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RESUMO

Os derivados imidicos sao conhecidos ha varias décadas e tém
sido amp'lamente utilizados como agentes medicinais no tratamento de muitas
enfermidades, entre elas: artrite, tuberculose, ansiedade, esquizofrenia,
eplepsia, bem como no tratamento de varias infecgbes.' Na busca de
analogos estruturais de imidas ciclicas de interesse terapéutico o presente
trabalho' teve por objetivo a sintese e caracterizagdo dos isdmeros exo-endo e
endo-endo de uma série de sulfgnila_ziridinas, ainda nao descritas na literatura,
obtidas a partir da modificagdo molecular da succinimida. As sulfonilaziridinas
foram obtidas através de uma reagao, do tipo 1,3-dipolar, entre sulfonilazidas e
~ diferentes succinimidas. As quais foram preparadas previamente através da
'reagéo de Diels-Alder entre N-feniimaleimidas substituidas e ciclopentadieno.

Os substifuintes utilizados foram H, 4-Cl, 3,4-diCl, 4-CHs, 4-OCHs, 4-Br e 4-
NO.. Através do teste de natagdo forgada (TNF), um modelo. utiliéado. para o
estudo da. depress&o enddgena, realizado com camundongos sui¢os machos,
 testou-se uma série de suifonilaziridinas com estereoquimica endo-endo e com -
os substituintes H, 4-Cl, 3,4-diCl, 4-CH; e 4-OCH; no anel benzénico.
Constatou-se que.o0s.compostos com-substituinte. 't e 4-Ci- v‘apresent‘aram
atividade antidepressiva estatisticamente significativa. Realizou-se ainda vneste
trabalho, um estudo de correlagdo estrutura-atividade seguindo o método
manual de Topliss,“ através do qual, a partir dos resultados da atividade
biolégica da série inicial com 0s cinco compostos, citada acima, pdde-se
predizer uma nova série a ser sintetizada com o objetivo de aumentar a

poténcia da atividade farmacoldgica.
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ABSTRACT

For several decadés, imides compounds have been used as
medicinal agents in the treatment of several diseases such as arthritis,
tuberculosis, anxiety, schizophrenia, epilepsy and various infections.' In the
search for structural cyclic imide analogues of therapeutic interest, the
syntheses, separation and characterization of exo-endo and endo-endo of a
sulphonilaziridines, not found in the literature, were described in this work. The
sulphonilaziridines were synthesized through the of 1,3-dipolar reaction type of
- sulphonilazides and different succinimides, which had been previously prepared
by Diels-Alder reaction between substituted N-phenilmaleimides and
cyclopentadiene. The substituents were H, 4-Cl, 3,4-diCl, 4-CH3, 4-OCH;, 4-Br
and 4-NO,. The study of endogenous depression through the forced swimming
- test was accomplished with Swiss male mice submitted to intraperitonial
injections of substituted sulphonylaziridene solution in corn oil. These
compounds were substituted in the benzene ring with H, 4-Cl, 3,4-diCl, 4-CH3;
and 4-OCH,. Statistically significant antidepressant was observed only for
sulphonylaziridines substituted with H and 4-Cl. A study of structure biological
activity correlation was- carried out following the manual method of Topliss,*
based on the- experimental results of biological activity tests. The study
suggested that more potent analogues of sulphonylaziridene compounds should

be synthesized in the near future.
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1 INTRODUCAO

1.1 AZIRIDINAS

Compostos heteroci-czlicﬁos de trés membros, como etilenoimina
(aziridina), 6xido e sulfeto de etileno s3o muito reativos. Esta é a propriedade
quimica mais ‘impor‘cante destes compostos. No anel de trés membros,  as
ligacdes sdo tensionadas, pois a interagdo entre os orbitais ndo é totalmente
frontal. A reatividade quimica deve-se ao alivio que ocorre nessa tensio
quando uma das ligagbes & rompida. As aziridinas podem sofrer abertura do

anel por acidos como, por exemplo, acido cloridrico (Esquema 1).°

cl NH;" CI

H
{NE + 2HC ——

HsC _ . HgCg

Esquema 1 -~ Abertura.do anel aziridinico por HCL.

As aziridinas podem reagir com alcoois para formar B-amino
eteres. A reacao pode ocorrer via mecanismo Sy1 ou Sy2 catalizada por acido

ou base (Esquema 2).°
o o
R—N<] + R,——OH % HZN(\/ \R,_‘_”_._., HN\/\/ \R
R . R
. Esquema 2 - Reagdo de aziridinas com alcoois.

Olefinas podem ser produzidas a partir de aziridinas néo

substituidas no atomo de nitrbgénio, através da reagdo com acido nitroso. A



reacao € estereoespecifica, onde cis-aziridinas produzem cis-olefinas e frans-

aziridinas produzem trans-pleﬁnas. (Esquema 3).6

+ N,O+HO

H——N<} + HONO ——

Esquema 3 ~ Reagdo de aziridinas com HONO.

Aziridinas N-alquil substituidas podem ser convertidas em olefinas

por tratamento com iodeto ferroso ou com acido m-cloroperbenzéico.®

Quaﬁto a preparagdo, as aziridinas ou azaciclopropanos como
também s&o conhecidas, sdo preparadas geralmente através de reagbes de
ciclizagdo. A sintese de Wenker € um dos métodos classicos que consiste na
conversao de um B-amino alcool em um B-amino sulfato de hidrogénio, o qual é

ciclizado pela reacdo com uma base forte (Esquema 4).°

OH " SOH -

' H,S0, NaOH

2. : —NHy o R

Esquema 4 - Sintese de Wenker.

Outro método utilizado para a sintese & a reacao, por fotdlise ou
termolise, de uma olefina com urﬁa azida. A reagdo pode ocorrer de duas
maneiras: numa delas, a azida é convertida para um nitreno, o qual é
adicionado a dupla ligaggo de uma maneira analoga a adi¢ao de carbenos. Na
outra, ocorre uma,adigéo 1,3 dipolar formando uma triazolina, seguida pela

perda de nitrogénio (Esquema 5).°



R——N==N'=—N" M—A—) R—N + N,

R,C——CR,

_ N |
_(I:Z‘I;_ + R—N, — 5 R\N/ \

N hv ou A /\
\ [/ —C c—

Esquema 5 - Sintese de aziridinas.

No présente trabalho optou-se pela sintese de uma série de
sulfonilaziridinas através do método adaptado por Nunes,” a partir de um
método descrito por Zalkow.® O qual déscreveu a reagao de fenil azidas com
alcenos tensionédos tal como diciclopéntadienp, biciéio[2~.2.1}-2-hepteno, e
anidrido endo- e exo-biCicIo[Z;Z.1}Q—‘heptens-s,6—d§icarboxn’iico- forneoendd:
produtos corré_spondente a adicdo de um mol de azida para um mol do aiceno,

seguido pela perda de um mol de nitn_’ogénio.8

O Esquema 6 mostra a estrutura geral das sulfonilaziridinas
sintetizadas neste trabalho, as quais sdo semelhantes aos compostos

sintetizados por Zalkow.®



R
o] /?
S 0
0 AN
0l | coen O N )
R—S—N; * N—R; + N
{ l refluxo o) N \
o N N/ Ry
R /s\\ °
o ‘ ° * g o
exo-endo (1) endo-endo (2)

Esquema 6 — Sintese das aziridinas sintetizadas neste trabalho

A reagao de uma fenil azida com um alceno tensionado ocorre
espontaneamente e pode ser usada como um teste para diagnosticar a tensao

angular de uma dupla figagao.®

Neésa mesma publicacdo o autor descreveu a reagdo de
benzenossulfonilazida com biciclo [2.2.1]-2-hepteno, em éter de petréleo ou
benzeno, a temperatura ambiente. A reagéo ocorreu exotermicamente, com
evolucdo de nitrogénio, e o produto foi isolado com rendimento quantitativo.
Corh base na analise de espectros; dé ihfravermelho (V) e de ressonancia
magﬁética nuclear de hidrogénio (rmn 1H ), foram propostas trés estruturas.® .

PhSO,N PhSO,Ny, PhSO,N

@ @ B

Numa publicagdo posterior, 0 mesmo autor descreveu um
trabalho sobre a reacédo da benzenossulfonilazida com o anidrido 2,3-endo-cis-
dicarboxibiciclo[2.2.1]-5-hepteno, onde ao contrario da reagdo anterior, a

mesma ocorreu lentamente, sob refluxo em tetracloreto de carbono, fornecendo



a endo aziridina (6). Descreve-se também a reagdo com o anidrido 2,3-exo-cis-

dicarboxibiciclo[2.2.1}-5-hepteno, fornecendo a exo aziridina (7).°

/ H
H
H
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PhSO,N d
o
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Na reagdo de benzenossulfonilazidas, com cis-endo ou cis-exo
anidrido norborneno-5,6-dicarboxilico, os autores obtiveram uma maior

propérg:éo de aziridinas endo em relagdo a exo e propuseram O seguinte

10,11

mecanismo para explicar esta preferéncia:

exo triazolina

R,0C NRs ~ Rq0C
R,0C R,0C
. N‘R3 v
exo aziridina - endo aziridina

Esquema 7 — Mecanismo proposto para a reagao das aziridinas.

O mecanismo (Esquema 7) propde que inicialmente ocorre a

reagdo da benzenossulfonilazida com o cis-endo ou cis-exo anidrido



norborneno-5,6-dicarboxilico formando o intermediario instavel exo triazolina,
onde Ry = Rz = O (Oxigénio) e R; = SO,Ph. A triazolina gera a exo aziridina
passando pelo intermediario (I) & temperatura ambiente. No entanto sob
condigdes termicamente favoraveis o equilibrio é deslocado entre os
intermedianios (1), (lla) e (lib) para a formagado da endo aziridina, numa maior
proporgao, independente do reagente de partida utilizado, ter sido cis-endo ou

cis-exo anidrido norborneno-5,6-dicarboxilico.

A presenga dé grubos retiradores de eiétrons, Nno caso 0S grupos
carboxilicos do anidrido, vizinhos aos carbonos 5 e 6. estabilizam a carga
negativa no carbono 3 no intermediario (Hé), favorecendo assim a sua
formacdo. Este, por sua vez, é mais instavel que o intermediario (lib), devido
aos grupos ligados aos carbonos 2 e 3 se encontrarem eclipsados. Desta forma
ocorre consequentemente a formacao do isdbmero endo aziridina. Observaram
aihda, qué na.reagao com Ccis-exo dimetil éstéf norborneno-5,6-dicarboxilico, R |
= R, = OCHs;, ocorreu a formagdo predominantemente do isdbmero endo.
aziridina. e pafa a reagdo com o cis-endo dimetil éster, o produto em maior
proporcéo foi o isbmero exo aziridina. Neste caso o impedimento estérico
provocade pelo grupb endo éster diminui a populagdo do conférmevro (l1b),

diminuindo assim a formagao do isBmero endo aziridina.
1.2 REAGCOES DE DIELS-ALDER

Neste trabalho foram sintetizados diversos precursores das

aziridinas, as N-fenilsuccinimidas, através da reagdo de Diels-Alder.



A reacao de Diels-Alder é util, ndo s6 por causa da formagdo de
compostos com um anel de seis membros, mas pela grande variedade de
compostos que pode gerar. E uma reagdo pertencente a-classe de reacdes de
cicloadicdo [4 + 2], que envolve um sistema de 6 elétrons =, sendo 4 do dieno e
2 do diendfilo. Duas moléculas insaturadas se combinam para formar um
composto ciclico formando duas novas liga¢des ¢ a partir de elétrons n. A
formagéo dessas duas novas ligagbes o acontece por sobreposicdo dos

orbitais = moleculares. (Figura 1).%%2

HOMO do dieno

LUMO do diendfilo

Figura 1— Estado de transi¢do para uma rea¢4o de cicloadigdo [4 + 2].

A reagdo de Diels-Alder se produz provavelmente por um
mecanismo concertado, onde ambas as novas ligagbes se formam
parcialmente no mesmo estado de transig8o, embora ndo necessariamente na

mesma extensdo.'?"3



A grande utilidade do uso da reagdo de Diels-Alder reside no fato
ndo s6 da sua versatilidade, mas também por ser estereoespecifica. Sobre os
aspectos da estereoquimica da reag¢do de Diels-Alder devemos levar em
consideracdo que, em primeiro lugar, o dieno se encontra na conformagéo s-
Cis, 0 que permite aos carbbnos terminais do sistema conjugado atingir os
carbonos da ligacdo dupla no diendfilo. Em segundo que a adigdo é sinestérea,
um dos indicios de que a reagdo é concertada, e finalmente que esta reacéo se

produz no sentido endo preferencialmente ao sentido exo.®'%!*-

Aparentemente uma série de fatores, como polaridade do
solvente, temperatura, pressao e grupos substituintes, podem atuar no estado
de transi¢do determinando em maior ou menor grau a composicao estérica do

produto.?

A preferéncia pela adi¢do endo tem sido atribuida a tendéncia dos

substituintes do diendfilo a orientarem-se de tal maneira a favorecer o estado

de transi¢ciorendo posicionando-se sobre.a insaturacdo residual do-dieno; ou -

por razdes de sobreposicdo espacial dos orbitais ou por razbes de

acomodagao estérica.’

Para o produto da reagao _forfnado a partir do furano e do anidrido
maleico, observa-se a predominancia do isébmero exo, violando aparentemente
a regra de que o isdmero endo predomina. Neste caso, o produto cinético endo
formado se converte a temperaturas mais elevadas ao isémero exo,

termodinamicamente mais estavel.'>'>'®



O dieno e o diendfilo se alinham de modo que os substituintes
' insatﬁrados do diendfilo sobrepbem o sistema n do dieno. Na reagdo do
ciclopentadieno com o anidrido maleico, por exemplo, a interagdo secundaria
dos orbitais (linhas pontitlhadas na Figura 2) diminui a energia do estado de
transicdo endo em rélagéo ao estado de transicdo exo, onde estas interagbes
sdo ausentes. Conseqlentemente, o produto endo é obtido sob condigbes

cineticamente controladas.®
HOMO do ciclopentadieno

LUMO do anidrido maleico

Figura 2 - Interagdes secunddrias entre os orbitais dd ciclopentadieno e do

~ anidrido maleico.
Em geral, a reagdo de Diels-Alder é favorecida pela presenca de

substituintes aceptores de elétrons no diendfilo e substituintes doadores de

elétrons no dieno.>®

- Os substituintes ativantes mais comumente encontrados para a
reacao de Diels-Alder sdo CO, COzR, CN e NO,. Diendfilos, os quais contém
um ou mais desses grupos em conjugac,éb com a dupla ou tripla ligagao,

reagem prontamente com dienos. Compostos carbonilicos a,B-insaturados séo
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diendfilos reativos e provavelmente sdo os mais amplamente utilizados em

sintese.’>"

O anidrido maleico, um dos precursores utilizados no presente
trabalho, € um potente dienodfilo, os grupos c;arboxilicos sao aceptores de
elétrons e sdo estabilizados por ressonancia.® Por semelhanga, a N-
fenilmaleimidaA, utilizada como precursor neste trabalho, também é um bom

dienodfilo. -
1.3 QUIMICA MEDICINAL

Como mencionado anteriormente, neste trabalho procurou-se
sintetizar analogos estruturais de imidas ciclicas contendo o grupo

azaciclopropil, para a investigacao de suas potencialidades para uso medicinal.

- A evolugdo de medicamentos vem ocorrendo desde o século
passado através de avancos sistematicos que podem ser divididos em 4 fases
distintas: '®

- Acumulagdo de conhecimentos e uso de medicamentos

tradicionais, muito dos quais derivados de plantas;

- Obtencéo de produtos naturais isolados a partir de plantas e
animais, cuja importéncia atinge um estado de arte imprescindivel na busca de

novos medicamentos;

- Modificagdo molecular de compostos biologicamente ativos,
muitos dos quais derivados de plantas, com o objetivo de melhorar o seu

desempenho e ao mesmo tempo diminuir seus efeitos colaterais;
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- Génese planejada de farmacos que deve conter a programacgéao

da pesquisa que compreende os planejamentos quimicos e bioldgicos.

1.3.1 MODIFICACAO MOLECULAR

,___,7 " Este método é o mais usado e até agora o0 mais recompensador.
Constitui um desenvolvimento natural da quimica organica. Considera uma
~ determinada substéncia quimica de ac¢do bioldgica conhecida, como modelo

para sintetizar e testar novos compostos que sejam estruturaimente analogos.'®
O método possui diversas vantagens como:

- Maior probabilidade dos analogos apresentarem propriedades

farmacolégicas semelhantes ao do modelo;

- Possibilidade da -obtengdo de produtos farmacologicamente
superiores;

- Sintese semelhante .a do protétipb, com economia de tempo e

 dinheiro;

- Emprego dos mesmos métodos de ensaios biologicos utilizados

para o modelo;

- Uma vez sintetizados uma série de compostos com estruturas
analogas, e conhecidas as suas atividades biologicas, pode-se proceder o

estudo de correlagéo entre estrutura e atividade.

1.3.2 RELACOES ESTRUTURA-ATIVIDADE

— O desenvolvimento de drogas foi alcangado por esforcos

repetitivos de sinteses quimicas e avaliagbes, melhorando a atividade
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farmacolégica de um composto chave por modificacdo sistematica das
estruturas. O desenvolvimento de novas metodologias em sintese organica
proporcionou um avango no desenvolvimento de um grande numero de
compostos biologicamente ativos. O desehvvolvimento da maioria destes
compostos nao ocorreu de maneira racional. Muitos deles foram descobertos
por selecéo de produtos naturais ou compostos sintéticos por ensaios ln vitro
ou in Vivo. Pdr muito tempo desejou-se um principio que permitisse o
desenvolvimento légico de compostbs ativos, pela falta de confianga na sorte e

no método da tentativa erro.?°

-7 Nvos ultimos anos, um progresso notavel foi alcangado no campo
relacionado a macromoléculas bioldgicas. Este progresso € devido, dentre
outros fatores, ao meIHor conhecimento dos mecanismos ﬁsiofégicos, aliados
aos avangos na area de metodologia sintética, instrumentacdo para analise
estrutural e na area computacional, bropor.donando ‘uma grande possibilidade
para-o desenvolvimentc: récioha! de drogas: Este-conhecimento pode ser usado
para a andlise da relacdo estrutura-atividade e para o desenvolvimento de

" novas estruturas com a atividade melhorada.?

‘Recentemente, varios autores vém tentando correlacionar
matematicamente a estrutura quimica com a resposta biolégica por meio de
equagdes matemétiéas, principalmente com o objetivo de planejar farmacos
biologicamente hais especificos e mais potentes. Nessas equagdes entram
determinados parémetros como solubilidade, efeitos eletrénicos, parametros

determinados por métodos empiricos e semi-empiricos e efeitos estéricos, que
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representam as propriedades fisico-quimicas dos farmacos em sua correlagao

“com a atividade biolégica.'®

Baseados nesses pardmetros utilizam-se atuaimente cinco
métodos basicos para estudar as relagbes quantitativas entre estrutura quimica

e atividade bioldgica:'®

a) Método de novo — E um método empirico, baseado num
modelo matematico, em que se presume que um substituinte, numa
determinada posi¢cdo, contribui para a atividade biolégica de uma molécula

numa série de compostos quimicamente relacionados;

b) Método de Hansch — Baseado em parametros fisico-quimicos,
utiliza relagbes lineares de energia livre; leva em considera¢3o, principalmente, -
efeitos eletrénicos, estéricos e hidrofdbicos dos grupos substituintes. E um

‘método mais aperfeicoado do que o anterior e provavelmente o mais utilizado;

c) Reconhecimento de padrdo — Consiste em técnicas de
inteligéncia artificial, mediante as quais, a partir de informagdes acumuladas, se
reconhecem padrbes entre as propriedades fisico-quimicas das moléculas e

sua atividade bioldgica correspondente;

e) Andlise de grupo — E um refinamento do método de Hansch e

“pode ser empregado em conexdo com ele; -

f) Modelos de quimica quantica — Sdo baseados nas solugbes da
equagao de Schréedingjer e utilizam calculos de orbital ‘molecular, efetuados
por computadores, devido a uma grande' quantidade de parametros

considerados nesses calculos.
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Todos eles utilizam técnicas de analise de regressdo multipla para
deduzir equagdes que correlacionam dados bioldgicos com éonstantes fisicas,
com o objetivo de descobrir de que modo as propriedades moleculares influem
sobre um dado efeito biolégico e relacionar os conceitos assim obtidos a um

modelo matematico, fisico, quimico ou fisico-quimico.®

Dos meétodos acima citadbs, o de Hansch é provave‘lmente o
modelo de relacdo quantitativa estrutura-atividade mais amplamente usado.
Hansch estudou dois processos muito compléxos:" 0 movimento do farmaco
desde o ponto de aplicagdo ao sistema biolégico até os locais de agdo e a
ocorréncia de uma reacao fisica ou quimica limitante da velocidade nos sitios
receptores. Hahsch parte de uma substancia _quimica de acdo bioldgica
conhecida e compara a sua atividade com a de composfos de estrutura

analoga, dela diferindo apenas os grupos substituintes.'®

~> Umdos prdblémas maié comuns no .d_esenvo!vime'nto de drogas é
encontrar o melhor substituinte no anel benzénico.ou na porgio-benzendide da
estrutura de uh farmaco a fim de explorar os efeitoé eletrénicos, hidrofébicos
ou hidrofilicos e estéricos com o objetivo de obter um cdmposto mais potente.
Com o desenvolvimento do método de Hansch, para correlagdo estrutura-
atividade, uma maneira mais racional para a resolugdo deste problema tornou-
se possivel. Subseqiientemente varios autores adotaram este método como o

procedimento estratégico mais vantajoso para a selegdo do substituinte.*

Topliss desenvolveu, a partir do método de Hansch, um
procedimento que ndo envolve metodologia estatistica. Este procedimento

pode ser encarado como um método manual para a aplicagdo do método de
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Hansch para o desenvolvimento de novas drogas. Através do método manual
de Topliss, um grupo de analogos contendo diferentes substituintes num anel

benzénico pode ser prontamente selecionado e sintetizado.*

O gfupo ihicial de analogos selecionados para as sinteses
consiste de cinco compostos com os seguintes substituintes: H, 4-Cl, 3,4-diCl,
4-CH; e 4-OCHa3, os quais compoOe a se¢do principal do Esquéma operaCiénal
pard a substituico ar.om.eitica.4

As dependéncias paramétricas aprésentadas na Tabela 1
compreendem as mais Comumente encontradas nas relagbes utilizadas por
Hansch, como = (constante de hidrofobicidade), ¢ (pardmetro o de Hammett), e
varias combinagbes de n + o, representando diferentes pesos que cada um
possa exercer no efeito, como também o parametro E. (éfeito estérico na

posicéo 4), onde este exerca uma influéncia dominante.

TABELA 1 - ORDEM DE POTENCIA PARA VARIAS DEPENDENCIAS

PARAMETRICAS -
Substituintes Parametros
n 21-7° 6 -6 n+o 21-6 m-6 n-206 n-3c E&
3,4-Cly 1 -2 1 5 1 1 1-2 34 5 2-5
4-Cl 2 12 2 4 2 23 3 34 34 25
4-CH; 3 3 4 2 3 23 1-2 1 1 25
4-OCH; 45 45 5 1 5 4 4 2 2 25
H 45 45 3 3 4 5 5 5 34 1

Fonte: TOPLISS J. G. J. Med. Chem. v. 20, n. 4, p. 464, 1977.
® Efeito estérico desfavoravel para substituinte na posicdo 4.

A comparagdo da ordem de poténcia (variando de 1 a 5) dos
cinco compostos do grupo inicial, obtida experimentalmente, com uma ordem

projetada por varias dependéncias paramétricas, conforme a Tabela 1, permite
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uma possivel dedugao a respeito dos paré@metros de probabilidade operativa,
os quais tornam a fornecer as bases para uma nova selegdo de substituintes
com o objetivo de sintetizar compostos cada vez mais potentes numa série, de

acordo com a Tabela 2.4

TABELA 2 - NOVA SELECAQ DE SUBSTITUINTES

Provaveis
parametros

operativos Nova selegéo de substituinte

nT,T+G, 6 3-CF3, 4-Cl; 3-CF3, 4- NOz, -CFg; 2,4-Cly; 4-c-CsHg; 4-C-C6H11

n,2n-0,n-c 4-CH(CHs);, 4-C(CHs)s; 3,4-(CHs)s; 4-O(CH.)sCHs; 4- OCHzF’h;
4-N(C2Hs).

n-20, n-30, -0 4N(CxHs); 4-N(CHs),, 4-NHy, 4-NHC,Hy; 4-OH,;
4-OCH(CHy5),; 3-CHas, 4-OCH,

27 - 72 4-Br; 3-CF3; 3,4-(CHa),; 4-CoHs; 4-O(CH,).CHs; 3- CH3, 4-Cl
E4 3-Cl; 3-CHaj; 3-OCHj; 3—N(CH3)2; 3-CF;; 3,5-Cl,
Efeitoorto ~ 2-Cl; 2-CHg; 2-OCHg; 2-F
Outros 4-F; 4-NHCOCHs3; 4-NHSO,CHjs; 4-NO,; 4-COCHs; 4-SO,CHa;

4- CONHz, 4-SO,NH,

Fonte: TOPLISS J. G. J. Med. Chem v. 20, n. 4, p 484, 1977.

A literatura mostra.que-em torno de 40 % de todos os compostos, .. .., . .

publicados apresentam um anel benzénico ndo fundido, e mais de 50 % das
patentes de.farmacos possuem benzenos substituidos em suas estruturas, dai

a importancia do método de Hansch e Topliss 2?2

Atualmente existem muitos métodos computacionais para o
estudo de cofrelagéo estrutura-atividade, porém, na impossibilidade de sua
utilizagdo, o método manual de Topliss pode ser Util no desenvolvimento de‘
novos farmacos, pois depende de uma pequena guantidade de compostos a
serem sintetizados. No entanto, como outros métodos, este também possui

suas limitagdes. Dependendo da complexidade da estrutura, o substituinte no
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anel benzénico pode ndo influenciar de uma maneira significativa as suas
propriedades, tais como reatividade, coeficiente de solubilidade e até mesmo a

interagao droga-receptor. —
1.4 IMIDAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS

w-z;? As imidas sao bastantev conheéidas pela diversidade de suas
aplicagbes. Biologicamente s&o utilizadas como reguladores fisiologicos,
fungicidas, bactericidas e inseticidas. f:armacologicamente sdo v,usadés como
sedativos, hipnoéticos, anticonvulsivantes, agentes ahti-hipertensivos, diuréticos,
‘agentes na quimioterapia da tuberculose e céncer, antagonistas dé barbituratos
e agentes antimitdticos, além de varias outras aplicagbes. Industriaimente

possuem varias aplicagdes, dentre elas, na producdo de polimeros sintéticos,

agentes vulcanizadores e aditivos de lubrificantes.

As imidas e seus derivados, especial‘mente 0s da maleimida (8),
~ succininimida (9) e glutarimida (10), s30 amplamente utilizados. Como..agentes o
medicinais no tratamento dé varias enfermidades, en-tre' elas, artrite,
tuberculose, esquizofrenia, ansiedade e.epi!epsia, bem como no tratamento de

varios tipos de infecgdes.!??

o 0 0
[ﬁnn ‘:énu { ENH
o o o

@) 9) (10
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"‘"’:7 A N-fenilmaleimida (11a) e alguns de seus analogos sao utilizados
como fungicidas de solo.” N-arilalquilmaleimidas e succinimidas andlogas a
filantimida (12) foram sintetizadas e testadas, apresentando atividade

analgésica e antiespasmédica.?*

[é" - Q“—@ ‘
| o ——-N\ [o] . | | |
(11a) (12)

A literatura .cita ainda diimidas que apresentam atividade
antitumoral, como & o caso da mitindomida (13). Este composto mostrou-se
bastante prdmissor nos testes iniciais, merecendo eh.caminhamento para
triagem clinica e com grandes possibilidades*de vir a se tornar um farmaco. Os
composfos (14a) e (14b) apresentam atividade antimetastatica e antitumoral

respectivamente.®

(o]

3 - %y ~
. N N-—R
M )
o < o

(13) ~ (14a)R=H

= HC—N o
(14b) R = \ /

Outro exemplo é a imida mitonafida (15), a qual apresentou
atividade antitumoral contra varios tipos de tumores, e ja esta sendo utilizada

na terapéutica.?®
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O
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Thed (15)
Estudos clinicos mostraram que imidas N-substituidas, como no
caso da buspirona (16) s&o eficazes no tratamento da ansiedade provocando

sedacdo relativamente minima e com pequeno risco de provocar dependéncia

ou tolerancia. Analogos da buspirona estdo sendo avaliados como possiveis

agentes ansioliticos, antidepressivos ou antipsicéticos.?”2%?°

(16) .

As'. Aproprpi’ed’ades antipsicéticas de varias imidas substituidas,

derivadas da glutarimida, estdo sendo estudadas.®

OCE—\_LO/(\_§

(17)

A tiospirona (17) € um exemplo desta classe de compostos, pois

quando utilizada clinicamente, demonstrou reduzidos efeitos colaterais. Varios
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derivados da tiossuccinimida (18), substituida na posigéo 3 do anel imidico por
grupos alquilicos, demonstraram potente atividade antipsicética.”® Estudos
demonstraram que derivados da succinimida apresentam atividade

anticonvulsivante.®°

S//zn . HsC /
: (19) ‘

Diversos derivados imidicos apresentam atividade semelhante a
de drogas que atuam no sistema nervoso central (SNC), mostrando que muitas

imidas ciclicas também possuem essa atividade.?’282%%

Na busca de analogos estruturais de imidas ciclicas de interesse
terapéutico, procurou-se -neste trabalho caracterizar possiveis atividades de

“aziridinas no SNC de camundongos.

. Diversos compostos derivados de imidas,_sintetizados em nossos -
laboratorios, foram testados e apresentaram atividade farmacologica. N-aril e
N-alquilarilimaleimidas apresentaram atividade analgésica, enquanto algumas
>dicloromaleimidas e seus derivados apresentaram importante atividade
antibacteriana.? Maleimidés, suocinimidaé, citraconimidas e seus derivados

apresentaram atividade antibacteriana, antifingica e analgésica®.
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Outros trabalhos estdo sendo realizados em nossos laboratorios,

onde derivados da citraconimida (19) foram sintetizados e testados,

'.31 o

apresentando atividade analgésica centra
1.5 AZIRIDINAS BIOLOGICAMENTE ATIVAS

As azir_'idinas, assim como as imidas, também Séo conhecidas
pelas suas aplic.ag:ées farmacologicas. Diversos compostos contendo anéis
aziridinicos tém sido sintetizados, muitos dos quais apresehtaram significativa
atividade antitumoral. Um exemplo disto € o poderoso antibiético Mitomicina C
(20), o qual esta sendo utilizado no combate ao cancer de estdmago e pulmao,

entre outros, 19273233

Outros analogos da Mitomicina C (20), como o composto (21),
foram sintetizados e testados recentemente, e apresentaram atividade inibitoria

contra varias linhas de células de tumores sélidos e leuc:ém'icos.34

(o}

>/NH2

(20) - (21)
- Andlogos do composto (22) demonstraram serv potentes
" radiossensibilizadores, borém nao vpassaram da fase 1 de testes clinicos, por
apresentarem importantes efeitos colaterais. Modificagbes estruturais |
mantendo a funcdo aziridina resultaram. em compostos com atividade

significativa, os quais sdo candidatos a posteriores avaliagdes in vivo.>®
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Skibo e Schulz estudaram a atividade de uma série de aziridinil
quinonas (23) contra 60 linhagens de células cancerigenas, que apresentou um
espectro de .citotoxicidade diferente de qualquer agente antitumoral utilizado na
clinica (sdo inativos contra leucemia, porém ativos contra cancer de célon, do
SNC, de ovéric-a; renal e melanoma). Os autores atribuem a citotoxicidade a

alquilacdo do DNA pela porgdo aziridinica das estruturas.*®
N _ o '
[ \>——-—N02 AN N\
N I R
\\{\Nq e N\>:r

1.6 FARMACOS ANTIDEPRESSIVOS

- Os férmacoé que atuam no SNC podem deprimir, modificar ou
estimulévr as suas. funcdes. A era mO‘delrné, ao tratarﬁento da d‘epr_esséo com
drogas comegou na década de 50, quando fei. 'observado que a iproniazida
(24), um inibidor da monoaminoxidase (IMAO) usado para tratamento da
tuberculose, melhorava o humor desses pacientes. [I_nfe_:lizmente, episédios de
necrose hepatica severa foram relatadas comv iproniazida (24), e isto levou ao

seu afastamento do uso clinico.'®%"%

/Y Dol

-~

(24) (25)
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A imipramina (25), o primeiro dos antidepressivos triciclicos
(ADTs), foi desenvolvida com a esperanga de que a droga fosse mais efetiva
como agente antipsicético. Embora a imipramina (25) ndo exiba uma eficacia

antipsicotica, ela se revelou efetiva no tratamento da depress3o. '%27:37:38:39

Desde entdo, muitos antidepressivos foram desenvolvidos. Entre
estes estdo outros derivados da familia dos ADTs, farmacos com estruturas
relacionadas, como por exemplo, os tetraciclicos, os IMAOs, os farmacos
inibidores reversiveis da monoaminoxidase (RIMAs), os antidepressivos
atipicos e, mais recentemente, os inibidores da recaptacdo de serotonina (26)
(ISRSs) e norepinefrina (27) (ISRNs) e os antidepressivos noradren‘érgico e
19,27,37,40 |

serotonérgico especificos (NaSSA).

NH,

HO HO
NH,

OH

X2

(26) : 27}

Embora os ADTs tenham Vse mostrado eficazes na‘ pratica clinica,
provavelmente devido a sua _ atuacao héo seletiva nos sistemas
neurotransmissores nqradrenérgicos (NA) e serotonérgicos (5-HT), sua
atuacdo em outros sistemas como, colinérgico e histaminérgico, produz efeitos

colaterais indesejaveis clinicamente relevantes. 2=’

Dentre os farmacos antidepressivos, encontram-se os ISRSs e os
IMAOs. Estes compostos ndo possuem propriedades anticolinérgicas, o1-

adrenolitica e anti-histaminérgicas, ndo demonstrando efeitos colaterais tipicos
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daqueles encontrados nos classicos ADTs. Porém efeitos colaterais centrais e
. periféricos clinicamenté relevantes foram observados em mais de 40% dos
pacientes. A veriﬁcagéo de que IMAOs mais antigos, como fenelzina (28),
estariam ligados com a precipitagdo da hipertensdo arterial sistémica (e
possivelmente acidente vascular cerebral) em pacientes que consumiam
alimentoé com alta concentragao de tiramina (29), contribuiu para a realizagdo

de pesquisas, afim de encontrar um IMAO mais seguro.?”¥’

2

NH :
SNH, HO '
NH.

(28) - (29)_

Dessa forma, o desenvolvimento dos inibidores seletivos da MAO-
" A (afinidade para serotonina (26) e norepinefrina (27)) e MAO-B (afinidade para
dopamina (30)) resultou na. fe'stituig;_éo dos IMAOs para o tratamento da -

depressdo maior.>#142

Qx : RNt
\_/

HO

(30) @31)

A vantagem de tais drogas € a seguran¢a demonstrada naqueles

pacientes que ingerem alimentos ricos em tiramina (29). Como exemplos de

37,4344

IMAOs seletivos, incluimos a moclobemidé‘(31), um inibidor reversivel da

MAO-A (RIMA), e a selegilina (32),*”*° um inibidor seletivo da MAO-B, o qual é
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usado juntamente com a L-dopa (33) no tratamento da doenca de

Parkinson.3”**

HO H N OH
N X
(32) (33)

Ha um aumento no ndméro de evidéncias'sugerindo a importancia
das alteragbes simultdneas nos sistemas noradrenérgicos e serotonérgicos
para a eficacia do tratamento com antidepressivos. Os Ultimos ‘antidepressivos
(antidepressivos atipicos) sao descritos como tendo seus beneficios
terapéuticos através de uma agdo simultdnea sobre mais de um sistema
neurotransmissor. Estes agéhtes incluem a mirtazapina (34), a venlafaxina (35)

e a nefazodona (36).%>*

Ay

[o] OH

(34) - (35)

Apesar das grandes diferengas estruturais, farmacocinéticas e
farmacodindmicas, a maioria dos antidepressivos usualmente utilizados

apresentam a mesma poténcia clinica dos triciclicos.”
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o T

(36)

Devido a um nimero relativamente pequeno de drogas existentes
no mercado que sao-utilizadas no tratamento da depressao, e devido aos seus
diversos efeitos colaterais importantes, existe a necessidade do estudo de
: fnodiﬁca(;éo estrutural, na tentativa de desenvolver ou descobrir uma nova
classe de medicamentos, que possam vir a manter ou éumentar a poténcia da

atividade desejada, e ao mesmo tempo diminuir os efeitos tdxicos.
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2 OBJETIVGS

1. Sintese e caracterizagdo de uma série de compostos

aziridinicos isoméricos ainda nao descritos na literatura;

2. Realizagdo de ensaios farmacolégicos preliminares, para
detectar o tipo de atividade bioldgica apresentada pelos compostos

sintetizados.

3. Realizacdo de ensaios farmacolégicos especificos que

permitam a avaliagao das propriedades farmacolégicas detectadas.

4. Aplicaggo parcial do método manual de Topliss a partir da’

ordem de poténcia obtida com o resultado dos ensaios farmacolégicos;

5. Estudo qualitativo de correlagao estrutura-atividade, para
predizer as novas modificagbes moleculares, a fim de obter novos compostos -

farmacologicamente mais potentes em.uma série. .
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 REAGENTES E INSTRUMENTAGAO

Foram utilizados reagentes e solventes de grau P.A. e purificados
segundo métodos citados na literatura.*’ Na cromatografia de camada delgada
(CCD), utilizaram-se placas de aluminio com silica gel 60 F-254 com 0,2 mm

de espessura.

Na cromatografia de coluna utilizou-se silica gel, Merck 9385,

230-400 mesh, 60 A.

Para a determinagédo do ponto de fuséo (P.F.) utilizou-se um
aparetho Microquimica modelo MQRPF-301. Para analise de CHN utilizou-se
um analisador elementaf CHN PERKIN ELMER 2400. As analises de RMN 'H
e 136 forém’ realizadas em um equipémehto Brucker modeld AC-200F usando
TMS como- padréc interno e CDCly coma solvente. Todas as analises foram

realizadas na Central de Andlises do Departamento de Quimica ~UFSC.
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3.2 SINTESE DAS N-FENILMALEIMIDAS

As N-fenilmaleimidas foram sintetizadas, através de uma reacao
de acilacdo da anilina com o anidrido maleico. Formaram-se inicialmente os
acidos N-fenilmaleamicos que foram tratados com anidrido acético na presenc¢a

de acetato de sodio anidro, resultando nas N-feniimaleimidas. (Esquema 8 e

Tabela 3. o o
X Et,0 *
o+ “z"‘@ ’ = I on
0 : ' o :
anidrido maleico anilinas (37)  acidos N-fenilmaleamicos (38)
0
o : _ .
x _ X
| NH_@ Ac,0/NaOAc ' N + MO
OH A .
1 . N , v
acidos N-feniimaleamicos (38) - . N-fenilmaleimidas (11) -

Eéquema 8 — Rota de sintese das N-fenilmaieimidas

TABELA 3 -~ ACIDOS N-FENILMALEAMICOS E N-FENILMALEIMIDAS

SINTETIZADAS
ESTRUTURA  SUBSTITUINTE X
Acido Maleimida
38a 11a H
38b 11b 4-Cl
38c 11c 3,4-diCl
38d 11d | 4-CHj
38e 11e 4-OCH;
38f | 11f 4-Br

38g 11g . 4-NO,
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3.2.1 SINTESE DA 1-FENIL-PIRROL-2,5-DIONA

A uma solugio de 8,07 g (0,0824 mol) de [0

anidrido maleico em 50 mL de éter etilico adicionou-se, sob |4 w—@

agitagcdo, 5,11 g (0,0549 mol) de anilina. O precipitado S (11a)
formado (acido N-fenilmaleamico) foi ﬁltfado a vacuo, lavado com éter etilico e
em segQida 9,450 g (0,0494 mol) deste acido foi tratado com 60 mL de anidrido
acético e 2,40 g de acetato de sddio anidro, aquecendo-se o sistema em
banho-ma'rikéh | sbb agitacao duraﬁfe 30 miﬁutos. A solucdo resultante foi
adicionada agua destilada, e a mistura foi resfriada em banho de gelo. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com agua e em seguida com éter de
pétréleo. Apbs secagem, o produto apresentou apenas uma mancha na CCD
(eluente: acefato de etila ./ éter de petréleo 35 : 65 %). Rendimento: 83 %. P.F.

88,8 — 89,1 °C (Literatura:*3*° 88 — 89 °C).

3.2.1.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) 8: 6,85 (s, 2H, -CH=CH-) € 7,32~

7,44 (m, 5H, Ar-H).

rmn *C (CDCls, 50 MHz, TMS) §: 126,77; 128,66; 129,84 e 132 (C

anel aromético), 134,89 (-CH=CH-) e 170,21 (-C=0).

| 32;2 SINTESE DA 1-(4-BROMOFENIL)-PIRROL-2,5-DIONA

A uma solugdo de 2,84 g (0,0290 mol) de )

‘anidrido maleico em 40 mL de éter etilico adicionou-se, | N__@_Br

sob agitacdo, 5,00 g (0,0290 mol) de p-bromoanilina e a \ (1)
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metodologia foi a mesma descrita para a sintese da 1-fenil-pirrol-2,5-diona

(11a). Rendimento: 80 %. P.F. 129,2 - 130,1 °C.
3.2.2.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

CioHe Br N Ozrequer C 47,65 %, H 2,40 %, N 5,56 %, O 12,69 %
e Br 31,70 %. Obtido: C 47,99 %, H 2,22 % e N 5,40 %.

3.2.2.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

mn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 6,85 (s, 2H, -CH=CH-) e 7,23 -

7,61 (d, 4H, Ar-H, J = 8,7 Hz).

rmn *C (CDCls, 50 MHz, TMS) §: 122,24; 128,01; 130,95; 132,95

(C anel aromético), 134,96 (-CH=CH-) e 169,73 (-C=0).

3.2.3 SINTESE DA 1-(4-METOXIFENIL}-PIRROL-2,5-DIONA

~ A uma solugio de 5,57 g (0,0570 mol) de [ o

) , - = CH3'.
anidrido maleico em 40 mL de éter_ etilico. adicionou- . HN_@_Q/ |

se, sob agitacio, 500 g (0,0392 mol) de p- \\< (11e)

O

metoxianilina e procedeu-se conforme descrito na sintese da 1-fenil-pirrol-2,5-

diona (11a). Rendimento: 85 %. P.F. 151,9 — 153,7 °C (Literatura:*® 148 5 °C).

3.2.3.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 3,83 (s, 3H, -O-CHs), 6,83 (s,

2H, -CH=CH-), 6,95 - 7,25 (d, 4H, Ar-H, J =10 Hz ).
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rmn *C ( CDCl;, 50 MHz, TMS) & 55,59 (-O-CHs), 114,59
123,83; 127,69 e 159,26 (C anel aromatico), 134,24 (-HC=CH-) e 169,93

(C=0).

3.2.4 SINTESE DA 1-(4-NITROFENIL)-PIRROL-2,5-DIONA

A uma solugado de 5,32 g (0,0543 mol) de 5

anidrido maleico em 40 mL de éter etilico adicionou-se, | N_QNO
2]

sob agitagdo, 5,00 g (0,0362 mol) de p-nitroanilina e 4- (11g)
(o]

mL de cloroférmio e procedeu-se conforme descrito na sintese da 1-fenil-pirrol-

2,5-diona (11a). Rendimento: 96 %. P.F. 167,3 - 167,5°C.

3.2.4.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 6,93 (s, 2H, -CH=CH-), 7.65 —

8,35 (d, 4H, Ar-H, J = 8,6 Hz).

rmn *C. ( CDCls, 50 MHz, TMS) & 124,43; 125.45; 137,06 e

, 146;'1'4“(622 anel jaromél‘tico), 134,58 (’~i-'iC=CH-) e 168,47 (C=0). 7'

3.2.5 SINTESE DA 1-4-CLOROFENIL)-PIRROL-2,5-DIONA

A uma solugdo de 3,87 g (0,0392 mol) de

o]
anidrido maleico em 40 mL de éter etilico adicionou-se, [é,q@_c.
o]

sob agitagdo, 5,00 g (0,0392 mol) de p-cloroanilina e (11b)

procedeu-se conforme descrito na sintese da 1-fenil-pirrol-2,5-diona (11a)."

- Rendimento: 88 %. P.F. 115,0 - 116,6 °C.
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3.2.5.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCl,, 200 MHz, TMS) & 6,86 (s, 2H, -CH=CH-) e 7,29 —

7.46 (d, 4H, Ar-H, J = 8,5 Hz).

rmn '3C (CDCl3, 50 MHz, TMS) &: 127,03: 127.48; 129,25 e 129,69

(C anel aromatico), 134,22 (-CH=CH-) e 169,08 (-C=0).

3.2.6 SINTESE DA 1-(3',4-DICLOROFENIL)-PIRROL-2,5-DIONA

A uma solugdo de 3,94 g (0,0402 mol) de T

anidrido maleico em 30 mL de éter etilico adicionou-se, | N_@__q

sob agitacdo, 4,35 g (0,0268 mol) de 3,4-dicloroanilina e (11¢)
: [¢]

prqcedeu-se conforme descrito na sintese da 1-fenil-pirrol-2,5-diona _(1 1a).
Rendimento: 89 %. P.F. 167,9 - 168,8 °C. |
3.2.6.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn TH (CDC!;,\;SO MHz, TMS) 5: 6,88 (s, 2H, -CH=CH-) e 7,25 —
7.55 (m, 3H, Ar-H).

rmn *C (CDCl;, 50 MHz, TMS) &: 125,54; 128,18; 131,40; 132,61
133,73 (C anel aromético), 135,08 (-CH=CH-) e 169,41 (-C=0).

3.2.7 SINTESE DA 1-(4-METILFENIL)-PIRROL-2,5-DIONA

A uma solugdo de 4,45 g (0,0454 mol) de

anidrido maleico em 30 mL de éter etilico adicionou-se, [éu—@—cﬂs
\ .

sob agitagdo, 3,25 g (0,0302 mol) de p-toluidina e (11d)

procedeu-se conforme descrito na sintese da 1-fenil-pirrol-2,5-diona (11a).

Rendimento: 97 %. P.F. 152,0 — 152,6 °C.
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3.2.7.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) 8: 2,38 (s, 3H, -CHs), 6,83 (s, 2H,

-CH=CH-) e 7,18 — 7,29 (m, 4H, Ar-H).

rmn 3C (CDCls, 50 MHz, TMS) & 21,11 (-CHs), 125,99; 128,45;

129,76 e 138,03 (C anel aromatico), 134,13 (-CH=CH-) e 169,65 (-C=0).
3.3 SINTESE DAS SUCCINIMIDAS

As succinimidas foram sintetizadas através da reac¢do de Diels-
Alder entre uma N-fenilmaleimida e o ciclopentadieno, conforme Esquema 9 e

Tabela 4 mostrados abaixo:

Etzo ou xileno
reﬂuxo

ciclopentadieno- -N-femlmalesmndas an - o succinimidas (39) .

Esquema 8 - Rota de sintese das succinimidas

TABELA 4 - SUCCINIMIDAS SINTETIZADAS

ESTRUTURA SUBSTITUINTE X
39a H
39b 4-C
3% 3,4-diCl
39d 4-CHs
3%e 4-OCH3;
39f , 4-Br

399 4-NO;




35

3.3.1 SINTESE DA 4-FENIL-4-AZA-TRICICLO[5.2.1.0******|DEC-8-ENO-3,5-DIONA

A uma solugdo de 2,0 mL (0,0162 mol) de

— :
' HO )
diciclopentadieno em 10 mL de xileno adicionou-se 2,50 N\@

g (0,0144 mol) de 1-fenil-pirrol-2,5-diona (11a) e o (3%a) ©

sistema foi submetido a um refluxo durante 4 horas. O progresso da reagéo foi
acompanhado por CCD (eluente: acetato de etila / éter de petréleo 30 : 70 %) e
adicionou-se mais 2,'0 mL de diciclopentadiéno e o sistema foi submetido a um
refluxo por mais 4 horas. A sc_a_l;k;éo resultante, adicidnaram-se 0,050 g de
_caryéo ativo e 10 mL de toiueno, e a mesma foi aquecidé e filtrada por
gravidade a quente. Depois de resfriada a temperatura ambiente, foi adicionado
10 mL de éter de petroleo e o precipitado formado foi filtrado & va’cgo e lavado
com éter de petroleo. ApGs recristalizagdo com acetato de etila e éter de
petroleo, o produto apresentou apenas uma mancha na CCD. Rendimento: 51

%. P.F. 141,8 — 142,8 °C (Literatura:**%' 144 °C). |

Posteriormente esta sintese '-féi‘:repeiidéﬂc'mﬁ f6,é7: g (0,0362 m’oi).
de 1-fenil-pirrol-2,5-diona (11a), seguitndo prdcedimento semelhante ao descrito
na sintese da 4-(3’,4’-diclorofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1}.02'6‘6”d°]drec-8-eno-3,5-

diona (39c). Rendimento: 71 %. P.F. 143,9 — 144,9 °C.

3.3.1.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

CisHy3 N Oz requer C 75,29 %, H 5,49 %, N 5,86 % e O 13,36 %.

Obtido: C 74,94 %, H 4,96 % e N 5,95 %.
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3.3.1.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,63 e 1,77 (2d, 2H, -CH-, J =
8,8 Hz), 3,43 - 3,45 (2d, 4H, -CH- e -CH-C=0, J = 1,5 Hz), 6,27 (s, 2H, -

CH=CH-)e 7,12 -7,44 (m, 5H, Ar-H).

rmn *C ( CDCls, 50 MHz, TMS) &: 45,42 e 45,71 (-CH- e -CH,- ),
52,16 (-CH-C=0), 126,58; 128,50; 128,99 e 131,78 (C anel aromatico), 134,53

(-HC=CH-) e 176,74 (-C=0).

332 SINTESE DA 4-4-BROMOFENIL)4-AZA-TRICICLO[5.2.1.07°5"™DEC8-

ENO-3,5-DIONA
A uma solugao de 2,0 mL (0,0162 mol) ~H
. ' HO
de diciclopentadieno em 20 mL de xileno adicionou- N
se 3,40 g (0,0135 mol) de 1-(4’-bromofenil}-pirrol-2,5- (38f) o \D\B'

diona (11f) e a mistura foi submetida a um re}ﬂuxo durante 6 horas. O prbgresso
da reacdo foi acompanhado-por-CCD. (eluente:- acetato de etila-/ éter -de
petréleo 40 :v 60 %). Acrescentaram-se mais 2,0 mL dé diciclqpentadie‘no a
essa mistura € a mesma foi submetida a um refluxo por mais 3vhoras. A
solucdo resultante, adicionarém-se 6,100 g de carvao ativo e 15 mL de tolueno,
e a mesma foi aquecida e filtrada por gravidade a quente. Depois de resfriado a
temperatura ambiente, adicionou-se 15 mL de éter de petrdleo e o precipitado
formado foiv filtrado a vacuo e lavado com éter de petréleo. Apés recristalizagao,
com acetato de etila e éter de petréleo, o produto apresentou apenas uma

mancha na CCD. Rendimento: 62 %. P.F. 1749,4 - 151,6 °C.



37

3.3.2.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

Cis Hi2Br N Oz requer C 56,62 %, H 3,87 %, N 4,40 % e O 10,05
% e Br 25,12 %. Obtido: C 57,23 %, H 3,30 % e N 4,26 %.

3.3.2.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,60 e 1,77 (2d, 2H, -CH»-, J =
7,5 Hz), 3,41 - 3,52 (m, 4H, -CH- e -CH-C=0), 6,25 (m, 2H, -CH=CH-)e 7,02
-7,57 (dd, 4H, Ar-H, J = 6,7 € 2,1 Hz). .

rmn *C ( CDCls, 50 MHz, TMS) &: 45,48 e 45,76 (-CH- e -CH;-),
52,25 (-CH-C=0), 122,33; 127,83; 128,13 e 132,19 (C anel aromatico), 134,58
(-HC=CH-) e 176,42 (-C=0).

333 SINTESE DA 4{4-METOXIFENIL)4-AZA-TRICICLO[5.2.1.0?***™|DEC-8-
ENO-3,5-DIONA : |

" A uma solucdo de 4,5 mL (0,0370

moi) dev diciclopentadieno: em 30 mL de xileno |, _ N _
, , CHy
adicionou-se. 5,00 g . (0,0246 mol) de 1-(4- (3%e) o 0/

metoxifenil)-pirrol-2,5-diona (11e) e o sistema foi submetido a um refluxo

durante 4. horas. O progresso da réag:éo foi acompanhado por CCD (eluente:
acetato de etila / éter de petréleo 50 : 50 %). Acrescentaram-se mais 2,0 mL de
diciclopentadieno e o sistema foi submetido a um refluxo por mais 5 horas. A
solugao resultante, adicionaram-se 0,100 g de carvao ativd e 15 mL de tolueno,
e a mesma foi aquecida e filtrada por gravidade a quente. Depois de resfriado a
temperatura ambiente, adicionou-se 20 mL de eter de petréleo e o precipitado

formado foi filtrado a vacuo e lavado com éter de petréleo. Apos recristalizacéo,
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com acetato de etila e éter de petrdleo, o produto apresentou apenas uma
mancha na CCD. Rendimento: 75 %. P.F. 171,6 — 173,0 °C (Literatura:***' 169

— 170 °C).

3.3.3.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

CisHisN O3 requer C 71.36 %, H 5,63 %, N 5,20 % e O 17,81 %.

Obtido: C 71.23 %, H 5,72 % e N 5,11 %.
3.3.3.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS: o

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,63 e 1,80 (2d, 2H, -CH-, J =
8,0 Hz), 3,41 e 3,49 (2d, 4H, -CH-, '-CI-.I—C=O, J = 1,5 Hz), 3,80 (s, 3H, -O-CHa),
6.26 (d, 2H, -CH=CH-, J = 1,5 Hz) e 6,91 - 7,27 (d, 4H, Ar-H, J = 8,9 Hz).

rmn *C ( CDCl3, 50 MHz, TMS) 5: 45,34 e 45,61 (-CH- e -CH»-),
52,12 (-CH-C=0), 55,37 (-O-CHs), 114,32; 124,39; 127,76 e 159,38 (C anel
aromético), 134 48 (HC=CH-) e 177,04 (-C=0) .

334 SINTESE DA 4<4-NITROFENIL)4-AZA-TRICICLO[5.2.1.0%°¥IDEC 8-ENO-
3,5-DIONA

A uma solugao de 4,5'mL (0,0366 mol)

' H
HO
de diciclopentadieno em 30 mL de xileno N

adicionou-se 4,00 g (0,0183 mol) de N-p-nitro- (39g) ©

fenilmaleimida e o sistema foi submetido a um refluxo durante 5 horas. O
progresso da reagao foi acompanhado por CCD (eluente: acetato dé gtila / éter
de petrdleo 60 : 40 %). Acrescentaram-se mais 2,0 mL de diciclopentadieno e

o sistema foi submetido a um refluxo por mais 5 horas. A solucdo resultante,
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adicionaram-se 0,100 g de carvdo ativo e 15 mL de tolueno, e a mesma foi
aquecida e filtrada por gravidade a quente. Depois de resfriado a temperatura
ambiente, adicionou-se 20 mL de éter de petréleo e o precipitado formado foi
fitrado a vacuo e lavado com éter de petroleo. Apos recristalizagdo, com
acetato de etila e éter de petroleo, o produto apresentou apenas uma mancha
na CCD. Rendimento: 70 %. P.F. 184,9 — 185,2 °C (Literatura:®*' 190 — 191
°C). |

3.3.4.1 ANALISE ELEME&TAR CHN:

C15 H12 Nz 04 requer C 63,38 °/o, H 4,26 %, N 9,86 %eO 22,50 %.

Obtido: C 63,28 %, H4,91 % e N 9,43 %.
3.3.4.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,66 e 1,80 (2d, 2H, -CH,-~, J =
8,0 Hz), 3,50 e 3,52 (s, 4Hf,: CH-e -CH-C=0), 6,27 (s, 2H, -CH=CH- ) e 7,40 —
8,31 (d, 4H, Ar-H, J = 8,9 Hz). |

rmn °C ( CDCls, 50 MHz, TMS) &: 45,64 e 45,88 .(-CH- e -CHz-),
52,34 (-CH-C=0), 124,24; 127,04; 137,24 e 146,85 (C anel aromatico), 134,67
(-HC=CH-) e 175,94 (-C=0).

335 SINTESE DA 4{4-CLOROFENIL}-AZA-TRICICLO[5.2.1.0°**¥™|DEC-8-ENO-
3,5DIONA | o

A uma solugdo de 3,6 mL (0,0289 mol)

» H
HO
de diciclopentadieno em 25 mL de xileno adicionou- NO
I

se 3,00 g (0,0145 mol) de 1-(4’-clorofenil)-pirrol-2,5- (3%b) o
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diona (11b) e o sistema foi submetido a um refluxo durante 4 horas. O
progresso da reagao foi acompanhado por CCD (eluente: acetato de etila / éter
de petroleo 50 : 50 %). Acrescentaram-se mais 1,5 mL de diciclopentadieno e
o sistema foi vsubmetido a um refluxo por hwais 4 horas. A solugdo resultante,
adicionaram-se 0,100 g de carvao ativo e 25 mL de tolueno, e a mesma foi
aquecida e filtrada por gravidade a quente. Depois de resfriado & temperatura
ambiente, adicionou-se 30 mL de éter de petrdleo e o precipitado formado foi
filtrado a 'vécuo e lavado com- éter de petroleo. Apds recristalizagdo, com
acetato de etila e éter devpetréleo, o produto apresentou apenas uma mancha

na CCD. Rendimento: 63 %. P.F. 141,4 - 142,9 °C.

3.3.5.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,60 e 1,79 (2d, 2H, -CH-, J =

' 7,2 Hz), 3,43-3,50 (m, 4H, -CH- e -CH-C=0), 6,24 (s, 2H, -CH=CH-)e 7,07

—~7,43 (m, 4H, Ar-H).

rmn *C ( CDCls, 50 MHz, TMS) &: 45,44 e 45,72 (-CH- e -CHy-),
52,21 (-CH-C=0), 127,49; 127,79; 129,40 e 134,55 (C anel aromatico), 134,25
(-HC=CH-) e 176,46 (-C=0). '

3.36 SINTESE DA 4-(34-DICLOROFENIL)4-AZA-TRICICLO[5.2.1.0?**" |DEC-8-
ENO-3,5-DIONA

A uma solugio de 4,50 g (0,0186 mol) H

HO
Cl

de 1-(3',4'-diclorofenil)-pirrol-2,5-diona (11c) em 15 .
mL de éter etilico (a temperatura ambiente), (39¢c) © \@'

adicionou-se- 1,2 mL (0,019 mol) de ciclopentadieno dissolvido em 3,5 mL de
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éter etilico, mantido & temperatura abaixo de — 10 °C. (O ciclopentadieno foi
obtido pela prévia destilagdo do diciclopentadieno e mantido a baixas
temperaturas). Apos aquecer até a temperatura ambiente, o sistema foi
submetido a um refluxo brando durante 2 horas. O produto formado foi filtrado
a véacuo e lavado com o préprio éter etilico. Depois da devida secagem o
composto apresentou apenas uma mancha na CCD (eluente: acetato de etila /

éter de petréleo 35 : 65 %). Rendimento: 67 %. P.F. 163,8 — 164,6 °C.
3.3.6.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCl3, 200 MHz, TMS) &: 1,60 e 1,78 (2d, 2H, -CH,-, J =
6,5 Hz), 3,45 e 3,50 (s, 4H, -CH- e -CH-C=0), 6,25 (s, 2H, -CH=CH-) e 7,06

~ 7,51 (d, 3H, Ar-H, J = 8,5 Hz).

rmn "*C ( CDCls, 50 MHz, TMS) &: 46,30 e 46,54 (-CH- e -CH,-),
53,04 (-CH-C=0), 126,58; 129,18; 131,37; 131,73; 133,44 e 133,66 (C anel

aromatico), 135,38 (-HC=CH-).e 176,88 (-C=0). -

337 SINTESE DA 4-4-METILFENIL)4-AZA-TRICICLO[5.2.1.0%5¥"*|DEC-8-ENO-
3,5-DIONA

Procedeu-se conforme descrito para a sintese da 4-(3',4-

diclorofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0>%*]dec-8-eno- H
: : : HO

3,5-diona (39c) utilizando-se 1,4 mL (0,023 mol) de "
ciclopentadieno e 4,15 g (0,0222 mol) de 1-(4- (39d)‘ ) \O\C“a

metilfenil)-pirrol-2,5-diona (11d). Rendimento: 73 %. P.F. 158,2 — 158,6 °C

(Literatura:**°' 157 - 158 °C).
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3.3.7.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,58 - 1,79 (2d, 2H, -CH»-, J =
9,0 Hz), 2,35 (s, 3H, -CHs), 3,41 e 3,49 (s, 4H, -CH- e -CH-C=0), 6,25 (s, 2H, -

CH=CH-)e 6,98 — 7,24 (d, 4H, Ar-H, J = 8,1 Hz).

rmn 3C ( CDCls, 50 MHz, TMS) 8: 21,21 (-CHs), 45,47 e 45,77 (-
CH- e -CHz- ), 52,22 (-CH-C=0), 126,47; 129,20; 129,75 e 138,67 (C anel

aromatico), 134,59 (-HC=CH-) e 177,00 (-C=0).
3.4 SINTESE DAS SULFONILAZIDAS

Foram preparadas duas sulfonilazidas onde: Z=CH; (41a)e Z =

Br (41b). | ’ | -
/7 7
z S—ci + NaN,  —2eol » z S—N;
\\ _ . \\
0 - . .. O
cloretos de sulfoniia (40).  azida de sodio sulfonilazidas (41)

Esquema 10 — Rota de sintese das sulfonilazidas

3.4.1 SINTESE DA p-TOLUENOSSULFONILAZIDA

A uma solugdo de 4,80 g (0,0303 mol) de

o]
< > /l
cloreto de p-toluenosulfonila em 20 mL de metanol e S\E—Na

(41a)

adicionou-se 4,00 g (0,0615 mol) de azida de sédio e 0

sistema foi submetido a um refluxo durante 3 horas. Apds resfriamento a
temperatura'ambiente, adicionou-se. 40 mL de agua e extraiu-se o composto

com 4 porgbes de 25 mL de cloroférmio. Retirou-se entdo o solvente em um
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evaporador rotatorio obtendo-se o composto puro (liquido oleoso a temperatura

ambiente). Rendimento: 90 %.

3.4.1.1 ANALISES ESPECTROSCOPICAS:

rmn 'H (CDCls;, 200 MHz, TMS) &5: 2,48 (s, 3H, -CHs-Ph) e 7,38-

7,85 (d, 4H, Ar-H, J = 8,2 Hz).

rmn *C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 22,22 (-CH3-) e 128.01, 130.84,

135.97 e 146.86 (C anel aromatico).

3.4.2 SINTESE DA p-BROMOFENILSSULFONILAZIDA

A uma solucdo de 3,00 g (0,0117 mol) de

- o . 7,
cloreto de p-bromosulfonila em- 20 mL de metanol \\o :

adicionou-se 1,70 g (0,0260 mol) de azida de sédio e

procedeu se semelhantemente ao descrito para a' sintese da . p-

toluenossuifonilazida. Rendlmento 60 %. P: F 53,5 —~ 53 8 °C.

3.5 SINTESE DAS AZIRIDINAS

Foram sintetizados oito pares de isdmeros através de uma reagéo
do tipo 1,3-dipolar entre uma sulfonilazida e uma succinimida, conforme

Esquema 11 e Tabela 5 mostrados abaixo:



o]
W " -
z S—N; ¢
<:> \ ( i
o) .
o

sulfonilazida (41) L ‘
CH,CN endo succinimida (39)
refluxo
Y
H H
! °
+ -
[ N
z 0 o
v X X
exo-endo aziridina (1) o endo-endo aziridina (2)

Esquema 11 — Rota de sintese das aziridinas

TABELA 5 - AZIRIDINAS SINTETIZADAS*

SUBSTITUINTE - ESTRUTURA
cX o Z exo-endo endo-endo - |
H CHs 1a . 2a
4-Cl CH;  1b 2b
34-diCl  CHs e 2
4-CHj CHs 1d 2d
4-OCH3; CHs 1e 2e
4-Br CHs - 2f
4-NO, CH; 19 | 29

4-Br Br 1h 2h
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351 SINTESE DA 9{4-METILFENILSULFONIL)4-FENIL-(2R 6S,8S,10R)4,9-
DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%5.0*"YJUNDECANO-3,5-DIONA E DA
9-(4-METILFENILSULFONIL)4-FENIL-(2R 6S,8R, 10S)-4,9-
DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%5.0*"JUNDECANO-3,5-DIONA

kXl 11

\\o > . o "
10’—:- . s \g /SN {5
_ 3 N4 N N4
" . @ » g o 0 @
exo-endo (1a) Hae endo-endo (2a)
3

A uma solugéo de 4,14 g (0,0210 mol) de p-toluenossulfonilazida

em 20 mL de acetonitrila, previamente destilada, adicionou-se 4,00 g (0,0167
mol) de 4-feni|-4-aza—triciclo[5.2.1.02'6“‘“’”"°]dec-8-eno-3,5-dioha (39a) e o
sistema foi submetido a um refluxo brando duranfe 15 horas. A reacdo foi
acompanhada por CCD (eI(Jente:' acetato de etilé./. acetona / hexano 30> 15
55 %) até que ocorresse a formagdo dos dojs- produtos. C isémero. endo-endo
precipitou no- meio reacional e foi filtrado e lavado com cloroférmio. A mistura
restante foi separada da p’-tolﬁenossutfonilazida, através de uma recristalizagao
com cloroférmio} e metanol. Postefiormente o] isémero. exo-endo foi separado
através de uma coluna cromatOgréﬁca (eluente: acetato de etila / acetona /
hexano 30 : 15 : 55 %). Rendimento de 15 % com P.F. 250,1 — 251,3 °C para o
isbmero exo-endo e de 47 % com P.F. 253,0 — 254,9 °C para o isébmero éndq—

endo.
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3.5.1.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

C22H2oN204 S requer C 64,69%, H 4,94%, N 6,86%, O 15,66 %,
e S 7,85 %. Obtido: C 63,85%, H 4,98% e N 6,72% para o composto exo-endo

e C 64,59%, H 4,97% e N 6,92% para o composto endo-endo.

3.5.1.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1a)

rmn 'H (CDCl3, 200 MHz, TMS) &: 1,22 e 1,85 (2d, 2H, -CHz-, J =
10,5 Hz), 2,46 (s, 3H, -CHx-Ph), 3,06 (s, 2H, -CH-N-), 3,12 (s, 2H, -CH-), 3,32

(m, 2H, -CH-C=0) e 7,15 - 7,80 (m, 9H, Ar-H).

rmn *C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 22,39 (-CH3-Ph), 32,31 (-CH,-),
38,05 (-CH-), 39,49 (-CH-N-), 47,89 (-CH-C=0), 127,41; 128,73; 129,84;

130,13; 130,54; 135,06 e 145.62 (C anéis aromaticos) e 175,98 (-C=0).

3.5.1.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2a)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) & 2,01 & 2,41 (m, 2H, -CHs-),
232 (s, 3H, -CH-Ph), 3,11 (s, 2H, -CH-), 3,24 (t, 2H. -CH-N-, J = 2,5 Hz), 3,59
~ (t, 2H, -CH-C=0, J = 2,0 Hz) e 7,00 - 7,56 (m, 9H, Ar-H).

rmn '*C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 22,30 (-CHs-Ph), 40,74 (-CH2),
48,76 (-CH-), 50,36 (-CH-N-), 55,98 (-CH-C=0), 126,70; 127,68; 128,04,
128,34; 129,14; 129,35; 71‘29.88 e 130,09 (C anéis arométicdé) e 175,76 (-

C=0).
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352 SINTESE DA 94-METILFENILSULFONIL}4-(4-CLOROFENIL)- -
(2R 6S,8S,10R)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%°.0*"YJUNDECANO-3,5-
DIONA E DA  9-(4-METILFENILSULFONIL)4-(4"-CLOROFENIL)-
(2R,6S,8R,10S)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%°. 0 "JUNDECANO-3,5-
DIONA

H H
S H H
\g,N
o
HiC
a2
(1b) o (2b) c

A uma solugdo de 2,92 g (0,0148 mol) de p-toluenossulfonilazida
em 25 mL de acetonitrila, previamente destilada, adicionou-se 2,0 g (0,00731
mol) de 4-(4’-clorofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0%%*"*]dec-8-eno-3,5-diona (39b) e
o sistema foi submetido a um refiuxo brando durante 18 horas. Acompanhou;se
o progresso da reagao. por. CCD (eluente: acetatc de etila / éter de,:pétréleo 60 -
40 %) até que- 0 reagente limitante: fosse consumido e ocorresse a formacgao
dos dois produtos isémeros, exo—endo e endb—endo. Adicionou-se ento éter de
petroleo eo precipitado formado foi filtrado, a vacuo, e lavado com acetato de
etila. Neste procedimento, uma fragdo do composto endo-endo foi separada.
Da solugdo restante, evaporou-se o solvente em uh evaporador rotatério e o
solido foi tratado com éter etilico e da mesma forma que o anterior o composto
exo-endo, pouco solivel neste solvente, foi separado. Rendimento de 18 %
com P.F. 230,3 — 231,8 °C para o isdmero exo-endo e de 29 % com P.F. 249,7

— 251,3 °C para o isbmero endo-endo.
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3.5.2.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

C22H19 CI N2 O, S requer C 59,66 %, H 4,33 %, N 6,33 %, O 14,44
%, S 7,24 % e Cl 8,00 %. Obtido: C 59,76 %, H 4,40 % e N 6,05 % para o
composto exo-endo e C 59,88 %, H 4,72 % e N 6,16 % para o composto endo-

endo.

3.5.2.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1b)

rmn 'H (CDCly, 200 MHz, TMS) &: 1,19 e 1,86 (2d, 2H, -CH»-, J =
10,6 Hz), 2,46 (s, 3H, -CH5-Ph), 3,03 (s, 2H, -CH-N-), 3,11 (s, 2H, -CH-), 3,31
(m, 2H, -CH-C=0); 7,11 e 7,46 (d, 4H, Ar-H, J =8,6) e 7,35 e 7,77 (d, 4H, Ar-H,

J =8,2 Hz).

rmn '3C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,64 (-CH3-Ph), 31,51 (-CHy-),
37,25 (-CH-), 38,75 (-CH-N-), 47,12 (-CH-C=0), 127,93; 129,58; 129,81;

134,28; 134,92 e 144,95 (C anéis aromaticos) e 174,99 (-C=0).

3.5.2.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2b)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,93 e 2,32 (2d, 2H, -CHy-, J =
10,0 Hz), 2,34 (s, 3H, -CH5-Ph), 3,10 (s, 2H, -CH-), 3,22 (m, 2H, -CH-N-), 3,56

(s, 2H, -CH-C=0) e 7,04 - 7,54 (m, 8H, Ar-H).
rmn '3C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,58 (-CHs-Ph), 40,03 (-CH2-),

47,98 (-CH-), 49,63 (-CH-N-), 55,17 (-CH-C=0), 127,22; 128,26; 128,72,

129,43; 131,10; 132,52; 133,12 e 145,08 (C anéis aromaticos) e 174,86 (-C=0).
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353 SINTESE DA  9{4-METILFENILSULFONIL)}4~(3",4"-DICLOROFENIL)-
(2R 6S,8S,10R)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%% 0% "JUNDECANO-3 5-
DIONA E DA  944-METILFENILSULFONIL)<4~(3"4’-DICLOROFE-NIL)-
(2R 6S,8R,10S)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%%.0%'YJUNDECANO-3,5-
DIONA

H H

H H
2 |
U
N
S ~

Y, | <
HaC ' :
(1c) . (2c) e

A uma solugdo de 2,0 g (0,0101 mol) de p-toluenossulfonilazida

em 25 hL vde acetonitrila, previamente destilada, adicionou-se 2,50 g (0,00811
mol) de 4—(3’,4’-diclrorofefn.ﬂ)‘-4.-aza—triciclo[5._2.1.02;6“3”d°]dec-8-eno-3,5-di0na
(39c) e o sistema foi submetido a um refluxo brando durante 18 horas.
Acompanhou-se ¢ progresso dé’» reagdo por CCD (eluente: acetato de etila. /-
éter de petrdlec 65 : 35 %) até que o reagente limitante fosse consumido e
ocorresse a formagdo dos dois produtos isdbmeros, exo-endo e endo-endo.
Adicionou-se éter de petréleo e 0 precipitado formado foi filtrado, a vacuo, e
lavado com acetato de etila. Uma fracdo do composto endo-endo puro, foi
separada, lavando-se o precipitado com uma mistura de diclorometano e éter .
de petréleo. O composto exo-endo foi separado através de uma coluna
cromatografica (eluente; diclorometano / éter de petréleo 20 .: 80 %).
Rendimento de 26 % com P.F. 203,5 — 204,9 °C para o isémero exo-endo e de

v49 % com P.F. 206,9 — 207,5 °C para o isdmero endo-endo.
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3.5.3.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

Cz2 Hig Cl N2 O4 S requer C 55,35 %, H 3,81 %, N 5,87 %, O
13,40 %, S 6,72 % e CI 14,85 %. Obtido: C 55,05 %, H 3,77 % e N 6,02 %

para o composto endo-endo.

3.5.3.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1C)

rmn 'H (CDCl;, 200 MHz, TMS) &: 1,22 € 1,83 (m, 2H, -CHy-), 2,45
(s, 3H, -CHs-Ph), 3,01 (s, 2H, -CH-N-), 3,11 (s, 2H, -CH-), 3,31 (m, 2H, -CH-

C=0) e 7,04 — 7,79 (m, TH, Ar-H).

rmn '*C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,95 (-CH3-Ph), 32,30 (-CH,-),
38,08 (-CH-), 39,47 (-CH-N-), 47,87 (-CH-C=0), 127,19; 128,72; 130.53;

130,79; 135,09 e 139,99 (C anéis aromaticos) e 176,12 (-C=0).

3.5.3.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS-DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2c)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,97 e 2,35 (m, 2H, -CH-), 2,35
(s, 3H, -CHx-Ph), 3,13 (s, 2H, -CH-), 3,24 (s, 2H, -CH-N-), 3,60 (m, 2H, -CH-

~ C=0) e 7,08 —7,65 (m, TH, Ar-H).

rmn '*C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,60 (-CH»-Ph), 40,16 (-CH-),
47,98 (-CH-), 49,67 (-CH-N-), 55,13 (-CH-C=0), 125,11; 127,60; 128,05; -
129,46; 130,13; 131,36; 131,89; 132,66 e 145,14 (C anéis aromaticos) e 174,59

(-C=0).
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354 SINTESE DA 9-(4-METILFENILSULFONIL)4-4"-METILFENIL)-
(2R 6S,8S,10R)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%° 0 "JUNDECANO-3,5-
DIONA E DA  9{4-METILFENILSULFONIL)4-(4-METILFENIL)-
(2R 6S,8R, 10S)4,9-DIAZATETRACICLOJ[5.3.1.0%°.08'JUNDECANO-3 5-
DIONA

H H
H H
c(\ N
' . ~
Q s\\O A
H,C
(1d) cH, (2d) '

A uma sol.ur;éo de 4,32 g (0,0219 mol) de p-toluenossulfonilazida
em 40 mL de acetonitrila, previamente destilada, adicionou-se 3,70‘g (0,0146
 mol) de 4-(4’-meti|feni|j-4-aza-tricicto[5.2.1._oz’ﬁ-e"dﬁdec-s-eno-s,5-diona (39d) e
0 .sistema': foi éubmetido a um refluxo brandé kdurante-éoﬁhoras. Acompanhou-se:
o progresso da reagéo-por CCD (eluente: acetato de etila-/ éter-de petrdlec €5 -
- 35 %) até que o reagente limitante fosse consumido e ocorresse a formagao
dos dois produtos isémeros, exo-endo e endo-endo. Adicionou-se éter de
petréleo e o precipitado formado foi filtrado, a vacuo, e lavado com acetato de
etila. Uma fragcdo do composto e;(o-endo puro, foi separada, lavando-se o
precipitado com uma mistura de diclorometano e éter de petréleo. O composto
endo-endo foi separado através de uma coluna cromatogréafica (eluente:
diclorometano / acetato de etila 10 90 %5. Rendimento de 18 % com P.F.
230,7 — 231,2 °C para o isOmero exo-endo e de 17 % com P.F. 244,9 - 2464

°C para o isdmero endo-endo.
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3.5.4.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

Ca3 H22 N2 O, S requer C 65,37 %, H 5,26 %, N 6,63 %, O 15,15 %
e S 7,59 %. Obtido: C 64,79 %, H 5,17 % e N 6,69 % para o composto exo-

endo e C 64,80 %, H 5,19 % e N 6,70 % para o composto endo-endo.

3.5.4.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1d)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) 5: 1,20 e 1,82 (2d, 2H, -CH,-, J =
10,0 Hz), 2,39 (s, 3H, -CHs-Ph), 2,45 (s, 3H, -CHx-Ph), 3,03 (s, 2H, -CH-N-),
3,09 (s, 2H, -CH-), 3,28 (m, 2H, -CH-C=0); 7,00 e 7,27 (d, 4H, Ar-H, J=8,1) e

7,34 € 7,77 (d, 4H, Ar-H, J = 8,1 Hz).

~ rmn *C (CDCl3, 50 MHz, TMS) §: 21,19 (-CHs-Ph), 21,61 (-CHs-
Ph), 31,49 (-CH-), 37,33 (-CH-), 38,67 (-CH-N-), 47,08 (-CH-C=0), 126,44;
127,95; 128,69; 129,78; 130,00; 134,24; 139,19 e 144,85 (C anéis arométicos)

e 175,40 (-C=0). - o o -

3.5.4.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2d) "

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,93 e 2,33 (2d, 2H, -CHo-, J =
9,9 Hz), 2,33 (s, 3H, -CHs-Ph), 2,41 (s, 3H, -CH5-Ph), 3,08 (s, 2H, -CH-), 3,22

(m, 2H, -CH-N-), 3,55 (m, 2H, -CH-C=0) e 7,03 — 7,47 (m, 8H, Ar-H).

rmn *C (CDCl5, 50 MHz, TMS) 6: 21,90 (-CH3-Ph), 22,29 (-CHs-
Ph), 40,66 (-CH,-), 48,73 (-CH-), 50,36 (-CH-N-), 55,96 (-CH-C=0), 126,55;
129,15; 129,94; 130,09; 130,72; 133,34; 138,21 e 145,61 (C anéis aromaticos)

e 175,89 (-C=0).
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355 SINTESE DA  9{4-METILFENILSULFONIL}4-(4-METOXIFENIL)-
(2R 6S,8S,10R)4,9-DIAZATETRACICLOJ5.3.1.0%.0* " JUNDECANO-3 5-
DIONA E DA  94-METILFENILSULFONIL)-4-4-METOXIFENIL)-
(2R 6S 8R, 10S)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%% 0% 'JUNDECANO-3,5-
DIONA

(1e) O~c, (2e)

A uma solug@o de 4,00 g (0,0203 mol) de p-toluenossulfonilazida
em 30 mL de acetonitrila, previamente destilada, adicionou-se 3,27 g (0,0121
mol) de 4-(4’-nﬁetoxifeni|)74-aza-triciclo[5.2.1.Oz'se”doldec-s-eno-&5-diona (39¢)
e o sistema foi submetido a um refluxo Brando' durante 9 horas. Acompanhou-
se o progresso. da-reacdo por CCD (eluente: acetato de etila / éter de petroleo
50 : 50 %) até qué- o0 reagente limitante fosse consumido e ocorresse a
formagdo dos dois produtos isdmeros, exo-endo-e endo-endo. Adicionou—se
éter de petréleo e o precipitado formado foi filtrado, a vacuo, e lavado com
acetato de etila. Posteriormente os produtos da reagdo foram separados do
reagente de partida utilizado em excesso, através de uma recristalizagdo com
éter de petréleo e acetato de etila. Os isémeros foram separados através de
uma coluna cromatografica (eluente: éter de petréleo / acetato de etila 50 : 50
%). Rendimento de 20 % com P.F. 232,3 — 233,6 °C para o isdmero exo-endo e

de 28 % com P.F. 224,6 — 225,3 °C para o isdmero endo-endo.
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3.5.5.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

| C2s Hz2 N2 Os S requer C 63,00 %, H 5,07 %, N 6,39 %, O 18,23
%, S 7,31 % Obtido: C 63,50 %, H 4,97} % e N 6,57 % para o composto exo-

endo e C 62,90 %, H5,21 % eN 6,76 % bara 0 composto endo-endo.

3.5.5.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1e)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) 5: 1,26 e 1,61 (m, 2H, -CH>), 2,46
(s, 3H, -CH3-Ph), 3,04 (s, 2H, -CH-N-), 3,10 (s, 2H, -CH-), 3,29 (m, 2H, -CH-
C=0), 3,83 (s, 3H, -O-CHa); 7,00 - 7,03 (m, 4H, Ar-H) e 7,33 — 7,80 (d, 4H, Ar-

H, J=17.8).

rmn **C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,66 (-CH3-Ph), 31,56 (-CHy-), -
37,38 (-CH-), 38.74 (-CH-N-), 47,10 (-CH-C=0), 55,49 (-O-CHs), 114,75;

128,00; 129,82 e 144,88 (C anéis aromaticos) e 175,59 (-C=0).

3.5.5.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2e)"

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,95 e 2,30 (2d, 2H, -CH»-, J =
10,0 Hz), 2,33 (s, 3H, -CHs-Ph), 3,10 (s, 2H, -CH-), 3,22 (s, 2H, -CH-N-), 3,54
(s, 2H, -CH-C=0), 3,85 (s, 3H, -O-CH,); 7,00 e 7,50 (d, 4H, Ar-H, J = 8,4) e

7,08 € 7,42 (d, 4H, Ar-H, J = 8,0 Hz).
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356  SINTESE DA  9{4-METILFENILSULFONIL)4-(4"-BROMOFENIL)-
(2R 6S,8S,10R)-4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%.0* JUNDECANO-3 5-
DIONA' E DA  9{4-METILFENILSULFONIL)4-(4"-BROMOFENIL)-
(2R 6S,8R,10S)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%. 03" JUNDECANO-3,5-
DIONA

H
H H
: ?\ N
Q - ’ S\\/o 0 "
' HyC .
(11) ar (2f) Br

A uma- solugdo de 0,750 g (0,00380 mol) de p-
toluenossuifonilazida em 10 mbL de acetonitrila, previamente destilada,
adicio'nou-se' 0,950 g (0,00300 mol) de 4-(4-bromofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0%%
e""°]dec=‘8-eno>-3>,5-diona (39f) e o sistema foi 7’s’ubmetido a um refluxo Bféndo
durante 14 horas. Acompanhou-se o progresso da reagdo por CCD (eluente:
acetato de etila / éter de petrdleo 40 : 60 %) até que o reagente limitante fosse
consﬁmido e ocorresse a formag:ép dos dois produtos isdmeros, exo-endo e
' endo-eno’b. Adicionou-se éter de petréleo e o precipitado formado foi filtrado, a
vacuo, e lavado com o proprio éter de petréleo. Os produtos foram separados,
do reagente de pértida utilizado em excesso, através de uma recristalizagéo
com cloroférmio e metanol. Os isémeros foram separados através de uma
coluna cromatografica (eluente: éter de petrdleo / acetato de etila 50 : 50 %).
Rendimento de 8 % com P.F. 217,2 - 218,1 °C para o isdbmero exo-endo e dé 7

% com P.F. 219,2 — 220,0 °C para o isdmero endo-endo.
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3.5.6.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

C22H1gBr N2 O4 S requer C 54,22 %, H 3,94 %, N 5,75 %, O 13,12
%, S 6,58 % e Br 6,39 %. Obtido: C 54,42 %, H 4,21 % e N 6,02 % para o
composto exo-endo e C 54,55 %, H 3,98 % e N 5,64 % para o composto endo-

endo.

3.5.6.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1f)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,20 e 1,88 (2d, 2H, -CH>-, J =
10,7 Hz), 2,46 (s, 3H, -CH-Ph), 3,02 (s, 2H, -CH-N-), 3,11 (s, 2H, -CH-), 3,30
(m, 2H, -CH-C=0); 7,05 e 7,61 (d, 4H, Ar-H, J = 8,6) e 7,34 e 7,77 (d, 4H, Ar-H,

J = 8,2 Hz).

_rmn '3C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,66 (-CHs-Ph), 31,55 (-CHz-),
37,24 (-CH-), 38,79 (-CH-N-), 47,16 (-CH-C=0), 123,00; 127,99; 128,19
© 120,83; 130,00; 132,61 134,33; e 144,96 (C anéis aromaticos) e 174,94 (-

C=0y.

3.5.6.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2f)

rmn 'H (CDCl3, 200 MHz, TMS) &: 1,95 e 2,35 (2d, 2H, -CHz-, J =
9,0 Hz), 2,35 (s, 3H, -CHs-Ph), 3,10 (s, 2H, -CH-), 3,23 (m, 2H, -CH-N-), 3,57
(m, 2H, -CH-C=0); 7,07 e 7,36 (d, 4H, Ar-H, J = 8,0) e 7,45 e 7,59 (d, 4H, Ar-H,

J = 8,7 Hz).

rmn 3C (CDCly, 50 MHz, TMS) §: 21,62 (-CH3-Ph), 40,06 (-CHz-),

4800 (-CH-), 49,65 (-CH-N-), 55,19 (-CH-C=0), 121,20; 127,50; 128.26;

129,45; 131,73; 132,54 e 145,09 (C anéis aromaticos) e 174,80 (-C=0). .
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35.7 SINTESE DA 9-(4-METILFENILSULFONIL)4-(4"-NITROFENIL)-
(2R 6S,8S,10R)4,9-DIAZATETRACICLOJ5.3.1.0%5. 0% 'CJUNDECANO-3 5-
DIONA E DA  9{4-METILFENILSULFONIL)4-(4"-NITROFENIL)-
(2R 6S,8R,10S)4,9-DIAZATETRACICLOJ5.3.1.0%°. 0®"JUNDECANO-3,5-
DIONA

A uma solugao de 1,63 g (0,00824 mol) de p-toluenossulfonilazida
em 20 mL de acetonitrila, previ-amente destilada, adicionou-se 1,02 g'(0,00360
mol) de 4-(4-nitrofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0>%*"|dec-8-eno-3,5-diona e o
sistéma foi éuBrﬁetido a um refluxo brando-dtjrante 28 ho"ras. Acompanhou-se o]
progresso da reag@o por CCD (eluente: acetato de etila / éter de petréleo 60 :
40 %) até que o reagente limitante fosse consumido e ocorresse a formagéov
dos dois produtos is()me'ros, exo_-endo e endo-endo. Adicionou-se éter de
petréleo e o precipitado formado foi filtrado, & vacuo, e lavado com éter de
petréleo. O reagente de partida utilizado em excesso, e os produtos reacionais
foram separados atraves de uma recristalizagdo com éter de petréleo e acetato
“de etila. Os isdmeros foram separados através de uma coluna cromatografica
(eluente: acetato de etila / éter de petréleo 60 : 40 %). Rendimento de 8 % com
P.F. 266,7 — 266,9 °C para o isdmero exo-endo e de 10 % com P.F. 216,9 —

217,1 °C para o isbmero endo-endo.
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3.5.7.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

Cz2 Hio N3 O S requer C 58,27 %, H 4,23 %, N 9,27 %, O 21.16
%, S 7,07 % Obtido: C 58,81 %, H 4,58 % e N 7,54 % para o composto exo-

endo e C 58,11 %, H4,69 % e N 6,66 % para o composto endo-endo.

3.5.7.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1g)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,25 e 1,90 (2d, 2H, -CH,-, J =
10,0 Hz), 2,46 (s, 3H, -CHs-Ph), 3,04 (s, 2H, -CH-N-), 3,14 (s, 2H, -CH-), 3,37
(m, 2H, -CH-C=0); 7,26 — 7,48 (d, 4H, Ar-H, J = 8,6) e 7,76 — 8,37 (d, 4H, Ar-H,

 J=86Hz).

rmn *°C (CDCls, 50 MHz, TMS) 8: 21,65 (-CHs-Ph), 31,55 (-CHy),
37,13 (-CH-), 38,91 (-CH-N-), 47,23 (-CH-C=0), 124,55; 127,27, 127,92;

129.84; 134,34; 136,75; 145,05 e 147,31 (C anéis aromaticos) e 174,47 (-C=0).

3.5.7.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2g)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 2.0 & 2,33 (2d, 2H, -CH,-, J =
10,0 Hz), 2,32 (s, 3H, -CH3-Ph), 3,14 (s, 2H, -CH-), 3,29 (m, 2H, -CH-N-), 3,59
(m, 2H, -CH-C=0); 7,02 — 7,34 (d, 4H, Ar-H, J = 8,3) e 7,77 — 8,35 (d, 4H, Ar-H,

J=9,1Hz).
rmh 3C (CDCls, 50 MHz, TMS) &: 21,56 (-CHs-Ph), 40,22 (-CHa-),

48,05 (-CH-), 49,63 (-CH-N-), 55,09 (-CH-C=0), 123,87; 126,25; 128,12,

129,47, 132,34; 138,20; 145,24 e 146,08 (C anéis aromaticos) e 174,50 (-C=0).
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358 SINTESE DA  9{4-BROMOFENILSULFONIL)44"-BROMOFENIL)-
(2R,6S,8S,10S)4,9-DIAZATETRACICLOJ[5.3.1.0%° 0*"YJUNDECANO-3 5-
DIONA E DA  944-BROMOFENILSULFONIL)4-(4-BROMOFE-NIL)-
(2R 6S,8R,10S)4,9-DIAZATETRACICLO[5.3.1.0%°. 0®'JUNDECANO-3 5-
DIONA

- A uma solugdo de 1,51 g (0,00576 mol) de - p-
bromofenilsulfonilazida- em 20 mL de acetonitrila, previamente destilada,
adicionou-se 0,810 g (0,00255 mol) de 4-(4’-bromofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0%%
e”"'°](.1ec-8-eno-3,5-diornla. ‘v(39f) eo éistema foi sub.metido'ai um refluxo brando
durante 13 horas. Acompanhou-se o progresso da reagéo por CCD (eluente: -
acetato de etilé / éter de petréled 50 : 50 %) até que o reagente limitante fosse
consumido e ocorresse a formag;ép dos dois produtos isémeros, exo-endo e
endo-endo. Adicionou-se éter de petréleo e o precipitado formado foi filtrado, a
vacuo, e lavado com o"pféprio éter de petréleo. Os produtos reacionais foram
separados do reageﬁte de partida utilizado em excesso,. através de uma
recristalizagdo com acetato de etila e éter de petréleo. Os isémeros foram
| ; separados através de uma coluna cromatografica (eluente: éter de petréleo /

acetato de etila 50 : 50 %). Rendimento de 27 % com P.F. 270,1 — 271,4 °C
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para o isdmero exo-endo e de 10 % com P.F. 237,7 — 238,2 °C para o isdmero

endo-endo.

3.5.8.1 ANALISE ELEMENTAR CHN:

C21 Hig Brs N2 04 S requer C 45,67 °/o, H 2,93 %, N 5,07 %, O
11,58 %, S 5,81 % e Br 28,94 %. Obtido: C 45,57 %, H 2,99 % e N 5,09 % para
o composto exo-endo e C 46,38 %, H 3,25 % e N 2,70 % para o composto

endo-endo.

3.5.8.2 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO EXO-ENDO (1h)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,21 e 1,83 (2d, 2H, -CH-, J =
10,8 Hz), 3,07 (s, 2H, -CH-N-), 3,12 (s, 2H, -CH-), 3,32 (m, 2H, -CH-C=0); 7,04

-7,64 (d, 4H, Ar-H, J = 8,6 Hz) 7,67 — 7,79 (m, 8H, Ar-H).

rmn *C (CDCls, 50 MHz, TMS) §&: 31,48 (-CH,-), 37,64 (-CH-),
38,77 (-CH-N-), 47,10 (-CH-C=0), 123,10; 128,13; 129,42; 130.26; 132,59;

132,65 e 136,43 (C anéis aromaticos) e 174,94 (-C=0).
3.5.8.3 ANALISES ESPECTROSCOPICAS DO COMPOSTO ENDO-ENDO (2h)

rmn 'H (CDCls, 200 MHz, TMS) &: 1,95 e 2,35 (2d, 2H, -CHy-, J =
10,1 Hz), 3,13 (s, 2H, -CH-), 3,25 (m, 2H, -CH-N-), 3,62 (m, 2H, -CH-C=0) e

7,26 - 7,63 (m, 8H, Ar-H).

rmn °*C (CDCl;, 50 MHz, TMS) &: 40,11 (-CHp-), 47,94 (-CH-),
50,02 (-CH-N-); 55,22 (-CH-C=0), 121,29; 127,22, 129,65; 131,57, 131,81;

132,17 e 134,63 (C anéis aromaticos) e 174,74 (-C=0).
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3.6 ENSAIOS FARMACOLOGICOS

3.6.1 TESTE DE NATAGAO FORCADA

O teste da natagao forgcada é usado para o estudo da depressao
endogena e consiste em forgar a natagdo do animal num espago confinado
com agua. Apbs Qm periodo inicial de vigorosa atividade, o animal permanece
imével no pré-teste (24h). Numa imers@o subsequente (teste), a pré-
disponibilidade para a imobilidade & mais rapida. Acred}ita-se que a éxbosigéo
prévia produz urh "estado depressivo" no animal.?? Ha evidénciaé contrarias a
essa hi‘pétese, porém, a maioria dos antidepressivos reduz o tempo de
imobilidade durante o teste, validando assim o modelo‘da natacdo forcada para

o estudo de antidepressivos.>

O registro da imobiﬁdade foi feito da seguinte maneira: cada
animal foi colocado, individualmenfé, em fecipientes pIa’stibos (com 25 cm de
altura:e 15 cm de-diarnetro) confendo 14 cm.de coluna de agua mantida a
temperatura de 22 £ 1:°C. Apds 15 min, os énimais foram removidos e secos a

temperatura ambiente em suas gaiolas (pré-teste).

Vinte e quatro horés depois, os animais foram novamente
colocados no recipiente (teste), nas mesmas condi¢des do dia anterior, por um
periodo de 5 min, quando, entdo, mensurou-se o tempo de imobilizagdo com o
. auxilio de um cronémetro Casio Quartz Timer TMR-60. O animal foi
considerado imovel quando permaneceu flutuando, fazendo somente
movimentos necessarios para manter a cabeca fora da agua. Entre um animal

e outro, os recipientes foram lavados com uma solugdo aquosa de etanol 10%.
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A populagao testada variou entre 6 e 8 animais para o controle e para cada

substéncia. Todos os experimentos foram conduzidos entre 13:00 e 17:00 h.

3.6.2 ANIMAIS

Foram utilizados camundongos suicos machos (3 meses de
idade), pesando entre 25 e 35 g, provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), mantidos em condi¢cbes
controladas de temperatura (21 + 2 °C) e iluminagao (ciclo claro/escuro de 12

h) com livre acesso a agua e ragao.

Os animais permaneceram no laboratério setorial por um periodo

de 72 h antes da realizagao do protocolo experimental.

3.6.3 DROGAS E SOLUCOES

e Imipramina (24) (Sigma-RBI) (inribidor da recaptagao de mohoaminas);
| e Aziridinas 1a, 2a, 2b, 2c, 2d e 2e;
» Oleo de girassol (utilizado como veiculo);

3.6.4 TRATAMENTO COM AS DROGAS

As aziridinas foram diluidas em oleo de girassol. (veiculo) e
submetidas ao ultra-som por um periodo de 60 min, antes de serem
adrhin‘istradas aos camundongos. Os animais receberam aziridinas (grupo
teste) ou veiculo (grupo controle) 24, 6 e 1 h antes do teste, sendo a primeira
injecdo administrada 60 min apds o término do pré-teste. Todas as drogas
foram administradas intraperitonealmente num volume de 0,1 mL/10 g de peso

-do animal.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DOS COMPOSTOS
4.1.1 N-FENILMALEIMIDAS

Inicialmente, foram preparados os acidos N-fenilmaledmicos
resultantes dé acilagdo de uma anilina substituida com o anidrido maleico,
(Esquema 8, ltem 3.2) reacdo esta ja bastante conhecida e estudada,' o éue
possibilitou a obtengdo do produto com rendimento acima de 90 % conforme
mostrado na Tabela 6.

TABELA 6 - RENDIMENTO E PONTO DE FUSAO DOS ACIDOS N-FENIL-

MALEAMICOS
A o]
1 @
OH . o
° (38)

ESTRUTURA X R? (%) P.F. (°C)
38a H 90 191,0 — 192,8
38b 4-Cl \ 95 193,8 — 194,0
38c 3,4-diCl 90 ‘ 200,7 - 202,3
38d 4-CHs 94 205,3 - 205,8
38e 4-OCH; 96 139,3 — 141,8
38f . 4-Br - 96 198,7 — 199,2
38g 4-NO; 91 185,7 — 187,1

¥Rendimento apos purificacdo em relagdo a0 reagente limitante (anilina).
Os acidos foram posteriormente submetidos a uma reagdo de

ciclizagdo, seguida de eliminagdo de agua, utilizando-se como agente
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desidratante anidrido acético na presenga de acetato de sbdio anidro,

resultando nas N-fenimaleimidas também com excelentes rendimentos (Tabela 7).

TABELA 7 - RENDIMENTO E PONTO DE FUSAQ DAS N-FENILMALEIMIDAS

° (1)

P.F. (°C)
ESTRUTURA X R*(%) EXPERIMENTAL LITERATURA®*

11a H 83 88,8 - 89, 1 88 — 89

11b 4Ccl 88 115,0 - 116,6 -

11c 3,4-diCl 89 167,9 - 168,8 -

11d 4-CH, 97 152,0 — 152,6 -

11e 4-OCHs 85 151,9 - 153,7 1485

11f  4Br 80 129,2 - 130,1 -

119 4NO; 96 167,3 - 167,5 -

*Rendimento ap6s purificagao em relagdo ad reagente limitante (4cido N-fenilmaleémico).

A confirmacdo estrutural” das N-feniimaleimidas foi realiiada
através de analises espectroscopicas de rmn 'H, rmn *C e ainda, para
algumas delas, analise elementar CHN, conforme descrito na parte
experimental. Descreve-se aqui corﬁo exemplo, uma vez que para as outras N-
fenilmaleimidas os resultados foram semelhantes, os espectros de rmn 'H e

3C da 1-(4'-metdxifenil)-pirrol-2,5-diona (11e) (Figura 3 e 4).

- O espectro de rmn 'H apresenta um singlete em & 3,83 ppm,
correspondente aos hidrogénios do grupo metdxi; um singlete em § 6,83 ppm,

correspondente aos hidrogénios olefinicos 3 e 4; dois dubletes em § 6,95 e
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7.25 ppm caracteristicos de anel benzénico p-substituido com uma constante
de acoplamento J = 10 Hz. Os hidrogénios que se encontram na posigdo orfo
em relacdo ao nitrogénio sdo quimicamente equivalentes entre si, devido a
simetria da molécula, e acoplam com os hidrogénios que estdo na posigdo
meta, os quais sao também equivalentes entre si, 0 que resulta nos dois

dubletes observadds, caractérizando um sistema AA’XX'.

" O espectro de rmn *C apresenta-os seguintes sinais: em § 55,59
ppm correspondente ao carbono do grupo metdxi; em & 114,59 ppm
correspondente aos carbonos na posicdo meta, do anel aromatico em relagdo
ao nitrogénio, 0s quais sdo quimicamente equivalentes devido a simetria da
molécula; em & 123,83 ppm correspondente ao carbono jpso na posi¢do 1 do
anel; em & 127,69 ppm correspondente aos carbonos na posicdo orfo do anel
em relagdo ao nitrogénio, também equivalentes entre si; em 8 159,26 ppm
correspondentehao car'bono".ipso na. posicao 4 dbq éﬁel; em- & 134,24 ppm
correspondente aos carbonos 3 e 4 da olefina, também equivalentes entre si; e -
por ultimo em & 169,93 correspondente as carbonilas 2 e 5, também
equivalentes. A atribuig:éo dos éinais, nos espeétros de rmn 3C, foi Abaseada

em calculos a partir de tabelas constantes na literatura.>*
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Figura 3 - Espectro de rmn "H correspondente a 1-(4 '-metoxifenil)-piﬂol-é,5-d)'ona {1i e).
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Figura 4 - Espectro de rmn "c correspondente a 1-(4’-metoxifenil)-pirrol-2,5-diona (11e).
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4.1.2 SUCCINIMIDAS

- As succinimidas com substituinte X = 4-CI (39b), 4-OCHj3; (39e), 4-
Br (39f) e 4-NO; (39g), conforme descrito na parte experimental, foram obtidas
através da reagdo de Diels-Alder, das respectivas N-fenilmaleimidas com o

ciclopentadieno (38) gerado in situ pelo diciclopentadieno.

Através deste método,*® houve necessidade de acompanhar a
reacao pdr CCD até que as N-fenilmaleimidas fossem totalmente consumidas,
utilizando ciclopentadieno em excesso, pelo fato das mesmas também serem
insoldveis no siétema de solventes utilizados para precipitar os produtos - as

succinimidas.

Devido ao grande periodo de tempo gasto no refluxo, procurou-se
um método élternativo, sendo que, para a sintese das succinimidas com X = ’H
(39a), 3,4-diCI (39¢)‘,'g 4-CHs; (39d) utilizou—sé o] rﬁétédo descrito por Chenier,”
no qual se utiliza éter etilico como solvente e ciclopentadieno, oriundo do

diciclopentadiéno previamente destilado, e mantido a temperatura de — 10 °C_.

Através da utilizagdo deste método,v foi possivel reduzir o tempo
de refluxo, para cerca de 2 horas e, além disso, ndo houve necessidade de
conduzir as reag:éesv até as N-feniimaleimidas serem totalmente consumidas,
pelo fato das mesmas serem .totalmente soliveis em éter etilico. Foram
utilizadas quantidades equimolares dos reagentes de partida e apds o periodo
de refluxo, os respectivos produtos precipitados foram filtrados a vacuo e
lavados com o proprio éter etilico, resultando nas correspondentes

succinimidas puras sem a necessidade de recristalizagdes.
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As mesmas apresentaram apenas uma mancha na CCD e suas
estruturas foram confirmadas através de analises espectroscopicas de rmn 'H,
rmn °C e para algumas, andlise elementar CHN, conforme descrito na parte

experimental.

Conforme mostrado na Tabela 8, os rendimentos, para ambos os

métodos utilizados, foram em torno de 70 %.

TABELA 8 — RENDIMENTO E PONTO DE FUSAQ DAS SUCCINIMIDAS

X
(39)
] ~ P.F. (°C)
ESTRUTURA X R*(%) EXPERIMENTAL LITERATURASS'

39%9a H- 71 143,9 — 144,9 144
39b 4-Cl 63 141,4 — 142,9 -
39c 3,4-diCl 67 163,8 — 164,6 -
39d 4-CHj 73 158,2~158,6 157-158
3% 4-OCHs 75 171,6 ~ 173,0 169 — 170
39f " 4-Br 62 149,4 — 151,6 -
39g 4-NO, 70 184,9 — 185,2 190 - 191

® Rendimento apds purificagdo em relago ao reagente limitante (N-fenilmaleimida).

Os pontos de fusao das succinimidas, sintetizadas neste trabalho,

estdo condizentes com os pontos de fusdo, das succinimidas, encontrados na

literatura. %%
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Em ambas as metodologias utilizadas para a sintese das
succinimidas nao fo.ram observadas, em nenhum momento, a formagéo da exo-
succinimida. Durante o acompanhamento das reacOes, através da CCD,
observou-se sempre, apenas uma mancha correspondente a um Gnico produto.
Em todas as reagbes formou-se exclusivamente a endo succinimida, o que foi
confirmado pelo espectro de rmn 'H do produto bruto. De acordo com a

56,12,13

literatura, o produto de adi¢do endo é o mais favorecido.

No caso da sintese das succinimidas, descritas neste trabalho, o
estado de transi¢do endo é mais favorecido em relagédo ao estado de transigéo
exo, devido a interagdo do sistema = do ciclopentadieno com o sistema = das

carbonilas das N-fenilmaleimidas (Esquema 12).

o)

N—R Et,O ou xileno

refluxo

Esquema 12 - Estado de transigao endo para a reagao do ciclopentadieno
e uma N-fenilmaleimida.

Conforme comentadas anteriormente as estruturas das
succinimidas foram _conﬁrmadas através de analises espectroscdpicas.
Descreve-se aqui o resultado dos espectros de rmn 'H e "*C correspondente &
4—(4’-metoxifeniI)—4-aza—triciclo[5.2.1.02'“”d°]dec-8-eno-3,5-diona (3%) (Figura
5 e 6) como exemplo, uma vez que para as outras succinimidas os resultados

foram semelhantes.
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Figura 5 - Espectro de rmn 'H correspondente a 4(4"-metoxifenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0°**"*]dec-8-eno-3,5-diona (39¢).
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Figura 6 — Espectro de rmn °C correspondente a 4-(4metoxifenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.0°**"*]dec-8-eno-3,5-diona (39e).
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Observa-se no espectro de rmn 'H (Figura 5) dois dubletes em §
1,63 e 1,80 ppm, correspondente aos hidrogénios ligados ao carbono 10 (CH;
da ponte), com uma constante de acdplamento geminal J = 8,00 Hz
aproximadamente; dois dubletes em & 3,41 e 3,49 ppm, correspondente aos
hidrogénios dos carbonos 1 e 7 e aos hidrogénios dos carbonos 2 e 6, com
uma constante de acoplamento J = 1,50 Hz aproximadamente; um singlete em
8 3,80 ppm, correspondentes aos hidrogénios do grupo metéxi ligado ao anel
Vafo‘mético; um dubléte em & 6,25 ppm, cdrres_pondente aos hidrogénios
olefinicos dos carbonos 8 e 9 com uma constante de acoplamento J = 1,50 Hz
aproximadamente; e por ultimo dois dubletes, entre § 6,91 e 7,07 ppm,
caracteristicos de anéis. be_nzénicos p-substituidos, com uma constante de
acoplamento J = 8,90 Hz. Um sistema AAXX, idéntico ao caso da 1-(4'-

metoxifenil)-pirrol-2,5-diona ('1,1 e) (item 4.1.1).

O espectro de »rmn 3¢ (Figura 6) apresenta os seguintes sinais:
em. 5 45,34 e 45,61 ppm oorrespondehtes ao carbono 10 e aos carbonos 1 e 7
0s quais séd equivalentes entre siv devido a simetria da molécula; em & 52,12
ppm correspén_dente aos carbonos 2 e 6 tambérﬁ equivalentes; em 6 55,37
ppm correspondente ’ao carbono do grupo metoxi; em. & 114,32 ppm
correspondente aos-car_bono's na posiééo meta, do anel aromatico em relagéo
éo nitrogénié, 0s quais sdo quimicamente equivalentes; em & 124,39 ppm
correspondente ao carbono ipso na posicdo 1 do anel;, em '8 127,76 ppm
| correspondente aos carbonos na posicdo orto do anel em relagdo ao

nitrogénio, também equivalentes entre si; em & 159,38 ppm correspondente ao
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carbono ipso na posicao 4 do anel; em 3 134,48 ppm correspondente aos
carbonos 3 e 4 da olefina, também equivaléntes entre si; e por ultimo em &
177,04 correspondente as carbonilas 3 e 5, também equivalentes. Neste caso a
atribuicdo dos sinais, nos espectros de rmn '°C, também foi baseada em

calculos a partir de tabelas constantes na Literatura.>*

A configuragdo da "4-(4’-rhetoxifenil)—4-aza-triciclo[5-.2.1.02'6‘
nldec-8-eno-3,5-diona (39¢) e das outras succinimidas foi determinada por
comparagdo de seus espectros de rmn 'H com aqueles das exo- (42) e (43) e

endo-succinimidas (39a) e (44) existentes na literatura.”**%

- (43) o (44)

Para as succinimidas, exo (43) e endo (44),56 o0 deslocamento
quimico dos hidrqgénios 2 e 6 encontra-se em torno de 8 2,70 e & 3,35
respectivamente, enquanto que para os hidrogénios 1 e 7 sdo muito similéres
(6 3,30 — 3,40 para ambos oé isdbmeros). No caso dos compostos exo (42) e
endo (39a), o deslocamento quimico dos hidrogénios 2 e 6 s30 5§ 2,87 e § 3,51
respectivamente, enquanto QUe para os 'hidrogénios 1 e 7 sdo muito similares

(5 3,42 e 5 3,45 respectivamente).”’
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O sinal, em forma de dublete, exibido pelos hidrogénios 2 e 6 das
succinimidas sintetizadas heste trabalho (39), indica que existe um
acoplamento com os hidrogénios 1 e 7, fato este ndo observado no caso do
composto exo (42), citado na literatura,” devido ao angulo diédrico ser |

aproximadamente 90°.

Os hidrogénios ligados ao carbono 10 (CH; da ponte), encontram-
se em ambientes quimicos diferentes e conseqlientemente apresentam
deslocafnentos diferentes (5 1,63 e 1,80 ppm). Acredita-ﬂsﬂé'-dﬁe a dupla ligagao, A
dos carbonos 8 e 9v, produz um efeito de campo desblindando o hidrogénio cujo

sinal conseqientemente se encontra em campo mais baixo.

4.1.3 SULFONILAZIDAS

As sulfonilazidas forém preparadas através de um proéesso
relativamente simples (item 3.4), pois apds refluxo em metanol, dos reagentes,
adicionou-se agua ao meio reacional e extraiu-se o produto com cloroférmio.
FApés a evaporagao do solvente, as sulfonilazidas foram obtidas praticamente
puras, 0 que permitiu a utilizagdo destas sem a necessidade de purificacOes

adicionais.

4.1.4 AZIRIDINAS

Os resultados das sinteses das aziridinas, como pontos de fusédo
e rendimentos, encontram-se resumidos na Tabela 9. As analises
espectroscopicas e a andlise elementar foram descritas na parte experimental

(item 3.5) e serdo discutidas neste item.
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TABELA 9 — RENDIMENTO E PONTO DE FUSAO DAS AZIRIDINAS

Zz
SUBST. EXO-ENDO ENDO-ENDO
X Z EST® R° (%)' PF.(°C) EST.? R*(%) P.F.(°C)
H CH: 1a 15  250,1 - é51 3 2a 47  253,0—254,9
4-Cl  CH; ~ 1b v1s | 230,3-231,8 2b 29  249,7-2513
34diCl CHy 1c 26 2035-2049 2 49  206,9 -207,5
4-CHy CH;  1d 18 230,7-231,2 2d 17 =~ 244,9-246,4
4-OCH; CHy; e 20  232,3-2336 2 28 224.6 — 225,3
4-Br CHs  1f 08 2172 — 2181  2f b? 219;2 ~220,0
4-NO; CH; 1g 08 2667-2669 29 10  216,9-217,1
4-Br  Br 1h 270,1-271,4 2h = 10 237,7-2382

27

® Numerag&o correspondente a cada estrutura;
® Rendimento apos purificagéo em relagdo ao reagente limitante (succinimida).

Na sintese das aziridinas (1a) e (2a), a reacdo foi efetuada
partindo-se da 4-fenil-4-aza-triciclo[5.2.1.0%4"®]dec-8-eno-3,5-diona  (39a)
(0,00405 mol) e p-toluenossulfonilazida (0,00558 mol) submetendo-se a 15 h

de refluxo em acetonitrila, conforme Esquema 11 (item 3.5).
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A reacao foi acompanhada por CCD até que o reagente limitante,
a succinimida, fosse totalmente consumido. O precipitado formado foi filtrado a
vacuo e lavado com éter de petroleo, resultando num rendimento bruto de 91

%.

Através da CCD observou-se o aparecimento de trés manchas
sendo uma delas correspondente a p-toluenossulfonilazida, a qual foi utilizada

em excesso, e as outras duas correspondentes aos compostos (1a) e (2a).

| Numa tentativa de separar a p-toluenossulfonilazida por
solubilidade, a mistura sélida dos trés compostos foi lavada com cloroférmio.
Ao contrario do que se esperava, observou-se que no funil ficou retido um
sélido branco que apresentou apenas uma mancha na C_CD. Submetendo-se a

uma andlise de rmn 'H constatou-se tratar do isémero endo-endo (2a).

A solucdo de cloroférmio resultante da ﬁItragéQ continuou
apresentando trés manchas na CCD indicando que parte do isbmero endo-
endo- solubilizou juntamente éom a p-toluehoésulfonilazida e o isdbmero exo-
endo (1a). Evaporando-se o solvente e tratando-se novamente com cloroférmio
foi possivel isolar mais uma pequena quantidade do isdmero endo-endo. Com
veste procedimento isolou-se o isdbmero endo-endo com um rendimento de 47 %

em relagdo ao-reagente limitante succinimida.

A mistura restante, ainda contendo os trés produtos, depois de
evaporagdo do solvente, foi submetida a recristalizacdo numa mistura de
cloroféormio / metanol. Desta maneira conseguiu-se apds a filtrag2o, eliminar a

p-toluenossulfonilazida. Agora a mistura, dos dois isédmeros, foi submetida a



78

cromatografia de coluna (eluente: acetato de etila / acetona / hexano 30 : 15 :
55 %) conseguindo-se isolar somente o produto exo-endo (1a) na forma pura,
com rendimento de 15 % em relagdo ao reagente de partida limitante

succinimida.

A outra fragdo da coluna indicou a presenga da mistura endo-
endo e exo-endo, nao se conseguindo, portanto separar o isdmero endo-endo

por coluna.

O rendimento relativamente baixo do isdmero exo-endo deve-se
em parte a perda na forma de mistura, e principalmente a perda por retengdo

na coluna.

A sintese dos compostos, (1b) e (2b) X = 4-Cl e Z = CH3, foi
realizada com 18 h de refluxo. A CCD mostrou neste caso, trés manchas na
placa além da mancha correspondente a p—toluenossulfoni'lazida (a succinimida

havia sido totalmente consumida).

Uma fragéo do composto endo-endo (2b) foi separada, da mesma
forma que o (2a) descrito anteriormente, s6 que desta vez, lavando-a com
acetato de etila devido a sua baixa solubilidade neste solvente. Com este
procedirﬁento obteve-se o isbmero endo-endo puro corh rendimento de 29 %

em relagéo ac reagente de partida limitante succinimida.

A mistura restante continuou apresentando quatro manchas na
placa de CCD, sendo uma delas correspondente a p-toluenossulfonilazida,
outras duas correspondente aos isdmeros (2b) remanescente e (1b) e a outra

correspondente a um composto desconhecido.
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N Esta mistura sélida foi colocada num funil sinterizado e lavada
com éter etilico. Através deste procedimento obteve-se uma fragdo do isdbmero
exo-endo (1b) puro e com rendimento de 18 % em relagdo ao reagente de

partida limitante succinimida, e o filtrado foi desprezado.

Para os compostos (1¢) e (2¢) X = 3,4-diCl e Z = CH;, também
foram necessarias 18 h de refluxo para que toda a succinimida fosse
consumida. Neste caso a CCD apresentou trés manchas, sendo uma delas
correspondente a p-toluenossulfonilazida e as outras duas correspondentes
aos isdmeros. Uma fragdo do composto (2c), isdmero endo-endo, foi separado
por diferenca de solubilidade, lavando-se a mistura sucessivas vezes com uma

mistura de diclorometano e éter de petréleo (20 : 80 %).

O sdlido restante, resultante deste proceséo, foi submetido a uma
coluna cromatogréfica (eluente: diclorometano / éter de petroleo 20 : 80 %),
~ onde foi posén’vel separar uma fracio do composto exo-endo (1¢) com 26 % de
rendimento; Devido a pequenva quantidade - do"-isémefo endo—en'do (2¢),
presente nesté ultima mistura, nao foi possivel sepafar, por coluna, nenhuma

fracdo do mesmo.

Na s:’htése dos compostos (1d) e (2d) X = Z = CHs, foram
necessérias 20 h de refluxo. Inicialmente a mistura dos isémeros foi submetida
a sucessivas recristalizagdes com diclorometano e éter de petréleo. Conseguiu-
se assim eliminar a p-toluenossulfonilazida. A CCD apresentou apenas duas

manchas correspondentes aos isdbmeros exo-endo e endo-endo.
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Devido a este procedimento inicial houve provavelmente perda

dos compostos isoméricos.

A mistura dos dois isdbmeros foi lavada, em um funil sinterizado
com uma mistura de diclorometano e éter de petréleo, e desta forma obteve-se
uma frag@o, desta vez, do composto exo-endo (1d) puro com rendimento de 18
%. Provavelmente, se este procedimento fosse efetuado antes das tentativas
de rec:ristalizag:c')es, o rendimento teria sidormaior. O outro isébmero (2d) foi
separado por meio de uma coluna cromatografica (eIuente-: diclorometano /

acetato de etila 10 : 90 %), com 17 % de rendimento.

Os compostos (1e) e (2e) foram sintetizados com apenas 9 h de
refluxo e apds uma recristalizagio com acetato de etila e éter de petroleo foi
. possivel obté-los sem.‘ a p-toluenossulfonilazida com um rendimento bruto de 65
%. Estes compostos apresent_a(_am »solubilidad.e sem‘elh'anté e relativamente
maior do que 0s outros em vsolventés como cloroférmio, diclorometano e -
acetato de etila, ngo sendo possivel a separagéo por diferenga de solubilidade.
Através de urﬁa coluné cromatografica (eluente: acetato de etila / éter de
petrdleo 50 : 50 %), obteve-se uma fragéo de cada um dos isbmeros puros e

com rendimentos de 20 e 28 % para (1e) e (2e) respectivamente.

Na sintese dos compostos (1f) e (2f) X = 4-Br e Z = CH3, apds 14
h de refluxo toda a succinimida foi consumida, mas ao contrario das outras
reacOes, os produtos ’néd precipitaram no meio reacional (acetonitrila). Foi
necessario adicionar éter de petréleo para que isto ocorresse. O precipitado foi
filtrado e lavado com o préprib éter de petroleo. As tentativas de separagdo por

diferenca de solubilidade também n&o tiveram sucesso neste caso. Apos
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sucessivas recristalizagdes, com cloroférmio e metanol, separou-se a p-

toluenossulfonilazida da mistura contendo os isbmeros.

Os isdmeros foram separados, um do outro, através de uma
coluna cromatografica (eluente: acetatd de etila / éter de petrdleo 50 : 50 %) e
cada um deles foi ainda recristalizado em acetato de etila e éter de petréleo,
sendo que somente desta forma foi possivel obter os compostos puros. Os

rendimentos foram de 8 e 7 % para (1f) e (2f) respectivamente.

Né&a vreagéo, assim com§ em todas as outras, foi escolhido um
sistema de solventes, para a realiiagéo da coluna cromatografica, com a
melhor resolucdo possivel, testadas em placas de CCD anteriormente. Mesmo
assim 0s r.f. para os isbmeros sempre foram muito préximos, dificultando a
separagdo dos mesmos na coluna. O rendimento desta reagéo poderia ser
melhorado desde que os compostos fossem submetidos a uma coluna logo
apds serem réﬁrados do meio réécion'a'l, porém também neéte caso o r.f da p-

toluenossulfonilazida era em geral préoximo ao r.f. de um dos isdbmeros.

.A sintese dos compostos (1g) e (2g) X ='4—N02 e Z = CHs, foi
relativamente mais dificil do que .as-outras, depois deV28 h de refluxo, a
succinimvida ainda nao havia sido totalmente consumida. A CCD (eluente:
acetato de etila / éter de petrdleo 60 : 40 %) mostrou que haviam trés manchas,
além das correspondentés aos reagentes de partida. ‘Uma separagao por
coluna nesta étapa seria inviavel, uma vez que os r.f. da succinimida e dos
isémerbs ndo apresentavam uma boa resolug¢do e, além disso, havia uma outra

mancha correspondente a uma substancia ndo identificada.
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Depois de sucessivas recristalizagbes em acetato de etila e éter
de petroleo, foi possivel eliminar os reagentes de partida. Como conseqiiéncia,
o rendimento bruto da mistura restante em relagdo ao reagente de partida
limitante diminuiu sensivelmente (46 %). A mistura entdo foi submetida a uma
coluna cromatografica (éluente: acetato de etila / éter de petréleo 60 :4'40 %) e
obteve-sé uma fragdo de cada um dos isdmeros puros com rendimentos de 8 e
10 % para (1g) e (2g) respectivamente. Nao foi possivel isolar a substancia
responsavel pela outra mancha na CCD, devido a sua baixa concentragéo, ndo
sendo possivel também identifica-la. Sendo assim, ndo foi descoberto se a

mesma tratava-se de um subproduto da reagdo ou apenas um contaminante.

Os compostos (1h) e (2h) X = Z = 4-Br, foram sintetizados, a partir
da reacgdo da 4—(4f-bromofenil)-4-aza-triciclo[5.2.1.02'6'9"d°]dec-8-eno-3,5-diona
(39f), s6 que desta vez, com a p-bromofenilsulfonilazida. Neste casb também
foi relativamente dificil s_eparar a p'-bromoferﬁlsulfonilazida da mistﬁra cdntendo

os isdmeros, bem como separar um isémero do outro.

dbftevé-se a mistura com apenas os dois isdmeros, somente apos
sucessivas. recristalizagées em acetato de etila e éter de petroleo. Realizou-se
entdo uma coluna cromatografica (eluente: acetato de etila / éter de petréleo 50
. 50 %). Obteve-se o composto (1h) puro, somente apés recristalizagdo em
acetato de etila e éter de pétréleo, com rendimento de 27 %. O composto (2h)
foi obtido puro, depois de recristalizado em acetona e hexano, com rendimento

de apenas 10 %.
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A formacgao de isémeros foi detectada, iniciaimente, por CCD em
todas as reagdes das aziridinas e, posteriormente, confirmada através de

andlises espectroscopicas de rmn 'H, rmn '3C e analise elementar CHN.

Devido a semelhanga dos espectros, sera descrito aqui apenas o
resultado de rmn 'H e *C correspondente aos compostos exo-endo (1b) e

endo-endo (2b) aziridinas.

A Figura 7 mostra o espectro de rmn 'H para o composto exo-

endo (1b) X = 4-CI, onde se pode observar:

a) .dois dubletes ém 8 1,19 e 1,86 ppm, correspondente aoé
hidrogénios ligados ao carbono 11 (CH> da ponte), os quais acoplam entre si,
com uma constante de aéoblamento J = 10,6 Hz, e com os hidrogénios ligados.
aos carbonos 1 e 7, cuja constante ndo foi possivel calcular devido a baixa

resolucao do espectro; .

b) um-singlete-em § 2,46 ppm, correspondente aos hidrogénios do

grupo CHs ligado ao anel aroméatico,

c) um singlete em & 3,03 ppm, correspondente aos hidrogénios
dos carbonos 8 e 10, os quais ndo écoplém com os hidrogénios dos carbonos 1

e 7 devido ao angulo diédrico entre eles ser aproximadamente 90°; .

d) um singlete alargado em & 3,11 ppm, correspondénte aos
hidrbgénios ligados aos carbonos 1 e 7, os quais acoplam com os hidrogénios
ligados aos carbonos 11, 2 e 6, cujas constantes de acoplamento n&o foram

calculadas devido a baixa resolugdo do espectro;



Figura 7 — Espectro de rmn 'H do composto exo, endo aziridina (1b) X=4-CleZ= CH;.
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e) um multiplete em & 3,31 ppm, correspondente aos hidrogénios

dos carbonos 2 e 6, que acoplam com os hidrogénios dos carbonos 1 e 7.

- f) Por dltimo dois dubletes, em 8 7,11 e 7,46 ppm, com uma
con.stante de acoplamento J = 8,60 Hz e outros dois em 7,35 e 7,77 ppm, com
uma constante de acoplamento J = 8,20 Hz, correspondentes aos dois anéis
benzénicos p-substituidos. Um sistema AA'XX', idéntico ao vcaso da 1-(4-
metoxifenil)-pirrol-2,5-dioha (11e) (item 4.1.1_). Este ultimo grupo de sinais nao
aparece na Figura 7, pois este .espectro traz somente uma parte expandida

entre 6 = 1 e 8 = 4 ppm, para melhor observagao.

'g) O sinal na forma de singlefe em & 1,59 ppm, corresponde a

agua presente no solvente deuterado (CDCI3) utilizado.

A Figura 8 mostra o espectro de rmn *C para o composto exo-

endo (1b) X = 4-Cl, onde sé pode observar os ‘seguintes sinais:

a) em & 21,64 ppm correspondente ao carbono--do- grupc metil

ligado ao anel aromatico;

b) em & 31,51 ppm correspondente ao carbono 11, CH2 da ponte;,

c) em & 37,25 ppm correspondente aos carbonos 1 e 7 os quais

sd0 equivalentes entre si devido a simetria da moléculia;

d) em & 38,75 ppm correspondente aos carbonos 8 e 10 também

equivalentes entre si;

e) em & 47,12 ppm correspondente aos carbonos 2 e 6 também

equivalentes;
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f) em § 127,93; 129,58, 129,81: 134,28, 134,92 e 144,95

correspondente aos carbonos dos anéis aromaticos.

g) em & 174,99 ppm correspondente as carbonilas 3 e 5, também

equivalentes.

A Figura 9 mostra, o espectro de rmn 'H para a aziridina endo-

endo (2b) X = 4-Cl, onde se pode observar:

'_ a) dois dubletes em § 1,93 e 2,32 ppm, correspondente aos
hidrogénios ligados ao carbono 11 (CH: da ponte), os quais acoplam entre si
com uma constante de acoplamento J = 10,0 Hz, e com os hidrogénios ligados
aos carbonos 1 e 7 cuja constante ndo foi possivel calcular devido a baixa
resolucido dq es_pectro.‘ E importante ndtar que um dos dublefes encontra-se em
S 1,93 ppm, Um valor muito pré*imo de um dos‘ dubletes do compoéto exo-endo
(6 1,86 ppm). Acredit_a—se”que estes dubletes em ambos 0s compostos
correspondam aos hidrogénios voltados- para a pané do anel imidico da
molécula. Ja os outros dois dubletes encontram-se em regides bastahte
“distintas do espectro (1,19 para o composto exo-endo e 2,32 para o composto
endo-endo). Neste caso acredita-se que o hidrogénio no composto exo-endo
esteja sofrendo um efeito de campo proporcionado pelo grupo sulfonila, efeito
este de blindagem e que o hidrogénio do composto endo-endo nao esta sujeito

devido a conformacgdo da moléculg;

b) um singlete em & 2,34 ppm, correspondente aos hidrogénios do

grupo CHjs ligado ao anel aromatico;
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c) um singlete alargado em o 3,10 ppm, correspondente aos
hidrogénios ligados aos carbonos 1 e 7, os quais acoplam com os hidrogénios
ligados aos carbonos 11, 2 e 6 e neste caso também com os hidrogénios dos

carbonos 8 e 10, o qﬁe difere do isomero anteriormente descrito;

d) um multiplete em 6 3,22 ppm, correspondente aos hidrogénios
dos carbonos 8 e 10, os quais acoplam com os hidrogénios dos carbonos 1 e 7
e em menor extensdo com os hidrogénios dos. carbonos 2 e 6, devido a estes
se encontrarem em forma de W. Este sinal corresponde a uma das principéié |
diferencas entre os isdmeros, pois € observado em campo relativamente mais
baixo, aparecendo apds o sinal correspondente aos hidrogénios dos carbonos
1 e 7. Além disso, apresenta um acoplamento significativo com os hidrogénios
dos carbonoé 1 e 7, devido ao angulo diédrico, neste caso, estar mais préximo

de 0 do que 90°,

e) um singlete alargado em & 3,56 ppm, correspondente aos
hidrogénios dos carbonos 2 e 6, os quais, conseqlentemente acoplam com os
hi’dr.o‘génios dos carbonos 1, 7, 8 e 10. Estes hidrogénios encontram-se
relativamente mais desblindados devido ao efeito anisotrépico proporcionado
pelas carbonilas. Para outros éompostos da série, este singlete alargado

-aparece como um multiplete.

f) Observa-se ainda um grupo de picos entre § 7,04 e 7,54 ppm,
correspondentes aos hidrogénios dos anéis benzénicos, os quais nao

aparecem na Figura 9.
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A Figura 10 mostra o espectro de rmn '3C para o composto endo-

endo (2b) X = 4-Cl, onde se pode observar os seguintes sinais:

a) em § 21,58 ppm correspondente ao carbono do grupo metil

ligado ao anel aromatico;
b) em & 40,03 ppm correspondente ao carbono 11, CH2 da ponte;

c) em & 47,98 ppm correspondente aos carbonos 1 e 7 os quais

s3d0 equivalentes entre si devido a simetria da molécula;

d) em § 49,63 ppm correspondente aos carbonos 8 e 10 também

equivalentes entre si;

e) em & 55,17 ppm correspondente aos carbonos 2 e 6 também
equivalentes;, |

fyemd 127;22; 128,26; 128,72; 129,43; 131,10; 132,52; 133,12 e
145,08 correspondeﬁé aos carbonbé dos anéis érométicos.

g) em 6 174,86 ppm correspondente as cérbonilas 3es, témbém
~ equivalentes.
Realizou-se uma anélise espectroscopica de rmn 'H em duas

dimensdes (COSY) para os compostos acima descritos, a qual contribuiu para

a caracterizagdo das estruturas e a confirmacao dos acoplamentos.
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A Figura 11 mostra o espectro (COSY) da aziridina exo-endo (1b)
X= 4\-Cl, onde se observa que dentre o grupo de trés sinais entre § 2v,5 e 35
ppm, O brimeiro, da direita para a esquerda, mostré que os hidrogénios -
correspondentes a ele ndo apresentam nenhum acoplamento e sendo assim o
mesmo foi atribuido aos hidrogénios dos carbonos 8 e 10. O segundo sinal
mostra que seus hidrogénios acoplam com os hidrogénios responsaveis pelo
tefceiro sinal e com os hidrogénios do carbono 11 (os dois dubletesem § 1,2 e

1,9 ppm), e por isso este sinal foi atribuido aos hidrogénios dos carbonos 1 e 7.

Por dltimo, os hidrogénios, responsaveis pelo térceiro sinal,
consequentemente acoplam com os hidrogénioé responsaveis pelo segundo e
- pelo fato desse sinal se encontrar em campo relativamente mais baixo do que
os outros em ambos os espectros, este foi atribuido aos hidrogénvios dos
carbonos 2 e 6. Acredita-se que estes hidrogénios estejam sendo desblindados

pelo efeito anisotrépico proporcionado pelas carbonilas.

A Figura 12 mostra o espectro (COSY) da aziridina endo-endo
‘ (2b) X = 4-Cl, bnde se observa que dentre o grupo de trés sinais entre § 3,0 e
40 ppm,“neste caso, diferente do anteriormente descrito, os hidrogénios
responsaveis pelo primeiro sinal (da direita para esquerda) acoplam com os
hidrogénios responséveis pelos outros dois sinais nesta regido e também com
os hidrogénios do carbono 11 (os dois dubletes em § 1,93 e 2,32 ppm). Sendo
assim este sinal foi atribuido aos hidrogéniosﬁ dbs carbonos 1 e 7. Os
hidrogénios résponséveié pelo segundo sinal acoplam consequentemente com
os do primeiro € em menor extensdo com os do terceiro e por isso ele foi

atribuido aos hidrogénios dos carbonos 8 e 10.
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Por dltimo os hidrogénios responsaveis pelo terceiro sinal
consequentemente acoplam com os hidrogénios responsaveis  pelo segundo
sinal e mais fortemente com os hidrogénios do primeiro. Neste caso também se
acredita que este sinal corresponde aos hidrogénios dos carbonos 2 e 6 devido

ao efeito anisotropico das carbonilas.

Realizou-se para o composto exo-endo aziridina (1a), X = H, uma
andlise de rmn '>C DEPT (Acoplamento distorcido por transferéncia de

polarizago) 90 e 135 ° com o objetivo de atribuir os sinais de forma correta.

A Figura 13 mostra o espectro de rmn '>C normal para o
composto. A Figura 14 mostra o espectro de rmn C — DEPT 90° no qual
aparecem somente os carbonos terciarios. Sendo assim os sinais que se
éncontram em & 37,98; 39,39 e 47,78 ppm correspondem aos carbonos 1, 2, 6,
7,8e10. A atribuigéo-d-e qual sinal corresponde a qual carbono foi efetuada

baseando-se em tabelas constantes na literatura,>*

A Figura 15 mostra o espectro de rmn '*°C — DEPT 135°, no qual
. 0s carbonos. secundér_ios aparecem voltados paré a parte de baixo do espectro.
.Desta forma, conclﬁi-se que, o sinal em 8 32,25 ppm corresponde ao carbono
11 (grupo CH; da _ponte). Pof eliminagcdo e pelo valor do deslocamento
quimico, deduz-se que o sinal em § 22,35 ppm corresponde ao grupo metil

ligado ao anel benzénico.
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Realizou-se uma andlise de rmn 'H do produto bruto para as
aziridinas exo-endo e endo-endo -9-(4-metilfenilsulfonil)-4-fenil-4,9-
diazatetréddo[5.3.1.02'6.08'1°]undecano-3,5-diona (}1a e 2a), 9-4-
metilfenilsulfonil)-4-(4"-metilfenil)-4,9-diazatetraciclo[5.3.1.0%%.0® "*undecano-
35-diona (1d e 2d) e 9-(4’-metilfenilsulfoniI)—4—(4”-metoxifeniI)-4,9-
diazatetradclo[5.3.1.02'6.08'1°]undecano-3,5-diona (1e e 2e) com o objetivo de

quantificar a razéo entre os isdmeros.

Calculou-se a porcentagem de cada isémero pela integragio
relativa dos sinais correspondentes aos hidrogénios 2 e 6 (Em torno de § 3,29
ppm para os visémero_s exo-endo e & 3,56 ppm para os isdbmeros endo-endo) e
também para os sinais correspondentes aos hidrogénios 8 e 10 (Emtorno de &

3,05 ppm para os isbmeros exo-endo e § 3,24 ppm para os isdbmeros endo-

endo). O resultado destes célculos encontra-se resumido na Tabela 10.

TABELA 10 —- RAZAO ENTRE OS ISOMEROS FORMADOS

Substituinte X Hidrogénios2e6 Hidrogénios 8 e 10 |

exo-endo (%) endo-endo (%)  exo-endo (%) endo-endo (%)
H 65 (1a) 35 (2a) 72(1a) = 28(2a)
4-CH3 58 (1d) 42 (2d) 60 (1d) 40 (2d)

4-OCHs 70 (1e) 0(2)  71(1e) 29 (2¢)
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Conforme descrito anten'ormente (tem 1.1), para os compostos (4 e 5)
relacionados encontrados na literatura'®' Os autores obtiveram exo e endo aziridinas,
sendo que 0 isomero endo foi obtido em maior Proporgao (aproximadamerte a proporgao
de 70 :30%).

Segundo o mecanismo proposto pelos autores (Esquema 7, ltem 1.1),
ocoreu a formag&o do isdmero exo em maior quantidade, somente no caso em que o dis-

endo dimetil éster foi utilizado, devido ao impedimento estérico provocado pelo grupo éster.

No presente trabalho, partindo-sé somente do cis-endo norbomeno 56-
dicarboximida (succinimidas (39)), obteve-se uma maior proporcio de aziridinas exo em
- relag3o a endo. Acredita-se que 0 mecanismo seja semelhante ao proposto pelos referidos

autores e que neste caso o impedimento estérico € causado pelo grupo dicarboximida.

Quandd dé realizacdo dos testes preliminares dé atividade biologica dos
compostos sintetizados neste ﬁabalho, verificou-se potendial atividade antidepressiva, entre
outras. Como o anél é;in'dinioo ndo estd preserte nos farmacos antidepressivos
conhecidos, elegeu-se o estudo da atvndade anhdepresswa, através do TNF, postergando
para um trabalho futuro, os outros tipos de atividade due possam vir a'ser comprovadas.

Resuitados de testes preliminares (ainda n&o publicados), realizados em
conjunto oom}a Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, demonstraram que os
compostos (2a) e (2b), gpresentaram .importante atividade dtétéxica no bioensaio de
toxicidade geral frente a Arternia salina,, Posteriomente serSio realizados enssios mais

especificos para detectar possiveis atividades antitumorais.
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4.2 RESULTADOS DOS ENSAIOS BIOLOGICOS

Os resultados dos testes de natagdo forcada com camundongos,
encontram-se resumidos nas Figuras 16 (para Imipramina), 17 (A e B para as
aziridinas 1a e 2a) e 19 (para o conjunto dos compostdé com estereoquimica

endo-endo (série 2)).
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- Figura 16 — Efeito da administragcao- intraperitonial (i.p.) de imipramina em

camundongos suicos machos no-tempo de imobilizagdo no TNF.

Na Figura 16 cada coluna representa a média dos resultados
' obtidos e as barras v'e‘rticais'indicam o erro padrao médio (EPM). Neste teste
utilizou-se um namero de animais (n) igual a}.8 para o controle, 8 para a dose
de 24 uMol/kg, 8 péra« 47 uMol/kg e 7 para 95 uMol/kg. Para o tratamento
estatistico dos dados foi utilizado o teste "t" student, atraveés do qual verificou-
se que somente na dose de 95 uMol/kg, a imipramina apresentou atividade

antidepressiva significativa com uma confiabilidade de 95 % (*=p<0.05).
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Figura 17 — Efeito da administra¢do i.p. das aziridinas 1a (A) e 2a (B) em

camundongos sui¢os machos no tempo de imobilizagdo no TNF.
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Na Figura 17 cada coluna representa a média dos resultados
obtidos e as barras verticais indicam o EPM. No teste da aziridina (1a) (Figura
17A) utilizou-se n igual a 8 animais para o controle, 8 para a dose de 1,22
uMol/kg, 7 para 2,45 uMol/kg e 7 para 4,90 uMol/kg. No teste da aziridina (2a)
(Figura 17B) utilizou-se n iguai a 6 animais para o controle, 6 para a dose de
1,22 uMol/kg, 7 para 2,45 uMol/kg e 7 para 4,90 uMol/kg. Para o tratamento
estatisticov dos dados foi utilizado o teste "t" student, através do qual veriﬁcou-
se que sorhente a azridina endo-endo (2a) na dose de 1,22 uMol/kg,
apresentou atividade antidepressiva significativa com uma confiabilidade de 90

% (**=p < 0.10).

§ 100+ : x0T i\\ X
E® * N N \

Controle 2b 2a 2d

Aziridinas

Figura 18 — Efeito da administra¢do i.p. de aziridinas (2,3 + 0,14 [dp] uMol/kg)
em camundongos sui¢os machos no tempo de imobilizagdo no

TNF.
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Na Figura 18 cada coluna representa a média dos resultados
obtidos e as barras verticais indicam o erro padrdo médio (EPM). Neste teste
utilizou-se nigual a 7 animais para o controle, 6 para o composto (2b), 6 para
(2a), 7 para (2d), 8 para (2e) e 8 para (2c). Pafa o tratamento estatistico dos
dados foi utilizado o teste "t" student, através do qual verificou-se que somente
ds compostos (2b) e (2a) apresentaram atividade antidepressiva significativa

com uma confiabilidade de 95 % (* = p < 0.05).

Os efeitos da administragdo das aziridinas exo-éndo (1a) (X =H)
e endo-endo (2a) (X = H) no tempo de imobilizagdo no TNF demonstraram a
auséncia de atividade para o composto (1a), assinalando, porém, a atividade
do composto (2a). Com base nestes resultados, realizaram-se os ensaios nos
.compostos da série (2) (somente com a estereoquimica endo—endo), onde dois
compostos (2a) (X = H) e (2b) (X = 4-ClI) épresentaram efeito estatisticamente

significativo.

A imipramina (24) foi utilizada para efeito de validagéo do método,
apresentando "atividade, numericamente semelhante a azridina (2b), numa
dose em torno de 40 vezes maior. Os compostos (2d) e (2e), embora tenham
‘apresentado valores numéricos diferentes do controle, nao aprésentaram

diferencgas estatisticamente signiﬂcativas.
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4.3 RELACAO ENTRE ESTRUTURA QUIMICA E ATIVIDADE BIOLOGICA

Uma vez que somente os compostos aziridinicos (2a) e (2b)

apresentaram atividade antidepressiva significativa, porém néo diferindo entre

si, eles foram classificados em primeiro e segundo composto mais potente

(Tabela 11), para efeito de comparagéo com a ordem de poténcia para vérias

dependéncias paramétricas, conforme mostra a 'Tabela 1 (item 1.3.2). As

outras aziridinas foram classificadas de terceira a quinta colocag3o.

TABELA 11 — ATIVIDADE ANTIDEPRESSIVA DE AZIRIDINAS

H H
H H o
NP
s\\/o ; N
HiC (2) : X

Compostos X T. 1. TNF® (s) Observadé ‘Calcuiada para E4

2c
2b
2d
2e
2a

Ordem de efeito

- 3,4-diCl 126,25 3-5 2-5
4Cl 5300 12 2.5
4CH; 8857 3-5 25

4-0CHs 11225 3.5 2.5

H 80.83 12 1

% Efeito estérico desfavoravel para substituinte na posicao 4
® Tempo (s) de imobilizagio no teste de natagio forgada (TNF)

Embora a ordem de efeito demonstrada pelo grupo inicial de

compostos ndo corresponda exatamente a nenhuma ordem calculada para

qualquer parametro dado na Tabela 1 (item 1.3.2), ha indicios da presenca de
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algum efeito estérico desfavoravel na posi¢do 4, tendo em vista que o

composto (2a) X = H, apresenta-se entre os dois mais ativos.

Levando estes dados a Tabela 2 (item 1.3.2) obtém-se a sugestéo
de uma nova série de compostos a ser sintetizada, possivelmente mais potente
que a série sintética inicial, cujos substituintes sdo 3-Cl; 3-CHs; 3-OCHs; 3-
N(CHz),; 3-CF3 e 3,5-Cl, e levam em consideragdo o efeito de impedimento

estérico provocado pela substituicdo do anel na posigéo 4 (E,).

 Situagdo semelhante encontra-se descrita por Blank e
colaboradores no estudo da atividade hipoglicemiante de
fenaciltrifenilfosforanos,® onde dentre quatro dos substituintes utilizados no
que seria a ségunda série de compéétos, um apreééntou atividade semelhante

ao substituido com H e os outros trés apresentaram incremento de poténcia.

O presente trabalho aponta para a necessidade de futuras
investigagbes com a finalidade de comprovar a adaptagdo do método para este
modelo de estrutura perante o efeito ora testade, realizando-a sintese da nova

série sugerida pelo método manual de Topliss.

Uma outra possibilidade é que os cdmposto_s com substituintes
retiradores de elétrons.sejam os mais ativos, s6 que, no caso do composto (2¢)
X = 3,4-diCl, o cloro na posigdo 3 do anel, € que esteja causando um
impedimento estérico ou exercendo um outro efeito, desativando a molécula
frente a atividade biolégiéa. Diante disso ha necessidade também de sintetizar
e testér outros éompostos com substituintes retiradores de elétrons, como por

exemplo, 4-F, 4-Br e 4-NO- entre outros. .
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5 CONCLUSOES

- Foram sintetizados isdmeros exo-endo e endo-endo de uma
série de sulfonilaziridinas, compostos (1a), (2a), (1b), (2b), (1¢), (2¢), (1d), (2d),

(1e), (2e), (1f), (2f),‘(1 g), (2g), (1h) e (2h), ainda ndo descritos na literatura;

- Inicialmente as aziridinés exo-endo (1a) e endo-endo (2a), foram
téstadas e somente a aiiridina ehdo-endo (2a) apresentou atividade
antidepressiva significante no. TNF, utilizando-se | camundongos.
Consequentemente a série das aziridinas endo-endo (2a) (2b), (2¢), (2d) e (2e)',
foi testada sendo que os compostos (2a) e (2b) apresentaram atividade
antidepressiva significante.

- Pelo métodb manual de Topliss; sugere-se que as préximas

aziridinas a serem sintetizadas serdo aquelas com substituintes no anel
aromatico: 3-Cl; 3-CHs; 3-OCHs; 3-N(CHs)z; 3-CF3 e 3,5-diCl; .. |

- Nos testes preliminares os-compostos (2a) e (2b) apresentaram

importante atividade citotdxica frente ao microcrustéceo Arfemia salina.
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