5% 59b 61c 61d 64 doxorrubicina

PC3 82,9 67,3 57,1 47,1 47,5 85,1
LNCaP 64,3 67,6 74,9 50,6 50,0 86,0
NCI/ADR 76,2 56,5 60,1 42,6 58,4 94,0
MCF-7 39,7 35,2 59,0 31,2 36,5 72,1
HelLa 61,3 71,1 36,3 51,4 33,7 93,7
uU-87 72,2 34,2 43,4 32,1 50.0 59,0
U-138 MG 75,7 54 29,8 27,0 53,0 73,2
HOS 76,3 66,6 68,3 65,0 27,5 91,5
U-2 OS 21,2 52,0 41,9 35,2 20,9 90,5
MG-63 71,7 59,4 70,2 36,9 54,0 74,5
H1299 73,4 24,8 15,0 23,1 35,5 65,4
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Figura 45. Avaliacdo da viabilidade celular dos compostos 61c, 61d e 64 frente a
linhagens de células tumorais.

Conforme pode ser observado na Tabela 16 e Figuras 45 e 46, todos 0s compostos
exibiram um certo grau de citotoxicidade contra as onze células tumorais utilizadas neste
ensaio. O B-cetoester 61c apresentou boa atividade antiproliferativa contra os tumores,
especialmente contra LNCaP (74,9%), HOS (68,3%) e MG-63 (70,2%), enquanto que 0
composto 61d apresentou uma taxa de inibicdo superior a 50% apenas para LNCaP
(50,6% ), HeLa (51,4%) e HOS (65,0%). O analogo 64 demonstrou uma reducao
consideravel do crescimento celular em quatro tipos de células tumorais: LNCaP (50,0%),
NCI / ADR (58,4%), U-138 MG (53,0%) e MG-63 (54,0%).
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Figura 46. Avaliacdo da viabilidade celular dos compostos 59a e 59b frente a linhagens

de células tumorais.

Os anélogos cindmicos de 8,4’-oxineolignanas 59a e 59b mostraram-se ativos
contra a maioria das células, exibindo um bom perfil de inibi¢cdo. O composto mais ativo
foi 59a, apresentando uma taxa de inibicdo significativa do crescimento celular contra 0s
tumores PC3 (82,9%), MG-63 (71,7%), U-87 (72,2%), U-138 MG (75,7%) e H1299 (73,4
%). Nos resultados destas Gltimas trés linhagens celulares, a atividade do composto 59a
foi ainda superior a doxorrubicina, controle positivo utilizado no estudo.

Na Tabela 17 e Figuras 47 e 48, estdo expressos os resultados da avaliacdo da

viabilidade celular dos compostos 59a, 59b, 61c, 61d e 64 contra células leucémicas.

Tabela 17. Avalia¢do da citotoxicidade frente a células leucémicas (% de inibicdo a 10
uM) para os compostos 59a, 59b, 61c, 61d e 64.

Leucemias Compostos
5% 59b 61c 61d 64 doxorrubicina
KG-1 55,1 92,0 89,7 34,0 >5 86,9
NB4 33,2 48,9 81,4 35,2 45,0 88,2
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RAJI 19,6 37,9 65,5 46,3 37,1 90,8
JURKAT 56,8 62,2 91,2 51,9 40,8 97,5
CEM 5,4 61,7 91,1 45,6 57,8 98,4
MOLT-4 141 41,5 87,1 34,0 62,0 90,0
SUP-B15 48,5 57,4 64,4 51,7 56,4 89,4
RS4;11 53,0 40,5 89,6 35,8 50,5 95,2

Analisando a Tabela 17 e Figura 47, pode-se constatar que o composto 64 foi o
mais ativo contra as células CEM, SUP-B15, MOLT-4 e RS4; 11, reduzindo o seu
crescimento em 50,5% a 62,0%. O composto 59a apresentou bons niveis de inibi¢éo
celular contra KG-1, JURKAT, CEM, RS4; 11 em torno de 52,4% a 56,8%, enquanto que
uma 6tima seletividade e uma forte atividade antiproliferativa foram observadas para o
composto 59b, que exibiu 92,0% de inibicdo contra as células KG-1.
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Figura 47. Avaliacdo da viabilidade celular dos compostos 59a, 61d e 64 frente a

linhagens de células leucémicas.
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Figura 48. Avaliacdo da viabilidade celular dos compostos 59b e 61c frente a linhagens

de células leucémicas.
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Figura 49. Composto mais ativos na avaliagdo antiproliferativa

Verificou-se, através dos dados expressos na Tabela 17 e Figura 48, que o
composto 61c foi o mais promissor da série de compostos testados, apresentando
atividade antileucémica superior a 50% para todas as linhagens de células utilizadas neste

estudo e, exibindo resultados superiores ou similares aos obtidos para o farmaco de
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referéncia. No caso das células KG-1, o grau de inibi¢do provocado pelos compostos 59b
e 61c foi ainda melhor que o da doxorrubicina, indicando a possivel eficacia destas
substancias contra esse tipo de leucemia.

Tendo em vista os resultados obtidos para o composto 61c nos testes
antiproliferativos, foi realizado também o ensaio de citotoxicidade in vitro para avaliar a
eficdcia do composto mais potente. O andlogo 61c foi testado contra onze linhagens de
células leucémicas, sendo a doxorrubicina utilizada como droga de referéncia. A
avaliaco foi feita através do método colorimétrico do MTT, descrito anteriormente,
variando-se a concentracao até um ponto final bioldgico, determinado pela concentracéo
que causou cinquenta por cento da inibi¢cdo do crescimento celular (I1Cso).

O composto 61c apresentou valores semelhantes de 1Cso contra as células de
leucemia utilizadas no teste (Tabela 18), demonstrando atividade anticancer em niveis
bons ou moderados, exceto em células K-562, para as quais o farmaco ndo mostrou
atividade. O composto 61c induziu melhores efeitos citotoxicos em células Ramos,
exibindo um valor de I1Cso de 9,4 uM.

Tabela 18. Citotoxicidade in vitro do composto 61c contra diferentes tipos de leucemias.

Leukemias Doxorrubicina I1Cso” 61c ICso” (UM)
(UM)
K-562 3,1 > 100
KG-1 0,8 12,0
HL-60 0,5 12,6
NB4 0,4 12,6
Ramos 57 9,4
RAJI 1,0 18,5
Nalm-6 0,2 13,5
JURKAT 0,5 14,2
MOLT-4 0,1 14,0
SUP-B15 0,5 33,7
RS4;11 0.1 13,3
CEM NT NT
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A correlacdo preliminar entre as estruturas dos compostos sintetizados e sua
atividade antiproliferativa leva a concluséo de que os compostos triazdlicos sintetizados
ndo demonstraram um bom perfil de inibicdo contra as células testadas. Ja 0s compostos
com uma porcdo cinamica em sua estrutura, apresentaram melhor desempenho na
avaliacdo realizada. Foi possivel constatar que a presenca da porcao cinamica na estrutura
bésica das 8,4'-oxineolignanas e a variagdo da sua posi¢do no anel aromatico afetam
consideravelmente a atividade antiproliferativa.

Ao comparar 0s compostos 59(a-b) e 60(a-b), 62(a-b) e 63, a melhor inibicdo
contra as células cancerosas apresentada pelos compostos 59a e 59b poderia ser atribuida
a por¢do cinamica p-substituida, enquanto os compostos meta-substituidos 60(a-b) ndo
demonstraram uma expressiva porcentagem de inibicdo. Contudo, nos compostos 62(a-
b) e 63, a porcdo cinamato e a auséncia de um dos anéis aromaticos podem ser
responsaveis pela drastica diminuicdo da atividade.

Nas 8,4'-oxineolignanas 58(a-k), os efeitos das substituicdes nos anéis aromaticos
ndo foram claramente observados. Estes compostos ndo apresentaram atividade
aumentada quando foram comparados 0s grupos de substituintes, posicdes e tamanho da
cadeia lateral.

Entre os compostos 61(a-f), como mostrado nas Tabelas 15 e 16, o efeito da
substituicdo da cadeia alquilica no composto 61c provocou um aumento de atividade
consideravel, resultando em um bom nivel de inibicdo do cresimento, quando comparado
ao composto 61a. No mesmo aspecto, a presenca de um halo-substituinte no composto
61d intensificou a atividade antiproliferativa em comparacdo com 61a e 61b, mesmo este
ultimo possuindo um grupo retirador de elétrons na mesma posicao.

Estes resultados sugerem que as caracteristicas eletrdnicas dos grupos
substituintes e da cadeia alquilica afetam a capacidade da molécula de interagir com o

alvo bioativo, aumentando/diminuindo a atividade antiproliferativa.
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4. Concluséo e Perspectivas

Ao realizar uma anélise dos resultados obtidos e dos objetivos propostos para este
trabalho, é possivel inferir algumas observaces importantes sobre o estudo realizado:
foram sintetizadas neste estudo, um total de trinta e trés compostos, sendo doze 8,4’-
oxineolignanas e anélogos, dezessete anadlogos cindmicos e quatro anélogos 1,2,3-
triazolicos com o objetivo de submeté-los aos ensaios contra o cancer.

Em uma primeira etapa, foram realizadas as sinteses dos compostos 58(a-k),
também chamados de B-cetoéteres. Estes compostos foram obtidos em bons rendimentos
e, apesar de sua estrutura ja ser conhecida na literatura, ndo existem muitos relatos de
atividade anticancer de neolignanas e analogos sintéticos. A partir desse estudo, também
foi possivel produzir duas novas subclasses de analogos de 8,4’-oxineolignanas: o0s
analogos cinamicos (59, 60, 61, 62 e 63) e analogos 1,2,3-triazélicos (76-79).

Os compostos foram avaliados preliminarmente frente a 4 linhagens de leucemias
e 0s mais potentes foram selecionados para avaliacdo contra uma variedade de linhagens
celulares de céncer, sendo onze tumores e oito leucemias. Nos ensaios com ceélulas
tumorais, identificou-se que o composto 59a apresentou uma atividade antiproliferativa
superior a doxorrubicina para os tipos de células U-87, U-138 MG e H1299. O composto
61c exibiu uma atividade de inibicdo significativa numa faixa de 52,2% a 91,2% contra
doze tipos de células leucémicas, revelando excelentes resultados e muito comparaveis
ao farmaco de referéncia. Também, verificou-se que o composto 59b foi bastante seletivo
em células KG-1, demonstrando uma porcentagem de inibicdo de crescimento de 92,0%.
Adicionalmente, foi realizada a avaliacdo citototoxica (ICso) do composto 61c, o qual
apresentou resultados bons e moderados contra células de leucemia, exceto em células K-
562, para as quais ndo foi detectada atividade citotdxica relevante nesse ensaio bioldgico.

Por fim, os resultados obtidos neste estudo contribuiram para o enriquecimento
das informacdes no campo das 8,4’-oxineolignanas, tanto no aspecto quimico quanto no
aspecto farmacologico, possibilitando a avaliacdo biologica de anélogos sintéticos e
abrindo espaco para a sintese de hibridos moleculares.

Os resultados bioldgicos sugerem como perspectiva para esse trabalho, uma
investigacdo adicional, no sentido de elucidar as caracteristicas subjacentes a atividade

antiproliferativa destes analogos.
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5. Materiais e Métodos

5.1. Quimica: Especificacdo de materiais e equipamentos utilizados

Todos os solventes foram destilados antes do uso e, quando necessario, secos
conforme técnicas usuais.® Os reagentes liquidos foram purificados por destilagdo e os
demais foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem tratamento prévio.

As reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando-se cromatofolhas de aluminio, revestidas com silica gel e indicador
fluerescente de 250 nm da Merck (silica gel 60 Fzs4), de 0,2 mm de espessura. Apds
eluicdo, as placas foram reveladas em luz ultravioleta, solucéo de acido fosfomolibdico
(10% em etanol) ou solucdo de vanilina sulfurica. Os compostos foram purificados por
recristalizacdo ou cromatografia em coluna, tendo como fase estacionaria silica gel 60
(60-200 mesh) e a fase movel consta nos procedimentos experimentais.

Os pontos de fusdo foram determinados no aparelho PFM Il apparatus (model
382). Os espectros de absor¢do no infravermelho foram obtidos no aparelho Varian 640-
IR, com as frequéncias de absorcdo sendo expressas em cm™. Os espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e de carbono (RMN de *3C)
foram adquiridos nos seguintes aparelhos: Bruker AC 250/P, Varian Mercury Plus 300
MHz, Bruker Avance 600 MHz ou Varian Inova 500. Os valores de deslocamento
quimico (8) foram reportados em partes por milhdo (ppm), relativos ao TMS
(tetrametilsilano), utilizado como referéncia interna (0,00 ppm). As multiplicidades dos
espectros de RMN *H foram indicadas segundo a convenco: s (simpleto), d (dupleto), t
(tripleto), m (multipleto), dd (duplo-dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), dt (duplo
tripleto), sxt (sexteto) e h (hepteto). Os dados espectroscopicos referentes aos espectros
de RMN !H estio organizados segundo a convengdo: & deslocamento quimico
(multiplicidade, constante de acoplamento em Hz, nimero de hidrogénios).

Os espectros de massa de alta resolucdo foram realizados utilizando os
equipamentos VG AutoSpec High Resolution Mass Spectrometer (Micromass Company)
e triple TOF 5600+ High Resolution Mass Spectrometer (AB Sciex), ambos operando em
modo ESI (Electron Spray lonization).

150 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 32 ed.; Pergamon Press: New
York, 1998.
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As reacOes que foram assistidas por irradiacdo por micro-ondas foram realizadas
em um reator de micro-ondas (Discover, CEM Co.), equipado com sensor de
infravermelho para monitoramento da temperatura, utilizando compressor da SCHULZ
CSA 6,5 Silent (isento de 6leo).

5.2. Procedimentos Gerais

5.2.1. Procedimento geral para a sintese de a-bromocetonas

A uma solucdo da cetona aromatica (4,0 mmol) em CH2Cl, ou CHCI3 (20 mL) foi
adicionado bromo (4,4 mmol) gota a gota durante 10 minutos. Apoés a adicéo, a reacédo
foi mantida sob agitacdo a 25 °C, pelo tempo de 2 h. Apos esse periodo, o solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por coluna cromatografica ou

recristalizacéo.

5.2.2. Procedimento geral para a sintese de 8,4’-oxineolignanas e analogos

Em um baldo bitubular (50 mL) de boca esmerilhada, foram adicionados 1,02
equivalente do derivado fendlico (ou 0,51 do derivado hidroxicindmico), 1,8 equivalente
de K2COs anidro (finamente pulverizado) e butanona anidra (4,0 mL de butanona/mmol
do derivado fendlico). A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente e ap6s dez
minutos adicionou-se 1 equivalente da a-bromocetona em butanona (1,5 ml/mmol da a-
bromocetona). O sistema foi protegido com tubo de CaCl; e refluxado por 12 h. Ao final
desse periodo, deixou-se a mistura reacional esfriar, filtrou-se e lavou-se o residuo com
CHCl,. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida, adicionou-se H2O e extraiu-se
com CH>Cl> (4x). Combinou-se as fragGes orgénicas, lavou-se com solugdo aquosa 5%
de NaOH, H20 destilada, solucdo saturada de NaCl e novamente com H>O destilada.
Secou-se, entdo, com NaxSOs anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressédo
reduzida. Os residuos obtidos foram purificados por recristalizagdo ou cromatografia em

coluna.
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5.2.3. Procedimento geral para a azidacao

Em um baldo (50 mL) equipado com uma barra magnética, foi acrescentada a
fonte de amina (0,39 mmol), seguida de &cido acético glacial (0,26 mL) e acido sulfurico
(0,026 mL). A mistura reacional foi colocada em um banho de gelo, adicionando-se gota
a gota uma solucéo de nitrito de sodio (0,43 mmol) solubilizado em uma quantidade
minima de &gua. Apo6s 15-30 min., uma solucdo de azida de sodio (0,43 mmol)
solubilizada em uma quantidade minima de agua foi acrescentada a reacao. Depois de 15-
30 min., neutralizou-se a reacdo com hidroxido de s6dio 4N. Os produtos foram extraidos
com diclorometano, secos com sulfato de sédio anidro e, apds eliminagdo do solvente a

vacuo, foram purificados por coluna cromatografica ou recristalizagéo.

5.2.4. Procedimento geral para a sintese de anéis 1,2,3-triazélicos

Um tubo selado (10 mL) contendo a fonte de azida (0,18 mmol), alcino (0,18
mmol), sulfato de cobre (20 %), (+)-L-ascorbato de sodio (10%), CH.Cl,/H.O
(quantidade minima que solubiliza os substratos) foi introduzido na cavidade do reator de
micro-ondas. O tubo permaneceu irradiado a 50 °C por 5-10 min (150 W). Os produtos
foram extraidos com diclorometano, secos com sulfato de sodio anidro e, isolados

mediante a eliminacdo do solvente sob pressdo reduzida.

5.2.5. Procedimento geral para a sintese de analogos triazolicos de 8,4’-

oxineolignanas

Em um baldo equipado com barra magnética, foram adicionados o derivado
fendlico (0,01 mmol) e K2CO3 (0,01 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
por 20 minutos e, entdo a solugdo de a-bromocetona (0,01 mL) foi adicionada gota a gota
por 20 minutos e mantida por 24 h, sob refluxo. Ao final desse periodo, deixou-se a
mistura reacional esfriar, filtrou-se e lavou-se o residuo com CH2Cl,. O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida, adicionou-se H>O e extraiu-se com CHClsz (4x).
Combinou-se as fragdes organicas, secou-se com NaxSO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se
o solvente sob presséao reduzida. Os residuos obtidos foram purificados por recristalizagdo

em solvente apropriado.
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5.3. Procedimentos e dados espectroscopicos

2-Bromo-1-feniletanona (57a)
O

©)‘\/Br
57a

bromocetonas, a partir de 1,20 g (10,0 mmol) de acetofenona em 50 mL de CHCl, e 0,55

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de o-

mL (11,0 mmol) de bromo e purificado por recristalizagdo em acetona. O produto 57a
(1,61 g; 8,1 mmol) foi obtido em 81% de rendimento como cristais incolores. (pf. 48-51
°C).

(Espectro 1.1) RMN *H (600 MHz; CDCls): § 7,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H); 7,62 (t, J = 6,0
Hz, 1H); 7,50 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 4,46 (s, 2H).

(Espectro 1.2) RMN %C (150 MHz; CDCls): & 191,3; 133,9; 128,9; 128,8; 31,0.

2-Bromo-propiofenona (57b)
o]

©)JYBr

57b Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de o-

bromocetonas, a partir de 4,00 g (29,8 mmol) de propiofenona em 150 mL de CH.Cl; e
1,6 mL (32,8 mmol) de bromo. O produto 57b (5,33 g; 25,0 mmol) foi obtido em 84% de
rendimento como um o0leo viscoso amarelo e utilizado na reagdo seguinte sem prévia

purificacéo.

(Espectro 2.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): § 8,02 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,58 (t, J = 7,8
Hz, 1H); 7,47 (t, J = 8,1Hz, 2H); 5,46 (q, J = 6,6 Hz, 1H); 1,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

(Espectro 2.2) RMN *3C (150 MHz; CDCls): § 191,3; 133,9; 128,9; 128,8; 31,0.
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2-Bromo-4-metoxiacetofenona (57d)
o)

/©)J\/Br
MeO

57d  preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de o-

bromocetonas, a partir de 1,52 g (10,0 mmol) de 4-metoxiacetofenona em 50 mL de
CHClz e 0,55 mL (11,0 mmol) de bromo e purificado por recristalizagdo em metanol. O
produto 57d (1,81 g; 7,9 mmol) foi obtido em 79% de rendimento como sélido branco
(pf. 70-72 °C).

(Espectro 3.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): § 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 6,96 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 4,40 (s, 2H); 3,89 (s, 3H).

2-Bromo-4-nitroxiacetofenona (57e)

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de a-
bromocetonas, a partir de 2,43 g (10,0 mmol) de 4-nitroacetofenona em 50 mL de CH2Cl,
e 0,55 mL (11,0 mmol) de bromo e purificado por recristalizacdo em metanol. O produto
57e (1,46 g; 6 mmol) foi obtido em 60% de rendimento como sélido amarelo (pf. 96-98
°C).

(Espectro 4.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 8,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,16 (d, J = 8,8
Hz, 2H); 4,46 (s, 2H).

(Espectro 4.2) RMN *C (150 MHz; CDCls): § 189,9; 150,7; 138,4; 130,1; 124,0; 30,1.

2-Bromo-4-cloroxiacetofenona (57f)
O

/©)K/Br
Cl

ST Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de a-

bromocetonas, a partir de 0,50 g (3,43 mmol) de 4-cloroacetofenona em 20 mL de CH2Cl;
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e 0,02 mL (3,77 mmol) de bromo e purificado por recristalizacdo em acetona. O produto
57f (0,50 g; 2,1 mmol) foi obtido em 60% de rendimento como so6lido amarelo (pf. 96-98
°C).

(Espectro 5.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 4,41 (s, 2H).

(Espectro 5.2) RMN *3C (150 MHz; CDCls): § 190,2; 140,6; 132,3; 130,4; 129,3; 30,4.

2-(4-Nitrofenoxi)-1-feniletanona (58a)
0

7o

neolignanas e analogos, a partir de 1,50 g (10,76 mmol) de 4-nitrofenol; 2,10 g (10,55

NO, Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de

mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 2,62 g (19,00 mmol) de K>COs e purificado por
recristalizacdo no sistema de solventes acetona/hexano. O produto 58a (2,32 g; 9,03
mmol) foi obtido em 84% de rendimento como um sélido cristalino alaranjado (pf. 148-
150 °C).

(Espectro 6.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,99 (d, J = 7,2
Hz, 2H); 7,66 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 9,0 Hz, 2H): 6,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 5,43

(s, 2H).

(Espectro 6.2) RMN 13C (150 MHz; CDCls): § 192,8; 163,0; 142,1; 134,4; 134,0; 129,1;
128,0; 125,9; 114,8; 70,6.

(Espectro 6.3) EMAR: m/z 280,0581 [M+Na]* (calculado para CisH1:NNaO4*,
280,0580).
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2-(2,4-Dicloro-fenoxi)-1-fenil-etanona (58b)
o)

-

Cl Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de
neolignanas e analogos, a partir de 0,83 g (5,07 mmol) de 2,4-diclorofenol; 1,00 g (5,02
mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 1,25 g (9,04 mmol) de K>COz e purificado por
recristalizacdo no sistema de solventes acetona/hexano. O produto 58b (0,60 g; 2,13

mmol) foi obtido em 42% de rendimento como um sélido cristalino castanho (pf. 74-75
°C).

(Espectro 7.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 8,00 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,63 (t, J = 7.2
Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,2 Hz, 2H);7,38 (d, J = 3.0 Hz, 1H); 7,13 (dd, J1 = 9,0 Hz, J> = 3,0
Hz, 1H); 6,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 5,34 (s, 2H).

(Espectro 7.2) RMN *3C (150 MHz; CDCls): § 193,7; 152,7; 134,3; 134,3; 130,4; 129,0;
128,3; 127,7; 127,0; 124,3; 115,1; 72,1.

(Espectro 7.3) EMAR: m/z 302,9949 [M+Na]* (calculado para CisH10Cl2NaO>",
302,9951).

2-(4-Nitro-fenoxi)-1-fenil-propan-1-ona (58c)

2 Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese
de neolignanas e analogos, a partir de 0,55 g (3,93 mmol) de 4-nitrofenol; 0,82 g (3,85
mmol) de 2-bromopropiofenona (57b); 0,96 g (6,93 mmol) de K.COs e purificado por
recristalizacdo em metanol. O produto 58c (0,97 g; 3,58 mmol) foi obtido em 91% de

rendimento como um sélido cristalino branco (pf. 78-80 °C).
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(Espectro 8.1) RMN H (600 MHz, CDCls): 8,14 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,04 (d, J = 7,8
Hz, 2H); 7,63 (t, J = 7,8 Hz, 1H): 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 6,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H): 5,63
(0, J = 6,6 Hz, 1H); 1,78 (d, J = 6,6 Hz, 3H).

(Espectro 8.2) RMN 3C (150 MHz; CDCls): § 197,2; 162,4; 142,0; 134,2; 133,7; 129,0;
128,7; 126,0; 115,0; 76,9; 18,8.

(Espectro 8.3) EMAR: m/z 294,0737 [M+Na]* (calculado para CisHisNNaO4",
294,0737).

2-Pentaclorofeniloxi-1-fenil-etanona (58d)

)
Cl
0] Cl
Cl Cl
58d cl

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de
neolignanas e analogos, a partir de 0,68 g (2,56 mmol) de pentaclorofenol; 0,50 g (2,51
mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 0,62 g (4,52 mmol) de K>COz e purificado por
recristalizacdo no sistema de solventes metanol/CH>Cl,. O produto 58d (0,69 g; 2,56
mmol) foi obtido em 100% de rendimento como um solido cristalino branco (pf. 125-127
°C).

(Espectro 9.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): § 7,97 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,63 (t, J = 7,2
Hz, 1H); 7,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 5,30 (s, 2H).

(Espectro 9.2) RMN 13C (150 MHz; CDCls): § 192,1; 151,2; 134,3; 134,2; 132,2; 130,2;
129,1; 128,3; 128,2; 74,8.

(Espectro 9.3) EMAR: m/z 406,8745 [M+Na]® (calculado para CisH;ClsNaO:",
406,8752).
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1-Fenil-2-m-toliloxi-etanona (58e)
)

e

neolignanas e analogos, a partir de 0,28 g (2,56 mmol) de m-cresol; 0,50 g (2,51 mmol)

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de

de 2-bromoacetofenona (57a); 0,62 g (4,52 mmol) de K>COs e purificado por
recristalizacdo em metanol. O produto 58e (0,40 g; 1,77 mmol) foi obtido em 69% de
rendimento como um so6lido cristalino amarelo (pf. 70-72 °C).

(Espectro 10.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 8,01 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,61 (t, J = 7,8
Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 6,78
(s, 1H); 6,74 (dd, J1 = 7,8 Hz, J2 = 1,8 Hz, 1H); 5,24 (s, 2H); 2,32 (s, 3H).

(Espectro 10.2) RMN 3C (150 MHz; CDCls): § 194,7; 158,1; 139,7; 134,7; 133,8; 129,3;
128,8; 128,2; 122,5; 115,7; 111,6; 70,8; 21,5.

(Espectro 10.3) EMAR: m/z 249,0891 [M+Na]® (calculado para CisH14NaO2",
249,0886).

2-(3,5-Diclorofenoxi)-1-fenilpropan-1-ona (58f)
0]

Q)VQ

Cl Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de
neolignanas e analogos, a partir de 0,39 g (2,40 mmol) de 2,4-diclorofenol; 0,50 g (2,35
mmol) de 2-bromopropiofenona (57b); 0,58 g (4,23 mmol) de K.COs e purificado por
coluna cromatografica (20% AcOEt/ Hexano). O produto 58f (0,86 g; 1,30 mmol) foi

obtido em 54% de rendimento como um 6leo viscoso incolor.
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(Espectro 11.1) RMN H (600 MHz, CDCl3): & 8,08 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,59 (t, J = 7,2
Hz, 1H); 7,47 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,35 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,06 (dd, J1 = 8,8 Hz, J2 = 2,6
Hz, 1H); 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 5,40 (g, J = 6,8 Hz, 1H); 1,78 (d, J = 8,8 Hz, 3H).

(Espectro 11.2) RMN 13C (150 MHz; CDCls): § 194,7; 158,1; 139,7; 134,7; 133.8; 129.,3;
128,8; 128,2; 122,5; 115,7; 111,6; 70,8; 21,5.

(Espectro 11.3) EMAR: m/z 317,0115 [M+Na]* (calculado para CisH12Cl2NaO-",
317,0107).

2-Pentaclorofeniloxi-1-fenil-propan-1-ona (58g)

O
Cl
0] Cl
Cl Cl
Cl
589

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de
neolignanas e analogos, a partir de 0,64 g (2,40 mmol) de pentaclorofenol; 0,50 g (2,35
mmol) de 2-bromopropiofenona (57b); 0,58 g (4,23 mmol) de K>COs e purificado por
recristalizacdo em metanol. O produto 58g (0,63 g; 1,58 mmol) foi obtido em 66% de

rendimento como um sélido cristalino castanho (pf. 111-112 °C).

(Espectro 12.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): 5 8,04 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,61 (t, J = 7,2
Hz, 1H); 7,50 (t, = 7,2 Hz, 2H); 5,70 (g, J = 7,0 Hz, 1H); 1,68 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(Espectro 12.2) RMN 23C (150 MHz; CDCls): § 196,2; 150,6; 134,3; 133,7; 132,0; 129,4;
129,0; 128,8; 128,2; 82,0; 18,7.

(Espectro 12.3) EMAR: m/z 420,8903 [M+Na]* (calculado para CisHeClsNaOy",
420,8908).
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1-Fenil-2-m-tolyloxy-propan-1-one (58h)
0

g

neolignanas e analogos, a partir de 0,26 g (2,40 mmol) de m-cresol; 0,50 g (2,35 mmol)

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de

de 2-bromopropiofenona (57b); 0,58 g (4,23 mmol) de K>COz e purificado por
recristalizacdo em metanol. O produto 58h (0,31 g; 1,30 mmol) foi obtido em 54% de

rendimento como um sélido cristalino castanho (pf. 109-111 °C).

(Espectro 13.1) RMN *H (600 MHz, CDCl3): § 8,07 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,57 (t, J = 7,8
Hz, 2H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,10 (t, = 7,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 7,10
(t, 3= 7,9 Hz, 1H); 6,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H); 6,72 (s,1H); 6,65 (dd, J1 = 7,9 Hz, J, = 2,4
Hz, 1H): 5,45 (g, J = 7,0 Hz, 1H); 2,27 (s, 3H): 1,69 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(Espectro 13.2) RMN *3C (150 MHz; CDCls): § 199,0; 157,4; 139,7; 134,3; 133,6; 129,3;
128,9; 128,7; 122,3; 116,2; 111,8; 76,6; 21,5; 18,7.

(Espectro 13.3) EMAR: m/z 263,1051 [M+Na]® (calculado para CisHisNaO>",
263,1043).

1-(4-Bromofenil)-2-(3,5-diclorofenoxi)etanona (58i)
O

Brgﬁé

S8i ClPreparado de acordo com o procedimento geral para sintese

de neolignanas e analogos, a partir de 0,30 g (1,84 mmol) de 2,4-diclorofenol; 0,50 g
(1,80 mmol) de 2,4’-dibromoacetofenona; 0,25 g (3,24 mmol) de Ko.COs e purificado por
recristalizagdo no sistema de solventes metanol/CH>Cl>. O produto 58i (0,26 g; 0,72
mmol) foi obtido em 39% de rendimento como um solido cristalino branco (pf. 99-101
°C).
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(Espectro 14.1) RMN H (600 MHz, CDCls) 6 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,65 (d, J = 9,0
Hz, 2H); 7,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H): 7,14 (dd, J; = 9,0 Hz, J» = 2,4 Hz, 1H); 6,78 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 5,25 (s, 2H).

(Espectro 14.2) RMN 13C (150 MHz; CDCls): § 193,1; 152,4; 132,9; 132,2; 130,4; 129.8;
129,5; 127,6; 127,2; 124,2; 114,9; 72,1.

(Espectro 14.3) EMAR: m/z 380,9042 [M+Na]* (calculado para C14H9BrCIl2NaO:",
380,9056).

1-(4-Bromofenil)-2-(m-toliloxi)etanona (58j)

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de
neolignanas e analogos, a partir de 0,10 g (0,92 mmol) de m-cresol; 0,25 g (0,90 mmol)
de 2,4’-dibromoacetofenona; 0,23 g (1,62 mmol) de K>COs e purificado por
recristalizacdo em metanol. O produto 58j (0,19 g; 0,63 mmol) foi obtido em 69% de

rendimento como um so6lido cristalino castanho (pf. 91-93 °C).

(Espectro 15.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): & 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,63 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 7,16 (t, J = 8,0 Hz, 1H; 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 6,76 (s, 1H); 6,72 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 5,17 (s, 2H); 2,32 (s, 3H).

(Espectro 15.2) RMN 13C (150 MHz; CDCls): & 194,1; 157,9; 139,8; 133,4; 132,1; 129,8;
129,3; 129,1; 122,7; 115,6; 111,5; 70,9; 21,5.

(Espectro 15.3) EMAR: m/z 326,9997 [M+Na]* (calculado para CisHisBrNaO:",
326,9992).
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1-(4-bromofenil)-2-(4-nitrofenoxi)etanona 58k
o]

(@]
Br/Ej)H \©\
58k

de neolignanas e analogos, a partir de 0,26 g (1,84 mmol) de p-nitrofenol; 0,50 g (1,80

NO2 preparado de acordo com o procedimento geral para sintese

mmol) de 2,4’-dibromoacetofenona; 0,45 g (3,24 mmol) de K>COs e purificado por
recristalizacdo no sistema de solventes metanol/diclorometano. O produto 58k (0,34 g;
1,03 mmol) foi obtido em 57% de rendimento como um sélido cristalino castanho (pf.
69-71°C).

(Espectro 16.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): § 8,20 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 7,85 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H; 6,98 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 5,36 (s, 2H).

(Espectro 16.2) RMN 3C (150 MHz; CDCl3): § 192,1; 162,7; 142,3; 132,7; 132,4; 129,7;
129,5; 126,0; 114,8; 70,6

Prop-2-enoato de 2-oxo-2-feniletil(2E)-3-(4-(2-oxo-2-feniletoxi) fenila) (59a)

59a Preparado de acordo com o procedimento geral

para sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,21 g (1,28 mmol) de acido p-
hidroxicinamico; 0,50 g (2,51 mmol) de 2-bromoacetofenona; 0,62 g (4,52 mmol) de
K2COz e purificado por recristalizacdo em acetona. O produto 59a (0,19 g; 0,63 mmol)

foi obtido em 55% de rendimento como um sélido cristalino incolor (pf. 145-147 °C).
(Espectro 17.1) RMN *H (250 MHz, DMSO-dg): & 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,00 (d, J =

8,8 Hz, 2H); 7,70 (t, J = 8,8 Hz, 4H; d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,50-7,63 (m, 4H); 7,04 (d, J =
8,5 Hz, 2H); 6,65 (d, J = 15,8 Hz, 1H); 5,68 (s, 2H); 5,60 (s, 2H).
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(Espectro 17.2) RMN C (62,5 MHz, DMSO-ds): § 194,2; 193,0; 165,9; 160,0; 145,1;
134,3; 134,0; 133,9; 130,2; 128,9; 128,9; 127,9; 127,8; 126,9; 115,1; 114,8; 70,2; 66,4.

(Espectro 17.3) EMAR: m/z 401,1389 [M+H]" (calculado para C2sH210s", 401,1384).

Acrilato de (E)-2-oxo-2-feniletil 3-(3-metdxi-4-(2-oxo-2-feniletoxi)fenila) (59b)

Preparado de acordo com o procedimento geral
para sintese de neolignanas e anélogos, a partir de 0,25 g (1,28 mmol) de &cido ferulico;
0,50 g (2,51 mmol) de 2-bromoacetofenona; 0,62 g (4,52 mmol) de K>COs e purificado
por recristalizacdo em metanol. O produto 59b (0,80 g; 1,86 mmol) foi obtido em 74%

de rendimento como um sélido cristalino incolor (pf. 135-137 °C).

(Espectro 18.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 8,01 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,96 (d, J = 7,3
Hz, 2H); 7,73 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 7,62 (td, J1 = 7,3 Hz, J> = 3,6 Hz, 2H); 7,50 (id, J1 =
7,3Hz, J>=3,6 Hz, 4H); 7,12 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 7,06 (dd, J1 = 8,4 Hz, J, = 1,8 Hz, 1H);
6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,48 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 5,47 (s, 2H); 5,40 (s, 2H); 3,93 (s,
3H).

(Espectro 18.2) RMN *3C (150 MHz, CDCls): § 193,8; 192,4; 166,4; 149,8; 149,7; 145,8;
134,4; 134; 134,0; 133,9; 128,9; 128,6; 128,1; 127,8; 122,5; 115,3; 113,9; 110,8; 71,6;
66,1; 56,0.
(Espectro 18.3) EMAR: m/z 453,1307 [M+Na]* (calculado para CzsH22NaOs",
453,1309).
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Acrilato de (E)-1-(4-metoxifenil)-1-oxopropan-2-il 3-(4-((1-(4-metoxifenil)-1-

oxopropan-2-il)oxi)fenila) (59c)

0
Meow o)
” %Q
OMe

0
59¢ Preparado de acordo com o

procedimento geral para sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,10 g (0,53 mmol)
de acido p-hidroxicinamico; 0,25 g (1,03 mmol) de 4-met6xi-8-bromopropiofenona
(57d); 0,62 g (4,52 mmol) de K>.COs e purificado por recristalizacdo em metanol. O
produto 59c (0,18 g; 0,36 mmol) foi obtido em 71% de rendimento como um sélido
cristalino incolor (pf. 142-144 °C).

(Espectro 19.1) RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &: 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,05 (d, J =
8,8 Hz, 2H); 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,64 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,19-7,08 (m, 4H); 6,94
(d, J = 8,8 Hz, 2H): 6,61 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,16-6,06 (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,90 (s,
3H); 1,59 (d, J = 7,0 Hz, 3H): 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(Espectro 19.2) RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 196,1; 195,1; 165,8; 163,8; 163,6;
159,2; 144,9; 130,9; 130,8; 130,3; 126,9; 126,7; 126,7; 115,3; 115,0; 114,3; 114,2; 74,3;
71,2; 55,7; 18,5; 17,0.

(Espectro 19.3) EMAR: m/z 489,1941 [M+H]* (calculado para C29H2907", 489,1942).

Acido 3-[3-(2-oxo-2-fenil-etoxi)-fenil]-acrilico (60a)

Preparado de acordo com o procedimento
geral para sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,42 g (2,56 mmol) de &cido 3-
hidroxicinamico; 1,00 g (5,02 mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 1,24 g (9,00 mmol)

103



MATERIAIS E METODOS

de K>.COzse purificado por recristalizagdo em metanol. O produto 60a (0,76 g; 1,91 mmol)

foi obtido em 76% de rendimento como um solido cristalino branco (pf. 139-141 °C).
(Espectro 20.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): 58,02 (d, J = 7,3 Hz, 2H); 7,96 (d, J=7,3
Hz, 2H); 7,76 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,59-7,68 (m, 2H); 7,48-7,56 (m, 4H); 7,32 (t, J = 8,0
Hz, 1H); 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H); 7,00 (dd, J1 = 8,0 Hz, J> = 2,2 Hz, 1H);
6,57 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H); 5,32 (s, 2H).

(Espectro 20.2) RMN *3C (150 MHz, CDCls): 5 194,1; 192,4; 166,3; 158,5; 145,9; 135,9;
134,6; 134,4; 134,1; 134,0; 130,2; 129,0; 129,0; 128,2; 128,0; 122,0; 117,7; 117,3; 114,2,;

70,9; 66,3.

(Espectro 20.3) EMAR: m/z 423,1208 [M+Na]* (calculado para CazsH20NaOs",
423,1203).

Acrilato de (E)-2-(4-nitrofenil)-2-oxoetil 3-(3-(2-(4-nitrofenil)-2-oxoetoxi)fenila) (60b)

NO
@ i 2

procedimento geral para sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,09 g (0,52 mmol)

Preparado de acordo com o

de &cido 3-hidroxicindmico; 0,25 g (1,02 mmol) de 2-bromo- 4’-nitroacetofenona (57¢);
0,25 g (1,84 mmol) de Ko.COze purificado por recristaliza¢cdo em metanol. O produto 60a
(0,11 g; 0,46 mmol) foi obtido em 45% de rendimento como um sélido cristalino castanho
(pf. 101-103 °C).

(Espectro 21.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,20-8,14 (m, 2H); 7,80-7,73 (m, 2H);
7,71-7,62 (m, 2H); 7,56-7,46 (m, 3H); 7,26 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,09 (d, J = 7,7 Hz, 1H);
6,85 (s, 1H); 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 6,28 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 5,12 (s, 2H); 4,91 (s,
2H).
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(Espectro 21.2) RMN 3¢ (150 MHz, CDCls): 6198,9; 197,4; 165,6; 157,5; 147,3; 146,3;
145,8: 135,5; 134,7; 134,4; 134,4; 134,2;: 131,5; 131,4; 130,1; 128,8; 128,8; 124,0; 123,8;
122,2: 117,0; 116,8; 114,1; 72,0; 67,6.

(Espectro 21.3) EMAR: m/z 513,0901 [M+Na]* (calculado para CzsHisN2NaOg,
513,0905).

Cinamato de 2-oxo-2-feniletila (61a)

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese
de neolignanas e analogos, a partir de 0,38 g (2,56 mmol) de acido cinamico; 0,509 (2,51
mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 0,62 g (4,52 mmol) de K>COz e purificado por
recristalizacdo em acetona. O produto 61a (0,57 g; 2,15 mmol) foi obtido em 86% de

rendimento como um sélido cristalino castanho (pf. 141-143 °C).
(Espectro 22.1) RMN 'H (600 MHz, CDCls): § 7,96 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,81 (d, J = 16,1
Hz, 1H); 7,62 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,55 (s, 2H); 7,50 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,40 (s, 3H); 6,60

(d, J = 16,1 Hz, 1H); 5,80 (s, 2H).

(Espectro 22.2) RMN 3C (150 MHz, CDCls): 192,3; 166,3; 146,1; 134,5; 134,3; 1343,
133,9; 130,5; 128,9; 128,9; 128,2; 127,8; 117,0; 66,1.

(Espectro 22.3) EMAR: m/z) 289,0836 [M+Na]® (calculado para Ci7H14NaOs™,
289,0836).
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Cinamato de 2-(4-nitrofenil)-2-oxoetila (61b)

0]

61b Preparado de acordo com o procedimento geral para

sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,38 g (2,59 mmol) de acido cindmico; 0,62
g (2,54 mmol) de 2-bromo- 4’-nitroacetofenona (57e); 0,63 g (4,56 mmol) de KoCOse
purificado por recristalizacdo no sistema de solventes acetona/hexano. O produto 61b
(0,59 g; 1,90 mmol) foi obtido em 75% de rendimento como um sélido cristalino castanho
(pf. 157-158 °C).

(Espectro 23.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,12 (d, J = 8,8
Hz, 2H); 7,81 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,52-7,63 (m, 2H); 7,36-7,45 (m, 3H); 6,58 (d, J =
16,0 Hz, 1H): 5,46 (s, 2H).

(Espectro 23.2) RMN *C (150 MHz, CDCls): 191,3; 166,1; 150,7; 146,7; 138,8; 134,1;
130,7; 129,0; 129,0; 128,3; 127,9; 124,1; 116,4; 66,2.

(Espectro 23.3) EMAR: m/z) 334,0696 [M+Na]® (calculado para Ci7Hi3NNaOs",
334,0686).

Cinamato de 1-oxo-1-fenilpropan-2-ila (61c)

61c Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese

de neolignanas e analogos, a partir de 0,36 g (2,40 mmol) de &cido cinamico; 0,50 g (2,35
mmol) de 2-bromopropiofenona (57b); 0,58 g (4,23 mmol) de K>COs e purificado por
recristalizacdo em metanol. O produto 61c (0,38 g; 1,34 mmol) foi obtido em 57% de

rendimento como um sélido cristalino branco (pf. 70-71 °C).
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(Espectro 24.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 7,99 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,74 (d, J = 16,2
Hz, 1H); 7,59 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,51-7,55 (m, 2H); 7,49 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,37-7,40
(m, 3H), 6,54 (d, J = 16,2 Hz, 1H); 6,12 (q, J = 7,0 Hz, 1H); 1,61 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

(Espectro 24.2) RMN C (150 MHz, CDCls): § 196,9; 166,2; 145.9; 134,5; 134,3; 133,5;
130,5; 128,9; 128,8; 128,5; 128,2; 117,2; 71,4; 17,2.

(Espectro 24.3) EMAR: m/z 303,0996 [M+Na]* (calculado para CisHisNaOs",
303,0992).

Cinamato de 2-(4-Clorofenil)-2-oxoetila (61d)

O

61d Preparado de acordo com o procedimento geral para
sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,34 g (2,32 mmol) de acido cindmico; 0,53
g (2,27 mmol) de 2-bromo-4’-cloroacetofenona (57f); 0,57 g (4,10 mmol) de KoCOs e
purificado por recristalizagdo em acetona. O produto 61d (0,40 g; 1,34 mmol) foi obtido

em 59% de rendimento como um sélido cristalino branco (pf. 128-130 °C).
(Espectro 25.1) RMN *H (400 MHz, CDCls): 5 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,80 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 7,55 (dd, J1 = 6,3 Hz, J> = 2,8 Hz, 2H); 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,38-7,41 (m,

3H): 6,58 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,42 (s, 2H).

(Espectro 25.2) RMN C (150 MHz, CDCls): & 191,2; 166,1; 146,2; 140,3; 134,1;
132,5; 130,5; 129,2; 128,9; 128,5; 128,2; 116,7; 65,9.

(Espectro 25.3) EMAR: m/z 323,0451 [M+Na]* (calculado para Ci7H13CINaOs",
323,0446).
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Acrilato de (E)-2-oxo-2-feniletil-3-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-ila) (61e)

61e Preparado de acordo com o procedimento geral para

sintese de neolignanas e andlogos, a partir de 0,49 g (2,56 mmol) de &cido
metilenodioxicinamico; 0,50 g (2,51 mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 0,59 g (4,52
mmol) de K2COse purificado por recristalizacéo no sistema de solventes acetona/hexano.
O produto 61e (0,54 g; 1,73 mmol) foi obtido em 69% de rendimento como um sélido
cristalino incolor (pf. 144-146 °C).

(Espectro 26.1) RMN H (400 MHz, CDCls): 5 7,95 (d, J = 7,4 Hz, 2H); 7,71 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 7,61 (t, J = 7,4 Hz, 1H); 7,49 (t, J = 7,4 Hz, 2H); 7,06-7,02 (m, 2H); 6,81 (d, J
= 7,9 Hz, 1H); 6,42 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,01 (s, 2H); 5,46 (s, 2H).

(Espectro 26.2) RMN C (100 MHz, CDCls): § 192,4; 166,4; 149,8; 148,3; 145,8;
134,3; 133,8; 129,2; 128,8; 127,8; 124,7; 114,8; 108,5; 106,6; 101,6; 66,0.

(Espectro 26.3) EMAR: m/z 349,0478 [M+K]" (calculado para C1gH14KOs", 349,0473).

Acrilato de (E)-2-(4-clorofenil)-2-oxoetil-3-(3,4,5 trimetoxifenil) (61f)
0 OMe
/@)H OMe
cl O X OMe

o)

61f Preparado de acordo com o procedimento geral
para sintese de neolignanas e analogos, a partir de 1,04 g (4,37 mmol) de acido 3,4,5-
trimetoxicinamico; 1,00 g (4,28 mmol) de 2-bromo-4’-cloroacetofenona (57f); 1,09 g
(7,70 mmol) de K>COse purificado por recristalizagédo em acetona. O produto 61f (0,75
g; 1,93 mmol) foi obtido em 45% de rendimento como um sélido cristalino branco (pf.

117-119 °C).
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(Espectro 27.1) RMN H (400 MHz, CDCls): § 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 7,71 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 7,48-7,46 (m, 2H); 6,78 (s, 2H); 6,50 (d, J = 16,0 Hz, 1H): 5,44 (s, 2H); 3,89 (s,
9H).

(Espectro 27.1) RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 191,2; 166,1; 153,3; 146,2; 140,3; 140,3;
132,5; 129,6; 129,1; 115,9; 105,4; 65,8; 60,9; 56,1.

(Espectro 27.3) EMAR: m/z 391,0948 [M+H]" (calculado para C20H20ClOs", 391,0943).

Acrilato de (E)-2-oxo-2-feniletil 3-(3,4,5-trimetoxifenila) (619)
o) OMe
OMe
©)HO X OMe
O

619 Preparado de acordo com o procedimento geral para

sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,61 g (2,56 mmol) de &cido 3,4,5-

trimetoxicinamico; 0,50 g (2,51 mmol) de 2-bromo-4’-cloroacetofenona (57f); 0,63 g

(4,52 mmol) de K.COs e purificado por recristalizagdo em acetona. O produto 61g (0,47

g; 1,28 mmol) foi obtido em 51% de rendimento como um sélido cristalino branco (pf.
134-136 °C).

(Espectro 28.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 7,95 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,73 (d, J = 16,1
Hz, 1H); 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 6,79 (s, 2H); 6,52 (d, J = 16,1

Hz, 1H); 5,48 (s, 2H); 3,89 (s, 9H).

(Espectro 28.2) RMN *3C (150 MHz, CDCls): § 192,2; 166,1; 153,4; 146,0; 140,2; 134,2;
133,8; 129,7; 128,8; 127,7; 116,2; 105,3; 66,0; 60,9; 56,1.
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Acrilato de (E)-metil-3-(3-metoxi-4-(2-oxo-2-feniletoxi) fenila) (62a)

Preparado de acordo com o procedimento geral para
sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,75 g (3,59 mmol) de ferulato de metila;
0,70 g (3,52 mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 0,88 g (6,34 mmol) de KoCOs e
purificado por recristalizacdo em etanol. O produto 62a (0,83 g; 2,40 mmol) foi obtido

em 53% de rendimento como um sélido cristalino incolor (pf. 105-107 °C).

(Espectro 29.1) RMN *H (500 MHz, CDCls): & 8,00 (d, J = 8,00 Hz, 2H), 7,63-7,59 (m,
2H); 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 2H); 7,07 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 7,02 (dd, J; = 8,3 Hz, J» = 1,7 Hz,
1H): 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 6,31 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 5,41 (s, 2H); 3,92 (s, 3H), 3,79
(s, 3H).

(Espectro 29.2) RMN 3C (125 MHz, CDCls): § 193,7; 167,5; 149,6; 149,3; 144,5; 134,2;
133,9; 128,8; 128,5 127,9; 122,0; 115,9; 113,6; 110,4; 71,3; 55,9; 51,6.

(Espectro 29.3) EMAR: m/z 327,1233 [M+H]" (calculado para C19H190s", 327,1227).

Acrilato de (E)-metil 3-(4-(2-(4-bromofenil)-2-oxoetoxi)-3-metoxifenil) (62b)
0]

Preparado de acordo com o procedimento geral para
sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,75 g (3,59 mmol) de ferulato de metila;
0,70 g (3,52 mmol) de 2,4’-dibromoacetofenona; 0,88 g (6,34 mmol) de KCOs e
purificado por recristalizacdo em etanol. O produto 62b (0,83 g; 2,40 mmol) foi obtido
em 53% de rendimento como um solido cristalino incolor (pf. 105-107 °C).
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(Espectro 30.1) RMN 'H (600 MHz, CDCls): 5 7,88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 8.4
Hz, 2H): 7,61 (d, J = 16.1 Hz, 1H): 7,07 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,03 (dd, J; = 8,7 Hz, J; =
1,8 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,31 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 5,31 (s, 2H); 3,91 (s,
3H), 3,79 (s, 3H).

(Espectro 30.2) RMN 13C (150 MHz, CDCl3): 6 193,3; 167,5; 149,8; 149,2; 144,4; 133,1;
132,2; 129,7; 129,2; 128,9; 122,0; 116,3; 114,1; 110,7; 71,8; 56,0; 51,6.

(Espectro 30.3) EMAR: m/z 427,0158 [M+Na]* (calculado para CigHi7BrNaOs",
427,0152).

Acrilato de (E)-metil 3-(4-(2-(4-clorofenil)-2-oxoetdxi)fenila) (62c)
o]

o Preparado de acordo com o procedimento geral para
sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,84 g (4,36 mmol) de p-hidroxicinamato
de metila; 1,00 g (4,28 mmol) de 4’-cloro-2-bromoacetofenona (57f); 1,06 g (7,70 mmol)
de K>COse purificado por recristalizacdo em acetona. O produto 62c¢ (0,94 g; 2,80 mmol)

foi obtido em 65% de rendimento como um sélido cristalino incolor (pf. 118-120 °C).
(Espectro 31.1) RMN 'H (600 MHz, CDCls): 6 7,94 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,62 (d, J =
16,0 Hz, 1H); 7,47 (d, J =8, Hz; d, J = 8,0 Hz, 4H); 6,92 (d, J = 8;0 Hz, 2H,); 6,31 (d, J

= 16,1 Hz, 1H): 5,25 (s, 2 H); 3,79 (s, 3H).

(Espectro 31.2) RMN *3C (150 MHz, CDCls): § 93,3; 167,8; 159,7; 144,4; 140,8; 132,9;
130,0; 129,9; 129,5; 128,4: 116,3; 115,3; 70,9; 51,9.
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Acrilato de (E)-metil 3-(3-((1-oxo-1-fenilpropan-2-il)oxi)fenil) (63)

Preparado de acordo com o procedimento geral para
sintese de neolignanas e anélogos, a partir de 0,22 g (1,22 mmol) de m-hidroxicinamato
de metila; 0,25 g (1,20 mmol) de 2-bromopropiofenona (57b); 0,30 g (2,16 mmol) de
K2CO3z e purificado por recristalizacdo no sistema de solventes acetona/CH2Cl.. O
produto 63 (0,33 g; 1,10 mmol) foi obtido em 88% de rendimento como um soélido
cristalino amarelo (pf. 115-117 °C).

(Espectro 32.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,06 (d, J = 7,2 Hz, 2H); 7,63-7,53 (m,
1H); 7,48 (t, J = 7,2 Hz, 2H); 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,02 (s,
1H); 6,87 (dd, J; = 7,8 Hz, J> = 1,8 Hz, 1H): 6,34 (d, J - 15,6 Hz, 1H): 5,50 (q, J = 7,2
Hz, 1H): 3,79 (s, 3H); 1,73 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

(Espectro 32.2) RMN 3C (150 MHz, CDCls): § 198,5; 167,2; 157,8; 144,4; 135,9; 134,1;
133,8; 130,0; 128,8; 128,8; 121,3; 118,3; 116,9; 114,7; 76,7; 51,7; 18,7.

(Espectro 32.3) EMAR: m/z 333,1099 [M+Na]® (calculado para CigHigsNaOa",
333,1098).

Benzoato de 2-oxo-2-feniletil-4-(2-oxo-2-feniletoxila) (64)

i © 0
O
© Preparado de acordo com o procedimento geral

para sintese de neolignanas e analogos, a partir de 0,35 g (2,56 mmol) de acido p-
hidroxibenzoico; 0,50 g (2,51 mmol) de 2-bromoacetofenona (57a); 0,62 g (4,52 mmol)
de K>COz e purificado por recristalizacdo em etanol. O produto 64 (0,19 g; 0,51 mmol)

foi obtido em 41% de rendimento como um solido cristalino branco (pf. 146-148 °C).
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(Espectro 33.1) RMN H (500 MHz, CDCls): § 8,07 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 7,98 (d, J = 8,5
Hz, 2H); 7,94 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,46-7,52 (m, 4H); 6,97 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 5,54 (s,
2H): 5,37 (s, 2H).

(Espectro 33.2) RMN 13C (100 MHz, CDCls3): 6 193,6; 192,3; 165,5; 162,0; 134,4; 134,3;
134,1; 133,8; 132,1; 128,9; 128,9; 128,1; 127,8; 122,7; 114,5; 70,5; 66,3.

(Espectro 33.3) EMAR: m/z 397,1052 [M+Na]® (calculado para Cz3HigNaOs",
397,1047).

1-(4-azidofenil)etanona (67a)
0

L

67a Preparado de acordo com o procedimento geral para azidagdo, partir de 1,05

g (7,77 mmol) de p-aminoacetofenona, 5,2 mL de acido acético glacial, 0,52 mL de &cido
sulfurico, 0,56 g de azida de sddio (8,61 mmol) e 0,59 g de nitrito de sodio (8,61 mmol) e
purificado por cromatografia em coluna (CH2Clz). O produto 67a (1,25 g; 7,77 mmol) foi

obtido em rendimento quantitativo como um sélido amarelo (pf. 46-48 °C).

(Espectro 34.1) RMN H (300 MHz,): & 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 2H): 7,08 (d, J = 8,6 Hz,
2H); 2,58 (s, 3H).

(Espectro 34.2) RMN °C (75 MHz, CDCls): 5 195,7; 145,0; 133,9; 130,4; 119,1; 26,6.
(Espectro 34.3) IV (KBr): 3004, 2105, 1688, 1654, 1438, 1023, 797 cm.

1-(3-azidofenil)etanona (67b)
0

o

67b Preparado de acordo com o procedimento geral para azidacédo, partir de 1,05

g (7,77 mmol) de m-aminoacetofenona, 5,2 mL de &cido acético glacial, 0,52 mL de &cido
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sulfarico, 0,56 g de azida de sodio (8,61 mmol) e 0,59 g de nitrito de sodio (8,61 mmol) e
purificado por cromatografia em coluna (CH2Clz). O produto 67b (0,95 g; 5,91 mmol) foi
obtido em 76% de rendimento quantitativo como 6leo amarelo.

(Espectro 35.1) RMN *H (600 MHz,): & 7,71 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,61 (s, 1H); 7,46 (t, J
= 8,6 Hz, 1H); 7,22 (dd, J1 = 7,7 Hz, J> = 1,8 Hz, 1H); 2,61 (s, 3H).

(Espectro 35.2) RMN 23C (150 MHz, CDCls):  197,1; 140,9; 138,6; 130,0; 124,8; 123,4;
118,4: 26,6.

(Espectro 35.3) IV (KBr): 2108, 1693, 1453, 1361, 791, 681 cm'L.

1-(2-azidofenil)etanona (67c)

67¢c Preparado de acordo com o procedimento geral para azidagdo, partir de 1,05

g (7,77 mmol) de o-aminoacetofenona, 5,2 mL de &cido acético glacial, 0,52 mL de 4cido
sulfarico, 0,56 g de azida de sodio (8,61 mmol) e 0,59 g de nitrito de sodio (8,61 mmol) e
purificado por cromatografia em coluna (CH2Cl2). O produto 67¢ (0,63 g; 3,90 mmol) foi
obtido em 50% de rendimento quantitativo como 6leo alaranjado.

(Espectro 36.1) RMN H (600 MHz,): 7,72 (dd, J1 = 7,7 Hz, J. = 1,5 Hz, 1H); 7,53 (td,
J=7,7Hz, J2=1,5Hz, 1H); 7,24 (d, = 7,7 Hz, 1H); 7,20 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 2,65 (s,

3H).

(Espectro 36.2) RMN 3C (150 MHz, CDCls): § 199,4; 138,8; 133,2; 130,5; 124,9; 119,3;
31,3.

(Espectro 36.3) IV (KBr): 2124, 1680, 1479, 1279, 965 cm™,
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1-(4-azidofenil)-2-bromoetanona (68a)

(0]
Br

N3 68a Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de a-
bromocetonas, a partir de 1,00 g (6,20 mmol) de 1-(4-azidofenil)etanona (67a) em 31 mL
de CHCls e 0,34 mL (6,80 mmol) de bromo e purificado por coluna cromatogréafica (5%
AcOEt/Hexano). O produto 68a (1,01 g; 4,22 mmol) foi obtido em 68% de rendimento

como solido amarelo claro (pf. 68-70 °C).

(Espectro 37.1) RMN H (300 MHz,): & 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,12 (d, J = 8,8 Hz,
2H): 4,41 (s, 2H).
(Espectro 37.2) RMN 13C (150 MHz, CDCls):  189,8; 145,8; 130,9; 130,4; 119,2; 30,4.

1-(3-azidofenil)-2-bromoetanona (68b)
o)

N3\©)J\/Br
68b

bromocetonas, a partir de 1,00 g (6,20 mmol) de 1-(3-azidofenil)etanona (67b) em 31 mL

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de a-

de CHCls e 0,34 mL (6,80 mmol) de bromo e purificado por coluna cromatogréfica (5%
AcOEt/Hexano). O produto 68b (1,01 g; 4,22 mmol) foi obtido em 30% de rendimento

como 6leo viscoso castanho.

(Espectro 38.1) RMN H (600 MHz,): & 7,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,64 (s, 1H); 7,49 (t, J
= 7,6 Hz, 1H); 7,27 (dd, J1 = 7,5 Hz, J, = 3 Hz, 1H).

(Espectro 38.2) RMN 3C (150 MHz, CDCls): § 191,1; 140,8; 138,6; 130,0; 124,8; 123,4;
118,4; 30,8.
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1-(2-azidofenil)-2-bromoetanona (68c¢)
Ny O

@)@r

68c Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de o-

bromocetonas, a partir de 1,00 g (6,20 mmol) de 1-(2-azidofenil)etanona (67c) em 31 mL
de CHCls e 0,34 mL (6,80 mmol) de bromo e purificado por coluna cromatogréafica (5%
AcOEt/Hexano). O produto 68c (0,37 g; 1,55 mmol) foi obtido em 25% de rendimento

como 6leo marrom.

(Espectro 39.1) RMN *H (300 MHz,): § 7,78 (dd, J1 = 7,9 Hz, J, = 1,3 Hz, 1H); 7,58 (t,
J =79 Hz, 1H); 7,25 (m, 2H).

(Espectro 39.2) RMN *3C (150 MHz, CDCls): 5 187,5; 138,5; 134,3; 133,9; 132,4; 125,4;
118,8; 43,6.

1-(4-azidofenil)-2-(4-nitrophenoxi)etanona (69a)
o]

69a NO; Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese

de neolignanas e analogos, a partir de 0,12 g (1,75 mmol) de m-hidroxicinamato de metila;
0,41 g (1,71 mmol) de 1-(4-azidofenil)-2-bromoetanona (68); 0,21 g (3,10 mmol) de
K2COz e purificado por cromatografia em coluna (CH2Cl,). O produto 71 (0,09 g; 0,29
mmol) foi obtido em 17% de rendimento como um sélido pastoso bege (pf. 58-60 °C).

(Espectro 40.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,22 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 8,03 (d, J = 8,8
Hz, 2H); 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,01 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 5,37 (s, 2H).

(Espectro 40.2) RMN 13C (150 MHz, CDCls): § 191,4; 162,8; 146,3; 142,2; 130,6; 130,1;
125,9; 119,4; 114,8; 70,6.
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2-bromo-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona (70a)

B
//N\N/©)J\r

Ni 70a

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de anéis
1,2,3-triazdlicos, a partir de 0,50 g (2,08 mmol) de 1-(4-azidofenil)-2-bromoetanona
(68a), 0,14 g (2,08 mmol) de 1-pentino; 0,04 g (0,21 mmol) de (+)-L-ascorbato de sodio,
0,07 g (0,42 mmol) de sulfato de cobre, &gua/CH>Cl> (4:4 mL). O tubo foi introduzido na
cavidade do reator de micro-ondas e irradiado a 50 °C por 10 minutos. O composto 70a
(0,50 g; 1,62 mmol) foi obtido em 78% de rendimento, sendo utilizado na reacdo

subsequente sem prévia purificagao.

(Espectro 41.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): § 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 7,91 (d, J = 9,0
Hz, 2H); 4,47 (s, 2H); 2,80 (t, J = 6,0 Hz, 2H); 1,80 (s, J = 6,0 Hz, 2H); 1,03 (t, J = 6,0
Hz, 2H).

1-(4-(4-benzil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-bromoetanona (70b)
0

Br
N‘N@

NéJ 70b

Ph Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de anéis
1,2,3-triazdlicos, a partir de 0,10 g (0,416 mmol) de 1-(4-azidofenil)-2-bromoetanona
(68a), 0,048 g (0,416 mmol) de 3-fenil-1-propino; 0,01 g (0,04 mmol) de (+)-L-ascorbato
de sddio, 0,01 g (0,08 mmol) de sulfato de cobre, agua/CH2Cl (1:1 mL). O tubo foi
introduzido na cavidade do reator de micro-ondas e irradiado a 50 °C por 6 minutos. O
composto 70b (1,02 g; 2,87 mmol) foi obtido em 69% de rendimento, sendo utilizado na

reacao subsequente sem prévia purificacao.

(Espectro 42.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): & 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,86 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 7,73 (s, 1H); 7,37-7,27 (m, 5H); 4,42 (s, 2H); 4,19 (s, 2H).
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2-bromo-1-(4-(4-(ciclopentilmetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona (70c)

Br
,,N‘N/©)H

— 70c

Preparado de acordo com o procedimento geral para sintese de anéis
1,2,3-triaz0licos, a partir de 0,32 g (1,34 mmol) de 1-(4-azidofenil)-2-bromoetanona
(68a), 0,15 g (0,416 mmol) de ciclopentil-1-propino; 0,03 g (0,13 mmol) de (+)-L-
ascorbato de sodio, 0,04 g (0,27 mmol) de sulfato de cobre, &gua/CH2Cl> (2:2 mL). O
tubo foi introduzido na cavidade do reator de micro-ondas e irradiado a 50 °C por 10
minutos. O composto 70c (0,30 g; 0,87 mmol) foi obtido em 65% de rendimento, sendo

utilizado na reacdo subsequente sem prévia purificacao.

(Espectro 43.1) RMN tH (600 MHz, CDCls): § 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,91 (d, J = 8,4
Hz, 2H): 7,81 (s, 1H): 4,41 (s, 2H); 4,42 (s, 2H); 2,82 (d, J = 7,0 Hz, 2H); 2,27 (h, J = 7,0
Hz, 1H); 1,88-1,77 (m,1H); 1,73-1,63 (m, 2H); 1,58-1,51 (M, 2H); 1,33-1,20 (m, 2H).

2-(4-nitrofenoxi)-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona 71a
0

@ﬁﬁ
71a NO,

N/'N\N

C Preparado de acordo com o procedimento geral para a
sintese de analogos triazolicos de 8,4’-oxineolignanas, a partir de 0,08 g (0,54 mmol) de
p-nitrofenol, 0,18 g (0,59 mmol) de 2-bromo-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)etanona 70a; 0,07 g (0,54 mmol) de K2COs e purificado por cromatografia em
coluna (CH2Cl3). O produto 71a (0,14 g; 0,39 mmol) foi obtido em 73% de rendimento

como um amarelo claro (pf 168-170 °C).
(Espectro 44.1) RMN *H (600 MHz, CDCls): § 8,22 (d, J = 9,2 Hz, 2H); 8,16 (d, J = 8,4

Hz, 2H); 7,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,82 (s, 1H); 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 5,42 (s, 2H);
2,80 (t,J=7,7Hz, 2H); 1,79 (sxt, J = 7,7 Hz, 2H); 1,03 (t, J = 7,7 Hz, 3H).
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(Espectro 44.2) RMN 3C (150 MHz, CDCls): § 191,7; 162,7; 149,7; 142,3; 141,1; 133,3;
130,0; 126,0; 120,0; 118,5; 114,8; 70,7; 27,6; 22,5; 13,8.

(Espectro 44.3) EMAR: m/z 367,1413 [M+H]" (calculado para C19H19N4O4", 367,1401).

1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2-(m-toliloxi)etanona (71b)
0

m Me
71b \©/

NN

C Preparado de acordo com o procedimento geral para a sintese
de analogos triazdlicos de 8,4’-oxineolignanas, a partir de 0,17 g (1,60 mmol) de m-
cresol, 0,54 g (1,76 mmol) de 2-bromo-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona
70a; 0,22 g (1,60 mmol) de K.COse purificado por recristalizacdo em acetona. O produto
71b (0,37 g; 1,10 mmol) foi obtido em 69% de rendimento como um solido alaranjado
(pf. 118-120 °C).

(Espectro 45.1) RMN H (600 MHz, CDCls): § 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H); 7,86 (d, J = 8,4
Hz, 2H); 7,77 (s, 1H); 7,14 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H): 6,75 (s, 1H); 6,71
(dd, J; = 8,0 Hz, Jo = 2,4 Hz, 1H); 5,20 (s, 2H); 2,76 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 2,76 (t, J = 7,8

Hz, 2H); 2,29 (s, 2H); 1,75 (sxt, = 7,8 Hz, 2H); 0,99 (t, J = 7,8 Hz, 2H).

(Espectro 45.2) RMN 13C (150 MHz, CDCls): 6 193,8; 157,9; 149,6; 140,8; 139,9; 134,1;
130,2; 129,4; 122,7; 119,9; 118,6; 115,7; 111,5; 71,1; 27,6; 22,6; 21,5; 13,8.

(Espectro 45.3) EMAR: m/z 336,1703 [M+H]" (calculado para C20H22N30,", 336,1707).
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2-(2,4-diclorofenoxi)-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona71c

(0]
jonli
N- 0]
N° N \@\
— 71
¢ Cl

Preparado de acordo com o procedimento geral para a
sintese de analogos triazolicos de 8,4’-oxineolignanas, a partir de 0,16 g (0,97 mmol) de
2,4-diclorofenol, 0,33 g (1,07 mmol) de 2-bromo-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)etanona 70a; 0,13 g (0,97 mmol) de K>COs e purificado por recristalizagdo em
acetona. O produto 71c (0,22 g; 0,56 mmol) foi obtido em 58% de rendimento como um
s6lido amarelo claro (pf. 140-142 °C).

(Espectro 46.1) RMN *H (600 MHz, Acetona-ds): & 8,42 (s, 1H); 8,23 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 8,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,44 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 7,24 (dd, J1 =8,8 Hz, J> = 2,6 Hz,
1H); 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 5,70 (s, 2H); 2,71 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,72 (st, J = 7,5 Hz,
2H); 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

(Espectro 46.2) RMN 3C (150 MHz, CDCls): § 193,1; 154,0; 149,8; 141,9; 134,8; 130,8;
130,5; 128,6; 126,5; 124,1; 120,5; 120,4; 116,0; 72,2; 28,2; 23,2; 14,0.

(Espectro 46.3) EMAR: m/z 390,0766 [M+H]* (calculado para CigH1sCI2N3O-",
390,0771).

2-Fenoxi-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona (71d)

Preparado de acordo com o procedimento geral para a sintese
de analogos triazolicos de 8,4’-oxineolignanas, a partir de 0,09 g (0,97 mmol) de fenol,
0,33 g (1,07 mmol) de 2-bromo-1-(4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)etanona 70a;
0,13 g (0,97 mmol) de K>COs e purificado por recristalizagcdo em acetona. O produto 71d
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(0,19 g; 0,56 mmol) foi obtido em 62% de rendimento como um sélido amarelo (pf. 113-
116 °C).

(Espectro 47.1) RMN H (600 MHz, Acetona-ds): & 8,46 (s, 1H); 8,27 (d, J = 8,8 Hz,
2H); 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,48 (m, 2H); 7,39 (dd, J1 = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,28
(dd, J1 = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz, 1H); 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 5,70 (s, 2H); 2,71 (t, J=7,5
Hz, 2H); 1,72 (st, J = 7,5 Hz, 2H); 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

(Espectro 47.2) RMN *3C (150 MHz, CDCls): § 193,2; 154,0; 141,8; 134,8; 130,8; 130,7;
130,5, 129,0; 128,6; 124,1; 120,5; 118,9; 116,0; 72,2; 28,2; 23,2; 14,0.

5.4. Avaliacado Bioldgica: Especificacdo de materiais e equipamentos utilizados

5.4.1. Cultura Celular e Tratamento

As linhagens celulares de leucemia mieldide humana (KG-1, K-562, HL-60,
NB4), linfoma de burkkit humano (RAMOS, RAJI), (JURKAT, CEM, MOLT-4),
leucemia linféide aguda da linhagem T humana (NALM-6, SUP-B15, RS4;11),
adenocarcinoma de prostata humano (PC3, LNCaP), carcinoma de ovario humano
(NCI/ADR), cancer do colo do utero humano (HelLa), adenocarcinoma de mamario
humano (MCF-7), osteosarcoma humano (HOS, U-2 0S, MG-63), glioblastoma humano-
astrocitoma (U-87 MG), glioblastoma humano (U-138 MG) e carcinoma pulmonar
humano (NCI-H1299) foram encubadas com o meio RPMI suplementado com 10% de
soro fetal bovino (Gibco 16000-044), 1% penicilina (10,000 IU/mL) e estreptomicina 10
mg/mL (15,070 Gibco) e mantidas a 37 °C em 95% de umidade, contendo 5% de CO>
por 48 h.

5.4.2. Ensaio da viabilidade celular e citotoxicidade—- MTT

Todas as etapas neste ensaio foram automatizadas por Liquid Handling
Workstation epMotion® 5070 (Eppendorf, Vaudaux, Schonenbuch, Switzerland). As
células foram distribuidas em 96 pogos (100 uL cells/poco) e apds o periodo de incubagéo

de 48 h, foram expostas aos compostos sintetizados na concentracdo 10 M. Apos 24 h
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de exposicdo a 37 °C, a viabilidade celular foi medida e determinada pelo método
colorimétrico do MTT (brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium),
que tem como principio a habilidade metabolica que células viaveis possuem de reduzir
o sal soltvel tetrazolium (MTT) de coloracdo amarela, resultando em um produto
chamado formazan, de cor parpura. O formazan liberado no meio foi, entéo, dissolvido
em uma solugdo contendo 150 ul de isopropanol e a densidade Gtica foi medida por meio
de um espectofotdmetro a 570 nm (Bio-Tek Power Wave XS). A absorbancia dos pogos
contendo o controle (células tratadas com 0,1% de DMSQO), o controle positivo (células
tratadas com 10 uM de doxorrubicina) e dos pogos contendo os compostos testados foram
comparadas e a viabilidade celular foi entéo determinada. Os resultados foram expressos
em porcentagem de inibicdo relativas ao controle (considerado como 100%) e a
doxorrubicina foi utilizada como droga de referéncia. Os ensaios foram realizados em
triplicata e os valores médios + DP foram utilizados para estimar a inibicdo da

proliferacdo celular.
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7. Anexos
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Espectro 1.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls3) do composto 57a.
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Spectrum from CKleber1MS.wiff (sample 1) - CKlebeNIMS, +TOF MS (100 - 1000) fiom 0.259 to 1.242 min o
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Espectro 6.3. Espectro de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) do composto 58a.

144



ANEXOS

(0]
Cl
O@
58b cl
— -
F—
AV . J
2.031.00 2.050.94 0.991.02 2.11
N Y e S B [
s Ry Mt AL s

Chemical Shift (ppm)

Espectro 7.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 58b.

145



ANEXOS

~
D
Q N N
~ o~ o
| =~
o] - —
[eo]
° >
I
58b c
o
<t ™~
o™ N~
— N
v
‘ —
— N
Lo
—
—
™~
S ol <t o
Lo @ ~ ™M
— - N <
—A N
2;‘
A
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

Chemical Shift (ppm)

Espectro 7.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCIs) do composto 58b.

146



ANEXOS

1.15¢5
1105
1.05¢5 |
1.00¢5 |
9.50e4 ] 0]
9.00e4
8.5064 ] 0
8.00e4
7.50e4 ] 58b

7.00e4

6.50e4

Intensity

5.50e4

5.00e4 -

4.50e4

4.00e4

3.50e4

3.00e4 -

2.50e4

2.00e4

1.50e4 4

1.00e4 4

5.00e3 -

0.00e09

Cl

soet{  Calc. [M+Na]* : 302.99511

119.0506 180.4969

Cl

302.9949

3049922

303.9985

281.0126 205.9953

283.0100
306.9892

2820164 3079978 3649653
2611134 | _S199690 4329495  485.8099 582.9972
. e 1 e

Spectrum from Gisele@2016-03-28.wiff (sample 3) - N2, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.380 to 0.436 min, subtracted by (Spect...in), subtracted by (Spectrum from Gisele@2016-09-28. wiff (sample 2) - N1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.388 to 0.445 min)

100 150

200

250 300 350 400 450 500 550 600 650
Mass/Charge, Da

700

750

800

850

500

950

Espectro 7.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 58b.

147



ANEXOS

L,

58c 2

QU U JL J

7L 70 _—
2.00 2.10 1.01 2.09 2.05 1.05
= = | [ [
8.‘5 ‘ 8.‘0 ‘ 7}5 7}0 6}5 G}O ‘ 5.‘5 5.‘0 4.‘5 ‘ 4.‘0 ‘ 3.‘5 3.‘0 2.‘5 2.‘0 1}5 1}0 0}5 —0‘.5

Chemical Shift (ppm)
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Spectrum from Gisele@2016-02-28.wiff (sample 4) - N2, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.294 to 0.450 min, subtracted by (Spec...racted by (Spectrum from Gisele@2016-09-28.wiff (sample 1) - Branco MeCHN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.400 to 0.483 min)
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Espectro 8.3. Espectro de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) do composto 58c.
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Spectrum from Gisele@2016-09-28.wiff (sample 5) - N4, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.424 to 0.454 min, subtracted by (Spec...racted by (Spectrum from Gisele@2016-09-28.wiff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.400 to 0.483 min)
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Espectro 9.3. Espectro de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) do composto 58d.
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Spectrum from Gisele@2016-09-28.wiff (sample 6) - N5, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.559 min, subtracted by (Spectrum fro...acted by (Spectrum from Gisele@2016-03-28.wiff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.400 to 0.483 min)
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Espectro 10.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 58e.
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Espectro 11.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 58f.
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Espectro 11.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCls) do composto 58f.
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Spectrum from Gisele@2016-09-28. wiff (sample 7) - N6, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.291 to 0.447 min, subtracted by (Spe...acted by (Spectrum from Gisele@2016-09-28.wiff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.400 to 0.483 min)
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Espectro 11.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto 58f.
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Espectro 12.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 58g.
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Spectrum from Gisele@2016-09-28.wiff (sample 8) - N7, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.395 to 0.457 min, subtracted by (Spe...acted by (Spectrum from Gisele@2016-03-28.wiff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.400 to 0.483 min)
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Espectro 12.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 58g.
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Espectro 13.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 58h.
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ANEXOS

Spectrum from Gisele@2016-03-28.wiff (sample 9) - N8, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.390 to 0.445 mun, subtracted by (Spect...in). subtracted by (Spectrum from Gisele@2016-038-28.wiff (sample 8) - N7, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.395 to 0.451 min)
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Espectro 13.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 58h.
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Espectro 14.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCI3s) do composto 58i.
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Spectrum from Gisele®@2016-09-28 wiff (sample 11) - N10. Experiment 1. +TOF MS (50 - 1000) from 0.411 to 0.467 min. subtracted by (Sp...racted by (Spectrum from Gisele®@2016-09-28 wiff (sample 1) - Brance MeCN. Experiment 1. +TOF MS (50 - 1000) from 0.400 to 0.483 min)
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Espectro 14.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto 58i.
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Espectro 17.4. Espectro de RMN-2D COSY (300 MHz, DMSO-ds) do composto 59a.
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Espectro 18.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCI3) do composto 59b.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 5) - NC4, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.403 to 0.459 min, subtracted by (Sp...acted by (Spectrum from Gisele@2016-10-03.vaff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.378 to 0.566 min)
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Espectro 18.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 59b.
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Espectro 19.5. Espectro de RMN-HSQC (400 MHz, DMSO-ds) do composto 59c.
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Espectro 19.6. Espectro de RMN-HMBC (400 MHz, DMSO-ds) do composto 59c.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 3) - NC2, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.403 to 0.460 min, subtracted by (Spec...in), subtracted by (Spectrum from Gisele@2016-03-28.wiff (sample 2) - N1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.383 to 0.498 min)
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Espectro 20.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 60a.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 4) - NC3, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.401 to 0.430 min, subtracted by (Sp...acted by (Spectrum from Gisele@2016-10-03.waff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.378 to 0.566 min)
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Espectro 21.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 60b.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.vaff (sample 6) - NCS6, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.408 to 0.438 min, subtracted by (Spe...n). subtracted by (Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 2) - NC1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.382 to 0.480 min)
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Espectro 23.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCI3) do composto 61b.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 2) - NC1, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.387 to 0.480 mun, subtracted by (Spec...in). subtracted by (Spectrum from Gisele@2016-09-28.waff (sample 2) - N1, Expenment 1. +TOF MS (50 - 1000) from 0.383 to 0.498 mun)
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Espectro 24.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 61c.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 7) - NC7, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.419 to 0.448 min, subtracted by (Sp...acted by (Spectrum from Gisele@2016-10-03.vaff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.378 to 0.566 min)
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Espectro 24.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 61c.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 9) - NC94, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.403 to 0.453 min, subtracted by (S...acted by (Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 1) - Branco MeCN, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.378 to 0.566 min)
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Espectro 30.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 62b.
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Espectro 31.2. Espectro de RMN 3C (150 MHz, CDCls) do composto 62c.
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Espectro 32.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 63.
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Espectro 32.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCls) do composto 63.
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Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 8) - NC81, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.378 to 0.433 min, subtracted by (Sp...), subtracted by (Spectrum from Gisele@2016-10-03.wiff (sample 9) - NCS4, Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.377 to 0.453 min)
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Espectro 32.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto 63.
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Espectro 33.1. Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) do composto 64.
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Espectro 33.2. Espectro de RMN *3C (100 MHz, CDCl3) do composto 64.
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Espectro 34.1. Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) do composto 67a.
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Espectro 34.2. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) do composto 67a.
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Espectro 34.3. Espectro de IV (KBr) do composto 67a.
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Espectro 35.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 67b.
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Espectro 35.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCls) do composto 67b.

235



ANEXOS

o

70 0

o
B
o

LB ZTEOL

60+

80°80LT

50

T T
4Dh0 EDhD 2000 1000

Espectro 35.3. Espectro de IV (KBr) do composto 67b.

236



ANEXOS

[§
0.86 0.90 0.880.98
I— — I | E—
A L S
— —
0.86 0.900.880.98 2.80
H H i Ll Ll
B S S T A

Chemical Shift (ppm)

Espectro 36.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) do composto 67c.
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Espectro 37.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCIs) do composto 68a.
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Espectro 37.2. Espectro de RMN 3C (150 MHz, CDCls) do composto 68a.
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Espectro 38.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 68b.
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Espectro 38.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCl3) do composto 68b.
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Espectro 39.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do composto 68c.
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Espectro 39.2. Espectro de RMN 3C (150 MHz, CDCls) do composto 68c.
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Espectro 40.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do composto 69a.
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Espectro 40.2. Espectro de RMN 3C (150 MHz, CDCls) do composto 69a.
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Espectro 41.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCIs) do composto 70a.
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Espectro 42.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCI3) do composto 70b.
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Espectro 43.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls3) do composto 70c.

LS s B
1.0

250



ANEXOS

N” \©\
71a NO,
2.14 2.17 3.39
[ I [
"""" 2!5""I'"'210""Il'l'll.S""l""lTO'
I 2.11 | 2.13 I I2.05I I 1.06 I
WWTWWW’TWWW’TW
8.2 8.1 8.0 79 7.8
r - — ~

Y L g J Jt

2.112.132.051.06 2.00 2.00 2.14 2.17 3.39

H B e = = = = =

‘85 8o | 75 70 es o | ss | so | as | ao sk el T2 T ol T s Tl 055

Chemical Shift (ppm)

Espectro 44.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCIs) do composto 71a.
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Espectro 44.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto 71a.
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Espectro 45.1. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCI3) do composto 71b.
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Espectro 45.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, CDCl3) do composto 71b.
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Spectrum from CKleberNT2MS wiff (sample 2) - CKleberNT2MS, +TOF MS (100 - 1000) from 0.264 to 0.672 min

Sed - 336.1703
4ed 4
2
g 3ed -
g 318.3000
T 2ed 2742735
ut 337.1733
o arsorer | 3930 | |/ 362325
Oeoq ' v " . L 'J. " .L' .].ln_. v " L v v A L , '
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

Mass/Charge, Da

Espectro 45.3. Espectro de massa de alta resolugdo (EMAR) do composto 71b.
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Espectro 46.1. Espectro de RMN H (600 MHz, acetona-ds) do composto 71c.
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Espectro 46.2. Espectro de RMN 3C (150 MHz, acetona-ds) do composto 71c.
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Espectro 46.3. Espectro de massa de alta resolucdo (EMAR) do composto 71c.
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Espectro 47.1. Espectro de RMN *H (600 MHz, acetona-ds) do composto 71d.
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Espectro 47.2. Espectro de RMN *3C (150 MHz, acetona-ds) do composto 71d.
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