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RESUMO

As cantinonas e benzocantinonas sdo caracterizadas como uma subclasse de alcaldides
B-carbolinicos, e apresentam importantes atividades farmacoldgicas, dentre elas atividades
antifngica, tripanocida, leishmanicida, antibacteriana, anti-tlcera, anti-inflamatéria e
antitumoral. Na maioria dos relatos nota-se que os trabalhos publicados com dados de
atividades farmacoldgicas referem-se a derivados da 6-cantinona isolados de produtos
naturais, existindo poucos trabalhos relativos a sintese e estudos de relacdo estrutura-
atividade desta classe de compostos.

A necessidade da busca de novos agentes antitumorais, anti-tripanossémicos e anti-
leishmania, associada as atividades bioldgicas relatadas para os compostos com o ndcleo 6-
cantinona, nos levaram a estudos desta classe de compostos.

Estudos anteriores de nosso grupo de pesquisa demonstraram que compostos f3-
carbolinicos contendo grupos N-alquilcarboxamida e benzilidenocarboidrazida na posi¢do-3,
apresentaram atividade antitripanossomica e antileishmania, bem como atividades
antitumoral e antiviral.

Com base nisto, no presente trabalho desenvolveu-se a sintese e avaliacdo das
atividades antitumoral, antileishmania e antitripanossémica de uma série de derivados
benzo[4,5]cantin-6-onas contendo os grupos N-alquilcarboxamida e N-arilidenocarboidrazida
na posicao-2.

Para a preparacdo dos derivados propostos utilizou-se como intermediario a 2-
carbometdxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a), o qual foi obtido a partir da reacdo de condensacao
do éster metilico do L-triptofano comercial, com anidrido ftalico, obtendo-se a amida 37,
seguido de uma ciclizagdo de Bischler-Napieralski modificada da amida 37, e posterior
ciclizagdo e aromatizagdo do intermediario formado com o 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-
eno (DBU).

O tratamento de 3a com hidrazina hidratada originou a benzo[4,5]cantin-6-ona-2-
carboidrazida (39), que a partir de uma reagdo com diferentes aldeidos aromaticos resultou na
obtencdo dos derivados N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazidas (40 a-f).

Para a obtencdo das N-aquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-carboxamidas (43 a-g), o

composto 3a foi transformado no seu respectivo cloreto de acido (42), que foi submetido a



uma reacdo de substituicdo nucleofilica com diferentes aminas primarias ou secundarias,
resultando nas suas correspondentes N-alquilcarboxamidas.

As estruturas dos compostos sintetizados foram confirmadas com base na analise dos
dados espectroscopicos de IV, EM, RMN *H e *C/DEPT e de técnicas bidimensionais de
RMN (COSY e HMQC).

Os compostos 40a-f e 43a-g foram submetidos a avaliacdo da atividade antitumoral
frente a culturas de células tumorais humanas de glioma (U251), ovario resistente (NCI-
ADR/RES) (linhagem com fenétipo de resisténcia a multiplas drogas), mama (MCF-7),
ovario (OVCAR-03) e colon (HT29). Os resultados dos ensaios mostraram que 0S compostos
da série das N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazidas (40a-f) foram inativos
frente a todas as células tumorais avaliadas, com ICsp >100 uM. Da serie das N-aquil-
benzo[4,5]cantin-6-ona-carboxamidas (43a, ¢, e-g) 0 composto 43c, contendo 0 grupo
piperazil na posicdo-2, apresentou potente atividade com valores de 1Cs, entre 1,15-8,46uM,
frente a todas as linhagens de células tumorais testadas, com maior atividade frente as células
tumorais de ovario (OVCAR-3) com ICs de 1,15 uM.

Estes compostos também foram avaliados frente a formas epimastigotas de
Trypanosoma cruzi e promastigotas de Leishmania amazonensis. Os compostos da série das
N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazidas (40a-f) também foram inativos frente a
T.cruzi e L. amazonensis, com ICsy > 100 uM. Para a série das N-aquil-benzo[4,5]cantin-6-
ona-carboxamidas (43a, c, e-g), os derivados 43c e 43e contendo na posicdo-2 0S grupo
piperazil e morfolil, apresentaram potente atividade frente a T. cruzi, com ICsq igual a 0,40 e
16,70 puM, respectivamente. Nos ensaios para as formas promastigotas de Leishmania
amazonensis, verificou-se atividade para os compostos 43c e 43e, com ICsy 0,90 e 14,87 uM,

respectivamente.



ABSTRACT

The canthin-6-ones are characterized as a subclass of B-carboline alkaloids, with an
additional D-ring. This class of compounds displayed important pharmacological activities,
such as, antifungal antibacterial, trypanocide, leishmanicide, anti-ulcer, anti-inflammatory
and antitumor. The most of the reports on pharmacological activity of canthin-6-ones refer to
their derivatives isolated from natural products. A few works on the synthesis and structure-
activity relationship studies of this class of compounds are described. The importance of
search for new antitumor, anti-trypanosoma and anti-leishmania agents, associated with
biological activities reported for canthin-6-ones, led us to study of this class of compounds.

Previous studies of our research group have shown that -carbolines containing N-
alkylcarboxamide and benzylidenocarbohydrazide groups in position-3, presented significant
anti-trypanosoma, anti-leishmania and antitumor activities.

In this work we have developed a synthesis and evaluation of antitumor, anti-
trypanosoma and anti-leishmania activities of a series of benzo[4.5]canthin-6-ones containing
the N-alkylcarboxamide and N-arylidenocarboxamide groups at C-2. For the preparation of
proposed derivatives we employed the 2-benzo-carbomethoxy [4.5] canthin-6-one (3a) as
synthetic intermediate, which was obtained from the condensation reaction of methyl ester L-
tryptophan with phthalic anhydride, to afford the amide 37, followed by a 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (DBU).

The treatment of 3a with hydrazine hydrate originated the benzo[4.5]canthin-6-one-2-
carbohydrazides (39), which by reaction with different aromatic aldehydes resulted in the of
N-arylideno-benzo[4.5]canthin-6-one-2-carbohydrazides (40 a-f). To obtain the N-alkyl-
benzo[4.5]canthin-6-one-carboxamides (43 a-g), the compound 3a was transformed to its
acid chloride (42), which by a nucleophilic substitution reaction with different primary or
secondary amines, resulted in their corresponding N-alkylcarboxamides.

The structures of the compounds synthesized were confirmed on the basis of their IR,
'H NMR and **C NMR/DEPT and two-dimensional NMR techniques (COSY, HMQC) data.

The compounds synthesized were evaluated for their antitumor activity against human
cancer cells lines of glioma (U251), ovarian resistant (NCI-ADR/RES), mama (MCF-7),

ovarian (OVCAR-03) and colon (HT29). The assays results showed that the compounds of
ii



N-arylidene-benzo[4.5]cantin-6- one -2 - carbohydrazides series (40-f) were inactive against
all cancer cells lines evaluated, with 1Csp > 100 puM. From the series of N-alkyl-
benzo[4.5]canthin-6-one-carboxamides, the compound 43c, containing the piperazyl group at
position-2, showed potent antitumor activity, with 1Cs, values in the range of 1.15 to 8.46
MM, against all cancer cell lines, showing potent activity for ovarian cancer cell lines
(OVCAR-3) with ICsp of 1.15 pM.

Also, the synthesized compounds were evaluated against epimastigote forms of
Trypanosoma cruzi and promastigote forms of Leishmania amazonensis. The compounds of
the N-arylideno-benzo[4.5]canthin-6-one-2- carbohydrazides (40-f) series were inactive
against T. cruzi and L. amazonensis, with ICso > 100 uM. For the series of N-alkyl-
benzo[4.5]canthin-6-one-carboxamides 43a-g, the compounds 43c and 43e containing the
piperazyl and morpholyl groups at C-2, showed potent activity against T. cruzi, with 1Csy of
0.40 and 16.70 M, respectively. In the assays against promastigote forms of Leishmania
amazonensis, compounds 43c and 43e, demonstrated activity, with 1Csy values of 0.896 and

14.87 u M, respectively.
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1. INTRODUCAO

1.1. Compostos B-carbolinicos: breve revisdo

O nucleo B-carbolinico (1) tem sido alvo de interesses em pesquisas em todo o
mundo, uma vez que compostos contendo este nucleo, sejam eles na forma natural ou
sintética, apresentam importantes atividades farmacoldgicas e bioldgicas, tais como
antimicrobiana™?, antiviral®>, antitripanossémica®®, antileishmania®, dentre outras
atividades. Atualmente, o grande foco destes compostos € a atividade antitumoral, onde

9-15

apresentam bons resultados frente a diferentes células tumorais™ . Segundo dados

observados na literatura, dependendo dos substituintes nas posicdes -1, -2, -3 e/ou -9 estes

podem atuar reduzindo a toxicidade do nticleo e também torna-los mais ativos ***°.

Devido a importancia desta classe de alcaldides, nosso grupo de pesquisa vem
trabalhando com a sintese de compostos tetraidro-p-carbolinicos e B-carbolinicos 1,3-

dissubstituidos, com resultados promissores em relacéo as atividades antitumoral'! *> 1718,

antiviral®, tripanocida®® e leishmanicida® *°.

Compostos com o0s grupos N-
alquilcarboxamida e benzilidenocarboidrazida na posicdo-3 foram sintetizados e
apresentaram um alto potencial biolégico " '°. A série das tetraidro-B-carbolinas N-
alquilcarboxamidas foram ativas frente Trypanosoma cruzi, com destaque a0 composto
contendo o grupo p-dimetilaminofenil na posicdo 1 e N-butilcarboxamida na posicdo 3
(1a), que apresentou concentragdo efetiva (ECsp) de 20,2+3,5 pM, valor menor que o
padrdo utilizado benzimidazol 26,1 uM®. Outros derivados [-carbolinico-N-alquil-
carboxamidas, apresentaram valores de |ICsy contral.amazonensise T.cruzi na
faixa de 0,25-17,5 uM e 3,22-55,6 uM, sendo o mais ativo da série, 0 composto contendo
na posi¢cdo-1 o grupo 4’-metoxifenil e na posicdo-3 o grupo N-butilcarboxamida (1b) com
valores de ICsy 0,25 UM e 3,22 uM, respectivamente ®.



Os derivados B-carbolinicos 1-fenilssubstituidos contendo na posi¢do-3 o grupo
benzilidenocarboidrazida, apresentaram uma boa atividade antiviral frente ao poliovirus
(PV) e ao virus Herpes simplex 1 (HSV-1), com valores de ECs, na faixa de 0,87-2,67 uM
e 0,47-86,5uM, respectivamente 4 Estes compostos apresentaram também potente
atividade antitumoral, em sua maioria com valores de ICs, menores que 10 uM, com
destaque para o derivado contendo na posicdo-1 o grupo 3-nitrofenil e na posigéo-3 o

grupo 4-dimetilaminobenzilidenocarboidrazida (1c) *'.

1.2. Atividade farmacoldgica de compostos contendo o nucleo 6-cantinona

As cantinonas (2) e benzocantinonas (3) sdo caracterizadas como uma subclasse de
alcaloides p-carbolinicos contendo o anel D adicional (Figura 1).

Compostos desta classe foram isolados pela primeira vez em 1952 da espécie
Pentaceras australis e atualmente mais de quarenta membros tem sido relatados, sendo
encontrado principalmente nas familias Rutaceae e Simaroubaceae®. Este nlicleo tem
importantes atividades farmacoldgicas, onde na maioria dos relatos, nota-se que 0s
trabalhos publicados com dados farmacol6gicos, referem-se a compostos isolados de
produtos naturais, existindo poucos trabalhos relativos a sintese e estudos de relacéo
estrutura-atividade desta classe de compostos.

A 6-cantinona (2a) e a 8-hidrdxi-cantin-6-ona (2b), isoladas da planta Allium

neopolitanium por O’Donnell ¢ Gibbons*, demonstraram atividade antibacteriana com
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concentracdo minima inibitéria (MIC) na faixa de 8-32 pg/mL e 8-64 pg/mL, frente as
espécies Mycobacterium e Staphylococcus aureus, respectivamente. A 6-cantinona (2a), na
forma de N-Oxido (2c), e a benzo[4,5]cantin-6-ona (3a) foram ativos frente a diferentes
tipos de Mycobacterium, tais como Mycobacterium tuberculosis e M. bovis. Estes
compostos foram patenteados como medicamentos para o tratamento de diferentes tipos de
tuberculose, especialmente a tuberculose respiratéria, e da hanseniase®.

Os derivados 6-cantinona (2a), N-Oxido-cantin-6-ona (2c), 5-metoxi-cantin-6-ona
(2d), isolados da planta Zanthoxylum chiloperone, mostraram resultados promissores frente
ao parasita Trypanosoma cruzi, onde foi avaliada a atividade in vivo deste, e apresentaram
baixa toxicidade e uma importante atividade tripanocida na infeccdo aguda ou cronica.
Segundo a literatura, esses alcalGides naturais podem apresentar vantagens em relagdo a
quimioterapia atual no tratamento da doenca de Chagas®. Recentemente, Ferreira e
colaboradores avaliaram a atividade in vivo frente ao T. cruzi, dos extratos etanolicos do
caule, raizes e folhas, da mesma espécie de planta, os quais apresentaram estes mesmos
compostos como principais metabolitos secundarios. Os estudos demonstraram a eficécia
do extrato das folhas de Zanthoxylum chiloperone na reducédo de parasitas de Trypanosoma
cruzi em uma concentracdo cinco vezes menor (10mg/kg) que a do medicamento
benzimidazol (50mg/kg). Também foi avaliada a atividade mutagénica e citotdxica da 6-
cantinona, ndo sendo observado nenhum efeito mutagénico significativo®”.

Soriano-Agaton e colaboradores sintetizaram e avaliaram a atividade antifingica
dos derivados da 6-cantinona (2a, 2c-j) frentes a diversos fungos. Dentre 0s compostos
testados, a 6-cantinona (2a) foi a mais ativa, apresentando concentracdo minima inibitoria
(MIC) igual a 7,1 e 14,2 uM/L frente & Cryptococcus neoformans e Saccharomyces
cerevisiae, respectivamente®.

Derivados das cantinonas também apresentam importante atividade antitumoral. A
1-metoxi-cantin-6-ona (2k) isolada da planta Ailanthus altissima foi avaliada frente as
celulas tumorais de leucemia (JURKAT), carcinoma tiredide (ARO e NPA) e carcinoma
hepético celular (HUH-7) com atividade de 10 a 40 uM/L?*. A 6-cantinona (2a) e a 9-
metoxicantin-6-ona (21), estas isoladas das raizes da espécie Eurycoma longifolia,
apresentaram significativa citotoxicidade contra células tumorais do pulmédo humano (A-
549) e de mama humano (MCF-7)%.



A quassidina E (2m), que contém uma unidade de [-carbolina e 6-cantinona
ligados por uma ligacdo carbono-carbono na posicdo-5 do ndcleo cantinona, e o acido 4-
butérico-cantin-6-ona (2n), isolados da espécie Picrasma quassioides, apresentaram
potente inibicdo frente as citocinas inflamatdrias: éxido nitrico (NO), necrose tumoral fator
a (TNF-a) ¢ interleucina-6 (IL-6), com valores de ICsy inferiores ao controle positivo
utilizado, a hidrocortisona?’.

No estudo realizado por Jiang e Zhou com a mesma espécie de planta, foram
isolados os derivados 8-hidroxicantin-6-ona (2b), 4,5-dimetoxicantin-6-ona (20), 5-
hidroxi-4-metoxicantin-6-ona (2p), 4,5-dimetoxi-10-hidroxicantin-6-ona (2q) e 3-
metilcantin-5,6-diona (2r). Estes compostos apresentaram significativa atividade citotoxica
frente as células de carcinoma nasofaringe humana (CNE2) e carcinoma de figado humano
(Bel-7402), tendo maior destaque para linhagem de célula CNE2%,

2a: Ri=R,=R3;=R;=Rs=R¢=R;=Rg=H

2b: R;=R,=R3=R;=Rs=R;=Rg= H; R¢= OH

2¢: R1=R,=R,=R5=Rg=R;=Rg=H; R3;=0

2d: Ri=R,=R3=R,=R¢=R;=Rg= H; Rs= OMe

2e: R1=R,=R,=Rs=Rs=R;=Rg= H; R3= (CH,)sCHjs
2f: Ri=R,=R4=Rs=Rs=R;=Rg= H = H; R3=(CH,),Br
20: R1=R,=R3=Rs=R¢=R;=Rg= H; R;= NH,

2h: Ri=R,=R3=R;=Rs=R¢=R;= H; Rg= OMe

2i: Ri=R,=R3=R;=Rs=Rs=Rg= H; R;=F

2j: Ri=R3=R4=Rs=Rs=R;=Rg=H; R,=Me

2k: Ry)=R3=R,=Rs=R¢=R;=Rg= H; R;= OMe

2l: Ri=R»=R3=R;=Rs=Rs=Rg= H; R,;= OMe

2m: R,=R3=R4=Rs=R¢= R; =Rg= H; R;= OCHj3 R,= CHj3; Rs= p-Carbolina
2n: R;=R,=R3=Rs=Rg=R;=Rg= H; R,= (CH,);COOH
20: Ri=R,=R3= Rg=R;=Rg= H; R;=Rs;= OMe

2p: Ri=R,=R3= Rg=R;=Rg= H; R;= OMe Rs=OH
20: Ri=R,=R3= Rg=R;= H; R;=Rs= OMe ;Rg= OH
2r: Ri=R,=R;= Rg=R;=Rg=H; R3;= Me; Rs= C(O)

Figura 1- Estruturas dos derivados cantin-6-ona e benzo[4,5]cantin-6-ona

avaliados biologicamente



1.3. Metodologias de sinteses para o nucleo 6-cantinona
Uma das primeiras sinteses do nucleo 6-cantinona (2) relatadas na literatura foi
descrita por Guzman e colaboradores em 1984, utilizando a ciclizagio de Pictet-Spengler
da triptamina (4a) ou metil éster triptofano (4b), N-protegido (N-Bn), com o acido a-
cetoglutarico, para a formacdo dos intermediarios 5a e 5b seguido de oxidacdo com é6xido
de selénio (Esquema 1) %.

R o] o)
| | + tolueno, TsOH
_—
NHCH,Ph  HO OH A

N
| o
H

4a: R=H
4b: R= CO,Me
R
SeO,
| | NCH,Ph
N
o
5a: R=H 2a: R=H
5b: R=CO,Me 2s: R=CO,Me

Esquema 1- Rota sintética proposta por Guzman e colaboradores.

Robler e colaboradores utilizaram, para construcdo do nucleo, uma reacdo de
cicloadicéo do tipo [4 + 2], do derivado vinilico (7) da 1-metil-3,4-diidro-B-carbolina (6)
com o metil N,N-dimetilaminoacrilato. O grupo trifil do intermediario (8) é submetido a
uma clivagem redutiva, obtendo-se a amina secundaria (9). A oxidagdo de 9 com 6xido de
manganés, seguido da hidrélise do grupo éster e de uma descarboxilacdo, fornece a 6-
cantinona (2a) *° (Esquema 2).

/\/c%m3

(CF450,),0 MeN

T —_— >
~ [4+2]

SO,CF; SET

1) HCI
-
2)Culpiridina

CO,CHy CO,CH;

Esquema 2- Rota sintética proposta por Rébler e colaboradores.



Condie® utilizou como intermediario uma pB-carbolina contendo o grupo 1-
diclorometil (13), obtida pela ciclizacdo de Pictet-Spengler modificada da oxazolona (12)
derivada da reacdo do triptofano (11) com anidrido tricloroacético. A etapa chave para
obtencdo do nucleo 6-cantinona (2) consistiu na ciclizagdo intramolecular da 1-formil-p-

carbolina (15) com o reagente de Wittig (Esquema 3).

(e}
| | OH (cryeco)0 | | HCI/MeOH
—_—

NH, éter dietilico, 0 °C Refluxo

N
H N
11
12
A COzMe CO,Me oMo
| | Ac. FOrmico o | | PhgPCHCO,Et X
Erpr—— —_—
N Refluxo N Refluxo | |
N 7 N N
H H N
14 CHCl, 15 CHO
x

Esquema 3- Rota sintética proposta por Condie e colaboradores.

Utilizando também a 1-formil-p-carbolina (15), Singh®* obteve o nlcleo 6-
cantinona (2) atraves da reacdo Baylis—Hillman de 15 com acrilatos em one-pot,

envolvendo um processo de ciclizagdo em cascata do intermediério 16 (Esquema 4).

R R
\ \
/\cosz o
(:_lcllza(;ao
/N DABCOy /N intramolecular
R

N N "

isomerizacéo

B ——————

RO,C

Esquema 4- Rota sintética proposta por Singh e colaboradores.



Brahmbhatt e colaboradores utilizaram a ciclizacdo de Bischler—Napieralski
modificada do N-acil-triptofano (17) com dicicloexilcarbodiimida (DCC), para a formagéo
da 1-metil-3,4-didro-p-carbolina (18). A aromatizacdo do anel C do intermediario 18
seguida da oxidagdo do grupo metil da 1-metil-B-carbolina (19), obteve-se o intermediario
chave 1-formil-p-carbolina (15), que foi submetido a reacdo de Perkin fornecendo o nicleo

6-cantinona (2)(Esquema 5)%.

COzH COH CO,Me
1) DCC, CHCl, __SOCly, N
2) TEA MeOH DMF anidro

CO,Me CO,Me

| | 5902 | | ACZO
N Dioxano piridina
= N N
H H

[

COo,Me

15 CHO

Esquema 5- Rota sintética proposta por Brahmbhatt e%olaboradores.
Soriano-Agatén e colaraborados® utilizaram a condensacao da triptamina (21) com
anidrido succinico (Esquema 6) ou ftadlico (Esquema 7), o que forneceu as
correspondentes amidas (22 e 25) como intermediarios para a preparacdo das 6-cantinona
(2) e benzocantin-6-ona (3), respectivamente. A ciclizacdo de Bischler—Napieralski destes
intermediarios, seguido de uma ciclizacdo intramolecular das correspondentes B-carbolinas

formadas (24 e 26), com 1,8-diazobiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU) levou a obtencdo dos

anidrido succinico Amberlyst 15
—_—
CH,Cl, “meon
COOH
POCI; (3 eq)
—_—
CeHe,
\CcoocHs COOCH;

nacleos desejados.

Esguema 6- Rota sintética proposta por Soriano-Agatén e colaboradores, para 6-
Cantinona.



anidrido ftalico POCI; (3 eq)
—_— .

NH, CH,Cl, HN o) CeHe,

Iz
I

COCH

21 25

DBU

CH,Cl,

Esquema 7- Rota sintética proposta por Soriano-Agaton e colaboradores, para
Benzo[4,5]cantin-6-ona.

Mais recentemente loannidou e colaboradores descreveram a sintese da 1-
carbometoxi-cantin-6-ona (2t) e derivados, a partir da reacdo de 5-nafitiridina-3-
carboxilato (27) com &cidos 2-haloarilbordnicos (28), em trés etapas usando o acoplamento

de Suzuki-Miyaura catalisada por paladio (Esquema 8)**.

Br
Hal
MeO N CO,Et AN
XN . | K,COj (2 equiv),
RO _ Pd(dppf)Cl, .3DCM (5 mol %)
7 N/ B(OH),  Dioxano/H,0 (3:1), Refluxo
27

28

Cul/DMEDA, Cs,COj3 (2 equiv),

TMSCI/ Nal H,0 (2 equiv)

. CO,Et .
Acetonitrila, refluxo Dioxano, Refluxo

30

Esquema 8- Rota sintética proposta por Gollner e loannidou.



2. OBJETIVOS

v’ Geral:

Sintese, avalia¢do da atividade bioldgica e estudos de relacéo estrutura-atividade

de novos derivados 6-cantinona e benzo[4,5]cantin-6-ona com diferentes substituintes

na posicao-2.

v" Especifico
Preparar e caracterizar uma série de 6-cantinonas contendo na posi¢éo-2 0s grupos

arilideno-carboidrazida e N-alquilcarboxamida;

Preparar e caracterizar uma série de benzo[4,5]cantin-6-onas contendo na posi¢ao -

2 0s grupos arilideno-carboidrazida e N-alquilcarboxamida;

Realizar ensaios biologicos para avaliar a atividade antitumoral, antileishmania e

antitripanossémica dos compostos sintetizados.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Sintese  das  2-carbometoxi-cantin-6-ona  (2s) e  2-carbometoxi-

benzo[4,5]cantin-6-ona (3a)

A preparacdo dos derivados N-arilideno-cantin-6-ona-2-carboidrazidas, N-alquil-
cantin-6-ona-2-carboxamidas, N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazidas (40 a-
f) e N-alquil- benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboxamidas (43 a-g) propostos em nOSsoO
trabalho, foi visualizada a partir da transformacdo de um grupo carbometoxi a ser

introduzido no C-2 dos nucleos das cantinonas 2s e 3a, Esquemas 9a e 9b.

Esquema 9a- Proposta para a introducdo dos grupos arilidenocarboidrazida e

alquilcarboxamida na posic¢do-2 das cantin-6-onas.

Esquema 9b- Proposta para a introdugdo dos grupos arilidenocarboidrazida e

alquilcarboxamida na posicao-2 das benzo[4,5]cantin-6-onas.

10



A sintese inicialmente proposta para a obtencdo do esqueleto basico das cantin-6-
onas (2) e benzo[4,5]cantin-6-onas (3) contendo um grupo carbometoxi no C-2 foi baseada
na rota descrita por Soriano-Agaton e colaboradores, empregando-se como material de
partida o L-triptofano comercial (11), ao invés da triptamina (21) utilizada na literatura
(Esquema 6 e 7).

Iniciou-se o trabalho pela sintese das 2-carbometdxi-cantin-6-ona (2s), com
algumas modificagcbes nas condi¢Oes reacionais descritas pela literatura, conforme

apresentado no Esquema 10.

4 g 15
9 _COOCH;

COOH COOCH,4 3a 3
__CHOH _ anidrido succi succmlco | CHjl/DBU
10 —_—
2304 Conc CHQCIZ 2 HN o CH,CN
refluxo 48h T.A 24h 273N T Hi/l . TA 20h
COOH
32 12

13

COOCH; COOCH, - AN
SOCIIDMF_ 74» |
N
(:Hcl3 N =
TA. 18h
COOCHZ COOCH; CH2C|2 F
A. 24h o

COOCH,4

Esquema 10- Rota sintética para a 2-carbometdxi-cantin-6-ona (2s)

O L-triptofano comercial (11) foi esterificado utilizando-se metanol e catalise acida.
O éster (31) obtido foi submetido a reacdo de adicdo nucleofilica com anidrido succinico,
fornecendo a amida (32). A formacéao deste intermediario foi evidenciada pelas bandas de
absorc&o no espectro de IV em 1728 cm™, referente & carbonila do grupo éster, uma banda
alargada em 1660 cm™ referente as carbonilas do grupo carboxila e amida. No espectro de
RMN 'H observou-se a presenca dos sinais em &y 12,04 e &y 8,30 referentes aos
hidrogénios dos grupos carboxilico e amida, respectivamente. Os sinais dos hidrogénios
metilénicos H-12 e H-13, em &y 2,36, e um singleto em &y 3,56 referente aos hidrogénios
da metoxila, confirmaram a obtencdo da amida 32. No espectro de RMN **C/DEPT os
sinais em o; 172,4 (COOH), 171,1 (CONH) e 173,7 (COOCHS3) confirmaram a formacao
da mesma (ANEXO 1).
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A etapa de esterificacdo de 32 foi inicialmente realizada utilizando-se metanol e
catalise acida, sob refluxo, sendo observada a formacéao de dois produtos. Apos purificacéo
e analise dos dados espectroscépicos dos produtos isolados, obteve-se o composto
esterificado 33 e o derivado 3-carbometoxi-N-succinamida-triptofano (34), Esquema 11.
Com o intuito de otimizar a sintese, variou-se o tempo e a temperatura reacional, mas ainda
observou-se a formacdo da succinamida (34).

4 g _ 1°

4 8 15 5 3a 3 9 _COOCH;
5 3a 3 9 _COOCH; CH30H QU/\G) + N COOCH,
—_— HN o
10 6 2
o~ | ) HN o) H2SOy4 conc 7 3b H 1 {/14 o)
N Refluxo, 24h.
1 11 ' COOCH
! " K/M % ¢ 3 | | N

L CooH 13
B N
Esquema 11- Rota sintética para a obtencao do éster (33)
Alternativamente utilizou-se uma condi¢do mais branda, empregando-se iodeto de
metila e como base o DBU, o que forneceu o éster 33 como unico produto (Esquema 10).
A formacéo do éster 33 foi evidenciada devido a presenca de um sinal adicional de
metoxila em 8y 3,69 no espectro de RMN *H e no espectro de **C os sinais em & 52,4
(OMe) e 173,6 (C=0 do grupo éster). No espectro de IV foram observadas as bandas de
absorcéo em 1749, 1714 e 1658 cm™, referentes aos estiramentos da carbonila dos ésteres e
do grupo amida. (ANEXO 2).
A préxima etapa, que é uma das etapas chave para obtencdo do nucleo 2-
carbometoxi-cantin-6-ona (2s), foi realizada pela ciclizacdo de Bischler-Napieralski
modificada do composto 33, empregando-se o reagente de Vilsmeier (SOCl,/DMF), ao

invés de POCI;. A proposta mecanistica para essa ciclizacdo estd apresentada no Esquema

12. COOCHa COOCH;Z COOCH;z
] -
oo iy
\j \ /
>N

cl N
o H3;CO
OCHj (&) /
H,CO (e}
COOCH, COOCH,
| — L
~N N Z
N H
H CH
cr
o ocH, o OCHy

Esquema 12- Proposta mecanistica para a formacéo do intermediario 35.
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O produto da ciclizacdo de Bischler-Napieralski, sem purificacdo prévia, foi
submetido a reacdo com DBU em diclorometano. Esperava-se uma ciclizacdo no atomo
de N da unidade indélica conforme apresentado por Soriano-Agatén e colaboradores?®. No
entanto, ap0s varias tentativas ndo foi possivel a ciclizacdo, sendo observada a possivel
formacdo de 1-carboxietil-3-carbometoxi-3,4-diidro-p-carbolina (36), resultante da
ciclizagdo de Bischler-Napieralski e hidrdlise do éster no intermediario 35. A formagéo do
produto 36 foi confirmada devido a auséncia do sinal do hidrogénio H-2 do nucleo indélico
e a presenca do hidrogénio indélico em 8y 9,95 no espectro de RMN *H (Figura 2a), e
pelos sinais em & 168,8, referente ao carbono iminico (C-1), e em d. 177,4 referentes as
carbonilas do éster e da carboxila no espectro de RMN **C/ DEPT (Figura 2b) (ANEXO
3).

(5] 8.4 L7
10 30638 206K 1%.14

Figura 2a: Espectro de RMN *H (300 MHz) do composto 36 em CDCls,
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Figura 2b: Espectro de RMN **C (75,5MHz) do composto 36 em CDCls

Com intuito de tornar o intermediario 36 mais reativo, optou-se em converté-lo em
seu cloreto de é&cido, seguido entdo da adicdo de DBU para promover a ciclizacdo
intramolecular, porém também sem sucesso.

Devido as dificuldades encontradas na obtencdo do nucleo cantin-6-ona, optou-se
em trabalhar com o ndcleo substituido na posicdo 4,5, as benzo[4,5]cantin-6-onas,
mantendo a ideia inicial de substituicdes na posicéo -2.

Conforme citado anteriormente, a sintese da 2-carbometdxi-benzo[4,5]cantin-6-ona
(3a) teve como base a rota descrita por Soriano-Agatén e colaboradores®, utilizando como
material de partida o aminoacido comercial L-triptofano (11), para posterior substituicdo na
posicao -2 (Esquema 13).
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COOH COOCH; 9 COOCH3
CH3OH | anidrido ftalic ftallco SOCI,/DMF
—_—
H2804 Conc NH, CHZCIZ CHCly
refluxo 48h N T.A.5h 18h
H

COOH
11 31 17

16

COOCH3
O Q!
N ¥z

H DBU

cocl
CH,Cl,
T.A. 24h

38

Esquema 13 - Rota sintética para a 2-carbometoxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a).

O L-triptofano esterificado (31) foi submetido a reacdo de adicdo nucleofilica com
anidrido ftalico, fornecendo o intermediario 37, cuja formacdo foi evidenciada por dados
espectroscopicos de IV e RMN. O espectro de IV apresentou bandas de absor¢do em 1735
cm?, 1699 cm™ e 1649 cm™, referentes as carbonilas dos grupos éster, 4cido carboxilico e
amida, respectivamente. No espectro de RMN *H observou-se a presenca dos sinais em dy
12,84 referente ao hidrogénio do grupo carboxilico, em &y 8,85 referente ao hidrogénio da
amida, um sinpleto em &y 3,59 referente aos hidrogénios da metoxila. Observou-se também
a presenca de sinais adicionais para quatro hidrogénios na regido de aromatico, um
multipleto em &y 7,49-7,58 referentes aos hidrogénios H-14 e H-15 e os dupletos em oy
7,35 e 7,75, referentes aos hidrogénios H-13 e H-16, respectivamente. Os sinais em .
168,0 (COOH); 168,3 (CONH) e 172,2 (COOCHSs), no espectro de RMN *C/ DEPT,
também evidenciaram a formacdo de 37. (ANEXO 4)

A obtencdo do ndcleo 2-carbometoxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a), foi realizada
pela ciclizacdo de Bischler-Napieralski da amida 37, empregando-se o reagente de
Vilsmeier (SOCI,/DMF), seguido da ciclizacdo intramolecular com DBU (Esquema 13).
Como descrito na literatura, a oxidacdo completa das ligacdes C-1/C-2 do sistema

tetraciclico ocorre espontaneamente, provavelmente pelo contato com o ar.
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A formacdo do ndcleo da 2-carbometdxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a) foi
evidenciada pela auséncia da banda de absorcdo da carbonila do acido carboxilico no
espectro de IV e o deslocamento para comprimento de onda menor, da banda de absorcéo
referente ao estiramento da carbonila do éster (de 1735 cm™ em 37 para 1721 cm™ em 3a)
indicando a presenca de conjugagéo, além da auséncia de bandas na regi&o 3000 cm™ (OH

e NH do indol), confirmando a ciclizacdo intramolecular (Figura 3a) (ANEXO 5).

%Transmittance

T T LB B e e B LA L ™
2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm-1)

T — T T
4000 3500 3000

Figura 3a- Espectro no 1V (KBr) do composto 3a.
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A caracterizacdo do mesmo foi realizada por dados espectroscépicos de RMN *H e

RMN *C/DEPT (Figura 3b e 3c)(ANEXO 5), conforme a Tabela 1.

Figura 3b: Espectro de RMN *H (300MHz) do composto 3a em CDCl;

L il I:Ii . , " -

Figura 3c: Espectro de RMN “*C/DEPT (75,5 MHz) composto 3a em CDCl;
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Tabela 1- Dados de RMN *H e *3C da 2-carbomet6xi- benzo[4,5]cantin-6-ona (3a)

C/H (multipSIiHcidade; % C/H (multipél?cidade; %
J=Hertz) J=Hertz)
1(CH) 8,87(3) 1177  10(CH) 759(td; 7,8;0,9) 1259
2(Co) . 1437 11CH) 8,21(d; 7,8) 122,9
3a(Cy) - 1206  1la(Co) - 124,8
3b(Co) - 1318 11b(Co) ; 134,3
4(Co) - 1343  12(CH) 8,96(dd; 7,8;0,9) 1246
5(Co) - 1359  13(CH) 7.95(td: 7,8:0,9)  134,0
6(C=0) - 1597  14(CH) 7,83-7,75 (m) 130,9
7a(Co) - 1398 15(CH) 8,66(dd: 7,8:09) 1295
8(CH) 8,81(d; 7,8) 1177  (C=0) - 166,3
9(CH) 7,83-7,75 (m) 1313 2 (OCHy) 4,14(s) 53,3

3.2. Sintese das N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-caborboidrazidas (40 a-f)

O tratamento de 3a com hidrazina hidratada originou a benzo[4,5]cantin-6-ona-2-

carboidrazida (39), que a partir de uma reacdo de adicdo nucleofilica via eliminacdo

intramolecular seguido de desidratacdo, com os aldeidos aromaticos apropriados resultou

na obtencdo de N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-onas-2-carboidrazidas (40 a-f), conforme a

metodologia apresentada no Esquema 14.

COOCH,

NH,NH;, H,O

—_—
CHCI3/EtOH
refluxo, 72h

CONHNH,

1) H,0/H,S0,cat. 65°C

_—

2) Aldeido,
EtOH, refluxo, 48-72h

Esquema 14- Rota sintética de N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazidas (40 a-f).

Conforme descrito na literatura® a reacdo de aminas primarias com aldeidos ou

cetonas tem como produto as iminas. Esta reagdo ocorre com maior facilidade catalisada
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por acido, que auxilia na etapa de desidratacdo. A reacdo ocorre basicamente por meio de
uma adicéo nucleofilica, em que a amina atua como nucledfilo e o aldeido como eletrofilo,
fornecendo como intermediario um hemiaminal. A protonacdo do oxigénio do grupo
hidroxila, leva a formacdo de um aminodalcool protonado, seguido da elimina¢do de uma
molécula de agua, obtendo-se a imina; apos o tratamento esta € neutralizada tendo-se como
produto final a carboidrazida, que tem como produto majoritario o isémero
termodinamicamente mais estavel, o isdmero E (Esquema 15).

y
N

| OH,
~C _
N k’\’/\R H0

Imina
Isdbmero z

Imina

Isdmero E N
Neutralizagdo

Carboidrazida
Isbmero E

Esquema 15- Proposta mecanistica para a formacdo das N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-

ona-2- carboidrazida (40 a-f).

A formacédo das benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazida (39) foi confirmada pela
analise do espectro de IV , onde foi observado uma banda de absor¢édo alargada em 1693-
1676 cm™ referente a0 estiramento das carbonilas das amidas e a presenca da banda na
regi&o de 3307 cm™ referente aos NH. No espectro de RMN *H foi observado sinal em 8
10,31, referente ao NH da amida, e a auséncia do sinal na regido de oy 4,14 referente a
metoxila do éster presente em seu precursor (3a) (ANEXO 6).

A confirmag&o da obtencdo da série dos compostos N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-
ona-2-carboidrazida (40 a-f) foi baseada em dados espectroscopicos de RMN *H e RMN
3C/IDEPT e de IV (ANEXOS 7 a 12) . A presenca do grupo arilidenocarboidrazida na
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posicdo-2 da unidade benzo[4,5]cantin-6-ona, foi confirmada devido a observacdo no
espectro de RMN 'H dos sinais referentes ao hidrogénio iminico na regido de oy 8,65-9,14
(s, 1H), e de &y 11,95-12,55 (s, 1H) referente ao NH. No espectro de RMN *3C observou-
se os sinais na regido de d¢c 144,9- 150,9 (C=N), do carbono iminico, e de o¢c 159,8-161,0
referente & carbonila da amida. Como exemplo de caracterizacéo, os espectros de RMN *H

e RMN *C/DEPT para o composto 40e estdo apresentados nas Figuras 4a e 4b.

(HO. 5 RNy =

’

FM:CpsH,;NsO,

PM: 459,17
(CH3)
643,01
(NH) | |
51411,95 J\ “ ARl ‘\ ;
¢ 6 pp “‘ ’ ‘ Ii |
I
| J p ."I 77 7.6 ” I
/ A J r | |
1 | |
J gl ) j V . |
. N |
_/L .J_,JI \ ﬂ\_}'l N A " "' &\.lel' A L JLL

Figura 4a: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40e em DMSO-ds.

| (CHz)

y 5 39,8

(C=0) (C=N), {
8:159,8 8~150.2 ’ |
l i
WMMMWJML%‘”H:“ i R T—— PRI
"1én" 140‘ ' v 120 ' 1Dﬂ ' ‘50‘ ' ‘SU ' 40 ' ' 20‘ ' ' pn‘m

Figura 4b: Espectro de RMN *C/DEPT (75,5 MHz) composto 40e em DMSO-d.

Nos espectros de massas de baixa resolucdo foram observados os picos dos ions

moleculares (M) referentes ao nicleo benzocantinona e o correspondente grupo
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arilidenocarboidrazida adicionado (compostos 40 a-f). Como exemplo, discutiremos 0s
dados para 0 composto 40e (C2sH21N50>), que apresenta o pico do fon molecular (M ™) em
m/z 459, Figura 4c. O mecanismo proposto para a fragmentacao observada no espectro de
massas esta mostrado no Esquema 16. O pico em m/z 270 (pico base, Fragmento 1 — F1) é
resultante da perda do isocianato substituido, segundo mecanismo proposto na Rota a
(Esquema 16). O pico em m/z 313 corresponde ao fragmento (F2) resultante do rearranjo
de McLafferty, que ocorre devido a presenca do hidrogénio na posi¢do-y ao cation radical,
gerando a saida de uma molécula neutra, conforme mecanismo proposto na Rota b
(Esquema 16). O pico em m/z 146 refere-se ao rearranjo intramolecular (F3) para a
liberacdo da amida primaria, conforme mecanismo proposto na Rota c. Os picos em m/z
270 e m/z 313 estdo presentes nos espectros dos demais derivados da série das

arilidenocarboidrazidas, confirmando a formacao das mesmas (ANEXOS 7 a 12)

FM:CygH,;N50,
MM: 459,17

Relative Abundance

32802 24301 apzpna 40203 44507 2307 Ema Ao
k. \- 4 fr’: e pdetrerty Rreeeis) 49302 2d0.U0
Bt aaut Maad Mot Pt Tt ey T

150 200 2580 300 380 4'I|)D l 450 500
mwz

Figura 4c: Espectro de massa do composto 40e
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Rota a-

C10H11N30
MM: 189,09

CagH21N50,™

MM: 459,17 MM: 270,08

F1
Rota b-

CoHi1oN,
MM: 146,08

Rearranjo de McLafferty

CagH21NsO,™
MM: 459,17

Rota c-

+ -
N=
CoHioNz™
MM: 146,08
F3
CagH21N50,™ MM: 313,09
MM: 459,17

PEaN

Esquema 16- Mecanismo proposto para a fragmentacdo de 40e no espectro de massas.

Rota a) fragmento m/z 270; Rota b) fragmento m/z 313; Rota c) fragmento m/z 146
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3.3. Sintese da série das N-alquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboxamidas (43 a-Q)

A preparacdo dos derivados 43 a-g foi efetuada pela rota apresentada no (Esquema
17). O composto 3a foi submetido a uma hidrélise em meio acido®, obtendo-se o 4cido
carboxilico (41), este foi tratado com cloreto de tionila, obtendo-se o cloreto de acido (42),
que foi submetido a uma reacdo de substituicdo nucleofilica com aminas primarias ou

secundarias, resultando nas amidas (43 a-g).

3eq Et3N; 2eq amina
—_—

HCI/ CH3COOH SOCl,
THF, ta, 17-48h o

refluxo, 6h o

CH.
RN /ClH\ DN P //\\//N/ ) —N<:’

N
| N
H

~
Hy
f 9 N~
) ° yAARN
L[ ~

Esquema 17- Rota sintética para obtencdo das N- alquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-
carboxamidas (43 a-g).

Deve-se ressaltar que, apesar do sucesso na sintese das N-alquilbenzo[4,5]cantin-6-
ona-2-carboxamidas desejadas (43 a-g) pela utilizacdo da metodologia descrita acima, 0s
rendimentos obtidos foram relativamente baixos (26,8 a 61,0%, Tabela 7, parte
experimental). Visando melhorar os rendimentos, varias outras metodologias foram

testadas (Tabela 2), mas, em nenhum dos procedimentos alternativos o resultado foi

satisfatorio.
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Tabela 2- Metodologias testadas para obtencéo das N-aquilbenzo[4,5]cantin-6-ona-

2-carboxamidas (43 a-g)

Metodologia Resultado observado Ref.

Observou-se material de
partida, e a formacéo de

3a + amina como solvente; refluxo, 24-72h subprodutos de dificil 18
purificacéo.
3a + amina (4eq); CHCls; T. A, 24-48h E]Z't)é?i;f Qzuprgzigg 18
41 + DIC (2eq); DMAP (0,2eq); amina Mistura de produtos de 37
(Leq); CH.Cly, 72h dificil purificacéo.
41 + cloreto cianurico (0,33eq) + piridina Mistura de produtos de 38
(1,02eq)+ amina (1,02), 48h dificil purificacéo.

A hidrdlise do grupo éster de 3a foi confirmada pela auséncia da metoxila em oy
4,14, no espectro de RMN *H e pelo sinal em 8¢ 166,1 (C=0) do &cido carboxilico, no
RMN C/DEPT. No IV observou-se a presenca da banda alargada na regido de 3000 cm™
referente a hidroxila, confirmando a hidrolise (ANEXO 13).

A formacdo das 2-alquilcarboxamidabenzo[4,5]cantin-6-onas (43 a-g) foi
confirmada com base nos dados de RMN *H e RMN "*C/DEPT e de IV (ANEXOS 14-
20), sendo evidenciada a introducao do grupo alquilamino correspondente.

A presenca dos grupos alquilamino nos derivados 43 a-g foi confirmada devido aos
seguintes sinais nos espectros de RMN *H e **C: derivado 43a: &y 1,35 (d, 6H) / 5¢ 23,2
(CH3); on 4,26-4,42 (m,1H)/ 3¢ 41,9 (CH); o84 8,02 (NH da amida); d¢c 163,7 (C=0)
(ANEXO 14). Derivado 43 b: 6y 1,05 (t, 3H) / d¢c 14,1(CHz3); 64 1,54 (sex,2H)/ ¢
20,5(CHy); dn 1,76 (qui, 2H) / 6¢c 32,2 (CH,); 8y 3,62 (9,2 H)/ 8¢ 39,7 (CHy); 64 8,27 (t
alargado, NH da amida) e d¢c 164,6 (C=0) (ANEXO 15); derivado 43c: 643,88 (d, 4H)/ d¢c
42,3 (CH,), d¢c 47,1(CHy,); &y 2,57 (d, 4H)/ &¢c 55,4 (CH,), d¢c 54,7 (CH,); 84 2,35 (s,3H,
CH3)/ 6c 45,7 (CH3) (ANEXO 16); derivado 43d: oy 4,14 (sl, 2H)/ 6¢ 50,2 (CHy); 64 3,84
(sl, 2H)/ &¢c 47,8 (CHy); o 2,04 (t, 4H) 8¢ 27,2 (CHy); d¢c 24,2 (CHy) e 3¢ 166,3 (C=0)
(ANEXO 17); derivado 43e: &4 3,95 (d, 6H)/ 8¢ 67,3 (CH,), dc 48,6 (CHy), 8¢ 43,6 (CHy);
dn 3,85 (d, 2H)/ 67,4 (CH,); 6¢ 167,8 (C=0) (ANEXO 18); derivado 43f: 54 4,02-3,98 (m,
H)/ 6¢c 48,8 (CH); 2,05-2,08(m, 2H)/ ¢ 33,1 (CHy); o 1,78-1,81(m, 2H)/ 6¢ 24,9 (CHy); 6u
1,66(d,1H)/ 6¢ 25,6; 81 1,40-1,52 (m , 4H)/ 6¢ 24,9 (CH2)(7’), 6¢ 33,1(CH>)(8’) ; o1 8,24(d;
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1H, NH da amida) (ANEXO 19); derivado 43g: oy 7,34 - 7,51 (m, 5H)/ 6c 129,0
(CH)(5°;9%); 8¢ 128,0 (CH)(6’e 8’); d¢c 127,8 (CH)(7’) ; 6 4,84 (d, 2H)/ 6¢ 43,9 (CH,); oy
8,60 (t, 1H, NH da amida) e d¢c 164,7 (C=0) (ANEXO 20)

Nos espectros de massas de baixa resolu¢do foram observados os picos dos ions

moleculares (M) referentes ao nicleo benzocantinona e o correspondente grupo

alquilamino adicionado. Os ions moleculares e principais fragmentos apresentados em m/z
(%) para os derivados obtidos estdo mostrados na Tabela 3 (ANEXOS 14-20).

Tabela 3- Dados referentes aos espectros de massas de baixa resolucédo dos derivados 43a-

g.
Compostos M™ m/z (%) Principais fragmentos m/z (%)
43a 369,05 (15,30) 270,00 (100); 296,98 (28,21); 240,99 (29,14)
269,98 (100); 296,93(34,45); 240,97 (44,39); 57,97
43b 355,00 (28,87)
(86,26)
268,89 (100); 338,99 (83,29); 296,89 (72,37); 240,97
43c 396,03 (5,00)
(38,33)
43d 367,03 (29,97) 270,00 (100); 240,97 (38,33); 69,96 (45,74)
43e 383,01 (23,90) 269,99 (100); 240,98 (22,44); 85,99 (24,84)
268,88 (100); 312,90 (29,18); 240,98 (44,91); 97,89
43f 395,03 (24,93)
(94,20)
439 403,00 (30,76) 269,99 (100); 241,00 (24,04); 105,93 (70,49)

Como exemplo, no Esquema 18 mostra-se 0 mecanismo proposto para a

fragmentacdo observada no espectro de massas (Figura 5) para 0 composto 43c.
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CaiHaoN,0; C1gHgN,05*
MM: 396,16 MM: 297.07
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C24HZON4OZ
MM: 396,16
Rota d-
e \+
CygHgN,0* | .
MM: 269,07 N =
Cy7HgN,"
MM: 241,08

Esquema 18- Mecanismo proposto para a fragmentacdo de 43c no espectro de massas.
Rota a) fragmento m/z 339; Rota b) fragmento m/z 297; Rota c) fragmento m/z 269; Rota
d) fragmento m/z 241 -
3 5'/ 8

4 N

L

Ca4Ha0N4O, I
MM: 396,16 T

Relatve Abnidaice

Figura 5: Espectro de massa do composto 43c
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3.4 ATIVIDADES BIOLOGICAS

3.4.1. Atividade antitumoral dos compostos.

A avaliacdo da atividade antitumoral dos derivados N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-
ona-2-caborboidrazidas (40 a-f) e N- alquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-2- carboxamidas (43 a-
g), foi realizada no Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biologicas e Agricolas
(CPQBA) na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) sob responsabilidade dos
professores Dr. Jodo Ernesto de Carvalho e Dra. Mary Ann Foglio. As linhagens de células
utilizadas na avaliagdo da atividade anticancer foram cedidas pelo National Cancer
Institute (NCI) dos Estados Unidos da América (EUA). Todos os procedimentos foram
realizados segundo metodologia descrita por Monks e col®*. As culturas de células
tumorais humanas utilizadas foram: Glioma (U251), Ovario resistente (NCI-ADR/RES)
(linhagem com fendtipo de resisténcia a mdltiplas drogas), Mama (MCF-7), Ovério
(OVCAR-03), Cdlon (HT29), HaCat (Queratindcito humano), sendo que todos os tipos de
culturas sdo aderidas. Compostos com valores de 1Csq iguais ou superiores a 100uM foram
considerados inativos.

Apos as andlises dos resultados dos valores de ICs, observou-se que os derivados da
série das N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-caborboidrazidas (40 a-f) foram inativos
frente a todas as linhagens de células humanas avaliadas com valores de 1Csp> 100uM.

Para a série das N-alquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboxamidas (43 a-g), o
composto 43c foi 0 mais ativo dos compostos sintetizados, com valores de 1Csq entre 1,15-
8,46uM (Tabela-4) frente as linhagens de células tumorais testadas, com maior atividade
frente as células tumorais de ovario (OVCAR-3) com ICs, de 1,15 uM, sendo este, cinco
vezes mais toxico para essa linhagem de célula tumoral que para a linhagem de célula

normal de queratindcito humano (HaCaT), conforme o Gréfico 1.
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Tabela 4- Avaliacdo da atividade antitumoral dos derivados N-alquil-benzo[4,5]cantin-6-

ona-2-carboxamidas (43 a-g). Valores de ICsoem uM,

NCI/ADR-
Células| U251 RES NCI- OVCAR HaCaT
Gliom MCF7 Ovario 786-0 H460 -3 HT29 Queratindcit
Compostos a Mama resistente Rim Pulmdo Ovéario Colo 0 humano
Doxorrubixin
a 0,05 0,08 0,23 0,08 0,02 0,16 0,37 0,06
43a 76,26 84,15 69,77 79,36 69,71 98,20 74,67 71,24
43b >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
43¢ 6,34 8,46 2,62 6,86 5,70 1,15 5,19 5,87
43d >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
43e 62,26 68,34 20,29 67,35 34,67 73,90 66,28 43,54
43f 79,55 73,20 67,52 70,12 83,26 11,04 >100 >100
439 >100 >100 70,90 >100 >100 >100 >100 >100
100 -
75 -
o B0 e
Q\/
8 25
=}
8 -
o 0
% -
£ 254 _e-um
8 —W— MCF7
8 NCI/ADR-RES
O -50 4 —@- NCI-H460
—@— OVCAR-3
-75 4 —@— HaCaT
-100 A
AL B UALEL B Tt il il
10° 10* 10" 10’ 10°

Concentragao (ug/mL)

Gréfico 1: Gréfico da concentragdo versus crescimento celular para o composto 43c.
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O composto 43f apresentou seletividade frente as células tumorais de ovario
(OVCAR-3) com concentragdo inibitoria de 11,04 uM e ndo apresentou citotoxicidade

para as células normais HaCaT (Gréfico 2).
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Gréfico 2: Gréfico da concentragdo versus crescimento celular para o composto 43f.

3.4.2. Avaliagéo da atividade antitripanossoma e antileishmania

Os ensaios bioldgicos para avaliacdo da atividade frente a Trypanosoma cruzi e
Leishmania amazonensis foram realizados no Departamento de Analises Clinicas da
Universidade Estadual de Maringa, sob a responsabilidade dos Professores Doutores Celso
Vataru Nakamura e Tania Ueda Nakamura. Para cada composto testado foram obtidos os
ICs0 (em uM), que corresponde a concentracdo do composto que inibe 50% do crescimento
do parasita, sendo considerados inativos os compostos com 1Csq superiores a 100 pM.

Ap0s as analises dos resultados dos valores de ICsp, observou-se que os derivados da
série das N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-caborboidrazidas (40 a-f) foram inativos

frente aos parasitas T. cruzi e L. amazonensis com valores de 1C5> 100uM.
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A série das N-alquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboxamidas (43 a-g) apresentaram
uma significativa atividade frente ao parasita T.cruzi (Tabela 5), tendo destaque o0s
compostos contendo os grupos piperazil (43c) e morfolil (43e) na posigdo-2, com ICs, de
0,40 e 16,70uM, respectivamente. Estes compostos foram ativos também frente as formas
amastigotas de L. amazonensis, com valores de 1Cso de 0,90 uM para 43c e de 14,87 uM,

para o composto 43e.

Tabela 5: Valores de ICso (uM) frente a T. cruzi e L. amazonensis para as N- alquil-

benzo[4,5]cantin-6-ona-2- carboxamidas (43a-g).

IC M ., IC M .
Composto 0 (HM) - DP o (K _) DP
L. amazonensis T. cruzi

43a > 100 - 68,98 2,12

43b >100 - 74,49 9,19

43¢ 0,90 0,13 0,40 0,01
43d >100 - >100 -

43e 14,87 2,36 16,70 1,27

43f >100 - 54,43 4,95
439 >100 - >100 -

*DP= Desvio Padrao

4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Instrumentacéo

Os espectros de RMN 'H e **C foram obtidos em espectrometro VARIAN
modelo Mercury Plus 300, operando a 300,0 MHz para *H e 75,5 MHz para *C tendo
como referéncia interna o tetrametilsilano (TMS). Os deslocamentos quimicos foram
obtidos em ppm e os solventes utilizados foram mistura de CDCI3/CD3;OD e DMSO. A
interpretacdo dos dados foi realizada com ajuda da técnica de DEPT e técnicas
bidimensionais de COSY e HMQC.

Os espectros de absor¢do na regido do IV foram registrados em um
espectrofotdmetro BOMEM, modelo MB-100, em pastilha de KBr, na regido de 4000 a
400 cm™,

30



Os espectros de massas de baixa resolucdo foram obtidos em espectrémetro
SHIMADZUCG/MS modelo QP 2000A, a 70 eV, equipado com probe para solidos.

4.2. Materiais e métodos

As cromatografias em camada delgada analitica (CCDA) foram realizadas em placas
de vidro, utilizando-se silica gel 60 (GF 254) da Merck. As eluigdes foram feitas em
solventes organicos puros ou combinados. As revelacdes das placas foram obtidas por
irradiacdo com lampada ultravioleta em 254/366nm, iodo ressublimado e reagente de

Dragendorff.

4.3 Sinteses
4.3.1- Sintese do triptofano metil éster (31).
FM = C12H14N202
COOCH; MM = 218,25 g. mol™
‘ ‘ Rendimento = 95%

NH,

A uma solugdo do L-triptofano comercial (14,68 mmol) em metanol (30 mL) foi
adicionado acido sulfurico concentrado, gota a gota, até total solubilizacdo do L-triptofano.
A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitacdo por 48h e, apos resfriada,
neutralizada com uma solu¢do de carbonato de sddio a 10% e posteriormente extraido com
acetato de etila (3x 30mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e, ap6s
filtragem do secante, o solvente foi removido em evaporador rotatorio. O produto foi

obtido puro com um rendimento de 95%.

4.3.2- Sintese da amida 32.

4 g _ 1
5[ jj/ga |3 Tg coosH FM = C16H18N>0s
10
HN (0]
6 N7 2 MM = 318 g. mol™
13 Rendimento = 91%
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A uma solucdo do triptofano metil éster 31 (2,29 mmol) em diclorometano (30
mL), adicionou-se anidrido succinico (4,58 mmol; 2,0 equivalentes). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24h. O precipitado
formado foi filtrado e lavado com diclorometano (3x 30mL). O produto foi obtido com

91% de rendimento.

4.3.3- Sintese do éster 33.
4 g 1

5 3a 3 9 _COOCH;
| 10 FM = C17H20N205
6 3b 2 N © 1
7 N1 11 14 MM =332 g. mol
12 COOCH;,

13 Rendimento = 60%

A uma suspensao da amida 32 (2,42 mmol) em acetonitrila (30 mL) adicionou-se
DBU (2,66 mmol; 1,1 equivalentes) e Mel (3,15 mmol; 1,3 equivalentes). A solucgéo foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 20h. O solvente foi removido em
evaporador rotatorio, e o residuo oleoso resultante foi redissolvido em CHCI3 (30 mL). A
fase organica foi lavada com &gua (3x 30 mL), seca com sulfato de sodio anidro e, apds
filtragem do secante, o solvente foi removido em evaporador rotatério. O produto foi

obtido puro com um rendimento de 60%.

4.3.4- Sintese do intermediério 36.

FM = C16H16N204

MM = 300,11 g. mol™

A uma solucéo do ester 33 (1,37mmol) em cloroférmio, adicionou-se cloreto de
tionila (16,44 mmol; 12 equivalentes) e dimetilformamida (1,37mmol; 1 equivalente).

A mistura reacional foi mantida sob agitacdo em banho de gelo por 1h, seguido de 18h
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a temperatura ambiente. O solvente foi removido em evaporador rotatorio. O residuo
foi solubilizado em diclorometano (20 mL), e adicionado DBU (4,11 mmol; 3
equivalentes). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 24h. A fase organica
foi lavada com &gua destilada (4x 30mL), seca com sulfato de sodio anidro e, apos
filtragem do secante, o solvente foi removido em evaporador rotatorio e o precipitado

foi lavado com metanol.

4.3.5- Sintese do intermediario 37.

FM = C20H13N205
MM = 366,12 g. mol™

Rendimento = 82%

15

A uma solucédo do triptofano metil éster (31) (4,48 mmol) em diclorometano (30
mL), adicionou-se anidrido ftalico (8,96 mmol; 2,0 equivalentes). A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 5h. O precipitado foi filtrado e

lavado com diclorometano (3x 30mL). O produto foi obtido com 82% de rendimento.

4.3.6- Sintese da 2-carbometoxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a)

FM = CyH12N203

MM = 328 g. mol™

Rendimento = 65%

A uma solucdo do intermedario 37 (1,37mmol) em cloroférmio (20mL), adicionou-
se cloreto de tionila (16,44 mmol; 12 equivalentes) e dimetilformamida (1,37mmol; 1
equivalente). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo em banho de gelo por 1h,
seguido de 18h a temperatura ambiente. O solvente foi removido em evaporador rotatdrio.

O residuo foi solubilizado em diclorometano (20 mL), e adicionado DBU (4,11 mmol; 3
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equivalentes). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 24h. A fase organica foi
lavada com agua destilada (4x 30mL), seca com sulfato de sodio anidro e, apos filtragem
do secante, o solvente foi removido em evaporador rotatorio e o precipitado foi lavado com

metanol. O produto foi obtido em 65% de rendimento.

4.3.7- Sintese da benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazida (39)

NH, FM = C19H12N4O2
/
PM =328 g/mol

Rendimento = 75%

A uma solucédo da 2-carbometdxi-benzo[4,5]cantin-6-ona 3a (1,52 mmol) contendo
uma mistura de etanol/cloroférmio (1:1) (30 mL), adicionou-se hidrazina hidratada 51%
(30,49 mmol; 20 equivalentes). A mistura reacional foi mantida sob refluxo e agitagéo por
72 horas, posteriormente por 2h a 0°C para melhor precipitacdo. O precipitado formado foi

filtrado e lavado com etanol. O produto foi obtido em 75% de rendimento.

4.3.8- Sintese dos derivados N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-caborboidrazidas
(40a-f) 7

A uma solucéo da benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazida (39) (0,3 mmol) em agua
(10 mL), foram adicionadas 2 gotas de acido sulfurico concentrado. A mistura foi mantida
sob agitacdo a 65 °C até completa solubilizacdo. Em seguida foi adicionada uma solucéo de
0,45 mmol (1,5 equivalente) do respectivo aldeido em etanol e a solugdo foi mantida em
refluxo entre 48 — 72 horas de acordo com o aldeido utilizado (Tabela 6). A mistura foi

colocada em banho de gelo e neutralizada com uma solugéo de carbonato de sédio 10%. O
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precipitado formado foi filtrado e lavado com &gua e éter etilico, seguido de uma lavagem
a quente com metanol, sendo obtido o produto puro com rendimento conforme apresentado

na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas e rendimentos dos derivados 40a-f.

Tempo .
Aldeido Produto Reacional Ponto~ de Rendimento
Fusao (%)
(h)
Benzaldeido 40a 48 264,5-266,7 51,8
p-Anisaldeido 40b 72 250,2-252,6 43,6
2-Clorobenzaldeido 40c 48 Decomp>294 57,0
4-Fluorbenzaldeido 40d 48 274,1-275,8 70,5
N,N-Dimetilaminobenzaldeido 40e 72 227,3-229,3 55,6
2-Tiofenocarboxialdeido 40f 48 241,8-243,9 27,4

4.3.9- Sintese da 2-carboxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (41)

FM = C19H10N203
MM = 314 g. mol™

Rendimento = 71%

Uma solucdo da 2-carbometoxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a) (0,3 mmol) em uma
solucdo de 7,5mL contendo uma mistura de acido acético e &cido cloridrico (2:1) foi
mantida sob agitacdo e refluxo por 6h. A seguir, foi adicionada agua destilada (15 mL) e
a mistura mantida em banho de gelo por 2h para melhor precipitagdo. O precipitado foi
separado por filtragdo a vacuo e lavado com agua destilada até a remocéo do &cido. O

produto foi obtido puro com 71% de rendimento.

4.3.10- Sintese dos derivados N-alquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-caboxamidas (43 a-g)
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A solucdo de 2-carboxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (41) (0,4 mmol) em cloreto de
tionila (5mL), foi mantida sob refluxo por 3h. O solvente foi removido em evaporador
rotatorio, e o residuo formado foi dissolvido THF (15 mL). A solucdo foi resfriada a 0°C,
e a seguir foram adicionados 1,2 mmol (3 equivalentes) de trietilamina e 0,8 mmol (2
equivalentes) da correspondente amina (Tabela 7). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo em banho de gelo por 15min e posteriormente a temperatura ambiente por 17-48
horas conforme a amina (Tabela 7). O solvente foi removido em evaporador rotatério,
sendo o residuo ressolubilizado em 20mL de cloroférmio. A solucdo foi lavada com
acido cloridrico 0,5 M (20mL), solucgdo de bicarbonato de sédio 2% (20mL) e com agua
(3x 20mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de sddio anidro e, apos filtragem do
secante, o solvente foi removido em evaporador rotatério. Apenas para o derivado 43c o
tratamento segue com a remocdo do solvente em evaporador rotatorio, seguido da adi¢do
de agua destilada, o precipitado foi filtrado e lavado abundantemente com &gua destilada.
O derivado 43b foi submetido a coluna, com eluente CH,Cl,/ acetato de etila 0 a 100%.
Os demais compostos foram recristalizados com etanol. Os produtos foram obtidos puros

com rendimentos apresentados na Tabela 7.

Tabela 7- Caracteristicas e rendimentos dos derivados 43a-g.

Tempo .

Amina Produto ReaciclJDnaI Pontci de Rend(:mento
() Fuséao (%)
iso-Propilamina 43a 24 214,6-217,3 36,3
n-Butilamina 43b 24 264,5-266,7 26,8
N-metil-piperazina 43c 48 197,2-198,6 61,0
Pirrolidina 43d 17 234,5-236,7 55,6
Morfolina 43e 48 242,3-243,7 30,0
Cicloexilamina 43f 24 Decomp>210 45,8
Benzilamina 439 17 157,2-159,0 43,8
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4.3.11. Procedimento dos ensaios para a determinacdo da atividade antitumoral dos

compostos.

As células sdo mantidas em meio de cultura RPMI-1640 suplementado com 5% de
soro fetal bovino inativo (SFB) e penicilina: estreptomicina (meio RPMI/SFB/pen:strep).

Foram plaqueados 100 pL das células tumorais, nas suas respectivas densidades de
inoculacdo, nos compartimentos das placas de 96 compartimentos. Estas placas foram
incubadas por 24 horas, a 37°C em atmosfera de 5% de CO, e 100% de umidade. Para cada
linhagem foi utilizado um ndmero estipulado de placas, além da placa T, (placa controle),
dependendo da quantidade de células obtidas na contagem.

4.3.12 Diluicdo das amostras

As amostras foram diluidas em dimetilsulfoxido (DMSO) na concentragdo de 0,1 g.
mL™ resultando em solucBes estoques. Estas solugbes foram diluidas 40 vezes em
RPMI/SFB/pen:strep. Foram adicionadas 100uL da solucdo dos compostos nos
compartimento das placas de 96 compartimentos, exceto na Ty, nas doses de 0,25; 2,5; 25;
250 mg. mL™. Neste mesmo momento foi realizada a fixagdo da placa Ty, determinando-se
assim a quantidade de células presentes no momento em que os compostos foram
colocados. As demais placas foram incubadas por 48 horas. Apos este periodo, foram

realizadas as leituras pelo ensaio do SRB.

4.3.13 Ensaio da Sulforrodamina B (SRB):

As placas de 96 compartimentos foram fixadas com 50 pL de acido tricloroacético
a 50% (TCA) em cada compartimento. Para completar a fixacdo celular, as placas foram
incubadas por 1 hora a 40 °C. Apés esse tempo, foram submetidas a quatro lavagens
consecutivas com agua destilada para a remocdo dos residuos de TCA, meio, SFB e
metabolitos secundarios. Estas placas foram mantidas a temperatura ambiente até a
secagem completa. Em seguida, as placas foram coradas pela adicdo de
50pL/compartimento de SRB a 0,4% (peso/volume), dissolvido em &cido acético a 1%.
Estas foram incubadas a 40C, durante 30 minutos. Apos esse periodo, as placas foram
lavadas por 4 vezes consecutivas com uma solucdo de acido acético 1%. O residuo da

solucdo de lavagem foi removido e as placas foram novamente secas a temperatura
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ambiente. O corante ligado as proteinas celulares foi solubilizado com uma solucéo de
Trizma Base, na concentracdo de 10uL e pH 10,5, por 5 minutos em ultra-som. A leitura

espectrofotométrica da absorbéancia foi realizada em 560nm em um leitor de microplacas.

4.3.14 Analise dos resultados:
Foram calculadas as médias das absorbancias descontadas de seus respectivos brancos

e através das seguintes formulas, foi determinado o crescimento celular.

Se T>C a substancia estimulou o crescimento.
Se C>T > T,, a substancia foi citostatica, Cresc.(%) = 100*[(T-T)/(C-To)].

Se T<T, a substancia foi citocida, Cresc.(%) = 100*[(T-T)/(To)];

Onde: T é a média da absorbancia da célula tratada;

C é o controle de célula;
T, é o controle das células no dia da adi¢do das substancias.

4.3.15. Procedimento dos ensaios para a determinacdo da atividade frente ao

Trypanosoma cruzi e a Leshmania amazonensis

Os ensaios bioldgicos para avaliacdo da atividade frente a Trypanosoma cruzi e
Leshmania amazonensis foram realizados no Departamento de Analises Clinicas da
Universidade Estadual de Maringa, sob a responsabilidade dos Professores Doutores Celso
Vataru Nakamura e Téania Ueda Nakamura. Cepas Y de formas epimastigotas de
Trypanosoma cruzi foram cultivadas em meio LIT* suplementado com 10% de soro
bovino fetal (Gibco Invitrogen Corporation, New York, USA) a 37°C e 5% de CO, e,
ensaiadas com o0s compostos sintetizados dissolvidos em DMSO, em diferentes
concentragdes (5, 10, 50, e 100 pug. mL™). A padronizacdo do inéculo em 1x10° células.
mL™ foi feita através da contagem em camara hematocitométrica de Neubauer (Improved
Double Neubauer). Os protozoarios (1x10° protozoario/ml) foram introduzidos em uma

placa de 24 pocos, contendo 1mL dos compostos diluidos em cada pogo.
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Para avaliacao da atividade frente a Leshmania amazonensis, foram utilizadas cepas
de formas promastigotas (WHOM/BR/75/JOSEFA strain) mantidas em meio Warren, em
pH=7.0, suplementado com 10% de soro bovino fetal e 5uL de gentamicinaa 28° C. Para
0s experimentos, cepas de formas promastigotas de Leshmania amazonensis foram
incubadas em meio Warren suplementado com 10% de soro bovino fetal na presenca de
diferentes concentragbes dos compostos testados (5, 10, 50, €100 pg. mL™) ou no meio
sem a presenca dos compostos. O crescimento das células foi feito em uma placa de 24
pocos com cada poco contendo 1 mL do meio.

A padronizacéo dos indculos em 1x10° células. mL™ foi feita através da contagem
em camara hematocitométrica de Neubauer (Improved Double Neubauer). A sobrevivéncia
dos parasitas foi estimada contando-se as formas vidveis em uma cémara
hematocitométrica de Neubauer. Em todos os testes, os compostos foram dissolvidos em
DMSO, de forma que a concentracdo final de DMSO ndo excedeu a 1%. Todos 0s
experimentos foram realizados em duplicata e os resultados expressos em porcentagem de

inibicdo do crescimento.
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5. CONCLUSOES

A 2-carbometoxi-benzo[4,5]cantin-6-ona (3a), contendo o nucleo bésico para a sintese
dos derivados propostos, foi obtida em 65% de rendimento, tendo como base a
metodologia apresentada por Soriano-Agaton e colaboradores®, com duas etapas chaves
para formacgdo do nucleo: uma ciclizacdo de Bischler-Napieralski modificada, seguida da
ciclizacdo intramolecular, com uma base altamente impedida DBU.

A introducdo dos grupos arilidenocarboidrazida (40 a-f) e aquilcarboxamida (43 a-g)
foi realizada através de modificacbes do grupo carbometoxi na posicdo-2 das
benzo[4,5]cantin-6-onas, com rendimentos na faixa de 27,4-70,5 % e 26,8-61,0%,
respectivamente.

N&o foi possivel realizar a sintese dos derivados cantin-6-ona contendo na posi¢ao-2 0s
grupos alquil-carboxamida e arilideno-carboidrazida, devido as dificuldades encontradas
na etapa final de obtencdo do precursor 2-carbometdxi-cantin-6-ona (2s), obtendo-se
apenas o intermediario 1-carboxietil-3-carbometoxi-3,4-diidro-p-carbolina (36).

Os compostos contendo o grupo arilideno-carboidrazida na posicao-2, ndo foram ativos
frente as linhagens de células tumorais humanas testadas, apresentando 1Cso maiores que
100uM.

Da série das benzocantinona-2-N-alquil-carboxamidas, o composto 43c, contendo o
grupo piperazil na posicdo-2, apresentou potente atividade com valores de 1Cso entre 1,15-
8,46uM frente as linhagens de ceélulas tumorais testadas, com menor concentracdo
inibidora frente as células tumorais de ovéario (OVCAR-3) com ICso de 1,15 uM.

Os compostos da série das N-arilideno-benzo[4,5]cantin-6-ona-2-carboidrazida (40a-f)
também foram inativos frente a T.cruzi e L. amazonensis, com 1Cso > 100 uM. Para a série
das N-aquil-benzo[4,5]cantin-6-ona-carboxamidas 43a-g, os derivados 43c e 43e contendo
na posicao-2 os grupo piperazil e morfolil, apresentaram potente atividade frente a T.
cruzi, com ICsp igual a 0,40 e 16,70 uM, respectivamente. Nos ensaios para as formas
promastigotas de Leishmania amazonensis, verificou-se atividade para os 43c e 43e, com

ICs0 0,90 e 14,87 UM, respectivamente.
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C/H on o
(multiplicidade;
J=Hertz)

1(NH) 10,84 (s) -
2(CH) 7,15 (d; 2,4) 123,7
3(Co) - 109,4
3a(Cy) - 127,1
3b(Co) - 136.1
4(CH) 7,48 (d;7,8) 117,9
5(CH) 6,98 (t;7,8) 118,4
6(CH) 7,06 (t; 7,8) 120,9
7(CH) 7,33 (d; 7,8) 1114
8(CHa) 3,13 (dd;14,4;6,0) 27,1
8(CHp) 3,02 (dd;14,4;8,1) 27,1
9(CH) 4,49 (q; 7,8) 53,2

10(NH) 8,30(d;7,8) -
11(C=0) - 1711
12(CHy) 2,36(sl) 28,9
13( CH,) 2,36(sl) 29,7
14(C=0) - 172,4
15(C=0) - 173,7
(OCHy3) 3,56(s) 51,7

OH 12,04(sl) -
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ER 'H-1: Espectro de RMN *H (300MHz) do composto 32 em DMSO-ds
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EHMQC-1: Espectro HSQC do composto 32. 44
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IV-1: Espectro no IV (KBr) do composto 32.
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ANEXO 2: Ester 33

C/H o 3
(multiplicidade;
J=Hertz)

2(CH) 7,02 () 1232

3(Co) - 109,4

3a(Co) - 127,6

3b(Co) - 127,6

4(CH) 754 (d:7,8) 1183

5(CH) 7,09 (td;7,8:12) 1194 o

6(CH) 7,17 (td;7,81,2) 1219 g , 35 2 14

7(CH) 737(d;7.8) 1114 TR HaCO o
8(CHo) 3,29 (dd;5,5;1,5) 27,6 I -
8(CHP) 329 (dd;55:15) 27,6 B f | % it
9(CH) 488(q;55) 532 | 4 o |1
11(C=0) - 171,7 Jr j\zf j\ |
12(CH,)  2,50-2,64(m) 29,1 A | \ -
13( CH),) 2,47(t;6,6) 30,6 \ f ~ [\ ) i
14(C=0) - 172,7 ﬁ J1 N i
15(C=0) - 173,6 U ! 1|
(OCH3) 3,65(s) 51,9 ‘ N
OCHj 3,60(s) 52,4 712 71 1)\

L _ I ) S
— T L
7 B 5 4 2
5.1 a7 548 15,84 " THTH
§.30 883 EN T TR 11.58

ER 'H-2: Espectro de RMN *H (300MHz) do composto 33 em CDCl,/CD;0D
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I\VV-2: Espectro no 1V (KBr) do composto 33.
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ANEXO 3: 1-CARBOXIETIL-3-CARBOMETOXI-3,4-DIIDRO-pB-CARBOLINA (36)

C/H on o
(multiplicidade;
J=Hertz)
1(C=N) 168,7

3(CH)  525(dd;11,4;51) 53,6
4(CHy) 3,60-3,80 (m) 23,0
4(CHp) 3,60- 3,80 (m) 23,0

4a(Co) - 1139 )
4b(Co) - 123,7 ) wf :

5(CH) 7,33 (d;7,8) 117,2 2 |

6(CH) 7,03 (td;7,8;1,2)  119,9 w‘ .

7(CH) 7,12(td; 7,8;1,2)  122,9 | e
8(CH) 7,28 (d; 7,8) 111,6 ,‘i I"‘.‘ - “_y-':‘ rl

8a(Co) - 137,3 AR

9(NH) 9,95(s) -

9a(Co) - 128,2

1’(CH,) 2,42-2,53(m) 28,2

2°(CH,) 2,12-2,27(m) 28,2 :

3(C=0) - 177,4 N -
4(C=0) - 1774 ALA |
(OCHy) 3,65(5) 51,9 : S

|! 1
]‘ f !
| 'y

_ . — J..A-H‘_... ) M __._-‘!i'-l-,_. B o W 4 N, Y
...... ey
18 3 8 7 5 5 4 3 2 1 ppm
5.1 ek a3 171 13.3

19.388.38 2066 12.1

ER 'H-3: Espectro de RMN *H (300MHz) do composto 36 em CDCl;
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EHMQC-3: Espectro HSQC do composto 36. 54
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C/H oH d¢
(multiplicidade;
J=Hertz)

1(NH) 10,86 (s) -
2(CH) 7,21 () 123,7
3(Co) - 109,7
3a(Cy) - 127,1
3b(Co) - 136,1
4(CH) 7,49-7,58 (m) 118,1
5(CH) 6,99 (t;7,5) 118,4
6(CH) 7,08 (t; 7,5) 121,0
7(CH) 7,35 (d; 7,5) 111,5
8(CHa) 3,12-3,26 (m) 26,9
8(CHP) 3,12-3,26 (m) 26,9
9(CH) 4,66 (q; 7,2) 53,6

10(NH) 8,85 (d;7,5) -
11(C=0) - 168,3
12(Cy) - 131,1
13(CH) 7,35 (d; 7,5) 127,8
14(CH) 7,49-758 (m) 1310
15(CH) 7,49-758 (m) 1295
16(CH) 7,75 (d;7,5) 129,1
17(Co) - 137,5
18(C=0) - 168,1
19(C=0) - 172,2
(OCH3) 3,59(s) 51,8

OH 12,84(sl) -

ANEXO 4: AMIDA 37
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ER 'H-4: Espectro de RMN *H (300MHz) do composto 37 em DMSO-ds
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EHMQC-4: Espectro HSQC do composto 37.
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58



C/H OH dc
(multiplicidade;
J=Hertz)
1(CH) 8,87(s) 117,7
2(Co) - 143,7
3a(Cy) - 129,6
3b(Co) - 131,8
4(Cy) - 134,3
5(Co) - 135,9
6(C=0) - 159,7
7a(Cy) - 139,8
8(CH) 8,81(d; 7,8) 117,7
9(CH) 7,83-7,75 (m) 131,3
10(CH)  7,59(td; 7,8;0,9) 1259
11(CH) 8,21(d; 7,8) 122,9
11a(Cy) - 124.8
11b(Cy) - 134,3
12(CH) 8,96(dd; 7,8;0,9) 1246
13(CH)  7,95(td; 7,8;0,9) 1340
14(CH) 7,83-7,75 (m) 130,9
15(CH) 8,66(dd; 7,8;0,9) 1295
1’(C=0) - 166,3
2 (OCHs5) 4,14(s) 53,3

ANEXO 5: 2- CARBOMETOXIBENZO[4,5]CANTIN-6-ONA (3a)

9.00 8.95
y
70 8.65 76 ppm
|
|
|
e 141
/
| f ( | /J A‘} I
s J i R 4 } I
| | f
i ” ij ‘ 'l m N ‘ ‘3 f)‘ | |
| | i I / { /
/]UUU”W' , lv‘m,! }ulj N | A 1 1 W v
- — T T rf*:f;r e o Bheac) Ty (Comn s iche @ale 1 bt T T T T T T T g s SR PO e e R T LEEESS FEERS EThen RECE Tl SR et
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
o 12 1l b b gl Lyt
7.58.54 7.66 17.59 25.94
7.177.85 8.33 9.34
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ER 'H-5: Espectro de RMN *H (300MHz) do composto 3a em CDCls
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ANEXO 6: BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CARBOIDRAZIDA (39)

C/H S
(multiplicidade;
J=Hertz)
1(CH) 9,94(s)
2(Co) -
3a(Co)
3b(Co)
4(Co)
5(Co) I
6(C=0) |
7a(Co) - |
8(CH) 8,71(d; 7,5)
9(CH)  7,88-7,78 (m) .
10(CH) 7,62(t; 7,5) / A ;
11(CH) 8,49(d; 7,5) | ,- | |
11a(Cy) - o] | |
11b(C0) - f f i | :I |'I { |
12(CH)  9,22(d; 7,5) J I B |
13(CH) 8,02(t; 7,5) | [ 1
14(CH) 7,88-7,78 (m) i [ ,
15(CH)  856(d; 7,5) | HEIEnY |\ |
16(C=0) - | CSURPIOVORIRY, W .V L S WV O SR S e Nl
2’(NH) 10,31(s) S . - _ o R _—
10 L & 7 6 9 ) 3
708 ?..?3 5:;55.;5; .I.é:r 1 '52..23:1!;!5-'#0 62

ER 'H-6: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 39 em CDCly/DMSO-dg
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ANEXO 7: N-BENZILIDENOBENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CAF7§BOIDRAZIDA (40a)

C/H S 5
(multiplicidade; ¢
J=Hertz)

1(CH) 9,07(s) 115,6

2(Co) - 144,9

3a(Co) - 129,2

3b(Co) - 131,1

4(Co) - 133,7 .

5(Co) - 1344 Ryt St
6(C=0) - 158,8

7a(Co) - 139,1

8(CH) 8,59(d; 7,8) 116,5 g )

9(CH)  7,90(td,7,8;1,2) 131,3 £t ds & g 3

10(CH)  7,64(td; 7,8;1,2) 1257 . -

11(CH) 8,64(d; 7,8) 124,0 . 3

11a(Co) - 123,3 A 5o

11b(Co) - 131,6 |

12(CH) 9,24(d; 7,8) 124,5

13(CH)  8.07(td;7,8;1,2) 1337

14(CH)  7,90(td,7,8;1,2)  130,8

15(CH) 8,51(d; 7,8) 128,7 -

1’(C=0) - 160,4 8.6 8.5

2°(NH) 12,19(s) -
4’(N=CH) 8,84(s) 149,4

5°(Co) - 133,9 4 L

6’(CH)  7,82(td,7,8;1,2) 127,3 , (.47 1

7°(CH) 7.45-756 (m)  130,0 | Y h‘ |

§(CH)  7,45-756(m)  130,3 | 4 ;';];5 ; e&“

9°(CH) 745-756 (m) 1290 )\ YRIVL O YRV, 1N N -
10°(CH)  7,82(td,7,8;1,2) 1273 | | - R , 4 R

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

3.88 5.170.65 20.67 26.6518,98 0.5%
0.59 4.2%.85 6.67 6.7 0i17

ER 'H-7: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40a em DMSO-ds
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EHMQC-7: Espectro HSQC do composto 40a.
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C/H o S

(multiplicidade; ¢

J=Hertz)

1(CH) 9,06(s) 1154
2(Co) - 145,1
3a(Co) - 129,2
3b(Co) - 131,1
4(Co) - 1337
5(Co) - 131,4
6(C=0) - 158,8
7a(Co) - 139,1
8(CH) 8,63(d;7,8) 1165
9(CH) 7,82(1,7,8) 130,9
10(CH) 7,63(t; 7,8) 1257
11(CH) 859(d;7,8)  124,0
11a(Co) - 126,9
11b(Cy) - 131,5
12(CH) 9,23(d; 7,8) 1245
13(CH) 8,08(t; 7,8) 133,8
14(CH) 7,89(t;7,8) 130,8
15(CH) 850(d;7,8)  128,6
1’(C=0) - 161,0

2°(NH) 12,08(s) -
4(N=CH) 8,76(s) 149,3
5°(Co) - 1337
6’(CH) 7,08(d,8,7) 1144
7°(CH) 7.77(d,8,7) 128,8
8°(Co) - 160,1
9°(CH) 7.77(d,8,7) 128,8
10°(CH) 7,08(d,8,7) 114.4
11°(CH) 3,85 (s) 53,32

ANEXO 8: N-(8-METOXIBENZILIDENO)- BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CARBOIDRAZIDA
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ER 'H-8 Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40b em DMSO- dg
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EHMQC-8: Espectro HSQC do composto 40b.

68



Rel ative Abundance
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IVV-8: Espectro no IV (KBr) do composto 40b
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C/H OH 5
(multiplicidade; ¢
J=Hertz)

1(CH) 9,14(s) 115,9
2(Co) - 141,2
3a(Co) - 129,3
3b(Co) - 131,0
4(Co) - 134,1
5(Co) - 131,3
6(C=0) - 158,9
7a(Co) - 139,2
8(CH) 8,69(d; 7,5) 116,6
9(CH) 7,86(t,7,5) 131,2
10(CH) 7,66(t; 7,5) 125,8
11(CH) 8,64(d; 7,5) 124,1
11a(Cy) - 121,5
11b(Co) - 131,7
12(CH) 9,32(d; 7,5) 124,6
13(CH)  811-817(m) 1338
14(CH) 7,93(t;7,5) 131,1
15(CH) 8,56(d; 7,5) 1288
1°(C=0) ] 160,9

2°(NH) 12,55(s) -
4’ (N=CH) 9,24(s) 144,9
5°(Co) - 133,4
6’(CH) 7,58-7,60 (m) 130,1
7°(CH) 7,49-7,52 (m) 131,8
8’(CH) 7,49-7,52 (m) 127,8
9(CH)  8,11-8,17 (m) 127,9
10°(Co) - 127,4

ANEXO 9: N-(10>-CLOROBENZILIDENO)- BENZO- [4,5] CANTIN-6-ONA-2-
CARBOIDRAZIDA (40c) T
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ER 'H-9 Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40c em DMSO- dg
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EHMQC-9: Espectro HSQC do composto 40c.
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EHMQC-9: Ampliacao do espectro HSQC do composto 40c.
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C/H OH
(multiplicida ¢
de;
J=Hertz)

1(CH) 9,02(s) 115,5

2(Co) - 1449
3a(Cy) - 129,2
3b(Co) - 131,1

4(Co) - 133,7

5(Co) - 133,6
6(C=0) - 158,7
7a(Co) - 139,0
8(CH) 8,59(d; 7,8) 116,5
9(CH)  7,84-7,89 (m) 131,0
10(CH) 7,60(t; 7,8) 125,7
11(CH) 8,54(d; 7,8) 1239
11a(Co) - 124,4
11b(Cy) - 1315
12(CH) 9,16(d; 7,8) 1246
13(CH) 8,05(t; 7,8) 133,8
14(CH)  7,84-7,89 (m) 130,8
15(CH) 8,47(d; 7,8) 128,6
1’(C=0) - 163,2 (d,J1=246,8)
2’(NH) 12,15(s) -

4’(N=CH) 8,80(s) 148,2

5°(Co) - 130,9
6’(CH) 7,34(t; 8,7) 130,8 (d, J5=7,4)
7°(CH) 7,80(d; 8,7)  116,0 (d, J,=22,0)
8 (CH) 7,49-7,52 (m) 163,2(d, J;=246,8)
9°(CH) 7,80(d; 8,7)  116,0 (d, J,=22,0)
10°(CH) 7,34(t; 8,7) 129,4( d, J5=8,7)

|

ANEXO 9: N-(8’-FLUORBENZILIDENO)-[4,5]BENZOCANTIN-6-ONA- 2-
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ER 'H-10: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40d em DMSO- dg
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EHMQC-10: Espectro HSQC do composto 40d.
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C/H 8
(multiplicidade: ¢
J=Hertz) ANEXO 15: N-(8’-DIMETILAMINOBENZILIDENO)-BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA 2-
1(CH) 9,07(s) 1153 CARBOIDRAZIDA (40e) , |
2(Co) - 145,3 ‘ N,
3a(Co) . 129,2 . oS
3b(Co) - 130,9 W5
4(Cy) - 133,8 7N -9
5(Co) - 1315 o
6(C=0) - 1588 "
7a(Co) - 139,1 FM:CysH,;N50,
8(CH) 8,66(d;7,8)  116,5 PM: 459,17
9(CH) 7,84(t; 7,8) 131,1 f| s
10(CH)  7,62-7,67(m) 1257 o
11(CH) 8,61(d;7,8)  124,0 N ol 13
11a(Cy) - 104,5 W —r N
11b(Co) - 121,6 e ‘ . -
12(CH) 9,26(d; 7,8) 1246 B .41 |
13(CH) 8,09(t; 7,8) 133,7 CUL L z\ A
14(CH) 7,91(t; 7,8) 130,8 ) UL U I j
15(CH) 8,53(d;7,8) 1287 M AR |'
1’(C=0) - 159,8 e et DU SIS —— [ 1 |
2’(NH) 11,95(s) - 6.2 b o i
4’(N=CH) 8,65(s) 150,2 f (- I
5°(Cy) - 133,6 | [[ I-'I 7.7 7.6 |! |
6’(CH) 6,81(d; 8,7)  111,9 [0 -“' ! - i |
7°(CH) 7,62-7,67(m) 1286 : o : 1
8°(Co) - 151,6 ) ' [ — |
9(CH)  7,62-767(m) 1286 WLH v I\ i! |= lI
10°(CH) 6,81(d; 8,7)  111,9 . L ). e N
11°(CH3) 3,01(s) 39,8 ——r——————— S S s e e SRS S ———
12°(CH;) 3,01(s) 39,8 Y H e s T, ; ¢ S ¢ :
= ey aeas et 1,43 27.80
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ER 'H-11: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40e em DMSO- dg
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EHMQC-11: Espectro HSQC do composto 40e.
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IVV-11: Espectro no IV (KBr) do composto 40e
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C/H dn 5
(multiplicidade; ¢
J=Hertz)

1(CH) 9,10(s) 115,6
2(Co) - 1449
3a(Cy) - 129,4
3b(Co) - 131,2
4(Cy) - 133,8
5(Co) - 131,0
6(C=0) - 158,9
7a(Cy) - 139,1
8(CH) 8,67(d; 7,8) 116,5
9(CH)  7,85(td; 7,8;1,2) 1311
10(CH) 7,66(t; 7,8) 1258
11(CH) 8,65 (d; 7,8) 124,1
11a(Cy) - 124,4
11b(Cy) - 131,0
12(CH) 9,27(d; 7,8) 124,6
13(CH)  8,11(td; 7,8;1,2) 1339
14(CH)  7,93(td; 7,8;1,2) 130,9
15(CH) 8,55(d; 7,8) 128,7
1’(C=0) - 160,3

2°(NH) 12,23(s) -
4’(N=CH) 9,07(s) 144,5
5°(Co) - 133,7
6’(CH) 7,55(d; 3,3) 131,2
7°(CH) 7,22(dd; 4,8; 3,3) 128,0
8’(CH) 7,75(d; 4,8) 129,3

ANEXO 12: N-TIOFENILIDENO-BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CARBOIDRAZIDA (40f)
g

1z 11 10

ER H-12:

N
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PM: 422,08

Espectro de RMN *H (300MHz) composto 40f em DMSO- dg
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ER™C-12: Espectro de RMN **C/DEPT (75,5 MHz) composto 40f em DMSO- d.
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I\VV-12: Espectro no 1V (KBr) do composto 40f
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ANEXO 13: 2-CARBOHIDROXI-BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA (41)

C/H O 5

(multiplicidade; ¢

J=Hertz)
1(CH) 8,96(s) 1175
2(Co) - 1435
3a(Co) 129,1
3b(Co) 131,0
4(Cy) 133,9
5(Co) 134,4
6(C=0) 158,7
7a(Co) - 138,9
8(CH) 8,57(d; 7,5) 116,4
9(CH) 7,79(t; 7,5) 130,7
10(CH) 7,61(t; 7,5) 1256 ]
11(CH) 8,86(d; 7,5) 1237 - '
11a(Co) - 124,3 o ‘
11b(Co) - 1315 | / l
12(CH) 8,84(d; 7,5) 123,6 tr 1y (] J
13(CH) 8,01(t; 7,5) 133,7 U Al MK |
14(CH) 7,79(t; 7,5) 130,5 Ml
15(CH) 8,49(d; 7,5) 128,7 LI YRR [\ _
1’(C=0) - 166,1 ~ —— VS T YN ; ANV A U B S |
g B 7 B 5 4 | EIIIIi...nnm

ER 'H-13: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 41 em DMSO-ds
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EHMQC-13: Espectro HSQC do composto 41.
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CH OoH 5
(multiplicidade; ¢
J=Hertz)

1(CH) 8,81(s) 114,8
2(Co) - 146,2
3a(Co) - 129,8
3b(Co) - 131,8
4(Co) - 134,1
5(Co) - 131,6
6(C=0) - 159,5
7a(Co) - 139,9
8(CH)  8,68(td; 7,5:0,9) 1176
9(CH)  7,64-7,72(m) 1312
10(CH)  7,48(td; 7,5:0,9) 12509
11(CH)  8,09(d: 7.,5) 123,1
11a(Co) - 125,1
11b(Cy) - 134,0
12(CH) 8,68(td; 7,5;0,9) 1235
13(CH) 7,87(td; 7,5;0,9)  133,7
14(CH)  7,64-7,72(m) 1306
15(CH) 8,54(dd; 7,5;0,9) 129,6
1°(C=0) - 163,7

2’(NH)  8,02(d; 8,1) -
3(CH)  4,26-442(m) 41,9
4(CHs)  1,35(d; 6,6) 23,2
5(CHs;)  1,35(d; 6,6) 23,2

ANEXO 14: N-ISOPROPIL- BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CARBOXAMIDA (43a)
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ER 'H-14: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43a em CDClj
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ER™C-14: Espectro de RMN **C/DEPT (75,5 MHz) composto 43a em CDCls.
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EHMQC-14: Espectro HSQC do composto 43a.
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EIMS-14: Espectro de massa do composto 43a.
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ANEXO 15: N-BUTIL-BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CARBOXAMIDA (43b)

C/H O 5
(multiplicidade; ¢ 3 5

J=Hertz) PN
1(CH) 8,81(s) 114,8 | 4 6
2(Co) - 146,2
3a(Co) - 129,7 EviEer
3b(Co) - 1318
4(Co) - 134,1
5(Co) - 131,7
6(C=0) - 159,4
7a(Co) - 139,8
8(CH) 8,75(d; 7,8)  117,6
9(CH) 7,76(t;7,8)  130,6
10(CH) 7,56(t;7,8) 1259 ;
11(CH)  8,17(d;7,8) 1231 i
11a(Co) - 125,0 j
11b(Cy) - 134,0 ;
12(CH)  8,75(d;7,8) 1235 ;
13(CH) 7,92(t;7,8) 1337 i / f
14(CH) 7,74t7,8) 1312 .- [ f -
15(CH)  8,62(d:7,8) 1296 ( -' [ [
1’(C=0) - 164,6 N |’ ' [ -
2’(NH) 8,27(t) I
3°(CHy) 3,62(qua; 7,2) 39,7 11 J ” “ - 4 A ”/ ‘
4(CHy)  1,76(qui;7,2) 32,2 f
5°(CHy)  154(sex;7,2) 20,5 I | ] i
6’( CHa) 1,05(t, 7,2) 14,1 _F_JIUILJ U_be_,_,u U h_ﬁ,\_ I ) BRIV

T T T . T T . . —T T T = 5 — 7T . F—— T
3 & 7 6 5 4 3 2 1

TR (- d e ey m— —— S N T, _—
434 4.21 4,55 9.65 0.7l 1.76 11.71 13.23

&.80 3.6% 4.57 4,42 §.11 16.21 .28

ER 'H-15: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43b em CDCl,
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ER*C-15: Espectro de RMN *C/DEPT (75,5 MHz) composto 43b em CDCls.
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EHMQC-15: Espectro HSQC do composto 43b.
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C/H on o
(multiplicidade;
J=Hertz)

1(CH) 8,46(s) 117,10

2(Cy) - 148,9
3a(Co) 129,8
3b(Cy) 131,6

4(Co) 134,0

5(Co) 134,5
6(C=0) 159,6
7a(Co) - 139,8
8(CH) 8,74(d; 7,8) 117,7
9(CH) 7,72 (t; 7,8) 131,3
10(CH) 7,55(t; 7,8) 125,9
11(CH) 8,09(d; 7,8) 123,0
11a(Cy) - 1249
11b(Cy) - 130,8
12(CH) 8,70(d; 7,8) 123,6
13(CH) 7,86(t; 7,8) 1339
14(CH) 7,70 (t, 7,8) 130,6
15(CH) 8,60(d; 7,8) 129,6
1°(C=0) - 167,7
3’(CH,) 3,88(d;21,3) 42,3
4°(CH,) 2,57(d; 21,3) 55,4
6’(CH,) 2,57(d; 21,3) 54,7
7°(CH,) 3,88(d;21,9) 47,1
8’(CH,) 2,35(s) 45,7

—

S R

ANEXO 16: N-METILPIPERAZIL -BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-

1

|

|
|

|

9

(I (O L
10.37 4.18
5.73

r//r
1N

J ")

CARBOXAMIDA (43c)
. 5 "
NI 7 6'
Co4H2oN,0,
PM: 396,16

|

|

F_::
:
C_

Y ULU'\_ )

—— 7T T — —— T T
8 7 6 5 4 3

i
Sk

PR
5.33 5.18 18.65 16.17

4.53 11.05

ER 'H-16: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43c em CDCl,
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EHMQC-16: Espectro HSQC do composto 43c. 95



Re lative Abiidaice

100

2

E]

EIMS-16: Espectro de massa do composto 43c.
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ANEXO 17: N-PIRROLIDIL -BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA -2-CARBOXAMIDA (43d)

C/H d 5 3
(multiplicidade; ¢ it
J=Hertz) N
1(CH) 8,70(s) 117,0 ' .
2(Co) - 149,8 6
3a(Co) 129,8
3b(Co) 131,0 CaaH17NsO, ,
4(C0) 13317 PM: 367,13
5(Co) 131,4 14
6(C=0) 159,6 Il
7a(Co) - 139,8
8(CH)  877(d;7,5) 117,7 /|
9(CH) 7,78(1;7,5) 130,4 —1
10(CH) 757(t;7,5) 1259 :”
11(CH)  8,18(d;7,5) 1230 oS\
11a(Co) - 125,2 o
11b(Co) - 134,7
12(CH)  8,79(d;7,5) 1238
13(CH) 7,92(t;75) 1338 [ o
14(CH) 7,76(t;7,5) 131,1 » / /
15(CH)  8,66(d;7,5) 1296 [ / N [ ‘
1°(C=0) i 166,3 | J )1 J
3°(CH,) 4,14(sl) 50,2 N W { \ A J ‘
4’(CHy) 2,04(t; 6,6) 27,2 ;UL\ UUUU ! o |
S(CH) 20466 242 0 UULL A A
6°( CH,) 3,84(sl) a8 -~
5 4 3 2 1 ppm

5.72 12.20 10.91 25.21

ER 'H-17: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43d em CDCls
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EHMQC-17: Espectro HSQC do composto 43d.
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Relatve abi idaice

EIMS-17: Espectro de massa do composto 43d.
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ANEXO 18: N-MORFOLIL -BENZO-[4,5] CANTIN-6-ONA- 2-CARBOXAMIDA (43e)
C/H on d¢ " 5
(multiplicidade; 4 -0
J=Hertz) //\\//
1(CH) 8,47(s) 1171 3 7 e
2(Co) - 149,0 Tz Iy RE
3a(Co) - 129,8 17 ‘ T 11
3b(Cy) - 131,6 ‘.‘ ‘ ‘\ ‘ 1 ‘
4(CO) - 134,5 ,‘;‘a A “‘ A i ‘ fin ““"‘ “A‘_ﬁ“‘ A CoaHiaN2O
5(Co) - 1316 i (IR il all PM: 38313
6(C=0) - 159,6 S o U0 [V J V1
7a(Cy) - 139,8 TR S AP SRR Y i is
8(CH)  8,74(dddd; 7,8:1,2;0,3) 117,7
9(CH) 7,73-7,81(m) 131,3 .
10(CH) 7,57(ddd; 7,8; 1,2) 125,9 g3l - ., Bz L om W
11(CH)  8,15(dddd; 7,8; 1,2; 0,9)  123,0 2] O0fF B -
11a(Cy) ) 125,0 | : ‘ I :
11b(Cy) - 134,0 ; | J I I :
12(CH)  8,79(dt;7,8;1,2;1,2) 1236 : il N " 1
13(CH) 7,92(ddd; 7,8; 1,2) 133,9 AN M I i
14(CH) 7,73-7,81(m) 130,6 VI AR I 1 (R
15(CH)  8,65(dddd; 7,8; 1,2;0,9)  129,6 i ) o bslfe c
la(C:O) _ 167,6 8 . ’ 7.95 7.90 7.60 " ppm |'I i
3°(CH,) 3,86(d;4,2) 48,6
4’(CH,) 3,95(d;6,3) 67,5 f
6’(CH,) 3,95(d;6,3) 67,5
7°(CH,) 3,86(d;4,2) 48,6 ; / .
I I‘II J'I .'f.'lll fx Jl
I
|l |
—  — R — ........____.-I |I.Iu-u_,_\_._..--.n_\_,_._.__._ ______ J__JI'\-___Jn____....
T S S s s o AMA Ry s
1081 5.45 | 5.75 5.84
5.75 5.78 i1.88 47 .54
100

ER 'H-18: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43e em CDCl,
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ER™C-18: Espectro de RMN **C/DEPT (75,5 MHz) composto 43e em CDCls.
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EHMQC-18: Espectro HSQC do composto 43e.
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ReEtkve Abiidaice

EIMS-18: Espectro de massa do composto 43e.
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IVV-18: Espectro no IV (KBr) do composto 43e
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CH on ¢
(multiplicidade;
J=Hertz)
1(CH) 8,82(s) 114,6
2(Co) - 145,6
3a(Co) - 129,5
3b(Cy) - 131,7
4(Co) - 134,1
5(Co) - 131,8
6(C=0) - 159,6
7&(C0) - 139,7
8(CH) 8,68 (d; 7,8) 117,4
9(CH) 7,74(t;7,8) 131,2
10(CH) 7,52(t; 7,8) 125,9
11(CH) 8,16(d; 7,8) 123,0
11a(Co) - 125,0
11b(Cy) - 134,0
12(CH) 8,73(d; 7,8) 123,4
13(CH) 7,81(t; 7,8) 133,8
14(CH) 7,70(t;7,8) 130,7
15(CH) 8,57(d; 7,8) 129,4
1’(C=0) - 163,9
2’(NH) 8,24(d; 8,7) -
3’(CH) 4,02-3,98(m) 48,8
4’(CHz)  2,05-2,08(m) 33,1
5’(CHy) 1,78-1,81(m) 24,9
6’( CHp) 1,66(d; 12) 25,6
7’( CHp) 1,40-1,52(m) 24,9
8’(CHp)  1,40-1,52(m) 33,1

ANEXO 19: N-CICLOEXIL- -BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2-CARBOXAMIDA (43f)
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ER 'H-19: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43f em CDCly/CD;0D
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EHMQC-19: Espectro HSQC do composto 43f.
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Relatve Abridaice

EIMS-19: Espectro de massa do composto 43f.
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C/H on ¢
(multiplicidade;
J=Hertz)

1(CH) 8,93(s) 115,0

2(Cop) - 145,8
3a(Co) - 129,7
3b(Co) - 131,8

4(Co) - 134,2

5(Co) - 138,7
6(C=0) - 159,5
7a(Co) - 139,8
8(CH) 8,75 (d; 7,5) 117,6
9(CH) 7,75(td;7,5;0,9) 1313
10(CH) 7,57(t; 7,5) 125,9
11(CH) 8,18(d; 7,5) 123,1
11a(Co) - 125,0
11b(Cy) - 134,0
12(CH) 8,70(d; 7,5) 123,6
13(CH) 7,87(td; 7,5;0,9) 1338
14(CH) 7,75(td;7,5;0,9) 130,7
15(CH) 8,60(d; 7,5) 129,6
1’(C=0) - 164,7
2’(NH) 8,60(t; 6,5) -
3°(CH,) 4,84(d;6,5) 43,9
4°(Co) - 131,9
5(CH)  7,34-751(m) 1290
6’(CH) 7,34-751 (m) 128,0
7(CH)  7,34-751(m) 1278
8(CH) 7,34-751(m) 120,0
9°(CH) 7,34-751(m) 129,0

ANEXO 20: N-BENZIL-BENZO [4,5] CANTIN-6-ONA-2- CARBOXAMIDA (439)
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ER 'H-20: Espectro de RMN *H (300MHz) composto 43g em CDCl;
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EHMQC-20: Espectro HSQC do composto 43g.
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EIMS-20: Espectro de massa do composto 43g.
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IVV-20: Espectro no IV (KBr) do composto 439
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