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RESUMO

No ano de 2018 cerca de 18 milhdes de novos casos de cancer ocorreram no
mundo. Com o envelhecimento da populagéo, a tendéncia é o aumento dos casos
da doenca ano a ano. O Laboratorio de Planejamento e Sintese de Farmacos
(LPSF) tem focado em pesquisa e desenvolvimento de novos potenciais farmacos
contra o cancer, como por exemplo os derivados das acridinas que atuam dentre
outras formas intercalando nos sulcos do DNA e nas enzimas DNA topoisomerases.
O LPSF iniciou a linha de pesquisa e desenvolvimento focada na sintese de
derivados da ftalimida com as tiazolidinas por hibridizac&do. Assim, com o objetivo de
combater o cancer, dez novos derivados tiazoftalimidicos (LPSF FT-2, FT-3, FT-4,
FT-6, FT-7, FT-8, FT-9, FT-13, FT-15, FT-18) e oito novos derivados tiazacridinicos
(LPSF AA-99, AA-100, AA-102, AA-103, AA-104, AA-109, AA-110, AA-111) foram
sintetizados. Inicialmente ocorreram reagdes por N-alquilagdo da tiazolidina-2,4-
diona (TZD) com o 9-(bromo-metil)acridina em presenca de uma base, formando o
intermediario LPSF/AA-1A, enquanto aldeidos aromaticos reagiram com ciano
acetato de etila por condensacéo de Knoevenagel formando os intermediarios IPs. A
reacao de adicdo de Michael entre estes dois intermediarios (AA-1A e IPs) formou
os derivados tiazacridinicos finais. Por outro lado, os novos derivados
tiazoftalimidicos foram sintetizados por duas rotas: a primeira foi por condensacéo
entre os aldeidos aromaticos e o intermediario FT-1 em presenca de acido e acetato
de amonio, enquanto a segunda rota foi por adicdo de Michael entre o FT-1 e os IPs.
As estruturas dos compostos foram comprovadas pelas técnicas de espectrometria
de massas, infravermelho e ressonancia magnética nuclear. Também foram
realizados ensaios de citotoxicidade, sendo os compostos tiazoftalimidicos testados
em quatro linhagens celulares tumorais: K-562, HL-60, SK-MEL-28, Miapaca,
enquanto os derivados tiazacridinicos foram testados em quatro linhagens celulares
tumorais: MM1S, Panc-1, PC-3 e HL-60. Os derivados tiazoftalimidicos tiveram
rendimento entre 23% e 95%, enquanto os derivados tiazacridinicos apresentaram
rendimentos entre 31% e 82%. Um dos compostos, o LPSF/ FT-9 com presenca do
radical (3-fenil-1H-pirazol), apresentou atividade citotoxica na linhagem K-562
(59,11+4,48 pM). Dados in silico mostraram que os compostos AAsS S0 pouco
sollveis em agua. Portanto, outros ensaios bioldgicos podem ser realizados com o0s
novos derivados para averiguar se algum deles tem potencial terapéutico.

Palavras-chave: Quimica Medicinal. Acridina. Tiazolidina. Ftalimida. Cancer.



ABSTRACT

In the year 2018 about 18 million new cases of cancer occurred in the world.
With the new technologies and aging of the population, the tendency is increase of
the cases of the disease year by year. The Laboratory of Planning and Synthesis of
Pharmaceuticals (LPSF) has focused on research and development of new drugs
mainly focused on the fight against cancer, such as the acridine derivatives that act
among other ways intercalating in the grooves of the DNA and in the DNA
topoisomerases enzymes. LPSF has initiated a research and development line
focused on the synthesis of phthalimide derivatives with thiazolidines by
hybridization. Thus, in order to combat cancer, ten new thiazophthalimide derivatives
(LPSF FT-2, FT-3, FT-4, FT-6, FT-7, FT-8, FT-9, FT-13, FT-15, FT-18) and eight new
thiazacridinic derivatives (LPSF AA-99, AA-100, AA-102, AA-103, AA-104, AA-109,
AA-110, AA-111) were synthesized. Initially, reactions by N-alkylation of thiazolidine-
2,4-dione (TZD) with 9-(bromomethyl)acridine occurred in the presence of a base,
forming the intermediate AA-1A, while aromatic aldehydes were reacted with ethyl
cyanoacetate by Knoevenagel condensation to form the IPs intermediates. The
Michael addition reaction between these two intermediates (AA-1A and IPs) formed
the final thiazacridine derivatives. On the other hand, novel thiazophthalimide
derivatives were synthesized by two routes: the first was by condensation between
the aromatic aldehydes and the FT-1 intermediate, in the presence of acetic acid and
ammonium acetate, while the second route was by Michael addition between FT-1
and IPs. The structures of the compounds were proven by mass spectrometry,
infrared and nuclear magnetic resonance techniques. Cytotoxicity assays were also
performed, and the thiazophthalimides compounds were tested in four different tumor
lines: K-562, HL-60, SK-MEL-28, Miapaca, while thiazacridine derivatives were tested
in four tumor cell lines: MM1S, Panc-1, PC-3 and HL-60. Thiazophthalimide
derivatives yielded between 23% and 95%, while thiazacridine derivatives yielded
between 31% and 82%. One of the compounds, LPSF / FT-9 with the presence of
the radical (3-phenyl-1H-pyrazole), showed cytotoxic activity in the K-562 strain
(59.11 + 4.48 uM). In silico data showed that AAs compounds are poorly soluble in
water. Therefore, other biological assays can be performed with the new derivatives
to investigate if any of them have therapeutic potential.

Keywords: Medicinal Chemistry. Acridine. Thiazolidine. Phthalimide. Cancer
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1 INTRODUCAO

O avanco da medicina e 0 consequente uso de novos exames mais precisos
e capazes de detectar problemas de salde mais precocemente, como por exemplo
exames de imagem por ressonancia magnética e novos exames laboratorias
capazes de identificar mutacdes no acido desoxirribonucléico (DNA) e proteinas, tem
levado a uma maior expectativa de vida. Principalmente a populacdo dos paises
desenvolvidos estdo tendo acesso a novos exames e tendo um tratamento mais
eficiente para diversas doencas. Além disto, com esse aumento da expectativa de
vida, os casos de cancer tém a tendéncia de crescer com envelhecimento
populacional. Dai a importancia da descoberta de novos farmacos para tratar os
diversos tipos de cancer, pois muitos ainda ndo tem um farmaco adequado para o
tratamento, e muitos dos farmacos atuais tem efeitos colaterais fortes e toxicos,
principalmente contra tecidos normais (CHANG et al., 2018).

Alvos biolégicos importantes para o desenvolvimento de novos farmacos seja
contra o cancer ou anti-inflamatério por exemplo, sdo as DNA topoisomerases, que
ja apresentaram resultados promissores na literatura, e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), apresentado aqui na revisdo da literatura uma explicacdo objetiva do
seu funcionamento nos organismos (MITOMA et al., 2018; DELGADO et al., 2018).
Compostos que tem apresentado atividade nestes alvos sdo as ftalimidas, que tem
mostrado atividades anti-inflaméatorias e anti-tumorais promissoras (CARDOSO et
al., 2015) e derivados das acridinas, que apresentam atividade inibitéria interessante
das topoisomeras | e Il (YUAN et al., 2017), bem como atividade citotoxica contra
linhagens celulares neoplasicas (SONDHI et al., 2010).

O surgimento de células tumorais resistentes aos medicamentos existentes
continua sendo um dos principais problemas hoje, sendo uma causa frequente de
fracasso, principalmente nas terapias clinicas de longo prazo. Nesse contexto, as
resisténcias podem ser superadas através da descoberta de farmacos que visem
tanto as enzimas topoisomerases | e Il simultaneamente, por exemplo. Além disso,
farmacos inovadores com multiplas propriedades bioldgicas capazes de abordar
multiplos alvos, podem revelar novos caminhos para o tratamento de patologias

graves como os canceres (SALERMO et al., 2010).
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O Laboratério de Planejamento e Sintese de Farmacos (LPSF) da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) tem como objetivo a sintese de novos
farmacos para o tratamento das enfermidades humanas, como o cancer. O grupo ja
vem explorando a série das tiazacridinas, inclusive existe uma patente (Anexo A)
mostrando o pioneirismo das sinteses destes derivados com nucleos de tiazolidina e
ndcleos da acridina unidos, tendo como radicais os ésteres de cope (IPs), também
estudados no LPSF, unidos a tiazolidina-2,4-diona (TZD) na posi¢ao 5 por adicao de
Michael.

Atualmente o LPSF esta estudando e sintetizando derivados das ftalimidas
(LAMIE et al., 2015), como mostrado na revisdo desse trabalho, ela vem obtendo
alguns resultados promissores no combate ao cancer e outras doengcas (CARDOSO
et al.,, 2015). Com destaque para a talidomida, € um derivado ftalimidico bem
conhecido e estudado (YANG et al., 2015).

A importancia e justificativa deste trabalho estd na continuagdo da linha de
pesquisa de novos derivados da acridina com tiazolidina que tenham eficacia e
menos efeitos colaterais, pois resultados previamente obtidos no nosso grupo de
pesquisa foram promissores em inibir algumas linhagens tumorais (CHAGAS et al.,
2017). Também ¢é importante destacar, as novas sinteses realizadas com sucesso
de derivados da ftalimida, em que primeiro foi realizada a sintese do intermediario
FT-1 (unido do nucleo da TZD com o fitalimidico) e a posterior sintese dos derivados
finais. A partir desse composto FT-1, foi sintetizado por duas rotas de sintese
diferentes os derivados finais FTs, uma utilizando os intermediérios IPs, e outra rota
utilizando os aldeidos diretamente com o FT-1 por condensacao.

Assim, a tese teve como objetivo central o desenho, a sintese dos novos
derivados tiazacridinicos e tiazoftalimidicos, caracterizar suas estruturas pelas
técnicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e 13C, infravermelho e
espectrometria de massas. Determinar suas caracteristicas fisicas e otimizar as
sinteses para obter um melhor rendimento, pureza e economia de reagentes.
Também foi avaliado a atividade anticancer in vitro das tiazoftalimidas nas linhagens
de células neoplédsicas K-562 (Leucemia mieldide crénica), HL-60 (Leucemia
promielocitica aguda), SK-MEL-28 (Melanoma) e Miapaca (Carcinoma de pancreas),

enquanto a atividade anticancer das tiazacridinas foram testadas nas linhagens de
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células neoplasicas MM1S (Mieloma Mdltiplo), Panc-1 (Carcinoma de Pancreas),
PC-3 (Carcinoma de proéstata) e HL-60.

1.1. OBJETIVOS
1.1.1. Objetivo Geral

Desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas para o cancer através da
sintese de moléculas tiazacridinicas e tiazoftalimidi’cas e avaliacdo da atividade

bioldgica in vitro destas moléculas.

1.1.2. Objetivos Especificos

* Sintese dos novos derivados Tiazacridinicos e Tiazoftalimidicos;

* Determinacao das caracteristicas fisico-quimicas por estudos in silico;

* Elucidacdo das estruturas quimicas através de técnicas espectroscopicas no
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono, e

espectrometria de massas;

* Realizacdo de ensaios de seletividade em células polimorfonucleares de individuos
saudaveis (PBMC) e avaliar a citotoxicidade dos compostos sintetizados
LPSF/AAs e LPSF/FTs nas seguintes linhagens de células tumorais: K-562; HL-
60; SK-MEL-28; Miapaca; MM1S; Panc-1; PC-3.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. O CANCER

Céancer é o crescimento desordenado e descontrolado de células anormais.
As células de trabalho normais ao longo do tempo acumulam mudancas genéticas e
epigenéticas que levam a desregulacdo das vias de sinalizacdo que regulam o
comportamento celular e a aquisicdo das caracteristicas marcantes do cancer
(ZANUDO et al., 2018). Carcindgenos, como os mais de 2000 quimicos encontrados
no cigarro sdo metabolizados no corpo e levam também a alteracbes no Acido
Desoxirribonucléico (DNA). Este estadgio da carcinogénese € conhecido como
iniciacdo. Assim, células que carregam o DNA danificado podem sofrer alteracbes
gue permitem que elas se desenvolvam em um cancer (TEMPLE, 2017).

No céancer, as células tumorais estimulam a angiogénese (desenvolvimento
de novos vasos sanguineos) em um esfor¢co para manter e permitir a progressao do
tumor. Os principais estimulos para essa mudanca no organismo sdo além da
privacdo de oxigénio, a inflamacdo, mutacdes oncogénicas e estresse mecanico,
todos eles podem desempenhar um papel importante para o desenvolvimento dos
tumores (TALAAT et al.,, 2014). Esta angiogénese é um processo crucial para o
crescimento e metastase tumoral, ela regulada pela producdo de estimuladores
angiogénicos, incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Sendo o
VEGF um fator regulador chave no prognostico de varios tipos de céncer, a
modulacdo da producdo de VEGF é uma abordagem terapéutica promissora para o
tratamento do cancer (EL-AARAG et al., 2014). Assim, o cancer se torna téo letal,
pois esta neovascularizacdo melhora o suprimento sanguineo (oxigénio e nutrientes)
para as células neoplasicas e, consequentemente, favorece o crescimento do tumor
(COSTA et al., 2015).

2.1.1. Epidemiologia do cancer e tratamentos atuais

Estima-se para o Brasil, biénio 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil casos
novos de cancer, para cada ano. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma
(cerca de 170 mil casos novos), ocorrerdo 420 mil casos novos de cancer. O cancer
de préstata (68 mil) em homens sera possivelmente o mais frequente, no mundo ele
s6 fica atras do cancer de pulm&o. Nas mulheres, o de mama (60 mil), serd o

prevalente (figura 1). De todos estes casos, cerca de 3% (12.500 casos novos de
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cancer) ocorrerdo em criancas e adolescentes (até os 19 anos), a leucemia é o mais
comum na maioria destas populacdes (26%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Figura 1 — Distribuicdo dos dez tipos de cancer mais incidentes e estimados para 2018

Distribuigao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por

sexo, exceto pele nao melanoma*

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres ~ Mama Feminina
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Célon e Reto
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero

Estdmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Puimdao  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%
Esbfago 8.240 3,8% Estébmago 7.750 3,8%
Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%
Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%
Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%
Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*Numeros arredondados para miltiplos de 10

Fonte: Ministério da Saude, 2018.

Em 2015, ocorreram 14.484 6bitos por cancer de préostata no Brasil, também
ocorreram 8.163 Obitos por cancer de célon e reto em homens, e 8.533 em
mulheres, sendo o terceiro tipo de cancer mais prevalente nos homens e o segundo
nas mulheres (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Com relacdo ao cancer de pulmao,
em 2015 ocorreram 15.514 6bitos em homens e 10.978 em mulheres, sendo o
segundo mais frequente nos homens e o quarto nas mulheres (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

No Brasil, no grupo etéario de 0 a 14 anos observam-se os tumores do Sistema
Nervoso Central (SNC) como mais comum (16% de todos os tumores nessa faixa). A
maior parte dos tumores do SNC se origina no cérebro, nervos cranianos e
meninges (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Nessa faixa de idade também é mais
presente leucemias e linfomas.

No mundo é estimado para 2018 mais de 18 milhdes de novos casos, sendo a
maioria de pulmao e mama (11,6%). Ja de mortes por cancer a estimativa é de mais
de 9,5 milhdes de vitimas, principalmente por cancer de pulméo (18,4%), como pode
ser visto na figura 2 (WHO, 2018).
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Figura 2 — Nimero de novos casos e mortes em 2018 por cancer para ambos 0s sexos

INUmero de novos casos em 2018, ambos os sexos, todas as idades INimero de mortes em 2018, ambos os sexos, todas as idades

Pulmao
2093 876 (11.6%) Pulmao
1761007 (18.4%)

Mama Outros canceres

2088849 (11.6%) 3422417 (35.8%)
Outros cnceres
7 753 946 (42.9%) Colorretal Colorretal
1849518(10.2%) 880 792 (9.2%)

Préstata Préstata Estdmago
1276 106 (7.1%) 358 989 (3.8%) 782 685 (8.2%)
Colo uterino Estémago Pancreas Figado
569 847 (3.2%) 1033 701 (5.7%) 432 242 (4.5%) 781 631 (8.2%)

Esofago Figado Eséfago Mama
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%) 508 585 (5.3%) 626 679 (6.6%)

Total: 18 078 957 casos Total: 9 555 027 mortes

Fonte: Adaptado de WHO, 2018

Nos Estados Unidos da América em 2017 cerca de 190 mil mortes por cancer
de um total de 601 mil foram causados pelo cigarro (ACS, 2018). E também pode-se
dizer que a grande maioria dos casos ocorreram em pessoas com mais de 50 anos
(ACS, 2018).

As principais modalidades para o tratamento de cancer sao a remocao
cirirgica do tumor, em alguns casos associado com quimioterapia, e quando a
cirurgia ndo é possivel é feita quimioterapia e/ou radiacdo. Estes tratamentos levam
a cessacdao da proliferacdo das células cancerigenas e induzem a morte celular. O
problema é que a maioria dos tratamentos atuais também afetam as células
normais, levando-as ao envelhecimento, problemas de salde como infertilidade,

déficit cognitivo e novos canceres (CHANG et al., 2018).

2.1.2. Papel do sistema imune no cancer

O sistema imune atua impedindo o desenvolvimento de alguns tipos de
canceres através do seguinte ciclo de sete etapas: Nas primeiras etapas o0s
antigenos das células cancerigenas séo apresentados as células dendriticas (DCs)
e células apresentadoras de antigeno (APCs). Em seguida os linfonodos liberam
células T (CTLs) que irdo migrar pelos vasos sanguineos até o tumor e destrui-las.
As células tumorais moribundas podem liberar antigenos tumorais adicionais e
contribuir para um ambiente pro-inflamatorio que tanto amplia quanto aprofunda a
resposta imune ao tumor através de ciclos subsequentes de ativacdo das DCs e
células T (PONCE, 2018), como pode ser visto na figura 3. Assim, drogas que

possam inibir o sistema imune favorecem o aparecimento de alguns canceres.
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Figura 3 — Ciclo da imunidade contra o cancer

Encaminhamento das
/A células T aos tumores
4) (e

Preparagdo e ativagdo
(APCs e células T)

Vaso

s 7= Inflitragio das células T
sanguineo )

G
\&)/ nos tumores (CTLs,
células endoteliais)

linfonodo

o~ tumor
Apresentagdo de antigeno de /2)
cancer (células dendriticas/APCs) &

@ Reconhemcimento das

células cancerigenas
por células T (CTLs,
células cancerigenas)

7
(
Liberag3o de antigenos \D

das eélulas cancerigenas Morte das células cancerigenas

(Células imune e cancerigenas)

Fonte: Adaptado de Ponce, 2018.

2.2.  ALVOS BIOLOGICOS PARA O TRATAMENTO DO CANCER E OUTRAS
DOENCAS

Novas terapias vém sendo pesquisadas para o tratamento do cancer, através
de farmacos direcionados a um alvo bioldgico em particular, como por exemplo uma
proteina especifica dentro de uma via de sinalizacdo critica das células
cancerigenas. Essas células que tem como caracteristicas a proliferacédo, evasao de
supressao do crescimento e morte celular, além de invasdo e metastase. Por isso, 0
processo de replicacdo do DNA, apresentado no préximo topico, e outras proteinas,
tem sido alvo de muitos farmacos/quimioterapicos em estudo, pois elas tendem a ser
menos toxicas (ZANUDO et al., 2018).

2.2.1. O 4cido desoxirribonucléico (DNA)

Estruturalmente o DNA € uma dupla hélice que compreende duas cadeias
complementares antiparalelas. O DNA é formado por muitos nucleotideos, sendo
trés os componentes que formam o nucleotideo: a pentose desoxirribose, o fosfato e
as bases nitrogenadas. Essas que formam ligagcoes de hidrogénio entre elas, unindo

as duas fitas da cadeia, sendo a adenina complementar a timina e guanina
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complementar a citosina. No DNA se encontra a informac&o genética do organismo
de carater hereditario. Os seguimentos do DNA que contém informacdes para a
sintese de proteinas e &cidos ribonucléicos (RNAs) sdo chamados de genes
(TRAVERS; MUSKHELISHVILI, 2015).

Uma das formas de atividade biologica dos compostos no DNA é por
intercalacdo. Os intercaladores organicos sdo compostos poli arométicos que podem
se inserir entre dois pares de bases adjacentes nas cadeias duplas de DNA e inibir a
sintese de acido nucléico (DNA e RNA) in vivo. Como por exemplo, estudos
mostram que compostos apresentando um conjunto de anéis aromaticos carregados
positivamente no sistema de anéis ou em grupos quimicos ligados por cadeias
laterais como derivados de acridina tem esta capacidade de intercalagdo (ALMEIDA
et al., 2017).

A estrutura molecular das drogas tem um efeito direto sobre sua atividade
anticancerigena e, as vezes pequenas mudancgas nessa estrutura podem diminuir ou
aumentar a sua atividade biolégica. Portanto, uma compreensao mais completa das
interag@es fisicas e quimicas dos ligantes com o DNA, enzimas e outros receptores
protéicos tornou-se essencial.

Cada vez mais estudos ligantes-receptor moleculares séo feitos por método
computacional, conhecido como ‘Molecular docking’ ou ancoragem molecular. Esse
método consiste em prever o modo de ligacdo experimental e a afinidade de uma
pequena molécula dentro do local de ligagdo do alvo receptor de interesse
(GUEDES et al., 2014). Novas terapias estdo sendo pesquisadas para atuar tanto
diretamente no DNA quanto em enzimas como as DNA topoisomerases (DELGADO
et al., 2018).

2.2.2. DNA Topoisomerases

Alvos importantes das acridinas sdo as DNA topoisomerases, essas sao
enzimas essenciais que controlam a topologia do DNA durante a replicacao,
transcricdo, recombinacdo e decatenagdo cromossOmica, o0 que facilita a

segregacao cromossoOmica durante a mitose (JAIN et al., 2017).

Para manter o DNA compactado, as topoisomerases Sa0 necessarias para
evitar tensdes e nds durante o processo replicativo por exemplo. Sem a acdo das

DNA topoisomerases, 0 super enrolamento positivo bloqueia rapidamente a
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replicacdo e a transcricdo, e o super enrolamento negativo favorece a formacao de
estruturas anormais de DNA (POMMIER et al., 2010).

Devido a sua capacidade Unica de manter a topologia do DNA, as
topoisomerases representam alvos atraentes para drogas anticancerigenas e
antibacterianas (BANSAL et al.,, 2017). Na figura 4 € mostrado os dois tipos de
topoisomerase existentes, o tipo | (dividida em IB, IC e IA) e o tipo Il (IIA e 1IB).
Sendo a do tipo 1B e IIA presentes no homem.

Figura 4 — Tipos de DNA topoisomerase e suas subdivisdes

Tipo IB Tipo IIA
Topo | eucaridtica Topo Il eucariética,
Topoisomerase poxvirus incluindo topo lla e 1
Topo IB eubacteriana de mamiferos
DNA girase bacteriana
Tipo IC § Topo IV de bactéria
I—>Topcn \' g
TOPO1 £ TOPO 11
2
2
Tipo IA o Tipo IIB
—>Topo IA eubacteriana |_)
—>Topo lll eubacteriana Topo VI
—>Topo lll eucaridtica,

incluindo topo llla e topo
IR de mamifero

—> Girase reversa

Fonte: Adaptado de Bansal et al., 2017

A principal fung&o da topoisomerase | é relaxar o DNA super enrolado e aliviar
as restricoes helicoidais do DNA, esse objetivo € conseguido pela ligacdo desta
Topo | ao DNA super enrolado seguido pela clivagem de uma das fitas do DNA
criando uma fenda, assim permitindo que o DNA se desenrole e relaxe (LI; LIU,
2016).

Por outro lado, a DNA topoisomerase Il € uma familia de enzimas
dependentes de adenosina trifosfato (ATP) que catalisa mudancas topoldgicas no
DNA através da quebra de suas duas cadeias. Embora a levedura e a Drosophila

tenham uma unica Topo II, nos vertebrados ha duas isoformas de Topo Il distintas,
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denominadas DNA topoisomerase lla (170 kDa, Topo 1IA) e 1IB (180 kDa, Topo 1IB)
(VAVROVA; SIMUNEK, 2012).

A topoisomerase Il bacterianas como as DNA girases, primeiro identificado
em extratos de E. coli, introduz super enrolamentos negativos ao DNA na presenca
de ATP. Enquanto a Topoisomerase IV bacteriana, compartilha 40% de similaridade
de sequéncia com a girase, mas tem um modo de acdo diferente. Ambas as
enzimas sao fundamentais para a regulacéo da replicacdo do DNA e divisao celular.
Assim, os inibidores das topoisomerases do tipo Il bacterianas sdo de natureza
bactericida e importante fonte de pesquisa (BANSAL et al., 2017).

Na figura 5 é mostrado o mecanismo de acdo das duas DNA topoisomerases
humanas | e Il.

Figura 5 — Mecanismos de ac¢édo para as enzimas humanas topoisomerases | e Il
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Fonte: Adaptado de Jain et al., 2017.

Na parte A da figura 5 € visto 0 mecanismo da topoisomerase |, que
apresenta as seguintes etapas: (1) ligacdo ao DNA: primeiro a enzima liga-se ao seu
sitio de ligacao preferencial no dsDNA (DNA de dupla cadeia); (2) Clivagem do DNA:
a enzima entdo cliva uma das fitas de DNA de cadeia dupla através de um ataque
nucleofilico com formacdo de uma ligacgdo momentanea 3'-fosfotirosil; (3) Rotacao
controlada da fita: através da quebra de fita simples gerada pela enzima, a outra fita
do DNA (fita ndo clivada) € passada de maneira controlada; (4) Religacdo: o

filamento clivado é religado e a enzima é liberada.
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Na parte B da figura 5 € mostrado o mecanismo da topoisomerase Il, 0 que
apresenta as seguintes etapas: (1) ligacdo ao DNA: a enzima preferencialmente liga-
se a segmentos de DNA com presenca de n0s e super enrolamentos. O segmento
de dsDNA que é clivado durante o ciclo de reacdo enzimatica é denominado como
"segmento G" ("G" para porta) e 0 segmento de dsDNA que é passado através do
segmento G clivado é denominado como "segmento T" ("T" para transportado). A
enzima liga-se primeiro ao segmento G e depois ao segmento T; (2) Ligacdo de
ATP: Ocorre ligacdo de 2 moléculas de ATP nos dominios da ATPase, o que altera
as conformacdes dos dominios de ATPase de aberto para fechado. A novobiocina
por exemplo, inibe a ligacdo do ATP; (3) Clivagem do DNA: na presenca de ions
Mg**, por um ataque nucleofilico a enzima cliva transitoriamente o DNA do
segmento G e forma duas ligacfes 5'-fosfotirosil com a espinha dorsal do DNA; (4)
Passagem da fita: o segmento T é entdo passado através do segmento G clivado;
(5) Liberacéao e religacao do segmento T: o segmento T € entdo liberado da enzima
e o segmento G clivado é religado. A religacdo pode ser inibida pelas drogas
etoposide e doxorrubicina; (6) Abertura do dominio da ATPase e liberacdo do
segmento G: apoés a liberacdo do segmento T, a enzima permanece em forma de
grampo fechado. A hidrélise do ATP aciona a abertura do grampo, liberando o
segmento G e preparando a enzima para o proximo ciclo de reacdo enzimatica. A
atividade ATPasica da enzima é inibida pelos compostos bisdioxopiperazinas
(ICRF193 e ICRF187) (JAIN et al., 2017).

Durante o processo de relaxamento da fita de DNA pela Topo |, este pode ser
abortado, deixando a enzima presa ao DNA. O que pode causar morte celular,
mutacdes e danos ao DNA. Portanto a atividade da Topo | é uma faca de dois
gumes que pode ter consequéncias positivas e negativas na integridade do genoma
e no crescimento celular normal (LI; LIU, 2016).

Para facilitar o crescimento e desenvolvimento do cancer, altos niveis de
atividade destas topoisomerases é favoravel, sendo presente em varios casos da
doenca (VAVROVA; SIMUNEK, 2012). Assim, moléculas capazes de inibir sua
atividade é de grande interesse para o combate ao cancer.

Os inibidores das topoisomerases sao categorizados com base em seu modo

de ligacdo e incluem (i) inibidores que se ligam a enzima topoisomerase, e (ii)
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inibidores interfaciais que se ligam ao complexo binario DNA-topoisomerase
(BANSAL et al., 2017).

De modo geral as drogas anticancer da classe camptotecina, um composto
natural a base de plantas derivado da arvore Camptotheca nativa da China, tem sido
usado na medicina tradicional chinesa ha milhares de anos devido a sua atividade
antitumoral, sendo atuante nas topoismerase | (LI; LIU, 2016). Ela foi descontinuada
por conta da toxicidade, mas seus derivados como Topotecan e Irinotecan tem uso
clinico hoje (DELGADO et al., 2018).

Esses inibidores da Topo I, inibem a rotacdo do eixo ou a religacdo da reacao
enzimatica, e depois estabilizam os complexos covalentes DNA-Topo (ALMEIDA et
al., 2017).

Os inibidores da Topo Il ou inibidores cataliticos da Topo agem bloqueando
duas etapas essenciais no ciclo catalitico enzimatico: ligacdo ao substrato ou
clivagem do complexo enzima-DNA durante a formagcdo da ligacdo covalente
(ALMEIDA et al., 2017). Esses complexos covalentes tém efeitos deletérios sobre a
fisiologia celular, como bloquear a transcri¢céo, a replicacdo e a geracao de quebras
da cadeia de DNA, o que acabam levando a apoptose celular (BOLLIMPELLI et al.,
2017).

Outro modo de atuacao € pela inibicdo da atividade da ATPase que leva ao
blogueio do turnover da enzima (DELGADO et al., 2018). Exemplos das principais
drogas ja em uso clinico como inibidores de Topo Il sdo doxorrubicina e
daunorrubicina da classe das antraciclinas; etoposideo e teniposideo da classe das
epipodofilotoxinas; mitoxantrona da classe da antraquinona; m-AMSA (amsacrina),
um tipo de acridina e amonafide (ALMEIDA et al., 2017; BANSAL et al., 2017). Foi
observado que o etoposideo, mitoxantrona e m-AMSA se intercalam entre as bases
de pares que cercam os locais de quebra das cadeias, o que impede a religacéo
destas cadeias de DNA clivadas (DELGADO et al., 2018).

2.2.3. Fator de necrose tumoral alfa (TNF- a)

Um dos alvos biologicos conhecidos e estudados com o uso de novos
farmacos, como por exemplo os derivados da ftalimida, € o fator de necrose tumoral
(TNF). Ele é mais conhecido por sua atividade protetora contra patégenos, sendo
um produto de células T CD4 e CD8 efetoras ou células inatas, elas podem até levar
a morte de células infectadas (MEHTA et al., 2018).
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O TNF-a tua através da ligacdo a dois receptores: TNF-R1 (CD120a) e TNF-
R2 (CD120b). TNF-R 1 e 2 induzem uma ativacédo forte e rapida por sinalizacdo
intracelular do fator nuclear de kappa B (NF-kB), das Proteina-quinases ativadas por
mitégenos (MAP quinase) e caspases (MITOMA et al.,, 2018). No entanto, TNF-R1
pode efetivamente estimular a morte celular apoptética e necroptética, enquanto
TNF-R2 nédo pode (VARFOLOMEEV; VUCIC, 2018). O receptor TNF-R1 € expresso
por todo o organismo, enquanto a TNF-R2 € encontrada predominante em células
do sistema imune e endotelial. Portanto, o TNF-R1 tem um papel dominante nas vias
de sinalizacdo do TNF-a, enquanto o TNF-R2 pode reforcar as respostas do TNF-
R1, além de sinalizar nos processos homeostéticos locais (VARFOLOMEEV; VUCIC,
2018).

O TNF-a quando estimulado pode levar a sinalizacdo do NF-kB dentro da
célula (Figura 6), a familia NF-kB consiste em fatores de transcricdo que
desempenham um papel complexo e essencial na imunidade inata, inflamacéao,
replicacdo viral e no inicio e progressdo do céancer. Cinco membros foram
identificados em mamiferos; p65 (RelA), RelB, c-Rel, NF-kB1 (p105 / p50) e NF-kB2
(p100 / p52) (TILBORGHS et al., 2017).
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Figura 6 — O principio de sinalizagdo do NF-kB
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Fonte: Adaptado de Fliegauf e Grimbacher, 2018.

Na figura 6 é apresentado a conversado do precursor p105 da NF-kB em p50
madura, essa se une com RelA (também conhecido como p65) um ativador
transcricional heteromérico. A proteina inibidora IkBa também estd associada aos
dimeros p50/RelA citoplasmicos. Por estimulacdo da via (seja por produtos
microbianos e citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF-a e IL-1), ocorre ativacao

do complexo trimérico de quinase IkB (IKKs), o que conduz a fosforilacéo,

poliubiquitinacdo e degradacdo da IkBa. Assim, o p50/RelA é liberado de seu
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inibidor, logo em seguida este complexo pode translocar-se para o nucleo e ativar
seus genes-alvo (FLIEGAUF; GRIMBACHER, 2018; TILBORGHS et al., 2017).

2.3. DERIVADOS ACRIDINICOS E SUAS FUNCOES BIOLOGICAS

2.3.1. A estrutura da acridina

Segundo Kumar et al. (2012) quimicamente a acridina € um alcaléide do
antraceno. Ela tem um odor irritante, cristaliza em forma de agulhas incolores e/ou
amarelas claras, com ponto de fusdo de 110 °C e ponto de ebulicdo de 346 °C. Na
literatura, relatos demonstram que os seus derivados tem diversas atividades
biolégicas, como anti-inflamatéria, anticancerigeno, anti-helminticos, fungicidas, anti-
bacterianas entre outras.

A acridina (figura 7) e os seus derivados sdo uma série de moléculas que se
caracterizam pela presenc¢a de um sistema triciclico planar, apresentando trés anéis
aromaticos, sendo uma piridina (com um nitrogénio no anel central) e outros dois
anéis de benzeno fundidos de forma linear. Essa estrutura pode intercalar no DNA
e/ou interagir com as Topo I/ 1l (YUAN et al., 2017; SOUIBGUI et al., 2014).

Figura 7 — Acridina

8 9 1
7 X 2
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5 10 4

Fonte: Kumar et al., 2012.

Derivados da acridina sao bastante promissores para atividade
anticancerigena, ja que sua estrutura de anel planar fornece estabilidade a suas
moléculas, melhorando assim sua interacdo com o DNA, além de permitir a inibicao
mais efetiva da atividade das DNA toposisomerases (ALMEIDA et al., 2017).

Outros tipos de derivados da acridina sdo por exemplo as bis-acridinas
(diacridinas), estas tém dois nucleos acridinicos que podem ser conectados por
diferentes ligantes, como na figura 8. Enquanto as tetra-bis-acridinas (tetra-acridina)
contém quatro acridinas unidas e combinadas por varias cadeias de ligantes. A
estrutura e o comprimento da cadeia de ligagdo e/ou a presenca, a natureza e a

posicdo do(s) substituinte(s) no esqueleto da acridina irdo determinar as
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propriedades quimicas e biolégicas destas duas classes de compostos. Na literatura,
€ apresentado alguns derivados das acridinas possuindo diversas atividades
biolégicas, com destaque para o composto 1 (figura 8) que apresentou atividade
anticancer em cinco linhagens tumorais: Pulméao H-522; Ovéario PA1; Mama T47D,;
Colon HCT-15; Figado HepG2. Tendo atividade superior aos compostos de
referéncia nas quatro primeiras linhagens citadas (SONDHI et al., 2013; NOWAK,
2017).

Figura 8 — Composto 1: (2-metoxi-acridin-9-il)-[3-(9-{3-[(2-metoxi-acridin-9-ilamino)]-propil}- 2,4,8,10-
tetraoxa-espiro[5,5]undec-3-il)-propil]-amina
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Fonte: Adaptado de Sondhi et al., 2013.

2.3.2. Amsacrina (m-AMSA)

Amsacrina ou N-[4-(acridin-9-ilamino)-3-metoxifenil]-metanossulfonamida (m-
AMSA) (Figura 9), € um composto inibidor da Topo Il, em que a cadeia lateral anilina
interage com a enzima (KUMAR et al., 2017). E o Unico agente anticancerigeno de
aminoacridina a passar por desenvolvimento clinico completo. Esta m-AMSA é ativa
no tratamento de leucemias agudas e linfomas, mas é ineficaz para tumores sélidos
(ALMEIDA et al., 2016). Ela foi o primeiro medicamento sintético aprovado para uso
clinico em 1976 para o tratamento da leucemia (KUMAR et al., 2017).
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Figura 9 — Composto N-[4-(acridin-9-ilamino)-3-metoxifenil]-metanossulfonamida (mM-AMSA)
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Fonte: Adaptado de Kumar et al., 2017

No entanto, a amsacrina causa um alto risco de cardio-toxicidade em
pacientes, bem como nauseas, vomitos e diarréia sdo efeitos colaterais comuns.
Além disso, a m-AMSA tem meia-vida curta, de cerca de 20 a 30 minutos, o que
limita sua aplicacéo clinica (FANG et al., 2016). Atualmente varios derivados de m-
AMSA foram desenvolvidos e estdo sendo estudados com o0 objetivo de apresentar

melhor atividade biologica e menos efeitos colaterais (GAO et al., 2015).

2.3.3. Atividades bioldgicas dos derivados da acridina

Segundo Almeida et al. (2015) considerando os valores de LCso (representa a
concentracdo de droga necessaria para matar 50% do namero inicial de células), o
composto 2 (figura 10) foi letal para as linhagens tumorais de pulméo (NCI-H460),
mama (MCF-7), glioma (U251), ovéario (NCI-ADR/RES), célon (HT-29) e préstata
(PC-3). O padrdao foi semelhante ao controle positivo m-AMSA. Os resultados
indicam que a juncédo do anel de acridina e da porgao tiossemicarbazida produziu

novos derivados de acridina-tiossemicarbazona com promissora ligacdo ao DNA.

Figura 10 — Composto 2: Carbotioamida-2-(acridin-9-ilmetileno)-N-fenil-hidrazina
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Fonte: Adaptado de Almeida et al., 2015

Um novo derivado sintetizado (3) com presenca tanto da tiazolidina quanto da
acridina foi estudado e inibiu tanto a topo | quanto a topo Il. J& os testes sobre o

potencial de membrana mitocondrial (MMP) mostrou que o composto 3 (figura 11)
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teve forte efeito sobre a fisiologia mitocondrial em células de leucemia promielocitica
humana (HL-60). Estas disfun¢gbes mitocondriais tém mostrado desempenhar um
papel importante na inducdo do apoptose e consequente morte das células tumorais
(SALEM et al., 2016).

Figura 11 — Composto 3: 2-(acridin-9-illimino)-3-(difenilamino)tiazolidin-4-ona

Fonte: Salem et al., 2016

Janockové et al. (2015) sintetizaram novos derivados acridinicos que foram
muito eficazes contra a linhagem tumoral (HL-60), eles atuaram através da alteracdo
da fisiologia mitocondrial, diminuicdo no metabolismo celular e perdas de viabilidade
celular. Todas observadas a uma concentracdo de apenas 5 pM. Os compostos
também inibiram as enzimas topoisomerases | e Il (JANOCKOVA et al., 2015).

Mais um derivado acridinico promissor, o 4 (Figura 12), mostrou atividade
inibitéria em Topo | e Il, MCF-7 (linhagem celular de adenocarcinoma da mama) e
também na PARP-1 [poli (ADP-ribose) polimerase-1]. Sendo mais citotdéxica que as
drogas de referéncia olaparib e m-AMSA. Possuindo também, atividade inibitoria
comparavel a camptotecina para Topo | e etoposide para Topo Il (YUAN et al.,
2017).

Figura 12 — Composto 4: 2-(3-((4-metilacridin-9-il)Jamino)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-carboxamida
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Fonte: Adaptado de Yuan et al., 2017.
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O PARP-1 € um sensivel sensor de danos ao DNA, desempenhando fun¢cdes
criticas durante o reparo de danos no DNA. A superexpressdo de PARP-1 e outras
varias proteinas de reparo de dano ao DNA podem contribuir para o reparo de
lesbes do DNA induzidas por inibidores da Topo I/ll, e assim, ajudar as células
tumorais a desenvolverem resisténcia aos farmacos que atuam nas enzimas Topo | /
II. Portanto, os compostos que inibem simultaneamente PARP-1 e enzimas
topoisomerases podem ser agentes antitumorais eficazes (YUAN et al., 2017).

Outro exemplo de derivados com boa atividade, sdo os derivados com a
presenca da estrutura benzimidazol (formado pela juncdo do benzeno e do
imidazol), que podem ligar-se ao sulco menor do DNA. Gao et al. acreditam que a
combinagcdo do anel de acridina com o anel de benzimidazol por um ligante
apropriado pode aumentar a afinidade de ligacdo do farmaco ao DNA e assim,
aumentar a atividade antitumoral. Por exemplo, o Composto 5 (figura 13) com a
presenca da butila na posi¢cdo C2 do anel acridinico apresentou a melhor atividade
contra as linhagens de Leucemia mielbide cronica (K562) e carcinoma hepatocelular
(HepG-2). A maioria dos compostos apresentou atividade inibitéria da enzima topo |
em concentracdes de 50 UM, e induziram apoptose na linhagem K562 (GAO et al.,
2015).

Figura 13 — Composto 5: N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-(terc-butil)acridina-9-amina
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Fonte: Adaptado de Gao et al., 2015

Derivados tiazacridinicos (hibridizacdo molecular para unir os nucleos das
moléculas de acridina e TZD) continuam sendo feitos na UFPE, com alguns deles
foram obtidos resultados promissores para o tratamento do cancer (CHAGAS et al.,
2017). A tiazacridina LPSF/AA-29 (figura 14), teve melhor indice de seletividade (IS)
e inducdo da apoptose celular que a amsacrina em 4 linhagens celulares
neoplasicas (Jurkart, Raji, T47D e NG97) (CHAGAS et al., 2017).
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Figura 14 — Composto LPSF/AA-29: 3-Acridin-9-ilmetil-5-(5-bromo-1H-indol-3-il-metileno)tiazolidina-
2,4-diona
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Fonte: Adaptado de Chagas et al., 2017.

Novos derivados acridinicos promissores com atividade anti-inflamatoria e
anticancer foram obtidos por Sondhi et al. (2010) a combinacdo mais bem sucedida
com atividade anti-inflamatéria foi a presenca do grupamento —OCHs na posicdo 2
da acridina, e a presenca do grupo 2-etiltiofeno em -NH- na posi¢cdo 9 da acridina
(composto 6), esse composto (figura 15) mostrou 41,17% de atividade anti-
inflamatoria, sendo melhor do que o ibuprofeno (farmaco padrdo) mais comumente

usado, esse que apresentou atividade de 39% (SONDHI et al., 2010).

Figura 15 — Composto 6: 2-Metoxi-N-(2-(tiofen-2-il)etil)acridina-9-amina
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Fonte: Adaptado de Sondhi et al., 2010.

Por fim, as combinagcdes mais bem-sucedidas para atividade anti-tumoral
foram as moléculas com a presenca do grupo -OCHs na posicdo 4 da acridina.
Esses compostos tém também os grupos 1-propil-1H-imidazol no -NH- na posicéo 9
da acridina (composto 7), e 3-etil-1H-indol no -NH- na posicdo 9 da acridina
(composto 8), figura 16, eles exibiram atividade citotdxica promissora contra sete

linhagens celulares de cancer humano (SONDHI et al., 2010).
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Figura 16 — Compostos 7: N-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-4-metoxiacridina-9-amina e 8: N-(2- (1H-indol-

3-il)etil)-4-metoxiacridina-9-amina
N
g
N NH

HN HN

0
NT NT

7 SN 8 0

Fonte: Adaptado de Sondhi et al., 2010.
2.4. TIAZOLIDINAS

As tiazolidinas sao constituidas de um anel de cinco membros, sendo trés
carbonos, um enxofre e um nitrogénio. Enquanto as tiazolidinas-2,4-diona (TZDs)

tem também dois grupos carbonila nas posi¢des dois e quatro (Figura 17).

Figura 17 — Tiazolidina-2,4-diona
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Fonte: Autor, 2018.

Muitos derivados da TZD possuem substituicdes nas posicdes 3 e 5, porcdes
livres -NH e -CH2 do nucleo da TZD, nelas em que muitas substituicbes acontecem.
Essas regides séo exploradas para desenvolver uma ampla variedade de derivados
de TZD, na figura 18 sdo demonstrados alguns alvos biolégicos da TZD que estéo
em estudo (CHADHA et al., 2015).
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Figura 18 — Alvos bioldgicos da tiazolidina-2,4-diona
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Fonte: Adaptado de Chadha et al., 2015.
2.4.1. Funcdes biolbgicas dos derivados da Tiazolidina
2.4.1.1. Atividade Hipoglicémica

A mais conhecida fungéo das TZDs e seus derivados sdo sua agado anti-
hiperglicémica, sdo as chamadas drogas ‘glitazonas’, tais como: rosiglitazona,

pioglitazona, lobeglitazona e troglitazona (figura 19) (CHADHA et al., 2015).
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Figura 19 — Glitazonas com acao anti-hiperglicémica
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Fonte: Adaptado de Chadha et al., 2015.

A troglitazona foi aprovada em 1997 pelo Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA. Logo apés em 1999, dois outros derivados da TZD também foram
aprovados, a rosiglitazona e pioglitazona. Posteriormente em 2010, troglitazona
(Rezulin®) foi retirada do mercado devido a toxicidade hepatica. Mais recentemente
em 2013, a lobeglitazona foi aprovada para uso na Coréia do sul (CHADHA et al.,
2015). Ja a rosiglitazona foi associada a um aumento significativo de infarto do
miocardio e morte por doencas cardiovasculares, assim a Agéncia Europeia de
Medicamentos retirou a aprovacado para este medicamento em 2010 e a FDA
restringiu sua prescri¢do nos Estados Unidos (ALEMAN-GONZALEZ-DUHART et al.,
2017).

As tiazolidinadionas (TZDs) séo utilizadas para o tratamento da Diabetes,
principalmente do tipo 2, com objetivo de diminuir a hiperglicemia, melhorando a
secrecdo de insulina ou reduzindo a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos
(ALEMAN-GONZALEZ-DUHART et al., 2017). Outro tratamento disponivel é através
da enzima aldose redutase. Os inibidores da aldose redutase acabam por prevenir
ou retardar o inicio e o avangco de complicacbes diabéticas a longo prazo,
independente dos niveis glicémicos. Sendo o Epalrestat o Unico inibidor da aldose
redutase comercializado, ele tem presente o anel tiazolidinico, s6 que em umas das

carbonilas o oxigénio foi substituido por enxofre (NAIM et al., 2017).
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Essas glitazonas atuam através da ativacdo de PPARs (receptor ativado por
proliferador de peroxissoma); sdo um grupo de receptores nucleares com maior
especificidade para PPARy (PPARa, PPARB & PPARy sao subtipos de PPAR), ele
regula os genes que controlam a homeostase da glicose e o metabolismo lipidico
(aumentando a sensibilidade a insulina e promovendo a diferenciacdo de lipocitos)
(NAIM et al., 2017). Esse PPARYy é expresso principalmente nos tecidos adiposos e
em niveis menores no coragdo, célon, rim, baco, intestino e musculo esquelético.
Assim, algumas TZDs induzem a um aumento na captacdo de glicose, atraves do
aumento de sensibilidade a insulina de adipécitos, musculos, macrofagos. Bem
como, ajuda na inibicdo da gliconeogénese no figado, resultando na diminuicdo dos
niveis de glicose no sangue (YASMIN; JAYAPRAKASH, 2017).

Devido a a efeitos desfavoraveis, a aplicacdo clinica de TZDs tem sido
limitada, especialmente para pacientes diabéticos que sofrem de cardiomiopatia
(ALEMAN-GONZALEZ-DUHART et al, 2017). Assim, o desenvolvimento de
moduladores ou ativadores seletivos do PPARy que sejam especificos dos
adipdcitos devem levar a eficacia do medicamento e, ao mesmo tempo, reduzir 0s
efeitos colaterais (SUGII; EVANS, 2011).

2.4.1.2. Atividade anti-tumoral das TZDs

O anel da TZD continua sendo usado como suporte para desenvolver novas
classes de agentes anticancerigenos, sendo encorajado pela literatura que relata
gue a toxicidade da troglitazona nao é devida ao anel tiazolidinico. O composto 9 foi
capaz de atuar e inibir a atividade em cinco das sete linhagens celulares tumorais
testadas, especialmente na linhagem K562, o qual apresentou melhor atividade que
a doxorrubicina (Figura 20) (PATIL et al., 2010).

Figura 20 — Derivado da tiazolidina-2,4-diona com atividade antitumoral (composto 9)
(o)
o~ 9 F

Fonte: Adaptado de Patil et al., 2010
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Segundo Régo et al. (2014) o composto dissubstituido derivado da TZD, o
LPSF/SF-13 (figura 21), com a presenca do grupo bromo no anel benzilico,
contribuiu para a citotoxicidade nas células cancerigenas de quatro linhagens
tumorais (HepG2, NG97, Jukart e Raiji).

Figura 21 — Derivado da tiazolidina-2,4-diona com atividade antitumoral (LPSF/SF-13)
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Fonte: Adaptado de Régo et al., 2014

Y

Pesquisas mostram que os individuos resistentes a insulina sdo mais
propensos a desenvolver diferentes tipos de céncer, e nesses individuos, a
hiperinsulinemia € uma condicao freqiientemente observada. Portanto, niveis mais
altos de insulina podem ativar os receptores do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), dessa forma a inibicdo destes IGF-1 pelas TZDs pode
explicar em parte, os efeitos anticancerigenos observados das TZDs (Mughal et al.,
2015).

Por fim, Laxmi et al. (2016) testaram derivados da TZD em 60 linhagens de
células cancerigenas, sendo o composto 10 (figura 22) o que inibiu o crescimento
celular mais significativamente, principalmente em nove linhagens tumorais
(leucemia SR; cancer de pulméo NCI-H522; cancer de colon COLO 205; céncer do
SNC SF-539; melanoma SK-MEL-2; cancer de ovario OVCAR-3; cancer renal RXF
393; cancer de prostata PC-3; e cancer de mama MDA-MB-468). Demostrando que

derivados da TZD podem ser bons candidatos ao tratamento anti-cancer.
Figura 22 — Composto 10: 5-(4-(2-(piperidin-1-il)etoxi)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona
10 S
N

Fonte: Adaptado de Laxmi et al., 2016.
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2.5. DERIVADOS FTALIMIDICOS

O ndcleo quimico das ftalimidas (-CO-N (R) -CO-) mostra que elas séo
hidrofébicas e isso aumenta seu potencial de atravessar membranas bioldgicas in

vivo (LAMIE et al., 2015) como pode ser visto na figura 23.

Figura 23 — Ftalimida
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Fonte: Autor, 2018.

A talidomida (Thalomid™, Celgene Corp) é um derivado sintético do acido
ftalimido glutdmico contendo dois anéis de imida: a glutarimida e a ftalimida (figura
24), ela é o derivado ftalimidico mais antigo e conhecido.

Figura 24 — Talidomida
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Fonte: Autor, 2018.

Ela foi desenvolvida como um agente hipnotico sedativo para tratar vomitos
na gravidez. Apesar de seus resultados clinicos iniciais bem-sucedidos, o uso foi
interrompido por causa de suas propriedades teratogénicas, pois este composto
causou malformacdes graves nos filhos de mulheres que tomaram a droga durante a
gravidez (BRANA et al., 2009; EL-AARAG et al., 2014). Mas a Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA aprovou a talidomida em 1998 para o eritema nodoso
leproso e em 2006 para o mieloma multiplo (YANG et al., 2015).

A talidomida é classificada como uma droga imunomoduladora que inibe a
producao do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e também pode afetar a producéao
de interleucina-1b (IL-1b), IL-2, IL-4, IL- 5, IL-6, IL-10 e interferon-y (IFN-y) (COSTA
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et al.,, 2015; SANO et al., 2005). Pensa-se que o modo molecular de acdo da
talidomida na expressdo de TNF-a envolve a via de sinalizacdo de NFkf
inflamatoria, inibindo especificamente a atividade da quinase IkB, IKKa (CARDOSO
et al., 2015).

2.5.1. Func0es bioldgicas dos derivados ftalimidicos

Véarios derivados da ftalimida estudados atuam a nivel molecular na
expressdo da TNF-a. Ela esta envolvida na patogénese de uma série de processos
fisioldgicos que controlam a inflamacgéo, as respostas antitumorais e a homeostase
do sistema imunolégico (MEHTA et al., 2018).

Na figura 25 pode ser visto alguns derivados da ftalimida possiveis de serem
feitos por modificacdo molecular e bioisosterismo (CARDOSO et al., 2015).
Biois6steros sdo subunidades estruturais que apresentam propriedades fisico-
quimicas parecidas, inclusive bioldgicas (LIMA; BARREIRO, 2005).

Figura 25 — Relacao bioisostérica entre a talidomida e as tiossemicarbazonas, tiazolidinonas e

tiazoles
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Fonte: Adaptado de Cardoso et al., 2015

Assim, pequenas mudancgas estruturais podem ser feitas para tentar obter
compostos mais ativos, puros e eficientes biologicamente.

Em ensaios realizados para inibicdo do TNF-a, os derivados da tiazolidinona
com ftalimida, como o composto 11 (figura 26), mostrou boa atividade. Este derivado
foi 0 mais promissor, pois apresentou resultados comparaveis a da doxorrubicina,
inclusive contra trés linhagens de células tumorais: MDA/MB-435 (melanoma), HCT-
8 (coldn) e SF-295 (sistema nervoso) (CARDOSO et al., 2015).
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Figura 26 — Composto 11: 2-((5-(4-clorobenzilideno)-4-oxotiazolidin-2-ilideno)-amino) isoindolina-1,3-
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Fonte: Adaptado de Cardoso et al., 2015.

Sendo assim, estudos de acoplamento in silico foram feitos com 0s novos
derivados, os quais mostraram que as moléculas com maior afinidade in silico para o
alvo de IKKB sdo também as mais citotoxicas nas linhagens celulares tumorais
(CARDOSO et al., 2015).

Novos derivados do nucleo ftalimidico foram feitos por Zahran et al. (2017) em
que eles utlizaram ditiocarbamatos ligados por metileno ou etileno. Os dois
compostos com melhor atividade 12 e 13 (figura 27) foram sintetizados em apenas
duas etapas sem a necessidade de um tratamento trabalhoso para purificacao.
Esses dois compostos apresentaram boa atividade antitumoral em trés linhagens
tumorais testadas (MCF-7, HepG2 e A549), inclusive atividade melhor ou
equivalente a da talidomida, utilizada como referéncia. Assim, novos compostos
podem ser sintetizados modificando a ligacdo (seja 0 comprimento ou
funcionalidade) entre estes dois grupos, o ftalimidico e o ditiocarbamato (ZAHRAN et
al., 2017).

Figura 27 — Compostos 12: 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil-ciclo-hexil carbamoditioato e 13: 2- (1,3-

dioxoisoindolin-2-il)etil-piperidina-1-carboditioato

CL 30O

Fonte: Adaptado de Zahran et al., 2017.
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Por fim, Ahmed et al. (2016) sintetizaram uma série de compostos de
derivados do anel da ftalimida (isoindolina-1,3-diona) com a introducdo de um
diferente grupo farmacéforo, as bases Schiff de substituintes aromaticos (um tipo de
sub-classe das iminas). Dos compostos sintetizados, o 14 (figura 28) apresentou boa
atividade inibitéria antimicrobiana e antitumoral (linhagens HCT-116 e MCF-7). Esse
composto inibiu principalmente as bactérias Gram-negativas Escherichia coli e
Salmonella typhimurium, sua principal diferenca para outros derivados foi ele possuir
um maior logP, portanto maior lipofilicidade, como visto na figura 28 ele apresenta
um anel aromatico com dois bromos ligados, além de uma hidroxila (AHMED et al.,
2016).

Figura 28 — Composto 14: 2-((3,5-dibromo-2-hidroxibenzilideno)amino)isoindolina-1,3-diona
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Fonte: Adaptado de Ahmed et al., 2016.

Assim, existe na literatura varios derivados da ftalimida com resultados
promissores para o tratamento de diversas enfermidades que atingem o homem,
abrindo novas possibilidades para o desenvolvimento de novos farmacos capazes

de trazer conforto e longevidade.
2.6. TECNICAS UTILIZADAS PARA A IDENTIFICAQAO DOS COMPOSTOS

2.6.1. Ressonéncia magnética nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear (RMN) ocorre quando nucleos alinhados
com um campo magnético aplicado absorvem energia e mudam a orientacéo do spin
em relacdo ao campo (Pavia et al., 2013). Um nucleo de hidrogénio pode ter spin no
sentido horério (+%2) ou anti-horario (-¥2). Sendo que o spin +% alinhado com campo
possui menor energia, enquanto o estado de spin -%2 oposto ao campo aplicado tem
maior energia (PAVIA et al., 2013).

Nem todos os protons de uma molécula tem ressondncia magnética

exatamente na mesma frequéncia. Isto ocorre porque estes prétons sédo rodeados
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por elétrons que os blindam. Assim os protons estdo em ambientes eletrbnicos
(magnéticos) levemente diferentes em relagdo aos outros. O que resulta em
frequéncia de ressonéancia levemente diferente (PAVIA et al., 2013).

Como é dificil medir as frequéncias com preciséo, € utilizado um composto de
referéncia. Este é colocado na solucdo da substancia a ser medida. Assim € medida
diretamente a diferenca de frequéncia. A substancia de referéncia usada
universalmente é o tetrametilsilano (TMS). Ele foi escolhido por ter seus prétons
mais blindados que a maioria de outros compostos conhecidos. O pico do TMS fica
na extrema direita do espectro, correspondendo a O ppm. Assim 0s prétons mais
blindados aparecem a direita do expectro e os menos blindados a esquerda (PAVIA
et al., 2013).

Assim, o deslocamento quimico & expressa quanto a ressonancia de um
préton é deslocada em relagcdo ao TMS, dado em partes por milhdo (ppm). Esse
deslocamento quimico é calculado dividindo o deslocamento em Hz de um préton
pela frequéncia em megahertz do espectrometro utilizado (PAVIA et al., 2013).

A importancia do espectro de RMN € informar os picos dos tipos de prétons
guimicamente distintos na molécula. Ja os prétons de hidrogénio equivalentes por
simetria como o benzeno, tem ressonancia em um unico valor de deslocamento 6. O
que gera um Unico pico de absorcao.

Os picos dos sinais do espectro podem ser designados de s - simpleto,
guando é visualizado 1 pico para o(s) hidrogénio(s) de cada carbono da molécula
analisada; d - dupleto, quando é visualizado 2 picos para o(s) hidrogénio(s) de cada
carbono da molécula analisada; t - tripleto, quando é visualizado 3 picos para o(S)
hidrogénio(s) de cada carbono da molécula analisada; m - multipleto, quando é
visualizado vérios picos para o(s) hidrogénio(s) de cada carbono da molécula
analisada. Esses picos podem ser explicados por um fendmeno chamado de
separacao spin-spin, em que se aplica a regra conhecida como n + 1. Nele cada
préton do composto “sente” o numero de prétons equivalentes (n), no(s) atomo(s) de
carbono vizinho(s). Sendo assim, seu pico de ressonancia dividido em (n + 1)
componentes (PAVIA et al., 2013). Exemplo: o composto 2-bromopropano

apresentara dois picos, um dubleto e um septeto, como pode ser visto na figura 29.
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Figura 29 — Separacao spin-spin
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Fonte: Adaptado de Pavia et al., 2013.

2.6.2. Espectroscopia de absorgao no Infravermelho (1V)

Os epectrdmetros mais modernos utilizam uma operacdo matematica
chamada de transformada de Fourier (FT). Este processo é realizado pelo
computador que extrai as frequéncias individuais que foram absorvidas da amostra,
e assim, reconstroi e desenha o grafico (PAVIA et al., 2013).

O infravermelho (IV) esta presente na faixa de comprimento de onda entre 2,5
um — 25 um. Sendo a preferéncia na hora de produzir o espectro 0s nameros de
onda (v) como unidade, pois € diretamente proporcional a energia, e quanto maior o
namero de onda maior a energia. Os numeros de onda (v) variam entre 4000 a 400
cm® (PAVIA et al., 2013).

A principal funcéo do IV é fornecer a informacéo estrutural de uma molécula,
pois cada tipo de ligacdo costuma aparecer em pequenas regides especificas do IV.
Sendo o estiramento e dobramento, os tipos de movimento vibracional em uma
molécula que séo absorvidos no IV. Desses, os movimentos de dobramento ocorrem

em energias mais baixas (PAVIA et al., 2013).

C—H c?Z My
(0]
Estiramento Dobramento

Para entender o espectro de infravermelho (IV), o ideal € consultar tabelas ou
quadros de correlacdo, pois elas contém os varios grupos funcionais e em que

frequéncia de absor¢do costumam aparecer no espectro. Como por exemplo o
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quadro 1, que apresenta os valores-base de absorcdo dos grupos funcionais mais
comuns (PAVIA et al., 2013).

Quadro 1 — Valores-base para as absorc¢des de alguns grupos funcionais

Classe dos grupos | Frequéncia (cm™) Classe dos grupos | Frequéncia (cm™)
funcionais funcionais
O—H 3400 C=—C 2150
N——H 3400 c—o0 1715
C—H 3000 c—cC 1650
C=—2N 2250 c—o0 1100

Fonte: Adaptado de Pavia et al., 2013.

2.6.3. Espectrometria de massas (Maldi-Tof)

E uma técnica de ionizacdo por dessorcdo. Nela a amostra € dissolvida e

dispersa em uma matriz e colocada para ser atigindas por fétons de alta intensidade

(Lasers). O Maldi usa um analisador de massa por tempo de voo (ToF), nele os ions

sdo separados de acordo com suas razdes massa/carga (m/z) em campos elétricos

e magnéticos. Ou mede suas velocidades apds aceleragdo em campos elétricos

(KAFKA et al., 2011).

A ideia é gue dois ions criados no mesmo instante e mesma energia cinética

terdo velocidades diferentes de acordo com a massa deles. Sendo o ion mais leve o

mais rapido (PAVIA et al., 2013). A velocidade das moléculas € medida pelo tempo

gue elas viajam da fonte, passam através do tubo de alto vacuo até chegar no
detector (KAFKA et al., 2011).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1. MATERIAIS, REAGENTES E SOLVENTES

v Reagentes e solventes utilizados foram das marcas: Sigma/Aldrich, Merck,
Vetec e TCIl. Foram utilizados o0s seguintes reagentes e solventes: &cido
monocloroacético, agua destilada, alcool etilico, metanol, acetonitrila, cianoacetato
de etila, hidroxido de sodio, morfolina, acetato de aménio, acido aceético glacial,
tolueno, tiouréia, hidroxido de sodio, N-(clorometil)ftalimida; 9-bromo-metil-acridina;
3-bromobenzaldeido; 4-acetamidobenzaldeido; 2,3-Di-hidrobenzofuran-5-
carboxaldeido; 4-(difenilamino)benzaldeido; 4-(1H-imidazol-1-il)benzaldeido; 4-[(2-
cianoetil)metilamino]benzaldeido;  3-fenil-1H-pirazol-4-carboxaldeido;  2-cloro-6-
metoxi-3-quinolinacarboxaldeido; Indol-5-carboxaldeido; 5-(4-formilfenil)pirimidina.

Para cromatografia em camada delgada foram utilizadas placas Merck
silicagel 60 F2s4 de 0,25 mm de espessura.

3.2. EQUIPAMENTOS

v Espectro de massa (Maldi-Tof): Bruker Daltonics, modelo autoflex Il smart
beam, encontrado no CETENE; HPLC (Shimadzu corp.), modelo LC-20AD do
NUPIT-SG; Infravermelho (IR-Prestige-21, Shimadzu), modelo 01801 do NUPIT-SG,
com utilizacdo de pastilhas de Brometo de potassio (KBr); Ultravioleta (Baitton
instruments, modelo Boit- LUBO1) do NUPIT-SG; Ponto de fusdo (Buchi, melting
point M-565) do NUPIT-SG; Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio 'H e 3C
modelo Varian 300 MHz do Departamento de quimica fundamental, os picos dos
sinais do espectro de RMN foram designados de s - simpleto, quando é visualizado
1 pico para o(s) hidrogénio(s) de cada carbono da molécula analisada; d - dupleto,
guando é visualizado 2 picos para o(s) hidrogénio(s) de cada carbono da molécula
analisada; t - tripleto, quando é visualizado 3 picos para o(s) hidrogénio(s) de cada
carbono da molécula analisada; m - multipleto, quando € visualizado varios picos

para o(s) hidrogénio(s) de cada carbono da molécula analisada.
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3.3. METODOLOGIA SINTETICA

3.3.1. Rota Geral de Sintese dos derivados tiazacridinicos

A producédo dos derivados tiazacridinicos foi realizada em quatro etapas. A
primeira foi a sintese da tiazolidina-2,4-diona. Apos isso ha segunda etapa, ela foi N-
alquilada na posi¢cado 3, em uma reagdo com a presencga de 9-bromo-metilacridina
em temperatura de 65 °C, originando o intermediario 3-acridin-9-il-metil-tiazolidina-
2,4-diona (LPSF/ AA-1A). Na terceira etapa, houve formacdo dos LPSF IPs (ésteres
cianoacetato de etila), formados a partir de cianoacetato de etila com aldeidos
aromaticos em temperatura de 110 °C, por uma reacdo chamada de condensacao
de knoevenagel. Numa ultima etapa, os IPs reagiram com a AA-1A, em presenca de
morfolina como catalisador em temperatura de 65 °C, formando os compostos finais
(LPSF AAs), isto ocorreu por uma reacdo chamada de adicdo de Michael, como

pode ser visto no esquema 1.

Esquema 1- Rota Geral de sintese das Tiazacridinas

R
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Fonte: Autor, 2018.
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3.3.2. Rota Geral de Sintese dos derivados tiazoftalimidicos

Para a sintese dos derivados da ftalimida, foram realizados dois tipos de
sinteses diferentes, a primeira sintese vista no esquema 2, é feita com os
intermediarios IPs sintetizados previamente, como descrito na sintese dos derivados
da acridina. Na etapa 1 a tiazolidina-2,4-diona é N-alquilada com o N-
clorometilftalimida em temperatura de 65 °C, originando o intermediario 3-((1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF/FT-01). Na segunda etapa os
LPSF IPs (ésteres cianoacetato de etila) foram formados a partir de cianoacetato de
etila com aldeidos aromaticos, por reac¢ao de knoevenagel. Na terceira etapa, tanto o
FT-01 quanto os IPs sintetizados foram colocados para reagir na presenca de
morfolina (catalisador) em temperatura de 65 °C, formando os compostos finais

(LPSF FTs), também por reacéo de adi¢cao de Michael.

Esquema 2 — Rota Geral de sintese dos Compostos Tiazoftalimidicos por adi¢cao de
Michael

1 Etapa o
R

a 4-(1H-immidazol)

__NaOH _ b 4- N(CH3)CH,CH,CN
/— 2 30h ¢ 3-(2-cloro-6-metoxiquinolina)
_-- d3Br
%00 LPSF/FT-01

tlazolldma 2,4-diona
N- clorometllﬂallmlda
2 Etapa

\)j\ + morfollna
VN
cianoacetato de etila R

aldeldos aromaticos IPs (a-d)

3 Etapa

[0)
X
/_ morfollna
1 -5h
FTs (a-d)

IPs (a-d)
LPSF/FT-01

Fonte: Autor, 2018

A segunda rota de sintese foi realizada anteriormente no LPSF, tendo obtido
bons resultados com outros compostos. Assim, ela foi adaptada para a ftalimida
como pode ser visto no esquema 3. Nesta reacdo o composto FT-1 sintetizado na

primeira etapa é colocado para reagir por condensacao com o aldeido especifico na
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presenca de acetato de amoénio e acido acético (solvente), em temperatura por volta

de 110 °C, o que forma os compostos finais (FTSs).

Esquema 3 — Rota Geral de sintese dos Compostos Tiazoftalimidicos por

Condensacéao de Knoevenagel

__NaOH _ o /—N
/— i:@ ; ~2a0n TN
(o]
S>§0 LPSF/FT-01

tiazolidina-2,4-diona
N- cIoromet|IftaI|m|da

(0]
acetato de aménio
(o] ° N
N
s e IS
acido acético S
/ G 3-5h
= FTs (a-f)
o9 aldeldos aromaticos (a-f) R—_ l
LPSF/FT-01 R N
a 4-COOCH;
b 4-NHCOCH;

¢ 3-(2,3-di-hidrobenzofurano)
d 4-difenialamino

e 3-(3-fenil-1H-pirazol)

f 4-pirimidina

Fonte: Autor, 2018

Os procedimentos experimentais destas reagfes sao todas explicadas com

mais detalhes no apéndice A.
3.4. METODOLOGIA ATIVIDADE ANTI-TUMORAL

3.4.1. Cultivo e manutencdao das linhagens celulares

Existem aproximadamente 1.200 linhagens celulares de cancer humana na
ATCC, EUA. Muitas delas com similaridades biolégicas, para economizar tempo e
recursos, estas células podem ser divididas em grupos de acordo com suas
caracteristicas bioldgicas, patoldgicas e terapéuticas (LU et al., 2017). Assim, estes
bancos de tumores clinicos sdo uma solucdo alternativa e interessante para

avaliagcbes de medicamentos pré-clinicos.
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Como pode ser visto no quadro 2, foram utilizadas sete linhagens tumorais
provenientes do Banco de Células do Rio de Janeiro (BCRJ) e acondicionadas no
Banco de células Tumorais do Laboratorio de Imunomodulagdo e Novas Abordagens
Terapéuticas (LINAT) da UFPE. As linhagens tumorais foram cultivadas em meios
especificos e exigidos para cada caso, seja meio RPMI-1640, DMEN ou F12. E
suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino, 10 mM de HEPES e 1% U/mL de
Penicilina/Estreptomicina. Todas as linhagens foram mantidas em estufa de CO2 5%

a 37°C de temperatura.

Quadro 2 — Linhagens tumorais utilizadas

Linhagem Nome da doenca Densidade de Inoculacéao Meio de
Tumoral (n° de células/100 ul) Cultura
K562 Leucemia miel6ide crbnica 0,5x 104 RPMI-1640
HL-60 Leucemia Promielocitica 4 x 104 RPMI-1640
Aguda
SK-MEL- Melanoma Maligno 1x104 DMEN Low
28 Glicose
Miapaca Carcinoma de Pancreas 1x104 DMEN High
Glicose
MM1S Mieloma Multiplo 1x104 RPMI-1640
Panc-1 Carcinoma de Pancreas 1x10* DMEN Low
Glicose
PC-3 Carcinoma de préstata 1x 104 F12

Fonte: Adaptado de NIH, 2015.

3.4.2. Ensaio de seletividade e citotoxicidade

As células neoplasicas foram plagueadas de acordo com as recomendacdes
do NIH (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2018), a quantidade de células por
poco/100 uL pode ser vista no quadro 2. Os derivados tiazoftalimidicos e
tiazacridinicos foram adicionados nas concentragfes de 1, 10, 50 e 100 uM. A
citotoxicidade foi avaliada pelo método de MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-
diphenyl tetrazolium bromide], as placas foram incubadas por 72 horas em estufa a
5% de CO2 e a 37°C de temperatura (MOSMANN, 1983). Em seguida foram
adicionados 20 pL da solucdo de MTT, em que as placas foram novamente
incubadas por 3 horas. A absorbancia em espectrofotdbmetro de placa a 570 nm foi
lida apos dissolucdo do precipitado com SDS (Dodecil sulfato de sodio). Nesse

método as células vivas convertem o MTT num produto de coloracdo roxa, assim
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essa coloracdo sera proporcional ao numero de células ainda vivas. Em todos os
ensaios foram incluidos controles ndo tratados contendo apenas dimetilsulféxido
(DMSO). A média da densidade otica dos pocos testes foi comparada com a média
do grupo controle veiculo para a determinacdo da viabilidade celular. A partir da
média dos resultados de viabilidade adquiridos, foi calculada a concentracdo de
composto necessaria para a inibicdo celular de 50% in vitro (ICso). Todos 0s ensaios
foram aprovados pelo certificado de apresentacao para apreciacédo ética (CAAE) de
ndmero 74653617.0.000.5208.

3.5. ESTUDO IN SILICO

Os compostos sintetizados tiazoftalimidicos e tiazacridinicos foram estudadas
por simulagcbes de computador através da ferramenta online SwissADME, nela é
possivel desenhar diversos compostos, ou importar 0 arquivo com as estruturas
desenhados no Chemdraw. Neste site é possivel obter diversas informacdes fisico-
quimicas e de farmacocinética dos compostos (SWISS INSTITUTE OF
BIOINFORMATICS, 2019). Para o estudo dos compostos sintetizados a regra de
Lipinski, em que é dito que a violacdo de mais de dois dos quatro critérios da regra
pode diminuir a biodisponibilidade e o potencial do farmaco de ser um bom
medicamento, foi a metodologia escolhida (LIPINSKI et al., 1997). Também foram

analisadas as solubilidades e lipofilicidades dos compostos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. IDENTIFICACAO, CARACTERIZACAO ESTRUTURAL E PROPRIEDADES
FISICO-QUIMICAS DOS DERIVADOS SINTETIZADOS

As estruturas dos compostos sintetizados foram comprovadas pelas técnicas
espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H),
espectrofotometria de absorcdo no IV e espectrometria de massas (Apéndices B e
C). No quadro 3 é apresentado a fomula molecular (F.M), o peso molecular (P.M), o
rendimento em porcentagem (Rdt.), o ponto de fusdo (P.F) em graus Celsius e o

tempo de retencdo (RF) em centimetros, dos compostos sintetizados.

Quadro 3 - Caracteristicas fisico-quimicas da tiazolidina 2,4-diona, dos derivados tiazacridinicos e
tiazoftalimidicos sintetizados no LPSF.

Produto F.M P.M Rdt. (%) | P.F. (°C) RFcm™?
(hexano/AcOEt)
Tiazolidina-2,4-diona CsHsNO2S 117,00 70,0 121,0 0,44
LPSF FT-1 C12HsN204S 276,02 67,0 172,0 0,67
LPSF AA-1A C17H12N202S 308,06 68,0 221,0 0,35
LPSF FT-2 C21H14N206S 422,05 57,0 263,0 0,34
LPSF FT-3 C21H15N30sS 421,07 80,5 277,5 0,14
LPSF FT-4 C21H14N20sS 406,06 75,5 255,9 0,46
LPSF FT-6 C31H21N304S 531,12 95,3 133,0 0,58
LPSF FT-7 C22H14N404S 430,43 44,2 263,0 0,22
LPSF FT-8 C23H18N404S 446,47 60,5 241,0 0,72
LPSF FT-9 C22H14N4O4S 430,07 84,4 214,0 0,21
LPSF FT-13 C23H14CIN3OsS 479,89 225 316,8 0,43
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LPSF FT-15 C23H14N404S 442,07 87,4 288,0 0,51
LPSF FT-18 C10H11BrN202S | 441,96 68,0 210,0 0,23
LPSF AA-99 C26H19N303S 453,11 66,3 290,0 0,18
LPSF AA-100 C26H18N203S 438,10 62,0 244,5 0,51
LPSF AA-102 C36H2s5N302S 563,16 56,2 223,8 0,73
LPSF AA-103 C27H18N4O2S 462,11 77.2 301,0 0,16
LPSF AA-104 C28H22N402S 478,14 30,6 242,7 0,31
LPSF AA-109 C28H18CIN30O3S 511,07 81,9 256,8 0,67
LPSF AA-110 C27H17N302S 435,10 34,8 304,8 0,42
LPSF AA-111 C28H18N4O2S 474,11 78,6 294,2 0,25
Fonte: Autor, 2018.
o Espectrometria de RMN 'H: Os compostos finais foram comprovados pela

presenca do simpleto do grupo CH: ligado ao atomo de nitrogénio da tiazolidina na
faixa de 5,9 ppm de deslocamento para os produtos finais AAs, como por exemplo o
composto AA-100 (figura 30) é mostrado esse sinal em destaque. Por sua vez, nas
tiazoftalimidas € encontrado esse sinal por volta de 5,6 ppm. E o simpleto da posi¢édo
5 do anel tiazolidinico, representando os dois hidrogénios, que costumam aparecer
na faixa de 4,2 ppm ndo estava mais presente, o0 que mostra que adicdo de Michael

aconteceu.
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Figura 30 — Espectro de RMN H! do composto AA-100
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Fonte: Autor, 2019.

Alguns picos comuns vistos nos espectros de RMN !H das tiazacridinas e
tiazoftalimidas sdo os hidrogénios aromaticos do anel acridinico e ftalimidico, eles
sdo em geral os mais desblindados na molécula, aparecendo na faixa de 7,9 — 7,7
ppm. No LPSF FT-9 é visto um dupleto de baixa intensidade representando o

hidrogénio ligado ao nitrogénio do anel aroméatico na regiao de 13,8 ppm (figura 31).
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Figura 31 — Espectro de RMN H! do composto FT-9

P1218 9 PROTON 7 central
2018-0315 vent dmso ter Agilent300.vnmrs300  Operator vamr 1

00 ’ ’
a
b c { AW
NN g ab,c
e "\
Sinal do hidrogénio (N-H) ‘
l ~
e ! "
_ — f | J
M oW \ I | ) | | |
‘ T . T . . T ‘ T : T . T
18 16 14 12 10 8 6 4 2 0 ppm

Fonte: Autor, 2019.

Por fim, nos compostos LPSF FT-13 e FT-15 alguns hidrogénios arométicos
do radical com presenca de um nitrogénio, foram mais desblindados, e apareceram

no campo mais baixo que os hidrogénios presentes no anel aromatico ftalimidico.

. Espectroscopia de absorcdo no Infravermelho (IV): As bandas observadas
principais dos LPSF FTs e das AAs foram de C=C, C-H, C-N, C=0 e N-H. A principal

observagéo feita é a da absor¢cédo de estiramento C=C de alquenos, encontrada na

faixa de 1660 a 1580 cm da regido do IV. O que comprova que houve a adicdo de
Michael entre os intermediarios FT-1 e AA-1A com os IPs. Bem como a
Condensacéo de Knoevenagel entre o FT-1 e os aldeidos.

O estiramento da carbonila (C=0) é observada entre 1750 a 1715 cm, da
regido do espectro, o qual esta presente em todos os compostos sintezados. Os
dobramentos angulares de C-H dos compostos aromaticos na regidao de 900 a 690
cml. O estiramento C-N dos heteroaromaticos e alifaticos s&o vistos na regido de
1350 a 1000 cm™ (PAVIA et al., 2013).

Especificamente nos compostos FT-3 e 9, como na AA-99 é visto o

estiramento N-H, na faixa de 3300 a 3400 cm™, como pode ser visto na figura 32, o
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exemplo do composto FT-9 com suas principais bandas de absor¢cdo no

infravermelho.
Figura 32 — Espectroscopia no 1V do composto FT-9
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Fonte: Autor, 2019.

No IV do composto AA-100 esté presente o estiramento C-H na faixa de 3041
cm?, os estiramentos da carbonila (C=0) em 1740 e 1681 cm entre outros grupos

funcionais, apresentados na figura 33.
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Figura 33 — Espectroscopia no IV do composto AA-100
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Fonte: Autor, 2019.

: Espectrometria de _massas (maldi-tof): No espectro da figura 34 € visto o

7

exemplo da AA-100, nela é identificado o pico molecular do composto de massa
molecular de 438,10.

Figura 34 — Espectrometria de massa do composto AA-100
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Fonte: Autor, 2019.

Na figura 35 pode ser observado o pico da massa molecular do composto FT-
9 (massa de 430,07) com a presenca da massa mais um hidrogénio (M+H), bem
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como a presenca da massa mais o sodio (M+Na), este tipo de associacdo € comum

de ser visto nos espectros de massas.

Figura 35 — Espectrometria de massa do composto FT-9

S x10% 453230
o, B o]
P ] [M+ Na]
g ]
= N
T Q /
1.5 N
[}
7 (o]
1 A 5%
] +
N M+ H
1 \ 431.196
N—n
1 \
0.5 |
, ‘l\ 469.243
1 ‘l 443 227 Il ,
L L WU Ly L
0,01rT}!T\\[lvxw[rwrr\rrTrTxrrW[\\\\]f\rT|\\\\[
400 410 420 430 440 450 460 470 480

Mais detalhes e caracteristicas fisico-quimicas dos compostos sintetizados

podem ser observados nos apéndices B e C.
4.2. MECANISMOS REACIONAIS

4.2.1. Mecanismo reacional dos LPSF/ IPs (Esteres de Cope)

No esquema 4 é apresentado o mecanismo reacional da condensacédo de

Knoevenagel para obtencdo dos intermediarios IPs, nele ocorre uma adigéo

nucleofilica a carbonila do aldeido, seguida da etapa de eliminacdo de uma molécula

de agua, o que forma uma ligacdo dupla carbono-carbono, geralmente em presenca

de um catalisador basico como a morfolina (CUNHA; SANTANA, 2012).
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Esquema 4 — Mecanismo de reacéo hipotético para obtencdo dos Esteres de Cope

(IPs) por condensacéo de Knoevenagel
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Fonte: Autor, 2018

4.2.2. Mecanismo reacional do LPSF/AA-1A (3-Acridina-9-il-metil-tiazolidina-
2,4-diona)

Nesta sintese ocorre uma reacdo de N-alquilagdo da Tiazolidina-2,4-diona,
através da presenca de uma base como o NaOH. Como o hidrogénio ligado ao
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nitrogénio é suficientemente acido, havera formacdo de sal através da base. Estes
sais irdo atuar atacando o haleto de alquila, neste caso a 9-bromo-metil acridina.
Como apresentado no esquema 5, na posi¢céo 3 da TZD ocorre uma substituicdo do

hidrogénio pela ligacdo com o carbono da acridina formando o intermediario AA-1A.

Esquema 5 — Mecanismo reacional hipotético de sintese para obtencédo do
intermediario (LPSF/AA-1A)
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Fonte: Autor, 2018

4.2.3. Mecanismo reacional do 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil) tiazolidina-2,4-
diona (LPSF/FT-01)

O mecanismo reacional dessa reacdo € a mesma para a sintese da AA-1A,
com a N-alquilacédo da posicdo 3 da TZD em presenca de base (NaOH) e o haleto
de alquila, neste caso o N-clorometilftalimida (Esquema 6), formando o intermediario
FT-01.
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Esquema 6 — Mecanismo reacional hipotético de sintese para obtencédo do
intermediario (LPSF/FT-01)
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4.2.4. Mecanismo reacional dos derivados finais LPSF/AAs (Tiazacridinas)

O mecanismo hipotético da reacdo para formacdo dos compostos finais
tiazacridinicos (AAs) é apresentado no esquema 7, nessa reacdo € importante
utilizar catalisadores como a morfolina. O processo ocorre através da tiazolidina-2,4-
diona N-alquilada anteriormente, essa tem caracteristica de &nion, principalmente
pela presenca das duas carbonilas nas posicdes 2 e 4 0 que deixa a molécula mais
estavel. Por conseguinte, o carbanion na posi¢do 5, ira atacar o carbono a dos
ésteres de cope com formacdo dos compostos finais (AAs). Essa reacdo € chamada
de reacéo de adicdo de Michael (MATHER et al., 2006).
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Esquema 7 — Mecanismo reacional hipotético de sintese para obtencéao dos
compostos finais (LPSF/AAS)

Fonte: Autor, 2019.

4.2.5. Mecanismo reacional dos derivados finais LPSF/FTs (Tiazoftalimidas)

O mecanismo reacional hipotético da reacdo para formacdo dos compostos
finais tiazoftalimidicos (FTs) por adicdo de Michael, utilizando os intermediarios (IPs),
segue 0 mesmo raciocinio das tiazacridinas (AAs), ambos apresentados nos

esquemas 8e 7.
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Esquema 8 — Mecanismo reacional hipotético de sintese para obtencéao dos

compostos finais (LPSF/FTs) por reagao de adicao de Michael.

Fonte: Autor, 2019.

O mecanismo reacional hipotético da reacdo para formacdo dos compostos
finais tiazoftalimidicos (FTs) por condensacdo de Knoevenagel, € apresentado no
esquema 9, onde o acetato de amo6nio atua como promotor da reagao, através da
formacdo do carbé&nion na posicédo 5 da TZD, este anion ir4 atacar a carbonila do
aldeido com perda de agua no processo (CUNHA; SANTANA, 2012), assim
formando os compostos finais (FTs), por um mecanismo semelhante ao da sintese

dos IPs (esquema 4).
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Esquema 9 — Mecanismo reacional hipotético de sintese para obten¢éo dos

compostos finais (LPSF/FTs) por condensacdo de Knoevenagel.

Fonte: Autor, 2018.
4.3. DISCUSSAO SOBRE AS SINTESES REALIZADAS

Uma nova série de compostos foi iniciada neste projeto, a producdo dos
derivados da ftalimida. A reacdo do intermediario FT-01 foi realizada, e logo nas
primeiras reacdes se obteve rendimentos satisfatorios, entre 62-81%, essa sintese

também é relativamente r4pida, por volta de 2 horas de reacdo. Por estas
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caracteristicas, ela foi feita em escala maior de producdo obtendo rendimentos
equivalentes. A Unica dificuldade é a formacédo dos cristais, pois € necessario deixar
algumas horas sob refrigeracéo.

Nem todas as reacdes dos intermediarios (IPs) para os compostos finais
deram certo. Quatro dos aldeidos para fazer os IPs (IP-103, IP-106, IP-112, IP-113)
deram impurezas e/ou ficaram com uma consisténcia dificil de manusear, como
exemplo o IP-113 que ficou “grudento”. Ele e o IP-112 sao bem parecidos
estruturalmente, sendo que o IP-113 apresenta um grupo metila (CHs) a mais. Ja os

outros IPs (quadro 7) apresentaram rendimentos, entre 58-88%.

4.3.1. Tiazoftalimidas

A partir dos dois intermediarios expostos acima, foram feitas sinteses
seguindo os procedimentos utilizados para a formacdo das tiazoftalimidas (FTs). A
principal dificuldade € o fato do FT-1 ndo ser muito soluvel em etanol, assim foi
necessario a utilizacdo de maiores quantidades de solvente, além de algumas
reacoes nao terem dado certo.

No total foram obtidos quatro produtos por adicdo de Michael (FT-7, FT-8, FT-
13, FT-18), j& pela outra metodologia por condensacédo de Knoevenagel (Harada et
al., 2012) foram obtidos seis compostos (FT-2, FT-3, FT-4, FT-6, FT-9, FT-15), essa
metodologia foi utilizada em raz&o da dificuldade de sintese pela outra metodologia,
uma vez que € necessario a sintese de mais um intermediario, os IPs, o que torna a
reacao mais trabalhosa e custosa.

As reacdes das FTs por condensacdo deram rendimentos satisfatorios, a
maioria das reagdes nao precisou muito tempo de reacédo, entre 1h e 3h, todas as
FTs tiveram rendimento variando 22,5%-95%, essa variagdo demonstra que oS
aldeidos, intermediarios da reacdo, influenciam bastante na reatividade dos
compostos. Pesquisas feitas no site SciFinder ndo apresentou na literatura
compostos com similaridade suficiente para uma boa comparacao (CAS, 2019).

Uma outra caracteristica destes compostos é sua dificuldade de solubilizacao,
sendo a maioria soluvel em DMSO (dimetilsulfoxido) e/ou em cloroférmio, esses que

sao os mais utilizados para a analise por RMN.



74

4.3.2. 9-bromo-metilacridina

Durante o projeto tentou-se produzir o reagente 9-bromo-metilacridina, pois
este composto disponivel comercialmente é bastante caro, € a partir dele que se faz
o intermediério AA-1A. Para a sintese da acridina (AA-1A), primeiro deve ser feito o
composto AC-1, o qual foi previamente sintetizado no nosso grupo de pesquisa.
Esse composto AC-1 obteve rendimentos entre 68 — 80%, no esquema 10 é

apresentado a sua rota de sintese.

Esquema 10 — Rota de sintese para obtencdo do composto (LPSF/AC-01) por
ciclizagéo.

cloreto de zinco

/K + ZnCl, ————>  [73(0H)CI,I" + g .
HO” o o

acido acético

(o)

N ||
S * Ho—s—oH
+ I
C o}
ii - Xo N
H H

acido sulfurico

difenilamina

Fonte: Autor, 2018.

A partir da AC-01 foram feitas reacdes de bromacao (adicdo de um bromo na
metila) na tentativa de obter a 9-bromo-metilacridina, seguindo o artigo de Jana et al.
(2013). Numa primeira tentativa foi utilizado o tolueno junto com N-bromo-succimida
e peroxido de benzoila, mas esta reacdo ndo funcionou, pois o solvente tolueno
reagiu com o composto cedendo uma metila. Outras reac¢des foram feitas com o 1,4-
dioxano no lugar do tolueno, os quais se mostraram mais promissoras com cerca de

87% de pureza. Ja a sintese realizada com o solvente clorobenzeno apresentou
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cerca de 70% de pureza. O problema desta reacdo € que a sintese de referéncia
utiliza o tetracloreto de carbono (CCls) como solvente, sendo que aqui no Brasil a
sua venda é proibida, assim foi impossivel seguir a mesma metodologia presente na

literatura. A rota de sintese pode ser vista no esquema 11.

Esquema 11 — Rota de sintese para obtencdo do composto 9-bromo-metilacridina

por bromacao

2 0
+ =
o
N—Br + o~ \ /N
(0]
o) peroxido de benzoila

N-Bromosuccinimida
AC-1

Fonte: Autor, 2018.

4.3.3. Tiazacridinas

Assim, como nao foi possivel obter o composto 9-bromo-metilacridina com a
pureza necessaria, foi utilizado o produzido pela TCI chemicals. Com ele foi
produzido o intermediario AA-1A, todos com pureza de mais 99% e rendimentos
entre 62-70%. Por fim, os compostos finais tiazacridinicos (AAs), oito no total, foram
feitos a partir do intermediario (AA-1A) com os IPs. Nessas reacdes se obteve boa
pureza e rendimentos satisfatorios, variando entre 52-82%. Apenas 0 AA-104 (31%)
que foi colocado para reagir por 2 vezes, pois na primeira reacao sobrou reagente, o

gue acabou diminuindo ainda mais o seu rendimento, enquanto o AA-110 ficou mais
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de 24h e nado reagiu muito bem (35% de rendimento). Esses rendimentos foram

similares aos das tiazacridinas obtidas durante o mestrado (ALMEIDA, 2015).
4.4, ANALISE IN SILICO

O quadro 4 apresenta todos os compostos sintetizados que foram analisados
com simulacdes de computador na ferramenta online SwissADME, o quadro mostra
se 0s compostos tem solubilidade em agua, lipofilicidade (pelos valores do Log P),
se tem absorgé&o do trato gastro-intestinal, e se viola ou n&o a regra de Lipinski.

Quadro 4 — Analise in silico dos compostos finais FTs e AAs

Compostos | Solubilidade em agua Lipofilicidade Absorcdo gastro- Regra de
(Log P) intestinal Lipinski
FT-2 Moderadamente soluvel 2.37 Elevada Sem violagéo
FT-3 Moderadamente soluvel 2.03 Elevada Sem violagéo
FT-4 Moderadamente soluvel 2.64 Elevada Sem violagéo
FT-6 Pouco solavel 4.87 Elevada Duas violacdes
FT-7 Moderadamente soltvel 2.33 Elevada Sem violagéo
FT-8 Moderadamente soltvel 2.40 Elevada Sem violagéo
FT-9 Moderadamente soluvel 2.62 Elevada Sem violagéo
FT-13 Pouco soluvel 3.26 Elevada Sem violagéo
FT-15 Moderadamente soluvel 251 Elevada Sem violagéo
FT-18 Moderadamente soltvel 3.04 Elevada Sem violagéo
AA-99 Pouco solavel 411 Elevada Sem violagéo
AA-100 Pouco solavel 4.60 Elevada Sem violacéo
AA-102 Pouco a insolavel 6.91 Baixa Duas violagdes
AA-103 Pouco soluvel 4.31 Elevada Sem violagéo
AA-104 Pouco soluvel 4.40 Elevada Sem violagéo
AA-109 Pouco a insoltvel 5.38 Baixa Uma violacéo
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AA-110 Pouco solavel 4.66 Elevada Sem violagéo

AA-111 Pouco solavel 4.60 Elevada Sem violagéo

Fonte: Adaptado de SwissADME

Para que um composto seja eficiente para ser absorvido oralmente, Lipinski
estabeleceu quatro caracteristicas que um bom candidato a medicamento ndo deve
violar, e elas sdo: Nao ter mais que 5 doadores de ligacdo H (o numero total de
ligagdes N-H e O-H); N&o possuir peso molecular com mais de 500 g/mol; N&o
apresentar Log P acima de 5 (ou MLogP acima de 4,15); Nao ter mais de 10
aceitadores de ligacao H (todos os atomos de O e N) (LIPINSKI et al., 1997).

A maioria dos compostos ndo violaram a regra de Lipinski, exceto o0s
compostos FT-6 e AA-102 que violam esta regra em dois pontos: 0 peso molecular
maior que 500 g/mol e o MlogP maior que 4.15, enquanto o AA-109 viola apenas o
maior peso molecular (LIPINSKI et al., 1997). O que pode ser reparado nessa
analise é que a série de compostos tiazacridinicos sao pouco sollveis, o que pode
ser uma das explicacbes para os resultados ndo satisfatérios nos ensaios de

citotoxicidade que serdo apresentados a seguir.

4.5. ATIVIDADE ANTI-TUMORAL

Os ensaios de citotoxicidade dos novos derivados tiazoftalimidicos foram
realizados in vitro no Laboratério de Imunomodulacdo e Novas Abordagens
Terapéuticas (LINAT) que faz parte do Nucleo de Pesquisas em Inovacéo
Terapéutica Suely Galdino (NUPIT-SG), localizado na Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE).

Os compostos FTs foram testados pelo método do MTT nas concentracdes
de 1, 10, 50 e 100 uM, como dito previamente na metodologia (Quadro 2), nas
linhagens tumorais a seguir: K-562 (Leucemia mieloide crénica); HL-60 (Leucemia
aguda promielocitica); SK-MEL-28 (Melanoma Maligno); Miapaca (Carcinoma de
Pancreas). Os resultados do teste de citotoxicidade e ndo toxicidade nas células
normais, sao apresentados no quadro 5. Todos os compostos FTs ndo foram
citotoxicos em células de individuos saudaveis (PBMC), ao contrario da

doxorrubicina (um farmaco utilizado no tratamento do cancer).
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Quadro 5 — Valores de ICso (concentracao inibitoria de 50%) realizado pelo método do MTT com os
compostos tiazoftalimidicos (FTs) para as linhagens celulares K-562, HL-60, SK-MEL-28, Miapaca e

PBMC.
ICs0 (LM)
Linhagens
Compostos
SK-mel-28 HL-60 Miapaca K-562 PBMC
FT-2 >100 >100 >100 >100 >100
FT-3 >100 >100 >100 >100 >100
FT-4 >100 >100 >100 >100 >100
FT-6 >100 >100 >100 >100 >100
FT-7 >100 >100 >100 >100 >100
FT-8 >100 >100 >100 >100 >100
FT-9 >100 >100 >100 59,11+4,48 >100
FT-13 >100 >100 >100 >100 >100
FT-15 >100 >100 >100 >100 >100
FT-18 >100 >100 >100 >100 >100
Doxorrubicina 6,36 0,02 >1 6,52 -

a8 Os dados séo apresentados como valores ICso (ug/mL) a partir de dois experimentos independentes e medida
pelo ensaio de MTT depois de 72 horas de incubacdo. P Doxorrubicina utilizada como controle positivo — ensaio
ndo realizado. Fonte: Autor, 2018.

Dos compostos testados, o derivado tiazoftalimidico LPSF FT-9 (figura 36), foi

0 que apresentou atividade citotoxica inicial em uma das quatro linhagens tumorais

testadas, esse composto teve atividade na linhagem do K-562 (59,11+4,48 uM), na

figura 36 € apresentado a sua estrutura.



79

Figura 36 — LPSF/ FT-9

(0]
N
(0]
N J=o
1 N LPSF/ FT-9

N—NH
Fonte: Autor, 2018.

O LPSF FT-9 (Apéndice B e C) é formado pelo nucleo ftalimidico e
tiazolidinico mais a presenca do radical (3-fenil-1H-pirazol) na posicdo 5 da TZD. Ele
foi o Unico composto deste trabalho com a presenca do anel pentagonal contendo
dois nitrogénios nas posi¢des 1 e 2 chamado de pirazol, este anel unido ao anel
tiazolidinico e a um anel fenil. Na literatura ndo é encontrado composto similar ao
FT-9 para efeito de comparacdo, o mais proximo dele é o composto 11 (figura 26),
sem presenca do pirazol, que apresentou atividade em trés linhagens tumorais
diferentes das testadas aqui (CARDOSO et al., 2015).

Os compostos AAs também foram testados pelo método do MTT, nas
concentracbes de 1, 10, 50 e 100 uM, nas seguintes linhagens tumorais: MM1S
(Mieloma Multiplo); Panc-1 (Carcinoma de Pancreas); PC-3 (Carcinoma de préstata)
e PBMC (célula mononuclear do sangue periférico). Os resultados do teste de
citotoxicidade sao vistos no quadro 6.

Nos testes feitos com os compostos AAs sintetizados, todos eles ndo foram
citotoxicos nas células de individuos saudaveis (PBMC) e também né&o tiveram

atividade citotoxica em nenhuma das quatro linhagens tumorais testadas (Quadro 6).
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Quadro 6 — Valores de ICso (concentracao inibitria de 50%) realizado pelo método do MTT com os
compostos tiazacridinicos (AAs) para as linhagens celulares PC-3, HL-60, Panc-1, MM1S e PBMC.

ICs0 (LM)
Linhagens
Compostos
PC-3 HL-60 Panc-1 MM1S PBMC
AA-99 >100 >100 >100 >100 >100
AA-100 >100 >100 >100 >100 >100
AA-102 >100 >100 >100 >100 >100
AA-103 >100 >100 >100 >100 >100
AA-104 >100 >100 >100 >100 >100
AA-109 >100 >100 >100 >100 >100
AA-110 >100 >100 >100 >100 >100
AA-111 >100 >100 >100 >100 >100

@ Os dados séo apresentados como valores ICso (ug/mL) a partir de dois experimentos independentes e medida
pelo ensaio de MTT depois de 72 horas de incubacéo. Fonte: Autor, 2019.

Dos oito compostos sintetizados, nenhuma das tiazacridinas apresentou
atividade anti-tumoral. Destes oito, sete compostos foram feitos utilizando os
mesmos intermediarios aldeidos ou IPs, ou seja, o0 AA-99 tem 0 mesmo radical que
o FT-3, o AA-100 o mesmo do FT-4, o AA-102 o mesmo do FT-6, o AA-103 o
mesmo do FT-7, o AA-104 o mesmo do FT-8, o AA-109 o mesmo do FT-13 e 0 AA-
111 o mesmo do FT-15. Destacando que nenhum destes compostos, das duas
séries, apresentaram atividade citotdéxica. Mas, o que dificulta uma melhor
comparacdo, € que os testes foram realizados em linhagens celulares diferentes
com cada uma das duas séries, exceto a linhagem HL-60.

Quando comparamos com a literatura, o composto AA-29 (figura 14),
apresentou atividade anti-tumoral em quatro linhagens diferentes das testadas aqui,
como diferencial este composto apresenta um radical indol ligado a TZD (CHAGAS
et al.,, 2017). Também pode ser feita uma comparacdo com 0S compostos
sintetizados anteriormente pelo grupo durante o mestrado (Almeida, 2015), o

composto AA-57 (radical 3-trifluoro-metoxibenzaldeido) e o AA-62 (radical
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antraceno) apresentaram resultados citotéxicos, em especial na linhagem celular DU
145, demonstrando que as diferengas de radicais encontradas fazem toda a
diferenca na citotoxicidade.

Portanto, estas séries de compostos tiazoftalimidicos e tazacridinicos poderao
ser testadas em outras linhagens tumorais, bem como outras atividades biologicas,
como antiinflamatério também poderdo ser realizadas, para assim descobrir se

algum destes compostos tem potencial terapéutico.
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5 CONCLUSOES

Com objetivo de obter novos compostos eficazes contra as células tumorais,
nesse trabalho foi realizada a sintese de oito novos compostos tiazacridinicos (AAS)
da série 3-(acridin-9-ilmetil)tiazolidina-2,4-diona. Com a metodologia em
consolidacéo foi possivel otimizar a reacdo para obter compostos com alta pureza,
acima de 98%, e rendimentos melhores (Quadro 3 e esquema 16).

Também foi realizada a sintese de dez novos derivados tiazoftalimidicos por
duas rotas de sintese diferentes. A primeira exigia uma etapa a mais, no caso a
sintese dos intermediarios IPs, dos quatro compostos feitos por esta rota, trés
tiveram rendimentos razoaveéis, 0 Unico que teve menor rendimento foi o FT-13
(Quadro 3), assim foi tentado sintetizar este composto pela outra rota de sintese,
mas o resultado foi insatisfatorio.

Todas as estruturas foram confirmadas pelas técnicas de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio e carbono, Infravermelho e espectrometria de
Massas.

Ensaios biologicos foram realizados com todos os compostos sintetizados, 0s
experimentos foram realizados em células polimorfonucleares de individuos
saudaveis (PBMC) e nenhum composto apresentou toxicidade nelas, o que é o
desejavel, pois se o composto for toéxico em células normais ndo € eficiente para
tratamento de enfermidades. O resultado da atividade de ICso in vitro em linhagens
celulares neoplasicas tais quais: K-562, HL-60, SK-MEL-28 e Miapaca testados com
0S compostos tiazoftalimidicos, também n&o tiveram atividade citotoxica.

Por sua vez os compostos tiazacridinicos foram testados nas linhagens
celulares neoplasicas: HL-60, MM1S, Panc-1, PC-3, estes compostos nao foram
capazes de inibir o seu desenvolvimento celular.

A Excecao foi composto LPSF/FT-9 que possui o radical (3-fenil-1H-pirazol)
apresentou atividade citotoxica na linhagem celular K-562, sendo portanto a mais
promissora para continuar o estudo, seja para sintetizar novos derivados utilizando
este como base, seja estudo por docking molecular, e/ou realizar novos ensaios
bioldgicos.

Portanto, o nosso laboratério LPSF da UFPE, iniciou esta nova rota de

sintese de moléculas através da hibridizacdo molecular da ftalimida com a
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tiazolidina-2,4-diona, com o objetivo de buscar novos derivados ftalimidicos mais
eficazes, confiaveis, que tenham boa atividade biol6gica para auxiliar na busca de
novos farmacos para o combate do cancer e outras enfermidades. Bem como,
prosseguimos o0s estudos com os derivados da acridina e tiazolidina, as

tiazacridinas, com 0os mesmos objetivos explicitados acima.
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APENDICE A - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Sintese da Tiazolidina-2,4-diona

OTH
>:o
S

Em baldo de fundo redondo de 250ml coloca-se a tiouréia e o acido
cloroacético previamente dissolvido em &gua destilada, na propor¢cdo de 1:1.5
equivalente (eq.), em seguida aquecido a 90 °C por cerca de 28h em agitacéo.
Reacdo acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD). Nesse tempo
ocorre a ciclizacdo entre estes dois reagentes com perda de uma molécula de
amoénia (esquema 12). Apdés o fim da reacdo espera-se esfriar e coloca sob
temperatura de cerca de 10 °C para formar precipitado, e ap6s 24h filtra-se com

papel filtro. Se necessario lava-se o produto com agua destilada e espera secar um

pouco antes de colocar no dessecador.

Esquema 12 — Rota de sintese para obtencado da tiazolidina-2,4-diona

)k N G-

t|oure|a acido cloroacético
tlazolldlna 2,4~ dlona

Fonte: Autor, 2018

Sintese dos LPSF/IPs (Esteres de Cope)

XX o
|// CN

IPs



(o]
N oS T
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N Cl H
IP-114

CN

IP-110

No quadro 7 é mostrado todos os Esteres de Cope sintetizados no projeto.

Quadro 7 — Esteres de Cope sintetizados.
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Caodigo LPSF Aldeido Radical (R)
IP-25 3-Bromobenzaldeido 3-Br
IP-104 4-Acetamidobenzaldeido 4-NHCOCHs
IP- 105 2,3-di-hidrobenzofurano-5 carboxaldeido h drc?k;e(rf’z?gfiir_ano)
IP-107 4- (N, N-Difenilamino) benzaldeido 4-difenilamino
IP-108 4- (1H-imidazol-1-il) benzaldeido 4-(1H-imidazol)
IP-109 4 - [(2-cianoetil) metilamino] benzaldeido 4-N(CH3)CH2CH2CN
IP-110 3-fenil-1H-pirazol-4-carboxaldeido 3- (3-fenil-1H-pirazol)
IP-111 5- (4-formilfenil) pirimidina 4-pirimidina
IP-114 2-cloro-6-metoxi-3-quinolinacarboxaldeido mse;cfii-(;:lljci)r:cc))-li?\-a)

IP-115 Indole-5-carboxaldeido 3-1H-indol-5-il

Fonte: Autor, 2018

Esses compostos foram sintetizados em bal6es de fundo redondo (250ml) de

duas ou trés bocas, nele foram adicionados: tolueno e os reagentes aldeidos

especificos (1 eq.) para cada IP. Quando em agitacdo através de uma barra

magnética é adicionado o cianoacetato de etila (1.5 eq.). Por ultimo é acrescentado

o catalisador morfolina (2 eq.) e aquecido a 110°C de temperatura por cerca de 4

horas, acompanhados por CCD. A remoc¢do do solvente sob vacuo pode ser

necesséaria caso nao forme cristais. Apos filtrados os produtos sdo lavados com
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etanol e secos. No esquema 13 é visto a rota desta sintese, onde o éster
cianoacetato de etila reage com os aldeidos aromaticos por uma reagdo chamada
de condensagéo de Knoevenagel.

Esquema 13 — Rota de sintese para obtencéo dos Esteres de Cope (IPs)

o

morfol na N N
i
o/\ / / CN

cianoacetato de etila IPs
aldeldos aromaticos

Fonte: Autor, 2018

Sintese do LPSF/AA-1A (3-Acridina-9-il-metil-tiazolidina-2,4-diona)

Primeira etapa da sintese: Em um béquer solubiliza-se hidroxido de sédio
(NaOH) (1 eq.) macerado em etanol. Na segunda etapa: tiazolidina-2,4-diona (1.5
eg.) é colocada num baldo de 250 ml de capacidade com etanol para solubilizacao.
Na terceira etapa: Junta-se os dois conteudos no baldo com barra agitadora e
aguarda por cerca de 30 minutos. Na quarta etapa: Adiciona o0 9-bromo-metil
acridina (1 eq.), em seguida é aquecido por cerca de 65 °C de temperatura, com a
reacao levando por volta de 5h para reagir por completo, acompanhada por CCD.
Apo6s alguns minutos do término da reagdo observa-se cristais na amostra e o
mesmo deve ser filtrado e lavado com etanol, sendo em seguida guardado para

secar. Como pode ser visto no esquema 14 a rota de sintese desta reagao.
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Esquema 14 — Rota de sintese para obtencao do intermediario (LPSF/AA-1A)

T 00
+
S/KO O N/ —NaoH T/K

tiazolidina-2,4—diona 9.br-metilacridina

LPSF/AA-1A
Fonte: Autor, 2018
Sintese do 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF/FT-01)

(0]

ha®

Em baldes de fundo redondo com duas ou trés bocas de 250 ml de
capacidade, a TZD (1.2 eq.) € solubilizada com acetonitrila em um béquer. Em outro
béquer o NaOH (1.2 eq.), é apés maceracao no cadinho de porcelana, solubilizado
em metanol e acetonitrila. Em seguida, o baldo é colocado para reagir com a TZD
por cerca de 30 minutos em agitacdo. Por udltimo € acrescentada o N-cloro-
metilftalimida (1 eq.) e mais acetonitrila para solubilizar. A reagdo ocorre a 65 °C de
temperatura por cerca de 2:30h e acompanhada por CCD. ApGs o término da reagéo
o produto é filtrado, com o sal formado ficando retido no papel. Assim, o produto
liquido € colocado na geladeira, onde fica por cerca de 72h para formar os cristais
de cor branca em seguida filtrados. A rota de sintese desta reacdo € vista no

esquema 15.



Esquema 15 — Rota de sintese para obtencao do intermediario (LPSF/FT-01)

o
o}
0 N
N NH o /
/ + /K NaOH N
cl — =
S o) 2:30h >§Oo
© etiftalimi tiazolidina-2,4-di S
n-cloro-metilftalimida iazolidina-2,4-diona LPSF/FT-01
Fonte: Autor, 2018
Sintese dos derivados finais LPSF/AAs (Tiazacridinas)
(o) N
£ O\ /
A
° = cl
R L )
N
/
AAs AA-109

No Quadro 8 é mostrado todos os derivados da acridina sintetizadas no

projeto.

Quadro 8 — Tiazacridinas sintetizadas
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Cédigo LPSF | Intermediario Molécula

N-(4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-

AA- IP-104 . . . .
% 0 ilideno)metil)fenil) acetamida

3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2,3-di-hidrobenzofuran-5-

AA-100 IP-105 illmetileno)tiazolidina-2,4-diona

AA-102 IP-107 3-(acr|d|n-9-|Imgtll)-S_-(fl-(d|fen|I§m|na) benzilideno)
tiazolidina-2,4-diona

AA-103 IP-108 5—(4-(1H-|m|dazol—.1—|l) _bgnzﬂ|den9)—3—(acr|d|n-9-|Imetll)
tiazolidina-2,4-diona

AA-104 IP-109 3-((4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-

ilideno)metil)fenil)(metil)amino) propanonitrila
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AA-109 IP-114 3-(acr|d|n'—9—|lm.etlI)—5—'((2-(:'Io'ro—6—metIOX|qumoI|n—3—
illmetileno)tiazolidina-2,4-diona
AA-110 IP-115 5—((1H-|ndoI-5-|I)metlleno)—S-(acrldln-Q-lImetll) tiazolidina-2,4-
diona
AA-111 P-111 3—(acr|d|n—9—|Imgt|l)—5_—(f1—(p|r|m|d_|n—5—|l) benzilideno)
tiazolidina-2,4-diona

Fonte: Autor, 2018.

Em balbes de fundo redondo (250 ml), o intermediario AA-1A (1 eq.) é

adicionado e acrescenta-se etanol até sua solubilizacdo. Em agitacdo, é adicionado

o IP especifico para cada reacdo (1.1 eq.). Por ultimo a morfolina como catalisador

(2 eq.), e em seguida o baldo é aquecido até atingir a temperatura de 65°C de

temperatura. O tempo de sintese varia entre 2h a até 24h, acompanhada através de

Cromatografia em camada delgada (CCD) e Cromatografia liquida de alta eficiéncia

(CLAE). Apds o fim da reacao espera-se o produto atingir a temperatura ambiente e

filtra-se 0 mesmo com os cristais retidos no papel filtro e lavados com etanol. A rota

desta reacao pode ser vista no esquema 16.

Esquema 16 — Rota de sintese para obtencdo dos produtos finais (LPSF/AAS)

~N

Morfolina
2-24h

AAs

Fonte: Autor, 2018.
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Sintese dos derivados finais LPSF/FTs (Tiazoftalimidas)

(0]
o) Ve
N
= s/\Q 0°
=
R l
N FTs
o
o
o s
o Ve N
N e S>§o°
L
= g = / Cl
[ Y
N—NH \0
FT-9 FT-13

No quadro 9 é mostrado todos os derivados tiazoftalimidicos sintetizados
durante o projeto, todos aqueles que foram sintetizados com sucesso e boa pureza.

Quadro 9 — Derivados Tiazoftalimidicos sintetizados
Caodigo Intermediario Molécula

FT-2 4-acetoxibenzaldeido 4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil)-2,4-dioxotiazolidin-
5-ilideno) metil) fenil acetato

FT-3 4-acetamidobenzaldeido N-(4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil) -2,4-
dioxotiazolidin-5-ilideno) metil) fenil) acetamida

FT-4 2,3-di-hidrobenzofurano- 5-((2,3-di-hidrobenzofuran-6-il) metileno) -3-((1,3-
5-carboxaldeido dioxoisoindolin-2-il) metil) tiazolidina-2,4-diona
FT-6 4- (N, N-Difenilamino) 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil) -5-(4- (difenilamino) -
benzaldeido benzilideno) tiazolidina-2,4-diona
FT-7 IP-108 5-(4-(1H-imidazol-1-il) benzilideno)-3-((1,3-

dioxoisoindolin-2-il) metil) tiazolidina-2,4-diona

FT-8 IP-109 3-((4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil) -2,4-
dioxotiazolidin-5- ilideno) metil) fenil) (metil) amino)
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propanonitrila

FT-9 3-fenil-1H-pirazol-4- 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil) -5-((3-fenil-1H-pirazol-
carboxaldeido 4-il) metileno) tiazolidina-2,4-diona
FT-13 IP-114 5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-il) metileno) -3-((1,3-

dioxoisoindolin-2- il) metil) tiazolidina-2,4-diona

FT-15 5- (4-formilfenil) 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il) metil) -5-(4-(pirimidin-5- il)
pirimidina benzilideno) tiazolidina-2,4-diona
FT-18 IP-25 5-(3-Bromobenzilideno) -3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)

metil) tiazolidina-2,4-diona

Fonte: Autor, 2018.

As Tiazoftalimidas foram feitas por duas metodologias diferentes, a primeira
delas foi seguindo o modelo da sintese das Tiazacridinas por adicdo de Michael. Os
compostos FTs (7, 8, 13 e 18) foram realizados da seguinte forma: A FT-01 (1eq.) €
solubilizada no baldo de 250 ml com etanol, em seguida o IP (1.2 eq.) especifico de
cada reacdo € adicionado, enquanto o0s reagentes estdo em agitacdo €
acrescentado a morfolina (2 eq.). No momento que a temperatura atingir 65 °C, a
reacdo se mantém por cerca de 1 a 5 horas acompanhado por CCD. O tempo varia
um pouco dependendo dos IPs. Por fim o produto é filtrado e lavado com etanol.

Como pode ser visto no esquema 17.

Esquema 17 — Rota de sintese para obtencao dos compostos finais (LPSF/FTs) por

reacao de adicdo de Michael.

o
N
(o] 0 0, N/
X X o/\ >§00
(o) / N + | morfolina = s
—_—
TN R/ F CN 1-5h
(o]
s/\§ ° IPs R FTs

LPSF/FT-01

Fonte: Autor, 2018.

A segunda metodologia ja foi realizada anteriormente no nosso laboratorio
com resultados satisfatorios. Neste caso ocorre uma condensacao de Knoevenagel,

seguindo os processos feitos por Harada et al. (2012). Os compostos (FT-2, 3, 4, 6,
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9 e 15) foram feitos como se segue: A FT-01 (1eq.) é solubilizada no baldo de 250
ml com &cido acético glacial, cerca de 4 ml para cada 1 mmol da FT-01. Em seguida
sdo adicionados o aldeido (1.2 eq.) e o acetato de amdnia (2 eq.). Em seguida o
baldo é aquecido até 110 °C de temperatura sendo a reacdo acompanhada por
CCD. O tempo de reacédo varia entre 3h e 5h. No final da reacédo o produto é filtrado

e lavado com auxilio de 4gua, como pode ser visto no esquema 18.

Esquema 18 — Rota de sintese para obtencéo dos compostos finais (LPSF/FTs) por

condensacao.

o o N
H )k o) o
N
ONH
(o) / N + \ O —2> % o
N | acido acético Z g o
%oo K 3-5h

S aldeidos aromaticos R FTs
LPSF/FT-01

Fonte: Autor, 2018.
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APENDICE B - CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS E ANALISES
ESTRUTURAIS DETALHADAS

N-(4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil)acetamida
(LPSF AA-99)

O FM = C26H19N3035

PM =453.11

/K PF =290 °C

RF= 0.18 (hexano/AcOEt 6:4)

Cor = bege
HN
o Rendimento = 66%

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): d 8,45 (d, 2H, J=9 Hz, -AcrH) (a), 8,18 (d, 2H, J=9
Hz, -AcrH) (b), 7,85 (m, 3H, J=16,5 Hz) (g, f), 7,68 (m, 4H, J=25,2 Hz, AcrH) (d, c),
7,52 (d, 2H, J=8,7 Hz, ArH) (i), 5,91 (s, 2H, -CH2) (e), 2,1 (s, 3H, -CH3) (h).

RMN 13C: 5 168.80, 167.38, 165.62, 148.01, 141.62, 137.53, 133.66, 131.40, 129.96,
129.85, 127.04, 126.34, 125.07, 124. 59, 119.06, 117.72, 38.65, 24.09.

IV (cm™?) em pastilhas de KBr: 3302 (N-H), 1741 (C=0), 1678 (C=0), 1598 (C=C),
1378 (C-N), 765 (C-H).

MS (m/z): 453.10, encontrado: 453.08.
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3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2,3-di-hidrobenzofuran-5-il)metileno)tiazolidina-2,4-

diona (LPSF AA-100)
O FM = C26H18N2038

o) \ N PM =438.10

)\ O PF = 2445 °C
/
S (0]

RF = 0.5 (hexano/AcOEt 6:4)

0] Cor = amarelo-esverdeado

Rendimento = 62%

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-de): & 8,46 (d, 2H, J=8,7 Hz, -AcrH) (a), 8,18 (d, 2H, J=8,4
Hz, AcrH) (b), 7,85 (m, 3H, J=15,3 Hz) (d, f), 7,67 (m, 2H, J=16,8 Hz, AcrH) (c), 7,45
(s, 1H, ArH) (i), 7,37 (dd, 1H, J=10,5 Hz, ArH) (g), 6,90 (d, 1H, J=8,1 Hz, ArH) (),
5,91 (s, 2H, -CH2) (e), 4,6 (t, 2H, J=17,7 Hz) (h), 3,21 (t, 2H, J=17,7 Hz) (K).

RMN 13C: & 167.49, 165.77, 162.31, 148.09, 137.74, 134.52, 132.21, 130.09, 129.89,
129.36, 127.20, 126.43, 125.33, 125.16, 124.70, 116.16, 110.01, 72.11, 38.22,
28.51.

IV (cm™?) em pastilhas de KBr: 3041 (C-H), 1740 (C=0), 1681 (C=0), 1597 (C=C),
1374 (C-N), 1127 (C-O), 761 (C-H).

MS (m/z): 438.10, encontrado: 438.49.
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3-(acridin-9-ilmetil)-5-(4-(difenilamina)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF
AA-102)

FM = C35H25N30.S

o N -
\ \ Y. PM =563.16
_ /K O PF =223.8°C
S (o]
RF = 0.73 (hexano/AcOEt 6:4)
- @

Cor = laranja-claro

Rendimento = 56,2%

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-de): & 8,46 (d, 2H, J=8,7 Hz, -AcrH) (a), 8,18 (d, 2H, J=8,4
Hz, AcrH) (b), 7,85 (m, 3H, J=21,3 Hz, =CH, AcrH) (f, d), 7,68 (m, 2H, J=16,5 Hz,
ArH) (g), 7,41 (m, 6H, J=29,4 Hz, ArH) (c, j), 7,16 (m, 6H, J=25,2 Hz, ArH) (i, h), 6,89
(d, 2H, J=8,7 Hz, ArH) (k), 5,92 (s, 2H, -CH2) (e).

RMN 13C: 5 149.66, 148.04, 145.66, 137.68, 132.05, 130.00, 129.89, 126.34, 125.89,
125.10, 125.02, 124.65, 124.59, 119.58, 116.02, 109.51, 38.65.

IV (cm™?) em pastilhas de KBr: 3041 (C-H), 1730 (C=0), 1670 (C=0), 1579 (C=C),
1379 (C-N), 761 (C-H).

MS (m/z): 563.16, encontrado: 563.16.
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5-(4-(1H-imidazol-1-il)benzilideno)-3-(acridin-9-ilmetil)tiazolidina-2,4-diona

(LPSF AA-103)
o O FM = C27H18N40>S

N \ N PM =462.11

S PF =301 °C
Y N ()

RF = 0.16 (hexano/AcOEt 6:4)

Cor = amarelo-claro

Rendimento = 77,2%

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 5 8,47 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH) (a), 8,38 (s, 1H, =CH)
M, 8,19 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH) (b), 7,99 (s, 1H, ArH) (j), 7,85 (m, 5H, J=21,6 Hz,
AcrH, ArH) (d, c, h), 7,7 (t, 4H, J=17,7 Hz, ArH) (g, i), 7,13 (s, 1H, ArH) (k), 5,94 (s,
2H, -CH2) (e).

RMN 13C: & 167.20, 148.07, 138.06, 137.45, 131.82, 130.98, 130.32, 130.05, 129.89,
126.41, 125.13, 124.64, 120.53, 109.52, 67.51.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3008 (C-H), 1737 (C=0), 1683 (C=0), 1597 (C=C),
1375 (C-N), 752 (C-H).

MS (m/z): 462.11, encontrado: 462.99.
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3-((4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil)(metil)
amino)propanonitrila (LPSF AA-104)

O FM = C28H22N4025

PM =478.14

/K O PF =242.7 °C
/
S (o]

RF = 0.31 (hexano/AcOEt 6:4)

/N\/\/ Cor = amarelo
=N

Rendimento = 30,64%

RMN IH e 13C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-de): & 8,47 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH) (a), 8,18 (d, 2H, J=9
Hz, AcrH) (b), 7,85 (t, 2H, J=15,3 Hz, AcrH) (d), 7,81 (s, 1H, =CH) (f), 7,67 (t, 2H,
J=14,7 Hz, AcrH) (c), 7,42 (d, 2H, J=9,6 Hz, ArH) (g), 6,88 (d, 2H, J=9 Hz, ArH) (i),
5,90 (s, 2H, -CH2) (e), 3,75 (t, 2H, J=13,5 Hz, -CH2) (h), 3,02 (s, 3H, CH3) (K), 2,75 (t,
2H, J=13,5 Hz, -CH>) ().

RMN 13C: & 167.43, 165.66, 149.99, 148.01, 137.80, 134.71, 132.47, 129.94, 129.82,
126.28, 125.07, 124.65, 120.32, 119.24, 112.88, 112.27, 47.06, 38.04, 37.85, 14.96.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 2967 (C-H), 2246 (C=N), 1731 (C=0), 1681 (C=0),
1579 (C=C), 1375 (C-N), 751 (C-H).

MS (m/z): 478.14, encontrado: 477.96.
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3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-il)metileno)tiazolidina-2,4-
diona (LPSF AA-109)

O FM = C28H18C|N3O3S

— PM =511.07
2 N \ / N PF = 256.8 °C
Al
~ ) cl RF = 0.67 (hexano/AcOEt 6:4)
\o NN Cor = amarelo-claro
Rendimento = 81,9%

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-ds): & 8,49 (s, 1H, ArH) (g), 8,46 (d, 2H, J=2,4 Hz, AcrH)
(a), 8,20 (d, 2H, J=81 Hz, AcrH) (b), 8,04 (s, 1H, =CH) (f), 7,88 (m, 3H, J=16,5 Hz,
ArH) (d, j), 7,7 (m, 3H, J=27 Hz, ArH) (c, h), 7,52 (dd, 1H, J=12,3 Hz, ArH) (i), 5,96 (s,
2H, -CH2) (e), 3,90 (s, 3H, -CHs) (K).

RMN 13C: & 150.42, 148.06, 137.17, 130.05, 129.89, 127.81, 126.49, 125.52, 125.13,
124.59, 106.78, 90.06, 55.76.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3043 (C-H), 1745 (C=0), 1685 (C=0), 1619 (C=C),
1493 (C=C), 1234 (C-0), 762 (C-H).

MS (m/z): 511.07, encontrado: 511.35.
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5-((1H-indol-5-i)metileno)-3-(acridin-9-ilmetil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-

110)
O FM = C26H17N3025
- PM =435.10
(0] N
N \ 7/ PF = 304.8 °C
RF = 0.42 (hexano/AcOEt 6:4)
\ Cor = amarelo
NH
Rendimento = 34,8%

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-ds): & 11,48 (s, 1H, NH) (k), 8,48 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH)
(a), 8,19 (d, 2H, J=8,4 Hz, AcrH) (b), 8,02 (s, 1H, =CH) (f), 7,87 (m, 3H, J=15 Hz,
ArH) (d, g), 7,68 (m, 2H, J=15,6 Hz, AcrH) (c), 7,48 (m, 2H, J=28,2 Hz, ArH) (i), 7,31
(dd, 1H, J=10,5 Hz, ArH) (j), 6,56 (s, 1H, ArH) (h), 5,93 (s, 2H, -CH>) (e).

RMN 13C: & 148.10, 136.58, 130.14, 129.89, 128.24, 126.48, 125.20, 124.74, 124.28,
123.81, 123.36, 102.55, 38.21.

IV (cm?) em pastilhas de KBr: 3087 (C-H), 1736 (C=0), 1676 (C=0), 1595 (C=C),
1376 (C-N), 757 (C-H).

MS (m/z): 435.10, encontrado: 435.42.
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3-(acridin-9-ilmetil)-5-(4-(pirimidin-5-il)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF

AA-111)
O FM = C28H18N402S

PM =474.11

PF =294.2 °C

RF = 0.25 (hexano/AcOEt 6:4)

Cor = amarelo-claro

/
N / Rendimento = 78,6 %
\_-N

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN 1H (300 MHz, DMSO-ds): & 9,21 (s, 3H, ArH) (h), 8,48 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH)
(a), 8,20 (d, 2H, J=8,7 Hz, AcrH) (b), 7,99 (d, 3H, J=11,7 Hz) (f, d), 7,87 (t, 2H,
J=15,9 Hz, AcrH) (c), 7,7 (m, 4H, J=22,8 Hz, ArH) (i, 9), 5,95 (s, 2H, -CH>) (e).

RMN 13C: & 167.37, 165.98, 158.06, 154.83, 148.70, 136.21, 135.86, 133.64, 133.24,
133.03, 131.11, 130.57, 129.81, 127.65, 126.69, 125.66, 124.21, 121.86, 38.22.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3050 (C-H), 1742 (C=0), 1684 (C=0), 1597 (C=C),
1375 (C-N), 763 (C-H).

MS (m/z): 474.11, encontrado: 473.94.
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4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil
acetato (LPSF FT-2)

(0]
FM = C21H14N2065
N
(o) /
N PM = 422.05
o} — R o
_ S>§o PF = 263 °C

RF = 0,3 (hexano/AcOEt 6:4)

Cor = amarelo-claro

o)
\f Rendimento = 56,7 %

RMN 'H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-ds): 8 7,87 (m, 5H, J= 28,2 Hz, CH, FtH) (i,g,h), 7,46 (d,
2H, J= 8,4 Hz, ArH) (f), 6,91 (d, 2H, J= 9 Hz, ArH) (e), 5,49 (s, 2H, -CH>) (d), 2,29 (s,
3H, -CHa) (a).

RMN 13C: 5 166.43, 166.36, 164.62, 160.27, 134.81, 133.94, 132.65, 131.18, 123.69,
123.41, 116.41, 115.87, 43.77.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 1745 (C=0), 1722 (C=0), 1585 (C=C), 725 (C-H).

MS (m/z): 422.05, encontrado: 423.9 (M+H).
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N-(4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil)
acetamida (LPSF FT-3)

(0]
FM = C21H15N305$
N
(o) /
N PM =421.07
(0]
N J=o

PF=2775°C

RF = 0,14 (hexano/AcOEt 6:4)
HN o Cor = amarelo

Rendimento = 80,4 %

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN !H (300 MHz, DMSO-ds): & 7,88 (m, 5H, J= 24,3 Hz, CH, FtH) (i,g,h), 7,74 (d,
2H, J= 8,7 Hz, ArH) (f), 7,55 (d, 2H, J= 9 Hz, ArH) (e), 5,49 (s, 2H, -CH>) (d), 2,07 (s,
3H, -CHa) (a).

RMN 13C: 5 168.84, 166.34, 164.55, 141.57, 134.80, 133.20, 131.36, 131.20, 127.15,
123.41, 119.12, 118.05, 43.77, 40.32, 24.11.

IV (cm?) em pastilhas de KBr: 3382 (N-H), 1745 (C=0), 1717 (C=0), 1580 (C=C),
726 (C-H).

MS (m/z): 421.07, encontrado: 422.02 (M+H).
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5-((2,3-di-hidrobenzofuran-6-il)metileno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-
i)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-4)

(0]
FM = C21H14N205S
o —N
N PM = 406.06
(o]
N J=o

PF =255.9°C

RF = 0,46 (hexano/AcOEt 6:4)
Cor = amarelo-claro

Rendimento = 75,5 %

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, CDCl3), MS e IV

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,88 (m, 3H, J= 12,3 Hz, CH, FtH) (g,h), 7,74 (m, 2H,
J= 8,7 Hz, ArH) (i), 7,30 (dd, 2H, J= 9,6 Hz, ArH) (c,f), 6,85 (d, 1H, J= 9 Hz, ArH) (e),
5,66 (s, 2H, -CH>) (d), 4, 66 (t, 2H, J= 17,7 Hz) (b), 3,26 (t, 2H, J= 17,7 Hz) (a).

RMN 13C: 5 166.59, 162.67, 135.25, 134.44, 132.40, 131.56, 128.71, 127.02, 125.78,
123.84, 116.47, 110.27, 72.13, 43.36, 29.17.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 1779 (C=0), 1736 (C=0), 1594 (C=C), 710 (C-H).

MS (m/z): 406.06, encontrado: 406.11.
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3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-(4-(difenilamino)benzilideno) tiazolidina-2,4-
diona (LPSF FT-6)

(0]
FM = C31H21N304S
—N
0 N PM =531.12
(0] — o
_ s\ﬁ\o PF = 133°C

RF = 0,58 (hexano/AcOEt 6:4)

O/N Cor = amarelo
\O Rendimento = 95,3 %

RMN 'H e 3C (300 MHz, & ppm, CDCl3), MS e IV

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,88 (m, 2H, J= 9 Hz, FtH) (h), 7,82 (s, 1H, CH) (g),
7,74 (m, 2H, J= 8,1 Hz, FtH) (i), 7,32 (m, 6H, J= 24,3 Hz, ArH) (a,b), 7,15 (m, 6H, J=
22,5 Hz, ArH) (c,f), 7,01 (d, 2H, J= 8,7 Hz, ArH) (e), 5,66 (s, 2H, CH2) (d).

RMN 13C: 5 166.58, 165.32, 150.23, 146.23, 134.73, 134.41, 131.88, 131.58, 131.27,
129.69, 129.63, 129.08, 126.29, 125.95, 125.13, 125.08, 124.79, 123.82, 120.47,
119.32, 116.18, 43.38.

IV (cm™?) em pastilhas de KBr: 3033 (C-H), 1730 (C=0), 1582 (C=C), 1291 (C-N),
725 (C-H).

MS (m/z): 531.12, encontrado: 531.38.



112

5-(4-(1H-imidazol-1-il)benzilideno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-
2,4-diona (LPSF FT-7)

o)

" FM = C2H14aN4O4S
(0] /
PM = 430.07

N
= \ﬁ\oo PF = 263 °C
s

RF = 0,22 (hexano/AcOEt 6:4)

N Cor = amarelo-claro
W,
N

Rendimento = 44,2 %

RMN H e 3C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-de): & 8,39 (s, 1H, CH) (g), 7,89 (m, 8H, J= 42,3 Hz, ArH)
(h,i,ef), 7,74 (d, 2H, J= 8,1 Hz, ArH) (a,b), 7,14 (s, 1H, ArH) (c), 5,51 (s, 2H, -CH2)

(d).

RMN 13C: & 166.34, 166.06, 164.39, 138.00, 135.63, 134.83, 132.31, 131.76, 131.21,
131.04, 130.31, 123.43, 120.56, 117.69, 43.83.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3136 (C-H), 1732 (C=0), 1598 (C=C), 1320 (C-N),
724 (C-H).

MS (m/z): 430.07, encontrado: 431.03 (M+H).



3-((4-((3-((1,3-dioxoisoindolino-2-il)metil)-2,4-dioxotiazolidin-5-
ilideno)metil)fenil)(metil)amino)propanonitrila (LPSF FT-8)

0]
ey
N
= S>§ o°

N
\/\/N\

FM = C23H18N4O4S
PM =446.10

PF =241 °C

RF = 0,7 (hexano/AcOEt 1:1)
Cor = laranja

Rendimento = 60,5 %

RMN 1H e 13C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

113

RMN H (300 MHz, DMSO-ds): & 7,88 (m, 5H, J= 34,2 Hz, CH, FtH) (g,h,i), 7,45 (d,
2H, J= 9,6 Hz, ArH) (f), 6,91 (d, 2H, J= 9,3 Hz, ArH) (), 5,48 (s, 2H, -CH2) (d), 3,77
(t, 2H, J= 13,5 Hz, CH2) (c), 3,04 (s, 3H, CH3) (a), 2,76 (t, 2H, J= 12,9 Hz, CH2) (b).

RMN 13C: 5 170.83, 166.37, 166.28, 164.61, 149.97, 134.80, 134.26, 132.44, 131.17,
123.38, 120.42, 112.33, 47.11, 43.50, 33.49, 14.99.

IV (cm™?) em pastilhas de KBr: 2917 (C-H), 2248 (C=N), 1721 (C=0), 1582 (C=C),

1319 (C-N).

MS (m/z): 446.10, encontrado: 446.07.
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3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-((3-fenil-1H-pirazol-4-il)metileno)tiazolidina-
2,4-diona (LPSF FT-9)

o)
FM = C2:H1aN4O4S
N
Q 4 PM = 430.07
%oo PF =214 °C

= g
\ N RF = 0,21 (hexano/AcOEt 7:3)
N—NH

Cor = amarelo-claro

Rendimento = 84,3 %

RMN 1H e 13C (300 MHz, & ppm, DMSO-ds), MS e IV

RMN H (300 MHz, DMSO-de): & 13,82 (s, 1H, NH) (e), 8,24 (s, 1H, CH) (f), 7,87 (m,
4H, J= 27,9 Hz, ArH) (h,i), 7,61 (t, 6H, J= 39 Hz, ArH) (a,b,c,g), 5,46 (s, 2H, CH>) (d).

RMN 13C: 5 166.32, 165.87, 164.34, 134.80, 131.18, 129.01, 128.59, 123.39, 117.18,
112.57, 43.76.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3321 (N-H), 3015 (C-H), 1710 (C=0), 1610 (C=C),
1318 (C-N).

MS (m/z): 430.07, encontrado: 431.19 (M+H) e 453.23 (M+Na).
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5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-il)metileno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-
illmetil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-13)

o
N FM = 023H14C|N3058
(0} /
N PM =479.03
/¥o° .
Z g PF = 316.8 °C
= Cl
NN RF = 0,43 (hexano/AcOEt 7:3)
\o Cor = amarelo

Rendimento = 22,5 %

RMN H (300 MHz,  ppm, CDCl3), MS e IV

RMN H (300 MHz, CDCls): & 8,30 (s, 1H, ArH) (k), 8,13 (s, 1H, CH) (g), 7,91 (m, 3H,
J= 12 Hz, j= 2,4 Hz, ArH) (h,j), 7,77 (M, 2H, J= 6,3 Hz, 2,4 Hz, ArH) (i), 7,44 (d, 1H,
J=8,7 Hz, j= 4,5 Hz, ArH) (c), 7,09 (d, 1H, J= 2,1 Hz, ArH) (b), 5,70 (s, 2H, CH>) (d),
3,95 (s, 3H, CHs) (a).

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3043 (C-H), 1746 (C=0), 1621 (C=C), 1232 (C-0),
717 (C-H).

MS (m/z): 479.03, encontrado: 479.90.
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3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-(4-(pirimidin-5-il)benzilideno) tiazolidina-2,4-
diona (LPSF FT-15)

o
FM = C23H14N4O4S
N
(o) /
N PM = 442.07
(0] _ o
= S%O PF = 288 °C

RF = 0,51 (hexano/AcOEt 7:3)
Cor = amarelo

Rendimento = 87,3 %

RMN !H e 3C (300 MHz, & ppm, CDCl3), MS e IV

RMN H (300 MHz, CDCls): & 9,25 (s, 1H, ArH) (a), 8,99 (s, 2H, ArH) (b), 7,96 (s, 1H,
CH) (g), 7,90 (m, 4H, J= 8,4 Hz, ArH) (h,i), 7,72 (m, 4H, J= 45,3 Hz, ArH) (c,e), 5,69
(s, 2H, CH2) (d).

RMN 13C: 5 166.53, 164.85, 158.04, 154.84, 134.53, 133.67, 133.40, 133.06, 131.50,
131.16, 127.67, 123.88, 121.84, 43.52.

IV (cm?) em pastilhas de KBr: 3014 (C-H), 1749 (C=0), 1597 (C=C), 1312 (C-N),
727 (C-H).

MS (m/z): 442.07, encontrado: 443.24 (M+H).
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5-(3-bromobenzilideno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-2,4-diona
(LPSF FT-18)

FM = C19H11BrN>O4S

N
0 / PM = 441.96

/&oo PF =210 °C
/ s

RF = 0,23 (hexano/AcOEt 7:3)

Br Cor = Branco

Rendimento = 68 %

RMN H e 3C (400 MHz, & ppm, CDCl3), MS e IV

RMN H (400 MHz, CDCls): & 7,89 (m, 2H, J= 8,4 Hz, ArH) (h), 7,82 (s, 1H, CH) (g),
7.75 (m, 2H, J= 8 Hz, ArH) (i), 7,61 (t, 1H, J= 3,6 Hz, ArH) (e), 7,55 (dt, 1H, J= 11,2
Hz, ArH) (c), 7,41 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH) (a), 7,34 (t, 1H, J= 16 Hz, ArH) (b), 5,67 (s,
2H, CHy) (d).

RMN 3C: 5 166.54, 164.72, 135.05, 123.34, 122.32, 43.52.

IV (cm™) em pastilhas de KBr: 3088 (C-H), 1748 (C=0), 1602 (C=C), 1313 (C-N),
723 (C-H).

MS (m/z): 441.96, encontrado: 442.90 (M+H).
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APENDICE C - ESPECTROS DE RMN H, MALDI-TOF, E INFRAVERMELHO DAS
TIAZOFTALIMIDAS E TIAZACRIDINAS

Composto 4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-dioxotiazolidin-5-
ilideno)metil)fenil acetato (LPSF FT-2)
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Figura 37 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT-2
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Figura 38 — Espectro Total do RMN 'H do LPSF FT-2
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Sample Na Qo209_17 Pulse saquence  PROTON Temparature 2T Study owner  vamrt
ed 20180315 Solvent dmso Specliomeler  Agilent300 vamrs300 Operator vomrt
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Figura 39 -

Espectro de Massas por

dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil acetato (LPSF FT-2) (MM=422)
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Composto N-(4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-dioxotiazolidin-5-
ilideno)metil)fenil)acetamida (LPSF FT-3)
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Figura 41 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT-3
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Figura 42 — Espectro Total do RMN 'H do LPSF FT-3
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Figura 43 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do N-(4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-
dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil)acetamida (LPSF FT-3) (MM=421)
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Figura 44 — Espectro de IV do LPSF FT-3.
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Dobramento fora do plano de C-H de aromatico, 726 cm-1. Estiramento N-H, 3382 cm™.
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Composto 5-((2,3-di-hidrobenzofuran-6-il)metileno)-3-((1,3- dioxoisoindolin-2-
imetil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 4)

Figura 45 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT-4
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Figura 46 — Espectro Total do RMN 'H do LPSF FT-4
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Name P1030_2 Tulse q PROTON Temperature 27 ¢ wnmrl
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Figura 47 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 5-((2,3-di-hidrobenzofuran-6-il)metileno)-3-((1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 4) (MM=406)
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Figura 48 — Espectro de IV do LPSF FT- 4.
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Composto 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-(4-(difenilamino)benzilideno)
tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-6)
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Figura 49 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT-6
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Figura 50 — Espectro Total do RMN H do LPSF FT-6
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Maldi-Tof do 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-(4-

Espectro de Massas por

(difenilamino)benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-6) (MM=531)
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Composto 5-(4-(1H-imidazol-1-il)benzilideno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-
il)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-7)
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Figura 53 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT-7
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Figura 54 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 5-(4-(1H-imidazol-1-il)benzilideno)-3-((1,3-
dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-7) (MM=430)
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Figura 55 — Espectro de IV do LPSF FT- 7.
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Composto 3-((4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-dioxotiazolidin-5-

ilideno)metil)fenil)(metil)amino)propanonitrila (LPSF FT- 8)
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Figura 56 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT- 8

Sample Name P1218_9 use sequence PROTON emperature 27 Study owner central
D ected 2018.01.12 Solven! dmso Spectrometer - Agilent300-vnmrs300 Operator central
hi,g .
S8
- &
o & @
Sa :r
agee | 3
K a
w
- e
s
mohe @ f d
522 I e
NN
= £3 2
S wew oo w . -
a32a 59 @
I | ,,,J L
L s R
I ‘
| I [ I
| \f |
—/if ‘-,J\_,., S v _ - SV J\. \

132



133

Figura 57 — Espectro Total do RMN *H do LPSF FT-8
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Figura 58 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 3-((4-((3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-2,4-
dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil)(metil)amino)propanonitrila (LPSF FT- 8) (MM=446)
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Composto 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-((3-fenil-1H-pirazol-4-il)
metileno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 9)

Figura 60 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT- 9
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C do alceno, 1610 cm. Estiramento C-

des C
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Composto 5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-il)metileno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-

illmetil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 13)
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Figura 63 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT- 13
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Figura 64 — Espectro Total do RMN 'H do LPSF FT-13
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Figura 65 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-il)metileno)-3-((1,3-

dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 13) (MM
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Composto 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-(4-(pirimidin-5- il)benzilideno)

tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 15)

Figura 67 — Espectro do RMN 'H do LPSF FT- 15
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Figura 68 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)-5-(4-(pirimidin-5-

ilbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT-

15) (MM=442)
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Composto 5-(3-bromobenzilideno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-il)metil)tiazolidina-
2,4-diona (LPSF FT- 18)
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Figura 71 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 5-(3-bromobenzilideno)-3-((1,3-dioxoisoindolin-2-

illmetil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF FT- 18) (MM
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Composto N-(4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-ilideno)metil)fenil)
acetamida (LPSF AA-99)
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Figura 74 — Espectro Total do RMN *H do LPSF AA-99
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Figura 75 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do N-(4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-
ilideno)metil)fenil)acetamida (LPSF AA-99) (MM=453.1)
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Estiramento N-H, 3302 cm*. Estiramento de C=0, 1741 cm, 1678 cm. Estiramento das ligacbes
C=C do alceno, 1598 cm1. Dobramento fora do plano de C-H de aromatico,765 cm. Estiramento C-
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Composto 3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2,3-di-hidrobenzofuran-5-il)metileno)
tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-100)

Figura 77 — Espectro do RMN 'H do LPSF AA- 100
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Figura 78 — Espectro Total do RMN *H do LPSF AA-100
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Figura 79 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2,3-di-hidrobenzofuran-5-
illmetileno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-100) (MM=438.1)
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Composto 3-(acridin-9-ilmetil)-5-(4-(difenilamina)benzilideno)tiazolidina-2,4-
diona (LPSF AA-102)
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Figura 82 Espectro de Massas por

benzilideno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-102) (MM=563.1)
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Estiramento C-H aromatico, 3041 cm1. Estiramento de C=0, 1730 cm, 1670 cm’. Estiramento das
ligacbes C=C do alceno, 1579 cm. Dobramento fora do plano de C-H de aromatico, 761 cm™.

Estiramento C-N alifatico, 1379 cm,
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Composto 5-(4-(1H-imidazol-1-il)benzilideno)-3-(acridin-9-ilmetil)tiazolidina-2,4-

diona (LPSF AA-103)

Figura 84 — Espectro do RMN 'H do LPSF AA- 103
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Figura 85 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 5-(4-(1H-imidazol-1-il)benzilideno)-3-(acridin-9-
ilmetil)tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-103) (MM=462.1)
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Estiramento C-H aromatico, 3008 cm®. Estiramento de C=0, 1737 cm, 1683 cm. Estiramento das
ligacbes C=C do alceno, 1597 cm. Dobramento fora do plano de C-H de aromatico, 752 cm-™.
Estiramento C-N alifatico, 1375 cm,



Composto 3-((4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-

ilideno)metil)fenil)(metil)amino)propanonitrila (LPSF AA-104)
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Figura 88 — Espectro Total do RMN *H do LPSF AA-104
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Figura 89 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 3-((4-((3-(acridin-9-ilmetil)-2,4-dioxotiazolidin-5-
ilideno)metil)fenil)(metil)amino)propanonitrila (LPSF AA-104) (MM=478.1)
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Composto 3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-il)metileno)

tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-109)
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Figura 92 — Espectro Total do RMN *H do LPSF AA-109
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Figura 93 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 3-(acridin-9-ilmetil)-5-((2-cloro-6-metoxiquinolin-3-
illmetileno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-109) (MM=511)
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Figura 94 — Espectro de IV do LPSF AA- 109.

100— E—
%T |l & (I
80— "} — .
60— i
] (Wit 7
40— -1 . 428 3
7 - 3 T& g !
— I & - L o
. laC=C| £ | 3F |
. C=0 ¢ EC: C| S |} 8
20— =g : 3 & SC:H
] g S c-0 E
] | fc=C_
0— . = et
i C=0:
I S
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
AA-109 KBr ~1% 1/cm

Estiramento C-H aromatico, 3043 cml. Estiramento de C=0, 1745 cm, 1685 cm. Estiramento das
ligagbes C=C do alceno, 1619 cm. Dobramento fora do plano de C-H de aromatico, 762 cm-™.
Estiramento C=C alifatico, 1493 cm. Estiramento C-O do éter, 1234 cm.



160

Composto 5-((1H-indol-5-il)metileno)-3-(acridin-9-ilmetil)tiazolidina-2,4-diona
(LPSF AA-110)
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Figura 96 — Espectro Total do RMN *H do LPSF AA-110
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Figura 97 — Espectro de Massas por Maldi-Tof do 5-((1H-indol-5-il)metileno)-3-(acridin-9-ilmetil)
tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-110) (MM=435.1)
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Figura 98 — Espectro de IV do LPSF AA- 110.
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ligagfes C=C do alceno, 1595 cm. Dobramento fora do plano de C-H de aromatico, 757 cm™.
Estiramento C-N alifatico, 1376 cm
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Composto 3-(acridin-9-ilmetil)-5-(4-(pirimidin-5-il)benzilideno)tiazolidina-2,4-
diona (LPSF AA-111)
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Figura 99 — Espectro do RMN 'H do LPSF AA- 111
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Figura 100 - Espectro de Massas por Maldi-Tof do 3-(acridin-9-ilmetil)-5-(4-(pirimidin-5-
ilbenzilideno)tiazolidina-2,4-diona (LPSF AA-111) (MM=474.1)
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Figura 101 — Espectro de IV do LPSF AA- 111.
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