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Resumo

Este trabalho teve como principal objetivo a sintese de novos compostos
derivados da naftalimida incorporando uma cadeia carbonada de 2, 3 ou 4 4tomos e um
grupo amino ou hidroxilo terminal que permitia nova expansao da cadeia (percursores).
Os percursores com o grupo amino reagiram com anidridos (succinico, maleico, acético,
trifluoroacético), e isocianatos (trimetilsililo, 4-nitrofenilo, benzilo, butilo). Os
percursores com grupo hidroxilo, foram primeiro convertidos em brometos e estes em
azidas. As azidas reagindo com o fenilacetileno deu origem a 1,2,3-triazdis, por reagao
1,3-dipolar “click chemistry”.

Os produtos obtidos foram enviados para o grupo de investigagdo Doutor Paul
Kong Lin, Universidade Robert Gordon em Aberdeen, para testes em células do cancro

de mama (MDA-MB-231), Staphylococcus aureus e Candida albicans.
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Abstract

The aim of this work is the synthesis of new naphthalimides incorporating a 2, 3
or 4 atoms carbon chain with a terminal amino or hydroxyl group, to which a second
group would be attached. The precursors with the amino group were reacted with
anhydrides (succinic, maleic, acetic, trifluoroacetic) and isocyanates (trimethylsilyl, 4-
nitrophenyl, benzyl, butyl). Precursors with hydroxyl group were first converted into
bromides, these in to azides, and the alkyl azides reacted with phenylacetylene to give
1,2,3-triazole by "click chemistry " 1,3-dipolar cycloaddition.

The products obtained were sent to Doctor Paul Kong Lin research group, Robert
Gordon University in Aberdeen, for testing in breast cancer cells (MDA-MB-231),
Staphylococcus aureus and Candida albicans.
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Capitulo 1 - Introdugéo

1. Introducao

O cancro ¢ a segunda maior causa de morte no mundo. Acresce que a maior
parte dos farmacos anticancerigenos disponiveis sofrem de limitagdes que incluem falta
de seletividade, desenvolvimento de resisténcia, efeitos secundarios e baixa janela
terapéutica. ' A procura de novos agentes quimioterapéuticos e de novas abordagens
para o tratamento do cancro tem sido um campo de investigagdo muito ativo, sempre
estimulado pela descoberta de novos alvos bioldgicos e pela obtengao de novas drogas,
com efeitos secundarios reduzidos. >

Um dos tipos de farmacos anticancerigenos em uso clinico intercala o ADN. As
moléculas de intercala¢do sdo tipicamente caracterizadas por uma unidade heterociclica
planar aproximadamente do mesmo tamanho, € com a mesma forma das bases do ADN.
? As moléculas intercalantes dissolvidas no meio intracelular quando intercalam o ADN
libertam as moléculas de 4gua associadas a molécula por entrarem num espaco
hidrofobico de associacdo as bases do ADN. O processo ¢ termodinamicamente
favorecido devido a contribui¢do do aumento da entropia no sistema que resulta do
desaparecimento da envolvente aquosa. A intercalagdo do ligando implica uma
alteracdo conformacional do ADN que envolve o aumento da separagdo vertical dos
pares de bases para criar uma cavidade onde se aloja o agente de intercalagdo. Desta
forma a dupla hélice ¢ parcialmente desfeita, > provocando distor¢des da unidade
acgucar-fosfato ¢ mudancas no angulo de tor¢ao entre pares de bases sucessivas (Figura
1). Uma vez que a droga foi “ensanduichada” entre os pares de bases do ADN, a
estabilidade do complexo ¢ otimizada por uma série de interagcdes ndo covalentes,
incluindo Van der Waals ¢ interagdes 7-m, * redugdo da repulsio de cargas entre os
grupos fosfato do ADN associada ao aumento da distancia entre as bases da dupla hélice
por desenrolamento, interagdes idnicas entre os grupos com carga positiva do ligando
intercalante com os grupos fosfato com carga negativa e o estabelecimento de ligagdes
de hidrogénio. De um modo geral, as espécies cationicas sdo intercaladores de ADN
mais eficientes, porque interagem melhor com a unidade agucar-fosfato carregada
negativamente e também porque a intercalacao liberta contra-ides associados aos grupos
fosfato, tal como 130 Na. A libertacdo dos ides ¢ uma for¢a de coesdo muito importante
para a intercalagdo, uma vez que ha diminui¢do de interagdes repulsivas entre os contra-

i0es associados aos fosfatos. Na verdade, a maioria dos agentes intercalantes ou sao
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Capitulo 1 - Introducio

carregados positivamente ou contém grupos basicos que podem ser protonados

v~ e o1, . 5
condic¢des fisiologicas.

Intercalating \
agent

Figura 1 - Deformagdo de ADN por um agente de intercalacao.

cm

A dupla hélice ¢ composta por dois filamentos de nucledsidos que se enrolam e

se mantém unidos por pontes de hidrogénio entre as bases que estdo no interior das

hélices. A intercalagdo das bases é especifica: a adenina (A) liga-se a timina (T) (duas

pontes de hidrogénio), e a citosina (C) a guanina (G) (trés pontes de hidrogénio) (Figura

2). Desta forma, as duas cadeias de nucledsidos emparelham uma sobre a outra

formando uma espiral dextrogira com formagao de sulcos entre as cadeias de fosfato.

Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas
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pontes de hidrogénio

&5 3
HNJ_} H—.\;}_\
N= N
N

Adenina (A)

O H-N
4

N

(:‘-—
. /_<x--n NN
N= N
N-H c5r>_ H

H Citosina (C)
Guanina (G)

Figura 2 — Pontes de hidrogénio entre as bases do ADN.

A intercalagdo de uma molécula (droga) no ADN ¢ apenas o primeiro passo de
uma série de alteracdes que leva, eventualmente, a efeitos biologicos subsequentes. ® As
mudangas estruturais induzidas no ADN originam interferéncia no reconhecimento e
funcdo de proteinas associadas ao ADN, tais como: polimerases, fatores de transcrigdo,
reparagdo do ADN, e, em especial, topoisomerases. >

Em geral, os agentes intercalantes sdo de dois tipos: monofuncionais que contém
uma unidade de intercalacdo, e bifuncionais (bis-intercaladores) que contém duas
unidades de intercalacdo, normalmente cationica, separados por um espacador que deve
ser suficientemente longo para permitir a dupla intercalago. °

Exemplo de agentes intercalantes monofuncionais sdo as naftalimidas e de

agentes bifuncionais sao as bis-naftalimidas.

1.1. Naftalimidas monofuncionalizadas

Na area da oncoterapia, 0 ADN ¢ muitas vezes referido como um dos alvos
biologicos mais promissores para desenvolver agentes anti-tumorais. O desenho e a
sintese de novos e eficazes compostos alvo para o ADN, especialmente intercaladores
do ADN, tem importante significado tedrico e de aplicacao. O estudo da interacdo de
moléculas intercalantes do ADN com o ADN, especialmente o efeito de determinadas

caracteristicas estruturais da molécula pode permitir uma concecdo orientada de novas

Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas 5
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drogas anti-tumorais. A naftalimida ¢ uma matriz importante nas drogas de intercalagao

devido 4 sua capacidade de permitir a introducdo de diferentes grupos substituintes. ’

A naftalimida (1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3-(2H)-diona) ¢ uma das imidas
ciclicas mais simples com forte hidrofobicidade que se compde de um sistema
aromatico ou heteroaromatico planar, geralmente deficiente de eletrdes m (Figura 3).
Pode facilmente interagir com véarios alvos ativos no sistema biologico através de forcas

~ . 1,8
ndo covalentes, como empilhamento n-7.

Figura 3 - Estrutura da 1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3-(2H)-diona.

A maior parte dos compostos que tém esta unidade sdo fluorescentes e exibem
uma ampla gama de propriedades biologicas, tais como, anticancerigena,
antitripanosomal, antiviral, anestésica local, analgésica, atividade antagonista do recetor
de serotonina SHT3 e SHT4 podendo também ser usados como sensores quimicos. > °
Além disso, os derivados de naftalimida também tém sido utilizados em aplica¢des nao-
biologicas tais como, branqueadores Opticos, sensores nao biologicos, sondas

fluorescentes e corantes lucifer. Uma visdo geral das aplicagdes terapéuticas dos

materiais funcionais a base de naftalimida ¢ apresentada na Figura 4. '

Analgésicos NL Antibacterianos
Chmigésioos > e CAnibacterianos

Os_N__O
Antagonistas Antiprotozoarios
SHT
Anestésicos

locais

Figura 4 - Aplicacdes terapéuticas de derivados de naftalimida.
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A primeira série de naftalimidas biologicamente ativas foi relata em 1973 '°,
tendo resultado da combinacdo de importantes caracteristicas estruturais de farmacos
anti-tumorais existentes, tais como o acido aristoloquico 1, tilorona 2, cicloheximida 3 e
CG-603 4, numa Unica molécula. ' A Figura 5 representa estes farmacos e as

naftalimidas desenhadas a partir de elementos dessas estruturas.

NJ 0. _N__O 0. _N__O

N/ O S
o~=(TNd I O

NO, NO,

1 N —> s 6

0 0
_ 2 O
o N N ,
O o NH 0 0 - H
O N0 0. _N__O
0
: 4 L, €0

) NOs NO-

A B. 8

Figura 5 - A. Compostos citotoxicos considerados no desenho de naftalimidas. B. Primeira

série de naftalimidas sintetizadas.

1.1.1. possuindo diferentes substituintes nos anéis aromaticos de

naftalimidas

Tendo em vista a potente atividade citotoxica e em geral a baixa toxicidade da
naftalimida, foram obtidos vérios derivados da naftalimida, preparados com diferentes
substitui¢des, para serem testados como anticancerigenos. Os derivados de naftalimida
que ostentem uma cadeia lateral de aminoalquilo, tais como, amonafida 5, mitonafida 9
e naftalimida 10 7 (Figura 6) mostraram atividade citotoxica interessante 5 A sua
atividade ¢ devida a intercalacdo e a inibicdo das topoisomerases II. A planaridade
destas moléculas permite a intercalagdio no ADN, e a sua atividade anti-tumoral esta

intimamente relacionada com a capacidade de envenenar a topoisomerase Il associada

Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas 7
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11 . . y e ~
ao ADN. '~ As drogas 5 e¢ 9 foram extensivamente testadas em ensaios clinicos, mas nao

passaram a fase II dos testes clinicos, devido a sua toxicidade. >>'> "
N7 HO
N
OsN_O 0. N._O
OO NH, OO
9 10

Figura 6 - Estruturas de naftalimidas que alcangaram os ensaios clinicos.

Os estudos de SAR revelaram que a presenca de um grupo terminal basico na
cadeia lateral ¢ importante e que a citotoxicidade da molécula diminui com a
diminuicdo da basicidade do nitrogénio terminal. Substitui¢des especificas no sistema
naftalimida afetam a poténcia citotdxica, por exemplo, substituicdes com grupos amino

(11), nitro (12) ou metoxilo originaram melhores resultados (Figura 7). ™

S

oi N io oi N io
NH, NO,

11 12

Figura 7 - Estruturas de compostos com grupos terminais basicos.

A incidéncia da investigacdo tem-se centrado na modificacdo do anel
naftalimida. "'

Uma nova série de naftalimidas trisubstituidas com a estrutura geral 13 mostrou
possuir propriedades farmacoldgicas para o tratamento de melanoma (linhas celulares
M14) e no cancro do pulmdo (linhas celulares A549). Os derivados de naftalimidas

modificados com varias hidroxilalquilaminas na posi¢do 4 com a férmula geral 14

8 Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas



Capitulo 1 - Introdugéo

foram testadas na atividade anticancerigena em diferentes linhas celulares, incluindo
células de hepatoma humano (Bel-7402) e leucemia promielocitica humana (HL-60)
(Figura 8). '° Alguns dos derivados com n = 3 também mostraram propriedades
citotoxicas e fluorescéncia, podendo ser usados como potenciais agentes de coloragdo

do ADN. !

R
O N_O

" " \N\/\N O OH

N n
© H
13 14a-e(n=1a}5)

Figura 8 - Estruturas citotoxicas de naftalimidas trisubstituidas (13) e naftalimidas com

hidroxialquilaminas (14).

Conforme o Esquema 1 os compostos 14a-e foram sintetizados em trés passos a
partir do anidrido 4-bromo-1,8-naftdlico através da condensagdo com N,N-
dimetiletilenodiamina em etanol, seguindo-se a reacdo de substituicdo nucleofilica do

bromo por varias hidroxilalquilaminas.

OO Etanol 2-metoxietanol
A,2h OO A, 5h
Br

14a-e

Esquema 1

A 4-amino-1,8-naftalimida (15) ¢ um inibidor eficaz da PARP-3 utilizada no

tratamento do cancro, doencas virais, doengas inflamatdrias, e especialmente distirbios

Sintese e Avaliagdo Biologica de Naftalimidas N-Funcionalizadas 9



Capitulo 1 - Introducdo

neuro-inflamatorios (mielite transversal, esclerose multipla, neurite dptica, neuromielite

optica) (Figura 9). '

H
O<_N__O
NH,

15

Figura 9 - Estrutura da 4-amino-1,8-naftalimida (15).

1.1.2. possuindo diferentes cadeias alquilicas funcionalizadas no nitrogénio

da naftalimida

O derivado de naftalimida 16 (Scriptaid) ¢ um potente inibidor da histona
deacetilase (HDAC) melhorando a cogni¢do. O Scriptaid 16 (Figura 10) tem sido
utilizado para o tratamento do cancro, doengas infeciosas, deficiéncias imunologica
lesdo isquémica, lesdo de reperfusdo, enfarte do miocardio, distrofia de Duchenne ou
distrofia de Becker resultante da deficiéncia de um gene adulto num individuo por re-
expressdo do gene fetal homologo. '* '7 Devido a atividade inibidora de HDAC o
composto 16 foi usado em coterapia para melhorar o desempenho cardiovascular e/ou
tratamento de doengas cardiovasculares, e pode ser usado no tratamento de alcoolismo.
O Scriptaid foi também usado como um inibidor d¢ HDAC em combinagdo com a
terapia hormonal para tratar e prevenir o recetor de estrogénio positivo do cancro de

mama. !

16
Figura 10 - Estrutura do Scriptaid (16).
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Capitulo 1 - Introdugéo

A sintese do Scriptaid encontra-se descrita no Esquema 2. A reagdo do anidrido
1,8-naftdlico com o 4acido e-aminocaprdico foi realizada em refluxo em acido
propandico levando a formacdo do 4cido carboxilico proveniente da reacdo de
condensacdo. A conversdo do acido carboxilico em acido hidroxadmico foi obtida por
tratamento do acido carboxilico com cloroformiato de etilo na presenga de trietilamina,

sendo o anidrido misto obtido in situ tratado com a hidroxilamina recentemente

preparada. '®

o O
a o o
o
16

Esquema 2
Condig¢des reacionais: a) e-acido aminocaproico, acido propandico, A, 4h; b) CICOOEt, Et;N, THF, 0 °C,

15min, seguido de NH,OH, MeOH, t.a., 1h.

Foram sintetizadas varias naftalimidas com o grupo terminal 2-metoxibenzilo,
variando a extensdo do espacador de 2 a 10 atomos de carbono. > O substituinte
metoxilo promovia um melhoramento da atividade citotoxica no sistema naftalimida. '*
Este grupo funcional foi incorporado em cadeias de amina polimetileno. Dos compostos
sintetizados apenas o composto 17 (Figura 11) apresentou atividade citotoxica em

cancro de mama humano (linha celular SKBR-3; ICso = 0,5 uM). 2

OCH;

I X i
H
J°

Figura 11 - Estrutura do composto 17.

17
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O procedimento adotado para a sintese do composto 17 consistiu em dois passos
sintéticos: condensacao do anidrido 1,8-naftdlico com a 1,9-diaminanonano para dar a
amina intermedidria e posterior reagdo com o 2-metoxibenzaldeido seguido de redugdo

com borohidreto de sodio (Esquema 3).

0 0
Q 0 + HzN’ﬁ;NHz—i>N—€/ynNH2
O 0 n=9 O 0 —lii
0
O N
O o)

Esquema 3
Condigoes reacionais: i) EtOH, A, 24h; ii) a) 2-MeOC4H4CHO, tolueno, A, 3h; b) NaBH,, EtOH, t.a., 3h.

OCH,4

TZ

17

1.1.3. possuindo 1,2,3-triazois nos anéis aromaticos

Os derivados de triazdis tem atraido muita atengdo entre quimicos, bidlogos e
bioquimicos devido ao seu metabolismo estavel, alta seletividade, € menor nimero de
reacOes adversas. Foram amplamente utilizados como antimicrobianos, especialmente
como agentes antifingicos para o tratamento de doencas infeciosas °, agentes
anticonvulsivantes e anticancerigenos. Como mostrado na Figura 12, o composto 18

inibiu eficazmente a proliferacdo de epitélio humano. ’
N=N
Cl ! Cl ! X
Cl

18

Figura 12 - Estrutura do composto triazol 18.

12 Sintese e Avaliagdo Biologica de Naftalimidas N-Funcionalizadas



Capitulo 1 - Introdugéo

A fusdo destes heterociclos em nticleos de naftaleno foi amplamente divulgado,
mas pouca atencao foi dada a sua ligacdo a anéis funcionalizados, € muito menos a
combinagdo de 1,2,3-triaz6is com naftalimidas. Os compostos 1,2,3-triazol ndo se
encontram em substancias naturais, mas suas caracteristicas, tais como grande momento
dipolar, estabilidade a degradacdo metabolica e capacidade de formacdo de ligagdes de
hidrogénio tornam-nos unidades interessantes. Na procura de novos compostos com
atividade no cancro de mama, foram concebidos e sintetizados novos derivados de

naftalimida 19a-e ¢ 20a-e como se mostra na Figura 13.’

R R
O-_N__O O.__N__O
N @ NTY
N:N N:N
19a R=CH,CH,N(CHs), 20a R=CH,CH,N(CH3),
19b R=CH,CH,N(CH,CH;), 20b R=CH,CH,N(CH,CHj),
19¢ R=CH,CH,CH,CHj; 20¢ R=CH,CH,CH,CH;
19d R=CH,CH,OH 20d R=CH,CH,OH
19¢ R=CH,CH,N(CH,CH,),NH 20e R=CH,CH,N(CH,CH,),NH

Figura 13 - Estruturas de naftalimidas que incluem a unidade 1,2,3-triazol.

A preparagdo destes compostos 19a-e e 20a-e estd representada no Esquema 4.
O anidrido 3-nitro-1,8-naftalico foi reduzido com hidrogénio, para se obter o composto
21. O composto 21, reagiu com nitrito de sdédio em &cido acético glacial e acido
cloridrico concentrado a 0-5 °C durante 1 hora. Subsequentemente, foi adicionada a
azida de so6dio a mistura, obtendo-se o composto 22. A ciclizagdo do 3-azido-naftalico
(22) com o respetivo alquino ocorre com adigdo do cobre (II) e catalise de acido
ascorbico, produzindo o composto 23 ¢ 24. As misturas reacionais foram adicionadas as
aminas correspondentes em etanol, para formar as correspondentes naftalimidas 19a-e e

20a-¢. '
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0. O. O 0y _0._0 0x_0._0 N
a b e
oL OO doom®®
NN
NO, NH, N3 I\\Ig
21 22

24

R

o Il\I 0 0.._.0.__0
d
“ =
N\
N@ \ @
N=\ N

23
19a-e

Esquema 4
Condic¢des reacionais: a) 10% Pd/C, H,, DMF, 60 °C; b) NaNO,, HCl, CH;COOH, NaNj,, H,O, 0-5 °C; c)
fenilacetileno, CuSO,.5H,0, acido ascoérbico, H,O/BuOH, t.a.; d) RNH,, CH;CH,OH, A; e) acetileno,
CuS0,.5H,0, acido ascorbico, HyO/t-BuOH, t.a.; f) RNH,, CH;CH,OH, A.

As naftalimidas 21, 22 e 23 sdo drogas que atuam em diferentes alvos no
tratamento do cancro e inibem a topoisomerase II do ADN, levando a apoptose das
células cancerigenas. Estes compostos exibem excelente atividade anticancerigena em
linhas de células tumorais e alguns deles apresentaram melhor atividade do que

amonafida 5 (Figura 14).

Nt~

N
. -
O N_O O N

N

)

/
W
2 O

21 22 23

Figura 14 - Estruturas de naftalimidas que atuam em diferentes alvos no cancro de mama.
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O mecanismo de sintese dos 1,2,3-triazdis consiste numa cicloadi¢do 1,3-dipolar
de Huisgen. A reagdo ocorre entre uma azida e um alquino terminal (dipolaréfilo): os 2
eletrdes m do dipolardfilo e os 4 eletrdes do composto dipolar participam de forma
concertada no mecanismo, tratando-se de uma reagdo periciclica estéreo-conservativa

(suprafacial) (Figura 15). "

o ® R’ :
N=NzN 3 N“N‘IlI’R'
> E— — regioisdmero 1,4
QV 4)_/5 g
R
R——H
g ®) R NI o
.]\.]:N:N 3N~, N,R o
(» e —/s regioisémero 1,5
4
R
H——R

Figura 15 - Mecanismo da cicloadi¢do de Huisgen na obten¢ao dos regioisomeros 1,4 ou 1,5.

A cicloadi¢ao 1,3-dipolar térmica de Huisgen entre alquinos e azidas requer
temperaturas elevadas e frequentemente produz misturas dos dois regioisdmeros se o

alquino ndo for simétrico (Figura 16). 19

2 2
N.1 o N.1
R'—N R=—H —2 » INTONR TNTUNR
“N: 4+ R—=— _ _
3 Ié;)_/s + 4\_<;

Figura 16 - Reacdo de Huisgen promovida por aquecimento.

A reacdo catalisada por cobre, segue um mecanismo diferente. Pode ocorrer em
solugdo aquosa, € mesmo a temperatura ambiente. Além disso, enquanto a cicloadi¢do
1,3-dipolar classica de Huisgen da muitas vezes misturas de regioisomeros, a reagao
catalisada por cobre permite a sintese dos regioisomeros 1,4-disubstituidos. '°

A reagdo do tipo "Click Chemistry" termo introduzido por Sharpless em 2001,
consiste na catdlise de cicloadicdo por cobre I (Figura 17). Esta reagdo tem como
caracteristicas: a obtencdo de produtos 1,4-dissubstituidos com alto rendimento,
regiosseletividade completa e os subprodutos podem ser removidos sem recurso a

19,20
cromatografia.
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CuS0,.5H,0 2

acido ascorbico ’IN©ONR
—N; + R——H > —
3 H,0/'BuOH (1:1), t.a. QF 5

Figura 17 - Reagao do tipo “Click Chemistry”.

O catalisador ativo de Cu (I) pode ser gerado a partir de sais de Cu (II) usando o
acido ascorbico como agente redutor. O Esquema 5 ilustra a proposta mecanistica para o
ciclo catalitico da reacdo. Inicia-se com a formagao de um acetileto de cobre (I) a partir
de um alquino terminal; depois o par de eletrdes do atomo de nitrogénio ligado ao
carbono ataca o cobre levando a formagdo de um anel de seis membros que inclui o
cobre; o anel depois contrai para produzir um derivado de cobre triazolinico e

finalmente ap6s protonacdo do heterociclo o cobre ¢ libertado para o meio. '

Rl
‘\ N\R
CULH 2 CULn 1
N. N\R ® O
N N=N-N

‘\ R
H/CULH 2 \Cu@Ln )

NN/ N N\R
N/

Esquema 5

1.2. Naftalimidas bifuncionalizadas

Os intercaladores bifuncionais (bis-intercaladores) contém duas unidades de
intercalagdo separadas por um espacador, que deve ser suficientemente longo para
permitir a dupla intercalagio (Figura 18). > Os bis-intercaladores com base de 1,8-

naftalimida, exibem maior afinidade *' e seletividade ** na ligacdo ao ADN em
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compara¢cdo com os mono-intercaladores. O aumento da bioatividade dos dimeros
covalentes de 1,8-naftalimidas pode ser atribuido ao aumento da concentracdo da

. . 1 3
unidade ativa.

0,P, : ,\ »
S

/ 1\
0,P Chromophore 1 i

\

Spacer

o
w

Figura 18 - Interagdo esquematica de um bis-intercalador e o ADN.

Os compostos bis-intercalantes elinafide 25 e bisnafide 26, possuem ambos alta
atividade anti-tumoral quer in vivo quer in vitro (Figura 19). '

A elinafide 25 ¢ um bis-intercalador derivado da naftalimida que exibe uma
excelente atividade anti-tumoral e atingiu a fase I de ensaios clinicos. Mostrou ter
atividade antineopldsica em cancro do ovario, cancro de mama e mesotelioma. Os
estudos mecanisticos sobre a elinafide e os seus andlogos estdo ainda em progresso, mas
este farmaco em particular apresenta toxicidade neuromuscular, o que levou a
interrup¢do do seu desenvolvimento clinico. >

Andlogos bisnafide 26 mostraram-se capazes de matar células eucaridticas por

estabiliza¢do da clivagem da ligagdo da topoisomerase I com ADN. **

Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas 17
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O O
il
COL 7T 8
J° v
25

O
C L
o H MeH
e
26

Figura 19 - Estrutura da elinafide 25 e bisnafide 26.

A obtencdo da elinafide 25, faz-se por condensacdo do anidrido 1,8-naftélico

com N,N-bis(2-aminoetil)-propano-1,2-diamina em dioxano sob refluxo ** (Esquema 6).

0O

R
O O+H2N/\/\/\/\/\NH2 A

0] 0)
H H
O N/\/N\/\/N\/\N O
T O

25

Esquema 6

Sintese da bisnafide 26 ocorre num primeiro passo por condensacdo de terc-
butoxicarbonilo-D-alanina com etilenodiamina, originando a diamina protegida. Esta ¢
desprotegida em meio acido para a diamida. A redugdo dos carbonilos das amidas
ocorre com diborano em THF produzindo a (R,R)-4,7-diazadecano-2,9-diamina, que ¢
condensada com o anidrido 3-nitro-1,8-naftalico sob refluxo em etanol, na presenca de

acido metanossulfonico (Esquema 7). »°
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e CHs 0 CH3 CH3 CHy )
3 H N

CH3 0 CHy B

H+

H H

(0) CH3 H3
|O H B,Hy H
N
o H2N/\/N\/\N/\/NH2 < H N/ﬁ( \/\NJK/NHZ
CH; CH;

NO,
(VD)

EtOH | A

26

Esquema 7

O composto 27 mostrou ser um eficiente inativador fotoquimico de uma
variedade de virus encapsulados, incluindo o HIV-1, bem como um eficaz inibidor da
formacao de células multinucleadas entre as células com HIV-1 e os linfocitos T nao

infetados (Figura 20). 26

0]
Br ,C6H13
QPN i T
DOl S e
N
C6H]3/ Br 0
O

27

Figura 20 - Estrutura do composto 27.
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A sintese do composto esta descrita no Esquema 8. Obtém-se em dois passos: a
condensagdo do composto 28 com cloreto de adipoilo e formacao da bis-amida 29;

bromacdo aromatica com obten¢do do dibrometo 27. %

O (@) 1. C6H13NH2, A . O N/C6H13
cl 0O 2. NHaCH,CHoNHy, A HZN\/\H

28
(0]
CIMCI
O
O
S B o e
C6H13/N H 0
O
29
lBrz, CCl,
0
i O i Br N,C6H13
OO RAS e ag R
C6H|3/N Br O
O
27
Esquema 8
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2. Introducao

As 1,8-naftalimidas possuem uma alta atividade anti-tumoral e a literatura regista
um enorme interesse por parte de quimicos e bioquimicos na sintese e no estudo dos
mecanismos de agdo destes compostos. Este trabalho teve como principal objetivo a
sintese de novos compostos a partir do anidrido 1,8-naftalico para serem testados como
anticancerigenos em linhas celulares.

Fazendo reagir o anidrido naftdlico com diferentes diaminas e aminoalcoois
obtiveram-se naftalimidas com 2, 3 ou 4 atomos de carbono. As aminas obtidas
reagiram com anidridos e isocianatos, e os alcoois foram convertidos em brometos,
estes em azida para se obterem 1,2,3-triazol por reagdo do tipo “Click Chemistry” com

um alquino terminal, o fenilacetileno (Esquema 9).

N 0

O N- ® O
Q I‘\I\/)/Ph‘Ph —H O Ly VNN
ST T O

0 0

Esquema 9
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2.1. Sintese de percursores
2.1.1. com grupo amino terminal 30, 31 e 32

A sintese dos compostos 30, 31 ¢ 32 foi acompanhada de uma maior ou menor
quantidade da bis-naftalimida respetiva, que resulta da condensagao de uma segunda
mole de anidrido aos compostos 30, 31 e 32. A diluigdo da mistura reacional e 0 maior
nimero de equivalentes da amina reagente permite reduzir significativamente a
quantidade da bis-naftalimida respetiva.

Verificou-se que a sintese do composto 30 necessitava de 6 equivalentes de
amina para se obter o rendimento de 91 %, ja4 a sintese dos compostos 31 e 32
necessitava de apenas 2 equivalentes de amina para se atingirem rendimentos
comparaveis, 93 % e 83 %, respetivamente. A Tabela 1 resume o acerto das condi¢des

reacionais da sintese dos compostos 30, 31 e 32.

Tabela 1 - CondicGes reacionais testadas na obteng¢ao dos compostos 30, 31 ¢ 32.

Concentracio de anidrido  N° de equivalentes

Composto Rendimento
(g/100 mL) de amina
1,17 1,3 36 %
1,00 2 44 %
30
0,67 4 71 %
0,67 6 91 %
31 1,00 2 93 %
2,00 1,3 53 %
32
1,67 2 83 %
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As reagdes ocorrem por refluxo em etanol do anidrido naftalico e diferentes

diaminas, variando o tempo de reagdo entre 20 minutos a 1 hora (Esquema 10).

(O~ 4
Etanol Q
O + HzN’H,INH2 » N N2
O A, 20 min - 1 hora Q !
o) n=23,4

0

30 (n=2)91%
31(n=3)93 %
32(n=4)83 %

Esquema 10

O mecanismo da reagdo inicia-se pelo ataque nucleofilico da amina ao grupo
carbonilo, seguido da troca de protdes entre o nitrogénio e o oxigénio e por ultimo a
abertura do anel. Nas condi¢des reacionais o nitrogénio da fun¢do amida ataca o

carbono carboxilico, seguindo-se a eliminagdo de 4gua e o fecho do anel (Esquema 11).

Esquema 11

A bis-naftalimida originaria da reacdo de duas unidades anidrido 1,8-naftalico

com uma unidade diamina forma-se pelo mecanismo ilustrado no Esquema 12.
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@)
R (Y 3
Y s, Y N R
=L T ERY, g
0 ¢ 0 L)
(@)

30 (n=2)
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32 (n=4)
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Esquema 12

A estrutura dos compostos 30, 31 ¢ 32 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 2) e *C RMN (Tabela 3).

No espectro de '"H RMN dos compostos 30, 31 ¢ 32 ¢ de salientar na zona
alifatica, o sinal dos protdes H-1" de todos os compostos que surgem na forma de
tripleto a 6 4,09-4,27 ppm, com uma constante de acoplamento vicinal de 6,6-7,4 Hz; os
protdes H-2’ nos compostos 30 e 31 surgem na forma de tripleto e quinteto a 6y =2,95 ¢
1,89 ppm ¢ constante de acoplamento vicinal de 6,6 ¢ 6,8 Hz, respetivamente; no
composto 32 os protdes H-2’ surgem como um multipleto a oy = 1,64-1,74 ppm. O sinal
de H-3" no composto 31 ¢ um tripleto a oy = 2,76 ppm com constante de acoplamento
de 6,6 Hz, e no composto 32 o mesmo protdo surge como um multipleto a oy = 1,47-
1,55 ppm. Os protdes H-4’ do composto 32 surgem na forma de tripleto a oy = 2,70
ppm com constante vicinal de 7,0 Hz. Na zona aromatica os protdes H-4/H-9 dos
compostos 30, 31 e 32 surgem na forma de dupleto de dupletos a & 8,34-8,57 ppm com
constante meta de 0,8-1,0 Hz e constante orto de 7,2-7,6 Hz. Os protdes H-5/H-8 no

composto 30 surgem na forma de tripleto a oy = 7,53 ppm com constante orto de 7,8
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Hz; nos compostos 31 e 32 H-5/H-8 surgem na forma de dupleto de dupletos a oy =
7,73 e 7,61 ppm com constantes de acoplamento orto de 7,2-7,4 e¢ 8,0-8,2 Hz. Os
protdes H-6/H-7 dos compostos 30, 31 e 32 aparecem no espectro como dupleto de
dupletos a 6 7,98-8,19 ppm e constante de acoplamento meta de 0,8-1,2 Hz e orto de 8,4
Hz.

Tabela 2 - Dados de espectroscopia de 'H RMN dos compostos 30, 31 ¢ 32 em CDCl;,

5 4 O
6a 10 Nz—W
9a
0]

8 9

TMS referéncia interna.

P
Composto On (ppm)

H-1’ H-2’ H-3’ H-4> H-4/H-9 H-5/H-8 H-6/H-7

4,11 2,95 8,34 7,53 7,98

o () © (dd) ) (dd)

31 4,27 1,89 276 8,57 7,73 8,19

® (quint) ) (dd) (dd) (dd)

1 4,09 1,64-1,74 1,47-1,55 2,70 8,43 7,61 8,06

() (m) (m) () (dd) (dd) (dd)

No espectro de *C RMN dos compostos 30, 31 e 32 ¢ possivel verificar na zona
alifatica de todos os compostos, C-1" a 6 37,7-42,8 ppm e C-2’ a § 25,1-40,2 ppm. Nos
compostos 31 e 32 C-3” surge a 6 39,4-39,8 ppm e no composto 32 C-4’ surge a d¢c =
41,6 ppm. Na zona aromatica os sinais de C-4/C-9 surgema 6 130,8-131,2 ppm, C-5/C-
8ad 126,5-126,9 ppm e C-6/C-7 a 6 133,6-133,9 ppm.
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Tabela 3 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 30, 31 ¢ 32 em CDCls,

TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-r C-2 C-3 C-4 C-4/C9 C-5/C-8 C-6/C-7
30 42,8 40,2 - - 130,8 126,5 133,6
31 37,7 32,1 394 - 131,2 126,9 133,9
32 39,8 25,1 39,8 41,6 130,3 126,6 133,6

2.1.2.com grupo hidroxilo terminal 33, 34 e 35

Os compostos 33, 34 ¢ 35 foram obtidos por reacao entre o anidrido 1,8-
naftalico e os aminoalcoois com 2, 3 ou 4 atomos de carbono (n = 2, 3, 4), em DMF na
presenca de DBU, como catalisador da reag¢do. A reagdo ocorreu por aquecimento num
banho de 6leo a 75 °C entre 4 a 7 horas, sob agitacdo magnética. Os compostos foram

obtidos com rendimentos compreendidos entre 88 a 96 % (Esquema 13).

s oo, ()
DB
O+H2N)®n\OH _DBU, N " OH
O A,4a7h
o) n=2 3,4

0]

33(n=2)838%
34 (n=3)96%
35(n=4)91%

Esquema 13

Tal como no caso das diaminas trata-se de mecanismo de adi¢ao/elimina¢ao ao

grupo carbonilo.

A estrutura dos compostos 33, 34 ¢ 35 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 4) ¢ *C RMN (Tabela 5).

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 33, 34 ¢ 35 ¢ de salientar na zona

alifatica, os protdes H-1" de todos os compostos que surgem na forma de tripleto a o
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3,75-4,36 ppm com constante de acoplamento vicinal de 5,2-6,4 Hz. Os protdes H-2’ no
composto 33 a oy = 3,99 ppm surgem na forma de tripleto com constante de
acoplamento vicinal de 5,4 Hz, ¢ no composto 34 ¢ 35 surgem como multipletos a oy =
1,96-2,04 e 1,80-1,90 ppm, respetivamente. No composto 34 os protdes H-3’ surgem na
forma de quarteto a oy = 3,60 ppm com constante de acoplamento vicinal de 6,0 Hz e no
composto 35 surge na forma de multipleto a dy = 1,66-1,76 ppm. No composto 34 ¢
possivel verificar o protdo OH na forma de tripleto a oy = 3,14 ppm com constante
vicinal de 7,0 Hz. Os protoes H-4’ no composto 35 surgem na forma de dupleto de
dupletos a 6y = 4,23 ppm com constante vicinal de 6,8 e 8,0 Hz. Os restantes protdes

experimentam ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 2).

Tabela 4 - Dados de espectroscopia de "H RMN dos compostos 33, 34 ¢ 35 em CDCls,

TMS referéncia interna.

2,34
on (ppm)
Composto
H-1° H-2’ H-3’ H-4 OH
33 4,47 (t) 399y 0 - e e
34 4,36 (t) 1,96-2,04 (m) 360(q) - 3,14 (t)
35 3,75 (t) 1,80-1,90 (m) 1,66-1,76 (m) 4,23(dd) --—---

Nos espectros de *C RMN dos compostos 33, 34 ¢ 35 o sinal C-1” surge entre &
36,7-42,7 ppm, o sinal de C-2" a 8 24,5-61,7 ppm e C-3’ dos compostos 34 ¢ 35 a 6
29,9-58,8 ppm, ¢ C-4” do composto 35 a dc = 62,5 ppm. Os sinais da zona aromatica

experimentam ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).
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Tabela 5 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 33, 34 ¢ 35 em CDCls,

TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-r C-2’ C-3 C-4
33 42,7 61,7 e
34 36,7 31,0 588 -
35 39,9 24,5 29,9 62,5

b

2.2. Reacoes das aminas 30, 31 e 32
2.2.1. com anidridos
a) Anidrido succinico (36)

Os compostos 37, 38 ¢ 39 foram obtidos a partir da reacdo dos compostos 30, 31
e 32 com o anidrido succinico (36) em etanol a temperatura de refluxo. A reagdo
ocorreu entre 1 hora a 1 hora e 30 minutos, com um rendimento entre 66 a 87 %

(Esquema 14).

OH

L o A i
NH Etanol O 0
N O N lhalhe30min Q NH
n ,1halhe30min Ly
9 0 o

n=2,3,4 36 Y
37(=2)87%
38 (n=3) 66 %
39 (n=4) 66 %

Esquema 14

A estrutura dos compostos 37, 38 ¢ 39 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 6) ¢ *C RMN (Tabela 7).
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No espectro de '"H RMN dos compostos 37, 38 ¢ 39 ¢ de salientar na zona
alifatica, os protdes H-2’’ de todos os compostos que surgem na forma de tripleto a o
entre 2,38-3,36 ppm com constante de acoplamento vicinal de 6,0-7,2 Hz. Os protdes
H-3"’ de todos os compostos surgem na forma de tripleto a 6 2,27-4,11 ppm com uma
constante de acoplamento vicinal de 6,0-6,8 Hz. Os protdes NH de todos os compostos
surgem na forma de tripleto a 6 7,82-7,97 ppm com constante de acoplamento vicinal de
5,6-7,4 Hz. No composto 37 ¢ possivel verificar o protdo OH, que surge na forma de
singleto a oy = 12,00 ppm. Os restantes sinais experimentam ambientes quimicos

semelhantes aos das aminas (Tabela 2).

Tabela 6 - Dados de espectroscopia de "H RMN dos compostos 37, 38 ¢ 39 em DMSO,

TMS referéncia interna.

8 O 0o *1,2,3,4
ou (ppm)
Composto
H-2’ H-3» NH OH
37 3,36 (t) 4,11 (t) 7,97 (t) 12,00 (s)
38 2.39 () 2.29 (1) 7890 -
39 2,38 () 2,27 (1) 782(t) -

No espectro de *C RMN dos compostos 37, 38 e 39 ¢ possivel verificar na zona
alifatica, C-2”’ a § 29,3-36,5 ppm, C-3"" a 0 30,1-39,4 ppm. Os carbonos carbonilicos
foram identificados por correlagdo C-H a duas e trés ligagcdes no espectro de HMBC. O
C-4"’ correlaciona com o NH e com o carbono mais proximo da cadeia alifatica o que o
identifica como o carbono carbonilico da amida. Sendo assim, C-1"" surge a 6 173,8-
173,9 ppm e o C-4” a & 170,8-171,2 ppm. Os restantes carbonos experimentam

ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).
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Tabela 7 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 37, 38 ¢ 39 em
DMSO, TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-2” C-3” C-1 C-4»
37 36,5 394 173,8 171,2
38 29,5 30,3 173,9 171,0
39 29,3 30,1 173,9 170,8

b) Anidrido maleico (40)

Os compostos 41, 42 ¢ 43 foram obtidos a partir da reacdo do composto 30, 31 ¢
32 com o anidrido maleico (40) em etanol sob refluxo durante 1 hora. Os compostos 41,

42 e 43 foram isolados com rendimento entre 54 a 85% (Esquema 15).

Q Etanol
N +
o %at E? '1“*

n=23,4
41 (n=2)85%
42 (n=3)69 %
43 (n=4) 54 %

Esquema 15

A estrutura dos compostos 41, 42 ¢ 43 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 8) ¢ *C RMN (Tabela 9).

No espectro de 'H RMN dos compostos 41 ¢ 43 ¢ de salientar na zona alquénica,
os protoes H-2" e H-3"". No composto 41 os protdes surgem na forma de dupleto a o
6,18-6,25 ppm com constante de acoplamento tipicamente Cis de 12,4 Hz e no composto
42 surgem na forma de dupleto a & 6,32-6,47 ppm com constante de acoplamento
semelhantes. No composto 42 o protdo H-2’’ e H-3"’ surgem na forma de singleto a oy

= 6,41 ppm o que nao era de se esperar. Isto indica que o sinal dos protdes coincidem,
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devendo existir pontes de hidrogénio que os tornem muito semelhantes. A Figura 21
mostra uma possibilidade. O protdo NH no composto 41 surge na forma de tripleto a oy
= 9,22 ppm com uma constante de acoplamento vicinal de 5,8 Hz e no composto 43
surge na forma de singleto largo a éy = 8,17 ppm. No composto 41 ¢ possivel verificar o
protdo do acido carboxilico na forma de singleto a 8y = 14,74 ppm. Os restantes protoes

surgem em ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 2).

,”H O
0o
() i
N _~_N
(o) (@)

42

Figura 21 — Possivel ponde de hidrogénio do composto 42.

Tabela 8- Dados de espectroscopia de 'H RMN dos compostos 41, 42 e 43 em CDCls,

TMS referéncia interna.

8 9 *1,2,3,4'
on (ppm)
Composto
H-2” H-3” NH OH
41? 6,18 (d) 6,25 (d) 9,22 (1) 14,74 (s)
42 6,41 (s) 6,41(s) - -
43 6,32 (d) 6,47 (d) 8,17 (Stargo) -

¥ DMSO, referéncia interna.

No espectro de *C RMN dos compostos 41, 42 ¢ 43 ¢ possivel verificar na zona
alquénica, C-2" a 6 132,9-136,7 ppm e C-3>> a o6 131,1-131,5 ppm. Os carbonos
quaternarios foram identificados por correlagdo C-H a duas e trés ligagdes no espectro
de HMBC. O C-4"’ correlaciona com o carbono mais proximo da cadeia alifatica o que

o identifica como o carbono carbonilico da amida. Sendo assim, C-1"" surge a 6 165,1-
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165,6 ppm e 0 C-4"" a § 165,7-166,2 ppm. Os demais carbonos surgem em ambientes

quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).

Tabela 9 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 41, 42 ¢ 43 em CDCls,

TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-2» C-3” C-1» C-4>
417 132,9 131,5 165,4 165,7
42 136,7 131,1 165,1 166,0
43 136,1 131,5 165,6 166,2

3 DMSO, referéncia interna.

c) Anidrido acético (44)

Os compostos 45, 46 ¢ 47 foram obtidos por reagdo dos compostos 30, 31 e 32
com o anidrido acético (44), em etanol sob refluxo. A reagdo ocorreu entre 1 hora a 1
hora e 30 minutos. Os compostos foram isolados com rendimentos entre 76 a 81 %

(Esquema 16).

0)
Q 4 NH, o 0 Etanol Q 2 N%{_CH3
N— + -
O n H3CJ\OJKCH3 A, 1halhe30min O N‘@(
0]
44 O

45 (n=2)76 %
46 (n=3)81%
47 (n=4) 80 %

n=2,3,4

Esquema 16

A estrutura dos compostos 45, 46 ¢ 47 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 10) ¢ *C RMN (Tabela 11).
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Nos espectros de 'H RMN dos compostos 45, 46 ¢ 47 ¢ de salientar na zona
alifatica, os protdoes CHs; que surgem na forma de singleto a 6 1,90-2,05 ppm e o protao
NH na forma de singleto largo a & 5,96-6,49 ppm. Os restantes sinais surgem em

ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 2).

Tabela 10 - Dados de espectroscopia de '"H RMN dos compostos 45, 46 ¢ 47 em
CDCl;, TMS referéncia interna.

0)
@A
6 . . NH
6a 10 Ii]z—ﬁ/

*1,2,3., 4
on (ppm)
Composto
CH; NH
45 1,90 (S) 6,23 (Slargo)
46 2,05 (S) 6,49 (Slargo)
47 1,98 (s) 5,96 (Siargo)

No espectro de *C RMN dos compostos 45, 46 ¢ 47 ¢ possivel verificar na zona
alifatica a presenca do CH; a & 23,2-23,5 ppm. Os carbonos carbonilicos foram
identificados por correlacdo C-H a duas e trés ligagdes nos espectros de HMBC. O C=0
correlaciona com o CH; e com o NH, surgindo a ¢ 170,1-170,4 ppm. Os restantes

carbonos aparecem em ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).

Tabela 11 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 45, 46 ¢ 47 em
CDCl;, TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
gH3 C=0
45 23,2 170,4
46 23,5 170,2
47 23,3 170,1
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d) Anidrido trifluoroacético (48)

A reacdo do composto 30, 31 e 32 com o anidrido trifluoroacético (48), foi
conduzida, por lapso, em etanol. Ao fim de 9 horas sob refluxo, obtiveram-se os
produtos 49, 50 ¢ 51: o sal de amonio dos respetivos compostos iniciais. Sendo o
anidrido trifluoroacético um anidrido de carater fortemente electrofilico reagiu com o
etanol formando-se o trifluoroacetato de etilo e o acido trifluoroacético. O mecanismo

da reacdo encontra-se descrito no Esquema 17.

F,C” 07 CF, F% CO” > CF;  HC707 CF; _HO™ CFy
3

48 0

C
azap

oﬁéACH H of))o 0 0
(JLJ\ —3,H3cvo74)]\_, PP TN

O ®
O g
N— o U

O v
O

49 (n=2)
50 (n=3)
51 (n=4)

Esquema 17

A reagdo dos compostos 30, 31 e 32 em diclorometano seco durante 1 hora a 2
horas e 30 minutos em refluxo, deu origem nos compostos pretendidos 52, 53 ¢ 54 com

um rendimento entre 63 e 86 % (Esquema 18).
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(0)
O
0 N—CF,
NH O O
O~ A9 o (Y

NH
O n F,C~ YO~ “CF; A, 1ha2he30min O N—
0

48 0
52 (n=2)77 %
53 (n=3)63 %
54 (n=4) 86 %

n=2,3,4

Esquema 18

A estrutura dos compostos 52, 53 e 54 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H e >C RMN (Tabela 12).

No espectro de 'H RMN dos compostos 52, 53 ¢ 54 ¢ de salientar o
aparecimento do protdo NH: no composto 52 e 54 surge na forma de singleto largo a o
7,07-7,48 ppm, no composto 53 surge na forma de singleto estreito a oy = 7,77 ppm. Os
restantes protdes experimentam ambientes quimicos semelhantes aos das aminas

(Tabela 2).

Nos espectros de °C RMN dos compostos 52, 53 e 54 é possivel verificar, em
todos os compostos, o grupo CF; na forma de um quarteto a & 115,7-116,0 ppm com
constante de acoplamento de 286 Hz, o C=0 surge na forma de quarteto a 6 157,5-157,9
ppm com constante de acoplamento de 36-37 Hz. Os demais sinais dos carbonos

surgem em ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).
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Tabela 12 - Dados de espectroscopia de 'H e C RMN dos compostos 52, 53 ¢ 54 em
CDCls, TMS referéncia interna.

0)
0 Y—CF;
6a 10 bﬁ—H/

7 1 n
9a
(0]

8 9 1,23, 4
du (ppm) dc (ppm)
Composto
NH CF; C=0
52 7,48 (Stargo) 115,7 () 1576 (9)
53 7,77 (s) 116,0 (q) 157,9 (q)
54 7,07 (Stargo) 115,9 (q) 157,5 (q)

2.2.2. com isocianatos
a) Isocianato de trimetilsililo (55)

Ao composto 30, 31 e 32 dissolvido em tolueno e arrefecido em banho de gelo
adicionou-se o isocianato de trimetilsililo (55). A mistura foi mantida a temperatura
ambiente durante 1 hora. Ao fim deste tempo colocou-se em refluxo, num banho de
6leo a 130 °C, entre 4 a 5 horas. Obteve-se os compostos 56, 57 e 58 com rendimentos

compreendidos entre 55 ¢ 97 % (Esquema 19).

0
0
DO R A YA
N—f "+ H3C-Si-N=C=0 —————» Q
n

NH
O CH, 2.A,4ha5h O N_Hn
O

55 O
n=23,4 56 (n=2) 55 %
57 (n=3) 97 %
58 (n=4)71 %

Esquema 19
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A reacdo das aminas com os isocianatos sdo reagdes de adicdo que levam a
formacdo de ureias (59). Na presenca de agua ocorre a libertacdo da unidade

trimetilsilanol (Esquema 20).

o H3C CHj

0 /\ Q ~ Si-CHj
S P 0 DA
|
n

0 “—NH, CH, 0 NH\
Q NH + H3C\S|i,CH3 - Q NH

O™ O e
O

Esquema 20

A estrutura dos compostos 56, 57 ¢ 58 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H e °C RMN (Tabela 13).

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 56 e 58 ¢ de salientar a presenca de
um tripleto a 6 5,91-6,04 ppm correspondente ao protdo NH do grupo amida com
constante vicinal de 5,6 e 6,2 Hz nos compostos 56 ¢ 58, respetivamente. Os protdes
NH,; surgem na forma de singleto largo a oy = 5,34 ppm. No composto 57 surgem dois
sinais na forma de singleto largo e dois tripletos com constante de acoplamento de 5,7
Hz surgindo a possibilidade de o composto estar em solugdo como 2 conférmeros na
propor¢ao de 1:3 (Figura 22). Ao conférmero minoritario correspondem dois sinais: um
a 0 5,90 ppm na forma de tripleto e outro a 6 5,38 ppm na forma de singleto. O
conférmero maioritario surge com dois sinais: um a d 5,97 ppm na forma de tripleto e o
singleto a 6 5,46 ppm. Os restantes sinais experimentam ambientes quimicos idénticos

aos das aminas (Tabela 2).
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Figura 22 - Estruturas das duas possiveis conformagdes.

No espectro de °C RMN dos compostos 56, 57 ¢ 58 ¢ possivel verificar em
todos os compostos o carbonilo a 6 158,6-158,7 ppm. Os restantes carbonos surgem a

ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).

Tabela 13 - Dados de espectroscopia de 'H e °C RMN dos compostos 56, 57 ¢ 58 em
DMSO, TMS referéncia interna.

0
o™
6 3 « NH
6a Nz—éan/

1

10
7
9a
0)

8 9 *1,2,3,4
o (ppm) dc (ppm)
Composto
NH NH; C=0
56 6,04 (t) 5,34 (Stargo) 158,6
5,90 (t) 25 % 5,38 (Sargo) 25 %
57 Do )t 158,7
597 (t) 75 % 5,46 (Siargo) 75 %
58 5,91 (v) 5,34 (Stargo) 158,7

b) Isocianato de 4-nitrofenilo (60)

Aos compostos 30, 31 e 32 dissolvidos em tolueno e refrigerados em banho de
gelo, adicionou-se o isocianato de 4-nitrofenilo (60). A mistura reacional foi mantida a
temperatura ambiente durante 1 hora. Ao fim deste tempo colocou-se em refluxo, num
banho de 6leo a 130 °C, entre 4 a 5 horas. Obtiveram-se os compostos 61, 62 e 63 com

rendimentos entre 80 e 98 % (Esquema 21).
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NO,

O O II\II 1. Tolueno seco
NH, 0°C, 1h Q
+ ' O NH
O N—] 2.A,4ha5h O N%I
. <
n
n=2,34 NO, 0

60
61 (n=2)98%

62 (n=3)92%
63 (n=4)80 %

Esquema 21

A estrutura dos compostos 61, 62 ¢ 63 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 14) e '>C RMN (Tabela 15).

Nos espectros de '"H RMN dos compostos 61, 62 ¢ 63 é de salientar os protdes
do grupo p-nitrofenilo: H-2’’ surgem na forma de dupletos a 6 7,48-7,56 ppm com uma
constante de acoplamento orto de 9,2 Hz e os protdes H-3"" surgem a 6 8,02-8,08 ppm
com a mesma constante de acoplamento orto de 9,2 Hz. Os protdes NH que se ligam a
cadeia alifatica surgem na forma de tripleto a & 6,44-6,55 ppm com constante de
acoplamento vicinal de 5,4-6,0 Hz; o protdo NH’ cujo atomo de nitrogénio se liga ao
anel aromatico surge na forma de singleto largo a & 9,20-9,44 ppm. Os sinais dos

restantes protdes surgem a ambientes quimicos idénticos aos das aminas (Tabela 2).
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Tabela 14 - Dados de espectroscopia de 'H RMN dos compostos 61, 62 ¢ 63 em
DMSO, TMS referéncia interna.

NO,
3l
2 3
O 1
s 4
e P
6a 10 NZ—H*/
T
809 $1,2,3,4
ou (ppm)
Composto
H-2” H-3” NH NH’
61 7,48 (d) 8,02 (d) 6,55 (t) 9,26 (Slargo)
62 7,58(d) 8,09 (d) 6,53 (1) 9,44 (Siargo)
63 7,56(d) 8,08 (d) 6,44 (1) 9,20 (Stargo)

Os picos referentes aos carbonos do anel benzénico dos compostos 61, 62 ¢ 63
surgem a: C-2"" 6 116,7-116,8 ppm; C-3"" 6 125,0-125,1 ppm; os carbonos quaternarios
(C-1 e C-4"), foram identificados por correlagio C-H a duas e trés ligagdes no
espectro de HMBC: C-1"" a 6 147,2-147,3 ppm, C-4’" a 5 140,3-140,3 ppm. O C=0 da
funcdo ureia surge a o 154,4-154,7 ppm. Os demais carbonos aparecem com sinais

semelhantes a ambientes com que foram registados para as aminas (Tabela 3).

Tabela 15 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 61, 62 ¢ 63 em
DMSO, TMS referéncia interna.

oc (ppm)
Composto
C-2» C-3” C-17 C-4> C=0
61 116,8 125,0 147,2 140,3 154,7
62 116,7 125,1 147,3 140,3 154,4
63 116,7 125,1 147,2 140,3 154,4
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c) Isocianato de benzilo (64)

As aminas 30, 31 ¢ 32 foram dissolvidas em tolueno e o baldo da reagdo foi
mergulhado num banho de gelo e adicionado o isocianato de benzilo (64). Apos a
adi¢ao a mistura ficou a temperatura ambiente durante 1 hora, sendo depois submetida a
refluxo, num banho de 6leo a 130 °C, entre 4 a 5 horas. Foram obtidos os produtos 65,

66 ¢ 67 com rendimentos compreendidos entre 86 a 96 % (Esquema 22).

O
0 C 1. Tolueno seco 0 /_Q
Q NH, 0°C,1h O M-NH
N— 4 — 7 = NH
O " 2.A,4ha5h N—
o Dot
@)

n=2,3,4
64 65 (n=2) 96 %
66 (n=3) 86 %
67 (n=4)91%

Esquema 22

A estrutura dos compostos 65, 66 ¢ 67 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 16) e '°C RMN (Tabela 17).

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 65, 66 ¢ 67 os protdes metilénicos do
grupo benzilo (H-1"") surgem na forma de dupletos em todos os compostos a 6 4,08-
4,19 ppm com constante de acoplamento vicinal de 6,0-6,4 Hz. Os protdes aromaticos
(H-3°, H-4” e H-5") sobrepdem-se a o 7,10-7,32 ppm nao sendo possivel
individualiza-los. Os dois protdes NH dos compostos 65 e 67 surgem como dois sinais
na forma de tripleto para cada um; no composto 65 os tripletos surgem a oy = 6,06 e
6,26 ppm com constante de acoplamento vicinal de 6,0 Hz; no composto 67 os tripletos
surgem a oy = 5,93 e 6,26 ppm com constante de acoplamento vicinal de 5,6 ¢ 5,8 Hz.
No composto 66 os protdes NH aparecem como quatro tripletos, podendo ser devidos a
2 conférmeros (por exemplo, como os que se representa na Figura 23). As constantes de

acoplamento vicinais sao de cerca de 6,0 Hz.
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Figura 23 - Estruturas das possiveis conformagoes.

Tabela 16 - Dados de espectroscopia de '"H RMN dos compostos 65, 66 ¢ 67 em
DMSO, TMS referéncia interna.

4
s 4
O
6a 10 NZ—H*/
1 n

12,3, 4
on (ppm)
Composto
H-1” H-3, H-4”’ e H-5” 2xNH
6,06 (t)
65 4,08 (d) 7,10-7,23 (m)
6,26 (t)
5,95 (t) 21,4 %; 6,34 (t) 21,4 %
66 4,19 (d) 7,16-7,32 (m)
6,01 (t) 78,6 %; 6,44 (t) 78,6 %
5,93 (1)
67 4,16 (d) 7,12-7,31 (m)
6,26 (1)

Nos espectros de *C RMN dos compostos 65, 66 ¢ 67 os carbonos metilénicos
do grupo benzilo (C-1°") surgem a 6 42,8-42,9 ppm e C-3"’, C-4’> e C-5"’ entre 6 126,4-
128,2 ppm. Os carbonos quaternarios foram identificados por correlagdo C-H a duas e
trés ligagdes no espectro de HMBC: C-2°’ surge a 6 140,9-141,0 ppm ¢ C=0 a 3 158,0-
158,1 ppm. Os demais carbonos experimentam ambientes quimicos idénticos aos das

aminas (Tabela 3).
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Tabela 17 - Dados de espectroscopia de >*C RMN dos compostos 65, 66 ¢ 67 em
DMSO, TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-1» C-37,C-47 e C-5” Cc-2» C=0
65 42,8 126,4; 126,8; 128,0 140,9 158,1
66 42,9 126,5; 126,9; 128,2 140,9 158,0
126,4; 126,5; 126,9; 127,0;
67 42,8 141,0 158,1
128,1; 128,2

d) Isocianato de butilo (68)

Os compostos 30, 31 e 32 foram dissolvidos em tolueno, as solu¢des mantidas
num banho de gelo, sendo adicionado o isocianato de butilo (68) sob agita¢do
magnética. Apds 1 hora a temperatura ambiente a mistura reacional foi colocada em
refluxo, num banho de 6leo a 130 °C, entre 5 a 6 horas. Obtiveram-se os compostos 69,

70 e 71 com rendimentos entre 84 a 92 % (Esquema 23).

Q @)
O & 1. Tolueno seco >_
Q NH 0°C,1h 0 NH
N—H + I NH
O n H\ 2.A,5ha6h O N—
O

69 (n=2) 88 %
70 (n=3) 84 %
71 (n=4)92 %

68

Esquema 23

A estrutura dos compostos 69, 70 ¢ 71 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 18) e '>°C RMN (Tabela 19).

No espectro de "H RMN dos compostos 69, 70 ¢ 71 os protdes do grupo butilo
apresentam uma integracdo compativel com outros protdes dos compostos. O H-1"’

surge na forma de quarteto a 6 2,81-2,94 ppm com constante de acoplamento vicinal de
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6,4 Hz. Os protdes H-2"" ¢ H-3"’ sobrepdem-se entre si surgindo na forma de multipleto
a 0 1,08-1,33 ppm. Os protdes H-4’ em 69, 70 ¢ 71 apresentam-se na forma de tripleto
a & 0,74-0,84 ppm com constante de acoplamento vicinal de 7,2 Hz. Os protdes NH e
NH’ nos compostos 69 ¢ 70 surgem na forma de tripleto a o 5,72-5,89 ppm com
constante de acoplamento vicinal de 6,0 Hz. No composto 71 os protdoes NH ¢ NH’
surgem sobrepostos, na forma de multipleto a oy = 5,68-5,77 ppm. Os demais sinais

experimentam ambientes quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 2).

Tabela 18 - Dados de espectroscopia de 'H RMN dos compostos 69, 70 ¢ 71 em
DMSO, TMS referéncia interna.

3n

o Y
5 4 "
Sl
6a 10 Nz—é%
| n

q"

8 9 *1,2,3,4
o (ppm)
Composto
H-1” H-2”’ e H-3” H-4” NH NH’
69 2,81 (q) 1,08-1,16 (m) 0,74 (t) 587(t) 5,72 (1)
70 2,94 (q) 1,20-1,33 (m) 0,84 (1) 5,82 (t) 5,89 (t)
71 2,92 (q) 1,15-1,32 (m) 0,81 (t) 5,68-5,77 (m)

Os espectros de ?C RMN dos compostos 69, 70 ¢ 71 mostram quatro sinais
referentes ao grupo n-butilo: C-1"" a 6 38,9-39,0 ppm, C-2"" ¢ C-3"" a 6 19,4-19-6 ¢
32,0-32,2 ppm respetivamente, e C-4" a § 13,6-13,7 ppm. Os carbonos carbonilicos da
funcdo ureia foram identificados por correlacdo C-H a duas e trés ligacdes no espectro
de HMBC: a o 158,1 ppm. Os restantes carbonos surgem no espectro com

deslocamentos quimicos semelhantes aos das aminas (Tabela 3).
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Tabela 19 - Dados de espectroscopia de >*C RMN dos compostos 69, 70 ¢ 71 em
DMSO, TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-1» C-27e(C-3” C-4» C=0
69 38,9 19,4 ¢ 32,0 13,6 158,1
70 39,0 19,6 € 32,2 13,7 158,1
71 38,9 19,5e32,1 13,7 158,1

2.3. Reacoes dos alcoois 33, 34 e 35
2.3.1. conversao em brometos

Os brometos 72, 73 e 74 foram obtidos a partir dos alcoois 33, 34 e 35 por
Reagio de Appel. *” A reagio consiste na combinagio dos 4lcoois com tetrabrometo de
carbono e trifenilfosfina em diclorometano. A rea¢do decorre a temperatura ambiente
durante 12 a 24 horas, sendo os produtos purificados por coluna e obtidos com um

rendimento compreendido entre 89 e 99 % (Esquema 24).

0
O CBr4, PPh3

N/Hn\OH /H\Br
O 12224 h, ta.

0

33(n=2) 72(n=2)97%

34 (n=3) 73 (n=3)89 %

35(n=4) 74 (n=4)99 %
Esquema 24

O mecanismo da reacao de Appel inicia-se pela ativagdo da trifenilfosfina, que
reage com o tetrabrometo de carbono, seguindo-se a desprotonacdo do alcool para
produzir o intermedidrio do tipo sal de fosfonio. A ressonancia do oxigénio com o
fosforo permite visualizar um bom grupo de saida, ocorrendo a substituicdo nucleofilica

do oxido de trifenilfosfina pelo brometo pelo mecanismo SN, (Esquema 25).
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./\ Br Ph HCBr;
Br. | Ph. . Ph Br8.Br
Ph™ 1 ph + <,c i CHER
Ph Br Br Br 0O,

H
(‘O/HH\N

)
) O
0 O}:n ?: <—':Z/H\ + Bry P Ph

p® P.
Ph }I)hPh Ph hPh
@Br
Ph
n Br + O= P —Ph
'Ph
72 (n=2)
73 (n=13)
74 (n = 4)
Esquema 25

A estrutura dos compostos 72, 73 ¢ 74 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 20) e *C RMN (Tabela 21).

Os espetros de '"H RMN permitiram confirmar as estruturas dos compostos 72,
73 e 74, identificando-se pequenas deslocacdes dos sinais relativamente aos reagentes

de partida para campo mais alto nos protdes H-1’ e H-2’, e para campo mais baixo os

protoes H-3" e H-4’.
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Tabela 20 - Dados de espectroscopia de 'H RMN dos compostos 72, 73 ¢ 74 em
CDCl3, TMS referéncia interna.

8 9 *1,2,3,4
ou (ppm)
Composto
H-1’ H-2’° H-3’° H-4’
72 4,63 (1) 3.69(t) e e
73 4,33 (1) 2,34 (quint) 351() 00 -
74 4,22 (t) 1,96-2,03 (m) 1,86-1,95 (m) 3,48 (1)

Os espetros de >C RMN permitiram confirmar as estruturas dos compostos 72,
73 e 74, ndo ocorrendo deslocamentos significativos dos sinais relativamente aos

reagentes de partida.

Tabela 21 - Dados de espectroscopia de °C RMN dos compostos 72, 73 ¢ 74 em
CDCls, TMS referéncia interna.

2

dc (ppm)
Composto
C-r C-2’ C-3 C-4
72 42,7 61,7 e
73 36,7 31,0 588 o
74 62,5 24,5 29,9 39,9

Nos espectros de IV foi possivel verificar o desaparecimento da banda

carateristica do grupo OH (3400-3500 cm™) em todos os casos.
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2.3.2.conversao dos brometos em azidas

As reacdes dos brometos 72, 73 ¢ 74 com a azida de sodio ocorreu em DMF
seca. A mistura reacional foi mantida durante 3 dias a temperatura ambiente, sob
agitacao magnética. Foram obtidos os compostos 75, 76 ¢ 77 com rendimentos entre 81

a 93 % (Esquema 26).

Q O DMF seca — . O
NaN 6 3 ® 0
N/H\Br — 3 e 10 NZ/Hn\N:N:N

O " 3 dias, t.a. 4 O :
O 9a O

8 9
72(n=2) 75 (n=2) 88 %
73 (n=3) 76 (n=3) 81 %
74(n=4) 77(=4)93 %

Esquema 26

A reagdo tera ocorrido pelo mecanismo SN, conforme o Esquema 27.

Esquema 27

A analise por espectroscopia de '"H RMN e de *C RMN permitiu confirmar a
estrutura dos compostos 75, 76 e 77, verificando-se um ligeiro deslocamento dos sinais

da zona alifatica, relativamente aos reagentes de partida, para campo mais baixo.

50 Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas



Capitulo 2 - Discussao dos resultados

Nos espectros de IV foi possivel verificar a banda carateristica da ligagdo N3 a

cercade v=2100 cm™.

2.3.3. cicloadicao das azidas com fenilacetileno

Os compostos 78, 79 e 80 foram obtidos a partir dos compostos 75, 76 e 77 por
“Click Chemistry”. ' 2> %® Aos compostos 75, 76 ¢ 77 solubilizados em DMF foi
adicionado acido ascorbico, seguido de sulfato de cobre e por ultimo fenilacetileno. A
rea¢ao decorreu num banho de 6leo a 80 °C, durante 5 a 24 horas, sendo obtidos os

compostos 78, 79 e 80 com rendimentos entre 53 e 92 % (Esquema 28).

| | A01d0 ascorblco N
CuSO, /H\
/H\N =N= N +
80°C,5a24 h

75(n:2) 78 (n=2)56 %

76 (n=3) 79(n=3)53%

77 (n=4) 80 n=4)92%
Esquema 28

A reagdo do tipo “Click Chemistry” ilustra-se no Esquema 29. Trata-se de uma
cicloadicdo 1,3 entre uma alquilo azida e fenilacetileno. O produto obtido tem

substitui¢des nas posigdes 1 e 4.

® 9 W Nz
W, ) Q) —
O

o
n=2,3,4

Esquema 29

Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas 51



Capitulo 2 - Discussao dos resultados

A estrutura dos compostos 78, 79 ¢ 80 foi confirmada com base nas técnicas

espectroscopicas de 'H (Tabela 22), °C RMN (Tabela 23) e NOESY.

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 78, 79 ¢ 80 ¢ de salientar o sinal
relativo ao protao H-5"" do anel 1,2,3-triazol, que surge na forma de singleto entre 7,89-
8,64 ppm em todos os compostos. Os protdes do anel benzénico apresentam o padrdo
tipico: dupleto para os protdes 0rto, tripleto para os protdes meta e tripleto para os

protdes para. As constantes de acoplamento sdo cerca de 7 Hz.

Tabela 22 - Dados de espectroscopia de '"H RMN dos compostos 78, 79 ¢ 80 em
CDCl;, TMS referéncia interna.

¢ O
3a -
*
6 3 " N\\N
60 N2 n N g e
7 1 5" 3"
9a 6"
O

8 9 7" o
1,23, 4 8"
on (ppm)
Composto
H_S)’ H_79’ H_899 H_999
78 8,64 (s) 7,75 (d) 7,40 (1) 7,30 (t)
79 8,01 (s) 7,80 (d) 7,41 (1) 7,32 (t)
80 7,89 (s) 7,84 (d) 7,42 (1) 7,33 (1)

Nos espectros de *C RMN dos compostos 78, 79 e 80 & possivel verificar que
em todos os casos os carbonos C-5"’ surgem a 6 120,0-122,0 ppm, C-7", C-8> ¢ C-9”" a
0 125,0-128,8 ppm. Os carbonos quaternarios foram identificados por correlagao C-H a
duas e trés ligagdes no espectro de HMBC: C-4" a § 134,0-147,6 ppm e C-6"" a 6 130,5-
131,3 ppm.
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Tabela 23 - Dados de espectroscopia de 'H RMN dos compostos 78, 79 ¢ 80 em
CDCl3, TMS referéncia interna.

dc (ppm)
Composto
C-4> C-5” C-6” C-77° C-8” c-9”
78 146,2 122,0 130,8 125,0 128,8 127,7
79 147,6 120,0 130,5 125,7 128,7 128,0
80 134,0 120,0 131,3 125,8 128,8 128,1

O espectro de NOESY dos compostos 78, 79 e 80 permitiu comprovar a adi¢ao
1,4. O protdo H-5"" estd espacialmente proximo dos protdes da cadeia alifatica e do
fenilo (Figura 24 A). Desta forma no composto 78 o protdo H-5’" correlaciona
espacialmente com os protoes H-1" ¢ H-2’ da cadeia alifatica e com os protdes H-7"" do
fenilo; no composto 79 o protdo H-5"’ correlaciona espacialmente com os protdes H-1",
H-2’ e H-3" da cadeia alifatica e com os protdes H-7"" do fenilo; no composto 80 o
protdo H-5"" correlaciona espacialmente com os protdes H-1°, H-2’, H-3’ ¢ H-4’ da
cadeia alifatica e com os protdes H-8’” do fenilo.

Se a adi¢do fosse 1,5 algumas das correlagdes ndo seriam possiveis, devido ao

aumento do niumero de atomos (Figura 24 B).

O O H 2“ 3“ O
+N<
"ANS
H —
O 5” 8”

A

Figura 24 - A) Estrutura com substituintes 1,4. B) Estrutura com substituintes 1,5.

2.4. Preparaciao dos compostos para os testes bioldgicos

Todos os compostos com o grupo acido carboxilico foram convertidos em sais,
por reagdo com | equivalente de metoxido de sodio em diclorometano seco a

temperatura ambiente (Esquema 30) para serem testados em linhas celulares. A sua
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~ . 1 .
conversao foi comprovada por RMN de "H em agua deuterada. Os restantes compostos

foram enviados na forma neutra.

o
OH S

m 0
O 0 DCM seco O O
—H i g Q NH

N NaOMe

) i
(@)

n=2,3,4

O
DCM seco
N, - ) N,/
N—{) NaOMe N—{Y
O ’ O O n O
O O

Esquema 30

2.5. Testes biologicos

Para avaliar a citotoxicidade dos compostos sintetizados foi utilizado o ensaio 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difenil tetrazolinio (MTT) (ensaio colorimétrico para a
avaliagdo da viabilidade celular) em células de cancro de mama MDA-MB-231. As
células foram cultivadas numa incubadora humidificada a 37 °C e 5 % de CO,. As
células foram recolhidas e lavadas com solug¢do salina de tampao fosfato (PBS) e
separadas para frascos com tripsina. A tripsina foi inativada no meio e as células foram
recolhidas e centrifugadas. O sedimento celular foi suspenso em meio contendo soro
bovino fetal (FBS) ¢ as células contadas utilizando um hemocitometro Neubaver. As
células foram semeadas em placas de 96 pogos com a densidade de 10000 células por
poco foram incubadas durante 24 horas.

A solugdo teste foi adicionada a cada pogo, obtendo-se uma concentracao final
entre 40 pM e 0,01 uM. Apos 24 e 72 horas de incubagdo, o meio foi removido, sendo
adicionada uma solucdo de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolinio
(MTT). Ap6s 4 horas de incubagdo, o MTT foi removido e adicionado DMSO. As
placas ficaram em agitacdo durante 20 minutos sendo depois medida a absorvancia a
560 nm. Os valores de absorvancia para células foram expressos em % de absorc¢do,

onde 100 % corresponde a absorvancia das células de controlo, em que nio ocorreu
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inibi¢do do crescimento celular. A concentragdo inibitoria designada ICsy foi definida
como a concentracdo do composto que provoca 50 % de inibicdo do crescimento da
populacdo de células em compara¢do com as células de controlo. Os resultados foram
expressos em trés grupos: inativo, citostatico e citotoxico (ver Anexo). Na Tabela 24
encontram-se representados os compostos que apresentaram atividade. Os compostos
designados por citostaticos os que inibem o processo de reproducdo celular, ¢ a
designacdo citotdxico corresponde aos compostos que impedem a divisdo celular

destruindo as células cancerigenas.

Tabela 24 - Resultados obtidos nas células de cancro de mama MDA-MB-231.

Atividade nas células MDA-MB-231

Composto
(40uM)

0]

O ® o

I Sy e,

O N Citostatico
O 4

® O
O NH; O~ “CF;
O N ﬁ Citostatico

50
NO,
o)
Q O NS NH Citostatico
Q) v
O 61

NO,

HN
O HN
N ﬁ 0 Citostatico
O 62
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>\—NH
NH
J—F Citotoxico (ICso = 8 pM)
NO,
0 >\—NH C
':: _/_ Citostatico
65
HN—j
':f\ ﬁ Citostatico
(0]
N—NH
oG
4/_/7 Citostatico
O
O &
>\—NH
NH
':j\ H Citostatico
0] N~
Nan
Datvew
O A Citostatico
0 78
o NN:N
/_/7 =
l N Citostatico
0 79
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Dos resultados obtidos nas células de cancro de mama MDA-MB-231
apresentados na Tabela 24 podem ser tiradas varias conclusdes:

1) Os compostos 49 e 50 na forma de sal, com a cadeia de 2 e 3 atomos de
carbonos, apresentaram atividade citostatica enquanto que os compostos com ligagdo
covalente ao trifluoroacetato 52 e 53 foram inativos. Os analogos com a cadeia de 4
atomos de carbono quer dos compostos i0nicos, quer covalente mostraram-se inativos.

i1) Os compostos 61 e 62 mostraram atividade citostatica com a cadeia de 2 e 3
atomos de carbonos, contudo o composto 63 (cadeia com 4 atomos de carbono)
apresentou citotoxicidade, sendo o valor de ICsp = 8 uM. A presenga do grupo
nitrofenilo aparenta ser responsavel pela atividade demonstrada.

i) As wureias 65, 66 e 67 mostraram possuir atividade citostatica,
independentemente do comprimento da cadeia.

iv) A ureia 71 também revelou atividade citostatica. A cadeia com 4 4tomos de
carbono parece ser importante para a atividade.

v) Os compostos 78 e 79 possuem atividade citostatica apenas com a cadeia de 2 e

3 atomos de carbonos.

Os compostos foram também testados numa estirpe de bactérias Staphylococcus

aureus e na Candida albicans. Todos os compostos mostraram ser inativos (ver Anexo).

De futuro, e de acordo com os resultados obtidos nos testes bioldgicos efetuados
pretende-se sintetizar analogos do composto que exibiu atividade citotoxica (63). Por
forma a melhorar a atividade dos citostaticos poderdo fazer-se modificagdes na sua
estrutura, por exemplo, introduzindo grupos como: nitro, amina e metoxilo. Os
compostos ja sintetizados vao ser testados também em parasitas Leishmania em

colaboragdo com a Professora Anabela Cordeiro (Universidade do Porto).
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3.  Procedimentos gerais

Os espectros de "H RMN foram corridos num aparelho Bruker Avance IIT 400
(400 MHz), usando o pico do solvente como referéncia interna. As multiplicidades dos
sinais sdo: singleto (s), dupleto (d), dupleto de dupletos (dd), dupleto de dupletos de
dupletos (ddd), tripleto (t), quarteto (q), quinteto (quint) e multipleto (m). A constante
de acoplamento (J) foi obtida em Hertz e o deslocamento quimico (8) em partes por
milhdo (ppm). Os espectros de °C RMN foram realizados no mesmo espectrometro
Bruker Avance II1 (100 MHz).

Os espectros de Infravermelho (IV) foram registados num espectrofotdémetro
Bomen MB 104. As amostras foram preparadas com Nujol em células de cloreto de
sodio.

As analises elementares foram realizadas num analisador elementar
LECOCHNS-932.

Os pontos de fusao foram determinados num aparelho Gallenkamp e ndo foram
corrigidos.

Nas purificagdes por cromatografia em coluna utilizou-se silica Kieselgel 0,060-
0,200 mm.

O diclorometano (DCM) utilizado foi seco sobre hidreto de célcio (CaHy); o
tolueno seco foi preparado em dois passos: primeiro submetido a destilacdo simples
para remogao da maior quantidade de agua e depois foi seco sobre sddio metalico.

A DMF foi submetida a uma destilacdo fracionada para remog¢ao de agua.
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3.1. Sintese de percursores
3.1.1. Aminas 30, 31 e 32
Procedimento geral

A uma solu¢do do anidrido 1,8-naftalico (1,00-2,00 g; 5,05-10,09 mmol)
dissolvido em etanol (150-200 mL), foi adicionada a respetiva amina (1,50-1,82 g;
20,18-30,28 mmol; 1,69-2,02 mL). A mistura reacional foi refluxada numa manta de
aquecimento, entre 20 minutos e 1 hora.

Ao fim deste tempo, filtrou-se o precipitado branco em suspensdo na mistura
reacional (subproduto), e a solug¢do obtida foi concentrada sob vacuo. Foram obtidos os
compostos 30, 31 e 32 na forma de s6lidos amarelos (1,10-2,39 g; 4,58-9,40 mmol; 83-
93 %).

Sintese de 2-(2-aminoetil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (30)

5 43 0
6Oa 3. 7—NH,
6a 10 Nz—/_

9a
8 9 O
30

Anidrido 1,8-naftalico (1,00 g; 5,05 mmol); Solvente: etanol (150 mL); Amina:
1,2-diaminoetano (1,82 g; 30,28 mmol; 2,02 mL); Tempo: 1 hora.

Solido amarelo 30 (1,10 g; 4,58 mmol; 91 %). P.f. 124-127 °C. vmax (Nujol)
1661, 3346 cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 2,95 (2H, t, J = 6,6 Hz, H-2"), 4,11 (2H, t, J =
6,6 Hz, H-1"), 7,53 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 7,98 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,4 Hz, H-6/H-
7), 8,34 (2H, dd, J = 0,8 e 7,6 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 40,2 (C-2),
42,8 (C-17), 122,1 (C-3a/C-9a), 126,5 (C-5/C-8), 127,7 (C-10), 130,8 (C-4/C-9), 131,1
(C-6a), 133,6 (C-6/C-7), 164,0 (C-1/C-3) ppm.
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Sintese de 2-(3-aminopropil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (31)

Anidrido 1,8-naftalico (2,00 g; 10,09 mmol); Solvente: etanol (200 mL); Amina:
1,3-diaminopropano (1,50 g; 20,18 mmol; 1,69 mL); Tempo: 20 minutos.

So6lido amarelo 31 (2,39 g; 9,40 mmol; 93 %). P.f. 126-130 °C. Vimax (Nujol)
1655, 3346 cm™. & (400 MHz, CDCl3) 1,89 (2H, quint, J = 6,8 Hz, H-2"), 2,76 (2H, t, J
=6,6 Hz, H-3"), 4,27 (2H, t,J = 7,0 Hz, H-1"), 7,73 (2H, dd, J = 7,2 ¢ 8,0 Hz, H-5/H-8),
8,19 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,57 (2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm.
d¢ (100 MHz, CDCls) 32,1 (C-2%), 37,7 (C-1°), 39,4 (C-3°), 122,5 (C-3a/C-9a), 126,9
(C-5/C-8), 128,1 (C-10), 131,2 (C-4/C-9), 131,5 (C-6a), 133,9 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-
3) ppm.

Sintese de 2-(4-aminobutil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (32)

4

5 4
0 NH,
3a 2'
6 3
2 3
6a

Anidrido 1,8-naftalico (2,00 g; 10,09 mmol); Solvente: etanol (200 mL); Amina:
1,4-diaminobutano (1,78 g; 20,18 mmol; 2,03 mL); Tempo: 1 hora.

Foi obtido um 6leo castanho que se cristalizou a -20 °C. O sdlido foi lavado com
éter etilico. Sélido amarelo 32 (2,25 g; 8,39 mmol; 83 %). P.f. 105-109 °C. v (Nujol)
1657, 3340 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 1,47-1,55 (2H, m, H-3"), 1,64-1,74 (2H, m, H-
2),2,70 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-4"), 4,09 (2H, t, J = 7,4 Hz, H-1"), 7,61 (2H,dd, J=7,4 ¢
8,2 Hz, H-5/H-8), 8,06 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,43 (2H, dd,J=0,8 ¢ 7,2
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Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 25,1 (C-2°), 30,8 (C-3"), 39,8 (C-1), 41,6 (C-
4%), 122,3 (C-3a/C-9a), 126,6 (C-5/C-8), 127,7 (C-10), 130,8 (C-4/C-9), 131,2 (C-6a),
133,6 (C-6/C-7), 163,8 (C-1/C-3) ppm.

3.1.2. Alcoois 33, 34 e 35

Procedimento geral

A uma solucdo do anidrido 1,8-naftalico (1,00-2,03 g; 5,05-10,25 mmol)
dissolvido em DMF (12-24 mL), adicionou-se o aminoalcoool (4,50-7,70 g; 50,50-
102,54 mmol; 4,66-7,78 mL) e o DBU (0,77-1,56 g; 5,05-10,25 mmol; 755-1530 pL).
Colocou-se a mistura reacional, num banho de 6leo a 75 °C, em agitagdo durante 4 a 7
horas.

Ao fim deste tempo, adicionou-se diclorometano (100 mL) transferiu-se a
solugdo para uma ampola de extracdo. Adicionou-se dgua e extraiu-se a fase orgénica
(5x60 mL), secou-se a fase organica com sulfato de magnésio. Por fim filtrou-se e
concentrou-se sob vacuo. Obtiveram-se os compostos 33, 34 ¢ 35 na forma de sélidos

amarelo-palido (1,24-2,51 g; 4,60-9,83 mmol; 88-96 %).

Sintese de 2-(2-hidroxi-etil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (33)

Anidrido 1,8-naftalico (2,03 g; 10,13 mmol); Solvente: DMF (24 mL);
Aminoalcool: 2-aminoetanol (6,19 g; 101,33 mmol; 6,12 mL); DBU (1,54 g; 10,13
mmol; 1,51 mL); Tempo: 7 horas.

Sé6lido amarelo-torrado 33 (2,14 g; 8,87 mmol; 88 %). P.f. 164-167 °C. vmax
(Nujol) 1650, 3482 cm™. & (400 MHz, CDCl3) 3,99 (2H, t, J = 5.4 Hz, H-2"), 4,47 (2H,

64 Sintese e Avaliagdo Bioldgica de Naftalimidas N-Funcionalizadas



Capitulo 3 - Parte experimental

t,J=52Hz H-1°), 7,76 2H, dd, J = 7.2 e 8,4 Hz, H-5/H-8), 8,22 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,4
Hz, H-6/H-7), 8,60 (2H, dd, J = 1,0 e 7.4 Hz, H-4/H-9) ppm. 8¢ (100 MHz, CDCls) 42,8
(C-17), 61,7 (C-2"), 122,4 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,2 (C-10), 131,5 (C-4/C-9),
131,5 (C-6a), 134,2 (C-6/C-7), 165,1 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de 2-(3-hidroxipropil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (34)

Anidrido 1,8-naftdlico (2,03 g; 10,25 mmol); Solvente: DMF (24 mL);
Aminodlcool: 3-aminopropanol (7,70 g; 102,54 mmol; 7,78 mL); DBU (1,56 g; 10,25
mmol; 1,53 mL); Tempo: 7 horas.

Solido amarelo palido 34 (2,51 g; 9,83 mmol; 96 %). P.f. 115-118 °C. vpax
(Nujol) 1642, 3430 cm™. 8 (400 MHz, CDCls) 1,96-2,04 (2H, m, H-2"), 3,14 (1H, t, J
=7,0 Hz, OH), 3,60 (2H, q, J = 6,0 Hz, H-3"), 4,36 (2H, t, J = 6,2 Hz, H-1"), 7,77 (2H,
dd, J=7,4 e 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,24 (2H, dd, J = 1,0 e 8,2 Hz, H-6/H-7), 8,62 (2H, dd, J
=1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 31,0 (C-2), 36,7 (C-1"), 58,8 (C-
3%), 122,3 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,1 (C-10), 131,6 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a),
134,2 (C-6/C-7), 164,9 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de 2-(4-hidroxibutil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (35)
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Anidrido 1,8-naftalico (1,00 g; 5,05 mmol); Solvente: DMF (12 mL);
Aminoalcool: 4-aminobutanol (4,50 g; 50,50 mmol; 4,66 mL); DBU (0,77 g; 5,05
mmol; 755 puL); Tempo: 4 horas.

So6lido amarelo palido 35 (1,24 g; 4,60 mmol; 91 %). P.f. 109-111 °C. vpax
(Nujol) 1655, 3510 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 1,66-1,76 (2H, m, H-3"), 1,80-1,90 (2H,
m, H-2"), 3,75 (2H, t, J = 6,4 Hz, H-4"), 4,23 (2H, dd, J = 6,8 ¢ 8,0 Hz, H-1"), 7,75 (2H,
dd, J=17,4 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,20 (2H, dd, J = 0,8 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,59 (2H, dd, J
=1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 24,5 (C-2’), 29,9 (C-3"), 39,9 (C-
1’), 62,5 (C-4°), 122,6 (C-3a/C-9a), 126,9 (C-5/C-8), 128,1 (C-10), 131,2 (C-4/C-9),
131,5 (C-6a), 133,9 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3) ppm.

3.2. Reacoes das aminas 30, 31 e 32

3.2.1. com anidridos

Procedimento geral

Ao composto 30, 31 ¢ 32 (0,10-0,15 g; 0,37-0,62 mmol) dissolvido num
solvente, adicionou-se o anidrido (1,1-2,0 eq.). A mistura reacional foi refluxada,
durante 1 hora a 2 horas e 30 minutos.

Concentrou-se a solug¢do e o dleo resultante foi arrefecido a -20 °C de um dia
para o outro. O sdlido formado foi filtrado sob vacuo, alternativamente os compostos
foram recristalizados de etanol. Os compostos 37, 38 e 39 foram obtidos como sélidos

de cor clara com rendimentos de 54 a 87 %.
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Sintese do acido 4-((2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)amino)-4-

oxobutandico (37)

Composto 30 (0,15 g; 0,62 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido succinico
36 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora e 30 minutos; Cristalizagao a -20 °C.

Soélido branco 37 (0,18 g; 0,53 mmol; 87 %). P.f. 195-199 °C. v (Nujol) 1640,
1657, 1696, 3311 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 2,19 (2H, t, J = 6,8 Hz, H-2"), 2,33 (2H,
t,J=6,8 Hz, H-1"), 3,36 (2H, t, J = 6,0 Hz, H-2""), 4,11 (2H, t, J = 6,0 Hz, H-3""), 7,85
(2H, dd, J=17,2 e 8,0 Hz, H-5/H-8), 7,97 (1H, t, J = 6,0 Hz, NH), 8,43 (2H, dd, J=1,2
e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,46 (2H, dd, J=1,2 ¢ 7,6 Hz, H-4/H-9), 12,00 (1H, s, OH) ppm. 6¢
(100 MHz, DMSO) 29,1 (C-1"), 30,2 (C-27), 36,5 (C-2""), 39,4 (C-3""), 122,3 (C-3a/C-
9a), 127,2 (C-5/C-8), 127,5 (C-10), 130,6 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,2 (C-6/C-7),
163,6 (C-1/C-3), 171,2 (C-4""), 173,8 (C-1"") ppm.
HRMS (FAB): Calculado: 339,0986 (M+1); Obtido: 339,0979.

Sintese do acido 4-((3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)amino)-

4-oxobutandico (38)

38

Composto 31 (0,15 g; 0,59 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido succinico
36 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagdo a -20 °C.
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Soélido bege 38 (0,14 g; 0,40 mmol; 66 %). P.f. 165-168 °C. viax (Nujol) 1644,
1658, 1695, 3293 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,70 -1,80 (2H, m, H-2"), 2,29 2H, t,J =
6,8 Hz, H-3""), 2,39 (2H, t, J= 7,2 Hz, H-2""), 3,11 (2H, q, J = 6,6 Hz, H-3"), 4,11 (2H,
t, J =72 Hz, H-1°), 7,83 (2H, dd, J = 7,6 ¢ 8,0 Hz, H-5/H-8), 7,89 (1H, t, J = 5,6 Hz,
NH), 8,41 (2H, dd, J= 0,8 ¢ 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,45 (2H, dd, J= 0,8 ¢ 7,2 Hz, H-4/H-9)
ppm. d¢ (100 MHz, DMSO) 28,0 (C-2°), 29,5 (C-2""), 30,3 (C-3""), 36,6 (C-3"), 37,8
(C-1"), 122,0 (C-3a/C-9a), 127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-
6a), 134,3 (C-6/C-7), 163.,4 (C-1/C-3), 171,0 (C-4>"), 174,0 (C-1"") ppm.
HRMS (FAB): Calculado: 353,1143 (M+1); Obtido: 353,1139.

Sintese do acido 4-((4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)amino)-4-

oxobutandico (39)

Composto 32 (0,15 g; 0,56 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido succinico
36 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagdo a -20 °C.

Soélido branco 39 (0,14 g; 0,38 mmol; 66 %). P.f. 169-171 °C. v (Nujol) 1648,
1666, 1699, 3188, 3356 cm™. & (400 MHz, DMSO) 1,43 (2H, quint, J = 7,4 Hz, H-3"),
1,62 (2H, quint, J = 7,5 Hz, H-2"), 2,27 (2H, t, J = 6,8 Hz, H-3""), 2,38 (2H, t, J = 7,2
Hz, H-2"’), 3,05 (2H, q, J = 6,5 Hz, H-4"), 4,02 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-1"), 7,82 (1H, t, J
=17,4 Hz, NH), 7,84 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 7,8 Hz, H-6/H-
7), 8,46 (2H, dd, J = 0,8 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. d¢ (100 MHz, DMSO) 25,2 (C-2’),
26,8 (C-3’), 29,3 (C-2”), 30,1 (C-3), 38,4 (C-4°), 39,4 (C-1°), 122,0 (C-3a/C-9a),
127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 163.,4
(C-1/C-3), 170,8 (C-4"), 173,9 (C-1"") ppm.
HRMS (FAB): Calculado: 367,1299 (M+1); Obtido: 367,1295.
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Sintese do acido (E)-4-((2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)amino)-
4-oxobut-2-endico (41)

Composto 30 (0,15 g; 0,62 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido maleico
40 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagdo a -20 °C.

Solido amarelo claro 41 (0,18 g; 0,53 mmol; 85 %). P.f. 212-215 °C. viax (Nujol)
1625, 1664, 1695, 3284 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 3,52 (2H, q, J = 6,0 Hz, H-2"),
4,20 (2H, t, J = 6,0 Hz, H-1"), 6,18 (2H, d, J = 12,4 Hz, H-2""), 6,25 (2H, d, J = 12,4
Hz, H-3"’), 7,85 (2H, dd, J = 7,2 e 8,4 Hz, H-5/H-8), 8,46 (4H, ddd, J = 1,0, 7,8 ¢ 9,4
Hz, H-4/H-9 e H-6/H-7), 9,22 (1H, t, J = 5,8 Hz, NH), 14,74 (1H, s, OH) ppm. &¢ (100
MHz, DMSO) 37,0 (C-2"), 38,8 (C-17), 122,1 (C-3a/C-9a), 127,2 (C-10), 127,5 (C-5/C-
8), 130,7 e 134,3 (C-4/C-9 e C-6/C-7), 131,3 (C-6a), 131,5 (C-3"), 132,9 (C-2"), 163,7
(C-1/C-3), 165,4 (C-1""), 165,7 (C-4") ppm.

Sintese do acido (E)-4-((3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-

il)propil)amino)-4-oxobut-2-endico (42)

Composto 31 (0,15 g; 0,59 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido maleico
40 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagdo a -20 °C.
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Sélido amarelo claro 42 (0,14 g; 0,40 mmol; 69 %). P.f. 165-169 °C. vimax (Nujol)
1629, 1656, 1703, 3250 cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 2,07 (2H, quint, J = 6,1 Hz, H-2"),
3,40 (2H, q, J = 6,0 Hz, H-3"), 4,30 (2H, t, J = 6,2 Hz, H-1"), 6,41 (2H, s, H-2"" ¢ H-
3’"), 7,81 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 7,95 (1H, Siargo, NH), 8,28 (2H, dd, J= 0,8 ¢ 8,0
Hz, H-6/H-7), 8,63 (2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 27,2
(C-2), 36,9 (C-3"), 37,3 (C-17), 122,0 (C-3a/C-9a), 127.2 (C-5/C-8), 128,2 (C-10),
131,1 (C-3""), 131,6 (C-6a), 131,8 (C-4/C-9), 134,7 (C-6/C-7), 136,7 (C-2"), 165,0 (C-
1/C-3), 165,0 (C-1""), 166,0 (C-4"") ppm.
HRMS (FAB): Calculado: 351,0975 (M+1); Obtido: 351,0970.

Sintese do acido (E)-4-((4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-
il)butil)amino)-4-oxobut-2-endico (43)

@)
4 3
. O 7 NH ) 2
6a 0 N2 g O
8 9 O
43

Composto 32 (0,10 g; 0,37 mmol); Solvente: etanol (12 mL); Anidrido maleico
40 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagdo a -20 °C.

Soélido branco 43 (0,07 g; 0,19 mmol; 54 %). P.f. 156-160 °C. v (Nujol) 1629,
1657, 1692, 3355 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 1,73 (2H, quint, J = 6,8 Hz, H-3"), 1,85
(2H, quint, J = 7,2 Hz, H-2’), 3,50 (2H, q, J = 6,3 Hz, H-1"), 4,20 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-
4%), 6,32 (1H,d, J=12,8 Hz, H-2""), 6,47 (1H, d, J = 12,8 Hz, H-3""), 7,75 (2H, dd, J =
7,4 e 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,17 (1H, Siargo, NH), 8,22 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7),
8,58 (2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. &¢ (100 MHz, CDCls) 25,2 (C-3"), 25,4
(C-2), 39,4 (C-1°), 39,9 (C-4’), 122,3 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,1 (C-10),
131,5 (C-4/C-9), 131,5 (C-3”"), 131,6 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 136,1 (C-2""), 164.,4 (C-
1/C-3), 165,6 (C-1"), 166,2 (C-4’’) ppm.
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Sintese de N-(2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)acetamida (45)

0]
T, ™
6 43 —NH
6a 10 Nz—/_

Composto 30 (0,15 g; 0,62 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido acético
44 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagao a -20 °C.

Soélido branco 45 (0,13 g; 0,46 mmol; 76 %). P.f. 198-200 °C. v (Nujol) 1652,
1676, 3359 cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 1,90 (3H, s, CH3), 3,66 (2H, q, J = 5,4 Hz, H-
2°),4,39 (2H, t, J = 5,4 Hz, H-1"), 6,23 (1H, Siare0, NH), 7,76 (2H, dd, J = 7,2 ¢ 8,0 Hz,
H-5/H-8), 8,22 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,59 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-
4/H-9) ppm. &¢ (100 MHz, CDCl;) 23,2 (CH3), 39,4 (C-17), 39,6 (C-2°), 122,3 (C-3a/C-
9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,2 (C-10), 131,5 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7),
164,8 (C-1/C-3), 170,4 (C=0) ppm.
HRMS (FAB): Calculado: 283,1077 (M+1); Obtido: 283,1076.

Sintese de N-(3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)acetamida (46)

O
30 HN—
3a 2
6a 10 Nz‘
9a
8 9 O
46

Composto 31 (0,15 g; 0,59 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido acético
44 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora; Cristalizagao a -20 °C.

Soélido branco 46 (0,14 g; 0,47 mmol; 81 %). P.f. 170-173 °C. v (Nujol) 1659,
1696, 3293 cm™'. 8y (400 MHz, CDCls) 1,96 (2H, quint, J = 6,3 Hz, H-2"), 2,05 (3H, s,
CHs), 3,26 (2H, q, J = 6,1 Hz, H-3"), 4,27 (2H, t, J = 6,4 Hz, H-1’), 6,49 (1H, Siargo,
NH), 7,77 (2H, dd, J = 7,4 e 8,4 Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J= 1,0 e 8,2 Hz, H-6/H-7),
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8,60 (2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. 3¢ (100 MHz, CDCl;) 23,5 (CH3), 27,9
(C-2"), 36,1 (C-3%), 37,5 (C-17), 122,3 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,1 (C-10),
131,5 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a), 134,2 (C-6/C-7), 164,5 (C-1/C-3), 170,2 (C=0) ppm.
HRMS (FAB): Calculado: 297,1234 (M+1); Obtido: 297,1233.

Sintese de N-(4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)acetamida (47)

0)
)—CH;
NH

Composto 32 (0,15 g; 0,56 mmol); Solvente: etanol (14 mL); Anidrido acético
44 (1,1 eq.); Tempo: 1 hora e 30 minutos; Cristalizagdo a -20 °C.

Soélido branco 47 (0,14 g; 0,45 mmol; 80 %). P.f. 199-201 °C. v (Nujol) 1658,
1695, 3301 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 1,63 (2H, quint, J = 7,2 Hz, H-3"), 1,79 (2H,
quint, J =7,5 Hz, H-2"), 1,98 (3H, s, CH3), 3,34 (2H, q, J = 6,5 Hz, H-4"), 4,18 (2H, t, J
=7,4 Hz, H-1"), 5,96 (1H, siargo, NH), 7,74 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,20 (2H, d, J =
8,4 Hz, H-6/H-7), 8,57 (2H, d, J = 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. 3¢ (100 MHz, CDCls) 23,3
(CH3), 25,4 (C-2’), 26,7 (C-3°), 39,1 (C-4’), 39,7 (C-1°), 122,5 (C-3a/C-9a), 126,9 (C-
5/C-8), 128,1 (C-10), 131,2 (C-4/C-9), 131,5 (C-6a), 134,0 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3),
170,1 (C=0) ppm.
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Sintese de N-(2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)-2,2,2-

trifluoroacetamida (52)

Composto 30 (0,15 g; 0,62 mmol); Solvente: diclorometano seco (15 mL);
Anidrido trifluoroacético 48 (2 eq.); Tempo: 2 horas e 30 minutos; Recristalizacdo de
etanol.

Soélido branco 52 (0,16 g; 0,48 mmol; 77 %). P.f. 186-189 °C. v (Nujol) 1662,
1703, 3107 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 3,74-3,80 (2H, m, H-2"), 4,47-4,52 (2H, m, H-
1°), 7,48 (1H, Siareo, NH), 7,78 (2H, dd, J = 7,4 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,25 (2H, dd, J = 0,8
e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,62 (2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. 3¢ (100 MHz,
CDCl») 38,8 (C-17), 40,4 (C-2"), 115,7 (3F, q, J = 286 Hz, CF3;), 122,0 (C-3a/C-9a),
127,1 (C-5/C-8), 128,2 (C-10), 131,6 (C-6a), 131,8 (C-4/C-9), 134,6 (C-6/C-7), 157,6
(g, J =37 Hz, C=0), 165,1 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de N-(3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)-2,2,2-

o
. 0 _ HNHA
3a 2'
e
6a 10 sz
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53

Composto 31 (0,15 g; 0,59 mmol); Solvente: diclorometano seco (15 mL);

trifluoroacetamida (53)

Anidrido trifluoroacético 48 (2 eq.); Tempo: 2 horas e 30 minutos; Recristalizagdo de

etanol.
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Soélido bege 53 (0,13 g; 0,37 mmol; 63 %). P.f. 149-152 °C. vpax (Nujol) 1655,
1697, 3097 cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 2,04 (2H, quint, J = 6,0 Hz, H-2"), 3,37 (2H, q,
J=6,2 Hz, H-3"), 4,29 (2H, t, J = 6,0 Hz, H-1"), 7,77 (1H, s, NH), 7,80 (2H, d, J = 7,6
Hz, H-5/H-8), 8,26 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,0 Hz, H-6/H-7), 8,63 (2H, dd, J = 1,0 ¢ 7,4 Hz,
H-4/H-9) ppm. d¢ (100 MHz, CDCls) 27,4 (C-2°), 36,3 (C-3°), 37,1 (C-1°), 116,0 (3F,
q, J = 286 Hz, CF;), 126,9 (C-3a/C-9a), 127,1 (C-5/C-8), 128,2 (C-10), 131,7 (C-4/C-
9), 133,9 (C-6a), 134,5 (C-6/C-7), 157,9 (q, J = 36 Hz, C=0) 164,9 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de N-(4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)-2,2,2-

trifluoroacetamida (54)

O
D—CF,
NH

4

Composto 32 (0,15 g; 0,56 mmol); Solvente: diclorometano seco (15 mL);
Anidrido trifluoroacético 48 (2 eq.); Tempo: 2 horas e 30 minutos; Recristalizacdo de
etanol.

Sélido castanho palido 54 (0,18 g; 0,49 mmol; 86 %). P.f. 153-156 °C. Viax
(Nujol) 1657, 1698, 3108 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 1,74 (2H, quint, J = 6,8 Hz, H-
3”), 1,85 (2H, quint, J = 7,1 Hz, H-2"), 3,50 (2H, q, J = 6,4 Hz, H-4"), 4,22 2H, t, J =
7,2 Hz, H-17), 7,07 (1H, Siare0, NH), 7,77 (2H, dd, J = 7,4 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,24 (2H,
dd, J =1,0 e 8,2 Hz, H-6/H-7), 8,60 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. &¢ (100
MHz, CDCls) 27,2 (C-27), 25,8 (C-3°), 39,3 (C-1"), 39,4 (C-4°), 115,9 (3F, q, J = 286
Hz, CF3), 122,3 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,1 (C-10), 131,5 (C-4/C-9), 131,6 (C-
6a), 134,3 (C-6/C-7), 157,5 (q, J = 37 Hz, C=0) 164,5 (C-1/C-3) ppm.
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3.2.2. com isocianatos

Procedimento geral

Aos compostos 30, 31 ¢ 32 (0,15-0,26 g; 0,56-0,83 mmol) dissolvidos em
tolueno seco (8-16 mL) e inseridos num banho de gelo, foi adicionado gota a gota o
isocianato (1,0-2,5 eq.) sob agitacdo e atmosfera de nitrogénio. Apos a adi¢do o banho
de gelo foi removido mantendo a mistura reacional a temperatura ambiente durante 1
hora. Depois foi refluxada em banho de 6leo a 130 °C, sob atmosfera de nitrogénio,
durante 4 a 6 horas. A mistura reacional foi concentrada e colocada a -20 °C durante 20
horas. Formou-se um sélido que foi filtrado e lavado com tolueno, obtendo-se os
produtos (puros ou impuros). Quando impuros, os produtos foram purificados por
coluna. Os produtos 56, 57 ¢ 58 foram obtidos com rendimentos entre 55-98 % na

forma de solidos brancos ou amarelos.

Sintese de 1-(2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)ureia (56)

Composto 30 (0,20 g; 0,83 mmol); Solvente: tolueno seco (15 mL); Isocianato
de trimetilsililo 55 (2,5 eq.); Tempo: refluxo 4 horas; Coluna: silica, DCM/EtOH 15%.

Soélido fino branco 56 (0,13 g; 0,46 mmol; 55 %). P.f. 217-219 °C. vmax (Nujol)
1653, 1693, 3370, 3493 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 3,30 (2H, q, J = 5,5 Hz, H-2"),
4,10 (2H, t, J = 6,2 Hz, H-1"), 5,34 (2H, Siareo, NH>), 6,04 (1H, t, J = 6,2 Hz, NH), 7,85
(2H, dd, J = 7,4 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,46 (2H,
dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. 6c (100 MHz, DMSO) 37,2 (C-2°), 40,1 (C-1"),
122,2 (C-3a/C-9a), 127,1 (C-5/C-8), 127,5 (C-10), 130,6 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,1
(C-6/C-7), 158,6 (C=0), 163,5 (C-1/C-3) ppm.
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Sintese de 1-(3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)ureia (57)

0]
3 0 _ HNHA
3a 2
6a 10 N
9a
8 9 0
57

Composto 31 (0,20 g; 0,79 mmol); Solvente: tolueno seco (15 mL); Isocianato
de trimetilsililo 55 (2,5 eq.); Tempo: refluxo 5 horas.

Soélido branco 57 (0,23 g; 0,77 mmol; 97 %). P.f. 205-208 °C. v (Nujol) 1659,
1702, 3328, 3449 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,72 (2H, quint, J = 7,0 Hz, H-2"), 3,03
(2H, q, J = 6,5 Hz, H-3’), 4,04 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-1"), 5,38 (2H, Siargo, NH2, 25 %),
5,46 (2H, Siargo, NH2, 75 %), 5,90 (1H, t, J = 5,6 Hz, NH, 25 %), 5,97 (1H, t, J = 5,8 Hz,
NH, 75 %), 7,84 (2H, dd, J = 1,2 ¢ 7,2 Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J = 1,0 ¢ 8,2 Hz, H-
6/H-7), 8,46 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, DMSO) 28,9 (C-
2%), 37,1 (C-37), 37,7 (C-17), 122,0 (C-3a/C-9a), 127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7
(C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 158,7 (C=0), 163,5 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de 1-(4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)ureia (58)

0]
D—NH,
NH

Composto 32 (0,20 g; 0,75 mmol); Solvente: tolueno seco (15 mL); Isocianato
de trimetilsililo 55 (2,5 eq.); Tempo: refluxo 5 horas.

Soélido branco 58 (0,22 g; 0,71 mmol; 71 %). P.f. 198-201 °C. v (Nujol) 1660,
1699, 3301, 3460 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,41 (2H, quint, J = 7,4 Hz, H-3"), 1,61
(2H, quint, J = 17,5 Hz, H-2’), 2,97 (2H, q, J = 6,5 Hz, H-4"), 4,03 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-
1°), 5,34 (2H, Stargo, NH>), 5,91 (1H, t, J = 5,6 Hz, NH), 7,84 (2H, dd, J = 7,2 ¢ 8,0 Hz,
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H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 7,2 Hz, H-6/H-7), 8,46 (2H, dd, J = 0,6 e 8,4 Hz, H-
4/H-9) ppm. 8¢ (100 MHz, DMSO) 25,2 (C-2°), 27,5 (C-3°), 27,7 (C-4"), 39,0 (C-1"),
122,0 (C-3a/C-9a), 127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3
(C-6/C-7), 158,7 (C=0), 163,4 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de 1-(2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)-3-(4-

nitrofenil)ureia (61)

61

Composto 30 (0,20 g; 0,83 mmol); Solvente: tolueno seco (8 mL); Isocianato de
4-nitrofenilo 60 (1 eq.) dissolvido em tolueno seco (8 mL); Tempo: refluxo 4 horas.

Soélido amarelo claro 61 (0,33 g; 0,82 mmol; 98 %). P.f. 242-244 °C. vy.x (Nujol)
1329, 1555, 1659, 1700, 3391 cm™. &y (400 MHz, DMSO) 3,47 (2H, q, J = 5,8 Hz, H-
2),4,21 (2H, t,J = 5,8 Hz, H-1"), 6,55 (1H, t, J = 6,0 Hz, NH), 7,48 (2H, d, J =9,2 Hz,
H-2""), 7,82 (2H, dd, J = 7,4 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,02 (2H, d, J = 9,2 Hz, H-3""), 8,41
(2H, dd, J=1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,44 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-4/H-9), 9,26 (1H,
Stargo» NH’) ppm. d¢ (100 MHz, DMSO) 37,6 (C-2°), 39,7 (C-1"), 116,8 (C-2""), 122,2
(C-3a/9a), 125,0 (C-37’), 127,1 (C-5/C-8), 127,5 (C-10), 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a),
134,2 (C-6/C-7), 140,3 (C-4""), 147,2 (C-1"), 154,7 (C=0), 163,7 (C-1/C-3) ppm.
Analise elementar: Calculado: C 62,37, H 3,99, N 13,86; Obtido: C 62,22, H 3,84, N
13,73.
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Sintese de 1-(3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)-3-(4-

nitrofenil)ureia (62)

ono3e

'HN X £NO,

S 4 o) HN
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8 9 0
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Composto 31 (0,20 g; 0,79 mmol); Solvente: tolueno seco (8 mL); Isocianato de
4-nitrofenilo 60 (1 eq.) dissolvido em tolueno seco (8 mL); Tempo: refluxo 5 horas.

Soélido amarelo 62 (0,32 g; 0,76 mmol; 92 %). P.f. 221-224 °C. Viax (Nujol)
1376, 1564, 1693, 1701, 3310 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,82 (2H, quint, J = 6,7 Hz,
H-2%), 3,18 (2H, q, J = 6,4 Hz, H-3"), 4,09 (2H, t, J = 6,8 Hz, H-1"), 6,53 (1H, t, J = 5,8
Hz, NH), 7,58 (2H, d, J = 9,2 Hz, H-2""), 7,83 (2H, t, J = 7,6 Hz, H-5/H-8), 8,09 (2H, d,
J=9,2 Hz, H-3"), 8,41 (2H, d, J = 8,0 Hz, H-6/H-7), 8,46 (2H, d, J = 7,2 Hz, H-4/H-9),
9,44 (1H, Siargo, NH’) ppm. 8¢ (100 MHz, DMSO) 28,3 (C-2"), 37,0 (C-3°), 37,5 (C-1"),
116,7 (C-2’), 122,0 (C-3a/C-9a), 125,1 (C-3*"), 127,2 (C-5/C-8), 127,4 (C-10), 130,7
(C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 140,3 (C-4""), 147,3 (C-1""), 154,4 (C=0),
163,6 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de 1-(4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)-3-(4-

nitrofenil)ureia (63)

o)
S—NH
. 0O Y—NH 2
6a 10 T\]2 g } " 4"
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63
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Composto 32 (0,15 g; 0,56 mmol); Solvente: tolueno seco (8 mL); Isocianato de
4-nitrofenilo 60 (1 eq.) dissolvido em tolueno seco (8 mL); Tempo: refluxo 5 horas;
Coluna: silica, DCM/EtOH 5%.

Sélido amarelo 62 (0,19 g; 0,44 mmol; 80 %). P.f. 232-235 °C. vmax (Nujol)
1376, 1558, 1638, 1696, 3330 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,52 (2H, quint, J = 7,2 Hz,
H-3’), 1,67 (2H, quint, J = 7,4 Hz, H-2"), 3,14 (2H, q, J = 6,4 Hz, H-4"), 4,06 2H, t, J =
7,2 Hz, H-1"), 6,44 (1H, t, J = 5,4 Hz, NH), 7,56 (2H, d, J = 9,2 Hz, H-2""), 7,84 (2H,
dd, J=7,4 e 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,08 (2H, d, J = 9,2 Hz, H-3"’), 8,42 (2H, dd, J=0,8 ¢
8,4 Hz, H-6/H-7), 8,46 (2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9), 9,20 (1H, Sjargo, NH’) ppm.
d¢ (100 MHz, DMSO) 25,1 (C-2°), 27,2 (C-37), 39,0 (C-4"), 39,4 (C-17), 116,7 (C-2""),
122,0 (C-3a/C-9a), 125,1 (C-3"), 127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-4/C-9),
131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 140,3 (C-4"), 147,2 (C-1"’), 154,4 (C=0), 163,4 (C-
1/C-3) ppm.

Sintese de 1-benzil-3-(2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)ureia (65)

34
6 43 7—NH
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Composto 30 (0,20 g; 0,83 mmol); Solvente: tolueno seco (15 mL); Isocianato
de benzilo 64 (1 eq.); Tempo: refluxo 4 horas.

Soélido branco 65 (0,30 g; 0,80 mmol; 96 %). P.f. 223-225 °C. v (Nujol) 1661,
1696, 3324 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 3,39 (2H, q, J = 6,1 Hz, H-2’), 4,08 (2H, d, J =
6,0 Hz, H-1""), 4,14 (2H, t, J = 6,0 Hz, H-1"), 6,06 (1H, t, J = 6,0 Hz, NH), 6,26 (1H, t,
J =6,0 Hz, NH), 7,10-7,23 (5H, m, H-3"’, H-4’> ¢ H-5""), 7,85 (2H, dd, J = 7,2 ¢ 8,0
Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J = 1,0 e 8,2 Hz, H-6/H-7), 8,47 (2H, dd, J=1,2 ¢ 7,2 Hz,
H-4/H-9) ppm. 6¢ (100 MHz, DMSO) 37,4 (C-2°), 40,2 (C-17), 42,8 (C-1""), 122,2 (C-
3a/C-9a), 126,4, 126,8, 128,0 (C-3”°, C-4”’ ¢ C-57), 127,2 (C-5/C-8), 127,5 (C-10),
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130,6 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,1 (C-6/C-7), 140,9 (C-2"), 158,1 (C=0), 163,6 (C-
1/C-3) ppm.

Analise elementar: Calculado: C 70,76, H 5,13, N 11,25; Obtido: C 70,72, H 4,92, N
11,32.

Sintese de 1-benzil-3-(3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)ureia
(66)

66

Composto 31 (0,20 g; 0,79 mmol); Solvente: tolueno seco (16 mL); Isocianato
de benzilo 64 (1 eq.); Tempo: refluxo 5 horas.

Solido bege 66 (0,26 g; 0,67 mmol; 86 %). P.f. 203-205 °C. vmax (Nujol) 1654,
1695, 3311 em™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,75 (2H, quint, J = 7,0 Hz, H-2"), 3,09 (2H, q,
J=6,5 Hz, H-3"), 4,04 2H, t, J = 7,2 Hz, H-1"), 4,19 (2H, d, J = 6,0 Hz, H-1""), 5,95
(1H, t, J=5,8 Hz, NH, 21,4 %), 6,01 (1H, t, J = 5,8 Hz, NH, 78,6 %), 6,34 (1H, t, J =
6,0 Hz, NH, 21, 4 %), 6,44 (1H, t, J = 6,0 Hz, NH, 78,6 %), 7,16-7,32 (5H, m, H-3*’, H-
4>’ ¢ H-5"), 7,84 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 7,4 Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,4 Hz, H-
6/H-7), 8,46 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. d¢ (100 MHz, DMSO) 28,9 (C-
2%, 37,3 (C-37), 37,7 (C-17), 42,9 (C-1""), 122,0 (C-3a/C-9a), 126,5, 126,9, 128,2 (C-
37,C-4" e C-5), 127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3
(C-6/C-7), 140,9 (C-2"), 158,0 (C=0), 163,5 (C-1/C-3) ppm.
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Sintese de 1-benzil-3-(4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)ureia
(67)

Q NzJ_FNH NHL@

67

Composto 32 (0,20 g; 0,75 mmol); Solvente: tolueno seco (15 mL); Isocianato
de benzilo 64 (1 eq.); Tempo: refluxo 5 horas.

Soélido branco 67 (0,27 g; 0,67 mmol; 91 %). P.f. 216-218 °C. v (Nujol) 1667,
1702, 3310 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 1,43 (2H, quint, J = 7,3 Hz, H-3"), 1,62 (2H,
quint, J = 7,5 Hz, H-2"), 3,04 (2H, q, J = 6,5 Hz, H-4"), 4,04 (2H, t, J = 7,4 Hz, H-1"),
4,16 (2H, d, J = 6,4 Hz, H-1""), 5,93 (1H, t, J = 5,6 Hz, NH), 6,26 (1H, t, J = 5,8 Hz,
NH), 7,12-7,31 (SH, m, H-3"’, H-4’> ¢ H-5""), 7,84 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 7,4 Hz, H-5/H-8),
8,43 (2H, dd, J = 0,8 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,47 (2H, dd, J = 1,2 ¢ 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm.
dc¢ (100 MHz, DMSO) 25,2 (C-2°), 27,8 (C-3"), 39,2 (C-4’), 39,5 (C-1"), 42,8 (C-1"),
122,0 (C-3a/C-9a), 126,4, 126,5, 126,9, 127,0, 128,1, 128,2 (C-3°, C-4 e C-57),
127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 141,0
(C-27), 158,1 (C=0), 163,4 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de 1-butil-3-(2-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)etil)ureia (69)
0]
6 43 7—NH
6a 10 NZ—/_

69

Composto 30 (0,20 g; 0,83 mmol); Solvente: tolueno seco (16 mL); Isocianato

de butilo 68 (1 eq.); Tempo: refluxo 5 horas.
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Sélido branco 69 (0,25 g; 0,74 mmol; 88 %). P.f. 201-203 °C. vimax (Nujol) 1660,
1696, 3323 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 0,74 (3H, t, J = 7,0 Hz, H-4""), 1,08-1,16 (4H,
m, H-2"" e H-3"’), 2,81 (2H, q, J = 6,4 Hz, H-1""), 3,33 (2H, q, J = 6,0 Hz, H-2"), 4,09
(2H, t, J = 6,0 Hz, H-1°), 5,72 (1H, t, J = 5,8 Hz, NH’), 5,87 (1H, t, J = 6,0 Hz, NH),
7,83 (2H, dd, J = 7.4 e 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,40 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,44
(2H, dd, J = 1,0 e 7,4 Hz, H-4/H-9) ppm. 3¢ (100 MHz, DMSO) 13,6 (C-4""), 19,4 (C-
2>’ ou C-3), 32,0 (C-2”’ ou C-3”’), 37,3 (C-2’), 38,9 (C-17), 40,2 (C-1"), 122,2 (C-
3a/C-9a), 127,1 (C-5/C-8), 127,4 (C-10), 130,5 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,1 (C-6/C-
7), 158,1 (C=0), 163,5 (C-1/C-3) ppm.
Analise elementar: Calculado: C 67,24, H 6,24, N 12,38; Obtido: C 67,28, H 6,24, N
12,52.

Sintese de 1-butil-3-(3-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)propil)ureia
(70)

Composto 31 (0,20 g; 0,79 mmol); Solvente: tolueno seco (15 mL); Isocianato
de butilo 68 (1,1 eq.); Tempo: refluxo 6 horas.

Soélido branco 70 (0,24 g; 0,68 mmol; 84 %). P.f. 199-202 °C. v (Nujol) 1665,
1699, 3319 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 0,84 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-4""), 1,20-1,33 (4H,
m, H-2"> e H-3"’), 1,71 (2H, quint, J = 7,0 Hz, H-2"), 2,94 (2H, q, J = 6,4 Hz, H-1""),
3,04 (2H, q, J = 6,5 Hz, H-3"), 4,03 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-1"), 5,82 (1H, t, J = 5,8 Hz,
NH), 5,89 (1H, t, J = 5,6 Hz, NH"), 7,84 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,42 (2H,
dd, J = 0,8 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,45 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100
MHz, DMSO) 13,7 (C-4’’), 19,6 (C-2”’ ou C-3""), 28,9 (C-2’), 32,2 (C-2”’ ou C-3”’),
37,2 (C-37), 37,8 (C-1"), 39,0 (C-1""), 122,1 (C-3a/C-9a), 127,2 (C-5/C-8), 127,4 (C-
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10, 130,7 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 158,1 (C=0), 163,5 (C-1/C-3)

Sintese de 1-butil-3-(4-(1,3-dioxo-1H-benzo(d,e)isoquinolin-2(3H)-il)butil)ureia (71)

0
DoNH
NH

54 o) 4
6 3 , -
O |
71

Composto 32 (0,20 g; 0,75 mmol); Solvente: tolueno seco (16 mL); Isocianato
de butilo 68 (1 eq.); Tempo: refluxo 5 horas.

Soélido branco 71 (0,25 g; 0,68 mmol; 92 %). P.f. 204-207 °C. v (Nujol) 1666,
1700, 3323 cm™. 8y (400 MHz, DMSO) 0,81 (3H, t, J = 7,2 Hz, H-4""), 1,15-1,32 (4H,
m, H-2"> e H-3"’), 1,40 (2H, quint, J = 7,4 Hz, H-3"), 1,60 (2H, quint, J = 7,5 Hz, H-2"),
2,92 (2H, q, J = 6,4 Hz, H-1""), 2,99 (2H, q, J = 6,5 Hz, H-4"), 4,03 (2H, t, J = 7,2 Hz,
H-17), 5,68-5,77 (2H, m, 2xNH), 7,85 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,43 (2H, d, J = 8,0
Hz, H-6/H-7), 8,47 (2H, d, J = 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, DMSO) 13,7 (C-
4°"), 19,5 (C-2’ ou C-37), 25,2 (C-2"), 27,8 (C-3’), 32,1 (C-2"" ou C-3"’), 38,9 (C-1""),
39,0 (C-4’), 39,1 (C-1"), 122,0 (C-3a/C-9a), 127,2 (C-5/C-8), 127,3 (C-10), 130,7 (C-
4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 158,1 (C=0), 163,4 (C-1/C-3) ppm.

3.3. Reacoes dos alcoois 33, 34 e 35

3.3.1. conversao em brometos

Procedimento geral

Aos éalcoois 33, 34 ¢ 35 (0,40-0,50 g; 1,49-2,07 mmol) dissolvidos em

diclorometano (8 mL), num banho de gelo, foi adicionado tetrabrometo de carbono
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(0,79-1,10 g; 2,38-3,32 mmol) e a trifenilfosfina (0,62-0,87 g; 2,38-3,32 mmol).
Colocou-se a mistura reacional em agitacdo a temperatura ambiente, durante 12 a 24
horas. ?’

Ao fim deste tempo, a mistura reacional foi concentrada sob vacuo e o residuo
purificado por coluna (silica, DCM/EtOH 5%). Foram obtidos os compostos 72, 73 ¢ 74

na forma de sélidos (0,49-0,62 g; 1,48-2,04 mmol; 89-99 %).

Sintese do 2-(2-bromoetil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (72)

Composto 33 (0,50 g; 2,07 mmol); Tetrabrometo de carbono (1,10 g; 3,32
mmol); Trifenilfosfina (0,87 g; 3,32 mmol); Tempo: 12 horas.

So6lido amarelo palido 72 (0,62 g; 2,04 mmol; 97 %). P.f. 218-220 °C. vpax
(Nujol) 1658 cm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 3,69 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-2’), 4,63 2H, t, J =
7,2 Hz, H-1"), 7,79 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,25 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 8,0 Hz, H-6/H-
7), 8,64 (2H, dd, J = 0,8 ¢ 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 27,8 (C-2),
41,2 (C-17), 122,3 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,2 (C-10), 131,5 (C-4/C-9), 131,6
(C-6a), 134,3 (C-6/C-7), 164,0 (C-1/C-3) ppm.

Sintese do 2-(3-bromopropil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (73)
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Composto 34 (0,50 g; 1,96 mmol); Tetrabrometo de carbono (1,04 g; 3,13
mmol); Trifenilfosfina (0,82 g; 3,13 mmol); Tempo: 24 horas.

Soélido branco 73 (0,56 g; 1,76 mmol; 89 %). P.f. 134-137 °C. viax (Nujol) 1661
cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 2,34 (2H, quint, J = 6,9 Hz, H-2), 3,51 (2H, t, J = 6,8 Hz,
H-3°),4,33 (2H,t,J=7,2 Hz, H-1"), 7,76 (2H, dd, J = 7,4 ¢ 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,22 (2H,
dd, J = 1,0 e 8,2 Hz, H-6/H-7), 8,60 (2H, dd, J = 1,2 ¢ 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. d¢ (100
MHz, CDCls) 30,5 (C-3°), 31,4 (C-2°), 39,3 (C-1°), 122,5 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8),
128,1 (C-10), 131,3 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a), 134,1 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3) ppm.

Sintese do 2-(4-bromobutil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (74)

&
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Composto 35 (0,40 g; 1,49 mmol); Tetrabrometo de carbono (0,79 g; 2,38
mmol); Trifenilfosfina (0,62 g; 2,38 mmol); Tempo: 20 horas.

Soélido branco 74 (0,49 g; 1,48 mmol; 99 %). P.f. 115-117 °C. vmax (Nujol) 1665
cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 1,86-1,95 (2H, m, H-3"), 1,96-2,03 (2H, m, H-2"), 3,48
(2H, t, J = 6,6 Hz, H-4’), 4,22 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-1"), 7,75 (2H, dd, J = 7,4 ¢ 8,2 Hz,
H-5/H-8), 8,20 (2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,58 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-
4/H-9) ppm. &¢ (100 MHz, CDCl;) 26,9 (C-3°), 30,2 (C-27), 33,1 (C-4’), 39,3 (C-1°),
122,5 (C-3a/C-9a), 126,9 (C-5/C-8), 128,1 (C-10), 131,2 (C-4/C-9), 131,5 (C-6a), 133,9
(C-6/C-7), 164,1 (C-1/C-3) ppm.
Analise elementar: Calculado: C 57,85, H 4,25, N 4,22; Obtido: C 57,62, H 4,28, N
4,01.
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3.3.2. conversao dos brometos em azidas
Procedimento geral

Ao composto 72 (0,19-0,20 g; 0,58-0,66 mmol) dissolvido em DMF seca (3 mL)
adicionou-se a azida de sodio (0,11-0,13 g; 1,73-1,97 mmol). Colocou-se a mistura
reacional em agitacdo sob atmosfera de nitrogénio, a temperatura ambiente, durante 3
dias.

Ao fim deste tempo, adicionou-se diclorometano (15 mL) e lavou-se a solucao
com agua (6x10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e o

solvente evaporado sob vacuo. Foram obtidos os compostos 75, 76 e 77 na forma solida

(0,14-0,16 g; 0,50-0,60 mmol; 81-93 %).

Sintese do 2-(2-azidoetil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (75)

5 4 O
e, ks
3 pu— pu—
6a 10 Nz—/_

Composto 72 (0,20 g; 0,66 mmol); Azida de sodio (0,13 g; 1,97 mmol).

Sé6lido amarelo 75 (0,16 g; 0,60 mmol; 88 %). P.f. 149-152 °C. viax (Nujol)
1657, 2102 cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 3,68 (2H, t, J = 3,2 Hz, H-2"), 4,46 (2H, t, J =
3,2 Hz, H-17), 7,77 (2H, dd, J = 1,2 e 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,23 (2H, dd, J = 1,0 e 8,2 Hz,
H-6/H-7), 8,62 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. &¢ (100 MHz, CDCl3;) 38,8 (C-
1’), 48,9 (C-2°), 122,3 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-5/C-8), 128,2 (C-10), 131,5 (C-4/C-9),
131,6 (C-6a), 134,2 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3) ppm.
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Sintese do 2-(3-azidopropil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (76)

® O
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Composto 73 (0,20 g; 0,63 mmol); Azida de sodio (0,12 g; 1,89 mmol).

Sélido branco 76 (0,14 g; 0,50 mmol; 81 %). P.f. 89-92 °C. vi.x (Nujol) 1651,
2102 ecm™. 8y (400 MHz, CDCl3) 2,06 (2H, quint, J = 7,0 Hz, H-2"), 3,45 2H, t, J = 6,8
Hz, H-3"), 4,30 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-1"), 7,76 (2H, dd, J = 7,4 e 8,2 Hz, H-5/H-8), 8,23
(2H, dd, J = 1,2 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,61 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. ¢
(100 MHz, CDCls) 27,6 (C-2’), 37,9 (C-17), 49,4 (C-3°), 122,5 (C-3a/C-9a), 127,0 (C-
5/C-8), 128,1 (C-10), 131,3 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a), 134,1 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3)
ppm.

Sintese do 2-(4-azidobutil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-1,3(2H)-diona (77)
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Composto 74 (0,19 g; 0,58 mmol); Azida de sodio (0,11 g; 1,73 mmol).

Solido amarelo palido 77 (0,16 g; 0,54 mmol; 93 %). P.f. 73-75 °C. vmax (Nujol)
1650, 2101 cm™. 8y (400 MHz, CDCls) 1,70-1,77 (2H, m, H-3"), 1,80-1,90 (2H, m, H-
2%),3,36 (2H, t, J= 6,8 Hz, H-4’), 4,23 (2H, t,J=7,2 Hz, H-1"), 7,76 (2H, dd,J=7,4 ¢
8,2 Hz, H-5/H-8), 8,22 (2H, dd, J = 0,8 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,60 (2H, dd, J=1,0¢ 7,4
Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 25,4 (C-2"), 26,5 (C-3°), 39,6 (C-17), 51,2 (C-
4%), 122,6 (C-3a/C-9a), 126,9 (C-5/C-8), 128,1 (C-10), 131,3 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a),
134,0 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3) ppm.
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3.3.3. cicloadi¢ao das azidas com fenilacetileno

Procedimento geral

Aos compostos 75, 76 ¢ 77 (0,11-0,28 g; 0,38-1,05 mmol) dissolvidos em DMF
(3-4 mL), adicionou-se o acido ascorbico (0,1 eq.), sulfato de cobre (0,01 eq.) e o
fenilacetileno (1,3-1,5 eq.). Colocou-se a mistura reacional em agitagdo num banho de
6leo a 80 °C, durante 5 a 24 horas. %

Ao fim deste tempo, adicionou-se diclorometano (15 mL) e lavou-se a solucao
com agua (6x10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e
evaporada sob vacuo. O produto no caso de estar impuro foi submetido a cromatografia

em coluna. Foram obtidos os compostos 78, 79 e 80 na forma de s6lidos brancos (0,08-

0,22 g; 0,21-0,60 mmol; 53-95 %).

Sintese de 2-(2-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-
1,3(2H)-diona (78)

Composto 75 (0,28 g; 1,05 mmol); Solvente: DMF (4 mL); Fenilacetileno (0,16
g; 1,58 mmol; 173 pL); Tempo: 5 horas; Coluna: silica, DCM/EtOH 5%.

Soélido branco 78 (0,22 g; 0,60 mmol; 56 %). P.f. 195-199 °C. v (Nujol) 1665,
2100, 3085 cm™. 8y (400 MHz, CDCl;) 4,53 (2H, t, J = 5,8 Hz, H-1°), 4,75 (2H, t, J =
6,0 Hz, H-2"), 7,30 (1H, t, J = 7,4 Hz, H-9”’), 7,40 (2H, t, J = 7,6 Hz, H-8""), 7,75 (2H,
d,J=7,2Hz H-7"), 7,84 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 8,44 (4H, t, J = 8,2 Hz, H-6/H-7
e H-4/H-9), 8,64 (1H, s, H-5"") ppm. d¢ (100 MHz, CDCls) 39,7 (C-17), 47,4 (C-2’),
121,8 (C-3a/C-9a), 122,0 (C-5"), 125,0 (C-7""), 127,2 (C-5/C-8), 127,4 (C-10), 127,7
(C-97), 128,8 (C-8’), 130,8 (C-6""), 130,8 (C-4/C-9), 131,3 (C-6a), 134,5 (C-6/C-7),
146,2 (C-4’"), 163,4 (C-1/C-3) ppm.
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Sintese de 2-(3-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)propil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-
1,3(2H)-diona (79)

79

Composto 76 (0,11 g; 0,40 mmol); Solvente: DMF (4 mL); Fenilacetileno (0,05
g; 0,52 mmol; 58 pL); Tempo: 12 horas.

Soélido branco 79 (0,08 g; 0,21 mmol; 53 %). P.f. 174-177 °C. vima (Nujol) 1652,
2097, 3081 cm™. 8 (400 MHz, CDCl3) 2,48 (2H, quint, J = 6,9 Hz, H-2"), 4,33 (2H, t, J
=6,8 Hz, H-1"), 4,55 (2H, t, J= 7,0 Hz, H-3"), 7,32 (1H, t, J = 7,4 Hz, H-9""), 7,41 (2H,
t, J=6,8 Hz, H-8""), 7,55 (2H, t, J = 7,8 Hz, H-5/H-8), 7,80 (2H, d, J = 7,2 Hz, H-7""),
8,01 (1H, s, H-5"), 8,16 (2H, dd, J = 0,8 e 8,4 Hz, H-6/H-7), 8,60 (2H, dd,J=1,0¢e 7,4
Hz, H-4/H-9) ppm. ¢ (100 MHz, CDCls) 28,9 (C-2°), 37,6 (C-17), 48,4 (C-3°), 120,0
(C-5"), 122,3 (C-3a/C-9a), 125,7 (C-7""), 127,0 (C-5/C-8), 128,0 (C-9°’), 128,1 (C-10),
128,7 (C-8"), 130,5 (C-6"), 131,4 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a), 134,2 (C-6/C-7), 147,6 (C-
4%, 164,3 (C-1/C-3) ppm.

Sintese de  2-(4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)butil)-1H-benzo(d,e)isoquinolina-
1,3(2H)-diona (80)

80

Composto 77 (0,11 g; 0,36 mmol); Solvente: DMF (3 mL); Fenilacetileno (0,06
g; 0,54 mmol; 59 pL); Tempo: 24 horas.
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Sé6lido amarelo 80 (0,14 g; 0,35 mmol; 95 %). P.f. 137-139 °C. Vimax (Nujol)
1658, 2096, 3080 cm™. 3y (400 MHz, CDCl3) 1,85 (2H, quint, J = 7,4 Hz, H-2"), 2,09
(2H, quint, J = 7,4 Hz, H-3’), 4,28 (2H, t, J = 7,2 Hz, H-1"), 4,52 (2H, t, J = 7,0 Hz, H-
4, 7,33 (1H, t, J = 7,4 Hz, H-9”"), 7,42 (2H, t, J = 7,4 Hz, H-8""), 7,60 2H, t, J = 7.8
Hz, H-5/H-8), 7,84 (2H, d, J = 7,2 Hz, H-7""), 7,89 (1H, s, H-5""), 8,22 (2H, dd, J=1,0
e 8,2 Hz, H-6/H-7), 8,60 (2H, dd, J = 1,2 e 7,2 Hz, H-4/H-9) ppm. 3¢ (100 MHz,
CDCls) 25,0 (C-2%), 27,8 (C-3"), 39,2 (C-17), 49,9 (C-4’), 120,0 (C-5"’), 122,4 (C-3a/C-
9a), 125,8 (C-77"), 127,0 (C-5/C-8), 128,1 (C-9”"), 128,8 (C-8"), 130,4 (C-10), 131,3
(C-6"), 131,3 (C-4/C-9), 131,6 (C-6a), 134,0 (C-4""), 134,1 (C-6/C-7), 164,2 (C-1/C-3)
ppm.
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Anexo - Resultados dos testes biologicos

Células C.
S. Aureus
Composto Estrutura MDA-MB- Albicans
100pg/ml
231 500png/ml
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