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RESUMO

Amino ésteres lactamicos derivados do PABA e que podem ser potencialmente
bioativos, por exemplo, como anestésicos locais, foram sintetizados com bons
rendimentos por uma reacao seletiva de SyAr de acidos benzdicos com N-(3-
aminopropil)-lactamas seguida por esterificagdo com aminoalcoois terciarios.
Produtos da N-arilagdo do N,N-dimetilformamida foram também obtidos através
da esterificacdo direta do acido 4-cloro-3-nitrobenzdico.

Palavras-Chave: Reacdo de SyAr, Reacdo de esterificacdo; N-arilacéo;

Potencialmente bioativos.
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ABSTRACT

Lactamic amino esters PABA-related, and can potentially bioactive, for
example, as local anesthetics were synthesized in good yields by a selective
SNAr reactions of benzoic acids with N-(3-aminopropyl)lactams followed by
esterification with tertiary aminoalcohols. Products of the N-arylation with N,N-
dimethylformamide are also obtained through of direct esterification of 4-chloro-
3-nitrobenzoic acid.

Keywords: SyAr reaction; Esterification reaction; N-arylation; Potentially

bioactive
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1 INTRODUCAO

1.1 PABA. Seus Derivados e Anélogos

No inicio do século XX na Australia, foi reconhecido pela medicina que o
cancer de pele era causado principalmente pela exposi¢cao excessiva aos raios
solares.! Durante a segunda guerra mundial e logo depois que as tropas das
forcas aliadas foram expostas ao sol tropical em doses excessivas,
gueimaduras solares e cancer de pele foram seus grandes problemas.
Tornava-se, entdo essencial o uso de um protetor solar eficaz, e um que
pareceu ser conveniente foi o acido p-aminobenzéico (PABA) por absorver luz
ultravioleta (UV) muito bem.?*® O uso do PABA surgiu, portanto, como uma
protecdo solar, e consequentemente, no ano de 1940 o PABA comecgou a ser
prescrito por dermatologistas em dosagens de 2-5% em creme ou em solucao.

O PABA (Figura 1) é um composto ndo toxico, solivel em agua e
facilmente absorvido pelo trato intestinal. O PABA constitui uma parte essencial
da molécula do &cido félico e, consequentemente é considerado como parte do

metabolismo do complexo vitaminico B.*°
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O

[
HZNOC—OH

PABA

Figura 1. Estrutura quimica do acido  p-amino benzoico (PABA)

Sua estrutura € muito semelhante a da sulfonamida e isso explica a agao
das drogas sulfas em inibir o crescimento de bactérias, pois ao competir com o
PABA as sulfonamidas previnem a sintese do &cido félico impedindo a
multiplicacdo das bactérias. Adicionalmente, o PABA é utilizado contra tifos e
doencas bacterianas® e largamente disponivel como um suplemento dietético,
sendo também um grande agente com propriedades antioxidantes.*®
Diante da ampla aplicabilidade e importancia do PABA, novos
compostos relacionados estruturalmente com o PABA comecgaram a serem
sintetizados. Esses compostos tém sido utilizados na medicina como agentes
terapéuticos no tratamento de varias classes de doencas. Correa-Basurto e
colaboradores’ relatam a sintese de arilamidas e arilimidas derivadas do PABA
e inibidoras da acetilcolinesterase. A acetilcolinesterase € um sinalizador
terminal na sinapse colinérgica através da rapida hidrolise de
neurotransmissores da acetilcolina. Em humanos, a estrutura cristalina da
acetilcolinesterase revela um estreito canal de 20A de profundidade no qual
esta localizado o sitio catalitico (Ser203, His447 e Glu 334) e um subsitio
aniénico, no qual o residuo Trp86 desempenha um papel crucial, ndo apenas

na eficiéncia catalitica da enzima, mas também na recogni¢do e conexao de
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um ntmero amplo de sitios ativos com inibidores especificos.” Deste modo, a
acetilcolinesterase recebe uma atencdo especial como um alvo de farmacos
designados para o tratamento paliativo da doenca de Alzheimer.

Além disso, analogos do PABA tem sido utilizados como compostos com
atividades antitumorais como é o caso do trabalho relatado por Chakrapani e
colaboradores®, no qual os autores descrevem a sintese de um composto
analogo do PABA com atividade antitumoral para o tratamento do céancer de
ovario em humanos.

Derivados e analogos do PABA sdo também importantes por
constituirem a maior parte dos compostos conhecidos como anestésicos locais
(AL). Os AL podem bloguear reversivelmente a conducdo nervosa

determinando perda das sensacées sem alteracéo do nivel de consciéncia.’

1.2 Os Anestésicos Locais

O ponto de partida dos estudos sobre anestesia local deu-se durante o
século XV, nos altiplanos andinos, com a descoberta das folhas de um arbusto
da familia Erythroxylaceae. Um dos quatro géneros que constitui esta familia
de plantas é o Erythroxylum do qual pertence uma variedade de
aproximadamente 250 espécies incluindo a Erythroxylum coca dos Andes e a

Erythroxylum coca encontrada na ilha de Java, a coca de Java (Figura 2). A

aristocracia detinha o dominio sobre esta planta na busca de euforia e do bem
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estar enquanto que os nativos da regido do Peru e Bolivia, os Incas, mascavam
suas folhas beneficiando-se com a mitigacdo da fome e com a resisténcia
fisica, que os permitiam conduzir cargas pesadas e atravessar vastas regides

desérticas pelas encostas dos Andes.

Figura 2. Erythroxylum coca , uma espécie do género Erythroxylum

No ano de 1855, no apogeu da industrializacdo, Goerdick na Alemanha
extraiu o acaloide das folhas do arbusto andino, a eritroxilina. Coube, porém, a
Albert Niemann, em 1860 obter do extrato eritroxilina, cristais puros com sabor
amargo, e a esta substancia deu-se o nome de cocaina.'® Ja no dia 15 de
setembro de 1884 nascia a anestesia local, donde Koller interessado com o
efeito entumescedor da lingua promovido pela solugcéo de cocaina, conduziu a

primeira pesquisa basica da historia da anestesia local, instilando a cocaina na
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cornea de animais (coelho, cées e ras) e o fez a si mesmo proferindo a famosa
frase: “Eu ndo posso sentir nada”.'° Somente em 1897, Willstétet, elucidou a
férmula estrutural da cocaina, um produto resultante da dupla esterificacdo do
carboxi-amino-alcool, a ecgonina, com o alcool metilico e o acido benzoico

(Figura 3).

3 B
Ecgonina o/ } Alcool Metilico

Acido Benzéico

Cocaina

Figura 3. Estrutura quimica da Cocaina

A cocaina, entdo, permaneceu sendo utilizada como um anestésico local
por quase 50 anos, entretanto, como desvantagens de seu uso como uma
substancia com atividade anestésica, a cocaina apresenta curta duragédo de
acado, impossibilidade de esterilizagdo devido a perda da atividade, além de um
alto custo e dependéncia fisica.'' Contanto, surgia a necessidade de se
desenvolver novos compostos com atividade anestésica que fossem mais

eficaz e eficiente que a cocaina. Assim, foram muitos os estudos para a
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elucidacao da estrutura-atividade da cocaina, e outras substancias derivadas e
analogas da cocaina comecaram a ser criadas. Em 1890, Ritsert introduziu
modificacdes no grupo carboxilico do PABA, por meio do radical etila, obtendo-

se 0 composto p-aminobenzoato de etila, a benzocaina (Figura 4).

Os o O -CH3

NH,

Benzocaina

Figura 4. Estrutura quimica da Benzocaina

No entanto, a auséncia do grupamento amino terciario na estrutura da
benzocaina, impossibilitava a formulacdo de cloridratos [(-NHR3)'CI]
resultando numa baixa solubilidade em agua o que dificultava bastante seu uso
clinico na anestesiologia.'® Porém, com o surgimento da bioquimica, Adams
em 1926 comprovou que 0 aumento da cadeia intermediaria na férmula dos
anestésicos locais fazia aumentar a atividade, bem como a toxicidade.™
Einhorn por sua vez, desenhou o grupamento anestesioéforo, ao concluir que a

atividade anestésica local residia em um “acido aromatico esterificado pelo

alcool-amino-terciario” (Figura 5)
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R 0
Rae I’ I
N—(C),—O—C— Ar
Ry |
4 Rl

Agrupamento anestesiéforo

Figura 5. Estrutura quimica do grupamento anestesiéforo

Deste modo, a estrutura quimica de um anestésico local pode ser
dividida em trés partes: um grupamento amino secundario ou terciario que
confere as moléculas hidrossolubilidade. Outro grupamento aromatico que
confere as moléculas, propriedades lipofilicas que sdo essenciais para sua
penetracdo nas fibras nervosas. E por ultimo, unindo essas duas partes, uma
cadeia intermediaria servindo como espacador entre as extremidades lipofilica
e hidrofilica. Assim os anestésicos locais podem ser classificados em dois
grupos: os ésteres (-COO-R) e as amidas (-NHCO-R).

J4, em 1904 foi desenvolvida a procaina (Figura 6), trazendo vantagens
sobre a cocaina: maior duracdo de acdo, menor toxicidade, baixo custo e

possibilidade de esterilizacdo sem perda da atividade.



_CH,—CHjs

O~ _O_ _NZ
Sc” " “CH,—CHj
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Procaina

Figura 6. Estrutura quimica da Procaina

28

A partir de entdo, outros anestésicos locais foram sintetizados

(tetracaina, lidocaina, bupivacaina, etc) (Figura 7), na medida em que as

técnicas de bloqueio do sistema nervoso foram se aperfeicoando, a obtencao

de AL com efeitos mais duradouros e eficazes se impunha.

(0]
Il CH,—CH
Osx O, CH2—CH3 /C\/N: 2 *
C N\CH cH HN CH,—CHs;
2—CH3
HaC” > NH NH,
Tetracaina Lidocaina

NH»>

Bupivacaina

Figura 7. Estrutura quimica da Tetracaina, Lidocaina e Bupivacaina
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Atualmente, buscam-se novos compostos com propriedade anestésica,
gque possam apresentar as seguintes propriedades: baixa toxicidade sistémica,
nao irritante aos tecidos nem causadores de lesGes permanentes as estruturas
nervosas, 0S quais possam apresentar um tempo curto para o inicio da
anestesia, mantedor do potencial de acdo suficiente para a realizacdo do
procedimento cirdrgico e que possa apresentar acdo anestésica reversivel.

No escopo deste trabalho, nés realizamos a sintese de novos compostos

potencialmente ativos como anestésicos locais, tendo a tetracaina™®**

como
protétipo. Além disso, as estruturas quimicas desses compostos apresentam
terminagBes N-(aminoalquil)-lactamicas oriundas da hidrélise de amidinas
biciclicas. Do ponto de vista clinico, esses compostos sao importantes, pois
podem pertencer a um grupo de compostos que aspiram possuir propriedades
simbidticas, pelo fato de serem potencialmente ativos como anestésicos locais
e como antivirais (presenca do grupo aminolactamico).™

Os compostos com propriedades simbidticas sdo marcados pela
combinacdo de dois ou mais alvos terapéuticos de valor clinico com muatua
participacdo em doencas multifatoriais especificas. Desta forma, a sintese de
tais compostos pode representar uma interessante estratégia para aumentar a
disponibilidade no espaco farmacoldgico para o descobrimento de novos
farmacos.’® Emergindo desta nova abordagem da quimica medicinal, o
conceito de moléculas simbidticas aparece como uma interessante inovacao
terapéutica na busca de compostos mais eficientes e seguros para o

tratamento de doencas crénicas. Um planejamento desses agentes simbidticos

pode ser desenvolvido possibilitando o reconhecimento molecular de dois alvos
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biologicos distintos, envolvidos na mesma doenca e fazendo parte de
diferentes caminhos bioquimicos, de modo a promover o tratamento e a
prevencdo mais eficiente da amplificacdo de estimulos nocivos.*>* Lacerda e
colaboradores,” em um recente trabalho, relatam a sintese e investigacdo de
um novo derivado da 3-arilamina-imidazo[1,2-a]piridina com propriedades

analgésica e antiinflamatoria designado como um agente simbidtico.

1.3 As Amidinas

Amidinas sdo compostos formados de dois nitrogénios funcionalizados,
um nitrogénio imino e outro amino. As amidinas sdo consideradas como
superbases'® e amplamente utilizadas na sintese organica, especialmente
como catalisadores em reacées de desidroalogenacéo.'®?° A forte basicidade
das amidinas pode ser explicada pela estabilizacdo por ressonancia dos seus
cations. As amidinas basicas mais fortes utilizadas como reagentes organicos
sdo as amidinas biciclicas 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) (1) e 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (2) (Figura 8). Os valores de pKa da DBN

e DBU calculados em acetonitrila s&o 23,79 e 24,33, respectivamente.?*
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DBN (1) DBU (2)

Figura 8. Estrutura quimica das amidinas DBN e DBU

A DBU, por exemplo, pode ser empregada para reagir com haletos de
alquila produzindo compostos macrociclicos.?>*® Qutros exemplos demonstram
que tais bases podem atuar também como agentes nucledfilicos.’*?° Alder e
colaboradores mostraram que a DBN e a DBU podem reagir sofrendo uma
expansdo do anel para dar origem a amidinas biciclicas de nove e doze
membros, respectivamente.?! Kraft e colaboradores também mostraram que o
anel da DBU pode ser aberto para formar um composto contendo um anel de
sete membros.?*?® Outros trabalhos, entretanto, relatam que a DBN e DBU
podem reagir com agua fornecendo aminolactamas ciclicas de cinco e sete-
membros: N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (APP) (3) e N-(3-aminopropil)-2-
azepanona (APA) (4), respectivamente®*?® (Figura 9).

Clinicamente, compostos contendo o0 grupo terminal 2-azepanona, tém
sido reportados como inibidores da triptase, um importante mediador na
doenca de asma,?’ enquanto que derivados da 2-pirrolidona encontram serem

ativos contra H2N2 e H3N2 do virus da gripe.”® Adicionalmente, outros



32

derivados da 2-pirrolidona sao reportados como inibidores da protease do HIV-

1'29

QN/\/\NHz N SNH,
\ o

o)
APP (3) APA (4)

Figura 9. Estrutura quimica das aminolactamas APP e APA



33

2 OBJETIVOS

A ampla diversidade estrutural de algumas substancias, tanto de origem
natural como de origem sintética, que apresentam efeitos farmacoldgicos
servem de estimulo para o quimico no desenvolvimento de aplicacdo de
estratégias e/ou metodologias sintéticas no desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento de diversas classes de doencas que ainda séo
consideradas um desafio para medicina, como por exemplo, doenca de
Alzheimer, doenca de asma, o cancer e a AIDS. Assim, o desenvolvimento de
farmacos com propriedades anestésicas tem atraido a atencdo de
pesquisadores para a sintese de novas moléculas que possam apresentar: alto
potencial de acéo, baixa toxicidade e facil eliminacdo pelo organismo.*

Deste modo, neste trabalho focamos principalmente na preparacdo de
novos compostos do tipo amino &cidos e amino ésteres N-(aminoalquil)-
lactamicos derivados do PABA potencialmente bioativos com possiveis

15-17

propriedades simbiotica, através de uma metodologia sintética

relativamente facil, rapida e eficiente.
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3 METODOLOGIAS SINTETICAS

3.1 Reacdo de Hidrdlise das amidinas DBN e DBU. Obtencdo das

aminolactamas APP (3) e APA (4)

A primeira etapa para a sintese dos aminoacidos e ésteres N-
(aminoalquil)-lactamicos derivados do PABA envolve a reacao de hidrélise das
amidinas biciclicas DBN (1) e DBU (2)***° Essas reacdes sdo relativamente
demoradas devido a etapa lenta do mecanismo de hidrdlise a qual envolve a
desprotanacao da molécula de agua seguido do ataque nucleofilico da hidroxila
(OH) ao carbocation (Esquema 1). Em média leva-se 12h para a formacéo de
75% das aminolactamas APP e APA (3-4). Contudo, uma estratégia utilizada
para se obter uma reducao no tempo de reacao, consiste no uso da energia por
microondas (MW). Neste caso, as amidinas DBU e DBN podem ser
rapidamente hidrolisadas em 15min e com a mesma eficiéncia de rendimento

(ver sessao 3.1)
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N N Etapa Lenta N
+ HO ———> - >
_ \ D> .
N n N n N <] n
. |
DBN n =1 (pKy = 23,79) \J H;O:H H K/_OH

DBU n =3 (pK4 =24,33)

HoNT >N . N
Y\ B
INT 1 e /n
O n /
H
APP n=1

APA n=3

=2

Esquema 1. Mecanismo de hidrélise das amidinas DBN e DBU

A energia de MW tém sido utilizada para facilitar muitos processos
quimicos.® Em muitos casos, isto tem demonstrado uma significante melhora
em termos de tempo de reacdo e rendimento, além de tornar muitas rotas
sintéticas classicas que utilizam solventes organicos, em processos sintéticos

limpos n&o prejudiciais ao meio-ambiente.

3.2 Aspectos da Reacado de S \Ar (Reviséo de Literatura)

As reacles de substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) tém sido

propostas para procederem através de um mecanismo de adicdo-eliminacao
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(AE) envolvendo a formacédo de um intermediario anioénico, o complexo de
Meisenheimer (CM).**3* Investigacdes mecanisticas prévias tém incluido
verificacbes dos efeitos de varios fatores que contribuem na dinamica das
reacoes de SyAr, sao eles: forca do nucledfilo, habilidade do grupo de saida e
a solvatacdo por solventes.>*’

As reacdes de SyAr formam um principal suporte para um niumero amplo
de processos sintéticos na obtencdo de compostos farmacéuticos (ex.
antibioticos quinolonas) e produtos agricolas tais como herbicidas. Um dos
principais fatores a ser considerado nas reacdes de SNAr € a presenca de
grupos elétron desativadores presentes na estrutura do anel aromatico.>**° A
presenca de um grupo nitro no anel aromatico, claramente ativa o anel para um
ataque nucleofico, facilitando sua substituicdo. Parker e Coburn fizeram o uso

desse recurso para a preparacado de duas nitrobenzodiazepinas (Esquema 2)

as quais sdo intermediarios Uteis na preparacéo dos inibidores do HIV-1.**

NOz N
Y N
NH> — W---"'CHs
NH\__J o
X N

X HsC

NO,

X=Y=ClouF

Esquema 2. Reacédo de S NAr para obtencao de nitrobenzoadiazepinas
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A substituicio do grupo nitro € utilizada também em reacbes de
polimerizacdo para a preparacdo de co-polimeros.*> Na quimica do meio
ambiente, reacfes de SyAr também possuem um papel significante. Reacdes
de SyAr tem sido usada na desentoxicacdo de residuos oleosos formados nas
estacBes de tratamento de madeira antiga*®® pela reacdo do produtos téxicos
pentaclorofenol e dibenzodioxinas policloradas com polietileno glicol e hidroxido

de potassio

3.3 Reacdo de S yAr: Otencéo dos Derivados 7-8 e Analogos 9-10 do PABA

Esta parte do trabalho foi dedicada a preparacdo de compostos
derivados e andlogos do PABA. E importante destacar que embora a
aminolactama APP utilizada nas reacdes de SyAr seja um produto disponivel
comercialmente, seu preco € bastante elevado (25g/US$ 785). Isso nos levou a
considerar a possibilidade de obter tal composto a partir da reacéao de hidrolise
da DBN a qual apresenta um preco comercial mais acessivel (25g/US$ 273).
No entanto, na concepc¢ao do projeto, essa variavel para obtencdo da APP nos
permitiu tracarmos uma comparacdao entre as amidinas DBN e DBU com
relacdo a capacidade de conversao nas respectivas aminolactamas APP e APA
por meio de reacdes de hidrdlise.

Desta forma, as aminolactamas (3-4), reagem via reacdes de SyAr com

0s bioisosteros nao-classicos: o acido 4-cloro-3-nitrobenzoico (5) e o acido 4-
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cloro-3-nitrobenzenossulfénico (6) segundo o mecanismo de AE via formacéo
do intermediario CM para formacdo dos compostos derivados do PABA: o
acido 4-[N-(3’-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitrobenzéico (7) e o acido 4-[N-(3'-
aminopropil)-2-azepanona]-3-nitrobenzéico (8), e dos compostos analogos do
PABA: o acido 4-[N-(3’-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitrobenzenossulfénico (9)
e o0 acido 4-[N-(3’-aminopropil)-2-azepanona]-3-nitrobenzenossulfénico (10)

como mostra o Esquema 3.

R
NN Etapa lenta
N NH, . R i
n 0O NOZ
Cl
APP n=1

APA n=3 5.R = COOH
6. R = SO3H

Complexo de Meisenheimer

NO,

o,
§
e
i

o
]
o

R = COOH
R = COOH
R = SOzH
R = SOzH

B oo~

©
S5 5355

oo
LPrweE

Esquema 3. Mecanismo de Adicao-Eliminacao via formacédo do CM
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3.4 Esterificacdo de Fishers: Obtencdo dos Amino ésteres N-

(aminoalquil)-Lactamicos Derivados do PABA

Esta etapa do trabalho foi designada para a preparacdo dos amino ésteres N-
(aminoalquil)-lactamicos derivados do PABA. Os derivados do PABA (7 e 8)
sao facilmente transformados via esterificacdo de Fishers com os aminoalcoois
3-(dimetilamino)propan-1-ol (11) e 3-(dietilamino)propan-1-ol (12) (Figura 10)
para formar os compostos: 3-nitro-4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona] benzoato
de 3-(N,N-dimetilamino)propila (13), 3-nitro-4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]
benzoato de 3-(N,N-dietilamino)propila (14), 3-nitro-4-[N-(3 -aminopropil)-2-
azepanona] benzoato de 3-(N,N- dimetilamino)propila (15) e 3-nitro-4-[N-(3’-

aminopropil)-2-azepanona] benzoato de 3-(N,N-dietilamino)propila (16).

CH3 _CHz—CHj

Figura 10. Estrutura quimica dos aminoalcoois (11-12)
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Esta simples e relativamente facil e eficiente sintese pode levar a uma
grande variedade de compostos potencialmente bioativos. As estruturas

quimicas dos compostos 13-16 sdo mostradas na Figura 11.

o o N/CH3 o o N/CHZ_CH3
ScTNTN e SCTTNTNT N CH,—CHg
NO, NO,
Q/\/\NH Q/\/\NH
N\

n o) n o)

13. n=1 15. n=1

14. n=3 16. n=3

Figura 11. Estrutura quimica dos amino ésteres N-(aminoalquil)-
lactamicos derivados do PABA (13-16)
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4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 Aminolactamas APP (3) e APA (4)

As aminolactamas APP (3) e APA (4) sado obtidas com base na
metodologia proposta por Hesse e colaboradores como mostra o Esquema 4.
Utilizando-se aquecimento classico a 120°C, apos 12h de reacdo as amidinas

DBN e DBU hidrolisam formando de 70 a 94% dos produtos 3-4.

N . 1. 85°C, 12h . \\O

2. 85°C, 15min”

DBN n=1 3. (APP) n=1
DBU n=3 4. (APA) n=3

Rendimento = 70-94%

* Irradiag8o por microondas

Esquema 4. Preparacdo das aminolactamas APP e APA

Entretanto, empregando-se o uso de MW o tempo da reacao de hidrolise
pode ser drasticamente reduzido de 12h para 15min. Os resultados séo
mostrados na Tabela 1. Nota-se que a conversdo dos produtos 3-4 nos

produtos de hidrolise APP e APA, tanto para um método como para o outro, €
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praticamente a mesma, no entanto a reducdo no tempo de hidrélise utilizando-
se energia de MW garante a eficiéncia do método quando comparado com o

aguecimento classico.

Tabela 1. Comparacédo do tempo de hidrdlise para as amidinas DBN e DBU
utilizando-se aquecimento classico e irradiacdo por MW (rendimento em

%; tempo em minutos)

Amidina Microondas Aquecimento Classico
DBN 80-89%; 15min. 85-94%; 12h
DBU 70-80%; 15min. 75-82%; 12h

Poténcia MW 70W — Temperatura de Reagao 120°C para ambos os métodos.

4.1.1 Caracterizacdo das Aminolactamas 3-4

As reacgdes de formacéo dos produtos APP e APA foram acompanhadas
por cromatografia de camada fina (TLC) e caracterizadas por cromatografia
gasosa acoplada com detector de massas (CG-EM). Nos cromatogramas
referentes as reacdes de hidrélise, os picos acentuados em tempo de retencéo
(TR) de 11,0 e 8,6min referem-se, respectivamente as aminolactamas 3 e 4
(Figura 12) Como mostra os cromatogramas da Figura 10, a conversao nos

produtos de hidrélise (APA e APP) séo de respectivamente 94 e 78%.
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Tempo (min)

Temperatura do injetor sem diviséo de fluxo (splitless) € mantida a 250°C e a purga do
divisor € mantida fechada por 3min; Temperatura inicial da coluna: 150°C (por 2min) até
230°C (por 5min) a uma razéo de aquecimento de 10°C/min; Gas de arraste: Hélio.

Figura 12. Cromatogramas das rea¢des de hidrélise das amidinas DBN e

DBU, obtidos por GC-EM

Os espectros de massas dos compostos APP e APA mostram os ions
moleculares [M"] de m/z 142 para 3 e de m/z 170 para 4. No caso de 3, o
caminho de fragmentagcdo mais favoravel envolve a perda neutra de H3C-CHo-

NH, para formar o fragmento idbnico majoritario de m/z 98, enquanto que para 4,
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observa-se a perda de etilamina para formar o fragmento ibnico majoritario o N-

(3-metil)-2-azepanona de m/z 127 (Figura 13).

Abundancia relativa (%)

Abundancia relativa (%)

100 - / 98
75 - ®
: N=CH,
: \
50 - o} 125
: a4 70
Z 112 .
25 i 56 [M]+
: ‘ 84 142
0 -~~||!|~~~|-:I-|!| ||~~ -|!!|-|-|- | ! p Ly .,..'.I.,....,.||...,
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
m/z
127
100 /
—’ +e
o)
] a4
50 - 99 112
56 140 153 .
70 85 [M]+
25 - 30 170
il ‘ | ‘ |
0 .'!',....',..'..,.'!..',...l!,l!'...','!'...,..'.".!....!'.|.'..,..H..,....',.'...,.|.|..,....,|...
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
m/z

Temperatura da cémara de ionizacdo: 200°C; Temperatura da interface: 240°C;

Energia usada para ionizacao eletronica (El) € de 70-eV.

Figura 13. Espectros de massas obtidos por CG-EM e representacdo dos

fragmentos de maior estabilidade para as aminolactamas APP (acima) e

APA (abaixo)
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4.2 Derivados (7-8) e Analogos (9-10) do PABA

Os compostos derivados (7-8) e analogos (9-10) sdo obtidos segundo
duas metodologias. O primeiro meétodo testado, utiliza-se como agentes
nucleofilicos para as reacdes de SyAr, os produtos resultantes da hidrolise das
amidinas DBN e DBU. Essa metodologia, no entanto, descreve a formacéo dos
produtos da reacdo de SyAr em duas etapas. A primeira etapa corresponde a
obtencdo das aminolactamas APP e APA através da hidrélise das amidinas
DBN e DBU, enquanto que na segunda etapa, os produtos de hidrolise sao
reagidos com uma solucdo dos acidos 5-6 em acetonitrila ou DMSO a 85°C

para formar os produtos derivados e analogos do PABA (7-9) (Esquema 5).
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R R
Q/\/\NHZ Acetonitrila ou DMSO
+ .
85°C, 8-12h
n o NO, NO,
cl N~ "ONH
3. (APP) n=1 5. R=COOH REEY
4. (APA) n=3 6. R=SOzH o
7. n=1, R=COOH
8. n=3, R=COOH
9. n=1, R=SOzH
10. n=3, R=SO0OH

Rendimento = 82 - 89%

Esquema 5. Obtencao dos derivados 7-8 e analogos 9-10 do PABA a partir
dos produtos de hidrélise 3-4

A segunda metodologia utilizada tem como base o trabalho descrito por
Gierczyk e colaboradores.** Nele os autores descrevem a preparacdo de
produtos resultantes da reacdo de SyAr em uma Unica etapa. Para tanto, as
aminolactamas APP e APA sao preparadas in situ a partir das amidinas DBN e
DBU na presenca de cloropentafluorbenzeno e quantidade estequiométrica de
agua. Entretanto para nosso sistema de reacéo tal metodologia nédo foi eficiente
(Esquema 6), visto que os rendimentos obtidos para os produtos derivados e
analogos do PABA estdo muito abaixo daqueles obtidos pela metodologia em

duas etapas (reacao de hidrélise seguida por reacdo de SyAr).
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R R
N Hzo
+ »
= Acetonitrila ou DMSO
N n NO; refluxo, 12h NO,
cl N/\/\NH
DBN n=1 5. R=COOH
DBU n=3 6. R=SO3H n (o)
7. n=1, R=COOH
8. n=3, R=COOH
9. n=1, R=SOzH
10. n =3, R =SO3H

Rendimento = 35 - 42%

Esquema 6. Preparacdo in situ das aminolactamas 3-4 para reagao de
SNAI'

4.2.1 Efeito do Solvente nas Reacdes de S \Ar

Como visto anteriormente, os produtos derivados e analogos do PABA
(7-10) séao formados por um mecanismo de AE com formacao de um complexo
aniénico, CM (Esquema 2). Assim, as reacdes de SyAr que ocorrem segundo o
mecanismo de AE sdo melhores desenvolvidas na presenca de solventes
polares aproticos, 0s quais sdo importantes por estabilizarem o CM, facilitando
seu desenvolvimento e consequentemente a substituicdo do grupo
abandonador pelo nucledfilo.

Para efeito comparativo do solvente, as reacbes de SyAr foram
realizadas utilizando acetonitrila ou DMSO como solvente. Analisando-se 0s

dados da Tabela 2, nota-se que na presenca de DMSO, o aumento no
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rendimento dos produtos 7 e 8 € de aproximadamente 60% com relacdo as
reacoes realizadas na presenca de acetonitrila, como solvente. Isso pode ser
explicado pelo fato de que o DMSO apresenta uma alta constante dielétrica
guando comparado com a acetonitrila (47 e 37 respectivamente) além disso, o

DMSO possui um alto poder de solvatacéo,* o que facilita a estabilizacdo do

CM.
Tabela 2. Efeito do Solvente nas reacées de S \Ar
Composto Solvente Tempo (h) Rendimento  ? (%)
7 Acetonitrile 12 59
7 DMSO 8 89
8 Acetonitrile 12 60
8 DMSO 8 86
9 DMSO 8 82
10 DMSO 8 87

2Produto isolado
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4.2.2 Caracterizacao dos Derivados (7-8) e Analogos (9-10) do PABA

4.2.2.1 Caracterizacdo dos Compostos 7-10 por RMN

Os compostos derivados 7-8 e analogos 9-10 do PABA foram

caracterizados por RMN de 'H e ®C{*H}. As estruturas dos compostos 7-10

com os atomos numerados sdo mostradas na Figura 14.

R R
1 1
6 2 6 2
5 3 5 3
13 o 4 NO S . 7 NO,
b N/g\/7\NH N/9\/7\NH
10 13
O
11 0 10
12
7. R=COOH 9. R =COOH
8. R=SOsH 10. R =SOsH

Figura 14. Estrutura dos compostos 7-10 com 0s atomos numerados

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 7-10 mostram sinais de
deslocamento quimico correspondentes aos protons aromaticos (posicdes C2,
C5 e C6) na faixa de 6,92 a 8,53 ppm. As constantes de acoplamento para os

prétons aromaticos foram medidas como suporte para comprovar a ocorréncia
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do mecanismo de AE nas reagfes de SyAr. Os valores observados de Jonio =
8.2 a 9.2 Hz sao atribuidos ao acoplamento entres os prétons vicinais nas
posicdes C5 e C6 (acoplamento orto), enquanto que os valores observados de
Jmeta = 1,9 a 2,9 Hz correspondem ao acoplamento meta entre os prétons das
posicbes C2 e C6. A multiplicidade observada (dublete de dubletes) para o
préton na posicao C6 indica seu acoplamento com os protons nas posicoes C5
e C2. Entretanto, se as reacdes de SyAr ocorressem segundo um mecanismo
competitivo de Eliminacdo-Adicdo com formacdo do intermediario benzino,
observariamos apenas acoplamentos meta entre os protons aromaticos.

Na regido alifatica dos espectros de RMN de 'H dos compostos 7-10
observam-se sinais de prétons dos grupos metilénicos ligados a atomos de
nitrogénio da estrutura das aminolactamas (posi¢cées C7, C9 e 13C{1H} para
7-8) e (posicdes C7, C9 e C15 para 9-10). Os sinais desses protons ressonam
na faixa de 2,72 a 3,62ppm. Ainda na regiao alifatica dos espectros de RMN de
'H dos compostos 7-10 os sinais observados que apresentam 0s menores
valores de deslocamento quimicos (1,60 a 3,25ppm) séo atribuidos aos protons
dos grupos metilénicos H8, H11 e H12 para 7-8 e H8, H11, H12, H13 e H14
para 9-10 os quais nao estéo ligados heteroatomos. A multiplicidade observada
para os sinais dos protons nas posi¢cdes C7, C8 e C9 (triplete, quintuplete e
triplete) comprovam a presenca destes prétons na cadeia aliciclica das
aminolactamas. As constantes de acoplamento para esses protons também é
um indicio para tal comprovacdo (Ex: para o composto 7 os valores das
constantes de acoplamento para os sinais dos prétons nas posi¢cdes C7, C8 e

C9 sdo de 3Jun = 6,0 Hz para os trés grupos de prétons).
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Os espectros de RMN de **C{*H} dos compostos 7-10 mostram os sinais
correspondentes aos atomos de carbonos aromaticos na faixa de 123,2 a 152,5
ppm. O deslocamento quimico para o atomo de carbono ligado ao atomo de
cloro nos compostos de partida (5-6) é tipicamente observado na regido de 132
a 134ppm. Entretanto os espectros de RMN de *C{*H} dos derivados e
analogos do PABA 7-8 mostram deslocamentos quimicos para esses nucleos
carbonicos na faixa de 139,3 a 149,6 ppm indicando a substituicdo do atomo de
cloro pelo atomo de nitrogénio do grupo amino terminal das aminolactamas 3-4.

A observacdo do sinal tipico de carbono -carbonilico lactamico
ressonando na faixa de 170,6 a 178,6 ppm comprova a presenca das [3-
lactamas nas estruturas de 7-10. Nos espectros de RMN de *C{*H} dos
composto 7-10, os sinais ressonando na faixa de 17,7 a 58,8 ppm s&o
atribuidos aos atomos de carbono alifatico (C7-13C{1H} para 7 e 8) e (C7-C15
para 9 e 10). Finalmente, nos espectros de RMN de “C{*H} de 7-8 os
deslocamentos quimicos dos atomos de carbono carboxilicos sdo observados

a 164,5 e 168,3ppm respectivamente.

4.2.2.2 Caracterizagao dos Compostos 7-10 por Espectrometria de Massas

Os compostos 7-10 sdo também caracterizados por espectrometria de
massas sequencial usando ionizagao por eletrospray em modo iénico positivo

(ESI(+)-MS/MS). O mais favoravel canal de dissociacdo para o diagndstico
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estrutural envolve a parda neutra das respectivas anilinas R-Ph-NH, para
formar os fragmentos i6nicos majoritarios correspondentes a forma protonada
do anel N-alilico lactdmico de cinco membros de m/z 126 para 7 e 9 e 0 anel de
sete membros de m/z 154 para 8 e 10 (Figura 15).

Observa-se também, nos espectros de massas de 7-10 a respectiva
perda de agua (m/z 290, 318, 326 and 354) seguida por perda de C,H, (m/z
262, 290, 298 e 326). A perda de C,H, envolvendo mais provavelmente a
contracdo do anel lactamico, sendo este também, um importante canal de

dissociacao para as moléculas gasosas protonadas 7-10.

Q/VCHZ N/\/CHZ
N
\(P® C|)®
H H
m/z = 126 m/z = 154

Figura 15. Fragmentos i6nicos majoritarios de m/z 126 e 154

O caminho de fragmentacao proposto para 0 composto 7 é mostrado no
Esquema 7. Os compostos 8-10 seguem o mesmo padrdo de fragmentacao

mostrado para o composto 7.
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Esquema 7. Caminho de fragmentacdo proposto para o0 composto 7

4.2.2.3 Caracterizacdo dos compostos 7-10 por Espectrometria na Regiao

do Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-1V)

Os compostos 7-10 foram também caracterizados por FT-IV. As bandas
mais importantes observadas nos espectros de 7-10 sdo mostradas na Tabela
3. As bandas de absorcéo observados em 1608 a 1703cm™ sdo caracteristicas
dos estiramentos v(C=0) dos grupos carbonilicos lactamicos. Nos espectros
dos compostos 7 e 8 sdo observadas as bandas de absorcdo em 1683 e
1680cm™ respectivamente, as quais estdo associadas & presenca dos grupos

carboxilicos. As bandas de absorgdo caracteristicas dos estiramentos v(S=0)
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sdo observadas nos espectros dos compostos 9 e 10 em 1269 e 1270cm™,
respectivamente. Nos espectros de FT-IV de 7-10 observa-se também, bandas
de absorcdo em 1539 a 1568 cm™ as quais estdo associadas com o
estiramento V(Ar-NO,). Os valores de absorcdo em 3214 e 3220cm™
observados nos espectros dos compostos 7 e 8 sdo caracteristicos do
estiramento Vv(N-H). Entretanto, nos espectros de FT-IV de 9 e 10 essas
bandas estdo sobrepostas pelas bandas largas caracteristicas dos

grupamentos sulfénicos o que dificulta suas visualizagoes.

Tabela 3. Dados de FT-IV dos compostos 7-10

Valores das bandas de absorcéo (cm™)

Compostos V(N-H) v(C=0) v(S=0) V(NO,)
7 3214 16082, 1683° 1539
8 3220 16022, 1645° 1533
9 1653 1269 1524
10 1693 1270 1568
2Cc=0, " CO,H

4.3 Amino ésteres N-(aminoalquil)-Lactamicos Derivados do PABA (13-16)

Para a obtencdo dos compostos amino ésteres N-(aminoalquil)-

lactamicos derivados do PABA (13-16) foram testadas segundo duas
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metodologias. No primeiro método, os derivados do PABA (7-8) obtidos via
reacoes de S\Ar sao esterificados na presenca dos aminoalcoois (11-12)
utilizando-se acido sulfurico ou acido 12-tungstofosférico (HzPW 12040 0u HPW)
como catalisador e uma mistura de solventes, tolueno e N,N-dimetilformamida
(DMF), como mostrado no Esquema 8. A preparacdo de ésteres €, em geral,
realizada com remocdo continua da agua no meio reacional, para esse fim,
pode-se recorrer a destilacdo, quando se empregam solventes como benzeno
ou tolueno, capazes de formar misturas azeotropicas com a agua as quais sao
separadas da mistura de reacdo utilizando-se um Dean-Stark como aparato
experimental.

Neste caso, o DMF tem a finalidade de ser utilizado como um co-
solvente da reacdo, permitindo uma melhora na reacao interfacial do sistema,
além de facilitar a solubilidade dos reagentes e o aumento da eficiéncia do

aquecimento em massa da mistura de reacéo.*®
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Esquema 8. Formacao dos amino ésteres

11. R=Me
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O\\C/O\/\/N_R

NO,

Q/\/\NH
n N\

o}

13. n=1,
14. n=3,
15. n=1,
16. n=3,

R = Me
R = Me
R = Et
R = Et

Rendimento 85-92%

derivados do PABA (13-16)

N-(aminoalquil)-lactamicos

Na comparacdo do efeito catalitico, as reacfes de esterificacdo foram

realizadas também na presenca de HPW. Conhecido como um superacido, o

HPW é um heteropoliacido com ampla utilizacdo em catalise homogénea e

heterogénea, apresentando caracteristicas de alta acidez e boa estabilidade

térmica*’*® Os dados observados na Tabela 4 mostram que na presenca de

HPW os produtos 13-16 sdo obtidos com rendimentos maiores quando na

presenca de H,SO4 como catalisador.
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Tabela 4. Comparacao do efeito do catalisador nas reacdes de

esterificacéo

a a
Composto Catalizador / Rendimento (%) Catalizador / Rendimento (%)

7 H,SO,/ 62 HPW / 85
8 H,SO,/65 HPW / 92
9 H,SO, /59 HPW / 86
10 H,SO, /57 HPW / 89

a
Produto Isolado

Na segunda metodologia, realizamos a esterificacdo do acido 4-cloro-3-
nitro benzoico (5) nas mesmas condicbes experimentais mostradas no
Esquema 5. Entretanto, na presenca de DMF observa-se a ocorréncia da
reacdo de N-arilacdo do solvente com o acido benzdico (5) para formagéo do
amino-acido 4-(dimetilamino)-3-nitro benzdico (17) e dos amino ésteres
dimetilaminopropil-4-(dimetilamino)-3-nitrobenzoato 3-nitro-4-[dimetilamino]
benzoato de 3-(N,N-dimetilamino)propila (18) e 3-nitro-4-[dimetilamino]
benzoato de 3-(N,N-dietilamino)propila (19) derivados do PABA, como mostra o

Esquema 9
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Esquema 9. Formacao do amino acido 17 e dos amino ésteres 18-19

Inicialmente a observacdo na mudanca dos espectros de massas obtidos

por CG-EM dos compostos 17-19 (ver sessdo 3.3.1.1) quando comparados

com os espectros dos amino ésteres N-(aminoalquil)-lactamicos derivados do

PABA (13-16) nos levou a considerar a possibilidade da reacdo de N-arilacao

das moléculas dos aminoalcoois (11-12). Para tanto, foi necessario a utilizagdo

de técnicas mais sofisticadas como RMN bidimensional (HMBC 'H-*C) e

espectrometria de massas de alta resolucdo para comprovar a reacdo de N-

arilacdo do DMF e assim, descartar a possibilidade da reacdo de N-arilacédo
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dos aminoalcoois (11-12). Recentemente, Tsai e colaboradores relataram uma
reac&o similar de N-arilagdo com DMF.*

O mecanismo proposto para a reacdo de N-arilagdo e formacéo do
amino 4cido 17 e dos amino ésteres 18-19 derivados do PABA é mostrado no

Esquema 10.

 — B —
H e
3 N02

Complexo de Meseinheimer

HCI + CO l
R \ R R
- HCOCI
(instavel)
- - S
NO, NO, HC. ® NO,
N H3C\N@ S ~Nwcl
PR &
H3C CH 3
3 3 HaC )—O@ HsC %})
H™ £ H
Cl

Esquema 10. Mecanismo proposto para a reacdo de  N-arilagdo do DMF
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4.3.1 Caracterizagdo dos Amino eésteres N-(aminoalquil)-Lactamicos

Derivados do PABA (13-16)

4.3.1.1 Caracterizacdo dos Compostos 13-16 por RMN

Os compostos 13-16 foram caracterizados por RMN de *H e 3C{*H}. A

Figura 16 mostra as estruturas dos compostos 13-16 com 0s atomos

numerados.
17 17 18
15 _CH3 15 _CH;—CHj3
Ox /O\/\/N\CHg O\\C/o\/\/N\CHZ—CHg
, w16 17 , 1416 17 18
6 2 6 2
5 5
13 8 4 3 N02 13 8 4 3 N02
LN N LN S N
N\
11 o) 11 0
13 14
19 19 20
o o 17 N/CH3 o o 17 N/CHZ—CH3
et ~ N “CHj Aot ~ N ~CH,—CHs
16 18 19 16 18 10 20
1 1
6 2 6 2
5 5
uw B g A 3 NOy w 5 g A 3 NOy
N~ 97 NH N~ 97 NH
13 13
(6] (e}
2 2
15 16

Figura 16. Estrutura dos compostos 13-16 com os atomos numerados
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Nos espectros de RMN de *H observam-se os sinais dos prétons aromaticos
(posicdes C2, C5 e C6) na faixa de 6,86 a 8,83ppm. Os sinais de triplete
observados em 8,7ppm nos espectros de 13-16 correspondem aos protons do
grupo amino ligado ao anel aromatico (Ar-NH-R), a multiplicidade desses sinais
e devido ao acoplamento vicinal com os prétons metilénicos da parte aliciclica
das lactamas (posicédo C7). Nos espectros de 13-16 os sinais na faixa de 3,4 a
4,0 ppm sao atribuidos aos prétons dos grupos metilénicos ligados a
heteroatomos (posi¢cées C7, C9, 13C{1H} , C14, C16 e C17 para 13 e 14) e
(posicdes C7, C9, C15, C16, C18 e C19 para 15 e 16).

Os espectros de RMN de C{*H} de 13-16 mostram os sinais dos
carbonos aromaticos na faixa de 100,0 a 148,3ppm. Na regido alifatica dos
espectros de RMN *C{*H} de 13-16 os sinais préximos a 60ppm sdo atribuidos
aos atomos de carbono os quais estdo ligados aos atomos de oxigénio nas
cadeias dos aminoalcools (posicdo C14 para 13-14 e posi¢cdo C16 para 15-16).
Observam-se também na regido alifatica dos espectros de RMN **C{*H} de 13-
16 os sinais dos atomos de carbono ligados aos atomos de nitrogénio nas
cadeias dos aminoalcoois, na faixa de 36 a 58 ppm (posices C7, C9, 13C{1H}
, C16 e C17 para 13-14 e posicdes C7, C9, C15, C18 e C19 para 15-16).

Finalmente, nos espectros de RMN **C{'H} de 15-16, os sinais dos
atomos de carbono lactamicos sado observados proximos a 175ppm, enquanto
que os sinais dos atomos de carbono carbonilicos dos grupos ésteres sdo

observados na faixa de 164,8 a 166,8ppm.
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4.3.1.2 Caracterizacdo dos compostos 13-16 por Espectrometria de

Massas

Os compostos 13-16 foram também caracterizados por ESI(+)-MS/MS.
O caminho de fragmentacdo mais favoravel para estes compostos envolve a
perda neutra de dimetilamina e dietilamina para formar os fragmentos i6nicos
de m/z 348 para 13 e 15 e de m/z 376 para 14 e 16 respectivamente (Figura
17). Observa-se também, nos espectros dos compostos 13 e 15 a perda neutra
de 3-(dimetilamino)propan-1-ol e nos espectros de 14 e 16 a perda neutra de 3-
(dietilamino)propan-1-ol para formar em ambos os casos, o fragmento iGnico
majoritario de m/z 290. Os fragmentos ibnicos de m/z 126 e 154 observados
respectivamente nos espectros de massas de 13-14 e 15-16 sao formados a
partir da perda neutra das respectivas anilinas R-Ph-NH,, seguindo o mesmo
padrdao de fragmentacdo observado no caso dos derivados e analogos do

PABA 7-10, discutidos na sessao 3.2.3.2.
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Figura 17. Fragmentos idnicos de m/z 348 e 376 resultantes da perda

neutra de dimetilamina e dietilamina, respectivamente

O caminho de fragmentacéo proposto para o0 composto 14 é mostrado no
Esquema 11. Os compostos 13, 15 e 16 seguem 0 mesmo padrédo de

fragmentacao mostrado para 14.
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Esquema 11. Caminho de fragmentag&o proposto para o composto 14

4.3.2 Caracterizagdo do Amino acido (17) e dos Amino ésteres (18-19)

4.3.2.1 Monitoramento dos compostos 17-19 por CG-EM

As reacdes de formacdo dos compostos 17-19 (Esquema 9), foram
monitoradas por CG-EM. Os cromatogramas das reacdes de 18 e 19 mostram
que apos 30 minutos de reacdo ocorre a formacéo dos produtos intermediarios
| e Il. A partir de 2 horas de reacao, a formag¢do do aminoacido 17 de m/z 210

(TR 17,5min) € observada. Os amino ésteres 18 de m/z 295 e 19 de m/z 323
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(TR de 21,0 e 22,0min, respectivamente) sdo formados a partir de 6 horas de
reacdo, onde a partir de 24 horas a reacdo se completa. O rendimento
cromatografico (RC) observado para o composto 17 € de 60% enquanto que

para os compostos 18-19 o RC é de aproximadamente 40%.

4.3.2.2 Caracteriza¢do dos compostos 17-19  por RMN

Os produtos 17-19 foram caracterizados por RMN de *H e 3C{*H}, RMN
APT e RMN bidimencionais (COSY *H -'H e HMBC *H-'3C). As estruturas dos

compostos 17-19 com os atomos numerados sdo mostradas na Figura 18.
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Figura 18. Estrutura dos compostos 17-19 com os atomos

numerados

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 17-19 mostram sinais de

prétons aromaticos (posicdes C2, C5 e C6) na faixa de 6,9 a 8,4ppm. Na regiao

alifatica dos espectros de RMN de *H de 18 e 19 o deslocamento quimico dos

sinais dos protons metilénicos ligados ao atomo de oxigénio na cadeia do

aminoalcool sdo observados em 4,35ppm, sendo sua multiplicidade um triplete

(acoplamento vicinal com os protons da posicdo C9). Os sinais dos prétons

metilénicos ligados aos atomos de nitrogénio na cadeia do aminoalcool sdo

observados nos espectros de 18-19, respectivamente em 2,4 e 2,5ppm. Nos
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espectros de RMN de 'H dos compostos 17-19 observam-se um sinal de
singlete em 3,0ppm o qual é atribuido aos prétons metilicos do grupo
dimetilamino (posicao C7), confirmando a presenca de tal grupo nas estruturas
dos compostos 17-19. No espectro de RMN de *H de 18 é observado um sinal
de triplete em 1,0ppm caracterizando os prétons metilicos do grupo dietilamino
terminal da cadeia do aminoalcool (posi¢cao C11).

Os espectros de RMN COSY 'H-'H de 17-19 mostram evidentes os
acoplamentos dos sinais dos prétons aromaticos (Jorto € Jmeta), além disso,
nenhum acoplamento € observado para os sinais dos prétons metilicos os
quais ressonam em 3,0ppm (posicdo C7). Nos espectros de RMN HMBC *H-
13C de 17-19 observa-se uma correlacdo dos sinais dos prétons metilicos
(posicdo C7) em 3,0ppm com o sinal do carbono C4 150ppm, comprovando a
presenca do grupo dimetilamino nas estruturas de 17-19.

Os espectros de RMN de *3C{*H} de 17-19 mostram deslocamentos
quimicos caracteristicos de carbonos aromaticos na faixa de 114 a 148ppm. No
espectro de RMN de *C{*H} de 17 o sinal ressonando a 166ppm é atribuido ao
carbono do grupo carboxilico, ja nos espectros de RMN de *C{*H} de 18 e 19
0s sinais observados respectivamente em 162 e 165ppm correspondem aos
atomos de carbono carboxilico do grupo éster.

O espectro de RMN APT do composto 18 mostra os deslocamentos
quimicos dos atomos de carbono metilénicos C8, C10 e C9, respectivamente
em 60,7, 53,5 3 24,3ppm, enquanto que para o composto 19 os atomos de
carbono metilénicos C8, C9, C10 e C10’ sdo observados respectivamente em

63,5, 49,2, 46,8 e 26,3ppm. Nos espectros de RMN de APT de 18 os atomos
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de carbono metilicos C7 e C11 sédo observados em 42,6 e 39,5 ppm
respectivamente, enquanto que para 19 os sinais para esses atomos de
carbonos sao observados em 42,1 e 11,5ppm respectivamente. A diferenca de
28ppm no deslocamento quimico dos prétons metilicos da posicdo C11
observado no espectro de 18 € devido a ligagdo com heteroatomo, enquanto
que para 19 os carbonos metilicos C11 estdo ligados a atomos de carbono

metilénicos.

4.3.2.3 Caracterizacdo dos compostos 17-19 por Espectrometria de

Massas

Os compostos 17-19 foram também caracterizados por espectrometria
de massas sequencial em modo iénico positivo ESI(+)-FTMS/MS utilizando-se
um equipamento Termo LTQ-FT-Ultra de resolucao ultra-alta de mais de 7500
massas de resolucao e 4 ppm de precisao.

Os espectros de FTMS dos compostos 17 e 18 mostram
respectivamente seus ions precursores [M+H]" de m/z 296 e 324 os quais
estdo compativeis com suas respectivas composi¢des elementar (C14H2,04N3 e
C16H2604N3). A Tabela 5 mostra os valores das massas isotopicas calculadas
tedrica e experimentalmente para os compostos 17-19, bem como, os valores
dos erros isotopicos para esses compostos. O erro isotopico mede a diferenca

das massas isotopica teorica (MC) e experimental (ME) em unidades de parte
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por milhdo (ppm). Observa-se que 0s erros isotopicos calculados para os
compostos 17-19 estdo abaixo de 5ppm (Tabela 5), os quais nos permitem
atribuir com convicgéo a estrutura proposta para os compostos 17-19, ou seja,

pode-se concluir a ocorréncia da reacao de N-arilagdo do DMF.

Tabela 5. Massas calculadas teorica e experimentalmente para 0s

compostos 17-19

Massa calculada Massa

a
Composto (MC) encontrada (ME) Erro (ppm)
17 296.16103 296.16062 2
+
[C14H21N403 + H]

324,19230

18 [C,H,cN,O, N, + 324.19153 3
H]

211.07192

19 211.07384 4

[C9H11N203 + H]

*Erro = ((MC-ME)/MC) x 1000000

Nos espectros de ESI(+)-FTMS/MS de 18-19 os fragmentos i0nicos
observados de m/z 251 e 193 para 18, correspondem respectivamente com as
perdas neutra de (CH3)>NH (45g.mol™) e (CH,)s;-OH (103g.mol™) enquanto que,
para 19 os fragmentos ibnicos de m/z 251 e 193 ocorrem devido a perda neutra

de (C.Hs),NH (73g.mol™) e (C,Hs),N-(CH,)s-OH (131g.mol™)
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e Métodos

Os reagentes utilizados neste trabalho (DBU, DBN, acido 4-cloro-3-
nitrobenzdico, acido 4-cloro-3-nitrobenzenossulfénico, 3-(dimetilamino)propan-
1-ol e 3-(dietilamino)propan-1-ol) sdo obtidos comercialmente pela Sigma-

Aldrich e testados por CG-EM sendo utilizados sem nenhum purificacéo prévia.

5.1.1 Cromatografia de Camada Fina

As andlises de TLC séao realizadas em placas de silica gel da Macherey-
Nagel (20 x 20cm). Para as analises das aminolactamas, uma solucdo da
amostra em acetonitrila de concentracdo 1mg/mL é marcada com um capilar
sobre a placa de silica. Para a corrida, utiliza-se uma mistura de acetato de
etila/etanol (1:1). A placa é colocada em béquer pré-saturado com a mistura de
solvente. Apos decorrido 10 cm de evolucéo, a placa é retirada e apds seca é
revelada com reagente de iodo.

Para as analises dos compostos 13-16 utiliza-se a mesma concentracao
(Img/mL), como eluente usa-se uma mistura de acetona, tolueno e etanol

(45:30:25). A placa é revelada com reagente de iodo.
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5.1.2 Cromatografia por Coluna

Os produtos oleosos 14 e 16 sao purificados por coluna de silica gel
TSK-GEL® C18 de particulas com tamanho de 2um Para o preparo das colunas
utiliza-se 5g de silica. O eluente é o mesmo utilizado para as analises de TLC,
uma mistura de Acetona, Tolueno e Etanol (45:30:25). As alicotas sao

coletadas a cada 2mL e analisadas por TLC.

5.1.3 Anélise por RMN

Os espectros de RMN de *H e *C{*H} s&o obtidos a 500 e 125MHz,
respectivamente, em um espectrometro de RMN Varian Inova 500. Os
deslocamentos quimicos para os RMN de 'H e '3C{*H} sdo referenciados
utilizando trimetil silano (TMS). As analises foram realizadas em solucdo de
CDCl3, D,O e DMSO-ds. Os espectros sdo obtidos a 25T e os dados séao
apresentados como segue: deslocamento quimico, multiplicidade (s = singleto,
d = dublete, dd = dublete de dubletes, t = triplete, qua = quadruplete, qu =
quinteto, m = multiplete, br s = singleto largo), integracdo, e constante de

acoplamento (em Hertz).
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5.1.4 Anélise por CG-EM

Os espectros de CG-EM sao obtidos usando um instrumento Shimadzu
QP-2010 Plus. A coluna interna no GC € uma coluna capilar preenchida com
5% difenil — 95% dimetil polisiloxano. Para as analises das aminolactamas 3 e
4 e dos produtos 17-19 utiliza-se a seguinte metodologia: A temperatura do
injetor sem divisédo de fluxo (splitless) € mantida a 250°C e a purga do divisor
mantida fechada por 3min. A coluna € inicializada a 80°C e mantida nesta
temperatura por 2 min até a corrida ser inicializada. A razdo de aquecimento
10°C/min é usada para aquecer a coluna até 230°C, onde a temperatura €
mantida por 5 min, utilizando-se Hélio como gas de arrate. As temperaturas da
camara de ionizagcdo e da interface sdo selecionadas, respectivamente para
200°C e 240°C. O tempo selecionado para o corte do solvente é de 3min. A
energia usada para ionizacéo eletrénica (El) € de 70-eV.

Os compostos 7-10 e 13-16 séo retidos fortemente na coluna do CG
impossibilitando suas analises por esta técnica. Deste modo, 0s compostos 7-
16 foram analisados por insercao direta (DI) no espectrdmetro de massas
utilizando-se a seguinte metodologia: As temperaturas da camara de ionizacao
e da interface sao selecionadas, respectivamente para 200°C e 240°C. O
tempo selecionado para o corte do solvente é de 1min. A temperatura da probe
do DI é aquecida a 90°C por uma razdo de aguecimento de 10°C/min. A

temperatura é mantida nesta temperatura por 1min. A razdo de aquecimento
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40°C/min € usada para aquecer o DI até 350°C, onde a temperatura € mantida

por 3 min.

5.1.5 Espectrometria de Massas

Os espectros de ESI(+)-MS séo obtidos usando um espectrébmetro de
massas Micromass QTof hybrid quadrupole time-of-flight operando a 7000
massas de resolucédo e 5 ppm de precisdo. A solucéo é diretamente infundida
dentro da fonte de ESI por meio de uma seringa a uma razao de fluxo de
10pL/min.>® ESI(+)-MS e ESI(+)-MS/MS s&o adquiridos usando modo i6nico
positivo proveniente de uma solugcéo de H,O-MeOH 1:1 com adi¢cdo de poucos
microlitros de acido férmico, e usando as seguintes condi¢cdes de operacao:
voltagens do cone e do capilar sdo selecionadas para 3500V e 45V,
respectivamente, com uma temperatura de desolvatacdo de 100°C. Para os

experimentos de tandem MS, colisdes de 15-20eV com argdnio sdo usados.

5.1.6 Andlise por FT-IV

As medidas de FT-IV séo conduzidas na forma de pastilhas de KBr. O

KBr é previamente secado em estufa a 80°C por 24h. Para a fabricacdo da
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pastilha, utiliza-se 1mg de amostra para 20mg de KBr, os sélidos séao
homogeneizados e a mistura € prensada na forma de uma pastilha. Os
espectros sao obtidos num espectrometro Bruker, modelo Vector 22, e
coletados a temperatura ambiente (23°C) com 30 scans e resolucéo espectral

de 4cm™.

5.1.7 Ponto de Fuséao

Os pontos de fuséo (pf) sdo obtidos usando um aparelho da Quimis Q-
340 M. As amostras sao colocadas em um tudo capilar. A temperatura de pré-
aguecimento e a temperatura final da rampa é selecionada para 100°C e
250°C, respectivamente. A razdo de aquecimento é selecionada para

6.0°C/min.

5.1.8 Sintese por Microondas

As sinteses por microondas sdo realizadas usando um CEM Focused
Microwave Synthesis System, modelo Discover. Para as operacdes de pressao

normal usa-se um balédo de vidro de fundo redondo (Pirex de 25 mL) acoplado
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a um condensador de refluxo. A poténcia e a temperatura de reacdo sao

selecionadas para 70 W e 120 °C.

5.2 Sintese dos Compostos 3-19

5.2.1 Procedimento Geral para a Sintese da N-(3-aminopropil)-2-

pirrolidona (3) e N-(3-aminopropil)-2-azepanona (4)

1,5-diazabiciclo[4.3.0.]Jnon-5-eno (1,869, 15mmol) ou 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (2,289, 15mmol) e agua (0,27g 15 mmol) sdo
misturadas em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de
refluxo. A mistura € aquecida por 12h a 85°C. A reacdo é monitorada por TLC e
CG-EM. Decorrido o tempo de reacdo, as aminolactamas séo utilizadas na

proxima etapa sem purificacao prévia.

5.2.2 Procedimento Geral para a Sintese dos Derivados (7-8) e Analogos

(9-10) do PABA

Para uma solucdo do acido 4-cloro-3-nitrobenzdico (1,6g, 8mmol) ou do

acido 4-cloro-3-nitrobenzenossulfénico em acetonitrila (30mL) ou DMSO
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(10mL) ¢é adicionado lentamente N-(3-aminopropil)-2-azepanona (1,42g,
10mmol) ou N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona (1,7g, 10mmol) e a mistura €é
agitada e aquecida a 85°C de 8-12h. O solvente é removido a vacuo formando-
se um produto oleoso. O produto é lavado com HCI (5%) diluido e porcdes
geladas de &agua destilada para remocdo do excesso de aminolactama,
formando-se um soélido amarelo claro. O sélido é filtrado & vacuo e lavado com
porcbes geladas de Eter. O produto é analisado por GC-MS por meio de
insercao direta. Se necessario o produto € recristalizado de uma mistura de

éter etilico/éter de petroleo (40:60)

5.2.3 Procedimento Geral para a Sintese dos Amino ésteres N-

(aminoalquil)-lactamicos Derivados do PABA (13-16)

Os compostos derivados do PABA 7 (2,45g, 8mmol) ou 8 (2,68g, 8mmol)
séo dissolvidos em uma solucao de tolueno (30mL) e DMF (10mL). Quantidade
de catalisador H;SO, ou  H3PW;,04  (relagdo  molar  &cido
carboxilico:catalisador é 100:1 respectivamente) € adicionado e a mistura
resultante é agitada com adicdo gota-a-gota de 3-(dimetilamino)propan-1-ol
(1,03g, 10mmol) ou 3-(dietilamino)propan-1-ol (1,31g, 10mmol) seguida por
aguecimento a 130°C por 10h sob condi¢gbes de refluxo e usando Dean-Stark

como método de secagem. A reacdo € acompanhada por TLC e CG-EM.
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Ao término da reacdo a mistura € lavada com solucédo diluida de
NaHCO3; (5%). A fase organica é filtrada e o solvente é removido a vacuo. Os
produtos 13 e 15 sdo lavados com por¢cdes geladas de agua, obtendo-se um
sélido amarelo e recristalizados de uma mistura de éter etilico/éter de petroleo
(60:40). A pureza é checada por TLC utilizando acetona, tolueno e etanol
(45:30:25). Os produtos 14 e 16 formam-se um Oleo laranja sollveis em agua.
Para suas purificacfes utiliza-se cromatografia de coluna e TLC com a mesma

mistura de eluentes descrita acima.

5.2.4 Procedimento Geral para a Sintese do Amino acido (17) e dos Amino

ésteres (18-19) Derivados do PABA

O procedimento € o mesmo utilizado para 13-16. Apés lavagem com
NaHCOj3; diluido, a fase organica é filtrada e o solvente € removido a vacuo
fornecendo um produto oleoso de cor escura. Os produtos sdo analisados por

CG-EM.
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5.3 Dados Experimentais

Acido 4-[ N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitrobenzéico (7). Acido 4-
cloro-3-nitrobenzdico e N-(3-aminopropil)-2-pirrolidona reagem de acordo com
o procedimento geral para formar um produto solido de cor amarelo: pf = 219-
224 °C ; RMN de *H (500MHz, CDCl3) & 8,53 (d, 1H, Jmeta = 1,9HZ), 8,22 (dd,
1H, Jmeta = 1,9, Joro = 8,2Hz), 7,30 (d, 1H, Joro = 8,2Hz), 3,63 (t, 2H, %Iy =
7,2Hz), 3,52 (t, 2H, 33y = 6,0Hz ), 3,41 (t, 2H, 3Juy = 6,0HZ), 3,14 (t, 2H, 3Jpy =
7,8Hz), 2,17 (Qu, 2H, 3Juy = 7,2Hz, *Jun = 7,8Hz), 2,05 (qu, 2H, 3Jun = 6,0Hz,
3Jun = 6,0Hz) ppm; RMN de *C{'H} (125MHz, D,O) & 170,6; 164,5; 146,5;
136,6; 133,7; 131,6; 128,3; 125,8; 41,9; 37,7; 31,1; 29,7; 17,9 ppm; FT-1V (KBr)
v 3214, 1608, 1683 cm™; ESI(+)-MS m/z encontrada: 308,141, m/z calculada
para [C14H17N30s + H]™: 308.125, os fragmentos idnicos sdo também
observados: [M + H — H,0]" de m/z 290, [M + H — H,O — C,H4]" de m/z 262 e

[M + H — C;HgN20,]" de m/z 126 (5-membros no anel).
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NO,

@)
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Acido 4-[ N-(3 -aminopropil)-2-azepanona]-3-nitrobenzdico (8). Acido 4-
cloro-3-nitrobenzdico e N-(3 -aminopropil)-2-azepanona reagem de acordo com
o procedimento experimental para formar um produto solido de cor amarelo: pf
= 157-159 °C; RMN de H (500MHz, DMSO-dg) & 8,41 (d, 1H, Jmea = 1,8H2),
8,12 (dd, 1H, Jmeta = 1,8, Joro = 8,2Hz), 7,78 (d, 1H, Jono = 8,2Hz), 3,55 (t, 2H,
33un = 1,8Hz), 3,46 (t, 2H, 33y = 6,0, 3Jun = 5,3Hz), 3,26 (t, 2H, 3Juy = 5,3Hz),
2,68 (t, 2H, %Jun = 4,7, 3Jun = 5,0Hz), 1,90 (qu, 2H, 3Jun = 6,0, Iy = 5,3H2),
1,61 (m, 6H, *Jun = 5,0, 3Jun = 4,7Hz) ppm; RMN de *C{*H} (125MHz, D,0) &
174,4; 168,6; 149,6; 139,3; 136,5; 134,5; 131,5; 128,8; 50,8; 40,6; 35,4; 31,1,
28,5; 26,0; 21,8; 17,7 ppm; FT-IV (KBr) v 3220, 1605, 1680 cm™: ESI(+)-MS
m/z encontrada: 336,201, m/z calculada para [CisH22N30s + H]™: 336,156, 0os
fragmentos idnicos sdo também observados: [M + H — H,0]" de m/z 318, [M +
H — H,O — CyH,4]" de m/z 290 e [M + H — C;HgN,04]" de m/z 154 (7-membros

no anel).
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Acido 4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-nitrobenzenossulfénico  (9).

Acido  4-cloro-3-nitrobenzenossulfénico e  N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona
reagem de acordo com o procedimento geral para formar um produto sélido de
cor marrom: pf > 310 °C; RMN de 'H (500MHz, D,0) & 8,25 (d, 1H, Jmeta =
2,1Hz), 7,76 (dd, 1H, Jmeta = 2,1, Joro = 8,3H2z), 6,92 (d, 1H, Joro = 8,3Hz), 3,55
(t, 2H), 3,31 (M, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 2,30 (m, 2H), 1,91 (m, 2H) ppm;
RMN de *C{'H} (125MHz, DMSO-ds) & 178,6; 146,5; 142,6; 132,9; 130,5;
124.5; 123,2; 53,3; 47,9; 42,0; 39,3; 29,8; 18,1 ppm; FT-IV (KBr) v 3570, 1653,
1269 cm™;  ESI(+)-MS m/z encontrada: 344,099, m/z calculada para
[C13H17N306S + H]*: 344,092, os fragmentos idnicos sdo também observados:
[M + H - H,0] " de m/z 326, [M + H — C,Hy]" de m/z 298 e [M + H —

CeHeN2O5S]" de m/z 126 (5-membros no anel).
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Acido 4-[ N-(3 -aminopropil)-2-azepanona]-3-nitrobenzenossulfénico (10).

Acido 4-cloro-3-nitrobenzenossulfénico e N-(3'-aminopropil)-2-azepanona
reagem de acordo com o procedimento geral para formar um produto soélido de
cor marrom: pf > 310 °C; RMN de *H (500MHz, DMSO-dg) & 8,41 (d, 1H, Jmeta =
1,9 Hz), 8,12 (dd, 1H, Jmeta = 1,9, Joro = 8,3 Hz), 7,79 (d, 1H, Joro = 8,3 Hz),
3,54 (t, 2H, 3Jun = 5,8 Hz), 3,47 (t, 2H), 3,26 (t, 2H, 3Jun = 5,8Hz), 2,68 (t, 2H),
1,91 (qu, 2H, 3Juy = 5,8 Hz), 1,63 (m, 6H) ppm; RMN de “C{*H} (125 MHz,
CDCl3) o 170,7; 152,5; 142,1; 139,4; 136,9; 132,5; 131,3; 58,8; 53,3; 43,1;
36,9; 33,7; 31,4; 28,8; 24,4 ppm; FT-IV (KBr) v 3600, 1703, 1270 cm™; ESI(+)-
MS m/z encontrada: 372,110, m/z calculada para [C15H22N30gS + H]™: 372,123,
os fragmentos idnicos sdo também observados: [M + H — H,0]" de m/z 354, [M
+ H — C,H4]" de m/z 326 e [M + H — CgHgN.O5S]" de m/z 154 (7-membros no

anel).
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3-nitro-4-[ N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona] benzoato de 3-( N,N-
dimetilamino)propila  (13) . Acido  4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-
nitrobenzéico e 3-(dimetilamino)propan-1-ol reagem de acordo com o
procedimento experimental para formar um produto solido de cor laranja: RMN
de 'H (500MHz, CDCls) & 8,82 (d, 1H, Jmeta = 2,9 HZ), 8,50 (t, 1H, 3Jun = 5,2),
8,26 (dd, 1H, Jmeta = 2,9, Joro = 9,2Hz), 6,91 (d, 1H, Jono = 9,2HZ), 4,43 (t, 2H,
3Jun = 5,3Hz), 3,38-3,47 (m, 8H), 2,84 (t, 6H), 3,16 (m, 2H), 2,43 (m, 2H) ppm;
RMN de *C{'H} (125MHz, CDCls) & 176,1; 165,0; 148,3; 136,6; 130,5; 129,9;
116,6; 113,8; 61,7; 55,7; 47,7, 43,3; 41,3; 40,6; 31,1; 26,9; 24,6; 18,2 ppm;
ESI(+)-MS m/z encontrada: 393,224, m/z calculada para [CigH2sN4Os + H]™:
393,213, os fragmentos idnicos sdo também observados: [M + H — C,H;N]" de
m/z 348, [M + H — CsH13NO]" de m/z 290 e [M + H — C1,H17N304]" de m/z 126

(5-membros no anel).
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3-nitro-4-[ N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona] benzoato de 3-( N,N-
dietilamino)propila  (14). Acido  4-[N-(3'-aminopropil)-2-pirrolidona]-3-
nitrobenzéico e 3-(dietilamino)propan-1-ol reagem de acordo com o
procedimento geral para formar um produto de aspecto oleoso de cor laranja:
RMN de 'H (500MHz, CDCl3) & 8,83 (d, 1H, Jmeta = 2,4 Hz), 8.20 (t, 1H, 33y =
5,3), 8,03 (dd, 1H, Jneta = 2,4, Jorto = 8,7HZz), 6,86 (d, 1H, Joro = 8,7 Hz), 4,37 (t,
2H, %Jun = 6,3Hz), 3,37-3,47 (m, 8H), 2,89 (m, 4H, 3J4 = 6,8 Hz ), 2,41 (t, 2H,
33un = 7,3 Hz), 2,16 (qu, 2H, 3Jun = 7,3, %Jun = 6,3Hz), 2,06 (qu, 2H), 1,94 (qu,
2H), 1,25 (t, 6H, 3Juy = 6,8 Hz) ppm; RMN de “C{*H} (125 MHz, CDCls)
175,8; 165,1; 147,8; 136,5; 131,6; 129,8; 117,1; 113,7; 62,8; 49,1; 47,6; 46,8;
41,0; 40,5; 31,0; 26,9; 18,1; 10.1 ppm; ESI(+)-MS m/z encontrada: 421,239,
m/z calculada para [Co1H33N4Os + H]™: 421,245, os fragmentos i6nicos s&o
também observados: [M + H — C4H1:N]" de m/z 348, [M + H — C;H7NO]" de

m/z 290 e [M + H — C14H21N304]" de m/z 126 (5-membros no anel).
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3-nitro-4-[ N-(3 -aminopropil)-2-azepanona] benzoato de 3-( N,N-
dimetilamino)propila  (15). Acido  4-[N-(3 -aminopropil)-2-azepanona]-3-

nitrobenzéico e 3-(dimetilamino)propan-1-ol reagem de acordo com o
procedimento experimental para formar um produto sélido de cor laranja: RMN
de H (500MHz, DMSO-dg) & 8,64 (t, 1H, Jun = 5,8Hz), 8,6 (d, 1H, Jmeta =
1,9Hz), 7,95 (dd, 1H, Jmeta = 1,9, Joro = 9,2H2z), 7,1 (d, 1H, Joro = 9,2HZ), 3,44 (t,
2H), 3,35-3,40 (m, 10H), 2,45 (m, 6H), 2,41 (t, 2H), 1,74 (t, 2H), 1,62-1,65 (m,
2H), 1,52-1,55 (m, 6H) ppm; RMN de *C{'H} (125MHz, DMSO-dg) & 175,7;
166,7; 147,8; 136,7; 131,1; 129,1; 118,0; 115,0; 59,2; 56,0; 49,2; 45,4, 44,1,
41,1; 40,6; 37,1; 29,9; 29,0; 27,4; 23,7 ppm; ESI(+)-MS m/z encontrada:
421,278, m/z calculada para [C21H33N4Os + H]™: 421,245, os fragmentos idnicos
sdo também observados: [M + H — C,H;N]" de m/z 376, [M + H — CsH13NO]" de

m/z 318 e [M + H — C;Hg N>O4]" de m/z 154 (7-membros no anel).
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3-nitro-4-[ N-(3 -aminopropil)-2-azepanona] benzoato de 3-( N,N-
dietilamino)propila  (16). Acido  4-[N-(3"-aminopropil)-2-azepanona]-3-

nitrobenzéico e 3-(dietilamino)propan-1-ol reagem de acordo com o
procedimento geral para formar um produto de aspecto oleoso de cor laranja:
RMN de *H (500MHz, DMSO-dg) & 8,64 (t, 1H, 3Jun = 6,6Hz ), 8,58 (d, 1H, Jmeta
= 1,8 Hz), 7,93 (dd, 1H, Jmeta = 1,8, Joro = 9,1Hz), 7,1 (d, 1H, Joro = 9,1Hz), 3,79
(t, 2H, Jun = 5,6Hz), 3,29-3,47 (m, 10H), 2,99 (m, 4H), 1,46-1,89 (m, 10H), 1,05-
1,17 (m, 6H) ppm; RMN de “*C{*H} (125MHz, DMSO-ds) d 175,4; 166,4; 136,4;
130,8; 128,9; 117,7; 114,8; 100,0; 63,5; 58,6; 48,9; 46,8; 45,1; 36,9; 29,7, 28,7,
27,2; 24,5; 23,4; 9,4 ppm; ESI(+)-MS m/z encontrada: 449,272, m/z calculada
para [C3H3sN4Os + H]™: 449,276, os fragmentos idnicos sdo também
observados: [M + H — C,H7N]" de m/z 376, [M + H — CsH1:NO]* de m/z 318 e [M

+ H — C7Hs N2O4]" de m/z 154 (7-membros no anel).
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Acido 4-[dietilamino]-3-nitrobenzéico (17) : O intermediario 17 é isolado das
reacoes de formacdo dos compostos 18 e 19 na forma de um sal de sédio
mediante o tratamento dos produtos 18 e 19 com solucdo diluida de
bicarbonato de soédio (sessdo 5.2.4). O produto 17 na forma acida (solido
amarelo) é obtido apés tratamento do sal com solucdo de acido cloridrico
diluido (5%): pf = 190-193 °C; RMN de *H (500MHz, CDCl5) & 8,51 (d, 1H), 8,04
(dd, 1H), 7,0 (d, 1H), 3,01 (s, 6H) ppm; RMN APT (125MHz, CDCls) & 169,7;
49,0; 136,7; 134,1; 130,1; 116,9; 116,5; 42,1 ppm; ESI(+)-MS m/z encontrada:
211,068, m/z calculada para [C14H21N3O,4 + H]": 211,071, os fragmentos idnicos
sdo também observados: [M + H — H,0]" de m/z 193, [M + H — H,O — CH3]" de
m/z 177, [M + H — H,0O — C,He]" de m/z 163 e [M + H — H,O — C,Hg— CO " de

m/z 135.
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3-nitro-4-[dimetilamino] benzoato de 3-( N,N-dimetilamino)propila (18).

Acido 4-cloro-3-nitrobenzoico e 3-(dimetilamino)propan-1-ol reagem de acordo
com o procedimento geral para formar um produto de aspecto oleoso de cor
escura: RMN de *H (500MHz, CDCls) & 8,42 (d, 1H), 8,0 (dd, 1H), 6,97 (d, 1H),
4,34 (t, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,45 (t, 2H), 2,27 (s, 6H), 1,94 (qu, 2H) ppm; RMN
APT (125MHz, CDCIs3) 6 162,5; 145,8; 134,6; 131,1; 126,5; 115,8; 114,0; 60,7;
53,5; 42,6; 39,5; 24.3 ppm; ESI(+)-FTMS m/z encontrada: 296,160, m/z
calculada para [C14H21N304 + H]™: 296,161, os fragmentos idnicos sdo também

observados: [M + H — C,HeN]" de m/z 251 e [M + H — CsH1,NO]" de m/z 193.
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3-nitro-4-[dimetilamino] benzoato de 3-( N,N-dietilamino)propila (19). Acido
4-cloro-3-nitrobenzdico e 3-(dietilamino)propan-1-ol reagem de acordo com o
procedimento geral para formar um solido de aspecto oleoso de cor escura:
RMN de *H (500MHz, CDCls) & 8,43 (d, 1H), 7,99 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 4,35 (t,
2H), 2,99 (s, 5H), 2,6 (m, 6H), 1,93 (t, 2H), 1,05 (qua, 6H); RMN APT (125MHz,
CDCI3) 6 165,0; 148,4; 137,2; 133,7; 129,1; 118,5; 116,7; 63,5; 49,2; 46,8; 42,1,
26,3; 11.5 ppm; ESI(+)-FTMS m/z encontrada: 324,191, m/z calculada para
[C16H25N304 + H]': 324,192, os fragmentos idnicos sdo também observados: [M

+ H — C4H1oN]" de m/z 251 e [M + H — C;H1sNO]* de m/z 193.
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Espectro de ESI(+)-FTMS/MS do composto 18
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Espectro de ESI(+)-FTMS/MS do composto 19
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Espectro de FT-IV do composto 7
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Espectro de FT-IV do composto 9
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Espectro de FT-IV do composto 10
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7 CONCLUSOES

Compostos derivados e analogos do PABA contendo anéis lactamicos
terminais foram sintetizados com bons rendimentos através de reacdes de
SNAr. Os produtos amino ésteres N-(aminoalquil)-lactamicos derivados do
PABA puderam ser obtidos a partir de uma seletiva e eficiente reacdo de
esterificacdo dos compostos derivados do PABA com aminoalcoois terciarios,
0S quais podem ser potencialmente bioativos e pertencerem a uma classe de
compostos com possiveis propriedades simbidticas (atividade anestésica e
antiviral) pelo fato de serem prototipos da tetracaina e por conterem em suas
estruturas grupos lactamicos terminais. Outros produtos interessantes foram
obtidos através da reacdo de N-arilacdo do N,N-dimetilformamida possibilitando
o desenvolvimento de uma rota combinatoria para adicionais derivados do
PABA por reacbes de N-arilacdo de amidas. Todos os compostos foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas de RMN e espectrometria de
massas. Os dados espectroscopicos estdo disponiveis 0s quais podem vir a
serem Uteis para o desenvolvimento de estudos de quantificacdo da relacéo
estrutura-atividade (QREA) e para a criacao de bases de dados de compostos

organicos.
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