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RESUMO

FERNANDES, Viviane Corréa de Almeida Fernandes. Sintese e avaliacéo
farmacologica de novos inibidores AChE planejados a partir do acido
anacardico. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade
de Saude. Universidade de Brasilia, Brasilia, 2014.

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa que se instala
de forma lenta, progressiva e irreversivelmente. Atualmente o tratamento visa
restabelecer as funcdes colinérgicas utilizando inibidores da acetilcolinesterase
(IAChE). No ambito do programa de pesquisa que visa a utilizacdo dos lipideos
fendlicos do liquido da castanha do caju como arcabouc¢os moleculares no
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos descreveram neste trabalho a
sintese e a avaliacdo farmacologicas de novos iIAChE, planejados a partir do
acido anacéardico. Neste contexto, foram sintetizados 25 compostos,
fornecendo os compostos finais em rendimentos globais de 14% a 29%, sendo
de 47% a 98% para a reacdo Sy2 com as aminas-alvo. Os resultados
farmacoldgicos referentes a inibicio da AChE evidenciaram a capacidade
desses ligantes atuarem sobre a enzima. Os compostos benzilaminicos
apresentaram perfil de inibicdo da atividade anticolinesterasica que variaram de
61% a 76%, com destaque para LDT436 (45) e LDT438 (51) com IC5p 2,1 uM e
4,0 uM, respectivamente. Entre 0s compostos aminicos LDT532 (48)
apresentou melhor perfil (66%, ICso 6,1 uM). Para os compostos bioisésteros
piperidinicos, o derivado LDT410 (29) mostrou melhor perfil de inibicdo com
ICs0 8,2 uM. Os compostos piperazinicos e arilpiperazinicos ndo apresentaram
atividade inibitoria significativa (9% a 42%). Os compostos pirrolidinico e
piperidinicos hidroxilados apresentaram bons resultados (53% a 63%), exceto
LDT420 (36) com 26% de inibicdo. Os resultados sugerem que grupos ALH sdo
tolerados nas posicbes 2 e 3 nas aminas heterociclicas do que do que na
posicdo 4. Estudos de modelagem molecular, resolu¢cdo enantiomérica e a
avaliacdo da atividade antiagregante da proteina B amiloide induzida pela
AChE compreendem as perspectivas deste trabalho para validacdo do
planejamento estrutural visando a obtengé&o de inibidores duais.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, iIAChE, LCC, Acido Anacardico.



ABSTRAT

FERNANDES, Viviane Corréa de Almeida Fernandes. Synthesis and
pharmacological evaluation of new AChE inhibitors designed from
anacardic acid. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) -
Faculdade de Saude. Universidade de Brasilia, Brasilia, 2014.

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that develops slowly,
progressively and irreversibly so. Currently the treatment aims to restore
cholinergic functions using the acetylcholinesterase nhibitors (IAChE). As part of
the research program that aims to use the phenolic lipids liquid cashew as
molecular scaffolds in the development of new therapeutic agents described
herein the synthesis and pharmacological evaluation of new IAChE, designed
from anacardic acid. In this context, 25 final compounds were synthesized in
overall yields from 14% to 29%, being from 47% to 98% the yield for the SN2
reaction of the target-amines. The pharmacological results concerning the
inhibition of AChE showed the ability of these ligands act on the enzyme. The
benzilaminicos derivatives showed inhibition profile of acetylcholinesterase
activity ranging from 61% to 76%, highlighting LDT436 (45) and LDT438 (51)
with IC50 2.1mM and 4.0mM, respectively. Among the amine derivatives
LDT532 (48) showed the best profile (66%, IC50 6.1mM) . For bioisosters
piperidine derivatives, derivative LDT410 (29) showed better inhibition profile
with 1IC50 8.2 mM. The piperazine arylpiperazine derivatives and showed no
significant inhibitory activity (9% to 42%). The hydroxylated piperidine and
pyrrolidine derivatives showed good results (53% to 63%), other LDT420 (36)
with 26% inhibition. The results suggest that HLA groups are tolerated in
positions 2 and 3 in which the heterocyclic amines than at position 4.
Computational studies in molecular modeling, enantiomeric resolution and
evaluation of antiplatelet activity of AChE protein induced by amyloid £
understand the perspectives of this work to validate the structural design in

order to obtain dual inhibitors.

Keywords : Alzheimer's disease, AChEi, CNSL, Anacardic Acid .
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1 INTRODUCAO

A expectativa de vida da populacdio mundial vem aumentando
consideravelmente. Segundo Relatorio publicado pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) em 2013, a expectativa de vida de 64 anos em 1990 subiu para
70 anos em 2010, o que reflete a melhoria na qualidade de vida e, por
consequéncia, o aumento da populacdo idosa [1]. Atualmente a populacéo
mundial de pessoas com mais de 60 anos é de 810 milhdes e as estimativas
apontam para mais de 2 bilhdes de individuos idosos em 2050 (Figura 1) [2,3].

Figura 1 - Populagéo por faixa etaria no mundo.
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Fonte: Nagbes Unidas (UN),2012 [1]

Para o Brasil as proje¢des néo foram diferentes. Segundo a reviséo de
agosto de 2013 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
média da expectativa de vida para o ano de 2012 foi de 74 anos [4].
Atualmente a populacdo idosa no Brasil € de mais de 15 milh6es com

estimativas de 50 milhdes para o ano de 2050 (Figura 2) [5,6].
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Figura 2 - Projecdo da populagdo do Brasil por sexo e idade para o periodo de 2010 e
2050 - Revisédo 2008
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2008 [5]

O aumento da expectativa de vida com consequente aumento da
populacao idosa reflete a melhora da situacdo sanitaria mundial, com melhor
acesso a servicos de saude, alimentacdo, medicamentos e outros fatores
sociais. Entretanto o envelhecimento populacional traz consigo o aumento de
doencas cronicas, principalmente doencas neurodegenerativas, como a
Doencga de Alzheimer (DA) [6,7]. O numero crescente de individuos com esta
patologia vem alterando o quadro epidemioldgico da DA, o que sinaliza maiores
investimentos em saude publica e interesse de grupos de pesquisas visando

atender a esta demanda social.

1.1 DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é uma doenca neurodegenerativa de carater progressivo, lento e
irreversivel, caracterizada pela perda de meméria, déficit cognitivo e deméncia.
A DA esta relacionada a idade embora existam casos de aparecimento precoce
[8-10]. O numero de idosos com DA associados a idade vem crescendo de
maneira exponencial, modificando o quadro de prevaléncia da doenca. Assim

para regides como América Latina, América do Norte e Asia, o nimero de
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doentes com DA tende a dobrar a cada 5,5 anos [11]. Atualmente, 4,7% dos
individuos com mais de 60 anos tém deméncia decorrente da DA, o que
compreende mais de 35 milhdes de pessoas com DA. De acordo com as
estimativas para o ano de 2050, este numero chegara a 115 milhdes, onde
mais de 70% desses individuos estardo em paises de baixo e médio
desenvolvimento [12].

Poucos estudos sobre a prevaléncia de Alzheimer foram realizados no
Brasil, onde estima-se que 7,1% da populagdo com mais de 65 anos tenham a
doenca. Considerando tais valores, o0 quadro atual corresponde a
aproximadamente 1,1 milhdo de individuos com deméncia para uma populacéo
que alcanca 15 milhdes [13]. Estes valores implicam na necessidade de maior
investimento em saude publica visando melhor qualidade de vida, uma vez que
a progressao da doenca esta associada a dependéncia de familiares e da
assisténcia a saude, aléem do aumento de custos com servicos hospitalares
[12].

Em 2005, os custos mundiais com a doenca de Alzheimer atingiram 315
milhdes de dolares por ano, sendo 227 milhdes financiados por paises de
elevados rendimentos e, somente 88 milhdes por paises de baixos e médios
rendimentos. Os gastos anuais por pessoa com DA alcancaram 1.521 e 4.588
dolares em paises de baixo e médio rendimentos, respectivamente, enquanto
paises de rendimento elevado empregaram 17.964 dolares. No entanto, parte
desses valores nédo reflete a realidade devido a falta de dados obtidos em
paises de baixo e médio rendimentos [12].

No Brasil, os gastos com a Doengca de Alzheimer se estende a
dispensacdo de medicamentos considerados excepcionais devido ao alto
custo. Em 2007, as expensas do Ministério da Saude com medicamentos para
a DA foi de 75,6 milhdes de reais, passando para 157,8 milhdes em 2011, o
que corresponde a um aumento de 109% [14]. Recentemente a Portaria n°
1.298, publicada em 21 de novembro de 2013, aprovou o Protocolo e Diretrizes
Terapéuticas para a Doenca de Alzheimer, na qual inclui o fornecimento de
medicamentos utilizados para o tratamento da DA pelo Governo [15]. S&o mais
de 113 mil individuos cadastrados no Programa de Assisténcia Farmacéutica

para o tratamento da Doenca de Alzheimer do Ministério da Saude com acesso
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gratuito ao tratamento. Este nimero € muito inferior aos mais de um milhao de

individuos acometidos pela doenca [16].

1.2 HISTORICO

Em 1906, o neuropsiquiatra Alemao Alois Alzheimer apresentou seu
trabalho intitulado “Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde” (Uma
doenca peculiar do cortex cerebral) no Congresso de Psiquiatria do Sudeste da
Alemanha. Neste trabalho ele apresentou achados histopatolégicos de uma
paciente, Auguste Deter, cujo falecimento veio de forma precoce, aos 55 anos,
com sintomas de deméncia. Os achados neurohistolégicos encontrados por
Alzheimer, além da perda de massa cerebral, foram denominados como
emaranhados neurofibrilares (NFT) e “substancia peculiar’, ambos identificados
na década de 80 como agregados da proteina tau e placas de depodsito da
proteina B amiloide, respectivamente. Somente no ano de 1910, Emil Krapelin,
observando os mesmos achados histopatolégicos descritos por Alzheimer,
propés, na oitava edicdo do Handbook de Psiquiatria, 0 nome de Doenca de
Alzheimer para homenagear seu descobridor [17-20].

A principio, a Doenca de Alzheimer estava relacionada a casos de
deméncia precoce ou pré-senil. Entretanto, em 1968 foi comprovado que os
achados histopatolégicos encontrados na Doenca de Alzheimer eram comuns
também em casos de deméncia apds 65 anos de idade. Portanto, a partir desta
evidéncia, a doenca de Alzheimer foi utilizada para relacionar os casos de
deméncia senil e pré-senil [18,19].

Embora as placas e NFT sejam fatores patognomonicos da Doenca de
Alzheimer, atualmente considera-se que estas alteracbes nédo séao
responsaveis exclusivamente para a manifestacdo clinica da DA. Neste
contexto, varias alteracdes fisiologicas envolvidas no desenvolvimento
progressivo da doenca foram identificadas. Dentre eles estdo a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), alteragbes no controle de calcio

intraneural e processos inflamatérios [19].
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1.3 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Ainda que numerosos estudos tenham conduzido ao melhor
entendimento do seu processo de instalacdo e desenvolvimento, pouco se
sabe dos fatores etiologicos relacionados ao surgimento da doenca [7,19].

Acredita-se que fatores ambientais, genéticos e psicossociais podem
contribuir para a manifestacdo da DA. Alguns estudos demonstraram que
mutacBes no gene da Proteina Precursora Amiloide (PPA), presenilina 1 e
presenilina 2, bem como a apolipoproteina (ApoE) podem estar associados ao
aparecimento da doenca. As mutagdes nos genes da PPA, presenilina 1 ou 2
sugerem um aumento de producdo da proteina B amiloide nao-sollvel,
resultando no aparecimento de placas senis e consequente toxicidade neural.
Em adicdo, esta comprovado que a presenca do alelo da ApoE4, como fator
genético, estd implicado no desenvolvido da DA tanto em suas fases precoce
como tardia. Assim a isoforma ApoE4 tem sua atividade elevada, aumentado a
producao da proteina 3 amiloide e diminuindo seu clearance [9,19,21-23].

Outros fatores discutidos como etiol6gicos para o DA compreendem a
exposicao ao alcool e fumo, bem como doencas como diabetes mellitus e
aterosclerose, 0s quais podem aumentar a chance do individuo desenvolver a
DA. Alguns fatores psicossociais como nivel de escolaridade, atividades que
requerem grau de exigéncia cerebral e atividade fisica podem influenciar no
surgimento da doenca. Todavia esses fatores ainda ndo sédo capazes de
explicar a predisposi¢cdo de um individuo desenvolver a patologia [7,21].

Sabe-se que trés fatores bioquimicos estdo envolvidos no processo
fisiopatolégico da doenca: a deficiéncia de acetilcolina (ACh) nas fendas
sinapticas, a presenga de placas senis (depdsito da proteina B amiloide) e a
presenca de NFT (depdsito de fibrina). Assim algumas hipoteses baseadas nos
achados bioquimicos foram levantadas para explicar a sua @génese e
respectivamente compreendem: a hipétese colinérgica, a hipétese da amiloide

e a hipotese da hiperfosforilacdo tau. Todavia outros fatores como a
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desestabilizacdo da homeostase de célcio (Ca®") e estresse oxidativo podem

estar associados ao processo de instalacdo da doenca [20-22].

1.3.1 Hipotese Colinérgica

Um dos sintomas observados em pacientes com DA relaciona-se a
disfuncdo cognitiva caracterizada como perda da memodria, alteracbes da fala,
aprendizado dentre outros. Essas alteracdes estdo ligadas ao déficit de
acetilcolina (ACh) nas fendas sinapticas em algumas regiées do Sistema
Nervoso Central (SNC). A baixa producao de ACh esta vinculada a diminuicdo
da atividade da enzima acetilcolinatransferase [8,23-28].

Outro fator relacionado a hipétese colinérgica compreende as atividades
aumentadas das enzimas butirilcolinesterase (BuChE) e acetilcolinesterase
(AChE). A ACh, uma vez liberada na fenda sinaptica, interage com os
receptores muscarinicos (M) e receptores nicotinicos (N), e em seguida, boa
parte da ACh é catabolizada pela enzima AChE liberando fragmentos de colina
e acetato (Figura 3) [8,23-28].

Figura 3 - Esquema do processo sinaptico e da liberacdo de Ach, com envolvimento

dos receptores nicotinicos (N) e muscarinicos (M).
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Fonte: Viegas, F. P. D. etal., 2011 [8].

1.3.2 Hip6tese Amiloide

A hipotese amiloide esta baseada no acumulo da proteina B amiloide
(BA) no espago extracelular capaz de formar placas senis que sao
neurotoxinas. A BA é um produto de degradacdo da Proteina Precursora
Amiléide (PPA), proteina intramembranar com subunidades no espaco intra e
extracelular. Os produtos de degradacdo das secretases (a-secretase, [-
secretase e y-secretase) sdo capazes de gerar peptideos BA de diversos
tamanhos que apresentam diferentes caracteristicas de solubilidade ou
toxicidade [18-30].

A degradacdo da PPA pode ocorrer pelas vias ndo-amiloidogénica ou
amiloidogénica. Em processos de homeostase, a PPA é clivada pela o-
secretase na subunidade solavel N-terminal (sAPPa) e na subuniade C-
terminal (C83) que, por sua vez, sofre acdo da y-secretase que libera
fragmento soltvel neuroprotetor com 3kDa, compreendendo a via néo-
amiloidogénica. Todavia quando a clivagem da PPA ocorre via B-secretase, na
subunidade maior N-terminal (sAPPB) e na subunidade C-terminal (C99),
seguido de clivagem pela y-secretase, ha produgdo do peptideos BA
caracterizando a via amiloidogénica (Figura 4) [18-30].

A clivagem da APP pela via amiloidogénica pode gerar peptideos BA
com 38-40 residuos de aminoacidos (BAss40) € 42 residuos de aminoacidos
(BAs2), sendo este Ultimo o de maior toxicidade. Uma vez produzidos e
liberados no espaco extracelular, os peptideos BA,, organizam-se em dimeros,
trimeros e oligodimeros e, ao se ligarem a fibrinas ddo origem a placa amiloide.
A placa amiloide resulta na deterioracdo neural, além de alterar a homeostase
celular, resultando na ativacao de respostas inflamatorias, estresse oxidativo,
formacdo de radicais livres, desregulacdo da homeostase de calcio (Ca?",

hiperfosforilagéo da proteina tau e inducéo da apoptose neural [21,22].
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Figura 4 - Clivagem da PPA pelas vias ndo-amiloidogénica e amiloidogénica
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Fonte: Modificado de PAULA, VJR (2009) [21]

1.3.3 Hip6tese da Hiperfosforilagcéao

A proteina tau, capaz de interagir com a- e B-globulinas gerando

7

estabilidade aos microtubulos, € encontrada em varios tecidos com maior
concentracdo no SNC e no Sistema Nervoso Periférico (SNP). No SNC, os
microtUbulos sdo essenciais para ocorréncia do transporte axonal a sinapse,
além de gerar estabilidade estrutural aos neurénios [22-24].

Existem varias isoformas da proteina tau sendo trés delas capazes de
interagir com as tubulinas. Uma caracteristica desta proteina € a presenca de
79 residuos de aminoacidos de serina e treonina, permitindo regides favoraveis
a processos de fosforilacdo. A homeostase, entre os processos de fosforilacéo
e desfosforilacdo, ocorre com a mudanca conformacional da proteina,
garantindo que esta interaja com a- e B-globulinas, gerando a estabilizagédo dos
microtubulos. Algumas enzimas mostraram importante papel na homeostase da

fosforilagcdo da proteina tau, sendo elas a glicogénio sintase-quinase 3f3
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(GSK3p), ciclinas dependentes de quinase (CDC2 e CDK5), bem como a
quinase ativada por mitégeno (MAPK) [22,25-28].

No processo patolégico da DA, ja foi evidenciada a mutacdo no alelo da
ApoE €4 que induz o aumento da atividade enzimatica de algumas quinases
como a GSK3B. Uma vez ativada, o processo de fosforilagdo aumenta,
desestabilizando o complexo de interacdo entre a proteina tau e as a- e -
globulinas, resultando no depdsito desta proteina conhecido como NFT (Figura
5). A presenca de NFT promove uma sucessiva cascata de eventos que resulta
na morte celular. Em adicdo, a producdo da proteina BA induz, em sua cascata
de formacdo, o aumento da atividade de gquinases como a CDC2 e CDKS5,
MAPK e GSK3B, resultando na hiperfosforilagdo da proteina tau, agravando o

quadro fisiopatolégico de individuos com DA [18,25-28,32].

Figura 5 - Hiperfosforilagao da proteina tau levando a formacéo de NFTs
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Fonte: Modificado de PAULA, VJR (2009) [21]

1.3.4 Outros mecanismos patogénicos

Outras hipéteses envolvidas no processo patolégico da DA estdo sob
investigagdo na literatura. Uma das alteragbes relevantes consiste na

desregulacdo da homeostase de Ca®". O calcio funciona com principal
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mensageiro na sinapse neural, onde seu influxo, mediado pelo
neurotransmissor glutamato, resulta em resposta excitatoria. Entretanto, em
processos patologicos como na DA, foi observada uma maior liberagdo de
glutamato, resultando na maior ativacdo de receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), o qual estimula a entrada de fons Ca** para o interior do citoplasma.
Esta acdo promove maior liberacdo de 6xido nitrico (NO) nos neurdnios pos-
sinapticos, que servira como mensageiro feed-back positivo para maior
liberacdo de glutamato. O estimulo excessivo via glutamato torna-se
excitotoxico levando a morte celular. Outros estudos demonstram que o influxo
aumentado de fon Ca®* resulta na maior producéo da proteina p amiloide, o que
agrava o processo neurodegenerativo [19,22,37].

Outra hipétese levantada para justificar o processo patolégico de DA
esta relacionada ao estresse oxidativo. E sabido que em pacientes com DA ha
a producdo aumentada de espécies reativas de oxigénio (ROS) pelas
mitocondrias, induzida pela quantidade elevada de ions ferro livres, observada
nesses pacientes. Assim, a presenca de ROS resulta em dano celular da
membrana ao aumentar producdo de peroxido de lipideos, oxidacdo de RNA e
DNA, diminuicdo da sintese de proteina, dentre outros. As ROS podem ser
estimuladas também pela produgéo da proteina  amiloide resultando em uma
cadeia capaz de envolver todos o0s processos anteriores aqui discutidos
[22,39].

1.4 TRATAMENTO

Héa 20 anos apoiado na hip6tese colinérgica, o tratamento para pacientes
com DA baseia-se na utilizacdo de inibidores da AChE (iIAChE), tendo como
finalidade restabelecer as atividades colinérgicas, melhorando as funcbes
cognitivas e de memoria por meio do aumento da concentracdo de ACh. O
primeiro farmaco aprovado pelo FDA (Food and Drugs Administration) em 1993
foi a tacrina (Cognex®, 1). Todavia este foi retirado do mercado devido ao seu

alto potencial hepatotoxico e por apresentar baixa biodisponibilidade. Outros
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trés farmacos IAChE estdo sendo utilizados na clinica atualmente: donepezil
(Aricept®, 2), rivastigmina (Exelon®, 3) e galantamina (Reminyl®, 4) (Figura 6)
[8,19,22,32,36,39].

Figura 6 - Estrutura dos farmacos iAChE e antagonista NMDAR
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O donepezil (2) foi sintetizado na década de 80, ocupando o lugar da
tacrina (1) em face da menor toxicidade e maior seletividade para a AChE em
relacdo a BuChE, em torno de 1250 vezes. Uma peculiaridade do farmaco de
origem natural galantamina (4) € que além de atuar como IAChE, age como
modulador alostérico dos receptores nicotinicos aumentando a acdo da ACh.
Ja a rivastigmina (3), proveniente de modificagcbes moleculares sobre a
estrutura da fisostigmina, € um inibidor de ambas AChE e BUuChE. Somente em
2006, um ultimo farmaco foi aprovado pelo FDA para o tratamento da DA: a
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memantina (Namenda®, 5) que atua como antagonista dos receptores NMDA,
a fim de restabelecer o influxo de Ca®* e diminuindo o processo de
excitotoxicidade celular [19,22,39]. Vale destacar que na ultima publicacdo do
Ministério da Saude, somente estd aprovada a utilizacdo dos farmacos
donepezil (2), rivastigmina (4) e galantamina (3) para o tratamento da DA. A
memantina (5) n&o foi incluida na lista do Sistema Unico de Saude (SUS) por
ndo apresentar grau comprovado de melhora dos pacientes com Alzheimer ja
tratado com os medicamentos estabelecidos [15].

Atualmente, o arsenal terapéutico utilizado para o tratamento do
Alzheimer atua como paliativo, devido a ineficacia desses compostos em
impedir a progressao do processo neurodegenerativo. Novas estratégias estao
sob perspectivas visando estabilizar a avan¢o da doenca, atuando em outros

alvos terapéuticos relacionados as hipoteses discutidas anteriormente [8].

1.5 ALVOS TERAPEUTICOS

1.5.1 Acetilcolinesterase (AChE)

Tendo em vista a rapida capacidade em promover a hidrélise da
acetilcolina (ACh), a acetilcolinesterase (AChE) esta amplamente distribuida
nas intermediacdes sinapticas. Por ser assim, uma enzima de acao rapida, a
AChE tem como principal caracteristica terminar os impulsos de transmissao

da sinapse colinérgica (Figura 7) [40,41].
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Figura 7 - Esquema dos neurdnios pré- e pés-sinaptico biossintese e hidrolise da ACh.
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A ampla existéncia de diferentes isoformas da AChE permitiu que esta
enzima fosse estudada. Estudos com AChE purificadas de peixes elétricos
como Electrophorus electricus e Torpedo californica, por apresentarem
estruturas similares as dos nervos dos vertebrados, viabilizou diversos
trabalhos sobre o0 mecanismo de acdo desempenhado por esta enzima. Apesar
de pequenas diferencas na estrutura das isoformas, estudos demonstraram
que no sitio ativo da enzima had uma sequéncia de 14 aminoacidos
conservados, permitindo um melhor entendimento da AChE em humanos
[40,41].

Neste sentido, a AChE possui um sitio catalitico (SCA) localizado na
parte inferior de uma profunda e estreita fenda que mede 20 A. O sitio catalitico
é dividido em dois subsitios, o sitio esterasico e o sitio anibnico. O sitio
esterasico € o local onde ocorre a hidrdlise da acetilcolina por meio de catalise
acida realizada pela presenca de residuos de aminoacidos Ser200, His440 e
Glu327, conhecida como a triade catalitica. O sitio anidnico, também chamado

de sitio aromatico, apresenta residuos de aminoacidos aromaticos como a



32

Phe331 e Tpr84 que interagem com o0 nitrogénio quaternario da ACh por
interacOes do tipo cation-1r [15,40-43].

Em continuidade, a estrutura da AChE, na subunidade intermediaria a
mais estreita da fenda, € composta por residuos de aminoacidos aromaticos
Tyrl21, Tyrl30 e Phe330 capazes de facilitar a atracdo do substrato até o sitio
ativo por apresentar grande momento dipolar. Em adicdo, na parte superior e
periférica da fenda localizada a 14 A de distancia do sitio catalitico, esta o sitio
anibnico periférico (SAP) que possui residuos hidrofébicos de Tyr70, Trp286 e
Trp279 capaz de interagir com o nitrogénio quaternario, podendo permitir

melhor seletividade para seus substratos (Figura 8) [15,40,41].

Figura 8 - Visdo esquemética da estrutura da AChE representando o sito catalitico com

seus dois subsitios e o sito anidnico periférico.
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Em razédo da alta capacidade de hidrélise da enzima AChE e levando em
consideracao a diminuicdo da quantidade de neurotransmissores liberados em
pacientes com a DA, a AChE tornou-se o alvo terapéutico inicial, cujo bloqueio
permite o restabelecimento dos niveis de ACh na fenda sinaptica [19,40]. Em
adicéo aos inibidores AChE descritos anteriormente i.e. tacrina (1), donepezil
(2), galantamina (3) e rivastigmina (4), novos compostos permitiram identificar

caracteristicas moleculares visando estabelecer padrbes moleculares que
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possam ser utilizados como base para reconhecimento pelo sitio da AChE.
Comprendendo este grupo estdo a huperzina A (6), alcalbide extraido da
Huperzia serrata; huprina X (7) e a fisostigmina (8), alcal6ide natural que levou

ao desenvolvimento da rivastigmina (Figura 9) [19,22,49].

Figura 9 - Inibidores da enzima acetilcolinesterase
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O grupo carbamato, presente nos inibidores fisostigmina (8) e
rivastigmina (4), é capaz de interagir com residuos aromaticos do sitio aniénico,
levando a formacdo de complexo carbamoil-serina reversivel e inativando a
AChE por um tempo maior comparado aos analogos contendo o grupo acetil.

Alguns estudos demonstraram a capacidade de interacdo do donepezil
(2) com o SAP, revelando a caracteristica de interacdo com os dois sitios da
enzima do tipo m-stacking com os residuos de aminoacidos aromaticos
encontrados nesta regido, reforcada por interacdes do tipo cétion-r entre o
nitrogénio quartenario e os grupos aromaticos do SAP [22,33]. Com base nos
estudos com donepezil (2), relacionado a inibicdo da AChE em dois de seus
sitios, inibidores duais foram sintetizados a fim de avaliar o perfil frente a
inibicio da AChE. A sintese de homodimeros ou heterodimeros foram
planejados a partir da estratégia de hibridizacdo molecular de inibidores
conhecidos como a tacrina (1), donepezil (2), galantamina (3), huperzine A (6),
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huprine X (7), fisostigmina (8) permitiram avaliar a influéncia da interagcdo com
o0 SAP no perfil anticolinestrasico [44,49].

Assim a sintese de dimeros além da melhora do perfil como inibidores
da enzima acetilcolinesterase, quando capazes de interagir com ambos 0s
sitios, foi também observado o efeito antiagregante da proteina beta-amiloide
induzida pela prépria AChE. Alguns estudos demonstraram que o donepezil (2)
foi capaz de inibir a agregacéo da proteina 3 amiloide induzida pela AChE em
22% [22,43]. Quando avaliado, o propidium (9), conhecido ligante do SAP,
apresentou significativo efeito antiagregante, com 82% de inibicéo,
evidenciando assim uma conexdo entre a AChE e a formacdo das placas
amiloide (Figura 10) [22,33].

Figura 10 - Inibidor capaz de atuar sobre o SAP

Propidium (9)

A acédo nédo colinérgica da AChE esta relacionada a acdo de proteina
auxiliar, ou chaperone, a partir da interagdo com a proteina A no sitio anidénico
periférico. Esta interacdo acelera a interacdo deste peptideo alterando as
conformagdes nas fibrinas da BA e, consequentemente, aumentando a
agregacédo. Neste sentido, inibidores do SAP podem diminuir a agregagéao da
proteina BA induzida pela AChE facilitando sua depuragédo [45 - 48].

Baseado no potencial de estabilizar os niveis colinérgicos e bloquear a
producdo de placas amiloides neurotoxicas, novos inibidores duais foram
desenvolvidos. Um dos primeiros homodimeros foi a Bis-(7)-tacrina (10) que

além de atuar como IAChE (ICso 0,4 nM), foi capaz de inibir a agregacao da BA
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induzida pela AChE (ICsp 41,7 pM) e ainda diminuir a formacao dos peptideos
BA4 e BAsw em 48% e 37%, respectivamente (Figura 11) [22]. Outro ligante
planejado como inibidor dual foi AP2238:14 (11) que apresenta 0 grupo
benzilamino, capaz de interagir com o sitio catalitico, conectado a subunidade
cumarinica por meio de grupo fenileno como espacador rigido. Este derivado
foi capaz de inibir a AChE (ICso 44,5 nM) e apresentou percentual de inibicdo
de 35% frente a agregagao da BA (Figurall) [22, 33]. Outro heterodimero
também avaliado foi composto (12), hibrido entre a tacrina (1) e o donepezil (2),
0 qual mostrou atividade iIAChE (ICsp 0,27 nM) e inibitéria & agregacao amiloide
em 46% (Figura 11) [19, 47].

Figura 11 - Inibidores duais da AChE
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A busca por inibidores duais como estratégia molecular para novos
candidatos a inibidores da AChE ainda esta em evidéncia. Este novo perfil,

tracado pela caracteristica da AChE, renovou o interesse nos iAChE por meio
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da estratégia de inibir mais de um evento patolégico observado na DA, visando

impedir o processo neurodegenerativo [50, 51].

1.5.2 Compostos multialvo-dirigidos

Uma vez compreendido que a DA envolve diferentes mecanismos
moleculares em uma complexa cascata, diversos autores consideram esta
patologia como multifatorial. Apesar dos farmacos utilizados na clinica visarem
restabelecer as fungdes colinérgicas, é sabido que os depdsitos da proteina 3
amiloide ativam reacdes em cadeia capazes de instalar o processo
neurodegenerativo por diversas vias, as quais envolvem a producédo de
proteinas neurotdxicas, o aumento de ROS, a instalacdo do processo
inflamatorio, a desestabilizacdo dos microtubulos devido a hiperfosforilacdo da
proteina tau. Desta forma, novas estratégias moleculares estdo sendo
adotadas para o desenvolvimento de novos farmacos capaz de inibir mais de
uma via no processo patoldgico e estabilizar o desenvolvimento da DA. Estes
sdo chamados de ligantes multialvo-dirigidos (LMAD) [22, 49, 50, 52].

A abordagem da utilizacdo de um composto capaz de atingir
simultaneamente mudltiplas vias tornou-se um novo paradigma na Quimica
Medicinal. Consequentemente, o planejamento estrutural de compostos
capazes de atuar ndo somente na inibicdo da atividade da enzima AChE, mas
também no processo anti-amiloide, via SAP, tem se mostrado promissor. A
sintese e avaliagdo farmacolégica de hibridos, que apresentam caracteristicas
moleculares reconhecidas pelo sitio catalitico e pelo SAP da AChE, apontam
para a adocédo deste novo conceito exemplificado pelos compostos Bis(7)-
tacrina (10) e AP2238:14 (11) [8,22,50,51].

Baseado na estratégia LMAD, foi planejada a memoquina (13) (Figura
12). Este derivado contendo o grupo benzoquinona, capaz de modular a
interacdo proteina-proteina diminuindo a agregagao BA, além de diminuir a
producdo de radicais livres, apresenta o grupo poliamina adequado para

interagir com o sitio catalitico como IAChE. A memoquina (13) apresentou perfil
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inibitério para AChE (ICso 1,55 nM), agregacao BA induzida pela AChE (ICso
28,3 UM BAso; ICs0 5,93 UM BA42), BACE-1 (IC5 108 nM), bem como perfil
antioxidante por reduzir a producao de radicais livres em 44,1% (12,7 uM)
[8,22,50,51].

Figura 12 - Memogquina (13): Inibidor dual da AChE
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Esses resultados serviram como estimulo ao planejamento de novos
derivados multialvo-dirigidos como nova estratégia para o desenvolvimento de
farmacos que possam minimizar o efeito de redundéancia carateristico de

patologias multifatoriais.

1.6 A BIODIVERSIDADE BRASILEIRA COMO ESTRATEGIA NO
DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS

A biodiversidade vem sendo importante fornecedor de produtos do
metabolismo secundario de plantas com atividades biologicas relevantes. Entre
os medicamentos aprovados pelo FDA no periodo de 1981 a 2002, 40% séo de
origem natural ou derivados de produtos naturais num total de 868 farmacos
[52].

Alguns farmacos utilizados atualmente na clinica sdo de derivados de

produtos naturais, como a exemplo a galantamina (3), alcaloide natural isolado



38

de diferentes espécies de plantas da familia Amaryllidaceae [53], e a
fisostigmina (8), alcaloide natural que deu origem a rivastigmina (4). Outro
inibidor da AChE como a Huperzina A (6) (alcaloide natural da Huperzia
serrata), compde o conjunto de substancias terapéuticas de origem natural [54].

Dos compostos inibidores da AChE destacam-se os derivados
semissintéticos LASSBIio-767 (14) (ICso.ache 7,32 WM; 1Cso.suche 150,1 uM;
ISicso-achencso-suche = 21; Ki 6,1 uM) e LASSBIi0-822 (15) (ICso-ache 15,1 UM;
ICs0-8uche 143,2 YUM; IS|cs0-achencso-suche = 9,5; Ki 7,5 yM), que apresentaram
potente perfil inibidor ndo-competitivo reversivel da AChE com elevado padrao
de seletividade sobre a BUChE. 14 e 15 foram sintetizados a partir do alcaloide
natural ( - )-espectalina (16) isolado de flores da arvore Senna spectabilis, e
devido a sua homologia estrutural com a acetilcolina (17) foram avaliados em

ensaios anticolinesterasicos (Figura 13) [39, 55-58].

Figura 13 - Similaridade estrutural entre o substrato endégeno ACh (16) e a espectalina (31)

no desenho dos protétipos LASSBIio-767 (14) e LASSBIi0-822 (15)
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Neste contexto, novos inibidores da AChE foram planejados a partir da
hibridizacdo da subunidade farmacofdrica da rivastigmina (4) e a subunidade
secundéria da cadeia alquilica do LASSBIio-767 (14) dando origem ao derivado
LDT185 (18) (ICso 50,0 uM) com melhor perfil inibitério da série (Figura 14) .
LDT185 foi sintetizado a partir do cardanol saturado (19), que permitiu servir
como arcabouco para modificacdes moleculares [59,60]. O cardanol saturado
(19) é dos lipideos fendlicos ndo-isoprenoides isolados a partir do liquido da
casca da castanha do caju (LCC) de Anacardium occidentale. Outros
metabdlitos secundarios compdem o grupo dessa mistura lipidica do LCC i.e.
carddis, acidos anarcadicos e metilcardois. Uma caracteristica peculiar desses
metabdlitos é a presenca de grupo fendlico em sua estrutura ligado a uma
cadeia alifatica com 15 carbonos e diferentes graus de insaturagdo, o que lhes

confere a capacidade de diversas modificacdo moleculares.

Figura 14 - Planejamento racional do LDT185 (18) por hibridacdo molecular
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Ainda utilizando a mistura de cardandis insaturados (20) como produto
de partida para sintese de inibidores da AChE, foram obtidos os compostos
LDT161 (21) e 0 LDT167 (22), os quais exibiram perfil de inibicdo com 1Csg 6,57
MM e 17,2 uM, respectivamente. Ambos derivados apresentam como
subunidade farmacoférica o grupo 2-metoxibenzilamina presente nha

memoquina (13) [61].

Figura 15 - Planejamento do LDT161 (21) e 0 LDT167 (22) a partir da subunidade

farmacoférica da memoquina (13)

LDT167 (21) LDT161 (22)

1.7 LIPIDEOS FENOLICOS PRESENTES NO LIQUIDO DA CASCA DA
CASTANHA DO CAJU (LCC)

A Anacardium occidentale L. pertencente a familia Anacardiaceae,
popularmente conhecida como cajueiro, é encontrado em abundancia no litoral
da regido nordeste brasileira. A cajucultura constitui uma grande fonte de renda
na indastria alimenticia devida ao consumo do pseudofruto do caju, porcéo

suculenta, além do fruto, a castanha. A castanha do caju constitui um aquénio
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de comprimento e largura variaveis, que apresenta na sua parte interna uma
améndoa, parte comestivel do fruto, revestida por uma casca coriacea lisa de
mesocarpo alveolado. A sua casca esta cheia de um liquido oleoso escuro, que
tem caracteristica de ser caustico e inflamavel, denominado liquido da casca
da castanha do caju (LCC) (Figura 16) [62,63].

Figura 16 - Estrutura basica do aquénio e localiza¢éo do LCC
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Fonte: Mazzetto S. E., 2009 [56]

A casca compreende cerca de 50% do peso da castanha bruta, onde os
outros 50% consistem no peso da améndoa (25%) e do LCC (25%). Uma
caracteristica do LCC é a presenca de lipideos fenodlicos nédo-isoprenoides de
origem natural na forma de misturas de &cidos anacardicos (23), cardandis
(20), cardois (24) e metilcardois (25), encontrados na forma saturada (3%),
como monoeno (8 — 34-36%), dieno (8’,11" — 21-22%) e trieno (8’,11°,14’ — 40-
41%) (Figura 17) [62-65].
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Figura 17 - Lipideos néo-isoprenoides presentes no LCC
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R=C45H31n

O processo empregado para a extracdo do LCC ocorre de diversas
maneiras, podendo ser por extracdo a frio (prensas), com solvente, processo
térmico-mecéanico (aproximadamente 190 °C). Desta forma, a composi¢ao
quimica do LCC varia de acordo com o processo utilizado. Para o processo de
extragdo a frio ou por solvente, chamado de LCC natural, o 4cido anacéardico
(23) é o componente marjoritario, seguido por cardanol (20), cardol (24) e 2-
metilcardol (25). Entretanto no LCC técnico, processo de extragdo a elevadas
temperaturas, o acido anarcardico (23) sofre processo de descarboxilacdo
resultando na sua conversao em cardanol (20). A diferenca na composicao de

ambos pode ser visualizada na Tabela 1 [62-65].



Tabela 1 - Composi¢des quimicas dos LCC natural e técnico®.
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Constituinte

LCC Natural

LCC Técnico

Acido Anacérdico

71,70 — 82,00 %

1,09-1,75%

Cardanol 1,60 -9,20 % 67,82 — 94,60 %

Cardol 13,80 — 20,10 % 3,80 —18,86 %
2-Metilcardol 1,65 -3,90 % 1,20-4,10 %
Componentes Minoritarios 2,20 % 3,05-3,98%

Material Polimérico

0,34 -21,63 %

Fonte: Adaptado de Mazzetto, (2009) [62]

Como pode ser observado na Tabela 1, o LCC in natura contém maior

guantidade de acido anacérdico (23) e € isento de material polimérico. Pelo

fato do LCC técnico ser subproduto da industria cajueira e vendido a baixos

valores, a utilizacdo de seus constituintes vem sendo amplamente explorada

nas Ultimas décadas [58-61]. O LCC possui diversas aplicacdes em quimica

fina, de acordo com a funcionalizacdo de seus produtos isolados, tendo

apresentado grande aplicacdo na producado de derivados poliméricos e resinas,

sendo um potencial substituto aos derivados do petroleo. Adicionalmente,

devido as suas caracteristicas fenodlicas e hidrofébicas, o LCC tem sido

utiizado como arcabouco para modificacbes moleculares em Quimica

Medicinal [62-77].

1.7.1 Liquido da Castanha do Caju (LCC) — Acido Anacérdico

O &cido anacérdico (23), lipideo fendlico ndo-isoprenoide majoritario no

LCC in natura, possui peculiar caracteristica vesicante, ainda que em menor

proporcao, conferindo irritabilidade em contato com a pele e mucosas. Diversas
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atividades sao relatadas para 23 em que se destacam sua capacidade como
antioxidante, ao inibir enzimas relacionadas ao estresse oxidativo, e
principalmente sua atividade anti-inflamatdria como inibidor da lipooxigenase,
NfKB, HAT além de suas a¢les antibacteriana, antifungica e antitumoral [62-
77]. Por apresentar caracteristicas quimicas que permitem diferentes
funcionalizacfes, pela combinacdo natural da presenca da cadeia alquilica
hidrofébica e com diferentes graus de insaturacdo, assim como pelo anel
aromatico contendo os grupos fenol e &cido carboxilico (Figura 18), este
derivado tem sido utilizado no planejamento de novos ligantes com diferentes

perfis terapéuticos [77].

Figura 18 - Acido anacardico: sitios de reatividade

Acido Anacardico (23)

Neste contexto, modificacdes moleculares no esqueleto desse bidforo
natural por meio de reagfes classicas em Quimica Orgéanica levam a obtencéo
de diferentes compostos como a hidrogenacdo catalitica na obtencdo da
cadeia alquilica saturada [59,60], clivagem oxidativa da cadeia insaturada
[61,63], reacOes de substituicdo e eliminacdo no carbono benzilico [67], orto ou
para alquilacbes e acilagbes [66], nitracdo [69] da hidroxila fendlica. Desta
forma tanto o LCC, assim como seus constituintes isolados, como o acido
anacardico, constituem matéria prima de interesse na sintese de compostos

bioativos com valor agregado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente estudo objetiva a utilizagdo do acido anacardico (23) na
obtencao racional de novos compostos utilizados como inibidores da enzima

acetilcolinesterase (AChE), candidatos ao tratamento da doenca de Alzheimer.

2.1.1 Objetivos Especificos

Compreendem os objetivos especificos:
e A sintese e a caracterizacdo de intermediarios e produtos finais;
e A avaliacdo do perfil farmacologico dos compostos-alvo quanto a

atividade anticolinesterasica em modelos experimentais in vitro; e

e Estabelecimento de relacdo estrutura quimica-atividade farmacoldgica.



a7

Planejamento Estrutural
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3 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

Os compostos-alvo foram planejados pela similaridade de interacdes
encontradas na subunidade farmacoforica primaria do homodimero Bis(7)-
tacrina (10) e a subunidade auxoférica do donepezil (2), conectadas por
espacador contendo 8 metilenos (7,6 A) (Figura 19). A subunidade auxoférica
contendo grupos aceptores de ligacdo de hidrogénio (ALH) diretamente ligados
a anel aromatico, visando mimetizar o donepezil (2), foi mantida em toda série
de compostos a partir da subunidade 2-metdxibenzoato de metila. A
subunidade farmacoférica planejada para interagir em ambos 0s subsitios
encontrados no sitio ativo da AChE, como a tacrina (1) ou acetilcolina (17), foi
idealizada explorando estratégias de modificacdo molecular como
bioisosterismo classico de anéis, restricao e liberdade conformacional e adi¢do
de outros atributos de reconhecimento molecular, visando avaliar a modulacao
do perfil desejado na busca do melhor ligante da série. Desta forma, os
compostos-alvo compreendem novos padrdes moleculares com arcabouco

estrutural complementar aos residuos de aminoacidos da AChE.

Figura 19 - Estratégia de similaridade de interagdo entre o dimero da tacrina (10) e o donepezil
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A subunidade farmacoférica a dos novos padrdes moleculares apresenta
grupos aminas secundarios e terciarios, previsto teoricamente para interagir
com os residuos Ser200 (triade catalitica) e Trp84 (sitio hidrofébico aromatico)
no sitio catalitico. A estratégia bioisostérica de anelacédo fornece analogos com
restricio conformacional representado pelos grupos alquilpiperazina,
fenilpiperazina, hidroxipirrolidina e hidroxipiperidina, estes altimos variando pela
presenca de grupos ésteres (acetdxi) ou carbamatos (N,N-dimetilcarbamoil),
respectivamente, visando avaliar a influéncia da liberdade conformacional na
interacdo com a AChE. Outra variacdo consiste na adicdo do grupo benzila a
amina secundaria, o qual poderia interagir com o residuo Phe331 proximo ao
Trp84, mimetizando as interacdes ALH do donepezil.

O espacador apresenta oito unidades metilénicas semelhante em
comprimento (7,70 A) e caracteristica hidrofébica ao encontrado no dimero da
tacrina (10) (7,65 A), com variacdo isostérica classica entre o nitrogénio e o
metileno na posi¢cdo benzilica. Alguns derivados da literatura apresentam a
troca do grupo amina por sulfeto, o qual apresenta o mesmo tipo de
reconhecimento hidrofébico que o grupo metileno [57,59,61,77].

A subunidade b dos derivados propostos estabelece novos padrdes
moleculares de acordo os grupos metoxila e carbometoxila no 4cido anacéardico
(23) dimetilado. Nossos pressupostos tedricos indicam que esta subunidade
podera interagir com os residuos Trp279, Tyr70 e Tyr334 do sitio periférico por
meio de interacBes aromatico-aromatico (stacking) [78]. A presenca de
aceptores de ligacdo de hidrogénio (oxigénios) possibilitam interacdes dipolo-
dipolo (ligacdo de hidrogénio) com os mesmos residuos doadores de ligacéo

de hidrogénio.
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Estratégia Sintetica
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4 ESTRATEGIA SINTETICA

A estratégia sintética para a obtencédo dos compostos-alvo das séries 1 e
2 (Esquema 1) compreendeu a exploracdo de procedimentos sintéticos
classicos e.g. O-alquilacdo, ozondlise, reducdo com hidretos metalicos,
interconversao de grupos funcionais, acilacao e carbamoilacao.

O planejamento sintético para as séries 1 e 2 foi idealizado a partir da
alquilagédo das hidroxila fendlicas e do acido carboxilico da mistura de acidos
anacérdicos (23) por meio da reagdo com iodeto de metila, carbonato de
potassio em acetona, seguida da reacdo de ozondlise em mistura metanol e
diclorometano (1:1) com fluxo continuo de ozbénio e tratamento redutivo do
ozonideo secundario com boridreto de sodio para fornecer o éster 2-(8-
hidréxioctil)-6-metdxibenzoato de metila (LDT74, 27). Posterior conversédo do
grupo hidroxila ao mesilato pelo tratamento com cloreto de mesila e
trietanolamina em diclorometano compreendeu a formacédo do intermediario-
chave 2-meto6xi-6-[8-metilsulfonil)octillbenzoato de metila (LDT74Ms, 28).
LDT74Ms (28) foi utilizado nas reacdes de substituicdo nucleofilica bimolecular
(Sn2) assistida sob radiagdo micro-ondas na presenca das respectivas aminas
e trietilamina em acetonitrila. Adicionalmente, os compostos hidroxilados foram
transformados em seus respectivos acetatos e carbamatos por meio do
tratamento com cloreto de acetila ou cloreto de N,N-dimetilcarbamoila em

diclorometano anidro, na presenca de trietilamina (Esquema 1).
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Esquema 1 - Metodologia sintética geral para obtencdo dos derivados-alvo
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 GENERALIDADES, MATERIAIS E METODOS

Os reagentes e solventes quimicos utilizados neste trabalho foram
adquiridos das industrias Sigma-Aldrich® (EUA) e Tedia® (EUA). Os solventes
acetonitrila (MeCN) e diclorometano (DCM) bem como o reagente trietilamina
(TEA) foram previamente secos com hidreto de calcio e destilados antes do
uso.

As reac0Oes de substituicdo nucleofilica (Sy2) foram realizadas em forno
micro-ondas doméstico Brastemp® modelo BMK38ABHNA JetDefrost com
capacidade de 38 L e poténcia de 900 W.

As reacdes e purificacbes foram monitoradas por meio de cromatografia
em camada delgada (ccd), utilizando cromatofolhas (5,0 x 1,5 cm) de silica
Kieselgel 60 F254 em aluminio com espessura de 0,25 mm (SILICYCLE®) e
visualizadas através de lampada de UV (254-366 nm), que permitiu o calculo
do fator de retencdo (RF). Para a purificacdo dos compostos foi utilizada
cromatografia em coluna com gel de silica G60 (70-230 mesh) SILICYCLE®.

Os solventes foram evaporados a pressdo reduzida utilizando
evaporador rotatorio Tecnal® TE-211, conectado a sistema de alto-vacuo com
pressédo variando entre 10 e 0,1 mmHg.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
Espectrofotdmetro Perkin Elmer modelo Spectrum BX, empregando pastilhas
de brometo de potassio (KBr) ou na forma de filme liqguido em placa de cloreto
de sodio (NaCl) da Central Analitica da Universidade Catélica de Brasilia —
UCB. Os valores para as absor¢des (Vmax) S80 referidos em numeros de ondas
utilizando como unidade o centimetro reciproco (cm™).

As analises por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)
e carbono-13 (RMN **C) foram realizadas no Centro Nordestino de Aplicacéo e

Uso da Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN) da Universidade
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Federal do Ceard, 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 realizagdo dos testes, as amostras foram solubilizadas em
CDCl3, tendo tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os valores de
deslocamento quimico (8) sao referidos em parte por milhdo (ppm) em relagéo
ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos sinais
foram obtidas por integracao eletronica e suas multiplicidades descritas como:
simpleto (s); dupleto (d); tripleto (t) e multipleto (m) (Figura 20).

Figura 20 - Numeracéo e legendas empregadas na descricdo de sinais em RMN 'He RMN ®C
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5.2 METODOLOGIA SINTETICA E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

5.2.1 Obtencéo do Liquido da Casca da Castanha do Caju (LCC Natural)

Em um Berzelius (500,0 mL) foram pesados 150,00 g de casca da
castanha de caju, as quais foram transferidas para o sistema de extracao
Soxhlet (1000,0 mL), seguido da adicdo de etanol (400,0 mL). O sistema foi
mantido em aquecimento em manta por 4 horas. Apos este periodo, o baldo
coletor foi trocado e uma nova extracdo realizada utilizando as mesmas
condic¢des. Ao final do segundo processo, o solvente foi evaporado a pressao
reduzida levando a obtencdo do LCC natural como um liquido marrom escuro
(60,00 g).

5.2.2 Obtenc&o da Mistura de Acidos Anacéardicos a Partir do LCC Natural

OH (o)
OH
CisH31n
n=0,2,40ub6

Em um Béquer (50,0 mL) foram adicionados 16,80 g (0,58 eq) de nitrato
de chumbo [Pb(NO3),] e &gua bidestilada (20,0 mL), cuja solucédo foi
transferida para um baldo (500,0 mL) sob agitacéo constante. Em seguida, uma
solucdo contendo 7,80 g (3,80 eq) de hidroxido de sodio (NaOH) em éagua
bidestilada (40,0 mL) foi adicionada a solugdo de Pb(NO3), para obtencao de
hidroxido de chumbo Pb(OH),. Ap6s uma hora, a suspensao foi filtrada a vacuo

e o precipitado, Pb(OH),, lavado com agua destilada até que a solugéo



57

atingisse pH neutro e, finalmente, lavado com etanol (10,0 mL). O precipitado
foi reservado para a etapa seguinte.

Em um Erlenmeyer (1000,0 mL) foram adicionados Pb(OH),
previamente obtido, e uma solugcédo de LCC natural, obtida a partir de 30,00 g
(87,164 mmol) do extrato em etanol (196,0 mL), permanecendo a mistura sob
agitacao a temperatura ambiente por 24 horas. Apos este periodo, a mistura foi
filtrada para obtenc&o do precipitado de anacardato de chumbo. O precipitado
foi transferido para um baldo (500,0 mL) no qual foram adicionados solugcao de
acido nitrico 20% (150,0 mL) e éter etilico (200,0 mL). Apés a adicdo do acido
nitrico a solucdo apresentou coloracdo escura limpida bifasica. Manteve sob
agitacdo por 1 hora para garantir que todo o acido fosse liberado. A solucéo
bifasica foi transferida para um funil de separacao (500,0 mL) e a fase orgéanica
lavada com solucdo saturada de cloreto de sodio (20,0 mL). Apdés secagem
sobre sulfato de sédio anidro (Na,SO4), o solvente foi evaporado a presséo
reduzida, fornecendo a mistura de &cidos anacardicos como um liquido marrom

em rendimento de 70%.

5.2.3 Obtencao da Mistura de 2-Metéxianacardatos de Metila (26)

OH o \o o

CHsl, K,CO
OH 3l, K,CO; O/
Acetona, 60°C, 8 h

Ci5H31-n CisH3z1.n

A um baldo (500,0 mL) foram adicionados 21,00 g (60,254 mmol) da
mistura de acidos anacardicos, 31,98 g de K,CO3 (4,20 eq) e acetona (300,0
mL). A mistura foi submetida a aquecimento e, ao inicio do refluxo, foram
adicionados 25,0 mL de CHsl (6,48 eq), permanecendo o sistema reacional foi
sob agitacdo em refluxo por 8 horas. Apos este tempo o solvente foi evaporado

a pressdo reduzida e o residuo resultante extraido com acetato de etila (3 x
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50,0 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com solucdo de HCI| 10%
(20,0 mL) e solucéo saturada de cloreto de sodio (15,0 mL). Apds secagem
sobre sulfato de sédio anidro, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e a
mistura purificada por cromatografia em coluna contendo gel de silica, eluida
com mistura de hexanos e acetato de etila a 5%, fornecendo a mistura de

acidos anacardicos dimetilados, um liquido amarelo em rendimento de 70%.

5.2.4 Obtencdo do Composto 2-(8-hidroxioctil)-6-metdxibenzoato de metila
(27, LDT74)

\0 o \O o

- 1) 0,/0,, DCM/MeOH -
(o) -70 °C, 2 x 40' - (0]

2) NaBHy, 0 °C- t.a., 12h
C1sH31n ;7 OH

A um sistema para ozonoélise foram adicionados 6,80 g da mistura de acidos
anacardicos dimetilados (18,068 mmol) e uma mistura de diclorometano e
metanol 1:1 (70,0 mL). O sistema reacional foi resfriado em banho de
acetona/gelo seco a temperatura de -70°C, sob agitacdo magnética e
submetido a fluxo continuo de ozénio (5 g/mL) por 80 minutos (2 x de 40’).
Apébs o término da reacao, acompanhado por ccd, o excesso de Os foi tratado
com fluxo de N, Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um
béquer (1000,0 mL), sob banho de gelo, e uma solucdo contendo 6,82 g de
NaBH; (9,97 eq) em uma mistura de etanol e metanol 1:1 (50,0 mL) foi
lentamente adicionada permanecendo sob agitacdo vigorosa a temperatura
ambiente por 2 horas. Apés este periodo, uma solucéo de HCI 10% (50,0 mL)
foi adicionada e a mistura reacional extraida com acetato de etila (3 x 30,0 mL),
e as fases organicas reunidas foram lavadas com solucdo saturada de cloreto
de sodio (15,0 mL). Apds secagem sobre sulfato de sodio anidro, o solvente foi

evaporado a pressdo reduzida e o residuo purificado por cromatografia em
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coluna de gel de silica, eluida com mistura de hexano e acetato de etila a 30%,

fornecendo o derivado LDT74.

2-(8-Hidroxioctil)-6-metbdxibenzoato de metila (27, LDT74)

\O o Liquido amarelo claro
- Rendimento (50%)
© Rf = 0,22 (Hex:AcOEt 20%)
~ OH Formula Molecular = C16H2404

v (KBI’) Vmax cm'l: 3398 (VQH); 2931 (VasCHZ); 2856 (VsCHZ); 1734 (Vc:o); 1586,
1527 e 1471 (chc); 1269 (VasC-O-C); 1189 (Vc.o); 1116 (Vc-o); 1075 (Vsc-o).

RMN 'H (500 MHz, CDCls): 51,30 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,56-1,51 (m, 4H, CHo,
H2 e H7): 1,86 (s, 1H, OH); 2,52 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHp, H1): 2,61 (t, J = 6,0
Hz, 2H, H8); 3,80 (s, 3H, ArOCHs); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHs); 6,75 (d, J = 8,2 Hz,
1H, Ar-H3'); 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN C (125 MHz, CDCl3): 525,8 (CH,, C6); 29,4-29,5 (CH,, C3-C5); 31,2
(CH,, C2); 32,8 (CH,, C7); 33,6 (CH, C1); 52,3 (ArCO,CHs); 56,0 (ArOCHs3);
63,1 (CH,, C8); 108,5 (Ar-3'-CH); 121,6 (Ar-1'-C); 123,5 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4'-
CH); 141,4 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHa).
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5.2.5 Obtencdo do Composto 2-Metoxi-6-(8-(metilsulfoniloctil)benzoato de
metila (28, LDT74Ms)

e CH;S0,Cl, TEA ~
o > o o
DCM, t.a. , overnight

OH

Em um baldo de 150,0 mL foram adicionados 1,79 g do derivado LDT74 (6,346
mmol) e diclorometano seco (20,0 mL). A solucdo, em banho de gelo e sob
agitacao, foram adicionados trietilamina (2,00 eq) e cloreto de mesila (1,25 eq).
A mistura permaneceu sob agitacdo overnight, com evolucdo a temperatura
ambiente e protegida da luz. Apos este periodo a mistura foi diluida com
diclorometano (10,0 mL) e a fase organica neutralizada com solucdo de
bicarbonato de sédio 5% (5,0 mL), solucdo de HCI 10% (10,0 mL) e solucdo
salina saturada (10,0 mL). Por fim, a fase organica seca sob sulfato de sodio
anidro, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e a mistura purificada por
cromatografia em coluna contendo gel de silica, eluida com diclorometano,

fornecendo o LDT74Ms puro em rendimento de 85%.

2-MetoOxi-6-[8-metilsulfonil)octillbenzoato de metila (28, LDT74Ms)

o o Liquido incolor
o/ o Rendimento (85%)
N\~ Rf = 0,6 (DCM)
. O/S\\0 Formula Molecular: C1gH28S06

IV (KBF) Vmax €M% 2934 (vascz): 2857 (vschz); 1733 (ve—o); 1586, 1526 e 1471
(chc); 1269 (VasC-O-C); 1175 (Vssoz); 1116 (Vc.o); 1074 (Vsc-o); 749 (Vc.s);
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RMN *H (500 MHz, CDCls): 61,30 (m, 6H, CH,, H3-H5); 1,38 (m, 2H, CH,, H6);
1,57 (M, 2H, CHp, H7): 1,70-1,76 (m, 2H, H2): 2,53 (t, J = 7,8 Hz, 2H, CH,, H1);
3,00 (s, 3H, OSO,CHs); 3,81 (s, 3H, ArOCHs); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHs); 4,21 (t,
J=6,0 Hz, 2H, H8); 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H3'); 6,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
Ar-H5'); 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN C (125 MHz, CDCls): §25,5 (CH,, C6); 29,0 (CH,, C7); 29,2-29,4 (CH,.
C3-C5); 31,2 (CHp, C2); 33,6 (CH,, C1); 37,5 (OSO,CHs); 52,3 (ArCO,CHa);
56,0 (ArOCHz); 70,3 (CH,, C8); 108,5 (Ar-3'-CH); 121,6 (Ar-1'-C); 123,6 (Ar-5'-
CH): 130,4 (Ar-4’-CH); 141,3 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2'-CO); 169,1 (Ar-CO,CHg).

5.2.6 Procedimento Geral para Obtencdo dos Compostos-alvo Sob

Radiagcao Micro-ondas

(0] 0] o 0]
NRR, TEA, MeCN
O/o _ 0/
N\ O MO, pt 630 W, 7'
X
; O ;7 NRR

Em um tubo reator foram adicionados a amina correspondente (2,00 eq),
trietilamina (2,00 eq) em acetonitrila anidra (1,0 mL). Por dltimo foram
adicionados 0,200 g do derivado LDT74Ms (0,531 mmol). O sistema reacional
foi submetido a radiacdo micro-ondas em forno convencional a poténcia de
70% durante 5 a 7 ciclos de 1 minuto (5-7 x 1,0’). A mistura foi transferida para
coluna cromatografica com gel de silica e eluida com mistura cloroférmio/etanol

em diferentes propor¢des, fornecendo os derivados correspondentes.
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2-MetoOxi-6-(2-(piperidin-1-il)octil)benzoato de metila (29, LDT410)

\o o
Liquido amarelo
pd .
o Rendimento (59%)
Rf = 0,4 (CHCl3:EtOH)
N
7 Foérmula Molecular: CH3sNO3

IV (KBF) vimax M 2932 (vaschz): 2855 (Vscrz): 1735 (veeo); 1593, 1526 e 1471
(chc); 1270 (VasC-O-C); 1121 (Vc.o); 1075 (Vsc-o.c).

RMN H (300 MHz, CDCls): 51,28 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,46-1,56 (m, 6H, CH,
NCH,CH,CH, e NCH,CH,CHy): 1,67 (t, J = 5,1 Hz, 4H, CH,, H2 e H7); 2,37 (¢,
J = 7,5 Hz, 2H, CHa, H8); 2,52 (t, J = 7,7 Hz, 6H, CH,, H1 e NCH,CH,CHy):
3,81 (s, 3H, ArOCHs); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHa); 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3');
6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5); 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN 3C (75 MHz, CDCls): §24,2 (NCHCH>CH,); 25,5 (NCH,CH,CH,); 26,4
(CH,, C6); 27,7 (CH,. C7); 29,2-29,5 (CH, C3-C5); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH»
C1); 52,3 (ArCO,CHs); 54,5 (NCH,CH,CH,): 56,0 (ArOCH3); 59,4 (CH, C8);
108,5 (Ar-3-CH); 114,1 (Ar-1-C); 121,6 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4-CH): 1415
(Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHa).

2-Metoxi-6-(2-morfolinooctil)benzoato de metila (30, LDT411)
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o o
Liquido amarelo
o Rendimento (64%)
Rf = 0,65 (CHCI3:EtOH)
7 O Férmula Molecular: C21H33NO4

v (KBI’) Vmax cm'l: 2931 (VasCHZ); 2855 (VsCHZ); 1735 (cho); 1588 e 1471 (Vc:c);
1270 (VasC-O-C); 1118 (Vc_o); 1075 (VsC-O-C)-

RMN *H (300 MHz, CDCl3): 61,28 (m, 8H, CHa, H3-H6); 1,49-1,58 (m, 4H, CH,
H2 e H7); 2,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,, H8): 2,46-2,48 (m, 4H, NCH,CH,0); 2,52
(t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H1); 3,73 (t, J = 4,5 Hz, 4H, NCH,CH0); 3,80 (s, 3H,
ArOCHz); 3,89 (s, 3H, ArCO,CHa); 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3'); 6,80 (d, J =
7,6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,25 (t, J= 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN **C (75 MHz, CDCls): §26,4 (CH, C6); 27,6 (CH, C7); 29,4 (CH, C5);
29,5 (CH,, C3 e C4); 31,2 (CH, C2); 33,6 (CH, C1); 52,2 (CO,CHs); 53,8
(NCH,CH-0); 56,0 (ArOCHs); 59,2 (CH, C8); 66,9 (NCH,CH,0); 108,5 (Ar-3'-
CH); 121,6 (Ar-1-C); 123,6 (Ar-5'-CH); 130,4 (Ar-4-CH); 141,4 (Ar-6’-C); 156,4
(Ar-2’-CO); 169,0 (Ar-CO,CHs).
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2-Met0xi-6-(2-tiomorfolinooctil)benzoato de metila (31, LDT412)

o o
Liquido amarelo
o/ Rendimento (76%)
Rf = 0,35 (CHCI3:EtOH)
7 O Férmula Molecular: Cy;HasNOsS

IV (KBF) vmax MY 2930 (vaschz); 2856 (vscrz): 1735 (ve-o); 1594, 1526 e 1471
(chc); 1272 (VasC-O-C); 1120 (Vc-o); 1076 (VsC-O-C)-

RMN H (300 MHz, CDClg): 51,27 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,47-1,58 (m, 4H, CHo,
H2 e H7): 2,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,, H8); 2,52 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H1);
2,69-2,75 (M, 8H, NCH,CH,S e NCH,CH,S); 3,80 (s, 3H, ArOCHs); 3,89 (s, 3H,
ArCO,CHs); 6,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H3’); 6,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5'):
7,25 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4).

RMN *3C (75 MHz, CDCl3): §26,3 (CH,, C6); 27,6 (CH,. C7); 27,9 (NCH,CH,S);
29,4 (CH, C5); 29,5 (CH,, C3 e C4); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH, C1); 52,2
(CO,CHs); 54,1 (NCH,CH,S); 56,0 (ArOCHa); 59,5 (CH., C8); 108,5 (Ar-3'-CH);
121,6 (Ar-1-C); 123,6 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4’-CH): 141,4 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-
2'-CO); 169,0 (Ar-CO,CHs).
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2-MetoOxi-6-(2-(4-metilpiperazin-1-il)octil)benzoato de metila (32, LDT414)

o o
Liquido amarelo
O/ Rendimento (53%)
Rf = 0,45 (CHCI3:EtOH 5%)
N
7 O Férmula Molecular = C2oH3sN203
N

IV (KBF) viax M 2932 (vaschz): 2855 (Vscrz): 1735 (veeo); 1594, 1526 e 1458
(chc); 1271 (VasC-O-C); 1166 (VC-N); 1115 (Vc.o); 1075 (Vsc-o.c).

RMN *H (500 MHz, CDCls): § 1,27 (s, 10H, CH,, H2-H6); 1,46-1,47 (m, 2H,
CH>, H7); 1,53-1,56 (m, 2H, CH,, H1); 2,29 (s, 3H, NCH,CH,NCHs); 2,33 (t, J =
7,8 Hz, 2H, CH,, H8); 2,49-2,53 (m, 8H, CH,, NCH,CH:N); 3,79 (s, 3H,
ArOCHs); 3,88 (s, 3H, ArCO,CHa); 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3'); 6,79 (d, J =
7.6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,24 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4’).

RMN 3C (125 MHz, CDCl3): 526,8 (CH,. C6); 27,7 (CH,, C7); 29,4 (CH,, C5);
29,5 (CH, C3 e C4); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH,, C1); 46,0 (NCH,CH,NCH3); 52,2
(CO,CHs): 53,1 (NCH,CH.N): 55,0 (NCH,CH,N): 56,0 (ArOCH3); 58,8 (CH».
C8); 1085 (Ar-3-CH); 121,6 (Ar-1-C); 123,6 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4-CH);
141,4 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2'-CO); 169,1 (Ar-CO,CHs).
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2-(2-(4-Benzidrilpiperazin-1-il)octil)-6-metoxibenzoato de metila (33, LDT416)

Liquido transparente

., N/\ Rendimento (97%)
b" Rf = 0,4 (CHCl5:EtOH 5%)

Foérmula Molecular: Cz4H44N>03

v (KBr) Vmax cm'l: 2931 (VasCHZ); 2806 (VSCHZ); 1734 (Vc:o); 1471 (chc); 1268
(Vasc-o-c); 1112 (vc.o); 1076 (vsc-o-c)-

RMN 'H (300 MHz, CDCl): 61,28 (s, 8H, CHa, H3-H6); 1,49-1,57 (m, 4H, CH,,
H2 e H7); 2,37 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H8); 2,51-2,56 (m, 10H, H1 e
NCH,CH,NCHAr’,): 3,81 (s, 3H, ArOCHs); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHs); 4,24 (s, 1H,
NCH,CH,NCHAr’) 6,75 (d, J = 8,2 Hz , 1H, Ar-H3’); 6,81 (d, J = 7,6 Hz , 1H,
Ar-H5Y); 7,15-7,17 (m, 2H, Ar-H4'); 7,23-7,29 (m, 5H, Ar-H2"-H6"); 7,41-7,43
(m, 4H, Ar’-H2"-HB"").

RMN C (75 MHz, CDCls): & 26,7 (CH,, C6); 27,7 (CH, C7); 29,4-29,5 (CH,,
C3-C5); 31,2 (CH, C2); 33,6 (CH, C1); 51,7 (NCH,CH,NCHAr,): 52,2
(CO2CHs); 53,5 (CH2, NCH,CH,NCHAF,); 56,0 (ArOCHs); 58,8 (CH2, C8); 76,3
(NCHAr,); 108,5 (Ar-3-CH); 121,6 (Ar-1-C); 123,6 (Ar-5-CH); 127,0 (Ar-4"-
CH); 128,0 (Ar-2”-CH e -6"-CH); 128,6 (Ar-3"-CH e 5”-CH): 130,3 (Ar-4’-CH):;
141,5 (Ar-6'-C); 142,8 (Ar-1"-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 169,0 (Ar-CO,CHs).
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2-(2-(4-Acetilpiperazin-1-il)octil)-6-metdxibenzoato de metila (34, LD417)

- Liquido amarelo
Rendimento (72%)
Rf = 0,27 (CHCI3:EtOH)

N/\

7

K/NY Formula Molecular: C23H3zsN204
o

IV (KBF) vimax M 2930 (vaschz): 2857 (Vscrz): 1734 (veeo); 1586, 1472 e 1438
(chc); 1268 (VasC-O-C); 1112 (Vc.o); 1074 (VSC-O-C)-

RMN *H (500 MHz, CDCl3): 61,28 (m, 8H, CH., H3-H6); 1,52-1,55 (m, 4H, CH,
H2 e H7); 2,07 (s, 3H, NCOCHa); 2,40 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,, H8); 2,48-3,53
(m, 6H, H1 e NCH,CH,N); 3,52-3,53 (m, 2H, NCH,CH,N): 3,68 (sl, 2H,
NCH,CH.N); 3,80 (s, 3H, ArOCHa); 3,89 (s, 3H, ArCO,CHz); 6,75 (d, J = 8,3 Hz,
1H, Ar-H3); 6,80 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,25 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN %3C (125 MHz, CDCl3): & 21,4 (NCOCHa3); 26,4 (CH., C6); 27,5 (CH,. C7);
29,4-29,5 (CH,, C3-C5); 31,2 (CH,. C2); 33,6 (CH,, C1); 41,0 (NCH,CH.N); 45,9
(NCH,CH,N); 52,3 (CO.CHs); 52,7 (NCH,CH,N): 53,3 (NCH,CH,N); 56,0
(ArOCHs): 58,6 (CH,, C8); 108,5 (Ar-3-CH); 121,6 (Ar-1'-C); 123,6 (Ar-5'-CH);
130,4 (Ar-4’-CH); 141,4 (Ar-6’-C); 156,4 (Ar-2'-CO); 169,0 (Ar-CO,CHs); 168,1
(NCOCHs).
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4-(3-Metoxi-2-(metdxicarbonil)feniloctil)piperazina-1-carboxilato de t-butila (35,
LDT419)

- Liquido Amarelo
Rendimento (67%)
N Rf = 0,75 (CHCI3:EtOH 5%)

;
K/NTOK Formula Molecular: CogHaaoN2Os5
o

IV (KBr) vmax €M™ 2931 (Vascrz); 1735 (ve=o); 1420 (ve=c); 1268 (vVasc-oc); 1173
(VC-N) 01 123 (VC-O).

RMN *H (300 MHz, CDClg): 6 1,31 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,48 (m, 9H,
NCOOC(CHs)3); 1,53-1,59 (m, 4H, CH,, H2 e H7); 2,33-2,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H,
CH,, H8); 2,43-2,48 (m, 4H, NCH,CH3N); 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H1); 3,50
(t, J = 4,8 Hz, 4H, NCH,CHN); 3,84 (s, 3H, ArOCHg); 3,95 (s, 3H, ArCO,CHy);
6,78 (d, J =8,2 Hz, 1H, Ar-H3"); 6,83 (d, J= 7,6 Hz, 1H, Ar-H5); 7,29 (t, J = 8,0
Hz, 1H, Ar-H4’).

RMN ®C (75 MHz, CDCly): & 26,0 (CH, C6); 27,6 (CH, C7); 28,8
(NCOOC(CHz)s); 29,4-29,5 (CH, C3-C5); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH,, C1); 52,2
(CO,CH3); 52,1 (NCH,CH:N); 56,0 (ArOCHs); 58,8 (CH, C8); 79,8
(NCOOC(CH)s); 108,5 (Ar-3'-CH); 121,6 (Ar-1'-C); 130,4 (Ar-4’-CH); 141,4 (Ar-
6'-C); 154,8 (NCOOC(CHz)s): 156,4 (Ar-2'-CO); 169,0 (Ar-CO,CHs).
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2-(2-(4-Hidroxipiperidin-1-il)octil)-6-metdxibenzoato de metila (36, LDT420)

Liquido Amarelo
o Rendimento (55%)

N Rf = 0,22 (CHCI3:EtOH 5%)
7 O\ Formula Molecular: CyHzsNO4
OH

v (KBr) Vmax Cm-l: 3180 (VOH); 2927 (VasCHZ); 2852 (VSCHZ); 1736 (cho); 1590 e
1474 (chc); 1271 (VasC-O-C); 1115 (Vc.o); 1072 (Vsc-o.c); 1023 (Vc-o).

RMN H (300 MHz, CDCls): 51,28 (s, 8H, CH,, H3-H6); 1,53-1,62 (m, 4H, CHo,
H2 e H7 ); 1,63-1,70 (m, 2H, NCH,CH,CHOH); 1,97 (m, 2H, NCH,CH,CHOH);
2,29 (M, 2H, CH,, H8); 2,37-2,42 (m, 2H, CHa, NCH>CH>CH,0H): 2,52 (t, 2H, J
= 7,8 Hz, CH,, H1); 2,83-2,86 (m, 2H, CH,, NCH,CH,CH,OH); 3,75 (s, 1H,
NCH,CH,CH,0H); 3,91 (s, 3H, ArOCHs3); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHs); 6,75 (d, J =
8,2 Hz, 1H, Ar-H3"); 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5’); 7,26 (dd, J = 8,0 Hz, 1H,
Ar-H4).

RMN **C (75 MHz, CDCls): §26,6 (CH, C6); 27,6 (CH, C7); 29,4 (CH, C5);
29,5 (CH,, C4 e C3); 29,5 (CH,, C2); 31,2 (NCH,CH,CHOH); 33,6 (CH,, C1);
33,8 (CH, C8); 50,7 (NCH,CH,CHOH); 52,3 (CO,CHs); 56,0 (ArOCHs); 58,6
(NCH,CH,CHOH); 108,6 (Ar-3-CH): 121,6 (Ar-1-C); 123,7 (Ar-5-CH); 130,4
(Ar-4’-CH); 141,4 (Ar-6’-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHs).
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2-(2-(3-Hidroxipiperidin-1-il)octil)-6-metoxibenzoato de metila (37, LDT423)

Liquido Amarelo
o Rendimento (65%)

OH Rf = 0,20 (CHCI3:EtOH 5%)
N
7 O/ Formula Molecular: C2oHzsNO4

IV (KBI) Vinax cm™: 3408 (von); 2933 (Vaschz); 2857 (Vschz); 1735 (ve=o); 1590 e
1460 (chc); 1269 (VasC-O-C); 1112 (Vc-o); 1075 (VsC-O-C); 1155 (Vc-o).

RMN *H (300 MHz, CDClg): §1,44-1,61 (s, 10H, CH,, H3-H7); 1,75-1,83 (m, 2H,
CHa,H2): 2,30 (t, 2H, J = 7,5 Hz, CH,, NCH,CH(OH)CH,CH>CH,); 2,44 (m, 4H,
CHa, NCH,CH(OH)CH,CH,CH,); 2,50-2,55 (m, 2H, H1); 3,81 (s, 3H, ArOCHs);
3,84-3,87 (m, 1H, NCH,CH(OH)CH,CH,CH,); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHs); 3,92-
3,95 (M, 1H, NCH,CH(OH)CH,CH,CH,); 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3'); 6,81
(d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,26 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Ar-H4’).

RMN C (75 MHz, CDCls): §21,9 (NCH,CH(OH)CH,CH,CH,): 27,0 (CH, C6);
27,6 (CH,. C5); 27,7 (CH,, C4); 28,5 (CH,, C3); 29,6 (CH,, C7); 31,3 (CH,, C2);
32,1 (NCH,CH(OH)CH,CH,CH,); 33,6 (CH, C1); 52,3 (CO,CHs); 53,9
(NCH,CH(OH)CH,CH,CH,): 56,0 (ArOCHs); 58,8 (CH, C8): 60,7
(NCH,CH(OH)CH,CH,CH,): 66,5 (NCHCH(OH)CH,CH,CH,); 108,6 (Ar-3'-
CH): 121,6 (Ar-1°-C); 123,7 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4-CH): 141,4 (Ar-6'-C); 156,4
(Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHy).
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2-(2-(3-Hidroxipirrolidin-1-il)octil)-6-metoxibenzoato de metila (38, LDT426)

Liquido Amarelo
o/ Rendimento (67%)
Rf = 0,22 (CHCI3:EtOH 5%)

N ,
7 Q,OH Férmula Molecular: C21H34NO4

v (KBr) Vmax Cm-l: 3422 (VOH); 2931 (VasCHZ); 2857 (VSCHZ); 1735 (cho); 1587 e
1473 (chc); 1112 (Vc.o); 1075 (Vsc-o.c).

RMN H (500 MHz, CDCls): 51,28 (m, 8H, CH,, H3-H6): 1,51-1,56 (m, 4H, CHo,
H2 e H7); 1,73-2,25 (m, 2H, H1); 2,31-2,44 (m, 1H, H8); 2,47-2,59 (m, 5H, H8 e
NCH,CH,CH(OH)CH,): 2,74-2,78 (m, 1H, NCH,CH,CH(OH)CHy); 2,91-2,98 (m,
2H, NCH>CH>CH(OH)CH,); 3,80 (s, 3H, ArOCHs); 3,89 (s, 3H, ArCO,CHbs);
4,32-4,36 (M, 1H, NCH,CH>CH(OH)CH); 6,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H3'); 6,80
(d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5');: 7,26 (d, J= 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN '3C (125 MHz, CDCls): § 27,3 (CH,, C3); 27,5 (CH,, C2); 29,3-29,4(CHs,
C4-C6); 31,2 (CH, C7); 33,5 (NCH,CH,CH(OH)CH,); 34,4 (CH, C8); 52,3
(CO,CHs); 52,8 (NCH,CH,CH(OH)CH,); 56,0 (ArOCHs); 56,4 (CH,, C1); 62,6
(NCH,CH,CH(OH)CH>); 70,6 (NCH,CH,CH(OH)CH,); 108,6 (Ar-3-CH); 121,6
(Ar-4’-CH); 123,6 (Ar-2’-CH); 130,4 (Ar-5'-CH); 141,4 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-1-
CO0); 169,1 (Ar-CO,CHy).
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2-(8-(2-(Hidroximetil)piperidin-1-il)octil)-6-metoxibenzoato de  metila (39,
LDT429)

o o
Liquido Amarelo
~  OH .
o Rendimento (79%)
Rf = 0,27 (CHCl3:EtOH 5%)
N
7 Férmula Molecular: C3Hz/NO4

v (KBr) Vmax cm'l: 3415 (VQH); 2931 (Vas HZ); 2856 (VsCHZ); 1735 (cho); 1590 e
1472 (chc); 1268 (VasC-O-C); 1188 (VC-N); 1112 (VC-O-C); 1075 (Vsc-o).

RMN 'H (300 MHz, CDCly): 6 1,29 (s, 8H, CHp, H3-H6); 1,52-1,72 (m, 10H,
CH,, H2, H7, NCH,CH,CH,CH,CHCH,OH); 2,35-2,85 (m, 6H, CH,, H1, H8 e
NCH,CH,CH,CH,CHCH,OH); 3,30 (s, 2H, CH,, NCH,CH,CH,CH,CHCH,OH);
3,51-5,56 (M, 1H, NCH,CH,CH,CH,CHCH,OH) 3,81 (s, 3H, ArOCH3); 3,90 (s,
3H, ArCO,CHs); 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3"); 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-
H5'); 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN 3C (75 MHz, CDCly): §23,2 (NCH,CH,CH>CH,CHCH,OH): 23,7
(NCH,CH,CH,CH,CHCH,0H); 26,0 (CH, C6); 26,9
(NCH,CH,CH,CH,CHCH,0H): 27,4 (CH,, C7); 29,4-29,5 (CH,, C3 e C5); 31,2
(CH, C8); 31,2 (CH, C2); 50,9 (CH, C1); 52,3 (CO,CHs); 53,0
(NCH»CH,CH,CH,CHCH,OH); 56,0 (ArOCHs); 61,4
(NCH,CH,CH,CH,CHCH,OH); 62,0 (NCH,CH>CH,CH,CHCH,OH): 108,6 (Ar-
3-CH): 121,7 (Ar-1-C); 123,7 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4'-CH); 141,4 (Ar-6'-C):
156,4 (Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHa).
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2-MetOxi-6-(2-(4-fenilpiperazin-1-il)octil)benzoato de metila (40, LDT432)

o/ Liquido Amarelo
Rendimento (53%)

7 @ Rf = 0,25 (CHCl5:EtOH)

N Férmula molecular: Cy7H3sN,03

v (KBr) Vmax Cm_li 2931 (VasCHZ); 2854 (VSCHZ); 1734 (cho); 1600, 1498 e 1472
(Vc:c); 1268 (VasC-O-C); 1112 (Vc-o); 1075 (Vsc-o-c).

RMN 'H (300 MHz, CDCl): § 1,31 (m, 8H, CH,, H3-H6): 1,57 (m, 4H, CH,, H2
e H7); 2,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H1): 2,54 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H8); 2,65-
2,68 (M, 4H, NCH,CH,N): 3,24-3,27 (m, 4H, NCH,CH,N); 3,81 (s, 3H, ArOCHy);
3,91 (s, 3H, ArCO,CHs); 6,75-6,81 (m, 1H, Ar-H3’) 6,72-6,77 (m, 2H, Ar-H5 e
H4” ): 6,92-6,95 (m, 2H, Ar-H2” e HB"); 7,24-7,29 (m, 3H, Ar-H4’ e Ar-H3” e
H5").

RMN 3C (75 MHz, CDCls): §26,7 (CH,. CB): 27,6 (CH,, C7); 29,5-29,5 (CH,,
C3-C5), 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH,, C1); 49,0 (NCH,CH,N); 52,3 (CO,CHa); 53,3
(NCH,CH,N); 56,0 (ArOCH3); 58,8 (CH,, C8); 108,5 (Ar-3'-CH): 116,3 (Ar-2” e
6”-CH); 119,9 (Ar-4"-CH): 121,6 (Ar-1'-C); 129,2 (Ar-3"-CH e 5"-CH); 130,4
(Ar-4-CH): 1414 (Ar-6-C); 151,3 (Ar-1"-CN); 156,4 (Ar-2'-CO): 169,1 (Ar-
CO,CHa).
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2-Metoxi-6-(2-(4-(2-metoxifenil)piperazin-1-il)octil)benzoato de metila (41,
LDT433)

o Liquido amarelo
Rendimento (89%)

N O/
7 K/ Rf = 0,25 (CHCI3:EtOH)

Formula Molecular: CogHzgN2O4

IV (KB) vimax CM™: 2931 (vascrz); 2854 (vscra): 1734 (ve-o): 1586, 1522, 1500 e
1471 (chc); 1268 (VasC-O-C); 1181 (VC-N); 1114 (Vc.o); 1075 (Vsc-o).

RMN *H (500 MHz, CDCls): 51,30 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,52-1,57 (m, 4H, CHb,
H2 e H7); 2,39 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy, H1); 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,, H8);
2,65 (M, 4H, NCH,CH,N); 3,11 (m, 4H, NCH.CH,N); 3,81 (s, 3H, ArOCHa);
3,86 (s, 3H, ArCOOCHz); 3,91 (s, 3H, ArOCHs); 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar'-
H6"): 6,86-6,81 (m, 2H, Ar-H3" e H5"); 7,17-7,22 (m, 3H, Ar-H3’, Ar-H5 e Ar-
H4”): 7,26 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN 3C (125 MHz, CDCl3): 527,0 (CH,, C6); 27,8 (CH,, C5); 29,5 (CH,, C4);
29,6 (CH, C3); 29,6 (CH, C7); 31,3 (CH, C2); 33,6 (CH, C1); 50,8
(NCH,CH,N); 52,3 (CO,CHa); 53,6 (CH,, C8); 55,5 (ArOCHs); 56,0 (ArOCHs3);
59,1 (NCH,CH,N); 1085 (Ar-3-CH); 111,2 (Ar-3"-CH); 118,33 (Ar-1"-
CCOOCH,); 121,1 (Ar-6-C); 121,6 (Ar-1’-CH): 121,6 (Ar-3"-CH): 123,0 (Ar-5"-
CH): 123,6 (Ar-4’-CH): 130,4 (Ar-4-CH):; 141,4 (Ar-6-C); 141,5 (Ar-1"-CN):
152,4 (Ar-2"-CO); 156,4 (Ar-2’-CO): 169,1 (Ar-CO,CHs).
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2-Metoxi-6-(2-(4-(piridin-2-il)piperazin-1-il)octil)benzoato de metila (42, LDT434)

o Liquido Amarelo
Rendimento (88%)

; O Rf = 0,47 (CHCl5:EtOH 5%)

AN Formula Molecular: CysH37N3O3

v (KBr) Vmax Cm_li 2929 (VasCHZ); 2854 (VSCHZ); 1734 (cho); 1593, 1472 e 1436
(Vc:c); 1268 (VasC-O-C); 1112 (Vc-o); 1075 (Vsc-o).

RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,30 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,59-1,57 (m, 4H, CHp,
H2 e H7); 2,45-2,56 (m, 4H, CH», H1 e H8): 2,68 (m, 4H, CH», NCH,CH,N);
3,65 (M, 4H, NCH,CH,N); 3,81 (s, 3H, ArOCHs); 3,90 (s, 3H, ArCO,CHz); 6,61-
6,66 (m, 2H, Ar-H4” e H6"): 6,75 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3’); 6,81 (d, J = 7,6
Hz, 1H, Ar-H5'); 7,24-7,29 (m, 1H, Ar-H4); 7,45-7,51 (m, 1H, Ar-H5"); 8,17-
8,20 (m, 1H, Ar-H3").

RMN 3C (75 MHz, CDCl3): § 26,3 (CH,, C6); 27,6 (CH,, C7); 29,4-29,5 (CH,
C3-C5); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH,, C1); 44,8 (NCH,CH,N); 52,3 (CO,CHs); 52,9
(NCH,CH,N): 56,0 (ArOCH3); 58,8 (CH,. C8): 107,3 (Ar-4”-CH); 108,6 (Ar-3'-
CH); 113,7 (Ar-6”"-CH): 121,6 (Ar-1-C): 130,4 (Ar-4-CH); 137,7 (Ar-5"-CH):
141,4 (Ar-6'-C); 148,2 (Ar-3"-CH): 156,4 (Ar-2-CO); 159,4 (Ar-1"-CN); 169,1
(Ar-CO,CH).
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2-Met0Oxi-6-(2-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)octil)benzoato de metila (43,
LDT435)

o Liquido Amarelo
Rendimento (65%)

, N/\ Rf = 0,23 (CHCI5:EtOH 5%)
K/ \( N Férmula Molecular: CosH3sN4O3
\)

v (KBI’) Vmax cm'l: 2930 (VasCHZ); 2855 (VsCHZ); 1734 (cho); 1586 e 1475 (Vc:c);
1263 (VasC—O—C); 1112 (Vc_o); 1075 (Vsc_o).

RMN 'H (300 MHz, CDCly): § 1,25-1,29 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,56-1,59 (m,
4H, CH,, H2 e H7): 2,43-2,55 (m, 4H, CH,, H1 e H8); 2,61 (m, 4H, CH,,
NCH,CH,N); 3,80 (s, 3H, ArOCHs); 3,89 (s, 3H, ArCO,CHs); 3,92 (m, 4H,
NCH,CH:N); 6,47-6,50 (m, 1H, Ar-H4"): 6,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ar-H3’); 6,80
(d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4’); 8,29-8,31 (m, 2H,
Ar-H3” e Ar-H5").

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 26,3 (CH,, C6); 27,5 (CH,, C7); 29,4,-29,5 (CH,,
C3-C5); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH,, C1); 43,2 (NCH,CH,N); 52,3 (CO.CHs):;
53,0 (NCH,CH:N); 56,0 (ArOCHs); 58,8 (CH, C8); 108,6 (Ar-3-CH); 110,2
(NCNCHCHCHN); 121,6 (Ar-1-C); 123,7 (Ar-5'-CH); 130,4 (Ar-4-CH); 141,4
(Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 157,9 (NCNCHCHCHN); 161,7 (NCNCHCHCHN);
169,1 (Ar-CO,CHa).
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2-(2-(Benazil(etil)amino)octil)-6-metdxibenzoato de metila (44, LDT439)

Liquido amarelo
o Rendimento (57%)

N Rf = 0,37 (CHCl5:EtOH 5%)
7 <\© Foérmula Molecular: CssH37NO3

IV (KBF) vmax €M™ 2929 (vas crz); 2854 (vs ci2); 1734 (v c=0); 1584 e 1471 (v
C=C); 1268 (Vas C-O-C); 1111 (V C-O); 1075 (Vs C-O-C)-

RMN H (300 MHz, CDCls): 51,01 (t, J = 7,0 Hz, 3H, NCH,CHs); 1,23 (s, 8H,
CHa, H3-H6); 1,44-1,55 (m, 4H, CH,, H2 e H7): 2,40 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CHb,
H8): 2,46-2,52 (m, 4H, CH,, H1 e NCH,CHs): 3,55 (s, 2H, NCH,Ar): 3,77 (s,
3H, ArOCHs); 3,86 (s, 3H, ArCO,CHs): 6,72 (d, J = 8,3 Hz , 1H, Ar-H3'); 6,78 (d,
J=7,6Hz, 1H, Ar-H5); 7,19-7,32 (m, 6H, Ar-H4’ e Ar-H2"- Ar-H6").

RMN 3C (75 MHz, CDCls): 11,7 (NCH,CHs): 26,9 (CH,. C6); 27,6 (CHa. C7);
29,5-29,6 (CH,, C3-C5); 31,2 (CH, C2): 33,6 (CH,, C1): 47,4 (NCH,CHy3); 52,2
(CO,CH3); 53,2 (CH,, C8); 56,0 (ArOCH3); 58,1 (NCH,Ar'); 108,5 (Ar-3'-CH);
121,6 (Ar-1-C): 123,6 (Ar-5'-CH): 127,0 (Ar-4”-CH); 128,3 (Ar-3"-CH e 5”-CH);
129,1 (Ar-2”-CH e 6”-CH): 130,4 (Ar-4’-CH); 141,5 (Ar-6"-C); 156,4 (Ar-2'-CO);
169,1 (Ar-CO,CHg).
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5.2.7 Sintese do Composto Acetilado LDT424 (49)

A um baldo (25,0 mL) foram adicionados 0,25 g do composto hidroxilado
LDT423 (0,662 mmol), trietilamina (2,00 eq) e diclorometano (5,0 mL). Em
seguida, sob banho de gelo, foi adicionado cloreto de acetila (1,20 eq). O
sistema reacional permaneceu a temperatura ambiente, sob agitacdo, durante
24 horas. ApoOs este tempo, a mistura foi neutralizada com solu¢cdo de
bicarbonato de sédio 5% (5,0 mL) e posteriormente extraida com diclorometano
(2 x 15,0 mL), e as fases organicas reunidas lavadas com solucéo saturada de
cloreto de sddio (10,0 mL). ApGs secagem com sulfato de sédio anidro e
evaporacao do solvente a pressao reduzida, o residuo foi purificado em coluna
cromatografica de gel de silica, eluida com diferentes misturas de cloroformio e

etanol, fornecendo os derivados alvo (LDT424).

2-(2-(3-Acetoxipiperidin-1-il)octil)-6-metoxibenzoato de metila (49, LDT424)

Liquido amarelo
Rendimento (45%)

o
. o Rf = 0,5 (CHCI3:EtOH 5 %)
7 O/ Y Formula Molecular: C24H37NOs
o]

~

IV (KBI) viax M 2932 (vascr); 2857 (vecro): 1734 € 1738 (vewo); 1585 e 1470
(ve=c); 1268 (vasc-o-c); 1190 (vean); 1112 (ve.o); 1075 (vsc-o-c); 1041 (vsc-o).

RMN H (300 MHz, CDCls): 61,28 (m, 8H, CH,, H3-H6); 1,45-1,54 (m, 2H, H7);
1,57-1,64 (M, 4H, CHp, H2 e NCH,CHCH,CH,CH,); 1,75-1,87 (m, 2H, CH,
NCH,CHCH,CH,CH,); 2,05 (s, 3H, OCOCHs); 2,17-2,34 (m, 6H, CH,, H1 e
NCH,CHCH,CH,CH,); 2,47-2,56 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H8); 2,71-2,74 (m, 1H,
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NCH,CHCH,CH,CH,); 3,82 (s, 3H, ArOCH3); 3,90 (ArCO,CHs): 6,76 (d, J = 8,2
Hz, 1H, Ar-H3’); 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-
H4').

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 21,5 (COCOCHs); 22,8 (NCH,CHCH,CH,CH,)
26,8 (CH,, C6); 27,7 (CHa,, C5); 29,5 (CH,, C4); 29,6 (CH», C3); 30,3 (CHy, C7);
31,3 (NCH,CHCH,CH,CHy); 33,6 (CH,, C2); 52,3 (CO,CHs); 53,7 (CH,, C1);
56,0 (ArOCH3); 58,9 (CH, C8); 59,0 (NCH,CHCH,CH,CH,); 69,9
(NCH,CHCH,CH,CH,): 76,8 (NCH,CHCH,CH,CH,); 108,6 (Ar-3-CH); 121,7
(Ar-1’-C); 123,7 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4-CH); 141,5 (Ar-6’-C); 156,4 (Ar-2’-CO);
169,1 (Ar-CO,CHa); 170,7 (COCOCH:j).

5.2.8 Sintese do Composto Carbamoilado LDT425 (50)

A um baldo (25,0 mL) foram adicionados 0,25 g do composto hidroxilado
LDT423 (0,662 mmol), trietilamina (2,00 eq) e diclorometano (5,0 mL). Em
seguida, sob banho de gelo, foi adicionado cloreto de dimetilcarbamoila (1,20
eq). O sistema reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura durante 24
horas. Apos este tempo, a mistura foi neutralizada com solucdo de bicarbonato
de sédio 5% (5,0 mL) e posteriormente extraida com diclorometano (2 x 15,0
mL), e as fases organicas reundas lavadas com solucao saturada de cloreto de
sédio (10,0 mL). Apbs secagem com sulfato de sédio anidro e evaporacdo do
solvente a pressdo reduzida, o residuo foi entdo purificado em coluna
cromatografica de gel de silica, eluida com diferentes misturas de cloroférmio e

etanol, fornecendo os derivados alvo LDT425.

2-(2-(3-Dimetilcarbamoiloxi)piperidin-1-il)octil)-6-metdxibenzoato de metila (50,
LDT425)
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Liquido amarelo
Rf = 0,30 (CHCI;:EtOH 5%)

° |
N ' 0
. o ~ Rendimento (56%)
7 Formula Molecular: Cz4H37N>05
o}

v (KBr) Vmax Cm-li 2932 (VasCHZ); 2856 (VsCHZ); 1732 (Vc:o); 1585 e 1470 (chc);
1268 (VasC-O); 1188 (VC-N); 1155 (VsC-O); 1112 (Vc.o); 1075 (VsC-O)-

~

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § 1,28 (s, 10H, CHa, H3-H7); 1,46-1,62 (m, 8H,
CH,, H2 e NCH,CHCH,CH,CH,); 1,79-1,83 (m, CH,, H8); 2,26-2,35 (m, 4H,
CH,, H1 e NCH,CHCH,CH,CHy); 2,47-2,56 (m, 6H, COCON(CHs),); 3,81 (s,
4H, NCH,CHCH,CH,CH, e ArOCHz); 3,91 (ArCO,CHz); 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
Ar-H3’): 6,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-H5'); 7,27 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").

RMN *3C (75 MHz, CDCls): § 21,8 (NCH,CHCH,CH,CHy) 26,6 (CH,, C6); 27,6
(CH, C5); 295 (CHp C4); 29,6 (CH, C3); 31,2 (CH, C7); 320
(NCH,CHCH,CH,CH,); 33,6 (CH,. C2); 52,3 (CO,CHs); 53,9 (CH,, C1); 56,0
(ArOCHs); 58,8 (CH, C8); 60,5 (NCH,CHCH,CH,CH,); 66,5
(NCH,CHCH,CH,CH,): 76,8 (NCH,CHCH,CH,CH,); 108,6 (Ar-3'-CH); 121,7
(Ar-1-C); 123,7 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-4-CH); 141,5 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2'-CO);
169,1 (Ar-CO»CHz e COCON(CHs)y).

5.2.9 Sintese dos Compostos Aminico Aciclicos LDT436 (45), LDT441 (46),
LDT488 (47), LDT532 (48)
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\O o \O o]
Amina, Li,CO
0/0 2~3 O/
\ O MeCN, 70 °C, 6 h
b
; O \ 7 NRR

A um baldo (25,0 mL) foram adicionados a amina correspondente (2,00 eq),
0,044 g de carbonato de litio (2,00 eq) e acetonitrila anidra (5,0 mL). Em
seguida foi adicionado ao sistema reacional 0,20 g do LDT74Ms (0,531 mmol).
A reacdo permaneceu em refluxo e sob agitacdo magnética por 6 horas. Ao
final deste tempo o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi
purificado em coluna cromatogréfica de gel de silica, eluida com mistura

cloroférmio/etanol.

2-Metoxi-6-(2-((2-metoxibenzil)amino)octil)benzoato de metila (45, LDT436)

o o
Liquido amarelo
o o Rendimento (67%)
\ Rf = 0,20 (CHCI3:EtOH)
7 H

Formula Molecular: CosHzsNO4

v (KBI’) Vmax cm'l: 2927 (VasCHZ); 2854 (VSCHZ); 1734 (cho); 1586 e 1469 (chc);
1268 (VasC-O-C); 1110 (Vc.o); 1075 (Vsc.o-c); 755 (VN-H)-

RMN *H (500 MHz, CDCls): 51,28 (sl, 8H, CH,, H3-H6); 1,50-1,56 (m, 4H, CH,,
H2 e H7); 2,53 (t, J = 7,7 Hz, 3H, CH», H1 e NHCH,Ar); 2,59 (t, J = 7,3 Hz, 2H,
CH>, H8); 3,81-3,81 (m, 5H, NHCH,Ar e ArOCH?3); 3,84 (s, 3H, ArOCHs); 3,90
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(s, 3H, ArCO.CHs); 6,75 (d, J =82 Hz , 1H, Ar-H3'); 6,81 (d, J = 7,6 Hz , 1H,
Ar-H5’); 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H3”); 6,91 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H5");
7,23-7,28 (M, 3H, Ar-H4’, Ar-H6" e Ar'-H4").

RMN *3C (125 MHz, CDCls): 62 7,4 (CH,, C6); 29,5 (CH,, C7); 29,5 (CH,, C3);
29,6 (CH,, C4); 29,8 (CH,, C5); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH,, C1); 49,1 (CH,, C8);
49,2 (ArOCHs); 52,3 (ArCO,CHs); 55,4 (NCH,Ar'); 56,0 (ArOCHs); 108,5 (Ar-6'-
CH); 110,4 (Ar-5”-CH e Ar-3”-CH): 120,6 (Ar-1-C); 121,6 (Ar-1"-CH); 123,6
(Ar-5'-CH); 128,5 (Ar-6”-CH); 130,2 (Ar-4-CH); 130,4 (Ar-4”-CH); 141,5 (Ar-
6’-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 157,8 (Ar-2”-C0); 169,1 (Ar-CO,CHy).

2-(2-(Etil(2-hidroxietil)amino)octil)-6-metoxibenzoato de metila (46, LDT441)

o o
Liquido amarelo
~ .
o Rendimento (68%)
7 N/\/OH Rf = 0,25 (CHCI3: MeOH)
k Férmula Molecular: C1H3zsNO4

v (KBr) Vmax Cm_l: 3422 (VOH); 2930 (VasCHZ); 2855 (VSCHZ); 1734 (cho); 1586 e
1472 (vc=c); 1268 (vasc-o-c); 1188 (ven); 1112 (ve.o); 1075 (vs o).

RMN H (300 MHz, CDCls): §1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3H, NCH,CHs): 1,28 (s, 8H,
CH,, H3-H6); 1,47-1,59 (m, 4H, CH,, H2 e H7): 2,49- 2,52 (m, CH,, 4H, H1 e
NCH,CHs); 2,53-2,66 (m, CH», 4H, H8 e NCH,CH,OH); 3,23 (s, 1H,
NCH,CH,OH); 3,58 (t, J = 5,4 Hz, 2H, NCH,CH,OH); 3,81 (s, 3H, ArOCHs3);
3,90 (s, 3H, ArCO,CHz); 6,75 (d, J = 8,2 Hz , 1H, Ar-H3'); 6,81 (d, J = 7,6 Hz ,
1H, Ar-H5'); 7,23-7,29 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4").,
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RMN *3C (75 MHz, CDCls): §11,6 (NCH,CHa); 26,8 (CH,, C7); 27,4 (CH,, C6);
29,3-29,5 (CH, C3-C5); 31,2 (CH,, C2); 33,6 (CH», C1); 47,6 (NCH,CHs); 52,3
(CO,CHs3); 53,4 (CH, C8); 55,3 (NCH,CH,OH); 56,0 (ArOCHs); 58,2
(NCH,CH,0H); 108,5 (Ar-3'-CH): 121,6 (Ar-1-C); 123,6 (Ar-5-CH); 130,4 (Ar-
4’-CH); 141,4 (Ar-6’-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHy).

2-(2-(Benzilamino)octil)-6-metoxibenzoato de metila (47, LDT488)

Liquido transparente
o Rendimento (57%)

Rf = 0,4 (CHCl3:EtOH)
N
7 H/\O Formula Molecular: Co4H33NO3

v (KBF) Vmax cm'l: 2928 (VasCHZ); 2854 (VsCHZ); 1732 (cho); 1585 e 1470 (Vc:c);
1268 (Vas C—O); 1189 (VC—N); 1111 (Vc_o); 1075 (Vs C—O); 737 (VN—H)-

RMN *H (300 MHz, CDCls): 61,29 (s, 8H, CH,, H3-H6); 1,49-1,59 (m, 4H, CH,
H2 e H7); 1,92 (m, 1H, NHCH,Ar); 2,54 (t, J = 7,8 Hz, 2H, CH,, H8); 2,63 (t, J =
7,2 Hz, 2H, CH,, H1); 3,80 (s, 2H, NHCH,Ar); 3,82 (s, 3H, ArOCHzs); 3,90 (s,
3H, ArCO,CHs); 6,76 (d, J = 8,2 Hz , 1H, Ar-H3); 6,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar-
H5’); 7,22-7,29 (m, 2H, Ar-H2” e Ar-H6”); 7,34-7,32 (m ,4H, Ar-H4’, Ar-H3”,
Ar-H4” e Ar-H5”).
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RMN %3C (75 MHz, CDCls): §27,5 (CH,, C6); 29,5-29,6 (CH,, C4, C3 e C7); 30,1
(CH,, C5); 31,3 (CH,, C2); 33,6 (CHy, C1); 49,5 (NHCH,Ar); 52,2 (ArCO,CHs);
54,1 (CH,, C8); 56,0 (ArOCHs); 108,6 (Ar-3-CH); 121,7 (Ar-5-CH); 123,7 (Ar-1'-
CH); 127,1 (Ar-4”-CH); 128,4 (Ar-2”-CH); 128,6 (Ar-3”-CH); 130,4 (Ar-4’-CH);
140,4 (Ar-17-C); 141,5 (Ar-6’-C); 156,5 (Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHs).

2-(2-(Etil(hidréximetil)amino)octil)-6-metoxibenzoato de metila (48, LDT532)

\0 o)
Liquido amarelo
~ .
o Rendimento (68%)
Rf = 0,25 (CHCI3: MeOH
N/\ ( 3 )
7 k Formula Molecular: C,1H3sNO4

IV (KBF) vimax CM™: 2933 (vaschz); 2857 (vschz): 1734 (ve=o); 1586 € 1472 (ve=c);
1268 (VasC—O); 1195 (VC—N); 1112 (Vc_o); 1074 (Vsc_o).

RMN *H (300 MHz, CDCl): & 1,23-1,28 (m, 14H, CH,, H3-H6 e NCH,CHs);
1,52-1,62 (m, 4H, CH,, H2 e H7); 2,51 (t, J = 7,6 Hz, 2H, CH,, H1); 2,76-2,84
(m, CH», H8); 2,96 (g, J =7,3 Hz, 4H, NCH>CH3); 3,79 (s, 3H, ArOCHj3); 3,88 (s,
3H, ArCO,CH5); 6,74 (d, J = 8,2 Hz , 1H, Ar-H3’); 6,79 (d, J = 7,6 Hz , 1H, Ar-
H5’); 7,22-7,28 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4’).

RMN C (75 MHz, CDCls): 69,5 (NCH,CHs); 24,2 (CH,, C7); 27,1 (CH,, C6);
29,1 (CH,, C3); 29,3 (CH,, C4); 29,3 (CH,, C5); 31,1 (CH,, C2); 39,5 (CH,, C1);
46,8 (NCH,CHz); 51,8 (CH., C8); 52,2 (CO,CHs); 56,0 (ArOCHs); 108,6 (Ar-3'-
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CH): 121,6 (Ar-1-C): 123,6 (Ar-5'-CH); 130,4 (Ar-4’-CH); 141,3 (Ar-6’-C); 156,4
(Ar-2’-CO); 169,1 (Ar-CO,CHg).

5.2.10 Sintese do Composto LDT438 (51)

o o o
o o
7 Etl, TEA 7
N/H T.a, 10h, MeCN NN
/Oﬁ) } f}
Em um baldo de 25,0 mL foram adicionados 0,21 g de LDT436 (0,507

mmol), acetonitrila (2,0 mL), 0,07 mL de trietilamina (0,507 mmol) e 0,036 mL
do iodeto de etila (0,457 mmol). A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética

(o)

a temperatura ambiente por 10 horas. Em seguida, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida, e o residuo purificado em coluna cromatografica de gel de
silica, eluida com mistura cloroférmio e etanol, fornecendo o derivado alvo
LDT438.

2-(2-(Etil(2-metoxibenzil)amino)octil)-6-metdxibenzoato de metila (51, LDT438)
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\0 (0]
Liquido amarelo
0/ \0 Rendimento (98%)
Rf = 0,30 (CHCI3:EtOH)
7 )N Formula Molecular: Cy7H3gNO4

IV (KBF) Vimax cmM™: 2930 (Vascrz); 2856 (vschz); 1734 (ve=o); 1586, 1497, 1468 e
1438 (chc); 1266 (VasC-O-C); 1184 (VC-N); 1112 (Vc.o); 1073 (VSC-O-C)-

RMN H (500 MHz, CDCls): 81,28 (sl, 8H, CH,, H3-H6); 1,47 (t, J = 7,2 Hz, 3H,
NCH,CHa); 1,54-1,56 (m, 2H, CHa, H7): 2,67 (s, 2H, CHo, H2); 2,53 (t, J = 7,7
Hz, 2H, CH,, H1); 2,92-3,28 (m, 4H, CH,, H8 e NCH,CHs); 3,81 (s, 3H,
ArOCHs): 3,90 (s, 3H, ArOCHs); 3,92 (s, 3H, ArCO,CHs); 4,28 (d, J = 5,4 Hz,
2H, NCH,Ar): 6,76 (d, J = 8,3 Hz , 1H, Ar-H3'); 6,81 (d, J = 7,7 Hz , 1H, Ar-H5");
6,96 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3"); 7,03 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar-H5"); 7,25-7,29
(m, 1H, Ar-H4’); 7,41-7,44 (m, 1H, Ar-H6"); 7,61-7,63 (m, 1H, Ar-H4").

RMN *3C (125 MHz, CDCls): 69,2 (NCH,CHs); 23,5 (CH,, C6); 26,9 (CH,, C7);
29,0 (CH,, C3); 29,2 (CH,, C4); 29,3 (CHz, C5); 31,1 (CHy, C2); 33,5 (CHy, C1);
48,0 (NCH,CHs); 50,9 (CH, C8); 52,2 (ArCO,CHs); 52,3 (ArOCHs); 56,1
(ArOCHs); 56,1 (NCH,Ar); 108,6 (Ar-6-CH); 111,2 (Ar-3”-CH); 116,8 (Ar-5"-
CH); 121,5 (Ar-1-C); 121,7 (Ar-1"-CH); 123,6 (Ar-5-CH); 130,5 (Ar-4-CH);
132,2 (Ar-6”-CH); 133,4 (Ar-4”-CH); 141,3 (Ar-6'-C); 156,4 (Ar-2’-CO); 158,2
(Ar-2”-CO); 169,1 (Ar-CO,CHy).

5.3 METODOLOGIA PARA AVALIACAO DO PERFIL
ANTICOLINESTERASICO

A avaliacdo farmacologica referente a inibicio da enzima
acetilcolinesterase foi realizada no Instituto de Farmacologia Molecular da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) pelo grupo do Prof. Dr. Newton
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G. de Castro utilizando como metodologia o0 método de Ellman adaptado de
acordo com a metodologia desenvolvida por Viegas e colaboradores (2005)
[58]. Este método in vitro visa a utilizacdo da enzima AChE purificada de E.
electricus adicionada microplaca em pH 7,4 fornecida pela adigdo de solucao
Tampdo, seguida pela adicdo do reagente DTNB (acido 5:5-ditiobis-2-
nitrobenzdico) que reage inespecificamente com grupos tidis da enzima,
produzindo cor. Os compostos foram adicionados as placas e apds 10 minutos,
ocorre a adicdo do substrato. Se o inibidor for capaz de interagir com o sitio
catalitico a hidrolise ndo ocorrera, logo a emissao de cor ndo € observada,
avaliando a atividade da enzima.

Para preparacdo das amostras, os compostos foram solubilizados em
metanol, com a ajuda de sonificador por 2 minutos, em concentracao final de
0,10 M. As amostras formaram uma solucdo limpida e sem precipitado em
metanol. ApOs preparacdo, uma aliquota foi transferida para meio contendo
solucéo fosfato 0,10 M pH 7,4, obtendo solucdo estoque final de 60 uM. A
avaliacdo da atividade da enzima foi realizada através de teste
espectrofotométrico a 412 nm em concentracdes final de 30 uM a fim de
garantir uma completa solubilizagdo das substéancias, sendo os resultados
obtidos nos ensaios mais fidedignos (Figura 21).

Figura 21 - Analise in vitro da atividade dos compostos frente a inibicdo da atividade da AChE,

purificada de E. electricus , em concentragdo de 30 pM (média + EPM de triplicata).
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Para os compostos que apresentaram 50% da atividade inibitéria a 60
UM, foi realizada a estimativa da concentragao inibitéria média (ICsp) através da
avaliacdo de seis (6) concentracdes realizados em triplicata (Tabela 2). As
diluigbes para as curvas de IC50 foram realizadas a partir de concentracao de
600 puM da amostra. Algumas amostras (LDT429, LDT436, LDT438 e LDT532)
nao solubilizaram completamente nesta concentracdo, resultando na utilizacao
de concentracbes menores a 200 puM. Entretanto para os compostos LDT423,
LDT424, LDT425, LDT426, LDT441 e LDT488, que apresentaram atividade
inibitéria maior que 50%, ainda estdo sendo realizada a estimativa da
concentracao inibitéria média (ICsp). A lista dos compostos avaliados encontra-
se na figura 22.

Tabela 2 - Percentual de inibicdo enzimética e os valores de ICs, para os derivados-alvos.

Derivado % inibitério ACh(30 uM) ICso (MM)
LDT74 * *
LDT410 83 8,2
LDT411 29 ——-
LDT412 19 ----
LDT414 42 —
LDT416 38 ----
LDT417 29 ——-
LDT419 27 —
LDT420 26 ----
LDT423 57 *
LDT424 63 *
LDT425 57 *
LDT426 63 *

LDT429 53 20,0



LDT432

LDT433

LDT434

LDT435

LDT436

LDT438

LDT439

LDT441

LDT488

LDT532

23

14

28

74

61

50

58

76

66

89

2,1
4,0

29,1

6,1

* Em avaliacédo
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Figura 22 - Lista de compostos avaliadas frente ao perfil anticolinesterasico.
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Resultados e Discussao
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6 RESULTADO E DISCUSSAO

6.1 METODOLOGIA SINTETICA

6.1.1 Obtencdo do Composto 2-(8-Hidroxioctil)-6-metoxibenzoato de
metila (LDT74, 27)

A mistura de acidos anacérdicos (23) foi obtida através do método de
precipitacdo com nitrato de chumbo a partir do LCC natural com rendimento de
70%. A mistura apresentou R; 0,5 (Hex:AcOEt 50%) compativel com extracdes
anteriores realizadas no laboratorio, ndo sendo submetida a caracterizagdo por
meétodos espectrofotométricos.

De posse da mistura de acidos anacardicos (23) foi iniciado o processo
para obtencdo do intermediario LDT74 (27) a partir da metilagdo da mistura
com iodeto de metila e carbonato de potassio em acetona sob refluxo, com
resfriamento em banho circulador a temperatura de -8 °C, por 17 horas. A
reacao forneceu a mistura dos respectivos 2-metdxianacardatos de metila (26)
como 6leo amarelo em rendimentos de 70% e Rf 0,8 (Hex: AcOEt 50%). Vale
destacar que a reacdo de metilacdo mostrou melhor eficacia de conversdo
quando a mistura de acidos anacardicos foi obtida a partir de LCC natural
recém-extraido, uma vez que utilizando LCC natural estocado durante um més,
a conversao foi parcial, fornecendo tanto o derivado monometilado e o
dimetilado da mistura de acidos anacardicos em rendimento de 55%. Esta
reducdo pode estar relacionada a oxidacdo dos compostos fenolicos. Uma vez
gue a mistura dos ésteres apresentou as mesmas caracteristicas de padrdes
do laboratério, esta ndo foi caracterizada por métodos espectrofotométricos,
sendo utilizada na proxima etapa de obtenc¢éo do intermediario LDT74 (27).

Desta forma, a mistura contendo os respectivos ésteres anacardicos foi

submetida a reagéo de ozondlise por meio de fluxo continuo de ozénio/oxigénio
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(5 g/mL) em banho de gelo seco em acetona, capaz de resfriar o sistema
reacional a -70 °C, utilizando mistura diclorometano/metanol (1:1) por dois ciclo
de quarenta minutos cada. Apdés constatacdo do consumo do material de
partida por ccd, a mistura foi submetida a redugado com boroidreto de sodio, sob
banho de gelo/agua, por 12 horas. O derivado LDT74 (27) foi purificado em
coluna cromatografica de silica gel, eluida com mistura de hexano e acetado de
etila, apresentando rendimento de 55%. O derivado 2-(8-hidréoxociil)-6-
metdxibenzoato de metila (LDT74, 27), foi caracterizado por sinais em espectro
de ressonancia magnética nuclear, destacando-se a presenca de dois
simpletos em 3,90 ppm e 3,80 ppm RMN *H (500 MHz, CDCls;, Anexo 2, PAg.
3) referentes aos hidrogénios das metila presentes nos grupos éster e metoxila,
confirmados pelo respectivos assinalamentos em 52,3 ppm e 56,0 ppm em
RMN C (125 MHz, CDCl;, Anexo 3, Pag. 4). Adicionalmente, 27 foi
caracterizado pela presenca de tripleto em 3,61 ppm em RMN *H (500 MHz,
CDCI3, Anexo 2, Pag. 3), referente ao grupo metileno (C8) ligado a hidroxila,
confirmado em 63,1 ppm em RMN *3C (125 MHz, CDCls;, Anexo 3, P4ag. 4). Os
espectros ainda forneceram os sinais em 6,75 ppm (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ar-H3’),
6,81 (d, J =7,6 Hz, 1H, Ar-H5’) e 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Ar-H4’) referentes aos
hidrogénios no anel aromatico, os quais demonstram que ndo houve oxidacao
nesta subunidade. O espectro no infravermelho permitiu ainda caracterizar o
derivado LDT74 (Tabela 3) pelas absorcées em 3398 cm™, referente ao
estiramento da grupo OH, bem como em 1734 cm™ concernente & carbonila

de éster (Anexo 1, Pag. 2).

6.1.2 Obtencgéao do Intermediério 2-Metoxi-6-(8-(metilsulfonil)
octil)benzoato de metila (28, LDT74Ms)

Para obtencéo do intermediario chave LDT74Ms (28), o derivado LDT74
foi submetido a reacdo de mesilagcéo visando a conversao do grupo hidroxila ao

metanossulfoniléster em meio reacional contendo TEA e cloreto de mesila, em
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diclorometano, com evolucdo da temperatura de 0 °C a ambiente, sob protecao
da luz, durante 16 horas (overnight).

LDT74Ms (28) foi entdo caracterizado por analises espectrofotométricas
evidenciando-se deslocamento quimico correspondente a metila do grupo
mesilato como simpleto em 3,00 ppm no espectro de RMN *H (Anexo 5, Pag.
6) confirmado em 37,5 ppm em RMN *3C (Anexo 6, P4g. 7). O grupo mesilato
ainda foi caracterizado por absorcdes em 1353 cm™ e 1175 cm™ no espectro na
regido do infravermelho referente aos respectivos estiramentos assimétrico e
simétrico do grupo SO,, além da presenca da absorcdo em 749 cm™
relacionada ao estiramento da ligacdo entre C-S (Anexo 4, Pag. 5). A Tabela 3

apresenta as principais caracteristicas e sinais referentes a obtencdo dos
derivados LDT74 (27) e LDT74Ms (28).

Tabela 3 - Principais caracteristicas e sinais espectroscépicos caracteristicos em espectro

RMN e no infravermelho.

Rend R RMN *H (8,ppm) RMN **C (8,ppm) LV.
Composto ) ' (DCM) 500 MHz: CDCls 125 MHz; CDCl;  (cm™)
0
Ar(CH,),CH,OR Ar(CH2)1CH0R  vouveos
LDT74 (27) 55 0.2 3,61 (R=H) 63,1 (R=H) 3398
LDT74Ms (28) 85 06 3,00 (R=Ms) 37,5 (R=Ms) 1353

6.1.3 Metodologia Geral de Obtencdo dos Compostos-alvo

De posse do intermediario-chave LDT74Ms (28), este foi submetido a
reagOes de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sy2) com diferentes aminas
na presenca de trietlamina, em acetonitrila anidra, para obtengdo dos
compostos-alvo. As reagdes procederam utilizando aguecimento sob radiacao
micro-ondas em forno convencional a 70% de poténcia (672 W) durante 5 a 7
ciclos de 1 minuto (5 - 7 x 1,0’), cujos rendimentos variaram de 53% a 89%. O

resumo dos dados e caracteristicas estao sumarizados na Tabela 4.
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Tabela 4 - Compostos aminicos: Caracteristicas quimicas, fator de retencéo e rendimentos.

Composto W Jfflrerzﬂ :Zr (gr':cl\:lrl) (OZ) R
LDT410 (29) Piperidina C2oH3sNO3 361,52 59 0,42
LDT411(30) Morfolina C1H33NO, 363,49 64 0,65
LDT412 (31) Tiomorfolina C21H33NO3S 37956 76 0,35
LDT414 (32) N-Metilpiperazina C2oH3z6N203 376,53 53 0,45
LDT416 (33) N-Fenilbenzilpiperazina Cz4H44N503 528,72 97 0,40
LDT417 (34) N-Acetilpiperazina Ca3H36N204 404,54 72 0,27
LDT419 (35) N-Boc-piperazina Co6H42N505 462,62 67 0,75
LDT420 (36)  4-Hidroxipiperidina Ca,HasNO, 37752 55 035
LDT423 (37) 3-Hidroxipiperidina CyoH3sNO, 377,52 65 0,20
LDT429 (39) 2-Piperidinometanol Cy3H37NO, 391,54 79 0,27
LDT432 (40) N-Fenilpiperazina C,7H3gN,05 438,60 53 0,25
LDT433 (41) 2-Metoxifenilpiperazina CogHaoN,O4 468,63 89 0,25
LDT434 (42) 1(2-piridil)piperazina C,6H37N305 439,59 88 0,47
LDT435 (43) Pirimidil-piperazina CysH3N405 440,58 65 0,23
LDT426 (38) Pirrolidinol C,1H33NO, 347,49 58 0,25
LDT439 (44)  N-Etilbenzilamina Ca6H37NO3 41158 57 0,33

*CHCI3:EtOH 5%

As reacBes Sy2 para as aminas de cadeia aberta (alifaticas), néo
lograram sucesso utilizando o protocolo sob radiagdo micro-ondas, havendo
conversao parcial do mesilato 28. Este resultado sugeriu que mesmo com 0
alinhamento dos dipolos gerado pela assisténcia da radiagdo micro-onda, a
energia térmica alcancada nos parametros do experimento ndo foram
suficientes para que a reacao de substituicdo ocorresse, e apontou para 0 uso
de aquecimento convencional em banho de déleo. Desta forma, a reacado foi
realizada sob refluxo em aquecimento convencional em banho de 6leo (90 °C)
por 6 horas, entretanto a reacdo apresentou baixo rendimento. Neste caso, foi
racionalizado que a TEA estaria também em refluxo, em face de seu ponto de



96

ebulicdo (~ 70 °C) ser préximo ao do solvente, impedindo que participasse da
etapa de abstracdo do proton da amina nucleofilica. Sob esta perspectiva, a
reacado foi realizada sob as mesmas condi¢Oes, substituindo a TEA por
carbonato de litio (Li,COg3), o que permitiu a obtencdo dos derivados-alvo.
Finalizando esta etapa sintética, o derivado LDT438 (51) foi obtido em
rendimento de 98% a partir da reacdo de N-etilacdo de LDT436 (45) realizada
na presenca de iodeto de etila e trietilamina, em acetonitrila a temperatura
ambiente, sob agitacdo por 10 horas. O resumo dos dados e caracteristicas
estdo sumarizados na Tabela 5.

Tabela 5 - Compostos aminicos aciclicos: Caracteristicas quimicas, fator de retengéo e

rendimentos.

Férmula MM R .
Composto w Molecular  (gmol™) (%) Ry
LDT436 (45) 2-Metéxibenzilamina Co5H3sNO, 413,55 67 0,20

LDT438 (51) N-Etil-N-2-metdxibenzilamina  Cy7H3NO, 441,60 98 0,30

LDT441 (46) N-Etiletanolamina C,1H3sNO, 365,51 68 0,25
LDT488 (47) Benzilamina Co4H33NO; 383,52 57 0,40
LDT532 (48) Dietilamina C1H3sNO3 349,51 95 0,14

*CHCI;:EtOH 5%

Considerando a obtencéo de derivados acetilados e carbamoilad

0s, 0 derivado LDT423 (37) foi submetidos a ambas reacdes na
presenca dos respectivos cloretos de acetila ou dimetilcarbamoila adicionados
sob banho de gelo em diclorometano anidro a temperatura ambiente por 24
horas. Estas reacdes forneceram, os derivados-alvo acetilado LDT424 (49) e
carbomoilado LDT425 (50) em rendimentos que variaram de 45% e 56%,
respectivamente. As caracteristicas das moléculas-alvo estdo descritas abaixo

na Tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristica dos compostos LDT424 e LDT425.
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Formula Massa R Rs
Composto W Molecular (gmol'l) (%) (CHCI5:EtOH 5%)
LDT424 (49) Acetato de piperdin-3-ila C,H3sNO; 361,262 45 0,50
LDT425 (50) N.N-Dimetiicarbamato de -\ \ 5 390288 56 0,30

piperdin-3-ila

A metodologia geral empregada na obtencdo dos compostos aminicos

estd ilustrada no Esquema 2.

Esquema 2 - Condig8es reacionas e metodologia utilizada na obtencao dos derivados da série

le2
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OH o o o o o
- 1) 04/0,, DCM/MeOH
OH  CHsl, K,COs o -70°C,2x40' o
—_— X
Acetona, 60°C, 8 h 2) NaBHy, 0 °C, 12h OH
R R f
R=Cy5H31. R=Cy5H31p
N
o o CH3S0,Cl, TEA
DCM ta., ight
/ sSeco, L.a overnig
o
M
h(\j
o o)
/
Amina, TEA o
M= 3-0Z -
MeCN, MO, pt 630 W, 7' o__ -
TEA, CH5COClI ou R 8O\
N(CH3),COCI, T.a, 24h o o
Série 1
Amina, Li,CO3
Série 1 MeCN, 70 °C, 6 h

/n=0, w= CH, , M= 3-0Z
n=1, w= CH, , M= 3-0Z
n=1, w= CH, , M= 3-OK

n=1, w= CH, , M= 3-OL
M n=1, w= CH, , M= 4-0Z
=1, w= CH, , M= 2-CH,0Z
5 /—|—\ =1,w=0 /\
R=—N w < =1, w=$§
1 w=
1

=1, w= NCHjg Série 2
=1, w= NPh A Y
=1, w= NCHy(Ph), “Y=H, Q=Ph A
n=1, w=2-MeOPh Y= Et’ Q=Ph
n=1, w=2-Py Y=Et, Q=2-MeOPh
n=1, w=NCOy(CHz)3 Z=H Y=Et, Q=2-MeOPh
\ =1, w=NCO,CHj3 K= COCH,4 Y=Et, Q=CHj,4
L= CON(CHs), Y=Et, Q=CH,0OH

6.2 CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA DOS COMPOSTOS-ALVO
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6.2.1 Compostos bioisosteros ciclicos

W= CH, (LDT410); O (LDT411); S (LDT412)

Os compostos bioisésteros classicos do anel piperidina LDT410 (29),
LDT411 (30) e LDT412 (31), além dos sinais referentes a subunidade
aromatica e da cadeia lateral, foram caracterizados pela presenca de sinal
caracteristico do grupo metileno (C8) da cadeia alifatica diretamente ligado ao
nitrogénio, confirmando a reacdo Sy2. Assim sendo, foram observados para
este grupo tripletos na faixa de 2,34-2,37 ppm em RMN H [Anexo 8 (Pag. 9),
11 (Pag. 12) e 14 (Pag. 15)] e deslocamentos na faixa de 59,2-59,5 ppm em
RMN *3C [Anexo 9 (P4g. 10), 12 (P4g. 13) e 15 (P4g. 16)]. Esses compostos
também foram caracterizados pela aparecimento dos sinais referentes aos
grupos metilenos do anel piperidinico em C3, de acordo com a influéncia dos
grupos isésteros substituidos na posicao 4 do anel, levando ao aparecimento
de sinais em campo baixo ou alto.

Desta forma, o derivado LDT410 (29) apresentou multipleto na faixa de
1,46-1,56 em RMN 'H (Anexo 8, Pag. 9) e deslocamento em 25,5 ppm em
RMN *3C (Anexo 9, Pag. 10). Nos espectros para derivado LDT411 (30) foram
assinalados o tripleto em 3,73 ppm em RMN *H (Anexo 11, P4g. 12) e sinal em
66,9 ppm em RMN *3C (Anexo 12, P4g. 13), devido a influéncia do atomo de
oxigénio na possi¢cdo 4. Por sua vez, o derivado LDT412 (31) apresentou
multipleto na faixa de 2,69-2,75 ppm no espectro de hidrogénio (Anexo 14,
Pag. 15) e deslocamento em 27,9 ppm em RMN *3C (Anexo 15, Pag. 16). Para
o LDT 410 (29), que possui um metileno na posi¢cdo 4 do anel, apresentou
multipleto adicional na faixa de 1,46-1,56 RMN 'H (Anexo 8, Pag. 9) e
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deslocamento quimico em 24,2 ppm no espectro de carbono-13 (Anexo 9, Pag.

10). Os dados das analises estdo sumarizados na Tabela 7.

Tabela 7 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN *H e RMN **C - (5, ppm) para os
compostos LDT410, LDT411 e LDT412.

\0 o

N/\3
w
W= CH, (LDT410); O (LDT411); S (LDT412) 2 3 4

RMN *H (8, ppm, 500 MHz)
RMN *3C (5, ppm, 125 MHz), CDCl,

Atomo
LDT410 LDT411 LDT412
(29) (30) (31)
2,52 2,46-2,48 2,69-2,75
C2
54,5 53,8 54,1
1,46-1,56 3,73 2,69-2,75
C3
25,5 66,9 27,9
1,46-1,56
c4
24,2
2,37 2,34 2,37
Ar(CH,);,CH,N

59,4 59,2 59,5
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6.2.2 Compostos piperazinicos e arilpiperazinicos

(o) o
b
o
Cﬁi\/\/\/\ 0/
2
N/\f* 2
2" N
2K/N DA ¢ k/
]y 3" 2
3 \“/
e

Y= CH e K=CH (LDT432); Y= COCH; e K=CH (LDT433); L= CH, (LDT414); CHPh, (LDT416);
Y= Ne K=CH (LDT434); Y= N e K=N (LDT435) COCH; (LDT417); COOC(CHj3); (LDT419)

De uma maneira geral, os compostos LDT414 (32), LDT416 (33),
LDT417 (34), LDT419 (35), LDT432 (40), LDT433 (41) LDT434 (42) e LDT435
(43) apresentaram sinais caracteristicos como tripletos ou multipletos na regiao
entre 2,33-2,59 ppm em RMN *H [Anexo 17 (P&g. 18), 20 (Pag. 21), 23 (Pag.
24), 26 (Pag. 27), 41 (Pag. 42), 44 (Pag. 45), 47 (Pag. 48), 50 (Pag. 51)] bem
como sinais entre 58,7-58,9 ppm em RMN *3C [Anexo 18 (P&g. 19), 21 (PAg.
22), 24 (Pag. 25), 27 (Pag. 28), 42 (Pag. 43), 45 (Pag. 46), 48 (Pag. 49), 51
(Pag. 52)] evidenciados como o grupo metileno (C8) diretamente ligado ao
anel nitrogénio (N1) do nucleo piperazinico, confirmando a substituicdo do
grupo mesilato pelo amino. Nos mesmos espectros ainda foram identificados
multipletos na faixa de 2,48-2,68 ppm em RMN *H [Anexo 17 (Pag. 18), 20
(Pag. 21), 23 (Pag. 24), 26 (Pag. 27), 41 (Pag. 42), 44 (P4g. 45), 47 (Pag. 48),
50 (Pag. 51)], assim como deslocamentos quimicos na faixa de 43,2-53,1 ppm
em RMN *3C [Anexo 18 (Pag. 19), 21 (Pag. 22), 24 (Pag. 25), 27 (Pag. 28), 42
(Pag. 43), 45 (Pag. 46), 48 (Pag. 49), 51 (Pag. 52)] referente ao grupo metileno
C2 da subunidade piperazina. Para o grupo metileno C3 os deslocamentos
quimicos variaram de 2,49 a 3,92 ppm em RMN *H [Anexo 17 (P&g. 18), 20
(Pag. 21), 23 (Pag. 24), 26 (Pag. 27), 41 (Pag. 42), 44 (Pag. 45), 47 (Pag. 48),
50 (P4g. 51)] e de 52,9 a 55,2 ppm em RMN **C [Anexo 18 (P&g. 19), 21 (PAag.
22), 24 (Pag. 25), 27 (Pag. 28), 42 (Pag. 43), 45 (Pag. 46), 48 (Pag. 49), 51
(Pag. 52)]. As variacOes nos valores de deslocamento quimico sao resultado da
influéncia do padréo de substituicdo no atomo de nitrogénio (N4) refletindo
diferentes ambientes quimicos e efeitos eletrénicos.
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Para os compostos arilpiperazinicos LDT432 (40), LDT433 (41) LDT434
(42) e LDT435 (43) had presenca de sinais caracteristicos na regiao
pertencentes aos aromaticos, evidenciados como multipletos na faixa de 6,47-
8,31 ppm RMN H [Anexo 41 (Pag. 42), 44 (Pag. 45), 47 (Pag. 48), 50 (Pag.
51)], corroborados pelos deloscamentos quimicos na faixa de 107,3-161,7 em
RMN *C [Anexo 42 (Pag. 43), 45 (Pag. 46), 48 (Pag. 49), 51 (Pag. 52)].
Considerando o derivado 433 (41), este foi ainda identificado pelo sinal do
grupo metoxila ligado ao anel na posi¢cao 2” como a presenga de simpleto em
3,81 ppm em RMN 'H (Anexo 44, P&g. 45) e deslocamento quimicos em 55,5
ppm em RMN 3C (Anexo 45, PAag. 46). Os dados das andlises estdo

sumarizados na Tabela 8.

Tabela 8 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN *H e RMN 3¢ (5, ppm) para os
compostos LDT432, LDT433, LDT434 e LDT435

No o

2
N /\3
.
ZK/N WY
Sl
3 jl/
Z
Y= CH e K=CH (LDT432); Y= COCH; e K=CH (LDT433);
Y= N e K=CH (LDT434); Y= N e K=N (LDT435)

RMN *H (8, ppm, 500 MHz)
RMN *3C (5, ppm, 125 MHz), CDCl,

Atomo

LDT432 LDT433 LDT434 LDT435

(40) (42) (42) (43)

c2 2,65-2,68 2,66 2,68 2,61

49,0 50,8 44,8 43,2

o3 3,24-3,27 3,11 3,65 3,92

53,3 53,6 52,9 53,0
2,54 2,54 2,45-2,56 2,43-2,55

Ar(CH,);CH,N
58,8 59,1 58,8 58,8

1,! T T T T
151,3 141,5 159,4 157,9
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6,92-6,95
2” - 1152,4
116,3
- 7,24-7,29 6,86-6,81 8,17-8,20 8,29-8,31
129,2 121,6 148,2 110,2
" 6,72-6,77 7.17-7,22 6,61-6,66 6,47-6,50
119,9 123,6 107,3 161,7
5 7,24-7,29 6,86-6,81 7,45-7,51 8,29-8,31
129,2 111,2 137,7 110,2
- 6,92-6,95 6,75 6,61-6,66
116,3 121,1 113,7
1
COCH; 38
55,5

Considerando o espectro para o composto metilpiperazinico LDT414
(32), foi evidenciada a presenca de simpleto em 2,29 ppm em RMN *H (Anexo
17, Pag. 18) e sinal de 46,0 ppm em RMN 'C (Anexo 18, Pag. 19)
correspondente ao grupo metila ligado ao nitrogénio N4 do anel piperazinico.
Por sua vez, o grupo metilideno da subunidade benzidrila no derivado LDT416
(33) foi caracterizado pelo simpleto em 4,24 ppm em RMN *'H (Anexo 20, Pag.
21) e confirmado pelo sinal de 76,3 em RMN *3C (Anexo 21, P4ag. 22). Os
composto LDT417 (34) e LDT419 (35) foram caracterizados pela presenca do
carbono carbonilico em 168,1 ppm e 154,8 ppm em RMN *3C [Anexo 24 (P4g.
25), 27 (Pag. 28)], respectivamente. Entretanto, as absorcdes referentes ao
estiramento das carbonilas ndo puderam ser evidenciadas nos espectros no
infravermelho em face das moléculas precursoras apresentarem grupamento
quimico na mesma regido, 0os quais poderiam superpor as referidas absorcdes

esperadas. Os dados das analises estdo sumarizados na Tabela 9.



Tabela 9 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN *H e RMN **C (3, ppm) para os
compostos LDT414, LDT416, LDT417 e LDT419

L= CH, (LDT414); CHPh, (LDT416);
COCH; (LDT417); COOC(CH;); (LDT419)

104

RMN *H (8, ppm, 500 MHz)
RMN *3C (5, ppm, 125 MHz), CDCl,

Atomo
LDT414 LDT416 LDT417 LDT419
(32) (33) (34) (35)
- 2,49-2,53 2,51-2,56 2,48-3,53 2,43-2,48
53,1 51,7 41,0 52,1
3 2,49-2,53 2,51-2,56 3,52-3,53 3,50
55,0 53,5 55,2 52,1
2,2
NCH; 29
== 46,0
1,48
CO,C(CH
2C(CHa)3 288
CO,C(CH
2C(CHa)s 70.8
CO,C(CH
=2 ( 3)3 154,8
2,07
CO,CHy
58,6
CO,CH
=T 168,1
4,24
CHPh,
== 76,3
2,33 2,37 2,40 2,33-2,38
Ar(CHz);CH:N

58,8 58,8 58,9 58,8
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6.2.3 Compostos piperidinicos substituidos

Q= 3-OH (LDT420); Q= 4-OH (LDT423); Q=2-CH,OH (LDT429);
Q= 4-OCOCHj; (LDT424); Q= 4-OCOC(CHs); (LDT425)

Na analise dos espectros de RMN para os compostos piperidinicos
LDT420 (36), LDT423 (37), LDT424 (49), LDT425 (50), LDT426 (38), LDT429
(39) [RMN *H-Anexo 29 (Pag. 30), 32 (P4g. 33) e 71 (Pag. 72), 74 (Pag. 75), 35
(Pag. 36), 38 (Pag. 39)] e [RMN *3C- Anexo 31 (P&g. 31), 33 (Pag. 34) e 72
(Pag. 73), 75 (Pag. 76), 36 (Pag. 37), 39 (Pag. 40)] foi evidenciada a presenca
de sinais referentes aos metilenos e metilidenos do anel piperidina, bem como
do carbono 8 da cadeia hidrofobica ligado ao anel piperidinico. O deslocamento
quimico na faixa de 2,26-2,85 ppm em RMN *H e relacionado aos sinais em
50,6-50,9 ppm em RMN *3C foram assinalados como o grupo metileno ligado
ao anel piperidinico. Para os metilidenos do anel piperidinico nas posi¢cdes C2,
C3 ou C4 houveram variacao devido a influéncia dos grupos hidroxilas.

Assim os compostos LDT420 (36), LDT423 (37), LDT426 (38) e LDT429
(39) contendo a funcdo alcool foram ainda caracterizados pela presenca de
sinal referente ao hidrogénio da hidroxila em 3,75-4,36 ppm em RMN H
(Tabela 10). Adicionalmente, o estiramento de absorcéo no infravermelho em
3180 cm™ (Anexo 28, Pag. 29), 3407 cm™ (Anexo 31, PAag. 32) 3422 cm™
(Anexo 34, Pag. 35) e 3415 cm™ (Anexo 37, Pag. 38) corroboram para a
confirmacéo da presenca do grupo hidroxila nestes derivados.

O composto acetilado LDT424 (49) teve sua estrutura confirmada pela
pela presenca de multipleto na faixa de 2,47-2,56 ppm em RMN 'H e em 21,5



106

ppm em RMN C, conforme Tabela 9 [Anexo 71 (Pag. 72), 72 (Pag. 73)],
assim como o aparecimento de sinal caracteristico no espectro de RMN *C em
170,7 ppm evidenciando a presenca do grupo -carbonila, definindo a
interconversao do derivado hidroxilado ao acetilado.

Por fim para o composto carbamoilado LDT425 (50) [(Anexo 74 (Pag.
75) e 75 (Pag. 76)] foi caracterizado pela presenca de multipleto na faixa de
2,47-2,56 ppm em RMN 'H e em 33,6 ppm em RMN *3C referente ao grupos
metila ligado ao atomo de nitrogénio do grupo carbamoila. Além do
aparecimento em sinal em 169,1 ppm no espectro de RMN *C referente ao

grupo carbonila corroborando para a caracterizacdo do grupo carbamoila.

Tabela 10 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN *H e RMN B¢ (6, ppm) para os
compostos LDT420, LDT423, LDT429, LDT424 e LDT425.

\O (0]

Q= 3-OH (LDT420); Q= 4-OH (LDT423); Q=2-CH,OH (LDT429);
Q= 4-OCOCHj; (LDT424); Q= 4-OCOC(CH3); (LDT425)

RMN 'H (8, ppm, 500 MHz)
RMN **C (&, ppm, 125 MHz), CDCl,

Atomo
LDT420 LDT423 LDT429 LDT424 LDT425 LDT426
(36) (37) (39) (49) (50) (38)
2,91-
2,83-2,86 2,44 2,35-2,85 2,17-2,34 2,26-2,35
C2 2,98
33,8 53,9 53,0 69,9 66,5 52.8
2,74-
1,97 3,84-3,87 1,52-1,72 2,71-2,74 3,81
C3 2,78
31,2 66,5 26,9 76,8 76,8 706
ca 3,75 2,30 1,52-1,72 1,75-1,87 1,46-1,62
58,6 32,1 23,2 31,3 27,6

C5 1,63-1,70 2,30 1,52-1,72  1,57-1,64 1,46-162 5 47.
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31,2 21,9 23,7 22,8 21,8 2,59
33,5
2,47-
2,37-2,42 2,44 2,35-2,85  2,17-2,34 1,46-1,62
C6 2,59
33,8 60,7 61,4 59,0 60,5 62.6
3,30
CH,OH
62,0
3,51-5,56
CH,OH
4,32-
on 3,95 436
2,29 250-255 235285 205207 L7918 247
Ar(CH,),CH>N 58.8 2,59
50,7 58,8 50,9 58,9 ’
56,4
2,05
OCOCH;
21,5
OCOCH;
170,7
OCON(CH) 2,47-2,56 -
=3)2 33.6
OCON(CH
CON(CHs), 169,1
6.2.4 Compostos aminicos alifaticos e benzilaminicos
o o ~o o
o~ o
2 1
N/\M2

Z=CH, Y=H (LDT488); Z=CH, Y=CH,CH; (LDT439);
Z=COCHg;, Y=H (LDT436); Z=COCHj3, Y=CH,CH; (LDT438).

M=CHj; (LDT532); M=CH,OH (LDT441).
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Os compostos benzilaminicos LDT436 (45), LDT438 (51), LDT439 (44) e
LDT488 (47) foram caracterizados pela presenca de sinais referentes ao
metileno benzilico como simpletos em 3,89 ppm, 4,28 ppm, 3,55 ppm e 3,80
ppm em RMN *H [Anexo 56 (P4g. 57), 68 (Pag. 69), 53 (Pag. 54), 62 (Pag. 63)]
e sinais no espectro de carbono-13 em 55,4 ppm, 56,1 ppm, 58,1 ppm e 49,5
ppm, respectivamente [Anexo 57 (Pag. 58), 69 (Pag. 70), 54 (Pag. 55), 63
(Pag. 64)]. Outros sinais observados como dupletos ou multipletos entre 6,86 e
7,63 ppm em RMN *H [Anexo 56 (P4g. 57), 68 (Pag. 69), 53 (P4g. 54), 62 (Pag.
63)] foram identificados como hidrogénios aromaticos do grupo benazila,
corroborados pelos deslocamentos quimicos no RMN **C entre 110,4 e 158,2
ppm [Anexo 57 (P&g. 58), 69 (Pag. 70), 54 (P&ag. 55), 63 (Pag. 64)], descrito

conforme Tabela 11.

Tabela 11 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN *H e RMN *°C - (5, ppm) para os
compostos LDT436, LDT438, LDT439 e LDT488

Z=CH, Y=H (LDT488); Z=CH, Y=CH,CH; (LDT439);
Z=COCHg3;, Y=H (LDT436); Z=COCHj3, Y=CH,CH; (LDT438).

RMN *H (8, ppm, 500 MHz)
RMN *3C (5, ppm, 125 MHz), CDCl,

Atomo
LDT436 LDT438 LDT439 LDT488
(45) (52) (44) 47
3,81-3,81 4,28 3,55 3,80
NCH,Ar”’
55,4 56,1 58,1 49,5
2,92-3,28 2,46-2,52
NCH,CHjs
48,0 47,4
1,47 1,01
NCH,CHs

9,2 11,7
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3,84 3,90
OCHs
49,2 52,3
2,59 2,92-3,28 2,40 2,54
Ar(CH);CH:N

49,1 50,9 53,2 54,1
1”

121,6 121,7 116,6 140,4
o» 7,19-7,32 7,22-7,29

157,8 158,2 129,1 128,4
3" 6,86 6,96 7,19-7,32 7,34-7,32

110,4 111,2 128,3 128,6
4 7,23-7,28 7,61-7,63 7,19-7,32 7,34-7,32

130,4 1334 127,0 127,1
5 6,91 7,03 7,19-7,32 7,34-7,32

110,4 116,8 128,3 128,6
o 7,23-7,28 7,44 7,19-7,32 7,22-7,29

128,5 132,2 129,1 128,4

Os compostos LDT436 (45) e LDT438 (51) foram também
caracterizados pela presenga de simpletos em 3,84 ppm e 3,90 ppm em RMN
'H [Anexo 56 (Pag. 57), 68 (Pag. 69)] e deslocamentos quimicos em 49,2 ppm
e 52,3 ppm em RMN **C [Anexo 57 (Pag. 58), 69 (Pag. 70)] referentes a
metoxila do anel benzilico. A presenca dos grupos metilas pertencente ao
grupamento etila ligado ao nitrogénio terciario para os derivados LDT438 (51) e
LDT439 (44) foi evidenciada pelos tripletos em 1,47 ppm e do tripleto em 1,02
ppm em RMN *H [68 (Pag. 69), 53 (P4g. 54)] e sinais em 9,2 ppm e 11,7 ppm
em RMN *C [Anexo 69 (Pag. 70), 54 (P4g. 55)], assim como a presenca de
grupo metileno ligado ao nitrogénio terciario compondo o grupamento etila,
para ambos os compostos, foram assinalados como multipletos na faixa de
2,92-3,28 ppm e 2,46-2,52 ppm em RMN 'H [68 (Pag. 69), 53 (Pag. 54)]
confirmados em RMN *3C pela presenca dos deslocamentos quimicos em 48,0
ppm e 47,4 ppm [Anexo 69 (Pag. 70) e 54 (Pag. 55)], respectivamente (Tabela
12).
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Por fim, os compostos aminicos aciclicos LDT441 (46) e LDT532 (48)
foram caracterizados pela presenca do grupo metileno ligado ao nitrogénio
como multipletos nas faixas de 2,53-2,66 ppm e 3,00-2,93 ppm em RMN *H
[Anexo 59 (P&g. 58), 65 (P4g. 66)] e sinais em 55,3 ppm e 46,8 ppm em RMN
13C, respectivamente conforme Tabela 12 [Anexo 60 (Pag. 61), 66 (Pag. 67)].
Ainda para LDT441, a evidencia de simpleto em 3,23 ppm em RMN *H
corrobora a presenca do grupo hidroxila. Para o derivado LDT532 (48), a metila
do grupo etila ligado ao nitrogénio terciario foi evidenciada com a presenca de
multipleto na faixa de 1,23-1,28 ppm em RMN *H e sinal em 9,5 ppm no RMN
13C.

Tabela 12 - Dados de deslocamentos quimicos de RMN ‘H e RMN 3¢ . (5, ppm) para os
compostos LDT441, LDT532

\O (0]
o
1
e
M=CH; (LDT532); M=CH,OH (LDT441).
RMN *H (5, ppm, 500 MHz)
) RMN *C (5, ppm, 125 MHz), CDCI;
Atomo
LDT441 LDT532
(46) (48)
) 2,53-2,66 3,00-2,93
55,3 46,8
) 3,58 1,23-1,28
58,2 9,5
3,23
NCH,CH,OH
2,53-2,66 2,76-2,84
Ar(CH,);CH,N

53,4 51,8




111

6.3 AVALIACAO FARMACOLOGICA

6.3.1 Relacédo Estrutura Quimica-Atividade Anticolinesterasica

Como anteriormente mencionado, no planejamento (Figura 19, Pag. 48)
dos compostos-alvo buscou-se a similaridade de interagcdes encontradas na
subunidade farmacoforica primaria do homodimero Bis(7)-tacrina (10) e a
subunidade auxoférica do donepezil (2), conectadas por espagador contendo 8
metilenos (7,6 A). A subunidade auxoférica contendo grupos aceptores de
ligacdo de hidrogénio (ALH) diretamente ligados a anel aromatico, visando
mimetizar o donepezil (2), mantida em toda série de compostos a partir da
dimetilagdo das hidroxilas fendlica e do acido carboxilico do acido anarcéardico
(23), fornecendo a subunidade 2-metéxibenzoato de metila. A subunidade
farmacoforica planejada para interagir em ambos o0s subsitios encontrados no
sitio ativo da AChE como a tacrina (1) ou acetilcolina (17) foi explorada por
estratégias de modificacdo molecular como bioisosterismo classico de anéis,
restricdo e liberdade conformacional e adicdo de outros atributos de
reconhecimento molecular, visando avaliar a modulacdo do perfil desejado na
busca do melhor ligante da série. De acordo com o0s objetivos iniciais do
trabalho, a avaliacdo do perfil farmacolégico dos compostos-alvo quanto a
atividade anticolinesterasica em modelos experimentais in vitro foi realizada e
os resultados obtidos descritos na Tabela 2, foram redistribuidos nas Tabelas
13-17 com a finalidade de permitir melhor convergéncia na racionalizacéo das
relacdes estrutura quimica-atividade anticolinesterasica. Neste sentido, 0s
compostos foram agrupados de acordo com suas caracteristicas estruturais, a

partir das quais foi possivel inferir consideracdes detalhadas a seguir.
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6.3.1.1 Compostos Bioisosteros Ciclicos

Considerando os bioisOsteros ciclicos descritos na Tabela 13,
somente o LDT410 (29) apresentou inibicdo da atividade da AChE maior que
50% a concentracao de 30 uM, enquanto os derivados LDT411 (30) e LDT 412
(31) foram capazes de inibir atividade enzimatica com percentual de 29% e
19%, respectivamente. Os resultados revelam que a troca isostérica classica
do metileno em 29 por oxigénio em 30 diminuiu 2,86 vezes o perfil inibitorio e
sugerem que a presenca de ALH nesta regido da molécula ndo permite
interacdes favoraveis. Comparando com o derivado 31 (W = S), a presenca do
atomo de enxofre, ainda que hidrofébico, parece estar relacionada a
conformacdes no anel tiomorfolinico, impedimento estérico sobre o sitio de
interacdo primaria ou mesmo interacdes com outros residuos de aminoacidos
como cisteinas. Vale destacar que o &tomo de enxofre pode ser oxidado ao
respectivo sulféxido, o que levaria a presenca de um sitio ALH, cuja presenca é
deletéria para a inibicdo da AChE. Desta forma, temos que o derivado LDT410

(29) foi o melhor da série com ICso de 8,2 uM.

Tabela 13 - Resultados farmacoldgicos de inibicao da acetilcolinesterase dos bioisdsteros

ciclicos
o o
o
2
N/\3
w
W= CH, (LDT410); O (LDT411); S (LDT412) 2 3 4
Composto % inibitorio (30 M) ICsp (HM)
LDT410 (29) 83 % 8,2 uM
LDT411 (30) 29 % -

LDT412 (31) 19 % -




113

6.3.1.2 Compostos piperazinicos e arilpiperazinicos

Para a série de compostos piperazinicos dicationicos LDT414 (32, L =
CHj3) e LDT416 [33, L = CH(Ph),], monocatiénicos N4 substituidos LDT417 (34,
L = COCHs) e LDT419 [35, L = COOC(CHz3)3] e N4-arilpiperazinicos LDT432
(40, Y =CH; K= CH), LDT433 (41, Y = COCHgs; K = CH), LDT434 (42, Y = N;
K = CH) e LDT435 (43, Y = N; K = N) os percentuais de inibicdo variaram de
9% a 42%, e por serem inferiores a 50% nao foram determinadas suas
respectivas ICso (Tabela 14).

De maneira geral, os derivado dicatidnicos LDT414 (32, 42%) e LDT416
(33, 38%) apresentaram os melhores perfis da série apontando que ndo ha
diferenca significativa entre os grupos N-metila e N-benzidrila. Este ainda
revela que a presenca de grupos aromaticos, visando interacées com residuos
do subsitio aromético Trp84 e Phe331 nao contribuiu para a melhora do perfil
anticolinesterasico.

Considerando os compostos monocatidnicos N4-acetil (34, LDT417,
29%) e N4-dimetilcarbamoil (35, LDT419, 27%), os resultados reforcam que a
presenca de grupos ALH nesta regido da molécula ndo é bem tolerada, cujos
perfis de inibicdo da AChE séo similares ao derivado morfolinico LDT410 (29).

Por sua vez, os compostos N4-arilpiperazinicos apresentaram perfis de
inibicdo que variaram de 9% a 28%, sendo o composto LDT432 (40, Y = CH; K
= CH) o de menor perfil anticolinesterasico. A presenca de grupos ALH como 2-
metoxila (41, LDT433, 23%) e atomos de nitrogénio nos anéis piridina (42,
LDT434; Y = N; K = CH, 14%) e pirimidina (43, LDT435; Y = N; K = N, 28%)
parecem modular o perfil anticolinesterasico sem, no entanto, ser significativo.
Os dados ainda corroboram que a presenca de anéis aromaticos na posi¢ao
N4 do anel piperazinico ndo contribuem para o reconhecimento molecular da
enzima o que pode estar relacionado a interagdes em outra regido da enzima

que ndo impede o0 acesso da aceticolina ao sitio catalitico da
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acetilcolinesterase. A analise do ponto de vista de impedimento estérico pelos
grupos aromaticos € minimizada em face do grupo benzidrila (0 de maior
volume da série) no derivado LDT416 (33) ter melhor perfil que derivado

fenilico 40.

Tabela 14 - Resultados farmacol6gicos de inibicdo da acetilcolinesterase para os compostos

piperazinicos e arilpiperazinicos

No o N o
o~ o~
2 2
N/\:s N/\Is
2 2 N_ . Y.
83 S VS
oK S
Z
L= CH, (LDT414); CHPh, (LDT416); Y= CH e K=CH (LDT432); Y= COCH; e K=CH (LDT433);
COCH, (LDT417); COOC(CH); (LDT419) Y= N e K=CH (LDT434); Y= N e K=N (LDT435)

Composto % inibitorio (30 M) ICsp (HM)
LDT414 (32) 42 % -
LDT416 (33) 38% -
LDT417 (34) 29 % -
LDT419 (35) 27 % -
LDT432 (40) 9 % -
LDT433 (41) 23% -
LDT434 (42) 19 % -
LDT435 (43) 28 % -

6.3.1.3 Compostos piperidinicos
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O perfil de inibicdo da AChE para os compostos hidroxilados pirrolidin-3-
ol (38, LDT426), 4-hidroxipiperidina (36, LDT420), 3-hidroxipiperidina (37,
LDT423) e 2-hidroximetilpiperidina (39, LDT429) variou de 26% a 63% (Tabela
15). Entre estes derivados, 36 apresentou o menor perfil de inibicao (26%),
convergindo a analise de que grupos ALH na posicdo 4 do anel de piperazinas
e piperidinas ndo sao favoraveis a interagcdo com a AChE, assim como ocorrera
para os derivados LDT411 (30), LDT417 (34) e LDT419 (35). Entretanto, a
variacdo do grupo hidroxila para a posicao 3 leva ao melhor reconhecimento
pela AChE entre os compostos piperidinicos. Uma nova variagdo do grupo
hidroxila conectado por espacador metileno a posi¢cdo 2 do anel piperidinico
revelou o segundo melhor composto desta classe, LDT429 (39), com perfil
inibitério de 57%. Desta forma, os dados sugerem que compostos piperidinicos
com grupos hidroxilados na posicdo 2 e 3 parecem favorecer a interacdo com a
enzima.

Vale destacar que estes compostos apresentam quiralidade sendo,
neste caso, avaliados como mistura racémica. Uma vez que a AChE apresenta
reconhecimento enantiosseletivo, a avaliacdo dos enantibmeros puros refinara
o perfil de atividade dos compostos bem como sinalizara possiveis interacdes
adicionais.

Os resultados para os compostos O-acetilado (49, LDT424) e O-(N,N-
dimetil)carbamoilado (50, LDT425) derivatizados de LDT423 (37) revelaram um
leve aumento (10%) no percentual de inibicdo para o derivado 49 com
manutencdo do perfil inibitério para 50. Os dados sugerem que grupos
doadores de ligacdo de hidrogénio (DLH) parecem néo ser relevantes para o
reconhecimento molecular bem como grupos ALH volumosos, apesar de terem
uma grande influéncia séo tolerados.

Entre os compostos hidroxilados, pirrolidinico e piperidinicos, o composto
LDT426 (38), contendo a subunidade 3-hidroxipirrolidina apresentou melhor
perfil inibitorio (63%). Em comparacdo com o LDT423 (37), o melhor resultado
para LDT426 (38) parece estar relacionado a menor variacdo conformacional

do derivado de 5 membros frente ao de 6 membros.
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Tabela 15 - Resultados farmacologicos de inibicdo da acetilcolinesterase para os compostos
piperidinicos

\O o)

Q= 3-OH (LDT420); Q= 4-OH (LDT423); Q=2-CH,OH (LDT429);
Q= 4-OCOCHj; (LDT424); Q= 4-OCOC(CH3); (LDT425)

Composto % inibitorio (30 pM) ICso (UM)
LDT420 (36) 26
LDT423 (37) 57 *
LDT424 (49) 63 *
LDT425 (50) 57 *
LDT426 (38) 63 *
LDT429 (39) 53 20,2 uM

* Em avaliacédo

Com a finalidade de justificar a diferenca no perfil de atividade dos
derivados piperidinicos hidroxilados, foi mensurada a distancia do atomo de
oxigénio do grupo acetoxila ao nitrogénio quartenario da ACh e dos compostos
piperidinicos hidroxilados substituidos nas posicées 2, 3 e 4 por meio do
programa Spartan 6. Os compostos foram desenhados com o0s grupos
hidroxilas e metilenohidroxila nas posi¢cdes equatoriais, sob o minimo
conformacional apos otimizacdo da geometria pelo método semi-empirico AM1

(Figura 23). Os resultados estéo descritos na Tabela 16.
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Figura 23 - Estururas geradas no programa Spartan 6 para mesurar as distancias.

Tabela 16 - Distancias do atomo de oxigénio do grupo acetoxila ao atomo de nitrogénio

ACh Posicéo 2 Posicao 3 Posicao4

Distancia (A) 3,74 3,73 3,74 4,18

Os resultados da simulagdo computacional revelaram semelhancga entre
as distancias, do &tomo de oxigénio ao atomo de nitrogénio, medidas para a
ACh e os compostos com grupos hidroxila nas posi¢oes 3 (37, LDT423) e 2
(39, LDT429). Neste sentido, a distancia idealizada em torno de 3,74 A
mimetiza a estrutura do substrato enddgeno (Figura 24). A distancia em torno
de 3,73 A observada para a substituicdo na posicdo 2 estad compativel com a
distancia idealizada. Entretanto, a diferenca no perfil pode estar associada a
maior liberdade conformacional em funcdo do grupo metileno ou ainda pelas
diferengas no reconhecimento molecular dos enantibmeros em cada mistura

racémica. Considerando a substituicdo na posicado 4, referente ao derivado
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LDT420 (36), foi encontrada a distancia de 4,18 A que apresenta incremento de
0,44 A. Este dado sugere que grupos ALH a esta distancia ndo favorecem

interacbes entre 0 composto e a enzima, 0 que resultou numa inibicdo de

somente 26% da atividade enzimética.

Figura 24 - Relacéo estrutural dos compostos com o substrato endégeno ACh

\O o

(o] O/
\,L )J\
/@V\O |

H
I — 7 N@
3,74 A
OH
Acetilcolina LDT420 4 7,94

™~ ™~

(o] (0] (o] (o)
- - ,b?' OH
0" 374A o N
1
® OH ®
N N
LDT423 LDT429

Buscando também justificar o melhor perfii do derivado
hidroxipirrolidinico foi realizado o estudo para o derivado LDT426 (38) sob as
mesmas condi¢bes anteriormente utilizadas. Desta forma, a distancia entre o
oxigénio da hidroxila e o grupo amina do anel pirrolidinico foi de 3,67 A,
revelando uma distancia ainda menor que a idealizada na estrutura da ACh.
Este dado indica que sistemas conformacionalmente mais restritos apresentam
melhor perfil de interagdo com a enzima, ainda que os perfis obtidos sejam
para misturas racémicas, excetuando-se o composto aquiral LDT420 (36). O

refinamento dos resultados aqui discutidos esta em andamento e estara



119

relacionado a obtenc&o da ICsp do perfil inibitorio para os derivados LDT423
(37), LDT426 (38) e LDT429 (39).

Vale a pena reforgar que sendo as enzimas de natureza protéica e tendo
reconhecimento enantiosseletivo, muitas vezes enantioespecificos, a
determinacao da configuracdo absoluta desses compostos, visando a distincao
de suas atividades, pode revelar resultados promissores na faixa
submicromolar, reconhecendo o enantibmero bioativo (eutdmero) e retirando o
possivel interferente do enantibmero de menor atividade e ou inativo

(distbmero).

6.3.1.4 Compostos aminicos alifaticos e benzilaminicos

Os derivados aminicos alifaticos e os derivados benzilaminicos diferem
dos outros derivados por apresentarem liberdade conformacional do grupo
catibnico (subunidade farmacoférica). Para os derivados benzilaminicos, a
subunidade farmacoférica desses compostos foi idealizada a partir da
memoquina (13) (Figura 24), com variacdes no padrdo de substituicdo do
atomo de nitrogénio e na posicdo 2 do anel aromatico. Os derivados aminicos
alifaticos, que mimetizam a acetilcolina sem o grupo amino quaternario, foram
sintetizados a fim de avaliar a importancia da presenca de um grupo aromatico

para o reconhecimento molecular.
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Tabela 17 - Resultados farmacoldgicos de inibigdo da acetilcolinesterase para os compostos
aminicos alifaticos e benzilaminicos
~

o] o]
o/
1
e
M=CHj, (LDT532); M=CH,OH (LDT441).

Composto % inibitorio (30 M) ICso (UM)
LDT436 (45) 74 % 2,1 uM
LDT438 (51) 61 % 4,0 uM
LDT439 (44) 50 % 29,7 uM
LDT441 (46) 58 % -
LDT488 (47) 76 % -
LDT532 (48) 66 % 6,1 uM

De uma maneira geral os compostos benzilaminicos mostraram perfil
inibitério que variou de 50% a 76%, enquanto os compostos alifaticos
dietilamina e hidroxietilamina 66% e 58% respectivamente.

Considerando os padrbes de substituicdo no atomo de nitrogénio dos
compostos benzilaminicos, os dados revelam que as aminas secundérias
[LDT436 (45, 74%) e LDT488 (37, 76%)] apresentaram melhor perfil que as
aminas terciarias N-etilsubstituidas [LDT438 (51, 61%) e LDT439 (44, 50%)].
Estes resultados revelam a importancia da presenca do atomo de hidrogénio
ligado ao nitrogénio em funcéo de possivel reforco via ligacdo de hidrogénio
com o sitio de interagdo ou com moléculas de agua presentes na regido de
reconhecimento molecular, ou ainda pelo menor impedimento estérico
produzido pela presenca do atomo de hidrogénio observado nos compostos
LDT436 (45) e LDT488 (37). Analisando o padrdo de substituicdo na posicéo 2
do anel aroméatico, pela presenca ou auséncia do grupo 2-metoxila, os dados
apontam que ndo h& diferenca entre os compostos contendo as aminas
secundarias, mas foi observado um incremento no perfil inibitério para LDT438
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(51) em relagdo ao LDT439 (44) entre os compostos com aminas terciarias.
Para esta série foram determinados os valores de ICsy para trés compostos,
cuja ordem de atividade foi LDT436 (45, ICsp 2,1 uM) > LDT438 (51, I1Cs0 4,0
uM) > LDT439 (44, ICso 29,7 uM). Estes resultados preliminares permitem
inferir sobre a relevancia do grupo 2-metoxila para o perfil anticolinesterasico.
Desta forma, é possivel identificar provaveis influéncias como: (i) a importancia
do ALH nesta regido; (ii) a modificacéo eletrbnica do anel e sua interagdo com
residuos aromaticos complementares; ou mesmo (iii) a participacdo do efeito
orto provocado pelo grupamento metoxila em favor de um arranjo
conformacional que pode favorecer o reconhecimento molecular. Entretanto,
em face do derivado LDT488 (47), que possui uma amina secundaria e
auséncia do grupo 2-metoxila no anel, ter inibido a atividade da enzima em
76% [com perfil melhor que LDT436 (45)], somente apds a determinacao de
seu valor de ICsy poderemos racionalizar a relacdo estrutura-atividade destes
compostos e efetivamente confirmar a importancia do grupo metoxila nesta
regido de interacao.

Figura 25 - Relagéo estrutural entre a memoquina (13) o donepezil (2) e os compostos

benzilaminicos

Memoquina (13)

LDT 436, LDT438, LDT439, LDT488
L=H, Et
Q= H, OMe
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Comparando os perfis inibitorios para os compostos N,N-dietilaminico
LDT532 (48, 66%, ICso 6,1 uM) e N-benzil-N-etilaminico LDT439 (44, 50%, I1Cs
29,7 uM), que diferem pela substituicdo do grupo metila pelo grupo fenila, é
possivel inferir que a presenca do anel fenila ndo favoreceu a interacdo. Nao
somente pelo percentual de inibicdo, mas principalmente pelos valores de ICsp.
Entretanto, em relagcdo ao composto LDT438 (51, 61%, ICso 4,0 uM), os dados
revelam que ndo ha diferenca entre os dois compostos, reforcando a
importancia do grupo 2-metoxila. Os dados ainda permitem especular, uma vez
gue a AChE apresenta muitos aminoacidos aroméaticos na sua estrutura de
reconhecimento molecular, que o derivado LDT439 (44) esteja interagindo
mais fortemente em regifes aromaticas, diferentemente do composto LDT532
(48), o que pode ocasionar seus variantes perfis de atividade. A comparacao
entre os perfis de atividade para os compostos LDT441 (46, 58%) e LDT423
(37, 57%) revela similaridade entre os compostos que apresentam grupos
ALH/DLH aproximadamente a mesma distancia, independente de suas
diferentes relagcbes conformacionais livre e restrita, respectivamente.
Entretanto, uma analise mais apropriada depende da avaliacédo
anticolinesterasica individual dos enantibmeros do derivado LDT423 (37), ora
avaliados como mistura racémica. Por fim, a comparacao entre os derivados
LDT532 (48, 66%) e LDT441 (46, 58%) indica que a presenca do grupo
hidroxila diminui o perfil de inibicdo da AChE, cujo determinacéo da ICsy para
LDT441 (46) permitirA o melhor refinamento na analise da relagdo estrutura
atividade.
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ConclusOes e Perspectivas
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7 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A metodologia sintética mostrou-se eficaz no desenvolvimento de
agentes anticolinesterasico, tendo como arcabouco molecular o acido
anacardico. Assim, foram sintetizados 25 compostos, sendo 2 intermediarios-
chave, LDT74 (50%) e LDT74Ms (85%) e os compostos finais em rendimentos
globais que variaram de 14% a 29%. A metodologia sintética empregada na
obtencdo dos compostos-alvos mostrou-se linear ao utilizar reacdes classicas:
O-alquilacao, clivagem oxidativa, reducdo com hidretos metélicos, mesilacédo e
substituicdo nucleofilica bimolecular por meio de aquecimento convencional ou
radiacdo microondas. Portanto a utilizacdo dos métodos simples pareceu
eficientes para a sintese de moléculas com complexidade estruturais baixas
capazes de atuar sobre alvos biolégicos. A caracterizacdo estrutural dos
intermediarios e compostos-alvo foi por meio de métodos espectroscopicos de
andlise IV, RMN 'H e RMN *°C.

A avaliacdo anticolinesterasica foi capaz de evidenciar a atividade dos
compostos sintetizados pela determinacdo dos percentuais de inibicdo bem
como ICso dos compostos que foram capaz de inibir a enzima a partir de 50 %.
Assim a melhor série de ligantes desenvolvida foi os compostos de que
apresentavam liberdade conformacional na subunidade aminica, onde os
derivados benzilaminicos apresentaram melhor perfil de inibicdo, em especial o
LDT436 (45) com ICso de 2,1 pM, atribuido tal caracteristica devido a
similaridade estrutural da subunidade farmacoférica do donepezil (2) e da
memoquina (13). Contudo o derivado LDT410 (29) da série bioiséteros ciclicos
apresentou um dos melhores ICs (8,4 uM).

Para os compostos piperazinicos hidroxilados em diferentes posicoes, a
substituicdo na posicao N4 do anel mostrou néo ser favoravel, onde a perda do
perfil inibitorio foi significativo (LDT420, Atividade Inibitoria de 26%). Foi
atribuido assim a diferenca de distancia entre o nitrogénio quartenario e o ALH
que, dos demais agentes, a similaridade da distanciado encontrada no ligante
endogeno acetilcolina, sugerindo atividade inibitéria acetilcolina-like sobre a
triade catalitica.

Neste sentido, estudos de modelagem molecular, a resolugédo de
enantibmeros e a avaliagcdo frente a AChE bem como da atividade
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antiagregante BA induzida pela AChE constituem perspectivas do trabalho na
validacéo do planejamento estrutural de um possivel inibidor dual.



126

Referencias Bibliograficas




127

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] WHO. Word Heath Statistics, 2013. Part lll- Global Heath Indicators. 2013.
[Acesso em 2014 Jan 06]. Disponivel em:
http://www.who.int/gho/publications/world_health_statistics/EN_WHS2013_Part
3.pdf

[2] FUNDO DE POPULACOES DAS NACOES UNIDAS (UNFPA).
Envelhecimento no Século XXI: Celebracdo e Desafio. 2012. [Acesso em 2013
Dez 15]. Disponivel em:
http://www.unfpa.org/webdav/site/global/shared/documents/publications/2012/P
ortuguese-Exec-Summary.pdf

[3] UNITED NATIONS. Department of Economic and Social Affairs. Population
Ageing and Development. Sept. 2012. [Acesso em 2014 Jan 02]. Disponivel
em:
http://www.un.org/esa/population/publications/2012WorldPopAgeingDev_Chart/
2012PopAgeingandDev_WallChart.pdf

[4] IBGE. Relatério do censo demografico da populacéo brasileira para o ano
de 2010. Dez. 2012. [Acesso em 2014 Jan 08]. Disponivel em:
http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/populacao/censo2010/default.shtm

[5] IBGE. Informac&o demogréfica e socioecondmica numero 24. Tabuas
Completas de Mortalidade por Sexo e ldade, Brasil 2012. Nov. 2013. [Acesso
em 2014 Jan 08]. Disponivel em:
ftp://ftp.ibge.gov.br/Tabuas_Completas_de_Mortalidade/Tabuas_Completas_de
_Mortalidade_2012/notastecnicas.pdf

[6] IBGE. Informac&o demogréfica e socioecondmica numero 24. Projecao da

populacao do Brasil por sexo e idade 1980-2050. Revisao 2008

[7] POVOVA, J.; et al. Epidemiological of and risk factors for Alzheimer‘s
disease: A review. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub.
v. 156, n. 2, p. 108-114, Jun. 2012.



128

[8] BELLUTI, F.; et al. Benzophenone-based derivatives: A novel series of
potent and selective dual inhibitors of acetylcholinesterase and
acetylcholinesterase-induced beta-amyloid. European Journal Medicine
Chemistry, v.46, p. 682-1693, Fev. 2011.

[9] UBHI, K.; MASLIAH, E. Alzheimer’s disease: Recent advances and future

perspectives. Journal Alzheimers Disease. 2012; 1-10

[10] LUO, W.; et al. Design, synthesis and evaluation of novel tacrine-
multialkoxybenzene hybrids as dual inhibitors for cholinesterases and amyloid

beta aggregation. Bioorganic Medicine Chemistry, v.19, p.763-770, 2011.

[11] PRINCE M.; et al. The global prevalence of dementia: A systematic review

and metaanalysis. Alzheimer’s & Dementia, v. 9, p. 63-75, 2012.

[12] ALZHEIMER DISEASE INTERNATIONAL. Word Alzheimer Report 2010:
The global economic impact of dementia. [Acesso em 2013 Out 15]. Disponivel
em: http://www.alz.co.uk/research/files/WorldAlzheimerReport2010.pdf

[13] CHAVES, M.L.; et al. Incidence of mild cognitive impairment and Alzheimer
Disease in Southern Brazil. Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology, v.
22, n. 3, p. 181-187, Sept. 2013.

[14] LIMA, M. G.; CORADI, C. O. Gastos com medicamentos para tratamento
da Doenca de Alzheimer, 2007-2011. In: VI Jornada Nacional de Economia da

Saude, VI Jornada Nacional de Economia da Saude, Brasilia, 2012.

[15] BRASIL, Portaria N° 1.298, de 21 de novembro de 2013. Protocolo clinico
e diretrizes terapéuticas da doenca de Alzheimer. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2013/ANEXO/anexo_prt1298 21
_11 2013.pdf

[16] MINISTERIO DA SAUDE (Brasil), Sistema de Indicadores de Saude e
Acompanhamento de Politicas do Idoso (SISAP) [Acesso em 2014 Jan 08].

Disponivel em: http://www.saudeidoso.icict.fiocruz.br/index.php



129

[17] VERHEY, F.R.J.; Alois Alzheimer (1864—-1915). Journal Neurologic, v. 256,
p. 502-503, 2009.

[18] LAFERLA, F.M.; GREEN, K.N.; ODDO, S. Intracellular amyloid- in
Alzheimer’s disease. Nature Pub. Group, v. 8, p. 499-509, 2007.

[19] VIEGAS, F.P.D.; et al. Doenca de Alzheimer: Caracterizagéo, evolugdo e
implicagbes do processo neuroinflamatério. Rev. Virtual Quim., v. 3, n. 4, p.
286-306, 2011.

[20] CIPRIANI, G.; et al. Alzheimer and his disease: a brief history. Neurol Sci,
v. 32, p. 275-9, 2011.

[21] PAULA, V.J.R; et al. Neurobiological pathways to Alzheimer’s disease -
Amyloid-beta, Tau protein or both? Dement Neuropsychol., v. 3, n. 3, p. 188-
194, 2009.

[22] LEON, R.; GARCIA, A.G.; MARCO-CONTELLES, J. Recent advances in
the multitarget-directed ligands approach for the treatment of Alzheimer’s
disease. Medicine Research Reviews, v. 33, n. 1, p. 139-189 Jul, 2011.

[23] LINDWALL G.; COLE R.D.. Phosphorylation affects the ability of tau protein
to promote microtubule assembly. The Journal of biological chemistry, v. 259, n.
8, p. 5301-5, Apr, 1984.

[24] CLEVELAND D.W.; HOFFMAN P.N..; Neuronal and glial cytoskeletons.
Curr Opin Neurobiol, v. 1, p. 346-353, 1991.

[25] VUILLET J.; et al. Ultrastructural relationships between choline
acetyltransferase- and neuropeptide y-containing neurons in the rat striatum.
Neuroscience, v.46, p. 351-360, 1992.

[26] ANDERTON B.H.; et al. Sites of phosphorylation in tau and factors
affecting their regulation. Biochem Soc Symp., v. 67, p. 73-80, 2001.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindwall%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6425287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cole%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6425287

130

[27] JOHNSON, G.V.; STOOTHOFF, W.H. Tau phosphorylation in neuronal cell
function and dysfunction. J Cell Sci, v. 117, n. 24, p. 5721-5729, 2004.

[28] FASULO L.; et al. Cattaneo A The neuronal microtubule associated protein
tau is a substrate for caspase-3 and an effector of apoptosis. J Neurochem., v.
75, p. 624-633, 2000.

[29] TAYEB, H.O.; et al. Pharmacotherapies for Alzheimer’s disease: Beyond
cholinesterase inhibitors. J Pharmacol Pharmacother, v. 134, p. 8-25, 2012.

[30] YAN, J.W.; et al. Design, synthesis and evaluation of isaindigotone
derivatives as dual inhibitors for acetylcholinesterase and amyloid beta
aggregation. Bioorg. Med. Chem., v. 20, p. 2527-34, 2012.

[31] BOLOGNESI, M.L.; CAVALLI, A.; MELCHIORRE, C. Memoquin: A multi-
target—directed ligand as an innovative therapeutic opportunity for alzheimer’s

disease. Neurotherapeutics, v. 6, p. 152-162, 2009.

[32] HUANG, L.; et al. Synthesis, biological evaluation, and molecular modeling
of berberine derivatives as potent acetylcholinesterase inhibitors. Bioorg. Med.
Chem., v. 18, p. 1244-1251, 2010.

[33] SAMADI, A.; et al. Cholinergic and neuroprotective drugs for the treatment
of Alzheimer and neuronal vascular diseases. Il. Synthesis, biological
assessment, and molecular modelling of new tacrine analogues from highly
substituted 2-aminopyridine-3-carbonitriles. Bioorg. Med. Chem., v. 19, p. 122—
133, 2011.

[34] MOHAMED, T.; et al. Design, synthesis and structure—activity relationship
(SAR) studies of 2,4-disubstituted pyrimidine derivatives: Dual activity as
cholinesterase and Ab-aggregation inhibitors. Bioorg. Med. Chem., v. 19, p.
2269-2281, 2011.

[35] REITZ, C. Alzheimer’s disease and the amyloid cascade hypothesis: A
critical review. Int J Alzheimers Dis., v. 2012, p. 1-11, 2012.



131

[36] ZHU, Y.; et al. Design, synthesis and biological evaluation of novel dual
inhibitors of acetylcholinesterase and b-secretase. Bioorg. Med. Chem., v. 17,
p. 1600-1613, 2009.

[37] GREEN, K.N.; LAFERLA, F.M. Linking Calcium to Ab and Alzheimer’s
Disease. Neuron., v. 59, n. 2, p. 190-4, July 2008.

[38] BUTTERFIELD, D.A.; et al. Evodence of oxidative damage in Alzheimer’s
disease brain: central role for amyloid beta-peptide. Trends Mol Med., v. 7, n.
12, p. 548-54, Dez 2001.

[39] CASTRO, N.G.; et al. CNS-selective noncompetitive cholinesterase
inhibitors derived from the natural piperidine alkaloid (-)-spectaline. Eur J
Pharm., v. 580, p. 339-349, 2008.

[40] DVIR, H.; et al. Acetylcholinesterase: From 3D structure to function. Chem.
Biol. Interact., v. 187, p. 10-22, 2010.

[41] KOELLNER, G.; et al. Active-site gorge and buried water molecules in
crystal structures of acetylcholinesterase from Torpedo californica. J. Mol. Biol.,
v. 296, p. 713-35, 2000.

[42] ROMEIRO, LAS. Planejamento e desenvolvimento de novos candidatos a
protétipos de farmacos para o tratamento da doenca de Alzheimer. XVII
Semana Cientifica Farmacéutica e Ill Encontro Nacional de Farmacias

Universitarias. Universidade Federal de Goias (UFG). Goiania. 2011

[43] NIU, C.; et al. Dynamic mechanism of E2020 binding to
acetylcholinesterase: A steered molecular dynamics simulation. J. Phys. Chem.
B., v. 109, p. 23730-23738, 2005.

[44] CHEUNG, J.; et al. Structures of Human Acetylcholinesterase in Complex
with Pharmacologically Important Ligands. Journal of medicine chemistry, v. 55,
n. 22, p. 10282-6, Nov 2012.



132

[45] INESTROSA, N.C.; ALVAREZ, A.; CALDERON, F. Acetylcholinesterase is
a senile plague component that promotes assembly of amyloid beta-peptide into
Alzheimer’s filaments. Mol Psychiatry, v. 1, p. 359-361, 1996.

[46] SELKOE, D.J. Translating cell biology into therapeutic advances in
Alzheimer’s disease. Nature, v. 399, p. A23-A31, 1999.

[47] DE FERRARI, G.V.; et al. A structural motif of acetylcholinesterase that
promotes amyloid beta-peptide fibril formation. Biochemistry, v. 40. n. 35, p.
10447-10457, Set 2001.

[48] BARTOLINI, M.; et al. Beta-Amyloid aggregation induced by human
acetylcholinesterase: Inhibition studies. Biochem Pharmacol, v. 65,n. 3, p. 407—
416, Fev 2003.

[49] ROMAN, A.; et al. Nicotinic-receptor potentiator drugs, huprine X and
galantamine, increase ACh release by blocking AChE activity but not acting on

nicotinic receptors. Brain Res., v. 1061, p. 73-9, 2005.

[50] BOLOGNESI, M.L.; et al. Synthesis of monomeric derivatives to probe
memoquin’s bivalent interactions. J Med. Chem., v. 54, n. 24, p. 8299- 8204,
May 2011.

[51] BOLOGNESI, M.L.; et al. Multitargeted drugs discovery: Balancing anti-
amyloid and anticholinesterase capacity in a single chemical entity. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2011; v. 21, n. 9, p. 2655-58, May 2011.

[52] NEWMAN, D.J.; CRAGG, G.M.; SNADER, K.M. Natural products as
sources of a new drugs over the period 1981-2002. Journal of Natural Products,
v. 66, n. 7, p. 1022-1037, Jul 2003.

[53] LOPEZ, S.; et al. Acetylcholinesterase inhibitory activity of some
Amaryllidaceae alkaloids and Narcissus extracts. Life Sciences, v. 71, n. 21, p.
2521-2529, Out 2002.



133

[54] ZANGARA, A. The psychopharmacology of huperzine A: an alkaloid with
cognitive enhancing and neuroprotective properties of interest in the treatment
of Alzheimer’s disease. Pharmacology, Biochemistry and Behavior, v. 75, n. 3,
p. 675-686, Jun 2003.

[55] BARREIRO, E.J. Biodiversidade: Fonte potencial para a descoberta de
farmacos. Quim. Nova, v. 32, n. 3, p. 679-688, 2009.

[56] JOTHY, S.L.; et al. Cassia spectabilis (DC) Irwin et Barn: a promising
traditional herb in health improvement. Molecules, v. 17, n. 9, p. 10292-10305,
Aug 2012.

[57] VIEGAS J.R.; BOLZANIV. S., FURLAN, M.Produtos Naturais como
candidatos a farmacos uteis no tratamento de Alzheimer. Quimica Nova., v. 27,
n. 4, p. 655-660, Mai 2004.

[58] VIEGAS, J.R.; et al., New selective acetylcholinesterase inhibitors designed
from natural piperidine alkaloids. Bioorg. Med. Chem, v. 13, n. 13, p. 4184—
4190, Jul 2005.

[59] PAULA, A.A.N.;et al. Electronic structure calculations toward new
potentially AChE inhibitors. Chemical Physics Letters, v. 446, n. 4, p. 304—-308,
2007.

[60] PAULA, A.A.N.; et al. New potential AChE inhibitor candidates. Eur J Med
Chem., v. 44, n. 9, p. 3754-59, Set 2009.

[61] LEMES, L. F. N. Sintese e avaliagéo farmacolégica de novos inibidores da
AChE planejados a partir do cardanol candidatos ao tratamento de Alzheimer.
2013. 225p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Faculdade de

Saude. Universidade de Brasilia, Brasilia, 2013.

[62] MAZZETTO, SE, LOMONACO, D. Oleo da castanha de caju:
oportunidades e desafios no contexto do desenvolvimento e sustentabilidade
industrial. Quimica Nova, v. 32, n. 3, p. 732-41, 2009.



134

[63] ATTANASI, O.A.; FILIPPONE, P. Cardanolo: una preziosa materia prima
rinnovabile. La Chimica e I'Industria, v. 85, p. 11-12, 2003.

[64] AVELLAR, |.G.J.; GODOY, K.; MAGALHAES, G.C. New Quaternary
Ammonium Salts Derived from Cardanol and their Use as Phase Transfer
Catalyst. J. Braz. Chem. Soc., v. 11, n. 1, p. 22, 2000.

[65] SANTOS, M.L.; MAGALHAES, G.C. Utilisation of Cashew Nut Shell Liquid
from Anacardium occidentale as Starting Material for Organic Synthesis: A
Novel Route to Lasiodiplodin from Cardols. J. Braz. Chem. Soc., v. 10, n. 1, p.
13-20, 1999.

[66] GONZAGA, WA. Preparacao e avaliacao farmacologica de derivados dos
lipideos fendlicos do liquido da castanha do caju [dissertacdo]. Universidade de
Brasilia (UnB); 2008

[67] LOGRADO, L.P.L.; et al. Synthesis and biological evaluation of new
salicylate macrolactones from anacardic acids. J. Braz. Chem. Soc., v. 16, n.
62, p. 1217-25, 2005.

[68] RODRIGUES, F.H.A; et al. Antioxidant activity of cashew nut shell liquid
(CNSL) derivatives on the thermal oxidation of synthetic cis-1,4-polyisoprene. J.
Braz. Chem. Soc., v. 17, n. 2, p. 265-71, 2006.

[69] KUMAR, P.P.; et al. Process for Isolation of Cardanol from Technical
Cashew (Anacardium occidentale L.) Nut Shell Liquid. J. Agric. Food Chem., v.
50, p. 4705-08, 2002.

[70] MUROI, H.; KUBO, I. Bactericidal activity of anacardic acids against
Streptococcus mutans and their potentiation. J. Agric. Food Chem., v. 41, n. 10,
p. 1780-1783, 1993.



135

[71] GRAZZINI, R.; et al. Inhibition of lipoxygenase and prostaglandin
endoperoxide synthase by anacardic acids. Biochemical and Biophysical
Research Communications, v. 176, n. 2, p. 775-780, Abr 1991.

[72] MUROI, H.; KUBO, I. Antibacterial activity of anacardic acid and totarol,
alone and in combination with methicillin, against methicillinresistant
Staphylococcus aureus. Journal of Applied Bacteriology, v. 80, n. 4, p. 387—
394, 1996.

[73] KUBO, I.; et al. Structure-antibacterial activity relationships of anacardic
acids. J. Agric. Food Chem., v. 41, n. 6, p. 1016-1019, 1993.

[74] JOUNG, T.; KUBO, I. Lipoxygenase Inhibitory Activity of Anacardic Acids.
J. Agric. Food Chem., v. 53, n. 11, p. 4350-4354, 2005.

[75] KUBO, I.; NIHEI, K.; TSUJIMOTO, K. Antibacterial Action of Anacardic
Acids against Methicillin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA). J. Agric.
Food Chem., v. 51, n. 26, p. 7624—-7628, 2003.

[76] STASIUK, M.; KOZUBEK, A. Biological activity of phenolic lipids. Cell. Mol.
Life Sci., v. 67, n. 6, p. 841-860, Out 2010.

[77] STASIUK, M.; BARTOSIEWICZ KOZUBEK, A. Inhibitory effect of some
natural and semisynthetic phenolic lipids upon acetylcholinesterase activity.
Food Chem., v. 108, n. 3, p. 996-1001, Jun 2008.

[78] DVIR, H.; et al. Acetylcholinesterase: From 3D structure to function. Chem.
Biol. Interact., v. 187, n. 1-3, p.10-22, Set 2010.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/0006291X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0006291X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/0006291X/176/2

136

Anexos




ANEXO 1

%T

10,5

3398,35

1189,23

2343,99
2362,88

2856,41 527,12

1586,10 1115,68

1471,69

1075,22

2930,82

1268,98

/
1734,23

4000,0

3000 1500 1000 400,0

cm-1

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT74 (27)

OH



ANEXO 2

rrrrr

AR = 4

i
| ]
I JLM\; R _J‘L)I|LA. J-ll S _)I e J. lll';_._zll ||L..—J'I| L,‘—
|

T T T T T T T T T T
8.0 7.5 5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) — LDT74 (27)



ANEXO 3

2852
1762 /.
1562 /.

1568 — -

v ="
Be'ze \
09°€e

EEEE—
2095 —

E580 —

e ——
I5EEL —

e OEl —

¥yl ——

6895 ——

8169 —

SENIUPIRRRL D, WIS PSS ——

OH

.

Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) — LDT74 (27)

ppm

T
190

T
200



ANEXO 4

%T

67,4 _
65

60 |

55 |

50

45 |

40 |

35 |

30 |

25 |

20 |

15 |

10,7

2361,27
1525,62

2856,90

1585,84
2933,61

1471,42

| 1353,30
1732,70

1115,34

S
1268,58  1175,29

973,86

1073,83

4000,0

3000 2000 1500
cm-1

1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT74Ms (28)



ANEXO 5

[ i r~ @
e I~ o O P~ U

mmmmmmm

=~ s P~ = oo

NNV

o

T

4

<4

4

— 3

—3
—3.0001
25517
25363
25204

57
848

308

A

bl
L_,' |I | lllil |

Il - ,.-l ‘\JI L l. .-||. J | - Jll '._JI I\_
Py P /
2 El S 3 [ =)
— —lo o e o o odl oy odlwo
T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 8.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 a5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) — LDT74Ms (28)



ANEXO 6

u -+ e - £ W =)
— -+ ] -t w o uy O W o = 0l W = g0 e W
fe] w — o o3 — oo =+ oy & o = 3 uy o O S o7 O O Uy
w uy =+ I ol ol cx il = wood = 03— OO oy
— — — — —— — P~ I~ = w0903 0 OO0 O O ol
1] \ I
¥ 21N W
. IR ERY \
(0] o
o o}
\\/o
/s
(o]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 a0 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) — LDT74Ms (28)



ANEXO 7

%T

44 |

42

40 |

38

36 |

34 |

32 |

30 |

28 |

26 |

24 |

22 |

20 |

18 |
16,9

3437,08

2932,14

2855,03

2367,11

1735,09

1593,47 1350,57

1525,70

1471,46

1270,31

1074,62

1120,56

827,60
736,22

4000,0

1500

cm-1

1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT410 (29)



ANEXO 8

=+ =t o = = wnocd oo =k o= o £ o v =
_— = Twrim e e = & D e = = Ir ==
o = = = v oo 2 = = e w = = o 22 g
sHE = wH=Ez Haf =g =gy a TS EAESFT S
[t W el el ool el (=1 e e e

64

179

6,8244
= 6.7990

X

/
_:::u
/£
Eﬁf
/
?
\

Y

w | ﬂ II |||ni I| |“|' I"'#'.I III ||
N L L AV

-

%c“ﬁ] |—'r. :

| e = —
T T T

T T T T T T T T T T
8.0 7.5 T0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) — LDT410 (29)



ANEXO 9

L o =4 o == = _ - O
= : 7 g 2 2 e ssu= TNEIELRE
>z W -t o [ ] = e ~ NS = ol = = -.c.u—'-r
= w — —_ = — F— — = e R e K R I
|/ L '\lx | /
| \ f |
\ [
| | | | ‘ \1/ by \ /
~
o o
/
(o)
N
7
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 Q0 B0 70 60 50 40 30 20 10 pPpm

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT410 (29)



ANEXO 10

%T

56 |
54 |
52 |
50 |
48 |
46 |
44 |
42 |
40 |
38 |
36 |
34 |
32 |
30 |
28 |
26 |

24 |

3447,39

1560,12

2343,91

2362,54

2807,99

2855,01

2930,43

1734,83

1352,59 1073,13

1593,38

1526,00

1471,32

1118,36
1271,39

866,14 73531

4000,0

3000 2000

1500 1000

cm-1

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT411 (30)



ANEXO 11

— = — e R e = o= e T o0 00 D — o v T o=
v R - Mo = e T = W e — T = =~ = =
e = = o oot o oo I tn e el == — & Mo b = o e
Akaka se =S = R nInFEFIFFHFOa S i R e
— - g g e o e o e e L e B e o B B —_——_— = ==
\a#/ / \\ay \\\I'//// \\I//
) | I \ |

|
__Jm o 'U””‘ SN N |' w'J _ __J"-WUI | _

g - Y
| v
el el el 2 |3
= =l= I e cil=lei = =
T
(3

———

e

T T T T T T T T
5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT411 (30)



ANEXO 12

919
09'L%
8167
9667
STlE m
9¢¢

"T’fl V

LTTS ~—_
e ——
P9y —
ol ok —

oW —

S

fUlL—=

FLL~

BR0l ——

Tl ——
L9l ——

IWoEl —

9p 171 ——

P oSl ——

60691 ——

Ppm

0

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT411 (30)

T
2

1

130




ANEXO 13

%T

30,8_

30 |
29 |
28 |
27 |
26 |
25 |
24 |
23 |
22 |
21 |
20 |
19 |
18 |
17 |
16 |
15 |
14 |
13 |

12 |
11,2

3448,10

2855,86

2929,82

2362,97

1075,65

1525,47
1471,36

1119,88

1271,52

/
1735,40

4000,0

3000

2000 1500 1000
cm-1

T

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT412 (31)



ANEXO 14

= oo el
F S = o O
on P~ w Pl —
& oead g
== - B e R e
Y/ \/
Il'/ 1]

FTF

T‘Tz’fﬁ

a| .Wu.l"'.\_

9,99

3.0

| | | [
= |=
= |=
:\' |ri| |ri
T
25

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT412 (31)



ANEXO 15

oo - e — r— =+ r . _
= = = e = E 5= 2= a THEEEES
= s =+ i =1 e = = = = = | M=t Bt el e
— —_— — — —_—— — = [~ r— Ira g R e W B N o |
[ [ |
! [ J
| I Y \/ A NN/
o o
o
N/\
7
s
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 =20 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) — LDT412 (31)



ANEXO 16

59,1_
58

56 |
54 |

52 |

50

1014,41
48 | 3432,91

46 |
1593,52

%T 44
()
2343,99 1526,28

42 | — 2362,40
2855,10 1458,50

1074,76

1114,55
40 |

2794,81 1166,38
38 |

36 |

34 |

32 |

2932,30 1735,34 1270,98
30

29,1

4000,0 3000 2000 1500 1000
cm-1

T

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT414 (21)



ANEXO 17

6.8049

L — 6.76896
6.7500
6.7335
—— 3.8874
—— 37984

~

|

3

L)
o3

od od o od o od o

|

|L'-__F U _f// \\"’

g

||'1-|' II
| A () 1
y
=

A |'* || |I

——
I\ | 1
f
=l b=
o |E:l
T T
.5 1

8.0

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) — LDT414 (32)

5

1



ANEXO 18

8892
0Ll V
BV 62—
1562 —"

g9te

G580 ——

el ——
el ——

WOEl —

Wivl—

e —

0rgs——

170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 ] B0 50 40 30 20 10 ppm
Espectro de RMN **C (125 MHz, CDCl3) — LDT414 (32)

180



ANEXO 19

16,4

%T

16

15

14

13

12

11

10

1,6

4000,0

2806,34 26271

1111,53

1471,19
2930,53 1075,59

1734,21 1268,13

3000 2000 1500 1000
cm-1

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT416 (33)



ANEXO 20

FEmonER I on oS D e = ] ==
SR g g = o oEn ool - = =&
o o = o = o O Oh o s el —

=+ =t =t = ==EZCEZoE=ERnE p
e e s gl ol S V=R - V- i

— 39053
— 181
36
53
51
3
k1]
4
542
5481
523
497
h

/
v

'|I . /'
N AVA m‘t | )ILA Mf"u'l|'\_¢_m__.___k/" Mk ava

g ER \efl=) 1= g
T

T T T T T T T T T T T T T
8.5 20 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 15 3.0 2.5 2.0 1.5

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT416 (33)



ANEXO 21

1L9
it V
67
§560 —

N

vT1E
19°EE

N

LIS
5TTS I/.,./h

e ——
9§ ="
€895

Le9L
7

85801 —

SO~
69°€T1 ~
80°LT1 ~

6051 —=
€987
6E0€1 7

Pl —
68 Trl ——

P95 —

69—

PPpm

10

180 170 160 150 140 130 120 110 100 Q0 B0 70 a0 50 40 30
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT416 (33)

190



ANEXO 22

%T

53,2 _
52

50
48
46
44
42
40 |
38
36
34
32
30 |
28 |
26
24
22
20
18 |

16 |

3448,06;37,11

2344,66.

2363,42,35,61

2856,55;28,84

2930,36;21,92

1773,75;38,41

;36,26

1685,55;35,04

1585,84,29,88

1508,07;36,66 1352,39;35,03 (I\

/A38,05;22,4

F471,57;21,47

794,41,40,33

998,52;31,04

1074,32;26,88
1112,32;27,19

/ .
1733,90;16,9647,60;17,95

1268,37;15,01

14,7
4000,0

3000 2000

1500

cm-1

1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT417 (34)



ANEXO 23

BEIRE=BBESR E2=sBE R RHEesSa288 FEE o
SREa3 s 28286 DHRIIIAS Ban |
= I~ I~ I~ 0w w o L e T e T o I I = =t —— o —
7 N RN Ve /|
NNV 1n N/
\O o
@i;"/
N/\
7
\\/N\”/
(o]
1
b | n ||
| || | || ll' ||I||
A I R L ROV R L A G | N U U
| ]
8 ER Eesk e
— — = (2] [ EoVER Rt w|cy « -+ —
T T T T T T T T T T T T T T T T
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 Ppm

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) — LDT417 (34)



ANEXO 24

BRI ——

N
BEl—

Er el —

vl ——

ores —

8069 —
EVE9L —

ppm

10

Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) — LDT417 (34)



ANEXO 25

%T

52,1
51
50

49 |
48 |
47 |
46 |
45 |
44 |
43 |
42 |
41
40 |
39

38

37 |

36 |

35 |

33,9

3435,13

1364,63
1420,33

1123,09

2931,13

2344,53 1172.68

1735,15
2362,69

1268,05
1700,72

4000,0

3000 2000 1500 1000 400,0

cm-1

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT419 (35)



ANEXO 26

ool =~

e e i i i

i |
1 1 '| I
Jll B J - Jbﬁ ik v ‘,k

T T T T
8.0 1.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

NN B R

T T T T T T
4.5 4.0 a5 3.0 25 2.0

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) — LDT419 (35)

T
ppm



ANEXO 27

6997
Wiz /
4587 V
6
€560
bl x

09°te

(T~
0res —
ers —
S48 ——

9580 —

L9171

el —

vl ——

SEPST 0o
wos —

B69 ——

ppm

50

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT419 (35)




ANEXO 28

%T

39,0
38

36 |

34

32

30

28

24

22

20

18 |

16

14

12,3

2345,73
2365,11

3179,78

2781,23

2817,66

2852,15

2927,39

1736,07

1590,12

1473,81

114,83

1104,7

948.7%59 3

1023,04

1053,88

1071,49

1271,54

786,59

748,04

OH

400

0,0

3000 2000

1500

cm-1

1000

T

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT420 (36)



ANEXO 29

— 39013
—— 38125

B A Y

= 55"’2"‘*5
T s

- Em:,c u—-—r-"F.w—
-

S\

"( II| Jlull
J \
|| |L‘\ Jllﬁll'. -IL '.,-" l/\\_,a'lﬂkx IW IIIL)'JI |I _

CEESEEOmIo g En o

lﬂ‘J
1.287

\(///

T T
5.0 4.5 4.0 35 3.0

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT420 (36)

A R

. Ml= - . .

=== - |‘F"‘.|F! = |'f: — ~'-‘.[

e enl <= [ ] Ll |l Ll L] 1l =t

T T T T T T
2.5

20 L5 1.0



ANEXO 30

: a:r = =5 T% = Lo o oC =t 1 oo
= = = = == 2 g5 = EE=2 2THERLZTE
= -’ = S R = EEaE EESR STEsmAEERS
| |
T N2 RV
i | Wi |
\
o (o]
o~
O\
7
OH
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT420 (36)



ANEXO 31

%T

41
40
39
38
37
36
35
34
33
32
31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21

19,9 4
4000,0

3407,54

2345,47

2364,16 1590,10

1460,06

2856,55 1734,68

1112,03

1074,78

2933,27
1268,78

OH

3000 2000 1500 1000
cm-1

T

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT423 (37)



ANEXO 32

S=exn ==do
SFEESm EsEEe e

el = = = =1

NN

T T T
7.5 7.0 6.5

\‘f//

LML |

Fﬂ

Il

Y

I\ B

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT423 (37)



ANEXO 33

86'1T

bO'LT /
LT /
69°LT ~N

§C60 ——
£9'60 =
0€1¢ \
LITE

99'¢¢

€T ~_
16§ ——
8095 ——
€888 —
1o —"

£899 —

[18°9L ~.
LUl —=
99°LL

19801 ——

171 —
16T —

el —

1P ——

89S ——

£1691 ——

OH

ppm

70 60 50 40 30 20 10

80

180 170 160 150 140 130 120 110

190

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT423 (37)



ANEXO 34

21,0 | 3422,19;21,48 2345,23;21,36

1 2364,10;20,91 1472,59;20,85

%T

19,5 | 2856,80;20,79
1075,04,20,06

1111,84;19,96

2930,83;17,83 1734,86;17,68

4000,0 3000 2000 1500 1000 400,0

cm-1

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT426 (38)



ANEXO 35

1061
01sL1
WL~
SO6L'T
6LI8 T
Lo£1 T
8LEI'T )

81667
68T x
[S9i s
05T ) \
I

60K -
€686 |
80067 ,_,\k
63867 ]
1608°€ |
gg6ac
LSTED

6PEET &
e I
€6t )
8186t |
8006t

00¥LY
9L9L9 ~
6Ly ="
97789

ISETL
0290L V
LT L—7
0887'L \

OH

~001
=001

-Y

ppm

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT426 (38)



ANEXO 36

—_— '-:\l' — O % o) oy} h oo~ o o 0w D et 00 OO

o - = = o= = ESo=o T EER:R ..n::'birm‘:r—rtg

= Ia] =+ b oo = — = o — l"“.q:-,l:r“\lr‘\l —O\O\O\xl‘-
— — — —_— -~ -~~~ W Wy W W l"'“l""!.“l\]l\]l\]l‘-]

N\

_\L .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 o0 80 70 60 50 40 30

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl5) — LDT426 (38)



ANEXO 37

%T

37,3
36

34
32
30
28 |
26 |
24 |
22

20 |
18 |
16 |
14 |

12 |

10

6,9

3415,12

2855,91

2931,03

2366,62

1734,88

1590,24

1471,85

1268,22

1075,29

400

0,0

3000

Espectro de Infravermelho (v cm?', KBr) — LDT429 (39)

2000

1500

cm-1

1000

400,0

OH



ANEXO 38

79

ESES
bEFH
\0 (o]
0/ OH
; N
| |
| u kﬂ i
|
N “. LHK llL N M \_jﬂn _JIJ W
A L Vb N L L )
WM AwWHAM wH
2.0 1.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) — LDT429 (39)



ANEXO 39

0697 ~

.

80—

OL1TT ——
0Ll ——

stlel —

vl —

895l —

PIe9 ——

i

-

OH

el

]?I-}[} 1':"0 lé:[} 1_‘Ii[} 1=|1J[} 130 15{} 110 1[|}(} *)ICI 80 70 a6l
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT429 (39)

T
190

T
200



ANEXO 40

%T

26

24

22

20

18 |

16

14

12

10 |

2,6

526,18

692,95

1010,20

759,49

2344,84

1112,16
2853,80

2363,71 1075,04

1471,57

1600,01
2930,79 1235,37

1498,38

1734,28 1268,26

4000,0

3000 2000 1500 1000 400,0

cm-1

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT432 (40)



ANEXO 41

S8 % 823 SH22FZ 25D e
e = = [ =] = v — g B o= -
= = o B2 =i - = = e e
B P g i oed i i i —

\

\

\

— 13151

| |

W S e

| ,I \
v L___/'I ol
] |
== ECEI =|5lg] ElE
- il == =il ei = ==l = =
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 Ppm

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT432 (40)



ANEXO 42

€197
LT~
0§67 ~_~
8567 .
g
19'EE

(

N

[
0676~
PEs —
9095 —
8885 —

1891~
(ULL—=
9WLL~

66801 ——

1€ ——
8660 ——
Ol —"

60601 —_
Eroer —

8 IPl ——

LETE] ——

OGPl ——

ppm

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT432 (40)

190



ANEXO 43

%T

64
62
60 |
58 |
56 |
54
52 |
50
48
46 |
44
42
40
38
36
34
32
30 |
28
26
24

21,3

3447,86

1773,36

2344,06

1701,45
2363,15

1340,16
1585,85

20U

1458,24

1522,40 \
2854,41

1471,39 N 1113,97

1500,28 1180,86
2931,12

1734,24
1268,42

1241,59

4000,0

T

3000 2000 1500 1000 400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?*, KBr) — LDT433 (41)



ANEXO 44

mmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmm

__________

T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

0 = o =

|
| J
oo ‘L_J
[ .

mrmﬁ WN v[c, I\
S|=|s & -—.-n_‘v.
oo |on -t = o | oy
T T T T
4.0 3.5 3.0 25

— 31112
65
55
54

- 52
409
39
38

o O W W NN o O

= o

NNNNN

o o

—1.5794
T 1.5257
1.3099

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) — LDT433 (41)



ANEXO 45

= = 3 5 Y Eg=82TE FJH o oo czmsgoo Toezoog
z R o I3 £ Gdas® == =2 Z T = e R e
—_— —_—— ——— — o — — —_—— ~ ~ - Ul el s s s T I I B |
\ ) ‘\I,; H \V N \\'
\ . \ \l / \L/ /
‘ ‘ Y W N YN
o o
o
N/\' O/
7
!
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 o0 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RMN °C (125 MHz, CDCl3) — LDT433 (41)



ANEXO 46

45

40

35

30

25 |
%T

20 827,95
733,87

980,12 77474
15 2853,44
853, 2343,67

2928,92 2361,13 1112,05
10 1074,62

1733,76
1593,51/ 1436,51

i 1311,93
1472,34 126749

1246,24

1376,31

>1'0 ] T T T T
4000,0 3000 2000 1500 1000
cm-1

T

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT434 (42)



ANEXO 47

4 R e B & = —_ o — e o
FESESETEEE S FEEB D EE 2 =3 E== =
= o0 el el == el - = =+ &1 = P~ o = a0
T Ta TR ey SN S SN g e = o e ;
e od od od od -~ = = W8 g O S i

=E %

_— 15981
T L83
13035

H v
ﬂ ﬂ I 'ML 'l'i'ﬁ \

T T T T T T T
&5 8.0 7.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 5

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT434 (42)



ANEXO 48

pE97
09°LT JV
867~
9567 —
9T1¢ \\.\.
PoEE

87—

6T~
PHTS—
§09§ —
98—

BN
tiLL—=

L=

*,

CELO]

19801 —

LUEN —

89°1E1

SFOEl ——

(LLE—
iyl —

0T8p ——

951 —
SPosl —

a9 —

PPm

T
10

20

T
30

T
40

el

'.-‘:[} 60
Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl3) — LDT434 (42)

T
&0

90

20

1

130

T
140

T
50

T T
170 160 1

T
180

T
190



ANEXO 49

%T

65,4
65

58 |

57

56

55 |

54 |

53

52 |

51 |

50,1

3447,24,58,68

2929,61,57,59

797,57,61,50

983,69;60,79

1075,03;59,52
111,94;59,60

3343,84,57,85 1360,79;58,41
2362,73;57,13 1734,15;57,38

474,27,57,42

1263,11;55,13

1586,15;54,09

4000,0

3000

T

2000 1500 1000 400,0

cm-1

Espectro de Infravermelho (v cm?', KBr) — LDT435 (43)

7



ANEXO 50

= §.3100

~ 2042

S owm W — — o oo S — 2 -+ -+ -+ S n e D e oo
agsa - i a Rl e s = zSEE ” = =
EEEEoEE=EZEZD = SEE TEamSFE RS =E 24
= ] e e e e =1 o= 3= W o T SE o o =i
- — oD S Do N ND W o om o 4 Sl I I I | —_—— —_——
I} [ | L) V)
(/ | v
| f
| |

T
7.5 7.0 6.5 a.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 L0 ppm

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT435 (43)



ANEXO 51

= = 5E 2 = = = 83 NS e — el R o I T — R
= — =g — — £ — = oo b it R 0T = e £ b Bl S S M B
= o um o =+ i i e e = o6 W e o A= = O ]
_— — — — — — —_ = — - r— e e -+ s I i
[ | o I ) | [
| ] i ) ]
IRy I Y \/ RN N\
A o
o~
N/ﬁ
7
K/N N
Y NN
N~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 ] 80 70 o0 50 40 30 20 10 pPpm

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT435 (43)



ANEXO 52

%T

32

30

28

26

24

22

18

16 |

14

12

10

3,4

1368,76;13,48 $98,75;18,02

797,85:15,01 827,69;18,27
TTT2362,11;15,26
| 736,07;14,84

792,76;18,74
2854,38;12,54

2928,98;9,48 1584,51;10,17
1734,24:5,06| 1470,76:8,15 111,14:9,02

1074,98;8,42
1267,53;4,98

4000,0

T

3000 2000 1500 1000
cm-1

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT439 (44)



ANEXO 53

3.5552

— 386635
—— 17784

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl3) — LDT439 (44)



ANEXO 54

69
1912 /
9§67~
1967

601¢
PO'EE v

I Ly ——
87T~
fTES ——
6096 ——
g5 —

1§9L

ETLL /
P L=
99'LL \.

LS80 ——

89121 ~_
9T e
00°LTT ~_
£E871 ——
6T =
I70£1

Ipl—

SO ——

a9 ——

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT439 (44)



ANEXO 55

259
24 |
22 |
20 |
18 |
16 |
14 |
%T

12

10 |

0,7

828,38

754,69

N\

2853,83 1585,88 1075,04
1110,08

2926,57 1469,40

1733,88 1267,54

4000,0

3000 2000 1500 1000 400,0

cm-1

Espectro de Infravermelho (v cm?', KBr) — LDT436 (45)



ANEXO 56

H8HE8
Eﬂ-‘—v—
o o o
o3 3 3

=
'ﬁ_ )

EEH

||d Jh ﬂ\ J ] |

o od od o ou ooy

[,

I

¢|.-_'1\
=N

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) — LDT436(45)

T T T
6.5 6.0 5.5

T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5

T T T T
3.0 2.5 2.0 1.0

T
ppm



ANEXO 57

1580} ———
v ol —"

1902} —._
i —
ez ——
BG8Z) ——_
$Z0EL
Zr el

1§l —

Presl —0
SRS —

EIB9l ——

ppm

Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) — LDT436 (45)



ANEXO 58

%T

60

55 |

50 |

45

40

35

30 |

25 |

20

15

11,0

3421,86

2366,62

1586,15

855,54
1471,80

1075,01

2930,14

1734,22

1268,15

4000,0

3000 2000 1500 1000
cm-1

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?*, KBr) — LDT441 (46)



ANEXO 59

S oS e =S ol
=25 = =249
= g o4 =~ =t
1 oed e e 56 &~

- - =

£
N
A
N

o= w oo

= s E o S =]
=== 2= = =T = - én M=o
Fooe T o o WS o e i ous
Pt = i e P gt g

‘ | l‘1 |‘ |UM1

|
T ,_J|IU I"\_»'l Ik__._/—/ﬂ\\.___.-ul ll" l‘-\q,_.._ e

]
e

T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT441 (46)

ML Il
= 2 |4
4?0 1‘

1

Mll’-l

o=t
g2

T

3s 3.0 25



ANEXO 60

wil—

68801 ——

LYIT ——
el ——

il —

Ly —

P95 ——

L9 —

Ppm

10

30

40

[T

0] 110 104 90 80 70 6l
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT441 (46)

2

1

190 180 170 160 150 140 130

200



ANEXO 61

90 |

85 |

3448,58
80 | (\

3025,77

75
2342,42

736,82

%T
°1 70 | 2360,09 1584,87

1454,51

2854,52

65

1470,33
188,62 1074,97

60
2927,99 1111,37

55 1731,88

1268,17
50

47’2 T T T T
4000,0 3000 2000 1500 1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT488 (47)

Iz



ANEXO 62

B NS S

] = o T —

ok B Bk B |

\O (o]
0/
T
I
'J \ "
|'l|'| |’|| | Ml VAVA
I A U Y 1 VA U IR A U A N W A
B Bl =5 SR
S.ICI TI.S ?.IO 6]5 6I.0 5.I5 5.IO 4I.5 4.I0 J.Iﬁ 3I.0 2.I5 2‘0 1 Iﬁ 1 .IO pplnl

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT488 (47)



ANEXO 63

1$°LT

7560 /
967
108 —

0£1¢
19°¢ 7

1§67 ~—
6075 ~——
91p§ —
6095 —

189¢
ETLL~\
L~
9'LL

9801 ——

0L1TL
LT~
P~
0p'Szl -
09521
£r0el

/

s

|/
{

0FOFT —_
EIpl—

08951 ——

el ——

ppm

T
10

40

70

T T T T T T
170 160 150 140 130 120

T
180

T
190

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT488 (47)



ANEXO 64

%T

23
22
21
20 |
19 |
18 |
17
16
15
14
13 |
12
11

10

4,9 7

3447,91

2653,39 2364,81

2932,68

1734,13

1586,46

1471,96

1060,00

1112,40

1194,82

1074,08

4000,0

3000 2000

1500

cm-1

1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?', KBr) — LDT532 (48)



ANEXO 65

4.7306

N _/\u'l 'I‘L_ o H

e e

T T
50O 1.5

T T T T T
a0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3 0

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT532 (48)

T T T
20 1.5 1.0 Ppm



ANEXO 66

— = = 3 EZ =t o e o . =R =
= = it Z == = 8D 2E=E EESE5ZEY &
= e =t ol =i = = e S = R = = = = = :
—_— —— — — —_—— — -~ M~~~ I R Y e o o 0T e o] O e O ) =
| ] !
| | | ‘ I| | N\/ I| \ | I"‘\ \'\L || |/ |
\ \
1 ¢ [ \

1, o . Lo O g T i hinl b b 4 B s L L Ll Lo J
Il aa o "L__.J i Vi At afu el i Moy mgn iy

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 20 70 a0 50 40 30 20 10 ppm

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT532 (48)




ANEXO 67

%T

21,9

3447,75

2363,98

2930,37

2344,66
1585,53

1497,49
1438,30

1468,24

1733,58

1183,90

1111,60

1265,82

1025,65

4000,0

3000

2000 cm-1 1500

1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT438 (51)



ANEXO 68

mgmip
951524
:mm_T__‘\
Emm.m.___
82562
:mm_T___“
80967
B8L67
16867 <
67667 -
_mﬁc_m,/
50|
1590¢
.08
G060°E —=
9E01E
1Se
8611
B34 e

—

owizy
T
98609
2elld
26089 /
9289
62569
06969
110
EE_T.H
L0 L—
T
#0121
0hLgL
062 L
GEly!
19yl ﬁm_
ziepL
ISt
53_3
56192 h____
229
9re9L |
28914

\O

(o]

/

/O

a

EEEE

ek

E

ppm

1.0

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) — LDT438 (51)



ANEXO 69

626 ——

95'€2
9692 J/
90'62 /.
6267 ——=
9867~

sx/

£0'8F ~
9605 .,,/-
1T ..M.
625 —
0195 —7
2195

9980} —
Gt ——

PB9H ——
Wk~
oLNgl =
69821 —

1S08) ~—_
9278 —

OveEEL —"

el —

a5l —
GERS —

LI69 —

ppm

T
190

T
200

Espectro de RMN *3C (125 MHz, CDCl3) — LDT438 (51)



ANEXO 70

%T

89,3 _
88

86

84

82 |

80

78 |

76 |

74

72

70

68

66

64 |

62 |

60

58

56
54,6

3450,55

2806,78

2342,13

2360,06

2856,71

2932,20

1629,83

/
1737,97

1731,83

1190,22

1371,92
1585,13

1470,29

1245,87
1267,24

1151,79

1041,34

1075,23

1111,80

4000,0

3000 2000

1500

cm-1

1000

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT424 (49)



ANEXO 71

7.2969
7.2703
1.2435
6.8316
£ 68060
6.7750
6.7475

=
=

I ‘ l m M -{{ A |II| |I|

JJL____ JML - e ___)u“_)l UH'.\‘LA_JI "“L) '-,Jli \“"UJJ'M\,JJ ’ IU H\ﬁ_J\_i_____
) 1L

A T HH WAWHE

Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) — LDT424 (49)



ANEXO 72

€0'LS —7
%:\%
L6857/
065

1669 ——

—

WL~
1890 ——

€L \w
£LL \

S9'LL

9801 ——

[L1T] ——
PLEC ——

el ——

98 Pl ——

08951 ——

FI691 ——
ELOLl —

mHL.MMM

ppm

10

40 20

60
Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT424 (49)

70

80

110

140 120

180 170 160

190



ANEXO 73

90
88
86 |
84 |
82
80

78 |

76

3435,82

0T 74 |
1585,28 754,14
118832 1154,78

2342,26

72

70 |
1470,43

68 2360,07

2856,04

66
1731,90 11111551074'75

64

62
2932,37

60 1268,46

58

56,3

4000,0 3000 2000 1500 1000
cm-1

T

400,0

Espectro de Infravermelho (v cm?, KBr) — LDT425 (50)



ANEXO 74

NNV ¥ i

/ |
| | W 4 v

"J‘L o B J 'JI ee. L‘\Lm_ AN \J l'\__ o

\ | Lo/ I, .

4 [ Gk e e

— = = em| =t o = —_ o8 =
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm

Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls) — LDT425 (50)



ANEXO 75

980 ——

0L 1T —
L ——

L

Il —

6F 961 ——

ppm

10

Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCl3) — LDT425 (50)



