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Resumo

A tentativa de sintetizar compostos pela incorporagdo de fragmentos
estruturais de moléculas biologicamente ativas € objeto de pesquisa corrente em
quimica medicinal. Tendo o conhecimento que as sulfonamidas e as sulfonilidrazonas
possuem diferentes atividades biolégicas, tais como antibacteriana, antitumoral,
diurética, antiviral, antineoplasica e antinociceptivo; bem como as imidas ciclicas que
sdo utilizadas no tratamento de varias enfermidades. Nesse contexto, a sintese de
diferentes sulfonamidas e sulfonilidrazonas, e a avaliagcao de atividades biolégicas sao
0s principais objetivos desse trabalho. Para a sintese das sulfonamidas e
sulfonilidrazonas foram feitas de 3 a 5 etapas reacionais, dependendo do composto
desejado. A primeira etapa, independentemente do produto final, consistiu na sintese
das imidas ciclicas, onde foram obtidas as: N-fenilmaleimida e derivadas das
naftalimidas. Seguido da reacao de clorossulfonacio o que possibilitou a obtencao dos
respectivos cloretos de sulfonila. A partir desses cloretos foi possivel obter diretamente
as sulfonamidas, bem como as sulfonilidrazidas, utilizando uma amina em metanol. As
aminas utilizadas foram: pirrolidina, morfolina e dimetilamina, para as sulfonamidas, e
hidrato de hidrazina, para as sulfonilidrazidas. As sulfonilidrazidas, por condensacgao
com um benzaldeido substituido (H, 4-NO,, 4-OH, 4-OCH; e 4-CHj3), formaram as
sulfonilidrazonas. Dessa forma foram obtidas as sulfonamidas e as sulfonilidrazonas
derivadas das naftalimidas. No caso da N-fenilmaleimida ocorreu uma etapa adicional
que foi a reacao da Diels-Alder entre o cloreto da N-(p-clorosulfonil)fenilmaleimida e
diferentes dienos (furano, 2-metilfurano e antraceno). Sendo assim foi possivel obter
treze sulfonamidas (81-94) e onze sulfonilidrazonas (104-114), ainda n&o descritas na
literatura. Esses compostos foram avaliados quanto a citotoxicidade e as atividades:
anti-herpética, antimicrobiana, antiparasitaria e analgésica. Os compostos
apresentaram resultados pouco significativos frente a atividade anti-herpética. Com
relacdo a atividade antimicrobiana, os compostos que apresentaram maior destaque
foram uma sulfonamida (83) e uma sulfonilidrazona (110), que mostraram um halo de
inibicdo frente a S. aureus, nos resultados preliminares, possibilitando fazer uma
relagdo entre a estrutura e a atividade apresentada. No ensaio antiparasitario, a
sulfonilidrazona (111) destacou-se frente ao T. cruzi, onde foi possivel observar a
relagdo da estrutura—atividade; e os compostos 82, 85, 113 e 114 apresentaram maior
inibicdo frente ao L. amazonensis. Os compostos 83, 104, 105 e 113 mostraram
resultados muito promissores na atividade analgésica, com taxas de inibicdo acima de
70%.
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Abstract

The attempt to synthesize compounds through the incorporation of structural
fragments of biologically active molecules is an objective of current research in
medicinal chemistry. It is known that sulfonamides and sulfonyl-hydrazones have
different biological activities, such as antibacterial, antitumor, diuretic, antiviral,
antineoplastic and antinociceptive; as do the cyclic imides which are used in the
treatment of various ailments. In this context, the synthesis of different sulfonamides
and sulfonyl-hydrazones, and an evaluation of their biological activity, are the principal
objectives of this study. For the synthesis of sulfonamides and sulfonylhydrazones, 3
to 5 reaction stages were carried out, depending on the desired compound. The first
stage, regardless of the final product, consisted of the synthesis of cyclic imides, where
N-phenylmaleimide and naphthalimide derivatives were obtained. Following the
chlorosulfonation reaction it was possible to obtain the respective sulfonyl chlorides.
From these chlorides it was possible to directly obtain the sulfonamides, as well as the
sulfonylhydrazones, using an amine in methanol. The amines used were: pyrrolidine,
morpholine and dimethylamine, for the sulfonamides, and hydrazine hydrate, for the
sulfonyl-hydrazides. The sulfonyl-hydrazides, through condensation with a substituted
benzaldehyde (H, 4-NO,, 4-OH, 4-OCH; and 4-CH;), formed the sulfonylhydrazones.
In this way the sulfonamides and the sulfonylhydrazone derivatives of the
naphthalimides were obtained. In the case of N-phenylmaleimide there was an
additional stage which was the Diels-Alder reaction between the chloride of N-(p-
chlorosulfonyl)phenylmalemide and different dienes (furane, 2-methlyfurane and
anthracene). It was thus possible to obtain thirteen sulfonamides (81-84) and 11
sulfonylhydrazones (104-114) as yet not described in the literature. The compounds
were evaluated with regard to their cytotoxicity and the activities: anti-herpetic,
antimicrobial, antiparasitic and analgesic. =The compounds gave results of little
significance with regard to anti-herpetic activity. In relation to antimicrobial activity, the
compounds of greatest interest were one sulfonamide (83) and one sulfonylhydrazone
(110), which showed an inhibition halo with regard to S. aureus, in the preliminary
results, making it possible to observe a relationship between structure and activity. In
the antiparasitic tests, one sulfonylhydrazone (111) gave interesting results with regard
to T. cruzi, where it was possible to observe a structure-activity relation; and
compounds 82, 85, 113 and 114 gave the greatest inhibition with regard to L.
amazonensis. Compounds 83, 104, 105 and 113 gave very promising results for

analgesic activity, with an inhibition rate above 70%.
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1 INTRODUCAO

A quimica medicinal € um ramo ciéncia que tem como objetivo descobrir ou
desenvolver novos compostos quimicos de interesse terapéutico. Entre suas
atividades estado a sintese de novos compostos, a investigagao da relacdo da estrutura
de compostos naturais ou sintéticos e a atividade bioldgica; tais atividades tém como
objetivo, elucidar as interagdes dos compostos com receptores de varios tipos,
incluindo enzimas e DNA; determinar as propriedades de distribuicdo, e estudar as
transformacdes metabdlicas desses compostos (SILVERMAN, R. B. 1992).

A sintese de farmacos, que inclui as transformacdes necessarias para
modificar a estrutura quimica de origem natural, em outra de melhor perfil terapéutico,
permite 0 acesso a elaboracdo de novas substancias medicamentosas (BARREIRO,
E.J. 1991); sendo entdo possivel viabilizar 0 acesso a compostos com um maior
rendimento, com um custo menor, um elevado grau de pureza e baixo efeito colateral
(COREY, E.J. et al. 1989).

Uma forma de atingir esses objetivos é através da modificacao estrutural que
por sua vez permite obter compostos mais ativos. Esta atividade também chamada de
modificagdo molecular constitui-se no método mais usado e econdbmico para a
obtencdo de compostos biologicamente ativos ou também possibilita otimizar a
atividade de principios ativos naturais. Assim, muitas mudangas podem ser
introduzidas numa molécula, dependendo de seus centros reativos (KOROKOLVAS,
A. 1989; BUNDGAARD, H. 1985).

Muitas doengas que atingem grande parte do mundo, ainda hoje necessitam
de investigacbes para obtencdo de novos medicamentos ou a fim de priorizar a
melhoria dos que estdo sendo comercializados. Nessa perspectiva, a modificacao
estrutural ou a modificagcdo molecular, permitem que o trabalho desenvolva de forma
mais rapida e coerente.

Entre essas doencas de destacada relevancia médica estdo as parasitoses
que ainda sao as mais predominantes do mundo. Atingem milhdes de pessoas, e a
prevencdo depende de medidas ecoldgicas, sanitarias, assim como emprego de
farmacos antiparasitarios eficazes e seguros (FRAYHA, et al. 1997). Pode-se também
destacar as doencas causadas por bactérias, onde a busca por substincias que
apresentem atividade antimicrobiana é amplamente justificada pelo perfil de
resisténcia observada dentro da microbiologia médica (JAWETZ, E. et al. 1998).

Adicionalmente, a pesquisa por substincias quimicas capazes de inibir fungdes
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especificas de virus constitui uma das areas mais ativas da investigacdo
farmacologica (RANG, H. P.; et al. 1997).

Diante dessa situagcédo, é eminente o desenvolvimento de novos farmacos,
que sejam efetivos contra algumas patologias ainda sem tratamento adequado, e que
possam substituir os existentes, porém a custos menores e dotados de menores
efeitos adversos (CECHINEL FILHO, V.; et al. 2003).

O desafio de produzir medicamentos, e outros produtos sintéticos, que
satisfagam grande parte das necessidades da sociedade moderna, permanecem
atuais, e € nesse caminho que este trabalho se enquadra. Através de reagdes
conhecidas da sintese organica, como a produgdo de imidas ciclicas a partir de
anidridos de acido dicarboxilico; as reagcbes de clorossulfonagdo, vastamente
utilizadas na producao de sulfonamidas biologicamente ativas; a substituicdo
nucleofilica; a cicloadicido, fornecendo os aductos de Diels-Alder farmacologicamente
ativos.

Além disso, a obtencao das sulfonamidas e sulfonilidrazonas em si; possibilita
0 acesso a compostos inéditos que possam ser uma fonte significativa para uma
triagem de novos protétipos e que permitam a utilizagcdo em testes bioldgicos.
Acrescentando conhecimentos sobre compostos sulfonados e dando continuidade ao

trabalho que ja vem sendo desenvolvido no nosso grupo de pesquisa.
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2 IMIDAS CICLICAS

As imidas ciclicas sdo compostos que contém o grupo —CO-N(R)-CO-, sendo
R um atomo de hidrogénio, grupo alquila ou grupo arila. Tais compostos podem ser
divididos em sub-classes, incluindo as maleimidas, succinimidas, glutarimidas,
ftalimidas, naftalimidas, etc., e seus respectivos derivados. Esses possuem
propriedades farmacolégicas de reconhecida importancia, tais como, sedativas,
hipnoéticas, anticonvulsivantes, hipotensivas, diuréticas e carcinostaticas, além de sua
comprovada atividade bioldgica, principalmente como bactericida, fungicida e
inseticida. (HARGREAVES, M.K. 1970; CECHINEL FILHO, V. et al. 2003, NUNES,
R.J. 1986).

2.1 Aspectos Quimicos
Valdir Cechinel Filho publicou um artigo na Quimica Nova, um review sobre

imidas ciclicas, em 2003, de onde foram pequisados os aspectos quimicos e
biolégicos das imidas.

Entre os reagentes comumente usados para a sintese das imidas ciclicas,
podemos destacar o anidrido maleico (1) que reage com a amina apropriada para a
formacao do respectivo acido maleadmico (2), conforme a Figura 1. Este acido pode ser
ciclizado com facilidade através do uso de distintos agentes desidratantes de facil
acesso, como por exemplo, o anidrido acético e o acetato de sdodio anidro, sob
aquecimento. Estas reagcbes permitem o uso de diferentes aminas, como as anilinas
substituidas, para obter-se derivados maleimidicos N-substituidos (3), em bons
rendimentos (CAVA, M.P. et al. 1973).

0 o 0
Et,0 —R Ac,0/AcONa
[ 0 +RNH, —— [ MR » [ N—R+H0
OH
0 0

o)
(1) (2) (3)
Figura 1: Rota sintética de obtencédo das maleimidas.

A N-fenilmaleimida (4) e outras maleimidas s&o substratos para a sintese de
derivados com potencial farmacoldégico (CECHINEL FILHO, V. 1995). A exemplo,
citamos a clorossulfonagdo da N-fenilmaleimida (4), usando 6 mols de acido
clorossulfénico sob aquecimento, levando ao respectivo cloreto de sulfonila (5) com
rendimento superior a 80% (Figura 2). Tal composto pode ser usado para a obtengao
de diferentes sulfonamidas, através de reagdes com aminas apropriadas. A ocorréncia
de uma reacao competitiva, como a introdug¢do da amina na dupla ligagao imidica, da-

se pela susceptibilidade desse composto a adi¢cao nucleofilica (CREMLYN, R.J. 1987).
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Figura 2: Rota sintética para a obtengao de sulfonamida a partir da maleimida.
Os mesmos autores observaram que o composto (5) pode ser um versatil
diendfilo em reagbes de Diels-Alder de demanda eletrénica “normal”, na qual o
diendfilo é ativado com grupamentos elétron-retiradores, tal como o grupamento
carbonila, entre outros (NUNES, R.J. 1986). Desta forma, (5) reage com varios dienos,
como o ciclopentadieno, furano, antraceno, etc., fornecendo os respectivos aductos,
conforme indicado na Figura 3 pela formacao do N-p-

clorosulfonilfenilnorbornenosuccinimida (7).

0 0
0 9
| N@ﬁ—d + @ _benzeno_ N—@—Isl,—c
0 0
0

Figura 3: Reacao de Diels-Alder do cloreto de sulfonila com ciclopentadieno.
Outra imida ciclica de grande interesse terapéutico é a naftalimida, que
podem ser preparadas de maneira simples, pela adigdo da amina apropriada (1 mol)
para cada mol de anidrido naftalico (8), sob refluxo em acido acético (Figura 4). O

produto (9) pode ser purificado por recristalizacdo em etanol.

O 0
S on )

O 4+ R-NH, > N—-R
Q refluxo Q

0]

O
(8) (9)

Figura4: Rota sintética das naftalimidas.

As N-arilnaftalimidas, assim como as N-ariimaleimidas, podem sofrer
clorossulfonacédo, nas mesmas condicdes, formando o produto substituido em posicao
para (Figura 5) (MORA, C. 2003).

]
O 6 HCISO 4 ':Z
) SUSE
Q aquecimento
O
N-fenilnaftalimida N-(p-cloro)fenilnaftalimida

Figura 5: Rota de sintese do N-(p-cloro)fenilnaftalimida.
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2.2 Aspectos Biolbégicos

2.2.1 Imidas com atividade antimicrobiana.

Algumas N-alquilarilmaleimidas (10) apresentaram atividade contra diferentes
bactérias patogénicas aos seres humanos, freqlientemente, encontradas em infecgbes
do trato urinario ou intestinal, como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, entre outras (CECHINEL FILHO, V. et al. 1994; CECHINEL FILHO, V. et
al. 1995).

Por outro lado, as N-alquilariimaleimidas substituidas (11) apresentaram
pouca variagao quanto as suas atividades, quando comparadas ao composto nao
substituido (10) (Figura 6), sugerindo principalmente a interferéncia de fatores
estéricos (CECHINEL FILHO, V. et al. 1996).

(0] o
_(CHy)n _(CHy)n R
QL @ Y @
\O \O
n=0-4 R = 4-OCH3; 4-Cl; 3, 4-Cl; 4-CHj
n=1-2

(10) (11)

Figura 6: Estruturas gerais das N-alquilmaleimidas substituidas.

2.2.2 Imidas com atividade analgésica.

As imidas ciclicas apresentam significativos efeitos analgésicos contra as
constrigbes abdominais induzidas com &acido acético, algumas delas se mostraram
mais potentes que a aspirina e o paracetamol, usados como padrdao (CECHINEL
FILHO, V. et al. 1996).

Observou-se que a introdugao de grupos elétron-doadores no anel aromatico
da N-fenetiimaleimida (12), tais como 4- OCHj;, 3,4-(OCHj), e 4-CH; (Figura 7),
aumentou a atividade analgésica. Ao contrario, a introducdo de 4-Cl, um atomo
elétron-retirador, causou a diminuicdo da atividade analgésica, indicando que
parametros eletrénicos podem estar envolvidos na atividade observada e que grupos
elétron-doadores aumentam o efeito. Verificou-se também que a dupla ligacdo no anel
imidico é importante para a atividade, uma vez que as succinimidas analogas
apresentam somente uma fraca atividade analgésica (CECHINEL FILHO, V. e VAZ, Z.
et al. 1996).
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X= 4-OCH3, 4-C|, 3, 4-(OCH3)2, 4-CH3

(12)
Figura 7:  Estrutura geral das N-fenetilmaleimidas substituidas.

A N-(o-cloro)fenetiimaleimida (13), por exemplo, que possui um atomo de
cloro na posi¢cao 2 do anel aromatico (Figura 8), mostrou-se mais ativa que o N-(p-
cloro)fenetil derivado onde o atomo de cloro estava na posicéo 4, sugerindo um efeito
estéreo envolvido na atividade analgésica (ANDRICOPULO, A. et al. 2000).

(13) Cl
Figura 8: Estrutura da N-(o-cloro)fenetilmaleimida.

As substancias estruturalmente relacionadas as maleimidas, contendo o
grupo sulfonil na posicao 4- do anel aromatico foram descritas como potentes
analgésicos no modelo de contorgbes abdominais induzidas pelo acido acético em
camundongos (CORREA, R. et al. 1997; CORREA, R. 1997).

As N-arilnaftalimidas (14) e bis-N-arilnaftalimidas (15) também apresentaram
efeito analgésico, no modelo de contor¢gdes abdominais em camundongos (10 mg/kg),
mostrando uma inibicdo de aproximadamente 90% das contor¢des, ndo havendo
diferencas significativas entre os analogos (Figura 9). Observou-se ainda a
importancia de grupos substituintes elétron-doadores (como metila e metoxila) no
aumento da atividade analgésica. Alguns destes compostos mostraram-se muito mais

ativos que o acido acetil salicilico e o acetaminofeno (ANDRICOPULO, A.D. 1996).

X = H; 4-CHg; 4-OCHg; 4-Cl; 3, 4-Cl
(14) n=0-4 (15)
Figura 9: Compostos com atividade analgésica.
Testes conduzidos com composto (16) mostraram que este € o mais ativo

entre as bis-N-arilnaftalimidas, sendo aproximadamente 270 vezes mais ativo que a
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aspirina e o paracetamol (Figura 10), usados como padrdo. (ANDRICOPULO, A. D., et
al. 2000).

(16)
Figura 10: Estrutura da N-(p-metodxi)fenil-1,4,5,8-bisnaftalimida (16).

2.2.3 Imidas como inibidores de enzimas

A atividade das imidas ciclicas, comprovadamente as maleimidas, reside na
inativacdo pela formagdo de aducto covalente da prostaglandina H, sintase (COX).
Esta enzima catalisa a primeira etapa na biossintese da prostaglandinas, convertendo
0 acido araquiddnico a prostaglandina H,, a qual € rapidamente convertida nos
diversos prostaglandides. As prostaglandinas iniciam e modulam os processos
fisioldgicos, como por exemplo, a agregagdo plaquetaria, a excrecdo renal e a
inflamacao. Também estdo envolvidas em processos patolégicos, como as doengas
cardiovasculares, o cancer e as doengas inflamatérias (KALGUTKAR, A. S.; et al.
1996).

As N-carboxilmaleimidas s&o rapidos inibidores da endoperoxidase
prostaglandina sintase (PGHS). A correspondente N-alquilmaleimida inibe o PGHS de
maneira mais lenta, o que sugere que o grupo carboxilato é critico para inibi¢ao rapida.
Assim como a aspirina, a maleimida inativa a atividade da ciclooxigenase no PGHS
que depende do tempo e concentracdo de maneira similar ao da aspirina. A N-
carboxiheptilmaleimida (17) foi o composto que apresentou os melhores resultados.
(KALGUTKAR, A. S.; et al. 1996). A Figura 11 mostra de forma esquematica como a

N-carboxiheptilmaleimida (17) liga-se ao sitio ativo da enzima inativando-a.
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0]

| N—(CH,);-COOH

. (0] (17) @]
H g N—(CH,),~COOH
0]
Enzima PGHS-1 Enzima inibida

0
OH-/H,0
-~ . NH—(CH,),~COOH
~H + |
OH
0

Figura 11: Esquema de inibicdo de enzima através da carboximaleimida.

2.2.4 Imidas com atividade antiinflamatoria

A N-fenilcitraconimida (18), estrutura muito semelhante a N-fenilmaleimida,
apresentou uma reducgao de 75% da formagdo de edema provocado pela injegéo de
carragenina (Figura 12), desempenho nao alcangado pela indometacina (um dos mais
potentes antiinflamatérios ndo esteroidais). Além disso, apresentou um grande efeito
analgésico (QUINT, M. L. 2003).

)

0]
(18)
Figura 12: Estrutura da N-fenilcitraconimida.
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2.2.5 Imidas com atividade antitumoral

A literatura cita diimidas que apresentam atividade antitumoral, como é o caso
da mitindomida (19) e do composto (20) (Figura 13). Esses compostos mostraram-se
bastante promissores nos testes iniciais, merecendo encaminhamento para triagem
clinica e com grandes possibilidades de vir a se tornar farmacos (DEUTSCH et al.
1986).

o) 0 o)
4 0
HN NH Y N N-H
) Hen N —
\
O (19) o] O)/‘ (20) O

Figura 13: Diimidas que apresentam atividade antitumoral.

Algumas naftalimidas possuem atividade citostatica sendo utilizadas na
oncologia. Muitos destes compostos tiveram tal atividade avaliada e ja séo utilizados
na terapéutica. Um exemplo caracteristico € a mitonafida (N-[2-(dimetilamino)etil]-3-
nitronaftalimida) (21) (Figura 14), a qual apresentou atividade citostatica contra
diversos tipos de tumores (SUAREZ, A.l.T.; et al. 1994; ASBURY, R.F. 1994).

A amonafida (N-[2-(dimetilamino)etil]-3-aminonaftalimida) (22) foi utilizada em
estudos contra tumores malignos (Figura 14), exercendo atividade em
adenocarcinoma de mama e proéstata, ndo sendo, porém, efetiva em células do
pulméao e do colo de utero. Por outro lado, algumas imidas ciclicas tém apresentado
efeito teratogénico em roedores (REYNOLDS, D. et al. 1994).

Wi

02 (21 ) HoN-(22)
Figura 14: Estrutura da mitonafida (21) e da amonafida (22).

A acao antitumoral resulta da distorcdo do DNA e alteracao da proteina
nuclear como consequéncia da formacdo de um complexo reversivel. Os
intercaladores de DNA representam a mais importante classe de drogas na terapia
anticancer. Estes farmacos estabilizam os complexos que se formam entre o DNA e a
topoisomerase Il e, assim, retardam a replicagao celular. O grupo N,N-di-metil é o que
melhor desempenha o papel de estabilizante destes complexos (MILLER, K.E. et al.
1994).

As mais ativas mononaftalimidas sdo a mitonafida (21) e a amonafida (22),
porem a mitonafida possui uma citotoxicidade imprépria para o Sistema Nervoso

Central (SNC), tendo uma atividade clinica limitada. Incluindo o antraceno no lugar do
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naftaleno, azonafide (23) (Figura 15), ocorre um aumento da citotoxicidade celular com

uma poténcia acima do amonafida (BRANA, M. F., et al. 1997).
(¥
N /
Gathe
o) \
2 )

Figura 15: Estrutura da azonafide, intercalador de DNA.

Recentemente a formagdo de um bis-intercalador ligado por dois grupos
naftalimidicos com uma poliamina como ponte, representam um grupo promissor de
agentes antitumorais que visam DNA e topoisomerases. Esses compostos sao
intercalados por dois sistemas de anéis aromaticos conectados, que possuem o
comprimento e a rigidez variaveis. O composto (24) tem como ponte (CH,),-NH-
(CH2)3-NH-(CH,), (Figura 16), que altera a mobilidade do DNA e a atividade da
topoisomerase | e Il (BRANA, M. F.; et al. 1997; BAILLY, C.; et al. 2003).

< i
Z““U““f :
O (24) O

Figura 16: Estrutura de um bis-intercalador.

A cadeia que liga duas fungdes da imida, de aminoalquil na elinafide [(CH,).-
NH-(CH,)s-NH-(CHy,),] separa o dois croméforos por 12,3 A [distancia (N-N) para a
forma completamente estendida], e isto é suficiente para permitir a intercalagdo em
DNA. Uma separagdo de intercroméforo de 9-13 A, normalmente é considerada
necessaria para permitir que dois sistemas de anéis planares intercalem dois pares de
base no complexo intercalado (WRIGHT, R.G., et al. 1980).

As drogas chamadas bisnafida (25) e elinafida (26) tém sido testadas, na fase
clinica, para o tratamento de tumores sélidos. Essas contém as mesmas unidades de
naftalimida, porém diferem na estrutura, pois apresentam grupos metilénicos que
funcionam como espacgadores, o que possibilita a ligacdo das duas fun¢des imidicas
(Figura 17) (BAILLY, C., et al. 2003; GAMAGE, S. A, et al. 2001).
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Figura 17: Estruturas das bisnafide (25) e Elinafide (26).

O composto (27) destaca-se por apresentar uma alta citotoxicidade contra

o)

células leucémicas de humanos (Figura 18), tal fato é atribuido a capacidade de ligar-
se ao DNA e inibir sua sintese (BAILLY, C., et al. 2003).

Figura 18: Composto que inibe a sintese do DNA.



24

3 SULFONAMIDAS

As sulfonamidas sao caracterizadas pela presenca de grupos R-SO,-NR'R”-,
a variacdo dos grupos R produz compostos com propriedades fisicas, quimicas e
farmacoldgicas diferentes. Aproximadamente cerca de 150 diferentes sulfonamidas ja
sdo comercializados, como agentes antibacterianos, sendo que as modificagdes sao
efetuadas principalmente para aumentar a poténcia, obtendo um espectro
antibacteriano mais amplo e maior solubilidade ou ag&o prolongada (RANG, H. P., et
al. 1997).

3.1 Aspectos Quimicos

As sulfas em sua maioria sao relativamente insoliveis em agua, mas os sais
de sédio sao rapidamente solubilizados. Todos os requisitos estruturais para a agao
antibacteriana estao reunidos na prépria sulfonamida. Em relagao ao grupo —SO,NH.
€ importante que o enxofre esteja diretamente ligado ao anel benzénico. O substituinte
p-NH, (cujo N recebeu a designagao de N,) é essencial e s6 pode ser substituido por
radicais capazes de ser convertido in vivo em grupo amino livre. As substitui¢des feitas
no grupo amina NH; (cujo N recebeu a designagdo de N;) possuem efeitos variaveis
sobre a atividade antibacteriana da molécula. Todavia, a substituicdo dos nucleos
aromaticos heterociclicos em Ny produz compostos altamente potentes (GOODMAN,
A. 1996).

Foye descreveu que o carater do grupo SO, retirador de elétrons faz com que
o nitrogénio amidico torne-se parcialmente eletropositivo e o hidrogénio relativamente
acido. Essa acidez caracteriza a solubilidade e a potencialidade de efeitos adversos,
visto que quanto menor a solubilidade da sulfa (hidrogénio pouco acido), maior
tendéncia de acumulo da droga no organismo, ocasionando cristaluria. Entao
substituicbes em N, com radicais que saquem elétrons do nitrogénio amidico s&o
interessantes terapeuticamente, como por exemplo, a substituicdo por heterociclos.
Sabe-se que esses radicais sao fortes aceptores de elétrons, o que aumenta acidez do
hidrogénio amidico e elevam o potencial antibacteriano das sulfas. Além disso, esses
heterociclos aumentam a solubilidade em agua nas condigbes fisioldgicas (FOYE,
W.O. et al. 1995).
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3.2 Aspectos Biolégicos

3.2.1 Sulfonamidas com atividade antimicrobiana.

A sulfonilamida e outras sulfonamidas (Figura 19) sdo capazes de inibir uma
variedade de bactérias interferindo em uma reagao bioquimica particular (sintese do
acido félico) que é essencial para a sobrevivéncia das mesmas (PELCZAR Jr, et al.
1996).

X 2
H2N@§—NH2 HzN@ﬁ—NH
. AR
Sulfonilamida Sulfapiridina \___
2 2
HQN@S NH HQNQS NH
1 I
7S o )N
. N\
Suffatiazol NP Sulfadiazina \_>
i 2
Hw@# NH HQNQ§ NH
N o} N
O 7 N/ N

SulfamerazinaN Sulfametazina

G

w

Figura 19: Estruturas da compostos que séo inibidores de varias bactérias.

As sulfonamidas sao utilizadas primariamente no tratamento das infeccoes
urinarias. Para o tratamento da: otite, bronquite, sinusite e pneumonia por
Pneumocystis; € usada em combinagao com a trimetoprima. (GOODMAN, A. 1996).

O termo sulfonamida é utilizado para referir-se a derivados do para-
aminobenzeno-sulfonamida. A maioria é relativamente insolivel em agua, porém os
sais de sodio sao rapidamente soluveis.

Derivados sulfonamidicos exercem ampla faixa de atividade antimicrobiana
contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Entretanto ha hoje cepas
resistentes, diminuindo a utilidade das sulfonamidas (GOODMAN, A. 1996;
KOROLKOVAS, A. et al. 1982; PELCZAR Jr, et al. 1996).

Sabe-se que as sulfonamidas sdo analogos estruturais do &acido p-
aminobenzoico (PABA) os quais apresentam propriedades estéricas e eletronicas
semelhantes. A diferenca principal consiste na presenga de um acido carboxilico no
PABA e um grupo sulfona na sulfonamida. Para muitos microrganismos, o acido p-
aminobenzoico (PABA) é um metobdlito essencial. O modo de agao especifico do
PABA envolve uma condensagcdo adenosina-trifosfato (ATP) depende de uma
pteridina com o PABA, produzindo acido didropteréico que é subseqientemente

convertido em acido félico. O PABA esta envolvido na sintese de acido folico, um
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importante precursor da sintese de acidos nucléicos. (GOODMAN, A. 1996;
KOROLKOVAS, A. et al. 1982; PELCZAR Jr, et al. 1996; JAWETZ, E. et al. 1998).
Devido a semelhanga, as sulfonamidas podem entrar na reagdo em lugar do PABA e
competir pelo centro ativo da enzima diidropteroato-sintease. Em conseqiiéncia,
formam-se analogos nao funcionais do acido fdlico, impedindo o crescimento da célula
bacteriana. A acao inibitéria das sulfonamidas no crescimento bacteriano pode ser
contrabalangada por um excesso de PABA no ambiente (inibicdo competitiva). As
células animais sdo incapazes de sintetizar o acido félico e depende de fontes
exogenas. Algumas bactérias, a exemplo das células animais, ndo sao inibidas pelas
sulfonamidas. Todavia, muitas outras bactérias sintetizam o acido foélico conforme
anteriormente mencionado, por conseguinte, sdo sensiveis a acdo das sulfonamidas
(GOODMAN, A. 1996; KOROLKOVAS, A. et al. 1982; PELCZAR Jr, et al. 1996;
JAWETZ, E. et al. 1998).

3.2.2 Sulfonamidas com atividade antiparasitaria.

Ha dez anos, os herbicidas antimitoticos trifluralina (28) e orizalina (29)
(Figura 20), mostravam atividade seletiva contra tubulina de leishmania. Entretanto,
recentemente nenhum relato apareceu sobre analogos dessas moléculas que
apresente melhor eficacia contra o parasita (BHATTACHARYA, G., et al. 2004).

S 1S

-l

Hy
(28 ) ( 29)
Figura 20: Estruturas de dois herbicidas antimitéticos.

Uma simples modificagdo sintética nas posicdbes N1 e N4 da sulfonamida
orizalina mostrou um aumento da atividade em relagdo ao composto de partida (Figura
21). O N1-fenil-3,5-dinitro-N4,N4-di-n-propilsulfanilamida (30) destacou-se por inibir o
crescimento de Tripanosoma africano in vitro, e afetar a divisdo de células do parasita
Leishmania, (BHATTACHARYA, G., et al. 2004).



27

| |
Cl (CHz)n_ -(CHz)n

O,N NO,
NHR'R" 02N N02 PC|5
MeOH/refluxo CH,Cl,
+
SO3-K .
SO3-K
n=1-3
[ | e
(CHz)n_ (CH)n (CHa)n_ -(CHy)n i = método a) NH3/MeOH
O,N NO, . O,N NO, método b) YH/Py
: > método c) YH
método d) YH/THF
SO,CI SO,Y

método e) YH/CH,CI,
Figura 21: Rota de sintese de derivados da Orizalina.

A adicdo de um grupo funcional simples no anel aromatico N1 geralmente
diminui o potencial antiparasitario e antimitético, mas um substituinte dibutil no
nitrogénio N4, N1-fenil-3,5-dinitro-N4,N4-di-n-butilsulfanilamida (31), aumenta a
atividade antitripanosoma e antileishmania (Figura 22). O composto (32) apresenta

valores significativos de 1C5, contra cultura de T. brucei e a forma amastigota de L.
donovani (BHATTACHARYA, G., et al. 2004).

(CHzl)n\N/(éHz)n

O2N NO2  h=2 (31)

n=3 (32)

o

Figura 22: Estrutura de uma sulfonamida com potente atividade antiparasitaria.

3.2.3 Sulfonamidas com atividade antitumoral

Compostos com atividade antitumoral foram submetidos a uma analise
comparativa com 39 linhagens de células de cancer humano por citometria de fluxo.
Entre eles os compostos (33 e 34) mostraram-se seletivos na inibicado do crescimento
celular, e tem sido acompanhado por triagem clinica (Figura 23). O composto (33) &
um antimitético oralmente ativo. O composto (34) mostra distinto e promissor perfil
antitumoral em ambos in vitro e in vivo (OWA, T., et al. 2002).
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Figura 23: Estruturas de sulfonamidas com atividade anti-tumoral.

Desde a descoberta do composto (35), como droga anticAncer, um grande
numero de sulfonamidas tem sido sintetizado (Figura 24). O composto (33) € um
exemplo, possui boa atividade antitumoral in vivo contra ambos tumor de roedores e
tumor humano. (OWA, T., et al. 2002).

(35)
Figura 24: Estrutura da N-(2-anilinofenil)-4-metilbenzenossulfonamida (35).

Atividade clinica do composto (33) tem se mostrado, em cada 2 de 16
pacientes, uma redugao de 74% em pacientes com sarcoma uterino, e uma menor
resposta foi obtida em pacientes com adenocarcinoma pulmonar.

O estudo da relagao estrutura-atividade baseado no modelo (36), conforme
mostrado na Figura 25, resultou no descobrimento de sulfonamidas antitumorais que
nao exibe acao antimitoética. Como € o caso do composto (37) que apresenta os perfis
antitumorais de ambos (33 e 34) (Figura 25), sendo assim foi 0 que apresentou melhor
resposta antitumoral (OWA, T., et al., 2002).

0
\\S/NH O\\S/NH
N R X
AT O
H,CO HN
(36) Rj (37) Cl

Figura 25: Estrutura das benzenossulfonamidas.

Inibidores da anidrase carbdnica (34, 38-43) sao isoenzimas associadas ao
cancer, que possuem propriedades inibitérias no crescimento de tumores, sendo
usados na medicina clinica (Figura 26). Essas A indisulama (34), esta na 2° fase de
triagem clinica como droga antitumoral (CASEY, J. R. et al. 2004; OZAWA, Y. et al.
2002).
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Figura 26: Estruturas de inibidores anidrase carbonica.
Compostos (44) derivados de inibidores da anidrase carbénica (Figura 27),
apresentam potente atividade inibitéria contra isozimas, metaloenzima anidrase
carbdnica (CASEY, J. R. et al. 2004).

H,NO,S
X
Re f 0 S—'r\"l\l
]
Ry~ \NL®—§—NH
— o)
R{ Ry

(44)
Figura 27: Estrutura de uma sulfonamida com atividade inibitéria contra isozimas.

3.2.4 Sulfonamidas com atividade antiviral

A N-[5-(aminossulfonil)-4-metil-1,3-tiazol-2-il]-N-metil-2-[4-(2-iridinil)fenil]
acetamida (45) pertence a uma classe de compostos antivirais que inibem a replicacao
do virus da herpes simples (HSV) tipo 1 e tipo 2, em varios modelos de infec¢gao do
HSV (Figura 28). A atividade antiviral do composto (45) in vivo mostrou-se superior
comparado com todos os compostos usados atualmente no tratamento de infecgdes
do HSV (BETZ, U. A. K., et al. 2002).

O composto (45) € um membro das tiazolilsulfonamidas, a descoberta da

atividade anti-herpética in vivo e in vitro, basea-se hum novo mecanismo de ag¢ao

(BETZ, U. A. K., et al. 2002).
0 r\f/\g\ﬁ)
|

X
/
N
S
0]
(45)
Figura 28: Estrutura do composto (45)
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3.2.5 Sulfonamidas com atividade anticonvulsivante

O imidazo[2,1-b]tiazolessulfonamidas ¢é inibidor da anidrase carbénica
apresentando atividade anticonvulsivante. O composto (46) (Figura 29), que
pertencente a essa série, causa o aumento do fluido de sangue no cérebro em animais

sem produzir um nivel alto de acidose metabdlica (BARNISH, I. T. et al; 1980).

J N’N\ Q
Py

(46)
Figura 29: Estrutura da Imidazo[2,1-b]tiazolessulfonamida.

3.2.6 Sulfonamidas com atividade analgésica

O composto (47), mostrado na Figura 30, que é um derivado da dicloro-N-
fenilmaleimida, mostrou-se 13 vezes mais ativo que a aspirina, sugerindo interagdes
nao-covalentes adicionais entre compostos imidobenzenossulfonil e residuos de
aminoacidos presentes no sitio ativo da PGHS. A atividade de ciclooxigenase da
PGHS ¢ inibida por varios compostos conhecidos como drogas nao-esteroidais, o
mesmo que acontece com as carboximaleimidas, mostrado anteriormente (WALTER,
M. E. et al. 2004).

)
O
(47)

Figura 30: Sulfonamida com atividade analgésica.
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3.3 SULFONILIDRAZONAS

As sulfonilidrazonas sao caracterizadas pelo grupo —SO2>-NH-N=C-, com
caracteristicas quimicas e biolégicas, semelhante a uma sulfonamida.

Assim como as sulfonamidas, as sulfonilidrazonas também apresentam
grande interesse terapéutico, tendo atividade antineoplasica, antibacteriana,
antinociceptivo, atividade inibitéria das enzimas e mostram protecdo contra
lipoperoxidacao (LIMA, L.M., et al 1999; LIMA, P. C. et al. 2000; AGRAWAL, K. C. et
al. 1978; BHATT, D. J. et al. 1984; MORA, C. 2003)

3.4 Aspectos Quimicos

A hidrazona, -NH-N=C-, parte da molécula que caracteriza as
sulfonilidrazonas, pertence ao grupo das iminas. As iminas sdo formadas quando
aminas primarias reagem com um aldeido ou com uma cetona sob condigdes
apropriadas, como por exemplo, a reagdo da anilina com o benzaldeido, conforme a
Figura 31 (CLAYDEN, J., et al. 2001).

NH,
o T
N
H - |
cat. H+ H

benzaldeido imina
Figura 31: Rota sintética na obtencéo de iminas.

As iminas geralmente sao instaveis e sofrem hidrolise facilmente. Entretanto,
iminas que possuem um grupo eletronegativo ligado ao 4tomo de nitrogénio (Figura
32), normalmente s&do mais estaveis, como oximas, semicarbazonas e hidrazonas
(CLAYDEN, J., et al. 2001).
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Figura 32: Formas de obter iminas substituidas por grupos doadores de elétrons.

Esses compostos sdo mais estaveis que as iminas, pois a eletronegatividade
do substituinte permite a deslocalizagdo da dupla ligagdo da imina (Figura 33).
Ocasionando uma diminuicdo na carga &+ no atomo de carbono da imina e um
aumento da energia do LUMO, deixando menos susceptivel ao ataque nucleofilico
(CLAYDEN, J., et al. 2001).
CHy CH3
Nl/\N/H - . N
g == L
Figura 33: Deslocalizagédo da carga positiva do carbono iminico.
As sulfonilidrazonas, da mesma maneira que as iminas, sdo obtidas com
adicao da sulfonilidrazida sobre uma solugédo etandlica do aldeido com HCI como

catalisador, conforme mostrado na Figura 34 (LIMA, L. M., et al., 1999).

0 Ri
HClcat \ (I?
CH2)n S NH (.~ = (CHy)n S—NH
\ EtOH Ny —
O N
H
R4 n=0,1,2

R = ciclo imidico
R4 =p-NO,, p-MeO, e outros.
Figura 34: Sintese de sulfonilidrazonas.
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3.5 Aspectos Biolégicos

3.5.1 Sulfonilidrazonas com atividade analgésica

As sulfonilidrazonas derivadas do safrol (48 e 49), o componente majoritario
do o6leo essencial do sassafras (Ocotea sp), possuem atividades similares a da
dipirona (Figura 35). Esta similaridade foi comprovada através de testes de analgesia
pelo método de contor¢do abdominal em camundongos, induzida por acido acético
(LIMA, L.M., et al 1999; LIMA, P. C. et al. 2000). Esses compostos foram sintetizados
com o intuito de que um grupo carboxilico pudesse interagir com birreceptor de

maneira semelhante a interagao da indometacina (50).

o)
\\S\\/Nl-h _ Q NH 2
O \\
o o SN
0 (48) OH
%
N cl

=
HO

(50)
Figura 35: Estruturas%as sulfonilidrazonas derivadas do safrol.

Nesses compostos o grupo acido demonstrou sua eficiéncia, enquanto que o
derivado fendlico mostrou ter um efeito modesto ao ser comparado ao grupo acido.
Estudos mostram que os agentes analgésicos mais potentes possuem substituinte p-
dimetilamino no anel fenilico do grupo hidrazona. O derivado (51) substituido com o
grupo N,N-di-metil (Figura 36), na posicao para da porgcéo benzilidénica, mostrou ter a
mesma eficacia que possui a dipirona (LIMA, P. C. et al. 2000). Comprovando que as
sulfonilidrazonas, com substituinte elétron-doadores na porg¢do benzilidénica,
desempenham as maiores inibicdes em testes de atividade analgésica (NORMAN, M.
H. et al. 1996).

Figura 36: Estrutura de um derivado do safrol.
As hidrazonas também mostram atividade analgésica, como € o caso do
composto (52) que apresenta acentuada atividade (Figura 37), sendo mais potente

que a dipirona e a indometacina, usadas como padréo.(LIMA, P. C. et al. 2000)
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N/

(52)
Figura 37: Estrutura de uma hidrazona com significative|1 atividade analgésica.

As hidrazonas (53 e 54) sdo descritas como inibidores da ciclooxigenase e 5-
lipoxigenase (COX/5-LO) que esta relacionada as atividades antiinflamatoria e
analgésica (Figura 38). Algumas evidéncias recentes sugerem que varias hidrazonas
presentes em derivados de fenilidrazona possuem um carater farmacoférico para
inibicdo da ciclooxigenase (LIMA, P. C. et al. 2000).

HoN

S
N NH#
AL v O
CF4
(53) (54)

Figura 38: Hidrazonas inibidoras da ciclooxigenase.

3.5.2 Sulfonilidrazonas com atividade antineoplasica

As arilssulfonilidrazonas do N-6xido 2-formilpiridina tem mostrado potente
atividade biolégica contra varios tumores transplantados em camundongos. Um
membro representativo desse grupo demonstra ser o agente mais ativo da série, é o p-
toluenossulfonilidrazona do N-O6xido 2-formilpiridina (55) que exibe atividade
antineoplasica contra tumores transplantados, incluindo Sarcoma 180, Hepatoma 129,
carcinoma Ebhrlich, leucemia L1210. O efeito de varias modificagbes estruturais na
atividade antineoplasica de benzenossulfonilidrazonas de 2-formilpiridina N-6xido tem
se mostrado eficiente. Conforme Agrawal, a inser¢cdo da funcdo nitro ou um grupo
morfolino na posicdo 4 do nucleo piridinico da benzenossulfonilidrazona de 2-
formilpiridina N-0xido resulta em dois potentes agentes anticancer (AGRAWAL, K. C.
et al. 1978). Foi demonstrado que estes compostos causam moderada inibicdo da
incorporacdo de[*H]timidina e [*H]uridina sobre o DNA e RNA respectivamente, em
células de Sarcoma 180 (AGRAWAL, K. C. et al. 1978).

Os compostos (55 e 56) (SARTORELLI, A. C. et al. 1998) representam os
mais ativos e produzem uma sobrevida aos animais tratados com o dobro do tempo de
sobrevivéncia em relagdo aos animais nao tratados (Figura 39). Estes compostos

demonstram a possibilidade da regio-quimica na atividade biolégica.
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(56)
Figura 39: Arllssulfonllldrazonas do N-oxido 2-formilpiridina.

Os compostos (56 e 57) apresentam atividade anticAncer contra o Sarcoma
180 (Figura 40), e o estudo do efeito das varias modificagBes estruturais e a atividade
biolégica tem se mostrando bastante interessante (SARTORELLI, A. C. et al. 1985).

w7y o 0

H\\

Figura 40: Sulfonilidrazona que apresenta atividade anticancer.
Para estas sulfonilidrazonas, foi proposto um mecanismo de alquilagao in vivo
(Figura 41) que seria responsavel pela atuagédo bioldgica destas sulfonilidrazonas
(SARTORELLI, A. C. et al. 1985).

: O. E N©
Ots\ {\S:O N//
'O [OH] ON = ©
H'/\'N v o + PhsO,-
y ——
— — \ N
/
\ K \ N/
[H']
N
Nu
N N
R - u R ®
\ /7 )
N \ N

Figura 41: Mecanismo de adi¢cao nucleofilica in vivo de sulfonilidrazonas.

3.5.3 Sulfonilidrazonas com atividade antimicrobiana

Os derivados sulfonilidrazinicos possuem um grande efeito de letalidade
sobre microorganismos, tem efeito fungicida e antimicrobiano. Alguns desses
derivados (Figura 42), as sulfonilidrazonas (58 e 59), inibem a proliferacdo de

bactérias S. aureus e E. coli com grandes zonas de inibicao (BHATT, D. J. et al. 1984).
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(58)

Figura 42: Sulfonilidrazonas com atividade antimicrobiana.

3.5.4 Sulfonilidrazonas e sulfonamidas com atividade inibi¢ao de
enzimas e contra peroxidacao.

As sulfonilidrazonas (61, 62 e 63) e a sulfonamida (64) (Figura 43), mostram-
se significativa atividade inibitéria das enzimas, como a 6&xido nitrico sintase e
mieloperoxidase e mostram protecdo contra lipoperoxidacdo. A sulfonamida (64)
destaca-se por apresentar inibicao total da atividade enzimatica do oéxido nitrico
sintase. A sulfonilidrazona (62) mostrou 79% de protegéo contra peroxidagdo (MORA,
C. 2003).

(63) OH o} (64)
Figura 43: Compostos que inibem enzimas e protegem da lipoperoxidagao.
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4 ENSAIOS FARMACOLOGICOS

4.1 Bioensaio com bactérias

A busca por substancias que apresentem atividade antimicrobiana é
amplamente justificada pelo perfil de resisténcia que vem sendo observado dentro da
microbiologia médica.

As bactérias da espécie Staphylococcus aureus sao bactérias Gram-positivas,
envolvidas em uma série de processos infecciosos de grande importancia na clinica
médica. S. aureus é a principal causa das infec¢des cuja gravidade vai desde uma
intoxicagdo alimentar ou infecgdo cutdnea de pouca importancia até infec¢des graves
potencialmente fatais (JAWETZ, E. et al. 1998).

Os estafilococos podem produzir doengas através de sua capacidade de
multiplicacdo e ampla disseminacao pelos tecidos, bem como da producdo de muitas
substancias extracelulares. Algumas dessas substancias s&o enzimas; outras sao
consideradas toxinas, embora possam atuar como enzimas (JAWETZ, E. et al. 1998)

Os S. aureus podem causar pneumonia, meningite, endocardite ou sepse
com supuragdo em qualquer 6rgao. Os estafilococos de baixa invasividade estao
envolvidos em muitas infecgbes cutadneas (p.ex., acne, piodermatite ou impetigo)
(JAWETZ, E. et al. 1998).

As Enterobacteriaceae constituem um grande grupo heterogéneo de
bastonetes Gram-negativos cujo habitat natural é o trato intestinal de seres humanos e
animais. A familia inclui muitos géneros (p.ex., Escherichia, Shigella, Salmonella,
Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Proteus) e outros. Alguns microrganismos entéricos,
como, por exemplo, Escherichia coli, fazem parte da microbiota normal e
acidentalmente provocam doencgas, enquanto outros, como a Shigella e Salmonella,
s&o regularmente patogénicos para os seres humanos (JAWETZ, E. et al. 1998).

Em geral, as bactérias entéricas ndo provocam doenca e, no intestino, podem
até contribuir para a atividade normal de nutricdo. Quando ocorrem infecgdes
clinicamente importantes, sdo produzidas freqientemente por E. coli; entretanto, as
outras bactérias entéricas constituem a causa de infecgdes hospitalares e, em certas
ocasides, produzem infecgcdes adquiridas na comunidade. As bactérias tornam-se
patogénicas quando atingem tecidos fora do trato intestinal ou outros locais com
microbiota normal pouco frequente. Os locais mais freqlentes da infecgao
clinicamente importante incluem os tratos biliar e urinario, bem como outros locais da
cavidade abdominal, embora qualquer local anatdmico possa constituir local de
doenca (JAWETZ, E. et al. 1998).
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E. coli constitui a causa mais comum de infeccdo do trato urinario, sendo
responsavel por cerca de 90 % das infecgdes primarias das vias urinarias em
mulheres jovens. E. coli provoca diarréia é extremamente comum no mundo inteiro.
Quando as defesas normais do hospedeiro ndo estdo adequadas, E. coli pode atingir a
corrente sanguinea e provocar sepse. E. coli e os estreptococos do grupo B
constituem as principais causas da meningite em lactentes (JAWETZ, E. et al. 1998).

Entre os farmacos utilizados esta o trimetoprim que exerce efeito sinérgico
quando usado com sulfonamida. Trata-se de um poderoso inibidor competitivo e
seletivo da diidrofolaloto-redutase microbiana, a enzima que reduz o diidrofolato em
tetraidrofolato. Essa forma reduzida do acido félico é necessaria para as reagbes de
transferéncia de um carbono. Por tal motivo, a administracdo simultdnea de
sulfonamida e trimetoprim introduz bloqueios sequenciais na via de sintese do
tetraidrofolato do microorganismo a partir de moléculas precursoras (GOODMAN, A.
1996).

4.2 Bioensaio com parasitas

Certas parasitoses estdo entre as mais prevalentes do mundo, como por
exemplo, Doenca de Chagas, Malaria, entre outras, atingindo milhdes de pessoas. A
prevencédo dessas doencgas depende de medidas ecoldgicas, sanitarias, assim como
do emprego de farmacos antiparasitarios eficazes e seguros (FRAYHA, et al. 1997).

A eficacia dos farmacos depende do conhecimento detalhado do ciclo de
vida, metabolismo e biologia em geral dos parasitas. No passado, homens eram
tratados com produtos extraidos de plantas, por administracido exclusivamente oral,
pois se acreditava que o sitio das infecgdes fosse o trato intestinal. Os avancos dos
conhecimentos anatdmicos, bioquimicos e estudos fisioldgicos, e o entendimento de
quase todos os parasitas no homem, permitem atualmente que se realize o processo
de planejamento de farmacos de maneira mais racional, com énfase no mecanismo de
acao (FRAYHA, et al. 1997), visando atingir diretamente os alvos especificos e

essenciais dos parasitas.

4.2.1 Doencga de Chagas ou Tripanossomiase

A doenca de Chagas é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi, o qual é transmitido para o hospedeiro humano pelas fezes do inseto vetor
hematofago, o Triatoma infesctans, conhecido popularmente como “barbeiro”. Esta
doenga foi descrita em 1909, em Lassance, MG, por Carlos Chagas, um cientista

brasileiro que la se encontrava trabalhando no combate a malaria que atingia aquela
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regido por ocasido da construcdo de uma ferrovia. (NEVES, P.N., et al. 1998;
KOROLKOVAS, A, et al. 1982).

A doenca de Chagas afeta aproximadamente 16-18 milhdes de pessoas,
principalmente nas Américas do Sul e Central, onde cerca de 25% da populagao
encontra-se em risco de contrair a doenga (GURTLER, R. E. el at. 2003), constituindo
um sério problema de saude publica.

Muitas substancias naturais e sintéticas vem sendo testadas, sem obter,
entretanto, um medicamento eficaz. Algumas delas ja tem sido usadas no homem,
mas nenhuma consegue suprir a infecgao pelo T. cruzi e promover uma cura definitiva.
(NEVES, P.N., et al. 1998; CROFT, S. L. et al. 2003, OLIVEIRA, R. B. et al. 2003,
URBINA,J. A. et al. 1993, VIEIRA, P. C. et al. 2001, TOMAZELA, D. M., et al. 2000,
WEISS, C. R. et al., RODRIGUEZ, J. B., et al. 1998 CERECETTO, et al. 1998,
KHABNADIDEH, S. et al. 2000, SEPUVELDA-BOZA, S. et al. 1996).

Os farmacos disponiveis atualmente para o controle da doenca (Figura 44),
benzonidazol e nifurtimox (KOROLKOVAS, A., et al. 1982; NEVES, P.N.; et al. 1998),
apresentam baixa eficiéncia e fortes efeitos colaterais (STOPPANI), como, anorexia,

disturbios gastrointestinais, neuropatias e erupgbes cutidneas (BERGER, et al. 1998).
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Figura 44: Farmacos disponiveis atualmente para o controle de parasitoses.

4.2.2 Leishmaniose

As leishmanioses sdo enfermidades provocadas por protozoarios do género
Leishmania, que de acordo com a espécie podem produzir manifestagbes cutaneas,
mucocutaneas, cutaneas difusas e viscerais (KOROLKOVAS, A. et al. 1982).

Aproximadamente 400.000 novos casos de leishmaniose s&o detectados
anualmente dentre a populagdo humana. Estima-se que 350 milhdes de habitantes
estejam em risco de infecgdo no mundo (WHO, 2003).

Durante o seu ciclo de vida, a Leishmania se instala em hospedeiros
vertebrados e invertebrados, nos quais se apresenta em formas diferentes, de acordo
com seu estagio de reproducao (NEVES, P.N.; et al. 1998).

Entre os farmacos disponiveis, encontra-se o alopurinol ( 65 ) (Figura 45), que

tem sido explorado clinicamente no tratamento da leishmaniose cutdnea (MARTINEZ,
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S. et al. 1992). Os antimoniais pentavalentes, como o antimoniato de meglumina
(Glucantine) e o estibogluconato de sodio (Pentostan) formam a “primeira-linha” de
farmacos no tratamento das leishmanioses (McGREEVY, P. B. et al. 1986). Uma
“segunda-linha” de farmacos é empregada no tratamento de leishmaniose visceral
(anfotericina B). Toxicidade severa, incluindo hipotensdo e colapso, pode seguir a
aplicacdo de pentamidina, a qual também pode acarretar tromboflebite local, nausea,
vomitos e anemia (BERMAN, J. D. 1997). Estas caracteristicas indesejaveis, aliadas
ao aparecimento de formas resistentes de Leishmania, (GEARY, T. G. et al. 1989) tém
aumentado a necessidade de novos farmacos leishmanicidas mais eficazes e menos

toxicos.
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Figura 45: Farmaco disponivel usado no tratamento de leishmaniose.

4.3 Bioensaio com virus

A replicacao viral depende primariamente dos processos de sintese de DNA,
RNA e proteinas da célula hospedeira. Muitas substéncias quimicas que inibem a
replicacédo do virus também inibem certas funcdes celulares do hospedeiro, sendo
altamente toxicas. A pesquisa de substancias quimicas para inibir fungoes especificas
dos virus constitui uma das areas mais ativas da investigacao farmacoldgica.

Em muitas infecgdes virais, a replicacdo do virus torna-se maxima mais ou
menos na época em surgem pela primeira vez os sintomas clinicos. Dessa forma, para
que sejam clinicamente eficazes, os produtos quimicos que bloqueiam a replicagao do
virus quase sempre devem ser administrados antes do inicio da doen¢a. Em algumas
outras infecgdes, particularmente naquelas causadas por herpesvirus, a replicagao
viral prossegue durante certo tempo apds o aparecimento dos sinais e sintomas.
Nesse caso, a inibicdo da replicagdo posterior do DNA viral, pode promover a cura
(RANG, H. P., et al. 1997).
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5 OBJETIVOS GERAIS

Desenvolver uma série de compostos com potencial terapéutico, que
apresente ndo apenas uma, mas varias aplicagbes farmacoldgicas. Incorporando
fragmentos estruturais biologicamente ativos, com o intuito de potencializar a acdo da
droga, com vistas a diminuir os possiveis efeitos colaterais.

Realizar um estudo de correlacdo entre a estrutura e a atividade desses
compostos, sabendo quais grupos apresentam uma maior atividade biolégica.
Proporcionando a obtencdo de moléculas em que as propriedades farmacolégicas
desses fragmentos sdo somadas umas as outras. Possibilitando a descoberta de

novos protétipos de farmacos.

6 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar e caracterizar uma série sulfonamidas e sulfonilidrazonas,
derivadas de imidas ciclicas, ndo descritos na literatura. Sintetizar aductos da Diels-
Alder obtidos da N-(p-clorosulfonil)fenilmaleimida, com diferentes dienos.

Avaliar a citotoxicidade das sulfonamidas e sulfonilidrazonas. Verificar a
atividade anti-herpética, a potencial atividade antibacteriana, a atividade antiparasitaria

e a atividade analgésica.
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7 METODOLOGIA

A sintese das sulfonamidas e sulfonilidrazonas foram feitas de 3 a 5 etapas
reacionais, dependendo do composto desejado.

Dessa forma foram obtidas as sulfonamidas e as sulfonilidrazonas derivadas
das naftalimidas. Sendo assim foi possivel obter treze sulfonamidas (81-94) e onze

sulfonilidrazonas (104-114), ainda nao descritas na literatura.

7.1 Rota Sintética dos Cloretos de Sulfonila.

A sintese das sulfonamidas e sulfonilidrazonas foram feitas de 3 a 5 etapas
reacionais, dependendo do composto desejado. A primeira etapa, independentemente
do produto final, consistiu na sintese das imidas ciclicas, onde foram obtidas as: N-
fenilmaleimida e derivadas das naftalimidas. Seguido da reacdo de clorossulfonagcao o

que possibilitou a obtencao dos respectivos cloretos de sulfonila (Figura 46).
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Figura 46: Rota de obtencao dos cloretos de sulfonila derivados das naftalimidas.
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7.2 Rota Sintética dos Aductos da Diels-Alder.

No caso da N-fenilmaleimida ocorreu uma etapa adicional que foi a reagéo da
Diels-Alder entre o cloreto da N-(p-clorosulfonil)fenilmaleimida e diferentes dienos

(furano, 2-metilfurano e antraceno), conforme mostrado na Figura 47.
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(5) > NO§—C
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0
(78-79)
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(5) > »0‘ I
ref./tol. Q' N ﬁ_C
@)

©(80)
Figura 47: Rota sintética para obtencéo dos aductos.

7.3 Rota sintética das Sulfonamidas

A partir desses cloretos foi possivel obter diretamente as sulfonamidas, bem
como as sulfonilidrazidas, utilizando uma amina em metanol. As aminas utilizadas

foram: pirrolidina, morfolina e dimetilamina (Figura 48).

O
A 9 2 NHRR" /”\ O

A\/N ﬁ—CI —_—> A\/N ﬁ—NR'R"
O banho de gelo

A= WW&&I

Figura 48: Sintese das sulfonamidas obtidas dos aductos.
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7.4 Rota sintética das Sulfonilidrazonas.

As sulfonilidrazonas foram obtidas através da condensacéo da sulfonilidrazida

(obtida do cloreto de sulfonila com hidrato de hidrazina) com o respectivo benzaldeido

substituido (Figura 49).
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Figura 49: Rota sintética das sulfonilidrazonas; R, = NO,, OCHj3, OH, H e CHs.
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8 RESULTADOS E DISCUSSAO
8.1 ASPECTOS SINTETICOS
8.1.1 IMIDAS CICLICAS

A Figura 50 mostra as imidas ciclicas obtidas nesse trabalho (descritas no
item 10.2).

o) 0] R=H
O R=H,n=1(67)
| N@ - O NCEIN - RoH n=2(es)
o ) r-cin-o(en)
R=Cl,n=1(70)

R=Cl,n=2(71)
Figura 50: Imidas ciclicas descritas nesse trabalho.

O(4)

Inicialmente, foram sintetizadas as imidas cilcicas resultantes de uma
acilagao de anilinas substituidas com o respectivo anidrido, seguido de uma ciclizagao.
Varias sao as rotas sintéticas descritas na literatura para a obtencéo de imidas ciclicas
(CECHINEL FILHO, V. 2003; HARGREAVES, M.K. 1970).

A N-fenilmaleimida (4) foi preparada com anilina e anidrido maléico (Figura
51), reagdo esta ja bastante conhecida e estudada. Nesse caso, primeiro foi obtido o
acido amico, em éter etilico, seguido da ciclizagdo, onde ha uma perda de uma
molécula de agua. O anidrido acético na presenca de acetato de sodio anidro foi
utilizado como agente desidratante, e o produto formado foi precipitado em agua
gelada. O composto obtido foi facilmente recristalizado em etanol. A possibilidade de
obtencdo da maleimida diretamente, sem passar pela purificagdo do acido amico,
usando AcOH/refluxo, mostram-se ineficientes, pois proporciona a obtencdo dos
derivados maleimidicos em baixos rendimentos (~10%) (CREMLYN, R. J. et al. 1987).
O rendimento total obtido na sintese da N-fenilmaleimida (4) foi de 75%, sendo que na
primeira etapa, obtencdo do &cido maléamico, o rendimento foi de 96%, e na

ciclizagao da imida o rendimento é mais baixo, de 80%.

@]
NH, Et o) ACZO/ACONa
o + | N + H,0
agltagao aqueC|mento
(0]
Figura 51: Rota smtetlca para obtencao da N-fenilmaleimida.

As N-fenilnaftalimidas 66 e 69 foram preparadas diretamente, a partir do

anidrido correspondente e anilina, sob refluxo em acido acético, sendo o produto
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precipitado em agua gelada, e recristalizado em etanol. Enquanto na preparagéo das
N-benzil 67 e 70 e N-fenilnaftalimidas 68 e 71 foi utilizado o etanol como solvente,
nesse caso a imida precipitou em baixas temperaturas (Figura 52). As reag¢des foram

acompanhadas por cromatografia de camada delgada.

0 0
O ©(CH2\)’T‘H ACOH/EtOH O
o+ 2 > N-(CH,)n
R O refluxo R O
o o

(66-71)
Figura 52: Rota sintética para obten¢ao das naftalimidas.

Os rendimentos obtidos na sintese das naftalimidas e 4-cloronaftalimidas
foram acima de 70%, calculados apds a recristalizagdo e secagem, conforme

mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Rendimento e Ponto de Fusdo das Imidas Ciclicas.

COMPOSTOS REND. (%) P.F. (°C) P.F. (°C) Lit.
4 75 86,3-86,9 88-89 (CAVA, M. P.)
66 72 183,3-183,6 185 (ANDRICOPULO, A.D.)
67 91 197,9-198,6 197,5-198,8 (MORA, C.)
68 70 150,7-151,8 -
69 84 238,5-240,5 -
70 85 176,0-176,2 -
71 87 126,7-128,3 -

Os pontos de fusdao encontrados possuem um pequeno intervalo, o que pode
ser considerado um indicativo de pureza. Como o procedimento para obtencao desses
compostos ja esta descrito na literatura, foi feita uma analise comparando os pontos
de fusao com os encontrados na literatura e os valores estdo bem préximos, podendo
considerar que foi possivel obter essas imidas pelo método proposto.

Fazendo uma comparacgao entre os tempos de reacdo necessarios para obter
as naftalimidas, foi possivel observar uma grande diferenga entre a reagdo com o

anidrido naftalico e o anidrido 4-cloro-naftalico (Tabela 2).
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Tabela 2: Tempo de reagao das naftalimidas utilizando etanol como solvente.

COMPOSTOS TEMPO APROXIMADO (h)
67 6,0
68 6,0
70 3,0
71 1,0

Quando o solvente utilizado foi o etanol, a influéncia do atomo de cloro como
um grupo retirador de elétrons ligado ao anel imidico deve ter sido responsavel por
essa diferenca de reatividade. O grupo retira elétrons do anel por efeito indutivo
podendo ativar a carbonila situada mais préoximo do haleto, o que poderia explicar

essa diferenca de tempo de reacao (Figura 53).
O (O
0] O
W S
) O
anidrido naftalico  anidrido 4-cloro-naftalico
Figura 53: Anidrido naftélico e anidrido 4-cloro-naftalico.

Para as imidas que nao foram encontradas na literatura, foram feitas analises
de infra-vermelho (IV). A banda de absorcdao das carbonilas imidicas sao
caracteristicas: uma banda fraca em 1702 cm™' e uma banda forte em 1662 cm™,
correspondente as absorgdes simétricas e assimétricas, respectivamente. Atraves do
espectro de IV foi possivel avaliar o fechamento do anel imidico pela auséncia da

absorcdo caracteristicas da hidroxila do acido na regido de 3400-3200 cm™, conforme

mostrado na Figura 54 que utiliza o composto 69.
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Figura 54: Espectro de IV do composto 69.

A absorcdo forte em 1237 cm™ indica a vibragdo de deformacgao axial do —CN.

Nesse caso a forte intensidade da banda poderia indicar que o sistema esta em

ressonancia, ou seja, a ligacao —CN- possui carater de ligacdo aromatica.
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8.1.2 CLORETOS DE SULFONILA

Os cloretos de sulfonila descritos nesse trabalho estdo presentes na Figura
55 (descritas no item 10.3).

R=H,n=0 (72)
R=H,n—2(74)
/O

R=Cl,n=1(76)

O/‘ R=Cl,n=2(77)
Figura 55: Cloretos de sulfonila obtldos nesse trabalho.

Os cloretos de sulfonila foram obtidos através da reacado da imida ciclica com
6 equivalentes de acido clorossulfénico, como mostrado na primeira etapa da Figura
56. A imida é adicionada pouco a pouco sobre o acido, em banho de gelo, seguido de
um aquecimento a 80-90 °C, pelo tempo necessario. As reagbes foram acompanhadas
por cromatografia de camada delgada. Os produtos foram isolados precipitando o
cloreto em agua.

0] O
0]
O E@@#—o
O(4) 6 HCISO3 ©

l CH2)n l CH2)n
E e

(66-71) (72-77)

Figura 56: Clorossulfonagéo das imidas ciclicas.

Estudos ja foram feitos a respeito do excesso de acido que é usado na
clorossulfonacdo de aromaticos devido a reversibilidade que existe nos mecanismos
propostos para essa reacao, foi verificado, também, que o excesso de 6 equivalentes
seja a quantidade ideal para obtengao dos melhores rendimentos (NUNES, R.J. 1986).

Os rendimentos obtidos na sintese de imidas foram todos acima de 67%,

calculados apds a secagem, conforme mostrado na Tabela 3.
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Tabela 3: Rendimentos e Ponto de Fusao dos Cloretos de Sulfonila.

COMPOSTOS Rend. (%) P.F. (°C) P.F. (°C) Lit.

5 84 138,5-139,4 139-140 (NUNES, R.J.)
72 91 148 ]

73 93 113,1-1155 -

74 70 267,9-269,0 262 (MORA, C.)

75 71 146,7-148,1 -

76 67 136,0-138,2 -

77 92 200 ]

O composto 76 apresentou um rendimento mais baixo devido a dificuldade de
filtracdo do produto quando precipitado em agua. Esses compostos sao de dificil
purificacdo e secagem.

Nos espectro de IV ha evidéncia quanto a substituicdo aromatica constatado
pelas freqiiéncias de estiramento assimétrico e simétrico em 1368 cm™ e 1189 cm™,

respectivamente, do grupo —SO,-, conforme descrito na parte experimental.

8.1.3 ADUCTOS DA DIELS-ALDER

A reacdo de Diels-Alder pertence a classe de reacdes de ciclo-adicdo que
inclui também a reacao de ciclo-adicao 1,3-dipolar e a ciclo-adi¢cao [2+2]r. Na reacao
de Diels-Alder um dieno 1,3 reage com um diendfilo para formar um anel de seis
membros. Na reacdo duas novas ligagcbes o e uma ligacdo n sao formadas
(CARRUTHERS,W. 1998).

O grande uso da reacgao de Diels-Alder reside na sua versatilidade, bem como
na estereoespecificidade. Com relagao a estereoquimica da reacao de Diels-Alder
devemos levar em consideracdo que, em primeiro lugar, o dieno se encontra na
conformacao s-cis, 0 que permite aos carbonos terminais do sistema conjugado atingir
os carbonos da ligagao dupla no diendfilo. Em segundo que, a adi¢gao é sinestérea, um
dos indicios de que a reacao é concertada e finalmente que esta reacido se produz no
sentido endo preferenciamente ao sentido exo (MARCH, J. 1985; CAREY, F. A., et al.
2004; CARRUTHERS, W. 1998).

Os aductos formados a partir do furano e o anidrido maléico mostram
preferencialmente a estrutura exo, aparentemente violando a regra do predominante
isémero endo. O aducto endo formado é obtido pelo controle cinético da reacéo que se
dissocia em temperaturas moderadas (Figura 57), onde ocorre a conversao do aducto

endo cinético no exo termodinamicamente mais estavel (CARRUTHERS, W. 1998).
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{ endo ) { exo)
Figura 57: Formacao dos isémeros endo e exo mais estavel.

De acordo com a regra adicdo endo (Figura 58), na reag¢do de adigdo do
dieno os dois componentes arranjam-se entre eles em planos paralelos, e a
estabilidade do estado de transicdo surge da orientagdo em que ha um “maximo de
acumulacgao de duplas ligacdes” (CARRUTHERS, W. 1998).
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Figura 58: Estado de transi¢do de acordo com a regra endo, na forma espacial.

Os aductos sintetizados nesse trabalho est&o ilustrados na Figura 59 (descrito
no item 10.4).

0
—CI @. O
O" N©—§—C
OR=H(78 ) S o
R =CHs (79) (80)

Figura 59: Aductos sintetizados no trabalho.
Os aductos derivados do furano e 2-metilfurano foram obtidos em condicdes
brandas (temperatura ambiente e agitacdo), em éter etilico sob agitagao, porque o

furano e 2-metilfurano sdo compostos volateis (Figura 60).

0O
Q 0
@)

O (5)

OR=H( 78
R=CH; (79)
Figura 60: Rota de obten¢éo dos aductos formados pelo furano e 2-metilfurano.

Nesse caso o0 estado de transicdo mais estavel € o mostrado na Figura
61, ou seja, todos os cloretos, derivados do furano e do 2-metilfurano, formaram
somente o isbmero exo, que possui os hidrogénios endo. Isso foi observado por
cromatografia de camada delgada. O espectro de RMN 'H do composto 79 comprova

que o isébmero formado é o exo, pois nao foi observado nenhum sinal referente aos
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hidrogénios exo do isbmero endo, que aparecem em aproximadamente & 4,00 ppm,

somente o sinal em & 3,19 ppm que indica os hidrogénios endo do isémero exo.

Figura 61: Estado de transi¢do dos aductos derivados do furano.
No caso do derivado do antraceno, o composto 80 (Figura 62), a reagao foi
feita sob refluxo em tolueno, durante 2,5 h (NUNES, R. J. 1986).

0O
Tolueno QN 9
@—s Cl + [ N@—S—C
refluxo 6
0 (80)
Figura 62: Sintese de derivados do antraceno.

Os rendimentos obtidos estéo satisfatérios, acima de 68% (Tabela 4).

Tabela 4: Rendimentos e P.F. dos aductos de Diels-Alder.

COMPOSTOS Rend. (%) P.F. (°C) P.F. (°C) Lit.
78 88 150-151 145-146 (NUNES, R.J.)
79 79 123,9-1253 -
80 68 271,6 275-276 (NUNES, R.J.)

Os pontos de fusdo estdo bem proximos aos encontrados na literatura,

indicando a viabilidade desses procedimentos, na obtencao dos aductos.
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8.1.4 SULFONAMIDAS

As sulfonamidas sintetizadas estao ilustradas na Figura 63 (descritos no item

10.5).
0

> Q

AU o Y

R y O N—(CHy)n
R=H, R4 = pirrolidina ( 81 ) Rs Q 5
R=H, Ry =morfolina ( 82)
.0

R = CHj;, Ry = pirrolidina ( 83 ) O;S\/
R = CHs , Ry = dimetilamina ( 84 ) R4

R = CH, , R4 = morfolina ( 85 ) R;=H, n=1, R, = pirrolidina ( 88)

R;=H, n=1, R, =morfolina ( 89)

O[} 2 0 Rz =H, n=2, R, = pirrolidina ( 90 )
.)’
Q" NO#—RZ Rg=H, n=2, Ry =morfolina ( 91)
o]
o)

R3;=Cl, n=1, R, = pirrolidina ( 92)
R3;=Cl, n=1, R4 = morfolina ( 93)
R3=Cl, n= 2, R4 = pirrolidina ( 94 )

R, = pirrolidina ( 86 )
R, = morfolina ( 87)
Figura 63: Sulfonamidas obtidas nesse trabalho.

As sulfonamidas obtidas nesse trabalho foram preparadas a partir do cloreto
de sulfonila, em metanol e banho de gelo, com dois equivalentes da amina

adicionados lentamente (Figura 64).
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B S\;o e
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Figura 64: Rota sintética para obtengao de sulfonamidas.
A amina é empregada em excesso de dois equivalentes para neutralizar o

HCI que se forma durante a reagcdo. A temperatura baixa é recomendada quando as
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aminas sdo reativas evitando o inconveniente ataque a imida. As reacbes foram
acompanhadas por cromatografia de camada delgada.

Os rendimentos obtidos nas sulfonamidas estao ilustrados na Tabela 5.

Tabela 5: Rendimentos e P. F. das sulfonamidas.

COMPOSTOS Rend. (%) P.F. (°C)
81 74 144,1-144.5
82 54 139,5-140,2
83 63 139
84 36 124,8-125,7
85 62 138,1-139,3
86 90 >275
87 88 >275
88 61 207,2-207,8
89 62 221,7-223,3
90 61 201,5-203,8
91 59 201,3-203,4
92 64 154,1-156,7
93 74 171,1-172,7
94 77 24522487

Obs: Todos os compostos sao inéditos.

Na sintese do composto 84 foi utilizada dimetilamina, sem uma destilagao
prévia, o que pode ter causado o baixo rendimento, o correto seria repetir o
procedimento depois de purificar a dimetilamina.

A confirmagao estrutural das sulfonamidas foi realizada através de analises
espectroscopicas de IV, RMN 'H, RMN '*C, e CHN, conforme descrito na parte
experimental.

Através do espectro de IV do composto 85, por exemplo, foi possivel
identificar as absorgdes da carbonila em 1775 e 1718 cm™, das absorgdes simétricas e
assimétricas respectivamente (Figura 65). O grupo —SO,- absorve nas freqiéncias de
estiramento assimétrico e simétrico em 1389 cm™ e 1183 cm™. A banda de absorcéo
forte em 1101 cm™ é caracteristico da deformacéo axial assimétrica de —C-O-C- de
éteres alifaticos. A absorgao fraca em 1295 cm™ indica a vibragéo de deformagao axial
do —C-N- alifatico. Em 944 cm™ aparece a banda intensa resultante da deformacéo

angular fora do plano das ligagdes —C-H- do anel aromatico.
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Figura 65: Espectro de IV do composto 85.

No espectro do composto 65, que € um anel imidico de cinco membros, pode-
se observar que a absorcdo do C=0O ocorre em 1718 cm™, enquanto que nas
naftalimidas, com anéis de seis membros, absorve na regido de 1650 cm™. Isso ocorre
devido a maior tensdo existente no anel de cinco membros. Segundo Silverstein,
quando o angulo da carbonila for menor que 120° a interacdo com a deformagéo axial
da ligacdo carbono-carbono aumenta a energia necessaria para produzir a
deformagdo axial da cabonila e assim, aumenta a freqliéncia de vibragao
(SILVERSTEIN, R. M. et al. 1979).

Na sintese do composto 82, foi detectada a formacado de estereoisébmeros,
inicialmente por CCD, e confirmada através da andlise espectroscépica de RMN 'H
(Figura 66). Algumas tentativas de separagéo por diferenca de solubilidade foram
feitas, mas devido a reversibilidade existente entre os dois isdbmeros, nao foi possivel

uma separagiao com sucesso.



56

KELY., FU-MOAF0 EM GM50 7 SETERBRD. 344

JRO1FE

FEH

3. L REET

292188
ATE

B G2A24
TV
EM TR

! 8 T e T T e T e
6.1 5.0 1.0 3.0 2.0 1.0 0.0

FEL |

Figura 66: Espectro de RMN 'H do composto 82.

O espectro de RMN 'H, do composto 82, apresentou os dois dubletos, em &

o
-

==
=

7,88 e 7,57 aproximadamente, referentes aos hidrogénios do anel aromatico
substituido em para, que é caracterizado como um sistema AA’XX’, ou seja, 0s
usbstituintes colocados na posigdo para possuem propriedades de blindagem
diferentes Os singletos em & 6,62, 5,28 e 3,19 indicam os hidrogénios da dupla, os —
CH-O-CH- e dos hidrogénios endo referentes a 82b (Figura 67) respectivamente. Os
hidrogénio olefinicos e os —CH-O-CH- aparecem na forma de singlete devido a
simetria observada na estrutura, deixando os hidrogénios em ambiente quimico
equivalente. Os hidrogénios do anel morfolinico estdo em & 3,64, os quatro mais
proximos do nitrogénio, e os outros em 2,90 aproximadamente. Os hidrogénios exo
advindos da Diels-Alder aparecem em & 3,14 ppm, na forma de singleto. Nesse caso,
em 0 4,05 apareceu quatro linhas que se refere a presenga do isdbmero endo.

O O
o H

H O
(82a) (82b)
Figura 67: Isémeros endo e exo formados.

O calculo aproximado da porcentagem do isdbmero endo (82a) e do isbmero
exo (82b), feita a partir das areas obtidas pelas bandas de RMN 'H, foi de 17 e 83%

respectivamente, o que comprova que o exo predomina.
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Os protons exo, do isbmero endo, exibem um acoplamento com os
hidrogénios —CH-O-CH- pois o angulo diedro, entre esses hidrogénios € menor que
90°. Isso pode ser observado no espectro de RMN 'H, onde o sinal referente ao
hidrogénio desdobra-se em quatro linhas. O que n&o ocorre quando o isbmero é exo,
pois nesse caso, o angulo aproxima-se de 90°, e o sinal aparece na forma de um
singleto, indicando que nao ha acoplamento (NUNES, R.J. 1986).

Os singletos referéntes aos hidrogénios 1 e 2 (Figura 67) deveriam mostrar o
acoplamento existente com o H; (exo) do isbmero endo, porém nao foi possivel
observar. O RMN "H em duas dimensdes poderia ser feito para tentar visualizar esse
acoplamento.

A diferenga quimica existente entre os isdbmeros exo e endo (0,75 ppm) é
originada pela influéncia causada pela dupla ligacdo. No caso de uma carbonila,
quando na molécula, que esta orientada de forma que o campo magnético aplicado
seja perpendicular ao plano da dupla, a circulagéo de elétrons = da ligagdo C=0 blinda
zonas cOnicas acima e abaixo desse e desblinda zonas laterais (SILVERSTEIN, R. M.
et al. 1979). Sendo assim, uma situagdo similar pode estar ocorrendo com os proétons
que estdo acima ou abaixo do pano da dupla ligacao, isso €, o plano formado entre os
dois atomos de carbono (-CH-O-CH-) e os carbonos da dupla ligagcdo, que sao
deslocados para campo alto, mais blindados.

As outras sulfonamidas 81, 82, 84 e 85 apresentam-se na forma de isbmero
exo.

Nos compostos que apresentaram a metila ligada ao oxo-biciclo (83, 84 e 85),
ocorre um desdobramento dos hidrogénios olefinicos, devido a presenga da metila,
esses hidrogénios passam a fazer parte de ambientes quimicos diferentes. Os
hidrogénios 1 e 2, no espectro do composto 85 (Figura 68), acaplam entre si, com uma
constante de 5,9 Hz, pois agora sdo quimicamente diferentes. O mesmo ocorre com
hidrogénios 5 e 6, onde a constante de acoplamento é de 7,4 Hz. No sinal referente ao
hidrogénio 4, é possivel observar um pequeno acoplamento que ocorre com o
hidrogénio 2 da dupla, podendo identifica-lo no espectro. Os hidrogénios 9 e 10
aparecem na forma de tripletos, pois acoplam entre si, ou seja, os hidrogénios 9

acoplam com os hidrogénios 10.
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Figura 68: Espectro de RM}:JH1H do composto 85.

No espectro de RMN '*C, também & possivel observar o desdobramento de
sinais que ocorre pela falta de simetria. Os carbonos das carbonilas, por exemplo,
aparecem em 174,61 e 173,34 ppm, conforme decrito na parte experimental.

As atribuicdes dos sinais, nos espectros de RMN °C, foi baseada em calculos

a partir de Tabelas encontradas na Literatura (PRETSCH et al. 1989).
Os espectros dos compostos 81, 83, 84, 86 e 87 sdo bem semelhantes aos

exemplos mostrados.
Os derivados naftalimidicos destacam-se por apresentarem os sinais

referentes aos grupos metilenos e etilenos que estdo centrados entre 5-6 ppm. Um

exemplo disso € espectro do composto 89 (Figura 69).
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Figura 69: Espectro de RMN 'H do composto 89 derivado da naftalimida.
Nesse espectro véem-se dois dubletos e um multipleto, em torno de 8,0 ppm,
referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos. Os ftripletos centrados em 3,69 e
2.95 ppm mostram os deslocamentos dos hidrogénios pirrolidinicos.
As outras sulfonamidas derivadas da naftalimida (88-94) apresentam
espectros semelhantes ao do composto 89.
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8.1.5 SULFONILIDRAZIDAS

As sulfonilidrazidas foram obtidas pelo mesmo procedimento descrito para as
sulfonamidas. O cloreto de sulfonila foi colocado em metanol a baixas temperaturas,
onde 2 equivalentes do hidrato de hidrazina foram adicionados gota a gota. A baixa
temperatura é necessaria devido a reatividade do hidrato de hidrazina. O produto
forma-se rapidamente e precipita no meio. As reagbes foram acompanhadas por
cromatografia de camada delgada.

As sulfonilidrazidas obtidas estdo mostradas na Figura 70 (descritas no item

O
0 0 _(CHy)n
T @
R \ O NHp $
O

R=H(95) 2N
R =CHs (96) R;=H;n=0(98)

o Ry=H, n=1(99)
9’[:‘ N ICSI)NH R3=H, n=2(100)
Q TR R3=Cl, n=0(101)
O NH,
0

Ry3=Cl, n=1(102)

(97) R3=Cl, n=2(103)
Figura 70: Sulfonil-hidrazidas sintetizadas nesse trabalho.

10.6).

A Tabela 6 mostra os valores de rendimentos e ponto de fusao das sulfonil-

hidrazidas sintetizadas.
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Tabela 6: Rendimentos e P. F. das sulfonil-hidrazidas.

COMPOSTOS Rend. (%) P.F. (°C) P.F. (°C) Lit.
95 63 210,5-213,8 210-212 (NUNES. R. J.)
96 69 141,1-143,0 -
97 92 274,8-276,7 274 (NUNES. R. J.)
98 60 178 -
99 90 163,5 165 (MORA, C.)
100 88 179,0-180,5 -
101 61 190,5-192,5 -
102 78 146,0-148,7 -
103 93 140,1-142,8 -

Para as sulfonilidrazidas ndo encontradas na literatura foram feitas as

andlises de V. Os sinais assemelham-se aos encontrados nos cloretos.

8.1.6 SULFONILIDRAZONAS

As sulfonilidrazonas foram obtidas a partir da condensacao das sulfonil-
hidrazidas com diferentes banzaldeidos, em etanol a temperatura ambiente, sendo
usado o acido cloridrico concentrado como catalisador, pois ativa a carbonila. O
produto formado precipita em etanol ou com a presencga de agua gelada, dependendo
do substrato (Figura 71 e 72).

0
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NOﬁ—NHNHZ N@—ﬁ—N\H
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4 w—~{ Y
”’I:‘ N CIS?NHNH H ”’I:‘ / i X
Q S—NHNH, > Q N S-NH
o) EtOH / HCI conc. O N
o)

Figura 71: Rota sintética de obtengao das sulfonil-hidrazonas.
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Os compostos obtidos estdo mostrados na Figura 72.

@)
O; z O
1 N S NH_ 6 Og
o) N
R=H,R;=NO, (104) (112) b
R=H,R;=0CH;(105)
R=H,R;=0H (106)
R=CH3 Ry =H(107) I
R=CH3, Ry =CH3(108) ‘\_Q'”

R =CHs, Ry =NO, (109)
R =CHj, Ry = OCHj ( 110) Ry =NO, (113)
R=CHj3, Ry =OH (111) R;=OH (114) R,
Figura 72: Sulfonilidrazonas sintetizadas nesse trabalho.
Os compostos foram obtidos com bons rendimentos conforme mostrado na

Tabela 7.

Tabela 7: Rendimentos e Ponto de Fuséo das sulfonil-hidrazonas.

COMPOSTOS Rend. (%) P.F. (°C)
104 69 >270
105 72 155,2-155,5
106 79 141,0-143,7
107 58 142,6-143 4
108 76 134,8-135,3
109 84 130,9-131,6
110 84 136,4-137 4
111 68 dec. 185
112 50 226-229
113 67 193,7-195,0
114 77 163,6-165,8

Obs: Todos os compostos sao inéditos.

Na sintese dos compostos 107 e 112, foi utilizado o benzaldeido sem uma
purificacdo prévia, o que pode ser causa do baixo rendimento, o correto seria repetir o
procedimento.

No caso de derivados do oxo-biciclo, algumas tentativas foram feitas para
evitar o uso das gotas de acido cloridrico como catalisador, devido a possibilidade de

ocorrer a abertura desse anel. Pensando nisso, a sintese do composto 104, foi feita
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sem o HCl e em metanol. A reagao terminou em apenas uma hora de agitacdo a
temperatura ambiente. Porem na sintese do composto 105, em metanol e sem
catalisador a reagdo ndo se completou mesmo depois de 48 horas de agitagdo a
temperatura ambiente. Quando a reagao foi repetida em etanol com a adicao de duas
gotas de acido cloridrico concentrado, foi necessario apenas uma hora de agitagéo, a
temperatura ambiente. A reacdo foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada. Com essa observagdo pode-se concluir que o grupo nitro, como é um
retirador de elétrons e esta na posicao para em relagado a carbonila, retira elétrons da
posicao orto e para por efeito mesomérico e conseqlientemente ativa a carbonila por
efeito indutivo. Causando o mesmo efeito que o catalisador. No caso de grupos
doadores de elétrons, é necessario o uso de catalisadores para ocorrer a reagao.

A confirmagao estrutural das sulfonilidrazonas foi realizada através de
analises espectroscopicas de IV, RMN 'H, RMN *C, e CHN, conforme descrito na
parte experimental.

No espectro de IV do composto 107 foi possivel identificar a deformagao axial
do grupo —NH- em 3134 cm™. As absorgées da carbonila em 1776 e 1713 cm™, com
valor caracteristico para um anel de cinco membros, ou seja, com o angulo mais

tensionado (Figura 73). O grupo —SO,- aparece nas freqiiéncias de 1363 cm™ e 1165
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Figura 73: Espectro de IV do composto 107.



64

Os compostos 105, 108, 110 e 112 apresentam os espectros de IV
semelhantes aos do composto 107. No espectro de IV dos compostos 104, 109 e 113
apresentam absorgdes provenientes de deformacgao axial assimétrica e assimétrica do
grupo -NO,, que aparece na regido de 1519-1517 cm™, e deformacédo axial simétrica
em 1380-1341 cm™. No caso dos compostos 106, 111 e 114, a banda referente a
deformacao axial da hidroxila que aparece como uma banda larga e intensa, esta
situada em torno de 3447-3424 cm™.

Na sintese do composto 104 foi possivel observar a formacdo dos dois

isémeros por CCD. Logo foi feita a analise de RMN "H dessa mistura (Figura 74).
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Figura 74: Espectro de RMN "H do composto 104.

O espectro de RMN 'H do composto 104 apresentou em & 12,11 ppm, um
singleto referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio —NH-N=, que esta entre grupos
retiradores de elétrons (-SO,- e —N=C) tornando esse hidrogénio mais desblindado na
estrutura. Entre & 8,26 - 7,50, ha quatro dubletos referentes aos hidrogénios
aromaticos, caracteristicos de anéis para substituidos, que € caracterizado como um
sistema AA'’XX'. O hidrogénio —N=CH-, apareceu juntamente com o dubleto do anel
em O 8,06 — 8,01 ppm, como esse sinal fica muito proximo de outros sinais pode
aparecer sobreposto. Os singletos em & 6,62, 5,28, 4,05, referentes ao composto

104b, indicam os hidrogénios da dupla, os —CH-O-CH- e os hidrogénios endo do
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isdbmero exo respectivamente. Os hidrogénios exo advindos da Diels-Alder aparecem

em 0 3,11 ppm, na forma de singleto. (Figura 75).

(104a) (104b)
NO, NO,
Figura 75: Isémeros do composto 104.
O calculo aproximado da porcentagem do isémero endo 104a e do isbmero

exo 104b foi de 7 e 93% respectivamente, o que comprova que o0 exo predomina.
Depois da tentativa de recristalizacdo da mistura 104a e 104b, em AcEY/EtOH

(3:1), foi possivel obter apenas o isémero exo, confirmado por andlise de RMN 'H

LR

(Figura 76).
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Figura 76: Espectro do composto 104 puro.

Todas as outras sulfonilidrazonas (104-111) apresentam-se na forma de

isbmero exo.
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Os compostos 104, 109 e 113 por apresentar um grupo fortemente retirador
de elétrons no anel aromatico, mostraram um maior deslocamento dos hidrogénios
orto, com valores acima de 8,2 ppm. Sendo o hidrogénio aromatico mais desblindado.

Os outros compostos 105-108,110 e 114, com p-H, p-CH;, p-OH apresentam
hidrogénios aromaticos em até 8,1 ppm.

A possibilidade de formar isdmeros E e Z, na ligagdo —N=CH-, ndo aconteceu,
apenas um formado foi observado. A partir de resultados obtidos por MORA, C. (2003)
de analise cristalografica do composto 115 (Figura 77), onde o isdmero apresentou
configuragcao E. Visto que essa € a configuragcdo mais estavel, provavelmente os

compostos 104 a 111, também estdo nessa forma.
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Figura 77: Composto sintetizado por Mora.
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8.2 ASPECTOS BIOLOGICOS

As sulfonamidas e sulfonilidrazonas possuem grande potencial terapéutico,
para diferentes tipos de enfermidades como ja foi mostrado anteriormente. Sendo
assim os compostos sintetizados foram avaliados quanto a citotoxicidade, e as

atividades: antiviral, antimicrobiana, antiparasitaria e analgésica.

8.2.1 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE

Os testes de citotoxicidade in vitro sao importantes para verificar a toxicidade
de novos compostos bem como sua seguranga no estagio inicial para o
desenvolvimento de protétipos de novos farmacos (WILSON, 2000).

Os testes de citotoxicidade in vitro sao Uteis e necessarios para definir a
citotoxicidade basal, ou seja, a habilidade intrinseca de um composto em causar
alteragbes e morte celular, como conseqliéncia de dano das fungbes celulares
basicas. Esses testes sdo necessarios para definir o limite de concentragdo para
testes in vitro posteriores e mais detalhados (EISENBRAND et al., 2002).

Nesse caso as sulfonilidrazonas e as sulfonamidas, foram avaliadas frente as
células VERO, foi avaliada pelo Ensaio colorimétrico com sal de tetrazolium (MTT). Os

resultados obtidos constam da Tabela 8.

Tabela 8: Avaliagdo da citotoxicidade testadas.

COMPOSTOS CCs (M)
81 >233
82 >1500
83 >626
85 >236
88 >200
89 >257
93 >218
105 >200
112 >221

CCsp — concentragao citotdxica 50% em relagéo ao controle celular.

Nesse ensaio foi calculada a CCsy que indica a concentracao citotdxica 50%
em relacdo ao controle celular. Conforme a Tabela as concentragoes medidas nao
mostraram danos as células. Esta série de compostos nao foram citotoxicos para as
células VERO.
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8.2.2 ENSAIO ANTIMICROBIANO PRELIMINAR

Dos 15 compostos avaliados frente as bactérias Escherichia coli e
Staphylococcus aureus, dois deles mostraram efeitos.

A atividade antimicrobiana foi investigada segundo o método de difusdo em
agar. Os organismos utilizados nos testes foram Escherichia coli ATCC (American
Type Colection Culture) 25922 e Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Os resultados estdo mostrados na Tabela 9.

Tabela 9: Halo de inibicao obtido na avaliagao dos compostos sintetizados.

COMPOSTOS E. coli S. aureus

81 0 0
82 0
83
85
86
87
88
89
104
105
106
109
110
112
113
DMSO (Branco) 0

(@)
o
N
o ©

O O O O O O o o o

O O O O O o o o o o o o
—
»

o O O

2 concentragdo 1 % em DMSO, ° diametro do halo de inibigdo em milimetros. Os demais

compostos nao apresentaram efeito.

Os compostos nao apresentaram atividade frente a Escherichia coli, que
representa o grupo de bactérias Gram-negativas. Enquanto para o teste frente a
bactéria Gram-positiva, Staphylococcus aureus, dois compostos mostraram
significativa atividade. O composto 83, uma sulfonamida, apresentou um halo de
inibicao de 18 mm. O composto 110, uma sulfonilidrazona, apresentou um halo de

inibicdo de 16 mm.
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Estudos demonstraram que os compostos que apresentaram atividade
possuem uma estrutura em comum, ou seja, apresentam uma metila ligada ao oxo-

biciclo formado pela reag&o de Diels-Alder (Figura 78).

4 8 { = 9
OO B0

@ 83)

Figura 78: Compostos que apresentaram atividade antimicrobiana.
A partir da analise do fragmento estrutural selecionado na Figura 81 indica
que a metila que esta diretamente relacionada com atividade apresentada. Isso pode
ser constatado pelo fato do composto 81 (Figura 79), muito semelhante ao composto

83, ndo apresentar nenhuma atividade.

;‘E q
N—Q%—N
Doran) -
Figura 79: Composto 81 nao apresentou atividade antimicrobiana.

Outros compostos também mostraram algum efeito, porém nao foi possivel
calcular o halo de inibicdo. Nesses compostos foi observado que houve inibicido do
crescimento de bactérias, porém o halo formou-se com algumas falhas, que foi o caso
do 85 e 105 (Figura 80). Esses compostos possuem a estrutura bem semelhante aos
compostos que mostraram atividade, comprovando que mudangas pequenas na

estrutura conferem resultados bem diferentes.
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D (83 o (1107 VR
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Figura 80: Estruturas que apresentaram algum efeito frente as bactérias.
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O composto 109, ndo mostrou nenhuma atividade, o que pode sugerir que um
grupo retirador de elétrons inibe a atividade antibacteriana desse composto (Figura
81).

Figura 81: Composto 109 ndo apresentou nenhum efeito frente as bactérias.
Com base nesses primeiros resultados obtidos, na relacdo estrutura-
atividade, novos compostos contendo o grupo metila ligado ao oxo-biciclo foram
sintetizados. Nesse caso foram sintetizados os compostos 107, 108 e 111, seréo feitas
as analises antimicrobianas, segundo o método de difusdo em Agar e o calculo da

concentragdo minima inibitoria para os compostos que apresentaram halo de inibigéo.



8.2.3 ENSAIO ANTIPARASITARIO

Dezesseis compostos foram submetidos aos testes contra T. cruzi e

Leishmania amazonensis.

Os ensaios foram realizados incubando uma suspensao de parasitas, nas
formas epimastigota de cultura da cepa Y de T. cruzi e promastigota de cultura de

Leishmania amazonensis. A avaliagao foi determinada pela contagem em Camara de

Neubauer. Os resultados estdo na Tabela 10.

Tabela 10: Avaliagdo da atividade antiparasitaria.

COMPOSTOS T. cruzi Leishmania
amazonensis

81 S/ inibigao S/ inibigao
82 S/ inibigao 99%
83 32% + 3 S/ inibicéo
85 35% + 6 93% + 1
86 S/ inibicdo 62% + 3
87 S/ inibicdo 64% + 2
88 2% +5 81% £ 1
89 S/ inibigao S/ inibigao
93 30% + 8 S/ inibicéo
104 S/ inibicéo 66% + 1
105 S/ inibicéo S/ inibicéo
106 S/ inibigao S/ inibigao
109 10% £ 1 47% = 3
111 61% £ 6 24% + 8
113 S/ inibicao 94% £ 1
114 30% £ 3 95% £ 1

Inibigdo para 500ug. Controles positivos, Benzonidazol (100ug) e Amfotericina B (10ug),

Através dos valores da Tabela, foi possivel obter dois graficos, sendo que um
deles ilustra os compostos avaliados e qual a porcentagem de inibicdo frente ao T.

cruzi (Figura 82). O composto 111 foi o que apresentou o maior valor de inibicdo de

61%.

respectivamente.
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Figura 82: Grafico das porcentagens de inibicdo dos compostos frente ao T. cruzi.
Dentre os compostos testados seis destacam-se por apresentar inibigdo
frente ao T. cruzi. Outros compostos 83 e 85 mostraram inibicdes maiores de 32 e
35%, respectivamente. O estudo de SAR mostrou que esses compostos 83, 85 e 111
(Figura 83) derivam do 2-metilfurano, mostrando novamente a relagao da metila com a

atividade apresentada. O mesmo foi observado nos testes frente a atividade

RO

(1113

microbiana (item 9.2.2).
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Figura 83: Compostos que apresentaram atividade inibitéria frente ao T. cruzi.
O grupo retirador de elétrons presente no composto 109, assim como na
atividade antimicrobiana, pode ter sido o responsavel pela diminuicdo da porcentagem
observada, apenas 10% de inibi¢cao (Figura 84) como também aconteceu na atividade

antimicrobiana.
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Figura 84: O composto 109 mostrou pouca atividade em relagéo ao 111.

O outro gréfico obtido da Tabela 10 ilustra as porcentagens de inibicao frente
a Leishmania amazonensis (Figura 85).
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Figura 85: Grafico das porcentagens de inibigao frente a Leishmania amazonensis.
A varredura inicial mostrou alguma atividade principalmente para a forma
promastigota de L. amazonensis, com dez compostos, dos 16 testados, que
apresentaram atividade. Os compostos 83 e 93 mostraram inibicao seletiva apenas

para a forma epimastigota de T. cruzi (Figura 86)

Figura 86: Compostos que sao seletivos frente ao T. cruzi.

Enquanto os compostos 82, 86, 87, 104 e 113 foram seletivos para a forma
promastigota de L. amazonensis (Figura 87).
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Figura 87: Compostos que s&o seletivos frente ao L. amazonensis.

A partir desses resultados, modificacbes estruturais no composto 82,

composto que apresentou uma porcentagem de inibicdo de 99%, podem ser feitas

com o intuito de aumentar a atividade apresentada.
Os cinco compostos (82, 85, 88, 113 e 114) que apresentaram mais de 80%

de inibicdo estdo ilustrados na Figura 88.
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(88) R, =NO, (113)
R, =OH (114)
Figura 88: Compostos que inibiram mais de 80% frente ao L. amazonensis.
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8.2.4 ENSAIO ANTIVIRAL

Dos compostos sintetizados, nove compostos foram testados quanto a
atividade anti-herpética.

A potencial atividade anti-herpética destes compostos (virus herpético
humano do tipo 1 -HSV-1, cepa KOS) foi avaliada, também, pelo Ensaio do MTT. O
aciclovir é o farmaco de escolha para o tratamento de varias infecgbes herpéticas e,
por isso, foi utilizado como controle positivo para os testes com o HSV-1 (2,5 — 10
ug/ml). As porcentagens de inibigao verificadas servem também como parametro para
avaliar a confiabilidade do experimento.

Entre os compostos 81, 82, 83, 85, 88, 89, 93, 105 e 112 somente o
composto 82 apresentou uma CEs, (concentracao efetiva que inibiu 50% da replicacao
do HSV-1 em relacao ao controle viral) =1500 uM, com um indice de seletividade igual
a 1 (IS=CCsy/ CEs) (Tabela 11).

Tabela 11: Avaliagao da atividade anti-herpética.

COMPOSTOS CEso (UM)

81 Nao inibiu
82 1500

83 Nao inibiu
85 Nao inibiu
89 Nao inibiu
88 Nao inibiu
93 Nao inibiu
105 Nao inibiu

112 N3o inibiu
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8.2.5 ENSAIO ANALGESICO PRELIMINAR

De acordo com as propriedades das sulfonamidas e sulfonilidrazonas quanto
a atividade analgésica, 16 compostos foram avaliados no modelo de dor causado pelo

acido acético. Os resultados estdo na Tabela 12.

Tabela 12: Avaliagdo da atividade analgésica.

COMPOSTOS INIBIGAO MAXIMA (%)
81 7.4
82 51,85
83 14,65
85 74,73
86 10,16
87 64,84
88 58,58
89 38,50
93 51,51
104 76,55
105 72,59
106 16,37
109 54,54
111 42,44
113 72,38
114 52,86

Através dos valores obtidos na Tabela, foi possivel obter o grafico mostrado
na Figura 89. Os compostos foram testados com uma relagdo de 10 mg/kg de animal.
Entre eles os compostos: 83, 104, 105 e 113, destacaram-se por indice de inibicdo
acima de 70% (Figura 90).
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Figura 89: Taxa de inibicao do processo doloso.

O indice de inibicdo (IM) é um calculo feito com relacédo aos efeitos do
composto. Significa em porcentagem quanto o composto inibiu 0 processo doloroso.
Por exemplo: o controle (animal que recebeu tratamento e depois o0 acido acético com
indutor de dor) teve uma média de 54,0 contor¢cbes, os animais tratados com o
composto 81 tiveram uma média de 50,8 contorcdes, a IM do composto foi de 7,4%,
ou seja, o composto 81 nessa dose nao teve praticamente quase nenhum efeito sobre
a dor. Porem o composto 105, os animais tiveram uma media de 14,8 contorgdes. A
IM do composto 105 foi de 72,59%, comparado com os 54,0 do controle, representa
um excelente resultado. Nesse caso a dose de dez miligramas ficou proximo a 100%

de inibicao.

Figura 90: Compostos que apresentaram os melhores resultados

Outros testes, com uma concentragdo menor serao feitos com os compostos
que apresentaram atividade igual ou maior que 50% de inibigdo. A partir desses quatro
compostos, novos analogos poderéo ser feitos com base principalmente no composto

104, que apresentou o maior valor de inibig&o.
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9 CONCLUSOES

O trabalho desenvolvido leva as seguintes conclusdes:

»  Foram sintetizados e caracterizados 13 diferentes sulfonamidas (81-94),

derivadas de imidas cilcicas, ainda ndo descritas na literatura.

»  Foram sintetizados e caracterizados 11 sulfonilidrazonas (104-114),

derivadas de imidas ciclicas, ainda nao descritas na literatura.

>  Através da cromatografia de camada delgada e de espéctros de RMN 'H, foi
possivel observar que na obtengcdo dos compostos 82 e 104, ocorreu a
formacédo dos isbmeros exo e endo. Enquanto que os outros compostos

estdo na forma exo apenas.

»  Entre os precursores, trés cloretos de sulfonila foram obtidos da reagao de

Diels-Alder, utilizando como dienos o furano, 2-metilfurano e o antraceno.

» A atividade antimicrobiana (os primeiros ensaios) foi avaliada com 15
compostos. O ensaio apresentou bons resultados. Os compostos 83 e 110
apresentaram atividade antimicrobiana contra os microorganismos Gram-
positivos S. aureus. Foi observado que a presenga do grupo metila ligada ao
oxo-biciclo é fundamental para o aparecimento da atividade observada. Outra
relacdo observada mostrou que grupos retiradores de elétrons néo

apresentam efeito.

»  Os compostos 81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 93, 104, 105, 106, 109, 111, 113
e 114 foram submetidos aos testes de atividade antiparasitaria, frente ao
Trypanosoma cruzi € a Leishmania amazonensis. Dos compostos testados
os: 82, 85, 88, 113 e 114, apresentaram inibicdo contra Leishmania
amazonensis, com uma taxa de inibicdo maior que 70% para uma massa de
500 pg. Contra o Trypanosoma cruzi destacou-se o composto 111 com valor
de 61% na mesma massa utilizada. Para o T. cruzi também foi possivel
observar uma relagado de SAR, onde a metila ligada ao oxo-biciclo, também é
importante, e ainda, compostos contendo grupos retiradores ndo exercem
atividade. Porem em quantidades menores nao foi observado atividade em

nenhum dos casos.
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»  Os compostos: 81, 82, 83, 85, 88, 89, 93, 105 e 112; foram avaliados quanto
a atividade anti-herpética contra o virus herpético humano do tipo 1 -HSV-1,
cepa KOS. Os resultados nao foram significativos, apenas o composto 82

apresentou uma pequena atividade numa concentragao alta.

»  Os compostos (81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 93, 104, 105, 106, 109, 111,
113 e 114) foram submetidos a avaliagdo da atividade analgésica. Entre eles
destacam-se os compostos: 85, 104, 105, 113; que apresentaram excelentes
resultados, podendo servir como protétipo para futuros farmacos. Com esses

resultados nao foi possivel encontrar relagdes de estrutura-atividade.

Considerando os resultados, torna-se necessaria a sintese de novos

analogos estruturais na tentativa de aumentar os efeitos biol6gicos observados.
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10 PARTE EXPERIMENTAL

10.1 Reagentes e Instrumentacgéo
Foram utilizados reagentes e solventes da marca Merck de grau P.A. e

purificados segundo métodos citados na literatura (PERRIN,D. D., et al. 1988). Na
cromatografia de camada delgada (CCD), utilizaram-se placas de aluminio com silica
gel 60 F-254 com 0,2 mm de espessura. Na cromatografia de coluna utilizou-se
silica gel, Merck 9385, 230-400 mesh, 60 A.

Para a determinacdo do ponto de fusdo (P.F.) utilizou-se um aparelho
Microquimica modelo MQRPF-301. Para andlise de CHN utilizou-se um analisador
elementar CHN PERKIN ELMER 2400. As andlises de RMN 'H e "°C foram realizadas
em um equipamento Brucker modelo AC-200F usando TMS como padrio interno,
CDCIl; como solvente e 400, 200 e 50 MHz. Os espectros de infra-vermelho foram
feitos em: espectrofotometro Perkin Elmer-FT 16 PC. Todas as analises foram
realizadas na Central de Analises do Departamento de Quimica —UFSC.

Os numeros atribuidos nas estruturas de sulfonamida e sulfonilidrazonas,
bem como, o nome dos compostos: 78-79, 81-96, 98-111, 113 e 114; foram obtidos

através do programa ACD/ChemSketch Freewave versao 5.0.

10.2SINTESE DE IMIDAS
10.2.1 SINTESE DO COMPOSTO (4)

N-FENILMALEIMIDA

0 A uma solugao de 3,00 g (30,6 mmol) de anidrido maleico
| N em 40,0 mL de éter etilico, em banho de gelo, adicionou-se 2,80 mL
(4) (30,6 mmol) de anilina. O precipitado formado, o acido N-

O

fenilmaleamico, foi filtrado a vacuo e lavado com éter etilico. Uma
solugado de 1,20 g (14,2 mmol) de acetato de sédio anidro e 10,7 mL (113 mmol) de
anidrido acético foi preparada e deixada em banho-maria (=50°C) seguido da adigcdo
de 5,40 g (28,3 mmol) do acido N-fenilmaléamico. A reagao foi acompanhada por CCD
(eluente: acetato de etila/lhexano 60:30). Depois de uma hora em banho-maria o
produto formado foi precipitado em agua e gelo, com intensa agitacdo, em seguida foi
filtrado a vacuo e lavado com agua. Apds a secagem o produto apresentou apenas
uma mancha na CCD, a massa obtida, depois de recristalizada em etanol, foi de 3,60
g e rendimento 75%. P.F.:86,3-86,9 °C. Lit.(CAVA, M. P. 1973): 88-89°C.
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10.2.2 SINTESE DO COMPOSTO (66)

N-FENIL-1,8-NAFTALIMIDA

) A uma solugao de 5,00 g (25,2 mmol) de anidrido 1,8-

O N@ naftalico em 30,0 mL de acido acético, acrescentou-se 2,30 mL
O (25,2 mmol) de anilina (previamente destilada). A solugéo foi
((?6) deixada sob refluxo durante trés horas. A reagdo foi

acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila’lhexano 50:50). O composto formado
foi precipitado em agua gelada, filtrado e lavado com a mesma. A massa obtida,
depois de recristalizada em etanol, foi de 4,55 g e o rendimento 72%. P.F. 183,3-183,6
°C. Lit.(ANDRICOPULO, A. D. et al. 1998): 185°C.

10.2.3 SINTESE DO COMPOSTO (67)

N-BENZIL-1,8-NAFTALIMIDA

] A uma solucdo de 3,00 g (15,0 mmol) de anidrido 1,8-
N naftalico em 30,0 mL de etanol foi adicionado 1,65 mL (15,0
O mmol) de benzilamina. A mistura foi deixada sob refluxo

(67) durante 2 horas. A reagao foi acompanhada por CCD (eluente:
acetato de etila / hexano 20:60). O precipitado formado foi filtrado e lavado com etanol.
A massa obtida, depois de recristalizada em acetato de etila e metanol (3:1, v:v), foi de
3,93 g e o rendimento foi de 91%. P. F.:197,9-198,6°C. Lit.(MORA, C. 2003): 197,5-
198,2°C.

10.2.4 SINTESE DO COMPOSTO (68)

N-FENETIL-1,8-NAFTALIMIDA

0 Procedeu-se conforme descrito na sintese da N-

N benzil-1,8-naftalimida (67). A massa obtida, depois de
Q 1@ recristalizada em acetato de etila e metanol (3:1, v:v), foi de

0(68) 1,78 g e o rendimento foi de 70%. P. F.:150,7-151,8°C.

Analise Espectroscopica

IV(KBr) vMéx:
1690-1652[v N(C=0),)], 1343(v -CN-), 767(v arom.).
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10.2.5 SINTESE DO COMPOSTO (69)

4-CLORO-1,8-N-FENILNAFTALIMIDA

o] Procedeu-se conforme descrito na sintese da N-

O N@ fenil-1,8-naftalimida (66). A reacdo foi acompanhada por

Cl O CCD (eluente: acetato de etila / hexano 50:50). A massa
o

(69) obtida, depois de recristalizado em acetato de etila e metanol
(3:1, v:v), foi de 1,11 g e o rendimento foi de 84%. P. F.: 238,5-240,5°C.

Analise Espectroscépica

IV(KBI) vigsx:
1702-1662[v N(C=0),)], 1237(v -C-N-), 775(v -CCl), 736(v arom.).

10.2.6 SINTESE DO COMPOSTO (70)

4-CLORO-1,8-N-BENZILNAFTALIMIDA

) Procedeu-se conforme descrito na sintese da N-

O N benzil-1,8-naftalimida (67). A reagdo foi acompanhada por

Cl O CCD (eluente: acetato de etila / hexano 20:60). A massa
(70 )O obtida, depois de recristalizado em acetato de etila e metanol

(3:1, v:v), foi de 5,91 g e o rendimento foi de 85%. P. F.: 176,0-176,2°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Visx:
1700-1656[v N(C=0),)], 1340(v -C-N-), 741(v arom.).
Analise Elementar:
Calculado(%): C(70.92), H(3.76), CI(11.02), N(4.35), O(9.95).
Encontrado(%): C(70,51), H(3,73), N(4,48).
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10.2.7 SINTESE DO COMPOSTO (71)

4-CLORO-1,8-N-FENETILNAFTALIMIDA

O Procedeu-se conforme descrito na sintese da
N N-benzil-1,8-naftalimida (67). A reagao foi acompanhada
Cl Q 1@ por CCD (eluente: acetato de etila / hexano 20:60). A
(701) massa obtida, depois de recristalizado em acetato de

etila e metanol (3:1, v:v), foi de 3,76 g e o rendimento foi
de 87%. P. F.: 126,7-128,3°C.

Analise Espectroscoépica

IV(KBI) vigsy:
1702-1656[v N(C=0),)], 1346(v -C-N-), 738(v arom.).

10.3SINTESE DE CLORETOS DE SULFONILAS

10.3.1 SINTESE DO COMPOSTO (5)

N-(p-CLOROSSULFONIL)FENILMALEIMIDA

O Adiciona-se 3,00 g (17,3 mmol) de N-fenilmaleimida
QNOE_CI (4) sobre 6,88 mL (104 mmol) de &cido clorossulfénico, em
O banho de gelo. A solugdo foi aquecida em banho-maria até
o (%) cessar a saida de gas, seguido da adicdo de 100 mL de agua
gelada. O produto formado foi filtrado e lavado com agua. Apds a secagem, o produto
apresentou apenas uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano 50:50). A
massa obtida foi de 3,96 g e o rendimento 84%. P.F.138,5-139,4°C. Lit.(KREMLEV,
M.M. et al. 1971): 138-139°C.

Analise Espectroscopica

IV(KBI) visx:
1780-1718 [v N(C=0),)], 1374-1186(v -SO,), 838 (v arom.).
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10.3.2 SINTESE DO COMPOSTO (72)

1,8-N-(p-CLOROSSULFONIL)FENILNAFTALIMIDA

Procedeu-se conforme descrito na sintese do N-

O" Cl (p-clorossulfonil)fenilmaleimida (5). A massa obtida foi de
Q (72) ) 2,47 g e o rendimento foi de 91%. P. F. : 148 °C.
O

Analise Espectroscépica

IV(KBI) vigsx:
1711-1659[v N(C=0),)], 1354 e 1190(v -SO,), 1234 (v -CN), 774(v arom.).

10.3.3 SINTESE DO COMPOSTO (73)

1,8-N-(p-CLOROSSULFONIL)BENZILNAFTALIMIDA

0 Procedeu-se conforme descrito na sintese da N-(p-
O clorossulfonil)fenilmaleimida (5). A massa obtida foi de 2,00 g
N
O e o rendimento foi de 93%. P. F.: 113,1-115,5 °C.
( 71(‘3))
-0
0*>
Cl

Analise Espectroscopica

IV(KBI) Vi
1699-1655[v N(C=0),)], 1337 e 1172(v -SO,), 1235 (v -CN), 776(v arom.).

10.3.4 SINTESE DO COMPOSTO (74)

1,8-N-(p-CLOROSSULFONIL)FENETILNAFTALIMIDA

Procedeu-se conforme descrito na sintese
da N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (5). A massa
O};@*:: Cl obtida foi de 2,44 g e o rendimento foi de 70 %. P. F.:
267,9-269,0 °C Lit.(MORA, C. 2003): 262°C.

Analise Espectroscoépica

IV(KBI) Vax:
1695-1655[v N(C=0),)], 1344 e 1173(v -SO,), 1232 (v -CN), 776(v arom.).
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10.3.5 SINTESE DO COMPOSTO (75)

4-CLORO-1,8-N-(p-CLOROSSULFONIL) FENILNAFTALIMIDA
Procedeu-se conforme descrito na sintese da
. -(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (5). A massa obtida
@iu foi de 0,37 g e o rendimento foi de 71%. P. F.: 146,7—
o(75) 148,1 °C
Analises Espectroscépicas

IV(KBI) visy:
1702-1664 [v N(C=0),)], 1368-1189 (v -SO5), 1237 (v -CN), 781(v arom.).

10.3.6 SINTESE DO COMPOSTO (76)

4-CLORO-1,8-N-(p-CLOROSSULFONIL) BENZILNAFTALIMIDA

/O Procedeu-se conforme descrito na sintese do N-
O N (p-clorossulfonil)fenilmaleimida (5). A massa obtida foi de
Cl O 0,44 g e o rendimento foi de 67%. P. F. : 136,0-138,2 °C.

( 78)
O
07>
Cl

Analise Espectroscopica

IV(KBI) Vi
1702-1659[v N(C=0),)], 1343 e 1173(v -SO;), 1233 (v -CN), 780(v arom.).

10.3.7 SINTESE DO COMPOSTO (77)

4-CLORO-1,8-N-(P-CLOROSSULFONIL) FENETILNAFTALIMIDA

O Procedeu-se conforme descrito na

N 9 sintese do N-(p-clorossulfonil)feniimaleimida (5). A

cl Q omg—Cl massa obtida foi de 3,85 g e o rendimento foi de
92%. P. F.: 200 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) visx:
1702-1662 [v N(C=0),)], 1345 e 1171(v -SO,), 1229 (v -CN-), 780 (v arom.).
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10.4 ADUCTOS DA DIELS-ALDER
10.4.1 SINTESE DO COMPOSTO (78)

CLORETO 4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-
IL)BENZENOSULFONIL

o @) o A uma solugdo contendo 3,00 g (1,10 mmol) de

[g I éN@g_Cl N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (5) em 50,0 mL de éter

6 etilico, sob agitacao, adiciona-se 1,20 mL (1,60 mmol) de

o (78) furano. A reacado foi acompanhada por CCD (eluente:

acetato de etila / hexano 50:50). Observou-se a formagao do produto e apds 10 horas

adicionou-se mais 0,81 mL de furano. A solugdo permaneceu sob agitacao e refluxo

brando por mais 10 horas. O produto formado foi filtrado e lavado com o proprio éter. A

massa obtida foi de 3,3 g e o rendimento foi de 88%. P. F.: 150-151°C Lit.(NUNES,
R.J. 1986): 145-146°C.

Analise Espectroscopica

IV(KBI) vigsy:
1782-1720 [v N(C=0),)], 1363-1166(v -SO,), 870 (v arom.).

10.4.2 SINTESE DO COMPOSTO (79)

CLORETO 4-(1-METIL-3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-
IL)BENZENOSULFONIL

Procedeu-se conforme descrito na sintese do

O
0 0
N4©'§—CI cloreto de 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0*¢]dec-
(79) ICI) 8-en-4-il)benzenosulfonil (78). A massa obtida foi de 1,03
© g e o rendimento foi de 79%. P. F.: 123,9-125,3°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Visy:
1779-1704 [v N(C=0),)], 1373-1181(v -SO,), 839 (v arom.).
RMN-"H, &(ppm, DMSO-d°):
7,94-7,29 (2d, 4H, arom., J= 7,5 Hz), 6,59-6,39 (d, 2H, -CH=CH-, J = 3,8 Hz),
5,23 (s, 1H, -CH-O-CH-), 3,20-2,90 (2d, 2H, (-CH-C=0),, J = 6,8 Hz), 1,74 (s, 3H, -
CHa).
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10.4.3 SINTESE DO COMPOSTO (80)

N-p-CLOROSULFONILFENILDIBENZOBICICLO [2.2.2]OCTANO-[2,3-
C]SUCCINIMIDA

A uma solugéo contendo 1,00 g (3,68 mmol)

‘ I de N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida (5) em 40,0 mL
O' @" de tolueno, adiciona-se 0,66 g (3,68 mmol) de
antraceno, a reacao foi deixada sob refluxo, durante

2,5 horas. A reagao foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila / hexano
20:60). O produto formado foi precipitado em hexano, filtrado e lavado com hexano. A

massa obtida foi de 1,13 g e o rendimento foi de 68%. P.F.: 271,6°C. Lit. (NUNES, R.J.
1986): 275-276°C.
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10.5SINTESE DE SULFONAMIDAS
10.5.1 SINTESE DO COMPOSTO (81)

4-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)FENIL]-10-OXA-4-AZATRICICLOI[5.2.1.02,6]DEC-
8-ENO-3,5-DIONA

0 A uma solugéo de 1,50 g (4,42 mmol) de 4-
0] 0
N‘@g_NG (3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0*¢|dec-8-en-4-
(81) 5 ilbenzenosulfonil (78, item 10.4.1), em 10,0 mL de
(0]

metanol, em banho de gelo (temperatura proxima a
0°C), adicionou-se 0,63 mL (8,82 mmol) de pirrolidina, gota a gota. A reagdo foi
acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila / hexano 60:30). O precipitado
formado foi filtrado e lavado com metanol. A massa obtida foi de 0,77 g e o rendimento
foi de 74%. P. F.: 144,1-144,5 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vivex:
1779-1711[v -N(C=0),)], 1376 e 1164(v -SO, -), 1095(v -COC-).
Analise Elementar:
Calculado(%): C(57,74), H(4,85), N(7,48), O(21,37), S(8,56).
Encontrado(%): C(56,15), H(4,70), N(7,24), O(23,05), S(8,86).
RMN-"H, &(ppm, DMSO-d°):
7,97-7-50 (2d, 4H, arom., J= 7.4 Hz), 6,62 (s, 2H, -CH=CH-), 5,27 (s, 2H, -CH-
O-CH-), 3,13 (m, 6H, -CH,-N-CH,- e (-CH-C=0),), 1,70 (m, 4H, -(CH,)2-).
RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

. 175, 44 (2C, C7 e C9), 136,73(1C, C12), 135,76
4
e =% % o, (3C, C4, C3 e C15), 128,19 (2C, C14 e C16),

_ 5iH7
3/\10\9\\/§ N\ 7 Z %,k 127.44 (2C. C13 e C17), 80.96 (2C, C2 e C5),
1
% 47,91 (2C, C6 e C10), 47,69 (2C, C23 e C26),

24,80 (2C, C24 e C25).
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10.5.2 SINTESE DO COMPOSTO (82)

4-[4-(MORFOLINA-4-ILSULFONIL)FENIL]-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-
8-ENO-3,5-DIONA
Procedeu-se conforme descrito na sintese
o 0 o do 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-
m,\,‘@g_,\(_\o azatriciclo[5.2.1.0%*]dec-8-eno-3,5-diona (81, item
L (82) o 10.5.1). A massa obtida foi de 0,30 g e o rendimento
foi de 54%. P. F.: 139,5-140,2 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
1785-1713[v -N(C=0),)], 1366 e 1176(v -SO, -), 1103(v -COC-), 941(v -
HC=CH-).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(55,38), H(4,65), N(7,18), O(24,59), S(8,21).
Encontrado(%): C(55,16), H(4,67), N(7,02), O(25,18), S(7,97).

RMN-"H, 5(ppm, DMSO-d°):

7,91-7,55 (dd, 4H, arom., J= 7,6 Hz), 6,62 (s, 2H, -CH=CH-), 5,28 (s, 2H, -CH-
O-CH-), 4,05 (s, 2H, (-CH-C=0),; exo), 3,64 (s largo, 4H, -CH,-O-CH>-), 3,14 (s, 2H, (-
CH-C=0),; endo ), 2,90 (s largo, 4H, -CH,-N-CH,-).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

) 176, 02 (2C, C7 e C9), 137,68 (1C, C12),
ous N =t %y 136,79 (1C, C15), 13479 (2C, C3 e C4),
ng\\ \N—12 15—Q—N o]

L /f N,/ [ A /5 129,39 (2C, C14 e C16), 129,05 (2C, C13 e

[l
13—14 o 27— 26

Y ; C17), 81,19 (2C, C2 e C5), 65,94 (2C, C24 e

C26), 48,81 (2C, C6 e C10), 46,57 (2C, C23 e
c27).
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10.5.3 SINTESE DO COMPOSTO (83)

1-METIL-4-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)FENIL]-10-OXA-4-
AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-ENO-3,5-DIONA

Procedeu-se conforme descrito na sintese do

') ? 0 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-
MN@—#—NG azatriciclo[5.2.1.0°|dec-8-eno-3,5-diona (81,  item
o (83) O 10.5.1). A massa obtida foi de 0,65 g e o rendimento

foi de 63%. P. F.: 139°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1778-1710[v -N(C=0),)], 1375 e 1179(v -SO, -), 1094(v -COC-).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(58,75), H(5,19), N(7,21), O(20,59), S(8,26).
Encontrado(%): C(58,17), H(5,13), N(7,22), O(20,92), S(8,56).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

7,96-7,51(2d, 4H, arom., J= 7,4 Hz), 6,62-6,44 (2d, 2H, -HC=CH-, J= 5,9 Hz),
5,16 (s, 1H, -HC-O-), 3,26-3,18 (m, 5H, -HC-C=0- e -CH,-N-CH,-), 2,99-2,96 (d, 1H, -
HC-CO-, J= 6,7 Hz),1,66 (s largo, 7H, -CHs,-(CH,),-).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

% 175,37 (1C, C9), 174, 05 (1C, C7),
;?gz\m/g’\ /=% M, 140,52 (1C, C13), 137,12 (1C, C16), 135,95 (1C,

—13

1l
JJ/T\L/%' \, /"7 %, % c4), 13581 (1C, C3), 128,18 (2C, C15 e C17),
Hs
i Y 2 127,49 (2C, C14 e C18), 80,64 (1C, C5), 80,06

(1C, C2), 50,87 (1C, CB), 49,68 (1C, C10), 47,91 (2C, C24 e C27), 24,80 (2C, C25 e
C26), 15,61 (1C, C11).
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10.5.4 SINTESE DO COMPOSTO (84)

N,N-DIMETIL-4-(1-METIL-3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-
4-IL)BENZENOSULFONAMIDA

0 Procedeu-se conforme descrito na sintese do 4-

©) \ (IS? N/ [4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-
< > &\ azatriciclo[5.2.1.0*°]dec-8-eno0-3,5-diona (81,  item

o (84) 10.5.1). A massa obtida foi de 36%. P. F.: 124,8-125,7°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
1776-1709 [v N(C=0),)], 1385 e 1197 (v -SO, -), 1156 (v -COC-), 722(v

arom.).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(56,34), H(5,01), N(7,73), O(22,07), S(8,85).
Encontrado(%): C(53,08), H(5,05), N(7,37), O(26,03), S(8,47).

RMN-"H, &(ppm, DMSO-d°):

7,92-7,53 (2d, 4H, arom., J= 7,1 Hz), 6,63-6,44 (2d, 2H, -CH=CH-, J= 5,7 Hz),
5,16 (s, 1H, -CH-0-), 3,27-2,97 (2d, 2H, -CH-C=0-, J= 6,4 Hz), 2,57 (s, 6H, -N-(CH;),);
1,65 (s, 3H, -CHj).

RMN-"3C, &(ppm, DMSO-d®):

175, 29 (1C, C9), 173, 96 (1C, C7), 140,47

oy 9,59 =T 8 g (1C, C13), 137,07 (1C, C16), 135,87 (1C, C4), 134,94
AU/T\JSV AR /o (1C,C3) 127,44 (2C, C15 C17), 126,19 (2C, Cl4 e
Ghta \\? % % c18), 88,01 (1C, C2), 80,59 (1C, C5), 50,82 (1C, C6),

? 49,64 (1C, C10), 34,36 (2C, C24 e C25), 15,57 (1C,

C11).
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10.5.5 SINTESE DO COMPOSTO (85)

1-METIL-4-[4-(MORFOLINA-4-ILSULFONIL)FENIL]-10-OXA-4-
AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-ENO-3,5-DIONA

Procedeu-se conforme descrito na sintese

do 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-

P VAR 26
N-@—§—N O azatriciclo[5.2.1.0“"]dec-8-eno-3,5-diona (81, item
S (85) O 10.5.1). A massa obtida 250 mg foi de e rendimento

62%. P. F.: 138,1-139,3°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1775-1718[v N(C=0),)], 1389 e 1183 (v -SO, -), 1101(v -COC-). 944(v -
HC=CH-).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(56,42), H(4,98), N(6,93), O(23,74), S(7,93).
Encontrado(%): C(55,24), H(4,85), N(6,76), O(24,82), S(8,23).

RMN-"H, &(ppm, CDCl5):

7,87-7,55 (2d, 4H, arom., J= 7,4 Hz), 6,61-6,38 (2d, 2H, -CH=CH-, J= 5,9 Hz),
5,33 (s, 1H, -CH-0-), 3,79-3,73 (t, 4H, -CH,-O-CH,-), 3,19-3,16 (d, 1H, Me-C-CH-C=0-
), 3,06-3,01 (m, 4H, -CH,-N-CH,-); 2,93-2,90 (d, 1H, -CH-C-O-, J= 7,4 Hz); 1,80 (s, 3H,
-CH,).

RMN-"3C, &(ppm, CDCl;):

o 175, 61 (1C, C9), 173, 34 (1C, C7),
9Pt =T % A% 14071 (1C, G13), 137,06 (1C, C16), 135,82 (1C,
L\/T\é\/@_?\m_@w‘ur % % C4), 134,88 (1C, C3), 128,49 (2C, C15 e C17),

i \\% % 126,80 (2C, C14 e C18), 88,73 (1C, C2), 81,19
(1C, C5), 65,97 (2C, C25 e C27), 50,66 (1C, C6), 49,55 (1C, C10), 45,84 (2C, C24 e
C28), 15,66 (1C, C11).
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10.5.6 SINTESE DO COMPOSTO (86)

N-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)FENIL] DIBENZOBICICLOJ[2.2.2]-OCTANO-[2,3-
CISUCCINIMIDA
Procedeu-se conforme descrito na
o sintese do 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-
D}‘ ‘@? oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02¢dec-8-eno-3,5-diona
(86) (81, item 10.5.1). A massa obtida foi de 0,43 g
e o rendimento foi de 90%. P. F.: >275°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
1775-1712[v -N(C=0),)], 1378 e 1176 (v -SO, -), 769(v arom.)

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(69,40), H(4,99), N(5,78), O(13,21), S(6.62).
Encontrado(%): C(68,67), H(4,90), N(5,77), O(14,04), S(6,62).

RMN-"H, 8(ppm, CDCl3):
7,77-6,72 (m, 12H, arom.), 4,90 (s, 2H, Ph-CH-Ph-CH), 3,21 (s: largo, 4H, -
CH>-N-CH,-), 1,70 (s: largo, 6H, -CH,-CH,- e (-CH-C=0-),).
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10.5.7 SINTESE DO COMPOSTO (87)

N-[4-(MORFOLINA-1-ILSULFONIL)FENIL] DIBENZOBICICLO[2.2.2]-OCTANO-[2,3-
CISUCCINIMIDA
Procedeu-se conforme descrito na
sintese do 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-
N o 10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02%|dec-8-eno-3,5-
—/ diona (81, item 10.5.1). A massa obtida foi de
0,50 g e o rendimento foi de 88%. P. F.:

I [
L)
o (87)

O=wn=0

>275°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
1768-1711[v -N(C=0),)], 1373 e 1175 (v -SO, -), 1110(v-COC-).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(67,18), H(4,83), N(5,60), O(15,98), S(6,41).
Encontrado(%): C(66,33), H(4,80), N(5,57), O(16,71), S(6,59).

RMN-"H, S(ppm, DMSO-d°):
7,49 (m, 12H, arom.), 6,76 (d, 2H, (-CH-C=0-),) , 4,85 (s, 2H,-Ph-CH-Ph-CH-);
3,02 (m, 4H, -CH,-O-CH,), 2,78 (m, 4H, -CH,-N-CH,).
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10.5.8 SINTESE DO COMPOSTO (88)

2-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)BENZIL]-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-1,3(2H)-
DIONA

Procedeu-se conforme descrito na sintese

Q da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-

O Nn o azatriciclo[5.2.1.02®]dec-8-eno-3,5-diona (81, item
o) -

O 'S\N 10.5.1). Apds a secagem, o produto apresentou uma
88 @)
(88) \3 mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano

20:60). A massa obtida foi de 0,13 g e o rendimento 61%. P.F.: 207,2-207,8 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1702-1658[v -N(C=0),)], 1331 e 1161 (v -SO; -), 770(v arom.).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(65,70), H(4,79), N(6,66), O(15,22), S(7,63).
Encontrado(%): C(62,22), H(4,86), N(6,44), O(19,32), S(7,16).

RMN-"H, 5(ppm, CDCl3):

8,65-8,61 (d, 2H, arom., J= 7,7 Hz), 8,26-8,23 (d, 2H, arom., J= 7,7 Hz), 7,81-
7,65 (m, 6H, arom.) 5,44 (s, 2H, -CH,-), 3,20 (t, 4H, -CH,-N-CH,-), 1,72 (m, 4H, -
(CHz)2-).

RMN-"°C, 5(ppm, CDCl3):

164,90 (2C, C24 e C17), 142,73(1C,
i C12), 136,70 (2C, C9 e C19), 135,09 (1C, C20),

i S . 132,36 (2C, C21 e C28), 130,07 (2C, C22 e
28\?/19\\]8/17\\99 11\10//9\/%//\ s C27),12848(2C, C11 e C13), 127,77 (2C, €23
4 N
S ¢ 1 ' eC26),123,06 (2C, C10 e C14), 48,53 (2C, C2
2

e C5), 43,79 (1C, C15), 25,87 (2C, C3 e C4).
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10.5.9 SINTESE DO COMPOSTO (89)

2-[4-(MORFOLINA-1-ILSULFONIL)BENZIL]-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-1,3(2H)-
DIONA

0 Procedeu-se conforme descrito na sintese

N da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-

|‘ ﬁ 9 azatriciclo[5.2.1.0%°]dec-8-eno-3,5-diona (81, item
0] S. .

(89) o) N/\ 10.5.1). Apbés a secagem, o produto apresentou

© uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila /

hexano 20:60). A massa obtida foi de 0,28 g e o rendimento 62%. P.F.: 221,7-223,3
°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1703-1660[v N(C=0),)], 1336 e 1163 (v -SO; -), 1227 e 1104(v-COC-).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(63.29), H(4.62), N(6.42), O(18.33), S(7.35).
Encontrado(%): C(63,00), H(4,60), N(6,39), O(18,44), S(7,57).

RMN-"H, &(ppm. CDCl3):

8,66-8,62 (d, 2H, arom., J=7,6 Hz), 8,27-8,23 (d,2H, arom., J=7,6 Hz), 7,82-
7,66 (m, 6H, arom.), 5,46 (s, 2H, -CH.-), 3,69 (t, 4H, -CH,-O-CH,-), 2,95 (t, 4H, -CH,-N-
CH,-).

RMN-"3C, &(ppm, CDCI3):

164,89 (2C, C18 e C25), 143,39(1C, C13),

%
- N 135,10 (1C, C20), 132,39 (2C, C10 e C21), 130,44
b /io\ RV (4C, C19, C22, C26 e C29), 128,77 (2C, C12 e
21 19 11 3
Lok % g/ﬁ\w/ "t C14), 127,76 (3C, C23, C24, e C27), 123,05 (2C,
o5 ‘

™9 C11 e C15), 66,75 (2C, C2 e C6), 46,58 (2C, C3 e
C5), 43,72 (1C, C16).
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10.5.10 SINTESE DO COMPOSTO (90)

2-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)FENETIL]-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-
1,3(2H)-DIONA

) Procedeu-se conforme descrito na
O N 9 sintese da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-
O \—@ﬁ—Nij oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02%|dec-8-eno-3,5-diona

° (90) © (81, item 10.5.1). Apdés a secagem, o produto
apresentou uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano 20:60). A massa
obtida foi de 0,154 g e o rendimento 61%. P.F.: 201,5-203,8 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1703-1658[v -N(C=0),)], 1331 e 1161 (v -SO, -), 770(v arom.).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(66,34), H(5,10), N(6,45), O(14,73), S(7,38).
Encontrado(%): C(65,21), H(4,93), N(6,12), O(16,41), S(7,33).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

8,46-8,42 (d, 4H, arom., J=7,1 Hz), 7,85 (t, 2H, arom., J=7,1 Hz), 7,61-7,50
(2d, 4H, arom., J= 7,1 Hz), 4,30 (t, 2H, -CH,-N-C=0-), 3,05 (m, 6H, -CH,-N-CH,- e —
CH,-Ph), 1,55 (m, 4H, -(CH,),-).
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10.5.11 SINTESE DO COMPOSTO (91)

2-[4-(MORFOLINA-1-ILSULFONIL)FENETIL]-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-1,3(2H)-
DIONA

0] Procedeu-se conforme descrito na
O N o sintese da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-

-/ \ L 26 .
ﬁ—N O  oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0~"]dec-8-eno-3,5-diona
o o —

(91) (81, item 10.5.1). Apds a secagem, o produto
apresentou uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano 20:60). A massa

obtida foi de 0,15 g e o rendimento 59%. P.F.: 201,3-203,4°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1702-1658[v N(C=0),)], 1347 e 1161 (v -SO; -), 1249 e 1106 (v-COC-), 772

(.arom.).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(63,98), H(4,92), N(6,22), O(17,76), S(7,12).
Encontrado(%): C(63,65), H(4,81), N(6,01), O(19,67), S(6,86).

RMN-"H, &(ppm, CDCl5):

8,43-8,39 (d, 4H, arom., J=7,7 Hz), 7,85-7,47 (m,6H, arom.), 4,30 (t, 2H, -CH,-
N-C=0-), 3,59 (t, 4H, -CH,-O-CH,-), 3,40 (m, 6H, -CH,-N-CH,- e —CH,-Ph), 2,73 (s
largo, 4H, -CH,-N-CH.-).

RMN-"3C, &(ppm, CDCl;):

163,84 (2C, C19 e C26), 143,15

VRN (1C, C13), 135,19 (1C, C21), 132,04 (2C,
Moo Ny w—w o .. C10 e C22), 131,52 (2C, C23 e C30),
/N /N /TN

\
VAR \, / Z 2 13060 (2C, C24 e C29), 128,63 (2C, C12 e
i 5 C14), 127,97 (2C, C25 e C28), 122,07 (2C,
C11 e C15), 65,98 (2C, C2 e CB), 46,59 (2C, C3 e C5), 41,24 (1C, C17), 34,06 (1C,
C16).
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10.5.12 SINTESE DO COMPOSTO (92)

6-CLORO-2-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)BENZIL]-1H-
BENZO[DE]ISOQUINOLINA-1,3(2H)-DIONA

O Procedeu-se conforme descrito na sintese

N da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-

I‘ ?@g? azatriciclo[5.2.1.0°|dec-8-eno-3,5-diona (81, item
O (92) & NQ 10.5.1). Apds a secagem, o produto apresentou uma
mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano

20:60). A massa obtida foi de 0,26 g e o rendimento 64%. P. F.: 154,1-156,7°C.

Cl

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
1664[v -N(C=0),)], 1339 e 1167 (v -SO,-), 738 (v-arom.).

Anélise Elementar:
Calculado(%): C(60,72), H(4,21), CI (7,79), N(6,16), O(14,07), S(7,05).
Encontrado(%): C(60,42), H(4,15), N(5,61), S(6,85).

RMN-"H, 5(opm, DMSO-d°):
8,53-7,60 (m, 9H, arom.), 5,43 (s, 2H, -CHy-), 3,10 (s, 4H, -CH,-N-CHy-), 1,61
(S’ 4H’ _(CHZ)Z-)'

RMN-"3C, &(ppm, DMSO-d® ):

164,00 (1C, C17), 163,72 (1C, C24),

I L\ 143,10 (1C, C12), 138,67 (1C, C19), 135,92 (1C,
| R | 0
28\20/19\18/47\\0 gt C9) 13275 (1C, C20), 132,03 (1C, C25), 131,19
| /13 » O//B\w‘/ \, (1C, C28), 129,51 (1C, C18), 129,33 (1C, C23),
= 7
g —¢ 129,61 (2C, C11 e C13), 127,77 (1C, C26),

126,46 (1C, C22), 123,42 (1C, C27), 122,13 (2C, C10 e C14), 48,68 (1C, C15), 43,70
(2C, C2 e C5), 25,53 (2C, C3 e C4).
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10.5.13  SINTESE DO COMPOSTO (93)

6-CLORO-2-[4-(MORFOLINA-1-ILSULFONIL)BENZIL]-1H-
BENZOI[DE]ISOQUINOLINA-1,3(2H)-DIONA
Procedeu-se conforme descrito na sintese

da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-

|‘ Nn o azatriciclo[5.2.1.02%|dec-8-eno-3,5-diona (81, item
o S

5 N/\ 10.5.1). Apbés a secagem, o produto apresentou
(93) © .
Cl K/O uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila /

hexano 20:60). A massa obtida foi de 0,58 g e o rendimento 74%. P. F.: 171,1-
172,7°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1701-1663[v -N(C=0),)], 1341 e 1168 (v -SO,-), 1227 e 1105(v-COC-).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(58,66), H(4,07), CI(7,53), N(5,95), O(16,99), S(6,81).
Encontrado(%):C(57,75), H(3,99), N(5,74), S(6,84).

RMN-"H, 8(ppm, CDCl3):
8,71-8,52 (m, 3H, arom.), 8,04-7,49 (m, 6H, arom.), 5,43 (s, 2H, -CH»>-), 3,69
(t, 4H, -CH»-O-CH,-), 2,95 (t, 4H, -CH>-N-CH.-).

RMN-"3C, &(ppm, DMSO-d® ):

163,07 (1C, C18), 162,78 (1C, C25),
7 % e 147,27 (1C, C13), 142,48 (1C, C20), 138,73 (1C,
Y C10), 137,75 (1C, C21), 137,33 (1C, C22), 133,15
5 /ﬁ\%/“\T (1C, C26), 132,71 (1C, C29), 131,09 (1C, C19),
o 2 5.9 130,24 (1C, C24), 12850 (2C, C12 e C14),
126,98 (1C, C27), 124,66 (1C, C23), 122,47 (1C, C28), 121,27 (2C, C11 e C15), 65,24
(1C, C2 e CB), 45,82 (2C, C3 e C5), 40,35 (1C, C16).
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10.5.14  SINTESE DO COMPOSTO (94)

6-CLORO-2-[4-(PIRROLIDINA-1-ILSULFONIL)FENETIL]-1H-
BENZO[DE]ISOQUINOLINA-1,3(2H)-DIONE
O Procedeu-se conforme descrito na
O N 0 sintese da 4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-
cl O x@%—r\l@ oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-eno-3,5-
O (94) O diona (81, item 10.5.1). Apds a secagem, o
produto apresentou uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila / hexano 20:60). A
massa obtida foi de 0,68 g e o rendimento 77%. P. F.: 245,2-248,7 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
1700-1662 [v -N(C=0)2)], 1343-1158 (v -SO2-), 780 (v-arom.).

Anélise Elementar:
Calculado(%):C(61,47); H(4,51); CI(7,56); N(5,97); O(13,65); S(6,84).
Encontrado(%):C(60,67), H(4,38), N(5,63), S(6,27).

RMN-"H, &(ppm, CDCls):

8,64-8,44 (m, 3H, arom.), 7,89-7,74 (m, 4H, arom.), 7,51-7,28 (d, 2H, arom.,
J= 8,5 Hz), 4,42 (t, 2H, -CH,-N-C=0-), 3,19 (m, 6H, -CH,-N-CH,- e —CH>-Ph), 1,94 (t,
4H, -CH,-CH,-).
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10.6 SINTESE DE SULFONILIDRAZIDAS
10.6.1 SINTESE DO COMPOSTO (95)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO [5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-
IL)BENZENOULFONIL HIDRAZIDA

0 A uma solucdo de 1,00 g (2,90 mmol) de
0] O
N-@g—NH cloreto 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%°dec-
(95) o NH 8-en-4-il)benzenosulfonil (8), em 10,0 mL de metanol,
O (95

em banho de gelo (temperatura aproximadamente
0°C), adicionou-se 0,33 mL (5,90 mmol) de hidrato de hidrazina gota a gota sob
agitacdo. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente: acetato de etila / hexano
60:30). O precipitado formado foi filtrado e lavado com metanol. A massa obtida foi de
0,62 g e o rendimento foi de 63%. P. F. : 210,5-213,8°C (NUNES, R.J. 1986: 210-222
°C).

10.6.2 SINTESE DO COMPOSTO (96)

4-(1-METIL-3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO [5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-
IL)BENZENOSULFONILHIDRAZIDA

Procedeu-se conforme descrito na sintese da

m -@—S NH 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%%|dec-8-en-4-

NH ilbenzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1). A massa

o (96) obtida foi de 0,68 g e o rendimento foi de 69%. P. F. :
141,1-143,0°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
3383 (v -NH2), 3192 (v -NH), 1777-1708 [v N(C=0)2)], 1387-1193(v -SO2),
1173(v -C-N-), 837(v arom.).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

8,52 (s, 1H, -NH), 7,94-7,46 (2d, 4H, arom., J = 9,3 Hz), 6,60-6,44 (d, 2H, -
CH=CH-, J = 6,4 Hz), 5,16 (s, 1H, -CH-0-), 3,27-3,23 (d, 2H, (-CH-C=0)2, J = 7,1 Hz),
2,99-2,96 (d, 2H, —=NH2, J = 7,1 Hz), 1,64 (s, 3H, -CH3).
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10.6.3 SINTESE DO COMPOSTO (97)

N-P-HIDRAZINOSSULFAMOILFENIL-DIBENZO BICICLO[2.2.2]OCTANQO[2,3-
C]SUCCINIMIDA

Procedeu-se conforme descrito na
C" Q o sintese da 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-

O' N@#—N\H azatriciclo[5.2.1.0*°|dec-8-en-4-

L (o7  © M2 ipenzenosulfonilhidrazida (95, item 106.1). A
massa obtida foi de 2,74 g e o rendimento foi de
92%. P. F.: 274,8-276,7°C. (NUNES, R.J. 1986: 274°C).

10.6.4 SINTESE DO COMPOSTO (98)

4-(1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-
IL)BENZENOSULFONILHIDRAZIDA

Procedeu-se conforme descrito na sintese da

@S NH -(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0?*|dec-8-en-4-

(98) o) NH2 ilbenzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1). A massa
obtida foi de 0,82 g e o rendimento foi de 60%. P. F.:
178°C.

Analise Espectroscopica

IV(KBI) visx:
3321 (v -NH,), 3236 (v -NH), 1704-1658 [v N(C=0),)], 1382-1113(v -SO),

1239(v -C-N-), 774(v arom.).
10.6.5 SINTESE DO COMPOSTO (99)

4-[(1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-
IL)METILIBENZENOSULFONILHIDRAZIDA

O Procedeu-se conforme descrito na sintese da

N 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%°]dec-8-en-4-

l‘ /O\©\S? ilbenzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1). A massa

O (99) o} E:z obtida foi de 0,88 g e o rendimento foi de 90%. P. F.:
163,5°C. (MORA, C. 2003: 165°C).
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10.6.6 SINTESE DO COMPOSTO (100)

4-[2-(1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-
IL)ETIL]IBENZENOSULFONILHIDRAZIDA
Procedeu-se conforme descrito na
O O sintese da 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
N o azatriciclo[5.2.1.0%°]dec-8-en-4-
O OWE‘N\EHZ illbenzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1). A
massa obtida foi de 1,04 g e o rendimento foi de
88%. P. F.: 179,0-180,5°C.

Analise Espectroscopica

IV(KBI) vigsx:
3424(v-NH-), 1694-1657[v N(C=0),)], 1345 e 1112(v-SO,), 781(v arom.).

10.6.7 SINTESE DO COMPOSTO (101)

4-(6-CLORO-1,3-DIOX0O-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-
IL)BENZENOSULFONIL HIDRAZIDA
o Procedeu-se conforme descrito na sintese
o da 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%%]dec-
I

(O~
N@—s NH
Cl O O NH; 8-en-4-il)benzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1).
o)

(101)
A massa obtida foi de 0,43 g e o rendimento foi de

61%. P. F.: 190,5-192,5°C.

Analise Espectroscopica

IV(KBI) vigsy:
3339 (v -NH,), 3243 (v -NH), 1698-1659 [v N(C=0),)], 1377-1179(v -SO,),

1239(v -C-N-), 773(v arom.).
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10.6.8 SINTESE DO COMPOSTO (102)

4-[(6-CLORO-1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-
IL)METIL]BENZENOSULFONIL HIDRAZIDA

) Procedeu-se conforme descrito na sintese da

N 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%°|dec-8-en-4-

l‘ /O\©\SI? ilbenzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1). A massa

O (102) ¢ E:z obtida foi de 0,77 g e o rendimento foi de 78 %. P. F.:
146,0-148,7°C.

Cl

Analise Espectroscopica

IV(KBI) vigsx:
3414(v -NH-), 1700-1657[v N(C=0),)], 1589(v -NH,), 1341 e 1111(v -SO»),
1235(v -C-N-), 618(v -CCl).

10.6.9 SINTESE DO COMPOSTO (103)

4-[2-(6-CLORO-1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-
IL)ETIL]IBENZENOSULFONIL HIDRAZIDA

0 Procedeu-se conforme descrito na
O N 0 sintese da 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
Cl O 1@—#—N\H azatriciclo[5.2.1.0*°|dec-8-en-4-
0 (103) O NH, . -~ . .
il)benzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1). A
massa obtida foi de 0,92 g e o rendimento foi de 93%. P. F.:140,1-142,8 °C.

Analise Espectroscopica
IV(KBI) Vigsy:

3095 (v -NH-), 1702-1662 [v N(C=0),)], 1345-1158(v -SO,), 1229(v -C-N-),
780(v arom.).
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10.7 SINTESE DE SULFONILIDRAZONAS
10.7.1 SINTESE DO COMPOSTO (104)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1 E)-(4-
NITROFENIL)METILENO]BENZENOSULFONO HIDRAZIDA

A uma solugao de 0,60 g (1,80 mmol) de

a / 0 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%°]dec-8-
@ié’“@i‘”ﬂ_ en-4-il)benzenosulfonilhidrazida (95, item 10.6.1),
O (104) em 20,0 mL de etanol, temperatura ambiente,

NO, adicionou-se 0,30 mL (1,80 mmol) de p-
nitrobenzaldeido e duas gotas de acido cloridrico como catalisador. A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo durante 1 hora. A reagao foi acompanhada por CCD
(eluente: acetato de etila / hexano 60:30). O produto formado foi precipitado em agua,
filtrado e lavado com agua. A massa obtida foi de 0,56 g e o rendimento foi de 69%. P.
F.: >270°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Visx:

3203(v -NH-), 1777-1714[v -N(C=0),)], 1519 e 1343(-NO,), 1369 e 1174 (v -
SO, -).
Analise Elementar:

Calculado(%): C(53,84), H(3,44), N(11,96), O(23,91), S(6,85).

Encontrado(%): C(51,36), H(3,48), N(11,64), O(27,21), S(6,31).

RMN-"H, &(ppm, DMSO-d°):

12,11 (s, 1H, -NH-N=), 8,26-8,02 (2d, 4H, arom.; J= 10.0 Hz), 8,06 (s, 1H, -
N=CH-Ph), 7,88-7,50 (2d, 4H, arom.; J= 10.0 Hz), 6,60 (s, 2H, -CH=CH-), 5,25 (s, 2H, -
CH-O-CH-), 4,05 (dd, 2H, exo 7%, (-CH-C=0),), 3,11 (s, 2H, endo 93%, (-CH-C=0),).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

175,31 (2C, C7 e 9), 147,92 (1C, C24),

9
oA =t 145,06 (1C, C12), 139,66 (1C, C28), 138,36

5
N PR e g 95%724\ (2C, C3 e 4), 136,64 (2C, C26 e 30), 135,94
3 i /N4 (1C, C15), 128,10 (2C, C14 e 16), 127,62 (2C,

/
M=% C27 e 29), 127,48 (1C, C25), 124,03 (2C, C13 e
17), 80,87 (2C, C2 e C5), 47,64 (2C, C6 e 10).



107

10.7.2 SINTESE DO COMPOSTO (105)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1 E)-(4-
METOXIFENIL)METILENO]BENZENOSULFONO HIDRAZIDA

o o) o Procedeu-se conforme descrito na
N @g—NH sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-

ji 0 N= azatriciclo[5.2.1.0%%|dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-

O  (105) ‘@ (4-

o— hitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida

(104, item 10.7.1). A massa obtida foi de 0,49 g e o rendimento foi de 72%. P. F.:
155,2-155,5°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
3194(v NH), 1689-1661[v N(C=0),)], 1307 e 1164(v -SO, -), 1255(v -OMe),
1029(v -COC-).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(58,27), H(4,22), N(9,27), O(21,17), S(7,07).
Encontrado(%): C(58,19), H(4,33), N(9,10), O(21,48), S(6,90).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

11,44 (s, 1H, -NH-N=), 7,97-7,50 (2d, 4H, arom.; J= 9,0 Hz), 7,82 (s, 1H, -NH-
N=), 7,47-6,97 (2d, 4H, arom.; J= 9,0 Hz), 6,60 (s, 2H, -CH=CH-), 5,25 (s, 2H, -CH-O-
CH-), 3,77 (s, 3H, -OCHs), 3,18 (s, 2H, (-CH-C=0),).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):
p 175, 33 (2C, C7 e C9), 160,89
9{2\ /9/ 17—16 %
i A (1C, C24), 147,77 (1C, C28), 138,59
v \6\7/8 \. / ﬁg %
4 I S o G (1C, C12), 136,66 (1C, C15), 135,72
& Vi \\/29 (1C, C25), 128,51 (2C, C3 e C4), 128,15
(2C, C14 e C16), 127,34 (2C, C26 e
C30), 126,13 (2C, C13 e C17), 114,29
(2C, C27 e C29), 80,87 (2C, C2 e C5), 55,28 (2C, C6 e C10), 47,64 (1C, C32).

—24
3
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10.7.3 SINTESE DO COMPOSTO (106)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1 E)-(4-
HIDROXIFENIL)METILENO]BENZENOSULFONO HIDRAZIDA

o o) o Procedeu-se conforme descrito na
mﬁ;'\l O#_NHN_ smtes.e. do B 4-(3,5-d|<.)xo-10-oxa-4-
) azatriciclo[5.2.1.0°"]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-(4-
nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida
(104, item 10.7.1). A massa obtida foi de 0,26
g e o rendimento foi de 79%. P. F.: 141,0-

OH

143,7°C.
Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
3447(v -OH),3131(v-NH-), 1776-1711[v N(C=0),)], 1370 e 1167 (v -SO, -),
1290 e 1044(v -COC-).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(57,40), H(3,90), N(9,56), O(21,85), S(7,30).
Encontrado(%): C(57,34), H(3,89), N(9,56), O(21,99), S(7,22).

RMN-"H, &(ppm, DMSO-d°):

11,32 (s, 1H, -NH-N=), 9,92(s largo, 1H, -OH), 8,02-7,48 (2d, 4H, arom.; J=
9,1 Hz), 7,84 (s, 1H, -N=CH-), 7,43-6,75 (2d, 4H, arom.; J= 9,1 Hz), 6,60 (s, 2H, -
CH=CH-), 5,24 (s, 2H, (-CH)-O-), 3,11 (s, 2H, -(CH-C=0),).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

176, 03 (2C, C7 e C9), 160,09 (1C, C24),

% 9//9E =t 9 149,70 (1C, C28), 139,33 (1C, C12), 136,37 (1C,
i 5 10/\ 12 157§7NH
INL A 5 T C15), 128,95 (1C, C25), 128,71 (2C, C3 e C4),
\\ CZ)D ® 25— 30
% J \, 128,55 (2C, C14 e C16), 127,48 (2C, C26 e C30),
/

»={ 125,25 (2C, C13 e C17), 116,98 (2C, C27 e C29),
81,23 (2C, C2 e C5), 48,77 (2C, C6 e C10).
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10.7.4 SINTESE DO COMPOSTO (107)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1E)-
FENILMETILENO]BENZENOSULFONOHIDRAZIDA

Procedeu-se conforme descrito na

0 /O o sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
W;N@g_,\,ﬁ azatriciclo[5.2.1.02%]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-(4-
Y 6 N= nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida

(107) ’@ (104, item 10.7.1). A massa obtida foi de 0,18

g e o rendimento foi de 58%. P. F.: 142,6-
143,4°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
3134(v -NH-), 1776-1713[v -N(C=0),)], 1363 e 1135 (v -SO; -).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(59,57), H(4,05), N(9,92), O(18,89), S(7,57).
Encontrado(%): C(58,56), H(4,79), N(8,40), O(21,91), S(6,34).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

11,64 (s, 1H, -NH-N=), 8,04-7,99 (m, 9H, arom. e -N=CH-Ph), 6,60 (2d, 2H, -
CH=CH-; J= 6,7 Hz), 5,13 (s, 2H, -CH-0-), 3,24-2,94 (2d, 2H, (-CH-C=0),; J= 4,8 Hz),
1,62 (s, 3H, -CHj).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

175,25 (1C, C9), 173, 90 (1C, C7),

B%\m){ SN % 169,38 (1C, C25), 147,67 (1C, C13), 140,46

MH/;\(\S\/QA{\M* 1/5{16*%75‘5‘“:25 (1C, C3), 138,50 (1C, C4), 137,04 (1C,

1 \éR % \ze/si\ C29), 135,83 (1C, C16), 134,91 (2C, C15 e
2 3

2< é° C17), 130,21 (2C, C27 e C31), 128,09 (2C,

C28 e C30), 127,42 (1C, C19), 126,86 (2C,

C14 e C18), 87,98 (1C, C2), 80,54 (1C, C5), 50,81 (1C, CB), 49,67 (1C, C10), 15,54
(1C, C11).
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10.7.5 SINTESE DO COMPOSTO (108)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6]DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1 E)-(4-
METILFENIL)METILENO]BENZENOSULFONO HIDRAZIDA

Procedeu-se conforme descrito na

O
9 4 O sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
N@i_'\'ﬂ_ azatriciclo[5.2.1.0%%]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-(4-
O (108) nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida

(104, item 10.7.1). A massa obtida foi de 0,56
g e o rendimento foi de 76%. P. F.: 134,8-
135,3°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
3164(v -NH-), 1775-1710[v -N(C=0),)], 1390 e 1175 (v -SO; -).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(60,40), H(4,38), N(9,61), O(18,29), S(7,33).
Encontrado(%): C(60,73), H(4,38), N(9,52), O(18,01), S(7,36).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

11,54 (s, 1H, -NH-N=), 8.03-7.49 (2d, 4H, arom.; J= 10,0 Hz), 7,92 (s, 1H, -
N=CH-Ph), 7.46-7.19 (2d, 4H, arom.; J= 9,0 Hz), 6,60-6,42 (dd, 2H, -CH=CH-; J= 6,0
Hz), 5,13 (s, 1H, -CH-0-), 3,24-2,94 (2d, 2H, (-CH-C=0),; J= 8,0 Hz), 1,91 (s, 3H, -Ph-
CH3),1,62 (s, 3H, -CHs).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

175,26 (1C, C9), 173, 91 (1C,

Do
3%2\10/{ S=1 % C7), 172,04 (1C, C25), 147,81 (1C,
”/f\‘ A *Q\M Va % 5'?N N C13), 140,46 (1C, C3), 140,08 (1C, C4),
Hs —

i \\92 LIS \/76/3{\ 138,53 (1C, C29), 135,83 (1C, C16),

30
&4 134,91 (2C, C15 e C17), 129,40 (2C,

28;29

Mgy, C27 e C31), 128,10 (2C, C28 e C30),
126,56 (2C, C14 e C18), 87,99 (1C, C2), 80,55 (1C, C5), 50,82 (1C, C6), 49,63 (1C,
C10), 21,02 (1C, C32), 15,55 (1C, C11).
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10.7.6 SINTESE DO COMPOSTO (109)

1-METIL-4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6] DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1E)-
(4-NITROFENIL)METILENO]BENZENO SULFONOHIDRAZIDA

0 Procedeu-se conforme descrito na

0 O? sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
N S—NH

& N= azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-

O (109) D (4-

NO, nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida

(104, item 10.7.1). A massa obtida foi de
0,35 g e o rendimento foi de 84%. P. F.: 130,9-131,6°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vi
3450(v -NH-), 1773-1707 [v -N(C=0),)],1517 e 1380(v -NO,), 1343 e 1180(v -
SO).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(54,77), H(3,76), N(11,61), O(23,21), S(6,65).
Encontrado(%): C(53,40), H(4,09), N(10,93), O(25,34), S(6,24).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

12,18 (s, 1H, -NH-N=), 8,25-8,02 (dd, 4H, arom.; J= 7,9 Hz), 8,02 (s, 1H, -
N=CH-Ph), 7,87-7,51 (2d, 4H, arom.; J= 8,9 Hz), 6,57-6,42 (2d, 2H, -CH=CH-; 3,0 Hz),
5,14 (s, 1H, -CH-0-), 3,23-3,20 (d, 1H, MeC-CH-C=0), 2,93 (d, 1H, -CH-C=0; J= 5,9
Hz), 1,63 (s, 3H, -CHs).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

176,11 (1C, C9), 174,10 (1C, C7), 148,22

oo f (1C, C25), 145,96 (1C, C13), 140,37 (1C, C29),
3 107\ T i
PN W o 139,02 (1C, C3), 136,78 (1C, C4), 128,88 (2C, C27
Ty "]\ e31),12874(3C, C15, 16 & 17), 128,67 (2C, C28
N

\w, € 30), 128,35 (1C, C26), 124,81 (2C, C14 e 18),
80,96 (1C, C2), 80,57 (1C, C5), 51,54 (2C, C6 e 10).



112

10.7.7 SINTESE DO COMPOSTO (110)

1-METIL-4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6] DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1E)-
(4-METOXIFENIL)METILENO]BENZENO SULFONOHIDRAZIDA

o o) o Procedeu-se conforme descrito na
N @—g—NH sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-

‘ ji O N= azatriciclo[5.2.1.0%%|dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-
O  (110) ‘@ (4-

o— nhitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida

(104, item 10.7.1). A massa obtida foi de 0,34 g e o rendimento foi de 84%. P. F.:
136,4-137,4 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) vigsx:
3177(v -NH-), 1774-1710[v N(C=0),)], 1382 e 1179 (v -SO; -), 1252 e 1030(-
COC-).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(59,09), H(4,53), N(8,99), O(20,53), S(6,86).
Encontrado(%): C(57,64), H(4,55), N(8,67), O(22.63), S(6,51).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d®):

11,44 (s, 1H, -NH-N=), 8,02-7,51 (2d, 4H, arom.; J= 9,1 Hz), 7,89 (s, 1H, -
N=CH-), 7,48-6,93 (2d, 4H, arom.; J= 9,1 Hz), 6,58-6,42 (dd, 2H, -CH=CH-; J= 4,5 Hz),
5,13 (s, 1H, -CH-0O-), 3,77 (s, 3H, -OCHj3), 3,24-3,21 (d, 1H, MeC-CH-C=0; J= 7,3 Hz),
2,97-2,94 (d, 1H, -CH-C=0; J= 7,3,Hz), 1,62 (s, 3H, -CHj).

RMN-"°C, &(ppm, DMSO-d®):

175, 95 (1C, C9), 174, 60 (1C, C7),

o Y 161,58 (1C, C25), 148,30 (1C, C29), 139,26 (1C,

PN, TN /0 N\ F

lﬁ\i\7/§*“\\47 g's—irggh‘:ﬁ\ C13), 138,04 (1C, C16), 136,46 (1C, C26), 129,70
Y ! ///\/ (1C, C3), 128,92 (1C, C4), 128,70 (2C, C15 e

=4, C17), 128,59 (2C, C27 e C31), 127,54 (2C, Cl4 e
C18), 115,69 (2C, C28 e C30), 81,77 (1C, C2),
80,71 (1C, C5), 55,70 (2C, C6 e C10), 50,68 (1C, C33).
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10.7.8 SINTESE DO COMPOSTO (111)

1-METIL-4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-AZATRICICLO[5.2.1.02,6] DEC-8-EN-4-IL)-N'-[(1E)-
(4-HIDROXIFENIL)METILENO]BENZENO SULFONOHIDRAZIDA

o o) o Procedeu-se conforme descrito na
MN O#_NHN_ smtes.e. do B 4-(3,5-d|<.)xo-10-oxa-4-
) azatriciclo[5.2.1.0°"]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-(4-
nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazida
(104, item 10.7.1). A massa obtida foi de 0,26
g e o rendimento foi de 68%. P. F.: dec. 185

OH

°C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Visx:
3443(v NH e OH), 1777-1709[v N(C=0),)], 1391 e 1160(v -SO; -), 1200(v-Ph-
OH), 697(v arom.).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(58,27), H(4,22), N(9,27), O(21,17), S(7,07).
Encontrado(%):C(56,77), H(4,29), N(9,98), O(22,00), S(6,96).

RMN-"H, &(ppm, DMSO-d°):

11,33 (s, 1H, -NH-N), 8,02-7,53 (2d, 4H, arom., J =9,1 Hz), 7,84 (s, 1H, -
N=CH-), 7,63 (s largo, 1H, -OH), 7,48-6,75 (2d, 4H, arom.; J =9,1 Hz), 6,61-6,42 (2d,
2H, -CH=CH-; J=5,4 Hz), 5,14 (s, 1H, -CH-O-), 3,21-2,94 (2d, 2H, -(CH-C=0),; J=7,3
Hz), 1,62 (s, 3H, -CHs).
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10.7.9 SINTESE DO COMPOSTO (112)

4-(3,5-DIOX0O-10-OXA-4-BICICLO[2.2.2]JOCTANO-4-IL)-N'-[(1E)-
FENILMETILENO]BENZENOSULFONOHIDRAZIDA

Procedeu-se conforme descrito

0
g. 0 na sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
c" NO#—N\H azatriciclo[5.2.1.0*°]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-
O N= -

Y (112) (4

nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazid
a (104, item 10.7.1). A massa obtida foi de
0,03 g e o rendimento foi de 50%. P. F.: 226-229 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) visx:
3133(v NH), 1774-1705[v N(C=0),)], 1377 e 1177 (v -SO; -).

Analise Elementar:
Calculado(%):C(69,78), H(4,34), N(7,87), O(11,99), S(6,01).
Encontrado(%):C(68,30), H(4,32), N(7,61), O(13,35), S(6,42).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d°):
11,60 (s, 1H, -NH-N=), 7,92-7,19 (m, 18H, -N=CH- e arom.), 6,77-6,74 (d, 2H,
(-CH-C=0-),; J= 9,1 Hz) , 4,86 (s, 2H, -CH-Ph-CH-).
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10.7.10 SINTESE DO COMPOSTO (113)

4-[2-(1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-IL)-N'-[(1 E)-(4-
NITROFENIL)METILENO]BENZENOSULFONOHIDRAZIDA

Procedeu-se conforme descrito

NO,
na sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
O o azatriciclo[5.2.1.0*®|dec-8-en-4-il)-N'-
Q N g—N’H_ [(1E)-(4-
o < > E') nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazi
(113) da (104, item 10.7.1). A massa obtida foi

de 0,27 g e o rendimento foi de 67%. P. F.: 193,7-195,0 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Vigax:
3189(v NH), 1697-1654[v N(C=0),)], 1517 e 1341 (v -NO;), 1341 e 1162 (v -
SO; -), 776 (arom.).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(61,36), H(3,81), N(10,60), O(18,16), S(6,07).
Encontrado(%):C(59,19), H(3,84), N(10,95), O(20,11), S(5,91).

RMN-"H, 8(ppm, DMSO-d°):
11,95 (s, 1H, -NH-); 8,51-8,21 (m, 10H, arom.), 8,02 (s, 1H, -N=C-); 7,55-7,52
(d, 4H, arom.; J= 10 Hz), 4,28 (m, 2H, -CH,-N-C=0-), 3,07-2,99 (m, 2H, —CH,-Ph).

RMN-"3C, &(ppm, DMSO-d®):

NO, 163,57 (2C, C18 e C(C25),
7/ \. 148,10 (1C, C29), 145, 02 (1C, C33),

12—11 (e} 35

J N,/ No—yd 140,00 (1C, C16), 137,04 (1C, C19),
\ 4/ \ 2120 o N—29

JANT R 134,69 (1C, C4), 13142 (1C, C5),
ANV N\, / # 7 129,97 (2C, C3 e C10), 128,37 (2C,
7—8 17—18 0

C6 e C13), 127,96 (2C, C31 e C35),
127,51 (2C, C17 e C21), 127,43 (2C, C8 e C11), 126,07 (2C, C7 e C12), 124,27 (2C,
C18 e C20), 122,04 (2C, C32 e C34), 121,93 (1C, C30), 41,91 (1C, C14), 33,55 (1C,
C15).
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10.7.11 SINTESE DO COMPOSTO (114)

4-[2-(1,3-DIOXO-1H-BENZO[DE]ISOQUINOLINA-2(3H)-IL)-N'-[(1 E)-(4-
HIDROXIFENIL)METILENO]BENZENOSULFONOHIDRAZIDA
OH Procedeu-se conforme descrito
0 na sintese do 4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-
O azatriciclo[5.2.1.0*®|dec-8-en-4-il)-N'"-
a N’\_@%_N'H [(1E-(4-
o) (114) ) nitrofenil)metileno]benzenosulfonohidrazid
a (104, item 10.7.1). A massa obtida foi
de 0,38 g e o rendimento foi de 77%. P. F.: 163,6-165,8 °C.

Analises Espectroscépicas

IV(KBI) Visx:
3186(v NH), 1701-1652[v N(C=0),)], 1596 (v Ph-OH), 1353 e 1164 (v -SO, -),
780 (arom.).

Analise Elementar:
Calculado(%): C(64,92), H(4,24), N(8,41), O(16,01), S(6,42).
Encontrado(%):C(62,00), H(4,39), N(7,49), O(19,81), S(3,31).

RMN-"H, 5(opm, DMSO-d°):
11,19 (s, 1H, -NH-); 8,57-8,39 (m, 4H, arom., -N=CH- e -OH), 7,88-6,71 (m,
10H, arom.), 4,20 (m, 2H, -CH,-N-C=0-), 3,07-2,99 (m, 2H, —CH,-Ph).
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10.8ENSAIOS BIOLOGICOS

10.8.1 AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE

A citotoxicidade de nove compostos, 81, 82, 83, 85, 88, 89, 93, 105 e112, foi
avaliada frente as células VERO, pelo Ensaio do MTT (TAKEUCHI, B. et al., 1991;
SIEUWERTS et al. 1995). Os materiais utilizados foram:

e A Linhagem Celular: células VERO (ATCC/CCL81);
e Virus Herpético Humano do tipo 1 - HSV-1 cepa KOS (Universidade de
Rennes, Franca).

No ensaio do MTT, o sal de tetrazolium é ativamente absorvido pelas células
e reduzido, através de uma reacdo mitocéndria-dependente, em um produto corado
formazan. O produto se acumula dentro das células e n&o pode atravessar a
membrana. Apés a adicdo de DMSO o produto é solubilizado, liberado e quantificado
colorimetricamente (540 nm). A habilidade das células em reduzirem o MTT fornece
uma indicagdo da atividade e da integridade mitocondrial, que sao interpretadas como
medidas da viabilidade celular (CCsp) e atividade antiviral (CEsg) quando comparadas
com os controles.

Técnica: uma suspensido de células VERO, contendo aproximadamente
2x10° células/mL, foi obtida através da tripsinizacdo de um frasco de cultura celular.
Essa suspensao foi distribuida em uma placa de 96 cavidades (100 pL por cavidade).
Ap6s 24 h de incubacédo, a 37° C, em estufa de CO, o tapete celular estava
confluente, o meio da placa foi descartado por aspiracdo e foram adicionadas as
diferentes concentragdes dos compostos, dissolvidas em meio 199 sem SFB (razdo de
1:2). Apés, as placas foram incubadas a 37° C, durante quatro dias, em estufa de CO,
€ no quarto dia foi aspirado todo o meio e foram adicionados 50 uL da solugdo de MTT
(Sigma) (1 mg/mL em meio 199), em todas as cavidades da placa, e essa foi incubada
por 4 h. Apds o periodo de incubacgao, foi retirado o meio + MTT de cada cavidade,
cuidadosamente, sem danificar as células e foram adicionados 100 uL de DMSO
(Nuclear), em todas as cavidades, para solubilizar o formazan. Apés, as placas foram
agitadas, levemente, a temperatura ambiente, por 5-10 min, para que todo o formazan
fosse solubilizado e lidas a 540nm em leitor tipo ELISA (Bio-Tek, EL, 800).

As porcentagens de viabilidade celular foram calculadas em relacdo aos

controles celulares.
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10.8.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

A atividade antimicrobiana foi investigada em 15 compostos (81, 82, 83, 85,
86, 87, 88, 89, 104, 105, 106, 109, 110, 112 e 113) segundo o método de difusdo em
Agar (SMANIA, A. Jr. et al. 1995). Os organismos utilizados nos testes foram
Escherichia coli ATCC (american type colection culture) 25922 e Staphylococcus
aureus ATCC 25923.

Técnica: foram preparadas as placas com o meio (superficie do Agar de
Mueller-Hinton) seguido de um buraco de 7 mm de didmetro. O in6culo, contendo as
cepas indicadas anteriormente, foi adicionado sobre toda a superficie da placa. Cada
droga utilizada na concentragdo de 0,5 mg em 50 yL de DMSO, foi adicionada nos
buracos separadamente, e incubados por 24 h a 36 °C. Depois foi medido o halo de

inibicao.

10.8.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIPARASITARIA

Os ensaios foram realizados em 16 compostos (81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89,
93, 104, 105, 106, 109, 111, 113 e 114) em triplicata, em placas de 96 orificios,
incubando 180 pl da suspensao de parasitas, nas formas epimastigota de cultura da
cepa Y de T. cruzi e promastigota de cultura de Leishmania amazonensis, ajustados
na concentragdo de 5x10° parasitas/ml por 72h a 27°C, com 20 ul dos compostos em
diferentes concentragbes (500ug, 100ug, 50ug e 10ug). Como controles negativos,
suspensdes de parasitas na auséncia de drogas e com DMSO 2% e como controles
positivos, Benzonidazol (100ug) e Anfotericina B (10ug), respectivamente. A avaliagao

foi determinada pela contagem em Camara de Neubauer.

10.8.4 AVALIA(}AO DA ATIVIDADE ANTIVIRAL

A potencial atividade anti-herpética foi avaliada em nove compostos, 81, 82,
83, 85, 88, 89, 93, 105 e112, (virus herpético humano do tipo 1 —-HSV-1, cepa KOS)
também pelo Ensaio do MTT, da mesma forma que para a citotoxicidade (item 1.7.1),
porém com a adicdo das suspensoes virais.

Técnica: células VERO foram cultivadas em placas de 96 cavidades (2x10°
células/mL) até confluéncia (24 h). Entdo, o meio foi retirado por aspiragdo e foram
adicionados 100 ulL das diferentes concentragdes dos compostos, dissolvidos em meio
199 sem SFB (razdo de 1:2) e 100 uL da suspensao dos diferentes virus em estudo:
HSV-1. A suspensédo viral do rotavirus foi, previamente, incubada com tripsina (5
ug/mL), a 37° C, por 20 min. Foram realizados controles virais (100 uL da
suspensao viral + 100 uL de meio 199), controles celulares (200 uL de meio 199) e

controles positivos de inibicdo do HSV-1 (100 uL de suspensao viral + 100 uL de
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solugédo de aciclovir 2,5; 5,0 e 10 ug/mL). As placas foram incubadas a 37° C, em
estufa de CO,, quatro dias para o HSV-1. Apds o periodo de incubacéo, foi aspirado
todo o meio e foram adicionados 50 uL da solugdo do MTT (Sigma) (1 mg/mL em meio
199), em todas as cavidades da placa, e essa foi incubada por 4 h. Apés o periodo de
incubacao, foi retirado o meio + MTT de cada cavidade, cuidadosamente, sem
danificar as células e foram adicionados 100 uL de DMSO (Nuclear), em todas as
cavidades, para solubilizar o formazan. Apds, as placas foram agitadas, levemente, a
temperatura ambiente, por 5-10 min, para que todo o formazan fosse solubilizado e
lidas a 540 nm em leitor tipo ELISA (Bio-Tek, EL 800).

10.8.5 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANALGESICA

Os compostos (81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 93, 104, 105, 106, 109, 111,
113 e 114) foram submetidos a avaliagdo da atividade analgésica.

Os testes de avaliagdo da atividade analgésica foram realizados no nucleo
de Investigagdes Quimico-Farmacéuticas (NIQFAR), da Universidade do Vale do Itajai
(UNIVALI). O modelo utilizado foi o de contor¢des abdominais induzidas pelo acido
aceético, administrado intraperitoneamente em camundongos.

Camundongos “Swiss” fémeas (25-30 g) foram mantidos sob temperatura
controlada (23°C) e iluminagao em ciclo de 12 horas com ragdo e agua “ad libidum”. A
resposta nociceptiva foi induzida utilizando-se o chamado “writhing test’,
administrando-se acido acético 0,6% intraperitoneamente (i.p.). Basicamente, as
contor¢cbes abdominais consistem na contragdo da musculatura abdominal juntamente
com a extensao de uma das patas posteriores.

Os animais foram pré-tratados, intraperitoneamente, com os compostos (0,1-
30 mg/kg; 0,2-97,7 pmol), 30 minutos antes da administracdo do acido acético. O
grupo controle recebeu volume semelhante de uma solucao salina (NaCl 0,9%, i.p.). O
numero de contorgbes abdominais foi quantificado cumulativamente durante 20

minutos.
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