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RESUMO

A tuberculose (TB) continua sendo uma das principais causas de mortalidade por
doencas infecciosas no mundo. Um dos maiores desafios no tratamento da TB é a
resisténcia a medicamentos, particularmente a isoniazida (INH), que € um dos principais
farmacos utilizados para a terapia da doenga. A resisténcia a INH dificulta o tratamento,
tornando essencial o desenvolvimento de novos compostos com eficacia aumentada,
somado ao potencial de superar essa resisténcia. Este trabalho teve como objetivo
sintetizar hibridos moleculares derivados da INH utilizando reagées multicomponentes de
Ugi e Passerini, visando desenvolver hibridos moleculares com potencial atividade
antituberculose. A rota sintética utilizada partiu de aminas graxas disponiveis
comercialmente para obtengdo dos respectivos isocianetos, alcangados em rendimentos
superiores a 70 %, que foram subsequentemente empregados nos protocolos
experimentais de Ugi e Passerini descritos na literatura. A obteng¢ao do isocianeto derivado
do farmaco INH foi investigada por duas metodologias, uma empregando a trifenilfosfina e
outra o POCIs. Embora o insucesso da obtengdo do produto desejado, o composto 2-
(Piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol foi isolado na forma de monocristal e caracterizado pelas
técnicas espectroscopicas adequadas, fornecendo dados cristalograficos inéditos na
literatura. O uso do acido nicotinico como acido carboxilico de partida nas reacoes
multicomponentes foi investigado. A baixa solubilidade do composto foi contornada pela
combinagéo de DMSO e DCM, permitindo a sintese de 12 (doze) compostos inéditos de
Passerini e Ugi, em rendimentos de 35% a 84%. Os novos hibridos moleculares
sintetizados foram devidamente caracterizados enviados para avaliacdo da atividade
bioldgica como agentes antituberculostaticos frente a cepas resistentes e sensiveis a INH,
em colaborac&o com grupo de pesquisa parceiro.

Palavras-chave: isoniazida; hibridizacdo molecular; reagdo multicomponente; Passerini;
Ugi.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) remains one of the leading causes of mortality from infectious
diseases worldwide. One of the major challenges in TB treatment is drug resistance,
particularly to isoniazid (INH), a key drug used in anti-tuberculosis therapy. INH resistance
complicates treatment, making it essential to develop new compounds with increased
efficacy, capable of overcoming this resistance. This study aimed to synthesize molecular
hybrids derived from INH using multicomponent Ugi and Passerini reactions to develop
molecular hybrids with anti-tuberculosis potential. The synthetic route employed started
from commercially available fatty amines to obtain the respective isocyanates, achieved in
yields higher than 70%, which were subsequently used in the experimental protocols of Ugi
and Passerini described in the literature. The synthesis of the isocyanate derived from the
drug INH was investigated using two methodologies: one employing triphenylphosphine
and the other POCIs. Although the desired product was not successfully obtained, the
compound 2-(Pyridin-4-yl)-1,3,4-oxadiazole was isolated as a single crystal and
characterized using appropriate spectroscopic techniques, providing novel crystallographic
data not previously reported in the literature. The use of nicotinic acid as the starting
carboxylic acid in multicomponent reactions was investigated. The compound's low
solubility was overcome by combining DMSO and DCM, enabling the synthesis of 12
(twelve) novel Passerini and Ugi compounds with yields ranging from 35% to 84%. The
newly synthesized molecular hybrids were properly characterized and submitted for
biological activity evaluation as antituberculostatic agents against INH-resistant and -
sensitive strains, in collaboration with a partner research group.

Keywords: isoniazid; molecular hybridization; multicomponent reaction; Passerini reaction;

Ugi reaction.
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1 INTRODUGAO

A tuberculose (TB) é uma doenga causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis, que acomete normalmente os pulmdes, porém outras partes do corpo podem
ser afetadas, como os 0ssos e a pele (DA SILVA LIMA; CA FERREIRA BISPO; DE SOUZA,
2011; DOMLING; ACHATZ; BECK, 2007; WHO, 2021). A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) estima que aproximadamente um quarto da populagédo mundial ja foi contaminada
pela bactéria. Felizmente, trata-se de uma doenga passivel de cura, sendo que 85% das
pessoas que ja desenvolveram a patologia foram tratados e estdo recuperadas (WHO,
2023).

A OMS estabeleceu como meta para 2030 acabar com a tuberculose como
pandemia, reduzindo 90% da mortalidade e 80% da incidéncia da doencga. Para alcancar
esses objetivos varias estratégias estdo sendo implementadas em diversos paises, porém
o0 numero de mortes causadas pela TB ainda € elevado, com cerca de 1,30 milhdes de
mortes em 2020 (WHO, 2021). Um dos fatores que contribuiu para esses numeros foi a
pandemia da COVID-19. Durante este periodo, varios casos nao foram diagnosticados e
acompanhados, resultando na auséncia do devido tratamento. Nesse contexto, 0 nimero
de mortes causadas pela TB pode ser ainda maior do que o registrado (MARQUES et al.,
2022; WHO, 2021).

Um grande desafio para atingir essa meta é a tuberculose resistente a
multifarmacos. Por causa da falta de tratamentos eficientes contra as cepas resistentes
aos medicamentos mais prescritos, como por exemplo, a Isoniazida (INH, 1) e a
Rifampicina (RMP, 2) (Figura 1), essas linhagens com mutacdes se proliferam,
aumentando a incidéncia da doenca. Nos casos de cepas resistentes as chamadas drogas
de primeira linha (como INH e RMP) nao sao eficazes para o tratamento, sendo necessario
adotar os farmacos classificados como de segunda linha, como a Cicloserina (3), a
Etionamida (4) e a Amicacina (5) (Figura 1). Estes, por sua vez, sdo muito mais toxicos
para os pacientes, causando inumeros efeitos adversos, e por conta disso, muitas vezes
os individuos nao levam a frente o tratamento (CHOI et al., 2018; NGUYEN, 2018).

A INH é um dos medicamentos mais importantes para o tratamento da TB, ela
atua na inibicdo da sintese dos acidos micdlicos, moléculas compostas por 70 a 90 atomos
de carbono. Essas estruturas desempenham papel crucial na manutencao estrutural da
parede celular da micobactéria. A parede celular micobacteriana € composta de trés
moléculas interligadas por ligagdes covalentes, sendo elas o peptidioglicano,
arabinogalactan e o acido micolico. Sem a sintese dessas estruturas, o involucro externo
fica fragilizado causando a morte da bactéria (LOPES; CARVALHO; SOUSA, 2020). Em

cepas resistentes ao tratamento com a INH, observa-se a mutacdo em alguns genes,
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fazendo com que o farmaco nao tenha mais atividade antimicrobiana. Devido a isso, tem-
se buscado maneiras de contornar a inatividade dos medicamentos de primeira linha, como
a INH, e de melhorar as propriedades de absor¢ao do farmaco pela micobactéria (CHOI et
al., 2019).

Figura 1 — Farmacos antituberculose de primeira e segunda linha.

Farmacos de primeira linha Farmacos de segunda linha
NH,

HOy, WOH

“NH,

Com esse objetivo, pesquisadores avaliaram a inser¢ao de cadeias lipofilicas na
molécula da INH, visando melhorar a interagao parede celular/farmaco. A modificacao das
propriedades fisico-quimicas promovida pela inser¢cao de cadeias graxas foi explorada no
nosso grupo de pesquisa em trabalhos anteriores (RODRIGUES et al.,, 2013). Neste
estudo, os autores investigaram os efeitos sobre a Concentragdo Minima Inibitéria (CMI)
de derivados graxos contendo o grupo farmacoférico da INH. Os resultados obtidos se
mostraram promissores quando comparado com a CMI da INH (1, controle positivo) com
as moléculas sintetizadas, tanto para cepas sensiveis a INH (H37Rv (ATCC 27294)) quanto
para linhagens resistentes (ATCC 35822 e 1896-HF) (Figura 2).

Figura 2 - Derivados graxos de INH sintetizados pelo grupo de pesquisa.
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CMI ATCC 35822 = 2 uyg mL™" § CMI ATCC 35822 = 0,125 ug mL"" CMI ATCC 35822 = 0,25 ug mL"™"
CMI 1896-HF = 2 pg mL™" CMI 1896-HF = 0,78 pg mL™" CMI 1896-HF = 3,12 ug mL"™"
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CMI 1896-HF = 1,56 pg mL™" CMI 1896-HF = 6,25 pg mL™"
CMI ATCC 35338 = 0,003 ug mL"" CMI ATCC 35338 = 0,0019 pg mL™"

H37Rv (ATCC 27294) Cepa de Mycobacterium tuberculosis; ATCC 35822 e 1896-HF: Cepas
resisténtes a INH e ATCC 35338: Cepa resistente a Rifampicina.
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A busca por novas entidades quimicas relacionadas a uma possivel atividade
biolégica é alvo de pesquisa em Quimica Medicinal. Neste ambito a sintese organica ocupa
um papel indispensavel para a proposi¢cao de compostos com diversidade molecular. Para
alcancar esse objetivo, inUmeras rotas sintéticas podem ser exploradas, uma delas sédo as
reagcdes multicomponentes. As Reacgdes do tipo Multicomponentes (RMC) sdo processos
reacionais onde trés ou mais compostos sao adicionados, no mesmo frasco reacional, para
a obtengao de um produto que agregue em sua estrutura todos, ou a maioria dos atomos
contidos nos materiais de partida. Essas rea¢des s&o consideradas muito vantajosas, pois
a partir de materiais de partida simples é possivel sintetizar moléculas com elevada
complexidade molecular em uma unica etapa, além disso, sdo rotas sintéticas rapidas e
operacionalmente simples. Por se tratar de reacdo com menos etapas envolvidas, ha uma
reducdo da geracdo de residuos. Devido a estes motivos, as RMC sao as reacgdes
organicas consideradas o mais proximo das chamadas “reacdes ideais” (DOMLING;
ACHATZ; BECK, 2007).

Esta praticidade e economicidade vem sendo explorada com frequéncia na
Quimica Medicinal. No ano de 1921, o quimico italiano Mario Passerini descobriu a primeira
reagdo multicomponente utilizando isocianetos (-N*=C’), onde combinando um acido
carboxilico, uma isonitrila e uma cetona, obteve um produto a-aciloxicarboxamida. Essa
reacao multicomponente ficou conhecida como Reacao de Passerini (BANFI et al., 2021).
As a-aciloxicarboxamidas sao importantes estruturas moleculares bioativas, estando
presentes em varios grupos farmacoféricos e em compostos naturais. Anos apés a
descoberta de Passerini, Ivar Ugi iniciou em 1959 um novo capitulo para a quimica do
isocianetos, quando combinou um acido carboxilico, um aldeido (ou cetona), uma amina
primaria e um isocianeto, formando ao final um produto a-acilaminoamida. Estas reacdes
tetracomponentes ficaram conhecidas como reagdes de Ugi. A estrutura molecular da a-
acilaminoamida exibe propriedades farmacolégicas promissoras, possibilitando que
inUmeras moléculas bioativas possam ser obtidas, como analgésicos, compostos
antitumorais, antifungicos e outros (DOMLING; UGI, 2000). Para ilustrar a diversidade de
compostos que podem ser obtidos por meio das reagdes de Passerini e Ugi, na Figura 3
sdo mostrados alguns exemplos de moléculas sintetizadas a partir destas RMC e suas

respectivas atividades biologicas.
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Figura 3 — Moléculas bioativas obtidas por reagbées de Ugi e Passerini.

Passerini Ugi

mqa @*WJ\*E)

Antitumoral Antibacteriano

038, s

N\_NH | I
o .
N { Antibacteriano
H g

Antibacteriano

Explorando as reag¢des multicomponentes de Ugi e Passerini para a obtengéo de
moléculas bioativas anti-TB, Makane e coautores (MAKANE et al., 2019) sintetizaram
compostos contendo a-acilaminoamidas e avaliaram a atividade antimicobacteriana.
Algumas estruturas sintetizadas estao apresentadas na Figura 4. A molécula 6 (produto de
Passerini) exibiu uma CMI > 100 uM, concentragdo que os autores consideraram inativa
para a M. tuberculosis. Entretanto, o composto 7 (produto de Ugi) apresentou concentragao

minima inibitéria de 1,56 uM, sendo considerado um excelente resultado pelos autores.

Figura 4 — Reacéao de Ugi e Passerini.

M \\ _Reacéode _ Q H
Ny \O Passerml S o N
) y-s o

6

O
< H
SN ~ N
NM Reaugg? de NMN \O
) ) @ 0
r

Fonte: Makane e coautores (MAKANE et al., 2019).
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Considerando as vantagens das RMC na area de Quimica Medicinal, a
problematica associada a tuberculose, e a necessidade de pesquisas sobre novas
entidades quimicas capazes de atuar no combate ao M. tuberculosis, a sintese
multicomponente de novos compostos voltados a esta tematica se apresenta como um
interessante campo de pesquisa. Neste sentido, ampliar os resultados pregressos
observados no grupo através da sintese de derivados graxos do farmaco Isoniazida,
incorporando este grupo farmacoférico em compostos obtidos a partir de reagdes

multicomponentes, se mostra como um objeto de estudo promissor.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

21 Tuberculose

A tuberculose é uma doenca causada em humanos por diferentes cepas de
micobactéria, incluindo Mycobacterium africanum, Mycobacterium canettii, Mycobacterium
microti, Mycobacterium bovis, porém a Mycobacterium tuberculosis (Mtb) € a mais
incidente das variedades (BROSCH et al., 2002). A Mtb, também conhecida como bacilo
de Koch, foi descoberta pelo biélogo alemao Robert Koch em 1882.

A transmissao da TB ocorre quando um individuo contaminado com a forma ativa
da bactéria libera goticulas, através da tosse ou espirros, e estas sao inaladas por outra
pessoa. Individuos imunocompetentes podem fazer a eliminagdo do microrganismo
patolégico de forma rapida, ndo havendo o desenvolvimento da doenca, porém em alguns
casos a doencga pode ficar em sua forma latente (ZUMA et al., 2020). Nesta forma, a Mtb
se mantém no estado dormente, sendo possivel ficar por um longo tempo no organismo do
hospedeiro. Neste quadro, os medicamentos sao ineficientes para o tratamento da doencga
(LOPES; CARVALHO; SOUSA, 2020). Em pessoas com o sistema imunoldgico
comprometido, pode-se haver o desenvolvendo da doenca na sua forma ativa, ou a
reativagao da patologia no individuo (ZUMA et al., 2020).

No ano de 1944, Schatz, Bugie e Maksman descobriram o primeiro composto ativo
para o tratamento da bactéria Mycobacterium tuberculosis, a Estreptomicina (8, Figura 5).
Com essa descoberta, varios pacientes foram tratados melhorando assim a sobrevida dos
individuos (MA et al., 2007). Apesar do grande avango que foi alcangado com a descoberta
da estreptomicina, grandes empresas farmacéuticas buscaram outros principios ativos
para o tratamento e em 1950 foram relatadas a Isoniazida (INH, 1) e a Rifampicina (RMP,
2), sendo até hoje estes os medicamentos mais empregados para o tratamento da doenca.
Estes farmacos sao prescritos de maneira combinada para o tratamento da TB ativa, que
pode contar ainda com a administragcdo dos farmacos Pirazinamida (9, Figura 5) e
Etambutol (10, Figura 5), receitados de forma conjunta nos primeiros dois meses, fase
considerada de tratamento intensivo. Além deste periodo, a administragcdo da INH em
conjunto com o RMP é mantida por mais quatro meses (TRIGGLE; TAYLOR, 2006),
totalizando seis meses de tratamento (LOPES; CARVALHO; SOUSA, 2020).
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Figura 5 - Farmacos empregados no tratamento da tuberculose.

Apesar do tratamento da tuberculose estar estabelecido desde década de 50, ela
ainda € uma doenga muito comum em paises como india, Africa e Brasil, sendo
considerada pela OMS uma doenga negligenciada (MS, 2022; WHO, 2021). Segundo o
relatério Global da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2022 a TB foi a segunda
principal causa morte no mundo, originada por um unico agente infeccioso, ficando atras
apenas da COVID-19. Com relagao aos individuos recém diagnosticados com a TB, em
2022 foram registrados 7,5 milhdes casos, sendo este o maior nimero desde o inicio do
monitoramento global da TB pela OMS em 1996. Esse aumento consideravel nos
diagnosticos provavelmente é reflexo da pandemia da COVID — 19, durante a pandemia
houve uma mobilizagao do sistema de salde para a emergéncia sanitaria, o que ocasionou
uma lentidao no diagndstico e tratamento da TB (WHO, 2023).

Em cepas que apresentam resisténcia aos farmacos empregados para o tratamento
da doenca, o desafio para a erradicacdo da doenca é ainda maior (VIANA; REDNER;
RAMOS, 2018). A resisténcia das cepas aos medicamentos pode ser atribuida a varios
fatores, como a prescri¢cao indevida dos farmacos anti-TB, a escassez de fornecimento das
drogas, descontinuidade do tratamento e a qualidade baixa dos remédios (TRIGGLE;
TAYLOR, 2004). Nestes casos, os chamados farmacos de segunda linha sdo empregados
para o tratamento, porém a alta toxicidade e o tratamento prolongado desmotivam o
paciente a dar continuidade a terapia.

Outro desafio na gestao de saude relacionada a tuberculose € a coinfecgdo da
doenga em pessoas HIV positivo. O sistema imunoldgico comprometido desses individuos
o torna mais predispostos a co-infecgdes causadas por micobactérias (TRIGGLE;
TAYLOR, 2004). Outra problematica €& a dificuldade de tratamento usando os
medicamentos de primeira linha para o tratamento da TB, em virtude da interferéncia entre
as drogas do coquetel anti-HIV com as anti-TB, resultando na reducao da eficiéncia das
terapias combinados (TRIGGLE; TAYLOR, 2004). Apesar dos numeros de casos
incidentes de TB em pessoas vivendo com HIV estarem reduzindo anualmente, chegando
a 6,3% em 2022, estes indices ainda sdo muito elevados no continente Africano, podendo
alcangar indices de até 50% (WHO, 2023).
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A isoniazida é um dos principais medicamentos prescritos para os pacientes
diagnosticados com tuberculose, fazendo parte dos chamados agentes antituberculose de
primeira linha (PARUMASIVAM et al., 2013). A primeira sintese da INH ocorreu em 1912,
porém a descoberta como agente anti-TB ocorreu apenas na década de 1950, por trés
empresas farmacéuticas, inserindo seu uso para esta finalidade desde entdao (LOPES;
CARVALHO; SOUSA, 2020). Entretanto, devido a seu grande uso tem-se verificado o
aumento de cepas resistentes a INH (LOPES; CARVALHO; SOUSA, 2020), ocasionada
pela mutagcdo de alguns genes importantes para ativacao da INH como farmaco anti-TB
(JHUN; KOH, 2020).

A INH atua principalmente na parede celular da micobactéria, inibindo a sintese
dos acidos micdlicos, constituintes da parede celular bacteriana, e, consequentemente,
ocasionando a morte celular (PARUMASIVAM et al., 2013). Na Figura 6 é representada a

parede celular da M. tuberculosis e mecanismo de ativacédo e acédo da INH.

Figura 6 - Representagdo do mecanismo de agéo da INH no bacilo de Mtb.
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Fonte: Adaptado de Lopes e colaboradores (LOPES; CARVALHO; SOUSA, 2020).

A isoniazida é um pro-farmaco, ou seja, ela precisa ser convertida para a sua
forma ativa para exercer a sua fungao inibitéria. Para tanto, a INH entra na célula de Mtb
através da difusao passiva e 0 mecanismo de agao inicia-se com a oxidagao da INH pela
enzima multifuncional catalase-peroxidase — KatG, sendo essa a forma ativa do farmaco.
Apoés a sua ativagao, a INH forma um radical isonicotinoil, que se liga a coenzima NAD
(Dinucleético de nicotinamida e adenina) formando o aduto INH-NAD. O aduto INH-NAD
interage com a proteina carreadora enoil-acil redutase (InhA) e a desativa, inibindo assim
a producao do acido graxo tipo Il, precursores sintéticos dos acidos micdlicos (LOPES;
CARVALHO; SOUSA, 2020; MAMADOU DAFFE, 2008).
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Estudos realizados indicaram que a camada de peptidoglicano, a qual é altamente
hidrofébica, tem importante papel na interacao entre os compostos e o0 alvo de agao
(MARQUES et al., 2022). Neste sentido, modificar este tipo de propriedade se mostra um
fator de extrema relevancia para o planejamento de moléculas voltadas a atividade
bioldgica em geral, especialmente em atividade antimicobacteriana (PARUMASIVAM et al.,
2013; VOSATKA et al., 2018).

Em estudo realizado por Parumasivam e colaboradores (PARUMASIVAM et al.,
2013) derivados de INH contendo cadeias lipofilicas foram sintetizados e submetidos a
avaliagdo da atividade antimicobacteriana contra a M. tuberculosis cepa H37Rv - ATCC
25618 (sensivel a todas as drogas). Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 7.
Os pesquisadores concluiram que a adicdo da cadeia alquilica longa levou a observacao
de melhores resultados contra a M. tuberculosis H37Rv, quando comparado com a INH
nao modificada. Além disso, fatores como tamanho da molécula e a presengca de
ramificagdbes aumentaram a miscibilidade do farmaco através da camada celular
bacteriana. Assim, segundo os autores, ao adicionar a cadeia lipofilica, os novos derivados
conseguiram penetrar mais facilmente na parede micobacteriana e, consequentemente,

inibir de maneira mais eficaz a sintese dos acidos micoélicos.

Figura 7 — Derivados lipofilicos da INH (1).
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Fonte: Parumasivam e colaboradores (PARUMASIVAM et al., 2013).

Em estudo mais recente, Vosatka e colaboradores (VOSATKA et al., 2018)
avaliaram diferentes derivados de INH para o tratamento da Mycobacterium tuberculosis
H37Rv. Os pesquisadores avaliaram a influéncia da adicdo de cadeias lipofilicas na
molécula de INH e da presencga da unidade de 1,3,4 - oxadiazol, investigando como as
modificagbes interferem no aumento da resposta bioldgica. Algumas das moléculas
sintetizadas estdo apresentadas no Figura 8 com as respectivas CMI's. Os autores
concluiram que os hibridos que mantiveram a unidade farmacoférica da INH (11a-g)
apresentaram valores de CMI melhores do que as moléculas derivadas da 1,3,4 - oxadiazol
(12a-g).



Figura 8 — Derivados de INH e atividades antimicobacterianas.
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Fonte: Vosatka e colaboradores (VOSATKA et al., 2018)

Marqués e colaboradores (MARQUES et al., 2022) desenvolveram uma pesquisa

para avaliar a influéncia da cadeia lipofilica na bioatividade, frente a Mtb ATCC 27294 —

H37Rv, cepa sensivel a INH, e a linhagem resistente (com mutagéo na katG S315T). Ainda,

foi estudada a citotoxicidade das moléculas em relacdo as células da linhagem do

hepatocarcinoma humano HepG2. A escolha de conduzir o estudo de citotoxicidade em

células HepG2 se fez devido a elevada toxicidade da INH em células hepaticas (DONATO;
TOLOSA; GOMEZ-LECHON, 2015). Estudos mostram que a exposigao da célula HepG2

ao medicamento ocasiona a apoptose da célula hepatica (BHADAURIA et al., 2010;

SCHWAB; TUSCHL, [s. d.]). As moléculas sintetizadas pelos pesquisadores, assim como

os valores de CMI para a Mtb e katG S315T e a citotoxicidade estdo apresentadas na

Figura 9.

Figura 9 — Derivados lipofilicos de INH estudados frente a Mtb, katG S315T (resistente ao

tratamento com INH) e respectiva CCso (citotoxicidade).
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Fonte: Marqués e colaboradores (MARQUES et al., 2022).

De acordo com os resultados apresentados no estudo, pode-se notar que a
molécula 15, que possui substituicdo com a cadeia lipofilica, apresentou o valor de CMI
para a Mtb mais proximo da INH (1), sendo de 0,038 pyM e 0,029 uM respectivamente. Além
disso, a CMI obtida para o hibrido 15 frente a cepa com mutac¢ao no gene katG se mostrou
mais efetiva quando comparado com a INH (1), obtendo um valor de 0,69 uM, enquanto a
INH apresentou CMI de 4,38 uM. Os resultados do ensaio de citotoxicidade foram
expressos em concentragdo citotoxica 50% (CCso), sendo essa a concentragcao da
substancia avaliada (ex. farmaco) necessaria para inibir 50% da viabilidade celular.
Portanto, quanto maior a CCsp, menos toxica a substancia é para a célula HepG2. Sabendo
disso, as moléculas 16 e 14 obtiveram citotoxicidade maior que 200 uM, valor igual a INH.
Os autores concluiram que os resultados observados ocorreram por causa da mudancga do
arranjo espacial e a afinidade com o sitio ativo da KatG.

A insercao de cadeias lipofilicas a partir de cadeias graxas provenientes de fonte
renovaveis, como acido palmitico (C16:0), estearico (C18:0), oleico (cis C18:1) e elaidico
(trans C18:1) também é reportada na literatura. O uso de acidos graxos para a N-acilagao
da INH foi avaliada por D’Oca e colaboradores (RODRIGUES et al., 2013), frente as cepas:
ATCC 27294 - H3RVv (sensivel a INH e Rifampicina), ATCC 35822 (resistente a INH com
mutacao no gene katG 315), 1896-HF (cepa resistente a INH com mutacdo no gene inhA
C (-35)T) e ATCC 35338 (resistente a Rifampicina com mutagéo no gene rpoB His-526-
Tir). Algumas das moléculas sintetizadas e as respectivas CMI’'s estdo apresentadas na
Tabela 1. Os autores concluiram que a inser¢cdo de cadeias graxas se mostrou eficiente
para a melhora da resposta bioldgica, tanto para as linhagens sensiveis quanto as cepas
com resisténcia a INH. Além disso, o composto 1h, derivado do acido palmitico (C16:0),

apresentou resultados promissores para todas as cepas avaliadas.

Tabela 1 — Derivados N-acilados graxos de INH e valores de Concentragéo Minima Inibitéria (CMI)
frente as linhagens: ATCC 27294 H3Rv e ATCC 35822: mutagao no gene katG 315; 1896-HF: cepa
resistente a INH com mutagéo no gente inhA C (-35)T); ATCC 35338: mutacao no gene rpoB His-
526-Tir.

CMI (pg-mL")
Molécula logP ATCC ATCC 1896-HF ATCC
27294 35822 INHr 35338

o)
H
1h @ NNy 6964 0015 0125 078 0,003
Na : o]
2 H
1i @)kH/N\n/H% 8022 003 025 312 0,003
N @)
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O
.
1j & ”/N h— A 7,538 0,015 0,25 1,56 0,003
Nao O
? H
1k 7 NN NAR > 7,538 0,03  >50 6,25  0,0019
N\l H (6]
1 INH -0,668 0,06 2 2 0,015

Fonte: RODRIGUES et al., 2013.

Estudos envolvendo reagcbes multicomponentes de Ugi para sintese de novos
derivados de INH também s&o descritos na literatura (DOMLING; ACHATZ; BECK, 2007).
Ddémling e colaboradores reportaram a sintese de uma biblioteca de compostos derivados
da INH e da pirazinamida, totalizando cerca de 190 moléculas. Os compostos cujas
atividades bioldgicas se mostraram mais promissoras sao apresentados na Figura 10. Os
resultados obtidos para a concentragdo minima inibitéria ficaram entre 3,13 — 6,25 yg mL-
' abrindo a possibilidade de aplicagdo como farmaco.

Figura 10 — Compostos de Ugi sintetizados a partir da INH com promissora atividade
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Fonte: Démling e colaboradores (DOMLING; ACHATZ; BECK, 2007).

2.2 Reacdes Multicomponentes

As reacbes multicomponentes (RMC) sao definidas como reagbes quimicas
realizadas a partir da mistura de trés ou mais reagentes, em um mesmo frasco reacional
(one-pot), para a formacé&o de um produto de maneira convergente (Figura 11) (KUMAR,
Banty et al., 2021; ZHU; WANG; WANG, 2015). A definicdo de RMC ainda é muito ampla,
pois elas sdo conhecidas como reacdes one-pot, porém nao € claro se sao reagdes que
podem ser entendidas como a adigdo sequencial dos reagentes com o decorrer da reagao,
ou se apenas englobam reacdes onde todos os reagentes estao presentes desde a mistura
inicial. Nas RMC as diferentes moléculas usadas como reagentes de partida podem ser
chamadas de componentes, portanto quando se fala de uma reagao tetra-componente
entende-se como a mistura de quatro moléculas diferentes de partida (FAN et al., 2020).
Os componentes irdo se combinar para formar um produto convergente contendo todos os

atomos de partida, ou pelo menos a maioria deles. As RMC sao ferramentas importantes
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para a sintese rapida de novas estruturas com alta complexidade e com ampla diversidade
(KUMAR, Banty et al., 2021; MALINAKOVA, 2019).

Figura 11 — Esquema representativo de Sinteses Divergentes e Convergentes contendo 4
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As RMC possuem inUmeras vantagens em relagao as reagdes classicas, as quais
também sao conhecidas como reagdes lineares ou sinteses divergentes (Figura 11) (ZHU;
BIENAYME, 2006). Dentre estas vantagens temos a economia de &tomos, de recursos,
como por exemplo, reagentes, solventes e energia, visando a obtengdo do produto
desejado. O processo passa a ser executado em uma unica etapa, permitindo a reducgéo
na geragdo de residuos e consequentemente a diminuicdo dos impactos ambientais
(KUMAR, Banty et al., 2021; ZHU; WANG; WANG, 2015). Outra vantagem do uso das RMC
€ que elas apresentam um indice de formacéao de ligagdo muito elevado. Isso significa que
varias ligagdes entre atomos sao formadas em apenas uma transformacao sintética. Sao
de forma geral, sinteses mais rapidas e praticas quando comparadas as sequenciais, tendo
em vista a reducdo das etapas de sintese e dos processos de purificacdo envolvidos no
isolamento dos compostos de interesse (KUMAR, Banty et al., 2021; ZHU; WANG; WANG,
2015). A conjuncao destes fatores tem trazido aos processos reacionais, que ocorrem de
forma multicomponente, a vantagem de aproximar-se de reagdes organicas consideradas
como ideais, em consonancia com os desafios do desenvolvimento de uma quimica mais
sustentavel (DOMLING; UGI, 2000; ZHU; BIENAYME, 2006).

A descoberta das RMC contribuiu para a sintese de moléculas com diversidade e
complexidade estrutural, uma vez que a modificagdo dos materiais de partida permite
acessar diferentes estruturas quimicas que compartilham um mesmo “scaffold” (ZHU;
BIENAYME, 2006). Scaffold, que é chamado de fragmento ou centro molecular, pode ser
entendido como uma estrutura central a qual grupos funcionais estao ligados, que se
mantém comum em uma mesma RMC ou reagao (HU; STUMPFE; BAJORATH, 2016). O
conceito tedrico do scaffold € muito importante para a Quimica Medicinal, pois auxilia no
entendimento das relagdes estrutura-atividade (HU; BAJORATH, 2014). Além disso, eles

contribuem para a elucidacdo da estrutura central e dos grupos ligados a ela, sendo,
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geralmente, responsaveis pela atividade biolégica observada por determinada molécula
(HU; STUMPFE; BAJORATH, 2016; MISHRA; TIWARI; SCHMIDT, 2020; ZHU;
BIENAYME, 2006). Neste sentido, as RMC s&o extremamente Uteis para a construgdo de
bibliotecas de compostos, as quais sdo obtidas a partir da variagdo dos componentes
empregados, e que fornecem informagdes valiosas acerca da relacao entre as variagbes
estruturais e a atividade bioldgica estudada (ZHU; BIENAYME, 2006).

Para ilustrar a relevancia destas por¢des moleculares e demonstrar como
modificagdes na estrutura podem influenciar positivamente na melhoria de propriedades
desejadas de um medicamento, alguns scaffolds ou grupos farmacoféricos com atividade
anti TB podem ser citados. A unidade cumarinica, por exemplo, esta presente em varios
medicamentos anticoagulantes e antibiéticos. Porém, visando a aplicagdo como ativo anti-
TB, pesquisadores avaliaram modificagdes estruturais na molécula para promover a
combinacdo do tratamento de outras enfermidades em apenas um composto (REDDY;
KONGOT; KUMAR, 2021). Na Figura 12 estdo apresentadas algumas moléculas com

atividade anti-TB contendo o Cumarina como centro molecular ativo.

Figura 12 — Compostos bioativos contendo a unidade Cumarina como centro molecular ativo.

Influéncia nas
propriedades de farmacocinética
e farmacodinamica

Agente redutor F
de lipidios (Q/
of [ ] A
' CCC ¢
=
o,
i N o
Farmacoférico ativo, \‘ Farmacoférico ativo,
agente anti -TB O ®) agente anti -TB

Cumarina

Farmacoférico ativo,
agente anti -TB

Fonte: Adaptada de Reddy e colaboradores (REDDY; KONGOT; KUMAR, 2021).

Ainda, explorando unidades bioativas para o tratamento da TB, Jardosh e
colaboradores (JARDOSH; PATEL, 2013) avaliaram a combinacdo de diferentes grupos
farmacoféricos com a quinolina e INH, para obtencdo de um hibrido molecular. A unido de
diferentes porgcdes moleculares com atividades bioldgicas distintas em uma unica estrutura

quimica é o conceito central da sintese de hibridos moleculares, que busca avaliar os
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efeitos desta combinagdo nas atividades biolégicas (BERUBE, 2016). A Figura 13 ilustra

este tipo de estratégia sintética.

Figura 13 - Exemplo de hibrido molecular contendo as unidades bioativas da quinolina e da INH.
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Fonte: Adaptada de Jardosh e Patel (JARDOSH; PATEL, 2013).

No exemplo mostrado, evidencia-se a combinagéo dos fragmentos moleculares
de quinolina e do farmaco INH como unidades farmacofdricas, que sao mantidas na
estrutura dos novos compostos sintetizados, com potencial de promover a atividade anti-
TB, além de ampliar o alcance do tratamento antibacteriano, fazendo com que com apenas
um medicamento seja possivel atingir outros alvos, ou ainda melhorar propriedades de
absorcdo e a farmocinética. Conhecendo essa importante ferramenta dos centros
moleculares e aliando com as RMC, € possivel obter rapidamente uma biblioteca de
compostos, através da variagdo dos componentes reacionais empregados, proporcionando
assim a obtencao de informacdes valiosas de como a variagao estrutural influéncia nas
propriedades bioldgicas investigadas.

Dentre as varias RMC descritas na literatura, a classe das reacgdes
multicomponentes baseadas em isocianeto (RMCI) (DOMLING; ACHATZ; BECK, 2007)
tem recebido grande destaque, sendo amplamente exploradas devido as varias
possibilidades de aplicagdo, como na sintese de farmacos, na ciéncia de polimeros, na
agroindustria e outras (WAIBEL et al., 2020; ZHU; WANG; WANG, 2015). Esse destaque
das RMCI é observado por conta da excepcional reatividade e versatilidade que o
isocianeto, -N*=C", apresenta (DOMLING; ACHATZ; BECK, 2007). Isso se deve ao
comportamento da isonitrila, onde o atomo de carbono atua como espécie nucleofilica no
meio reacional, enquanto a carga positiva do atomo de nitrogénio torna este mesmo atomo
de carbono um sitio eletrofilico (AGARWAL et al., 2023a). Os isocianetos (isonitrilas ou
carbilaminas) foram descobertos pelo quimico Lieke em 1859, quando reagiu iodeto de

alila com cianeto de prata, porém estes compostos ficaram esquecidos por um longo
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periodo e foi apenas em 1921 que receberam a devida atengao, agora relacionado as
reagbes multicomponentes (DOMLING; UGI, 2000; VARADI et al., 2016).

As RMCI foram primeiramente relatadas no ano de 1921 pelo quimico italiano
Mario Passerini. As reacdes de Passerini (Esquema 1), como ficaram conhecidas,
consistem na reacdo entre um componente carbonilico, um isocianeto e um acido
carboxilico, obtendo como produto final uma a-aciloxicarboxamida (VARADI et al., 2016).
Apesar de sua descoberta, as reagdes multicomponentes com isocianeto s6 ganharam
notoriedade na comunidade cientifica mais de 30 anos depois, gragas ao trabalho do
quimico austriaco Ivar Ugi. Em 1959, Ugi relatou a sintese da a-acilaminoamidas através
da reacdo entre uma amina primaria, um aldeido ou cetona, um isocianeto e um acido
carboxilico, ficando conhecida como a reagcédo de Ugi em sua homenagem (Esquema 1).
Atribui-se ao trabalho de Ugi o reconhecimento do grande potencial das reacdes
multicomponentes de isocianetos para a sintese organica (DOMLING; ACHATZ; BECK,
2007).

Esquema 1 - Reagdes de Passerini e Ugi.
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Fonte: Autoria propria (2024).

Os mecanismos que envolvem as RMC ainda sao alvo de estudo por varios grupos
de pesquisa (AGARWAL et al., 2023b; BANFI et al., 2021). Estudos mostram que a reagao
de Passerini é favorecida em solventes aproticos, como por exemplo, diclorometano,
acetonitrila, etc, sendo esse um indicativo que as espécies formadas durante a
transformacao nao sao ibnicas. O mecanismo da reacdo de Passerini mais aceito foi

proposto por Ugi e Domling (DOMLING; UGI, 2000) e esta apresentado no Esquema 2.
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Esquema 2 - Mecanismo para a reagao de Passerini.
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Fonte: Adaptado de Ugi e Domling (DOMLING; UGI, 2000).

O mecanismo inicia-se com a interacdo do componente carbonilado (aldeido ou
cetona) com o acido carboxilico através de ligagdes de hidrogénio formando um oxo-
componente I. Em seguida ocorre a adi¢cdo nucleofilica do carbono da isonitrila ao
componente carbonilico, seguido pelo ataque do par de elétrons livre do oxigénio do acido
carboxilico ao carbono do isocianeto, formando o aduto ll/estado de transig¢ao ciclico Il. O
aduto Il, por sua vez, sofre um rearranjo intramolecular gerando o produto a-
aciloxicarboxamida (DOMLING; UGI, 2000). Entretanto, em uma abordagem teorica
utilizando calculos em fase gasosa conduzido por Maeda e colaboradores (MAEDA et al.,
2011), foi proposto que no mecanismo da reagcao de Passerini tém a participagdo de mais
uma molécula de acido carboxilico, sendo, portanto, uma reagao pseudo tetra-componente
(Esquema 3). Primeiramente, acontece a formagdo do oxo-componente (l) entre o acido
carboxilico e a cetona. O componente | sofre o ataque do par de elétrons do carbono do
isocianeto, enquanto ocorre o ataque nucleofilico do par de elétrons do oxigénio ao carbono
da isonitrila, formando assim a espécie Il. O aduto Il interage com uma molécula de acido
carboxilico (lll), em seguida o heterociclo IV é formado. A interagdo do heterociclo com
outra molécula carboxilada favorece o rearranjo de Mumm, que por fim, forma o composto
a-aciloxicarboxamida. Os autores verificaram a necessidade de mais uma molécula de
acido carboxilico envolvida no mecanismo devido a elevada barreira energética do
rearranjo do composto IV para o produto final. Portanto, segundo os autores, a molécula
de acido carboxilico atua diminuindo a barreira energética do rearranjo favorecendo a

formacao do composto a-aciloxicarboxamida.
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Esquema 3 - Mecanismo pseudo tetra-componente da reagdo de Passerini.
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Fonte: Maeda e colaboradores (MAEDA et al., 2011)

Em estudo tedrico mais recente realizado por Ramozzi e colaboradores
(RAMOZZI; MOROKUMA, 2015) foram investigadas as etapas mecanisticas da reagéo de
Passerini, analisando tanto a interferéncia do solvente como a verificagao da existéncia de
um intermediario ion nitrilo na reagao. O mecanismo proposto pelos autores para a reagao
de Passerini esta apresentado no Esquema 4. Primeiramente, duas moléculas de acido
carboxilico interagem com o aldeido, resultando na estabilizagdo do componente
carbonilado. Em seguida, o ataque nucleofilico do isocianeto (I) leva a formagéao do nitrilio,
Il. O componente carboxilico ataca o carbono do nitrilo, formando o imidato (lll), o qual
sofre o rearranjo de Mumm (IV) obtendo ao final o produto de Passerini (V). Os autores
também concluiram que as RMC de Passerini sdo favorecidas por solventes aproéticos, pois
o atomo de carbono do aldeido exibi um carater mais eletrofilico nesses solventes,
enquanto o carbono do isocianeto se torna mais nucleofilico em DCM do que em MeOH.
Além disso, solventes proticos como metanol interferirem na simetria da estrutura formada
na etapa Il, isso ocorre porque as moléculas de acidos carboxilicos interagem através
ligagbes de hidrogénio com o metanol, fazendo com que a interacdo acido carboxilico —
aldeido seja comprometida, e consequente a reacdo se torna menos favoravel neste
solvente (RAMOZZI; MOROKUMA, 2015).
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Esquema 4 - Mecanismo reacional treta-componente da reagéo de Passerini.
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Fonte: Ramozzi e colaboradores (RAMOZZI; MOROKUMA, 2015).

A primeira proposta mecanistica para a reacado de Ugi foi sugerida pelo proprio
Ivar Ugi em 1963 (Esquema 5, Caminho A) (UGI; OFFERMANN, 1963). A transformacao
inicia-se com o ataque nucleofilico da amina ao carbono do aldeido, formando o
intermediario tetraédrico I, em seguida ocorre o prototropismo, gerando a espécie Il. Em
seguida, a imina formada in situ interage com o componente carboxilado, formando o ion
iminio, que ativa como sitio eletrofilico para o ataque nucleofilico da isonitrila, formando o
ion nitrilo. Este, por sua vez, sofre o ataque nucleofilico do carboxilato gerando o imidato,
que ira sofrer o rearranjo de Mumm (lll), convertendo o grupamento acila para amida. Por
fim, ocorre o prototropismo e o produto de Ugi é formado. Apesar de ser o mecanismo mais
aceito nos ultimos anos, um caminho alternativo foi sugerido, onde ocorre a formacao do
hemiaminal, representado na Esquema 5 — Caminho B. Nesta rota, o carboxilato ataca o
ion iminio gerando o hemiaminal. O carbono do isocianeto ataca o carbono hemiaminal e
o imidato é formado, o qual sofre o rearranjo de Mumm e o produto € formado (ROCHA;
RODRIGUES; NETO, 2020).
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Esquema 5 - Mecanismos envolvidos na reacao de Ugi.
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Fonte: Adaptado de Ugi (UGI; OFFERMANN, 1963) e Rocha (ROCHA; RODRIGUES; NETO,
2020).

Os solventes que normalmente sao utilizados nas reag¢des de Ugi sdo solventes
préticos polares, como por exemplo, metanol (MeOH) e etanol (EtOH), porém, bons
rendimentos foram alcangados aplicando solventes apréticos polares como dioxano,
diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF) e dimetilformamida (DMF). Estudos tedricos
das etapas envolvidas na reagédo de Ugi justificaram a preferéncia de solventes préticos
polares para a obtencdo de melhores rendimentos reacionais, sendo atribuida a presenca
dos estados de transigcao ibnicos, como por exemplo o ion iminio e nitrilo. Essas espécies
formadas sdo mais bem estabilizadas em solventes polares préticos, pois é possivel a

formacao de ligagbes de hidrogénio entre o ion e o solvente. Em solventes aproticos
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polares essa estabilizacao também existe, porém menos extensa (ROCHA; RODRIGUES;

NETO, 2020).

Esquema 6 - Mecanismo proposto para a reacao de Ugi utilizando como solvente metanol.
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Fonte: Chéron e colaboradores (CHERON et al., 2012)

Em estudos tedricos conduzidos por Chéron e colaboradores (CHERON et al.,
2012) foi avaliado o mecanismo envolvido na reacao de Ugi. Os autores concluiram que

diferentemente do mecanismo proposto por Ugi (Esquema 5 — Caminho A), o qual a
ativagao da imina ocorre através da transferéncia de um préton, o mecanismo tedrico

proposto pelos autores nao envolve a formacéo do intermediario ion iminio. Sendo que
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essa ativagao, nesse caso, ocorre através das ligacdes de hidrogénio com o componente
carboxilado. Esse mecanismo foi proposto devido as barreiras energéticas envolvidas nas
transformacgdes, sendo mais vantajoso o sistema acido carboxilico — imina (Esquema 6) do
que a formagao do carboxilato e o ion iminio (Esquema 5 — Caminho B). Além disso, os
pesquisadores também avaliaram a influéncia do solvente nas energias envolvidas no
rearranjo de Mumm. Os autores concluiram que as duas moléculas de metanol solvatam o
imidato I, tornando o rearranjo mais favoravel energeticamente. Por fim, a etapa
determinante da velocidade, segundo os autores, é a adi¢ao do isocianeto a imina (1).

O rearranjo de Mumm ¢ a etapa final que ocorre tanto na reacao de Ugi como de
Passerini (IACOBUCCI et al., 2018; KUMAR, Sumit et al., 2023). O rearranjo de Mumm foi
descoberto por Otto Mumm em 1910, e desde a sua primeira deteccdo vem sendo
amplamente estudado, o qual é baseado na transformacgao de um imidato em uma amida,
também conhecido como um rearranjo [1,3] O, N acila. Entretanto, o termo foi expandido
para transferéncia de acilas e de tioacilas (IACOBUCCI et al., 2018; ROUHANI, 2020). Na
Esquema 7 esta apresentado tanto o rearranjo de Mumm para a reagao de Passerini (a)
como para de Ugi (b). Em estudos utilizando calculos computacionais, foi verificado que o
rearranjo de Mumm nao € a etapa determinante da reagdo, sendo necessaria uma pequena
energia para favorecer a transformacéo, além de ser fortemente exotérmica (IACOBUCCI
et al., 2018; ROUHANI, 2020).

Esquema 7 - Rearranjo de Mumm envolvido na reagdo de Passerini (a) e na reagéo de Ugi (b).

(A) OH Produto de Passerini

O q R Rearranjo de E O R i
1 1 2 i
N\RBO . E R1 O)ﬁ( \R3 E
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R, Raw, M __Produto de Ugi
H. /\/O R3 /\‘ Rearranjo de | O R
N (0] R ' 1 ¢
| T R1)\W\_~/\ﬂ/ : Mumm & ] N
R4 N N R O h I ‘

Imidato 4 3 R, O

Fonte: Autoria propria (2024).

As RMCI tém um importante papel na sintese de novas moléculas bioativas, isso

porque através dessas reacdoes €& possivel acessar 0s chamados produtos
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peptidomiméticos lineares. Compostos peptidomiméticos sdao moléculas que mimetizam
peptideos ou proteinas naturais, tendo grande importancia para o desenvolvimento de
novas drogas, pois essas estruturas apresentam atividades biolégicas, como por exemplo,
antimalaria, antituberculose, antibacteriano e outros. Peptideos e proteinas desempenham
papeéis essenciais para a manuteng¢ao das fung¢des do corpo humano, agindo por exemplo
como horménios, inibidores de doengas e neurotransmissores. Devido a isso, 0 uso de
peptideos e proteinas naturais como terapias tem sido explorado pelas industrias
farmacéuticas, porém alguns fatores ndo se mostram muito vantajosos o uso dessas
moléculas. Proteinas naturais e peptideos podem apresentar uma conformacéao variavel,
fazendo que nao seja uma estrutura especifica e seletiva a determinado alvo, causando
efeitos adversos, além da presenca da ligagdo amida a qual é clivada com facilidade por
proteases, além disso baixa permeabilidade devido ao carater hidrofilico, somado com
fatores como rapida absorcao e excrecdo, mostram que existem algumas problematicas
relacionadas a sua aplicacdo como medicamento. Pensando nisso, os peptidomiméticos
sao uma alternativa promissora a ser avaliada, pois nessas estruturas € possivel inserir
restricbes conformacionais, tornando a interagao alvo-receptor mais seletiva enquanto se
mantém as propriedades bioldgicas do composto. Na Figura 14 estdo apresentadas um
exemplo de peptideo e de produtos de peptidomiméticos lineares que podem ser obtidos
pelas reagbes de Passerini e Ugi (KOOPMANSCHAP; RUIJTER; ORRU, 2014).

Figura 14 — Exemplo de peptideo e de peptidomiméticos lineares obtidos através da reacéo de
Passerini e Ugi.
O
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Fonte: Adaptado de Koopmanschap e colaboradores (KOOPMANSCHAP; RUIJTER; ORRU, 2014).
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Além das RMCI, outras RMC classicas sao conhecidas, variando os componentes
envolvidos e o tipo de composto obtido como produto final. A Figura 15 a seguir exemplifica
alguns farmacos obtidos através das RMC e a respectiva reagao envolvida (GRAEBIN et
al., 2019).

Figura 15 — Exemplos de farmacos obtidos a partir de Rea¢des Multicomponentes (RMC).
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Fonte: Autoria propria (2024).

Tendo em vista a relevancia da busca por novos compostos ativos no tratamento
da Tuberculose, as vantagens das reagcées multicomponentes e a lacuna encontrada na
literatura acerca de reagbes de Ugi e Passerini para obtengdo de compostos lipofilicos
direcionados a TB, bem como a importancia da lipofilicidade no planejamento destas
moléculas, este trabalho tem como objetivo investigar a sintese de novos compostos

lipofilicos derivados da INH, a partir de rea¢des multicomponentes de Passerini e Ugi.
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3 OBJETIVOS

31 Objetivo geral

Este trabalho teve como objetivo principal investigar a sintese de novos compostos
com potencial atividade bioléogica como agentes antituberculostaticos, empregando
reagcdes multicomponentes de Ugi e Passerini. Para tanto, a Isoniazida, principal farmaco
utilizado no tratamento da TB foi usada como um dos componentes nas RMC'’s, explorando
a insercdo de substituintes lipofilicos através da incorporacdo de cadeias alquilicas

oriundas de acidos graxos comuns em 6leos vegetais (Figura 16).

Figura 16 - Novos compostos lipofilicos de Ugi (A e C) e Passerini (B e D) propostos.
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3.2  Objetivos especificos

e Sintetizar, empregando metodologias estabelecidas no grupo de pesquisa,
0s isocianetos graxos precursores para as reagoes de Ugi e Passerini;

e Investigar, a partir de metodologias descritas, a sintese do isocianeto
aromatico, obtido a partir da Isoniazida (INH);

o Desenvolver metodologia para a sintese multicomponente de Ugi e Passerini
a partir do acido carboxilico analogo estrutural a INH (Figura 16 — A e Figura
16 — B, respectivamente) em combinagao com os isocianetos graxos;

o Desenvolver metodologia para a sintese multicomponente de Ugi e Passerini
a partir do isocianeto derivados da INH, (Figura 16 — C; Figura 16 — D,

respectivamente) em combinagdo com os acidos carboxilicos graxos;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

Os reagentes necessarios para as sinteses propostas foram obtidos
comercialmente e utilizados conforme recebido. Quando aplicavel, foram purificados

empregando metodologias estabelecidas na literatura.

4.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos utilizando o espectrémetro da
marca Bruker, modelo DPX 200 de campo magnético de 4,7 Tesla, operando em uma
frequéncia de 200 MHz para hidrogénio e 50 MHz para carbono. Os mapas de correlagédo
heteronuclear de Singlete Quantico (HSQC do inglés Heteronuclear Single Quantum
Coherence) e Correlagao Heteronuclear de Multiplas Ligacées (HMBC do inglés
Heteronuclear Multiple Bond Correlation) foram obtidos utilizando o espectrometro da
marca Bruker, modelo Ascent 600 operando em uma frequéncia de 600 MHz para
hidrogénio e 150 MHz para carbono. As amostras foram solubilizadas em CDClI3; contendo
TMS ou DMSO-ds, neste caso o sinal do solvente foi utilizado como referéncia. Os
deslocamentos quimicos estdo expressos em parte por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) estao expressas em Hertz (Hz). Os sinais estao descritos de acordo com
sua multiplicidade, indicada entre parénteses, sendo: s = simpleto, sl = simpleto largo, d =
dupleto, t = tripleto, g = quarteto, quint = quintupleto, sex = sexteto, m = multipleto, dd =

duplo dupleto, dt = duplo tripleto e td = triplo dupleto.

4.3 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

Os espectros de FTIR foram obtidos utilizando o espectrometro de Infravermelho
da marca Bruker modelo Vertex 70. As amostras foram analisadas utilizando pastilha de

KBr na faixa de 4000 - 400 cm™ e resolugéo de 2 cm™.
44 Difratometria de Raios X de monocristal (DRXm)
A andlise de DRXm foi realizada em um difratdmetro Bruker D8 Venture do

Departamento de Quimica da Universidade Federal do Parana, utilizando como detector

CMOS Photon 100, radiagdo Mo-Ka e monocromador de grafite. Para a obtengédo dos
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cristais analisados, foi realizada a solubilizagdo em acetonitrila do composto, seguida da

evaporagédo lenta do solvente.

441 Sintese dos Isocianetos 24a-c

Esquema 8 — Sintese das formamidas.

0 (0]
Ri< refluxo Ri<
1 NH2 . H)J\O/\ 1 N)J\H
Amina 24h Formamida
22a-c 23a-c
R, = NN
SR ;Y
1 a b c

___________________________________________________________________

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 123,8 mmol (10 mL) de
formiato de etila e 5 mmol da amina 22a-c, submetendo a mistura a agitagcdo magnética
por 24 h em refluxo (Esquema 8). A reacao foi acompanhada por cromatografia de camada
delgada (CCD) até o consumo total da amina precursora. Apds o término da reacgao, os
volateis foram removidos por evaporacao a pressao reduzida, fornecendo as formamidas
23a-c em rendimentos superiores a 99 %, sem necessidade de purificacdo (DELGADO et
al., 2021).

Esquema 9 — Sintese dos isocianetos graxos.

o POCI; (1,4 eq.) o

Riw L Et;N (5,0 e.) NG
DCM, 25°C, 2 h

23a-c 24a-c

_____________________________________________________________________

A partir das formamidas graxas 23a-c, a metodologia descrita por Sehlinger e
colaboradores (SEHLINGER et al., 2017) foi utilizada para obtencdo dos respectivos
isocianetos graxos 24a-c (Esquema 9). Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados
5 mmol da formamida graxa 23a-c, dissolvidos em 5,0 mL de DCM (diclorometano),
seguida da adigao de 5 eq. de trietilamina (EtsN). O meio reacional foi resfriado a 0 °C para
a adicao de 1,4 eq. de cloreto de fosforila (POCI3). Apds o término da adigéo, o sistema foi

aquecido até a temperatura ambiente e a mistura foi mantida sob agitacdo por 2 horas. A
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reacao foi acompanhada por CCD. Apds o consumo do material de partida, adicionou-se
5,0 mL de solugao aquosa de NaHCO3 20% (m/m) e agitada por mais 30 minutos. A fragéo
organica foi extraida com DCM, seca com MgSO4 anidro, filtrada e o solvente removido
através de evaporagao sob pressao reduzida. A purificagcdo dos compostos foi realizada
através de cromatografia em coluna, utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila
(80:20 v/v) como fase movel e silica gel 230 - 400 Mesh como fase estacionaria, levando

ao isolamento dos isocianetos 24a-c em rendimentos de 75-88 %.

4.4.2 Sintese do Isocianeto aromatico 24d

Esquema 10 - Sintese da formamida 23d a partir de 1.

o) o) oy
_NH o _N H
| H 25°C, 24 h H
N~ N~ o]
Isoniazida 23d

1

Inicialmente, a formamida 23d foi sintetizada empregando a metodologia
adaptada de Hearn e colaboradores (HEARN; KANG; THAI, 1997) (Esquema 10).

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 10 mmol da isoniazida (1) e
2,26 mL (60 mmol) de acido férmico. O meio reacional foi submetido a agitacao magnética
na temperatura de 25 °C por 24 horas. Apds o periodo, a reacao foi gotejada em éter
dietilico P.A. levando a precipitagdo do composto 23d na forma de um sdlido branco,
isolado no meio reacional por filtragdo, fornecendo a formamida em rendimento de 95%.

A partir da formamida 23d, a metodologia descrita por Sehlinger e colaboradores
(SEHLINGER et al., 2017) foi utilizada para obtengdo do isocianeto aromatico 24d
(Esquema 11).

Esquema 11 - Sintese do isocianeto aromatico 24d a partir da formamida 23d.

i H H POCI; (1,0 eq.) i KF/C
| X N~ \n/ EtzN (5,0 eq.) | N N~
= H
N~ o DCM, 25°C, 2h  N~F

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 5 mmol da formamida
aromatica 23d, dissolvidos em 5,0 mL de DCM (diclorometano), seguida da adi¢cdo de 5
eq. de trietilamina (EtsN). O meio reacional foi resfriado a 0 °C para a adi¢do de 1,0 eq. de
POCI;. Apds o término da adicao, o sistema foi aquecido até a temperatura ambiente e a

mistura foi mantida sob agitagédo por 2 horas. A reagao foi acompanhada por CCD. Apds o
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consumo do material de partida, adicionou-se 5,0 mL de solugdo aquosa de NaHCO3 20%
(m/m) e a reagao foi agitada por mais 30 minutos. A fragdo organica foi extraida com DCM,
seca com MgSO anidro, filtrada e o solvente removido através de evaporagao sob pressao
reduzida. O composto 24d foi purificado através de cromatografia em coluna, empregando
como fase moével uma mistura isocratica de acetato de etila e hexano (70:30 v/v) e silica
gel 230 - 400 Mesh como fase estacionaria, levando ao isolamento do composto alvo com

rendimento de 45%.

4.4.3 Sintese do acido isonicotinico 25

Para a sintese do acido isonicotinico 25, optou-se pelo emprego da metodologia
descrita por Yalgure e colaboradores (YALGUDRE; GOKAVI, 2012), utilizando a INH (1)

como material de partida (Esquema 12).

Esquema 12 - Sintese do acido isonicotinico 25 a partir da isoniazida 1.

(@) O
N N2 KBrOg " ToH
H
N_ .~ HCI 0,6 mol.L™ N_ .~
(o]
Isoniazida 26°C,24h Acido isonicotinico

1 25

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 10 mmol da isoniazida (1) e
5 mL de uma solugéo 0,6 mol L' de HCI, em seguida foram adicionados 5 mmol de KBrO;
e a mistura foi submetida a agitacao magnética por 24 horas na temperatura controlada de
26 °C. Apds o tempo decorrido, foi realizada a filtragao do precipitado formado obtendo ao

fim o composto 25 como um sélido amarelo, em rendimento de 37%.

4.4.4 Procedimento geral para a reagao multicomponente de Passerini via

isocianetos 24a-c

A sintese dos compostos 26a-c (Esquema 13) foi prevista explorando o uso do
acido isonicotinico 25 como componente carboxilico, inserindo as cadeias lipofilicas a partir
dos isocianetos graxos 24a-c, seguindo o procedimento experimental descrito por Boukis
e colaboradores (BOUKIS; MONNEY; MEIER, 2017).
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Esquema 13 — Sintese dos compostos de Passerini 26a-c a partir dos isocianetos 24a-c.
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> = 1
| H  "DcM, 25 °C, 24h r ° R
N N O
25 24a-c 3-metilbutanal 26a-c
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Em um frasco reacional foram adicionados 1,4 mmol do isocianeto 24a-c,
1,4 mmol do 3-metilbutanal, dissolvidos em 1 mL de DCM (diclorometano). A mistura foi
submetida a agitacdo magnética a temperatura ambiente por 30 minutos. Apds o tempo
decorrido, adicionou-se 1 mmol do acido carboxilico 25 dissolvido em 0,3 mL de DMSO,
mantendo a agitacao em temperatura ambiente por 24 horas. A reagao foi acompanhada
por CCD. Apd6s o término da reacao, os volateis foram removidos sob evaporagdo em
pressao reduzida e a mistura foi purificada utilizando cromatografia em coluna com fase
movel hexano/acetato de etila, em diferentes propor¢cées dependendo do composto a ser
purificado e silica gel (230 - 400 Mesh) como fase estacionaria. Os rendimentos das

moléculas 26a-c variaram de 42 a 56%.

4.4.5 Procedimento geral para a reagao multicomponente de Ugi via isocianetos 28
—30a-c

Para as sinteses dos compostos de Ugi 28-30a-c utilizando como fonte de
isocianeto as moléculas alifaticas 24a-c, seguiu-se a metodologia descrita por Labrada e
colaboradores (PEREZ-LABRADA et al., 2012) foi utilizada (Esquema 14).
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Esquema 14 - Sintese dos compostos de Ugi 28-30a-c a partir do isocianeto graxo 24a-c.
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Em um frasco reacional foram adicionados 1 mmol do 3-metilbutanal e 1 mmol da
amina de interesse 27a-c, dissolvidos em 1,5 mL de MeOH. Apés 1 hora de reacéo e
observado o consumo dos materiais de partida, foram sequencialmente adicionados
1 mmol do acido carboxilico 25 e 1 mmol do isocianeto graxo (24a-c). A mistura foi mantida
sob agitacédo a temperatura de 30 °C por 24 horas. Apds o término da reacédo, os volateis
foram removidos por evaporacao a pressao reduzida e o material obtido purificado por
cromatografia em coluna, utilizando como fase mével uma mistura de hexano/acetato de
etila em diferentes proporcdes a depender do composto a ser isolado. Os rendimentos

obtidos para os compostos 28-30a-c variaram de 29 a 84%.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sinteses dos materiais de partida

5.1.1 Sintese dos Isocianetos graxos 24a-c

A metodologia empregada para a obtengdo dos isocianetos teve como etapa
inicial a conversdo das aminas de interesse nas respectivas formamidas. A sintese das
formamidas é relativamente simples, pois ndo necessita de etapas de purificagdo, sendo
possivel que a reacédo de sintese do isocianeto seja realizada em seguida. Para tanto,
empregando a metodologia descrita por Delgado e colaboradores (DELGADO et al., 2021)
(Esquema 15 - a), a reacgao foi conduzida utilizando 5 mmol da amina correspondente,
10 mL de formiato de etila e 0 meio reacional foi mantido em refluxo na temperatura de 60
°C, sob agitagdo por 24 horas. Seguindo este procedimento, as formamidas 23a-c foram
obtidas em rendimentos superiores a 99 %. O mecanismo reacional proposto foi adaptado

de Dhake e colaboradores (DHAKE et al., 2011) e esta apresentado no Esquema 15 - b.

Esquema 15 - (a) Sintese da formamida 23a-c, (b) Mecanismo reacional da formamida utilizando

formiato de etila.

a) Q N H
_NH> + -
R H)J\O/\ Refuxo R \n/
24h O
22a-c Formiato de etila Formamida
23a-c
a b c
b
’ .. G
Iy 05 0380, X
H R R H
R/NH2 I I

Fonte: Adaptado de Dhake e colaboradores (DHAKE et al., 2011).

O mecanismo reacional inicia-se com o ataque nucleofilico da amina a carbonila

do formiato de etila, formando assim o intermediario tetraédrico I, que apds migracéo de
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préton (prototropismo) leva ao intermediario tetraédrico Il. A regeneracao da carbonila, com
a eliminagao do etanol, promove subsequentemente a formacao da formamida desejada.
As formamidas graxas foram caracterizadas através das técnicas de
espectroscopia de RMN de 'H e de '*C e Absor¢do na Regido do Infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR). Na Figura 17 esta apresentado o espectro de RMN de 'H

do composto 23b, como exemplo ilustrativo desta classe de compostos.

Figura 17 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) do composto 23b.
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Ao analisarmos o espectro apresentado, podemos observar a presenca do sinal
em 0,88 ppm, na forma de um tripleto (3J = 6,6 Hz), atribuido aos trés hidrogénios metilicos
(Hf, 3H). Os hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica (He, 30H) aparecem como um
multipleto na regido entre 1,25 a 1,35 ppm. A seguir, um sinal na forma de multipleto, entre
1,45 a 1,59 ppm € observado, atribuido aos dois hidrogénios beta ao atomo de nitrogénio
(Hd, 2H), seguido de dois quartetos entre 3,16 a 3,34 ppm, referentes aos hidrogénios
vizinhos ao atomo de N (Hc e Hc’, 2H). A duplicagcéo deste sinal é observada no espectro
devido a restricdo rotacional em torno da ligacdo C-N promovida pelo grupamento
formamida, resultando na presengca dos confébmeros syn e anti em solugdo. O sinal
alargado em 5,74 ppm ¢é atribuido ao atomo de hidrogénio ligado diretamente ao nitrogénio
(Hb, 1H). O sinal se mostra alargado devido ao efeito quadruplar que usualmente afeta os
nucleos ligados ao N. Este efeito é observado geralmente em nucleos que possuem uma
distribuicdo de carga elipsoidal em virtude do seu numero de spin nuclear | >%. A

magnitude do momento é determinada pela simetria do nucleo. Nucleos assimétricos e
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com grande momento de quadrupolo sdo mais sensiveis a perturbagdes no campo
magnético, ou seja, em analises de RMN ha alteragdo do campo magnético causando
mudangas na nuvem eletrdnica ou no ambiente da molécula, fazendo com que essas
perturbagdes ocorram. Nucleos com grandes momentos de quadrupolo possuem taxas de
transicao de spin nuclear muito rapidas, fazendo com que os desdobramentos dos sinais
n&o sejam observados no tempo de aquisicdo da medida. Atomos de N tem um momento
de quadrupolo moderado, e o seu efeito vai variar com relagdo a molécula, solvente e até
mesmo da temperatura (PAVIA, D et al., 2015).

Quando analisamos os sinais localizados em regidées de maior frequéncia no
espectro, pode-se observar ainda a presenca de dois sinais, um dupleto (3J = 2,0 Hz)
centralizado em 8,16 ppm e um dupleto (3J = 12,2 Hz) em 8,04 ppm. Estes sinais sado
atribuidos ao hidrogénio do grupo formamida, cuja duplicacao é igualmente explicada em
virtude da presencga dos conférmeros syn e anti, em virtude da restricdo de giro presente
no grupo funcional amida. No Esquema 16 € mostrado esses isdmeros conformacionais
para uma formamida genérica (GOTTLIEB; KOTLYAR; NUDELMAN, 1997).

Esquema 16 - Conférmeros syn e anti presentes em formamidas.

y
|
§
|

A distribuicdo destes conférmeros no equilibrio pode variar com relagédo ao
solvente, pH, temperatura, do volume dos substituintes, da presenga de interagdes intra
e/ou intermoleculares e outros fatores (TROGANIS et al., 2005). No Esquema 17 ilustra
alguns exemplos de amidas e formamidas, juntamente com o equilibrio conformacional

existente entre elas segundo a literatura.
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Esquema 17 — Equilibrios conformacionais de amidas (a) e formamidas (b) descritos na literatura.
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Estudos computacionais mostraram que as amidas, em geral, apresentam o
conférmero anti (trans) como predominante no equilibrio (Esquema 17, a) (MENG et al.,
2018). Entretanto, a natureza dos substituintes presentes na estrutura do composto pode
levar a uma modificagcado desta distribuicdo, conforme o ilustrado para o exemplo contento
um grupamento metila e um grupo arila como substituintes ligados ao Nitrogénio na amida
terciaria. Neste caso, a repulsdo estérica entre o grupo —CHs e o substituinte R faz com
que a forma syn (cis) se torna o isbmero majoritario (MENG et al., 2018). No caso das
formamidas (Esquema 17, b) a forma anti (trans) da N-metil formamida € majoritaria em
solucéo, representando cerca de 80 a 90% da populacéo. No caso da fenilformamida, a
forma trans é ainda mais favorecida, pois nesta conformacao o efeito de repulsao estérica
entre a arila e o oxigénio da carbonila é reduzido (HEADLEY; NAM, 2002).

Ao observarmos o espectro obtido para a formamida 23b, dois sinais atribuidos
ao H da formamida est&o presentes: um dupleto centrado em 8,99 ppm, com3J=2,0 Hz e
dupleto em 8,04 ppm, com constante de acoplamento 3J = 12,2 Hz, com distribuicdo
relativa de 79% e 21%, respectivamente. A magnitude do acoplamento esta relacionada
com o angulo diedro (a) entre duas ligacdes, sendo que esse angulo é definido pela
projecao de Newman. Se o a é 0° ou 180° temos a sobreposi¢cdo maxima dos orbitais, o
que gera uma constante de acoplamento grande (10 a 14 Hz), se o0 a = 60° tem uma
sobreposicao ruim dos orbitais, isso faz com o J seja pequeno de 2 a 5 Hz (PAVIA et al.,
2015). Na Figura 18 estd um exemplo da sobreposigcao dos orbitais moleculares sp?, e em
b esta a curva de Karplus, com ela € possivel relacionar o angulo diedro com o acoplamento
(PAVIA et al., 2015). Portanto, podemos concluir que o sinal centralizado em 8,99 ppm que
apresenta 3J = 2,0 Hz é referente ao conféormero syn, enquanto o dupleto em 8,04 com 3J
= 12,2 Hz é atribuido ao conférmero anti. Desta forma, para as condicbes em que o
experimento de RMN de 'H foi executado (temperatura ambiente, solugdo de CDCl; em

concentragédo de 0,155 mol L), temos que a distribuicdo dos conférmeros em solugéo é
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de aproximadamente 3:1 syn:anti. Estudos de calculos tedricos estdo em andamento para

melhor compreender o comportamento destes compostos em solugéo.

Figura 18 — a) Esquema da relagéo entre a sobreposi¢cao dos orbitais sp®> com o &ngulo diedro e b)

Curva de Karplus.
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Fonte: Pavia (PAVIA, D et al., 2015).

Na Figura 19 é apresentado o espectro de RMN de *C do composto 23b, discutido

a seguir como exemplo das demais formamidas sintetizadas.

Figura 19 - Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDClI3) do composto 23b.
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Ao analisar o espectro da Figura 19, é possivel observar a presen¢a dos sinais
em 14,2 ppm (C¢) atribuido ao grupo metilico, um sinal em 29,8 ppm, referente aos
carbonos metilénicos da cadeia alquilica (Cq4), em 32,0 ppm e 38,3 ppm, 0s sinais atribuidos
aos carbonos beta (C.) e alfa (Cy) ao atomo de nitrogénio, respectivamente. Em 161,3 ppm,
observa-se a presenca de um sinal atribuido ao grupamento carbonilico de amidas (Ca),
confirmando a formacgao da formamida de interesse.

Assim como observado no espectro de RMN de 'H, a analise de RMN de *C
também permitiu observar a coexisténcia de rotdmeros em solugdo. De acordo com o
espectro obtido, foi possivel identificar a duplicagao dos sinais em 41,9 ppm e 164,7 ppm,
referentes aos carbonos alfa-N e carbonilico, respectivamente.

Os espectros de FTIR para a amina (22c) e formamida oleica (23c) foram

escolhidos como exemplo das mudangas que s&o observas no espectro.

Figura 20 - Espectro de FTIR (KBr) do composto 23c e da amina precursora 22c.
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Na Figura 20 s&do apresentados os espectros de Infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR) obtidos utilizando pastilha de KBr. Ao comparar os espectros, pode-se
observar a presenca de uma banda em 1660 cm™ que é atribuida a absor¢do do
estiramento da ligagdo C=0, enquanto no espectro da amina essa banda ndo é observada,
confirmando que houve a obtencdo do composto 23c. Em 1467 cm™ observa-se uma

combinagéo de duas absorgdes, uma sendo da absor¢do angular da ligagado N-H e outra
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atribuida ao estiramento da ligacao C-N. Os dados obtidos estdo de acordo com o
reportado na literatura (HOERTZ et al., 2008). No Anexo 1 sédo apresentados (Figura 39 -
44) os dados espectroscopicos das formamidas 23a e 23b.

Apds a obtencao das formamidas graxas 23a-c, foi realizada a sintese dos
respectivos isocianetos 24a-c. Segundo a metodologia empregada (Esquema 18), a
reacao foi conduzida dissolvendo 5 mmol da formamida 23a-c em 5mL de DCM e
25 mmol de EtsN, submetendo o sistema a agitacdo em temperatura ambiente. Apds a
verificacao da dissolugao a reacéo foi resfriada com banho de gelo, para a adi¢ado lenta de
7 mmol de POCI;. Apds o término da adigdo, o banho de gelo foi removido e a reacéo foi
mantida sob agitacdo em temperatura ambiente por 2 horas. O consumo dos reagentes e
a formacao dos produtos foram acompanhados por CCD.

Apods o consumo dos reagentes de partida foi realizado o quenching da reacéo
com uma solugéo 20% NaHCOs3; (m/m) e mantida sob agitagdo por mais 30 minutos. Em
seguida, a reagao foi extraida utilizando DCM como solvente extrator, as fases organicas
combinadas foram secas com MgSOQy, filtradas e evaporadas sob pressao reduzida. O
material bruto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel e
hexano/acetato de etila 80:20 (v/v) como eluentes. O composto 24b foi isolado como um
s6lido amarelo claro, em rendimento de 88 % e os compostos 24a e 24c¢ foram obtidos em

bons rendimentos, 84 % e 75 %, respectivamente.
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Esquema 18 - Procedimento reacional para obtengéo do isocianeto utilizando POCIs.

O 1.4 eq. POCl, S
RQNJ\H 5.0 eq. Et;N R3 N7
H DCM, 25°C, 2 h
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Segundo a proposta mecanistica, o par de elétrons do oxigénio da carbonila ataca

o atomo de P, deficiente eletronicamente, levando a formagao da espécie I. A EtsN

empregada como base no meio, atua abstraindo o hidrogénio da espécie I, levando a

formacao do imidato Il. O par de elétrons localizado no atomo de oxigénio retornam,

liberando o ion cloreto, gerando a espécie lll. O par de elétrons do nitrogénio do imidato se

delocalizam e a ligacdo carbono oxigénio se quebra, formando IV. Em seguida, a EtsN

abstrai o hidrogénio vizinho a tripla ligagdo formando o isocianeto V. Na Figura 21 esta

apresentado o espectro de RMN de 'H do composto 24b.
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Figura 21 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCls) do composto 24b.
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Analisando o espectro apresentado na Figura 21, é possivel observar a presenca
de um sinal em 3,38 ppm, na forma de triplo tripleto (tt, 3J= 6,9 Hz, 3J = 6,5 Hz e 2J= 2,0 Hz),
caracteristico dos hidrogénios vizinhos ao grupamento isocianeto (Ha, 2H). Esta
multiplicidade é verificada em virtude da interagao spin-spin que ocorre entre no nucleo de
'H e 0 "N do isocianeto. O atomo de nitrogénio - 14 (/ 1) possui trés possiveis estados de
spin nuclear, que podem interagir efetivamente com os sistemas de spins vizinhos,
promovendo o desdobramento do sinal, o qual é caracteristico dos isocianetos
(MCCULLOUGH et al., 2009; YAMAMOTO; YAMAZAKI, 1977).

De forma geral, podemos observar na ilustracdo os acoplamentos de Ha-Hb
(3J = 6,96 Hz), de Ha-Hc (3J = 6,55 Hz) e, por fim, o acoplamento Ha com o ntcleo de N
(3J = 2,03 Hz) do isocianeto. Outro fator que também contribui para observar esse sinal
como tt € a simetria desta por¢cdo da molécula. A linearidade presente entre o atomo de
carbono vizinho ao nitrogénio favorece o acoplamento spin-spin.

O espectro de RMN de "*C de 24b também apresenta o desdobramento do sinal
do carbono vizinho ao N, em virtude do acoplamento entre o atomo de *C com o "N,
presente na molécula de isocianeto (Figura 22).
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Figura 22 - Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCls) do composto 24b.
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Podemos observar um tripleto em 41,7 ppm, atribuido ao atomo de carbono (Cb)
ligado diretamente ao N*. Além deste, o sinal em 155,6 ppm, atribuido ao carbono do
grupamento isocianeto (Ca) corroboram com a estrutura esperada e estdo em
conformidade com dados da literatura (HOERTZ et al., 2008).

A técnica de FTIR também pode ser utilizada para a caracterizacdo das moléculas
derivadas do isocianeto, pois a ligagdo N*=C" exibe o estiramento caracteristico da ligagao
tripla entre o carbono e o nitrogénio em aproximadamente 2200 cm™'. Na Figura 23 esta
apresentada a comparacao dos espectros de FTIR da formamida oleica precursora 23c¢

com o isocianeto oleico 24c sintetizado com a banda 2152 cm™' destacada.



Figura 23 - Espectro de FTIR (KBr) do composto 24¢ e da formamida precursora 23c.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
I I I
X
o9t
©
‘0
& 08 f
IS
2 o6l
g
|_
04}
1’0 1 _jl 'IL_\”/L 1 — | L 1 L 1
—~ - AV Y
S \ [ r [ )
= 08 || ’
o “(‘ ‘
c
<0
= 06| \
£ 2152
[72]
c - +
E 04| MN#C_
24c
0'2 1 | 1 1 | 1 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

57

Numero de onda / cm™

Uma vez confirmado o sucesso na obtengcdo do isocianeto, o mesmo
procedimento reacional apresentado no Esquema 18, pagina 54 foi adotado para a sintese
de 24a e 24c. O composto 24a foi obtido como um sdlido amarelo claro, em rendimento de
84 %, enquanto o 24c foi isolado como um 6leo amarelo claro, em rendimento de 75 %. Os
espectros de RMN de "H e '*C dos compostos 24a e 24c est&o apresentados no Anexo 1,

nas Figuras 45— 48.

5.1.2 Sintese do isocianeto aromatico 24d

Uma das propostas de sintese deste trabalho envolve a utilizagéo da Isoniazida
(INH) como um dos componentes das reacdes de Ugi e Passerini na forma de isocianeto.
Primeiramente, para a sintese do isocianeto, foi realizada a obtencdo da formamida
correspondente, empregando acido formico no meio reacional, conforme apresentado no
Esquema 19 - a. Empregando a metodologia descrita por Hearn e colaboradores, (HEARN;
KANG; THAI, 1997) a reacao foi conduzida utilizando 10 mmol da isoniazida (1) e 60 mmol
de acido férmico 85% e o meio reacional foi mantido em temperatura ambiente, sob
agitacao por 24 horas. Decorrido o tempo, 0 meio reacional foi gotejado em éter dietilico
P.A. gelado sob agitacao, levando a precipitacdo do produto 23d, isolado por filtragdo. A

formamida 23d foi obtida como um sélido branco, em rendimento de 90%.
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Esquema 19 - Sintese da formamida 23d.
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Apesar de ser esperado que ocorra uma reagao acido — base entre os materiais
de partida, essa metodologia € amplamente empregada para a obtengcao de formamidas
aromaticas. Para a confirmacéo da obtencdo do composto 23d, novamente a técnica de

RMN de "H e de **C foi empregada. Na Figura 24 esta apresentado o espectro de RMN de
'"H (600 MHz, DMSO-ds) obtido a partir do composto 23d.

Figura 24 -Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do composto 23d.
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De acordo com o espectro obtido para o composto 23d, sdo observados os sinais

em 8,76 ppm atribuido aos dois hidrogénios aromaticos (Ha); o sinal em 7,77 ppm,
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referente aos hidrogénios aromaticos Hb. Assim como nas formamidas sintetizadas
previamente, o composto 23d também apresenta rotdmeros, aumentando a complexidade
na atribuicdo dos sinais, uma vez que duplicagcdes estdo presentes em virtude dos
rotdmeros syn e anti. O composto 23d pode apresentar 4 formas isoméricas diferentes, as
quais estdo apresentadas no Esquema 20. A populacao de cada um dos conférmeros vai
depender de fatores como temperatura, presenca de efeitos estéricos ou de interacoes
intramoleculares que possam ocorrer. Sarma e colaboradores (DEKA; SAHARIAH;
SARMA, 2023) avaliaram o equilibrio conformacional presente em algumas moléculas N N
diacilhidrazidas similares a 23d. Neste estudo, os autores concluiram o isbmero trans-trans

€ o0 mais favorecido quando comparado ao cis-trans.

Esquema 20 - Rotameros da molécula 23d.

Q H Qo H
NO H o N._ _O
X g = X -
| N | "
N’ H O N_” H H
trans - cis trans - trans
| [
.o — 7
N_ _H N_ _O
O 0N
H O H H
cis - cis cis - trans

Fonte: Autoria propria (2024).

Para auxiliar na atribuicido dos demais sinais, os mapas de correlagcao
heteronuclear de Singlete Quantico (HSQC do inglés Heteronuclear Single Quantum
Coherence) e Correlagao Heteronuclear de Multiplas Ligacbes (HMBC do inglés
Heteronuclear Multiple Bond Correlation) foram obtidos, nas Figura 25 e 26 estdo

apresentados os mapas de correlagdo para a molécula 23d, respectivamente.
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Figura 25 — a) Mapa de correlagéo heteronuclear de uma ligagéo 'H — '3C (HSQC) em DMSO-ds do
23d b) Mapa de correlagdo de heteronuclear de uma ligagdo 'H — '*C (HSQC) em DMSO-ds
ampliado do 23d.

Hc|,Hc Hb
a) K J } b) Ha Hc'
. ; -115
[ 0
o H
b , ! L10 {7.78,121.35 L 120
a _—
Y N Y ° 0 @
b H O 130 L125
a
—_— +40
130
| 50
L 60 +135
70
i - L 140
80 e
o Q.
90 o aQ
L 145
100 b
8.77,150.54
110 c { } 150
| 120
[ 130 155
i L 140 {8.15,160.00
| ce— 160
| [ 150 {8.13,162.9
Cc:
- | 160 (8.08,167.30) 165
) 1170 CcH
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1211109 8 7 6 5 4 3 2 1 0 88 86 84 82 80 7.8 7.6 7.4
ppm ppm

No mapa de correlagdo HSQC do composto 23d (Figura 25) podemos observar a
correlagédo a uma ligagdo dos sinais em em 7,78 ppm e 8,77 ppm com os sinais no "*C de
121,35 ppm e 150,54 ppm, respectivamente. Portanto, pode-se concluir que os sinais se
referem aos carbonos Cb (121,25 ppm) e Ca (150,54 ppm). Além disso, observa-se uma
correlagdo a uma ligagdo mais fraca em 8,08 ppm (3J = 10,5 Hz) com o sinal no *C de
167,3 ppm e duas correlacbes mais fortes, em 8,15 ppm com o 160,0 ppm e 8,13 com
162,9 ppm. A duplicagao desses sinais pode ocorrer devido a presenca dos rotdmeros no
composto 23d. Portanto, as correlagdes entre 8,15 — 8,08 ppm com 160,0 — 167,3 ppm sao
atribuidos aos rotdmeros do Hc e carbono Cc. Na Figura 26 esta apresentado o mapa de

correlagéo a multiplas ligagées do composto 23d e na

Tabela 2 estao dispostos os dados obtidos.
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Figura 26 - a) Mapa de correlagdo heteronuclear de mdltiplas ligagdes 'H — *C (HMBC) em DMSO-
ds do 23d; b) Mapa de correlagdo de heteronuclear de multiplas ligagées 'H — *C (HMBC) em
DMSO-ds ampliado do 23d.
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Tabela 2 — Dados de correlagdo 'H — *C HMBC do composto 23d.(continua)

O s6H 8
2 N?H
1 NS N
| N"
N 2 5f4 @)
T 234

Posigcao 61 (mult., J, Hz) &¢ Ju-c (HMBC)

121,3
1 8,76 (dd, 4,0 1,6) 154,5 139,3
150,5
121,3
2 7,78 (dd, 4,0, 1,6) 121,3 150,4
163,6

(conclusao)
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Posigao &1 (mult., J, Hz) oc Ju-c (HMBC)

3 - 139,3 -

4 - 163,6 -
10,75 163,7

5 -
10,19 160,0

6 10,75 - 163,7

7 - -
8,15 160,0

8 (rotameros) 8,13 162,9 -

8,08 167,3

Apo6s da obtencdo do composto 23d, a sintese do isocianeto 24d foi realizada. A
primeira metodologia investigada empregou trifenilfosfina e iodo, seguindo procedimento
da literatura (WAIBEL et al., 2020). Para tanto, 1 mmol da formamida 23d foi dissolvida em
3 mL de DCM seco, seguida da adicdo sequencial de 1,5 mmol de I, (dissolvido em 5 mL
de DCM), 1,5 mmol de PhsP e 3 mmol de EtsN (Esquema 21). A reagéo foi mantida sob
agitacao em temperatura ambiente por 1 hora, sendo acompanhada por CCD. Entretanto,
0 Unico produto isolado a partir dessa metodologia foi caracterizado como o6xido de

trifenilfosfina.

Esquema 21 - Sintese do isocianeto 24d a partir da formamida 23d.

0 ~ (0]
RLNJKH 1.5 eq. PPhs, 1.5 eq. Iy, 3 eq. EtzN R1’ﬁ/// R = ﬁN | N
H DCM, 25 °C, 1h H _N
Isocianeto aromatico
23d 24d d

A segunda metodologia testada faz uso de POCI3 no meio reacional, assim como
o procedimento empregado para a obtengao dos isocianetos alifaticos (SEHLINGER et al.,
2017). Para tanto, 1,00 mmol de 23d foi dissolvido em 2 mL de DCM, em seguida foi
adicionado 5 mmol de EtsN e o meio reacional foi submetido a agitacdo magnética em
temperatura ambiente para promover a solubilizagdo do sdlido. Posteriormente, o meio
reacional foi resfriado a 0 °C para adicao lenta de 1,4 mmol de POCI; sob agitacédo
vigorosa. Apos o término da adigdo, o banho de gelo foi removido e o meio reacional foi

mantido sob agitagdo magnética em temperatura ambiente por 2 horas. O consumo dos
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reagentes foi acompanhado por CCD. A purificagdo do composto foi realizada através
cromatografia em coluna de silica gel sendo possivel isolar um composto como um cristal
amarelo claro com rendimento de 49%.

A obtengdo de um composto cristalino possibilitou sua caracterizagédo detalhada
através da técnica de difratometria de raios X de monocristal (DRXm). Com essa analise,
verificou-se que o composto 24d nao foi sintetizado com sucesso, em seu lugar, foi
identificado o composto 2-(Piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol (24e) (Esquema 22). Na Figura 27
—a) esta o fragmento molecular e em b) a vista axial do empacotamento molecular do 24e.
Os dados obtidos, assim como os valores de célula cubica unitaria calculados para o
composto 24e estao apresentados no Anexo 1 na Tabela 5. Os dados cristalograficos da

molécula 24e sao inéditos.

Esquema 22 - Sintese do 24e a partir da formamida 23d.
(0] H (O2m\

N. H 10eq POCl N
Y N 5.0 eq. EtsN Y N
NS H o DCM, 25°C, 2 h N._~
Formamida
23d 24e

Figura 27 — a) Vista do fragmento da molécula 24e (C7HsN30). Nivel de probabilidade de 50% e b)

Empacotamento das moléculas 24e, vista ao longo do eixo axial, nivel de probabilidade de 50%.
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No Esquema 23 esta apresentando o mecanismo proposto para a transformacao.
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Esquema 23 — Mecanismo reacional proposto para sintese do composto 24e.

H O
N 1 eq. POCly - N
N e 5.0 eq. Et3N X N
| N °a-ELN ]
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O mecanismo proposto apresentado no Esquema 23 inicia-se com o ataque
nucleofilico do oxigénio da formamida no atomo de fosforo do POCI;, formando o
intermediario I. A NEtz abstrai o proton do nitrogénio, e em seguida o ion nitrilo é formado.
Nesse momento o oxigénio da carbonila ataca o carbono eletrofilico (ll). Por fim, a NEt;
abstrai o hidrogénio ligado ao nitrogénio com carga formal positiva gerando 24e. A reagao
descrita € conhecida como reagao de Bischler-Napieralski a qual foi descrita primeiramente
em 1893 por August Bischler e Bernard Napieralski e é amplamente empregada para
sintese de isoquinolinas, a qual € caracterizada pela reagcdo de substituicdo intramolecular
eletrofilica aromatica (HERAVI; KHAGHANINEJAD; NAZARI, 2014).

O composto 24e também foi caracterizado por RMN de 'H e *C, os espectros
obtidos juntamente com as atribui¢cdes estdo apresentados no Anexo 1 Figuras 49 e 50,
respectivamente.

Devido a essa observacdo algumas hipoteses podem ser levantadas como
justificativa. Os isocianetos sdo moléculas que normalmente exibem alta instabilidade, esse
comportamento se deve a natureza altamente reativa da ligagdo -*‘N="C. Além disso, outros
fatores que também interferem nessa estabilidade, como a estrutura molecular do
isocianeto, assim como os substituintes presentes na molécula. Em estudo realizado por
Domling e colaboradores (PATIL; AHMADIAN-MOGHADDAM; DOMLING, 2020) foram
sintetizados isocianetos derivados da piridina e pirimidina, os quais sdo conhecidos por
serem instaveis. Essa instabilidade, segundo os autores, acontece devido a presenca de

um heterociclo, especialmente quando o heteroatomo esta na posigao orto do anel, sendo
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mais favoravel a ciclizagao ou polimerizagdo dos compostos. Uma estratégia encontrada
pelos autores para contornar essa instabilidade foi o uso do composto logo em seguida da
purificacdo. Entretanto, para algumas moléculas houve a degradacao do produto antes
mesmo de ser isolado. Nesses casos, os autores atribuiram que houve a formagao do
isocianeto apenas pelo odor caracteristico e pela verificagdo do aparecimento de uma nova
mancha na CCD. Na Figura 28 estao alguns exemplos de isocianetos sintetizados, porém
n&o isolados, por Patil e colaboradores (PATIL; AHMADIAN-MOGHADDAM; DOMLING,
2020).

Figura 28 — Isocianetos sintetizados por Patil e colaboradores.
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Fonte: Domling e colaboradores (PATIL; AHMADIAN-MOGHADDAM; DOMLING, 2020)

Muitos estudos estdo sendo realizados para a sintese de diferentes isocianetos,
porém nota-se uma escassez de compostos que sejam derivados de dihidrazidas. A
presenga do isocianeto na posicdo gama a carbonila, favorece a ciclizagdo do composto.
Tendo em vista todo o exposto, o isocianeto derivado da isoniazida (24d) nao foi obtido
com sucesso, portanto os hibridos derivados desta molécula ndo foram sintetizados.

Apesar do produto 24e desejado nao ser obtido com sucesso, o emprego de
derivados do 1,3,4 - oxadiazél vem sendo explorado devido apresentar ampla aplicagéo na
industria farmacéutica. Isso se deve a esse scaffold estar associado a moléculas que
exibem atividade antibacteriana, fungicida, anti-inflamatéria, analgésica, antitubercular,
anticancer, entre outras (GORBUNOV; FERSHTAT, 2024; MAGHARI et al., 2013).

5.1.3 Sintese acido isonicotinico 25

A sintese do acido isonicotinico foi realizada utilizando KBrO3; e acido cloridrico,
seguindo procedimento descrito na literatura (YALGUDRE; GOKAVI, 2012). A reagao foi
conduzida dissolvendo 10 mmol da INH em 10 mL de uma solugéo de 0,6 mol L' de HCI,
em seguida foram adicionados 10 mmol de KBrOs e a reacao foi mantida sob agitacao em
temperatura ambiente por 24 horas. Durante o decorrer da reagao foi observada a
formacao de um precipitado amarelo, sendo este o composto 25. Apds o término da reagao
foi realizada a filtragdo e a porcao solida foi seca em temperatura ambiente. O composto

25 foi obtido como um sélido amarelo, com rendimento de 37%. No Esquema 24 é
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mostrada a reacdo de obtencdo e mecanismo proposto, o qual foi adaptado de Takale e
colaboradores (TAKALE; TELVEKAR, 2010) e Yalgudre e colaboradores (YALGUDRE;
GOKAVI, 2012) para a formagao do composto 25.

Esquema 24 — Sintese do acido isonicotinico 25 e mecanismo reacional.
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Em solugcao acida o nitrogénio piridinico é protonado, formando a espécie I, em
seguida o nitrogénio ataca o atomo de bromo formando o complexo 1. O complexo 1 ira se
decompor formando um intermediario diimida protonado, o qual sera atacado pelo oxigénio
do composto contendo o bromo, formando a diimida. Em seguida, ocorre o ataque
nucleofilico da agua ao carbono da carbonila do composto diimida, formando o
intermediario tetraédrico, que sofre um prototropismo, seguida da eliminagéo da diimina e
posterior formacao do N e do acido isonicotinico protonado (YALGUDRE; GOKAVI, 2012).

Para a confirmagéo da obtengcdo do composto 25 a RMN de 'H e de "*C{'H} foi
utilizada. Na Figura 29 é apresentado o espectro de RMN de 'H obtido para o acido

isonicotinico.
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Figura 29 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, DMSO - ds) do acido isonicotinico (25).
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De acordo com o espectro, pode-se observar o sinal em 8,80 ppm atribuido aos 2
hidrogénios aromaticos Ha. O sinal em 7,85 ppm € referente aos dois hidrogénios
aromaticos Hb. Na Figura 30 esta o espectro de RMN "*C do composto 25.
Analisando o espectro obtido a partir do composto 25, é possivel observar a
presenca do sinal em 166,5 ppm, atribuido ao carbono da carbonila, confirmando assim a

obtencdo do composto, em concordancia com o reportado na literatura (LAHA et al., 2022).
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Figura 30 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, DMSO - dg) do acido isonicotinico (25).
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De posse dos precursores, a sintese multicomponente dos compostos alvo

comegou a ser investigada.

5.2 Reagao multicomponente de Passerini via isocianetos 24a-d

5.2.1 Sintese multicomponente de Passerini

Apos a confirmacgao da obtencéo do isocianeto graxo 24b e do acido isonicotinico
25, a reacao tricomponente de Passerini foi conduzida, utilizando como aldeido o
isovaleraldeido (Esquema 25). Para tanto, 1,4 mmol do aldeido e 1,0 mmol do acido
carboxilico foram solubilizados em 2 mL de DCM e 0,5 mL de DMSO como co-solvente,
mantidos sob agitacao por 30 minutos em temperatura ambiente. Em seguida, o isocianeto
24b foi adicionado e a reacao foi mantida sob agitacdo em temperatura ambiente por 24
horas.

Esquema 25 - — Sintese multicomponente de Passerini.

O
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25 24b
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A reacao de Passerini normalmente é conduzida apenas utilizando um solvente,
como por exemplo diclorometano, entretanto foi verificado que o acido isonicotinico (25)
possui uma baixa solubilidade neste solvente. O acido isonicotinico possui boa solubilidade
em DMSO, portanto foi adicionado um pequeno volume do solvente, sendo preparada uma
mistura de 4:1 de DCM e DMSO. O andamento da reacao foi acompanhado por CCD,
utilizando como fase mével uma mistura de Hexano e Acetato de etila 70:30 (v/v). O
composto 26b foi obtido como um sdlido amarelo claro com rendimento de 42%. No
Esquema 26 € apresentado o mecanismo proposto para a reagao de Passerini com 3

componentes.

Esquema 26 — Mecanismo para a reagao de Passerini.
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Fonte: Adaptado de Ugi e Domling (DOMLING; UGI, 2000).

O mecanismo de Passerini foi discutido com mais detalhe na secido de
Fundamentagao Tedrica, como as etapas mecanisticas mais aceitas foram propostos por
Ugi e Domling (DOMLING; UGI, 2000) esse mecanismo foi o adotado para descrever a
transformacao envolvida para obtencado do produto a-aciloxicarboxamida. Tendo isto em
vista, 0 mecanismo inicia-se com a ativagao da carbonila do aldeido com a formacao de
um aduto com ligagbées de hidrogénio com o acido carboxilico (Esquema 26 — I). Apds a
ativacao, o carbono nucleofilico do isocianeto ataca o oxo-componente levando a formagao
do intermediario Il, que apds o rearranjo intramolecular de transferéncia de acila, culmina
na formagao do produto (BANFI et al., 2021; DOMLING; UGI, 2000; SEHLINGER; MEIER,
2015).

Os produtos de Passerini sintetizados estdo apresentados na Tabela 3,

juntamente com o respectivo isocianeto, estrutura e rendimentos.
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Tabela 3 — Esquema geral das moléculas obtidas pela reacdo de Passerini, com os respectivos

isocianetos e rendimentos alcangados.

25 24a-c 26a-c

Entrada Isocianeto Produto Rendimento

T N
1 14 SC N o N\/hﬁ 47%
N__~ O ¢
26a

24b

+ 0 H
) RN Aoy 42%
N__~ (e}
26b

—— + O H
™ N Nk 9
3 7 700 N o —7 56%
24c N.__~ (0]
26¢c

O composto 26b foi utilizado como exemplo desta classe, portanto a confirmagao
da formacao do 26b se deu através da RMN de 'H e de "*C {'H}. Na Figura 31 esta

apresentado o espectro de RMN de 'H do composto 26b.
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Figura 31 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) do composto 26b
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A partir do espectro apresentado na Figura 31, podemos observar, além de outros,
a presencga dos sinais em 0,88 ppm, na forma de um tripleto (3J = 6,1 Hz), referente aos
hidrogénios metilicos Hk (3H); em 0,98 ppm, um duplo dupleto (3J =6,2 Hz e *J = 4,0 Hz)
referente aos 6H metilicos da isopropila (Hj). Os hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica
(Hi, 30H) aparecem como um multipleto em 1,25 ppm. Entre 1,42 a 1,53 ppm é observado
um multipleto atribuido aos dois hidrogénios beta ao atomo de nitrogénio (Hh). Os
hidrogénios Hf e Hg aparecem como um multipleto entre 1,56 a 1,99 ppm, totalizando 3H.
Em 3,27 ppm, é possivel observar a presenca de um quarteto (3J = 6,0 Hz), atribuido aos
dois hidrogénios He (2H), vizinhos ao nitrogénio da fungao amida. O hidrogénio Hd (1H)
aparece em 5,40 ppm como um dd (3J = 6,2 Hz e 3J = 4,0 Hz), seguido do sinal em 6,05
ppm, observado como um simpleto largo, atribuido ao N-H (Hc, 1H). Em 7,88 ppm e
8,82 ppm, sao observados os sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos, na forma
de dd (3J = 4,2 Hz e *J = 1,6 Hz), referentes aos quatro hidrogénios aromaticos Hb e Ha
(4H), respectivamente. Na Figura 32 esta apresentado o espectro de RMN de '*C para o
composto 26b.
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Figura 32 - Espectro de RMN de **C (50 MHz, CDCls) do composto 26b.
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Ao analisar o espectro de RMN de "*C{'H} do composto 26b (Figura 32), pode-se
observar a presencga dos sinais em 169,5 ppm, atribuido a carbonila de amida (Ca); um
sinal em 164,4 ppm, referente a carbonila de éster (Cb); um sinal em 74,4 ppm, atribuido
ao carbono alfa amida e alfa éster, indicando, portanto, a formacao do composto de
interesse. Além da espectroscopia de RMN, também foi realizada a caracterizacdo do

composto por FTIR. Na Figura 33 esta apresentado o espectro de FTIR obtido em pastilha

de KBr a partir do composto 26b.
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Figura 33 - Espectro de Infravermelho (KBr, 4000 - 400 cm™") do composto 26b.
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Analisando o espectro da Figura 33, € possivel observar a presenga de uma banda
de intensidade média em 3284 cm', caracteristica do estiramento da ligagdo N-H presente
na molécula. Em 3110 cm™ tem-se a banda da ligagdo C-H sp?, que nesse caso ocorre
devido a presenga do anel piridinico. Entre 2917 e 2849 cm™ s&o observadas as bandas
referentes aos estiramentos C-H sp? de alcanos. As bandas em 1736 cm™, 1274 cm™ e em
1123 cm™ s&o atribuidas ao estiramento da ligagdo C=0O de éster, ao estiramento
assimétrico das ligagdes C-C e C-O do carbono carbonilico e do estiramento assimétrico
da ligagédo C-O, respectivamente. A banda em 1566 cm™ é caracteristica da deformacgao
angular da ligagdo N-H de amidas secundarias. Em 1658 cm™, observa-se a presenca da
banda atribuida ao estiramento C=0 de amida, confirmando a presencga destes grupos
funcionais no produto obtido.

O mesmo procedimento experimental foi seqguido para a sintese dos compostos
26a e 26¢. O composto 26a foi obtido como um sélido amarelo claro com rendimento de
47%. O 26¢ foi obtido como um dleo transparente com rendimento de 56%. Os espectros
de RMN de 'H e **C (200 MHz, CDCl3) das moléculas 26a e 26c¢ estao apresentados nas
Figuras 51 - 54, respectivamente, no Anexo 1.

Os compostos sintetizados utilizando a rea¢ao de Passerini 26a-c foram enviados

para avaliacdo da atividade antituberculose na Faculdade de Medicina (FaMED) da
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Universidade Federal do Rio Grande — FURG. Os testes serdo coordenados pelo professor
Dr. Pedro Almeida da Silva. O estudo sera realizado em frente a linhagens sensiveis e
resistentes a isoniazida.

5.2.2 Reagdo multicomponente de Ugi via isocianeto graxo

Tendo em maos os reagentes necessarios para a sintese de tetracomponente de
Ugi foi realizado um teste inicial. Para tanto foram utilizados o acido isonicotinico 25, a N-
butilamina 27a, o isocianeto 24a e o isovaleraldeido, em proporg¢ao equimolar. O aldeido e
a amina foram solubilizados em MeOH e DCM como co-solvente, submetidos a agitacao
por 1 hora na temperatura de 30 °C. Apds, o acido isonicotinico 25 e o isocianeto 24a foram
solubilizados em MeOH e DCM para a adigdo ao fraco reacional (Esquema 27). A reagao
foi mantida sob agitagdo na temperatura de 30 °C por 24 horas. O consumo dos reagentes
e formacao dos produtos foram monitorados por CCD. Apds o término da reacdo, os

volateis foram removidos sob sistema de baixa pressao.

Esquema 27 - Sintese do composto 28a através reacao de Ugi 4C.
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A purificagdo foi realizada através de coluna cromatografica com silica. O
composto 28a foi obtido como 6leo amarelo translicido com rendimento de 51%.

No Esquema 28 esta apresentado o mecanismo proposto para a Reagao de Ugi
com 4 componentes. O mecanismo proposto para a reagao de Ugi inicia-se com a reagao
entre o aldeido e a amina para a formacao da imina e liberacdo de H2O. Apés a formagao
daimina, a reagao pode seguir por duas rotas: o caminho B, consiste no ataque do oxigénio
do acido carboxilico a imina, para a formacdo do Hemiaminal e posterior ataque do
isocianeto para a formagao do imidato. Um segundo Caminho é o A que envolve o ataque
do isocianeto a imina, formando o nitrilo, e em seguida, a reagdo com o acido carboxilico
para a formagado do imidato, o qual sofrera o rearranjo de Mumm para entdo formar o
produto de Ugi (ROCHA; RODRIGUES; NETO, 2020; UGI; OFFERMANN, 1963).
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Esquema 28 - Mecanismos envolvidos na reagao de Ugi.
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Fonte: Adaptado de Ugi (UGI; OFFERMANN, 1963) e Rocha (ROCHA; RODRIGUES; NETO,
2020).

Na Tabela 4 estdo apresentadas todas as moléculas sintetizadas através da
reacado de Ugi utilizando a porgédo carboxilada do acido isonicotinico, com os respectivos

isocianetos, estruturas e rendimentos reacionais.

Tabela 4 - Esquema geral das moléculas obtidas pela reagéo de Ugi, com os respectivos isocianetos

e rendimentos alcangados.
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O composto 28a foi escolhido como exemplo desta classe, o qual foi submetido a
caracterizagao por RMN de "H e de *C{H} (200 MHz, CDCls). Na Figura 34 é apresentado

o espectro de RMN de "H obtido para o composto 28a e suas respectivas atribui¢des.

Figura 34 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3z) do composto 28a
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A partir do espectro apresentado na Figura 34, podemos observar a presenca dos
sinais em 0,70 ppm, na forma de um tripleto (3J = 7,1 Hz), referente aos hidrogénios
metilicos Hk; um tripleto (3J = 6,7 Hz) em 0,88 ppm, atribuido aos hidrogénios metilicos Hj
e um sinal em 0,99 ppm, referentes aos 6H das unidades metilicas da isoporpila (Hi). Em
3,23 ppm, pode ser observada a presenca de um sinal na forma de multipleto, atribuido
aos quatro hidrogénios (He) alfa-Nitrogénio das amidas presentes no composto de Ugi. Em
4,88 ppm € observada a presenca de um tripleto (3J = 8,0 Hz), relativo a 1 Hidrogénio (Hd)
e atribuido como o hidrogénio do estereocentro. Além destes, podem ser destacados os

sinais em 6,02 ppm, atribuido ao N-H da amida secundaria (Hc); em 7,25 ppm, como um
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dd (3J = 4,0 Hz e *J = 1,5 Hz), referente aos dois hidrogénios aromaticos Hb do anel,
seguido do dd em 8,72 ppm (3J = 3,9 Hz e *J = 1,5 Hz), atribuido aos dois hidrogénios

aromaticos Ha. Na Figura 35 esta o espectro de '*C para o composto 28a com as devidas

atribuigdes.
Figura 35 - Espectro de RMN de "*C (50 MHz, CDCI3) do composto 28a.
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A partir da analise do espectro obtido para o composto 28a, € possivel observar a

presenca dos sinais referentes aos carbonos do anel piridinico em 120,9 ppm e 150,4 ppm.

Em 171,1 ppm tem o sinal do carbono da carbonila (Ca) e em 56,6 ppm o sinal do carbono

do estereocentro (Ce). Na Figura 36 esta apresentado o espectro de Infravermelho com

transformada de Fourier (FTIR) obtido utilizando KBr do composto 28a.
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Figura 36 - Espectro de FTIR (KBr, 4000 - 400 cm™') da molécula 28a.
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Analisando o espectro pode-se observar uma banda de média intensidade em
3342 cm™ que ¢é atribuida ao estiramento da ligagdo N-H. As bandas em aproximadamente
2958 cm™ s&o caracteristicas do estiramento da ligagdo C-H de alcanos. A banda mais
intensa em 1640 cm™ é referente ao estiramento da ligagdo C=0 de amida. Em 1541cm™’
€ a banda atribuida a deformacao angular no plano da ligagdo N-H de amidas secundarias.
A banda em 1416 cm™ é atribuida ao estiramento da ligagdo C-N de amida. Assim podemos
confirmar a obtencdo da molécula 28a.

O mesmo procedimento experimental foi seguido para a sintese dos compostos
28b-c, 29a-c e 30a-c. Os espectros de RMN de 'H e "*C estao apresentados nas Figuras
55 - 64 Anexo 1. Os rendimentos variaram de 29% a 84%.

Para ilustrar as diferencgas observadas nos espectros de RMN de 'H na Figura 37
estdo apresentados dos compostos 28b, 29b e 30b, os quais a variacdo é a amina

precursora.
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Figura 37 - — Espectros comparativos de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) dos composto 28b, 29b e
30b.
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Ao analisar os espectros apresentados Figura 37 podemos observar diferencas
entre os compostos 28b, 29b com o 30b. Na Figura 38 — a e b estdo apresentados os
espectros de 'H com ampliagdo entre a faixa de 6,5 a 9,1 ppm e 2,3 a 5,9 ppm. Os sinais
do composto 30b na regiado caracteristica dos aromaticos néo estao tao definidos quando
comparado com os compostos 28b e 29b (Figura 38 — a). A caracterizagao do composto
30b em um espectrémetro com maior frequéncia, como por exemplo, de 600 MHz, poderia

auxiliar na definicao dos sinais, facilitando assim as atribuicoes.
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Figura 38 — (a) Espectros comparativos de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) dos composto 28b, 29b e
30b com ampliagéo entre 6,5 a 9,1 ppm e em (b) 2,3 a 5,9 ppm.
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Ao analisarmos os espectros da Figura 38 — b, podemos observar que a maior
diferenca se deve aos sinais dos hidrogénios vizinhos aos nitrogénios das aminas e
amidas. No composto 28b foi utilizada a N-butilamina. O sinal em aproximadamente
4,9 ppm atribuido ao hidrogénio do centro estereogénico (retdngulo roxo, 1). Ao
compararmos com os sinais dos hidrogénios dos centros estereogénicos das moléculas
29b e 30b com o0 28b, nota-se uma mudanca consideravel da definicdo do sinal. Analisando
o sinal em 3,3 ppm (retangulo verde, 2) da molécula 28b, ocorre uma sobreposi¢do dos
sinais atribuidos aos H vizinhos a amida, com os hidrogénios vizinhos ao nitrogénio da N-
butilamina. Para a estrutura 29b o sinal assinalado com 2 nao esta sobreposto a nenhum
outro sinal, diferente do que é observado em 28b. Isso acontece devido a presenca do
atomo de oxigénio na estrutura, fazendo com que o sinal dos H vizinhos a amina (retangulo
vermelho, 5) estejam mais desprotegidos quando comparados com os hidrogénios da N-
butilamina (28b) (PAVIA, D et al., 2015).

Nos espectros das moléculas 29b e 30b (Figura 38 — b) também se observa os
sinais dos hidrogénios assinalados com os retangulos azuis (3). No caso do composto 29b
o deslocamento do sinal, quando comparado com o 29a, se deve a proximidade com o OH
da etanolamina. Um comportamento similar € observado no composto 30b com o simpleto
em 4,5 ppm, pois como estes hidrogénios estdo entre o anel benzénico e a um atomo de

nitrogénio, fazem com que fiquem ainda mais desprotegidos. Essa desprotecdo, neste
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caso, acontece devido ao campo anisotropico do anel benzénico e a eletronegatividade do
nitrogénio (PAVIA et al., 2015). Por fim, no espectro da molécula 29b temos a presenga do
sinal alargado em aproximadamente 3,6 ppm (retangulo cinza, 4), atribuido ao hidrogénio
do OH. Portanto, a sintese de diferentes moléculas com alteracdo da por¢cdo amina
possibilitou a comparacdo dos espectros, e mostrou a complexidade que apenas uma
alteracao ocasionar no ambiente quimico e consequentemente nos espectros das espécies
analisadas.

Os compostos sintetizados utilizando a reacao de Ugi 28-30a-c foram enviados
para avaliacdo da atividade antituberculose na Faculdade de Medicina (FaMED) da
Universidade Federal do Rio Grande — FURG. Os testes serao coordenados pelo professor
Dr. Pedro Almeida da Silva. O estudo sera realizado em frente a linhagens sensiveis e

resistentes a isoniazida.



83

6 CONCLUSOES

Foram realizadas as sinteses dos materiais de partida necessarios para as
reacdes de Ugi e Passerini propostas. As formamidas graxas foram obtidas com sucesso,
alcangando altos rendimentos (acima de 90%). Com relagéo a sintese dos isocianetos
graxos, os rendimentos foram superiores a 70%. A metodologia utilizando o acido férmico
para a sintese da formamida derivada da INH se mostrou muito promissora, sendo
alcangado rendimento superior a 90 %. A formamida INH foi caracterizada pelas técnicas
de HSQC e HMBC, permitindo a elucidagao da estrutura e a verificagédo da presenca dos
rotdmeros. A sintese do isocianeto derivado da INH foi objeto de estudo, foram avaliadas
duas rotas sintéticas para obtencdo dos isocianetos, sendo uma empregando a
trifenilfosfina e outra o utilizando o oxicloreto de fosforo (POCI3). Nas duas metodologias
sintéticas avaliadas nao foi possivel obter o produto desejado. Porém, a rota sintética
utilizando o POCI3 permitiu o isolamento do composto 24e (2-(Piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol).
A caracterizagdo usando as técnicas de DRXm permitiu a elucidac&o da estrutura quimica
do composto, assim como os calculos das dimensdes da célula unitaria do material, sendo
esses dados cristalograficos inéditos na literatura. Apesar do insucesso para a obtengao
do isocianeto aromatico desejado, moléculas derivadas do 1,3,4-oxadiazol possuem
propriedades bioativas, mostrando a possibilidade de explorar a aplicagdo de moléculas
derivadas como componente scaffold das RMC nos campos de pesquisa desenvolvidos
pelo grupo.

Ao aplicar o acido isonicotinico, molécula derivada da isoniazida, como
componente das RMC observou-se a baixa solubilidade do composto em solventes como
DCM, THF e CHCIs. Como alternativa, foi avaliado o emprego da combinagdo dos
solventes (DMSO e DCM) tanto para a reacao de Passerini, como para a de Ugi, que se
mostrou uma estratégia promissora para contornar a baixa solubilidade observada. Foram
obtidas trés moléculas através da RMC de Passerini, utilizando os isocianetos palmitico
(26a), estearico (26b) e oleico (26¢), os quais apresentaram rendimentos de 47 — 6%. A
otimizacdo da reacdo do 26¢ foi realizada com sucesso, sendo alcangado rendimento
superior a 56 %. Em relacdo as RMC de Ugi, foram realizadas oito rea¢des variando entre
elas o isocianeto graxo e a amina. Foram obtidos rendimentos que variaram de 35% a 84%,
0 que possibilitou o isolamento dos materiais e caracterizacao.

Neste trabalho foram sintetizados 11 hibridos moleculares derivados da isoniazida
empregando reacdes multicomponentes de Ugi e Passerini, 0s quais podem possuir uma
potencialidade de serem aplicados como ativos antituberculose. Nos trabalhos futuros
serao avaliadas as atividades bioldgicas dos hibridos sintetizados em frente de cepas

resistentes e sensiveis a INH.
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ANEXO 1 — Dados espectrosc

Composto 23a

Figura 39 - Espectro de RMN - "H (200 MHz, CDCls) do 23a.
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Figura 40 - Espectro de RMN — 3C (50 MHz, CDClIs) do 23a.
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Figura 41 — Espectro de FTIR (KBr) do composto 23a e da amina precursora 22a.
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N — Hexadecilformamida (KE et al., 2016): 23a sélido branco com rendimento > 99 %.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 = 0,88 (t, 3H, 3J = 6,0 Hz, Hf); 1,15 - 1,35 (m, 26H, He);
1,52 (quinteto, 2H, *J =6,5 Hz, 3J = 6,5 Hz, *J = 6,4 Hz, 3J = 6,4 Hz, Hd); 3,16 — 3,23 (m,
2H, Hc'); 3,24 (quarteto, 3J = 14,8 Hz, *J = 7,1 Hz, 3J = 6,6 Hz, 2H, Hc) 5,74 (s alargado,
1H, Hb); 8,04 (d, *J = 11,9 Hz, 1H, Ha’) 8,17 (s, 1H, Ha). RMN "*C (50 MHz, CDCls) & =
14,2 (Ce); 22,8; 26,5; 26,9; 29,4; 29,6; 29,8 (Cd); 32,0 (Cc); 38,3 (Cb); 41,9 (Cb’); 161.3
(Ca); 164.7 (Ca’). FTIR (KBr): 1643 cm™ (C=0).



Composto 23b

Figura 42 - Espectro de FTIR (KBr) do composto 23b e da amina precursora 22b.
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Composto 23¢c

Figura 43 - Espectro de RMN - "H (200 MHz, CDCls) do 23c.

580
88°0
160
9z'L
kA
621
oF |
6|
rAsu}
95°L7
et
00°Z~,
€02

al'gy
6LEY
mm,mw

vee
L€
IEE

ve'e

4591
€E¢C
GE'S

LES
LG
Gl 6—

Loe
ho,m,//
9l8
L8

680~ =
88°0—
1607

10 09 08

I ARN

6¥ L~ -
A "
961~

651 e

h

6

o= ZEG o
o GEG—~

857

34 33 32 341

55 54 53 52

82 81 80 79

- 86°}

- 9.0

0¢0
040

80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 36 30 25 20 18 10 05 00

8.5

ppm

Figura 44 - Espectro de RMN — 3C (50 MHz, CDClIs) do 23c.
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N-9-octadecenil-(Z) - formamida: 23¢ 6leo amarelo claro com rendimento > 99 %. RMN
'H (200 MHz, CDCIs3) & = 0,88 (t, 3H, 3J = 6,1 Hz, Hh); 1,26 a 1,29 (m, 23H, He); 1,52
(quinteto, 2H,3J=6,9 Hz,3J=6,9 Hz, 3J=6,6 Hz e 3J = 6,6 Hz, Hd); 2,00 — 2,03 (m, 2H,
Hf); 3,20 (quarteto, 2H, 3J=6,7 Hz,3J=7,2 Hz e 3J = 6,8 Hz, HC’) 3,29 (quarteto, 2H, 3J
=6,7 Hz,3J=6,6 Hz e 3J = 6,6 Hz, Hc) 5,32 — 5,37 (m, 2H, Hg) 5,75 (s, 1H, Hb); 8,12
(d, 1H,3J=11,9 Hz, Ha'") 8,17 (s, 1H, Ha). RMN **C (50 MHz, CDClIs) 6 = 14,2 (Ch), 22,8;
26,9; 27,3; 29,2; 29,3; 29,4; 29,5; 29,6 (Cg); 29,8; 29,9 (Cc); 32,0 (Ce); 32,0 (Cc); 32,7
(Ce); 38,3 (Cb); 41,9 (Cb’); 129,8; 130,0 (Cf); 161,3 (Ca) 164,7 (Ca’). FTIR (KBr): 1660
cm™ (C=0).
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Composto 24a

Figura 45 - Espectro de RMN de "H (200 MHz, CDCIs) do composto 24a.
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Figura 46 - Espectro de RMN de "*C (50 MHz, CDCls) do composto 24a.
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Isocianeto de hexadecila (PEREZ-LABRADA et al., 2012): 24a Sélido branco com
rendimento de 88 %. RMN "H (200 MHz, CDCl3) & = 0,88 (t, 3H, 3J = 6,2 Hz, Hd); 1,24 -
1,29 (m, 24H, Hc); 1,32 - 1,47 (m, 2H, Hb); 1,60 - 1,75 (m, 2H, Hb); 3,38 (it, 3J = 7,0 Hz;
3J =6,5 Hz; 2J = 1,9 Hz; 2H, Ha). RMN *C (50 MHz, CDCls) & = 14.1 (Ce); 22,7; 26,3;
28,7; 29,1; 29,4; 29,5; 29,6; 29,7 (Cd); 31,9 (Cc); 41,6 (t, 'J = 6,0 Hz, Cb); 155,4 (Ca).

Composto 24c¢
Figura 47 - Espectro de RMN de "H (200 MHz, CDCIs) do composto 24c.
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Figura 48 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, CDCl3) do composto 24c.
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9-octadeceno - (9Z) 1-isocianeto (MOCCI et al., 2018): 24c 6leo amarelo claro com
rendimento de 75 %. RMN "H (200 MHz, CDCls) 6 = 0,88 (t, *J = 6,0 Hz, 3H, Hf); 1,25 —
1,47 (m, 22H, He); 1,60 — 1,75 (m, 2H, Hd); 1,96 - 2,07 (m, 4H, Hc) 3,38 (it, 3J =7,0; 3J
=6,5;2J =1,8 Hz; 2H, Hb); 5,27 — 5,48 (m, 2H, Ha). RMN "*C (50 MHz, CDCl3) 6 = 14,2
(Cq); 22,8; 26,4; 27,3; 27,3; 28,8; 29,2; 29,4; 29,4; 29,6; 29,8; 29,9 (Cf); 31,9; 32,0 (Ce);
32,7 (Cd); 41,7 (t, 'J = 6,3 Hz, Cc); 129,8; 130,1 (Cb); 155,5 (Ca).

Tabela 5 — Dados obtidos através da técnica de DRXm do composto 24e.

Formula estrutural C7HsN50
Temperatura 100 (2) K
Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino, grupo espacial

Dimensoes da célula unitaria

Volume
Z, densidade calculada
F (000)

Cor do cristal e estrutura

Monociclico, P 21/c

A =3,7180 (5) Aa =90°

B =15,9380(2) A 3 =93,9380(2)
C=11,1396 (14) Ay = 90°
660,62(15) A®

4; 1,479 Mg/m3

304

Sem cor, paralelepipedo
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Composto 24e

Figura 49 - Espectro de RMN de 'H (200 MHZ, DMSO de) do composto 24e.
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Figura 50 - Espectro de RMN de *C (50 MHz, DMSO-ds) do composto 24e.
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2-(Piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol: 24e cristais amarelo claro. Rendimento: 49%. RMN 'H
(200 MHz, CDCl3) 6 = 7,98 (d, 3J = 4,2 Hz, 3J = 1,7 Hz; 2H, Hb); 8,85 (d, 4,0 Hz 1,6 Hz,
2H, Ha); 9,51 (s, 1H, Hc). RMN **C (50 MHz, CDClIs) & = 120,4 (Cb); 130,3 (Cc); 151,0

(Ca); 155,4 (Cd), 162,3 (Ce).

Composto 26a

Figura 51 - Espectro de RMN de

"H (200 MHz,

O

DCl3) do composto 26a.
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Figura 52 - Espectro de RMN de 'H (50 MHz, CDCIs) do composto 26a.
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Composto 26a: Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase movel de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v). Sélido amarelo claro. R =47 %.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) & = 0,88 (t, *J = 6,0, 3H, Hj); 0,98 (dd, ®J = 6,1 Hz, 3J = 3,9
Hz; 6H, Hi); 1,19 — 1,31 (m, 26H, Hh); 1,43 — 1,57 (m, 2H, Hg); 1,64 — 2,01 (m, 3H, Hf);
3,27 (quarteto, 3J=6,5Hz,3J=6,5Hz e 3J = 6,4 Hz, 2H, He); 5,37 — 5,43 (m, 1H, Hd);
6,02 (t, 3J = 5,7 Hz, 1H, Hc); 7,77 (dd, 3J = 4,3 Hz, *J = 1,7 Hz, 2H, Hb); 8,83 (dd, 3J =
4,2 Hz, “*J = 1,6 Hz, 2H, Ha). RMN **C (50 MHz, CDCls) & =14,3 (Ck); 29.80, 26.90,
24.82, 23.24, 22.81, 21.95 (Ci); 32,0 (Cj); 39,5 (Ch); 40,8 (Cg); 74,4 (Cf); 123,0 (Cb);
136,7 (Cc); 150,9 (Ca); 164,4 (Ce); 169,5 (Cd).
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Composto 26¢:

Figura 53 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) do composto 26c¢.
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Figura 54 - Espectro de RMN de 'H (50 MHz, CDCI3) do composto 26c.
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Composto 26¢: Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase mével de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v). Oleo transparente. R = 56 %.
RMN "H (200 MHz, CDCIz) & = 0,88 (3J = 6,0, 3H, Hj); 0,98 (dd, 3J = 6,1 Hz, 3J = 3,5 Hz;
6H, Hi); 1,23 — 1,34 (m, 26H, Hh); 1,43 — 1,64 (m, 2H, Hg); 1,67 — 2,04 (m, 8H, Hf); 3,27
(quarteto, 3J =6,3 Hz, 3J = 6,2 Hz e 3J = 6,2 Hz, 2H, He); 5,26 — 5,43 (m, 1H, Hd); 5,98
(t, 3J = 5,8 Hz, 1H, Hc); 7,89 (dd, 3J = 4,2 Hz, *J = 1,7 Hz, 2H, Hb); 8,83 (dd, 3J = 4,1 Hz,
4J = 1,7 Hz, 2H, Ha). RMN *C (50 MHz, CDCls) & = 14,3 (Ck); 21,9; 22,8; 23,3; 24,8;
26,9; 27,3; 29,3; 29,4; 29,6; 29,8 (Cj); 32,0; 32,7; 39,5 (Ci); 40,8 (Ch); 74,4 (Cg); 123,0
(Cb); 129,9; 130,1 (Cf); 136,6 (Cc); 151,0 (Ca); 164,4 (Ce); 169,5 (Cd).
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Composto 28b

Figura 55 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) do composto 28b.
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Figura 56 - Espectro de RMN de '*C (50 MHz, CDCIs) do composto 28b.
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Composto 28b: Purificagao por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase movel de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v). Solido amarelo claro. R = 84 %.
RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 = 0,70 (3J = 7,4, 3H, Hi); 0,88 (t, *J = 6,8 Hz, 3H, Hh); 0,96
—1,02 (m, 6H, Hg); 1,25 — 2,21 (m, 46H, Hf); 3,11 — 3,38 (m, 4H, He); 4,87 (t,3J=7,7
Hz, 1H, Hd); 6,92 (t, 3J = 5,6 Hz, 1H, Hc); 7,25 (dd, 3J = 4,0 Hz, *J = 1,4 Hz, 2H, Hb);
8,71 (dd, *J=3,9 Hz, *J = 1,4 Hz, 2H, Ha). RMN **C (50 MHz, CDCl3) 6 =13,4; 14,2 (Ch);
19,9; 22,4; 22,8; 23,0; 25,2; 27,1; 29,8 (Cqg); 32,0; 36,7; 39,5; 47,2 (Cf); 56,6 (Cd); 120,9
(Cc); 144,2 (Cd); 150,4 (Cb); 171,2 (Ca).
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Figura 58 - Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCIls) do composto 28c.
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Composto 28c: Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase movel de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v) até 70:30 acetato de etila’/hexano
(v/v). Oleo amarelado. R = 33 %. RMN "H (200 MHz, CDCl;) & = 0,70 (3J = 7,0; 3H, HI);
0,88 (t, °J = 6,7 Hz; 3H, Hk); 0,96 — 1,02 (m, 3H, Hj); 1,15 - 1,41 (m, 23H, Hi); 1,44 —
1,67 (m, 2H, Hh); 1,83 — 2,02 (m, 6H,HQ); 3,12 — 3,34 (m, 4H, Hf); 4,87 (t, °J = 7,7 Hz,
1H, He); 5,35 (m, 2H, Hd); 6,92 (t, ®J = 5,4 Hz, 1H, Hc); 7,25 (dd, 3J = 4,0 Hz, 4J = 1,1
Hz, 2H, Hb); 8,71 (dd, 3J = 4,0 Hz, 4J = 1,0 Hz, 2H, Ha). RMN **C (50 MHz, CDCI3) & =
13,4 (Ci); 14,2; 19,9; 22,8; 23,0; 25,2; 27,3; 29,4 (Ch); 32,0; 36,7; 39,6; 47,2 (Cg); 56,7
(Ch); 120,9 (Cc); 130,1 (Ce); 144,2 (Cd); 150,5 (Cb); 171,2 (Ca).
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Composto 29a:

Figura 59 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) do composto 29a.
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Composto 29 a: Purificagcdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase mével de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v) e 50:50 (v/v). Oleo amarelo claro.
R =64 %. RMN "H (200 MHz, CDClIs3) 6 = 0,85 — 0,95 (m, 3H, Hk); 0,99 — 1,05 (m, 6H,
Hj) 1,18 — 1,39 (m, 34H, Hi); 1,43 — 2,05 (m, 7H, Hh); 3,22- 3,35 (m, 2H, Hg); 3,39 — 3,47
(m, 2H, Hf); 3,58 — 3,71 (m, 2H, He); 4,54 (dd, 3J = 4,6; 3J = 6,3 Hz, 1H, Hd); 6,52 (t, 3J
= 5,8 Hz, 1H, Hc); 7,29 — 7,32 (m, 2H, Hb); 8,66 — 8,69 (m, 2H, Ha).
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Composto 29b:

Figura 60 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) do composto 29b.
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Composto 29 b: Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase mével de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v) e 50:50 (v/v). Oleo amarelo claro.
R =76 %. RMN 'H (200 MHz, CDCl3) 6 = 0,85 - 1,04 (m, 7H, Hj) 1,25 — 2,06 (m, 39H,
Hi); 3,24 — 3,34 (m, 2H, Hh); 3,39- 3,47 (m, 2H, Hg) 3,61 — 3,63 (m, 1H, Hf); 4,55 (dd, 3J
=4.,6; *J = 6,3 Hz, 2H, He); 6,61 (t, °J = 5,8 Hz, 1H, Hc); 7,29 — 7,32 (m, 2H, Hb); 8,65 —
8,68 (m, 2H, Ha).
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Composto 30a:

Figura 61 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) do composto 30a.
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Composto 30 a: Purificagcdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase mével de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v) e 50:50 (v/v). Oleo amarelo claro.
R =29 %. RMN "H (200 MHz, CDCl3) & = 0,54 — 0,73 (m, 1H, Hj); 0,85 — 0,95 (m, 9H,
Hi) 1,26 — 1,93 (m, 39H, Hh); 3,12 — 3,25 (m, 2H, Hg); 4,53 (s, 2H, Hf); 4,89 (dd, 3J = 4,6;
3J= 6,3 Hz, 1H, He); 6,68 — 6,64 (m, 1H, Hd); 6,80 — 7,00 (m, 2H, Hc); 7,13 - 7,20 (m,
6H, Hb); 8,59 — 8,71 (m, 2H, Hc).
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Composto 30b:

Figura 62 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI3) do composto 30b.

Composto 30 b: Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase mével de acetato de etila/ hexano 70:30 (v/v). Oleo amarelo claro. R = 44 %.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) 6 = 0,59 — 0,63 (m, 1H. Hj); 0,85 — 0,94 (m, 11H, Hi) 1,26 —
2,01 (m, 42H, Hh); 3,16 — 3,19 (m, 2H, Hg); 4,54 (s, 2H, Hf); 4,90 (t *J = 4,6; 3J = 6,3 Hz,
1H, He); 6,97 — 6,98 (m, 1H, Hc); 7,13 — 7,21 (m, 6H, Hb); 8,56 — 8,70 (m, 2H, Ha).
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Composto 30c:

Figura 63 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCIs) do composto 30c.
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Figura 64 - Espectro de RMN de '3C (50 MHz, CDCIls) do composto 30c.
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Composto 30c: Purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel (230 - 400 Mesh)
com fase movel de hexano/acetato de etila 70:30 (v/v) e 50:50 (v/v). Oleo amarelo claro.
R =35 %. RMN "H (200 MHz, CDCIs3) 6 = 0,83 — 0,95 (m, 9H, Hk); 1,24 — 1,81 (m, 29H,
Hj); 1,86 — 2,07 (m, 6H, Hi); 3,08- 3,30 (m, 2H, Hh); 4,54 (s, 2H, Hg); 4,91 (t,*J=7,4 Hz,
1H, Hf); 5,28 — 5,43 (m, 2H, He); 6,74 (t, ®J = 5,8 Hz, 1H, Hd); 6,93 — 6,99 (m, 1H, Hc);
7,13 -7,15 (m, 2H, Hb); 7,20 — 7,37 (m, 2H, Hc); 8,56 — 8,59 (m, 2H, Ha). RMN **C (50
MHz, CDCls) & =14,2 (Cp); 22,8 (Co); 25,4; 27,1; 27,3; 29,4 (Cn); 32,0; 32,7; 37,5 (Cm);
39,6 (Cl); 51,0 (Ck); 57,7 (Cj); 120,8 (Cd); 127,2; 127,7; 128,2 (Ci); 128,7 (Ch); 129,9;
130,1 (Cg); 136,8 (Cf); 144,0 (Ce); 150,2 (Cc); 170,2 (Cb); 171,5 (Ca).



