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Figura 16. Cromatograma do modo preparativo da mistura 3- e 6-O-
metilnorliquexantona (28 e 40).

Figura 17. Espectros de RMN de 'H e BC da 6-O-metilnorliquexantona (40),
em acetona-dg.

Figura 18. Esqueletos principais das substincias hibridas contendo
caracteristicas estruturais de xantonas e derivados do THC.

Figura 19. Principais vias sintéticas para obten¢do das substancias hibridas
contendo caracteristicas estruturais de xantonas e derivados do THC, partindo-
se de um derivado xantdnico parcial ou totalmente desmetilado.

Figura 20. Estrutura tridimensional do composto 43, obtida com otimizagdo em
RM1 com o programa Gaussian (cinco formas diferentes para facilitar a
visualizacdo).

Figura 21. Estruturas possiveis para o composto 44.

Figura 22. Estrutura basica de ®w-aminoalcooxilxantonas.

Figura 23. Derivados 48 a 51.

Figura 24. Espectro de RMN de 'H da oxima (69) em metanol-d,.

Figura 25. Espectro de RMN de 'H do produto principal da reacdo da oxima
(69) com 1,4-dibromobutano, em CDCl;.

Figura 26. Espectro de RMN de "*C do produto principal da reacio da oxima
(69) com 1,4-dibromobutano, em CDCl;.

Figura 27. Espectro de RMN de 'H da fracio soltvel em CDCl; da mistura
reacional da reacdo de esterificacdo de (24).

Figura 28. Espectro de RMN de 'H de uma fracio obtida apés fracionamento
cromatogréfico da mistura reacional da reacdo de esterificacdo de (24) com
1odeto de n-hexila, em CDCls.

Figura 29. Espectro de RMN de "*C de uma fracdo obtida ap6s fracionamento
cromatogréfico da mistura reacional da reacdo de esterificacdo de (24) com
1odeto de n-hexila, em CDCls.

Figura 30. Espectro de RMN de 'H da mistura reacional obtida na sintese da

oxima do acido psordmico (25), em MeOD.

26

26

27

28

32

33

39

41

52

54

55

57

59

60

64

xii
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RESUMO

Xantonas e depsidonas sdo compostos de origem natural ou sintética de grande
importancia, principalmente com relagdo as atividades bioldgicas que muitos representantes
destas classes apresentam.

Do liquen Parmotrema lichexantonicum foi isolada a xantona liquexantona, que serviu
como material de partida para obtencdo de uma série de derivados a partir de modificacdes
estruturais através de vdrios tipos de reagdes, baseando-se nas possibilidades de sitios de
modificagdo contidos na sua estrutura e nas informagdes disponiveis na literatura sobre classes
de compostos de interesse bioldgico que pudessem ser estruturalmente relacionados a xantonas.
Os 29 compostos produzidos, sendo 24 inéditos, incluem diversas classes de derivados
xantonicos, e foram avaliados quanto a algumas atividades bioldgicas, como antibidtica
(incluindo cepas bacterianas resistentes), antimicobacteriana, citotoxica, e antiparasitdria.
Muitas substincias apresentaram interessantes perfis de acdo bioldgica, especialmente o
conjunto das m-aminoalcooxilxantonas, derivados com cadeias laterais nitrogenadas, que se
mostraram ativas frente a praticamente todos os microrganismos/ linhagens celulares testados.
Também mostraram resultados interessantes dois derivados com caracteristicas estruturais de
canabinnéides (terpenos benzopirdnicos) e xantonas, que foram bastante ativos sobre cepas
bacterianas resistentes.

Para ampliar o estudo de modificacdo estrutural de metabdlitos especiais de liquens
foram selecionadas duas depsidonas isoladas pelo nosso grupo de pesquisas, o &dcido
protocetrarido e o dcido pasorOmico, que serviriam como material de partida para preparacao
de derivados, especialmente pelo potencial bioldgico desta classe de substancias. Os dois
compostos apresentam em sua estrutura funcdes quimicas propicias para modificacdo como
carbonilas aldeidicas e carboxilas, e as transformagdes foram concentradas nestes sitios. Com
o acido protocetrdrico foram realizadas reacOes de esterificacdo e outras para obtencdo de
compostos nitrogenados, como hidrazonas e oximas. Foram sintetizados 7 derivados (2
hidrazonas, 3 ésteres e 2 oximas), entretanto apenas a oxima e uma das hidrazonas
correspondetes foram avaliadas quanto a sua atividade citotoxica, com pouca ou nenhuma
atividade sobre as linhagens testadas. J4 o 4cido psoromico foi sumetido a reagdes para
obtenc¢ao da sua oxima correspondente, de trés aminas por aminagao redutiva do grupo aldeido,
e, como subproduto, foi obtido o dcido psordmico reduzido. O dcido psordmico, as aminas € o
derivado reduzido foram submetidos a avaliacdo da atividade antibidtica, mas apenas duas

aminas foram levemente ativas frente P. aeruginosa.



ABSTRACT

Xanthones and depsidones are compounds from natural or synthetic origin of great
importance, mainly related to biological activities that many members of these classes present.

From the lichen Parmotrema lichexantonicum Eliasaro and Adler, were isolated the
xanthone lichexanthone, which served as starting material for obtaining a series of derivatives
from structural modifications through various types of reactions, based on possible sites of
modification contained in its structure and available literature information about classes of
compounds of biological interest that could be structurally related to xanthones. The 29
compounds produced, 24 of them previously unpublished, include several classes of xanthone
derivatives, and were evaluated for some biological activities, such as antibiotics (including
resistant strains), antimycobacterial, cytotoxic, and antiparasitic. Many substances had
interesting biological profiles, especially the set of m-aminoalkoxylxanthones, derivatives
posessing nitrogenated side chains, which was active against virtually all microorganisms/ cell
lines tested. Derivatives that also showed interesting results were the two ones with structural
characteristics of canabinnols (benzopyranic terpenes) and xanthones which were very active
on resistant bacterial strains.

To extend the study on structural modification of special lichens metabolites, we’ve
selected two depsidones isolated by our research group, protocetraric acid and psoromic acid,
to serve as the starting material for preparation of derivatives, especially due to the biological
potential of this class of substances. The two compounds present in their structure chemical
functions apropriated for modification, as aldehyde carbonyls and carboxyls, and the changes
were concentrated in these sites. Esterification and reactions to obtain and other nitrogen
compounds such as hydrazones and oximes were performed with protocetraric acid. 7
derivatives were synthesized (2 hydrazones, oximes 2 and 3 ester), however only the
corresponding oxime and one of the hydrazones were evaluated for their cytotoxic activity, but
they had little or no activity on the tested lines. Psoromic acid underwent reactions to obtain its
corresponding oxime, three amines by reductive amination of the aldehyde group, and as a
byproduct, reduced pasoromic acid were produced reduced. Psoromic acid, amines and the
reduced derivative were evaluated for their antibiotic activity, but only two amines were

slightly active against P. aeruginosa.



1. INTRODUCAO

A natureza continua a ser uma fonte muito rica, que provém moléculas de grande
diversidade estrutural, as quais sdo utilizadas como ferramentas para elucidar e entender
funcdes bioldgicas, levando, muitas vezes, a descoberta de agentes terapéuticos e drogas
clinicamente tteis (LIU et al., 2005). Nesse contexto, os produtos do metabolismo secundario
de plantas, fungos, liquens, algas, bactérias e organismos marinhos t€m um papel de destaque
(VERPOORTE, 1998). Desde a década passada, organizagdes internacionais de saidde e
agéncias governamentais como a World Health Organization (WHO) e o U.S. Drug and Food
Administration (FDA), tém reconhecido a importancia dos produtos naturais € um grande
nimero de compostos derivados da natureza ou seus produtos de modificacdo se encontram
em diferentes estdgios de testes clinicos em vérios centros de pesquisa (DOBHAL et al.,
2004). Uma andlise dos produtos indicados como fontes de novos farmacos no periodo entre
1981 e outubro de 2008, indica que mais de 60% das novas entidades quimicas (NCEs) estao
relacionadas aos produtos naturais de alguma forma, mesmo sendo produzidas sinteticamente.
(CRAGG et al.,2009). Para o tratamento de cancer, por exemplo, aproximadamente a metade
dos farmacos utilizados atualmente € de origem natural (INGRASSIA et al., 2009).

Os produtos naturais muitas vezes exibem alta poténcia e seletividade, mas ndo
sofreram selecdo natural para servirem aos interesses terapéuticos humanos e, dessa forma,
precisam muitas vezes ser refinados e modificados para atender as caracteristicas desejadas
em um farmaco. Os objetivos principais das modificagdes sdo potencializar as atividades,
minimizar a toxicidade, melhorar outras propriedades farmacocinéticas, como caracteristicas
fisico-quimicas satisfatérias (CRAGG et al.,2009). Além de objetivar a descoberta de novos
faramacos potenciais, muitos estudos de modificagdes estruturais também sdo realizados com
o intuito de elucidar mecanismos de acdo, além de prover dados para estudos de correlagdao
estrutura-atividade bioldgica (SAR e QSAR) (LEE, 2004).

Alguns exemplos que ilustram o sucesso de modificacdes da estrutura de compostos
naturais sdo o etoposideo (1), agente antineopldsico utilizado na terapéutica, derivado semi-
sintético da podofilotoxina (2) (LEE, 2004); a prednisona (3), firmaco derivado do cortisol
(4), cerca de 30 vezes mais potente (THOMAS, 2003); a topotecana (5), derivado solivel em
dgua da camptotecina (6), agente antitumoral inibidor da enzima topoisomerase I
(SRIVASTAVA et al., 2005) (figura 1). J4 a utilizacdo dos produtos naturais como modelos

de partida, pode ser exemplificada por fairmacos da classe das estatinas. Estas moléculas,



produzidas por microorganismos inibem uma etapa chave da sintese do colesterol. Entre elas

estdo a compactina (Penicillium citrinum) (7), a lovastatina (Aspergillus terreus) (8) e a

pravastatina (Nocardia autotrophica) (9). A partir delas, foram sintetizados farmacos ainda

mais potentes, como a atorvastatina (10) e a cerivastatina (11) (KUBINYI, 2008) (figura 1).
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Figura 1. Estruturas quimicas de alguns produtos naturais e substincias sintéticas com
atividades bioldgicas de interesse.

Dessa forma, a modificag¢do estrutural de produtos naturais para a obtencdo de novos
compostos com potencial farmacoldgico € ainda um campo extremamente promissor, com
grandes desafios, que se mostra como ferramenta valiosa para a producdo de medicamentos.

Liquens sao associacdes simbidticas entre fungos (micobiontes) e algas verdes ou
cianoficeas (fotobiontes), e aproximadamente 20.000 espécies foram registradas pelo mundo.
Os liquens sdo utilizados na produgdo de dlcoois e tintas, bem como na indudstria cosmética e
farmacéutica. Além disso, t€ém sido utilizados, sob a forma de extratos, na medicina popular
por séculos: suas atividades bioldgicas foram reconhecidas hd muito tempo por nativos
americanos, indianos e chineses (RANCOVIC ez al., 2007). Essas associagdes apresentam um
metabolismo secundario muito caracteristico, sendo que alguns dos metabdlitos podem ser

produzidos apenas pelo fungo ou pela alga, enquanto os demais sdo produzidos apenas pela



interacdo dos dois organismos, € a maioria deles € considerada exclusiva de liquens
(MULLER 2001).

Esses compostos sdo xantonas, depsidonas, meta- e para- depsideos, acidos aliféticos,
ésteres benzilicos, dibenzofuranos, acidos tusnicos, antraquinonas, terpenos e derivados do
acido pulvinico (HONDA e VILEGAS, 1998).

O screening de liquens revela frequentemente a ocorréncia de metabdlitos com
propriedades como antiviral, antibitica, inclusive com relacdo a cepas de bactérias resistentes
(KOKUBUN et al., 2007), analgésica, antipirética, antitumoral, alelopdtica, além de
apresentarem-se ativas para a inibicio de algumas enzimas (HUNECK 1999, MULLER 2001,
RANCOVIC et al., 2007).

Apesar das atividades apresentadas pelas substancias de natureza fendlica produzidas
pelos liquens, hd limitagdes para seu uso direto como farmacos, relacionadas a baixa
solubilidade em &4gua apresentada e a toxicidade da maioria dos derivados fendlicos.
Entretanto, essas substancias, mediante modificacdes estruturais e/ou funcionalizagdes podem
ter sua solubilidade alterada, a atividade e a toxicidade potencializada, ou ndo, e a sintese de
derivados pode ser uma alternativa para a obtencdo de compostos com grande potencial
farmacolégico (MICHELETTI et al., 2009).

O é4cido tsnico (12), uma das substancias mais conhecidas entre aquelas produzidas
por liquens, também € a que apresenta o maior nimero de estudos para a obtencdo de
derivados, visando a potencializacdo de uma dada atividade, como citotoxica (TAKAI et al.,
1979; BAZIN et al., 2008) e antibidtica (SHIBATA & MIURA, 1948; TOMASI et al., 2006)
e/ou estudos de correlacdo estrutura - atividade bioldgica. Derivados dos depsideos, acidos
polipérico (13), barbdtico (14), difractaico (15) e obtusdrico (16) também ji foram
sintetizados para avaliagdo de atividades citotoxica (CAIN, 1966; TAKAI et al., 1979),
antiproliferativa e de inibi¢do da sintese de LTB, (KUMAR e MULLER, 1999; 2000) e
também foram obtidos derivados da depsidona 4cido salazinico (17) e avaliados quanto as

atividades citotéxica e antibidtica (MICHELETTI et al., 2009) (figura 2).
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Figura 2. Estruturas quimicas de alguns dcidos liquénicos.

Dentre as varias classes de metabdlitos secunddrios, as xantonas (dibenzo-y-pironas ou
OH-xanten-9-onas) (figura 3) possuem grande valor taxondmico e propriedades
farmacoldgicas. Sao comumente encontradas em plantas superiores, especialmente nas
familias Gentianaceae e Clusiaceae, fungos e liquens, sendo que até 2004 eram conhecidas

por volta de mil estruturas de origem natural (VIEIRA e KIJJOA, 2005).

Figura 3. Nucleo Xanténico

As xantonas, tanto naturais quanto sintéticas, apresentam atividades de grande
interesse, dentre as quais se destacam, por exemplo, as atividades de modulacdo de enzimas
importantes como alvos no desenvolvimento de farmacos, como a proteina quinase C (PKC),
importante em funcdes celulares como apoptose; da topoisomerase II, que participa dos
processos de transcricdo e replicacio do DNA (GOODELL et al, 2006), da
acetilcolinesterase, das ciclooxigenases, relacionadas ao processo inflamatério; e da

monoamino-oxidase, ligada ao metabolismo de neurotransmissores (NGNEZ et al., 2004);
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entre inimeras outras. Também sdo descritas as atividades antiretroviral, antimicrobiana,
antifingica, antimaldrica, analgésica, anti-hipertensiva, anti-ulcerogénica, antioxidante,
antidiabética, anti-inflamatéria, antialérgica, imunomoduladora, atividade citotéxica e
antitumoral (figura 4). Na maioria dos casos, o esqueleto xantdnico pertence ao grupo
farmacofdrico da substancia, ou seja, de forma mais geral, a parte responsavel pela atividade
bioldgica. Entretanto, o ndcleo xantdonico também pode apenas ser um substituinte que
modula a atividade de substincias de outras classes (HAY et al., 2004, PINTO et al., 2005,
DING et al., 2009).

0 OCH;
HaCO OH
CHy HO o
Sinfonina (18) calofimembranol A (19)

(atividade antiplasmodial - NGOUELA et al., 2006) (atividade antiinflamatéria — ZOU et al., 2005)

_CHg
NH
cl o)
6-cloro-2-((metilamino)metil)-9H-xanten-9-ona (20)

(atividade antimicrobiana — MARONA et al., 2009b)

Figura 4. Estruturas quimicas de algumas xantonas naturais (18 — 20) com atividades
bioldgicas de interesse.

Devido a essa importancia, hd um grande volume de trabalhos descritos na literatura
que utilizam este nuicleo para o desenvolvimento de novos compostos bioativos, através da
insercdo de grupos que possam potencializar e/ou conferir determinadas atividades bioldgicas.

Outra classe de substancias também encontrada tanto em liquens quanto em plantas
superiores, embora produzidas por vias biossintéticas diferentes, que tem apresentando varias
atividades bioldgicas interessantes, sdo as depsidonas (figura 5). Neste caso, os liquens sdo as

maiores fontes deste tipo de substancia (XU et al., 2000).



/

(@)

Figura 5. Esqueleto bésico de uma depsidona

Entre as atividades bioldgicas apresentadas pelas depsidonas isoladas de liquens pode-
se destacar frente a micobactérias, bactérias Gram-positivas, insetos e nematdides, anti-
inflamatdria, analgésica, antipirética, antitumoral e antiviral (NEAMATI et al., 1997), além
de moderada atividade anti-oxidante (HIDALGO et al., 1994, DEVEHAT et al., 2007). Uma
das depsidonas de liquens que tem importancia bioldgica € o 4cido salazinico (17), o qual
apresenta atividade na inibicdo da enzima HIV-1 integrase (NEAMATI et al, 1997) e
atividade antitumoral contra sarcoma 180 e carcinoma de Ehrlich (LIMA et al, 1996),
atividade apoptética (CORRECHE et al., 2004), contribuicio na inducdo de efeitos de
imunomodulacdo (SANTOS et al., 2004), além de atividade antimicobacteriana
(INGOLFSDOTTIR et al., 1998) e antibidtica sobre a bactéria Gram-negativa E. coli
(MICHELETTT et al., 2009).

Em plantas superiores hd predominancia de depsidonas preniladas, sendo que uma
grande parte das substincias descritas na literatura é encontrada em plantas do género
Garcinia. Elas também apresentam uma série de atividades bioldgicas, tais como, citotoxica
(XU et al., 2000, PERMANA et al., 2005), antibacteriana, frente a bactérias Gram-positivas
(PERMANA et al., 2001), inibicdo da ativacdo do virus Epstein-Barr (ITO ef al., 2001) e
inibi¢do das enzimas fosfolipase A2 (HAMANO et al., 1992) e a-glucosidase (NGOUPAYO
et al., 2008) (figura 6).



0 CH,OCOCH=CHCOOH

/ OH

/
o HaC COOH CH,

Acido fumarprotocetrarico (21) Atrovirisidona B (22)
(atividade antioxidante — DEVEHAT et al., 2007) (atividade citotéxica — PERMANA et al., 2005)

Figura 6. Estruturas quimicas de algumas depsidonas naturais (21 — 22) com atividades
bioldgicas de interesse.

Assim como as xantonas, as depsidonas também tém a variedade de estruturas
limitada pela rota biossintética. Entretanto, de maneira diferente, hd pouquissimos trabalhos
na literatura de reagdes de modificacdo estrutural ou sintese total para esta classe de
substancias (SALA e SARGENT, 1981a-d, MICHELETTI et al., 2009).

Ha algum tempo, o grupo de Quimica de Liquens do Departamento de Quimica da
UFMS vem desenvolvendo uma linha de pesquisa voltada para a modificacdo estrutural de
compostos de liquens, visando a busca de novos compostos bioativos. Este trabalho se insere
nessa linha, e abre uma nova perspectiva dentro do grupo de Sintese e Transformagdes de
Moléculas Organicas para Emprego Bioldgico - SINTMOLB, com a preparacdo de derivados
de produtos naturais com objetivo de testd-los frente a algumas atividades bioldgicas e
relacionar os resultados dessas avaliagcdes com as estruturas dos compostos produzidos.

Foram selecionados a xantona liquexantona (23) e as depsidonas dcido protocetrarico
(24) e 4cido psoromico (25) (figura 7) tanto devido as inimeras e importantes atividades
bioldgicas que as classes as quais pertecem apresentam, tanto pelas potencialidades quimicas
de suas estruturas. A figura 8 traz um esquema dos possiveis sitios e tipos de modificacdo em

cada uma das estruturas dos compostos 23 a 25.



CHy ©Q
o
CHs o CHq
o) OH
CHy © OH /
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HO o / OH CHj
999 &
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CH30 O OCHg O/

HC COOH oH
Liquexantona (23) Acido protocetrérico (24) Acido psordmico (25)

Figura 7. Estruturas quimicas da xantona liquexantona (23) e das depsidonas &cido
protocetrarico (24) e acido psromico (25).

cadeia alquilica existente

pode ser alongada CHy 0 OH GHs Q
| o OH
H,C CHs
HO
o o o ©
desmetilacdo, inser¢do de . desmetilacdo, inser¢do de /
cadeias alquilicas carbonos nucleofilicos --> cadeias alquilicas o)
contendo heterodtomos posigdes para inser¢io de contendo heterodtomos
diversos eletrdfilos diversos sitio para reducdes esterificagdes
(23) adigdes. (24)
CH; ©

CH

(0] 3
/ OCHj,
HO e}

] et

sitio para redugdes, esterificacdes

adigdes.
(25)

Figura 8. Estruturas quimicas da xantona liquexantona (23) e das depsidonas &cido
protocetrarico (24) e 4acido psromico (25), com indicagdo dos possiveis sitios e tipos de

modificacdo estrutural.



2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivos estudar, através de reacdes de modificacao
estrutural (figura 8), a reatividade quimica de alguns metabdlitos fendlicos de liquens e
realizar um screening de atividades bioldgicas com os derivados produzidos, frente a diversos
patogenos, a fim de verificar as transformagdes mais eficientes em conferir um perfil bolégico
e fisico-quimico mais apropriado para a producdo de possiveis modelos para futuros

farmacos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A liquexantona (23) (E1, E2, pagina 137) foi obtida como componente majoritario do
extrato cloroférmico do liquen Parmotrema lichexantonicum, isolada através de
cromatografia em coluna, juntamente com o depsideo atranorina (26), em menor propor¢ao.
Do extrato acetonico do liquen foi isolada a depsidona acido salazinico (17) (figura 9). As

estruturas dos compostos foram elucidadas através da comparacdo dos fatores de retengao

(Rf) com substancia padrdo e da andlise espectroscopica de RMN de 'H e de “C

(MICHELETTT et al., 2009).

HO 3

9CHg  7'COOCH3

Liquexantona (23) Atranorina (26)

Acido salazinico (17)

Figura 9. Estruturas quimicas dos compostos isolados de P. lichexanthonicum: liquexantona
(23), atranorina (26) e acido salazinico (17).

3.1. Reacoes para modificacao estrutural da liquexantona (23)

3.1.1. Reacoes de Desmetilacao

A fim de obter compostos que seriam utilizados como material de partida para outros

produtos, a liquexantona (23) foi submetida a trés métodos de desmetilacdo: 1) utilizando

11



BBr; MICHELETTI et al., 2009) e 2) com AICl;, em tolueno (ZAMBERLAM 2009), nos
quais o produto obtido foi a norliquexantona (27) e 3) com KOH em dietilenoglicol, no qual

foi obtida a 3-O-metilnorliquexantona (28) (MICHELETTI et al., 2009).

AICI,
mlueno reﬂuxo CH Cl,, N,
CH3
OH

norhquexantona 27) (~60%) hquexantona (23) norhquexantona (27) (~ 50%

KOH, DEG fo 0
T-240°C " | O
Cl
HO O O/ o
Liquexantona (23) 3-O-metilnorliquexantona (28) (~10%)

Esquema 1. Representacdo esquemadtica das reagdes de desmetilacdo parcial e total da
liquexantona (23).

Dos dois métodos utilizados para a reacdao de desmetilagdo total de 23, obteve-se um
melhor rendimento utilizando AICI; como agente desmetilante, entretanto, o processo de
purificacdo do produto é mais trabalhoso, uma vez que € necessdrio evaporar a dgua da fase
aquosa obtida da estracdo da mistura reacional em funil de separagdo. Entretanto, o BBr3 é
um reagente caro e de dificil acesso, sendo entdo o cloreto de aluminio uma boa alternativa.

Os produtos foram caracterizados por comparacao dos fatores de retencao (Rf) com
substincia padrio e da andlise espectral de RMN de 'H e de 5C (MICHELETTI et al., 2009),
e os mesmos foram utilizados como material de partida para preparagdo de outros compostos,

0 que serd descrito a seguir.

3.1.2. Obtencao de lipideos fendlicos a partir da liquexantona (23)

Um grupo de substancias que também vém sendo amplamente estudado,
especialmente pela sua importincia bioldgica é o dos lipideos fendlicos. Estes compostos,
caracterizados pela presenca de uma cadeia alquilica de origem ndo-isoprénica, podendo

conter insaturagdes ou substituintes, como grupos ceto e hidroxi, em uma ou mais unidades

12



fendlicas, como o 1,3-diidroxi-2-(1’-oxohexadecil)benzeno (29) (figura 10), tem mostrado
atividades como antioxidante, antibacteriana, antifingica, inseticida, moluscicida, citotéxica,
e inibicao sobre enzimas como a topoisomerase Il e a HIV transcriptase reversa (KOZUBEK
e TYMAN 2005). A partir da possibilidade de inser¢do de cadeias alquilicas em um dos anéis
de um esqueleto xantbnico poderiam ser obtidos derivados hibridos destas duas classes

importantes de produtos naturais fendlicos (lipideos e xantonas).

OH O
CH,
14
OH
Figura 10.  Estrutura  quimica  dolipideo  resorcindlico 1,3-diidroxi-2-(1°-

oxohexadecil)benzeno (29).

A obtencdo destes compostos (esquema 2) se enquadra nos projetos de pesquisa
desenvolvidos no Departamento de Quimica pelo grupo de pesquisa SINTMOLB-CNPq, os
quais visam a preparacdo de lipideos fendlicos com potenciais aplicagdes como antitumorais e

pesticidas.

CHj O OH O OH

Hs

(23) R=alquil

Esquema 2. Obtencio de lipideos fendlicos a partir da liquexantona (23).

3.1.2.1. Reacoes de bromacao benzilica

A fim de inserir um dtomo de bromo no carbono metilico (Me-C8) do esqueleto da
liquexantona (23), foram testados dois métodos utilizando N-bromosuccinimida (NBS), em
meios diferentes. O brometo obtido através destas metodologias seria entdo utilizado como
material de partida para uma reagdo de Grignard, a fim de alongar a cadeia alquilica ligada a

posicdo 8 do esqueleto xantonico.
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Método 1) Reagdo de bromagdo benzilica utilizando NBS em dcido acético (GUNNES et al.,
2006) (Esquema 3)

Br
CHy O OH 0 OH
8 NBS. AcOH
O O 777777777777777777777777777 i
HyC CHy  HyC CH,
o 0 o~ o 0 o~
23) (30)

Esquema 3. Representacdo esquematica tedrica da reacdo de bromacdo benzilica da
liquexantona (23) com NBS em &cido acético.

Neste processo ocorreu apenas bromacdo dos anéis aromdticos, como pode ser
observado pelos sinais dos espectros de RMN de 'H e '>C da mistura reacional (figura 11).
Pelo espectro de RMN de 'H, pode-se observar a presenca de duas substincias majoritdrias, ja
que aparecem sinais para duas hidroxilas fendlicas, em 13,6 e 14,1 ppm. No espectro de RMN
de "*C observa-se a duplicac@o de praticamente todos os sinais, corroborando a hipdtese da
presenca de duas substincias, e de estruturas muito semelhantes. Os sinais dos metinos
aromaéticos do anel A (90,1 e 95,0 ppm, C4 e C2, respectivamente) sdo praticamente 0s Unicos
que niao se encontram duplicados, e estdo entre 1 e 2 ppm mais protegidos que na
liquexantona (23) (E2, pagina 137). Isso pode sugerir que, neste caso, temos um derivado
bromado na posicdo 2 e outro na posi¢do 4 (figura 12). A substituicdo em cada posi¢ao
causaria um efeito Y de protecdo na outra, o que explicaria os deslocamentos (figura 11).
Entretanto, ndo foi possivel identificar os sinais dos carbonos tetrassubstituidos ligados ao
atomo de bromo.

A presenga de dois sinais caracteristicos para metilas aromadticas, tanto no espectro de
RMN de 'H (2,81 ppm) quanto no de BC (23,3e23,5 ppm), associada a auséncia de sinais em
torno de 37 ppm, no espectro de RMN de B, que caracterizariam a presenca de um carbono

benzilico bromado, mostram que a metila da posi¢do 8 ndo foi modificada.

14
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Figura 11. Espectros de RMN de 'H e ">C da mistura reacional de bromagdo benzilica

utilizando NBS em 4cido acético, em CDCls.

NBS AcOH
O O CH3 H3 O O

(D) (32)

Figura 12. Estruturas possiveis dos compostos presentes na mistura reacional de bromagao
benzilica da liquexantona (23) utilizando NBS em acido acético.
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Método 2) Reagdo de bromagdo benilica utilizando NBS em CCly e luz (EASTON et al,
2003) (Esquema 4)

Br
CHs (0] OH (0] OH
8 NBS, CCl,
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, _
hv, A
H3C CH; H5C CHs
\O (@] O/ \O (@] O/
23) (30)

Esquema 4. Representacdo esquematica tedrica da reacdo de bromacdo benzilica da
liquexantona (23) com NBS em CCl..

Esta metodologia se mostrou eficiente para a transformacdo desejada. Além da
exposi¢do da mistura a luz, o que auxilia o processo em um mecanismo radicalar (EASTON
et al., 2003), foi utilizado excesso considerdvel do reagente NBS. Tanto no espectro de RMN
de 'H quanto no de 3C da mistura reacional (figura 13) observou-se que hd mais de um
produto. No espectro de RMN de 'H observaram-se sinais para 3 hidroxilas fendlicas na
regido entre 13 e 14 ppm, indicando a formacao de pelo menos 3 produtos majoritarios. Neste
espectro observou-se também um sinal na regido de 5 ppm, que pode ser atribuido a um
metileno ligado a um 4dtomo eletronegativo, além da auséncia do sinal referente a metila da
posi¢do 8, em 2,8 ppm, o que sugeriu a substitui¢cdo neste carbono por um dtomo de bromo.
No espectro de RMN de "’C (figura 13) os sinais se apresentaram quase inteiramente
duplicados. H4 2 sinais na faixa de 37 ppm, que confirmam a inser¢do do 4tomo de bromo no
carbono metilico da posicao 8, juntamente com o fato de o carbono metilico na regido de 23
ppm nao ter aparecido.

Entretanto, observou-se no espectro de RMN de BC um sinal em 61,2 ppm,
compativel com um metileno ligado a oxigénio. Provavelmente, durante a elaboracdo da
mistura reacional em funil de separacdo, o 4&tomo de bromo, que é um bom grupo de saida,
deve ter sido substituido por uma hidroxila proveniente da dgua utilizada na extracdo

(esquema 5).
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Figura 13. Espectros de RMN de 'H e "°C da mistura reacional de bromacdo benilica da

liquexantona (23) utilizando NBS em CCly4 e luz, em CDCls.

A observacio destes 3 sinais concorda com os dados do espectro de RMN de 'H, de
que hd, pelo menos, 3 substancias majoritarias, duas delas com um metileno bromado na
posi¢do 8, e mais uma com essa posi¢do substituida por um grupo CH,OH. Entretanto, a
presenca de sinais de metinos aromaéticos diferentes dos sinais originais da liquexantona (23),
que tem deslocamentos quimicos em, aproximadamente, 92, 96, 98 e 115 ppm (E2, pagina
137), evidencia que provavelmente também ocorreu halogenac@o nos anéis aromaticos. Por se
tratar de uma mistura complexa nao foi possivel elucidar totalmente a estrutura dos derivados
obtidos.

Esta reacdo foi repetida algumas vezes, sendo que em todas elas a metila foi
totalmente substituida pelo d&tomo de bromo e este, por sua vez, por uma hidroxila durante a

elaboracdo, em propor¢des diferentes.
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OH Br

CCl hv,
_CHg refluxo _CHg HaC

(23)

Esquema 5. Reacdo de bromacdo benzilica da liquexantona (1), com NBS em CCls.

Como se pretendia retirar os dtomos de bromo ligados aos anéis aromadticos, a
complexidade e a diferenca de composicdo destas misturas, sob este aspecto, nao foi
relevante. Sendo assim, foi realizada uma reacdo de redu¢do com Zn (GROENEWOUD &
ROBINSON, 1936) em meio aquoso bésico (esquema 6).

X H'
RX+é —» RX: —» R- +é —» R —* RH

Esquema 6. Representacdo esquemadtica tedrica da reacdo de redugcdo de um composto
organico halogenado, com Zn como doador de elétrons.

Nos espectros de RMN de 'H e *C (E7, E8, pagina 140) do produto majoritério
isolado da mistura reacional apds purificacdo por CCDP, foram observados, além dos sinais
caracteristicos do esqueleto do material de partida, com exce¢do dos sinais correspondentes a
metila aromadtica, picos caracteristicos de um grupo CH,OH benzilico. No espectro de RMN
de 'H, observou-se um dubleto e um tripleto na regido entre 4,7 e 4,9 ppm, atribuiveis,
respectivamente, ao metileno e a hidroxila do grupo e um sinal 65,6 ppm no espectro de B,
compativel com o deslocamento quimico esperado para o carbono carbindlico. Com estas
informacdes, foi possivel definir a estrutura do derivado como sendo a da 1-hidréxi-8-
(hidroximetil)-3,6-dimet6xi-9H-xanten-9-ona (33) (esquema 7), descrita pela primeira vez,
obtida com aproximadamente 30% de rendimento. Os dados de RMN de 'H e Be para 33 se

encontram na tabela 1.
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(33) - 30%

Esquema 7. Representacdo esquemdtica da reacdo para obtengdo da 1-hidroxi-8-
(hidroximetil)-3,6-dimetéxi-9H-xanten-9-ona (33) (E7, E8, pagina 140).

Tabela 1 — Deslocamentos quimicos (3, expresso em ppm) para a 1-hidréxi-8-(hidroximetil)-

3,6-dimetoxi-9H-xanten-9-ona (33) em CDCls.

C H RMN 'H RMN "C
300 MHz, CDCl, 75 MHz
Cl OH, s 12,9 164,6
C2 1H, d, J=2,0 Hz 6,33 97,2
C3 166,5
C4 1H, d, J=2,0 Hz 6,38 92,4
C5 1H, d, J=2,3 Hz 6,86 100,0
C6 163,6
C7 1H, d, J=2,3 Hz 6,78 114,8
C8 144.6
C9 182,1
C4a 156,9
C8a 112,6
C9a 104,1
Cl10a 159,9
C3-OCH;, 3H, s, OMe 3,88/ 3,91 55,8/ 55,9
C6-OCH, 3H, s, OMe 3,88/ 3,91 55,8/ 55,9
C8-CH, 2H,d,J=6,7 Hz 4,88 65,6
C8-CH,-OH 1H,t, J=6,7 Hz 4,67 -
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Este produto, entretanto, ndo poderia ser submetido a uma rea¢do de Grignard para
alongar a cadeia alquilica presente na posicio 8 do esqueleto xantdnico. Desta forma,
propusemos alternativas, como a realizacdo do alongamento da cadeia através da reagao de 33
com dlcoois (MICHELETTTI et al., 2009), o que resultaria na obtencao de éteres, e também

pela oxidac@o da metila aromética de 23 a uma carboxila, para posterior esterificacao.

3.1.2.2. Reacoes de substituicio para obtencao de éteres

A mistura reacional da reacdo de bromacdo benzilica foi submetida a tentativas de
reacoes de substituicao nucleofilica, a fim de obter éteres (esquema 8).

Foi testado, partindo-se da mistura bromada, o método descrito por Micheletti e
colaboradores (2009), onde um alcool foi utilizado como nucledéfilo, uma vez que a reagdo se
daria em uma posicdo benzilica, muito favordvel a formacdo de um carbocétion (esquema 6).
A reacdo foi realizada utilizando-se butanol como solvente e nucledfilo, mas ndao houve

formacao do(s) produto(s) desejado(s).

OH Br
0O OH ) OH
Br Br Br Br
+
HSC CH3 H3C CH3
o 0 o~ o 0 o~
ROH, refluxo
Y
OR
(0] OH

Br Br
HaC g 0 CHs
\O O O/

Esquema 8. Representacido esquemdtica tedrica da reagdo dos produtos obtidos na bromagdo
benzilica da liquexantona (1) com dlcoois.

3.1.2.3. Reacoes de oxidacao

Com o intuito de obter um d&cido carboxilico correspondente, foi testada uma
metodologia, descrita por Tverdomed e colaboradores (2006) para oxidacdo da metila da

posicdo 8 da liquexantona (23), com KMnO,, em meio de dgua/piridina 50% (esquema 9), a
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fim de obter o 4cido carboxilico correspondente, para posterior sintese de ésteres, porém sé

foi recuperado o material de partida.

CH,4 0 OH COOH O OH
KMnO,

dgua/ piridina (1:1), A

HaC CH HsC
s \o [e) o/ s \O (0] O/

(23) (34)

Esquema 9. Representacdo esquemadtica tedrica da reacdo de oxidacdo da liquexantona (23)
com KMnO, em meio basico.

Dessa forma, outra metodologia foi testada. A mistura proveniente da reagcdo de
bromacdo benzilica, que apresentava uma mistura de compostos cujos carbonos da posi¢ao 8
foram substituidos com Br e com uma hidroxila, também foi submetida a uma reacdo de
oxidacdo com KMnOs; em meio aquoso, porém utilizando brometo de tetrabutilamonio
(TBAB) como transferidor de fase (MAHMOOD et al., 1999). Novamente, ndo foi obtido o

produto esperado.

3.1.3. Outras Reacoes Realizadas

A fim de diversificar a gama de compostos obtidos, foram realizadas a partir da

liquexantona (23), as reacdes descritas a seguir.

3.1.3.1. Reacao com reagente de Lawesson

A liquexantona (23) foi submetida a reacdo com este reagente a fim de obter-se o
derivado tiocarbonilico correspondente (35) (esquema 10), utilizando-se o reagente de
Lawesson. Este reagente € um dos agentes mais utilizados para conversdo de grupos carbonila
em tiocarbonilas, bem como na sintese de compostos heterociclicos sulfurados (OZTURK et

al., 2007).
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HaC

S
CHy O OH \O\Q\ / S‘\p///<j>‘o
3 P/ CHs S OH
| s Yo |
HsC O O CHg HsC O O CH
\O o O/ 3 \O o O/ 3

(23) (35)

Esquema 10. Representacdo esquematica tedrica da obtencdo da tioxantona (35) a partir da
reacdo da liquexantona (23) e o reagente de Lawesson.

As reacdes foram realizadas segundo métodos descritos por CSOMOS et al. (2007) e
OZTURK et al. (2007), utlizando THF ou tolueno como solvente, respectivamente, porém,
nos dois casos, apenas foi recuperado o material de partida. O mecanismo (figura 14) desta
reacdo envolve, em uma de suas etapas, um ataque nucleofilico pelo d&tomo de enxofre ao
carbono carbonilico. Na liquexantona (23), devido a conjugacdo da carbonila com os anéis
aromdticos, a mesma possui alta densidade eletronica, o que diminui sua eletrofilicidade,
refletindo na baixa reatividade frente a nucle6filos. Esse fato pode ser comprovado pelo fato
de o deslocamento quimico de carbonos carbonilicos ser, em geral, maior que 190 ppm,
mesmo para benzofenonas. No caso da liquexantona (23) este valor cai para 182 ppm,

mostrando o alto grau de protecao deste carbono.

/S\//S—QOM - @f‘ . @Pﬁ
MeO—@z/P\S/P e — | 2MeO \S MeO \S
q R

(- )L/ 1 S
Meo@—w\s + 0‘<RI — Meo@—P—o — MeO E—o

Figura 14. Mecanismo da reacdo de tionacdo com reagente de Lawesson
(http://www.organic-chemistry.org).

3.1.3.2. Acilacao de Friedel-Crafts

Observou-se que hd uma semelhanga estrutural entre a xantona e as citosporonas

(figura 15), caso fosse inserido no anel A da liquexantona (23) uma cadeia cetidica longa. As
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citosporonas sdao octacetideos, proveniente do metabolismo secundério de fungos (BRADT et
al.,, 2000), e algumas possuem atividade bactericida e fungicida, citotoxica (ZHAN et al.,

2008), herbicida (VOBLIKOVA, et al., 1985).

CHs 0 OH l 0}
/@ik / /@i‘\/\/\/\cm
HsC COOCH
\O HO

Liquexantona (23) citosporona A (36)

Figura 15. Estruturas quimicas da liquexantona (23) e da citospora A (36), com indicacao do
sitio de reagcdo para obten¢do de compostos andlogos.

A fim de realizar a insercdo deste grupo e obter o produto 37, a liquexantona (23) foi
submetida a uma reacdo de acilacdo de Friedel-Crafts com cloreto de octanoila (preparado a
partir do acido octandico e cloreto de tionila) (esquema 11), segundo a metodologia descrita
por ZAMBERLAM & BEATRIZ (2009). A reacgdo foi realizada em diclorometano e em 1,4-

dioxano, entretanto, houve apenas a recuperacao do material de partida.

CH; O OH CH; O OH 0
~ H ~ 1) solvente, AICI, WCHg
2) cloreto de octanoila, A O O 6
H3C\O O o O O/CH3 ch\o o O/CH3

(23) 37)

Esquema 11. Representacdo esquematica tedrica da obten¢do da xantona (37) a partir da
acilacdo de Friedel-Crafts da liquexantona (23) com cloreto de octanoila.

3.1.3.3. Oxidacao de Baeyer-Villiger

A oxidacdo de Baeyer-Villiger € uma clivagem oxidativa de uma ligacdo C-C
adjacente a uma cabonila, com auxilio de perdcido e 4cido de Lewis, resultando na conversao
de cetonas em ésteres.

Através desta reacdo (esquema 12) poderiam ser obtidas duas depsidonas (38a ¢ 38b)
relacionadas estruturalmente a liquexantona (23). Depsidonas, assim como as xantonas,
também compde uma classe de substdncias naturais com grande interesse bioldgico
(MICHELETTT et al., 2009). Todas as tentativas foram, no entanto, infrutiferas, apenas

recuperado-se o material de partida, provavelmente por esta reacdo também envolver uma
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etapa de ataque nucleofilico a carbonila.

CHy O OH
HaC O O CHy
o o o~

(23)

| MCPBA, BF,

{  CHCL
CHy © ' CH, o

J@(LO . DS
+
0—CHg 0—CHs

(38a) (38b)

Esquema 12. Representacio esquematica tedrica da obtengdo de depsidonas (38a e b) a partir
da liquexantona (23).

3.1.3.4. Reacao com hidroxilamina, para obtencao da oxima correspondente

Muitos trabalhos vém sendo publicados com relagdo as atividades farmacoldgicas de
oximas, por exemplo, informagdes sobre atividade anti-tumoral, antimicrobiana,
anticonvulsivante, analgésica, entre outras (SOUSA et al., 2006). Desta maneira, submeteu-se
a liquexantona (23) a uma reacdo com hidroxilamina, em meio bdsico, para a obtencdo da
oxima correspondente (39) (esquema 13). Foram testados dois métodos: 1) em etanol e

refluxo (SOUSA et al., 2006); 2) em piridina e refluxo (OLIVEIRA 2006).

CH 0 OH CHy N OH

solvente, base

3
HsC CH, HaC CHs
\O (@) O/ \O (@) O/

(23) (39)

Esquema 13. Representacdo esquematica tedrica da obtengdo da oxima (39) a partir da reacdo
da liquexantona (23) com hidroxilamina.

Entretanto, s6 foi recuperado o material de partida, pois, provavelmente, a etapa de
ataque nucleofilico do 4&tomo de nitrogé€nio carbono carbonilico foi dificultada pela sua baixa

reatividade, discutida anteriormente.
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3.2. Reacoes para modificacao estrutural da norliquexantona (27)

3.2.1. Reacao de metilacao

A norliquexantona (27) obtida anteriormente pela desmetilacdo de 23 (esquema 1,
pagina 12), foi submetida a uma reacdo de metilagio com CH3;l em meio basico
(BERTILSSON et al, 1968) para obten¢do dos derivados monometilados 3- e 6-O-

metilnorliquexantona (28 e 40, repectivamente) (esquema 14).

norliquexantona (27)

CHsl, K»,COs

CHy O OH CHy O OH CH; O OH
HyC “ OO CHq H,C CHy
o o o~ + o o oH 4+ HO o o~

liquexantona (23) 6-O-metilnorliquexantona (40) 3-O-metilnorliquexantona (28)
Esquema 14. Reacao de metilacdo da norliquexantona (27).

Por serem muito semelhantes estruturalmente, estes compostos (28 e 40) sé puderam
ser separados por CLAE. A condi¢do ideal foi acertada por CLAE em modo analitico, e
ajustada posteriormente para o modo preparativo (figura 16). Desta forma, 28 e 40 puderam
ser isolados, para serem utilizados posteriormente como substratos de modificacdes

estruturais.
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Figura 16. Cromatograma do modo preparativo da mistura 3- e 6-O-metilnorliquexantona (28

e 40), eluente acetonitrila (ACN)/ dgua 65:35 (v/v), observado a 284 nm.

Pela comparagio dos dados de RMN de 'H e BC das substancias separadas com o0s
dados obtidos anteriormente pode-se concluir que o pico numerado como 4 € referente a 3-O-
metilnorliquexantona (28) (MICHELETTI et al, 2009), e o pico numerado com 5, referente a

6-O-metilnorliquexantona (40) (figura 17).
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Figura 17. Espectros de RMN de 'H e '°C da 6-O-metilnorliquexantona (40), em acetona-ds.

A separacdo foi efetiva, porém como o volume de inje¢do foi pequeno (200 pL) e a
solucdo da amostra bastante diluida (3 mg/mL) devido a baixa solubilidade da mistura no
eluente inicial, este método ndo se mostrou vidvel para separagdo e obtencao de 28 e 40. Apds

8 corridas cromatograficas foi possivel isolar apenas 2,3 mg de 28 e 1,4 mg de 40.
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3.2.2. Obtencao de derivados xantonicos estruturalmente relacionados ao

THC

Dentro deste grupo de compostos com residuos fendlicos, substituidos também por
cadeias alquilicas longas estdo os cannabinodides, terpendides triciclicos possuindo um grupo
benzopiranico. Um exemplo desta classe de compostos € o A®-tetraidrocannabinol (A°- THC -
41), apresentando uma cadeia alquilica de 5 carbonos, considerado como um dos grupos
farmacoféricos da molécula (THAKUR et al., 2005). Estes compostos apresentam efeitos
fisioldgicos importantes e servem como protétipos para o desenvolvimento de farmacos,
como antiemético, analgésico, além de atividades como inibi¢do da enzima acetilcolinesterase
(EUBANKS et al., 2006), antiinflamatéria (WROBLESKI er al, 2003), antimaldrica
(MUHAMMAD et al., 2001), antimicrobiana, antiparasitiria (MUHAMMAD et al., 2003) e
antitumoral (RECHT et al., 2001 e KOGAN et al., 2004).

Como antecipado, xantonas e derivados do THC s3o substincias com uma ampla
gama de atividades bioldgicas importantes; o que desperta, indubitavelmente, o interesse em
preparar compostos hibridos, possuindo os aspectos estruturais fundamentais de cada classe,
com o objetivo de descobrir e desenvolver potenciais candidatos a protétipos de novos

farmacos e agroquimicos menos toxicos (figura 18).

A°- THC (41) (41a) (41b) (41c)

Figura 18. Esqueletos principais das substancias hibridas contendo caracteristicas estruturais
de xantonas e derivados do THC.

Os derivados com esqueletos do tipo 41a e 41¢ poderiam ser obtidos através de um
acoplamento com o terpeno cis-verbenol (42), auxiliado por dcido p-toluenossulfonico e BF;
(MECHOULAM et al, 1972). Ja derivados semelhantes a 41b, com estrutura de
diidrocromenos, podem ser preparados por meio da formagdo intramolecular de um anel

pirano, pela ciclizacdo de um grupo O-prenil (CASTANHEIRO et al., 2007) (figura 19).
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R
(0] OH

R'O | O I OR'

1) S-(-)-cis-verbenol, p-TsOH 1) brometo de 3,3-dimetilalila, K,CO,

2) BF, 2) Zn0,, xileno

CHy

H;C

tetraidroisocromenoxantonas diidrocromenos (diidropiranoxantonas)

Figura 19. Principais vias sintéticas para obtencdo das substancias hibridas contendo
caracteristicas estruturais de xantonas e derivados do THC, partindo-se de um derivado
xantonico parcial ou totalmente desmetilado.

3.2.1.1. Reacio de acoplamento com S-(-)-cis-verbenol (MECHOULAM et al., 1972)

O primeiro passo para a obtencdo de compostos xantdnicos contendo caracteristicas
estruturais do THC é a reagdo de acoplamento da norliquexantona (27) ou da 3-O-
metilnorliquexantona (28) com S-(-)-cis-verbenol (42) (esquema 15).

O mecanismo da reacdo € descrito por MECHOULAM e colaboradores (1972)
(esquema 15). Ha, primeiramente, a formacdo do cation (I) e posteriormente o ataque
nucleofilico do anel aromético. A partir de evidéncias experimentais os autores sugerem que a
estereoquimica do intermedidrio (II) e do produto final é determinada por fatores estéricos,
uma vez que para qualquer uma das configuracdes (R ou S) do carbono carbindlico em 42 o

resultado obtido foi 0 mesmo.
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OH

substrato fendlico

p-TsOH

substrato fendlico

BF;

Esquema 15. Representacdo esquemadtica tedrica da reacdo de acoplamento entre um
substrato fendlico (em uma das etapas uma hidroxila foi retirada da estrutura apenas para
melhor vizualizacao) e S-(-)-cis-verbenol (42) (MECHOULAM et al., 1972).

Optou-se, primeiramente, em realizar a reacdo em duas etapas, sendo a primeira delas,
o acoplamento catalisado por acido p-toluenossulfonico. Foi obtida uma mistura complexa,
uma vez que a norliquexantona (27) apresenta 4 posicoes livres para acoplamento, e em cada
produto mais de uma posi¢ao pode ser substituida.

Foi dada continuidade ao procedimento e a mistura reacional foi submetida a reacdo
com BF; em CH,Cl, para o fechamento intramolecular do anel pirano. Apds separacdo da
mistura complexa por cromatografia em coluna foram isolados apenas dois dos vdérios
componentes da mistura, cujas estruturas foram elucidadas através de andlises espectrais de
RMN e espectrometria de massas.

As duas substancias apresentaram espectros de RMN bastante semelhantes e, uma vez
que apresentaram fons [M]* de 392 nos seus espectros de massas (E15, pagina 144, E21,
pagina 147), pode-se concluir que se tratava de um par de isdmeros. O de maior Rf, isolado
nas primeiras fragdes da coluna, apresentou um espectro de RMN de 'H bastante complexo

(E10, pagina 141), entretanto, foi possivel observar sinais para trés hidrogénios ligados a
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carbonos aromdticos entre 6 € 7 ppm, quatro singletos correspondentes a metilas, um sinal
largo na faixa de 5,5 ppm, referente a um hidrogénio olefinico e muitos multipletos
sobrepostos entre 1-3,2 ppm.

O espectro de RMN de "°C (E11, pagina 142) nio deixou ddvidas de que a reacdo
proposta, de acoplamento e posterior fechamento intramolecular de um anel pirano, havia
ocorrido e se tratava de um dos muitos produtos possiveis para esta transformacio. E possivel
observar por este espectro primeiramente a posi¢do de acoplamento do terpeno, uma vez que
o sinal do metino referente ao carbono 4 do esqueleto xantonico, que teria deslocamento
quimico de aproximadamente 93 ppm, ndo aparece, podendo-se concluir que a reagdo ocorreu
nesta posi¢do. Apds o acoplamento, o deslocamento quimico do sinal referente a este carbono
foi deslocado para a faixa de 104 ppm.

Ainda no espectro de RMN de Bc pode-se observar os sinais dos carbonos dos dois
anéis inseridos na estrutura: sinais para trés metilas, em 18,7 e 27,4 ppm para aquelas ligadas
ao anel pirano, e 23,6 ppm para o grupo CHj3 ligado ao carbono sp2 tetrassubstituido; dois
grupos metilénicos, em 27,7 e 36,8 ppm, dois carbonos metinicos, em aproximadamente 31,0
e 44,4 ppm, e um sinal para carbono tetrassubstituido, em 78,5 ppm, que confirma o sucesso
da segunda etapa da reacdo, a formacdo intramolecular do anel pirano. Os demais sinais sdo
referentes ao esqueleto bdsico da xantona 27, utilizada como material de partida. Pelo
mecanismo proposto, é possivel observar no intermedidrio (II) que o carbono sp3 que suporta
as duas metilas geminais encontra-se voltado para uma face do anel cicloexeno, e o anel
aromdtico para a outra face. Quando hd o ataque nucleofilico da hidroxila aromética a este
carbono, a estereoquimica do carbono adjacente a ele, que ndo participa da reacdo, se
mantem, formando-se entdo um produto onde os hidrogénios ligados aos carbonos na jun¢do
dos anéis possuem configuracio trans- entre si (MECHOULAM et al., 1972).

Uma vez atribuidos os sinais referentes aos carbonos da molécula, os sinais dos
hidrogénios no espectro de RMN de 'H puderam ser assinalados através das correlacdes entre
carbonos e hidrogénios presentes nos experimentos de gHSQC e gHMBC (E12, E13, paginas
142 e 143).

A partir da interpretacdo dos dados espectrais (tabela 2) foi possivel entdo atribuir a
estrutura desse derivado como a (3’R,4’R)-1,6-diidroxi-1’,7’,7°,8-tetrametil-2’, 3°, 4°, 7’-
tetraidro-4H,9H-isocromeno[3,4-c]xanten-9-ona (43), uma tetraidroisocromenoxantona

inédita, obtida com 15% de rendimento.
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(3’R,4’R)-1,6-diidroxi-1°,7°,7°,8-tetrametil-2’, 3’, 4°, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno[ 3,4-c]xanten-9-
ona (43) - 15%

Tabela 2 - Deslocamentos quimicos (8, expresso em ppm) para 43, em CDCI; (E10 a E13,

paginas 141 a 143).

C H RMN 'H Correlacdes C-H RMN "C
300MHz  alonga distancia® 75 MHz
Cl OH, s 13,29 99,8; 161,3 160,8
C2 1H, s 6,17 104, 161,3 99,8
C3 161,3
C4 103,8*
C5 1H, sl 6,67 100,8
C6 160,8
C7 1H, sl 6,59 115,7
C8 144,2
C9 182,5
C4a 155
C8a 113,0
C9a 104*
Cl10a 160,0
C8-CHs3 3H, s, Me 2,82 113,0; 115.,4; 23,4
1442
cr 134,2
C1’- CHj3 3H, sl 1,75 36,8; 119,5; 134,2 23,6
C2a 1H, dl, J=16Hz 3,15-3,18 36,8
C2’b 1H, m 1,81 —1,87
c3 1H, m 2,86 30,9
c4 1H, m 1,81 - 1,87 44 .4

C5’a 1H, m 2,15- 2,20 27,7
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C5’b 1H, m 1,81 -1,87

Cco’ 1H, sl 5,47 119,5
cr 78,5
C7’-CHj3 3H, sl 1,13 27,4;44,4; 78,5 18,7
C7’-CH3 3H, sl 1,40 18,7; 44,4; 78,5 27,4

*sinais podem estar trocados entre si; * obtidas pelo experimento de gHMBC.

Devido a presenga dos dois centros quirais os hidrogénios dos dois grupos CH; sdo
diastereotdpicos, e cada um deles tem um deslocamento quimico diferente. Os sinais dos
hidrogénios 5’ tem deslocamentos de 1,8 e 2,3 ppm e os dos hidrogénios 2°, de 1,8 e 3,2 ppm,
aproximadamente.

E interessante notar também para este composto a diferenca de valor de deslocamento
quimico de quase 10 ppm para duas metilas geminais no espectro de RMN de BC. Isto ocorre
devido as posicoes diferentes que estes grupos ocupam no espago, uma acima do plano
formado pelo esqueleto da xantona e outra aproximadamente no plano (figura 20),
evidenciando que os dois grupos se mantem em ambientes quimicos diferentes. Pelas
correlagcdes observadas no experimento NOESY (E14, pagina 143) foi possivel observar a
correlagdo espacial entre o grupo metila com valores de deslocamentos quimicos mais
protegidos, tanto de 'H quanto de ’C, e o sinal do H-3’ e, desta forma, os dois grupos estio

voltados para o mesmo lado.

Figura 20. Estrutura tridimensional do composto 43, obtida com otimiza¢cdo em RM1 com o
programa Gaussian (cinco formas diferentes para facilitar a visualizagdo).
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O segundo composto, isolado da mistura reacional complexa, foi um isdbmero de 43. O
espectro de RMN de H (E16, pagina 144) do derivado se mostrou igualmente complexo,
mas, novamente, o espectro de RMN de ’C (E17, pagina 145) forneceu os dados
necessarios, principalmente por compara¢do com os dados de 43, para elucidacdo da sua
estrutura. Nele ndo foi observado também, como no caso anterior, um dos sinais dos metinos
arométicos do esqueleto xantdnico, o do carbono 2, em aproximadamente 99 ppm, indicando
que o acoplamento com o terpeno ocorreu nesta posicdo. Os demais sinais, tanto de 'H quanto
de "*C foram muito semelhantes aos que se observou nos espectros do isdmero. Entretanto,
neste caso, tanto a hidroxila ligada ao carbono 1, quanto a ligada ao carbono 3 podem servir
de nucledfilos para a reag@o intramolecular de substitui¢cdo, produzindo 44a e/ou 44b (figura

21).

(44a)

Figura 21. Estruturas possiveis para o composto 44.

No espectro de RMN de 'H do composto ndo se observa o sinal caracteristico desta
hidroxila fendlica, em aproximadamente 13 ppm, e por esta razdo a possibilidade de formacao
da substincia 44b foi levantada. Entretanto, a hidroxila ligada ao carbono 1 ndo se comporta
como um bom nucledfilo devido a ligacdo de hidrogénio que o grupo estabelece com a
carbonila, e ndo ha relatos em trabalhos anteriores do grupo em que tenha havido qualquer
reacdo nesta posicio (MICHELETTI et al, 2009). Além disso, segundo a literatura, em
xantonas metoxiladas na posicdo 1, quando ndo hd substituinte na posi¢do 2 do esqueleto
xantonico, o deslocamento quimico do carbono da metoxila € de aproximadamente 55 ppm,
havendo uma desprotecdo de cerca de 8 ppm no o deste carbono quando ha substituinte na
posicdo 2 (SITTISOMBUT et al., 2006). Desta forma, analogamente, se esperaria uma grande
desprotecdo do sinal do carbono 7° em 44b em relagdo ao deslocamento do mesmo carbono
em 43, o que ndo é observado. Assim, provavelmente obteve-se 44a, derivado inédito na
literatura, com aproximadamente 7,5% de rendimento, e seus dados de RMN de 'He BC

estdo listados na tabela 3. Entretanto, é possivel que para confirmacdo de sua estrutura o
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derivado tenha que ser submetido a novas andlises de RMN.

(3°S,4°5)-1,6-diidréxi-1’,7°,7°,8-tetrametil-2’, 3°, 4°, 7’ -tetraidro-4H,9 H-isocromeno|[2,3-

c]xanten-9-ona (44a) — 7,5%

Tabela 3 — Deslocamentos quimicos (0, expresso em ppm) para 44a, em CDCl; (E16 a E20,

paginas 144 a 146).

C H RMN 'H Correlacdes C-H ~ RMN "C
300 MHz a longa distincia® 75 MHz
Cl 163,5
C2 104
C3 166,2
C4 H, s 6,33 101,2; 110,7; 95,5
154,5; 166,2
Cs 1H, sl 6,68 108 101,2
C6 163,5
C7 1H, sl 6,68 23,8;101,2 117,6
C8 144,7
C9 -
Cda 154,5
C8a 108
C9a 110,7
Cl10a 160,5
C8-CH; 3H, s, Me 2,79 108; 117,6; 144,7 23,8
cr 134,9
Cl’- CH; 3H, sl 1,66 34,9; 118,6; 23,5
134,9
C2a  1H,dl,J=15Hz  3,41-347 34,9
C2’b 1H, m 1,71-1,83
Cc3 1H, m 2,84 2,88 118,6 30,9
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c4 1H, m 1,71-1,83 44,0

C5’a 1H, m 2,15-2,20 27,6

C5’b 1H, m 1,71-1,83

ce’ 1H, sl 5,41 118,6

cr 80,5
C7’-CH; 3H, sl 1,15 27,4; 44,0; 80,5 19,2
C7’-CH; 3H, sl 1.45 19,2; 44,0; 80,5 273

* obtidas pelo experimento de gHMBC. *sinal de impureza em 2,17 ppm

E importante salientar que, como ja observado em trabalhos anteriores (MICHELETTI
et al., 2009), o anel A da liquexantona (23) ou da norliquexantona (27) tem maior densidade
de elétrons que o anel B, e os atomos deste anel (tanto carbonos quanto o oxigénio) sdo

nucledfilos mais fortes que os correspondentes no anel B.

3.2.1.2. Sintese deanalogos do tipo diidrocromeno a partir da 3-O-metilnorliquexantona

(28)

Para a sintese de diidrocromenos, estruturas com dois dos trés ciclos do esqueleto dos
cannabindides, optou-se pela utilizacdo da 3-O-metilnorliquexantona (28), obtida pela
desmetilagdo parcial da liquexantona (23), como material da partida, uma vez que o anel
pirano deveria estar ligado ao anel B do niicleo xantdnico. O composto 28 foi entdo
submetido a uma reacdo de O-prenilacdo (esquema 16), obtendo-se a 3-O-metil-6-O-

prenilnorliquexantona (45) (MICHELETTI et al., 2009).

CHy o OH CH, (e} OH
brometo de 3,3-dimetilalila, K,CO, CH
@ @ ‘ 3
acetona
CH
CHj )\/\ _CHg
HO o O/ HsC 0 (e} (e}
(28) (45) - 76%

Esquema 16. Reac¢ao de prenilaciao da 3-O-metilnorliquexantona (28).

Em seguida, o derivado monoprenilado (45), identificado por comparacgdo de seu fator
de retencdo (Rf) com padrdo disponivel, foi submetido a uma reacdo com ZnCl, para a
formacdo intramolecular de um anel de 6 membros (CASTANHEIRO et al., 2007), como
descrito no esquema 17.
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HaC

CHy O‘ OH
CHy ZnCl,
)\/\ _CHg xileno, A
H,C 0] ¢} HsC

(45) (46) (47)

Esquema 17. Representacdo esquemdtica tedrica da obtencdo dos derivados (46) e (47) a
partir da 3-O-metil-6-O-prenilnorliquexantona (45).

A mistura reacional foi submetida a separacdo por cromatografia em coluna, sendo
isolado um componente majoritdrio. Pela andlise do espectro de RMN de 'H (E22, pagina
147) deste composto foi possivel observar que os sinais que caracterizavam o grupo prenila,
especialmente em 4,5 ppm (CH;) e 5,5 ppm (CH) ndo apareceram, o que indicou que houve
transformacgao neste grupo, como desejado. Neste espectro, observou-se ainda sinais em 1,30
(singleto), 1,86 (tripleto), 2,88 (tripleto) ppm, coerentes com os valores descritos na literatura
(CASTANHEIRO et al., 2007) para os deslocamentos quimicos das metilas e dos dois
metilenos do anel pirano. Na regido do espectro caracteristica para sinais de hidrogénios
aromaéticos, observou-se os sinais em 6,28 e 6,33 ppm, caracteristicos para os H-2 e H-4, e um
sinal em 6,55 ppm (singleto), que poderia ser atribuido tanto ao H-5 quanto ao H-7.

No espectro de RMN de C (E23, pagina 148), observou-se sinais em 75,7 ppm, que
poderia ser atribuido ao carbono tetrassubstituido ligado diretamente ao d&tomo de oxigénio do
anel pirano, e sinais em 16,7; 26,7 e 31,8 ppm, coerentes com os valores de deslocamento
quimico para os demais carbonos do heterociclo. Na regido de 90 a 120 ppm observou-se
sinais para trés metinos aromdticos em 91,9 e 96,7, para os carbonos 4 e 2, respectivamente, €
um sinal em 116,7 ppm, referente ao carbono da posi¢do 7. O sinal do metino C-5, que no
material de partida apresentava um deslocamento quimico semelhante ao do mesmo carbono
na liquexantona (23), em aproximadamente 98,4 ppm (E2, pagina 137), nio foi observado,
mas sim um sinal em 106,6 ppm, de um carbono tetrassubstituido. Esta desprotecdo de 8 ppm
seria compativel com a substitui¢cdo do H ligado a este carbono por um grupo alquila e, desta
maneira, foi possivel concluir que o produto majoritdrio desta reacdo foi a 1-hidroxi-3-
metoxi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2’,3°:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), inédito na
literatura. O mecanismo proposto para sua formacdo envolve a quebra homolitica da ligacdo

C-0O e liberagdo do grupo prenila na forma de um cation, com posterior ataque nucleofilico do
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carbono 5 a este cdtion, com posterior fechamento do anel de seis membros (PAHARI &
ROHR, 2009) (esquema 18). A regioseletividade na etapa de substitui¢do se deve ao fato de a
posi¢cdo 5 ser mais ativadda para este tipo de reagdo, por apresentar dois dtomos de oxigénio

em orto, enquanto a posicdo 7 apresenta apenas 1.

CHg c‘) OH CHj O‘ OH
"
q CHg )\/CHZ /CH3
HSC)\/\J o o~ HaC 9 o )
\\én' Zn

cl’ “al

1-hidr6xi-3-met6xi-8, 6,6’ -trimetil-4’,5’-
diidropirano(2’,3’:5,6)- 9H-xanten-9-ona (47) — 19,5 %

Esquema 18. Representacdo esquemadtica do mecanismo proposto para obtencdo de 47 a
partir da 3-O-metil-6-O-prenilnorliquexantona (45).

Esta reacdo, juntamente com a reacdo descrita no item 3.2.1.1., para a sintese de
tetraidroisocromenoxantonas, foram as primeiras abordagens nas quais o grupo obteve
sucesso entre muitas ja testadas, com o intuito de inserir grupos nas posi¢des aromadticas do
esqueleto xantonico através de reacdes do tipo substituicio eletrofilica aromatica. E possivel
que isso se deva ao fato de, nestes dois casos, estarem envolvidos eletéfilos catidnico, mais
sucetiveis ao ataquele eletrofilico do anel aromatico.

Os dados espectroscépicos de RMN de 'H e "°C para (47) estdo descritos na tabela 4.
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Tabela 4 — Deslocamentos quimicos (0, expresso em ppm) para a 1-hidréxi-3-met6xi-8, 6°,6’-
trimetil-4’,5’-diidropirano(2’,3’:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), em CDCl; (E22 a E25, paginas
147 a 149).

C H RMN 'H  Correlagdes C-H a longa distancia® RMN "C
300 MHz 75 MHz
Cl1 OH, s 13,50 96,7;~104 (9a); 163,7 163,7
Cc2 1H, d, J=2,2 Hz 6,28 91,9 96,7
C3 165,6
Cc4 1H, d, J=2,2 Hz 6,33 96,7; ~104 (9a); 156,5 91,9
C5 106,6
Cc6 163,7
C7 2H, sl 6,55 23,1; 106,6; ~112 (8a); 158,6 116,9
C8 140,3
C9 182,6
C4a 156,5
C8a
C9a
C10a 158,6
C3-OCH; 3H, s, OMe 3,85 165,6 55,7
C8-CH; 3H, s, Me 2,77 116,9; 140,3 23,1
(0% 2H,t, J=7,0 Hz 2,85 31.,8; 31,8; 106,6; 158,6 16,7
Cs’ 2H,t, J=7,0 Hz 1,86 16,7; 26,7; 75,7; 106,6 31,8
ce’ 75,7
cr 6H, s 1,30 31,8; 75,7 26,7

* obtidas pelo experimento de gHMBC.

Foram obtidos espectros de RMN bidimensionais da substancia 47 a fim de confirmar
sua estrutura. A informacdo mais importante foi extraida do espectro de gHMBC (E2S,
pagina 149), que mostrou uma correlagio entre o sinal em 106,6 ppm, referente ao carbono 5,
com o tripleto em 2,88 ppm, 0 que comprova a formagao do anel pirano entre as posi¢des 5 e
6 do nucleo xantdnico, e ndo entre as posi¢des 6 e 7 como também era possivel.

Seriam realizadas reacOes para alongamento da cadeia alquilica presente no C8 do
esqueleto de 45, porém, como ja descrito, as metodologias empregadas ndao foram eficientes

para esta modificacdo adicional. Entretanto, a presencga apenas do anel pirano se constitui em
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uma modificacdo interessante, uma vez que xantonas com este tipo de substituinte apresentam
atividades bioldgicas de interesse, como antimaldrica, antifingica e antitumoral (PINTO et

al., 2005, CASTANHEIRO et al., 2007).

3.2.3. Obtencao de ®w-aminoalcooxilxantonas

Muitos estudos vém sendo realizados com a sintese de m-aminoalcooxilxantonas
(figura 22), isto é, derivados xantdonicos com cadeias alquilica nitrogenadas, e estas vem
apresentando diversas atividades bioldgicas de interesse, como inibicdo da enzima
acetilcolinesterase (RAMPA et al, 1998, PIAZZI et al, 2007), inibicdo da agregacdo
plaquetaria (LIN er al., 2009), antioxidante (CHENG et al., 2011), anticonvulsivante
(MARONA et al., 2008), hipotensiva e antiarritmica (MARONA et al., 2009a), antiftingica e
antibidtica (MARONA et al., 2009b, MICHELETTI et al., 2009).

Figura 22. Estrutura basica de ®w-aminoalcooxilxantonas.

Como primeira etapa para a obtencdo de w-aminoalcooxilxantonas, realizou-se a
reacdo entre a norliquexantona (27) e quatro 1,m-dialoalcanos, a fim de obter as substancias
48 a 51 (esquema 19).

Para a sintese de 49 a 51, como o brometo é um bom grupo de saida, as reacdes
puderam ser realizadas utilizando-se uma base mais fraca para desprotonacdo de 27, e a
temperatura ambiente (SOUSA et al, 2009). J4 para a sintese de 48, foi selecionada a
condi¢ao reacional descrita por MICHELETTI e colaboradores (2009), utilizando como
solvente a mistura tolueno/ DMSO, sob refluxo. O fendxido proveniente da ionizacdo da
norliquexantona (27) € uma base fraca, pelo efeito da dispersdo da carga por ressonancia, € 0
cloreto ndo € um bom grupo de partida, e desta maneira, a reagdo em condi¢des mais brandas

¢ dificil e acontece com baixos rendimentos.
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1) KOH, etanol . '
2) 1,2-dicloroetano, 1,w-dibromoalcanos, KZCO3
tolueno, DMSO, A acetona
CHs ﬁ OH CHs Ci OH
CI@;O (0] O%CI Br@\no 0 O@Br
(48) (10%) (49) n=3 (65%)

(50) n=4 (67,7%)
(51) n=5 (77,4%)

Esquema 19. Preparagdo dos derivados 48 a 51, w-haloalcooxilxantonas.

Os produtos obtidos, apOs separacdo cromatogrifica, foram submetidos a andlises
espectroscopicas de RMN e os espectros de RMN de 'H e "C para os 4 compostos se
mostraram com caracteristicas bastante semelhantes. Nos espectros RMN de 'H de 48 a 51
(espectros E27, E29, E32 e E35, paginas 150 a 154) foi possivel observar, para cada um,
apenas 1 sinal de hidroxila fendlica, na regiao de 13 ppm, e, além dos sinais caracteristicos do
esqueleto xantdnico, um multipleto na faixa de 4,5 ppm, referente aos metilenos ligados aos
oxigénios nas posi¢des 3 e 6 do nicleo xantdnico, e outro multipleto na faixa de 3,4 ppm e 3,9
ppm, referente aos metilenos ligados ao bromo ou ao cloro, respectivamente. Estes sinais se
apresentaram como multipletos, pois a estrutura ndo € simétrica, € os grupos de sinais se
sobrepdem parcialmente, ndo sendo possivel observar os padrdes tipicos de desdobramento.

Os espectros de RMN de ’C (espectros E28, E30, E33 e E36, paginas 150 a 154)
confirmaram a obtencdo dos compostos desejados, sendo que, além dos sinais caracteristicos
do esqueleto xantdnico, em cada caso € possivel observar sinais dos grupos metileno ligados
aos oxigénios nas posicdes 3 e 6, com deslocamento quimico por volta de 68 — 69 ppm. Os
valores de deslocamentos quimicos para os carbonos ligados ao halogénio, sdao de
aproximadamente 33 ppm para os compostos bromados 49 a 41, e de 43,3 ppm para o produto
clorado, 48. Para este ultimo alguns sinais de carbonos tetrassubstituidos ndo foram
observados no espectro, provavelmente devido a baixa concentracdo da solu¢do no solvente
deuterado.

Os dados de RMN dos compostos 48 a 51 (figura 23), todos descritos pela primeira
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vez, se encontram nas tabelas 5 ¢ 6.

10 11

3,6-bis(2-cloroetdxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (48) — R= CH,-CH,-Cl

10

11 12

3,6-bis(3-bromopropodxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (49) — R= CH,-CH,-CH,-Br

10

12 13

3,6-bis(3-bromobutdxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (50) — R= CH,- CH,-CH,-CH,-Br

10 11

12 13 14

3,6-bis(3-bromopent6xi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (51) — R= CH,- CH,-CH,-CH,-CH,-Br

Figura 23. Derivados 48 a 51.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos (, expresso em ppm) de RMN de 'H para os derivados

48 a 51, 300MHz (espectros E27, E29, E32 e E35, paginas 150 a 154).

H (48)* (49)° (50)° (51"
H-1 13,34 [OH, s] 13,33 [OH, s] 13,31 [OH, s] 13,28 [OH, s]
H-2 6,33 [1H, d, J=2,3 Hz] 6,26 [1H, sl] 6,21 [1H, d, J=2,2 Hz] 6,15 [1H, s]
H-4 6,48 [1H, d, J=2,3 Hz] 6,29 [1H, sl] 6,23 [1H, d, J=2,2 Hz] 6,15 [1H, s]
H-5 6,90 [1H, d, J=1,7 Hz] 6,65 [1H, sl] 6,57 [1H, sl] 6,48 [1H, s]
H-7  6,85[1H, d, J=1,7 Hz] 6,63 [1H, sl] 6,57 [1H, sl] 6,48 [1H, s]
H-8 2,88 [3H, s, Me] 2,81 [3H, s, Me] 2,77 [3H, s, Me] 2,71 [3H, s, Me]
H-10 4,47 [4H, m] 4,15 [4H, m] 4,02 [4H, m] 3,94 [4H, m]
H-11 4,00 [4H, m] 2,34 [4H, m] 1,88 [4H, m]
H-12 3,60 [4H, m] 193200 [H, m] 1,61 [4H, m]
H-13 3,47 [4H, 2t, J=6,2 Hz] 1,79 [4H, m]
H-14 3,42 [4H, 2t, J=6,6

Hz]

 acetona-dg; ” CDCls.
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Tabela 6. Deslocamentos quimicos (3, expresso em ppm) de RMN de Be para os derivados

48 a 51, 75MHz (espectros E28, E30, E33 e E36, paginas 150 a 154).

C (48)° (49) (50)° (51)°
Cl1 163,8 163,7 163,6 163,5
C2 97,2 97,2 97,1 97,0
C3 164,9 164,8 165,1 165,0
C4 92,4 92,4 92,4 92,2
C5 99,3 99,0 98,9 98,7
C6 162,9 162,8 163,0 162,9
C7 115,38 115,7 115,7 115,5
C8 143 ,4 143,5 143,5 143,1
C9 182,3 182,3 182,3 182,1
C4a 157,0 156,9 156,9 156,7
C8a 113,1 113,0 112,6
C9a 104,2 104,1 103,38
C10a 159,3 159,3 1594 159,1
C8-CH; 22,4 23.4 23,4 23,4
C10 68,7 65,7 67,3 68,0
Cl11 42,2 29,6 29,3 28,2
Cl12 - 32,0 27,6 24,7
C13 - - 33,2 32,4
Cl4 - - - 33,6

 acetona-dg; " CDCls.

Os derivados 49, 50 e 51 descritos anteriormente foram utilizados como material de
partida para a preparacdo de m-aminoalcooxilxantonas, através da reagdo com aminas como
mostrado no esquema 20. O composto 48 ndo foi empregado na sintese de novos produtos

por ter sido produzido em baixo rendimento (10%).
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CHy O OH CH; O OH
amina
O O acetona, 48h O O
Br@o o) O@ Br R/@O o) O@;R

(49) n=3 R=dimetilamino, (52): n=3, (53): n=4, (54): n=5
(50) n=4 R=dietilamino, (55): n=3, (56): n=4, (57): n=5
(51) n=5 R=dipropilamino, (58): n=3, (589): n=4, (60): n=5

R=t-butilamino, (61): n=3, (62): n=4, (63): n=5
R=piperidinil, (64): n=3, (65): n=4, (66): n=5

Esquema 20. Obten¢do de w-aminoalcooxilxantonas.

Por andlise em CCD de todas as misturas reacionais foi possivel observar o consumo
total do material de partida e o aparecimento de uma tunica mancha, de Rf muito inferior, que
seria correspondente ao produto.

Todos os produtos foram submetidos a analises de RMN e apresentaram
caracteristicas comuns em seus espectros de RMN de 'H e '°C (espectros entre E40 a E86
paginas de 156 a 179), e, na verdade, bastante semelhantes ao perfil exibidos pelos materiais
de partida. Para esses derivados nitrogenados 52 a 66, foi possivel observar sinais entre 2,6 e
2,7 ppm (‘H) e 50-58 ppm ("°C), compativeis com o deslocamento quimico para metilenos
ligados a nitrogénio, onde a reacdo de substituicdo teria acontecido, além de sinais
compativeis com dos grupos alquila provenientes do reagente nitrogenado. Sinais 3,4 ppm
('H) e 33 ppm (*C) ndo sdo mais encontrados nestes espectros, o que significa que os dois
atomos de bromo das cadeias laterais foram substituidos por grupos amino, e confirmando a
obtencao de 15 w-aminoalcooxilxantonas, 14 delas inéditas.

Os dados espectroscopicos relacionados ao esqueleto basico da xantona em todos os
derivados sao muito parecidos entre si. Desta maneira, as informacgdes relevantes, ou seja, os
deslocamentos quimicos de 'H e "°C das cadeias laterais nitrogenadas dos derivados 52 a 66

sao apresentados nas tabelas 7 e 8.
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Tabela 7 - Deslocamentos quimicos de RMN de 'H (300 MHz) das cadeias nitrogenadas inseridas nas posi¢des 3 e 6 do nticleo xantonico (8 em ppm).

Deslocamentos quimicos de RMN de 'H (5 em ppm)

Derivado
10 11 12 13 14 15 16 17

3,6-bis[3-(dimetilamino) propoxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (52)" 4,18/ 4,21 2,34 (4

0 11 12 13 2,08 (4 H, ( 2,21 (6

(4 H,2t, ) H, 2t, H. sl)

R= —CHz—CHz—CHz—N(CH:;)Q J= 6,4HZ) J= 7HZ) ’
3,6-bis[4-(dimetilamino)butoxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9- 53)¢

1155 (lllme ;Zamlgo) u ;)Z(l] idroxi-8-meti xanten-9-ona (53) 409 (4 H, 1.82 4 H, 170 (4 2ﬁ2t(4 2,28 (12
R= -CH,-CH,- CH,-CH,-N(CH;), m) sI) Hsh  sonzy B9
3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (54)" 2,28 (4

0 11 12 13 14 15 3,99 4 H, 1,81 (4 H, 150 (8 H. s) H t( 2,21 (12
R= —CHz—cHz—CHz—CHz—CHz—N(CH3)2 m) m) ’ ’ J=7’I‘I’Z) H, S)
3,6-bis[3-(dietilamino) propéxil-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (55)°

S[3-(dietilamino)propoxi] ) 418@4H, 192(4H, (421’{58% 2,50 (8 0’?{9 512
R= -CH,-CH,-CH, -N(CH, -CH;), m) m) I=67Hz) ™ j7p)
3,6-bis[4-(dietilamino)buto6xi]-1-hidréxy-8-metil-9H-xanten-9-ona (56)¢ 1,07 (12

0 11 12 1 4 15 4,03 (4 H, 1,78 (4 H, 1,68 (4 2,59 (12 H, m) H.t
R= -CH,-CH,-CH, -CH, -N(CH, -CH3), m) m) H, m) | ' J=7Hz)
3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (57)* 2,43 2,49 (8 1,00 (12

0 1 12 13 14 15 16 400(4H, 1,80 (4H, 1,48 (8 H, m) @H, 2t H, q, H.t
R= -CH,-CH,-CH, -CH, -CH, -N(CH, -CHs), m) m) J=THz)  J=THz)  J=THz)
3,6-bis[3-(dipropilamino)propéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (58)" 2,59 2,37 0,86 (12

0 a1k s sn@n a2an 20 AT ae O
R= -CH,-CH,-CH,-N(CH, - CH, -CHj), m) m) J=66Hz) J=72Hz ™ 1273Hz)
3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (59)* 2,45 2,35 0,85 (12

0 11 12 13 14 5 16 4,01 4 H, 1,80 (4 H, 1,59 (4 @H. 2t S H.t 1,43 (8 H E
R= -CH,-CH,-CH,-CH, -N(CH, - CH, -CH,), m) m) H, m) I=THz)  J=73Hz ™ 735y
3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (60)* 2,35 0,85 (12

0 11 12 13 14 15 6 17 4,00 (4 H, 1,81 (4 H, 1,43 (16 H, m) 2,41 STt 1,43 (16 H E
R= -CH,-CH,-CH,-CH, -CH, -N(CH, - CH, -CH3), m) m) ’ ’ @Hsh 5oy, Hm 1=7THz)
3,6-bis[3-(t-butilamino)propoéxi]-1-hidroéxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (61)b

0 11 12 3 14 4,20 (4 H, 1,90 (4 H, 2,73 1,07 (18
R= -CH,-CH,-CH,-NHC(CHj;); m) m) (4 H, m) H, s)
3,6-bis[4-(¢-butilamino)but6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (62)% 2,86

0 11 12 13 14 15 405(4H, 19 @4H, 1,79 (4 (4.2t 1,27 (18
R= —CHz—CHz—CHz—CHz—NHC(CH3)3 m) m) H’ m) J=7 iHZ’) H’ S)
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3,6-bis{[5-(z-butilamino)pentil]Joxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (63)*
10 11 12 13 14 15 16
R= -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-NHC(CH3);

1-hidroxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropéxi)-9H-xanten-9-ona (64)
10 11 12 1314

a/d

R= —CH2—CH2—CH2— N 15

1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xanten-9-ona (65)°
10 11 12 13 14 15
R= -CH2-CH2-CH2-CH2-N 16
1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9 H-xanten-9-ona (66)*
10 11 12 13 14 15 16

R= -CH2—CH2—CH2-CH2-CH2- N 17

4,10 (4 H,
sl)

3,97 (4 H,
m)

4,14 (4 H,
m)

3,97 (4 H,
m)

1,73 (4 H,
sl)

1,92 (4 H,
m)

1,79 (8 H, sI)

1,79 (4 H, 1,41 (8
m) H, sl)

1,43 (8 H, sl)

2,35-2,44 (12 H, m)

3,06 (12 H, sl)

1,54 (12
H, m)

2,50
(4 H, sl)

1,51 (8 1,37 (4
H, m) H, m)

1,72 (8
H, sl)

2,25-2.34 (12 H, m)

1,01 (18
H,s)

1,54 (4
H, sl)

1,54 (12
H, m)

1,41 (8
H, sl)

* CDCls; ° acetona-dg;  DMSO-dg; ¢ metanol-dy
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Tabela 8 - Deslocamentos quimicos de RMN de °C (75 MHz) das cadeias nitrogenadas inseridas nas posi¢des 3 e 6 do niicleo xantdnico (3 em ppm).

Derivado

Deslocamentos quimicos de RMN de *C (8 em ppm)

10

11

12

13

14

15

16 17

3,6-bis[3-(dimetilamino)propoxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (52)°
0 11 12 13 67.6
R= —CHz—CHz—CHz—N(CH3)2 ’

3,6-bis[4-(dimetilamino)butoéxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (53)¢

0 11 12 13 14 68.3
R= —CHz—CHz— CHQ-CHQ-N(CHg)Q ’
3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (54)*

10 11 12 13 14 15 68.3
R= -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-N(CH), ’

3,6-bis[3-(dietilamino)propéxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (55)d

0 11 12 13 14 67.9/ 68.0
R= —CHz—CHz—CHz -N(CHZ -CH3)2 ’ ’
3,6-bis[4-(dietilamino)butoxi]-1-hidréxy-8-metil-9H-xanten-9-ona (56)¢

10 11 12 13 14 15 69.4
R= —CHz—CHz—CHz -CH2 —N(CH2 —CH3)2 ’

3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (57)*
0 11 12 13 14 15 16 68.4
R= -CH,-CH,-CH, -CH, -CH, -N(CH, -CH,), ’

3,6-bis[3-(dipropilamino)propoxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (58)
0 11 12 13 14 15 67.6
R= —CHz—CHz—CHz—N(CH2 - CH2 —CH3)2 ’

3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (59)*
0 11 12 13 14 15 16 68.4
R= —CHz—CHz—CHz—CHz -N(CHZ - CH2 —CH3)2 ’

3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (60)*
0 11 12 13 14 15 16 17 68.4
R= -CH,-CH,-CH,-CH, -CH, -N(CH, - CH, -CH;), ’

3,6-bis[3-(t-butilamino)propdéxi]-1-hidroéxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (61)d
0 11 12 13 14 68.1
R= —CHz—CHz—CHz—NHC(CH:;):; ’

3,6-bis[4-(t-butilamino)but6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (62)%
0 11 12 13 14 15 69.2
R= —CHz—CHz—CHz—CHz—NHC(CH3)3 ’

b/d

27,9

26,3

28,9/
29,7

26,9/
27,0

28,2

29,0

27,8

27,0

29,0

30,7

27,7

56,5

23,0

23,9

50,2

23,7

24,1

51,0

23,7

24,0

51,9

26,3

45,6

58,6

27,3

47,8

53,4

26,8

57,0

56,2

26,9

40,4

54,8

45,2

59,6

11,5

47,7

52,8

21,2

53,8

54,0

28,6

42,8

45,4

11,2

46,9

12,2

20,2

56,3

273

11,6

12,0

20,2 12,0
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3,6-bis{[5-(z-butilamino)pentil]Joxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (63)*

10 11 12 13 14 15 16 68.8
R= -CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-NHC(CH3);3 ’
1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropéxi)-9H-xanten-9-ona (64)4
10 11 12 1314

R=-CHy-CHp-CHp- N 15 66,9/ 67,0

1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xanten-9-ona (65)°
10 11 12 13 14 15

R= —CH2—CH2—CH2—CH2—N 16 68’2
1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9 H-xanten-9-ona (66)*
10 11 12 13 14 15 16
68,3

R= -CH2—CH2—CH2-CH2-CH2- N 17

30,4

26,4

26,1

28,9

23,8

55,7

21,9

24,4

28,8

54,6

56,0

26,6/
26,8

50,4

25,8

52,6

59,3

42,1

243

23,1

54,6

29,0

20,7

25,5/
25,9

24,1

* CDCls; ° acetona-dg;  DMSO-dg; ¢ metanol-d,
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3.3. Reacoes para modificacao estrutural do acido protocetrarico (24)

O 4cido protocetrarico (24) (E3, E4, pagina 138) ¢ uma depsidona, produzida pela via
do acetato polimalonato, no metabolismo especial de liquens. Devido a importancia biolégica
de compostos pertencentes a esta mesma classe, como ja citado, esta depsidona foi
selecionada para a obten¢do de derivados de potencial interesse bioldgico, a fim de ampliar os

estudos de modificacdo estrutural de metabdlitos fendlicos de liquens.

CHy ©Q
1e) OH
/ o
HO e
/
(@) HaC COOH

Acido protocetrarico (24)

3.3.1. Obtencao das hidrazonas do acido protocetrarico (24)

O composto (24) foi submetido a reacdes com fenilidrazina (FH) e 2,4-
dinitrofenilidrazina (2,4-DNFH), a fim de obter as hidrazonas correspondentes (PROSKA et
al., 1996), como mostrado no esquema 21.

Os espectros de RMN de 'H das misturas reacionais para obtencdo de 67 (E88, pagina
180), e 68 (E90, pagina 181) mostraram-se bastante semelhantes e através deles foi possivel
observar que todo o material de partida foi levado a produto, uma vez que o sinal do
hidrogénio do aldeido, em aproximadamente 10,5 ppm, ndo aparece mais, € sim sinais em
aproximadamente 8,7 para o produto da reacdo com fenilidrazina, e 9,2 ppm para o produto
da reacdo com 2.4-dinitrofenilidrazina, compativeis com os hidrogénios ligados a carbonos
em ligacdo dupla com nitrogénio. Além desse sinal, observou-se os sinais do esqueleto basico
da depsidona em 2,4-2,5 ppm (2 CH3), 4,6 (CH,-OH), 6,8 (CH aromético) e 11-12 ppm (OH).
Foram ainda observados os sinais dos hidrogénios aromdticos dos anéis inseridos,
provenientes das hidrazinas, na faixa de 6,5 a 9 ppm. Estes dados foram suficientes para
concluir que foram obtidas quantitativamente a fenilidrazona (67) e a 2,4-dinitrofenilidrazona

do 4cido protocetrarico (68), sintetizadas pela primeira vez.

48



0 OH
/ OH
HO o)
=
O HyC COOH
(24)

CH; ©
o OH
FH/2,4-DNFH /
> OH
MeOH HO o
/
R HyC COOH
R= N R= N
\NH \NH
(67) (68)

Esquema 21. Obtencao das fenilidrazonas do dcido protocetrarico (24).

Os espectros de RMN de C (espectros E89 e E91, paginas 181 e 182) corroboraram

as informagdes ja descritas, confirmando a obteng¢do dos produtos desejados. Nos dois

espectros observou-se os sinais do esqueleto bdsico da depsidona, com exce¢do do sinal na

faixa de 190 ppm, onde ocorreu a reacdo. H4 um incremento grande no ndmero de sinais pela

insercdo dos grupos aromaticos e para melhor atribuicdo dos deslocamentos quimicos, foi

obtido um espectro de gHSQC de 68 (espectro E92, pagina 182), através do qual foi possivel

identificar e atribuir corretamente os sinais do anel nitrado e, especialmente, o sinal do

carbono em dupla com o nitrogénio, em 145 ppm. Infelizmente, para o composto 67 isso nao

foi possivel, pois ocorreu degradacdo da amostra antes da aquisi¢do de outros experimentos,

realizando-se a atribui¢do dos sinais por analogia a 68. Os dados espectrais de 67 e 68 sdo

descritos na tabela 9.
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(67)

(68)

Tabela 9 - Deslocamentos quimicos (8 em ppm) de RMN de 'H e Be para as hidrazonas 67 e
68 (E88 a E92, paginas 180 a 182).

Fenilidrazona (67)

2,4-dinitrofenilidrazona (68)

C RMN 'H RMN “C RMN 'H RMN °C
300 MHz, DMSO-d, 75 MHz, DMSO-d¢ 300 MHz, DMSO-d¢ 75 MHz, DMSO-d¢
Cl 112,3 ou 114,5 113,2
C2 161,8 162,2
C3 109,1 110,3
C4 12,27 (1H, s, OH) 160,3 11,90 (1H, s, OH) 161,4
C5 6,84 (1H, s) 118,7 6,80 (1H, s) 118,9
C6 143,7 ou 144,2 ou 144,8 146,6
C7 159,6 161,0
C8 8,73 (1H, s) 143,7 ou 144,2 ou 144,8 9,19 (1H, s) 145,0
C9 2,47 (3H, s) 20,8 2,39 (3H, s) 21,3
Cl10 - 134,1 ou 142,3 137,9
Cll 6,95 (2H, m) 111,8 130,2
Cl2 729 (2H, m) 129,6 8,88 (1H, d, 1234
J=2,6Hz)
Cl3 6,76 (1H, m) 119,9 144,5 ou 1454
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Cl4 7,28 (2H, m)
C15 6,94 (2H, m)
Cl’
C2° 11,07 (1H, s, OH)
C3’
c4’
c5°
c6
C7°
C8 4,60 (2H, s)
C9°  238(H,s)

129,6

111,8

116,2

154,2
112,3 ou 114,5

143,7 ou 144,2 ou 144,8

134,1 ou 142,3

129,1

170,2

52,9

154

8,40 (1H, dd, 130,5
J=2,6¢9,6 Hz)
7,88 (1H, d, J= 116,9
9,6Hz)
116,4
11,39 (1H, s, OH) 155,2
113,2
144,5 ou 1454
142,9
130,3
171,0
4,59 (2H, s) 53,2
2,36 (3H, s) 15,7

3.3.2. Obtencao de oximas do acido protocetrarico (24)

Foi realizada uma reagdo entre o composto 24 e hidroxilamina em meio bésico para a

obtencdo da oxima (69) correspondente (esquema 22), adaptando-se a metodologia descrita

por SOUSA e colaboradores (2006).

CH; O
0
HO o /
=
0 HaC
(24)

CHy Q
OH o OH
NH,OH. HCl /
OH OH
K,CO,, EtoH HO 0
OH
// g/ Hol OH
o) OH
(69)

Esquema 22. Obtenc¢ao da oxima (69) a partir do acido protocetrarico (24).

O espectro de RMN de 'H da mistura reacional (figura 24), também apresentou o

sinal na faixa de 8 ppm, caracteristico de um CH benzilico em dupla ligacdo com um 4tomo

de nitrogénio, mostrando que a reacao foi efetiva e a oxima inédita (69) foi obtida com a

conversdo total do material de partida. Os demais sinais sdo referentes ao esqueleto da
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depsidona. Entretanto, ha dois grupos de sinais, um de maior outro de menor intensidade,

provavelmente referentes aos dois isdmeros possiveis produzidos na reacao.

5
oci ~
Q
Methapol-d4
J o
1.00 0.28 @
— H P
WWWWWW
89 88 87 %g
Chemical Shif... § ‘ ;\n
©
N~
<
/

—— 8.9
————6.68

| M

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN de 'H da oxima (69) em metanol-d.

E descrito na literatura que o hidrogénio ligado ao carbono em dupla com o nitrogénio
¢ mais protegido no isomero Z (MACAULEY et al., 2009), e neste caso, o sinal tem um
deslocamento quimico por volta de 8,7 ppm. O sinal para este &tomo no composto de maior
propor¢do € observado acima de 8,9 ppm, assim houve provavelmente a formacgdo
preferencial do isdbmero E. Pode-se observar também que, pela integracdo dos sinais, os
isdmeros foram obtidos na propor¢ao de aproximadamente 3:1.

A partir desta oxima, realizou-se uma reacdo com 1,4-dibromobutano, em excesso, a
fim de obter um derivado substituido com uma cadeia alquilica w-bromada no oxigénio da

oxima (esquema 23). Foi seguido novamente o método descrito por SOUSA e colaboradores

(2006), e, ap6s fracionamento cromatografico da mistura complexa, a fragdo principal foi

analisada por RMN de 'He "C.
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Q OH o OH
1,4-dibromobutano

/ OH DMF / OH

= COOH

H3C

= HoC COOH

Br
(69) (70)

Esquema 23. Representacdo esquemadtica tedrica da obtencao da oxima O-substituida (70) a
partir de (69).

O espectro de RMN de 'H (figura 25) apresenta um multipleto na regido de 3,5 ppm,
que € caracteristico de grupos metileno ligados a bromo. Os sinais das metilas aromaticas, do
grupo CH,OH e dos hidrogénios dos grupos metino aromético e do ligado ao nitrogénio nao
aparecem multiplicados, logo a fracdo deve ser composta de apenas uma substincia.
Entretanto, ha 4 tripletos na regido entre 4 e 4,5 ppm, que sdo coerentes com sinais de grupos
metileno ligados a oxigénio. Desta maneira, € possivel que a reacdo tenha acontecido no
oxigénio do grupo oxima, na hidroxila da carboxila, que seria o ponto mais suscetivel a este

tipo de reacdo, € em mais dois pontos da molécula.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H do produto principal da reacdo da oxima (69) com 1,4-
dibromobutano, em CDCls.

No espectro de RMN de Bc (figura 26) ha quatro sinais na faixa de 33 ppm,
correspondentes a quatro metilenos bromados, confirmando a inser¢do de quatro cadeias
alquilicas halogenadas. H4A um sinal em aproximadamente 55 ppm, referente ao metileno
benzilico, o que confirma que nao houve modificacdo neste ponto da molécula, uma vez que
com a substituicdo este sinal seria deslocado para aproximadamente 62 ppm (MICHELETTI
et al, 2009). Na regido entre 60 e 75 ppm, hd um sinal em 64,8 ppm, compativel com o
deslocamento quimico de um metileno diretamente ligado ao oxigénio de uma carboxila de
éster, um sinal em 73,5 ppm, que poderia ser atribuido ao metileno ligado ao oxigénio do

grupo oxima, € um sinal em 68,2 ppm, que seria correspondente a dois grupos -CH,0O-Ar.
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Figura 26. Espectro de RMN de '°C do produto principal da reacio da oxima (69) com 1,4-
dibromobutano, em CDCls.

Desta forma pode-se propor, apesar de ndo ser possivel observar sinais para todos os
nucleos, que a provavel estrutura do derivado majoritdrio obtido nesta reacdo foi a do 1’-
carboxilato de 4-bromobutil-3,8-bis(4-bromobut6xi)-4-{[(4-bromobutdxi)imino]metil }-9-
(hidroximetil)-1,6-dimetil-11-oxo-11H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino  (71), descrito  pela

primeira vez (esquema 24).

CH; ©Q
0 OH
1,4-dibromobutano
B —
4
/ OH DMF Br\/\/\
HO (e} O
g/ HoC COOH
OH
Br
(69) (71) - 13%

Esquema 24. Obtencao de (71) a partir de (69).

Outras condi¢Oes foram testadas para esta reacdo (mudanca de solvente, base), mas
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nenhuma delas foi efetiva para a obtencao da série de compostos homdlogos a (70).

3.3.3. Obtencao de ésteres do acido protocetrarico (24)

Uma outra modifica¢do para o composto 24 foi a preparagdo de ésteres, a partir dos
1,0-dibromoalcanos disponiveis no laboratério, por adaptacdes de um método descrito por
ELIX e colaboradores (1991). Primeiramente, foram testadas condi¢des para a reacao partindo

do 1,4-dibromobutano (esquema 25).

1, 4 dibromobutano
base solvente
COOH

Br
24) (72)

Esquema 25. Representacdo esquematica tedrica da obtencao do éster (72) a partir do 4dcido
protocetrarico (24).

A primeira tentativa foi utilizando KOH como base, em acetona. O espectro de RMN
de 'H da fracdo solivel em CDCl;da mistura reacional (figura 27) comprovou a formacdo do
produto desejado (72), inédito na literatura. Além dos sinais do esqueleto bdasico da
depsidona, foi possivel observar os sinais dos metilenos ligados ao &tomo de bromo terminal,
em 3,45 ppm, e ao oxigénio da carboxila, em 4,44 ppm, além dos outros 3 grupos CH,
intemedidrios, em 1,90 ppm. A fracdo insolivel em CDCl;era constituida apenas do material

de partida, ndo sendo gerados subprodutos nesta reagao.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H da fracdo solivel em CDCl; da mistura reacional da
reacdo de esterificacdo de (24).

Porém, como o rendimento da reacao foi muito baixo, outros métodos foram testados,
com mudangas de solvente, de eletréfilo e também da base empregada para a ionizagdao da
carboxila, incluindo uma tentativa de esterificacdo catalisada por acido. Estes experimentos

estdo descritos na tabela 10.
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Tabela 10. Condicdes utilizadas nos diferentes métodos testados para esterificagdao de 24.

Experimento Eletroéfilo Solvente Base
1 Todeto de metila acetona K,COs
2 Iodeto de etila acetona K>COs
3 Todeto de etila DMF K,COs
4 1,3-dibromopropano DMF K,COs
5 1,3-dibromopropano etanol KOH
6 1,4-dibromobutano acetona K,CO;3
7 1,4-dibromobutano etanol K,COs
8 1,4-dibromobutano etanol KOH
9 1,4-dibromobutano DMF KOH

10 1,5-dibromopentano DMF K,COs

11 Iodeto de n-hexila acetona K>COs

12 Iodeto de n-hexila DMF K,CO;
alcool catalisador

13 butanol H,SO4

*As reagoes foram acompanhadas por CCD e os tempos de reagdo variaram em cada

caso, de acordo com a avaliacdo do perfil cromatografico.

Em alguns casos, a reacdo nao aconteceu, especialmente utilizando-se acetona como
solvente e K,COs3; como base. Nos casos onde houve reacdo, as misturas reacionais se
mostraram de grande complexidade e, mesmo apds vdrias tentativas de fracionamento, nao foi
possivel isolar nenhum dos constituintes.

Entretanto, para a reacdo de esterificacdo com iodeto de n-hexila, em DMF e K,COs
(experimento 12) uma das primeiras fracOes eluidas durante o fracionamento cromatografico
se mostrou mais pura e foi submetida 2 andlise por RMN. O espectro de RMN de 'H desta
fracdo (figura 28), eluida com hexano/ CHCl;s 90%, mostrou sinais duplicados para os
hidrogénios de uma das hidroxilas fendlicas em 11,3 ppm, da carbonila de aldeido em 10,6
ppm e para o hidrogénio aromatico em 6,7 ppm, o que seria compativel com a presenga de
dois componentes na fracdo. Foi observado um sinal em 4,7 ppm, que poderia ser referente
aos hidrogénios do grupo Ar-CH,OH, mas também seria compativel este mesmo grupo apds a
obtenc@o de um éter pela substitui¢do do hidrogénio da hidroxila pela cadeia alquilica. Neste

caso, sinais em 3,5 ppm, com deslocamento quimico referentes a metileno oxigenado de éter
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confirma a substituicdo. Hé4 sinais em 4,35 ppm, compativeis com grupos CH,O de éster,
provavelmente formados nas carboxilas dos dois compostos, € em 4,0 ppm, atribuivel a um

metileno oxigenado, proveniente da substitui¢do de um hidrogénio de hidroxila fendlica.
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H de uma fracio obtida ap6s fracionamento cromatogréfico
da mistura reacional da reacdo de esterificacdo de (24) com iodeto de n-hexila, em CDCls.

Os dados de RMN de *C (figura 29) corroboraram as hipdteses estabelecidas pela
andlise descrita anteriormente. Foram observados dois sinais em 61,7 ppm e dois em 71,1
ppm, compativeis com o que seria esperado caso houvesse substitui¢do em 8’, sendo os sinais
mais protegidos atribuiveis ao metileno benzilico (que estaria cerca de 6 ppm mais
desprotegido do que no espectro do material de partida, como discutido anteriormente) e 0s
mais desprotegidos, para o grupo metileno oxigenado da cadeia alquilica inserida, proveniente
do haloalcano. Como sdo observados dois sinais para cada um destes valores de deslocamento
quimico, as duas substancias presentes na fracdo foram substituidas no oxigénio ligado a C-
8’. Foram observados ainda dois sinais em 66,5 ppm, que poderiam ser atribuidos aos grupos
metileno ligados a oxigénio da cadeia alquilica dos ésteres, € um sinal em 69,6 ppm,
compativel com o deslocamento quimico de um grupo -CH,-O-Ar, o que seria esperado para
o produto de uma substitui¢do do hidrogénio de uma das hidroxilas fendlicas pelo grupo n-

hexila.
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Figura 29. Espectro de RMN de BC de uma fracao obtida apds fracionamento cromatografico
da mistura reacional da reacdo de esterificacdo de (24) com iodeto de n-hexila, em CDCls.

Desta maneira, pode-se concluir que nos dois componentes da mistura as cadeias
alquilicas foram inseridas nos oxigénios das posi¢des 7 (resultando em um éster) e &’
(produzindo uma funcao éter) e, em um deles, houve ainda a reacdo da substituicdo em uma
das hidroxilas fenélicas. Como no espectro de RMN de "*C foram observados dois sinais de
carboxilas de aldeido, um em 192, 9 ppm e outro em 187,8 ppm, provavelmente substitui¢cdo
tenha ocorrido na hidroxila da posi¢do 4, ligada ao carbono aromético adjacente aquele ligado
ao carbono carbonilico, causando esta protecdo de cerca de 5 ppm. A partir destes dados foi
possivel propor que os compostos 3-formil-3'-[(hexiléxi)metil]-2',4-diidréxi-6,6'-dimetil-7-
oxo-7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino- 1’-carboxilato de hexila (73) e hexyl 3-formil-4-
(hexiloxi)-3'-[(hexiloxi)metil]-2'-hidréxi-6,6'-dimetil-7-ox0-7H-dibenzo[b,e][ 1 ,4]dioxepino-
I’-carboxilato de hexila (74) foram produzidos na reacdo de esterificacdo do 4cido

protocetrarico (24) com iodeto de n-hexila, ambos descritos pela primeira vez.
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Esquema 26. Representacdo esquemadtica da obtencdo dos ésteres hexilicos (73) e (74) a
partir do dcido protocetrarico (24).

E interessante notar a diferenca de comportamento de 24 e sua oxima 69 frente a
reacoes com eletrofilos. Nos dois casos, o solvente utilizado foi DMF, mudando-se a natureza
do grupo de partida no eletréfilo, I’ em uma reacdo e Br na outra. Na primeira reacdo, com
1,4-dibromobutano na presenga da oxima 69, o hidrogénio da hidroxila fendlica em 2’ foi
substituida pela cadeia alquilica proveniente do eletréfilo, mas ndo ocorreu reagdo em 8’. Ja

na reacdo de 24 com iodeto de n-hexila, como mostrado acima, ocorreu a situacao contraria.

3.3.4. Reacoes de aminacao redutiva do acido protocetrarico (24)

A fim de obter aminas benzilicas do dcido protocetrdrico (24) foram testados dois
métodos de aminacdo redutiva, descritos por ABDEL-MAGID e colaboradores (1996),
utilizando NaBH, ou triacetoxiboroidreto de sédio [NaBH(OAc);] como agentes redutores

(esquema 27).
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Esquema 27. Representacdo esquematica tedrica da obtengcdo da amina (75) a partir do acido
protocetrarico (24).

Em todos os casos as misturas reacionais foram analisadas por RMN de 'H, a fim de
avaliar se a reagcdo havia ou ndo ocorrido, mas em todos os casos foi observado um perfil
complexo de sinais, com a presenca de vdrias substancias. Foram testadas varias condicdes de
separacgdo cromatografica, mas, infelizmente, nenhuma se mostrou eficiente para a separacao

dos constituintes das misturas.

3.4. Reacoes para modificacao estrutural do acido psorémico (25)

O 4cido psordmico (25) (E5, E6, pagina 139), assim como o protocetrarico (24) é
uma depsidona produzida pelo metabolismo especial de liquens. Este composto, com
atividade apoptética (CORRECHE er al., 2004) e de inibicdo da enzima HIV integrase
(NEAMATI et al., 1997) ja descritas na literatura também foi selecionado para a obtencao de

alguns derivados para serem avaliados quanto ao seu potencial interesse bioldgico.

CH; Q
0 CHs
/ OCH,
HO e}
/
o HOOC

Acido psordmico (25)
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3.4.1. Obtencao da oxima do acido psoromico (25) (SOUSA et al., 2006)

O primeiro derivado nitrogenado a ser sintetizado foi a oxima, a partir da rea¢do do
acido psoromico (25) com hidroxilamina em meio bésico (esquema 28) (SOUSA er al.,

2006).

CH, O\
Q CHs NH,OH.HCI CHs
—_—
/ oCH K,CO,, etanol OCH
HO 0 ? HO 3
/
o) HOOC g/ HOOC
OH
(25) (76)

Esquema 28. Representacdo esquemadtica da obtencdo da oxima (76) a partir do 4cido
psordmico (25).

A anilise por RMN de 'H da mistura reagente revelou o consumo total do material de
partida e a obtenc@o de um dos dois isdmeros de (76), preferencialmente. Pode-se observar
todos os sinais da depsidona, com excecdo do sinal do hidrogénio aldeidico, entre 10 e 11
ppm, observando-se, em seu lugar, um sinal em 9 ppm, correspondente ao hidrogénio do
carbono em dupla com o nitrogénio do grupo oxima (figura 30). Os sinais deste hidrogénio e
também dos 2 hidrogénios aromdticos estdao duplicados, mostrando a presenca do isdmero
minoritdrio na mistura.

Neste caso, também foi produzido em maior propor¢ao o isdmero E de (76), de acordo
com os deslocamentos quimicos observados para os sinais do hidrogénio do grupo imina
(MACAULEY et al., 2009). Os isdmeros foram produzidos, de acordo com os valores de

integracio dos sinais no espectro de RMN de 'H, em uma propor¢ido de aproximadamente 4:1.
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Figura 30. Espectro de RMN de 'H da mistura reacional obtida na sintese da oxima do dcido
psordmico (25), em MeOD.

A partir desta mistura foi realizada uma reacdo de reducido, com NaBH4 e M0oOs3, a fim

de obter a amina correspondente (esquema 29).

CHy O\ CHy ©
< o NaBH,, MoO, Q OH
o S / OH MeOH o . //&OH
g/ HaC COOH H,N ¢ ¢

Hy OOH
OH
(76) T7)

Esquema 29. Representaciao esquematica tedrica da obtencao da amina (77) a partir da oxima
(76) pela reacdo de reducao.

A reacdo foi conduzida de acordo com a metodologia descrita por Demir e
colaboradores (1996), utilizando a proporcdo de 1: 5: 1,5 de substrato/ NaBH4/ MoOs.
Segundo os autores, o mecanismo da reacdo € incerto. O substrato tanto pode formar um
complexo com o composto do metal de transicao, com a redug@o ocorrendo com o doador de

hidreto, ou a reducdo pode ocorrer diretamente com o hidreto do metal de transi¢ao.
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O material obtido nesta reacdo se mostrou muito polar, ndo sendo possivel solubiliz-
lo em nenhum dos solventes deuterados disponiveis no laboratério (CDCl;, acetona-dg,

DMSO-dg, metanol-d4 e D,0) para que ela fosse analisada por RMN.

3.4.2. Reacoes de aminac¢ao redutiva do acido psoromico (3) (ABDEL-MAGID
etal., 1996)

Ainda no intuito de obter aminas do 4cido psordomico (25) realizou-se reagdes de
aminacdo redutiva utilizando dimetil, dietil e dipropilamina, com NaBH4 como agente redutor

(esquema 30) (ABDEL-MAGID et al., 1996).

1) amina secundaria, MeOH

2) NaBH,
CHy  Q CHy ©O
0 CHs o) CHg
+
HO o //éf OCHj o . / OCH,
R2N HOOC HO HOOC
R= metil (78) (~50%) (81) (~50%)

R=etil (79) (~50%)
R= propil (80) (~50%)

Esquema 30. Representacdo esquemadtica da obtencdo das aminas 78, 79 e 80 e o produto
reduzido (81) a partir de 25 pela reacdo de aminagdo redutiva.

Cada mistura reacional foi analisada primeiramente por CCD, detectando-se entdo a
presenca de duas substancias majoritdrias. As misturas foram submetidas 8 CCDP no eluente
acetona/ MeOH (90%). Estes dois componentes de cada mistura foram isolados e

caracterizados por RMN de 'H e/ou 13C, sendo obtidos com rendimento médio de 50% cada.
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As fracdoes de maior Rf isoladas das trés misturas mostraram comportamento
cromatogrifico em CCD semelhantes, e foram reunidas. Através de seu espectro de RMN de
'H (figura 31) foi possivel concluir que a fracio resultante se tratava de uma mistura, porém
com um componente majoritario. Para este composto observou-se sinais com deslocamentos
quimicos compativeis com os de duas metilas aromadticas, uma metoxila e dois hidrogénios
arométicos, que seriam esperados para o esqueleto basico do material de partida. Entretanto
nao foi observado o sinal do hidrogénio aldeidico em aproximadamente 10 ppm, mas sim um
sinal em 4,98 ppm, que poderia ser atribuido a um grupo Ar-CH,-OH, obtido pela redu¢do do
aldeido na presenca de NaBH,4. Desse modo, como subproduto, foi obtido o dcido 4-hidréxi-
3-(hidroximetil)-2’-met6xi-3’,6-dimetil-7-0x0-7H-dibenzo[ b,e][ 1 ,4]dioxepino-6-carboxilico

(81).

4.92

Chemical Shift (ppm)

Figura 31. Espectro de RMN de 'H da fracio de maior Rf obtida no fracionamento por
CCDP das misturas reagentes de aminacdes redutivas do dcido psordmico (25), que contém o
derivado 81, em metanol-d,.

As fragdes de menor Rf apresentaram caracteristicas semelhantes entre si nos seus
espectros de RMN de 'H (espectros E93, E96 e E98, paginas 183 a 185). Os espectros
destas fracdes, isoladas por CCDP das misturas reacionais de aminagdo redutiva de 3 com
dimetil, dietil e dipropilamina mostram os sinais do esqueleto bésico da depsidona (2 metilas

aromdticas em aproximadamente 2,10 e 2,30 ppm, uma metoxila entre 3,6 e 3,7 ppm e dois
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sinais para hidrogénios aromdticos, na faixa de 6,4 a 6,9 ppm) e, além destes, um sinal entre
4,3 e 4,4 ppm, compativel com um sinal para um metileno benzilico nitrogenado e sinais para
cadeias alquilicas correspondentes a aminas utilizadas em cada reagao.

Nos espectros de RMN de "°C (espectros E94, E97 e E99, paginas 183 a 186) destas
fracdes também aparecem os sinais do esqueleto basico do material de partida como sinais na
faixa de 9 e 21 ppm, referentes as duas metilas aromadticas, entre 56 e 58 ppm para a metoxila
e os demais sinais de carbonos dos anéis aromdticos e das carbonilas (alguns carbonos
aromdticos niao aparecem em alguns espectros devido a baixa concentracdo da amostra).
Observou-se um sinal em 55,5, 51,6 e 52,6 ppm para os espectros dos produtos provenientes
das reagdes com dimetil, dietil e dipropilamina, respectivamente, com deslocamento quimico
compativel ao esperado para um metileno benzilico nitrogenado. Este sinal, juntamente com
os referentes aos carbonos das cadeias alquilicas das respectivas aminas, confirmou a adi¢do
do atomo de nitrogénio no carbono aldeidico seguida de reducdo, como desejado, obtendo-se

os compostos 78 a 80 (figura 32), sendo a dimetil e a dipropilamina inéditas na literatura.

Acido 3-[(dimetilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-dimetil-7-

10
oxo-7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (78)
R= CHj;
Acido 3-[(dietilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3”,6-dimetil-7-o0xo0-
10 11
7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (79) R= CH,- CH;

Acido 3- [(diproilamino)metil]-4-hidréxi-2’-metdxi-3’,6-dimetil-7-oxo-

7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (80)

0 11 12
R= CH,-CH,-CH3

Figura 32. Produtos das reacdes de aminacdo redutiva do 4dcido psoromico (25).
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Tabela 11 — Deslocamentos quimicos (8, expresso em ppm) de RMN de 'H e Be para os

derivados 78 a 80 (espectros E93 a E99, paginas 183 a 186).

(78) (79) (80)
1 13 13 13
C RMN H RMN °C RMN 'H RMN °C RMN 'H RMN °C
300 MHz, 75 MHz, 75 MHz, 75 MHz,
300 MHz, acetona-dg 300 MHz, acetona-dg
acetona-dg acetona-de acetona-de acetona-dg
Cl 110,9 111,5 112,0
C2 163,9 163,8 166,1
C3 110,9 111,5 111,7
C4 162,4 163,9 163,9
6zC5 6,34 (1H, s) 118,5 6,31 (1H, s) 118,2 6,38 (1H, s) 118,5
Co6 144.5 144.5
C7 161,9
C8 4,26 (2H, ) 55,5 4,39 (2H, s) 51,6 4,35 (2H, s) 52,6
C9 228 (3H,s) 21,2 2,29 (3H, s) 21,0 2,33 (3H, s) 21,0
2,52 (4H, t,
C10 2,30 (6H, s) 43,5 2,73 (4H, m) 47,5 52,6
J=7,1Hz)
1,06 (6H, t,
Cl1 11,8 1,48 (4H, m) 20,4
J=THz)
0,79 (6H, t,
Cl12 12,0
J=T7,2Hz)
Cl” 6,90 (1H, s) 107,9 6,90 (1H, s) 108,1 6,97 (1H, s) 108,2
Cc2’ 154,8 154,8 154,9
C3- 117,8 117,3 117,0
C4- 144,0 144.,5 144.,5
C5° 1434 1434 143,5
(6 133,6 133,8 133,9
C7° 2,08 (3H, s) 94 2,08 (3H, s) 94 2,09 (3H, s) 9,4
C8” 172,3 172,3 172,2
OMe 3,66 (3H,s) 56,2 3,69 (3H, s) 56,2 3,71 (3H, s) 56,2
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3.5. Ensaios de atividades bioldgicas

3.5.1. Avaliacao da atividade antibidtica

Infec¢des bacterianas continuam a ser uma importante causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, sendo a segunda maior causa de morte no mundo, terceira em
paises desenvolvidos, e o surgimento ripido de cepas resistentes aos tratamentos com
antibidticos padrao constitui uma séria ameaca a satde publica (DEMAIN 2009, VOOTURI
et al., 2009, SHARMA et al., 2009).

As m-bromoalcooxilxantonas (49 - 51) e w-aminoalcooxilxantonas (52 — 66), bem
como o 4cido psoromico (25) e seus derivados obtidos nas reagdes de aminacdo redutiva (78 —
81) foram avaliados quanto a sua atividade antibidtica preliminar, pelo ensaio de disco
(MICHELETTT et al., 2009), sobre as bactérias Staphylococcus aureus (ATCC 25923 e
clinica, resistente a oxacilina. — Gram-positiva), Escherichia coli (ATCC 25922 — Gram-
negativa), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853 — Gram-negativa), Acinetobacter
baumannii (clinica — Gram-negativa). A tabela 12 apresenta o resultado desta avaliacdo. A
liquexantona (23) e os produtos de desmetilacio 27 e 28 ja haviam sido testados

anteriormente.
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Tabela 12. Resultados da avaliacdo preliminar da atividade antibidtica, por ensaio de disco.

Microorganismos (halo de inibicio em mm)

Substincia S. aureus S. aureus E. coli P. aeruginosa A.
(ATCC (clinica) (ATCC (ATCC baumannii
25923) 25922) 27853) (clinica)
3,6-bis(3-bromopropéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (49) 0 0 0 0 0
3,6-bis(3-bromobutéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9 H-xanten-9-ona (50) 0 0 0 0 0
3,6-bis(3-bromopentdxi)- 1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (51) 0 0 0 0 0
3,6-bis[3-(dimetilamino)propoxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (52) 20 13 12 10 10
3,6-bis[4-(dimetilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (53) 15 16 13 8 10
3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona 14 16 0 7 10
(54
3,6-bis[3-(dietilamino)propdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (55) 14 19 12 11 11
3,6-bis[4-(dietilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (56) 19 20 10 8 12
3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (57) 14 16 10 7 9
3,6-bis[3-(dipropilamino)propodxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (58) 18 19 8 8 9
3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (59) 12 14 0 0 0
3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1- hidrdxi -8-metil-9H-xanten-9-ona 12 15 10 7 0
(60)
3,6-bis[3-(#-butilamino)propdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (61) 17 18 10 8 10
3,6-bis[4-(¢-butilamino)but6xi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (62) 20 21 10 10 10
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3,6-bis{[5-(¢-butilamino)pentilJoxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (63)
1- hidroéxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropdxi)-9H-xanten-9-ona (64)
1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutdxi)-9H-xanten-9-ona (65)

1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9H-xanten-9-ona (66)
acido psordmico (25)

Acido 3-[(dimetilamino)metil]-4-hidréxi-2’-metdxi-3’,6-dimetil-7-oxo-7H-
dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (78)

Acido 3-[(dietilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-dimetil-7-oxo-7H-
dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (79)

Acido 3-[(dipropilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’ ,6-dimetil-7-oxo0-7H-
dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (80)

Acido 4-hidréxi-3-(hidroximetil)- -2’ -met6xi-3°,6-dimetil-7-0x0-7H-
dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (81)

gentamicina

16
15
17
13

27

17
15
17
15

NT
NT

NT

NT

NT

14

20

12

24

0w O O o0 oo

20

11
10
10

NT
NT

NT

NT

NT

*NT = nao testada
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As xantonas com cadeias alquilicas bromadas 49 - 51 bem como o 4cido psordmico
(25) e seus derivados 78 — 81 apresentaram-se inativos frente as cepas bacterianas testadas,
com excecdo das aminas 78 e 79, que foram levemente ativas para P. aeruginosa. Por terem
apresentado melhor resultado no ensaio preliminar de discodifusdo, as -
aminoalcooxilxantonas 52 - 66 foram submetidas a um novo ensaio, desta vez de
microdiluicdo (AYRES et al. 2008), para cdlculo da concentragdo minima inibitéria (CMI),

realizado com S. aureus (ATCC 25923 e clinica) e E. coli (ATCC 25922) (tabela 13).

Tabela 13. Valores de CMI (pug/mL) para os compostos 31 a 45 frente a trés cepas

bacterianas.
Microorganismos (CMI em pg/ mL)
Substancia
S. aureus (ATCC 25923)  S. aureus (clinica)  E. coli (ATCC 25922)

(52) 62,5 125 31,25
(53) 31,25 15,6 31,25
(54) 7,8 4 31,25
(55) 15,6 31,25 31,25
(56) 7,8 7,8 250
57) 15,6 15,6 125
(58) 15,6 15,6 125
(59) 7,8 15,6 250
(60) 7,8 4 250
(61) 7,8 4 62,6
(62) 2 4 62,5
(63) 4 4 250
(64) 15,6 31,25 62,5
(65) 7,8 15,6 125
(66) 4 4 62,5

gentamicina <0,5 64 <0,5

Como se pode observar na tabela 13, todas as substancias avaliadas foram mais ativas
para as bactérias Gram-positivas do que para Gram-negativas. Para E. coli as melhores

atividades foram as dos compostos 52 a 55, grupo que inclui os trés derivados com residuos
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N-dimetil. Tanto para a cepa padrdo quanto para a cepa clinica de S. aureus houve um
comportamento semelhante e os compostos mais ativos foram aqueles contendo grupos N-
terc-butilamino, e aquelas com cadeias carbonicas de 4 e 5 membros entre os heterodtomos.
Este padrao foi ainda mais evidente para a cepa clinica, sobre a qual as substancias mais
potentes, com valores de CMI de 4ug/mL foram as trés com grupos N-terc-butilamino (61 —
63), e aquelas com cadeias carbonicas de 5 membros entre os dtomos de N e O (54, 60, 66).

Marona e colaboradores (2009b) avaliaram a atividade antimicrobiana de xantonas
sintéticas com cadeias laterais nitrogenadas, mas a mas oS compostos nao apresentaram
atividade significativa. Algumas xantonas naturais sdo descritas como importantes agentes
antiestafilocdcicos, incluindo neste grupo cepas resistentes, € sd3o em sua maioria preniladas e
polioxigenadas, apresentanto valores de CMI entre 1,95 e 8 ug/mL (PINHEIRO et al., 2003,
RUKACHAISIRIKUL et al.,, 2005, YASUNAKA et al., 2005, CHOMNAWANG et al.,
2009). Desta forma, alguns dos derivados nitrogenados apresentados podem ser considerados
potenciais antimicrobianos, levando-se em conta especialmente o problema crescente de
infec¢des causadas por cepas resistentes de S. aureus. Os resultados obtidos sdo encorajadores
e, naturalmente, nos incentivam a prosseguir na investigacdo desse grupo de compostos,
sintetizando outros derivados, de modo a buscar aumentos de sua atividade bioldgica e sua
solubilidade em 4gua, além de avalia-los frente a outras cepas resistentes.

O grupo dos derivados contendo caracteristicas estruturais dos canabindides
(terpendides benzopiranicos) (3’R,4’R)-1,6-diidréxi-1,7°,7°,8-tetrametil-2°, 3°, 4, 7’-
tetraidro-4H,9 H-isocromeno[ 3,4-c]xanten-9-ona 43), (3°S,4°S)-1,6-diidroxi-1,7°,7°,8-
tetrametil-2’, 3°, 4°, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno[2,3-c]xanten-9-ona (44a) e 1-hidréxi-3-
metoxi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2°,3°:5,6)- 9H-xanten-9-ona (47), este ultimo
contendo apenas um anel piranico ligado ao nicleo xantdnico sem a presenca do segundo anel
de seis membros, também foi avaliado com relagdo a sua atividade antibidtica diretamente
pelo ensaio de microdilui¢do e, por se tratar de um conjunto pequeno de substancias, frente a
um nuimero maior de bactérias: Staphylococcus aureus (ATCC 25923 e clinica — Gram-
positiva), Enterococcus faecalis (ATCC 51299 — Gram-positiva), Enterococcus faecium
(clinica, resistente a vancomicina — Gram-positiva), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853
— Gram-negativa), Enterobacter cloacea (clinica, multirresistente — Gram-negativa),
Klebisiella pneumoniae (clinica, multiresistente — Gram-negativa) e Acinetobacter baumannii
(clinica, multiresistente — Gram-negativa).

Nao h4 relatos na literatura sobre atividade antimicrobiana para canabindides, apenas

relatos de avaliacdo antibidtica de 6leos essenciais de Cannabis, que ndao contém quantidades
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significativas desta classe de substdncias (NOVAK et al., 2001 e NISSEN et al., 2010).
Muhammad e colaboradores (2003) descrevem a atividade de hexaidrodibenzopiranos,
estruturalmente relacionados aos canabindides, sobre uma série de microorganismos, entre
bactérias, fungos e protozodrios, obtendo bons resultados frente a S. aureus, inclusive a cepa
resistente, P. falciparum e L. donovani.

Os compostos foram inativos sobre as bactérias Gram-negativas, entretanto mostraram

resultados muito bons para as cepas Gram-positivas, como mostrado na tabela 14.

Tabela 14. Valores de CMI (pug/ mL) para os compostos 43, 44a e 47 frente a quatro cepas

bacterianas.
Microorganismos (CMI em pg/ mL)
Substancias S. aureus (ATCC S. aureus E. faecalis E. faecium
25923) (clinica) (ATCC 51299) (clinica)

(43) 2 1 7,8 3,9

(44a) 7,8 2 15,6 7.8
(47) >125 >125 >125 >125
Padrao* <0,5 64 <0,5 <0,12

*gentamicina para S. aureus (ATCC 25923 e clinica) e E. faecalis (ATCC 51299) e
tigeciclina para E. faecium (clinica).

Para o composto 47, que carrega um residuo diidropirano ligado ao nicleo xantdnico,
nao foi possivel atribuir corretamente o valor de CMI, uma vez que a inibicao do crescimento
bacteriano ocorreu nos pogos onde a concentragdo de DMSO foi igual aquela suficiente para
causar o mesmo efeito no controle contendo apenas meio de cultura e solvente.

Ja para os compostos 43 e 44a, isdmeros produzidos a partir do acoplamento no
nicleo xantdnico com o terpeno verbenol, os resultados foram bastante significativos,
inclusive frente a cepas bacterianas resistentes, cujo tratamento tem sido um desafio para os
sistemas de satde. Para as duas bactérias Gram-positivas testadas € interessante observar a
maior atividade dos compostos sobre os microorganismos resistentes e, para as duas espécies,
o isomero 43 foi mais ativo. O ensaio com o composto 44a deve ser repetido, uma vez que

ainda se encontrava impuro.
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3.5.2. Avaliacao da atividade antituberculose

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa causada pela bactéria Mycobacterium
tuberculosis, que se encontra entre uma das maiores causas de morte no mundo. A
emergéncia da AIDS e o declinio do padrdo socioecondmico vém contribuindo para o
ressurgimento da doenca nos paises desenvolvidos, enquanto nos paises em desenvolvimento,
onde a doencga sempre foi endémica, ela vem se tornando mais severa. O surgimento de cepas
resistentes vem afetando a eficidcia dos medicamentos disponiveis e hd uma necessidade
urgente do desenvolvimento de novos fairmacos anti-TB (JANIN 2007, NASCIMENTO et al.,
2008, SENTHILKUMAR et al., 2008, DONALD & DIACON 2008).

Algumas xantonas sao descritas na literatura como antimicobacterianas (PICKERT et
al., 1998, ISAKA et al., 2001, SUKSAMRARN et al., 2003, NAMDAUNG et al., 2006),
incluindo compostos sintéticos com cadeias laterais nitrogenadas mais complexas, com
grupos piperazina e residuos arométicos (SZKARADEK et al., 2008).

Desta maneira, a fim de avaliar sua atividade antimicobacteriana, as -
bromoalcooxilxantonas (49 - 51) e w-aminoalcooxilxantonas (52 — 66), além das xantonas 33,
oxidada na posicdo 8, e 47, substituida com um anel pirano, foram testadas frente a
Mycobacterium tuberculosis Hy7Rv ATCC 27294. A liquexantona (23) j4 havia sido testada

anteriormente (HONDA et al., 2010). Os resultados se encontram na tabela 15.

Tabela 15. Valores de CMI (pug/ mL) para os compostos 33, 47 ¢ 49 a 66 frente a
Micobacterium tuberculosis Hy7Rv ATCC 27294.

CMI
Substancias Log P*
(ng/mL)
1-hidr6xi-8-(hidroximetil)-3,6-dimetdxi-9H-xanten-9-ona (33) >250 2,71 £ 0,67

1-hidréxi-3-metdxi-8, 67,6’ -trimetil-4’,5’-diidropirano(2°,3’:5,6)- 9H-
>250 4,49 + 1,14
xanten-9-ona 47)

3,6-bis(3-bromoprop6xi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (49) > 250 5,56 £ 1,07
3,6-bis(3-bromobutéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (50) >250 6,33+ 1,19
3,6-bis(3-bromopent6xi)- 1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (51) > 250 7,11 £ 1,36

3,6-bis[3-(dimetilamino)propoxi]-1- hidroxi -8-metil-9H-xanten-9-ona
(52)
3,6-bis[4-(dimetilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (53) 12,5 4,49 + 1,03

62,5 3,72 0,90

75



3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona
(54)
3,6-bis[3-(dietilamino)propdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (55) 6,25 5,22 +1,18

7,8 5,29+ 1,20

3,6-bis[4-(dietilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (56) 6,25 5,98 +1,33
3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]Joxi}-1- hidr6xi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(57
3,6-bis[3-(dipropilamino)prop6xi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona
(38)
3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (59) 3,125 7,70 1,72

15,6 6,79 £ 1,50

7,8 6,92 + 1,59

3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona
(60)
3,6-bis[3-(#-butilamino)propéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (61) 3,125 5,24 +1,29

1,56 8,44 + 1,89

3,6-bis[4-(z-butilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (62) 3,125 5,99 + 1,41
3,6-bis{[5-(¢-butilamino)pentilJoxi }-1- hidrdxi -8-metil-9H-xanten-9-ona

(63)
1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropéxi)-9H-xanten-9-ona (64) 12,5 5,62 +1,34

39 6,78 £ 1,69

1- hidroéxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xanten-9-ona (65) 3,9 6,39 + 1,50
1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9H-xanten-9-ona
(66)

6,25 7,18 £1,68

* Calculado pelo programa ALOGPS 2.1 (www.vcclab.org/lab/alogps/start.html)

As células da micobactéria possuem grande quantidade de contetido lipidico no
envelope celular, que constitui cerca de 40% do seu peso seco, e por isso € de interesse
comparar os valores de Log P calculados para os compostos testados (SZKARADEK et al.,
2008), visto que para que eles possam atravessar a parede celular € recomendavel que tenham
maior lipofilicidade.

Apenas os compostos nitrogenados foram ativos, o que pode sugerir uma relagdo da
atividade nao apenas com a polaridade, mas também com a solubilidade, basicidade e
caracteristicas eletronicas, por exemplo. Os compostos 49 - 51, apesar de bastante apolares e
com caracteristicas estruturais muito semelhantes as ®-aminoalcooxilxantonas ndao foram
ativos. O composto 47 também apresenta valor de Log P parecido com substancias que
mostraram boa atividade, entretanto se mostrou inativo provavelmente pelas mesmas razoes.

Analisando os valores de CMI dos compostos nitrogenados pode-se observar um
comportamento geral de maior atividade associado a maiores valores de Log P, especialmente

entre aqueles que possuem o mesmo nimero de carbonos no grupo espacador entre os dois
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atomos eletronegativos nas cadeias laterais. Os compostos mais promissores, com valores de
CMI < 6,25 pg/mL (PAVAN et al., 2010) sdo dois da série etilica (55 e 56), dois da série N-
propilica (89 e 60), os trés derivados com grupo ¢-butil (61 a 63) e dois contendo o anel
piperidinico (65 e 66). O composto mais ativo, entretanto, foi o derivado mais apolar, a 3,6-
bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi }-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (60), com CMI de 1,56
pg/mL, um resultado bastante promissor, comparédvel a ou melhores que CMIs de farmacos de
“segunda escolha”, como estreptomicina (CMI= 1,00 ug/mL), ciprofloxacino (CMI= 2,00
pg/mL), etionamida (CMI= 0,63-1,25 pg/mL), cicloserina (CMI= 12,5-50 pg/mL),
gentamicina (CMI= 2,0-4,0 ug/mL) e etambutol (CMI= 0,94-1,88 ug/mL) (PAVAN et al.,
2010).

A fim de calcular a seletividade dos compostos ativos sobre as células bacterianas em
relacdo as células humanas normais, foi realizada a avaliagdo de citotoxicidade das
substancias com CMI< 7 pg/mL (TUBERCULOSIS DRUG SCREENING PROGRAM,

2001). Os dados de seletividade se encontram na tabela 16.

Tabela 16. Valores de CMI (ug/mL) para os compostos 55 a 56, 59 a 63, 65 e 66 frente a M.
tuberculosis Hz;Rv ATCC 27294, de Clsyp (ug/ mL) para células normais (linhagem) e os
valores de seletividade calculados (Clso/CMI) (TUBERCULOSIS DRUG SCREENING
PROGRAM, 2001).

Substancias CMI (ug/mL) Cls¢ (ug/ mL) Seletividade

(55) 6,25 58,6 9,38
(56) 6,25 8,6 1,38
(59) 3,125 29 9,28
(60) 1,56 75,6 48,46
(61) 3,125 6,3 2,02
(62) 3,125 6,7 2,14
(63) 3,9 8,5 2,18
(65) 3.9 6.9 1,77
(66) 6,25 9 1,44

Compostos com seletividade préxima a 10, no minimo, sdo apropriados para estudo
posteriores de atividade sobre M. tuberculosis e, por esta razdo, os derivados 55, 59 e 60

foram testados frente a cepas clinicamente isoladas de M. tuberculosis, com resisténcia a
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isoniazida e/ou rifampicina, a fim de verificar a existéncia de resisténcia cruzada (54 e 58
também foram selecionados para o teste apenas pelo valor de CMI, e até o momento ndo foi
possivel realizar o ensaio para determinagao da seletividade).

Resisténcia cruzada € a resisténcia de um microorganismo a um dado farmaco ao qual
nunca tenha sido exposto, que € conseqiiéncia a resisténcia adquirida a um outro principio
ativo de  caracteristicas  bioquimicas  semelhantes  (http://www.pdamed.com.br/

diciomed/pdamed_0001 14379.php, acessado em 27/05/2011). Os resultados sdo

apresentados na tabela 17.

Tabela 17. Valores de CMI (ug/ mL) para os compostos 54, 55 e 58 a 60 frente a M.
tuberculosis Hz;Rv ATCC 27294, e trés isolados clinicos sensiveis e/ ou resistentes a

isoniazida e/ ou rifampicina.

CMI (pg/mL)
Compostos Isolado clinico  Isolado clinico  Isolado clinico

H37Rv . b .

16 84 77
(54) 7.8 12,5 6,25 12,5
(55) 6,25 25 6,25 12,5
(58) 7.8 15,5 6,25 12,5
(59) 3,13 >25 6,25 12,5
(60) 1,56 25 6,25 12,5
Isoniazida 0,03 0,03 >1 0,03

Rifampicina 0,03 0,03 >1 >1

* sensivel a isoniazida e rifampicina.
resistente a isoniazida e rifampicina.
¢ resistente a rifampicina.

Os compostos parecem ndo apresentar resisténcia cruzada com isoniazida e
rifampicina, visto que nos isolados 84 e 77 continuaram ativos, especialmente frente ao
isolado resistente aos dois antibidticos, com uma determinada perda na potencialidade. Por
outro lado o isolado 16 mostrou-se mais resistente do que os outros. Provavelmente esse
isolado apresenta alguma resisténcia natural aos compostos 55, 59 e 60 ou resisténcia cruzada

com algum outro fairmaco nao testado.
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3.5.3. Avaliacao da atividade citotdxica

Nos dltimos anos, o nicleo xantonico vem despertando interesse na busca de novos
agentes antitumorais (SHEN et al.,, 2010). Muitas xantonas naturais t€m demonstrado efeitos
antiproliferativos significativos, como a psorospermina (82) e a o-mangostina (83) e
derivados (B e vy, por exemplo) que, além de ja se encontrar em estudos de fase clinica, tem
sido utilizada como modelo para sintese de outros compostos potencialmente ativos (CHAO
et al., 2011, SITTISOMBUT et al., 2006, WOO et al., 2007 e 2008). Entre os derivados
sintéticos, o dcido dimetilxantona-4-acético (DMXAA) (84), que causa necrose tumoral, ja se
encontra em estudos clinicos (figura 33). O esqueleto xantonico, portanto, se constitui um
heterocilo oxigenado de grande relevancia para o desenvolvimento de novos candidatos a

farmacos antineopldsicos (SOUSA et al. 2009, VARACHE-LEMBEGE et al., 2008).

CH
(0] O/ ?
(0
OH L oy oh,
[
Psorospermina (82) mangostina (83)
CH; O OH
HsC ! o] l
CHg CH,COOH
DMXAA (84)

Figura 33. Algumas xantonas com atividade citotoxica (82 - 84).

Alguns estudos ja foram descritos na literatura com relagdo a sintese e atividade
citotéxica sobre células tumorais de bromoalcooxilxantonas (SOUSA et al. 2009) e xantonas
com cadeias laterais nitrogenadas (KOSTAKIS et al., 2000, KOLOKYTHAS et al., 2002),
incluindo arilidrazonas (VARACHE—LEMBEGE et al., 2008), com resultados promissores,
com valores de Clsg entre 2 e 30 uM.

Com o objetivo de avaliar o potencial antitumoral das substincias sintetizadas, as -
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bromoalcooxilxantonas 49 - 51 e w-aminoalcooxilxantonas 52 — 66 foram testadas frente a
algumas linhagens de células tumorais [OVCAR-3 (carcinoma de ovario), NCI-ADR
(carcinoma de ovario resistente), MCF7 (carcinoma de mama), 786-0 (carcinoma de rim),
B16-F10 (melanoma murino), HT-29 (carcinoma de c6lon)] sendo calculada a dose necessaria
para inibicdo de 50% do crescimento celular (Clsp). A liquexantona (23) e a norliquexantona
(27) j4 haviam sido testadas anteriormente frente a algumas linhagens de células tumorais
(MICHELETTI et al., 2009), mas foram inativas.Também foram avaliadas a oxima (69) e a
dinitrofenilidrazona (68) do 4cido protocetrarico, uma vez que também ha relatos na literatura
de atividade citotéxica para depsidonas, tanto de liquens (NEAMATI et al, 2007,
MICHELETTI et al., 2009) quanto de plantas superiores (XU et al., 2000, PERMANA et al.,

2005). Os resultados sdo apresentados na tabela 18.
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Tabela 18. Valores de Clsy (ug/mL e uM) para os compostos 49 a 66, 68 e 69 frente a diversas linhagens de células tumorais

CIS()
Compostos OVCAR NCIADR MCF7 786-0 B16-F10 HT29
pgml,  pM  pg/ml, pM  pg/ml, pM  pg/mL pM  pg/mL  pM  pg/mL  pM

(49) > 250 > 250 > 250 > 250 > 250 > 250
(50) > 250 > 250 > 250 2156 3876 >250 > 250
(51) > 250 > 250 > 250 1655 3133 >250 > 250
(52) NT NT NT NT 2,0 4,7 5,7 13,3 7,5 17,5 59 13,8
(53) 7,04 155 146 32 7,9 17,3 6,9 15,1 7,5 16,4 13 28,5
(54) 8,01 16,5 524  108,1 9,4 19,4 7,5 15,5 8,3 17,1 61,2  126,3
(55) NT NT 556 1148 72,7 150,1 56,9 117.4 59,5 122,8 80,7  166,5
(56) NT NT 8,9 17,7 7,1 13,8 6,9 13,5 8,1 15,8 8,1 15,8
(57) NT NT 73 13,5 8,2 15,2 6,6 12,2 6,9 12,8 8,1 15
(58) NT NT NT NT 60,8 1124 678 1254 71,3 131,8 NT NT
(59) > 250 54,2 92,3 746 1312 40,6 71,4 62,4 109,7 >250
(60) 22,8 382 239 40,1 17,9 30 7,2 12,1 8,1 13,6 NT NT
(61) NT NT NT NT 2,1 4,3 3,7 7,6 7,6 15,7 4,1 8,5
(62) 3,75 74 >250 > 250 > 250 > 250 58 11,3
(63) NT NT NT NT 7,5 13,9 7,1 13,1 8,5 15,7 8,3 15,3
(64) NT NT NT NT 15,0 29,5 7,0 13,8 NT NT 15,6 30,7
(65) > 250 39,9 74,3 7,7 14,3 73 13,6 8,6 16,0 6,9 12,8
(66) NT NT NT NT 8,2 14,5 73 12,9 8,2 14,5 8,0 14,1
(68) 176,6 4524 >250 > 250 > 250 > 250 > 250
(69) 23,5 60,4 >250 > 250 > 250 > 250 > 250

Doxorrubicina 0,91 1,57 132 22,8 0,23 0,40 0,51 0,88 04 0,69 1,35 2,33

NT = ndo testadas
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Os derivados com cadeias alquilicas bromadas (49 - 51) se mostraram inativos frente a
todas as linhagens celulares testadas, bem como a dinitrofenilidrazona do dcido protocetrarico
(68). A oxima (69) se mostrou levemente ativa (Clsy 23,5ug/mL) apenas para a linhagem
OVCAR-3 (carcinoma de ovario).

Com excecdo das linhagens de carcinoma de ovdério, para todas as outras linhagens,
pelo menos 50% dos compostos testados foram ativos, com Clsp menores que 10 pg/mL. E
dificil estabelecer um perfil para a citotoxicidade, pois compostos pertencentes a cinco séries
(dimetilica, dietilica, dipropilica, ¢-butilica e piperidinica) apresentaram bons valores de Cls
para diversas linhagens, com excec¢do da série N-propilica, onde apenas o composto 60 foi
ativo para as linhagens 786-0 (carcinoma de rim) e B16-F10 (melanoma). Entretanto, um
dado interessante € que esta substdncia apresenta baixa toxicidade para células normais
(tabela 16) e, desta forma, o maior indice de seletividade entre os derivados ativos: 10,5 ¢ 9,3,
respectivamente.

A maior parte das substincias ativas, cerca de 3% delas, foram ativas para pelo menos 3
linhagens, sendo entdo pouco seletivas a alguma linhagem especifica.

A substincia 61, com cadeia de trés carbonos entre os atomos de O e N, e residuos #-
butil ligados ao nitrogénio se mostrou bastante promissora, com valores de Clsy de 2,1, 3,7 e
4,1 pg/mL para as linhagens MCF7 (carcinoma de mama), 786-0 e HT-29 (carcinoma de
cOlon), respectivamente. O composto 62, também da série ¢-butilica, também mostrou
resultados expressivos, mas apenas sobre duas linhagens: de carcinoma de ovério (Clsy 3,75
pg/mL) e de célon (Clsy 5,8 pg/mL). Entretanto, como mostrado na tabela 16, estes dois
compostos foram avaliados quanto a sua toxicidade frente a células normais e possuem uma
toxicidade elevada sobre esta linhagem, apresentando, assim, indices de seletividade baixos,
infelizmente.

O derivado 52, também contendo grupos separadores de trés carbonos nas cadeias
laterais, porém com residuos dimetilamino, mostrou um perfil de atividade animador. Assim
como 61, o composto 52 apresentou a melhor atividade para a linhagem de carcinoma de
mama, com Clsy de 2,0 pg/mL, mas também foi ativo frente as linhagens de carcinoma de rim
e de cdlon, com Cls, por volta de 6 pg/mL.

Um dado importante obtido neste ensaio € o resultado da inibicdo de crescimento de
c€lulas da linhagem de carcinoma de ovdrio resistente (NCI-ADR), onde duas substincias da
série dietilica, 56 e 57, foram ativas em uma concentragdo menor que a o padrdo,
doxorrubicina.

Shen e colaboradores (2010), visando obter mais informagdes sobre o mecanismo de
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acdo citotoxica de xantonas, especialmente sobre afinidade e modo de ligacdo ao DNA, o que
causa dano e conseqiiente inibicdo da divisdo celular. Xantonas com diferentes tipos de
substituintes (alquil, benzil, oxirano), incluindo um derivado do tipo w-aminoalcooxil foram
avaliados quanto a sua interacado com o DNA por varios experimentos, além da citotoxicidade.
O derivado nitrogenado foi um dos mais ativos entre os testados, e com maior afinidade pela
molécula de DNA, se intercalando entre pares de bases nitrogenadas. Apesar de a agdo
citotoxica de derivados xantonicos poder se dar por varios mecanismos, como o impedimento
de avanco do ciclo celular, indu¢do de apoptose (PALMEIRA et al, 2010), inibi¢ao/
modulacdo de enzimas chave (GOODELL et al., 2006, PINTO et al, 2005), o estudo
comprova que a propriedade de se intercalar com as bases nitrogenadas do material genético

da célula é um mecanismo importante para as ®-aminoalcooxilxantonas.

3.5.4. Avaliacao da atividade leishmanicida

Muitas espécies do protozodrio parasita Leishmania sao patégenos humanos que
causam uma grande gama de doencas chamadas coletivamente de leishmaniose. As diferentes
formas da doenca estdo geralmente associadas a espécie do parasita e a fatores imunoldgicos
do hospedeiro, e podem variar de lesdes cutaneas (leishmaniose cutdnea) ou nas mucosas
(leishmaniose mucocutanea) até a forma visceral (DIAS et al., 2007, DIAS, 2008).

A leishmaniose continua sendo um grave problema de satde publica no mundo,
afetando 88 paises, destes, 72 sdo paises em desenvolvimento e 13 estdo entre 0s menos
desenvolvidos. O Brasil € um dos paises endémicos mais importantes, e divide com a India,
Sudao, Nepal e Bangladesh cerca de 90% dos casos de leishmaniose visceral, e com
Afeganistdo, Irda, Peru, Ardbia Saudita, Siria e Argélia, 90% dos casos da forma cutinea
(DIAS, 2008). O arsenal quimico para o tratamento de leishmaniose € limitado e muitos
medicamentos utilizados apresentam alta toxicidade (DIAS et al., 2007), desta forma é de
grande interesse a busca de novas substancias para o tratamento da doencga.

Muitas xantonas naturais sdo descritas na literatura como sendo ativas sobre vdrias
espécies de Leishmania (HAY et al., 2008, AZEBAZE et al., 2008, LENTA et al., 2007), o
que desperta o interesse para esta classe de compostos. Kelly e colaboradores (2003)
descreveram a acentuada atividade leishmanicida de 3,6-bis-m-dietilaminoalcooxixantonas,
inclusive elucidando seu mecanismo de acdo. Como todos os tripanossomatideos, a

Leishmania requer heme ou porfirinas pré-formadas para seu crescimento devido a falta de
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véarias enzimas chave da via biossintética do grupo heme. In vivo, os parasitas obt€ém este
suprimento de heme das células do hospedeiro. Estas xantonas foram identificadas como
agentes antimaldricos, por formarem complexos soliveis com o grupo heme, prevenindo sua
agregacdo em hemozoina insolivel — um processo chave na sobrevivéncia das formas
intraeritrociticas de Plasmodium. Considerando os requerimentos especificos das espécies de
Leishmania, este parasita também seria sensivel aos efeitos de ligacdo ao heme exercidos

pelas 3,6-bis-w-dietilaminoalcooxixantonas (figura 34).

CH,

Figura 34. Modelo proposto para a possivel orienta¢do de interagdo do grupo heme e uma
3,6-bis-m-dietilaminoalcooxixantona (DODEAN et al., 2008).

Por esta razdo, as substancias 49 a 66, com exce¢do da série N-dietilica (compostos 55,
56 e 57) foram avaliadas quanto a sua potencial atividade sobre L. major e L. braziliensis.

Neste ensaio foram avaliadas também a liquexantona (23), a norliquexantona (27), 1-
hidréxi-8-(hidroximetil)-3,6-dimetéxi-9H-xanten-9-ona (33), 1-hidréxi-3-metoxi-8, 6’°,67-
trimetil-4’,5’-diidropirano(2°,3’:5,6)- 9H-xanten-9-ona (47), 3,6-bis[(3,3-dimetiloxiran-2-
il)met6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (85) e 3,6-di-O-prenilnorliquexantona (86)
(figura 35), estas duas ultimas obtidas anteriormente, disponiveis em nosso laboratdrio

(MICHELETTI et al., 2009), e os resultados se encontram na tabela 19.

CHj (o} OH CHg o‘ OH
CHs CHa CHg CHg
HSC)D/\O o O/\J\CHs )\/\ /\)\
o o HaC o 0 0 CH,

(85) (86)

Figura 35. Estruturas quimicas da 3,6-bis[(3,3-dimetiloxiran-2-il)met6xi]-1-hidréxi-8-metil-
9H-xanten-9-ona (85) e da 3,6-di-O-prenilnorliquexantona (86).
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Tabela 19. Valores de Clsp (uM) para os compostos 23, 27,

frente a L. major e L. braziliensis.

33,47,49 a 54, 58 a 66, 85 ¢ 86

Composto

L. major L. braziliensis

Liquexantona (23)
Norliquexantona (27)
1-hidréxi-8-(hidroximetil)-3,6-dimet6xi-9 H-xanten-9-ona (33)
1-hidréxi-3-metdxi-8, 67,6 -trimetil-4’,5’-diidropirano(2°,3’:5,6)-
9H-xanten-9-ona (47)
3,6-bis(3-bromopropoxi)- 1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (49)
3,6-bis(3-bromobutéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (50)
3,6-bis(3-bromopent6xi)- 1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona
(51
3,6-bis[3-(dimetilamino)propoxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-
9-ona (52)
3,6-bis[4-(dimetilamino)butoxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-
ona (53)
3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-
xanten-9-ona (54)
3,6-bis[3-(dipropilamino)propéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-
9-ona (58)
3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-
ona (59)
3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-
xanten-9-ona (60)
3,6-bis[3-(#-butilamino)propdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-
ona (61)
3,6-bis[4-(z-butilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-
ona (62)
3,6-bis{[5-(¢-butilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-
xanten-9-ona (63)
1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropéxi)-9H-xanten-9-
ona (64)
1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xanten-9-
ona (65)

535.,5 n.a
n.a n.a
n.a n.a

430,5 233,5
n.a 145.,4

20,6 n.a
n.a n.a
NT NT
n.a 4.5
9,5 5.8

35,1 21,7

62,8 259

11,5 21,5

10,8 3,0
9,1 0,1
5.4 7.3
6,4 8,8

229 17,6
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1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9H-xanten-

12,6 22,9
9-ona (66)
3,6-bis[(3,3-dimetiloxiran-2-il)metdxi]-1-hidréxi-8-metil-
890,8 41,8
9H-xanten-9-ona (85)
3,6-di-O-prenilnorliquexantona (86) n.a n.a
Anfotericina B 37 22

NT = néo testado; n.a= ndo ativo

As duas espécies de Leishmania testadas sdo causadoras de leishmaniose cutanea,
sendo que a L. braziliensis pode causar também a forma mucocutanea da doenca, com lesdes
destrutivas secundérias envolvendo mucosas e cartilagens (DIAS, 2008).

Dos compostos avaliados, a maior parte se mostrou mais ativo sobre L. braziliensis,
mostrando entdo alguma seletividade para esta espécie. Nao ha um padrao bem definido de
atividade mas, de maneira geral, as séries N-dimetilica (52 - 54) e N-t-butilica (61 - 63) dos
derivados se mostraram mais ativas frente a esta espécie, sendo o composto 62, com grupo N-
t-butil e grupo espacador de quatro carbonos entre os &tomos de N e O, o mais ativo, com Clsg
de 0,1 uM. Para L. major, o composto mais ativo foi o 63, possuindo o grupo ¢-butil ligado ao
nitogénio, com grupo separador de cinco carbonos.

Kelly e colaboradores (2003) descreveram valores de Clsy de 0,2 até 0,03 uM para as
3,6-bis-w-dietilaminoalcooxixantonas avaliadas, e uma relacio de aumento da atividade
conforme o aumento do nimero de carbonos no grupo separador, o que nao foi observado nos
compostos testados neste trabalho. Os valores de Clsp também sdo maiores, revelando a
menor atividade dos compostos sintetizados com relacdo aqueles descritos na literatura.
Ignatushchenko e colaboradores (2000) sugerem que xantonas com grupos hidroxila na
posicao peri (1 ou 8) sdo menos ativas sobre Plasmodium que os isomeros correspondentes
com padrio de substituicdo diferente provavelmente pela diminuicdo da interagdo da
carbonila da xantona com o dtomo de ferro da metaloprofirina pela ligacdo de hidrogénio
estabelecida entre a carbonila e a hidroxila (figura 33), o que poderia ser extrapolado para
Leishmania. Entretanto Portela e colaboradores (2007) apresentam uma série de derivados
xantonicos ativos sobre Plasmodium falciparum com atomo de nitrogé€nio na posi¢do 1, onde
a possibilidade de ligacao de hidrogénio com a carbonila cetonica também existe.

Fica claro também que entre as w-aminoalcooxixantonas testadas, as com menor
atividade, em geral, sdo aquelas com grupos dipropilamino e piperidinil, o que pode estar

ligado a diminui¢@o da interacdo do nitrogénio destes grupos com as carboxilas do heme, por
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estes impedimento estérico.
Das demais xantonas testadas, apenas a 3,6-bis[(3,3-dimetiloxiran-2-il)met6xi]-1-

hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (85) foi levemente ativa sobre L. braziliensis.

3.5.5. Avaliacao da atividade tripanocida

A doenga de Chagas € uma infeccdo parasitdria distribuida por toda a América Latina,
com consequéncias devastadoras em termos de morbidade e mortalidade humanas. Causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi, a doenga de Chagas afeta aproximadamente 18 milhdes
de pessoas, do sul dos Estados Unidos a Patagdnia, levando a 50.000 mortes e 300.000 novos
casos todos os anos. As terapias medicamentosas existentes sofrem de uma série de problemas
incluindo baixa eficdcia, surgimento de resisténcia, e sérios efeitos colaterais (DIAS et al.,
2009).

Todos os Trypanosomatideos necessitam do grupo heme ou porfirinas pré-formadas
para o seu crescimento devido a falta de varias enzimas chave da via biossintética do grupo
heme (KELLY et al., 2003). O mecanismo de a¢do de w-aminoalcooxixantonas de acdo sobre
Plasmodium e Leishmania poderiam, em hipétese, ser extrapolados para 7. cruzi. Neste
sentido, o mesmo grupo de derivados testados para as espécies de Leishmania, acrescentando
os 3 compostos da série N-dietilica, foram testados frente a 7. cruzi, a fim de comparar a

poténcia dos compostos sobre este parasita (tabela 20).

Tabela 20. Valores de Clsy (uM) para os compostos 23, 27, 33, 47, 49 a 66, 85 e 86 frente a

T. cruzi.
Composto Clso (uM)
Liquexantona (23) n.a
Norliquexantona (27) n.a
1-hidréxi-8-(hidroximetil)-3,6-dimet6xi-9 H-xanten-9-ona (33) n.a
1-hidréxi-3-metéxi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2°,3’:5,6)- 9H-xanten-9-ona na
(47)
3,6-bis(3-bromopropodxi)- 1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (49) n.a
3,6-bis(3-bromobutéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (50) n.a

87



3,6-bis(3-bromopent6xi)- 1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (51) 22,9

3,6-bis[3-(dimetilamino)propoxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (52) n.a
3,6-bis[4-(dimetilamino)butéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (53) n.a
3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentiloxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (54) n.a
3,6-bis[3-(dietilamino)propdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (55) n.a
3,6-bis[4-(dietilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (56) n.a
3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi }-1- hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (57) n.a
3,6-bis[3-(dipropilamino)propoxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (58) n.a
3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (59) n.a
3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentilJoxi}-1- hidroxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (60) n.a
3,6-bis[3-(z-butilamino)propdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (61) n.a
3,6-bis[4-(z-butilamino)butdxi]-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (62) n.a
3,6-bis{[5-(z-butilamino)pentil]Joxi }-1- hidréxi -8-metil-9H-xanten-9-ona (63) 4,1
1- hidréxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropdxi)-9H-xanten-9-ona (64) n.a

1- hidro6xi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutdxi)-9H-xanten-9-ona (65) n.a
1- hidroxi -8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9H-xanten-9-ona (66) 30,6

3,6-bis[(3,3-dimetiloxiran-2-il)metéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (85) 13,7

3,6-di-O-prenilnorliquexantona (86) 11,2

Violeta de genciana 31

Os resultados de atividade antiparasitdria contra 7. cruzi ndo seguiram O mesmo
padrao delineado para a atividade sobre os protozodrios do género Leishmania. Apenas duas
substancias nitrogenadas, a w-aminoalcooxilxantona 66, com grupo separador de 5 carbonos e
residuos piperidinil, e o derivado 63, com cadeias laterais do tipo 5-(z-butilamino)pentil]6xi,
foram ativos, sendo a primeira moderadamente ativa e o segundo derivado o composto com
maior atividade. Outras xantonas mostraram efeito tripanocida: o derivado O-prenilado 86, o

seu epoxido correspondente 85 e a w-bromoalcooxilxantona 51, derivado com cadeia de 5
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carbonos entre os dtomos de oxigénio e bromo. Os valores de Clsp mostram uma atividade
moderada e os trabalhos descrevendo a a¢do tripanocida de xantonas (ABE er al, 2003 e
2004, MOLINAR-TORIBIO et al., 2006, PONTIUS et al., 2008) apresentam valores
proximos a estes. Entretanto, todos sao relacionados a produtos naturais isolados de plantas e
fungos, mas € a primeira vez que um grupo de derivados sintéticos/ semi-sintéticos € avaliado

neste sentido.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. Material e Equipamentos Utilizados

Foram utilizados em todas as etapas deste trabalho solventes de grau P.A (Dinamica,
Merck, Quimex, Synth e Vetec) ou cromatogréfico, da marca J. T. Baker.

Todas as substancias foram pesadas em balanca SCIENTECH, com precisao = 0,0001
g, ou balanca MARTE, precisao de + 0,01 g.

Os solventes foram evaporados em evaporador rotativo, da marca Fisatom, modelo
802.

Nas reacdes de modificacdo estrutural foram utilizados reagentes das marcas Merck,
Sigma-Aldrich e Acros Organics.

As andlises de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) foram realizadas em
aparelho Shimadzu LC 6AD, pré-coluna Shim-pack (26 x 4,6 mm), coluna C18 CLC ODS M
(260 x 4,6 mm) para o modo analitico, e Shim-pack PREP ODS (H) (260 x 20 mm) para o
modo preparativo, detector de arranjo de diodos, para UV e visivel. A amostra foi solubilizada
em acetonitrila (ACN), a uma concentracdo de 0,5 mg/ mL para o modo analitico e 3 mg/ mL
para o modo preparativo. Os volumes de injecao e fluxo foram de SuL a 0,4mL/minuto para o
modo analitico e 200 uL a 10 mL/minuto para o modo preparativo, no eluente ACN/ dgua
65:35 (v/v).

Os espectros de massas (IE, 70 eV) foram adquiridos em um cromatdgrafo a gis
acoplado a espectrometro de massas Shimadzu CGMS QP2010 Plus, no modo de injecdo
direta.

As rotacgdes Opticas foram observadas no polarimetro Perkin Elmer, modelo 341.

Todos os experimentos de RMN foram realizados em um espectrometro da marca
BRUKER de 7,05 Tesla, modelo DPX300 (300,13 MHz para a frequéncia do hidrogénio).
Foram utilizadas sondas com 5 mm de didmetro interno, com detec¢do no modo direto (dual)
e no modo inverso (BBI), esta equipada com uma bobina geradora de gradiente de campo na
coordenada z (para o caso de experimentos gHSQC e gHMBC), utilizando o sinal dos
hidrogénios residuais do solvente deuterado ou sinal do TMS como referéncia. Os parametros
utilizados para aquisicdo e processamento estdo relacionados nos espectros de RMN em

anexo.
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4.2. Fracionamentos Cromatograficos

As cromatografias em coluna foram realizadas utilizando-se silica gel (70-270) mesh
em propor¢des (g de amostra para g de silica) 1:50 ou 1:75, dependendo especificamente do
comportamento cromatografico de cada mistura. Os solventes utilizados como eluentes foram
indicados em cada caso na descricao do procedimento experimental.

As cromatografias em camada delgada (CCD) foram desenvolvidas em cromatofolhas
de silica gel 60 Fyes sobre aluminio (Merck), utilizando como eluente, em geral, misturas de
hexano/ acetato de etila em vérias propor¢des. As placas para cromatografia em camada
delgada preparativa (CCDP) foram preparadas no laboratério com silica PF,s4, sobre placas de
vidro de 20x20cm.

Para a revelagdo quimica das substincias as placas foram pulverizadas com metanol/
dcido sulftrico 9:1 v/v e aquecidas em chapa elétrica a = 100°C. O segundo revelador (p-
anisaldeido/ acido sulftirico) foi aplicado apds o aparecimento das manchas. Nas placas de

CCDRP as placas foram reveladas com luz ultravioleta, no comprimento de onda de 264 nm.

4.3. Tratamento de solventes

O CH,(Cl; anidro utilizado nas reacdes de desmetilacdo foi previamente tratado com
hidreto de célcio (CaH,) e aquecimento até refluxo durante 4 horas, e destilado apds este
periodo (PERRIN e ARMAREGO 1998).

O tolueno utilizado em reacdoes de desmetilacdo foi tratado com sédio metélico,
aquecimento durante 12 horas, e destilado (PERRIN e ARMAREGO 1998).

Os solventes utilizados nos fracionamentos cromatograficos foram destilados e secos

com Na,SOy.

4.4. Preparacao da amostra, extracao e purificacao da liquexantona (23)

Os procedimentos de preparagdo da amostra, extracdo e purificacdo da liquexantona
(1) a partir do liquen Parmotrema lichexanthonicum Eliasaro & Adler foram realizados de

acordo com o descrito por MICHELETTI e colaboradores (2009).
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4.5. Reacoes para modificacao estrutural da liquexantona (23)

4.5.1. Reacoes de Desmetilacao

4.5.1.1. Reacao de desmetilacido total com BBr; — obtencao da norliquexantona (27)
(MICHELETTI et al., 2009)

300 mg (1,1 mmol) de liquexantona (23) foram dissolvidas em 30 mL de CH,Cl,
anidro, tratado com hidreto de célcio (CaH,) e destilado, sob agitacdo em atmosfera de N, e a
solucdo foi mantida em banho de gelo com NaCl, a uma temperatura de aproximadamente -
5°C por 30 minutos. Foram, entdo, adicionadas 3 mL de BBr; (31,5 mmol), e a temperatura
foi sendo gradativamente elevada, até atingir a ambiente (aproximadamente 30°C). A reacdo
foi acompanhada por CCD e apds 18 horas foi interrompida, adicionando-se dgua a mistura
reacional e filtrando-se a suspensdo. O residuo insolivel foi dissolvido em acetona e a solugdo
foi seca com Na,SO4 e concentrada em evaporador rotativo.

O 4cido boérico (H3BO3) formado na reagdo foi retirado adicionando-se varias por¢des
de metanol a mistura reacional a fim de formar o éster borato de metila, que, sendo volatil, foi
removido juntamente com o excesso de metanol em evaporador rotativo.

O residuo obtido apresentou na andlise por CCD ser constituido de norliquexantona
(27) como substancia principal, mas ainda continha material de partida e uma mistura dos
derivados monodesmetilados. Assim, a mistura foi purificada por cromatografia em coluna de
silica gel, usando como eluente uma mistura de hexano/ acetato de etila em gradiente de
polaridade. Nestas condic¢des, o rendimento médio de obten¢ao de norliquexantona (27) foi de
50%. A reacgdo foi repetida algumas vezes, a fim de acumular massa de (27), que serviu como
material de partida para outras reacdes. RMN de 'H (5 em ppm, DMSO-de): 2,71 (3H, s),
6,11 (1H, d, J= 2,2 Hz), 6,27 (1H, d, J= 2,2 Hz), 6,63 (1H, sl), 6,64 (1H, sl), 13,4 (1H, s).
RMN de “C (8§ em ppm, DMSO-dg): 23,0; 93,2; 97,8; 100,5; 102,1; 110,9; 116,2; 142,8;
156,4; 158,8; 162,8; 163,0; 164,7; 181,4 (MICHELETTI et al., 2009).
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4.5.1.2. Reacao de desmetilacao total com AICl; — obtencdo da norliquexantona (27)
(ZAMBERLAM, 2009)

Em 15 mL de tolueno tratado (PERRIN & ARMAREGO, 1998) foram dissolvidos 26
mg (0,1 mmol aproximadamente) de liquexantona (23) e 100 mg (0,75 mmol) de AICls, sendo
a solucao mantida sob agitacao e refluxo por aproximadamente 24 horas. Apds este periodo, a
reacdo foi interrompida com adi¢do de uma solu¢do de HCI 10%, e a mistura reacional
submetida a extragdo em funil de separagcdo, primeiramente com tolueno, e, depois, com
acetato de etila. A fase aquosa permaneceu com a cor amarelo-esverdeada, caracteristica do
produto esperado 27 e ndo foi descartada. Através da andlise cromatogrifica das 3 fases
(tolueno, acetato e dgua) foi observado que o produto se encontrava apenas na fase acetato e
na fase aquosa. Os solventes das duas fases foram evaporados e a mistura final foi submetida
a um fracionamento cromatogrifico em coluna de silica-gel, utilizando uma mistura de
hexano/ acetato de etila como eluente, em gradiente de polaridade. Nestas condi¢des, a

norliquexantona (27) foi obtida com aproximadamente 60% de rendimento.

4.5.1.3. Reacdo de desmetilacdo parcial da liquexantona (23) utilizando KOH e
dietilenoglicol (DEG) (MICHELETTI et al., 2009)

A 55,1 mg (0,19 mmol) de liquexantona (23) foram adicionados 41,8 mg (0,75 mmol)
de KOH e 10 mL de DEG, sendo a mistura mantida em refluxo (temperatura de
aproximadamente 240°C) por 4 horas. Apds este periodo, o excesso de base foi neutralizado
com uma solu¢do 1M de HCl e em seguida realizou-se uma extragdo com acetato de etila em
funil de separacdo. A fase organica foi seca com NaSO4 e o solvente evaporado em
evaporador rotativo. O procedimento foi repetido cerca de 10 vezes a fim de acumular massa
do derivado desejado 3-O-metilnorliquexantona (28), pois o rendimento desta reagdo fica em
torno de 10%. As misturas reacionais foram reunidas e submetidas a cromatografia em coluna
de silica gel, utilizando como eluente a mistura hexano/ acetato de etila 5%, aumentando-se a
polaridade da mistura em gradiente. As fracdes que continham o derivado 28 foram reunidas,
resultando em uma massa de 77,7 mg. RMN de 'H (8 em ppm, acetona-dg): 2,80 (3H, s),
3,90 (3H, s), 6,24 (1H, d), 6,39 (1H, d), 6,70 (2H, sl), 13,40 (1H, s). RMN de *C (8 em ppm,
acetona-de): 23,9; 56,8; 93,0; 98,0; 102,0; 104,9; 113,1; 117,5; 145,0; 158.4; 160,8; 164,2;
167,5; 183,6 (MICHELETTI et al., 2009).
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4.5.2. Obtencao de lipideos fenélicos a partir da liquexantona (23)

4.5.2.1. Reacoes de bromacao benzilica

Meétodo 1) Reagdo de bromagdo benzilica utilizando NBS em dcido acético (GUNNES et al.,
2006)

22,0 mg (0,08 mmol) de liquexantona (23) foram solubilizados em 10mL de 4cido
acético glacial, sendo adicionados a solucdo 12,0 mg (0,07 mmol) de NBS, mantendo-se a
mistura sob agitacao, por um periodo de 5 horas. Apds este tempo, o solvente foi evaporado e
em seguida realizou-se uma extracdo com CHCI; em funil de separacdo. A fase organica foi
seca com Na,SO4e o solvente evaporado em evaporador rotativo, sendo apds submetida a

andlise espectroscépica de RMN de 'H e BC em CDCLs.

Meétodo 2) Reacdo de bromagdo benzilica utilizando NBS em CCly e luz (EASTON et al.,
2003)

A 26,0 mg (0,09 mmol) de liquexantona (23) foram adicionados 128,0 mg (0,72
mmol) de NBS e 20 mL de CCly, destilado, sendo a mistura mantida sob refluxo e agitacao, e
exposta a uma lampada incandescente de 100W por cerca de 48 horas. Apds este tempo, o
solvente foi evaporado e a mistura foi dissolvida em CHCl; a fim de ser submetida a extracdo
em funil de separacdo. A fase organica foi seca com Na,SO4 e o solvente evaporado em

evaporador rotativo, sendo a mistura residual submetida a anélise espectroscépica de RMN de

"He C em CDCls.

4.5.2.2. Reacdo de reducio com Zn (GROENEWOUD & ROBINSON, 1936)

60 mg da mistura reacional de bromacgdo benzilica de 23 utilizando NBS em CCly,
foram dissolvidas em 20 mL de solu¢do aquosa a 10% de NaOH. Foram adicionadas 92,0 mg
de Zn (p6 — 1,4 mmol) e a mistura foi mantida sob refluxo durante aproximadamente 12
horas. A seguir, a solucdo foi neutralizada com solucdo 1M de HCI e submetida a extragao
com acetato de etila. A fase orgénica foi seca, o solvente evaporado e a mistura submetida a

CCDP no eluente CH,Cl,/ acetona (12:1 v/v). Foram separadas trés fracoes, dessorvidas com
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CHCl;, sendo isolada a 1-hidréxi-8-(hidroximetil)-3,6-dimetéxi-9H-xanten-9-ona (33) na
fracdo de Rf intermedidrio, com 30% de rendimento. P. f. decomposic@o a partir de 200°C.
RMN de 'H (§ em ppm, CDCls): 3,88 (3H, s), 3,92 (3H, s), 4,67 (1H, d, J=6,7 Hz), 4,90 (1H,
t, J=6,7 Hz), 6,34 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,38 (1H, d, J=2,0 Hz), 6,80 (1H, d, J=2,3 Hz), 6,86 (1H,
d, J=2,3 Hz), 12,9 (1H, s). RMN de “C (8§ em ppm, CDCl): 55,8; 55.,9; 65,7; 92,4; 97,2;
100,0; 104,1; 112,6; 114,8; 144.,6; 156,8; 159,9; 163,6; 166,5; 182,1; m/z (EI) 302 ([M]",
100%), 284 (17), 273 (38), 256 (45).

4.6. Reacoes para modificacao estrutural da norliquexantona (27)

4.6.1. Reacao de metilacao (BERTILSSON et al., 1968)

A 24,3 mg (0,085 mmol) de norliquexantona (27), dissolvidos em 10 mL de acetona,
foram adicionados 19 mg (0,14 mmol) de K,CO; e 10 uL. de CH3l. A solugdo foi mantida sob
agitacdo e banho de gelo, por aproximadamente 30 minutos, e depois a temperatura ambiente
por mais 23 horas. Apds este periodo o solvente foi evaporado e a mistura submetida a um
fracionamento por CCDP, no eluente hexano/ acetato de etila 25%, e trés fragdes foram
separadas, sendo que a mais apolar continha liquexantona (23) e a mais polar, préxima a base
da placa, continha apenas norliquexantona (27). A fracdo de Rf intermediério, contendo os
derivados monometilados 28 e 40, foi solubilizada em metanol (aproximadamente 0,5 mg/
mL) analisada por CLAE, em coluna de fase estaciondria C-18, no eluente acetonitrila (ACN)/
agua 65:35 (v/v), com um fluxo de 0,4 mL/minuto e volume de injecdo de 5 pL. A deteccdo
foi realizada em um detector UV-Vis, DAD, a 284 nm.

Ap6s a andlise preliminar, o método foi ajustado para o modo preparativo, no mesmo
eluente, porém a um fluxo de 10 mL/min, com um volume de injecdo de 200 uL, sendo a
amostra solubilizada em ACN (3 mg/ mL). Foram separados 2 picos, o primeiro a 16,64
minutos e o segundo, em 17,45 minutos, num tempo total de 30 minutos de corrida. As
fragdes separadas em 8 corridas foram analisadas por RMN de 'H e °C, em acetona—ds, sendo
identificadas, respectivamente como 3-O-metilnorliquexantona (28) (2,3 mg), e 6-O-
metilnorliquexantona (40) (1,4 mg).

(40) - RMN de 'H (8 em ppm, acetona-d¢): 2,81 (3H, s), 3,95 (3H, s), 6,20 (1H, d), 6,32
(1H, d), 6,77 (1H, d), 6,85 (1H, d), 13,38 (1H, s). RMN de C (8§ em ppm, acetona-dg):
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23.4; 56,3; 94,1; 98,9; 99.4; 116,3; 143,9; 158,1; 160,2; 165,0 (muitos sinais ndo aparecem

devido a baixa concentracdo da amostra).

4.6.2. Obtencao de derivados xantonicos estruturalmente relacionados ao
THC

4.6.2.1. Reacao de acoplamento com S-(-)-cis-verbenol (42) MECHOULAM et al., 1972)

60 mg (0,24 mmol) de norliquexantona (27), 14 mg (0,08 mmol) de dacido p-
toluenosulfénico e 50 mg (0,3 mmol) de (-)-cis-verbenol (42) foram dissolvidos em CH,Cl,
(50 mL), e a solucdo mantida sob refluxo, durante 6 horas. Ao final deste tempo, foi
adicionada 4gua a mistura reacional com subsequente extracdo em funil de separacdo com
CH,Cl,. A fase organica foi seca com Na,SO4 e o solvente evaporado em evaporador rotativo.

A mistura posteriormente foi dissolvida em CH,Cl, (30 mL) e submetida a reagcdo com
BF;.EtO, sob aquecimento e agitacdo por 24 horas. A reagdo foi finalizada pela adi¢do de
uma solu¢do aquosa saturada de NaHCO; e extracdo em funil de separagcdo com CH,Cl,. A
fase organica resultante foi seca com Na,SO4 e o solvente evaporado, sendo em seguida
submetida a fracionamento por cromatografia em coluna, utilizando hexano/ acetato de etila
como eluente, em gradiente de polaridade. Assim, foram isolados os compostos (3’R,4’R)-
1,6-diidréxi-1°,7,7’,8-tetrametil-2’, 3°, 4’, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno[3,4-c]xanten-9-
ona (43), com 15% de rendimento, e (3°S,4’S)-1,6-diidroxi-1°,7’,7’ ,8-tetrametil-2°, 3°, 4°, 7’-
tetraidro-4H,9H-isocromeno|[2,3-c]xanten-9-ona (44a), com 7,5% de rendimento.

(43).[a]p: - 54; P.f. 140 °C (dec). RMN de 'H (6 em ppm, CDCI5): 1,13 (3H, sl), 1,40 (3H,
sl), 1,73 (3H, sl), 1,81 — 1,87 (3H, m), 2,15 — 2,20 (1H, m), 2,82 (3H, s), 2,86 (1H, m), 3,15 -
3,18 (1H, dl), 5,47 (1H, sl), 6,17 (1H, s), 6,59 (1H, sl), 6,67 (1H, sl), 13,29 (1H, s). RMN de
BC (8 em ppm, CDCL): 18.7; 23.4; 23.6; 27,4; 27,7; 30,9; 36,8; 44.4; 78.5; 99,8; 100,8;
103,8, 104, 113,0; 115,7; 119,5; 134,2; 144,2; 155; 160,0; 160,8; 161,3; 182,5; m/z (EI) 392
(IM]*, 43%), 349 (11), 309 (100), 271 (17).

(44a). [alp: - 12; P.f. 120 -122°C. RMN de 'H (8 em ppm, CDClL3): 1,15 (3H, sl), 1,45 (3H,
sl), 1,66 (3H, sl), 1,71 — 1,83 (3H, m), 2,17 (1H, m), 2,79 (3H, s), 2,84 — 2,88 (1H, m), 3,41 —
3,47 (1H, dl), 5,41 (1H, sl), 6,33 (1H, s), 6,58 (1H, sl), 6,68 (1H, sI). RMN de “*C (§ em
ppm, CDCl3): 19,2; 23,5; 23,8; 27,3; 27,6; 30,9; 34,9; 44,0; 80,5; 95,5; 101,2; 103,8, 104,
110,7; 117,65 118,6; 134,9; 144,7; 154,5; 160,5; 163,5; 166,2. (alguns sinais ndo aparecem
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devido a baixa concentracdo da amostra) ; m/z (EI) 392 (IM]", 16%), 357 (17), 309 (46), 83
(88), 55 (100).

4.6.2.2. Sintese de analogos do tipo diidrocromeno a partir da 3-O-metilnorliquexantona

(28)

Partiu-se de 40 mg (0,15 mmol) de 3-O-metil-6-O-prenilnorliquexantona (45), obtida
como descrito por MICHELETTI e colaboradores (2009) a partir de 28, e 1,5 mg (0,01 mmol)
de ZnCl, anidro dissolvidos em 15 mL de o-xileno. A mistura foi mantida sob agitacdo e
refluxo durante aproximadamente 48 horas e apds este periodo o solvente foi evaporado e o
residuo submetido a cromatografia em coluna utilizando hexano/acetato de etila em gradiente.
A fracdo mais apolar, eluida com hexano/acetato de etila 5%, se constituia da 1-hidréxi-3-
metoxi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2°,3’:5,6)-9H-xanten-9-ona (47), obtida com
19,5% de rendimento. P. f. 84-85 °C. RMN de 'H (§ em ppm, CDCls): 1,30 (6H, s), 1,86
(2H, v), 2,77 (3H, s, J=7,0 Hz), 2,88 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,85 (3H, s), 6,28 (1H, d, J=2,2 Hz),
6,33 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,55 (2H, s), 13,50 (1H, s). RMN de *C (§ em ppm, CDCl5): 16,7;
23,1; 26,7; 31,8; 55,7; 75,7; 91,9; 96,7; 106,6; 116,9; 140,3; 156,5; 156,8; 158,6; 163,7;
165,6; 182,6; m/z (EI) 340 (IM]*, 56%), 325 (13), 285 (100).

4.6.3. Obtencao de m-aminoalcooxilxantonas

Primeiramente foi realizada reacdo com 1,2-dicloroetano (MICHELETTI et al., 2009),
para obtencdo do derivado xantdnico com cadeia lateral clorada (48). Para preparar o
fendxido de potéssio da norliquexantona (27) adicionou-se 31,6 mg (0,57 mmol) de KOH a
uma solugdo de 40,0 mg (0,16 mmol) de 27 em etanol absoluto. A solu¢do permaneceu sob
agitacdo durante aproximadamente 30 minutos, e, ao final deste tempo, o solvente foi
evaporado.

O fendxido foi dissolvido em tolueno (~20 mL) em um baldo de fundo redondo, e sua
dissolucdo completa se deu pela adicdo de aproximadamente 5 mL de DMSO. Foram
adicionadas 50 puL (0,63 mmol) de dicloroetano e a mistura foi refluxada por cerca de 48
horas. Apds este tempo, a solugdo foi submetida a vdrias extragdes com tolueno em funil de
separacdo, separando-se a fase organica, que foi seca e o solvente evaporado, e a fase aquosa,

que foi extraida novamente com acetato de etila. Esta segunda fracdo organica também foi
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seca com Na,SOy, seguindo-se a evaporacdo do solvente. Os dois extratos organicos foram
reunidos e esta fragdo organica final foi submetida a separacdo cromatografica em coluna se
silica-gel, utilizando a mistura hexano-acetato de etila como eluente, em gradiente de
polaridade. O produto isolado foi submetido a anélise espectral de RMN, sendo sua estrutura
eucidada como a da 3,6-bis(2-cloroetdxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (48) com 10%
de rendimento.

RMN de 'H (8 em ppm, acetona-dg): 2,88 (3H, s), 4,00 (4H, m), 4,47 (4H, m), 6,33 (1H, d,
J=1,7 Hz), 6,48 (1H, d, J=1,7 Hz), 6,85 (1H, d, J=1,7 Hz), 6,90 (1H, d, J=1,7 Hz), 13,34
(1H, s). RMN de “C (8 em ppm, acetona-d¢): 22.4; 42.2; 68,7; 92,4; 97.2; 99,3; 115.8;
143.4; 157,0; 159,3; 162,9; 163,8; 164,9; 182,3.

Para a obtencdo das xantonas com cadeias laterais bromadas 49 a 51 foi utilizada a
metodologia descrita por SOUSA e colaboradores (2009). Em 20 ml de acetona foram
dissolvidos 50 mg (0,19 mmol) de norliquexantona (27) e 54,0 mg (0,4 mmol) de K,COse a
solucdo foi mantida sob agitagdo durante 30 minutos. Apds este tempo foi adicionado cerca de
100pL  do 1-w-dibromoalcano (1,3-dibromopropano, 1,4-dibromobutano ou 1,5-
dibromopentano) e a agitacdo foi mantida por aproximadamente mais 24 horas. A solug¢ado foi
filtrada e o solvente evaporado, e cada mistura reacional assim obtida foi submetida a
fracionamento em coluna se silica gel, utilizando hexano como eluente inicial, e aumentando-
se a polaridade gradativamente com acetato de etila. As ®-haloalcooxilxantonas foram
isoladas das misturas reacionais nas fracdes mais apolares e foram submetidas a andlise
espectral de RMN de 'He "C para caracterizacdo de suas estruturas.
3,6-bis(3-bromopropoxi)- 1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (49). P. f. 139-140°C; RMN de
'H (§ em ppm, CDCl): 2,34 (4H, m), 2,81 (3H, s), 3,60 (4H, m), 4,15 (4H, m), 6,26 (1H, sl),
6,29 (1H, sl), 6,63 (1H, sl), 6,65 (1H, sl), 13,33 (1H, s). RMN de *C (§ em ppm, CDCl):
23,4; 29,6; 32,0; 65,7; 92,4; 97,2; 99,0; 104,2; 113,1; 115,7; 143,5; 156,9; 159,3; 162,8;
163,7; 164,8; 182.3; m/z (EI) 498 (M — 2]", 22%), 500 (42) [(M — 2)+2] ", 502 (22) [M —
2)+41%, 421 (97), 419 (100), 391 (22), 229 (21).
3,6-bis(3-bromobutoxi)- 1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (50). P. f. 117-118°C; RMN de
'H (§ em ppm, CDCl3): 1,93 - 2,06 (8H, m), 2,77 (3H, s), 3,47 (4H, 2t, J=6,2 Hz), 4,02 (4H,
m), 6,21 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,23 (1H, d, J=2,2 Hz), 6,57 (2H, sl), 13,31 (1H, s). RMN de *C
(0 em ppm, CDCly): 23,4; 27,6; 29,3; 33,2; 67,3; 92,4; 97,1; 98,9; 104,1; 113,0; 115,7;
143,5; 156,9; 159.,4; 163,0; 163,6; 165,1; 182,3; m/z (EI) 526 (IM - 2]%, 19%), 528 (37) [M
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—2)+2]%, 530 (19) [(M - 2)+4] 7, 447 (80), 449 (80), 395 (33), 394 (46), 393 (35), 393 (35),
259 (22), 229 (30), 136 (38), 135 (41), 55 (100).

3,6-bis(3-bromopentoxi)- 1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (51). P. f. 89-91°C; RMN de 'H
(6 em ppm, CDCl3): 1,61 (4H, m), 1,79 (4H, m), 1,88 (4H, m), 2,71 (3H, s), 3,42 (4H, 2t,
J=6,6 Hz), 3,94 (4H, m), 6,15 (2H, sl), 6,48 (2H, s), 13,27 (1H, s). RMN de *C (8 em ppm,
CDCls): 23,4; 24,7, 28,2; 32,4; 33,6; 68,0; 92,2; 97,0; 98,7; 103,8; 112,6; 115,6; 143,1;
156,7; 159,1; 163,0; 163,5; 165,0; 182,1); m/z (EI) 554 (IM — 2]%, 19%), 556 (37) [(M —
2)+2]1%, 558 (19) [(M — 2)+4] %, 477 (100), 475 (99), 408 (79), 406 (75), 380 (30), 378 (30),
258 (40), 229 (43), 69 (87).

Cerca de 20 mg de cada m-haloalcooxilxantonas (0,04 mml, em média) foram
dissolvidos em 15 mL de acetona e colocados sob agitacdo com aproximadamente 0,5 mL de
uma amina (dimetilamina, dietilamina, dipropilamina, ferc-butilamina e piperidina). O tempo
de cada reacdo foi varidvel, mas em torno de 48 horas. A reacdo foi interrompida pela
evaporacao do solvente apds confirmacgdo, por CCD, do consumo total do material de partida.
Cada mistura reacional foi dissolvida em uma solucdo aquosa de HCl 10% e submetida a
extracdo em funil de separacdo com acetato de etila. O pH da fase aquosa foi ajustado para 12
com uma solucdo aquosa de KOH 10% e novamente extraida com acetato de etila. Esta fase
organica bdasica foi seca com Na,SO; e o solvente evaporado. Desta forma foi obtida
quantitativamente uma série de 15 ®-aminoalcooxilxantonas (52) a (66), sendo as estruturas
confirmadas por dados de RMN.
3,6-bis[3-(dimetilamino )propoxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (52). P. f. 154-156 °C;
RMN de 'H (0 em ppm, acetona-dg): 2,08 (4H, s), 2,21 (6H, sl), 2,43 (4H, 2t, J=7,0 Hz),
2,80 (3H, s), 4,18 — 4,21 (4H, t, J= 6,4 Hz), 6,26 (1H, d, J= 2,2 Hz), 6,39 (1H, d, J= 2,1 Hz),
6,76 (1H, sl), 6,80 (1H, sl), 13,35 (1H, s). RMN de B¢ (8 em ppm, acetona-dg): 23,4; 27,9;
45,6; 56,5; 67,6; 93,1; 97,9; 99.9; 104,4; 113,6; 116,7; 143,9; 157.9; 164,6; 166,5; 183,0
(MICHELETTI et al., 2009).
3,6-bis[4-(dimetilamino )butoxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (53). P.£. 80-82°C (dec.);
RMN de 'H (5 em ppm, metanol-dy) 1,70 (4 H;sl), 1,82 (4 H, s1), 2,28 (12 H, s), 2,42 (4 H, ,
J=59Hz),2,79 (3H, s), 4,09 (4 H, m), 6,24 (1 H, sl), 6,39 (1 H, sl), 6,70 (1 H, sl), 6,77 (1
H, sl). RMN de C (8§ em ppm, DMSO-dg): 23,0; 23,5; 26,3; 45,2; 58,6; 68,3; 92,3; 97,3;
99,3; 103,2; 111,9; 116,0; 142,7; 156,6; 158,9; 163,3; 165,2; 181,7; m/z (EI) 456 (M", 16%),
441 (6), 357 (14), 100 (34), 58 (100).
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3,6-bis{[5-(dimetilamino ))pentil]oxi}- I -hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (54). P. f. 65-67°C
(dec); RMN de "H (8 em ppm, CDCls): 1,50 (8 H, sl), 1,81 (4 H, m), 2,21 (12 H, s), 2,28 (4
H,t,J=7Hz), 2,79 (3 H, s), 3,99 (4 H, m), 6,23 (1 H, sl), 6,25 (1 H, sl), 6,60 (2 H, sl), 13,35
(1 H, sl, OH). RMN de *C (8§ em ppm, CDCls): 23.4; 23,9; 27,3; 28,9; 29,7; 45,4; 59,6;
68,3; 92,4; 97,1; 98,8; 103,9; 112,8; 115,8; 143,3; 156,9; 159,4; 163,2; 163,6; 165,3; 182,3;
m/z (EI) 484 (M", 1%), 469 (2), 384 (2), 114 (45), 58 (100).

3,6-bis[3-(dietilamino ))propoxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (55). RMN de 'H (6 em
ppm, acetona-dg): 0,99 (12 H, t, / = 7 Hz), 1,92 (4 H, m), 2,50 (8 H, m), 2,58 (4 H, 2t, J =
6,7 Hz), 2,77 (3 H, s), 4,18 (4 H, m), 6,24 (1 H, sl), 6,36 (1 H, sl), 6,72 (1 H, sl), 6,76 (1 H,
sl). RMN de B¢ (0 em ppm, metanol-dy): 11,5; 23,6; 26,9; 27,0; 47.8; 50,2; 67.,9; 68,0;
93,2; 98,25 99,9; 104,8; 113,5; 116,7; 144,2; 158,2; 160,5; 164,5; 164,6; 166,6; 183,2; m/z
(EI) 484 (M™, 10%), 469 (9), 455 (13), 113 (20), 86 (100), 72 (23).
3,6-bis[4-(dietilamino)butoxi]-1-hidroxy-8-metil-9H-xanten-9-ona (56). P.f. 61-62°C; RMN
de 'H (§ em ppm, metanol-dy): 1,07 (12 H, t, J = 7 Hz), 1,68 (4 H, m), 1,78 (4 H, m), 2,59
(12 H, m), 2,71 (3 H, s), 4,03 (4 H, m), 6,15 (1 H, sl), 6,26 (1 H, sl), 6,57 (1 H, sl), 6,61 (1 H,
sl). RMN de “C (§ em ppm, metanol-dy): 11,2; 23.6; 23,7; 28,2; 47.7; 53,4; 69,4; 93.2;
96,1; 100,0; 104,8; 113,5; 116,8; 144,3; 158,2; 160,6; 164,5; 164.,8; 166,7; 183,3; m/z (EI)
512 (M*, 2%), 497 (3), 483 (8), 128 (13), 86 (100).
3,6-bis{[5-(dietilamino )pentil]oxi}- I -hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (57). P. f. 75-76°C
(dec.); RMN de 'H (8§ em ppm, CDCl3): 1,00 (12 H, t, J = 7 Hz), 1,48 (8 H, m), 1,81 (4 H,
m), 2,43 (4H,t,J=72Hz),2,49 (8 H,q,J=7,1 Hz), 2,80 (3 H, s), 4,00 (4 H, m), 6,25 (1 H,
sD), 6,27 (1 H, s1), 6,62 (2 H, s1), 13,36 (1 H, s, OH). RMN de *C (8 em ppm, CDCl;): 11,6;
23,4; 24,1; 26,8; 29,0; 46,9; 52.8; 68.4; 92,4; 97,2; 98,9; 103,9; 112,8; 115,8; 143,3; 156,9;
159.4; 163,3; 163,7; 165,3; 182,3; m/z (EI) 540 (M", 1%), 525 (4), 511 (10), 412 (6), 142
(19), 85 (100).

3,6-bis[3-(dipropilamino)propoxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (58). RMN de 'H (§
em ppm, acetona-d¢/ metanol-d4): 0,86 (12 H, t, / = 7,3 Hz), 1,44 (m, 8 H), 1,92 (4 H, m),
2,37 8 H,t,J=17,2Hz), 2,59 (4 H, 2t, J = 6,6 Hz), 2,80 (3 H, s), 4,22 (4 H, m), 6,27 (1 H, d,
J=2Hz), 642 (1 H,d,J=2Hz), 6,77 (1 H, sl), 6,82 (1 H, sl). RMN de “C (8 em ppm,
acetona-dg/ metanol-dy4): 12,2; 21,2; 23.4; 27.8; 51,0; 57,0; 67,6; 93,0; 97,9; 99,8; 104,4;
113,2; 116,8; 144,0; 157,9; 160,3; 164.,3; 164,7; 166,6; 183,1; m/z (EI) 541 [(M+1)"2%], 540
(M7, 1), 512 (34), 241 (4), 114 (60), 86 (100).
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3,6-bis[4-(dipropilamino)butoxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona  (589). P.L.  70-72°C;
RMN de 'H (§ em ppm, CDCl3): 0,85 (12 H, t, J = 7,3 Hz), 1,43 (8 H, m), 1,59 (4 H, m),
1,80 (4 H, m), 2,35 (8 H, t, J=7,3 Hz), 2,45 (4 H, t, J = 7,2 Hz), 2,80 (3 H, s), 4,01 (4 H, m),
6,24 (1 H, sl), 6,26 (1 H, sl), 6,61 (2 H, sl). RMN de “*C (§ em ppm, CDCls): 12,0; 20,2;
23,4; 23,7; 27,0; 53,8; 56,2; 68,4; 92,4; 97,1; 98,9; 104,0; 112,7; 115,8; 143,3; 156,9; 159.4;
163,3; 163,6; 165,3; 182,3; m/z (EI) 568 (M*, 2%), 553 (0,3), 539 (45), 525, (1), 156 (19),
128 (32), 114 (100).

3,6-bis{[5-(dipropilamino )pentil ] oxi}- I -hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (60). P.f. 65-66°C;
RMN de 'H (§ em ppm, CDCl3): 0,85 (12 H, t, J = 7 Hz), 1,43 (16 H, m), 1,81 (4 H, m),
2,354 H,t,J=17,6Hz), 2,41 (4 H, sl), 2,81 (3 H, s), 4,00 (4 H, m), 6,25 (1 H, sl), 6,27 (1 H,
s), 6,62 (2 H, sl), 13,36 (1 H, sl). RMN de *C (8 em ppm, CDCls): 12,0; 20,2; 23,4; 24,0;
26,9; 29,0; 54,0; 56,3; 68.4; 92,4; 97,1; 98,8; 104,0; 112,8; 115,8; 143,3; 156,9; 159,4; 163,3;
163,6; 165,3; 182,3; m/z (EI) 596 (M*, 2%), 567 (67), 553 (8), 440 (5), 269 (8), 170 (13), 142
(17), 114 (100), 86 (14).

3,6-bis[3-(t-butilamino )propoxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (61). P. f. 85-87°C
(dec); RMN de 'H (8 em ppm, acetona-dg): 1,07 (18 H, s), 1,90 (4 H, m), 2,73 (4 H, m),
2,76 3 H, s),4,20 (4 H, m), 6,22 (1 H, d, J =2 Hz), 6,34 (1 H, d, J= 2 Hz), 6,70 (1 H, sl), 6,73
(1 H, sl). RMN de B¢ (8 em ppm, metanol-dy): 24,3; 28.6; 30,7; 40,4; 51,9; 68,1; 93,2;
98,1; 100,0; 104,7; 113,5; 116,6; 144,1; 158,1; 160,3; 164,4; 164,5; 166,5; 183,1; m/z (EI)
484 (M", 1%), 469 (62), 413 (42), 372 (11), 356 (16), 259 (17), 227 (15), 98 (100).
3,6-bis[4-(t-butilamino )butoxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (62). P. f. 154-155°C
(dec); RMN de 'H (8 em ppm, metanol-dy) 1,27 (18 H, s), 1,79 (4 H, m), 1,90 (4 H, m), 2,68
(3H,s),2,85(@H,2t,J=74Hz),4,05 (4 H, sl), 6,13 (1 H, sl), 6,23 (1 H, sl), 6,53 (1 H, sl),
6,57 (1 H, sI). RMN de B¢ (6 em ppm, metanol-dy): 23.,6; 26,3; 27,3; 27,7; 42,8; 54,8; 69,2;
93,2; 98,2; 100,0; 104,8; 113,5; 116,7; 144,3; 158,2; 160,5; 164.,5; 164,6; 166,6; 183,2; m/z
(ED) 512 (M™, 1%), 497 (17), 370 (9), 259 (9), 112 (100).
3,6-bis{[5-(t-butilamino )pentil ] oxi}- 1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (63). P. f. 78-79°C;
RMN de 'H (5 em ppm, DMSO-dq): 1,01 (18 H, s), 1,43 (8 H, sl), 1,73 (4 H, sl), 2,50 (4 H,
sl), 2,75 (3 H, s), 4,10 (4 H, sl), 6,30 (1 H, sl), 6,47 (1 H, sl), 6,81 (1 H, sl), 6,88 (1 H, sl).
RMN de *C (5 em ppm, DMSO-dg): 23.4; 23.8; 28,8; 29,0; 30,4; 42,1; 50.4; 68.,8; 92,8;
97,6; 99,6; 103,5; 112,3; 116,4; 143,1; 156,9; 159,3; 163,3; 163,7; 165,6; 182,1; m/z (EI) 540
(M*, 1%), 525 (52), 483 (30), 469 (41), 142 (51), 126 (100), 86 (49).
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1-hidroxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpropoxi)-9H-xanten-9-ona  (64). P.£. 98-100°C;
RMN de 'H (8 em ppm, CDCIl3/ metanol-d,): 1,37 (4 H, m), 1,51 (8 H, m), 1,92 (4 H, m),
2,35-2,44 (12 H, m), 2,71 (3 H, s), 3,97 (4 H, m), 6,15 (1 H, d, J= 1,9 Hz), 6,21 (1 H, d, J=
1,9 Hz), 6,54 (1 H, sl), 6,57 (1 H, s]). RMN de B¢ (8 em ppm, CDCIl3/ metanol-dy): 23,4,
24.,3; 25,8; 26,4; 54,6; 55,7; 66,9; 67,0; 92,4; 97,2; 98,9; 104,0; 112,8; 115,8; 143,3; 156,9;
159,4; 163,2; 163,4; 165,2; 182,3; m/z (EI) 508 (M", 4%), 395 (4), 126 (13), 98 (100).
1-hidroxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin- 1 -ilbutoxi)-9H-xanten-9-ona (65). P. f. 84-85°C (dec);
RMN de 'H (§ em ppm, DMSO-d): 1,54 (4 H, sl), 1,72 (8 H, sl), 1,79 (8 H, sl), 2,76 (3 H,
s), 3,06 (12 H, sl), 4,14 (4 H, m), 6,34 (1 H, sl), 6,50 (1 H, sl), 6,83 (1 H, sl), 6,92 (1 H, sl),
13,31 (1 H, s). RMN de "*C (§ em ppm, DMSO-dy): 20,7; 21,9; 23,1; 23,4; 26,1; 52,6; 56,0;
68,2; 92,9; 97,7; 99,8; 103,6; 112,4; 116,3; 143,2; 156,9; 159,3; 163,3; 163,5; 165,5; 182,1;
m/z (EI) 536 (M", 3%), 397 (6), 140 (16), 98 (100).

1-hidroxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin- 1 -ilpentil )oxi]-9H-xanten-9-ona (66). P. f. 72-74°C;
RMN de 'H (§ em ppm, CDCl3): 1,41 (8 H, sl), 1,54 (12 H, m), 1,79 (4 H, m), 2,25 — 2,34
(12 H, m), 2,77 3 H, s), 3,97 (4 H, m), 6,21 (1 H, sl), 6,23 (1 H, sl), 6,58 (2 H, sl) 13,33 (1 H,
s, OH). RMN de C (8 em ppm, CDCls): 23,3; 24,1; 24.4; 25,5; 25.9; 26,6; 26.,8; 28.9; 54.,6;
59,3; 68,3; 92,3; 97,1; 98,8; 103,9; 112,7; 115,7; 143,2; 156,8; 159,3; 163,2; 163,6; 165,2;
182,2; m/z (EI) 564 (M", 1%), 424 (8), 154 (44), 126 (46), 98 (100), 84 (59), 60 (99), 45 (93).

4.7. Reacoes para modificaciao estrutural do acido protocetrarico (24)

4.7.1. Obtencao de hidrazonas do acido protocetrarico (24) (PROSKA et al.,
1996)

Reacdo com fenilidrazina (FH)

Foi preparada uma solu¢@o contendo 20 mg (0,05 mmol) do dcido protocetrérico (2), 9
mg (0,06 mmol) de FH.HCI e 6 mg (0,07 mmol) de acetato de sédio em 15 mL de metanol
sendo ela mantida sob agitacdo e acompanhada por CCD. Apés aproximadamente 6 horas,
ndo havia mais material de partida na mistura, e a rea¢do foi interrompida evaporando-se o
solvente. E realizando-se uma extragdo com acetato de etila em funil de separacdo. Apds
secagem e evaporagdo do solvente, a mistura reacional foi submetida a andlise

espectroscopica de RMN, através da qual confirmou-se a obten¢do da fenilidrazona (67).
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RMN de 'H (8§ em ppm, DMSO-dy): 2,38 (3 H, 5), 2,47 (3 H, s), 4,40 (2 H, 5), 6,76 (1 H, m),
6,84 (1 H, s), 6,95 (2 H, s), 7,29 (2 H, m), 8,73 (1 H, s), 11,07 (1 H, s, OH), 12,27 (1 H, s,
OH). RMN de C (8§ em ppm, DMSO-ds): 15.4; 20,8; 52,9; 109,1; 111,8; 112,3; 114,5;
116,2; 118,7; 119,9; 129,1; 129,6; 134,1; 142,3; 143,7; 144,2; 144,8; 154,2; 159,6; 160,3;
161,8; 170,2.

Reacdo com 2,4-dinitrofenilidrazina (2,4-DNFH)

20 mg (0,05 mmol) do 4cido protocetrarico (24) e 12 mg (0,06 mmol) de 2,4-DNFH
foram dissolvidos em metanol e a solugdo foi mantida sob agitacao e acompanhada por CCD.
Ap6s aproximadamente 6 horas, ndo havia mais material de partida na mistura, e a reacao foi
interrompida evaporando-se o solvente. O excesso de 2,4-DNFH foi retirado adicionando-se
acetona ao meio, que reage com a hidrazina e forma um produto apolar, solivel em CHCl;,
Uma vez formado este produto, ele foi retirado lavando-se a mistura com CHCls, ja que a
hidrazona formada a partir de 24 € muito polar e se mostrou pouco solivel neste solvente. O
residuo da lavagem com CHCI; foi submetido a andlise de RMN de lH, confirmando-se a
obtencdo da 2,4-dinitrofenilidrazona (68). P. f. 225°C (dec.); RMN de 'H (0 em ppm,
DMSO-ds): 2,36 (3H, s), 2,39 (3H, s), 4,59 (2H, s), 6,80 (1H, s), 7,88 (1H, d, J= 9,6Hz), 8,40
(1H, dd, J=2,6 ¢ 9,6 Hz), 8,88 (1H, d, /=2,6Hz), 9,19 (1H, s), 11,39 (1H, s, OH), 11,90 (1H,
s, OH). RMN de "C (§ em ppm, DMSO-dg): 15,7; 21,3; 53,2; 110,4; 113,2; 116,4; 116.9;
118,9; 123.4; 130,3; 130,5; 137,9; 142,9; 144,5; 145,0; 145,5; 146,6; 155,2; 161,0; 161.4;
162,2; 171,0.

4.7.2. Obtencao de oximas do acido protocetrarico (25) (SOUSA et al., 2006)

A partir de 20 mg (0,05 mmol) do acido protocetrdrico (25), 9,0 mg (0,13 mmol) e
NH,OH,HCI e 20mg (0,37 mmol) de K,COs; foi preparada uma solu¢do em etanol, mantida
sob agitacao até o consumo total do material de partida (aproximadamente 6 horas). O
solvente foi evaporado apds este periodo, o residuo dissolvido em acetato de etila, e a solucdo
extraida com dgua em funil de separacdo. A fase orgénica foi seca com Na;SOs, o solvente
evaporado e o residuo foi submetido a andlise espectroscépica de RMN, através da qual foi
confirmada a obtencdo do isdmero E, preferencialmente, da oxima (69). RMN de 'H (0 em

ppm, MeOD): 242 (3 H,s), 2,62 (3H,s),4,76 (2H,s), 6,68 (1 H, s), 8,90 (2 H, s).
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10 mg (0,003 mmol) da oxima (69) foram solubilizadas em 10 mL de DMF, sendo
adicionados 10 mg (0,18 mmol) de K,CO3; e 50uL (0,42 mmol) de 1,4-dibromobutano. A
solucdo foi mantida sob agitacdo até o consumo total do material de partida e, apés um
periodo de aproximadamente 12 horas a reacdo foi interrompida com a evaporacdo do
solvente. A mistura foi submetida a um fracionamento cromatografico em coluna de silica gel,
utilizando uma mistura de CHCI; e acetona, em gradiente, como eluente. Uma das fracdes
eluidas com CHClI3/ acetona 5%, que continha o derivado majoritario, foi selecionada para
obtencdo dos espectros de RMN. Com base nestes dados foi possivel sugerir a estrutura
provdvel do derivado majoritario produzido na reacdo, o 7-carboxilato de 4-bromobutil-3,8-
bis(4-bromobutdxi)-4-{ [(4-bromobutdxi)imino]metil }-9-(hidroximetil)-1,6-dimetil-11-o0xo-
11H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino (71), com 13% de rendimento. P. f. 72-73°C; RMN de 'H )
em ppm, CDCl3): 1,88 (8 H, m), 1,98 (8 H, m), 2,26 (3 H, s), 2,50 (3 H, s), 3,55 (8 H, m),
397 2 H, t, J=5,9 Hz), 4,08 (2 H, t, J=5,8 Hz), 4,25 (2 H, t, J=6,0 Hz), 4,33 (2 H, t, J=5.8
Hz), 4,47 (2 H, s), 6,63 (1 H, s), 8,36 (1 H, s).

4.7.3. Obtencao de ésteres do acido protocetrarico (24)

Cerca de 20 mg (0,05 mmol) do dcido protocetrarico (24) foram suspensos em acetona
e a esta suspensao foram adicionados aproximadamente de 4 mg (0,07 mmol) de KOH e e
50uL (0,42 mmol) de 1,4-dibromobutano. A mistura foi mantida sob agitacdo por
aproximadamente 24 horas, e, apds este periodo, o solvente foi evaporado. Através de andlise
cromatogréfica, foi observado que a mistura era composta de 2 componentes, sendo um deles
o préprio material de partida. O segundo componente, minoritdrio, apresentava um Rf maior,
e para tentar isola-lo adicionou-se CHCl; a mistura e cromatografou-se o sobrenadante, sendo
possivel observar que sé o composto menos polar apareceu no cromatograma. Para obter o
espectro de RMN de 'H foi adicionado CDCl; & mistura, que solubilizou apenas este
componente mais apolar, visualizando-se assim apenas os sinais referentes ao éster 4-
bromobutilico do dcido protocetrarico (72), obtido com 13% de rendimento. P. f. 85°C (dec.);
RMN de 'H (§ em ppm, CDCL3): 1,98 (4 H, sl), 2,52 (3 H, s), 2,61 (3 H, s), 3,46 2 H, s),
4,42 (2 H, t, J=5,7 Hz), 4,49 (2H, s), 6,71 (1 H, s), 10,7 (1 H, s).
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A reacdo de esterificacdo foi realizada novamente com iodeto de n-hexila. A 15 mg
(0,038 mmol) de 4cido protocetrarico (24) suspensos em 10mL de acetona foram adicionados
5 mg de K,CO; (0,037 mmol) e e 50ul (0,34 mmol) de iodeto de n-hexila. Apds
aproximadamente 24 horas de agitagdo o solvente foi evaporado e a mistura submetida a
cromatografia em coluna com a mistura de hexano/ CHCl; em gradiente de polaridade. Desta
maneira foi possivel isolar uma mistura de dois ésteres n-hexilicos: (73), que teve uma
segunda cadeia hexilica inserida posi¢do 8’ (hidroxila benzilica atuando como nucleéfilo) e

(74), contendo trés cadeias alquilicas, nas posi¢des 7°, 8’ e 4.

4.8. Reacoes para modificaciao estrutural do acido psoromico (25)

4.8.1. Obtencao da oxima do acido psoromico (25) (SOUSA et al., 2006)

A partir de 20 mg (0,06 mmol) do 4cido psorémico (25), 8,0 mg (0,12 mmol) e
NH,OH.HCI e 16 mg (0,3 mmol) de K,COs; foi preparada uma solu¢do em etanol, mantida
sob agitacdao até o consumo total do material de partida (aproximadamente 8 horas). O
solvente foi evaporado ap0s este periodo, o residuo dissolvido em acetato de etila, e a solucdo
extraida com dgua em funil de separacdo. A fase organica foi seca com NaySOj, o solvente
evaporado e o residuo foi submetido a andlise espectroscopica de RMN, através da qual foi
confirmada a obtencdo da mistura dos dois isomeros da oxima (76). RMN de 'H (5 em ppm,
MeOD, isomero E): 2,21 (3 H, s), 2,41 (3 H, s), 3,84 (3 H, s), 6,88 (1 H, s), 7,05 (1 H, s),
9,05 (1 H, s).

4.8.2. Reacoes de aminacao redutiva do acido psoromico (25) (ABDEL-

MAGID et al., 1996)

O procedimento realizado foi o mesmo para reacdes com dimetil, dietil e
dipropilamina.

20 mg (0,06 mmol) de 4cido psordomico (25) foram dissolvidas em metanol,
adicionando-se, em seguida, aproximadamente 50uL da amina correspondente. Apés 30
minutos de agitacdo foram adicionados aproximadamente 4 mg (0,15 mmol) de NaBH, a

solucdo, que permaneceu sob agitagdo, sendo acompanhada por CCD, por aproximadamente 8
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horas. O solvente foi entdo evaporado e cada mistura reacional foi submetida a CCDP no
eluente acetona/ metanol (90%), sendo possivel isolar, de cada uma delas, o produto de

reducdo 81 e as aminas 78 a 80

Acido 3- [(dimetilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3°,6-dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]
dioxepino-6-carboxilico (78) RMN de 'H (0 em ppm, acetona-d¢): 2,08 (3H, s), 2,28 (3H,
s), 2,30 (6H, s), 3,66 (3H, s), 4,26 (2H, s), 6,34 (1H, s), 6,90 (1H, s). RMN de “C (§ em
ppm, acetona-dg): 9,4; 21,2; 43,5; 55,5; 56,2; 107,9; 110,9; 117,8; 118,5; 133,6; 143.4;
144.,0; 144,5; 154,8; 162,4; 163,9; 172,3.

Acido 3-[(dietilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[ b,e][1,4]
dioxepino-6-carboxilico (79) RMN de 'H (0 em ppm, acetona-dg): 1,06 (6H, t, /=7 Hz),
2,08 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,73 (4H, m), 3,69 (3H, s), 4,39 (2H, s), 6,31 (1H, s), 6,90 (1H, s).
RMN de C (8§ em ppm, acetona-d¢): 9.4; 11,8; 21,0; 47.,5; 51,6; 56,2; 108,1; 111,5; 117.3;
118,2; 133,8; 143.4; 144,5; 154,8; 163,9; 172,3.

Acido 3- [(dipropilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]
dioxepino-6-carboxilico (80) RMN de 'H (6 em ppm, acetona-d¢): 0,79 (6H, t, J=7,2 Hz),
1,48 (4H, m), 2,09 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,52 (4H, t, J=7,1 Hz), 3,71 (3H, s), 4,35 (2H, s),
6,38 (1H, s), 6,97 (1H, s). RMN de B¢ (8 em ppm, acetona-dg): 9.4; 12.,0; 20,4; 21,0; 52,6;
56,2; 108,2; 111,7; 117,0; 118,5; 133,9; 143,4; 143,5; 144,5; 154,9; 161,9; 163.,9; 166,1;
172,2.

Acido 4-hidroxi-3-(hidroximetil)-2’-metoxi-3’,6-dimetil-7-ox0-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]
dioxepino -6-carboxilico (81) RMN de 'H (8 em ppm, CDCl): 2,15 (3H, s), 2,33 (3H, s),
3,80 (3H, s), 4,98 (2H, s), 6,41 (1H, s), 6,80 (1H, s).

4.9. Ensaios de atividades biolégicas

4.9.1. Avaliacao da atividade antibidtica

Os ensaios para avaliac@o da atividade antibidtica dos compostos foram conduzidos no
Laboratério de Bacteriologia do Nicleo de Andlises Clinicas/ Hospital Universitario — UFMS,

sob coordenacdo da farmacéutica Nadia C. P. Carvalho.
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4.9.1.1. Método de difusdo em disco

Solugdes estoque (10 mg/mL) de cada substancia foram preparadas em DMSO. O
inoculo bacteriano se constituiu de uma cultura de 24 horas de cada espécie bacteriana
[Staphylococcus aureus (ATCC 25923 e clinica — Gram-positiva), Escherichia coli (ATCC
25922 — Gram-negativa), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853 — Gram-negativa),
Acinetobacter baumannii (clinica — Gram-negativa] em dgar Mueller-Hinton diluida em
solucdo salina estéril (0,45%) a uma concentracdo de 10° CFU/mL. O inoculo foi disperso
sobre uma placa de petri coberta com dgar Mueller Hinton, seca ao ar a temperatura ambiente.
Discos estéreis de papel de 6 mm foram colocados sobre o agar e 20 uL. de cada solugdo
foram colocados sobre cada disco, e as placas foram incubadas a 37°C por 24 horas. Um disco
impregnado com gentamicina (10 pg) foi utilizado como padrdo. Todos os testes foram
realizados em triplicata e a atividade antibacteriana foi expressa pela medida do diametro do
halo de inibicdo do crescimento bacteriano (mm) produizido pelos compostos (MICHELETTI

et al., 2009).

4.9.1.2. Determinacao da concentracio minima inibitéria (CMI)

As placas de 96 pogos foram preparadas colocando-se 100 uL de caldo Mueller-
Hinton em cada poco. 100 uL. de uma solug@o preparada inicialmente na concentracao de 2
mg/mL foi adicionada ao primeiro pogo. Entdo, 100 puL deste poco foi transferido para o
segundo e sucessivas diluicdes 1:2 foram realizadas para atingir concentracdes finais no
intervalo entre 1 ug/mL até 1.000 pg/mL, com volume final de 100 uL. em cada poco. Para
gentamicina a concentracdo final nos pocos variou entre 64 pg/mL e 0,5 ug/mL. O inoculo foi
preparado como no ensasio anterior e a solucdo de concentracio aproximada 10° CFU/mL foi
diluida 1/10 em solucao salina estéril e 5 uLL (10" CFU/mL) foram adicionados em cada poc¢o.

Todos os testes foram realizados em triplicate e as placas foram incubadas a 36°C por
18 horas. Apds este periodo 20 uL. de uma solugdo aquosa (0.5 %) de cloreto de trifenil
tetrazolio (TTC) foram adicionados a cada pogo e as placas foram incubadas novamente a
36°C por 2 horas. Nos po¢os onde o crescimento bacteriano ocorreu, houve uma mudanga de
coloracdo, de incolor para vermelho. A CMI foi definida como a menor concentragdo de cada

substancia onde nao ocorreu mudanca de coloracdo da solu¢do (AYRES et al., 2008).
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4.9.2. Avaliacao da atividade antituberculose

A avaliagdo da atividade antituberculose foi realizada pelo doutorando Fernando
Rogério Pavan, sob orientacdo da Profa. Dra. Clarice Q. F. Leite, no Laboratério de
Micobacteriologia Prof. Dr. Hugo David, Departamento de Ciéncias Bioldgicas, Faculdade de
Ciéncias farmacéuticas — UNESP/ Araraquara.

A atividade sobre M. tuberculosis dos compostos foi determinada pelo Resazurin
Microtiter Assay (REMA), segundo a metodologia descrita por PALOMINO e colaboradores
(2002). Solugdes estoque dos compostos testados foram preparadas em DMSO e diluidas em
caldo Middlebrook 7H9 (Difco), suplementado com &cido oléico, albumina, dextrose e
catalase (OADC), para obter uma concentracdo final das substancias de 0,15 a 250 pg/mL.
Isoniazida foi dissolvida em dgua destilada, de acordo com as recomendagdes do fabricante
(Difco), e foi utilizada como controle positivo. Os isolados clinicos pertencentes ao
laboratério de Micobacteriologia Prof. Dr. Hugo David, foram gentilmente cedidos pelo
Hospital Clemente Ferreira de Sao Paulo/SP.

M. tuberculosis (Hz7Rv ATCC 27294 e isolados clinicos) foi cultivado entre 7 ¢ 10
dias em caldo Middlebrook 7H9 suplementado com OADC, mais 0,05% de Tween 80. Foram
preparadas suspensdes com turbidez compativel com a densidade 6tica do padrao McFarland
ndmero 1. Apds diluicdo de 1:25 em caldo Middlebrook 7H9 suplementado, 100 uL da
cultura foram transferidos para cada pogco de placas de 96 pogos, juntamente com oS
compostos a serem testados. Cada teste foi realizado em triplicata. As microplacas foram
incubadas por 7 dias a 37°C, sendo que apds este periodo a resazurina foi adicionada para a
leitura. Os pogos onde houve a mudanca da cor da solu¢do de azul para rosa, com o
desenvolvimento de fluorescéncia, indicaram o crescimento bacteriano, enquanto que a
manutengdo da cor azul indicou a inibi¢do do crescimento. A fluorescéncia foi lida (filtro de
excitacdo de 530 nm e filtro de emissao de 590 nm) em um microfluorimetro SPECTR Afluor
plus (Tecan). A CMI foi definida como a menor concentragdo que resultou em inibi¢do de
90% do crescimento de M. tuberculosis.

A avaliagdo da citotoxicidade dos compostos sobre células normais foi realizada

conforme descrito no item 4.9.3., utilizando a linhagem VERO (ATCC CCL 81).
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4.9.3. Avaliacao da atividade citotoxica

Os ensaios de citotoxicidade foram realizados pelas alunas Lyara Meira Marinho
Queiroz e Danielle Bogo, sob orientagdo da Profa. Dra. Maria de Fiatima Cepa Matos, do
Departamento de Farmdcia-Bioquimica- UFMS.

A inibi¢do do crescimento celular, um indicador da citotoxicidade, causada pelos
compostos que foram avaliados quanto a atividade antineopldsica, foram visualizados em
células OVCAR-3 (carcinoma de ovario), NCI-ADR (carcinoma de ovdrio resistente), MCF7
(carcinoma de mama), 786 (carcinoma de rim), B16-F10 (melanoma murino), HT-29
(carcinoma de cdlon). As linhagens foram doadas pelo Prof. Dr. Jodao Ernesto de Carvalho, do
Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biologicas e Agricolas, CPQBA-Unicamp e
Auro Nomizo, da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto-USP

As células foram cultivadas em frascos estéreis na presenga de meio de cultura RPMI
1640, contendo 10 % de soro fetal bovino, 100 U/mL de penicilina, 0,1 mg/mL de
estreptomicina e 0,25 pg/mL de anfotericina (meio completo) e mantidas a 37 °C em
atmosfera umida contendo CO; (5%). Uma vez que estas células sdo aderentes, € necessario
fazer a remog¢do dessas com a solugdo de tripsina (0,25% + EDTA 1 mM) em tampao PBS,
pH 7,4. Em seguida, foram transferidas para tubos coOnicos contendo meio de cultura
completo. Apds centrifugacao a baixa rotacdo, o meio de cultura e tripsina foram desprezados
e as células ressuspendidas em pequeno volume de meio completo. Foi feita a contagem com
uma aliquota dessas células em uma cimara de Neubauer e coradas com Trypan Blue® para
que em cada cavidade da placa de 96 pocos fosse depositado um volume de 100 uL. de meio
contendo 100.000 células/mL).

Apo6s 20 horas, foram adicionadas diferentes dilui¢des dos compostos em anélise, 0s
quais foram previamente dissolvidos em DMSO, de tal forma que a concentracao final deste
solvente, nao excedesse 0,4%. Foram utilizadas quatro concentragdes de cada composto-teste
(0,25, 2,5, 25 e 250 pg/mL), cada uma em triplicata.

No controle negativo, as células foram crescidas na auséncia de qualquer composto e
contendo somente meio de cultura e DMSO 0,4% (o solvente utilizado para dissolver os
compostos-teste). Em todos os testes foi utilizado como controle positivo doxorrubicina.
Todas as placas foram novamente mantidas na mesma incubadora a 37 OC, até o final do

periodo de exposicao das células aos compostos-teste (48 h).
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O teste de citotoxicidade adotado baseia-se na coloracdo das proteinas, pelo corante
sulforodamina B (SRB, Sigma) (SKEHAN et al,, 1990). Este corante possui dois grupos
sulfonicos, e liga-se as proteinas das células fixadas na placa, cujas proteinas sdo precipitadas
pelo Acido Tricloro Acético (TCA — Sigma). E deste modo, em 48 horas o meio foi removido
e substituido por 100 uLL. de TCA 40%, 30 minutos. As placas foram incubadas por meia hora,
a 4°C em geladeira, e posteriormente, a solucdo TCA foi removida e as placas lavadas 5 vezes
com dgua corrente. Adicionou-se 50 UL de SRB 0,1% (diluida em &cido acético 1%) e
novamente incubada por meia hora em temperatura ambiente. Apds a remog¢do da solugdo de
SRB, as placas foram lavadas 4 vezes com écido acético 1%, secas e foi adicionado Tris Base
10mM (Sigma). Em seguida elas foram submetidas a uma agitacdo de 15 minutos para a
dissolucdo das proteinas coradas e a absorbancia foi medida a 540 nm em leitor de
microplacas. Foram obtidas as absorbancias: amostras-teste (T), controle negativo (CN),
branco das amostras-teste e a leitura do inicio da incubagdo, ou seja, antes da adi¢do das
amostras-teste (T0). A inibicdo de crescimento - IC (%) de cada amostra-teste foi calculada,
conforme MONKS e colaboradores (1991) utilizando-se programa Microsoft Office Excel
2007. A dose que inibe 50% do crescimento celular (ICsp) foi determinada graficamente em
programa para graficos e andlises de dados (Microcal Origin Versdo 6.0) e Microsoft Office

Excel 2007.

4.9.4. Avaliacao da atividade leishmanicida

Os ensaios para avaliacdo da atividade leishmanicida foram realizados sob a
coordenagdo do Prof. Dr. Sérgio de Albuquerque, do Laboratério de Parasitologia,
Departamento de andlises clinicas, toxicolégicas e bromatoldgicas, Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — USP.

Primeiramente formas promastigotas (flageladas, extracelulares) de L. amazonensis e
L. major foram cultivadas a 22 °C, em meio 199 (LGC) suplementado com 5% de soro bovino
fetal, penicilina e estreptomicina. As formas promastigotas (1x10’/mL) obtidas do cultivo em
fase logaritmica foram colocadas em placas de 96 pogos a 22° C, onde as vdrias concentragdes
das substancias (0,5, 2, 8, 32uM) foram adicionadas, sendo as amostras avaliadas apds 24 e
72 horas. Ap6s cada periodo, a avaliacdo da atividade foi realizada pela técnica colorimétrica

de oxidacdo do MTT. Os ensaios foram realizados em triplicata e expressos em porcentagem
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de atividade (%AE) de acordo com a seguinte formula, para a técnica de oxidagdo por MTT:

%AE = {1-[(AE-CP)/(CN-CP)]} x 100 onde:
AE = absorbancia dos pocgos tratados;
CP= absorbancia dos pocos contendo meio de cultura;

CN=absorbancia dos pocos contendo controle negativo.

A leitura da placa foi feita como descrito anteriormente para a padronizacao (leitor de
microplacas Sunrise Tecan). Como controles foram utilizados apenas o meio de cultura sem
parasitas (controle positivo) e o DMSO, solvente utilizado para a solubilizacdo das

substancias (controle negativo).

4.9.5. Avaliacao da atividade tripanocida

A avaliacdo da atividade tripanocida foi realizada sob a coordenag¢do do Prof. Dr.
Sérgio de Albuquerque, do Laboratério de Parasitologia, Departamento de andlises clinicas,
toxicoldgicas e bromatoldgicas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto —
USP.

Os ensaios foram realizados utilizando-se formas tripomastigotas (presentes no sangue
de individuos infectados), clone B5 da cepa CL Brener (318, 319), obtidas do sobrenadante de
culturas de células. As amostras obtidas foram diluidas com meio RPMI a aproximadamente
10° formas tripomastigotas/mL. Solucdes estoques foram preparadas pela dissolu¢do das
substancias em 100% de dimetilsulféxido (DMSO), de modo a obter uma concentragdo final
de 2,0 mM. Aliquotas desta solug@o estoque foram diluidas e adicionadas ao meio contendo
formas tripomastigotas, de forma a se obter concentragdes finais de 0,5; 2,0, 8,0 e 32 mM,
sendo o ensaio realizado em placas de microtitulacdo (96 pocos). O material foi incubado a
4°C por 24 horas, sob agitacdo constante. ApGs esse periodo 50 ul da solu¢do de CPRG
(chlorophenol red b-D-galactopyranoside, 400uM em 0.3 % Triton X-100, pH 7.4) foi
adicionado e a placa incubada a 37° C por 6h. A absorbancia obtida foi lida em 595 nm. Os
ensaios foram realizados em triplicata e expressos em porcentagem de atividade (%AE) de

acordo com a seguinte féormula:
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%AE = [(AE-AEB)/(AC-ACB)] x 100 onde:
AE = absorvancia dos pocos tratados;
AEB= absorvancia dos po¢os contendo meio e substancia;
AC=absorvancia dos pocos contendo controle negativo;

ACB= absorvancia dos pogos contendo meio de cultura
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5. CONSIDERA COES FINAIS

O liquen Parmotrema lichexanthonicum jé foi estudado anteriormente pelo grupo de
pesquisas em Quimica de Liquens, do DQI-UFMS, e dele foram isolados a xantona
liquexantona (23), o depsideo atranorina (26) e a depsidona dcido salazinico (17), sendo 23 e
17 ja utilizados anteriormente como material de partida para reagdes de modificacdo estrutural
e posterior avaliacdo bioldgica. Tendo em vista os bons resultados obtidos em trabalhos
anteriores e o grande interesse nos potenciais farmacoldgicos das xantonas, a liquexantona
(23) foi mais uma vez submetida a transformagdes quimicas, e se constituiu em um dos focos
deste trabalho. Ainda levando em conta dados de trabalhos desenvolvidos pelo grupo e a
literatura disponivel, também a classe das depsidonas foi novamente selecionada, como os
acidos protocetrérico (25) e psordmico (35) servindo como material de partida para obtencao
de novos derivados. Todos os derivados inéditos obtidos tiveram sua estrutura elucidada por

técnicas de RMN uni- e bidimensionais (quando necessario) e espectrometria de massas.

Para a liquexantona (23), as propostas iniciais principais de reacdes para a
modificagcdo de sua estrutura foram as de alongamento da cadeia alquilica presente na
estrutura, ligada a um dos anéis aromdticos, obten¢do de derivados hibridos com
caracteristicas estruturais de cannabindides e sintese de derivados xantdnicos com cadeias
laterais nitrogenadas. Posteriormente foram adicionadas outras alternativas ao plano inciial,
como a sintese de depsidonas, tionas, oximas e citosporonas a partir da xantona 23, entretanto

nenhuma das reacdes que levariam a estes compostos foi efetiva.

O primeiro grupo de derivados obtidos foi o de total/ parcialmente desmetilados,
através de reacdes de desmetilacdo e também de metilacdo, com metodologias ja descritas em
trabalhos anteriores do grupo. Os compostos sintetizados nestas etapas, a norliquexantona (6),
a 3-O-metilnorliquexantona (28) e o seu isomero 6-O-metilnorliquexantona (40), foram

utilizados como material de partida para outras reagdes.

Para o alongamento da cadeia alquilica, o primeiro passo foi a bromagdo benzilica da
metila na posi¢do 8 da liquexantona (23), para entdo, realizar-se uma reacao de Grignard. Por
um primeiro método testado, obteve-se uma mistura de compostos bromados nas posi¢des 2
(32) e 4 (31) do esqueleto xantdnico. Utilizando uma segunda metodologia, foi produzida uma
mistura de produtos bromados tanto na posi¢ao desejada, quanto em carbonos aromaticos, e

ainda, como artefato da elaboracdo da mistura reacional, moléculas substituidas com uma
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hidroxila na posi¢ao 8 do esqueleto xantonico. Nao foi possivel elucidar a composi¢do destas
misturas, apenas suas caracteristicas principais, e elas foram entdo submetidas a reacdo de
reducdo com Zn, para retirada dos dtomos de Br ligados a carbonos dos anéis aromadticos. A
reacdo foi efetiva, porém houve substituicio do halogénio benzilico por uma hidroxila,
obtendo-se, apds separacdo cromatogréfica, a 1-hidréxi-8-(hidroximetil)-3,6-dimet6xi-9H-
xanten-9-ona (33), com aproximadamente 30% de rendimento. O composto 33 foi avaliado
quanto a sua atividade sobre M. tuberculosis, L. major e L. braziliensis e T. cruzi, mas nao foi

ativo em nenhum dos casos.

A reacdo de Grignard para o alongamento da cadeia carbdnica ndo poderia ser
realizada com este substrato, optou-se entdo por alternativas de obten¢do de substancias com
uma cadeia alquilica mais longa na posi¢do desejada, como reacdes com dlcoois a fim de
obter éteres, e oxidacdo do carbono sp3 ligado a posi¢ao 8 do nicleo xantdnico para posterior

esterificagdo com dlcoois, entretanto nao houve formacao dos produtos desejados.

Com relagdo as modificacdes para obter derivados com caracteristicas estruturais do
THC, foram obtidos dois derivados a (3°S,4’S)-1,6-diidroxi-1°,7’,7’,8-tetrametil-2’, 3°, 4°, 7°-
tetraidro-4H,9H-isocromeno[3,4-c]xanten-9-ona (43) e (3’S5,4’°5)-1,6-diidroxi-1°,7,7°,8-
tetrametil-2’, 3°, 4’, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno|[2,3-c]xanten-9-ona (44a), em duas
etapas. Uma vez que hd muitos pontos possiveis para acoplamento do terpeno S-(-)-cis-
verbenol (42) na estrutura da norliquexantona (27), utilizada como material de partida, a
mistura reacional se mostrou muito complexa, o que levou a um baixo rendimento de cada
derivado produzido, e grande dificuldade de separagdo por técnicas cromatograficas. Em
virtude de terem sido produzidos em pequena quantidade, os isOmeros sé puderam ser
testados quanto a sua atividade antibidtica, sobre uma ampla gama de bactérias, padrdes e
clinicamente isoladas, Gram-positivas e Gram-negativas. Tanto 43 quanto 44b foram seletivas
para as bactérias Gram-positvas, S. aureus, E. faecalis e E. faecium, e foram ativas para as
cepas padrdo e cepas clinicas multirresistentes, o que pode ser considerado bastante animador,
levando-se em conta os graves problemas de resisténcia bacteriana, especialmente em
ambiente hospitalar. Os melhores resultados foram obtidos pelo isdmero 43, com valores de
CMI variando entre 1 e 8 pg/ mL para as quatro cepas testadas, e os dois compostos foram
mais ativos frente aos isolados clinicos do que sobre as cepas clinicas.

Partindo-se da 3-O-metilnorliquexantona (27), obteve-se por O-prenilagdo a 3-O-
metil-6-O-prenilnorliquexantona (45), que submetida a uma reacdo intramolecular para

fechamento de um anel pirano, produzindo a 1-hidréxi-3-met6xi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-
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diidropirano(2°,3’:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), um diidrocromeno que também pode ser
relacionado a classe dos canabindides. Este derivado foi avaliado quanto a sua atividade
antibacteriana, antimicobacteriana, leishmanicida e tripanossida, mas também nao foi ativo

em nenhum dos ensaios.

Quatro ®-haloalcooxilxantonas foram sintetizadas a partir da reagdo entre a
norliquexantona (27) e 1,w-haloalcanos, em meio bdsico, sendo uma delas com a cadeia
lateral clorada (48) e as outras 3 com as cadeias bromadas (49 — 51). O derivado 48 foi obtido
com baixo rendimento e em condi¢des menos brandas que os demais, uma vez que a reacao
de substituicdo do tipo Sn2 que ocorreu entre o fendxido proveniente da ionizacdo da
norliquexantona (27) e o 1,2-dicloroetano (1,m-haloalcano utilizado neste caso) € dificultada,
principalmente, pelo fato de o cloreto ser uma base mais forte que o brometo, e assim, um

grupo de partida menos adequado.

A partir das o-bromoalcooxilxantonas (49, 50, 51), obtidas com maior rendimento e
com grupos de partida (bromo) mais adequado, foram sintetizadas quantitativamente 15 ®-
aminoalcooxilxantonas, pela reagdo com dimetil-, dietil-, dipropil-, #-butilamina e piperidina

(52 - 66).

Este grupo de derivados, tanto halogenados quanto nitrogenados, foi avaliado frente a
uma ampla gama de patégenos, além de células tumorais. As xantonas com cadeias laterais
contendo dtomos de bromo se mostraram inativas na maior parte dos ensaios. Entre elas, o
composto 50, com grupo separador de 4 carbonos, foi moderadamente ativo sobre L. major, e
o derivado 51 apresentou atividade, também moderada, sobre T. cruzi.

O grupo das w-aminoalcooxilxantonas se mostrou muito promissor com relag@o a suas
atividades bioldgicas, contendo compostos ativos para todas as atividades testadas.

Com relacdo a atividade antibidtica, o grupo mostrou seletividade frente a bactéria
Gram-positiva S. aureus, tanto para a cepa padrdo quanto para a cepa clinica, e os compostos
mais ativos foram aqueles contendo grupos N-terc-butilamino, e aquelas com cadeias
carbOnicas de 4 e 5 membros entre os heteroatomos. As substancias mais ativas, com valores
de CMI de 4ug/mL foram as trés com grupos N-terc-butilamino (61 — 63), e aquelas com
cadeias carbdnicas de 5 membros entre os atomos de N e O (54, 60, 66).

Ja frente a bactéria M. tuberculosis, causadora da tuberculose, 0 composto mais ativo
foi o derivado mais apolar, a 3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (60), com CMI de 1,56 pug/mL, um resultado bastante promissor. Mostraram

também atividade significativa especialmente derivados com cadeias de 4 ou 5 atomos de
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carbono separando os heterodtomos, como 56, 59, 60, 65 ¢ 66 e, novamente, os trés
compostos da série t-butilica (61 a 63). Os compostos mais ativos foram testados quanto a sua
citotoxicidade sobre células normais a fim de avaliar sua seletividade. A substincia 60
apresentou, além da maior atividade, o melhor indice de seletividade, se confirmando como o
derivado mais promissor da série com relacdo a esta atividade. Um ensaio complementar foi a
determinacdo de existéncia de resisténcia cruzada, causada por exposi¢do da bactéria a outros
compostos ativos. Foram utilizadas cepas clinicas resistentes a isoniazida e/ou rifampicina de
M. tuberculosis. Foram avaliadas as substancias com indices de seletividade préximos ou
maiores que 10 e foi possivel constatar-se que os compostos parecem ndo apresentar
resisténcia cruzada com isoniazida e rifampicina.

A atividade citotoxica das w-aminoalcooxilxantonas frente a diversas linhagens de
células tumorais também foi avaliada, entretanto pareceu dificil reconhecer um padriao de
atividade. Com excec¢do das linhagens de carcinoma de ovério, para todas as outras linhagens
pelo menos 50% dos compostos testados foram ativos, com Clsyp menores que 10ug/mL,
sendo que a maior parte deles foi ativa para mais de duas linhagens, mostrando pouca
seletividade. A substincia 61, com cadeia de trés carbonos entre os atomos de O e N, e
residuos #-butil ligados ao nitrogénio se mostrou bastante promissora, com valores de Clsyde
2,1, 3,7 e 4,1 pg/mL para as linhagens MCF7 (carcinoma de mama), 786-0 (carcinoma de
rim) e HT-29 (carcinoma de cdlon), respectivamente. O derivado 52, também contendo
grupos separadores de trés carbonos nas cadeias laterais, porém com residuos dimetilamino,
mostrou também um bom perfil de atividade, especialmente para a linhagem MCF7, mas
também foi ativo frente as linhagens de carcinoma de rim e de c6lon. Duas substancias da
série dietilica, 56 e 57, foram ativas em uma concentracdo menor que a do padrdo sobre a
linhagem de carcinoma de ovério resistente (NCI-ADR).

Estes compostos nitrogenados foram avaliados quanto a sua atividade frente aos
parasitas Leishmania braziliensis, L. major e Trypanosoma cruzi. Com relacdo a atividade
leishmanicida, a maior parte dos derivados testados se mostrou mais ativa sobre L.
braziliensis e de maneira geral, as séries N-dimetilica (42 - 54) e N-t-butilica (61 - 63) foram
mais ativas frente a esta espécie, sendo o composto 62, com grupo espagador de quatro
carbonos entre os dtomos de N e O, o mais ativo, com Clsy de 0,1 uM. Para L. major, o
composto mais ativo foi o0 63, com grupo separador de cinco carbonos. Apesar de o parasita 7.
cruzi também ser um tripanosomatideo, 0os compostos ndao apresentaram o mesmo padriao
delineado para a atividade sobre os protozodrios do género Leishmania, sendo o derivado 63 o

mais ativo entre os compostos nitrogenados, seguido pela 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-
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piperidin- 1-ilpentil)oxi]-9H-xanten-9-ona (66), moderadamente ativa.

Outras duas xantonas, sintetizadas em trabalhos anteriores, a 3,6-bis[(3,3-
dimetiloxiran-2-il)met6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (85) e 3,6-di-O-
prenilnorliquexantona (86), também foram avaliadas quanto a suas atividades antiparasitdrias,
e mostraram efeito tripanocida.

Os estudos de modificacdo estrutural de compostos do metabolismo especial de
liquens também contemplaram, neste trabalho, a classe das depsidonas, também de relevante
perfil biolégico, e foram utilizados como substratos os dcidos protocetrarico (24) e psordmico
(25), pelas possibilidades quimicas que suas estruturas apresentam.

A partir do 4cido protocetrdrico (24) foram sintetizados os seguintes compostos: 0O
éster 4-bromobutilico (72), com baixo rendimento, uma mistura de compostos poli-
substituidos com cadeias n-hexilicas 73 e 74, resultado de tentativas de esterificacdo da
carboxila de 2 com iodeto de hexila; e uma série de derivados nitrogenados: a fenilidrazona
67, a 2,4-dinitrofenilidrazona 68 e o isomero E da oxima 69 correspondentes, todas inéditas,
obtidas quantitativamente. O composto nitrogenado 69 serviu como material de partida para
reacOes a partir das quais se esperava obter oximas O-substituidas com cadeias alquilicas.
Entretanto foi possivel sugerir a obtencdo de um composto onde foram inseridas 4 cadeias
alquilicas, uma no ponto desejado, substituindo o hidrogénio da hidroxila ligada ao
nitrogénio, duas substituindo dtomo de H de hidroxilas fendlicas, e uma formando um éster
com a carboxila. O 4-bromobutil-3,8-bis(4-bromobut6xi)-4-{[(4-bromobutdxi)imino]metil } -
9-(hidroximetil)-1,6-dimetil-11-oxo0-11H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino (71) foi obtido com
baixo rendimento, de aproximadamente 13%.

Destes derivados, apenas a oxima 69 e a dinitrofenilidrazona 68 do éacido
protocetrarico foram avaliadas com relacdo a alguma atividade biol6gica. A oxima 69 se
mostrou levemente citotéxica (Clsy 23,5ug/mL) frente a linhagem OVCAR-3 (carcinoma de
ovario).

Utilizando o 4cido psordmico (25) como material de partida foi obtida também uma
série de derivados nitrogenados: o isdmero E da oxima correspondente 76b, e trés aminas a
partir de reacdes de aminagdo redutiva com dimetil, dietil e dipropilamina, os acidos 3-
[(dimetilamino)metil]-, 3-[(dietilamino)metil]- e 3-[(diproilamino)metil]-4-hidréxi-2’-
metoxi-3’,6-dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]dioxepino-6-carboxilico (78 - 80). O derivado
totalmente reduzido, dacido 4-hidréxi-3-(hidroximetil)-2’-metdxi-3’,6-dimetil-7-o0xo0-7H-
dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (81) foi obtido como subproduto.

O 4cido psordmico (25) e seus derivados 78 — 81 foram preliminarmente avaliados
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quanto a sua atividade antibidtica, pelo método de difusdo em disco e apresentaram-se
inativos frente as cepas bacterianas testadas, com excecdo das aminas 78 e 79, que foram
levemente ativas para P. aeruginosa.

Em linhas gerais, durante este trabalho foram obtidos 29 derivados da liquexantona
(23), em sua maior parte inéditos, com excecao daqueles que ja haviam sido sintetizados por
nosso grupo de pesquisa em trabalhos anteriores e que serviram como material de partida para
obtencdo de novos compostos. Entre os derivados pertencentes a classe das depsidonas, foram
produzidos 7 derivados do 4cido protocetrarico (24), sendo dois deles obtidos em mistura, e
mais 5 derivados do &4cido psordmico (25). As grandes dificuldades encontradas foram
principalmente os baixos rendimentos de algumas reacdes e a complexidade de algumas
misturas reacionais, além de ser possivel citar também a grande estabilidade quimica da
liquexantona (23) com relagdo a algumas reagdes. Entretanto, foram obtidos resultados
bastante interessantes no ambito da quimica organica, com a implementa¢do de técnicas de
semi-sintese que proporcionam conhecimento e experiéncia para a linha de pesquisa de
modificac@o estrutural de compostos de liquens. O trabalho também proporcionou ao grupo
firmar diferentes parcerias para realizacao de ensaios bioldgicos, e os resultados obtidos neste
campo foram promissores, especialmente para o grupo das m-aminoalcooxilxantonas. Isto nos
encoraja a dar continuidade, de algum modo, ao trabalho, especialmente buscando novas

parcerias para estudos bioldgicos mais avancados.
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ANEXO1

ESPECTROS DE RMN e EM DOS PRODUTOS NATURAIS
UTILIZADOS COMO MATERIAIS DE PARTIDA E SUBSTANCIAS
(PURAS) OBTIDAS POR MODIFICACAO ESTRUTURAL
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AQ 04381412 sec
RG 183904
DWW 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 2000 K
CHST2 1450000000

0.00000300 sec

o 1.00000000 sec
dé 0.00172414 sec
dii 0.03000000 sec
d13 0.00000400 sec
D18 0.00020000 sec
DELTA 0.00122200 sec
DELTA1 0.00071614 sac
INO D.DD0OD2ESS =ec
STACNT 128
ZGOPTNS
== GHANNEL 11 ===:
1H

P1 8.00 usec
E? 16,00 usec

28 1000.00 usec
FL1 -5.00 dB
SFOT 300.1321864 MHz

susmssns CHANNEL 12 snnme

CPDPRG2 2rp

NUC2 13

P3 14.30 usec

Bﬁ 28 60 usec
CPD2 75.00 usec

PL2 =3.00 dB

FL1Z 11.30 dB

SFO2 754768036 MHz

====== GRADIENT CHANNEL

GPMAM1T SINE 100

GPMNAMZ SINE.100

GPZ1 80.00 %

GPZ2 2010 %

P16 1000.00 usec

F1 - Acquisition parameters
NDO §

T 256
SFO 75 4768 MHz

E12. Correlagdes entre C-H, obtidas pelo experimento gHSQC de (3’R,4’R)-1,6-diidréxi-
1°,7°,7° 8-tetrametil-2’°, 3°, 4°, 7’ -tetraidro-4 H,9H-isocromeno| 3,4-c]xanten-9-ona (43), em

CDCls.



F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100920

Tima 14.14
| INSTRUM spect
P — | ppm PROBHD 5 mm Multinuc|

PULPROG  hmbcgplpndgf
£ 0 4096
SOLVENT CDCI3
NS 6
Ds 16
0 L 20 SWH 4664179 Hz
FIDRES 1.138716 Hz
- AQ 0.4391412 sec
RG 16384
" DwW 107.200 usec
- 40 DE 8.00 usec
L TE 3000 K
CNsT2 145.0000000
CNST13 10.000000
L 60 dd 0.00000300 sec
D1 1.00000000 sec
d2 0344828 sec
db 0.05000000 sec
p— : Dis 0.00020000 sec
B - 80 INO 0.00002655 sec
======== CHANNEL ] =====.
Q%ICI 1H
8.00 usec
. 100 p2 16.00 usec
PL1 -6.00 dB
' SFO1 300.1321864 MHz
“ =120 = CHAr:lyCEL 2 =
14.30 usec
p 78 4708055 MH
3 z
140
. == GRADIENT CHANNEL
GPNAM1 SINE.100
GPNAM2 SINE.100
L160 GPNAM3 SINE. 100
GPZ1 50.00 %
72 30.00 %
GPZ3 40.10 %
P16 1000.00 usec
19 F1 — Acquisiti tes
— Acquisition parameters
NDo §
T
L 200 SFO1 754768 MHz
FIDRES 73.564034 Hz
W 49.512 ppm
FnMODE QF
! ! J ] ! ! ! I ! ! ] ! T F2 - Processing paramelers
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm =] 2048

E13. Correlacdes entre C-H, a longa distancia, obtidas pelo experimento gHMBC‘ de
(3’R,4’R)-1,6-diidroxi-1°,7’,7’ ,8-tetrametil-2’, 3’, 4°, 7’ -tetraidro-4H,9H-isocromeno| 3,4-
c]xanten-9-ona (43), em CDCls.

F2 - Acquisition Parameters
100921

Date_ 20
Tima 13.08
INSTRUM spect
Ry, PROBHD 5 mm Multinucl
— PULPROG  noesygpph
D 4096
SOLVENT CDCl3
NS 8
Ds 16
SWH 4664 179 Hz
FIDRES 1.138716 Hz
| AQ 04391412 sec
RG 256
DwW 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
d0 000009701 sec
D1 2.00000000 sec
D8 0.30000001 sec
D16 0.00020000 sec
IND 0,00021440 sec
STICNT 128
TAU 0.14880000 sec
======== CHANNEL | ==—===
t NUC1 1H
P1 8.00 usec
16.00 usec
L1 -6.00dB
SFO1 300.1321864 MHz
====== GRADIENT CHANNEL
GPNAM1 SINE.100
GPNAMZ SINE. 100
GPZ1 40.00 %
GPZ2 —40.00
= 9 P16 1000.00 usec
¥ F1 - Acquisition parameters
10 NDO 1
D 256
SFO1 300,1322 MHz
2T FIDRES 18.219450 Hz
sw 15.540 ppm
. FnMODE  States-TPPI
=12 F2 - Processing parameters
Sl 1024
' SF 300.1300069 MHz
N E13 WDW QSINE
e 858 2
1 IGBB 0 000 Hz
' 114 PC 1.00

T T T T T T T T T T T T

T
14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

F1 - Processing parameters
Sl
MC2 States-TPPI

E14. Interacdes espaciais entre H-H, obtidas pelo experimento NOESY de (3’R,4’R)-1,6-
diidréxi-1°,7°,7°,8-tetrametil-2’°, 3°, 4°, 7’ -tetraidro-4 H,9H-isocromeno| 3,4-c]xanten-9-ona
(43), em CDCls.
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E15. Espectro de EM/ IE de (3’R,4’R)-1,6-diidro6xi-1,7°,7°,8-tetrametil-2’, 3°, 4°, 7°-

tetraidro-4H,9 H-isocromeno[3,4-c]xanten-9-ona (43).

LR R R RSl - R R Rl Rl
...... gl S W o B B R L B B Bt M M R s ey B
-2 LR I I R R R

—7.24
68
61
58
33
28
20
—544

Date_

CHg OH

DS
\ d Y RG

CHg
CHs

HO

SFO1

SF
wow

142
1.32
1.00 °
0.80
0.84 -

E16. Espectro de RMN de 'H de (3°S,4°S)-1,6-diidroxi-1’,7°,7°,8-tetrametil-2’, 3°,

tetraidro-4H,9H-isocromeno|2,3-c]xanten-9-ona (44a) em CDCls.

SWH
FIDRES
AQ

== CHANNEL {1
1H

F2 - Acquisition Parameters
20100809
Time 15.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 24

T 65538
SOLVENT CDCI3
NS 3

1)
4664.179 Hz
0.071170 Hz
70255094 sec
512

107 200 usec
6.00 usec

3000 K
1.00000000 sec
1

14.40 usec
-400dB
300.1321864 MHz

F2 - Drocessingaparame&ers
=) 65536

300.1300121 MHz
EM

4]
0.30 Hz
o

1.00

4,7-
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&85 2 i & ®E = 8 o men-ow ®  ZnLguone -
@woo =5 o+ W~ o = % Lo e to R - SROAC R~ = e
=FE Z = £ - = 28 BREERREE 7 BERNRNRE i
'
miTT Vil W IR R Ty —
Date_ 20100828
Time 8.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg 30
TD 32768
SOLVENT CDCl3
ns 29487
D3
SWH
FIDRES
AQ
RG
oW
DE
TE 300.0 K
Dl 0.15000001 sen
dil 0.03000000 se
DELTA 0.05000000 se
TD &
CHANNEL fl ==
13c
B.50 us:
-3.00 dB
75.476B036 MH
CHANNEL f£2
CPDPRG2 waltzlé
wucz 1H
BCFD2 100,00 ws
PLZ2 -4.00 dB
PL1Z 12.82 dB
PL13 12.83 dB
SF0Z 300.1312005 MH:

FZ Processing parameters
32768

75.4677495 MH

SF

WDW EM
55B 0

LB 1.00 Hz
GB 0

T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 T 60 50 40 30 20 10

E17. Espectro de RMN de °C de (3°S,4’S)-1,6-diidréxi-1°,7°,7",8-tetrametil-2°, 3°, 4, 7’-

tetraidro-4H,9H-isocromeno|2,3-c]xanten-9-ona (44a) em CDCls.

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20100817
| | Tima 16.14
l PROBHD, 5 mm Moo
e Mk - AR G S, g S | - m mm Multinue|
— PR PUCPROG  hsqcstgp
e r TO 4096
SOLVENT CDCI3
NS 38
Ds 16
) L 20 SWH 4664179 Hz
N 58 L FIDRES 1.138716 Hz
™ AQ 0.4391412 sec
- RG 18390.4
- - oW 107.200 usec
L a0 DE 6.00 Usec
o TE 300.0 K
CNST2 145.0000000
d0 0.00000300 sec
D1 1.00000000 sec
- 60 a4 0.00172414 sac
di1 0.03000000 sec
di3 0,00000400 sec
D16 0.00020000 sec
L) DELTA 0.00122200 sec
- 80 DELTA1  0.00071674 sec
N0 0.00002655 sec
%1 CNL 8
&
- 100
P1 8.00 usec
a Bos 180005 e
usec
> 120 PLI ~6.00d8
SFO1 300.1321864 MHz
(:}F'DPRG:ZCHANNEL F—
L arp
140 NUC2 o
P3 14.30 usec
28.60 usec
;CPD2 75 Oé)Busec
- L2 -3.00
160 PL12 1.80dB
SFO2 75.4768036 MHz
====== GRADIENT CHANNEL
180 GPNAMT  SINE.100
GPNAM2 SINE. 100
GPZ1 80.00 %
GPZ2 20.10 %
P16 1000.00 usec
200 e
T T T T T T T T T T T EBE Acquisition garamete:s
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm o 286
SFO1 75 4768 MHz

E18. Correlagdes entre C-H, obtidas pelo experimento gHSQC (3°S,4°S)-1,6-diidréxi-
1°,7°,7° ,8-tetrametil-2°, 3’, 4°, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno[2,3-c]xanten-9-ona (44a) em
CDCls.
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F2 - Acquisition Parameters
Date 20100817

W g Nt " tpect
Y ¥ hts spec
o SR NN A PROBHD. 5 mm Multinucl
PULPROG ~hsqceigp
D 4096
SOLVENT cocia
NS 38
oS
SWH 4664179 Hz
FIDRES _ 1.138716 Hz
AQ 04391412 sec
RG 18390.4
ow 107.200 usec
DE Usec
TE 300.0 K
CNST2  145.0000000
&0 0.00000300 sec
= 01 1.00000000 sec
= 0] a4 000172414 sec
= dit 0.03000000 sec
r26 d13 0,00000400 sec:
D16 0.00020000 sec
Q DELTA 000122200 sec
? 28 DELTA1 0.00071614 sec
3 INO 0.00002655 sec
= STICNT 128
z Lag ZGOPTNS
= v@ ===——cee CHANNEL f1 ===em.
3 3 P ol
E r usec
- p2 16.00 usec
= Pog 1000.00 usec
= Lag PL1 6.
= @ 0 SFO1  300.1321864 MHz
— =
3 © ===m==== CHANNEL 2 =====;
36 CPDPRG2 P
= NUG2 13
= P3 14.30 usec
S 38 pd 28.60 usec
= PCPD2 75.00 usec
= PL2 -3.00dB
= L a0 PLIZ 1180 dB
¥ SFO2 754788036 MHz
F4 —=—- GRADIENT CHANNEL
= ra2 GPNAMi  SINE.100
= g;g;wz SINE. 100
= 80.00 %
_— Laa GPZ2 2010 %
f P16 1000.00 usec
=L : : T . . . . : : . : : T . F1 - Accisiton parameters
36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08 ppm ™ 256
SFO1 75 4768 MHz

E19. Correlagdes entre C-H, obtidas pelo experimento gHSQC (3°S,4°S)-1,6-diidroxi-
1°,7°,7° ,8-tetrametil-2°, 3’, 4°, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno[2,3-c]xanten-9-ona (44a) em
CDCl3, ampliacao da regido entre 0 e 3,6 ppm em F1, e 0 a 46 ppm em F2.

F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20100817

‘ Time 20,12
| L] | INSTRUM spe‘ct i
L u o hepdatoleds i m PROBHD 5 mm Multinuc|
e e e s i o PP PULPROG  hmbegplpndgt
e 10
SOLVENT cDCl3
NS 48
os 16
SWH 4664.179 Hz
L - 20 FIDRES 1.138716 Hz
¢ LA AQ 0.4391412 sec
L AG 16384
ow 107.200 usec
" DE .00 usec
- 40 TE 300,0 K
te CNST2  145,0000000
CNST13  10.0000000
do 0.00000300 sec
o1 1,00000000 sec
L 60 d2 0,00344828 sec
dé 0.05000000 sec
D18 0.00020000 sec
INO 0.00002655 sec
L] .
L ======== CHANNEL H =====:
vi 80 T il
P1 8.00 usec
p2 16.00 usec
. PL1 —6.00dB
: L 100 SFO1  300.1321864 MHz
i 1
.
'
! | . 120
»
140
L] PZ1
pzz 30.00 %
i g 1st 40.10 %
& 1000.00
! L 160 usec
' F1 - Acquisition parameters
L]
NDo g
. 0 256
SFO1 75.4768 MHz
180 FIDRES  73.564034 Hz
sw 249 512 ppm
FnMODE aF
T T T T T T T T T T T T T T T F2 - Procossin rameters
14 43 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm 352

SF 300 1300118 MHz

E20. Correlacdes entre C-H, a longa distancia, obtidas pelo experimento gHMBC (3°5,4’S)-
1,6-diidroxi-1°,7°,7°,8-tetrametil-2°, 3°, 4’, 7’-tetraidro-4H,9H-isocromeno[2,3-c]xanten-9-

ona (44a), em CDCls.
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0
E21. Espectro de EM/ IE de (3°S,4’°S)-1,6-diidroxi-1°,7°,7° ,8-tetrametil-2’, 3°, 4°, 7’-tetraidro-
4H 9H-isocromeno|2,3-c]xanten-9-ona (44a).

— 13850

183 J38888%

ol

KERIAGHER

NS WV /e

F2 - Acquisition Parameters
COROE09

Dato_ 2

Tirnse G40
INSTRLUM spact
PROBHD 5 mm Dual 130/
?ULPROL‘) m
SOLVENT GGy
NS 8

DS 1]

SWH 4564179 Hz
FIDRES 0071170 Hz
AQ o s8c
RG 7241

ow 107200 usec
DE 6.00 uzee

TE 3000 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
-------- CHANNEL 11 memus
NuCH 1H

P1 14,40 usac
PL1 =4.00 dB
sSFO1 3001321864 MHz

sl
SF
WDW
S5B
LB
GB
PC

F2 - Processing paramatars
A

3001300121 MHz
EM

0
0.30Hz
]
1.00

6’,6’-trimetil-4’,5’-

HaC
HyC
s
8 Ra B B8 = 8
r T '; T T "L cq T T I'n 'l-I "'i l‘i P"‘ T
14 8 7 6 5 4 3 ppm
E22. Espectro RMN de 'H de 1-hidréxi-3-met6xi-8,

diidropirano(2’,3’:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), em CDCls.
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—— 15264
——— 16560
—— 163,70
15857
156,88
156.50
—— 14030
—— 11682
—— 106,58

7742

77.19

76.99

7657

7568

.79

— 89674

——9i85

<

—— 5567
——— 208
— 2065
— 2314

— 1674

e
—_—

F2 - Acgqu
Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
Hs

Ds

SWH
FIDRES
AD

RG

bW

CHs OH

CH,

H;C
H3C

F2 - Proco
sI

180

T
a0

T

80

40

30

20

100

E23. Espectto de RMN de "C de I-hidréxi-3-met6xi-8,
diidropirano(2’,3’:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), em CDCls.

T T T T T T T T T
200 180 170 160 150 140 130 120 110 ppm

isition Paramster:
20080618
12.1¢

spect

5 mm Dual 13C/
zgpa30

32748

CDC13

14810

2

18832, 383
.57471¢
0.8700404
13004

26.550

6.00

300.0

0.15000001
0.03000000

s
s
se1

6°,6’-

0.05000000
1

12.83
300.1312005

essing parameters
32768

75,4877428 MH:
EM
i)

1.00 Hz
a

F2 = Acquisition Parameters
ate_ 20091001

Time 717
. INSTRUM spect
i b | A ppm PROBHD 5 mm Multinucl
i PULPROG  hsqcedstgp
E P’ - 10 1024
SOLVENT CDCI3
NS 40
3 DS 16
B U L 20 H 4664.179 Hz
: ' FIDRES 4554862 Hz
[ AC . 1088228 sec
—3 o ! RG 18380 4
1 DW 107.200 usec
- 40 DE 10.00 usec
TE 300.0 K
CNST2  145.0000000
E do 0.00000300 sec
] D1 1 50000000 sec
3 - 60 dd 0.00172414 sec
d11 0.03000000 sec
di3 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
D21 0.00345000 sec
- 80 DELTA  0.00222800 sec
DELTA1  0.00071614 sec
INO 0.00002655 sec
: ' Sgns =
: ! 100
== CHANNEL 1 =
3 1H
i - e
.| usec
120 1000.00 usec
PL1 -6.00dB
4 SFO1  300.1321864 MHz
140 CPDPRG2 rp
NUC2 13
P3 14.30 usec
4 28.60 usec
E 160 PCPD2 75.00 usec
:? PL2 -3.00dB
E PL1Z 11,80 dB
SFO2 754768036 MHz
180 = GRADIENT GHANNEL
§ 1 SINE 100
SINE. 100
2 %05
200 P16 1000.00 usec
T T T T T T T T T T T T T T T P
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm :llDD Acquisition galamaters

L]

114

E24. Correlacdes entre C-H, obtidas pelo experimento gHSQC de 1-hidréxi-3-met6xi-8,

6’,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2’°,3’:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), em CDCl;.
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——1 l “‘ ppm

' i| ‘I ' " v
G I 49
(| L e
o 0 0 ’ Lsa
[N
i [ L 100
1 ll 0! 1
120
g
! ll 140
il ¢ b 180
” |
F180
| : T : T : : T | | i : T : :
14 13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 0 ppm

F2 — Acquisition Parameters
Date 20091001

Time 927
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG  hmbogpndaf
TD 4096

SOLVENT CDCI3
NS 200

DS 16

SWH 4664179 Hz
FIDRES 1.138716 Hz
AQ 0.4391412 sec
RG 16384

DwW 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST13 8.0000000
dd 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
dé 0.06250000 sec
D16 0.00020000 sec
IND 0.00002655 sec

=mmmmmme CHANNEL {1 sesmamas
NUC1 1H

P1 8.00 usec
2 16.00 usec
L1 —6.00 dB

SFO1 300.1321864 MHz
======== CHANNEL f2 ========
uc 13C

P3 14.30 usec
PL2 —-3.00 dB
SFO2 75.4768036 MHz
GPNAM1 SINE.100

GPNAMZ2 SINE.100
GPNAM3 SINE.100

GPZ1 50.00 %
GPZ2 30.00 %
GPZ3 40.10 %

P16 1000.00 usec
F1 = Acquisition parameters
NDO 2

TD 52

E25. Correlagdes entre C-H, a longa distancia, obtidas pelo experimento gHMBC de 1-
hidréxi-3-met6xi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2’,3°:5,6)- 9H-xanten-9-one (47), em

CDCls.

100.0+ 285
75.04
i 340
50.0
25.04
1 140 2T6 3T5 |
0.0 54, 0077 o 128 19 167 199 23 287 | 272 W3t bl ass 394

500 750 1000 1250  150.0 1750 2000 2250 2500 2750  300.0

3250 3500 8750  400.0

E26. Espectro de EM/ IE de 1-hidréxi-3-metéxi-8, 6°,6’-trimetil-4’,5’-diidropirano(2’,3:5,6)-

9H-xanten-9-one (47).
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133
91
85
33
51
47
44
02
97
a7
88
83
53
06
86

F2 - Acquisition Parameters
0080702

Date_
Time 10.07
PROEHD. 5 mm Busl 130/
mm Dual
% o OH PULPROG 79

D 65596
SOLVENT Acetone
NS 8
Ds ]
SW 4664.179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 0255094 sec
RG ag2

CI\/\ /\/CI ow 107,200 usec

6.00 usec
o o o TE 300.0 K
Dl 1.00000000 sec
TDO 1
=== CHANNEL ] 2====
1H

N

14.40 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz

F2- Processingaparameters
Sl 65536
I SF 3001300042 MHz
WDW EM
K= I 3 SSB 0
™— = (LEBB 0.30 Hz
(T = 5
| |=F PC 1.00

(4]
-9

ox=ime =T -1
S0 w0 T, =
Paeair=1r=1 | 15
T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 m 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

E27. Espectro de RMN de "H de 3,6-bis(2-cloroetdxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(48), em acetona-dg.

4 b ghEsg 3 £ gz gzo sgtdegaange
42 8 #383L ¥ 2 oL Sam SifroepEane
&8 33886 3 : 5 CE drEaRKERIYD
F2 - Reguisitien
Date_ 20
5 mm Dual 13C/
zgpg30
168
CHy O OH
1883
Aez
0.8700404 s=
13004
26,550 us
§.00 us.

0.15000001
0.03000000

u;

300.0 K

g

0.05000000 s
1

CI\/\O o o/\/CI

CHANNEL [] ==ss=

13Cc
8.50 us
=3.00

75.4768036 MH

memmmmms CHAHHEL £2 sswmmms

CPLPRG2 waltzlsg

Hu 1H

ECPDZ 100.00 us
PL2 -4.00 d=
PL12 12.83 dB
BL13 12.83 d&
SFO2 300.1312005 M

F2 - Processing parameters
3276

SF 75.4677516 MH:
wWDW EM
S5B 1]

E28. Espectro de RMN de BC de 3,6-bis(2-cloroetoxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(48), em acetona-de.
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13.33
6.65
6.63

— 724

=

—6.29

T~6.26

CH; O OH
B > o o 0 > g
| 1 [
g g3z 5 8§ $ 3
-, o™ - - "« -
T T T T T T T T T T T T T T T
13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 i ppm

F2 - Acquisition Parameters
Date

Time
INSTRUM
PROBHD

827
spact

5 mm Dual 136/

]

0
4664179 Hz
0.071170 Hz
094 sec

362
107 200 usec

B.00 usec
300.0 K

1.00000000 sec
1

14 40 usee

CHANNEL f1 =====
1H

=400 di
3001321864 MHz

F2 = Processing parameters
=] B5536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

0
0.30 Hz
100

E29. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis(3-bromopropéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona

(49), em CDCls.

B genas @ B8 Yamy g3y en 38883
E ETBEER g 22 & @ i R P e
= Leelhd b = 2 BRE R ERREE 88 moN N
NI IR "4 V]
. | F2 - Acqguisition Parameters
Date_ 20080311
Time .01
THSTRUM cpect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG zgpg30
™ 32788
SOLVENT cpci3
s 2911
DS
swi 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
20 0.8700404 sec
RG
CHj3 (o] OH DW usa
DE asa
TE K
Dl 0.15000001
d11 £.03000000
DELTA 0.05000000
oo 1
Br//ﬁ\\\”////\\\o o o’//A\\\v///A\\‘Br === CHANNEL f1 ==
Lac
8.50 uss
-3.00 dB
75.4768035 MHz
-------- CHANNEL £2 mmmmmme:
CPDPRGZ waltzlé
100.0
4.0
300.131
- Processing paramsters
32768
75,4677503 MHz
EM
0
1.00 Hz
o
1.40
T T T - T T T T T r T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 B0 S0 40 30 20  ppm

E30. Espectro de RMN de °C de 3,6-bis(3-bromoprop6xi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-
ona (49), em acetona-dg.
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100.0 419
75.04
50.04
] 500
25.04
i 456
0.0- : I I—
100 350 450 500

E31. Espectro de EM/IE de 3,6-bis(3-bromopropdxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(49).

1331
— 724
6.57
6.23
6.23
6.21
6.21
4.05
4.03
4.02
4.00
3.83
3.50
3.49
48
47
46
45
83
77

F2 - Acquisition Paramaters
Date, 20080204

Time 13.42

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
CHs 0] OH PULPROG 2

NS 8
DS 0
SWH 4664.178 Hz
FIDRES _ 0071170Hz
AQ 70255094 sec
Br\/\/\ /\/\/Br RG 90.5
O o) o) ow 107200 usec

DE E.00 usec

TE 300.0

D1 1.00000000 sec

TDO 1
========CHANNEL {{ ===
NUC1 1H

P1 14 40 usec

PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz

F2 - Precessing parameters
= 65536

SF 300.1300121 MHz
WwDw EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 1]

PC 1.00

i
5 88 g 8 g
- oo = - ] ©

T T T T T T T T T T T T T T

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

E32. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis(4-bromobutdxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(50), em CDCl3
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L. Lol 3 - 2 ERR RREREBG 28 RARAR T
I\ IR TR N
CHg O‘ OH
Br\/\/\ O O NN Br

[©) [©) (@)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S 80 7O 60 S0 40 3 20 10 ppm

F2 - hAcquisition Parameters
Data_ 20090113
Time 13.40
IHNSTRUM spect
PROBHD mm Dual 13C/
BULPROG zgpg 30

TD 32768
SOLVENT cDCl3

ns 2515

D5 2

SWH 18832.383 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
a0 ac
RG

bW

DE

TE 300.0 K
D1 0.15000001

dll 0.03000000 sec
DELTA 0,05000000 sec
‘DO 1
======== CHANNEL fl =======:
HUCl 13C

Pl B8.50 usa
PLl -3.00 dB
SFOLl 75.4768036 MHz

CHANNEL f2 ==

waltzlé
1H

100.00 use

4.00 dB
12.83 dB
12.83 dB

300.1312005 MAz

F2? — Processing paramsters
SI 32768
sF 75.4677493 MHz
WO EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

E33. Espectro de RMN de BC de 3,6-bis(4-bromobutéxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(50), em CDCls.

%
100.04 5
i 447
75.04
50.01 135
25.01
i 77 121 2
0.0 A5l b gl 1.'%u'. sy AL

50
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E34. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis(4-bromobutéxi)- 1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (50).
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13.27

—7.24

— 648
—8.158

CHj OH
Br//A\\\v///\\\\////\\\O o o,//\\\\////\\\\///”\\\Br
|
© o = © © (o)
S S8 2 @ o S o
- oo < o o @ T
T T 5 Re i T T T 1 i I T 1 T
13 12 11 10 9 8 4 6 5 4 3 2 1 ppm

F2 - Acquisition Parameters
Date_

ime 8
INSTRUM pact
PROBHD 5 mm Dual 13C¢
PULPROG zg
SOLVENT cociz
NS
DS o
SWH 4664 179 Hz
FIDRES 0071170 Hz
AQ 70255084 sec
RG 358
ow 107.200 usec
CE E.00 usec
TE 3000 K
D1 1.00000000 sec
TOO 1
======== CHANNEL f1 ===—
NUC1 1H

P1 14.40 usac

PL1 -4.00dB

SFO1 3001321864 MHz
F2 - Processing parameters
sl 65536

SF 300.1300121 MHz
EM

S5B

Le 0.30 Hz
Gl

PC 1.00

E3S. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis(5-bromopentil6xi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-

ona (51), em CDCls.

g EEREMR Z B 2 awan B e Lo
g dgassg g ne g 238 eed 23 pprpe)
I il wy 1K
CHg (e} OH
Br//A\\\,///\\\\////\\\O o 0///«\\\“///\\\\///A\\\Br
T T T T T T T T i T T 4 i T T T T T T T T
200 190 480 170 160 150 140 130 120 110 100 SO a0 70 60 50 40 a0 20 10 ppm

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090303
Time 8.27
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG Zgpg30
D 32768
SOLVENT €DC13
Hs 45
D5 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 H=z
p-1o] 0.8700404 sec
RG 13004
oW 26.550 use
DE .00 use
TE 300.0 K
Dl 0.15000001 sec
dll 0.03000000
DELTA 0.05000000 =
Do 1
CHANNEL [l ===
13c
8.50 use
-3.00 dB
T5.476B036 MHz
-------- CHANNEL [} s==m=me—
CEDPRG2 1 )
HUC2
PCED2

PL2

32768

E36. Espectro de RMN de °C de 3,6-bis(5-bromopentiléxi)-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-

ona (51), em CDCls.
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F2 - Acquigition Paramaters
m

Dt 20101221
1 me 17.08
‘ ‘ 1 LT INSTRUM spect
| 1 PROBHD 5 mm Multinual
. i A J 4 i _ ppm  PULPROG  nsgeetgp
his) 4096
SOLVENT cDC3
= 10 NS 4
— ' -
B
= » °
Di6 0.00020000 sec
- CELTA  0.00122200 sec
3 DELTAT  0.00071674 see
N0 0.00002655 sec
=3 = 871 28
70 ZGOPTNS
= B e CHANNEL 11 smmmmen
= 80 [ed] 1H
F1 £.00 usec
2 16.00 uses
90 28 100000 usec
* PL1 —6.00dB
5 SFO1  300.321864 MHz
4 100 =mmmmm== CHANNEL (2 s=======
CPDPRG2 p
NUG2 1
-110 P3 14,30 usec
3 28 60 usen
’ PO2 75.00 Usec
120 PL2 -3.00dB
PL1Z 11.80 dB
sFoz 75.4765036 MHz
130 o GRADIENT CHANNEL —===
GPNAM1  SINE.100
GPNAMZ  SINE.100
140 Gen B0.00 %
— GPZ2 20.10 %
P16 1000.00 usec
150
Fi - Asguiglion parameters
— NDO 4
—3 - 160 3
- SFO1 75 4768 MHz
= FIDRES 80540344 Hz
=170 W 249.512
FrMODE  Echo-Anfiesho

T T T T T T T T T T T T
13 12 n 10 9 8 4 3 2

1-hidréxi-8-metil-9 H-xanten-9-ona (51), em CDCls.

HMBCGP

T
1

ppm

E37. Correlagdes entre C-H, obtidas pelo experimento gHSQC de 3,6-bis(5-bromopentil6xi)-

(R A L]

- ‘ ]
—3| 4 ha '

T T T T T T T T T T T T
13 12 " 10 9 8 7 6 5 4 3 2

T T
1 o

ppm

F2 - Acquisition Parameters
Dt 20101221

Time 1730
INSTRUM spect
PROBHD 8 mm Mullinucl
PULPROG  hmbegoipndat

4096
SOLVENT cDCi3
NE 4

G
EWH 4664 179 Hz
FIDRES 1.138716 Hz
AQ 04301412 sec
16384
ow 107 200 usec

DE 6.00 usec

f 300 s8c
o 1.00000000 sac
e D 00344828 sec
db 006250000 sac
000020000 sec

NG 0.00002655 sec

=== CHANNEL /1 =
iH

.00 usec
16.00 usec

1 ~6.00 di¥
BFO1 300.1321864 MHz
=== CHANNEL 12 mee==m=e
13C

WL
P3

14.30 usac
P -3.00
SF02 75.4768036 MHz

====== GRADIENT CHANNEL =====
CIPNAME SINE.100
GENAMZ SINE. 100
GPNAMI SINE.100

GPZ1 50.00
GPZ2 30,00 %
GPZ3 4010 %
P18 1000.00 usec

F1- N‘ﬂulslllu\lpdm‘ncwrs
NDO 2

TD 256
SFO1 754768 MHz
EIDRES 73.564034 Hz

W 249512
FrMODE e

F2 - Processing parameters

B=1] dl

Sk H00,1300098 MHz
WOW SINE

550 1]

LB 0.00 Hz

GR f

E38. Correlagdes entre C-H,a longa distancia, obtidas pelo experimento gHMBC de 3,6-
bis(5-bromopentil6xi)-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (51), em CDCls.
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E39. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis(5-bromopentil6xi)-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-ona
(51).

EE BF & 828y 5 R 2838 &R
i1 2 S
F2 - Acguisition Parameters
Date 20101213
Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 29
Tl 65536
ﬁgLVENT i MeOD
CHj3 (0] OH pa H
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8420086 sec
R 2281
oW 104.400 usec
CE 6,00 usec
H.C CH 5 3000 K
23] 1.00000000 sec
AN vk 0o 1
N O (6] (6] N
| n n | ======== CHANNEL {1 ====-
n-4 B
= 1 14,40 ussc
CHs CHs PL1 -4.00 dB
SFO1 3001320409 MHz
F2- Prooessigg parameters
Sl 65536
SF 3001300044 MHz
wDw EM
588 o
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
(| |
g 5 3 5 g2 g
o o L4 © e ied «©
-

T T T T T T T T T T T T T T T

70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 Ppm

E40. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis[3-(dimetilamino)butdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (53), em metanol-d,.
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= R 8% Zesy § 3 23geERNgng o
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A NIRRT NN\
CHy O OH
HiC CH
MY 0 0 o N
n n|
CHj n=4 CHy
200 1‘90 1én 170 léD l-l50 1“!0 l;D ‘I;D i‘IID 160 5‘9 5‘0 TIO 5‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0

F2? - Bequisition Parameters

Date

Time

INSTRUM

PROBHD

NS

Ds

SWH
FIDRES

PLL
sFo1

=m==sa== CHANHEL f2 ==

CPDPRG2

SOLVENT

20091104

—=3.00
75.4T6E036

waltzlh

10¢

12,83

3 dB

. dB
300.1312005 MHz
E2 - Processing parameters
5T 327
SF 75.46T7T82 MHz
WOW EM
5SB Q
LE 1.00 Hz
GB 0
FC 1.40

E41. Espectro de RMN de "’C de 3,6-bis[3-(dimetilamino)butéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (53), em DMSO-dg.
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E42. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis[3-(dimetilamino)butéxi]-1-hidroxi-8-metil-9H-xanten-9-

ona (53).
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—6.80

6.25

6.23

£
y
§
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F2 - Acquisition Parameters
Dats_ 20090811

e
Time. 8.00
INSTRUM _ spact
PROBHD 5 mm Dual 13C/
$gLPF{OG E

85538

CHj o OH SOLVENT cocia
N
D3 0
SWH 4664.179 Hz

FIDRES 0071170 Hz
A

Q 70255094 sec
RG 205
BMEV 107.200 usec
8.00 usec
HaC_ _CH, TE 300.0 K
N o) o) o) N D1 1,00000000 sec
| n n | Too 1
- ======== CHANNEL f1 =====
CHj n=5 CHj NUCH 1H
P1 14,40 usec

PL1 -4.00dB

SFO1 3001321864 MHz
F2 - Prucessigg parameters
Sl 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB o
LB 0.30 Hz
GB

PC 1.00

g agiiee o
8 88 2 N g 3o
T T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 T 6 5 4 3 2 1 PpmM

E43. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi } - 1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (54), em CDCls.

5 Naass g RE B oag wsm sz & 2 sgune s
o wee e o w ool P B 3N "N w « oM
] R i Feo = 85 & FEg B8 B e TERER T
W TR 7A A 112
Date_
Time
INSTRUM
CH o) OH PROBHD
3 ‘ :
2
18632.293 Hz
0.574719 Hz
H30\ /CHS 0.8700404 see
N (©) (6] O N 13004
‘ n n‘ 26.550 use:
- 6.00 use:
CHg n=35 CHg 300.0 K

0.60000002 sec
0.03000000 zec
0.50000000 sec

T T T T T T T T T T T T
200 130 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 8o 70 60 50 40 a0 20 10 ppm

masszuzs CHANNEL fl ssssmam:
NUCl 13c
Pl 8.50 use
PL1 =3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
CHANNEL f2 =======:
waltzl6
Huc2 1H
PCPD2 100.00 use:
PL2 —-4.00 dB
PL1Z 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFo2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
51 32748
SF 75.4677506 MHZ
WDW EM
55B i}
LB 1.00 HZ
GB 0o
PC 1.40
kst

E44. Espectro de RMN de °C de 3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi }- 1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (54), em CDCls.
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E4S5. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis{[5-(dimetilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (54).

gr 833
AL

1.02
0.99
0.97

o
=

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0090817

CHgz (0] OH ime
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 29
TD 65536
CHg SOLVENT  Acetone
NS 8
{/\} {/\} S aseaien
PV 5 iz
FIDRES 0.071170 Hz
N 2 0 o N CH AQ 7.0255094 sec
RG 101.6
n=3 ow 107,200 usec
DE 5.00 usec
HsC HaC TE 3000 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
s======= CHANNEL f{ ====:
NUGC1 1H
P1 14,40 usec
PL1 -4.00 d
SFO1 300.1321864 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 65536
SF 3001300042 MHz
WDW EM
sSB o
LB 0.30 Hz
GB 0
FC 1.00
| | i |
|
8 33 2 8 8 s 8
I -l o oo L3 o
T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 20 1.0 Ppm

E46. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis[3-(dietilamino)prop6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (55), em acetona-de.
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F2 - Acquisition Parameters
Date 20090914
Time 16.33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
BULPROG zgpg 30

D 32768
SOLVENT Acetone

ns 7203

D5 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719

aQ 0.8700404 e
RG 13004

oW .550 usai
DE 6.00 =
TE 300,

D1 0.6000000

dll G.0300000
DELTA 0.50000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f1 =======:
HUC1 13C

Pl 8.50 use
PLl -3.00 dB
SFO1 15.4788036 MHz
-------- CHAMNEL £2 =mmmmmme:
CPDPRGZ waltzle
nuc2 1H
BCPD2 100.00 use:
PLZ 4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB
8FO2 300.13212005 MHz
F2 - Processing paramsters
-3 § 32768

SF 75.4676437 MHz
WDW M

SEB &}

LB 1.00 Hz
GE o

EC L.40

E47. Espectro de RMN de "°C de 3,6-bis[3-(dietilamino)prop6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (55), em metanol-ds.
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E48. Espectro de EM/IE de 3,6-bis[3-(dietilamino)prop6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-
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F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20101214
CHj o OH Time 802
INSTRUM spact
PRCBHD & mm Dual 13C/
PULPROG g
CH 0 65536
3 SOLVENT MeCD
R
N SWH 4789.272 Hz
N O (@) (0] N CHs FIDRES 0.073078 Hz
n n AQ B.8420086 sec
ARG 101.6
n=4 Bw 104 200 usoc
.00 usec
H3C H3C TE 3000 K
D1 1.0000C000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 =====
NUC1 1H
P1 14.40 usec
PL1

~4.00 dB
SFD1  300.1320409 MHz

SF 300.1300047 MHz
WDwW EM

SSB Q

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.00

00

09
4.13
3.05

T T T T T T T T T T T

B0O 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0

E49. Espectro de RMN de "H de 3,6-bis[4-(dietilamino)butdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-
9-ona (56), em metanol-d,.

5 20 15 10 05 00 ppm

® TEHER g EE RLawm YerogROroT-C-uTey -2 ©
o \nq‘vgg o ] g BN IaNEGy - e aRdman ~ o
s £33 ) T 2 ER R BERS3239999593958 g8 ¢
|\ 1] N\ e mesieition Paranetors

Date_ 20101214

8,19

£ t

5 wm Dual 13C/

zapg 30

32768

M=0D

7970

2
18832.393 Hz
0.57

Dl 0.15000001 sec

dil 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec

Do 1
CHANNEL £1

F2 - Processing parameters

SL 32768

SF 75.4676434 MHzZ
WD EM

SSB o

LB 1.00 Hz
GB o

BC 1.40

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T
200 180 180 170 180 150 140 130 120 110 100 80 an 70 80 50 40 30 20 10 ppm

E50. Espectro de RMN de "“C de 3,6-bis[4-(dietilamino)but6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (56), em metanol-ds.
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ES1. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis[4-(dietilamino)but6xi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-
ona (56).

a2 - HEe COoCeECoonNoBOnoLC-WNo©@No~
o N WAN DOONANTRNOUATITICORAEIMTANNN
0 ~ BEE FFFOONAONNNNNNENNN S S e
F2 — Acquisition Parameters
Date 90505
Tima 8.0
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13G/
PULPROG 9
CHj (0] OH ] 5536
SOLVENT Coci3
NS ]
Ds
CH. SWH 4664.179 Hz
3 FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0255094 sec
RG 161.3
ﬁ\ @ N DWW 107.200 usec
N O (0] (0] N CHs .Ll?é 3%3%‘::“
n n D 100000000 sec
n=5 i) q
HsC HsC CHANNEL 11
NUC1 1H
PE 14.40 usec

PL1 -400d

SFO1 300.1321864 MHz

F2 - Processing parameters

sl 65536

SF 300.1300121 MHz
EM

WDw

s8B 0

LB 030 Hz
GB o

PC 100

1.01
2.00
203 -

3.00
12.05
4.07
8.05

T T T T T T T T T T
14 13 12 1 10 9 8 7 6 5

& 406
= 1202

ppm

ES52. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi } - 1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (57), em CDCls.
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3 EETEE % 388 gw - P —— @ R
o PR - A w &3 T80 38 2 8 R3R8H b
E BEEEE g 28 Bapgy ERE B2 g ¢ ELE3N
CH; O OH
CH, O O
NHO o OHN/\CHS
n
n=>5 )
HaC HaC
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 70 60 50 30 20 10

F2 - Acgquisition Parameters
Date_ 20090515
Time 15.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13c¢/
BULPROG zgpg 30

D 33768
SOLVENT €DC13

HS 2724

Ds 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8700404 sec
RG 13004

oW 26.550
DE 6.00

TE 300.0

Dl 0.15000001 sec
dll 0.03000000 3
DELTA 0.05000000 sec
oo 1
======== CHANNEL fl =======
nucl 13c

Pl B8.50 use:
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz

mmmmmeme CHANNEL £2 =======

CPDPRG2 waltzlé
nuc2 1H
BCED2 100.00 use
PL2 4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing paramstsrs
sI 32768

SF 75.4677501 MHz
Wi EM

55B &}

LB 1.00 Hz
GE 0

PC 1.40

E53. Espectro de RMN de "C de 3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi }- 1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (57), em CDCls.
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10.0
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259271

3227
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3?.9 :

R4 409 497 l . l 5‘[}.0

511

0 100 150 200 250

9-ona (57).

300

400

ES54. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis{[5-(dietilamino)pentil]oxi }-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-

450
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Gk WYy NN LBRBRRRMNAER AR RILITLIRNARD
w0 00w TR T FOOOONNNNNNNNNNNANNNNN™ =™ e 000
\IH \J 1/ ﬁ\ %&Wﬁ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090922
Time 10.45
INSTRUM spact
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
B5536
SOLVENT Acetone
CHy O OoH s <
SWH 4664179 Hz
FIDRES 0.071170Hz
AQ 70255094 sac
RG
oW 107200 usec
HiC cH o seon
3 3 !
\/\NHO (¢} OﬁN/\/ o1 1.00000000 sec
n n TOO 1
n=3 [ CHANNEL [ Em—
NUC1
P1i Td-!D usec
PL1 ~4.00 dB
CHg CHg SFO1 3001321864 MHz
F2 - Pruoessifl"? parameters
Sl 65536
SF 300.1300042 MHz
WDwW EM
SS8B o
LB 0.30 Hz
GB
PC 100
1 I |
| !
83 88 g =2s 3§ 8 8
e el L ¢ o ol | «© ol
T T T T T T T T T T T T T T T T
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E55. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis[3-(dipropilamino)propéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (58), em acetona-de/ metanol-ds.
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V | \v // | | | ” | \W W/// F2 — Acquisition Parameters
Date_ 2009 4
Time 16.40
CHg o OH INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13c/
PULPROG zgpg 30
D 32768
SOLVENT Acetone
78541
HSC\/\ /\/CHS 2
N O (0] (0] N 18832.392 Hz
n n
n=3
CHg CHg <
0.15000001 sec
0.032000000 sec
0.05000000 sec
CHANNEL £1
300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.467T6821 MHzZ
WOW EM
S5B o
LB 1.00 Hz
GB 0
j=ls] 1.40
JI- | ]_l !,l I Al 1 I JL 5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 {00 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10 ppm

E56. Espectro de RMN de "C de 3,6-bis[3-(dipropilamino)propéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (58), em acetona-d¢/ metanol-d,.
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ES7. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis[3-(dipropilamino)propdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-
9-ona (59).
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F2 - Acquisition Paramaters
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Tim a.oe
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& 8

CH; O OH
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SWH 4664.179 Hz
HaC cH R AV
3 3 sec
\/\N@lo o o/@nN/\/ R 7
n=4

G 18
oW 107 200 usec
DE 6.00 usac
TE 300.0 K
o1 1.00000000 sec
TDO ]
CHg CHs ======== CHANMEL {1 =====
NUCH 1H
P1 14.40 usec

PL1 ~4.00 dB

SFCH 300.1321864 MHz
F2 - Processing parameters
=1l B5536

&F 300.1300121 MHz
EM

wWDwW

5SB

LB 0.30 Hz
GB 1]

PC 1.00

J J he

] I
g = 5 A
o o - o ‘q - ﬂ"ﬂ‘ g
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E58. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (59), em CDCls.
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E59. Espectro de RMN de "°C de 3,6-bis[4-(dipropilamino)butéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (59), em CDCls.
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F2 - Acquisition Para

Date_ 20090

Time :
IHNSTRUM

PROBHD 5 mm Dual 13cC/
PULPROG zgpg 20

D 32768
SOLVENT CDCl3

1s 519

D5 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
RO 0.8700404 sec
RG 13004

DW 26.550 usas
DE

TE

Dl

dll

DELTA

Do

======== CHANNEL {1 =======
HUCLl 13C

Fl 8.50 use:
PLl -3.00 dB
SFOL T5.4768035 MHz
mummmmens. CHAMNEL L2 me—————
CEDPRGZ waltzlé
nuca 1H
BCPD2 100.00 use:
PL2 G0 dB
PL1Z2 83 dB
PL13 .B3 aB
SFO2 300.1312005 MRz
F2 - Processing paramsters
31 32788

SF 75.4677498 MHz
WO EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

i [T Lea JLI | L h [L‘ ’
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E60. Correlacdes de C- H de 3,6-bis[4-(dipropilamino)butdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-

9-ona (59), obtidas pelo experimento de gHSQC, em CDCls.

ppm




dg i 1] ’I ‘| |IH

T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 hh} 10 a 8 7 B 5 4 3 2 1 L] ppm

E61. Correlacdes de C- H, a longa distancia, de 3,6-bis[4-(dipropilamino)butdxi]-1-hidréxi-8-
metil-9H-xanten-9-ona (59), obtidas pelo experimento de gHMBC, em CDCls.
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E62. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis[4-(dipropilamino)butédxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-
ona (59).
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F2 - Acquisition Parameters
Date,

Time_ :
Ohs  Q oH INSTRUM spact
PRCBHD 5 mm Dual 13C¢
PULPROG 29
SOLVENT CDCI3
NS a8
Ds [
HGC\/\ /\/CHS SWH 4664179 Hz
N O (0] (0] N FIDRES 0.071170 Hz
n n AQ 70255094 sec
RG 161.3
n=5 oW 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
CHy CHjy TDo 1
= CHANNEL f1 ====
1H
14.40 usec
=4.00 d
300.1321864 MHz
;|2 - Precessing parameters
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB [«
PC 1.00
= g8 8 58 ey ‘s
-l o o <« LT T AT TR
- baa——
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E63. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi }- 1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (60), em CDCls.
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CHy O OH SOLVENT €pei3
s 2097
DS 2
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FIDRES 0.574719 Hz
A0 0.8700404 ses
HSC\\\///’\\\ CH, RG 13004
N o o o NN bR 5
n n DE
TE
n=5 Dl
a1l
DELTA
D0
CHs CH,
======—= CHANNEL f1 =======
L 13c
Pl 8.50 use
PLl -3.00 aB
sFOL 95.4768036 MHz
mmmmmemn CHANNEL £2 mmmmmm=
CPDERG2 walt
noc2
BCPD2 100 use
PL2 4.00 B
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 aB
sFO2 300.1312005 MAz
F2 - Processing paramsters
s1 32
SF 75,46
WDW
558
LB
GE o
BC 1.40
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E64. Espectro de RMN de °C de 3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-
9H-xanten-9-ona (60), em CDCls.
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E65. Correlacdes de C- H de 3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (60), obtidas pelo experimento de gHSQC, em CDCls.
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E66. Correlagdes de C- H, a longa distancia, de 3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-
hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-ona (60), obtidas pelo experimento de gHMBC, em CDCls.
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E67. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis{[5-(dipropilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (60).
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F2 - Acquisition Parameters
Date 20080917
Time 210
INSTRUM spact
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG z9
TD 5536
SOLVENT Acetone
NS 8
CH3 (0] OH i a2
SWH 4664 179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0255094 sac
fe fre B o
200 usec
H3C>k CHg CE 5,00 usec
@\ /@\ TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
H3C NH nO (0] O nNH CH3 ToO 1
s======= CHANNEL {1 =====
n=3 NUC1 H
Pq 14,40 usec
PL1 =4.00 dB
SFO1 300.1321884 MHz
F2 - Processing parameters
| 65536
SF 300.1300042 MHz
WDW EM
SSB o
LB 0.30 Hz
GB 0
FC 1.00
g8 88 8 2 e 8
o - = ~ - w©
' -
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E68. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis[3-(z-butilamino)propéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (61), em acetona-de.
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CH3 A 0.8700404 sec
CH RG 13004
3 oW 26.550
DE 6.00
TE 300.0 F
CH3 Dl 0.50000000 ¢
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.40000001 sec
oo 1

8.50 use
PLl -3.00 dB
SFO1 15.4768036 MHz
-------- CHANNEL {2 =ssmma
CPDERG2 waltzl6
nucz 1H
BCPD2 100.00 use
PLZ 4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 75.4676439 MHz
WDH EM
S5B ]
LB 1.00 Hz
GB ]
l PC 1.40
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E69. Espectro de RMN de BC de 3,6-bis[3-(#-butilamino)propdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (61), em metanol-d,.
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E70. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis[3-(#-butilamino)propdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-

ona (61).
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F2 - Acqulisition Parameters
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PULFROG b
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HsC CHj SOLVENT MeOD
NS a
SWH 4664179 Hz
HsC NH o o o NH CHg FIDRES _ 0.071170Hz
n n AQ 70255094 sec
RG 806
n=4 ow 107.200 usec
DE B.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO i
======== CHANNEL f| ===
NUC1 1H
Pl 14.40 usec
PL1 ~4.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz
F2 - Processing parameters
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WD! EM
558 4]
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PC 1.00
| | |
g 8 2 &5 g g
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E71. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis[4-(z-butilamino)butdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (62), em metanol-d,.
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F2 - Acquiszition Paramsters
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1323
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zgpg30

32788

MeOD

agige

P

18832.393
9,5747189
0.8700404 sec
13004
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&6.00
200.0 K
0.15000001 s
0.03000000
0.05000000 s
L

-3.00
75.4768036
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waltzlé

18

100.00

—-4.00

12.B3

12.83
300.1312005

MHz

F2 - Processing parameters

3zZ76E
75.4676437 MHz
EM
o
1.00 Hz
o

1.40

E72. Espectro de RMN de C de 3,6-bis[4-(z-butilamino)butéxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-

xanten-9-ona (62), em metanol-dy.
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E73. Espectro de EM/ IE de 3,6-bis[4-(¢-butilamino)butdxi]-1-hidréxi-8-metil-9H-xanten-9-
ona (62).
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F2 - Acquisition Paramaters
Date_
B
spe
CHsy (0] OH PRCBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g
TD B5536
agLVENT 5 DMSO
CH3 CH3 [S}\'SVH 4664179 H
z
H3C CH3 FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0255094 sec
RG 2281
HsC NH (0] (0] (0] NH CHj ow 107.200 usec
n n DE £.00 usec
5 TE 3000
= D1 1.00000000 sec
n TOO 1
==—====== CHANNEL {1 ===
NUC1 H
P1 14 40 usec
PL1 =4.00 d
SFO1 300.1321864 MHz
F2 = Processing parameaters
sl B5536
SF 300.1300007 MHz
WDW EM
SSB Q
L8 0.30 Hz
GB a
PC 1.00

1.19
96
3.21
4.13
8.09

- 18.12

6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm

E74. Espectro de RMN de 'H de 3,6-bis{[5-(z-butilamino)pentil]Joxi }-1-hidréxi-8-metil-9H-
xanten-9-ona (63), em DMSO-dg.
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o o, w
HaC NH (0] O (0] NH CHj DE
n n TE
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n=5 dll
DELTA
DO
======== CHANNEL fl =======
nuct 13c
P1 8.50 use:
pLl -3.00 dB
5F01 15.4768036 MHz
-------- CHAMMEL £2 =mmmmmm:
CFDERG2 waltzlé
nyc2 1H
PCPD2 100.00 use:
BLZ 4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 &B
sF02 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
81 32768
sF 75.4677498 MHz
WD EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GE 0
P 1.40
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200 190 180 170 160 150 140 30 120 110 100 90 BO YO 60 50 40 30 20 10 ppm

E75. Espectro de RMN de °C de 3,6-bis{[5-(z-butilamino)pentil]oxi}-1

xanten-9-ona (63), em DMSO-dg.
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Espectro de EM/ IE de 3,6-bis{[5-(z-butilamino)pentil]oxi}-1-hidréxi-8-metil-9H-
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FDE - Acquisition Parameters
CHy O OH Do o
INSTRUM spact
‘ PROBHD 5 mm Dual 13C/
$ULPHOG a zg

8536
SOLVENT MelD
NS |

DS 0
SWH 4370629 Hz
N (¢} (¢} (¢} N FIDRES 00665691 Hz
n A

n Q 7.4973683 sec

RG 80.8
n=3 ow 114,400 usec

DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
m=m===== CHANNEL {1 me===
NUC1 1H
P1 14,40 usec
PL1 -4.00 dB

SFO1 3001306333 MHz

F2- P!oosssigg parametars

Sl 65536

SF 300,1288298 MHz
wDw EM

S5B 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

8 5 o 2 8§ I3 g
el e I=f © = < ol <
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E77. Espectro de RMN de 'H de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilprop6xi)-9H-
xanten-9-ona (64), em CDCls/ metanol-d,.
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5WH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
aQ 0.8700404 s=e
RG 13004
DW 26.550 use
DE 6.00 use:
TE 300.0 K
N/@\O O O/@\N ol 0.15000001 sec
n n dil 0.03000000 sec
n=3 DELTA 0.05000000 sec
- TDO : |

-3.00 d8

75.4768036 MHz
======== CHANNEL £2 ===
CEDERG2 waltzle
nucz LH
PCPD2 100.00 use:
PL2 -4.00 dB
PL1Z2 12.83 dB
PL13 12.83 dB
5F02 300.1312005 MH=z
F2 - Processing parameters
SI 32768
5F 75.4674534 MHz
WoW EM
55B (]
1B 1.00 Hz
GB 0

l PC 1.40
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E78. Espectro de RMN de BC de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilprop6xi)-9H-
xanten-9-ona (64), em CDCls/ metanol-d,.
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E79. Espectro de Em/ IE de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilprop6xi)-9H-xanten-9-
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E80. Espectro de RMN de 'H de 1-hidr6xi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xanten-
9-ona (65), em DMSO-dg.
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E81. Espectro de RMN de "*C de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin- 1-ilbutéxi)-9H-xante-

9-ona (65), em DMSO-dg.

fic | |f F2 - Acquisition Parameters
\ Dale: 20090579
{0\ b me B.03
y il J N | INSTRUM spect
( | 7 _ PROBHD_ § mm Multinuel
5, - - i T S P PULPROG hsacedetgp
m 1024,
SOLVENT DMS0
NS 40
6
WH 4864.179 He
[} - 20 FIDRES 4 554862 Hz
= ; AQ 0.1008228 sac
F RG 183904
DWW 107200 usec
E 20 DE 0.00 usec
TE 0K
CNST2 1450000000
o o 300 sec
F D1 1.50000000 sec
—_— = a0 dd 0.00172414 sec
a1 0.03000000 se¢
d1a 0.00000400 £ac
D16 0.00020000 sec
D1 0.00245000 sec
- 50 DELTA 000222800 sec
DELTA1  0.00071614 seo
0 D sec
= = L]
]
¢
— 18.00 usec
G - 70 1000.00 usec
1 —6.00 B
a 3001321864 MHz
~ 80
1
]
0 2z |
— PL1Z 11.80 dB
SFO2  75.4788036 MHz
— " 100 ===me= GRADIENT CHANNEL ===
| GPNAMI  SINE.100
GPNAM?  SINE.100
| ! GPZ1 B0.00 %
GPZ2 20.10 %
- 110 Pig 1000.00 uses
3
F1 — Acquisition paramatars
- NDG I3
o a0
120 SFO1 754768 MHz
FIDRES 209248795 Hz
sW 249,512 pem
FrMONF  Feha-Anfischo
,
T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 70 65 6.0 55 50 45 4.0 35 30 25 20 15 ppm

E82. Correlagdes
ona (65), obtidas pelo experimento de gHSQC, em CDCls.

de C- H de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xante-9-
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| I F2 - Acquisition Parametars
Diate 20090529
i\ Time 943
' il 11y INSTRUM spect
| | W PROBHD_ & mm Mullinug!

% . . ppm  PULPRDG  Fmoogpndaf
10 4096
F o SOLVENT DMSO
NS 64
6
SWH 4664.179 Hz
'] - FIDRES 1.138716 Hz
v g } f L] 20 AQ 04301472 sec
L} RG 16384
ow 107 200 usec
DE B.00 usec
e L g TE 300.0
CNST13  B.00000D0
0 0.00000300 sec
" » 1.50000000 sec
] b 006250000 sec
- 80 D6 000020000 sec
N0 0.00002655 sec
meemen CHANNEL Ff ——eee
L uct 1H
® p .00 uses
2 16.00 usec
" ou L1 5.00 dB
T SFO1  300.1321864 MHz
o b 100
i e CHANNEL 12 cmoeeae
NUC2 13C
r P3 14,30 usec
' PL2 ~3.00
120 SFO2 75.4 768036 MHz
e GAADIENT CHANNEL woee
GPNAMY SINE. 100
i L 140 GPNAMZ  SINE.100
] GPNAM3  SINE.100
L GPA 50000 %
GPZ2 30,00 %
1 GPZ3 40,10 %
\ I‘ | 160 P16 100000 uses
1]
' 1 = Acqulsiion parameters
NDO
0 104
[-100 SFOY 75,4768 MHz
FIDRES 151080888 Hz
sW 249512 pprm
FrMODE ot
) #00 F2 - Processing parametars
sl 1
SF 3001300013 MHz
WDW SINE
=220 s88 o
] 000 Hz
GB
FC 140
L-240
T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 1 10 g a ) B 5 4 3 2 1 (1] ppm

E83. Correlacdoes de C- H, a longa distancia, de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-
ilbut6xi)-9H-xante-9-ona (65), obtidas pelo experimento de gHMBC, em CDCls.

%

25.0—5
20.0—5
15.0—3
10.0—5

1 397
5.0+ 55

. 111 l 410 536
.01 A 185 213209 2Bopi a13 apa '|l b . ‘D467 403 Lg_%_,_
0 5 0 0 5 500 550

50 100 150 200 250 300 350 400 450
E84. Espectro de EM/ IE de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilbutéxi)-9H-xante-9-ona
(65).
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'\N\/ VW F2 — Acquisition Parameters
Date 20090811
8.04

13.33
—7.24
—6.58

6.23

B.21

3.98

3.96

“
<<a

Time
INSTRUM spact
ESEPBFTODG 5 mm Dual 13¢/
=
CHg 0 OH T g5538
SOLVENT cocia
NS 8
DS 0
SWH 4864.179 Hz
FIDRES _ 0071170 Hz
AQ 7.0255094 sec
RG 57
@ @ [D’\E'v 107,200 usec
800 usec
N (©) 0] (9] N TE 3000 K
n n D1 1,00000000 sec
Too i
n=>5
m=mcmma= CHANMEL 11 ===z
NUG1 1H
P 14,4D usec
PL1 -4.00 dB

0
SFO1 300 1321864 MHz

F2 - Processing parameters
S Eﬁg'iﬁ

SF 300.1300121 MHz
WoW EM

558 o

LB 030 Hz

GB

PC 100

e 1 J

32 88

2 g5 g 2 88

- ol - o el led -r!g
T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 1 10 9 8 T 6 5 4 3 2 1 ppm

E85. Espectro de RMN de 'H de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9H-
xanten-9-ona (66), em CDCl5

8 gacag £ B2 Z8pea: 9883885 55 % $33853939
8 gggaz ¢ B B id  RRRes3 53 ¢ Rakeqmaan
W IV Y T T SN
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20090812
Time 13.13
INSTRUM spect
FPROBHD 5 mm Dual 13cC/
PULPROG zgpg30
) 32768
SOLVEN
o 9 oM o
Ds 2
SwH 18832,393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
aQ 0.8700404 sac
RG 10321.3
/@\ /@\ W 26.550 use:
DE 6.00 use:
N ©) [©) [©) N TE 200.0 K
n n Dl 0.15000001 see
n=>5 di1 0.03000000 s=c
DELTA 0.05000000 see
DO 5 |
======== CHANNEL fl1 =======
HUClL 13c
p1 §.50 use
PL1 -3.00 dB
SFOl 75.4768036 MHz
======== CHAHHEL {2 =======
CEDPRGZ2 waltzlé
Huc2 1H
PCPD2 100.00 use:
PL2 -4.00 dB
PL1Z 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
5F 75.4677527 MHzZ
WDW EM
5SB o
LB 1.00 Hz
GB o
\ J eC 1.40
. . J J

T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T
200 180 180 170 160 150 140 130 {20 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

E86. Espectro de RMN de "°C de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin- 1-ilpentil)oxi]-9H-
xanten-9-ona (66), em CDCls;.
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0.0 dunsf 3K} 368 it
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

7.5
5o]

254

] 4T ‘
O.C-"'Ilhl I ||'. .||'||

466 563
4T8 473 400 480 495500 521
OO SV ot R I A0 A0S0 | sir 52l 535, 599 56

425.0 T 4500 " 4750 5000 5250 " 550.0

E87. Espectro de EM/ IE de 1-hidréxi-8-metil-3,6-bis(3-piperidin-1-ilpentil)oxi]-9H-xanten-
9-ona (66).

~ ~ '
o = B RANBRERRIY 2 8 g 2 358 28 2
- - Ll - - - - T - L o NN - ]
F2 = Acquisition Parameters
Date_ 20090303
Time 7.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
CH, © PULPROG z9
\ 1D 65536
SOLVENT DMSO
o OH NS 8
DS 0
SWH 4664.179 Hz
FIDRES _ 0071170 Hz
/ AQ 7.0255094 sec
RG 114
OH oW 107,200 usec
HO O DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
Too 1
N HaC COOH ===c=zo CHANNEL 1 ====-
% NUCT 1H
P1 14 40 usec
NH PL1 -4.00dB
SFO1 300.1321864 MHz
| L F2 - Pmcesslngaparamelers
Sl 65536
L =T - 1 SF 300.1300014 MHz
wow EM
' N e SSB 0
ey LB 0.30 Hz
| GB 0
1—|—|—I—l—|ﬂ—|—|—|—r PC 1.00
2 ") ) @ o ] B
] 8 8 a8 = & 85
= Ll |v=| o e ‘el e
T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

E88. Espectro de RMN de 'H da fenilidrazona do 4cido protocetrarico (67), em DMSO-ds.
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16025
15955

F2 - Acquisition Parameter

—170.18

—— 15419
144
144
143

18182

43
40
40.
a9
a9
a9
38
— 2078
—— 1538

Date_ 20090320
ims 12.18
IHNSTRUM spect
PROBHD S mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
v} 32768
CHs (e} SOLVENT cDCl3
ns 7078
\ D3 2
o OH SWH 18832.293 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
a0 0.8700404 se
RG 13004
/ oW 26.580 us
OH DE 6.00 us
HO fo) E 300.0 K
Dl 0.15000001 se
dil 0.03000000 se:
DELTA 0.05000000 se
N o COOH ™ 1
% 3
NH HuCL 13¢
Pl B.50 us
PLL -3.00 dB
sFol 75.476B036 MH

CHAMNMEL f2 =

CPDPRG2 waltzlé
nucz 1H

PCFD2 100,00 us:
PL2 -4.00 dB
PL1Z 12.83 dB
BL13 12.83 dB
sFO2Z 300.1312005 MH

T T T T T T T T T T T T T
200 1%0 180 17y0 180 150 140 130 120 110 100 80 80

T T
40 30

Fz Processing parameters
32768

75.4677812 MH

EM

0
1.00 Hz
0

E89. Espectro de RMN de "°C da fenilidrazona do 4cido protocetrarico (67), em DMSO-ds.

-3 (-3 b g
3 = 2-8555933RNRE5388 ] 2388 2
- F R R B I OGN o ool o T
| NN N |
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 0090302
Time 7.20
INSTRUM spact
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 655:
SOLVENT DMSO
OH NS 8
DS 0
SWH 4664179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
\ AQ 7.0255034 sec
RG 101.6
HO OH DW 107,200 usec
DE 6.00 usac
J— TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
= TDO 1
%‘ COOH <= GHANNEL 1 =asss
14.40 usec
| | NH -4.00dB
SFO1 300.1321864 MHz
1~ & =1
=D = B = (=} (=] F2 - Processing parameters
e L | g ] Sids
L=l s - il SF 300.1300014 MHz
T T T O2N NO, wow [EM
[} 8 7 L8 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
A
=1 QN O ) =1 =~
P T Q@ .Q S 2 0
| o —i9 = — o
T T T T T T T T T T
13 12 1 10 9 8 7 6 2 ppm

E90. Espectro de RMN de 'H da 2,4-dinitrofenilidrazona do acido protocetrarico (68), em

DMSO-ds.
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T ORERE IIFEERIRTIECCCEC R SESREEE & 2
RVARNZAVAN RN £2 - Requisition Saramece:
Date_ 20020313
Time 15.35
THSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
CHy  Q D 32748
SOLVENT DMSO
NS 4084
Q OH DS 2
SWH 1EB32.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
Ay 0.8700404 =e:
/ OH RG glez
HO (o) oW 26.550 us
DE 6.00 us
IE 300.0 K
Dl 0.15000001 se:
N/ HaC COOH dil 0.03000000 se
g 3 DELTA 0.05000000 se:
i 1
NH
CHAMNEL £l ==
13c
B.50 uss
-3.00 dB
= s
02N N02 T5.476B038 MH
waltzleé
1
100.00 us
-4.00 dB
12.83 dB
PL13 12.83 dB
5F02 300.1312005 MH
F2 - Processing parameters
51 32748
SF 75.4677498 MH
WDW EM
55B a
12 1.00 Hz
GB Q
| | 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

E91. Espectro de RMN de BC da 2,4-dinitrofenilidrazona do dcido protocetrarico (68), em

DMSO-ds.
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180

(200
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F2 — Acquisition Parameters
100315

Date

Time

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinuc!

PULPROG  hsqcedetgp
D 0;
SOLVENT DMSO
NS 60
DS 16
SWH 4664.179 Hz
FIDRES 4,554862 Hz
AQ 0.1098228 sec
RG 18390.4
DW 107.200 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000
do 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
d4 0.00172414 sec
di1 0.03000000 sec
di13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
D21 0.00345000 sec
DELTA 0.00222800 sec
DELTA1 0.00071614 sec
INO 0.00002655 sec
STICNT 128
ZGOPTNS
CHANNEL f1
NUC1 H
P1 8.00 usec
p2 16.00 usec
P2g 1000.00 usec
PL1 —6.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz
CHANNEL f2

CPDPRG2 garp
NUG2 13C
P3 14.30 usec

4 28.60 usec

CPD2 75.00 usec
PL2 -3.00 cB
PLi2 .80 dB
SFO2 75.4768036 MHz

E92. Correlagdes de C- H de 2,4-dinitrofenilidrazona do dcido protocetrarico (68), obtidas

pelo experimento de gHSQC, em DMSO-de.
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F2 - Acquisition Parameters
Data_ 20091016
Time 14.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
CHy  Q 70 65536
SOLVENT Acetone
NS 8
CHg DS 0
SWH 4664.179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0255084 sec
/ RG 181
DW 107.200 usec
HO' OCHz DE .00 usec
0] TE 3000 K
D1 1.00000000 sac
H3C\ TDO 1
mmmmm=—= GCHANNEL f] ====
N HOOC NUC 1H
P1 14.40 usec
CH PL1 ~4.00 dB
3 SFO1 300.1321864 MHz
F2 - Frocessingaparameters
s 65536
SF 300.1300042 MHz
wDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
5 08 Boeroeilpngy
=1~ = 0 ey
9 < Ul oo
[E=I ol ol @/ ol
T T T T T T T T T T T T T
12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

E93. Espectro de RMN de 'H do 4cido 3-[(dimetilamino)metil]-4-hidréoxi-2’-met6xi-3’,6-
dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (78), em acetona-ds.

e @ 2w 8 wmmo = wm wa
225 % 8% 8 HE%: & 28 83 QEe UILNSSREODC
SEm § An o= wog @ R B8 LHLHCESESHE @
R o Qe OBk e o == EP FEE JUREERERELA o
V, REARVARRAL VAR V27 R I ey
Date_ 20051026
Time a.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG z 30
CH; O ™ $57ss
SOLVENT Acetone
HS 129033
Q CHs D3 2
SWH 18832.393 Hez
FIDRES 0.57471%2 Hz
/ a0 0.8700404 se
RG 13004
HO' o OCHs DW 26.550 us«
oE 6.00 us
TE 300.0 K
Dl 0.15000001 se«
HaC di1 0.03000000 se«
N HOOC DELTA 0.05000000 se
D0 1
CH, ======== CHANNEL fl ======:
HUC1 13¢
Fl B.30 us«
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MH
======== CHANNEL f2 ======:
CPDRRGEZ waltzls
HuC2 1H
PCPD2 100.00 us
PL2 —4.00 dB
PL1Z 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300,1312005 MH:
F2 - Processing parameters
sI 32768
5F 75,4676852 MH:
WOW EM
558 i
1B 1.00 Hz
GE a

wond

T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 0 60 50 40 30 20 10 ppm

E94. Espectro de RMN de °C do 4cido 3-[(dimetilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-
dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]dioxepino-6-carboxilico (78), em acetona-ds.
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; 1 | F2 - Acquisifion Parameters
[ | I 9110

Date_ 200t 9
I Time 15.39
\ VA | INSTRUM spact
i, zmd ™ Mbgmhapo ppm PROBHD 5 mm Multinuc|
———— PULPROG  hsgeedeigp
T 1024
SOLVENT  Acstons
& NS 50
gus:m as8h 179
- 79 Hz
& 20 FIDRES 4554862 Hz
s AQ 0.1098228 sec
? RG 18390.4
ow 107.200 usec
- 40 DE 10.00 usec
- TE 300.0 K
CNSTZ  145.0000000
do 00000300 sec
L L &0 D1 1,50000000 sec
dd 000172414 sec
dl1 003000000 sec
. di3 0,00000400 sec
Dis 0.00020000 sac
L 80 D21 0.00345000 sec
DELTA  0.00222800 sec
DELTA1  0.00071614 sac
INO 0.000028655 sac
STICNT 128
100 ZGOPTNS
b ======== CHANNEL f1 =====
NUC1 1H
- P 8,00 usec
120 p2 16.00 Usec
P28 1000.00 usec
PLI -6.00 dB
SFO1  300.1321864 MHz
140 ======== CHANNEL 2 =====:
PDPRG2 garp
NUC2 13C
P3 14.30 usec
160 gﬂ 28.60 usec
CPD2 75.00 usac
PL2 -3.00dB
PL12 11.80 dB
L 180 SFO2  75.4768036 MHz
====== GRADIENT CHANNEL
GPNAMT  SINE.100
GPNAM2  SINE 100
- GPZ{ 80.00 %
200 Gpz2 2010 %
Pig 1000.00 usec

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T i
90 85 80 7.5 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm Fosg euselion pammetors
™ 256

E9S. Correlagdes de C-H do 4cido 3-[(dimetilamino)metil]-4-hidréxi-2’-metdxi-3’,6-dimetil-
7-oxo0-7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (78), obtidas pelo experimento de
gHSQC, em acetona-de.

o9 - @ [=:3 @ Mm NN G000 g © 0O d
%3 & =8 & 2 in ERAdNSS568 WS5853
T T I VN W
F2 - Acquisition Parameters
Data_ 20080910
Time 9.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
o PULPROG 29
TD 65536
CHs SOLVENT  Acetone
NS 8
DS 0
0 CHg SWH 4664.179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0255094 sec
RG 57
/ Dw 107.200 usec
DE 6.00 usec
OCHj TE 300.0K
HO 0 D1 1.00000000 sac
Tbo 1
======== CHANNEL f{ ====
N NUCA 1H
P1 14.40 usec
HsC N HOOC PLi -4.00 dB
SFO1  300.1321864 MHz
F2 - Processlngaparame&ers
HAC sl 65536
3 SF 3001300040 MHz
wow EM
S5l
LB 0.30 Hz
GB 4]
PC 1.00
12 m‘i - -] | O -
al 2 @ T 5 @)
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

E96. Espectro de RMN de 'H do 4cido 3-[(dietilamino)metil ]-4-hidréxi-2’-metoxi-3’,6-
dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (79), em acetona-ds.
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F2 - Acqguisition Paramsber
Date_ 20091210
Tims 6.34
CHy Q THSTRUM spect
FROBHD S mm Dual 13C/
PULPROG Zgpg 30
TD 327e8
Q CHs SOLVENT Acetone
ns 48225
Ds 2
/ SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
HO OCH3 EYe) 0.8700404 se:
O BG 6502
LW 26.550 us:
DE 6.00 us
H C/\N IE 300.0 K
D1 0.15000001 se
3 HOOC dll 0.03000000 se
DELTA 0.05000000 se
TDO L
HSC ======== CHANNEL fl ======
nucl 13c
P1 B.30 us:
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.47e8026 MH
******** CHANNEL f2 =m=msmm=
CPDPRG2Z waltzlé
HuUC2 1H
PCPD2 100.00 us:
PL2 -4.00 dB
PL1Z 12.83 dB
PLL3 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MH
F2 - Processing parameters
327868
75.4676837 MH
EM
Q

T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 &0 70 60 50 40 30 20 10  ppm

E97. Espectro de RMN de *C do 4cido 3-[(dietilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-
dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]dioxepino-6-carboxilico (79), em acetona-ds.

P~ = w o - FHNOON RO EINODOD - HO
@ @ ] ~ N WMNYINOOCORNMETINRDNR
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F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20100126
Time "
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
CH; O PULPROG 29
TD
SOLVENT Acetone
NS
0 CHg oS 0
SWH 4664,179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
/ £Q 7.0255094 sec
RG 718
OCHs ow 107.200 usec
HO O DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
H3C\/\ Too 1
N HOOC ==m=sm=z CHANNEL H s=see
NUCH 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00dB
SFO1 300.1321864 MHz
F2- Drocessingaparameters
S 65536
CHj3 SF 300.1300040 MHz
WDw EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB
PC 1.00
=1 [x] © =R © Q
Q. hry E Pty b !
- - o i<F 0% 09 = )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

E98. Espectro de RMN de 'H do 4cido 3-[(diproilamino)metil]-4-hidréxi-2’-metéxi-3’,6-
dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][ 1,4]dioxepino-6-carboxilico (80), em acetona-ds.
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: ]
WV ‘ J F2 - Acguisition Parameter
Date 20100205

206.59
206,32
206.06

—_—17217

144,50
143,50
143.42
—133.90

—56.24
— 52,62
30,
30,
0.
29,
29,
29
29
21
20

<

Time 12.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13cC/
PULPROG zgpg30
D 32768
CH; O SOLVENT Acetone
ns 5757
DS 2
o) CHj SWH 18832.383 Hz
FIDRES 0.57471¢ Hz
ap 0.8700404 se:
/ RG 10321.3
oW 26.550 usi
HO OCH3 DE 6.00 us
O TE 300.0 K
Dl 0.15000001 se
dil 0.03000000 se
H3C\/\ DELTA 0.05000000 sar
N HOOC ™0 1
PL1 -3.00 dB
sFol 75.4768036 MH

CH3
=== CHANNEL f2 ====
waltzlé

Hucz 1H

PCPD2 100.00 wss
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB
SFO02 300.1312005 MH:

Fz Processing parameters

sI 32768
8F 75.4676841 MH
WDW EM
S5B 0

LB 1.00 Hz
[

J GB
O YOSTPO—— ﬂl P o W o ¢

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

E99. Espectro de RMN de "°C do 4cido 3-[(diproilamino)metil]-4-hidréxi-2’-met6xi-3’,6-
dimetil-7-oxo-7H-dibenzo[b,e][1,4]dioxepino-6-carboxilico (80), em acetona-ds.
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