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RESUMO 
 

RAMOS, Giselle de Andrade. Síntese e avaliação de novos ligantes multialvo 

planejados a partir do cardanol candidatos ao tratamento da Doença de 

Alzheimer. Tese (Doutorado em Ciências Farmacêuticas) – Faculdade de Ciências 

da Saúde. Universidade de Brasília, Brasília, 2018. 

 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva que 
apresenta a demência como manifestação clínica clássica e sinais como alteração do 
comportamento e outros. No âmbito de uma linha de pesquisa que visa ao 
desenvolvimento de novos ligantes dirigidos, descrevemos neste estudo a síntese e a 
caracterização de intermediários e produtos finais planejados a partir da mistura de 
cardanois  (1A-C), bem como a avaliação da atividade inibitória frente às 
hAChE/hBuChE, agregação bA, bem como seus perfis antioxidante e de 
permeabilidade. Foram sintetizados 2 intermediários-chave, LDT71 (53, 60%) e 
LDT108 (54, 64%), e 3 séries totalizando 19 compostos em rendimentos que variaram 
de 21% a 91%. Os ensaios frente à hAChE/hBuChE demostraram a capacidade dos 
compostos de inibir as enzimas em percentuais que variaram de 10% a 75% (hAChE) 
e 10% a 80% (hBuChE) permitindo a determinação das CI50 para os compostos com 
percentual > 10%. Para os derivados das séries 1 e 2 das N-benzilamidas/aminas, 
incluindo as orto-substituídas, destacaram-se os derivados LDT577 (57, AChE CI50 
7,2 μM; BuChE CI50 1,28 µM) e LDT579 (60, AChE CI50 6,68 μM; BuChE CI50 0,47 
µM). Para a subsérie das 2-metóxibenzilamidas/aminas, incluindo as orto-
substituídas, LDT585 (62, BuChE CI50 2,15 µM) e LDT587 (63, BuChE CI50 0,74 µM) 
apresentaram os melhores perfis inibitórios. Para a série 3 dos álcoois derivados orto-
substituídos avaliados, LDT638 (69, AChE CI50 30,0 μM; BuChE CI50 6,12 µM) 
apresentou melhor perfil dual; enquanto que os derivados LDT636 (68) e LDT544 (70) 
apresentaram seletividade para BuChE. Os ensaios frente à agregação bA para a 
série 3 demostraram que compostos com contribuição hidrofóbica permanecem como 
espiral aleatória, e gerando baixa densidade de agregados, destacando aqui o 
LDT692 (76). O ensaio HORAC revelou LDT640 (67, 9,73 EAG) como melhor 
antioxidante. No ensaio de permeabilidade (PAMPA) todos os derivados, exceto 
LDT544 (70), foram capazes de atravessar a BHE. Tomando como base todas as 
avaliações, destaca-se o derivado LDT638 (69) que apresentou perfil dual em 
hAChE/hBuChE; capacidade de manter o peptídeo como espiral aleatória e com baixa 
densidade de agregados; perfil antioxidante dentro da faixa dos controles; e 
permeabilidade à BHE. A avaliação da toxicidade dos agregados gerados na presença 
dos derivados-alvo é perspectiva deste trabalho.   
 
Palavras-chave: Doença de Alzheimer, iAChE, iBuChE, agregação bA, LCC, 

Cardanol. 
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RAMOS, Giselle de Andrade. Synthesis and evaluation of new multi-target ligands 

designed from cardanol as candidates for the treatment of Alzheimer's disease. 

Tese (Doutorado em Ciências Farmacêuticas) – Faculdade de Ciências da Saúde. 

Universidade de Brasília, Brasília, 2018. 

 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease that presents 
dementia as a classic clinical manifestation and other symptoms and signals such as 
behavioral change and others. In the context of a research line aimed to the 
development of new directed ligands, we describe the synthesis and characterization 
of intermediates and final products planned from cardanol mixture (1A-C), as well the 
evaluation of their inhibitory profiles against hAChE/hBuChE, aggregation Ab activity, 
as well their antioxidant and permeability profiles. Thus, we synthesized two key 
intermediates, LDT71 (53, 60%) and LDT108 (54, 64%), and also three series 
totalizing 19 compounds in overall yields ranging from 21% to 91%. The 
hAChE/hBuChE assays showed an ability of the compounds to inhibit the enzyme in 
percentages ranging from 10% to 75% (hAChE) and 10% to 80% (hBuChE)  allowing 
the determination of IC50 for the compounds percentage > 10%. For Series 1 and 2 of 
the N-benzylamides/amines derivatives, including ortho-substituted, LDT577 (57, 
AChE IC50 7,2 μM; BuChE IC50 1,28 µM) and LDT579 (60, AChE IC50 6,68 μM; BuChE 
IC50 0,47 µM) showed the best results for these classes. The subset of 2-
methoxybenzylamides/amines, including ortho-substituted, LDT585 (62, BuChE IC50 
2,15 µM) and LDT587 (63, BuChE IC50 0,74 µM) showed the best inhibitory profile. For 
Series 3 of the ortho-substituted alcohol derivatives evaluated, LDT638 (69, AChE IC50 
30,0 μM, BuChE IC50 6,12 μM) showed the best dual profile; meanwhile, LDT636 (68) 
and LDT544 (70) showed selectivity for hBuChE. Tests against Ab aggregation activity 
for Series 3 demonstrated that compounds with hydrophobic contribution remain as 
random coil and with a low density of aggregates, highlighting here the LDT692 (76). 
The HORAC assay revealed that LDT640 (67, 9,73 EAG) was the best antioxidant 
observed. From the permeability assay (PAMPA) it was observed that all the 
derivatives, except LDT544 (70), can cross the BBB. Based on all evaluations, the 
derivative LDT638 (69) stands out. 69 showed a dual profile in hAChE/hBuChE; able 
to maintain the peptide as a random coil and with a low density of aggregates; 
antioxidant profile within the control range; and permeability through the BBB. The 
evaluation of aggregates toxicity generated in the presence of the target derivatives is 
a perspective of this work. 
 

Keywords: Alzheimer’s disease, AChEi, BuChEi, Ab aggregation, CNSL, Cardanol. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

 Hodiernamente, as doenças neurodegenerativas vêm intensificando o 

interesse de pesquisadores pelo inevitável aumento do número de casos e estimativa 

global exponencial de novos casos. Muito deste panorama está associado à precisão 

nos diagnósticos e à longevidade das populações devido à melhor qualidade de vida. 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma destas desordens, caracterizada por ser 

progressiva e irreversível, capaz de afetar a memória, o comportamento, a cognição 

e outras funções importantes (PRICE, 2015; REITZ & MAYEUX, 2014). 

 Ainda que descrita há mais de 100 anos por seu descobridor – Alois Alzheimer 

– a DA ainda é um desafio para os pesquisadores na determinação de sua 

fisiopatologia em virtude de sua natureza multifatorial (LEON, GARCIA & 

CONTELLES, 2011; SINGH et al, 2013). Sobremodo, acredita-se que esteja 

relacionada a algumas hipóteses fundamentais: (I) diminuição da concentração de 

acetilcolina; (II) acúmulo do peptídeo  bA insolúvel; (III) excesso de emaranhados 

neurofibrilares – como consequência da hiperfosforilação de tau –; e (IV) fatores 

genéticos e ambientais (BRUS et al, 2014; SAWATZKY et al 2016; SINGH et al, 2013). 

Como resultado destas anormalidades têm-se a atrofia e degeneração dos neurônios 

colinérgicos subcorticais, principalmente aqueles na parte basal do prosencéfalo 

(núcleo basal de Meynert) que conferem inervação colinérgica a todo córtex cerebral, 

apresentando mudanças sinápticas do córtex, formação hipocampal, ou outras áreas 

cerebrais essenciais para funções cognitivas (BERTRAM et al, 2010; KORABECNY 

et al, 2010). 

No âmbito de uma linha de pesquisa que visa ao desenvolvimento de novos 

candidatos a ligantes multialvo, o presente estudo descreve a síntese, caracterização 

de intermediários e produtos finais, e a avaliação in vitro de novos derivados 

planejados racionalmente a partir do cardanol (1) frente aos perfis inibitórios de 

colinesterases e da agregação bA, bem como antioxidante e de permeabilidade 

visando o estabelecimento de relações estrutura-atividade. 
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1.1 DADOS EPIDEMIOLÓGICOS DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 

 A incidência da doença está intimamente relacionada com a idade do indivíduo. 

Devido ao aumento na expectativa de vida e também de melhores condições de saúde 

e controle de outras enfermidades, observa-se o aumento de doenças crônicas, tais 

como as neurodegenerativas (PRICE, 2015; REITZ & MAYEUX, 2014). 

 A prevalência de casos da DA é exponencial e o que se tem observado a partir 

de dados atuais é que estas projeções tendem a duplicar ou quadruplicar até 2050. 

De acordo com pesquisas, estima-se que existam entre 24 a 35 milhões de indivíduos 

que apresentam a DA no mundo (BRUS et al, 2014; HUGHES & GUTHRIE, 2014; 

IMTIAZ et al, 2014; REITZ & MAYEUX, 2014; SAWATZKY et al 2016). O Brasil 

apresenta cerca de 20,5 milhões de idosos com cerca de 1,5 milhões de pessoas com 

DA (NGANDU, MANGIALASCHE & KIVIPELTO, 2014; PRICE, 2015). Os gastos 

mundiais relacionados com a DA foram estimados em 604 bilhões de dólares no ano 

início desta década (SINDI, MAGIALASCHE & KIVIPELTO, 2015; WIMO et al, 2013). 

 

 

1.2 HIPÓTESES FISIOPATOLÓGICAS DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 

 O entendimento do mecanismo fisiopatológico da DA é importante para o 

desenvolvimento racional de novos fármacos, entretanto, a doença não possui causa 

etiológica bem estabelecida (BRUS et al, 2014; LEON, GARCIA & CONTELLES, 

2011; IMAHORI, 2010; SAWATZKY et al 2016). Estudos realizados no decorrer das 

décadas auxiliam na descoberta da etiologia desta patologia com propostas de 

mecanismos e interconexões de uma ou mais cascatas de eventos que ocasionam os 

sintomas observados na DA (CHESSER, PRITCHARD & JOHNSON, 2013; IQBAL & 

GRUNDKE-IQBAL, 2008; LESNE, 2013). 
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1.2.1 Hipótese Colinérgica 

 

 

 A hipótese colinérgica, a primeira a ser proposta, foi introduzida pelos 

pesquisadores DAVIES e MALONEY (1976). Os primeiros fármacos desenvolvidos, e 

que foram introduzidos no mercado, eram baseados na hipofunção colinérgica dos 

pacientes (CONTESTABILE, 2011; MUFSON, COUNTS & PEREZ, 2010; 

NORDBERG et al, 2013). Esta hipótese tem como princípio básico a assunção de 

baixas concentrações do neurotransmissor acetilcolina (ACh) que pode estar 

associada à sua baixa produção ou alta degradação por sua enzima 

(Acetilcolinesterase – AChE); ou também pela degeneração e perda de neurônios 

colinérgicos, considerando ainda baixa sensibilidade dos receptores do sistema 

colinérgico (BRUS et al, 2014; CRAIG, HONG & MCDONALD, 2011; MAURICE et al, 

2016; PÁKÁSKI & KÁLMÁN, 2008; POMARA et al, 1986; VAN BEEK & CLAASSEN, 

2011). 

O amplo estudo desta hipótese culminou no conhecimento das principais 

características estruturais das colinesterases. Tanto AChE, quanto butirilcolinesterase 

(BuChE), possuem a função de hidrolisar a acetilcolina. Vale destacar que a BuChE é 

uma enzima não-específica predominantemente encontrada no sistema circulatório e, 

teoricamente, é o primeiro contato enzimático extra-sináptico para hidrólise de ACh 

(BRUS et al, 2014; DVIR et al, 2010; GIACOBINI, 2001; MAURICE et al, 2016; 

NORDBERG et al, 2013; SAWATZKY et al, 2016).  

Ainda é observado que estas colinesterases compartilham cerca de 65% de 

homologia de seus aminoácidos com sítios ativos e tríade catalítica semelhantes, 

exceto o sítio aniônico periférico (SAP) para a enzima BuChE, já que esta enzima 

apresenta maior volume quando comparada à AChE é dita como não possuir um SAP 

(BRUS et al, 2014; FANG et al, 2011; KRYGER et al, 2000; NORDBERG et al, 2013; 

SAWATZKY et al 2016). As enzimas possuem uma ‘garganta’ (gorge) hidrofóbica, 

com 14 aminoácidos em AChE – sendo que destes, 6 aminoácidos são diferentes em 

BuChE – que se estende e se divide em dois sítios de ligação: o SAP e a tríade 

catalítica (SAC) (Figura 1). A tríade catalítica está localizada ao fundo da garganta de 

ambas enzimas sendo composta por três principais aminoácidos (Ser200-His440-

Glu327 em AChE; e Ser226-His466-Glu353 em BuChE), responsáveis pelo 
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catabolismo de ésteres de colina (DIGHE et al, 2016; MASSON & LUSHCHEKINA, 

2016; PUNDIR & CHAUHAN, 2012; SINGH et al, 2013).  

 
Figura 1: Representação da acetilcolinesterase. 

 
 

O sítio catalítico é caracterizado pela presença de subsítio aniônico e subsítio 

aromático capazes de conferir complementariedade para a interação de ligantes. 

Adicionalmente, a enzima possui diversos aminoácidos hidrofóbicos ao longo de sua 

garganta (DVIR et al, 2010; FANG et al, 2011; PUNDIR & CHAUHAN, 2012; SINGH 

et al, 2013; STODDARD, HAMANN & WADKINS, 2014; TONG et al, 2013). 

A região em que ocorre a primeira interação com o ligante é o SAP – que está 

localizado no início da garganta hidrofóbica. O SAP tem como funções atrair e 

conduzir o ligante até os outros sítios importantes da enzima (INESTROSA et al, 1996; 

NORDBERG et al, 2013; PUNDIR & CHAUHAN, 2012; SINGH et al, 2013; 

STODDARD, HAMANN & WADKINS, 2014; TONG et al, 2013). 

Apesar de a BuChE ser considerada como inespecífica, estudos atuais 

atribuem funções mais específicas que antes não foram postuladas. A maior parte 

destes estudos relatam a BuChE com o desenvolvimento do sistema nervoso, 

correguladora da transmissão colinérgica, hidrólise de grelina, e o mais importante: foi 

observado que a BuChE está aumentada na DA e em outras doenças 

neurodegenerativas  (BRUS et al, 2014; DARVESH, HOPKINS & GEULA, 2003; 

DARVESH & REID, 2016; FANG et al, 2011; GOK, ZEYBEK & BODUR, 2016; 
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MASSON & LUSHCHEKINA, 2016; NORDBERG et al, 2013; SCHOPFER, 

LOCKRIDGE & BRIMIJOIN, 2015). 

Na DA, postula-se que a BuChE tenha função compensatória em relação à 

AChE – que é produzida em neurônios disfuncionais – demonstrando que a inibição 

da BuChE pode trazer os mesmos efeitos benéficos da inibição de AChE: melhora 

cognitiva e aquisição da memória (BRUS et al, 2014; SAWATZKY et al 2016). A 

BuChE no processo patológico é altamente secretada pela neuroglia ao redor de 

placas amiloides (DARVESH & REID, 2016; GUILLOZET et al, 1997; MAURICE et al, 

2016; MESULAM & GEULA, 1994; NORDBERG et al, 2013).  

Embora não se saiba o papel principal da BuChE na DA, alguns estudos têm 

descrito algumas funções tal como o bloqueio da agregação do peptídeo b-amiloide 

(bA) em placas para fibrilas longas (GUILLOZET et al, 1997; MAURICE et al, 2016; 

NORDBERG et al, 2013; LUSHCHEKINA et al, 2016). Este processo decorre da 

interação entre BuChE com o peptídeo bA desacelerando a taxa de formação de 

fibrilas bA neurotóxicas – in vitro (DIAMANT et al, 2006; NORDBERG et al, 2013). 

Adicionalmente, a BuChE está relacionada com a presença de emaranhados 

neurofibrilares, cuja associação conduz ao raciocínio de que também seja relevante 

sua inibição no processo patológico da DA (BRUS et al, 2014; DARVESH, HOPKINS 

& GEULA, 2003; DARVESH & REID, 2016; MAURICE et al, 2016; NORDBERG et al, 

2013).  

 

 

1.2.2 Hipótese Amiloide 

 

 

A hipótese amiloide refere-se ao acúmulo do peptídeo bA pelo processo de sua 

agregação. Este acúmulo ocorre como placas bA no meio extracelular que são 

formadas por meio de processamento endoproteolítico pós-traducional do precursor 

de proteína β-amiloide – AβPP ou APP (ARCE et al, 2014; FINDEIS, 2007; LEON, 

GARCIA & CONTELLES, 2011). Na DA, este processo ocorre irregularmente e/ou 

com a dificuldade de depuração do peptídeo (HAN, PARK & MOOK-JUNG, 2016).  

A obtenção do peptídeo bA ocorre em duas maneiras: i. a enzima α-secretase 

cliva o APP formando o peptídeo βA com 40 aminoácidos (βA40); ii. a enzima-1 de 
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clivagem β-amiloide (BACE-1 – também conhecida como β-secretase) cliva o APP 

formando peptídeo βA com 42 aminoácidos (βA42), adicionalmente, a ação da enzima 

g-secretase cliva os fragmentos restantes. Os peptídeos βA40 e βA42 são conhecidos 

por sua citotoxicidade, sendo o βA42 de maior toxicidade (CACACE, SLEEGERS & 

BROECKHOVEN, 2016; COUGHLAN & BREEN, 2000; SORRENTINO et al, 2014; 

WALSH & TEPLOW, 2012; WANG, CHEN & CHOU, 2005). Didaticamente estas vias 

são diferenciadas como não-amiloidogênica e amiloidogênica, respectivamente. 

O acúmulo do peptídeo bA tóxico pode alterar a rede neuronal e a função 

sináptica ocasionando dano cognitivo. Algumas evidências científicas têm 

demonstrado que a toxicidade pode estar relacionada com a capacidade de o 

peptídeo interagir com determinados receptores (CLEARY et al, 2004; HAN, PARK & 

MOOK-JUNG, 2016; MAJI et al, 2009). Esta toxicidade também se relaciona com a 

formação de estruturas de folhas-b, principalmente para o βA42 como o mais tóxico.  

O processo de agregação é o ponto crítico desta via patológica. Estudos 

indicam que a agregação se inicia pelo processo de nucleação e fibrilogênese tendo 

como “sementes” as estruturas com maior conteúdo de folhas-β (SOTO et al, 1995; 

SOTO & CASTAÑO, 1996). Diversos fatores podem induzir o rearranjo da estrutura 

secundária formando espécies oligoméricas com alto teor de folhas-β, que, por sua 

vez, são mais resistentes à degradação proteolítica e de difícil depuração (SIMMONS 

et al, 1994; TOMSKI & MURPHY, 1992; YANG et al, 2010).  

Identificar detalhadamente a estrutura deste peptídeo é primordial no desenho 

e planejamento de estratégias na obtenção de novos potenciais ligantes. Sabe-se que 

o peptídeo βA apresenta regiões importantes que se associam a diferentes níveis de 

formação de fibrilas e de agregados, como exemplo, as regiões N-terminal e C-

terminal, o núcleo hidrofóbico e a região de dobradiça ou de “voltas”, como 

representado na Figura 2 (MISHRA; AYYANNAN & PANDA, 2015). 

As regiões de dobradiça de “voltas” são regiões flexíveis entre duas a-hélices 

que possuem a função de originar as estruturas de folha-β – já que realizam a  

aproximação de dois segmentos hidrofóbicos. Diversas destas regiões são 

importantes para a manutenção das folhas-β como: Glu22-Asp23, Val24-Lys28 e a 

região C-terminal. A interferência nestas regiões, consequentemente, acarretará na 

desestabilização das estruturas de folhas-β prejudicando o processo de agregação. 

(MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 2015; MURAKAMI et al, 2005; TYCKO, 2006). 
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Figura 2: Representação estrutura de βA42. 

 
Fonte: Adaptado de MISHRA, AYYANNAN & PANDA (2015) e AHMED et al (2010). 

 

A região C-terminal – que compreende os resíduos Ile31 até Ala42 – tem sido 

o alvo de escolha para inibir a formação de folhas-β devido à sua função no processo 

de oligomerização. Esta região fornece perfil de hidrofobicidade para interação com a 

bicamada lipídica onde se acumula o peptídeo e se inicia a formação de fibrilas e 

agregação (MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 2015). 

O núcleo hidrofóbico vem demonstrando relevância, especialmente na região 

em que se concentra a sequência KLVFF (aminoácidos Lys16 até Phe20) reconhecida 

como alvo “β-sheet breaker” (quebra de folhas-β). Além desta sequência, os 

aminoácidos Ile32 a Ala42 (IGLMVGGVVIA) também são considerados como núcleo 

hidrofóbico importante na direção da formação de fibrilas βA. Entre estas sequências 

destaca-se a Met35 como o resíduo-chave para desestabilização de oligômeros. 

Adicionalmente, a ponte salina entre a Lys28 e Glu-22-Asp23 é importante para 

estabilização da estrutura secundária do peptídeo (BOYD-KIMBALL et al, 2004; 

MELQUIOND et al, 2008; MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 2015; VERDIER & 

PENKE, 2004; YOSHIIKE, AKAGI & TAKASHIMA, 2007). 

Ademais, quatro resíduos de aminoácido (His13-His14-Glu15-Lys16 – HHQK) 

são responsáveis pelo processo de formação dos oligômeros e propagação das 

fibrilas, também sendo considerados como reforçadores da nucleação βA (MISHRA; 

AYYANNAN & PANDA, 2015). A agregação do peptídeo βA pode ocorrer em diversas 

morfologias, as quais induzem diferentes níveis de toxicidade. Os oligômeros, estágio 

inicial, são mais tóxicos que as fibrilas, consideradas como estágio mais avançado do 
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processo de agregação (CHIMON et al, 2007; KESHET, GRAY & GOOD, 2010; LEE, 

FERNANDEZ & GOOD, 2007; MAJI et al, 2009). 

A enzima AChE é conhecida também por promover a agregação βA auto-

induzida (MASSON & LUSHCHEKINA, 2016), tendo o domínio próximo à região N-

terminal (aminoácidos Gly7-Ile20) como responsável pela promoção da agregação. 

Evidências sugerem que a estrutura de “grampo-β” próxima ao C-terminal apresente 

sequência similar ao βA, podendo também promover a agregação (HOU et al, 2014; 

MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 2015). 

 

 

1.2.3 Hipótese da Hiperfosforilação de Proteína Tau 

 

 

 A proteína tau está associada à montagem dos microtúbulos que possui como 

função a estabilização destes pela agregação da tubulina, além disso, esta proteína é 

abundante tanto no sistema nervoso central como no periférico. Nesta hipótese, 

ocorre a fosforilação desequilibrada da tau principalmente realizada por quinases 

(ANNAMALAI et al, 2015; KANDIMALLA et al, 2013; TELL & HILGEROTH, 2013). 

Quando em estado hiperfosforilado a proteína tau é considerada como forma 

aberrante, não sendo capaz de exercer sua função, causando a desestabilização de 

microtúbulos e como resultado seu acúmulo no cérebro com consequente formação 

dos emaranhados neurofibrilares intracelulares, que também envolve a formação de 

placas senis extracelulares (DRIVER, ZHOU & LU, 2014; HERNANDEZ et al, 2010; 

TOLOSA et al, 2014; YE et al, 2013). 

Na DA a proteína tau hiperfosforilada promove a dissociação dos microtúbulos 

e, por conseguinte, a autoagregação provocando lesões morfologicamente 

diferenciadas (HU et al, 2016). Estas lesões estão associadas com o depósito 

extracelular de peptídeo βA; porém, também decorrem na sua ausência. Além disso, 

oligômeros βA podem induzir à fosforilação da proteína tau em culturas de neurônios, 

aumentando atividade de quinases e sugerindo que βA participa no desenvolvimento 

desta via (ANNAMALAI et al, 2015; DORARD et al, 2016; TENREIRO, ECKERMANN 

& OUTEIRO, 2014; TOLNAY & PROBST, 1999). 

 As quinases são um dos principais fatores relacionados com a fosforilação de 

tau, que decorrem do aumento de sua atividade e/ou diminuição da atividade de 
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fosfatases – que ocasionam a desfosforilação da proteína. A glicogênio sintetase 

quinase 3β (GSK3β) é uma das quinases envolvidas na fosforilação de tau. 

Adicionalmente, a proteína quinase B (Akt) inibe GSK3β e, consequentemente, 

aumenta a atividade da quinase pela associação com o peptídeo βA. Neste sentido, a 

inibição da sinalização de GSK3β pode reduzir a neuropatologia βA e ser considerado 

como uma das estratégias para tratamento da doença (ANNAMALAI et al, 2015; 

ENGEL et al, 2006; LLORET et al, 2015; LY et al, 2013; TENREIRO, ECKERMANN & 

OUTEIRO, 2014; TOWNSEND, MEHTA & SELKOE, 2007).  

  

 

1.2.4 Outras Hipóteses 

 

 

 Alguns fatores distintos estão relacionados a diversas vias patológicas na DA 

como os fatores genéticos e ambientais que, atualmente, vêm sendo amplamente 

estudados. Ressaltando que os fatores genéticos estão intimamente relacionados 

com o desenvolvimento precoce da doença, cujos genes se apresentam como formas 

autossômicas dominantes. Neste contexto, quatro mutações genéticas estão entre as 

mais descritas na literatura: proteína precursora de amiloide (APP), presenilina 1 

(PSEN1), presenilina 2 (PSEN2) e o alelo E4 da apolipoproteína E (APOE) (CACACE, 

SLEEGERS & BROECKHOVEN, 2016; CAUWENBERGHE, BROECKHOVEN & 

SLEEGERS, 2016) 

 Um dos genes mais conhecidos é o gene codificador de APP, proteína 

fundamental na obtenção do peptídeo βA. Sabe-se que este gene possui diversas 

mutações já caracterizadas que orientam o aumento da produção de βA42 (FINDEIS, 

2007; SOLDANO & HASSAN, 2014). Estudos revelam aproximadamente 52 formas 

patogênicas do gene de APP localizadas próximas ou dentro da sequência de βA, 

mais especificamente próximo de seu sítio de clivagem (ATES et al, 2016; CACACE, 

SLEEGERS & BROECKHOVEN, 2016; CAWENBERGHE, BROECKHOVEN & 

SLEEGERS, 2016). 

O gene  da apolipoproteína E (APOE) apresenta a mais conhecida mutação 

associada na DA. APOE codifica uma glicoproteína polimórfica expressa no fígado, 

cérebro, macrófagos e monócitos. Sua função se dá no transporte de colesterol bem 

como na imunoregulação e regeneração neuronal. A apolipoproteína E (ApoE) é 
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produzida no SNC pelos astrócitos e em menor quantidade pela microglia (BERTRAM 

& TANZI, 2012; NAJ, CARNEY & HAHN, 2013). Existem três isoformas desta proteína: 

ApoE2, ApoE3 e ApoE4 – que diferem na sequência de seus aminoácidos – sendo a 

ApoE4 (alelo Apox4) relacionada ao aumento do risco do desenvolvimento da DA; 

apesar disso, isoladamente não é suficiente para causar a doença (ATES et al, 2016; 

CACACE, SLEEGERS & BROECKHOVEN, 2016; CAWENBERGHE, 

BROECKHOVEN & SLEEGERS, 2016; VILATELA, LÓPEZ & GÓMEZ, 2012). 

PSEN1 e PSEN2 são componentes importantes da g-secretase. Os genes são 

altamente homólogos, cujas mutações prejudicam a clivagem mediada por g-

secretase resultando no aumento da proporção de βA42/βA40. As mutações em PSEN1 

são geralmente autossômicas dominantes, originando as formas mais severas da 

doença (CACACE, SLEEGERS & BROECKHOVEN, 2016; CAWENBERGHE, 

BROECKHOVEN & SLEEGERS, 2016).  

Fatores ambientais se correlacionam com a DA destacando o desequilíbrio da 

homeostase de íons metálicos como alumínio, ferro, zinco e cobre (AYTON, LEI & 

BUSH, 2013; MANDEL et al, 2007; PITHADIA & LIM, 2012; TIIMAN, PALUMAA & 

TOUGO, 2013; VILES, 2012; ZATTA et al, 2009). Muitos destes metais têm o potencial 

de modificar a agregação do peptídeo βA, principalmente na evolução da nucleação 

(HAN, PARK & JUNG, 2016).  

Os íons de cobre (II) e zinco (II) se concentram no ambiente extracelular, 

particularmente em placas βA, o que, consequentemente, induz o aumento de sua 

produção. Ainda mais, podem interagir com a proteína tau aumentando sua 

hiperfosforilação. O íon de ferro (II), em contraste aos de cobre e zinco, está localizado 

no ambiente intracelular e sua principal atividade está associada ao dano oxidativo e 

à neurodegeneração. Já o íon de alumínio (III) induz a transição conformacional de 

βA40 na estrutura secundária de a-hélice para folha-β (HAN, PARK & JUNG, 2016; 

MASTERS & SELKOE, 2016). 

 O estresse oxidativo produzido por alguns destes íons induz ao dano celular. 

Estudos sugerem que o processo é iniciado pela peroxidação lipídica de sistemas de 

membrana. A disfunção mitocondrial é um importante – se não o principal – fator 

envolvido na evolução do estresse oxidativo devido à produção de espécies reativas 

de oxigênio (BONDA et al, 2010; GREENOUGH, CAMAKARIS & BUSH, 2013; 
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MOREIRA et al, 2007; QUINTANILLA, ORELLANA & BERNHARDI, 2012; SWOMLEY 

et al, 2013; TRAMUTOLA et al, 2016; WANG et al, 2013).  

 

 

1.3 TRATAMENTO E ALVOS FARMACOLÓGICOS DA DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 

 Os primeiros indícios da gênese da DA foram associados à disfunção 

colinérgica, o que proporcionou a obtenção de fármacos responsáveis pela 

restauração dos níveis de acetilcolina pela inibição da AChE. Em virtude disto, desde 

a última década é possível observar o desenvolvimento de novos compostos dirigidos 

a diversos alvos terapêuticos já identificados (NYGAARD, 2013). Visto que o 

paradigma do tratamento voltado a um único alvo terapêutico parece limitado a 

doenças multifatoriais; decerto por novas descobertas sobre a doença foi reconcebida 

a estratégia de padrão multidirecionado ou multialvo (ANAND, GILL & MAHDI, 2014).  

 

 

1.3.1 Inibidores de Colinesterases 

 

  

Atualmente o tratamento da DA é direcionado à sintomatologia da doença 
apresentando como alternativas terapêuticas os inibidores de colinesterases, 
especialmente os inibidores da AChE (iAChE). Estes são capazes de inibir a enzima 
que degrada ACh e diminuir os sintomas cognitivos presentes na doença. Os 
primeiros fármacos desenvolvidos a partir desta via foram: tacrina (2), donepezil (3), 
galantamina (4) e rivastigmina (5), representados na Figura 3 (LEON, GARCIA & 
CONTELLES, 2011; GROSSBERG, 2003; LOPES, 2011). 

 
Figura 3: Inibidores da AChE. 
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Em 1993, o primeiro representante destes fármacos a ser comercializado foi a 

tacrina (2, Figura 3), como inibidor reversível não-competitivo da AChE; conquanto 

seu uso foi descontinuado nos Estados Unidos, devido à hepatotoxicidade. 

Posteriormente, no ano de 1996, o inibidor seletivo e reversível – donepezil (3) – foi 

introduzido no mercado. Nos anos seguintes, foi descoberto o único representante 

derivado de produto natural comercializado: a galantamina (4), um alcaloide inibidor 

competitivo reversível da AChE. O único inibidor pseudoirreversível destes 

representantes é a rivastigmina (5), cuja hidrólise da subunidade carbamato para 

restauração da enzima é lenta (BOLOGNESI et al, 2008; MEHTA, ADEM & 

SABBAGH, 2012; SIMÕES et al, 2014; SOUZA, RENNÃ & FIGUEROA-VILLAR, 2016; 

ROCHA et al, 2011; SCHNEIDER, 2001; SUGIMOTO et al, 2002).  

 A memantina (6, Figura 3) – última a ser introduzida no mercado – inibe o 

sistema glutamatérgico via antagonismo de receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), 

causando uma resposta neuroprotetora frente à citotoxicidade de glutamato. O 

excesso de glutamato é conhecido por causar grande influxo de cálcio no interior do 

neurônio conduzindo-o à morte (ROCHA et al, 2011; SIMÕES et al, 2014; SOUZA, 

RENNÃ & FIGUEROA-VILLAR, 2016). 

 Atualmente, o tratamento de primeira escolha da DA tem como base o uso 

memantina (6) associado aos inibidores da AChE, como exemplo a associação entre 

6 e donepezil (3) (BRASIL, 2017). Todos estes fármacos apresentam bons efeitos na 

melhora da sintomatologia da doença, porém nenhum é capaz de promover sua cura. 

Com isto, novos estudos e pesquisas no desenvolvimento de ligantes vêm sendo 

realizados com objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes (FANG et al, 

2008; SIMÕES et al, 2014). 

 

 

1.3.2 Ligantes Duais da AChE 

 

 

 O desenvolvimento de ligantes duais relacionados à DA constitui uma nova 
estratégia. Nesta abordagem, estes ligantes atuam na inibição de AChE e têm sido 
considerados promissores uma vez que são capazes de inibir simultaneamente os 
dois sítios da enzima: o sítio aniônico periférico (SAP) e o sítio aniônico catalítico 
(SAC). Estes derivados duais, potencialmente, podem ser capazes de inibir a 
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agregação bA induzida pela AChE em face das interações com o SAP. O donepezil 
(3) se mostrou capaz de interagir de maneira dual, apresentando como resposta a 
diminuição da agregação βA induzida pela AChE em 21%. Desta forma, 3 e outros 
ligantes disponíveis serviram como modelos para modificações moleculares visando 
à obtenção de novos ligantes duais (BAJDA et al, 2011; BOLOGNESI et al, 2008; 
LEON, GARCIA & CONTELLES, 2011SIMÕES et al, 2014). 

Um dos primeiros representantes, o homodímero bis-(7)-tacrina (7), foi capaz 
de inibir ambas colinesterases AChE (CI50 0,40 nM) e BuChE, e diminuir agregação 
βA induzida por AChE, com adicional perfil antagonista de receptores NMDA. Estes 
resultados culminaram na geração de outros compostos homodímeros – ligantes com 
iguais subunidades no arcabouço molecular – e heterodímeros – ligantes com 
diferentes subunidades no arcabouço molecular – que apresentaram crescente 
evolução no planejamento de novos inibidores multialvo (DU & CARLIER, 2004; 
BOLOGNESI et al, 2008; MUNOZ-TORRERO et al, 2006; PANG et al, 1996). 
 Posteriormente, em 1998, pesquisadores da Universidade de Bologna 
desenvolveram a caproctamina (8), na época considerada como promissor iAChE dual 
(CI50 0,17 µM) e modulador do receptor muscarínico M2, colaborando com a liberação 
de ACh (BOLOGNESI, CAVALLI & MELCHIORRE, 2009). O mesmo grupo, baseado 
na estrutura de 8, planejou novos ligantes a partir da substituição do espaçador 
octametileno – entre as duas funções amidas – e troca dos substituintes das funções 
aminas gerando a memoquina (9) com atividade anticolinesterásica (AChE CI50 1,55 
nM; BuChE CI50 144 nM) bem como antiagregante βA (Inibição da agregação induzida 
por AChE de 87% e auto-induzida de 66%) e de BACE-1 (inibição > 80%), sendo 
considerado como ligante multialvo (BOLOGNESI et al, 2008; BOLOGNESI et al, 
2011; TUMIATTI et al, 2004).  
 O ligante dual carbacrina (10) foi obtido pelo estudo de compostos conectados 
à subunidade carbazol, presente no fármaco anti-hipertensivo carvedilol, conhecido 
pelos efeitos antioxidantes e neuroprotetores. Ademais, é capaz de inibir a formação 
de fibrilas  bA. Por isto, 10, além de interagir com ambos sítio catalítico e SAP, 
apresentou atividade antiagregante com 57,7% de inibição, antagonismo NMDA (CI50 
0,74 µM), e antioxidante (CI50 23 µM) (BOLOGNESI et al, 2009; HOWLETT et al, 
1999). 
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 Figura 4: Inibidores duais da AChE. 

 
 

Sob esta perspectiva, novos ligantes duais foram descritos na literatura como 

o derivado 11 (Figura 5), baseado em ambas as estruturas da tacrina (2) e galamina 

– agente muscarínico alostérico que em altas concentrações inibe colinesterases. O 

derivado 11 demonstrou atividade iAChE (CI50 23,2 nM) e modulação dos receptores 

muscarínicos M2 (BOLOGNESI et al, 2008; ELSINGHORST  et al, 2007; 

ELSINGHORST, TANARRO & GÜTSCHOW, 2006). O híbrido entre 2 e donepezil (3) 

deu origem ao derivado 12 que inibe AChE (CI50 2,4 nM) de forma dual com atividade 

iBuChE (CI50 90 nM) (ALONSO et al, 2005). Outros heterodímeros, baseados entre 

tacrina (2) e separados por cadeia hidrofóbica, foram sintetizados por LUO et al (2011) 

destacando 13 (AChE CI50 7,98 nM; BuChE CI50 7,94 nM; inibição da agregação  bA 

induzida: 65,1%) e 14 (AChE CI50 22,41 nM; BuChE CI50 2,59 nM). 
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 Figura 5: Novos inibidores duais da AChE. 

 
 

 
1.3.3 Agentes Capazes de Atuar na Agregação Amiloide 

 

 

 Existem diversos alvos na via de agregação amiloide cuja inibição da formação 

de agregados tem se demonstrado promissora. Uma das estratégias abordadas 

compreende a desestabilização das estruturas secundárias e terciárias do peptídeo 

 bA, geralmente feita por agentes peptidomiméticos – que são de mais fácil interação 

– mas também por pequenas moléculas (MISHRA, AYYANNAN & PANDA 2015). 

 Para este fim, a estratégia racional visa a ligantes capazes de interagir entre os 

peptídeos, formando um obstáculo estéreo para o bloqueio da agregação em placas 

amiloides; ou até mesmo na interferência das estruturas de folhas-b, responsáveis 

pela toxicidade. Como antecipado, a inibição do SAP da AChE também é capaz de 

regular a agregação, porém somente nos processos induzidos pela enzima (MISHRA, 

AYYANNAN & PANDA, 2015).  

 Componentes peptidomiméticos têm sido descritos na literatura tendo como 

principal alvo os aminoácidos KLVFF (núcleo hidrofóbico, Figura 2). É  importante 

ressaltar o derivado RS-0406 (15, Figura 6), molécula não-peptídica capaz de inibir a 

fibrilogênese de bA42, diminuindo a citotoxicidade (MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 

2015; NAKAGAMI et al, 2002). Já o tramiprosato (16) atua na sequência HHQK 
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(Figura 2), demonstrando relevante inibição da agregação e da fibrilogênese 

(GERVAIS et al, 2007; MISHRA; AYYANNAN & PANDA, 2015). Outra pequena 

molécula capaz de interagir com o peptídeo bA é a curcumina (17), que altera as 

interações intermoleculares de agregados. Pesquisadores também descreveram o 

reverastrol (18) atuando de forma similar à 17, e o iAChE galantamina (4) que rompe  

as interações aromáticas p-p entre a Phe29 e Phe19 (LI et al, 2014; LI, WANG & 

KONG, 2014; LU et al, 2013; MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 2015; MITHU et al, 

2014; RAO, MOHAMED & OSMAN, 2013). 

 
Figura 6: Agentes que atuam por interação direta com peptídeo  bA. 

 
 

O desenvolvimento de novos compostos direcionados à inibição de secretases 

como a BACE-1 também é viável. A maioria dos ligantes desta classe utilizam 

arcabouço molecular contendo a subunidade hidroxietilamina (HEA) tal como 19 

(RAYMOND et al, 2013) e derivados ciclo-hexilamínicos como 20 (Figura 7) 

(RAZZAGHI-ASL et al, 2013), responsáveis pela interação com a secretase (BACK et 

al , 2008; LIU et al, 2014; TAYEB et al, 2012; TROUNG et al, 2010). 
Figura 7: Inibidores da BACE-1. 
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 Outras substâncias como inibidores da enzima g-secretase também são 

atrativas devido à diminuição da produção de bA42; entretanto, estes inibidores podem 

ocasionar patologias gastrointestinais,  assim também como alteração na 

diferenciação de linfócitos (MISHRA, AYYANNAN & PANDA, 2015; TAYEB et al, 

2012). Como exemplo, o protótipo semagacestat (21) é um bom inibidor de g-

secretase (Figura 8), porém não prosseguiu além dos ensaios clínicos de fase III 

(HALL & PATEL, 2012). Alguns anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) também 

são capazes de inibir a g-secretase, como exemplo  o flurbiprofeno (22, Figura 8) 

(KUROSUMI et al, 2010).  

 
Figura 8: Inibidores da g-secretase. 

 
 

 

1.3.4 Inibidores da Fosforilação da Proteína Tau  

 

 

 A desregulação nas vias que envolvem a fosforilação da proteína tau pode 

aumentar de forma descontrolada o processo observado na DA. Logo, novos ligantes 

foram desenvolvidos na tentativa de regular esta via. O flavonoide quercertina (23, 

Figura 9) é capaz de ativar AMPK (proteína quinase ativada por AMP) bloqueando a 

fosforilação de tau sob condições de estresse oxidativo (CHEN et al, 2016). Outro 

exemplo, o imatinibe (24) – fármaco antineoplásico – atua interferindo na interação 

entre g-secretase e proteína ativadora de g-secretase diminuindo a formação de bA 

(GARDNER et al, 2016).  

 Tideglusibe (25), inibidor GSK3b, foi responsável pela diminuição da 

quantidade de placas amiloide e do déficit de memória em ensaios pré-clínicos; 

porém, os ensaios não foram continuados devido à atividade apresentada não ter sido 

estatisticamente significativa quando comparado os grupo de tratamento e controle 
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(GODYN et al, 2016). Outros inibidores de GSK3b: SB415286 (26) e AM404 (27) 

reduzem a agregação de proteína tau. Adicionalmente, 27 é capaz de inibir o 

transporte de anandamida (COGHLAN et al, 2000; ROGOSCH et al, 2012).  
 

Figura 9: Inibidores da fosforilação da proteína tau. 

 
 

 

1.3.5 Agentes Quelantes e Antioxidantes 

 

 

 Compostos antioxidantes e quelantes têm sido amplamente desenvolvidos 

como os sintetizados por MAO e colaboradores (2012) que demonstraram atividade 

iAChE, antioxidante moderada, inibição da agregação bA e quelante com diversos 

íons metálicos. Neste contexto, a amina fenólica PHN1 (28, Figura 10) apresentou 

ação quelante preferencialmente com íons cobre podendo também modular a 

agregação bA induzida por este íon (SAVELIEFF et al, 2014). 

Alguns derivados planejados a partir de chalcona, além de atividade iAChE, 

foram relatados com ação antioxidante e quelante como: CHAL3 (29) e CHAL4 (30) 

(SANTOS, CHAND & CHAVES, 2016; ZHOU et al, 2015). Por sua vez, LI e 

colaboradores (2013) desenvolveram o derivado FLAV6  (31), quelante de cobre e 

ferro, com atividade iAChE de maneira dual, ou seja, interage com ambos os sítios 
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aniônico periférico e catalítico. Ademais, 31 inibe a agregação bA induzida pela AChE. 

A cromona (32), produto natural de ácido graxo poliinsaturado, demonstrou boa 

atividade antioxidante (GASPAR et al, 2015). 

 
Figura 10: Agentes quelantes e antioxidantes. 

 
 

 

1.4 A BIODIVERSIDADE APLICADA À DOENÇA DE ALZHEIMER 

 

 

 Compostos obtidos da biodiversidade nos oferecem potenciais atividades 

terapêuticas, algumas delas são relatadas na literatura como sendo capazes de atuar 

nas vias relacionadas com a DA. Diversos destes produtos naturais são estudados 

como potenciais “protótipos” para modificações químicas visando à melhora de sua 

atividade (CAMPOS et al, 2011; ROCHA et al, 2011). 

 Estudos têm demonstrado que componentes do extrato de ginseng são 

capazes de atenuar a ativação de receptores NMDA, diminuindo os processos 

neurodegenerativos (KIM et al, 2002; KIM et al, 2004). O Ginkgo biloba é utilizado na 

medicina tradicional Chinesa com relatos de potencial uso na disfunção cognitiva, 

possuindo ainda propriedades antioxidativas que são consideradas neuroprotetoras 

(BASTIANETTO et al, 2000; TOPIC et al, 2002).  

 Na medicina tradicional Indiana, Celastrus paniculatus tem sido utilizado para 

melhora da cognição (KUMAR & GUPTA, 2002; ROCHA et al, 2011). Neste mesmo 
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contexto, óleos essenciais de Centella asiática constituídos em sua maioria por 

monoterpenos, como: acetato de bornila (33),  a-pineno (34),  b-pineno (35) e  d-

pineno (36), foram identificados como inibidores de AChE demonstrados na Figura 11 

(MIYAZAWA, WATANABE & KAMEOKA, 1997; PERRY et al, 2000). 

A Curcuma longa vem sendo amplamente estudada para o tratamento de 

doenças neurodegenerativas. Seus rizomas são ricos em curcumina (17, Figura 6, 

pág 33) amplamente utilizada no continente asiático. 17 é conhecida por suas 

atividades antioxidante, anti-inflamatória e neuroprotetora contra a morte neuronal 

induzida pelo bA. Alguns outros componentes da Curcuma longa tais como 

desmetóxicurcumina (37), bis-desmetóxicurcumina (38) e celebina-A (39, Figura 11) 

também são capazes de proteger as células da toxicidade bA (DAS & DAS, 2002; 

MANCUSO et al, 2012; MIQUEL et al, 2002; KHANNA et al, 2009; KIM & KIM, 2001; 

PARK & KIM, 2002; SILVA et al, 2014; YAN et al, 2009).  

A erva Huperzia serrata é largamente empregada na medicina chinesa, tendo 

como principal componente a huperzina A (40), alcaloide inibidor irreversível de AChE 

com maior biodisponibilidade e potência que a tacrina (2) e donepezil (3). Além disso, 

40 demonstrou atividade antagonista NMDA sendo protetor contra a toxicidade de 

glutamato (MANCUSO et al, 2012; ROCHA et al, 2011; SILVA et al, 2014; YAN et al, 

2009). Galantamina (4, Figura 3, pág 29), alcaloide isolado de Lycoris radiata e de 

Galanthus nivalis, é um dos fármacos (iAChE) aprovados para o tratamento da DA 

que apresenta melhora na cognição (WILCOCK, LILIENFELD & GAENS, 2000; 

WILKINSON & MURRAY, 2001). 

O alcaloide piperidínico espectalina (41, Figura 11), extraído das flores de 

Senna espectabilis, possui estrutura química que mimetiza o neurotransmissor 

acetilcolina com estereoquímica peculiar. Visando esta particularidade, VIEGAS e 

colaboradores (2005) realizaram modificações moleculares obtendo os ligantes 

LASSBio-767  (42) e LASSBio-822  (43, Figura 11) (CASTRO et al, 2008; FANG et al, 

2014). 
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Figura 11: Agentes naturais e planejados a partir de compostos naturais. 

 
 

 

1.5 O LÍQUIDO DA CASCA DA CASTANHA DE CAJU (LCC) 

 

 

 O cajueiro (Anacardium occidentale), membro da família Anacardiaceae, é 
originário do Brasil e presente na Ásia e no continente Africano. O cajueiro produz o 
fruto mais conhecido como castanha de caju, que é protegida por uma casca que 
contém em seus alvéolos um óleo de coloração quase negra denominado de líquido 
da casca da castanha de caju (LCC) (MAZZETTO, LOMONACO & MELE, 2009; 
OLIVEIRA et al, 2011). 
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Figura 12: Representação do caju/LCC. 

 
Fonte: Baseado em MAZZETTO, LOMONACO & MELE (2009). 

 O LCC constitui cerca de 18 a 27% do peso total da castanha sendo 
considerado como um dos subprodutos do agronegócio do caju; porém tem se tornado 
de grande interesse em diversas áreas (BALACHANDRAN et al, 2013; GEDAM & 
SAMPATHKUMARAN, 1986; HARVEY & CAPLAN, 1940; MAZZETTO, LOMONACO 
& MELE, 2009). O LCC é constituído principalmente de lipídeos fenólicos não-
isoprenoides caracterizados por apresentarem um anel aromático com pelo menos 
um grupo fenólico, e uma cadeia lateral com quinze carbonos, a qual pode ser 
saturada ou conter no máximo três insaturações (monoeno A C15:1 – C8:C9; dieno B 
C15:2 – C8:C9, C11:C12; e trieno C C15:3 – C8:C9, C11:C12 e C14:C15) (Figura 13). 
Os principais derivados fenólicos do LCC apresentam-se como misturas de ácidos 
anacárdicos (44), cardanois (1), cardois (45) e metilcardois (46) (BALACHANDRAN et 
al, 2013; PATEL, BANDYOPADHYAY & GANESH, 2006; KUMAR et al, 2002). 

 

Figura 13: Principais componentes do LCC. 
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A quantidade dos constituintes do LCC é principalmente determinada pelo 
método de extração que fornece basicamente dois extratos brutos: o LCC natural  e o 
LCC técnico. O LCC natural é obtido por meio de extração à frio, por solvente ou por 
processo térmico-mecânico. Já o LCC técnico é obtido em altas temperaturas (acima 
de 200 ºC) com a consequente descarboxilação da mistura de ácidos anacárdicos  
(44) e conversão em mistura de cardanois (1). Por isto as concentrações de 1 são 
maiores no LCC técnico (BALACHANDRAN et al, 2013; KUMAR et al, 2002; 
MAZZETTO, LOMONACO & MELE, 2009; YULIANA, TRAN-THI & JU, 2012). 
 

Tabela 1: Composição – LCC técnico e LCC natural. 

Componentes Fenólicos LCC Natural (%) LCC Técnico (%) 

Ácidos Anacárdicos  (44) 71,7 – 82,0 1,0 – 1,7 

Cardanois  (1) 1,6 – 9,2 67,8 – 94,6 
Cardois  (45) 13,8 – 20,1 3,8 – 18,8 

2-Metilcardois  (46) 1,6 – 3,9 1,2 – 4,1 

Componentes Minoritários 2,2 3,0 – 3,9 

Material Polimérico – 0,3 –21,6 

Fonte: MAZZETTO, LOMONACO & MELE (2009) 

  

Os compostos derivados do LCC têm se mostrado promissores no 
desenvolvimento de produtos industriais e biotecnológicos aplicados à indústria e 
também à saúde (MAZZETTO, LOMONACO & MELE, 2009; STASIUK, 
BARTOSIEWICZ & KOZUBEC, 2008). Neste sentido, os compostos fenólicos 
presentes no líquido da casca da castanha de caju são conhecidos por seus efeitos 
anticancerígenos, anti-inflamatórios e antioxidantes (KUMAR et al, 2002; MAIA et al 
2015; OLIVEIRA et al, 2011). STASIUK, BARTOSIEWICZ & KOZUBEC (2008) 
avaliaram o perfil anticolinesterásico destes compostos que demonstraram atividade 
inibitória moderada para cardol (45, CI50 15 µM) e ácido anacárdico  (44, CI50 22 µM), 
enquanto que cardanol (1) e metilcardol  (46) não inibiram a AChE. Estudos prévios 
em nosso laboratório demonstraram que a partir de modificações químicas é possível 
fazer com que o cardanol (1) apresente atividade anticolinesterásica. Com isto, o 
derivado LDT185 (47, Figura 14) foi obtido como análogo da rivastigmina (5) 
mantendo a cadeia alquílica a fim de mimetizar a cadeia de LASSBio-767 (42), 
apresentando CI50 50,0 µM para AChE (PAULA et al, 2007; PAULA et al, 2009).  

Novos estudos para síntese de inibidores da AChE – de enguia e humana –  e 
BuChE (equina) utilizando como arcabouço estrutural cardanol (1), ácido anacárdico 
(44) e cardol (45) foram realizados com diferentes classes de aminas: alquilaminas 
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(dietilamina); cicloalquilaminas heterocíclicas (piperidina e seus bioisósteros); e 
alquilarilaminas (benzilaminas) – incluindo a subunidade farmacofórica 2-
metóxibenzilamina presente na memoquina (9) nesta última classe. Foram 
identificados os compostos LDT161 (48, EeAChE CI50 6,6 µM; hAChE CI50 5,6 µM; 

EeBuChE CI50 5,6 µM) (LEMES, 2013; LEMES et al, 2016), LDT438 (49, EeAChE CI50 
4,4 µM; hAChE CI50 6,2 µM) (FERNANDES, 2014) e LDT523 (50, EeAChE CI50 3,28 

µM; hAChE CI50 3,3 µM)  (RAMOS, 2014). Os resultados obtidos para os derivados 
contendo a subunidade benzilamina conduziram à ideia do desenvolvimento de 
ligantes duais a partir da mistura de cardanois (1A-C).  

 
Figura 14: Derivados LDT185 (47), LDT161 (48), LDT438 (49) e LDT523 (50). 

 
 

 

1.5.1 Aplicação do Cardanol  (1) no Desenvolvimento de Agentes Terapêuticos 

 

 

 O cardanol  (1) e suas misturas insaturadas (1A-C) apresentam diferentes 

perfis de atividades biológicas como atividade antimicrobiana, antitumoral e 

antioxidante; porém demonstra alto nível de toxicidade, o que limita sua aplicação sem 

modificações estruturais que minimizem estes efeitos adversos (MAHATA et al, 2014). 

Apesar dos derivados saturados e insaturados do cardanol não demonstrarem 

atividade frente à AChE, PAULA e colaboradores (2009) planejaram e sintetizaram 

novos compostos análogos da rivastigmina que foram capazes de inibir a enzima em 

concentração micromolar. Estes novos derivados possuem características 

eletrônicas, estruturais e hidrofóbicas relevantes para o reconhecimento pela AChE. 

Os cardanois (1A-C), encontrado como mistura de cardanois em ambos LCC 

(natural e técnico), possuem três diferentes insaturações em sua cadeia lateral: (I) 

uma instauração no carbono 8 (1A, C15:0); (II) duas insaturações nos carbono 8 e 11 

(1B, C15:2); e (III) três insaturações nos carbonos 8, 11 e 14 (1C, C15:3). Ademais, o 

cardanol (1, Figura 15) provê diversas regiões passíveis de modificações químicas. 
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Figura 15: Cardanol  (1) – possíveis alvos para modificações moleculares. 

 

 

Como exemplos de regiões para modificações químicas se tem: a hidroxila 
fenólica reativa, a cadeia meta-alquílica com diferentes insaturações (contribuindo 
também com os perfis anfifílico e hidrofóbico), e o anel aromático que permite sua 
funcionalização. Estes fatores fazem do cardanol saturado (1) e suas misturas (1A-C)  
bons precursores para modificações químicas visando ao desenvolvimento de novos 
agentes terapêuticos (BALACHANDRAN et al, 2013) e potenciais ligantes como os 
derivados LDT185 (47), LDT161 (48), LDT438 (49) e LDT523 (50), citados 
anteriormente  (FERNANDES, 2014; LEMES, 2013; LEMES et al, 2016; PAULA et al, 
2007; PAULA et al, 2009; RAMOS, 2014).  
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2 OBJETIVOS 
 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 O presente estudo tem como objetivo o uso da mistura de cardanois (1A-C) na 

obtenção racional de novos ligantes candidatos ao perfil biológico multialvo para o 

tratamento da doença de Alzheimer.  

 

 

2.1.1 Objetivos Específicos 

 

 Compreendem os objetivos específicos: 

 

• A síntese e a caracterização dos intermediários e produtos finais; 

• A avaliação do perfil biológico in vitro dos compostos-alvo quanto às atividades:  

o Anticolinesterásica (AChE/BuChE) em modelos experimentais in vitro;  

o Inibição de agregação de peptídeo b-amiloide; 

o Predição da permeabilidade da barreira hematoencefálica; e 

o Inibição de espécies reativas de oxigênio. 

• Estabelecimento de relação estrutura química-atividade biológica dos 

compostos-alvo. 
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3 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL  
 

 

Os derivados-alvo foram planejados a partir da estratégia de hibridação 

molecular entre o derivado benzilamínico LDT167 (51, EeAChE (CI50 17,2 µM) e o 

derivado cumarínico AP2238 (52, hAChE/hBuChE (CI50 44,5 nM/ CI50 48,9 pM) (Figura 

16). 
Figura 16: Planejamento das modificações estruturais no derivado LDT167 (53) e AP2238 (54). 

 
 

O planejamento dos novos derivados foi idealizado a partir de estratégias de 

modificação molecular na subunidade farmacofórica de LDT167 (51) – grupo 2-

metóxibenzilamina – por meio da obtenção de benzilamidas e benzilaminas 

secundárias visando identificar a relevância das interações íon-íon, íon-dipolo e 

dipolo-dipolo na modulação do perfil de atividade (Subunidade I). Adicionalmente, o 

padrão de substituição no anel aromático em A (H ou CH3O) visa explorar os efeitos 

eletrônicos e estéreos dos compostos-alvo análogos. O espaçador hidrofóbico, com 

comprimento de cerca de 7,65 Å, será mantido como em 51; enquanto o grupo 3-

metoxila será modificado para 3-hidroxila visando estudar o perfil antioxidante 

característico dos fenóis livres.  

A Subunidade II consiste em aminas terciárias, como observado na subunidade 

N-benzilamínica de AP2238 (52), visando, além das interações com resíduos 
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aromáticos e polares –  iônicos e dipolos – complementares, estudos de seletividade 

AChE/BChE pelo aumento de volume molecular. Adicionalmente, a presença dos 

grupos fenol e orto-aminometila pode favorecer a quelação de metais divalentes e 

interferência na agregação de proteínas bA. 

 Uma vez estabelecidas as principais alterações estruturais para os novos 

compostos foram planejadas 2 séries (Figura 17): i. Compostos benzilamínicos e 

benzilamídicos contendo somente o grupo fenol livre (Série 1); e ii. Compostos 

benzilamínicos e benzilamídicos com a presença da Subunidade II (série 2). 

 
Figura 17: Planejamento das séries de compostos-alvos a partir de LDT71 (53). 

 
 

As séries planejadas exploram a presença de substituintes com restrição e 

liberdade conformacional bem como contribuições hidrofílicas (cátions e dipolos 

permanentes) e hidrofóbicas (alifáticos e aromáticos), compreendendo novos padrões 

moleculares com arcabouço estrutural complementar aos resíduos de aminoácidos 

das enzimas colinesterásicas, do peptídeo βA e com grupo fenol livre capaz de atuar 

como antioxidante. 
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4 PLANEJAMENTO SINTÉTICO 
 

 

 O planejamento sintético para a obtenção dos derivados-alvo das séries 1-2 foi 

concebido a partir da exploração de procedimentos clássicos, tais como proteção de 

grupos funcionais, ozonólise, redução com hidretos metálicos, interconversão de 

grupos funcionais e reações de N-alquilação (Esquema 1). 

 Neste sentido, a mistura de cardanois (1A-C) foi acetilada por meio de reação 

com anidrido acético catalisado com ácido fosfórico. Posteriormente a mistura obtida 

foi submetida à clivagem oxidativa via ozonólise, cujo tratamento do ozonídeo 

secundário com NaBH4 visou a obtenção do álcool 8-(3-hidróxifenil)octan-1-ol (LDT71, 

51). 51 foi convertido ao ácido correspondente (LDT108, 52) por tratamento com 

reagente de Jones em acetona. O ácido 52 foi convertido nos intermediários amida 

correspondentes via anidrido misto com cloroformato de isobutila na presença de 

trietilamina e a amina correspondente. As amidas foram reduzidas aos derivados 

amínicos por tratamento com hidreto de lítio e alumínio em tetraidrofurano anidro. Por 

fim, os intermediários amida/amina foram submetidos à reação tipo Mannich na 

presença da respectiva amina e paraformaldeído em etanol.  
 

Esquema 1: Metodologia sintética geral para obtenção dos derivados-alvo. 
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5 PARTE EXPERIMENTAL 
 

 

5.1 GENERALIDADES E MATERIAIS  

 

 
 Os procedimentos experimentais em Síntese Orgânica foram realizados no 

Laboratório de Desenvolvimento de Estratégias Terapêuticas (LADETER) da 

Universidade Católica de Brasília (UCB) e no Laboratório de Desenvolvimento de 

Inovações Terapêuticas (LDT) da Universidade de Brasília (UnB), no período entre 

agosto de 2014 e maio de 2017.  

 Os reagentes e solventes químicos utilizados neste trabalho foram adquiridos 

das indústrias Sigma-Aldrich® (EUA), Tedia® (EUA) e PanReac® (Espanha). 

Tetraidrofurano (THF), diclorometano (DCM) e trietilamina (TEA) foram previamente 

tratados com hidreto de cálcio e destilados antes do uso. 

 As reações foram realizadas sob agitação magnética, à temperatura ambiente 

ou em aquecimento em banho de óleo. Para as reações realizadas sob radiação 

microondas, foi utilizado microondas doméstico Brastemp®, modelo BMK38ABHNA 

JetDeFrost com capacidade de 38 L e potência de 900 W sem agitação magnética. 

Para as reações sob refluxo com reagentes e solventes com ponto de ebulição menor 

que a temperatura de aquecimento, foi utilizado sistema de refrigeração dos 

condensadores a temperaturas que variaram de -8 °C a 10 °C. 

As reações foram monitoradas por cromatografia em camada fina (c.c.f) por 

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

de 0,25 mm (SILICYCLE®) e reveladas em lâmpada UV (254 nm), complexação com 

iodo, ou por imersão em solução etanólica de FeCl3 5% em 0,5 N de HCl (STAHL, 

1969), ou em solução butanólica de ninidrina 0,3% em ácido acético glacial (PATTON 

& CHISM, 1951), que permitiram o cálculo do fator de retenção (Rf). Para a purificação 

dos compostos, utilizou-se cromatografia em coluna de sílica gel G60 (70-230 mesh) 

SILICYCLE® e o sistema de cromatografia flash em equipamento Isolera Spektra 

Systems with ACI™ (Biotage®) em cartucho de sílica SNAP 10 g. Os pontos de fusão, 

não corrigidos, foram determinados em aparelho MQAPF-302.  
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A evaporação dos solventes foi realizada em evaporador rotatório Tecnal® TE-
211, à pressão reduzida, variando entre 10 e 0,1 mmHg, e em temperaturas entre 40 
e 60 ºC. 

Os espectros na região do infravermelho (IV) foram obtidos em 
Espectrofotômetro Perkin Elmer modelo Spectrum BX, utilizando pastilhas de brometo 
de potássio (KBr) ou na forma de filme líquido em placa de cloreto de sódio (NaCl) da 
Central Analítica da Universidade Católica de Brasília – UCB. Os valores para as 
absorções (νmáx) são referidos em números de ondas, utilizando como unidade o 
centímetro recíproco (cm-1). O volume das aminas (B) foi calculada pelo programa 
Spartan Student versão 7.2.6. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 1H) e 
carbono-13 (RMN de 13C) foram realizados no Centro Nordestino de Aplicação e Uso 
da Ressonância Magnética Nuclear (CENAUREMN) da Universidade Federal do 
Ceará, e os espectros obtidos a 300 MHz e 75 MHz ou a 500 MHz e 125 MHz 
respectivamente, verificados em aparelho Bruker Avance DRX300 e DRX500. Para a 
realização das análises, as amostras foram solubilizadas em CDCl3, tendo 
tetrametilsilano (TMS) como referência interna. Os valores de deslocamento químico 
(δ) são referidos em parte por milhão (ppm) em relação ao TMS e as constantes de 
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As áreas dos sinais foram obtidas por integração 
eletrônica e suas multiplicidades descritas como: simpleto (s); dupleto (d); duplo-
dupleto (dd); tripleto (t); duplo-tripleto (dt); quarteto (q); quinteto (qi); multipleto (m); e 
sinal largo (sl). A numeração e legendas utilizadas nesta seção estão de acordo com 
a Figura 18. 
 

Figura 18: Numeração e legendas empregadas no assinalamento de RMN de 1H e de 13C. 
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Os ensaios de inibição das colinesterases e do perfil antioxidante foram 

realizados em parceria com a Profa. Manuela Bartolini da Universidade de Bolonha 

na Itália, utilizando adaptação da metodologia descrita por Ellman e colaboradores 

(1961). Ensaios de atividade antiagregante foram realizados em parceria com o Prof. 

Paul Fraser do Laboratório Tanz CRND da Universidade de Toronto, utilizando 

peptídeo bA42 sintético com sua agregação acompanhada por dicroísmo circular (DC) 

e análise de microscopia eletrônica de transmissão (MET). Ensaio para predição da 

permeabilidade da barreira hematoencefálica (BHE) foi realizado em parceria com o 

Prof. Ondrej Soukup do Centro de Pesquisa Biomédica do Hospital Universitário 

Hradec Kralove na República Checa, utilizado o ensaio modificado de permeabilidade 

por meio de membrana artificial paralela (PAMPA). 

 

 

5.2 METODOLOGIA DE AVALIAÇÃO DO PERFIL ANTICOLINESTERÁSICO 

 

 

Uma vez sintetizados e caracterizados, os derivados-alvo foram transformados 

em seus cloridratos, por meio da saturação de solução em diclorometano com HCl 

gasoso, e submetidos ao ensaio in vitro para avaliação de seus perfis 

anticolinesterásicos frente à hAChE e hBuChE. Os ensaios foram realizados no 

laboratório de Farmacologia Molecular da Universidade de Bolonha na Itália pela 

metodologia descrita em Elmman et al (1961).  

As soluções estoque dos derivados testados (1 mM) foram preparadas e 

dissolvidas em metanol. A solução do ensaio (1 mL) consistiu de PBS 0,1 M (pH 8,0), 

340 µM de ácido 5,5’-ditiobis(2-nitrobenzóico), 0,02 U/mL de hAChE/hBuChE e 550 

µM de substrato (iodeto de acetiltiocolina/iodeto de butiriltiocolina). Para os estudos 

de inibição, 50 µL da solução estoque foram adicionados. As soluções de ensaio (com 

ou sem ligante) foram pre-incubadas a 37 ºC por 20 minutos seguido da adição do 

substrato. A solução branco continha todos os componentes, exceto hAChE/hBuChE.  

Os resultados foram representados como percentual inibitório da inibição em 

função do log decimal da concentração final do inibidor. A significância do desvio 

padrão, regressão linear e valores de CI50 foram calculados utilizando programa 

Microcal Origin 3.5 (Microcal Software Inc). Cada ponto foi determinado em triplicata. 
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5.3 METODOLOGIA DE AVALIAÇÃO DO PERFIL ANTIAGREGANTE bA 

 

 

Ensaios de atividade antiagregante foram realizados com peptídeo  bA42 

sintético – sintetizado no laboratório Tanz CRND, Universidade de Toronto. Desta 

forma, o peptídeo foi induzido a adotar estruturas em ‘random coil’ (espiral aleatória) 

para inicialização dos ensaios, como demonstrado no Figura 19.  
 

Figura 19: Preparação de amostras para realização do ensaio de agregação. 

 
 

De posse dos peptídeos  bA42 como estrutura de espiral aleatória, a estes foram 

adicionados 500 µL de PBS (tampão fosfato salino) pH 7,4 e homogeneizados. O 

controle negativo representa apenas a presença do peptídeo (0,0332 µmol) em PBS 

– sem outro componente. Para os ligantes a serem avaliados foi seguida a proporção 

de 1:5 (bA42:ligante), desta forma foram adicionados 0,1661 µmol de LDT544 (70), 

LDT636 (68), LDT638 (69), LDT640 (67), LDT637 (74), LDT639 (75), LDT641 (72), 

LDT642 (71), LDT643 (73) e LDT692 (76). Posteriormente, as amostras foram 

homogeneizadas e incubadas a 37 ºC sob agitação pelo período de 72 h, observados 

em dicroísmo circular por três tempos: tempo 0 (0 hora), tempo 1 (24 horas), tempo 2 

(48 horas) e tempo 3 (72 horas). 

Ademais, a análise quantitativa do espectro de dicroísmo circular, que visa a 

estimação da proporção de estruturas secundárias, foi realizada utilizando algoritmo 

desenvolvido por MICSONAI e colaboradores (2015) denominado de b-structure 

selection (BeStSel) capaz de realizar a deconvolução dos espectros de proteínas ricas 

em estruturas-b. 
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 Simultaneamente à avaliação da agregação, foram realizadas análises de 

microscopia eletrônica de transmissão (MET), onde foram avaliadas as características 

de densidade dos agregados e formação de fibras. As amostras foram analisadas a 

partir do tempo 0. Foram coletados 20,0 µL de cada amostra e adicionados à grade 

de microscopia eletrônica, e adsorvidas por 2 minutos. Posteriormente a este tempo, 

a grade foi seca com papel de filtro e então adicionado por mais 2 minutos 20,0 µL de 

solução 1% de acetato de uranila (negative stain) e seca de mesma forma, para 

finalmente serem observadas na MET. 

 

 

5.4 METODOLOGIA DE AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE 

 

 

A atividade antioxidante relativa aos radicais hidroxila (OH.) foi avaliada em 

parceria com a Universidade de Bolonha utilizando o conjunto de ensaio da atividade 

HORAC OxiSelect® (Cell Biolabs Inc.). A solução de estoque de metanol (2-4 mM) de 

curcumina, ácido ferúlico e os compostos testados foram diluídos a 50 µM com o 

tampão de ensaio. Seguindo o protocolo do fabricante, o tampão de ensaio foi usado 

como branco e o ácido gálico (AG) como referência. Segundo instruções, 20 µL da 

solução do composto e 140 µL da solução de fluoresceína foram adicionados, e 

misturados cuidadosamente, e as amostram foram imediatamente analisadas em 

triplicata. A intensidade de fluorescência foi medida na excitação no comprimento de 

onda de 480 nm e emissão no comprimento de onda de 530 nm utilizando um leitor 

de fluorescência para placas (Wallac Victor2®, PerkinElmer).  

O decaimento da área sob a curva (ASC) está relacionado à capacidade 

antioxidante dos compostos testados. Resultados são expressos como equivalentes 

de AG (EAG), calculados como na seguinte fórmula: 

 
 

 

5.5 METODOLOGIA DE AVALIAÇÃO DO PERFIL DE PERMEABILIDADE  

 

log Pe = log C � – ln 1 – 
[ligante] aceptor 

[ligante] equilíbrio 
onde C � 

VD � VA 

(VD � VA) �Área �Tempo 

EAG � 
ASCComposto � ASCBranco 

ASCAG � ASCBranco 
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 Para predição da permeabilidade dos compostos frente à barreira 

hematoencefálica (BHE) foi utilizado o ensaio modificado de permeabilidade por meio 

de membrana artificial paralela (PAMPA) realizado junto ao Centro de Pesquisa 

Biomédica do Hospital Universitário Hradec Kralove, na República Checa. Este ensaio 

é considerado como uma ferramenta de varredura de alto rendimento aplicada para 

predizer o transporte passivo de ligantes através da BHE (BAUTISTA-AGUILERA et 

al, 2017; DI et al, 2003). 

 Assim sendo, para realização do ensaio foram utilizados placas de 96 poços 

MultiScreen-IP da Merck Millipore® (República Checa) com filtros de membrana de 

porosidade 0,45 µm. O filtro de membrana da placa doadora foi revestido com PBL 

(Lipídio cerebral polar - Polar Brain Lipid) da Avanti® (EUA) em dodecano (4 µL de 20 

mg/mL PBL em dodecano). A placa aceptora foi preenchida com 300 µL de PBS 

(tampão fosfato salino, pH 7,4, VA). 

 Os compostos testados foram primeiramente dissolvidos em DMSO e então 

diluídos em 0,01 M de PBS (pH 7,4) para obter a solução doadora (30 a 50 µM), é 

ressaltado que a concentração de DMSO não excedeu 0,5% (V/V) na solução 

doadora. Foram adicionados 300,0 µL da solução doadora (VD) aos poços doadores, 

e desta forma a placa doadora foi cuidadosamente colocada na placa aceptora, para 

que desta forma a membrana revestida ficasse “em toque” com ambas solução 

doadora e o tampão aceptor. Os compostos testados foram difundidos do poço doador 

através da membrana revestida de PBL (Área = 0,28 cm2) para o poço aceptor. 

 A concentração dos compostos testados em ambos os poços doadores e 

aceptores foi avaliada após 3, 4, 5 e 6 horas de incubação à temperatura ambiente 

em quadruplicata utilizando leitora de ultravioleta Synergy HT da Biotek® (EUA) no 

comprimento de onda de máxima absorção para cada composto. 

 Foram também preparadas soluções no equilíbrio teórico de cada composto, 

isto é, a concentração teórica do compartimento doador e aceptor for simplesmente 

combinada). Assim sendo, a concentração dos compostos no poço doador e aceptor, 

bem como o equilíbrio de concentração, foram calculados seguindo a curva padrão e 

expressos como permeabilidade (Pe) de acordo com a seguinte equação (DI et al, 

2003; WOHNSLAND & FALLER, 2001). 

  

log Pe = log C � – ln 1 – 
[ligante] aceptor 

[ligante] equilíbrio 
onde C � 

VD � VA 

(VD � VA) �Área �Tempo 
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6 METODOLOGIA SINTÉTICA E CARACTERIZAÇÃO DOS COMPOSTOS 
 

 

6.1 OBTENÇÃO DA MISTURA DE CARDANOIS ACETILADA 
 

 
 

 Em um erlenmeyer de 125 mL foram adicionados 2,0 g da mistura de  cardanois 

(1A-C) insaturados (6,57 mmol), 1,24 mL de anidrido acético (13,13 mmol) e ácido 

fosfórico (4 gotas). A mistura foi submetida à radiação em forno de micro-ondas 

convencional durante 3 minutos (3 x 1’), à potência 30% (270 W). Ao final deste tempo, 

solução de HCl a 10% (30 mL) foi adicionada à mistura reacional e esta extraída com 

acetato de etila (2 x 30 mL). As fases orgânicas foram reunidas e lavadas com solução 

saturada de cloreto de sódio (30 mL) e seca sob sulfato de sódio anidro. A solução foi 

concentrada à pressão reduzida em evaporador rotatório e o produto bruto purificado 

em coluna de gel de sílica, eluída com diclorometano, fornecendo 2,1 g de mistura de 

cardanois acetilados como óleo amarelo, Rf = 0,75 (diclorometano), em 92% de 

rendimento. 

 

6.2 OBTENÇÃO DO DERIVADO 8-(3-HIDRÓXIFENIL)OCTAN-1-OL (LDT71, 53) 

 

 
 

Em um balão de 250 mL do sistema para reação de ozonólise foram 

adicionados 12,0 g da mistura de cardanois acetilados (34,66 mmol), diclorometano 

(50 mL) e metanol (50 mL). O sistema reacional foi resfriado em mistura de gelo 
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seco/acetona à temperatura de aproximadamente -70 °C, e submetido a fluxo 

contínuo de ozônio (5 g/mL) em oxigênio por uma hora e vinte minutos (2 x de 40’’). 

Ao final deste tempo, o excesso de ozônio foi purgado com fluxo de nitrogênio e à 

solução, sob banho de gelo, foram adicionados 2,62 g de boroidreto de sódio (69,25 

mmol) e a mistura permaneceu por 20 horas sob agitação magnética com evolução à 

temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionada solução de HCl a 50% (~20 mL) 

até pH 7. A mistura foi vertida em água e extraída com acetato de etila (3 x 40 mL) e 

as fases orgânicas reunidas lavadas com solução saturada de cloreto de sódio (50 

mL). Após secagem com sulfato de sódio anidro, a solução foi concentrada à pressão 

reduzida em evaporador rotatório e o produto bruto purificado em coluna de gel de 

sílica eluída com gradiente de mistura de hexano e acetato de etila (95%:5% a 

50%:50%), fornecendo 4,60 g de LDT71 (53), como óleo amarelo, em 60% de 

rendimento.  

 

8-(3-Hidróxifenil)octan-1-ol (LDT71, 53) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (60%) 

Rf: 0,35 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C14H22O2 

 

IV (KBr) nmáx cm-1: 3351 (nOH); 2929 (nasCH2); 2855 (nsCH2); 1589, 1456 (nC=C), 1271 

(nasAr-O-C); 1156 (nasC-O-C); 1051 (nsC-O-C). 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3; Anexo 2, pág 146): d 1,30 (sl, 8H, 3-6); 1,53-1,59 (m, 

4H, 2 e 7); 2,54 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 1); 4,08 (sl, 2H, ArOH e 

CH2OH); 6,66 (d, J = 6,8 Hz, 1H, 2’ e 4’); 6,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 6’); 7,12 (dt, J = 6,8 

Hz, J = 1,2 Hz, 1H, 5’). 

 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3, Anexo 3, pág 147): d 25,8 (CH2, 3); 29,2 (CH2, 5); 29,4 

(CH2, 4); 29,45 (CH2, 6); 31,3 (CH2, 2); 32,7 (CH2, 7); 35,9 (CH2, 8); 63,2 (CH2, 1); 

112,8 (CH, 4’); 115,6 (CH, 2’); 120,7 (CH, 6’); 129,4 (CH, 5’); 144,8 (C, 1’); 156,0 (C, 

3’). 
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6.3 OBTENÇÃO DO DERIVADO ÁCIDO 8-(3-HIDRÓXIFENIL)OCTANOICO 

(LDT108, 54) 

 

	
	

Em um balão de 100 mL foram adicionados 1,48 g do derivado LDT71 (53) 

(6,68 mmol), acetona (20 mL) e a mistura resfriada em banho de água/gelo. Em 

seguida, foi adicionado, gota a gota, o reagente de Jones (10 mL) – CrO3 (5 g) e H2SO4 

concentrado (5 mL) em água (15 mL) – e a reação mantida sob agitação vigorosa à 

temperatura ambiente por 20 minutos. A reação foi finalizada pela inativação do 

oxidante com isopropanol (9 mL) até a coloração final verde-azulada, seguido da 

adição de clorofórmio (10 mL) e água destilada (10 mL). A mistura foi mantida sob 

agitação por 15 minutos e, em seguida, extraída com clorofórmio (3 x 10 mL). As fases 

orgânicas reunidas foram lavadas com solução de HCl a 10% (2 x 10 mL) e finalmente 

solução saturada de cloreto de sódio (30 mL). Após secagem sobre sulfato de sódio 

anidro, a solução foi concentrada à pressão reduzida em evaporador rotatório. O 

produto bruto foi diluído em éter etílico (23 mL) e à solução foi adicionada solução de 

hidróxido de sódio a 10% (5 mL), permanecendo em agitação magnética à 

temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, a mistura foi separada em funil de 

extração e a fase aquosa acidificada até pH 3, seguida de extração com éter etílico (3 

x 10 mL). A fase orgânica reunida foi lavada com solução saturada de cloreto de sódio 

(30 mL), seca sobre sulfato de sódio anidro e o solvente concentrado à pressão 

reduzida em evaporador rotatório. O produto bruto foi purificado em coluna de gel de 

sílica, eluída com gradiente de mistura de hexano e acetato de etila (40%:60% a 

30%:70%), fornecendo 1,01 g do derivado LDT108 (54) como sólido amarelo escuro, 

em 64% de rendimento. 
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Ácido 8-(3-Hidróxifenil)octanoico (LDT108, 54) 

 Sólido amarelo escuro 
Rendimento (64%) 

Ponto de Fusão: 44-46 ºC 

Rf: 0,40 (Hex80%:AcOEt20%) 

 

IV (KBr) nmáx cm-1: 2927 (nasCH2); 2856 (nsCH2); 1696 (nC=O); 1459 (nC=C); 1267 (nasAr-O-

C). 

 
RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, Anexo 5, pág 149): d 1,26-1,33 (m, 6H, 4-6); 1,61 (m, 

4H, 3 e 7); 2,36 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 2); 2,54 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 6,67 (d, J = 6,2 Hz, 

2H, 2’ e 4’); 6,74 (d, J = 7,4 Hz, 1H, 6’); 7,13 (t, J = 8,1 Hz, 1H, 5’).  

 
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3 Anexo 6, pág 150): d  24,8 (CH2, 3); 29,1 (CH2, 5); 29,2 

(CH2, 4); 29,4 (CH2, 6); 31,2 (CH2, 7); 34,2 (CH2, 2); 35,9 (CH2, 8); 112,7 (CH, 4’); 

115,5 (CH, 2’); 121,0 (CH, 6’); 129,5 (CH, 5’); 144,8 (C, 1’); 155,6 (C, 3’); 180,3 (C, 1). 

 

 

6.4 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENÇÃO DOS INTERMEDIÁRIOS-ALVO 

AMIDAS 

 

 
Em um balão de 100 mL foram adicionados 0,8 g de LDT108 (54) (3,38 mmol), 

cloroformato de isobutila (2,5 eq), trietilamina (2,5 eq) e diclorometano anidro (15 mL). 

A mistura foi deixada sob agitação à temperatura ambiente por 1h30min para 

completa formação do anidrido misto intermediário. Ao final deste tempo, foi 

adicionada a respectiva amina (3 eq) e a reação permaneceu sob agitação por 2 

horas. Ao término da reação, a solução foi transferida para funil de separação e lavada 

com HCl a 10% (2 x 10 mL). A fase aquosa foi re-extraída com diclorometano (3 x 10 

mL) e as fases orgânicas reunidas lavadas com solução saturada de cloreto de sódio 

(30 mL). Após secagem sobre sulfato de sódio anidro, a solução foi concentrada em 
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evaporador rotatório e o produto bruto purificado em coluna de gel de sílica eluída com 

gradiente de mistura hexano e acetato de etila (20%:80% a 40%:60%). 

 Posteriormente, os compostos correspondentes foram tratados com solução de 

boroidreto de sódio (2 eq) em mistura de etanol e metanol 1:1 (20 mL) e a reação 

permaneceu sob agitação magnética por aproximadamente 20 horas. Em seguida, foi 

adicionada solução de HCl a 50% até pH 7. A mistura foi vertida em água, extraída 

com acetato de etila (3 x 10 mL) e a fase orgânica reunida foi lavada com solução 

saturada de cloreto de sódio (30 mL). Após secagem sobre sulfato de sódio anidro, a 

solução foi concentrada à pressão reduzida em evaporador rotatório e o produto bruto 

purificado em coluna de gel de sílica eluída com gradiente de mistura hexano e acetato 

de etila (20%:80% a 80%:20%), fornecendo os compostos-alvo correspondentes. 

 

N-Benzil-8-(3-hidróxifenil)octanamida (LDT576, 55) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (82%) 

Rf: 0,40 (Hex50%:AcOEt50%) 

Fórmula Molecular: C21H27NO2 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3 Anexo 7, pág 151): d 1,9 (m, 6H, 4-6); 1,56 (m, 2H, 7); 

1,62 (m, 2H, 3); 2,22 (t, J = 7,3 Hz, 2H, 2); 2,52 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 8); 4,42 (d, J = 5,3 

Hz, 2H, NHCH2, a); 6,35 (sl, 1H, NH); 6,68-6,72 (m, 3H, 2’, 4’ e 6’); 7,10 (t, J = 7,7 Hz, 

1H, 5’); 7,25-7,31 (m, 5H, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’ e 6’’).  

 

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3 Anexo 8, pág 152): d 25,8 (CH2, 3); 28,8 (CH2, 4); 29,0 

(CH2, 6); 29,1 (CH2, 5); 31,0 (CH2, 7); 35,7 (CH2, 8);  36,7 (CH2, 2); 44,0 (NHCH2, a); 

112,9 (CH, 4’); 115,6 (CH, 2’); 120,5 (CH, 6’); 127,8 (CH, 4’’); 128,0 (CH, 2’’ e 6’’); 

128,9 (CH, 3’’ e 5’’); 129,4 (CH, 5’); 138,1 (C, 1’’); 144,5 (C, 1’); 156,4 (C, 3’); 174,2 

(C, 1). 

 

8-(3-Hidróxifenil)-N-[(2-metóxifenil)metil]octanamida (LDT592, 56) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (67%) 

Rf: 0,40 (Hex80%:AcOEt20%) 

Fórmula Molecular: C22H29NO3 
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RMN de 1H (500 MHz, CDCl3, Anexo 9, pág 153): d 1,27 (m, 6H, 4-6); 1,56 (qi, J = 6,9 
Hz, 2H, 3); 1,60 (qi, J = 6,3 Hz, 2H, 7); 2,17 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,51 (t, J = 7,4 Hz, 
2H, 8); 3,84 (s, 3H, OCH3); 4,45 (d, J = 5,7 Hz, 2H, NHCH2, a); 6,10 (sl, 1H, OH); 6,67-
6,70 (m, 3H, 2’, 4’ e 6’); 6,86-6,92 (m, 2H, 3’’ e 5’’); 7,10 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 5’); 7,25-
7,28 (m,2H, 4’’ e 6’’). 
 
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3, Anexo 10, pág 154): d 25,7 (CH2, 3); 28,8 (CH2, 6); 29,0 
(CH2, 4); 29,2 (CH2, 5); 30,9 (CH2, 7); 35,7 (CH2, 8);  36,9 (CH2, 2); 39,7 (NHCH2, a); 
55,5 (OCH3); 110,5 (CH, 3’’); 112,9 (CH, 4’); 115,6 (CH, 2’); 120,4 (CH, 5’’); 120,9 (CH, 
6’); 126,2 (C, 1’’); 129,1 (CH, 4’’); 129,4 (CH, 5’); 130,1 (CH, 6”); 144,5 (C, 1’); 156,5 
(CH, 3’); 157,7 (C, 2’’); 173,6 (C, 1). 
 

 

6.5 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENÇÃO DOS INTERMEDIÁRIOS-ALVO 

AMINAS 

 

 
 

A um balão de 50 mL foram adicionados 2,0 a 2,6 mmol dos derivados amidas 

correspondentes [LDT576 (55) ou LDT592 (56)],  hidreto de lítio e alumínio  (4,0 eq) 

em tetraidrofurano (20,0 mL). O sistema foi levado a refluxo e permaneceu sob 

agitação magnética por oito horas. Ao final deste tempo, a mistura foi resfriada a 0 ºC 

e, gota a gota, foi adicionado metanol (3 mL) para inativação do excesso do agente 

redutor. Em seguida, foram adicionados solução de hidróxido de sódio a 10% (1 a 3 

mL) e água destilada (5 mL). A mistura ficou sob agitação magnética por 20 minutos 

e em seguida foi acidificada a pH 2-3 e extraída com éter etílico (15 mL). A fase aquosa 

foi basificada a pH 10 e extraída com éter etílico (3 x 10 mL) e a fase orgânica lavada 

com solução saturada de cloreto de sódio (30 mL). Após secagem sobre sulfato de 

sódio anidro, a solução foi concentrada à pressão reduzida em evaporador rotatório e 

o produto bruto purificado em coluna de gel de sílica eluída com gradiente de mistura 

hexano e acetato de etila (20%:80% a 80%:20%), fornecendo os compostos-alvo 

correspondentes LDT577 (57) e LDT593 (58). 
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3-[8-(Benzilamino)octil]fenol (LDT577, 57) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (60%) 

Rf = 0,33 (Hex50%:AcOEt50%) 

Fórmula Molecular: C21H29NO 
 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 11, pág 155): d 1,26 (m, 8H, 3-6); 1,55 (m, 4H, 
CH2, 2 e 7); 2,51 (t, J = 7,2 Hz, 2H, 8); 2,66 (t, J = 7,2 Hz, 2H, 1); 3,48 (s, 2H, NHCH2, 
a); 4,65 (sl, 2H, NH e OH); 6,63 (sl, 2H, 2’ e 4’); 6,68 (d, J = 7,3 Hz, 1H, 6’); 7,10 (t, J 
= 7,2 Hz, 1H, 5’); 7,26-7,34 (m, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’ e 6’’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 12, pág 156): d 27,1 (CH2, 3); 29,0 (CH2, 6); 29,1 
(CH2, 4); 29,2 (CH2, 5); 29,3 (CH2, 2); 31,2 (CH2, 7); 35,8 (CH2, 8); 48,9 (CH2, 1); 53,5 
(NHCH2, a); 113,1 (CH, 4’); 115,9 (CH, 2’); 120,3 (CH, 6’); 127,7 (CH, 4’’); 128,83 (CH, 
2’’ e 6’’); 128,85 (CH, 3’’ e 5’’); 129,4 (CH, 5’); 138,2 (C, 1’’); 144,6 (C, 1’); 156,4 (CH, 
3’). 
 
3-[8-(2-Metóxifenil)metilamino)octil]fenol (LDT593, 58) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (47%) 

Rf = 0,26 (Hex50%:AcOEt50%) 

Fórmula Molecular: C22H31NO2 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 13, pág 157): d 1,25 (sl, 8H, 3-6); 1,55 (m, 4H, 2 

e 7); 2,50 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 8); 2,61 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 1); 3,83 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 

2H, NHCH2, a); 5,41 (sl, 2H, OH e NH); 6,61-6,67 (m, 3H, 2’, 4’ e 3”); 6,88 (t, J = 7,8 

Hz, 2H, 5’’); 6,91 (d, J = 7,4 Hz, 2H, 6’); 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 3H, 5’); 7,23-7,29 (m, 2H, 

4’’ e 6’’). 

 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 14, pág 158): d 27,0 (CH2, 3); 28,9 (CH2, 4); 29,1 

(CH2, 6); 29,2 (CH2, 5); 29,3 (CH2, 2); 31,1 (CH2, 7); 35,8 (CH2, 8); 47,9 (CH2, 1); 48,3 

(NHCH2, a); 55,5 (OCH3); 110,6 (CH, 3’’); 113,1 (CH, 4’); 115,9 (CH, 2’); 120,0 (CH, 

5’’); 120,8 (CH, 6’); 124,4 (C, 1’’); 129,4 (CH, 4’’); 129,6 (CH, 5’); 131,1 (CH 6’’); 144,5 

(C, 1’); 156,9 (C, 3’); 158,0 (C, 2’’). 
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6.6 PROCEDIMENTO GERAL PARA OBTENÇÃO DOS DERIVADOS-ALVO ORTO-

AMINAS 

 

 
 
A um balão de 50 mL foram adicionados a amina correspondente (1 eq), 

paraformaldeído (1 eq) e etanol (10 mL). A mistura permaneceu em refluxo sob 

agitação magnética por 1h30min. Ao final deste tempo, foram adicionados 0,2 g do 

derivado-alvo [LDT71 (51), LDT576 (53), LDT590 (54), LDT592 (55), LDT594 (56), 

LDT577 (57), LDT591 (58), LDT593 (59) e LDT595 (60)], e o refluxo foi mantido por 

cerca de 40 h. Ao final deste tempo, a mistura foi concentrada à pressão reduzida em 

evaporador rotatório e purificada em coluna de gel de sílica, eluída com gradiente 

hexano e acetato de etila (5%:95% a 90%:10%), fornecendo os compostos-alvo 

correspondentes LDT582 (59), LDT579 (60), LDT581 (61), LDT585 (62) e LDT587 

(63), respectivamente. 

 

N-Benzil-8-{4-[(dietilamino)metil]-3-hidróxifenil}octanamida (LDT582, 59) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (59%) 

Rf: 0,60 (CHCl3 95%:MeOH5%) 

Fórmula Molecular: C26H38N2O2 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 15, pág 159): d 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 6H, NCH2CH3); 
1,31 (sl, 6H, 4-6); 1,57-1,60 (m, 2H, 3 e 7); 2,20 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,51 (t, J = 7,5 
Hz, 2H, 8); 2,72 (q, J = 7,1 Hz, 4H, NCH2CH3); 3,82 (s, 2H, NCH2, b); 4,43 (d, J = 5,8 
Hz, 2H, NHCH2, a); 5,91 (sl, 1H, NH); 6,10 (sl, 1H, OH) 6,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 6’); 
6,70 (s, 1H, 2’); 6,94 (d, J = 7,5 Hz, 5’); 7,26-7,31 (m, 5H, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’ e 6’’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 16, pág 160): d 10,4 (NCH2CH3); 25,7 (CH2, 3); 

28,9 (CH2, 6); 29,0 (CH2, 6); 29,1 (CH2, 4); 30,9 (CH2, 7); 35,5 (CH2, 8); 36,7 (CH2, 2); 

43,6 (NHCH2, a); 46,2 (NHCH2CH3 e NCH2, b); 116,8 (CH, 2’); 119,7 (CH, 6’); 127,5 

(CH, 4”); 127,8 (2CH, 2’’ e 6’’); 128,7 (CH, 3’’ e 5’’); 129,7 (CH, 5’); 138,5 (C, 1’’); 144,8 

(C, 1’); 157,5 (C, 3’); 173,2 (C, 1). 
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2-{[Benzil(metil)amino]metil}-5-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT579, 60) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (82%) 

Rf: 0,72 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C31H40N2O2 

 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3 Anexo 17, pág 161): d 1,29 (sl, 8H, 3-6); 1,58 (sl, 4H, 2 
e 7); 2,24 (s, 3H, NCH3); 2,53 (t, J = 7,2 Hz, 2H, 8); 2,65 (t, J = 7,2 Hz, 2H, 1); 3,60 (s, 
2H, CH2N, c); 3,72 (s, 2H, NCH2, b); 3,84 (s, 2H, NHCH2, a); 6,64 (d, J = 7,8 Hz, 2’); 
6,89 (d, J = 7,4 Hz, 1H, 5’); 6,96 (s, 6’); 7,27-7,39 (m, 10H, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’, 6’’, 2’’’, 3’’’, 
4’’’, 5’’’ e 6’’’). 
 
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3 Anexo 18, pág 162): d 27,4 (CH2, 3); 29,3 (CH2, 5); 29,4 
(CH2, 4); 29,5 (CH2, 6); 29,6 (CH2, 2); 31,4 (CH2, 7); 35,9 (CH2, 8); 41,5 (NCH3); 48,9 
(CH2, 1); 53,4 (NHCH2, a); 60,9 (NCH2, b); 61,6 (CH2N, c); 116,2 (CH, 2’); 119,3 (C, 
4’); 119,4 (CH, 6’); 127,7 (CH, 4’’); 127,8 (CH, 4’’’); 128,76 (CH, 2’’, 6’’, 3’’ e 5’’);  128,85 
(CH, 2’’’e 6’’’); 129,8 (CH, 5’, 3’’’ e 5’’’); 137,2 (C, 1’’ e 1’’’); 144,1 (C, 1’); 157,8 (C, 3’). 
 
2-{[Benzil(etil)amino]metil}-5-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT581, 61) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (68%) 

Rf: 0,72 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C31H42N2O 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 19, pág 163): d  1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H, NCH2CH3); 

1,28 (sl, 8H, 3-6); 1,57 (sl, 4H, 2 e 7); 2,52 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 8); 2,60 (q, J = 7,7 Hz, 

2H, NCH2CH3); 3,61 (s, 2H, CH2N, c e b); 3,82 (s, 2H, NCH2, a); 6,59 (d, J = 7,1 Hz, 

1H, 6’); 6,67 (s, 1H, 2’); 6,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’); 7,26-7,34 (m, 10H, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’, 

6’’, 2’’’, 3’’’, 4’’’, 5’’’, 6’’’). 

 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 20, pág 164): d  11,2 (NCH2CH3); 29,3 (CH2, 3); 
29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 6); 29,6 (CH2, 4); 29,6 (CH2, 2 e 5); 31,5 (CH2, 7); 35,8 (CH2, 
8); 46,7 (CH2, 1); 56,8 (NCH2, a); 57,7 (NCH2, b ; CH2N, c); 116,2 (2CH, 2’ e 6); 119,4 
(C,  4’); 128,4 (CH,  4’’’); 128,8-129,8 (CH,  5’, 2’’, 3’’, 4’’, 5’’, 6’’, 5’, 2’’’, 3’’’, 4’’’, 5’’’, 6’’’); 
137,3 (C, 1’’ e 1’’’); 143,9 (C, 1’); 157,9 (C, 3’). 
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2-{[Benzil(metil)amino]metil}-5-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT585, 62) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (22%) 

Rf: 0,63 (Hex50%:AcOEt50%) 

Fórmula Molecular: C31H42N2O2 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 21, pág 165): d  1,27 (sl, 8H, 3-6); 1,58 (m, 4H, 
CH2, 2 e 7); 2,23 (s, 3H, NCH3); 2,52 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 2,60-2,67 (m, 2H, 1); 3,59 
(s, 2H, CH2N, c); 3,68 (s, 2H, NCH2, b); 3,85 (s, 3H, OCH3); 3,87 (s, 2H, NHCH2, a); 
6,60 (d, J = 6,1 Hz, 1H, 6’); 6,68 (s, 1H, 2’); 6,85-6,89 (m, 2H, 3’’ e 5’’); 6,94 (d, J = 7,2 
Hz, 1H, 5’); 7,20-7,35 (m, 7H, 4’’, 6’’, 2’’’, 3’’’, 4’’’, 5’’’ e 6’’’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 22, pág 166): d  27,3 (CH2, 3); 29,4 (2CH2, 4 e 6); 
29,6 (2CH2, 2 e 5); 31,4 (CH2, 7); 35,9 (CH2, 8); 41,5 (NCH3); 48,2 (CH2, 1); 55,3 
(NHCH2, a); 55,5 (OCH3); 60,9 (NCH2, b); 61,6 (CH2N, c); 110,5 (CH, 3’’); 116,2 (CH, 
2’); 119,3 (C, 6’’); 119,4 (CH, 5’); 120,8 (CH, 5’’); 127,8 (CH, 4’’’); 128,5 (CH, 4’’); 128,8 
(CH, 5’, 2’’’e 6’’’); 129,5 (CH, 6’’, 3’’’ e 5’’’); 137,2 (C, 1’’’); 144,1 (C, 3’); 157,8 (C, 3’); 
158,0 (C, 2’’). 
 

2-{[Benzil(etil)amino]metil}-5-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT587, 63) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (21%) 

Rf: 0,57 (Hex50%:AcOEt50%) 

Fórmula Molecular: C32H44N2O2 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 23, pág 167): d  1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H, NCH2CH3); 
1,21-1,39 (m, 8H, 3-6); 1,56 (sl, 4H, 3 e 7); 2,53 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 2,60 (q, J = 7,0 
Hz, 2H, 1); 3,62 (s, 2H, CH2N, c); 3,74 (s, 2H, NCH2, b); 3,86 (s, 5H, OCH3 e NHCH2, 
a); 6,59 (d, J = 7,9 Hz, 1H, 6’); 6,67 (s, 1H, 2’); 6,84-6,93 (m, 1H, 6’); 7,22-7,36 (m, 9H, 
3’’, 4’’, 5’’, 6’’, 2’’’, 3’’’, 4’’’’, 5’’’ e 6’’’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 24, pág 168): d  11,2 (NCH2CH3); 25,9 (CH2, 3); 
29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 4); 29,6 (CH2, 2 e 5); 31,4 (CH2, 7); 35,9 (CH2, 8); 46,7 (CH2, 

2 e NCH2CH3); 53,3 (NCH2CH3); 55,4 (OCH3); 56,8 (NCH2, a); 57,7 (NCH2, b); 63,2 
(CH2N, c); 110,8 (CH, 3’’); 116,3 (CH, 2’); 119,3 (C, 4’); 119,4 (CH, 6’); 120,6 (CH, 5’’); 
127,7 (CH, 4’’’); 128,6 (CH, 4’’); 128,8 (CH, 5’, 2’’’e 6’’’); 129,7 (CH, 6’’, 3’’’ e 5’’’); 131,7 
(C, 1’’); 137,2 (C, 1’’’); 144,0 (C, 1’); 157,9 (C, 3’); 158,3 (C, 2’’). 
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A Figura 20 apresenta as estruturas de dois intermediários-chave e vinte e sei 

compostos amínicos e amídicos que compreendem os derivados-alvo deste estudo. 
 

Figura 20: Intermediários e produtos finais sintetizados e caracterizados. 
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7 CARACTERIZAÇÃO ESPECTROSCÓPICA 
 

 

7.1 CARACTERIZAÇÃO DO DERIVADO 8-(3-HIDROXIFENIL)OCTAN-1-OL (LDT71, 

53) 

 

 
 
 A obtenção do derivado LDT71 (53) teve início a partir de acetilação da mistura 

de cardanois com ácido fosfórico em anidrido acético, sob assistência de radiação 

MO, fornecendo a mistura de cardanois acetilados, Rf 0,75 (DCM), em rendimento de 

92%. A mistura, não caracterizada por métodos espectrofotométricos, foi submetida à 

reação de ozonólise por meio de fluxo contínuo de ozônio (5 g/mL) por dois ciclos de 

40 minutos, em mistura de DCM:MeOH (1:1) à aproximadamente - 70 °C, seguida de 

tratamento redutivo com boroidreto de sódio por 24 horas, fornecendo o derivado 

diidroxilado LDT71 (53) em rendimento de 60% e Rf 0,35 (CHCl3). O derivado LDT71 

(53) apresentou absorção intensa em 3351 cm-1 no infravermelho referente ao 

estiramento do grupo OH.   

Os dados de RMN confirmaram a clivagem oxidativa pela presença de tripleto 

em 3,66 ppm em RMN de 1H  corroborados por deslocamento químico em 63,2 ppm 

no espectro de RMN de 13C, relativo à presença dos hidrogênios do grupo metileno 

ligado à hidroxila (C1).  A presença dos hidrogênios do grupo metileno benzílico foi 

evidenciada pelo tripleto em 2,54 ppm (RMN de 1H), confirmado por sinal em 35,9 ppm 

no RMN de 13C. Quanto à manutenção do anel aromático, os deslocamentos químicos 

nas faixas de 6,66 ppm a 7,12 ppm (RMN de 1H) e de 112,8 ppm a 156,0 ppm (C, 3’) 

confirmaram o padrão de substituição no anel aromático. 
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7.2 CARACTERIZAÇÃO DO DERIVADO ÁCIDO 8-(3-HIDROXIFENIL)OCTANOICO 

(LDT108, 54) 

 

 
  

Dispondo do LDT71 (53), este foi submetido à reação de interconversão do 
grupo hidroxila ao ácido carboxílico por meio da oxidação com reagente de Jones em 
acetona. 54 Apresentou Rf 0,40 (Hex80%:AcOEt20%) e teve o grupo carboxila 
confirmado pelo sinal em 180,2 ppm em RMN de 13C. O grupo metileno alfa à carboxila 
foi evidenciado como tripleto em 2,36 ppm em RMN de 1H  e sinal em 34,2 ppm em 
RMN de 13C.  Adicionalmente, a manutenção do fenol foi confirmada pela presença 
de deslocamento em 155,6 ppm (RMN de 13C), referente ao carbono 3’ ligado à 
hidroxila fenólica. Os principais deslocamentos químicos em RMN de 1H e de 13C para 
os derivados LDT71 (53) e LDT108 (54) estão resumidos na Tabela 2. 
 

Tabela 2: Principais sinais em RMN para LDT71 (53) e LDT108 (54). 

 
 

Composto 

RMN de 1H (δ, ppm, 300 MHza/500 MHzb) 
RMN de 13C (δ, ppm, 75 MHza/125 MHzb), CDCl3 

LDT71 (53)b LDT108 (54)a 
1H 13C 1H 13C 

1’ --- 144,8 --- 144,8 
2’ 6,66 112,8 6,67 112,7 
6’ 6,72 120,7 6,74 121,0 
3’ --- 156,0 --- 155,6 
5’ 7,12 129,4 7,13 129,5 
4’ 6,66 115,6 6,67 115,5 
1 3,66 63,2 --- 180,2 
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7.3 CARACTERIZAÇÃO DOS DERIVADOS-ALVO 
 
Obtenção dos derivados amídicos 

 
 

De posse do intermediário LDT108 (54), este foi submetido a reações de 
amidação via anidrido misto com cloroformato de isobutila e aminas na presença de 
trietilamina, em diclorometano anidro, à temperatura ambiente, fornecendo as amidas 
intermediárias correspondentes contendo o grupo isobutilcarbonato – sugeridas pela 
ausência de revelação de fenol em c.c.f. no teste com solução de FeCl3 a 5%. Neste 
sentido, os compostos foram reduzidos com NaBH4 em mistura metanol-etanol, à 
temperatura ambiente, fornecendo os derivados-alvo LDT576 (55) e LDT592 (56), em 
rendimentos de 82 e 67%, respectivamente. Algumas características destes 
compostos estão descritas na Tabela 3.  
 
Tabela 3: Características dos derivados LDT576 (55) e LDT592 (56). 

 
Composto A Fórmula Molecular MM (gmol-1) R (%) Rf 

LDT576 (55)  H C21H27NO2 325,45 82 0,40b 
LDT592 (56) OMe C22H29NO3 355,47 67 0,40a 

MM: massa molecular; R (%): rendimento em percentagem; Rf: fator de retenção.  
a – Hex80%:AcOEt20%; b – Hex50%:AcOEt50%. 

 
Obtenção dos derivados amínicos 
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De posse das amidas LDT576 (55) e LDT592 (56), estas foram reduzidas na 
presença de hidreto de lítio e alumínio em tetraidrofurano anidro, sob agitação 
magnética à temperatura de refluxo, fornecendo os amino-derivados LDT577 (57), e 
LDT593 (58) em rendimento de 60 e 47%, respectivamente.  As características dos 
derivados supracitados são descritas na Tabela 4. 
 

Tabela 4: Características dos derivados LDT577 (57), e LDT593 (58). 

 

Composto A Fórmula Molecular MM (gmol-1) R (%) Rf 

LDT577 (57) H C21H29NO 311,46 60 0,33a 

LDT593 (58) OMe C22H31NO2 341,49 47 0,26a 

MM: massa molecular; R (%): rendimento em percentagem; Rf: fator de retenção.                

a – Hex50%:AcOEt50%. 

 
Obtenção dos derivados orto-aminometílicos via reação de Mannich 
 
A partir das Amidas e Aminas 

 
Visando a adição de grupos amina protonáveis no arcabouço molecular para 

interações íon-íon ou íon-dipolo com as ChE, os derivados amidas LDT576 (55), e 
LDT592 (56), e aminas LDT577 (57) e LDT593 (58) foram submetidos à reação de 
Mannich na presença de paraformaldeído e a respectiva amina em etanol, sob 
agitação magnética, à temperatura de refluxo por cerca de 40 horas. 

A reação teve início com a formação do íon imínio a partir do paraformaldeído 
e a amina secundária, seguida de ataque regioespecífico no carbono 4’ – orientado 
pela grupo fenol – fornecendo os derivados orto-aminometilssubstituídos LDT582 (59), 
LDT579 (60), LDT581 (61), LDT585 (62) e LDT587 (63), em rendimentos que variaram 
de 21-82%. Algumas das características destes compostos estão descritas na Tabela 
5. 
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Tabela 5: Características dos derivados 59 até 63. 

 

R (%): rendimento em percentagem; Rf: fator de retenção.  
a – Hex80%:AcOEt20%; b – Hex50%:AcOEt50%; c – CHCl3 95%:MeOH5%. 
 

 A metodologia geral na obtenção destes compostos está ilustrada no Esquema 

2.  

 

Esquema 2: Condições reacionais e metodologia utilizada na obtenção dos derivados. 

 
 

 

 

 

Composto Y A B G Fórmula 
Molecular 

MM  
(gmol-1) 

R 
(%) Rf 

LDT582 (59) CO H 1 - C26H38N2O2 410,60 59 0,60c 
LDT579 (60) CH2 H 2 CH3 C30H40N2O 444,66 82 0,72c 

LDT581 (61) CH2 H 2 CH2CH3 C31H42N2O 458,69 68 0,35a 
LDT585 (62) CH2 OCH3 2 CH3 C31H42N2O2 474,68 22 0,63b 
LDT587 (63) CH2 OCH3 2 CH2CH3 C32H44N2O2 488,71 21 0,57b 
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7.3.1 Derivados Benzilamídicos e Benzilamínicos (Séries 1 e 2) 

 
 

Núcleo Benzílico (Anel E e Metileno a) 
 

De maneira geral, a análise dos espectros de RMN de hidrogênio e de carbono-
13 para os compostos amídicos  e amínicos, incluindo os orto-
hidroxiaminometilssubstituídos confirmou a presença do núcleo aromático E pela 
presença de diferentes multiplicidades na faixa de 7,25 ppm a 7,39 ppm (A = H) e 6,85 
ppm a 7,36 ppm (A = OCH3) em RMN de 1H, bem como deslocamentos químicos entre 
115,1 ppm a 138,5 ppm (A = H)  e 110,5 ppm a 158,3 ppm (A = OCH3) em RMN de 
13C. Adicionalmente, os simpletos assinalados entre 3,48 ppm e 4,45 ppm em RMN 
de 1H evidenciaram a presença do metileno a, os quais foram confirmados pelos sinais 
entre 39,7 ppm e 56,8 ppm em RMN de 13C. 

 

Amidas x Aminas (Carbono 1) 
 

A carbonila do grupo amida (carbono 1) foi assinalada pelos deslocamentos 

químicos na faixa de 173,2 ppm a 174,2 ppm em RMN de carbono-13. A redução do 

grupo amida foi evidenciada pelo sinal entre 46,7 ppm a 48,9 ppm em RMN de 13C 

bem como pelos assinalamentos como tripleto, multipleto e quarteto entre 2,57 ppm a 

2,72 ppm em RMN de 1H. 

 Os dados espectroscópicos pertinentes às características supracitadas estão 

apresentados nas Tabelas 6.   
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Tabela 6: Dados de deslocamentos químicos de RMN de 1H e RMN de 13C (δ, ppm) para o núcleo benzílico (anel E e metileno a) para a Série 1 e 2 dos 

derivados amídicos e amínicos.  

 

Derivados 
Série 1 

RMN de 1H (δ, ppm, 300 MHza/500 MHzb) / RMN de 13C (δ, ppm, 75 MHza/125 MHzb), CDCl3 
Y A B G E a 1 

LDT576 (55)a CO H H --- 7,25-7,31/115,1-138,1 4,42/44,0 --- /174,2 

LDT577 (57)a CH2 H H --- 7,26-7,34/128,8 3,48/53,5 2,66/48,9 

LDT592 (56)a CO OCH3 H --- 6,86-7,28/110,5-130,1 4,45/39,7 --- /173,6 

LDT593 (58)b CH2 OCH3 H --- 6,86-7,29/110,6-158,0 3,87/48,3 2,61/47,9 

LDT582 (59)a CO H DEA --- 7,26-7,31/127,5-138,5 4,42/43,6 ---/173,2 

LDT579 (60)b CH2 H Bn CH3 7,27-7,39/127,7-137,2 3,84/53,4 2,65/48,9 

LDT581 (61)a CH2 H Bn CH2CH3 7,26-7,34/128,4-137,3 3,82/56,8 2,57-2,72/46,7 

LDT585 (62)a CH2 OCH3 Bn CH3 6,85-7,35/110,5-158,0 3,87/55,3 2,60-2,67/48,2 

LDT587 (63)a CH2 OCH3 Bn CH2CH3 7,22-7,36/110,8-158,3 3,86/56,8 2,60/46,7 

DEA: Dietilamina; Bn: Benzila
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7.3.2 Derivados orto-hidroxiaminometilsubstituídos (Série 2) 
 
 
Núcleo Benzílico (Anel D e Metileno b) 

 

Na análise dos espectros de RMN de hidrogênio dos compostos da série 2, os 

hidrogênios do núcleo aromático D foram caracterizados como dupletos ou sinal largo 

na faixa de 6,59 ppm a 6,96 ppm bem como pelos deslocamentos químicos entre 

116,2 ppm a 157,9 ppm nos espectros de RMN de 13C, Tabela 7. Por sua vez, os 

grupos metilenos b foram assinalados como simpletos entre 3,61 ppm e 3,82 ppm em 

RMN de 1H, ratificados pelos sinais entre 46,2 ppm e 60,9 ppm em RMN de carbono-

13. 

 

Núcleo Benzílico (Anel F e Metileno c) 

 

O núcleo aromático F das N-alquilbenzilaminas foi caracterizado pela presença 

de sinais em RMN de hidrogênio na região de aromáticos como multipletos na faixa 

de 7,20 ppm a 7,39 ppm nos espectros de RMN de 1H, bem como deslocamentos 

químicos entre 127,7 ppm a 137,2 ppm em RMN de 13C, Tabela 8. Por sua vez, os 

grupos metilenos c foram observados como simpletos na faixa entre 3,59 ppm e 3,62 

ppm em RMN de 1H e ratificados como sinais entre 57,7 ppm a 63,2 ppm em RMN de 
13C 

 

Substituintes N-Alquilbenzilamínicos (G = CH3 ou CH2CH3)   

 

O substituinte N-metila (NCH3) dos compostos das série 2 foi identificado como 

simpleto na faixa de 2,23 ppm a 2,24 ppm (RMN de 1H) e deslocamento químico em 

41,5 ppm (RMN de 13C).  

O padrão de substituição com o grupo N-etila (NCH2CH3) – exclusivo para a 

Série 2 – foi observado como quarteto em 2,60 ppm para o grupo metileno; e tripleto 

em 1,13 ppm em RMN de 1H para o grupo metila da subunidade etila, 

respectivamente. O grupo N-etil foi ainda identificado em RMN de carbono-13 pelos 

deslocamentos químicos em 53,3 ppm (NCH2CH3) e 11,2 ppm (NCH2CH3). 
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Tabela 7: Dados de deslocamentos químicos de RMN de 1H e RMN de 13C (δ, ppm) para o núcleo benzílico (anel D e metileno b), N-substituintes (Série 2). 

 

Derivados 
Série 2 

RMN de 1H (δ, ppm, 300 MHza/500 MHzb) / RMN de 13C (δ, ppm, 75 MHza/125 MHzb), CDCl3 
Y A B G D b 

LDT582 (59)a CO H DEA --- 6,60-6,94/116,8-157,5 3,82/46,2 

LDT579 (60)b CH2 H Bn CH3 6,64-6,96/116,2-157,8 3,72/60,9 

LDT581 (61)a CH2 H Bn CH2CH3 6,59-6,68/116,2-157,9 3,61/57,7 

LDT585 (62)a CH2 OCH3 Bn CH3 6,60-6,94/116,2-157,8 3,68/60,9 

LDT587 (63)a CH2 OCH3 Bn CH2CH3 6,59-6,93/116,3-157,9 3,74/57,7 

DEA: Dietilamina; Bn: Benzila 

 

Tabela 8: Dados de deslocamentos químicos de RMN de 1H e RMN de 13C (δ, ppm) para o núcleo benzílico (anel F e metileno c), N-substituintes (Série 2). 

 

Derivados 
Série 2 

RMN de 1H (δ, ppm, 300 MHza/500 MHzb) / RMN de 13C (δ, ppm, 75 MHza/125 MHzb), CDCl3 
Y A B G F c NCH3 NCH2CH3 NCH2CH3 1 

LDT579 (60)b CH2 H Bn CH3 7,27-7,39/127,8-137,2 3,60/61,6 2,24/41,5 --- --- 2,65/48,9 

LDT581 (61)a CH2 H Bn CH2CH3 7,26-7,34/128,4-129,8 3,61/57,7 --- 2,60/--- 1,13/11,2 2,57-2,72/46,7 

LDT585 (62)a CH2 OCH3 Bn CH3 7,20-7,35-127,8-137,2 3,59/61,6 2,23/41,5 --- --- 2,60-2,67/48,2 

LDT587 (63)a CH2 OCH3 Bn CH2CH3 7,22-7,36/127,7-137,2 3,62/63,2 --- ---/53,3 1,13/11,2 2,60/33,0 

DEA: Dietilamina; Bn: Benzila
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7.3.3 Derivados Benzilamídicos e Benzilamínicos: Tautomerismo e Zwitteríons   
 
 
Tautomerismo de amidas e Zwiteríons de aminas 
 
 A tautomeria  é um tipo de isomeria funcional – que ocorre com ésteres, amidas, 
nitrila entre outros – em que dois isômeros coexistem em equilíbrio dinâmico. Por sua 
vez, Zwitterion – sal interno ou íon dipolar – consiste num composto químico 
eletricamente neutro, mas que possui cargas opostas que se cancelam. Comum em 
aminoácidos, esta forma dipolar ocorre pela transferência do átomo de hidrogênio de 
um sítio ácido para o nitrogênio básico de aminas. 

Durante as análises dos espectros de RMN de hidrogênio e carbono 13 de 
derivados amídicos contendo grupos aminas foram observadas integração dupla para 
1H RMN do derivado LDT578 (64) e complexidade do 13C RMN do derivado LDT586 
(65, Figura 21), que podem estar associadas a estas características isomérica ou 
ácido-base. 

 
Figura 21: Exemplo de tautomerismo e Zwitterions para derivados amídicos. 

 

 
 
 A princípio, a complexidade dos espectros (Figura 22) foi relacionada às 
impurezas das amostras. Neste sentido, todas as reações foram cuidadosamente 
repetidas e duplamente purificadas em coluna de gel de sílica e pelo sistema de 
cromatografia flash Biotage; entretanto apresentaram o mesmo resultado. 
Entendendo que estas características – inerentes a estes compostos – demandam o 
aprofundamento de estudos de RMN para compreensão do comportamento das 
moléculas em soluções que mimetizem o pH dos ensaios biológicos estabelecidos 
neste trabalho, decidimos sobrestar parcialmente o estudo com as séries 1 e 2, e 
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iniciar um novo planejamento estrutural partindo do mesmo intermediário precursor 
LDT71 (53). 
 

Figura 22: Espectros de RMN para LDT578 (64) e LDT586 (65). 
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Planejamento Estrutural – Série 3 
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8 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL – SÉRIE 3 
 

 

Os novos derivados orto-aminometilfenóis (série 3, Figura 23) foram 

idealizados a partir do intermediário diidroxilado LDT71 (53) pela inserção 

regioespecífica de grupos aminometila na posição 4’ (orto) ao fenol de 53 –  
correspondendo à Subunidade II do planejamento inicial da série 2 – com manutenção 

do álcool primário. Como estabelecido anteriormente, a presença de aminas terciárias 

benzílica, como no derivado AP2238 (52), bem como dietilamina e aminas 

heterocíclicas não aromáticas nos novos derivados visa estudos das interações com 

resíduos complementares, dos perfis de seletividade (AChE/BuChE), antioxidante e 

de interferência na agregação de proteínas bA.  

A presença do álcool primário, por sua vez, pode ser utilizado para 

condensação com o ácido ferúlico (66) que é conhecido por seus efeitos 

farmacológicos como inibidor da agregação bA, neuroprotetor, antioxidante e anti-

inflamatório (DIAS et al, 2017; ZHANG et al, 2018). Neste contexto, os novos 

derivados, como produtos da hidrólise de ferulatos por esterases, seriam investigados 

quanto aos efeitos sinérgicos àqueles observados pelo ácido ferúlico para a DA.  

 
Figura 23: Planejamento das séries de compostos-alvos a partir de LDT71 (53). 
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Planejamento Sintético – Série 3 
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9 PLANEJAMENTO SINTÉTICO – SÉRIE 3 
 
 
 O planejamento sintético para a obtenção dos derivados-alvo da série 3 foi 

concebido a partir de Reação de Mannich (Esquema 3) de acordo com as 

metodologias desenvolvidas para a série 2, descritas na página 50.  
 

Esquema 3: Metodologia sintética geral para obtenção dos derivados da série 3. 
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Parte Experimental – Série 3 
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10 PARTE EXPERIMENTAL – SÉRIE 3 
 
 
10.1 OBTENÇÃO DOS DERIVADOS SÉRIE 3 
 

 
 
O procedimento sintético adotado foi o mesmo realizado para a síntese dos 

derivados-alvo orto-aminas, descritos na página 67. 
 

5-(8-Hidróxioctil)-2-[(morfolin-4-il)metil]fenol (LDT640, 67) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (57%) 

Rf: 0,47 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C19H31NO3 
 

IV (KBr) nmáx cm-1: 3436 (nOH);  2928 (nas CH2); 2854 (ns CH2); 1581-1455 (nC=C); 1274 

(nArOH); 1119 (nC-N); 1071 (nC-O); 865 e 755 (nAr-1,3,5-Tri). 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 26, pág 170): d 1,31 (sl, 8H, 3-6); 1,53-1,58 (m, 
4H, 2 e 7); 2,52 (m, 6H, 8 e OCH2CH2N, c); 3,61 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 1); 3,66 (s, 2H, 
NCH2, b); 3,74 (t, J = 4,2 Hz, 4H, OCH2CH2N, d); 6,60 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,5 Hz 1H, 
6’); 6,65 (sl, 1H, 2’); 6,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 27, pág 171): d 25,9 (CH2, 3); 29,4 (CH2, 6); 29,5 
(CH2, 5); 29,6 (CH2, 4); 31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 53,0 (OCH2CH2N, 
c); 61,8 (NCH2, b); 63,1 (CH2, 1); 66,9 (OCH2CH2N, d); 116,1 (CH, 2’); 118,0 (C, 4’); 
119,6 (CH, 6’); 128,7 (CH, 5’); 144,3 (C, 1’); 157,4 (C, 3’). 
 

2-[(Dietilamino)metil]-5-(8-hidróxioctil)fenol (LDT636, 68) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (72%) 
Rf: 0,42 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C19H33NO2 
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IV (KBr) nmáx cm-1: 3401 (nOH);  2928 (nas CH2); 2854 (ns CH2); 1582-1457 (nC=C); 1273 

(nArOH); 1115 (nC-N); 756 (nAr-1,3,5-Tri). 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 29, pág 173): d 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 6H, CH3CH2N, 
d); 1,27-1,32 (sl, 8H, 3-6); 1,56 (qi, J = 6,9 Hz, 4H, 2 e 7); 2,52 (t, J = 7,7, 2H, 8); 2,62 
(q, J = 7,1 Hz, 4H, CH3CH2N, c); 3,62 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 1); 3,73 (sl, 2H, NCH2, b); 
6,59 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 6’); 6,63 (sl, 1H, 2’);  6,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 30, pág 174): d 11,3 (CH3CH2N, d); 25,9 (CH2, 3);  
29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 5); 29,6 (CH2, 4); 31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 
46,4 (CH3CH2N, c); 56,8 (NCH2, b); 63,2 (CH2, 1); 116,2 (C, 2’); 119,1 (CH, 6’); 119,4 
(CH, 4’); 128,2 (CH, 5’); 143,7 (C, 1’); 158,2 (C, 3’). 
 
5-(8-Hidróxioctil)-2-[(piperidin-1-il)metil]fenol (LDT638, 69) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (81%) 

Rf: 0,44 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C20H33NO2 
 
IV (KBr) nmáx cm-1: 3435 (nOH);  2930 (nas CH2); 2855 (ns CH2); 1582-1455 (nC=C); 1279 
(nArOH); 1154 (nC-N); 860 e 756 (nAr-1,3,5-Tri). 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 32, pág 176):  d 1,32 (sl, 8H, 3-6); 1,52-1,67 (m, 
10H, 2, 7 e CH2CH2CH2N, d e e); 2,52 (t, J = 7,7, 4H, 8); 3,60 (t, J = 6,0 Hz, 4H, 1 e 
CH2CH2CH2N, c); 6,58 (dd, J = 7,5 Hz, J = 1,5 Hz 1H, 6’); 6,65 (sl, 1H, 2’); 6,85 (d, J 
= 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 337, pág 177): d 24,2 (CH2CH2CH2N, e);  25,9 
(CH2CH2CH2N, d); 26,0 (CH2, 3); 29,4 (CH2, 6); 29,4 (CH2, 4); 29,4 (CH2, 5); 31,4 (CH2, 

2); 32,9 (CH2, 7); 35,8 (CH2, 1); 54,0 (CH2CH2CH2N, c); 62,0 (NCH2, b); 63,2 (CH2, 8); 
116,1 (CH, 2’); 118,9 (C, 4’); 119,2 (CH, 6’); 128,4 (CH, 5’); 143,8 (C, 3’); 158,0 (C, 1’). 
 

2-{[Benzil(metil)amino]metil}-5-(8-hidróxioctil)fenol (LDT544, 70) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (63%) 

Rf: 0,48 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C23H33NO2 
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IV (KBr) nmáx cm-1: 3390 (nOH);  2928 (nas CH2); 2853 (ns CH2); 1581-1453 (nC=C); 1274 

(nArOCH3); 1119 (nC-N); 1071 (nC-O); 755 e 699 (nAr-1,3,5-Tri). 

 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 35, pág 179): d 1,32 (sl, 8H, 3-6); 1,56 (m, 4H, 2 
e 7); 2,25 (s, 3H, NCH3); 2,54 (t, J = 7,7, 2H, 8); 3,61 (s, 2H, CH2N, c); 3,63 (t, J = 6,6 
Hz, 2H, 1); 3,73 (sl, 2H, NCH2, b); 6,62 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,5 Hz 1H, 6’); 6,70 (sl, 1H, 
2’); 6,90 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 5’); 7,29-7,38 (m, 5H, 1’’, 2’’, 3’’, 4’’ e 5’’). 
 

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 36, pág 180): d 25,9 (CH2, 6);  29,4 (CH2, 6); 29,4 

(CH2, 4); 29,4 (CH2, 5); 31,4 (CH2, 2); 33,0 (CH2, 7); 35,9 (CH2, 1); 41,4 (NCH3); 60,8 

(CH2N, c); 61,5 (NCH2, b); 63,2 (CH2, 1); 116,2 (CH, 2’); 119,2 (C, 4’); 119,5 (CH, 6’); 

127,8 (CH, 4’’); 128,5 (CH, 5’); 128,8 (CH, 2’’ e 6’’); 129,5 (CH, 3’’ e 5’’); 137,0 (C, 1’’); 

144,2 (C, 3’); 157,8 (C, 1’). 

 

5-(8-Hidróxioctil)-2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenol (LDT642, 71) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (72%) 

Rf: 0,51 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C20H34N2O2 
 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3 Anexo 37, pág 181): d 1,30 (sl, 8H, 3-6); 1,52-1,56 (m, 
4H, 2 e 7); 2,29 (s, 3H, NCH3 e NCH2CH2N, d); 2,51 (t, J = 7,6, 3H, 8 e NCH2CH2N, 
c); 3,60 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 1); 3,67 (s, 2H, NCH2, b); 6,58 (d, J = 7,1 Hz, 1H, 6’); 6,64 
(s, 1H, 2’); 6,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3 Anexo 38, pág 182): d 25,9 (CH2, 3); 29,4 (CH2, 6); 29,5 

(CH2, 4); 29,6 (CH2, 5); 31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 45,9 (NCH3); 52,4 

(NCH2CH2N, c); 55,0 (NCH2CH2N, d); 61,2 (NCH2, b); 62,9 (CH2, 1); 116,0 (CH, 2’); 

118,4 (C, 4’); 119,4 (CH, 6’); 128,6 (CH, 5’); 144,1 (C, 1’); 157,5 (C, 1’). 
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5-(8-Hidróxioctil)-2-[(piperazin-1-il)metil]fenol (LDT641, 72) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (48%) 

Rf: 0,51 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C19H32N2O2 

 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 39, pág 183): d 1,30 (sl, 8H, 3-6); 1,55-1,57 (m, 
4H, 2 e 7); 2,52 (t, J = 7,5, 2H, 8); 3,62 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1); 3,68 (s, 2H, NCH2, b); 
4,04 (s, 1H, NH); 6,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H, 2’); 6,64 (s, 1H, 5’);  6,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 
6’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 40, pág 184): d 25,9 (CH2, 3); 29,4 (CH2, 6); 29,5 

(CH2, 4); 29,6 (CH2, 5); 31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 52,5 (NCH2CH2N, c 

e d); 61,1 (NCH2, b); 63,2 (CH2, 1); 116,2 (CH, 2’); 118,2 (C, 4’); 119,6 (CH, 6’); 128,7 

(CH, 5’); 144,3 (C, 1’); 157,5 (C, 1’). 

 

1-(4-{[2-Hidróxi-4-(8-hidróxioctil)fenil]metil}piperazin-1-il)etan-1-ona (LDT643, 73) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (76%) 

Rf: 0,51 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C21H34N2O3 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 41, pág 185): d 1,39 (sl, 8H, 3-6); 1,64 (d, J = 5,9 
Hz, 4H, 2 e 7); 2,17 (s, 3H,NCOCH3); 2,60 (t, J = 7,6, 6H, 8 e NCH2CH2N, d); 3,60 (sl, 
4H, NCH2CH2N, c); 3,70 (t, J = 6,4 Hz, 2H, 1); 3,78 (s, 2H, NCH2Ar); 6,70 (d, J = 7,5 
Hz, 1H, 2’); 6,76 (s, 1H, 6’); 6,96 (d, J = 7,3 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 41, pág 186): d 21,4 (NCOCH3); 25,9 (CH2, 3); 

29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 4); 29,6 (CH2, 5); 31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 

41,3 (NCH2CH2N, c);  46,1 (NCH2CH2N, c); 52,4 (NCH2CH2N, d); 52,6 (NCH2CH2N, 

d); 61,1 (NCH2, b); 63,2 (CH2, 1); 116,4 (CH, 2’); 117,7 (C, 4’); 119,8 (CH, 6’); 129,0 

(CH, 5’); 144,7 (C, 1’); 157,3 (C, 1’); 169,2 (NCOCH3). 
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5-(8-Hidróxioctil)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]fenol (LDT637, 74) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (48%) 

Rf: 0,55 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C19H31NO2 
 
RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 43, pág 187): d 1,31 (sl, 8H, 3-6); 1,55 (m, 4H, 2 
e 7); 1,83 (s, 4H CH2CH2N, d); 2,52 (t, J = 7,6, 2H, 8); 2,62 (s, 4H, CH2CH2N, c); 3,62 
(t, J = 6,6 Hz, 2H, 1); 3,78 (s, 2H, NCH2, b); 6,57 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 6’); 6,64 (s, 1H, 
6’);  6,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 44, pág 188): d 23,8 (CH2CH2N d); 25,9 (CH2, 3); 

29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 4); 29,6 (CH2, 5); 31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 

53,6 (CH2CH2N c); 58,7 (NCH2, b); 63,2 (CH2, 1); 116,0 (CH, 2’); 119,1 (CH, 6’); 119,8 

(C, 4’); 127,7 (CH, 5’); 143,8 (C, 1’); 157,9 (C, 1’). 

 

5-(8-Hidróxioctil)-2-[(tiomorfolin-4-il)metil]fenol (LDT639, 75) 

 Óleo amarelo 

Rendimento (45%) 

Rf: 0,62 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C19H31NO2S 
 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3 Anexo 45, pág 189): d 1,32 (sl, 8H, 3-6); 1,56-1,58 (m, 
4H, 2 e 7); 2,53 (t, J = 7,5, 2H, 8); 2,73 (sl, 4H, SCH2CH2N, d); 2,82 (sl, 4H, SCH2CH2N, 
c); 3,63 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1); 3,68 (s, 2H, NCH2, b); 6,60 (d, J = 7,4 Hz, 1H, 6’); 6,65 
(s, 1H, 2’);  6,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (75 MHz, CDCl3 Anexo 46, pág 190): d 25,9 (CH2, 3); 28,1 (SCH2CH2N, 

d); 29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 4); 29,6 (CH2, 5);  31,4 (CH2, 7); 33,0 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 

8); 54,5 (SCH2CH2N, c); 62,1 (NCH2, b); 63,1 (CH2, 1); 116,2 (CH, 2’); 118,0 (C, 4’); 

119,6 (CH, 6’); 128,8 (CH, 5’); 144,4 (C, 1’); 157,6 (C, 1’). 
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2-[(azepan-1-il)metil]-5-(8-hidróxioctil)fenol (LDT692, 76) 

 Óleo amarelo 
Rendimento (32%) 

Rf: 0,57 (CHCl3 95%:EtOH5%) 

Fórmula Molecular: C21H35NO2 
 

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3 Anexo 47, pág 191): d 1,36 (sl, 8H, 3-6); 1,56-1,73 (m, 
4H, 2, e 7); 1,67 (sl, 4H, CH2CH2CH2N, e); 1,73 (sl, 4H, CH2CH2CH2N, d); 2,56 (t, J = 
7,7 Hz, 2H, 8); 2,74 (sl, 4H, CH2CH2CH2N, c); 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 1); 3,78 (s, 2H, 
NCH2, b); 6,61 (d, J = 7,4 Hz, 1H, 6’); 6,68 (s, 1H, 2’);  6,87 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 5’). 
 
RMN de 13C (125 MHz, CDCl3 Anexo 47, pág 192): d 25,9 (CH2, 3); 26,8 
(CH2CH2CH2N, e); 27,8 (CH2CH2CH2N, d); 29,4 (CH2, 6); 29,5 (CH2, 4); 29,6 (CH2, 5); 
31,4 (CH2, 7); 32,9 (CH2, 2); 35,8 (CH2, 8); 55,4 (CH2CH2CH2N, c); 62,0 (NCH2, b); 63,2 
(CH2, 1); 116,1 (CH, 2’); 119,0 (C, 6’); 119,7 (CH, 4’); 128,2 (CH, 5’); 143,8 (C, 1’); 
158,3 (C, 3’). 
 

A Figura 24 apresenta as estruturas dos derivados da série 3. 
 
Figura 24: Derivados da Série 3. 

 
 

Desta maneira, os álcoois LDT640 (67), LDT636 (68), LDT638 (69), LDT544 

(70), LDT637 (74), LDT639 (75), LDT641 (72), LDT642 (71), LDT643 (73) e LDT692 

(76) foram submetidos à reação de Mannich com dietilamina, N-benzil-N-metilamina 

e aminas heterocíclicas, cujos resultados estão descritos na Tabela 9. 
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Tabela 9: Características dos derivados 67 até 76. 

 
 

Composto B n Z Fórmula Molecular MM (gmol-1) R (%) 
Rf  

(CHCl3 95%:EtOH5%) 
LDT544 (70) 2 - - C23H33NO2 355,52 63 0,48 
LDT636 (68) 1 - - C19H33NO2 307,47 72 0,42 

LDT640 (67) 3 2 O C19H31NO3 321,46 57 0,47 

LDT638 (73) 3 2 CH2 C20H33NO2 319,48 81 0,44 

LDT637 (74) 3 1 CH2 C21H34N2O3 362,51 76 0,51 
LDT639 (75) 3 2 S C20H34N2O2 325,44 72 0,51 

LDT641 (72) 3 2 NH C19H32N2O2 320,47 75 0,51 

LDT642 (71) 3 2 NCH3 C19H31NO2 305,46 48 0,55 

LDT643 (73) 3 2 NCOCH3 C19H31NO2S 337,52 45 0,62 
LDT692 (76) 3 3 CH2 C21H35NO2 333,51 32 0,57 

MM: massa molecular; R (%): rendimento em percentagem; Rf: fator de retenção.  

 
 
10.1.2 Caracterização dos Derivados orto-hidróxiaminometilsubstituídos (Série 
3) 

 
 
De forma similar ao encontrado para a benzilamina N-etilsubstituída, os 

derivados contendo a subunidade N,N-dietilamina – LDT582 (59) e LDT636 (68) – 
apresentaram deslocamentos químicos semelhantes que foram assinalados como 
quartetos nas faixas de 2,31 ppm a 3,61 ppm para os grupos metileno [N(CH2CH3)2] 
e tripletos entre 1,09 ppm  e 1,21 ppm para os grupos metila [N(CH2CH3)2] da 
subunidade N,N-dietila, Tabela 10. Os N,N-dissubstituintes foram confirmados em 
RMN de 13C pelos deslocamentos químicos entre 39,6 ppm e 47,9 ppm para os grupos 
metileno e 10,4 ppm e 15,2 ppm para os grupos metila, respectivamente. 

A análise dos espectros de RMN de hidrogênio para os derivados heterocíclicos 
– LDT639 (75), LDT640 (67), LDT641 (72), LDT642 (71) e LDT643 (73) – levou à 
identificação os grupos metileno d como simpletos largos e tripletos entre 2,57 a 3,74 
ppm, enquanto que os grupos metileno em e como simpletos largos entre 2,73 ppm a 
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3,74 ppm, confirmados pelos deslocamentos químicos para d e e entre 41,4 a 61,7 
ppm e 28,0 a 66,9 em RMN de 13C, respectivamente. 

Por sua vez, os grupos metileno e (NCH2CH2CH2) e f (NCH2CH2CH2) dos 
derivados homólogos – LDT638 (69), LDT637 (74) e LDT692 (76) – foram 
caracterizados como multipletos e simpletos na faixa de 1,51 ppm a 1,83 ppm; 
enquanto os metilenos d (NCH2CH2CH2) como simpleto largo, simpleto e tripleto entre 
1,51 a 2,73 ppm em RMN de 1H. Estes grupos foram ratificados nos espectros de 
RMN de 13C pelos sinais entre 24,2 a 26,8 ppm (NCH2CH2CH2) para o metileno f,  23,8 
a 27,8 ppm (NCH2CH2CH2) para o metileno e, e 53,6 a 62,0 ppm (NCH2CH2CH2) para 
o metileno d. 
 
Tabela 10: Dados de deslocamentos químicos de RMN de 1H e RMN de 13C (δ, ppm) para as aminas 
heterocíclicas da Série 3. 

 

Derivados 
Série 3 

RMN de 1H (δ, ppm, 300 MHz) / RMN de 13C (δ, ppm, 75 MHz), CDCl3 

b d e f 1 
LDT640 (67) 3,66 53,0 3,74 61,7 3,74 66,9 --- 3,61 63,1 
LDT636 (68) 3,73 56,8 2,62 46,4 1,10 11,3 --- 3,62 63,2 

LDT638 (69) 3,60 54,0 1,51-
1,67 62,0 1,51-

1,67 25,9 1,51-
1,67 24,2 3,60 63,2 

LDT642 (71) 3,66 61,2 --- 52,4 --- 55,0 --- 3,60 62,9 
LDT641 (72) 3,68 61,1 --- 52,5 --- --- --- 3,62 63,2 
LDT643 (73) 3,74 61,0 2,57 41,4 3,55 52,5 --- 3,67 63,1 
LDT637 (74) 3,78 61,1 2,62 53,6 1,83 23,8 --- 3,62 63,2 
LDT639 (75) 3,68 62,1 2,82 54,5 2,73 28,0 --- 3,62 63,1 

LDT692 (76) 3,78 63,1 2,73 55,3 1,56-
1,73 27,8 1,56-

1,73 26,8 3,66 62,0 

 F c NCH3 NCH2CH3 NCH2CH3 1 

LDT544 (70)a 7,27-7,38/ 
127,8-137,3 3,63/63,2 2,25/41,4 --- --- 3,63/61,5 
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11 AVALIAÇÃO DO PERFIL COLINESTERÁSICO (in vitro) 
 

 

11.1 RELAÇÕES ESTRUTURA QUÍMICA-ATIVIDADE ANTICOLINESTERÁSICA  

 

 

 O padrão molecular descrito no planejamento estrutural (pág 47) – tendo a 

mistura de cardanois (1A-C) como material de partida e LDT167 (51) como arcabouço 

para modificações estruturais das séries propostas – visou identificar a contribuição 

das subunidades I e II, como farmacofórica ou auxofórica, bem como propor as 

possíveis interações entre os compostos-alvos e as enzimas estudadas. 

 De acordo com os objetivos iniciais do trabalho, concernente à avaliação do 

perfil dos compostos-alvo em modelos experimentais in vitro utilizando as enzimas 

acetilcolinesterase (hAChE) e butirilcolinesterase (hBuChE) humanas, os resultados 

preliminares quanto ao percentual inibitório estão representados na Figura 25. 

 
Figura 25: Análise in vitro da atividade anticolinesterásica das amostras em uma concentração 

de 20 µM (média ± EPM de triplicata). 

 

 

O CI50 (Tabela 11) dos derivados foram analisados e agrupados de acordo com 

as características estruturais dos compostos visando a inferir considerações 

detalhadas em relação às estrutura-atividades.  
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Tabela 11: Percentual de inibição enzimática e os valores de CI50 para os derivados-alvo a 20 µM. 

Derivado % inibição hAChE CI50 hAChE (µM) ± EPM % inibição 
hBuChE CI50 hBuChE (µM) ± EPM 

Série 1 
LDT576 (55) <5 - 19,0 ± 1,9 - 
LDT577 (57) 74,9 ± 0,8 7,20 ± 0,02 > 80 1,28 ± 0,02 
LDT592 (56) < 5 - 13,2 ± 1,3 - 
LDT593 (58) 44,5 ± 0,7 29,3 ± 0,7 > 80 1,52 ± 0,11 

Série 2 
LDT579 (60) 67,3 ± 0,9 6,68 ± 0,25 > 80 0,473 ± 0,030 
LDT581 (61) 51,9 ± 2,6 19,7 ± 6,9 > 80 1,65 ± 0,13 
LDT582 (59) 22,0 ± 0,4 - 63,5 ± 1,9 8,21 ± 0,87 
LDT585 (62) 10,2 ± 0,8 - > 80 2,15 ± 0,26 
LDT587 (63) < 5 - > 80 0,745 ± 0,024 

Série 3 
LDT544 (70) 19,4 ± 7,1 - 68,3 ± 1,3 6,74 ± 0,7 
LDT636 (68) 12,4 ± 1,2 - 50,5 ± 0,7 17,5 ± 3,5 
LDT637 (74) 31,1 ± 2,8 47,6 ± 4,1 59,0 ± 0,8 13,3 ± 0,5 
LDT638 (69) 40,5 ± 1,8 30,0 ± 2,6 73,5 ± 0,4 6,12 ± 0,8 
LDT639 (75) 12,1 ± 0,8 - 16,6 ± 2,4 - 
LDT640 (67) < 5 - < 10 - 
LDT641 (72) < 10 - 17,7 ± 3,1 - 
LDT642 (71) < 5 - 10,6 ± 2,1 - 
LDT643 (73) < 10 - < 5 - 
LDT692 (76) < 10 785 ± 42 77,1 ± 0,2 4,62 ± 0,14 

 

Destacamos que o pH 8,0 utilizado para os experimentos in vitro influencia no 

equilíbrio entre as espécies neutras/catiônicas, onde admitimos que a maioria das 

moléculas encontram-se protonadas. 

 

 

11.1.1 Derivados Benzilamídicos e Benzilamínicos (Série 1) 
 

 
 
Os resultados iniciais para os derivados da Série 1 revelaram que as amidas 

LDT576 (55) e LDT592 (56) apresentaram nenhuma ou baixa inibição (< 20%) frente 

à hAChE e hBuChE. Os dados sugerem que para esta classe de compostos as 

interações íon-dipolo, dipolo-dipolo e hidrofóbicas não são suficientes para a inibição 

das enzimas. Do contrário, as aminas LDT577 (57) e LDT593 (58) – cujos átomos de 
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nitrogênio podem estar protonados e, desta forma, serem reconhecido pelas enzimas 

por interação íon-íon, íon-dipolo ou cátion pi – apresentaram percentual de inibição de 

74,9%  e 44,6% frente à hAChE e acima de 80% para a hBuChE. 57 – hAChE (CI50 

7,20 µM) e hBuChE (CI50 1,28 µM) – e 58 – hAChE (CI50 29,3 µM) e hBuChE (CI50 

1,52 µM) – exibiram perfil anticolinesterásico dual. 

Os dados ainda apontam para perfil inibitório quatro vezes menor de 58 frente 

à hAChE quando comparado ao 57, sugerindo que a presença do grupo 2-metoxila 

modula negativamente a atividade para esta enzima. Do contrário, o perfil de atividade 

de ambos derivados, 57 e 58, foi semelhante para a hBuChE, demonstrando que este 

substituinte é melhor tolerado por esta enzima. 

 

 

11.1.2 Derivados Benzilamínicos (Série 2) 
 

 
 
Iniciando a análise pelo composto aminobenzilamídicos, o derivado N,N-

dietilamínico LDT582 (59) apresentou percentual de inibição de 22% para a hAChE e 

de 63,5% para a hBuChE com CI50 8,21 µM. Este resultado corrobora a relevância da 

contribuição da subunidade dietilamínica (DEA) para aumento do percentual de 

atividade inibitória frente às enzimas hAChE (< 5% para 22%) e hBuChE (19% para 

63,5%), quando comparada a LDT576 (55). Entretanto, as possíveis interações 

originadas pela presença da DEA não foram significativas para inibição da hAChE.  

Os compostos dibenzilamínicos demonstram perfis de ação dual 

hAChE/hBuChE. Neste contexto, LDT581 (61) apresentou atividade para hAChE (%I 

51,9 % e CI50 19,7 µM) e para hBuChE (%I > 80 % e CI50 1,65 µM). Por sua vez, 

LDT579 (60) apresentou o melhor perfil de inibição dual hAChE (%I 67,3 % e CI50 6,68 

µM) e hBuChE (I% >80 % e CI50 0,47 µM).  

Quando comparados ao derivado LDT577 (57) –  benzilamina não substituída 

em B – a inserção de substituintes benzilamina em C4 diminuem o percentual de 

inibição frente à hAChE (%I 74,9 %) e diferentemente modulam os valores de e CI50 

de acordo com o substituinte em G: metila ou etila. Neste contexto, o derivado LDT579 



 101 

(60), G = CH3, apresenta valor de CI50 similar ao derivado 57 (7,20 µM) enquanto 

melhora o CI50 em 2,7 vezes para a hBuChE (CI50 1,28 µM x CI50 0,47 µM). Por sua 

vez, o derivado LDT581 (61), G = CH2CH3, apresenta diminuição do CI50 em 2,7 vezes 

para  hAChE e manutenção do perfil de atividade para hBuChE (CI50 0,47 µM). A 

ligeira modulação negativa do perfil de atividade para hAChE pode estar relacionada 

ao aumento do volume do derivado N-Benzil-N-etilamina. 

Para os derivados com o grupo 2-metoxila na subunidade I, LDT585 (62) – 

análogo de 60 (%I 67,3 % e CI50 6,68 µM) e hBuChE (I% >80 % e CI50 0,47 µM) –

apresentou percentual de inibição da hAChE de 10%; entretanto foi capaz de inibir 

hBuChE (%I > 80 % e CI50 2,15 µM). Os dados apontam para a modulação negativa 

da subunidade 2-metóxibenzilamina que diminuiu o percentual de inibição da hAChE 

em 6,7 vezes bem como o CI50 para a hBuChE em 4,5 vezes. Desta forma, a adição 

do grupo 2-metóxila alterou o perfil dual hAChE/hBuChE, observado para o derivado 

LDT579 (60), para hBuChE-seletivo considerando o derivado LDT585 (62). 

Os resultados para o G-etilderivado LDT587 (63) – análogo de 61 (hAChE (%I 

51,9 % e CI50 19,7 µM) e para hBuChE (%I > 80 % e CI50 1,65 µM) – reforçam a 

inibição não significativa da enzima hAChE (%I 5 %); conquanto o perfil inibitório para 

hBuChE (I% > 80% e CI50 0,74 µM) foi duas vezes melhor quando comparado ao 

LDT585 (62). Vale destacar que os derivados dibenzilamínicos (A = H) desta subsérie 

apresentaram perfil de inibição dual hAChE/hBuChE; enquanto os derivados contendo 

o grupo 2-metoxila favorecem a inibição seletiva da hBuChE.  

Além da relevância das contribuições hidrofóbicas, especialmente a aromática, 

para modulação do perfil de atividade anticolinesterásica, os dados revelam que a 

presença de grupo benzilamínico no carbono 1 pode ser considerados como ponto de 

reconhecimento para a hAChE, em face do menor volume deste grupo (D) em relação 

aos anéis (E + F). Adicionalmente, a presença de grupos amínicos em B melhoram o 

perfil de inibição da hBuChE, tanto no derivado benzilamídico LDT582 (59) quanto nas 

benzilaminas LDT579 (60) e LDT581 (61) (A = H) e LDT585 (62) e LDT587 (63) (A = 

OCH3). Nestes casos, a DEA pode no derivado 59 pode ser considerada farmacofórica 

uma vez que o derivado precursor 55 foi inativo; enquanto as benzilamina atuam como 

auxóforos modulando o perfil de atividade já identificado no derivado 57. 
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11.1.3 Álcoois derivados orto-hidroxiaminometilsubstituídos (Série 3) 
 

 
 
Inicialmente, destacamos que o derivado LDT71 (53) mostrou-se inativo frente 

às enzimas, caracterizando a ausência de ponto farmacofórico de reconhecimento 

molecular pelas enzimas. 

Na sequência do planejamento estrutural foi obtido o derivado N-metil-N-

benzilaminometílico LDT544 (70). 70 apresentou perfil inibitório de 19,4 % para 

hAChE e 68,3 % para  hBuChE com CI50 6,74 µM. Admitindo que os compostos sejam 

reconhecidos da mesma forma pela enzima, temos que a comparação entre as 

interações do grupo álcool em 70 com a N-benzilamina no derivado 60 (CI50 0,47 µM) 

– capaz de atuar como íon positivo – reforça a relevância de interações íon-íon e íon-

dipolo nesta região de reconhecimento molecular pela enzima hBuChE. 

Visando compreender a importância de interações hidrofóbicas aromáticas, foi 

planejado o derivado LDT636 (68) pela simplificação molecular do núcleo N-metil-N-

benzilaminometílico (volume 154 Å3) pelo grupo N,N-dimetilaminometila (B1, volume 

100 Å3). De maneira geral, 68 apresentou menor perfil de inibição tanto para hAChE 

(%I 12,4 %) quanto para hBuChE (%I 50,7 % e CI50 17,5 µM), em relação a 70, 

demonstrando que as contribuições hidrofóbicas aromáticas do anel F da N-metil-N-

benzilamina foram mais significativas que as forças de London sigma (FLs) do  grupo 

N,N-dietila. 

Na busca de características estruturais relevantes para esta classe de 

compostos foram planejados compostos com aminas heterocíclicas não aromáticas 

visando identificar a contribuição da liberdade/restrição conformacional bem como da 

natureza hidrofóbica/hidrofílica dos derivados-alvo. Neste contexto, foi avaliado o 

derivado pirrolidínico LDT637 (74) – planejado pela ciclização do grupo N,N-dietila 

(volume 100 Å3) – que apresentou efeito inibitório dual para hAChE (%I = 31,1, CI50 

47,6 µM) e hBuChE (%I 59 % e CI50 13,3 µM), demonstrando que a restrição 

conformacional permite o reconhecimento molecular por ambas as enzimas, e 
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sugerindo que o menor volume da pirrolidina (volume 89 Å3) favorece especialmente 

à hAChE. 

A homologação do derivado LDT637 (74) levou ao derivado piperidínico 

LDT638 (69) que não só manteve como melhorou o perfil de atividade dual hAChE 

(%I = 40,5 e CI50 30,0 µM) e hBuChE (%I 73,5 % e CI50 6,12 µM). Este resultado 

corrobora a existência de região de interação hidrofóbica capaz de reconhecer aminas 

heterocíclicas com volume da piperidina (volume 105 Å3). Nosso próximo passo foi 

investigar se esta região abrigaria um derivado de 7-membros (azepano, volume 123 

Å3) – homólogo da piperidina 69. Desta forma, o LDT692 (76) foi avaliado e apresentou 

percentual de inibição menor que 10% para hAChE com CI50 785 µM, sendo, portanto, 

vinte e seis vezes maior que o encontrado para o homólogo inferior 69. Este resultado 

indica uma restrição de volume até o valor de 105 Å3 para o reconhecimento de 

moléculas com este arcabouço molecular pela hAChE. Do contrário, 76 foi ainda mais 

ativo para hBuChE (%I 77,1 % e CI50 4,62 µM), ratificando a presença de maior bolso 

de interação hidrofóbica quando comparado à AChE. Assim sendo, 76 apresenta-se 

como inibidor seletivo da hBuChE com índice de seletividade de 170 vezes frente à 

hAChE. 

Visando explorar a natureza das interações com as enzimas, novos compostos 

foram planejados a partir da troca bioisostérica clássica divalente entre o grupo 

metileno f da piperidina de LDT638 (69) por oxigênio (derivado morfolínico LDT640 

(67)); enxofre (derivado tiomorfolínico LDT639 (75)); e por nitrogênio (derivado 

piperazínico LDT641 (72)). Os novos derivados apresentaram percentuais de inibição 

menores que 20% para ambas as enzimas. Estruturalmente, a substituição da 

contribuição hidrofóbica do grupo metileno no derivado dual LDT638 (69) pelo aceptor 

de ligação de hidrogênio (ALH) no derivado LDT640 (67) bem como pelo doador de 

ligação de hidrogênio (DLH)/ALH no derivado LDT641 (72) – considerando que 

somente o nitrogênio terciário e, portanto, mais básico protona – demonstra a 

importância de interações hidrofóbicas com resíduos de aminoácidos 

complementares nos sítios ativos das enzimas. Já o bioisóstero LDT639 (75), que 

possui a contribuição hidrofóbica fornecida pelo átomo de enxofre, apresentou o maior 

percentual de inibição para a hAChE (12 %), mas foi inativo para ambas as enzimas. 

Vale destacar que a tiomorfolina tem volume de 107 Å3, sendo, portanto, maior que o 

volume da piperidina de 105 Å3, o que sugere que o baixo perfil inibitório para hAChE 

tenha relação com a restrição estérica uma vez que a natureza desta região da 
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tiomorfolina é hidrofóbica. Estes dados ainda sugerem que a troca do grupo metileno 

pelo enxofre pode alterar a eletronegatividade por meio da polarizabilidade – ainda 

que limitada em função da restrição conformacional do ciclo de 6 membros –  afetando 

de maneira negativa o reconhecimento pelas enzimas colinesterásicas. 

Mais dois derivados piperazínicos com características estruturais que reforçam 

a presença e ausência do cátion na posição 4 da piperazina foram planejados. Desta 

forma, foram avaliados os derivados LDT642 (71) – que contem o substituinte N-metila 

(volume 120 Å3), mais básico que o nitrogênio 1 da piperazina – e LDT643 (73) – com 

o grupo N-acetila (volume 140 Å3). Ambos os derivados apresentaram inibição menor 

que 10% não apresentando complementaridade estrutural suficiente para serem 

reconhecidos por ambas as enzimas. Vale observar que ambos os derivados possuem 

volumes maiores que o volume percebido como limite de 105 Å3 para esta classe de 

compostos, e, neste caso, a inatividade pode estar relacionada à restrição estérica. 

Os resultados preliminares para a Série 3 revelam que grupos hidrofóbicos  

com atributos de FLs, conformacionalmente restritos e com volume até 105 Å3 são 

melhor tolerados pela hAChE; enquanto grupos hidrofóbicos (FLs) ou aromáticos 

(FLp), conformacionalmente livres ou restritos contribuem para o reconhecimento 

molecular pela hBuChE. Vale destacar que a presença de grupos hidrofílicos (dipolo 

negativo, dipolo positivo de hidrogênio, ou cátion) nesta região de interação é deletéria 

para a atividade anticolinesterásica.  
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12 AVALIAÇÃO DO PERFIL ANTIAGREGANTE 
 

 
12.1 RELAÇÕES ESTRUTURA QUÍMICA-ATIVIDADE ANTIAGREGANTE bA 

 

 

 Compreendido entre os objetivos específicos deste trabalho foi realizada a 

avaliação do perfil biológico dos compostos-alvo quanto à atividade antiagregante em 

modelos experimentais in vitro, utilizando peptídeo sintético bA42, a partir das técnicas 

de dicroísmo circular (DC) e microscopia eletrônica de transmissão. Os resultados 

foram agrupados de acordo com as características estruturais dos compostos visando 

inferir considerações detalhadas em relação à estrutura-atividade. 

 

 

12.1.1 Álcoois derivados orto-hidroxiaminometilsubstituídos (Série 3) 
 

 

Tempo 0 (0 hora) 

 

 As amostras de bA42 (controle negativo), no tempo 0, devem ser utilizadas 

como espiral aleatória com a finalidade de acompanhar o processo de agregação 

durante o período do ensaio. Desta forma, o controle negativo (bA42) apresentou forte 

banda negativa em aproximadamente 200 nm, sendo indicativo da adoção de 

estruturas em espiral aleatória (POSTUMA et al, 2000; YANG et al, 2000), como 

observado na Figura 24. De maneira semelhante, os ligantes LDT544 (70), LDT638 

(69), LDT639 (75), LDT640 (67), LDT641 (72), LDT642 (71), LDT643 (73) e LDT692 

(76) também apresentaram banda negativa por volta de 200 nm. Portanto, os 

controles e os ligantes citados demostraram perfil como o esperado para início do 

ensaio.  

 Entretanto, os derivados LDT636 (68) e LDT637 (74) apresentaram perfil de 
folhas-b,  que é a estrutura esperada para a forma tóxica do peptídeo bA42 (SOTO et 
al, 1995; SOTO & CASTAÑO, 1996). Este resultado é representado pela banda 
positiva por volta de 200 nm e a banda negativa em aproximadamente 210 nm 
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(BRUGGINK et al 2012; GORMAN et al, 2003) em seu perfil de dicroísmo circular 
(Figura 26).  
 

Figura 26: DC – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo inicial (Tempo 0). 

  
  

 Dados resultantes da deconvolução para estimação da composição de 

estruturas secundárias do espectro de 68 e 74 ratificam esse comportamento, uma 

vez que foi estimado a proporção de 44% e 43% de folhas-b, respectivamente (Anexo 

49). Os resultados sugerem que estes derivados possam induzir a adoção de tais 

estruturas secundárias no tempo inicial, sendo necessária a averiguação por um 

tempo mais prolongado do ensaio.  

 O comportamento do controle negativo (bA42) na microscopia eletrônica de 

transmissão (MET) demonstrou a presença de poucos agregados amorfos no tempo 

0 (Figura 27). Os derivados LDT544 (70), LDT636 (68), LDT638 (69), LDT640 (67), 

LDT641 (72), LDT642 (71) e LDT692 (76) demonstraram baixa densidade de 

agregados, enquanto que LDT637 (74), LDT639 (75) e LDT643 (73), assim como o 

controle, apresentou agregados amorfos como observado na Figura 27. 
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Figura 27: MET – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo inicial (Tempo 0). 

 
Setas em vermelho destacam a presença de agregados amorfos, enquanto que demais imagens 

demonstram baixa densidade de agregados. 

 

Tempo 1 (24 horas) 

 

A partir do tempo 1 espera-se que possa ocorrer o início de alguma mudança 

nas estruturas secundárias do peptídeo. Com efeito, foi observado para o controle 

negativo (bA42) aumento da intensidade da banda negativa aproximadamente em 205 

nm com um ombro próximo a 215 nm (Figura 28), que sugerem ainda a presença de 

estruturas em espiral aleatória e/ou pouca ou nenhuma presença de estruturas como 

a-hélice/folhas-b (POSTUMA et al, 2000; YANG et al, 2000).  

 Os derivados LDT544 (70), LDT638 (69), LDT639 (75), LDT641 (72), LDT642 

(71) e LDT692 (76) mantiveram a banda negativa < 205 nm, indicando a manutenção 

das estruturas em espiral aleatória até o tempo 1 (POSTUMA et al, 2000; YANG et al, 

2000), sendo interessante a observação da manutenção deste comportamento no 

decorrer do ensaio. Adicionalmente, o derivado LDT643 (73) demonstrou presença de 

a-hélice, como observado pelos sinais típicos da banda negativa de 205 a 215 nm 

(KOBAYASHI, MURANAKA & MACK, 2012), representado na Figura 28. 
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Figura 28: DC – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo de 24 horas (Tempo 1). 

 
 

 Por sua vez, LDT636 (68) manteve o mesmo padrão para o tempo 0 pela 
presença de banda negativa em aproximadamente 217 nm, que é indicativo da 
adoção de estruturas em folhas-b (BRUGGINK et al, 2012; FASMAN, 1996; FENG et 
al, 2009; SCROCCHI et al, 2002). Entretanto, também foi observado o deslocamento 
da banda negativa para aproximadamente 205 nm, o que é característico de espiral 
aleatória. O perfil de deconvolução deste espectro demonstrou proporção de 39% de 
estruturas como folhas-b e 57% para estruturas classificadas como “outras” (Anexo 

49). Neste caso, a observação de ambas as formas de espiral aleatória e folhas-b para 
68 implica que pode ocorrer atividade de desestabilização ou de indução da formação 
de folhas-b, que devem ser melhores investigadas no período de acompanhamento 
do ensaio. 
 O derivado LDT637 (74) induziu a transição conformacional para estruturas de 
espiral aleatória (Figura 27). Os resultados apontam que 74 foi capaz de, 
possivelmente, interromper a formação de folhas-b resultando em formas de espiral 
aleatória. Ademais, a deconvolução de 74 (Anexo 49) apresentou 60% de estruturas 
classificadas como “outras”. Porém, LDT640 (67) induziu a transição conformacional 
para folhas-b, como observado pela banda negativa em 198 nm e 212 nm e o sinal 
positivo em 205 nm (BEROVA, NAKANISHI & WOODY, 2000; BRUGGINK et al 2012; 
GORMAN et al, 2003). Este dado sugere que no Tempo 1 este derivado é capaz de 
induzir a transição de espiral aleatória para folhas-b. Dados de seu perfil de 
deconvolução demonstram cerca de 41% de estruturas em folhas-b (Anexo 49). 

 Na MET (Figura 29) o controle negativo (bA42) apresentou poucas fibrilas 
dispersas, enquanto que a maioria dos derivados – LDT544 (70), LDT636 (68), 
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LDT639 (75), LDT640 (67) e LDT692 (76) – ainda mantiveram uma baixa densidade 
de agregados. Apenas LDT637 (74) e LDT642 (71) demonstraram a presença de 
agregados amorfos no tempo 1, enquanto que LDT641 (72) apresentou algumas 
fibrilas dispersas. Adicionalmente, foi observado que LDT638 (69) induziu uma maior 
densidade de agregados quando comparado ao tempo 0, conquanto LDT643 (73) 
diminuiu esta densidade. 
 

Figura 29: MET – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo 1. 

 
Setas em vermelho destacam a presença de agregados amorfos e fibrilas, enquanto que demais 

imagens demonstram baixa densidade de agregados. 
 

Tempo 2 (48 horas) 

 

 A partir do tempo 2, o controle negativo (bA42) apresentou banda negativa de 

205 a 218 nm, o que é típico para a presença de estruturas secundárias como a-hélice 

(KOBAYASHI, MURAKANA & MACK, 2012). Os derivados LDT637 (74), LDT638 (69), 

LDT639 (75), LDT641 (72) e LDT642 (71) mantiveram o mesmo padrão observado no 

tempo 1, ou seja: conservaram o perfil de espiral aleatória. Isto foi observado pela 

característica típica da curva do gráfico destas estruturas observado na Figura 30. Os 
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dados indicam que estes derivados têm a capacidade de influenciar nas interações 

intra/intermoleculares observadas do peptídeo, impedindo a alteração conformacional 

entre estruturas secundárias. 
 

Figura 30: DC – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo de 48 horas (Tempo 2). 

 
 

 Em relação aos derivados LDT636 (68) e LDT544 (70), ao contrário do 

observado para o tempo 1 (folhas-b e espiral aleatória, respectivamente), 68 e 70 

demostraram banda negativa a partir 205 a 222 nm no Tempo 2, sugerindo estruturas 

como a-hélice (KOBAYASHI, MURAKANA & MACK, 2012). Enquanto que LDT640 

(67) apresentou características de estruturas como espiral aleatória (Figura 30). Para 

67 também foi observada a proporção de 60% de estruturas classificadas como 

“outras” no seu perfil de deconvolução (Anexo 49). Este dado sugere que em 48 horas 

67 foi capaz de induzir a desestabilização das estruturas secundárias.  

 Foi observado que o derivado LDT643 (73) parece induzir a transição de a-

hélice para adoção de estruturas em folhas-b, como observado pela banda positiva 

de 200 a 205 nm (BEROVA, NAKANISHI & WOODY, 2000; FASMAN, 1996; 

GORMAN et al, 2003). Ademais, seu perfil de deconvolução demonstrou cerca de 

43% de estruturas como folhas-b (Anexo 49). Já o LDT692 (76) demonstrou ambas 

estruturas: espiral aleatória e a-hélice, observados na Figura 30.  

 Na MET referente à análise no tempo 2 o controle negativo (bA42) passa a 

demonstrar o entrelaçamento entre fibrilas na MET como observado na Figura 31. 

Apenas LDT544 (70) e LDT636 (68) ainda apresentam baixa densidade de agregados, 

sendo que a maioria dos derivados – LDT637 (74), LDT639 (75), LDT640 (67), 
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LDT641 (72) e LDT692 (76) – apresentaram fibrilas dispersas. O derivado LDT638 

(69), em relação ao tempo 1, observa-se a diminuição da densidade de agregados, 

enquanto que LDT642 (71) demonstra agregados amorfos. De forma semelhante ao 

controle negativo, LDT643 (73) demonstrou o entrelaçamento entre fibrilas. 
 
Figura 31: MET – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo 2. 

 
Setas em vermelho destacam a presença de agregados amorfos e fibrilas, enquanto que demais 
imagens demonstram baixa densidade de agregados. 

 

Tempo 3 (72 horas)  

 
A partir do tempo 3 o controle negativo (bA42) demonstrou banda positiva por 

volta de 198 nm, além da banda negativa de maior proporção em 215 nm. Estes dados 

em conjunto indicam o desaparecimento de estruturas em a-hélice, com a conversão 

para as formas tóxicas do peptídeo: folhas-b (BEROVA, NAKANISHI & WOODY, 

2000; BRUGGINK et al, 2012; FASMAN, 1996). 

 No tempo 3 os derivados LDT639 (75), LDT640 (67), LDT641 (72) e LDT642 

(71) não demonstraram alteração do perfil quando comparado ao tempo 2. Infere-se 

que estes derivados foram capazes de impedir qualquer tipo de adoção de estruturas 
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secundárias, uma vez que foi capaz de manter o peptídeo em espiral aleatória, como 

observado na Figura 32.  
 

Figura 32: DC – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo de 48 horas (Tempo 2). 

  
  

 Os derivados LDT637 (74) e LDT638 (69) apresentaram banda positiva em 

aproximadamente 197 nm que é indicativo da presença de estruturas como folhas-b 

(FASMAN, 1996; JUSZCZYK, KOTODZIEJCZYK & GRZONKA, 2005). Ademais, 74 

ainda demonstrou demonstrou a banda negativa em 215 nm, que é mais uma 

confirmação de sinal típico para as estruturas em folhas-b (BEROVA, NAKANISHI & 

WOODY, 2000). 

 O padrão para o composto LDT544 (70) observado no Tempo 2 foi mantido no 
Tempo 3, porém com maior intensidade (Figura 32). O derivado LDT643 (73) passou 
a apresentar banda negativa em 210 a 220 nm, característico de a-hélice 
(KOBAYASHI, MURAKANA & MACK, 2012; JUSZCZYK, KOTODZIEJCZYK & 
GRZONKA, 2005). Enquanto que LDT636 (68) parece apresentar transição 
conformacional entre espiral aleatória/folhas-b para estruturas em folhas-b somente, 
como representado pela banda negativa de 210 a 215 nm (BRUGGINK et al, 2012).  
 Apesar de LDT692 (76) se comportar como estruturas entre espiral aleatória e 

a-hélice no Tempo 2, parece induzir a transição conformacional para adoção da forma 

em espiral aleatória no tempo 3, como observada a presença da banda negativa em 

aproximadamente 200 nm (POSTUMA et al, 2000; YANG et al, 2003). Foi observado 

proporção de 55% de estruturas classificadas como “outras” no seu perfil de 

deconvolução (Anexo 49). Os dados revelam que 76 foi capaz de desestabilizar as 

interações intra/intermoleculares do peptídeo. 
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 A partir do tempo 3, na MET (Figura 33), observa-se o aumento da densidade 

de fibrilas para o controle negativo (bA42) enquanto que o derivado LDT692 (76) 

demonstra uma baixa densidade de agregados. Os derivados observados em induzir 

a presença de agregados amorfos foram LDT639 (75), LDT642 (71) e LDT643 (73). 

Adicionalmente, LDT544 (70), LDT636 (68), LDT637 (74) e LDT641 (72) 

demonstraram a presença de fibrilas dispersas que tendem a se entrelaçar ou não. O 

derivado LDT640 (67) apresentou menor proporção de fibrilas dispersas quando 

comparado ao tempo 2. 

 
Figura 33: MET – Análise in vitro da atividade antiagregante no tempo 3. 

 
Setas em vermelho destacam a presença de agregados amorfos e fibrilas dispersas ou que tendem a 

se entrelaçar, enquanto que demais imagens demonstram baixa densidade de agregados. 

 

Os dados gerias quanto ao ensaio de dicroísmo circular (DC) estão 
representados na Tabela 12. 
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Tabela 12: Dados gerais da análise de dicroísmo circular. 
Análise da estrutura secundária - Dicroísmo Circular 

  Tempo 0 Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3 

βA42 Espiral aleatória Espiral aleatória* α-hélice folha-β 

LDT544 (70) Espiral aleatória Espiral aleatória α-hélice α-hélice 

LDT636 (68) folha-β Espiral aleatória e folha-β α-hélice folha-β 

LDT637 (74) folha-β Espiral aleatória Espiral aleatória folha-β 

LDT638 (69) Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória folha-β 

LDT639 (75) Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória 

LDT640 (67) Espiral aleatória folha-β Espiral aleatória Espiral aleatória 

LDT641 (72) Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória 

LDT642 (71) Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória 

LDT643 (73) Espiral aleatória α-hélice folha-β α-hélice 

LDT692 (76) Espiral aleatória Espiral aleatória Espiral aleatória e α-hélice Espiral aleatória 

*Espiral aleatórial, c/ pouco ou nenhuma α-hélice e folha-β. 
 

De maneira geral, foi possível observar que os derivados com contribuição 

hidrofóbica são melhores para a indução de estruturas como espiral aleatória bem 

como induzir a uma baixa densidade de agregados, como observado na microscopia 

eletrônica de transmissão (MET). Em especial, foi observado que a homologação dos 

derivados LDT637 (74), LDT638 (69) e LDT692 (76) favorece a adoção de tais 

estruturas. Sendo que 76 foi o de melhor perfil, seguido do 69 e 74. 

 Para os derivados cíclicos de 6 membros –  LDT638 (69), LDT639 (75), LDT640 
(67), LDT641 (72), LDT642 (71) e LDT643 (73) – na MET demonstraram, de forma 
geral, menor densidade de agregados e fibrilas quando comparado ao controle 
negativo. O melhor perfil é representado por aqueles que demonstram substituintes 
com contribuição hidrofóbica principalmente, seguido de aceptores de ligação de 
hidrogênio (ALH) e doadores de ligação de hidrogênio (DLH).  
 Os resultados ainda revelaram que os derivados 73, 75 e 71 apresentaram 
perfis destacados, uma vez que por todo o período do ensaio foram capazes de 
manter o peptídeo como espiral aleatória; enquanto os derivados 69 e 67 
demonstraram adoção de espiral aleatória na maior parte do ensaio e folhas-b no 
tempo 3 e tempo 1, respectivamente. Por fim, 72 com contribuição hidrofóbica e de 
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ALH, induziu os peptídeos a adotarem estruturas em a-hélice na maior parte do 

ensaio, apresentando folhas-b somente no tempo 2. 
 Também foi observado que a contribuição hidrofóbica do substituinte de cadeia 
aberta, LDT636 (68), favorece a adoção de estruturas como folhas-b na maior parte 
de realização do ensaio. Enquanto que as contribuições aromática e hidrofóbica 
observadas no derivado LDT544 (70) favorece a adoção de espiral aleatória e a-
hélice. Estes derivados também foram observados capazes de induzir menor 
densidade de agregados e fibrilas na MET. 
 Analisando em conjunto os dados obtidos nos ensaios de DC e MET foi 

observado que a contribuição hidrofóbica dos homólogos cíclicos favorece a adoção 

de estruturas como espiral aleatória com baixa densidade de agregados, apesar da 

presença de poucas fibrilas curtas. O mesmo comportamento foi observado para os 

derivados cíclicos de 6 membros. Vale destacar que embora  o perfil de DC tenha sido 

melhor aos que possuem contribuição hidrofóbica, os compostos com contribuição de 

grupos ALH apresentaram menor densidade. Para o substituinte de cadeia aberta, o 

favorecimento para adoção de estruturas como folhas-b, com a presença de muitas 

fibrilas dispersas, foi observado. Já a contribuição concomitante como 

aromático/hidrofóbico favorece a adoção de espiral aleatória e a-hélice, com baixa 

densidade de agregados. 
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13 AVALIAÇÃO DO PERFIL ANTIOXIDANTE 
 

 

 O ensaio da capacidade antioxidante de radicais hidroxila (HORAC) é uma 

ferramenta clássica para medir a capacidade antioxidante de compostos de uma 

variedade de amostras. O ensaio da atividade HORAC segue o princípio do ensaio da 

capacidade de absorbância do radical oxigênio (ORAC) que é baseado na oxidação 

de uma sonda fluorescente pelo radical peroxila – ROO. (CAO et al, 1993; OU, 

HAMPSCH-WODILL & PRIOR, 2001). Entretanto, no ensaio HORAC a sonda é 

consumida pelo radical hidroxila (OH.) pelo processo de transferência do átomo de 

hidrogênio.  

 Os radicais hidroxila são produzidos a partir de uma fonte radicalar e pelo 

Reagente de Fenton que reduz a sonda fluorescente sobre o tempo. Os antioxidantes 

presentes no ensaio funcionam como bloqueadores da oxidação do radical hidroxila 

da sonda fluorescente até que a atividade antioxidante na amostra esteja esgotada. A 

capacidade antioxidante da amostra, portanto, correlaciona-se com o decaimento da 

curva de fluorescência, que é usualmente representada como área sob a curva (ASC). 

A ASC é usada para quantificar o total da atividade antioxidante do radical hidroxila 

em uma amostra, e é comparado com a curva padrão do antioxidante ácido gálico 

(AG) denominada como equivalente de ácido gálico (EAG). Os dados obtidos quanto 

ao perfil antioxidante está representado na Tabela 13. 
 

Tabela 13: Atividade antioxidante por OH. expressos como EAG. 

Derivados 
Atividade de retirada de OH. como equivalente de ácido gálico (EAG) 

Valor Médio ± DP 

LDT544 (70) 3,70 ± 0,50 
LDT636 (68) 5,49 ± 0,09 

LDT637 (74) 4,88 ± 0,049 

LDT638 (69) 4,37 ± 0,54 
LDT639 (75) 4,38 ± 0.23 

LDT640 (67) 9,73 ± 0.86 

LDT641 (72) 1,49 ± 0.20 
LDT642 (71) 4,80 ± 0.49 

LDT643 (73) 4,52 ± 0.64 

LDT692 (76) 3.50 ± 0.23 
Curcumina (17) 6,21 ± 0,91 
Ácido ferúlico 4,04 ± 0,51 
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13.1 ÁLCOOIS DERIVADOS ORTO-HIDROXIAMINOMETILSUBSTITUÍDOS (SÉRIE 

3)  

 

 

 O decaimento da área sob a curva (ASC) está relacionado à capacidade 

antioxidante dos compostos avaliados, e os resultados estão expressos como 

equivalentes de AG (EAG), representados na Figura 34. Como controles foram 

utilizados a curcumina (17) e o ácido ferúlico, que apresentaram 6,21 e 4,04 EAG, 

respectivamente. Os valores obtidos a partir da avaliação dos compostos testados 

variaram de 1,49 a 9,73 EAG.  
 

Figura 34: Atividade antioxidante dos compostos. 

 
 GAE: gallic acid equivalent (equivalente de ácido gálico – EAG). 

 

 Foi observado que o derivado LDT640 (67) demonstrou o melhor perfil 

antioxidante, apresentando atividade maior que os controles. Este derivado é 

caracterizado por possuir o substituinte morfolina que apresenta contribuições como 

aceptor de ligação de hidrogênio (ALH) bem como nitrogênio protonados (Pka 7,0) no  

pH dos ensaios. Acredita-se que a sua atividade antioxidante esteja relacionada pela 

interação intramolecular entre a hidroxila fenólica com o átomo de oxigênio da 
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morfolina, o que resultaria em uma conformação que é capaz de “sequestrar” radicais 

livres, com consequente efeito antioxidante. 

 Ademais  o segundo mais potente foi o derivado LDT636 (68), que apresentou 

perfil antioxidante semelhante aos controles utilizados. O derivado 68 é caracterizado 

por apresentar grupo ALH de cadeia aberta com dois substituintes etila (N,N-

dietilamina). Seguindo a mesma teoria para a atividade de 67, o derivado 68 também 

pode apresentar interação intramolecular. Entretanto, 68 apresentou menor atividade 

antioxidante, sugerindo que o átomo de oxigênio parece modular positivamente a 

atividade antioxidante quando comparado ao átomo de nitrogênio. 

Os derivados LDT637 (74), LDT642 (71), LDT643 (73), LDT639 (75) e LDT638 

(69) apresentaram perfis antioxidante semelhantes (4,37 a 4,88 EAG) e no mesmo 

nível dos controles, porém, com atividade menor que observada para 67 e 68. O 

derivado 74, caracterizado pelo substituinte pirrolidina, teve menor atividade que os 

dois melhores antioxidantes, possivelmente devido à maior proporção de moléculas 

protonadas que ALH no átomo de nitrogênio livre. 

 Já os derivados N-metilpiperazina (71) e N-acetilpiperazina (73) apresentaram 

menor atividade antioxidante. Os compostos 71 e 73 exibiram perfis equivalentes, 

provavelmente relacionados a contribuições semelhantes (Hidrofóbico e ALH); e  

sugerindo que a conformação fornecida para a interação intramolecular a partir de seu 

ALH não seja adequada para a atividade antioxidante. 

 Os compostos LDT544 (70) e LDT692 (76) apresentaram atividade antioxidante 

menor que os controles, justamente devido ao grande volume de seus substituintes. 

O de menor atividade antioxidante, LDT641 (72) com o substituinte piperazina, não 

demonstra grande nível de impedimento estérico. Entretanto este derivado demonstra 

a presença de dois ALH e um doador de ligação de hidrogênio (DLH). É provável que 

a presença deste DLH possa interferir de forma negativa para o efeito antioxidante, 

resultando no composto de menor atividade. 

 Levando em consideração estas informações, percebe-se que o melhor perfil 

como antioxidante apresenta contribuição como ALH, sendo o átomo de oxigênio 

como o de melhor perfil. Já a presença de grupos que forneçam algum impedimento 

estérico são capazes de diminuir o nível antioxidante, sendo que aqueles com maior 

grau de impedimento o consequente maior decaimento da atividade. Ainda mais, a 

presença de um DLH decai perceptivelmente no perfil antioxidante. 
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14 AVALIAÇÃO DO PERFIL DE PERMEABILIDADE 
 

 
14.1 AVALIAÇÃO DO PERFIL DE PERMEABILIDADE (SÉRIE 3) 

 
 
 A predição da penetração da barreira hematoencefálica (BHE) dos compostos 

testados pela metodologia PAMPA está resumida na Tabela 14. De acordo com DI et 

al (2003), foi relatado que compostos com permeabilidade (Pe) menor que 2,0 x 10-6 

cm.s-1 são classificados como não permeáveis à BHE (BHE-); enquanto que 

compostos com Pe maior que 4,0 x 10-6 cm.s-1 são reconhecidos como permeáveis à 

BHE (BHE+). 
 
Tabela 14: Dados da estimação da penetração na BHE obtidos a partir do ensaio de PAMPA para os 

derivados da Série 3. 

Derivados 

Estimação da penetração na BHE 

Pe ± EPM 
(×10-6 cm s-1) BHE +/- Controles Pe ± EPM 

(×10-6 cm s-1) BHE +/- 

LDT544 (70) N.D. BHE - Tacrina (2) 5,94 ± 0,67 BHE + 
LDT636 (68) 7,0 ± 1,9 BHE + Donepezil (3) 21,93 ± 2,06 BHE + 
LDT637 (74) 11,8 ± 0,8 BHE + Rivastigmina (5) 18,69 ± 2,03 BHE + 
LDT638 (69) 12,05 ± 0,95 BHE + Clorotiazida 0,66 ± 0,28 BHE  - 
LDT639 (75) 12,15 ± 0,55 BHE + Furosemida 0,13 ± 0,05 BHE  - 
LDT640 (67) 13,55 ± 0,85 BHE + Ranitidina 0,04 ± 0,02 BHE  - 
LDT641 (72) 6,15 ± 0,55 BHE + Sulfasalazina 0,09 ± 0,053 BHE  - 
LDT642 (71) 12,45± 0,45 BHE +    
LDT643 (73) 10,85 ± 1,05 BHE +    
LDT692 (76) 8,6 ± 0,66 BHE +    

BHE+: permeável à barreira hematoencefálica; BHE-: não permeável à barreira hematoencefálica; 
Pe: permeabilidade; N.D.: não determinado. 

 

 Baseado nos dados obtidos, os compostos avaliados demonstraram alta 

probabilidade de atravessar a BHE por difusão passiva. Os resultados foram 

comparados com os fármacos padrões, onde a disponibilidade da BHE é conhecida e 

também reportadas em ensaios utilizando a metodologia PAMPA (DI et al, 2009; 

WANG et al, 2005). O derivado LDT544 (70) não foi categorizado devido à sua baixa 

solubilidade no meio de ensaio.  
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15 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

 

O presente estudo possibilitou a obtenção de novos ligantes multialvo 

realizados a partir da mistura de cadanois (1A-C) para o tratamento da doença de 

Alzheimer.  

Considerando a etapa de síntese orgânica foram sintetizados dois 

intermediários-chave, LDT71 (53, 60%) e LDT108 (54, 64%), e dezenove  compostos 

em rendimentos que variaram entre 21% a 91%. A caracterização estrutural dos 

intermediários e derivados-alvo por meio de métodos espectroscópicos de análise por 

RMN de 1H e RMN de 13C permitiram ratificar a obtenção dos compostos planejados 

neste trabalho.  

Quanto à avaliação do perfil biológico dos derivados, os ensaio 

anticolinesterásico demonstrou capacidade em inibir as enzimas em percentuais que 

variaram de 10% a 75% (hAChE) e de 10% a 80% (hBuChE). Seus respectivos CI50 

variaram de 6,68 μM a 30,0 μM (hAChE) e de 0,47 µM a 17,5 µM (hBuChE). Para os 

derivados álcool orto-substituídos destaca-se LDT638 (73) como melhor composto 

(AChE CI50 30,0 μM; BuChE CI50 6,12 µM); enquanto que para os derivados da série 

de benzilamidas/aminas orto-substituídos destaca-se LDT577 (57, AChE CI50 7,2 μM; 

BuChE CI50 1,28 µM) e LDT579 (62, AChE CI50 6,68 μM; BuChE CI50 0,47 µM); Por 

fim, para a série de derivados 2-metóxibenzilamidas/aminas orto-substituídas 

destaca-se LDT585 (62, BuChE CI50 2,15 µM) e LDT587 (63, BuChE CI50 0,74 µM). 

Os ensaios frente à agregação bA demostraram a capacidade dos derivados-

alvo interferirem no processo de agregação do peptídeo. Neste sentido foi observado 

que derivados com contribuição hidrofóbica são melhores para manter um perfil de 

espiral aleatória por um período de 72 horas demonstrando baixa densidade de 

agregados. Dentre os derivados homólogos cíclicos destacou-se LDT692 (76); e para 

os derivados cíclicos substituídos LDT639 (75), LDT641 (74) e LDT642 (71). Ademais, 

o derivado LDT636 (68) favoreceu estruturas como folhas-b, apesar de demonstrar 

baixa densidade de agregados e fibrilas dispersas.  

O ensaio da avaliação do perfil antioxidante dos derivados-alvo revelou que o 

melhor perfil como antioxidante são referentes aos compostos que apresentem 

contribuição como aceptor de ligação de hidrogênio (ALH). Sobretudo, observou-se 
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que a presença de grupos que forneçam algum impedimento estérico são capazes de 

diminuir o nível antioxidante dos derivados, bem como a presença de um doador de 

ligação de hidrogênio (DLH). O melhor antioxidante foi o derivado LDT640 (67, 9,73 

EAG), enquanto que a maioria dos derivados mantiveram perfil semelhante aos 

controles. Apenas 3 dos compostos avaliados demonstraram atividade antioxidante 

menor que o controle;  

Adicionalmente, foi demonstrado que todos os derivados são capazes de 

atravessar a barreira hematoencefálica, exceto LDT544 (70) que não foi categorizado 

devido ao resultado tendencioso à sua baixa solubilidade no meio de ensaio. 

 Tomando em consideração todas as análises realizadas, destaca-se o derivado 

LDT638 (69). Em primeiro lugar, 69 apresentou o melhor perfil dual no ensaio de 

inibição de colinesterases, seguindo por seu comportamento na avaliação 

antiagregante onde foi capaz, até o tempo 2, manter o peptídeo como espiral aleatória. 

Além de exibir densidade de agregados menor do que o controle negativo. Ainda mais, 

demonstrou perfil antioxidante dentro da faixa dos controles utilizados no ensaio, além 

de demonstrar permeabilidade à BHE. Portanto, devido  a estas características, 69 foi 

considerado o melhor derivado com base nos ensaios realizados até o momento. 

A finalização da avaliação farmacológica dos compostos quanto à atividade 

anticolinesterásica, antiagregante e antioxidante se faz necessária para melhor 

racionalização dos resultados e estabelecimento de relações estrutura-atividade. 

Ademais, a avaliação da toxicidade dos agregados gerados na presença dos 

derivados-alvo também é uma das perspectivas deste trabalho. 
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ANEXO 1 – Espectro de Infravermelho (cm-1, KBr): 3-(8-hidroxioctil)fenol (LDT71) 
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LDT 108  RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 22.12.2015

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          499.6000198 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        499.6030852 MHz
PL1                0.00 dB
P1                 9.40 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                297.2 K
DE                10.00 usec
DW               48.400 usec
RG                 50.8
AQ            3.1719923 sec
FIDRES         0.157632 Hz
SWH           10330.578 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zg30
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              10.08
Date_          20151222
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME            LDT 108
Current Data Parameters

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 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1.
26

43
1.

27
84

1.
29

30
1.

33
65

1.
59

34
1.

60
85

1.
62

44
1.

63
90

2.
07

98
2.

11
98

2.
32

34
2.

34
81

2.
36

30
2.

37
79

2.
53

26
2.

54
83

2.
56

33

4.
07

73
4.

09
06

4.
10

39
4.

13
42

4.
14

85
4.

16
28

4.
17

70

6.
66

45
6.

67
70

6.
74

13
6.

75
62

7.
12

22
7.

13
88

7.
15

47
7.

26
55

6.
77

4.
00

1.
84

1.
92

1.
87

1.
01

1.
00

ANEXO 5 – Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3): Ácido 8-(3-Hidroxifenil)octanoico (LDT108) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 150 

PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          125.6245046 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        499.6019984 MHz
PL13              18.60 dB
PL12              18.60 dB
PL2                0.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1        125.6370824 MHz
PL1                0.00 dB
P1                13.00 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        1.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           2.00000000 sec
TE                297.6 K
DE                10.00 usec
DW               16.650 usec
RG                32768
AQ            1.0912244 sec
FIDRES         0.458222 Hz
SWH           30030.029 Hz
DS                    4
NS                  153
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zgpg
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              10.16
Date_          20151222
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 108
Current Data Parameters

−10210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm

24
.7

7
28

.6
9

29
.0

1
29

.0
7

29
.1

1
29

.2
0

29
.4

0
31

.2
3

34
.2

0
35

.8
7

76
.9

6
77

.2
2

77
.4

7

11
2.

78
11

5.
52

12
1.

04

12
9.

56

14
4.

89

15
5.

66

18
0.

27

LDT 108  RMN ¹³C, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 22.12.2015
ANEXO 6 – Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3): Ácido 8-(3-Hidroxifenil)octanoico (LDT108) 
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GAR 52 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UFC) RMN ¹H. OPERADOR HERBERT − 29.01.2016
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Current Data Parameters

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

1.
28

61

1.
56

10
1.

62
50

2.
21

03
2.

22
53

2.
24

01
2.

50
59

2.
52

08
2.

53
56

4.
42

35
4.

43
41

6.
68

31
6.

69
84

6.
71

68
7.

08
81

7.
10

35
7.

11
89

7.
25

47
7.

27
07

7.
28

27
7.

30
33

7.
31

72

12
.5

9

4.
36

3.
86

3.
98

3.
78

3.
77

1.
68

5.
78

2.
00

4.
03

 ANEXO 7 – Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3): N-benzil-8-(3-hidroxifenil)octanamida (LDT576) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          125.6245011 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        499.6019984 MHz
PL13              18.60 dB
PL12              18.60 dB
PL2                0.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1        125.6370824 MHz
PL1                0.00 dB
P1                13.00 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        1.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           2.00000000 sec
TE                298.3 K
DE                10.00 usec
DW               16.650 usec
RG                32768
AQ            1.0912244 sec
FIDRES         0.458222 Hz
SWH           30030.029 Hz
DS                    4
NS                 4096
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zgpg
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time               9.42
Date_          20160129
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME             GAR 52
Current Data Parameters

GAR 52 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹³C. OPERADOR HERBERT − 29.01.2016
ANEXO 8 – Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3): N-benzil-8-(3-hidroxifenil)octanamida (LDT576) 
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LDT 592 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 14.06.2017

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          499.6000191 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        499.6030852 MHz
PL1                0.00 dB
P1                 9.40 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                296.3 K
DE                10.00 usec
DW               48.400 usec
RG                 71.8
AQ            3.1719923 sec
FIDRES         0.157632 Hz
SWH           10330.578 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zg30
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              14.22
Date_          20170614
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
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ANEXO 9 – Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3): 8-(3-hidroxifenil)-N-[(2-metoxifenil)metil]octanamida (LDT592) 
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PC                 1.00
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          125.6245009 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        499.6019984 MHz
PL13              18.60 dB
PL12              18.60 dB
PL2                0.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1        125.6370824 MHz
PL1                0.00 dB
P1                13.00 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        1.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           2.00000000 sec
TE                296.7 K
DE                10.00 usec
DW               16.650 usec
RG                32768
AQ            1.0912244 sec
FIDRES         0.458222 Hz
SWH           30030.029 Hz
DS                    4
NS                 2048
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zgpg
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              16.10
Date_          20170614
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 592
Current Data ParametersLDT 592 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 14.06.2017ANEXO 10 – Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 8-(3-hidroxifenil)-N-[(2-metoxifenil)metil]octanamida (LDT592) 
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GAR 52R (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 01.02.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300133 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 40.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time               9.05
Date_          20160201
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME            GAR 52R
Current Data Parameters
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 ANEXO 11 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 3-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT577) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677368 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                 3920
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time               9.35
Date_          20160201
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            GAR 52R
Current Data ParametersGAR 52R (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 01.02.2016

ANEXO 12 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 3-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT577) 
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GAR 58R L2 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 01.06.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300133 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 40.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              10.47
Date_          20160601
F2 − Acquisition Parameters
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NAME         GAR 58R L2
Current Data Parameters
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ANEXO 13 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 3-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT593) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677375 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                  709
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              14.11
Date_          20160609
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 4
NAME         GAR 58R L2
Current Data ParametersGAR 58R L2 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 01.06.2016

ANEXO 14 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 3-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT593) 
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GAR 57− (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 01.03.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300133 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 40.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              17.09
Date_          20160301
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME            GAR 57−
Current Data Parameters
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ANEXO 15 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): N-benzil-8-{4-[(dietilamino)metil]-3-hidroxifenil}octanamida (LDT582) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677490 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                15360
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              17.41
Date_          20160301
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            GAR 57−
Current Data ParametersGAR 57− (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 01.03.2016

ANEXO 16 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): N-benzil-8-{4-[(dietilamino)metil]-3-hidroxifenil}octanamida (LDT582) 
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GAR 55R* (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H. OPERADOR HERBERT − 11.03.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          499.6000176 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        499.6030852 MHz
PL1                0.00 dB
P1                 9.40 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                303.3 K
DE                10.00 usec
DW               48.400 usec
RG                 71.8
AQ            3.1719923 sec
FIDRES         0.157632 Hz
SWH           10330.578 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zg30
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              10.07
Date_          20160311
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME           GAR 55R−
Current Data Parameters
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ANEXO 17 – Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(metil)amino]metil}-5-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT579) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          125.6244987 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        499.6019984 MHz
PL13              18.60 dB
PL12              18.60 dB
PL2                0.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1        125.6370824 MHz
PL1                0.00 dB
P1                13.00 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        1.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           2.00000000 sec
TE                303.2 K
DE                10.00 usec
DW               16.650 usec
RG                32768
AQ            1.0912244 sec
FIDRES         0.458222 Hz
SWH           30030.029 Hz
DS                    4
NS                 3072
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zgpg
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              10.10
Date_          20160311
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME           GAR 55R−
Current Data Parameters

GAR 55R* (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹³C. CDCl3. OPERADOR HERBERT − 11.03.2016ANEXO 18 – Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(metil)amino]metil}-5-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT579)  
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GAR 56R (Lote 2) (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 05.02.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300133 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 40.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              15.17
Date_          20160205
F2 − Acquisition Parameters
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 ANEXO 19 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3):  2-{[benzil(etil)amino]metil}-5-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT581) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677354 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                30720
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              15.18
Date_          20160205
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME     GAR 56R (Lote 2)
Current Data ParametersGAR 56R (Lote 2) (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 05.02.2016

ANEXO 20 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(etil)amino]metil}-5-[8-(benzilamino)octil]fenol (LDT581)  
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GAR 59R (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 04.03.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300133 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 40.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              12.51
Date_          20160304
F2 − Acquisition Parameters
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 ANEXO 21 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl32-{[benzil(metil)amino]metil}-5-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT585) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677346 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                20480
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time               0.05
Date_          20160305
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            GAR 59R
Current Data ParametersGAR 59R (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 04.03.2016

ANEXO 22 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(metil)amino]metil}-5-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT585) 



 167 

GAR 60R (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 12.03.2016

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300133 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 40.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              15.00
Date_          20160312
F2 − Acquisition Parameters
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EXPNO                 1
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Current Data Parameters
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 ANEXO 23 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(etil)amino]metil}-5-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT587) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677343 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                 2284
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              15.28
Date_          20160312
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            GAR 60R
Current Data ParametersGAR 60R (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 12.03.2016

ANEXO 24 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(etil)amino]metil}-5-(8-{[(2-metoxifenil)metil]amino}octil)fenol (LDT587) 
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 ANEXO 25 – Espectro de Infravermelho (cm-1, KBr): 5-(8-hidroxioctil)-2-[(morfolin-4-il)metil]fenol (LDT640) 
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PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300120 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                   32
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              11.39
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME             gar 32
Current Data Parameters
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GAR 32 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UFC) [RMN 1H/CDCl3/303K] Operador PATRICIAANEXO 26 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 5-(8-hidroxioctil)-2-[(morfolin-4-il)metil]fenol (LDT640) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677385 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312005 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752953 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            1.8219508 sec
FIDRES         0.274439 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                  256
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              11.52
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME             gar 32
Current Data ParametersGAR 32 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UFC) [RMN 13C−CPD/CDCl3/303K] Operador PATRICIA

ANEXO 27 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 5-(8-hidroxioctil)-2-[(morfolin-4-il)metil]fenol (LDT640) 
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ANEXO 28 – Espectro de Infravermelho (cm-1, KBr): 2-[(dietilamino)metil]-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT636) 
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PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300121 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 35.9
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              12.18
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters
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EXPNO                 1
NAME             gar 33
Current Data Parameters
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GAR 33 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UnB) [RMN 1H/CDCl3/303K] Operador PATRICIA
ANEXO 29 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 2-[(dietilamino)metil]-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT636) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677368 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312005 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752953 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            1.8219508 sec
FIDRES         0.274439 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                  512
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              12.44
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME             gar 33
Current Data ParametersGAR 33 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UnB) [RMN 13C−CPD/CDCl3/303K] Operador PATRICIAANEXO 30 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 2-[(dietilamino)metil]-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT636) 
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ANEXO 31 – Espectro de Infraversmelho (cm-1, KBr): 5-(8-hidroxioctil)-2-[(piperidin-1-il)metil]fenol (LDT638) 
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PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300121 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                 35.9
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              16.57
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters
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GAR 34 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UnB) [RMN 1H/CDCl3/303K] Operador PATRICIAANEXO 32 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 5-(8-hidroxioctil)-2-[(piperidin-1-il)metil]fenol (LDT638) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677370 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312005 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752953 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            1.8219508 sec
FIDRES         0.274439 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                  256
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              17.08
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME             gar 34
Current Data ParametersGAR 34 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UnB) [RMN 13C−CPD/CDCl3/303K] Operador PATRICIA

ANEXO 33 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 5-(8-hidroxioctil)-2-[(piperidin-1-il)metil]fenol (LDT638) 
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ANEXO 34 – Espectro de Infravermelho (cm-1, KBr): 2-{[benzil(metil)amino]metil}-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT544) 
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ANEXO 35 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(metil)amino]metil}-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT544) 
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SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300122 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters
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PL1                3.00 dB
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======== CHANNEL f1 ========
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DS                    0
NS                    8
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PULPROG              zg
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INSTRUM           spect
Time              17.51
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters
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GAR 35 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UnB) [RMN 1H/CDCl3/303K] Operador PATRICIA
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ANEXO 36 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 2-{[benzil(metil)amino]metil}-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT544) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677353 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312005 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752953 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            1.8219508 sec
FIDRES         0.274439 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                  512
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              18.06
Date_          20140211
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME             gar 35
Current Data ParametersGAR 35 (LUIZ ROMEIRO/GISELLE − UnB) [RMN 13C−CPD/CDCl3/303K] Operador PATRICIA
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ANEXO 37 – Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenol (LDT642) 

 

 

 

 

 

 

 

LDT 642 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 24.03.2017
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GB                    0
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SSB                   0
WDW                  EM
SF          499.6000182 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        499.6030852 MHz
PL1                0.00 dB
P1                 9.40 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                293.0 K
DE                10.00 usec
DW               48.400 usec
RG                   32
AQ            3.1719923 sec
FIDRES         0.157632 Hz
SWH           10330.578 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zg30
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              14.09
Date_          20170324
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME            LDT 642
Current Data Parameters
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ANEXO 38 – Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenol (LDT642) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          125.6245059 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        499.6019984 MHz
PL13              18.60 dB
PL12              18.60 dB
PL2                0.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1        125.6370824 MHz
PL1                0.00 dB
P1                13.00 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        1.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           2.00000000 sec
TE                293.2 K
DE                10.00 usec
DW               16.650 usec
RG                32768
AQ            1.0912244 sec
FIDRES         0.458222 Hz
SWH           30030.029 Hz
DS                    4
NS                 1024
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zgpg
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time              15.01
Date_          20170324
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 642
Current Data ParametersLDT 642 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 24.03.2017
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ANEXO 39 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(piperazin-1-il)metil]fenol (LDT641) 

 

 

 

 

 

 

 

LDT 641 (LUIZ ROMEIRO / GISELE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 24.03.2017

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300147 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                161.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              13.51
Date_          20170324
F2 − Acquisition Parameters
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ANEXO 40 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(piperazin-1-il)metil]fenol (LDT641) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677372 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                 1024
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              14.25
Date_          20170324
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 641
Current Data ParametersLDT 641 (LUIZ ROMEIRO / GISELE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 24.03.2017
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ANEXO 41 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 1-(4-{[2-Hidroxi-4-(8-hidroxioctil)fenil]metil}piperazin-1-il)etan-1-ona (LDT643) 
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F2 − Processing parameters
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======== CHANNEL f1 ========
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PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              10.58
Date_          20180312
F2 − Acquisition Parameters
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ANEXO 42 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 1-(4-{[2-Hidroxi-4-(8-hidroxioctil)fenil]metil}piperazin-1-il)etan-1-ona (LDT643) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677368 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                  999
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              11.00
Date_          20180312
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 643
Current Data ParametersLDT 643 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) [¹³C/CDCl3/303K] Operador Herbert 12.03.2018
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ANEXO 43 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]fenol (LDT637) 

 

LDT 637 (LUIZ ROMEIRO / GISELE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 24.03.2017
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SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300134 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters
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======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
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DW               69.600 usec
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FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              10.30
Date_          20170324
F2 − Acquisition Parameters
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ANEXO 44 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(pirrolidin-1-il)metil]fenol (LDT637) 
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PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677373 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                 1024
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              10.41
Date_          20170324
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 637
Current Data ParametersLDT 637 (LUIZ ROMEIRO / GISELE − UnB) [¹H/CDCl3/303K] Operador Herbert 24.03.2017
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ANEXO 45 – Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(tiomorfolin-4-il)metil]fenol (LDT639) 

 

LDT 639 (LUIZ ROMEIRO − UnB) [¹H/CDCDl3/303K] Operador Herbert 22.03.2017

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          300.1300121 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        300.1324010 MHz
PL1                3.00 dB
P1                10.25 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               69.600 usec
RG                161.3
AQ            4.5613556 sec
FIDRES         0.109618 Hz
SWH            7183.908 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG              zg
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              12.40
Date_          20170322
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME            LDT 639
Current Data Parameters
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ANEXO 46 – Espectro de RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 5-(8-Hidroxioctil)-2-[(tiomorfolin-4-il)metil]fenol (LDT639) 

 LDT 639 (LUIZ ROMEIRO − UnB) [¹H/CDCDl3/303K] Operador Herbert 22.03.2017

PC                 1.40
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF           75.4677375 MHz
SI                65536
F2 − Processing parameters

SFO2        300.1312000 MHz
PL13              19.48 dB
PL12              19.48 dB
PL2                3.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1         75.4752950 MHz
PL1                3.00 dB
P1                11.50 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        0.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           1.00000000 sec
TE                300.0 K
DE                10.00 usec
DW               27.800 usec
RG                32768
AQ            0.9110004 sec
FIDRES         0.548877 Hz
SWH           17985.611 Hz
DS                    0
NS                 2048
SOLVENT           CDCl3
TD                32768
PULPROG          zgpg30
PROBHD   5 mm Dual 13C/
INSTRUM           spect
Time              13.47
Date_          20170322
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME            LDT 639
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ANEXO 47 – Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3): 2-[(azepan-1-il)metil]-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT692) 

 

GAR 76 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 17.06.2017

PC                 1.00
GB                    0
LB                 0.30 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          499.6000000 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO1        499.6030852 MHz
PL1                0.00 dB
P1                 9.40 usec
NUC1                 1H
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
D1           1.00000000 sec
TE                295.7 K
DE                10.00 usec
DW               48.400 usec
RG                 35.9
AQ            3.1719923 sec
FIDRES         0.157632 Hz
SWH           10330.578 Hz
DS                    0
NS                    8
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zg30
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time               9.36
Date_          20170617
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 1
NAME             GAR 76
Current Data Parameters
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ANEXO 48 – Espectro de RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 2-[(azepan-1-il)metil]-5-(8-hidroxioctil)fenol (LDT692) 
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PC                 1.00
GB                    0
LB                 1.00 Hz
SSB                   0
WDW                  EM
SF          125.6245058 MHz
SI                32768
F2 − Processing parameters

SFO2        499.6019984 MHz
PL13              18.60 dB
PL12              18.60 dB
PL2                0.00 dB
PCPD2             80.00 usec
NUC2                 1H
CPDPRG2         waltz16
======== CHANNEL f2 ========

SFO1        125.6370824 MHz
PL1                0.00 dB
P1                13.00 usec
NUC1                13C
======== CHANNEL f1 ========

TD0                   1
DELTA        1.89999998 sec
d11          0.03000000 sec
D1           2.00000000 sec
TE                296.1 K
DE                10.00 usec
DW               16.650 usec
RG                32768
AQ            1.0912244 sec
FIDRES         0.458222 Hz
SWH           30030.029 Hz
DS                    4
NS                  371
SOLVENT           CDCl3
TD                65536
PULPROG            zgpg
PROBHD   5 mm BBI 1H−BB
INSTRUM           spect
Time               9.56
Date_          20170617
F2 − Acquisition Parameters

PROCNO                1
EXPNO                 2
NAME             GAR 76
Current Data ParametersGAR 76 (LUIZ ROMEIRO / GISELLE − UnB) RMN ¹H, CDCl3. OPERADOR HERBERT − 17.06.2017
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ANEXO 49 – Deconvolução dos espectros de dicroísmo circular 

Análise da estrutura secundária para 53 μM βA42 + Compostos - Tempo 0  Análise da estrutura secundária para 53 μM βA42 + Compostos - Tempo 2 
 α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros   α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros 

βA42 2,60% 27,30% 15,20% 42,50% 54,90%  βA42 3,50% 29,20% 12,80% 42,00% 54,50% 
LDT637 2,30% 26,20% 17,60% 43,80% 50,90%  LDT637 3,10% 27,30% 15,00% 42,30% 54,60% 
LDT639 2,30% 26,50% 15,50% 42,00% 55,70%  LDT639 2,20% 24,90% 16,10% 41,00% 56,80% 
LDT641 2,40% 27,10% 15,20% 42,30% 55,30%  LDT641 4,00% 32,40% 15,90% 48,30% 47,70% 
LDT642 2,50% 26,70% 15,20% 41,90% 55,40%  LDT642 3,90% 31,30% 14,50% 45,80% 50,30% 
LDT643 5,50% 19,80% 14,40% 34,20% 60,30%  LDT643 3,90% 20,50% 17,70% 38,20% 58,00% 

             
Análise da estrutura secundária para 53 μM βA42 + Compostos - Tempo 1  Análise da estrutura secundária para 53 μM βA42 + Compostos - Tempo 3 

 α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros   α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros 
βA42 12,60% 16,70% 19,80% 36,50% 50,80%  βA42 9,00% 28,20% 12,00% 40,20% 50,80% 

LDT637 4,00% 21,20% 14,80% 36,00% 60,00%  LDT637 7,60% 29,50% 17,10% 46,60% 45,90% 
LDT639 2,20% 29,10% 17,20% 46,30% 51,50%  LDT639 6,10% 15,20% 18,10% 33,30% 60,70% 
LDT641 2,80% 16,40% 18,90% 35,30% 61,80%  LDT641 4,50% 18,80% 21,50% 40,30% 55,20% 
LDT642 10,00% 20,30% 16,80% 37,10% 52,90%  LDT642 5,50% 26,80% 16,80% 43,60% 51,00% 
LDT643 4,40% 20,90% 14,80% 35,70% 59,90%  LDT643 3,30% 26,30% 12,60% 38,90% 57,80% 

             
Análise da estrutura secundária para 66 μM βA42 + Compostos - Tempo 0  Análise da estrutura secundária para 66 μM βA42 + Compostos - Tempo 2 

 α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros   α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros 
βA42 12,40% 21,10% 16,10% 37,20% 50,40%  βA42 14,30% 27,40% 11,50% 38,90% 46,90% 

LDT544 6,50% 30,60% 13,70% 44,30% 49,20%  LDT544 12,30% 16,80% 19,30% 36,10% 51,60% 
LDT636 4,20% 30,80% 13,80% 44,60% 51,10%  LDT636 3,40% 31,00% 14,40% 45,40% 51,10% 
LDT638 3,40% 29,90% 14,60% 44,50% 52,10%  LDT638 7,40% 20,90% 20,70% 41,60% 50,90% 
LDT640 2,80% 27,30% 14,40% 41,70% 55,40%  LDT640 4,80% 17,60% 17,40% 35,00% 60,20% 
LDT692 1,80% 33,70% 15,60% 49,30% 48,90%  LDT692 8,10% 24,10% 18,80% 42,90% 49,00% 

             
Análise da estrutura secundária para 66 μM βA42 + Compostos - Tempo 1  Análise da estrutura secundária para 66 μM βA42 + Compostos - Tempo 3 

 α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros   α-hélice Folha-β Turn Folha-β + Turn Outros 
βA42 2,90% 28,10% 14,90% 43,00% 54,00%  βA42 8,80% 31,50% 11,40% 42,90% 48,20% 

LDT544 7,00% 19,70% 17,40% 37,10% 56,00%  LDT544 13,10% 27,20% 12,50% 39,70% 47,10% 
LDT636 2,80% 22,80% 16,60% 39,40% 57,80%  LDT636 3,00% 25,70% 12,90% 38,60% 58,40% 
LDT638 3,10% 16,50% 19,00% 35,50% 61,40%  LDT638 12,00% 19,50% 21,40% 40,90% 47,10% 
LDT640 4,30% 26,50% 14,60% 41,10% 54,50%  LDT640 6,00% 24,90% 14,70% 39,60% 54,40% 
LDT692 2,60% 20,70% 16,70% 37,40% 60,00%  LDT692 3,10% 26,70% 15,00% 41,70% 55,20% 

 

 


