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RESUMO

MIRANDA, Camila de Oliveira. Sintese e Avaliacdo in vitro de Novas N-
aciletanolaminas Planejadas a Partir do Cardanol. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Saude. Universidade de Brasilia,
Brasilia, 2016.

As N-aciletanolaminas sdo amidas de &acidos graxos que atuam em receptores
e enzimas — com destaque para PPARa e a enzima FAAH — modulando
processos fisiopatologicos. Novas perspectivas para neuroprotecao envolvem a
melhoria da capacidade cognitiva por meio de mecanismos que compreendem
a ativacao sinergistica de receptores PPARa e canabinbides CB1; ativacdo de
receptores CB1 e inibicdo de FAAH; ou por ativacdo direta de PPARa por
administracdo de agonistas seletivos. Considerando que os lipideos fendlicos
do liguido da casca da castanha de caju apresentam estruturas similares aos
acidos graxos e que resultados anteriores evidenciaram que 0s acidos
anacardico e isoanacardico tém perfil agonista fraco para PPARS, descrevemos
neste trabalho a sintese e avaliacdo preliminar in vitro de novas N-
aciletanolaminas planejadas a partir do cardanol. A estratégia sintética
mostrou-se eficaz para a obtencdo 13 intermediarios e 9 derivados-alvo em
rendimentos que variaram de 47 % a 91 %. A avaliacao preliminar in vitro dos
compostos-alvo a 10 uM, 25 pM e 50 uM frente a atividade luciferase para
PPARa por meio de ensaio de gene repérter em células do rim embrionario
humano HEK293 permitiu identificar os 4 derivados (LDT352-LDT355) como
capazes de ativar a transcricdo de PPARa em relacdo a atividade do solvente.
Os derivados LDT352 e LDT353 apresentaram ECs igual a 12 uM e 14 uM,
respectivamente, enquanto 0s demais compostos encontram-se em
determinacao e avaliacdo frente a enzima FAAH.

Palavras-chave: N-aciletanolaminas, cardanol, LCC, PPAR



ABSTRACT

MIRANDA, Camila de Oliveira. Synthesis and in vitro Evaluation of Novel N-
acylethanolamines Designed From Cardanol. Dissertagdo (Mestrado em
Ciéncias Farmacéuticas) — Faculdade de Saude. Universidade de Brasilia,
Brasilia, 2016.

N-acylethanolamines are fatty acid amides that act on receptors and enzymes —
notably PPAR and FAAH enzyme — modulating pathophysiological conditions.
Novel perspectives for neuroprotection involve the improvement of cognitive
ability through mechanisms that include the synergistic activation of PPAR and
CB1 receptors; activation of CB1 receptor and inhibition of FAAH; or by direct
activation of PPARa by selective agonists. Considering that the phenolic lipids
of Cashew Nut Shell Liquid have structural similarity to fatty acids and that
previous results have shown that anacardic and isoanacardic acids showed a
weak agonist profile for PPARs, we described in this work the synthesis, and
preliminary in vitro evaluation of novel N-acyletanolamines designed from
cardanol. The synthetic strategy proved to be effective for obtaining 13
intermediates and 9 target compounds in yields ranging from 47 % to 91 %.
Preliminary in vitro evaluation of the target compounds at 10 uM, 25 pM and 50
uM against luciferase for PPARa by reporter gene assay in HEK293 human
embryonic kidney cells allowed the identification 4 derivatives (LDT352-
LDT355) as capable of activating PPAR transcription in relation to solvent
activity. LDT352 and LDT353 derivatives present ECsy equal to 12 uM and 14
uM, respectively, while the other compounds are under ECsy determination and
evaluation against to the FAAH enzyme.

Keywords: N-acylethanolamines, cardanol, CNSL, PPAR
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1. INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas estdo relacionadas ao deterioramento de
neurdnios, principalmente no cérebro e na medula espinhal envolvendo mais de
seiscentas desordens no sistema nervoso (KOVACS, C. G., 2014). Essas doencas
podem ser hereditarias ou esporadicas e sdo caracterizadas pela disfuncéo
progressiva do sistema nervoso. Dentre as mais comuns estdo a doenca de
Alzheimer e de Parkinson e outras menos prevalentes como a doenc¢a de Huntington
(SOTO, C., 2013; HASTINGS, M. H.; GOEDERT, M., 2014; BALDACCI, F. et al,
2016; KUMAR, V. et al, 2016). O desenvolvimento de novas terapias para o
tratamento das doencas neurodegenerativas se faz necessario, visto que o0s
tratamentos existentes na clinica ainda sao paliativos e insuficientes para o
restabelecimento das condi¢des fisicas e mentais de pessoas por elas acometidas,
assim, as N-aciletanolaminas (NAES) entram como uma estratégia para promogao
de neuroprotecéo.

As NAEs, como a anandamida (AEA), palmitoiletanolamida (PEA) e
oleoiletanolamida (OEA), fazem parte das amidas de acidos graxos pertencentes ao
Sistema Endocanabindide (ECS) (AIZPURUA-OLAIZOLA, O. et al, 2016). As NAEs
atuam em receptores canabindides (CB), que quanto ativados estdo relacionados a
efeitos fisiologicos como analgesia, atividade anti-inflamatéria e aquisicdo de
memoria (LAPRAIRIE, R. B.; KELLY, M. E. M.; DENOVAN-WRIGHT, E. M.; 2013).
As NAEs séao catabolizadas por hidrolases de amidas de acidos graxos como a Fatty
Acid Amide Hydrolase (FAAH) e a N-Acylethanolamine Acid Amidase (NAAA)
(FOWLER, C. J., 2015; HWANGA, J. et al, 2010). Neste sentido, inibidores de FAAH
e NAAA compreendem classe de relevancia e potencial terapéutico pelo aumento da
disponibilidade de endocanabindides que ativam os receptores canabindides (CB)
locais promovendo resposta neuroprotetora como sera abordado posteriormente
(GUERRAM, M.; ZHANG, L-Y.; JIANG, Z-Z., 2016).

Além dos receptores canabindides, a ativacdo de outros alvos farmacoldgicos
pelas NAEs também podem desencadear neuroprotecdo, como por exemplo,
Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs). Estudos na é&rea da
lipidbmica mostraram que ativacdo de PPAR pode ser utilizada como estratégia
terapéutica para condicdes neuropatolégicas que envolvem as doencas

neurodegenerativas e transtornos neuropsiquiatricos, agindo principalmente frente a
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neuroinflamacdo, por mecanismos anti-inflamatérios caractéristicos desses
receptores (BENITO, C. et al, 2012; LO VERME, J. et al, 2005). De forma particular,
PPARa esta seletivamente expresso em populagBes neuronais/gliais e é
responsavel pela modulagdo de resposta antioxidante, neurotransmissao,
neuroinflamacéo, neurogénese, bem como na proliferacédo e diferenciacdo celular
(FIDALEO, M. et al, 2014). No contexto das NAEs, estudos relatam que PEA e OEA
estdo envolvidas em respostas fisiolégicas e patolégicas como consolidacdo de
memoéria e modulacdo da percepcao da dor via ativacdo de PPARa (LAMBERT, D.
M. et al, 2002; PIOMELLI, D.; SASSO, 0., 2014).

Os lipideos fendlicos nao-isoprenoides extraidos do liquido da casca da
castanha de caju (LCC) — acidos anacardicos, cardois, cardanois, e metilcardois —
apresentam cadeias insaturadas com 15 atomos de carbono (MAZZETTO, S. E.,
2009), similar aos acidos graxos de cadeias longas, que podem ser modificadas em
grupos funcionais com caracteristicas eletronicas e hidrofobicas relevantes ao
reconhecimento molecular por residuos de aminoacidos complementares nos
PPARs e FAAH.

No ambito de uma linha de pesquisa que visa 0 emprego dos lipideos
fendlicos do cajueiro (Anacardium occidentale) na obtencéo de candidatos a agentes
terapéuticos, esta proposta compreende o estudo de novas NAEs planejadas a partir
do cardanol, como agentes neuroprotetores de acdo dual como agonistas PPAR e

inibidores da enzima FAAH.
1.1 Sistema Endocanabindide

O Sistema Endocanabindide modula uma variedade de funcdes fisioldgicas
(Figura 1) e é constituido por moléculas enddgenas que incluem as NAEs (AEA,
PEA e OEA) e 2-aracdonoailglicerol (2-AG), enzimas de producdo — NAPE-PLD e
Diacilglicerol Lipase (DAGL) —, enzimas de degradacdo — FAAH, NAAA e
Monoacilglicerol Lipase (MAGL) — e receptores CB1 e CB2 e nao-canabinoides
como PPARs, Receptor Vanildide de Potencial Transitorio 1 (TRPV1) e Receptor
Acoplado a Proteina G 55 (GPR55), como apresentado na Figura 2 (AIZPURUA-
OLAIZOLA, O. et al, 2016).
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Figura 1: O envolvimento do Sistema Endocanabinéide em algumas condi¢bes fisiopatoldgicas
(BATTISTA, N. et al, 2012 com adaptacdes)

Neuroprotecdo
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1 Fertilidade

Modulacdo da
dor

Os endocanabindides séo sintetizados nos neurdnios pés-sinapticos apoés influxo
de calcio e ativacdo das fosfolipases correspondentes (WITKAMP, R., 2016). Eles
atingem a fenda sinaptica por difuséo livre ou assistida e sédo reconhecidos pelos
receptores canabindides e outros receptores prée-sinapticos (SILVEIRA, M. M. et al,
2016). Apesar de ndo serem armazenados em vesiculas como 0s
neurotransmissores classicos, os endocanabindides também sofrem catabolismo por
hidrolise enzimatica, exercida por FAAH e NAAA, que regula suas concentracdes e,
portanto, suas a¢des enddgenas (SAITO, V. M.; WOTJAK, C. T.; MOREIRA, F. A.,
2010).

1.2 N-Aciletanolaminas

As NAEs sdo amidas de acidos graxos resultantes da hidrélise de N-
acilfosfatidiletanolamina (NAPE), constituinte lipidico da membrana celular de
plantas e animais (CHAPMAN, K. O., 2004; COULON, D. et al, 2012). As NAEs
fazem parte do sistema de sinalizacdo endocanabindide e estdo envolvidas em uma
variedade de processos fisioldgicos, mediados por receptores canabindides entre
outros receptores, como neuroprotecdo, respostas imunologicas, inflamacgéo,
proliferacdo celular, fertilidade, cognicdo e memdria, comportamento alimentar e
modulagéo da dor (FOWLER, C. J.; ROJO, M. L.; RODRIGUEZ-GAZTELEMUNDI,
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A., 2010; BATTISTA, N. et al, 2012; SELLEY, D. E.; WELCH, S. P.; SIM-SELLEY, L.
J., 2013; D’ADDARIO, C. et al, 2014; FOWLER, C. J., 2015; HENRY, R. J. et al,

2016).

Figura 2: O sistema endocanabinéide e suas funcdes, distribuicbes e componentes.
(AIZPURUA-OLAIZOLA, O. et al, 2016 com adaptacdes)
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Receptores

CBRs: CB1; CB2
TRPs: TRPV1; TRPV2; TRPV3; TRPV4;
TRPAL; TRM8
Orfaos: GPR55; GPR119; GPR18; GPR30
EMT

Endocanabinéides

2-AG; AEA; OEA; PEA
Canais

Canais Ca®": tipo-L; tipo-N; tipo P/Q; tipo-T
Canais Na": Nav1.1; NaV1.2; NaVv1.5
Canais K': K-ATP; TASK-1; TASK-3; TREK-1;
kv1.2; kv1.5; kv3.1; kv4.3

Enzimas
Enzimas bio sintéticas de AEA:
iNAT; NAPE-PLD; ABHD4; PTPN22;
GDE1
Enzimas degradantes de AEA:
FAAH
Enzimas bio sintéticas de 2-AG:
DAGLa; DAGLB
Enzimas degradantes de 2-AG:
MAGL; ABHD6: ABD12
Enzimas oxidativas de AEA e 2-AG
COX-2; LOXs; CYPs

Sistema endocanabindide em que € apresentado a distribuicdo dos receptores canabindides: CB1
principalmente localizado no sistema nervoso central, pulmes, trato gastrointestinal, sistemas
reprodutivos e cardiovascular e musculos; CB2 nos 0ssos, baco e pele; e ambos no sistema
imunoldgico, figado, pancreas e medula 6ssea. Os componentes e algumas das funcdes fisiologicas
moduladas por ele como aprendizado e memoria, plasticidade cerebral, desenvolvimento cerebral e

nocicepcao.

Dentre as principais NAEs estdo AEA (1), PEA (2) e OEA (3) (Figura 3). A

AEA atua como agonista nos receptores centrais de CB1l e nos receptores

periféricos de CB2 modulando efeitos analgésicos e anti-inflamatérios com melhor

afinidade nos receptores CB1 em relagdo aos CB2, com constante de afinidade de
89 nM para CB1 e 371 nM para CB2 (SUDHOF, T. C.; STARKE, K., 2008). Alguns

estudos sugerem que GRP55 é alvo da AEA, sendo um receptor responsavel por
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aumentar as concentragdes intracelulares de calcio (LAUCKNER, J. E. et al, 2008),
assim como TRPV1, o qual estd envolvido na transducdo de sinais agudos de dor
inflamatéria (BROWN, A. J.; HILEY, C. R., 2009; CRAVATT, B. F. et al, 2004;
EZZILI, C.; OTRUBOVA, K.; BOGER, D. L., 2010). Além disso, a AEA aumenta a
consolidacdo de memaria por mecanismos que envolvem a ativacdo dos receptores
canabinoides (MORENA, M. et al, 2014). Portanto, AEA modula processos

fisioldgicos como nocicepcéo, inflamacao, aprendizado e memoria.

Figura 3: Principais etanolamidas endégenas: Anandamida (1, AEA), Palmitoiletanolamida (2, PEA),
Oleoiletanolamida (3, OEA)
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Por sua vez, a PEA (2) reduz reacOes alérgicas e inflamagbes bem como

exerce funcdo neuroprotetora e antinociceptiva relacionadas a alteracbes na
producdo de oOxido nitrico, influxo de neutrofilos e expressdo de proteinas proé-
inflamatorias (LO VERME, J. et al 2005). As propriedades anti-inflamatorias da PEA
(2) estao relacionadas a ativacéo do receptor PPARa (LAMBERT, D. M. et al, 2002).
Outra relevante NAE, a OEA (3) excita neurdnios sensoriais e produz aumento na
sensibilidade viceral a dor por ativacdo do receptor TRPV1, e € também considerada
ativadora de PPARa (CANO, C. et al, 2007).

1.2.1 Biossintese de N-aciletanolaminas

A biossintese das NAEs ocorre principalmente pela via N-acilagéo-
fosfodiesterase e € composta por duas etapas de reacBes enzimaticas. Na primeira
etapa ha transferéncia da cadeia acila de uma molécula glicerofosfolipidica, como a
fosfatidilcolina (PC), para o grupo amino da fosfatidiletanolamina (PE) formando a
NAPE, sendo a N-aciltransferase dependente de Ca?* (Ca-NAT) a principal enzima
catalizadora desta reacdo (UEDA, N.; TSUBOI, K.; UYAMA, T., 2010; TSUBOI, K. et
al, 2013). Na segunda etapa a NAPE é diretamente hidrolisada a NAE e acido
fosfatidico pela acdo da N-acilfosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD) —

proteina de membrana pertencente a familia das metallo-p-lactamases e inativa para
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outros glicerofosfolipidios (MORISHITA, O. Y.; TONAI, T. K.; UEDA, T. N. 2004,
WANG, J. et al, 2006; TSUBOI, K. et al, 2013).

Outras vias alternativas, como apresentada na Figura 4, incluem as enzimas
Glicerofosfodiesterases (GDE) e Lyso-PLD, consideradas vias independentes de
NAPE-PLD. Primeiramente ocorre a desacilacdo da NAPE para lyso-NAPE, esta
etapa € catalizada pelos grupos IB, IIA e V de fosfolipase A 2 (PLA2) secretoras e
por o/ hidrolase 4 (Abh4), e entdo a lyso-NAPE pode ser hidrolisada diretamente a
NAE pela via da Lyso-PLD; a lyso-NAPE pode ser desacilada e formar glicerofosfo-
N-aciletanolaminas (GPNAE) catalizada também pela Abh4; entdo a GPNAE é
hidrolisada a NAE pelas GDE (RAHMAN, |. A. S. et al, 2016; TSUBOI, K. et al,
2013).

Figura 4: A biossintese de NAEs (TSUBOI, K. et al, 2013)
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1.2.2 FAAH e seus inibidores

A FAAH pertence a classe das serina-hidrolases de membrana, enzimas
catabdlicas primarias que regulam a familia das NAEs, e uma das enzimas
envolvidas na interrupcdo da sinalizacdo de endocanabindides (GUSTIN, D. J. et al,
2011). A FAAH é abundantemente expressa nos neurbnios, assim como nos
astrocitos (D’ADDARIO, C. et al, 2012). A inibicdo da FAAH est4 relacionada a
atividade neuroprotetora exibindo efetividade na atenuacdo da progressao
excitotoxica no cérebro, condicdo em que had acumulo de glutamato no espaco
extracelular levando a danos neuronais e apoptose, por meio de protecdo contra
morte neuronal (HWANGA, J.et al, 2010; PINTO, M. C. X.; RESENDE, R. R., 2014).
Os sitios de reconhecimento molecular ou ligacdo da FAAH compreendem trés
canais funcionais: um canal de acesso a membrana que transporta o substrato ao
sitio catalitico; um canal de ligacdo a cadeia acila que acomoda a cadeia durante a
catalise e um canal de passagem citosélica que remove o grupo de saida apos a
hidrolise (OTRUBOVA, K.; EZZILI, C.; BOGER, D. L., 2011; TUO, W. et al, 2016).

Substancias naturais tém sido descritas como inibidoras de FAAH, dentre elas
temos na Figura 5: o Kaempferol (4), extraido da Kaemperia galanga com ICso de 6,2
uM (THORS, L.; BELGHITI, M.; FOWLER, C. J., 2008); as macamidas (5) —
conhecida como Maca peruana e comercializada como suplemento alimentar (VU,
H., 2012) — extraidas da Lepidium meyenii com ICso que variam de 6,7 uM a 26,9
uM; e as NAEs: N-oleoiletanolamida (3) e N-linoleoiletanolamida (7), extraidas de
Theobroma cacao com ICso de 5,0 uM (DI TOMASO, E.; BELTRAMO, M.; PIOMELLI,
D., 1996) - o principal constituinte do chocolate (RUSSO, E. B., 2016; MESSINA, F
et al, 2015; GERTSCH, J.; PERTWEE, R. G.; DI MARZO, V., 2010).

Os inibidores sintéticos podem ser reversiveis ou irreversiveis: 0 primeiro
grupo consiste principalmente de carbamatos e ariluréias; e o segundo por
compostos que possuem carbonila eletrofilica (aldeidos, a-cetonamidas e a-
cetoésteres) (OTRUBOVA, K.; EZZILI, C.; BOGER, D. L., etal, 2011, TUO, W., et al,
2016). Entre os inibidores sintéticos de FAAH (Figura 6) destacam-se URB597 (8)
(ICso 4,6 nM) (MOR, M. et al, 2004), OL-135 (9) (ICso 2 nM) (BOGER, D. L. et al,
2005), JNJ-1661010 (10) (ICso 33 nM) (OTRUBOVA, K.; EZZILI, C.; BOGER, D. L.,

2011; TUO, W., 2011), e o representante de inibidor reversivel ndo covalente
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composto 8 da Amagen (11) (ICso 1 nM), neste trabalho os enantibmeros nao foram
avaliados separadamente (GUSTIN, D. J. et al, 2011).

Figura 5: Inibidores FAAH extraidos de produtos naturais: Kaempferol (4), Macamidas (5),
Estearoiletanolamina (6), Linoleoiletanolamina (7)

Figura 6: Inibidores FAAH sintéticos: URB597 (8), OL-135 (9), JNJ-1661010 (10), composto 8 da
Amagen (11)
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1.2.3 Agonistas CB

Os receptores canabinbdides (CBr) foram primeiramente identificados e
caracterizados em 1988 (DEVANE, W. A. et al) e sdo receptores acoplados a
proteina G com caracteristica inibitéria, pois quando ativados levam a inibicdo da
adenilato ciclase. Os CBr também inibem canais de calcio voltagem-dependentes
dos tipos L, N e P/Q e ativam canais de potassio. Entre 0s possiveis mecanismos
envolvidos nas ag¢les fisioloégicas exercidas pelos receptores canabindides -
plasticidade singptica, migracdo celular e crescimento celular — podem ser citados a

diminuicdo do acumulo de monofosfato ciclico de adenosina (CAMP), e a
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consequente ndo ativacao de proteina quinase dependente de cAMP (PKA), quinase
de adeséo focal e fosfolipase C (PLC), assim como o aumento da atividade da
proteina quinase ativada por mitégeno (MAP) (BRITO, R. G., 2007; GAMAGE, T. F.;
LICHTMAN, A H., 2012; MECHOULAM, R.; PARKER, L. A., 2013).

Os receptores canabindides podem ser classificados em tipo 1 (CB1) e tipo 2
(CB2). Os receptores do tipo 1 sdo encontrados em neurdnios que secretam acido
gama-aminobutirico (GABAérgicos) e glutamatérgicos e quando ativados levam a
inibicdo da liberagdo de neurotransmissores (SPIACCI, G. B. L. et al, 2016; ANDO,
R. R. et al, 2012). Danos cerebrais agudos produzem liberacdo excessiva de
glutamato — neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso — ao mesmo tempo
gue da inicio a sintese e liberagdo dos endocanabindides, que por sua vez
interagem com os receptores CB1 localizados nos neurdnios glutamatérgicos que
reduzem a liberacdo de glutamato atenuando a excitotoxicidade e,
consequentemente, danos neuronais e apoptose (FLOWLER, C. J. et al, 2010;
BITENCOURT, R. M. et al, 2015). A ativacao dos receptores canabinoides 2 exerce
papel anti-inflamatério e neuroprotetor pela reducdo da ativacdo microglial e
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e de radicais livres da microglia, causando
danos aos neurénios (ROSSI, S.; BERNARDI, G.; CENTONZE, D., 2010).

O agonista canabinéide mais conhecido e o principal componente da
Cannabis sativa é o A%-tetrahidrocanabinol (THC). O THC é o principio psicoativo da
maconha, que ndo apresenta efeito neurotdéxico em pequenas doses, apenas
necessarias para ativacao de CB1 (FLOWLER, C. J. et al, 2010). Outros derivados
de produtos naturais também ativam o0s receptores canabindides como a
perrottetinna e acido perrottetinénico - extraidos de Radula marginata; falcarinol,
extraido de Daucus carota; salvinorin A, extraida de Savia divinorum; yangonina,
extraida de Piper methysticum; e B-cariofileno, que pode ser extraido de diversas
fontes: Cannabis sativa, Copaifera officinalis, Hunulus lupulus (RUSSO, E. B., 2016;
MESSINA, F et al, 2015; GERTSCH, J.; PERTWEE, R. G.; DI MARZO, V., 2010).

1.2.4 Agonistas PPAR

O controle dos niveisde NAEs pode afetar algumas funcgdes fisiologicas
como atividade motora, fungdo imunolOgica, temperatura corporal, atividade
metabdlica e inflamacdo (BENITO, C. et al, 2012). Algumas dessas atividades

ocorrem pela ativagdo de receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
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(PPARS), que sao também chamados de receptores de acidos graxos (KEHRER, J.
P. et al, 2001).

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma pertencem a
superfamilia de receptores nucleares e sdo fatores de transcricdo ativados por
ligantes. Os PPARs séo divididos em 3 subtipos: PPARa, PPAR (também chamado
de PPARB/5, NUC-1 ou FAAR), e PPARy (GANGWAL, R. P. et al, 2015; WITKAMP,
R., 2016). PPARa é expresso em varios orgaos e tecidos como figado, coracéo,
musculo, rins, parede arterial e no sistema nervoso central e periférico, incluindo
neurbnios do ganglio da raiz dorsal (DRG) e células do sistema imune. Sabe-se que
os receptores PPARa estdo envolvidos nos processos inflamatérios cuja ativacdo
diminui os niveis de citocinas pré-inflamatorias (MAZZOLA, C.; MEDALIE, J.;
SCHERMA, M., 2009). Este subtipo de receptor é importante na regulacdo de
respostas inflamatérias e imunologicas, sendo um possivel alvo para o tratamento
de doencas inflamatérias cronicas, diabetes, canceres e desordens
neurodegenerativas (FIDALEO, M. et al, 2014; GANGWAL, R. P. et al, 2015).

PPARJ/6 participa do metabolismo lipidico, desenvolvimento embrionario,
implantacdo e formacdo O0ssea, sendo expresso principalmente no tecido adiposo,
cérebro, musculos esqueléticos e cardiacos; a sua ativacdo estimula a B-oxidacéao,
diminui os niveis de triglicerideos circulantes e aumenta os niveis de HDL,
modulando o metabolismo lipidico; seus principais ligantes sdo acidos graxos e
farmacos anti-inflamatérios néo esteroidais (LUO, Y. et al, 2014).

O PPARYy é principalmente expresso no epitélio colénico, em macrofagos, no
figado, baco, rins e também no tecido adiposo; exercendo papel importante na
sensibilidade insulinica, diferenciacdo celular, regulacdo do ciclo celular e
metabolismo de espécies reativas de oxigénio e de acidos graxos (VELLA, S. et al,
2016). Os agonistas de PPARy, as tiazolidinedionas, sdo conhecidas por tratar
diabetes mellitus tipo 2 e controlar hiperglicemia, porém foram retiradas do mercado
devido aos seus efeitos adversos (KHOO, N. K. H. et al, 2013).

A estrutura molecular dos PPARs é constituida por 4 dominios: o primeiro AF-
1 (A/B) amino-terminal é o mediador da especificidade de cada subtipo de PPAR e
possui funcao de ativagao independente de ligante; o segundo “dominio de ligacao
com o DNA” — DBD - (C) tem a funcdo de ligacdo do DNA aos elementos

responsivos ao PPAR (PPRE) por dois “dedos de zinco”; o terceiro “hinge” (D) que
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permite mudangas conformacionais na molécula; e o quarto “dominio de ligagdo ao
ligante” — LBD — AF-2 (E/F) permite a transativacdo dos receptores dependentes de
ligantes, a interagdo com receptor retindide X (RXR) e p65 bem como a interacao
com multiplos correguladores (PAWLAK, M.; LEFEBVRE, P.; STAELS, B., 2015;
FIDALEO, M. et al, 2014).

A ativacdo de PPARa ocorre pelo reconhecimento de ligantes no LBD,
levando a formacdo de complexo multiprotéico com RXR juntamente com conjunto
variavel de proteinas co-ativadoras. Uma vez na forma ativa, ha interacdo a
elementos responsivos no DNA com expressdao de genes envolvidos no
metabolismo de lipoproteinas e no catabolismo oxidativo de acidos graxos,
aumentando a transcricdo de varias proteinas anti-inflamatérias, como o inibidor de
kB-a (IkB-a), enquanto interrompe a transcricdo de fatores pro-inflamatorios como
IL-6 e COX-2 (I1ZZO, A. A. et al, 2010; KAJITA, D. et al, 2015). Outros reguladores
transcricionais modulados por PPARaincluem fator nuclear «f (NF-«p),
transdutores de sinais e ativadores de transcricdo (STATS), proteina ativadora 1
(AP1) e fator nuclear de células T ativadas (NFAT) (PIOMELLI, D. & SASSO, O.,
2014).

Dentre os agonistas enddgenos estdo as etanolamidas de acidos graxos,
OEA (3) e PEA (2), que sao produzidas em quantidade elevadas na auséncia de
estimulos por macréfagos e neurénios DRG (SHEN, W-X. et al, 2014). Estas NAEs
exercem controle inibitério na atividade dos macréfagos por mecanismos
dependentes de PPARa, 0 que inclui a abertura de canais de potassio ativados por
célcio que modulam a excitabilidade de neurbnios sensoriais primarios com acoes
analgésicas (PIOMELLI, D.; SASSO, 0., 2014) . Adicionalmente, OEA (3) e PEA (2)
regulam a transcricdo do complexo de NF-kB — composto por p50, p55 e o inibidor
de kB-a (IkB—a) — que suprime a expressdo de genes alvos mediadores pro-
algésicos incluindo TNF-o, IL-1B e IL-6, também associados a deméncia e ao
declinio cognitivo (PIOMELLI, D.; SASSO, 0., 2014; MCAFOOSE, J.; BAUNE, B. T.,
2009).
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Figura 7: Controle da nocicepg¢do por agonistas enddgenos de PPARa : (a) nos terminais nervosos
periféricos de neurénios sensoriais primarios; (b) mecanismo de reparo tecidual pelas
FAEs mediado por PPARa.  (PIOMELLI, D. & SASSO, O., 2014, com adaptacdes).
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1.3 Liquido da Casca da Castanha de Caju

O liquido da casca da castanha de caju (LCC) faz parte da biomassa do
agronegocio do caju. O LCC é um produto natural extraido da casca da castanha do
caju, onde corresponde a 25% do peso do fruto. (VOIRIN, C. et al, 2013). O LCC
pode ser denominado natural quando é extraido em processos com temperaturas
inferiores a 200 °C e contém lipideos fendlicos nao-isoprenoides como os acidos
anacardicos (~ 75%), cardois (~ 15%), cardanois (~ 5%) e metilcardois (~ 3%).
Quando obtido nas industrias de beneficiamento da castanha de caju que utiliza
aquecimento a 210 °C, a composicdo do LCC é alterada em fungdo da
descarboxilacdo dos acidos anacardicos (12) em cardanois (13), originando o LCC
técnico que contém cardanois (~ 81%), cardois (~ 11%), e metilcardois (~ 3%) e
acidos anacardicos (~ 1%) (MENGER, F. M.; SORRELLS, J. L., 2006; MAZZETTO,
S. E., 2009). (Figura 8)
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Figura 8: Constituintes do Liquido da Casca da Castanha de Caju: acidos anacardicos (12),
cardanois (13), cardois (14) e metilcardois (15).
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Os lipideos fendlicos do LCC tém sido empregados como bioaditivos e
lubrificantes (RODRIGUES, L. K. O. et al, 2009; CAVALCANTI, S. L. L. et al, 2011),
e em diferentes pesquisas em que sao exploradas suas caracateristicas aromatica e
cadeia aliciclica (saturada, monoénica, diénica ou triénica), tornando-o de interesse
para a Quimica Fina por meio de sintese organica (Figura 8) (D’ADDARIO, C. et al,
2012; HWANGA, J. et al, 2010; VOIRIN, C. et al, 2013).

Estes compostos ainda apresentam uma gama de atividades biolégicas e
seus derivados possuem efeitos antiparasitarios, anticancerigeno, antifungico,
antimicrobiano e anti-oxidante, o que sugere envolvimento na regulacdo do
metabolismo celular (STASIUK, M.; JANISKEWSKA, A.; KOZUBEK, A., 2014).

Adicionalmente, as caracteristicas eletronicas e hidrofobicas dos derivados do
LCC apresentam atributos estruturais relevantes ao reconhecimento molecular por
diferentes alvos terapéuticos (STASIUK, M. et al, 2014). Biologicamente ja foram
relatadas propriedades antioxidantes, inibicdo da acetilcolinesterase, atividades
guimioterapicas e melhoria da capacidade de aprendizagem e memaria relacionadas
ao cardanol, o que indica que 0 mesmo possui potencial para o tratamento da
deméncia (BLOISE, E., 2014; AL-HAZZANI, A. et al, 2012; TOBINAGA, S. et al,
2012; LAPRAIRIE, R. B.; KELLY, M. E. M.; DENOVAN-WRIGHT, E. M., 2013).
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1.4Candidatos a agonistas PPARa e inibidores FAAH

Estudos recentes tém considerado o desenvolvimento de inibidores FAAH e
agonistas de PPARa para o tratamento das doencas neurodegenerativas visando a
restauracdo de memoéria e melhoria da capacidade cognitiva por meio de
mecanismos que compreendem a ativacdo sinergistica de receptores PPARa e
canabindides CB1; ativacao de receptores canabinodides CB1 e inibicao de FAAH, ou
por ativacao direta de PPARa por administracdo de agonistas seletivos (MAZZOLA,
C.; MEDALIE, K. SCHERMA, M., 2009, PANLILIO, L. V.; JUSTINOVA, Z,;
GOLDBERG, S. R., 2013).

Resultados em nosso grupo de pesquisas obtidos por Alves (2015) e Queiroz
(2015) revelaram que o acido anacardico saturado (LDT11) e seu analogo
isoanacardico (LDT380) s&do agonistas fracos PPAR, demonstrando que estes
compostos mimetizam acidos graxos (Figura 9).

Figura 9: Acido anacérdico (LDT11) e seu analogo &acido isoanacardico (LDT380)

OH

W = CO,H; Z = H: Acido Anacardico
W = H; Z = CO,H: Acido Isoanacardico

Considerando que o LCC é uma matéria prima barata e de facil acesso, e
amplamente empregado em nosso grupo de pesquisas, bem como a possibilidade
de obtencdo de novas moléculas analogas a OEA (3) e PEA (2), esta proposta
consiste no desenvolvimento de novas N-aciletanolaminas com perspectiva de acéo
dual — inibidores FAAH e agonistas PPARa — como agentes neuroprotetores por
mecanismos que envolvam o aumento de NAEs (endocanabindides e agonistas

PPARa) e consequentemente diminuicdo de citocinas pro-inflamatorias.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e avaliar novas NAEs planejadas a partir do cardanol, candidatas a

agentes neuroprotetores.

2.1.1 Objetivos Especificos

Compreendem os objetivos especificos:
e Desenvolver estudo metodolégico visando a obtencao de amidas;
e Sintetizar e caracterizar intermediarios e produtos finais;
e Avaliar o perfil de atividade in vitro dos compostos-alvo frente
a. ao perfil de atividade de receptores PPAR alfa
b. a enzima Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH)

e Estabelecer relagcbes estrutura-atividade
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3. PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

Os derivados-alvo foram concebidos como ligantes duais PPAR/FAAH,
candidatos a agentes neuroprotetores, e idealizados a partir da estratégia de
planejamento baseado em fragmentos moleculares. Neste sentido, a mistura de
lipideos fendlicos do cardanol foi escolhida como produto de partida, em que as
cadeias insaturadas seriam funcionalizadas a cadeia saturada com oito carbonos,
mimetizando a cadeia hidrofébica A da OEA (3), seguida da interconversao funcional
a subunidade N-aciletanolamina. A planaridade e estereoquimica Z nos carbonos 9-
10 da OEA (3) seria representada pelo anel aromatico do cardanol, o qual
possibilitaria interacdes com residuos complementares hidrofobicos e cationicos. Por
fim, o grupo fenol do cardanol seria interconvertido em alquiléteres a partir da adicéo
do grupo metila e homologacdo com sete grupos metileno visando mimetizar a
subunidade hidrofébica B da OEA (3), bem como avaliar a modulagéo do perfil de
atividade em funcédo da hidrofobicidade molecular (LogP). A série homologa conta
ainda com a presenca do atomo de oxigénio — dipolo negativo e aceptor de ligacéo
de hidrogénio (ALH) — que possibilitaria interacdes ion-dipolo e dipolo-dipolo com

residuos complementares.

Figura 10: Planejamento estrutural dos derivados alvo
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Subunidade hidrofobica A N-Aciletanolamina
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Subunidade hidrofobica B

N-Aciletanolamina
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Subunidade hidrofobica B
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Considerando que a OEA (3) foi descrita como agonista de PPARa (ECsp 0,12
uM) e inibidora de FAAH (ICso 5,0 uM), pretendemos identificar o melhor composto
gue apresente atividade biolégica semelhante ou superior observada para a OEA (DI

TOMASO, E.; BELTRAMO, M.; PIOMELLI, D., 1996; PIOMELLI, D.; SASSO, O.,
2014).
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4. ESTRATEGIA SINTETICA

A rota sintética para a obtencdo dos derivados-alvo foi estruturada a partir da
exploracdo de procedimentos sintéticos classicos de interconversdo de grupos
funcionais, por exemplo, O-alquilacdo, O-acilacdo, ozondlise, reducdo com hidretos
metalicos, oxidacdo, condensacdo e amindlise, sob condicdes experimentais a
temperatura ambiente, sob refluxo e radia¢cdo micro-ondas.

Neste sentido, o planejamento sintético foi delineado a partir da acetilacdo da
mistura de cardanois (13) que submetida a ozondlise em banho acetona/gelo seco
seguida da reducdo do intermediario ozonideo secundario ndo isolado com
boroidreto de soédio levaria ao derivado diidroxilado LDT71. Por sua vez, o
intermediario LDT71 seria submetido a rea¢cfes de alquilacdo com haletos de alquila
para obtencdo do alcéxiderivados, os quais oxidados com reagente de Jones aos
respectivos acidos e esterificados com iodeto de metila levariam aos intermediarios
esteres. Por fim, a amindlise dos ésteresderivados com etanolamina forneceria os
derivados N-aciletanolaminicos (Esquema 1). O planejamento esta apresentado no

Esquema 1.

Esquema 1: Planejamento sintético dos derivados-alvo.

OH ow

—
_  TOH
W= Metil ; W = Pentil Y=H ----- -
W=Etl W= Hexi Y = Me id
W = Propil © W = Heptil -
W =Butil ; W =0Octil
i
OH ow :
Pe
:
.‘ _____ :.

CisH31n

n=24eb

Mistura de Cardanois

a. i.Acy0, H3PO,, MO; ii. O3/O; DCM. MeCH - 78°C; iii. NaBH,; b. REr ou RI, KI, DMF, refluxo;
c. Reagente de Jones, Acetona, 5°C; d. Mel, K;CO3 Acetona, refluxe; e. HOCH,CHyNH, 130°C

A caracterizacdo das estruturas de intermediarios e produtos finais foi
realizada por meio de métodos espectrofotométricos de analise. Neste sentido, 0s

espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio -1 e de carbono-13 foram
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adquiridos no Centro Nordestino de Aplicacdo e Uso da Ressonancia Magnética
Nuclear (CENAUREMN) da Universidade Federal do Ceard; os espectros no
infravermelho foram adquiridos na Central Analitica da Universidade Catdlica de
Brasilia; e os espectros de massas no Instituto de Quimica da Universidade de

Brasilia.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 GENERALIDADES, MATERIAIS E METODOS
5.1.1 Quimica

Os procedimentos experimentais em Sintese Organica foram realizados no
Laboratério de Desenvolvimento de Estratégias Terapéuticas (LADETER) da
Universidade Catdlica de Brasilia (UCB) e no Laboratorio de Desenvolvimento de
Inovacdes Terapéuticas (LDT) da Universidade de Brasilia (UnB), no periodo entre
marco de 2015 e setembro de 2016.

Os reagentes, incluindo os haletos de alquila, e solventes quimicos utilizados
neste trabalho foram adquiridos das indUstrias Sigma-Aldrich® (EUA), Tedia® (EUA)
e PanReac (Espanha). Tetraidrofurano (THF) e trietilamina (TEA) foram previamente
tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso.

As reac0Oes foram realizadas sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente
ou em aquecimento em banho de 6leo. Para as reacOes realizadas sob radiacao
micro-ondas foi utilizado micro-ondas domeéstico Brastemp®, modelo BMK38ABHNA
JetDeFrost com capacidade de 38 L e poténcia de 900 W sem agitacdo magnética.
Para as reacOes sob refluxo com reagentes e solventes com ponto de ebulicdo
menor que a temperatura de aquecimento foi utilizado sistema de refrigeracdo dos
condensadores a temperaturas que variaram de — 8 °C a 10 °C.

As reacdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD)
por meio de cromatofolhas (5,0 x 1,5 cm) de aluminio de Kieselgel 60 F254 com
espessura de 0,25 mm (SILICYCLE®) e reveladas em lampada UV (254 nm), o que
permitiu o célculo do fator de retencdo (Rf). Para a purificacdo dos compostos,
utilizou-se cromatografia em coluna de silica gel G60 (70-230 mesh) SILICYCLE® e
o sistema de cromatografia flash em equipamento Isolera Spektra Systems with
ACI™ (Biotage®) em cartucho de silica SNAP 10 g. Os pontos de fusdo, ndo
corrigidos, foram determinados em aparelho MQAPF-302.

A evaporacado dos solventes foi realizada em evaporador rotatério Tecnal®
TE-211, a presséo reduzida, variando entre 10 e 0,1 mmHg, e em temperaturas
entre 40 e 60°C.
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Os espectros na regiao do infravermelho (IV) foram adquiridos em
espectrofotometro Perkin Elmer Spectrum BX, utilizando pastilhas de brometo de
potassio (KBr) ou na forma de filme liquido em placa de cloreto de sédio (NaCl) da
Central Analitica da Universidade Catdlica de Brasilia. Os valores para as absor¢des
(vmax) sao referidos em numeros de ondas, utilizando como unidade o centimetro
reciproco (cm™).

Os espectros de massas de alta resolugdo foram adquiridos em aparelho
Sciex Triple ToF 5600+ no Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia. O
método de aquisicdo foi realizado por analise de injecdo de fluxo utilizando
cromatégrafo liquido Sciex Eksigent UltraLC 100 ajustado para velocidade de fluxo
de 0,3 mL/min e fonte de ions DuoSpray (Esl) e os espectros obtidos em modo
positivo em faixa de massas de 100 a 1000 Dalton usando calibragéo externa. Os
paramentros de aquisi¢cao foram TEM 450, GS1 45, CUR 25, GS2 50, ISVF 5500 e
DP 80. Os escaneamentos dos ions dos produtos foram adquiridos com CE 45 e
CES 20. Os dados foram analisados usando o software PeakView v2.1.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H —
300 MHz ou 500 MHz) e de carbono-13 (RMN de *C — 75 MHz ou 125 MHz) foram
adquiridos em aparelho Brucker Avance DRX300 e DRX500 do Centro Nordestino
de Aplicacdo da Ressonéancia Magnética Nuclear (CENAUREMN) da Universidade
Federal do Ceara (UFC), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
Os valores de deslocamento quimico (8) séo referidos em parte por milhao (ppm) em
relacdo ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos
sinais foram obtidas por integracao eletrénica e suas multiplicidades descritas como:
simpleto (s); sinal largo (sl); dupleto (d); tripleto (t); quarteto (q); quinteto (qi); sexteto
(sx) e multipleto (m). A Figura 11 apresenta as estruturas Markush e numeracdes
padronizadas visando facilitar a analise dos espectros.

Figura 11: Estrutura Markush para analise dos espectros de Ressonancia Nuclear Magnética

r '

Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMM de 'H) e de Carbono 13 (RMM de 13C)

CH,OH

COOH
COOCH,
COMH(CH;),0H
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5.2 METODOLOGIA SINTETICA E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

5.2.1 Obtencéo da Mistura de Cardanois a Partirdo LCC Té cnico
e 2 4 6 8 9 11 13 15
\/\/\/\/:\/\/\/ @
5 1 3 5 7 10 12 14
6 4 2 4 6 8 9 1 12 14
" 3 A=< W:\A (b)
1 3 5 7 10 13 15
HO 5 A
2 4 6 8 9 112 14 15
\/\/\/\/:\/:\/— (©)
g 1 3 5 7 10 13

O LCC técnico foi adquirido da empresa RESIBRAS e purificado por coluna
cromatografica em gel de silica eluida com mistura de hexanos fornecendo a
misturas de cardanois (13) em rendimento de 90% em relacdo a massa total

aplicada.

RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) &: 0,89-0,95 (m, 3H, H15a-b); 1,33-1,43 (m, 13H, H3-
6a-c, H11-14a-b); 1,61 (sl, 2H, H2a-c); 2,04-2,08 (m, 4H, H7a-c, 10a, 13b); 2,56 (t, J
= 7,5 Hz; 2H, Hla-c); 2,80-2,85 (m, 4H, H10b-c, 13c); 4,99-5,09 (m, 2H, H15c); 5,37-
5,46 (m, 3H, H8-9a-c, H11-12b-c); 5,79-5,87 (m, 14c); 6,65-6,67 (m, 2H, H2’, HE’);
6,76 (d,J=7,4 Hz, 1H, H4"); 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H5’).

RMN de *C (CDCls; 125 MHz) &: 14,0-14,3 (CHs, 15a-b); 22,8-23,0 (CH,, 14a-b);
25,8-25,9 (CH,, 10b-c, 13c); 27,4 (CH,, 7a-c, 10a, 13b); 29,2-29,9 (CH,, 3-6a-c, 11-
12a); 31,5 (CH,, 2a-c); 31,7-32,0 (CH,, 13a); 36,0 (CH;, 1la-c); 112,7 (CH, 6°); 114,9
(CH, 15c); 115,5 (CH, 2°); 121,1 (CH, 4’); 127,0-129,5 (CH, 8-9a-c, 11-12b-c); 129,6
(CH, 5’); 130,0-130,6 (CH, 8-9a-c, 11-12b-c); 137,0 (CH, 14c); 145,1 (C, 3’); 155,7
(C, 1.

5.2.2 Obtencéao do Derivado 8-(3-Hidréxifenil)octan-1-ol (LDT71)

CisH31.2n CisHaqon ~0,/0,, DCM/MeOH
Ac,(VH. POy - 78 °C, 80 minutos & OH
S —— ——
MO, 450 W, 3 min 2 NaBH,. MeOH/EWH
T8 -t 16 h
OH OAc OH

LDT74
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Em um Erlenmeyer (125,0 mL) foram adicionados 2,0 g da mistura de
cardanois (~ 6,568 mmol), 2,0 mL de anidrido acético destilado (2,1 g; 21,158 mmol)
e acido fosférico (2 gotas). A mistura foi submetida a aquecimento em forno de
micro-ondas doméstico, a poténcia de 450 W (50%), durante 3 minutos (3 x 1’). Em
seguida, o produto foi extraido com acetato de etila (3 x 10,0 mL) e as fracdes
orgéanicas reunidas lavadas com solugdo de bicarbonato de sodio a 5% (10,0 mL),
solucdo de acido cloridrico a 10% (10,0 mL), solucao salina saturada (10,0 mL) e
seca sob sulfato de sodio anidro. ApGs evaporacado do solvente a pressao reduzida,
a mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna de gel de silica, eluida
com diclorometano, fornecendo o composto desejado em rendimento de 73%. O
procedimentto foi repetido 5 vezes para obtencdo de quantidade suficiente para a
etapa de ozondlise.

Em um baldo para ozondlise (250,0 mL) foram adicionados 10,0 g da mistura
de cardandis acetilados (33,058 mmol), diclorometano (35,0 mL) e metanol (35,0
mL). Em seguida o baléo foi resfriado em banho de acetona/gelo seco, adaptado ao
ozonizador, e a solucdo borbulhado fluxo de ozénio/oxigénio por 2 ciclos de 40
minutos. Apés consumo do material de partida acompanhado por CCD, a solucéo foi
transferida para Erlenmeyer de 1000 mL e, sob banho acetona/gelo seco, foram
adicionados metanol (30,0 mL), etanol (30,0 mL) e 10,0 g de borohidreto de sédio
(268,989 mmol), permanecendo a reacao sob agitacdo magnética por 16 horas. Em
seguida, a mistura foi acidificada com &acido cloridrico concentrado a pH 3,0 e 0
residuo extraido com acetato de etila (3 x 20,0 mL) e as fragBes organicas reunidas
lavadas com solucao salina saturada (30,0 mL) e seca sob sulfato de sodio. Apés a
evaporacao do solvente, o produto foi purificado em coluna com gel de silica, eluida
com diclorometano, cloroformio e cloroférmio e etanol, levando ao derivado
diidroxilado (LDT71) (GRAHAM, M. B.; TYMAN, J. H. P., 2002).

8-(3-Hidroxifenil)octan-1-ol (LDT71)
Oleo amarelo claro

OH Rendimento: 74 %
Rf: 0,33 (CHCl3 700: EtOH300)
Formula Molecular: C14H2,0;

OH
Massa Molar: 222,3233 g/mol
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v (KBI’) Vmax cm'lz 3351 (VOH); 2929 (VasCHz); 2855 (VsCHZ); 1589, 1456 (Vc:c), 1271
(Vasar-o-c); 1156 (Vasc-o-c); 1051 (vsc-o-c);

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 1,30 (s, 8H, 3-6); 1,52-1,58 (m, 4H, 2 e 7); 2,54 (t, J
= 7,6 Hz, 2H, 8); 3,66 (t, J = 6,7 Hz, 2H, 1); 4,08 (s, 1 H, OH); 6,65-6,67(m, 2H, 2’ e
4);6,72(d,J=7,7Hz,1H,6’); 7,12 (t, J=7,4 Hz, 1H, ).

RMN de C (75 MHz, CDCly): & 25,7 (CH,, 3): 29,2 (CH,, 6); 29,3 (CH,, 4); 29,4
(CHj, 5); 31,2 (CHa, 2); 32,6 (CHy, 7); 35,9 (CHp, 8); 63,2 (CH,OH, 1); 112,8 (CH, 6');
115,6 (CH, 2); 120,7 (CH, 4’); 129,4 (CH, 5); 144,8 (C, 1'); 156,0 (C, 3'); 112,7 (CH,
6'); 115,6 (CH, 2’); 120,7 (CH, 4); 129,4 (CH, 5'); 144,8 (C, 1’); 156,0 (C, 3).

5.2.3 Obtencéo dos Derivados Alcoxialcois LDT72, COM2-OH a COM5-OH

§ OH =ExEoo OH

(=41

M2,CO, 0F C, 161

LOTT n=0{BTF2)
n=1{COM20H ),
n=2{COM30OH);
n =3 {COMEOH
n =4 {COMS-CH

Em um baldo (50,0 mL) foram adicionados o alcool LDT71 (2,698 mmol),
K>CO3 (5,397 mmol), acetona (20,0 mL) e a mistura foi submetida a refluxo a 90 °C,
com resfriamento do condensador a — 10 °C, sob agitacdo magnética. Apos inicio do
refluxo foi adicionado, individualmente, o halogeneto de alquila correspondente (2
eg.) e a reacao permaneceu sob as mesmas condi¢cdes (KAZEMIA, M. et al, 2013)
durante 16 horas. Na sequéncia, a acetona foi evaporada a pressdo reduzida e o
residuo extraido com acetato de etila (3 x 10,0 mL). As fracdes organicas reunidas
foram lavadas com solucdo de acido cloridrico a 10% (20,0 mL), solucdo salina
saturada (20,0 mL) e seca sob sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o residuo purificado em coluna de gel de silica eluida em
diclorometano, originando os derivados alquilados.
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8-(3-Metoxifenil)octan-1-ol (LDT72)

Oleo incolor

Rendimento: 85 %

Rf: 0,40 (DCM)

O Formula Molecular: C15H240;
Massa Molar: 236,3499 g/mol

OH

v (KBI') Vmax cm'l: 3351 (VOH); 2928 (VasCHZ); 2855 (VsCHZ); 1601, 1584, 1487 (Vc:c);
1260 (vasar-o-c); 1152 (vasc-o-c); 1049 (vsc-o-c);

RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 1,33 (sl, 8H, 3 - 6): 1,54-1,62 (m, 4H, 2 e 7); 2,58 (t,
J=17,6Hz, 2H, 1); 3,63 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 8); 3,80 (s, 3H, 1”); 6,72-6,74 (m, 2H, 2’ e
4); 6,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 6"); 7,20 (t, J = 8,2 Hz, 1H, 5).

RMN de '3C (75 MHz, CDCls): 8 25.9 (CHs, 3); 29,4 (CH,, 6); 29,5 (CH,, 4); 29,6
(CHy, 5); 31,5 (CH>, 2); 32,9 (CH>, 7); 36,2 (CH>, 8); 55,3 (ArOCHs); 63,2 (CH,OH,
1): 111,0 (CH, 4): 114,4 (CH, 2');: 121,0 (CH, 6'): 129.3 (CH, 5): 1447 (C, 1); 159,7
G, 3).

8-(3-Etoxifenil)octan-1-ol (COM2-OH)

OH Oleo incolor
Rendimento: 46 %
Rf: 0,40 (DCM)
\,\L%/ Formula Molecular: C16H260-
! Massa Molar: 250,3764 g/mol

L3

8-(3-Propoxifenil)octan-1-ol (COM3-OH)

Oleo incolor
OH Rendimento: 52 %

Rf: 0,40 (DCM)

Formula Molecular: C;7H250;
W Massa Molar: 264,4030 g/mol

(=4
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8-(3-Butdxifenil)octan-1-ol (COM4-OH)

Oleo incolor
OH
6 Rendimento: 41 %
Rf: 0,40 (DCM)
0 Formula Molecular: C1gH3z002
A

Massa Molar: 278,4296 g/mol
8-(3-Pentoxifenil)octan-1-ol (COM5-OH)

Oleo incolor
OH Rendimento: 48 %

Rf: 0,40 (DCM)

Formula Molecular: C19H3,0,
\H}/ Massa Molar: 292,4562 g/mol

(3%

5.2.4 Obtencao do reagente de Jones

Em um erlenmeyer (250,0 mL), sob banho de gelo e agitacdo magnética,
foram adicionados 10,0 g de Cromo, 30,0 mL de agua destilada e 10 mL de acido
sulfdrico (HARDING, K. E.; MAY, L. M.; DICK, K. F., 1975).

5.2.5 Obtencéo dos derivados acidos: Acido 8-(3-hidroxifenil) octanéico
(LDT108) e Acido 8-(3-metoxifenil) octanéico (LDT80)

(@]
6 OH  cro,m,50, 6 OH
—_—
Me,CO, 5°C
ow ow
W = H (LDT71) W = H (LDT108)
W = OMe (LDT72) W = OMe (LDT80)

Em um baldo (50,0 mL), sob banho de gelo e agitacdo magnética, foram
adicionados LDT71 ou LDT72 (1,000 mmol), acetona (5,0 mL) e o reagente de
Jones (HARDING, K. E.; MAY, L. M.; DICK, K. F., 1975), de 5 em 5 gotas, até que a
coloragdo marrom permanecesse por mais de 5 minutos. A reacéo foi finalizada pela
inativacdo do oxidante com alcool isopropilico (1,0 mL) até a coloracao final verde

azulada. Ainda sob agitagdo, foram adicionados &agua destilada (10,0 mL) e



50

cloroférmio (10,0 mL). A fracdo organica foi lavada com solugéo de &cido cloridrico a
10%, solucgéo salina saturada e seca sob sulfato de sédio anidro. O procedimento foi
realizado também para os demais derivados alcoxialcois (COM2-OH a COM5-0OH),
porém as reacdes ndo foram eficazes.

A pré-purificacéo foi realizada por tratamento acido-base em que o residuo foi
transferido para um baldo (50,0 mL), solubilizado em éter etilico (15,0 mL) e a
solucao resultante foi adicionado solugcdo de NaOH a 10% (1,0 mL) permanecendo a
mistura sob agitacdo magnética por 30 minutos. Apos extracdo da fase organica, a
fase aquosa foi acidificada a pH 1 e re-extraida com éter etilico (2 x 7,0 mL). A
segunda fase orgénica foi lavada com solugéo salina concentrada e seca sob sulfato
de sédio anidro. Apos a evaporacao do solvente, o produto foi purificado em coluna
com gel de silica, eluida com mistura hexano e acetato de etila, levando aos

derivado-alvo.

Acido 8-(3-Hidroxifenil)octanodico (LDT108)
o Solido cinza
Rendimento: 82 %
Rf: 0,47 (HeXes%:ACOEt3s0%)
Ponto de fusdo: 44,0 — 46,0 °C
OH Formula Molecular: C14H2003
Massa Molar: 236,3068g/mol

OH

IV (KBF) vmax cm™: 2927 (vasci): 2856 (vscr); 1708 (veso): 11595,1459 (vec): 1272
(Vasar-o-c); 1247 (vsar-o-c); 1164 (Vasc-o-c); 1038 (vsc-o-c)-

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 1,26-1,33 (m, 6H, 4-6); 1,59-1,63 (m, 4H, 3 e 7); 2,34
(t, J = 7,45 Hz, 2H, 2 e 6); 2,54 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 6,66-6,67 (m, 2H, 2’ e 4°); 6,74
(d,J=7,4Hz 1H, &) 7,14 (t, J = 8,1 Hz, 1H, 5).

RMN de C (125 MHz, CDCls): & 24,8 (CH,, 3); 28,7 (CH,, 4); 29,0 (CH,, 6); 29,1
(CHgp, 5); 31,2 (CH_y, 7); 34,2 (CHg, 2); 35,9 (CH,, 8); 112,8 (CH, 4’); 115,5 (CH, 2);
121,0 (CH, 6'); 129,6 (CH, 5'); 144,9 (C, 1'); 155,6 (C, 3'); 180,3 (COOH,1).
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Acido 8-(3-Metoxifenil)octandico (LDT80)

o Solido branco
Rendimento: 93 %
Rf: 0,68 (CHCl3 70%:EtOHz300)
Ponto de fus&o: 46,0 — 48,0 °C
O Formula Molecular: C15H2,03
Massa Molar: 250,3334 g/mol

OH

IV (KBI) vinax €M™ 2927 (vascra); 2856 (vscro); 1708 (veeo); 1595, 1459 (vewc); 1272
(Vasar-o-c); 1247 (vsar-o-c); 1164 (Vasc-o-c); 1038 (vsc-o-c)-

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 1,36 (sl, 6H, 4-6); 1,63-1,65 (m, 4H, 3 e 7); 2,36 (t, J =
7,4 Hz, 2H, 2); 2,60 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 3,81 (s, 3H, 1”); 6,73-6,75 (m, 2H, 2’ e 4’);
6,79 (d,J=7,7Hz, 1H, 6’); 7,23 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5°); 9,99 (s, 1H, OH).

RMN de C (75 MHz, CDCl3): § 24,8 (CH,, 3); 29,2 (CH,, 4); 29,3 (2CH,, 5 € 6): 31,4
(CHa, 7); 34,2 (CHa, 2); 36,1 (CH,, 8); 55,3 (ArOCHs, 17); 111,0 (CH, 4); 114,4 (CH,
2); 121,0 (CH, 6'); 129,3 (CH, 5); 144,6 (C, 1'); 159,8 (C, 3'); 180,3 (COOH,1).

5.2.6 Obtencdo dos Derivados Esteres: 8-(3-Hidroxifenil)octanoato de metila

(LDT108-OMe) e 8-(3-Metoxifenil)octanoato de metila (LDT483)
o) o]
6 OH  Mel, NaHCO, 6 (@)

R ————
Me,CO, 90°C, 16 h

ow ow
W = H (LDT108) W = H (LDT108-OMe)
W = OMe (LDT80) W = OMe (LDT483)

Em um balédo (50,0 mL) foram adicionados LDT108 ou LDT80 (1,000 mmol),
NaHCO3 (2,000 mmol) e acetona (10,0 mL). A mistura reacional foi submetida a
refluxo em banho de 6leo a 90 °C, com resfriamento do condensador a — 8 °C, sob
agitacdo magnética. Apoés inicio do refluxo, foi adicionado iodeto de metila (2,000
mmol) e a reacdo permaneceu sob as mesmas condi¢cdes de refluxo e agitacéo
magnética por mais 18 horas (CHAU, K. D. N.; DUUS, F.; LE, T. N., 2013). Ap0s o
término da reacdo, observado por CCD, a acetona foi evaporada a pressao reduzida

e 0 residuo extraido com acetato de etila (2 x 15,0 mL). As fracbes organicas
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reunidas foram lavadas com solugdo de &cido cloridrico a 10% (15,0 mL), solugéo
salina saturada (15,0 mL) e seca sob sulfato de sédio anidro. Ap6s a evaporacao do
solvente, o residuo foi purificado em coluna com gel de silica, eluida com mistura

hexano e acetato de etila, levando aos derivados ésteres-alvo.

8-(3-Hidroxifenil)octanoato de metila (LDT108-OMe)

0 . .
Oleo incolor

o/ Rendimento: 67 %
Rf: 0,55 (HeXgow%: ACOEt20%)
Formula Molecular: C15H2,03
Massa Molar: 250,3334 g/mol
IV (KBr) vmax cm™: 3412 (vor); 2930 (Vaschz); 2858 (vschz); 1716 (ve=o); 1598, 1457

(ve=c); 1227 (vsar-o-c)-

OH

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): 1,32 (sl, 6H, 4-6): 1,60-1,62 (m, 4H, 3 e 7); 2,32 (t, J =
7,3 Hz, 2H, 2); 2,55 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 8); 3,69 (s, 3H, COOCHa, 1); 6,66-6,68 (m,
2H, 2’ e 4); 6,73 (d, J = 7,4 Hz, 1H, 6") 7,14 (t, J = 7,4 Hz, 1H, 5).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): § 25,0 (CHa, 3); 29,1 (CH,, 4); 29,2 (2CH,, 5 € 6); 31,2
(CHz, 7); 34,3 (CH2, 2); 35,8 (CHz, 8); 51,8 (COOCHg, 1); 112,7 (CH, 4’); 115,5 (CH,
2’): 120,8 (CH, 6'); 129,5 (CH, 5); 144,8 (C, 1'); 155,9 (C, 3); 175,0 (COOCHS3,1).

8-(3-Metoxifenil)octanoato de metila (LDT483)

Oleo incolor
Rendimento: 74 %

6 o Rf: 0,51 (HeXgs0:ACOELtsy,)
Formula Molecular: C16H2403
Massa Molar: 264,3600 g/mol

O

°<

\Y (KBr) Vmax Cm_li 2928 (Vas CHZ); 1727 (V(;:o); 1525 (V(;:(;); 1252 (Vc_o).

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 1,34 (sl, 6H, 4-6); 1,62-1,65 (m, 4H, 3 e 7); 2,31 (t, J =
7,5 Hz, 2H, 2); 2,58 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8): 3,67 (s, 3H, COOCHj3 1); 3,80 (s, 3H, 17);
6,72-6,74 (M, 2H, 2’ e 4): 6,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 6'): 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 5').
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RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 25,1 (CH,, 3); 29,2 (CH>, 4); 29,3 (CH,, 5 e 6); 31,4
(CHa, 7); 34,2 (CH,, 2); 36,1 (CH>, 8); 51,5 (COOCHs 1); 55,3 (ArOCHs, 17); 111,0
(CH, 4); 114,4 (CH, 2’); 121,0 (CH, 6’); 129,3 (CH, 5’); 144,6 (C, 1); 159,8 (C, 3');
174,4 (COOCHs,1).

5.2.7 Reacéo de Desprotegéo da Hidroxila Fendlica do LDT483

BBlgIDCM IM
ta, -I-h

LDT483

Em um baldo (25,0 mL) foram adicionados 400 mg (1,513 mmol) do LDT483,
e DCM (6,0 mL) seco, entdo foi adicionar 6,0 mL de BBr3 e a reagdo permaneceu
por 4 horas (KOSAK, T. M. et al, 2015). Ap6s cosumo do produto de partida
observado por CCD, a mistura reacional foi extraida com diclorometano (2 x 10,0
mL) e as fracOes organicas reunidas foram lavadas com solucdo salina saturada
(15,0 mL) e seca sob sulfato de soédio anidro. Porém foi observado na CCD a

formacédo de multiplos produtos, de dificil separacéo por coluna cromatografica.

5.2.8 Obtencao dos Derivados Alcoxié steres@VE2 COM8-OMe
o) o]
6 O/ RX, K,CO,4 6 O/

DMF, 160°C, 13 h

. v
n

LDT71
n=1(COM2-OMe); n=5 (COM6-OMe);
n=2 (COM3-OMe); n= 6 (COM7-OMe);
n=3 (COM4-OMe); n=7 (COM8-OMe);
n=4 (COM5-OMe);

Em um baldo (50,0 mL) foram adicionados o éster LDT108-OMe (0,800
mmol), K,CO3 (1,600 mmol) e DMF (5,0 mL) e a mistura foi submetida a refluxo a
145 °C, com resfriamento do condensador a 0°C, sob agitacdo magnética. Apds
inicio do refluxo foi adicionado, individualmente, o halogeneto de alquila
correspondente (1,5 eq.) e a reagdo permaneceu sob as mesmas condi¢des por 13
horas (KAZEMIA, M. et al, 2013). Apos término da reagdo observado por CCD, a
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mistura reacional foi extraida com acetato de etila (2 x 10,0 mL) e as fracdes
organicas reunidas foram lavadas com solucdo de &acido cloridrico a 10% (10,0 mL),
solucdo salina saturada (10,0 mL) e seca sob sulfato de sdédio anidro. Apés a
evaporacao do solvente a pressédo reduzida, o residuo foi purificado em coluna com
gel de silica, eluida com mistura hexano e acetato de etila 5%, levando aos

derivados ésteres O-alquilados.

8-(3-Etoxifenil)octanoato de metila (COM2-OMe)
o)

Oleo incolor
¢ O Rendimento: 77 %
Rf: 0,47 (HeXgs0:ACOEtse,)
o Formula Molecular: C17H2603
\Ml/ Massa Molar: 278,3865 g/mol

IV (KBF) vimax CM™Y: 2929 (vas cro); 1752 (veo); 1623, 1557, 1471 (vec): 1251 (vearo.
c); 1171 (vsc-o-c);

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 1,33 (sl, 6H, 4-6); 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H, 2”); 1,61-
1,62 (m, 4H, 3 e 7); 2,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 3,67 (s, 3H,
COOCHs, 1); 4,03 (g, J = 7,0 Hz, 2H, 17); 6,71-6,73 (m, 3H, 2’ e 4’); 6,76 (d, J = 7,6
Hz, 1H, 6'); 7,18 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls): § 15,0 (CHs, 2”); 25,0 (CHa, 3); 29,2 (CHj, 4); 29,2
(CHa, 5 € 6); 31,4 (CHy, 7); 34,2 (CHa, 2); 36,1 (CHa, 8); 51,5 (COOCHS3, 1); 63,3
(CH,, 17); 111,5 (CH, 4’); 114,9 (CH, 2’); 120,8 (CH, 6'); 129,2 (CH, 5'); 144,5 (C, 1);
159,0 (C, 3'); 174,4 (COOCHSs,1).

8-(3-Propoxifenil)octanoato de metila (COM3-OMe)
0
Oleo incolor

¢ O Rendimento: 60 %
Rf: 0,47 (HeXgs0:ACOELtsy,)
5 Formula Molecular: C1gH2503
W Massa Molar: 292,4138 g/mol



55

v (KBI’) Vmax Cm_li 2931 (Vas CHZ); 1752 (cho); 1622, 1566, 1472 (chc); 1252 (VsAr-O-
C); 1174 (Vsc-o.c).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,04 (t, J = 7,3 Hz, 3H, 3"); 1,33 (sl, 6H, 4-6); 1,62 (s,
4H, 3 e 7); 1,81 (sx, J = 7,1, 2H, 2”); 2,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,57 (t, J = 7,6 Hz,
2H, 8): 3,67 (s, 3H, COOCHj, 1); 3,92 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1”); 6,71-6,76 (m, 3H, 2’, 4,
6'); 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H, 5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCly): § 10,7 (CHs, 3”); 22,8 (CH,. 2”): 25,2 (CHp, 3); 29,3
(CH,, 4); 29,3 (CH», 5 e 6); 31,4 (CH,, 7): 34,3 (CHp, 2); 36,2 (CH,, 8): 51,6
(COOCHs, 1); 69,6 (CH,, 17); 111,6 (CH, 4’); 115,0 (CH, 2’); 120,8 (CH, 6'); 129,3
(CH, 5); 144.,6 (C, 1'); 159,4 (C, 3'); 174,4 (COOCHj,1).

8-(3-Butodxifenil)octanoato de butila (COM4-OBu)

Oleo incolor
6 Rendimento: 80 %
Rf: 0,57 (HeXgs0:ACOELtsy,)
(o} Formula Molecular: C1gH3003
M Massa Molar: 306,4403/mol

IV (KBF) vinax M 2934 (Vasciz): 1743 (ve=o): 1615, 1557, 1471 (ve=c): 1255 (Vearo.
c); 1171 (VsC-O-C)-

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 0,96-1,00 (m, 6H, 4” e COOCH,CH,CH,CHa, 1);
1,34-1,48 (m, 8H, 4-6 e COOCH,CH,CH,CHs, 1); 1,51 (sx, J = 7,3 Hz, 2H, 3”); 1,60-
1,63 (m, 6H, 3, 7 € COOCH,CH,CH,CHs, 1); 1,77 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2”): 2,29 (t, J =
75 Hz, 2H, 2); 257 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 3,96 (t, J = 6,1 Hz, 2H,
COOCH,CH,CH,CHs, 1); 4,08 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 17); 6,72-6,77 (m, 3H, 2', 4, 6');
7,17 (t, J=7,5 Hz, 1H, 5).

RMN de *°C (125 MHz, CDCls): § 13,9 (COOCH,CH2CH,CHs, 1); 14,0 (CH,, 47);
19,3 (COOCH,CH;CH,CHs, 1); 19,4 (CH,, 37); 25,1 (CHa, 3); 29,2 (CH,, 4); 29,2
(CHa, 6); 30,9 (COOCH2CH,CH2CHs, 1); 31,5 (CH>, 7); 31,6 (CH>, 2”); 34,5 (CH, 2);
36,1 (CHz, 8); 64,2 (COOCH,CH,CH,CHs, 1); 67,6 (CHz, 17); 111,5 (CH, 4'); 114.9
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(CH, 2); 120,7 (CH, 6');, 129,2 (CH, 5); 144,5 (C, 1'); 159,3 (C, 3’); 174,1
(COOCH,CH,CH,CH3,1).

8-(3-Pentoxifenil)octanoato de metila (COM5-OMe)

0 i
Oleo marrom

o) Rendimento: 58 %
Rf: 0,45 (HeXgs0:ACOELtsy)
Formula Molecular: CyoH3203
O\MA/ Massa Molar: 320,4668g/mol

IV (KBr) vimax cm™: 2930 (vVaschz); 1718 (ve=o); 1465 (ve=c); 1257 (Vsar-o-c).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 0,94 (t, J = 6,8 Hz, 3H, 5”); 1,33-1,38 (m,8H, 4-6 e
3”); 1,40-1,47 (sl, 2H, 4”); 1,62 (s, 4H, 3 € 7); 1,78 (qi, J = 6,9 Hz, 2H, 2”); 2,30 (t, J
= 7.4 Hz, 2H, 2); 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8): 3,67 (s, 3H, COOCH); 3,94 (t, J = 6,5
Hz, 2H, 17); 6,73 (m, 3H, 2’, 4’, 6'); 7,17 (t, J = 7,9 Hz, 1H, 5).

RMN de °C (75 MHz, CDCls): § 14,2 (CH,, 57); 22,7 (CHa, 4”); 25,3 (CHa, 3); 28,5
(CHa, 3"); 29,3 (2CH,, 2" e 4); 29,4 (CH,, 5 e 6); 31,5 (CHa, 7); 34,3 (CHa, 2); 36,2
(CH,, 8); 51,6 (COOCH3); 68,0 (CHz, 1”); 111,6 (CH, 4’); 115,0 (CH, 2’); 120,8 (CH,
6); 129,3 (CH, 5'); 144,6 (C, 1'); 159,4 (C, 3'); 174,4 (COOCHg,1).

8-(3-Hexoxifenil)octanoato de metila (COM6-OMe)
i Oleo incolor
o) Rendimento: 64 %
Rf: 0,45 (HeXgs0:ACOELtsy,)
Formula Molecular: C,;H3403

o]
\Ms/ Massa Molar: 334,4929¢g/mol

IV (KBF) vima CM™: 2926 (vas crz); 1727 (veo); 1625, 1471 (veec); 1256 (vearo-c): 1169
(Vasc-o-c); 1052 (vsc-o-c)-
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RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H, 6”); 1,34-1,37 (m,10H, 4-6 e
47-5"); 1,45-1,49 (m, 2H, 3”); 1,62-1,67 (s, 4H, 3 e 7); 1,78 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2");
2,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,57 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 3,67 (s, 3H, COOCHj, 1); 3,95
(t, J = 6,5 Hz, 2H, 17); 6,71-6,76 (m, 3H, 2, 4, 6'); 7,18 (t, J = 7,4 Hz, 1H, 5).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): 6 14,2 (CH,, 6”); 22,6 (CHa, 5”); 25,1 (CHa, 3); 25,9
(CHa, 3”); 29,2 (CH,, 4); 29,3 (2CH>, 5 e 6); 29,6 (CHz, 2); 31,4 (CHa, 7); 31,8 (CH,,
4”); 34,2 (CH,, 2); 36,1 (CHa, 8); 51,5 (COOCHs, 1); 68,0 (CH,, 1”); 111,6 (CH, 4°);
115,0 (CH, 2); 120,8 (CH, 6'); 129,2 (CH, 5'); 144,5 (C, 1’); 159,4 (C, 3); 1744
(COOCHs,1).

8-(3-Heptoxifenil)octanoato de metila (COM7-OMe)

O Z .
Oleo incolor

o~ Rendimento: 48 %
Rf: 0,43 (HEX95%ZACOEt5%)
Formula Molecular: Cz;H3603
o)
\% Massa Molar: 348,5194g/mol

IV (KBF) Vimax CM™: 2928 (vasciz); 1744 (Ve=o); 1545 (vo=c); 1257 (Vasar-o-c); 1172 (Vasc.

O-C)-

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 0,90 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 7”); 1,27-1,33 (m, 12H, 4-6 e
47-6"); 1,41-1,49 (m, 2H, 3”); 1,60-1,65 (m, 4H, 3 e 7); 1,78 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2);
2,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,57 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 3,67 (s, 3H, COOCHs, 1); 3,94
(t, J = 6,5 Hz, 2H, 17); 6,73 (m, 3H, 2’, 4’, 6'); 7,17 (t, 3 = 7,5 Hz, 1H, 5).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): § 14,2 (CH., 7”); 22,8 (CHa, 6”); 25,1 (CHa, 3); 26,2
(CHa2, 3”); 29,27 (CHa, 4); 29,2° (CH,, 5 e 6); 29,32 (CHa, 47); 29,6 (CH,, 27); 31,4
(CHa, 7); 32,0 (CHz, 57); 34,2 (CHy, 2); 36,1 (CH,, 8); 51,6 (COOCHg, 1); 68,0 (CH,
1”); 111,6 (CH, 4’); 115,0 (CH, 2’); 120,8 (CH, 6’); 129,3 (CH, 5); 144,5 (C, 1’); 159,4
(C, 3); 174,4 (COOCHj3,1).
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8-(3-Octéxifenil)octanoato de metila (COM8-OMe)
0 . :
Oleo incolor
o Rendimento: 92 %
Rf: 0,43 (HEX95%ZACOE'[5%)
Formula Molecular: Cy3H3303

o)
\MY/ Massa Molar: 362,5460 g/mol

IV (KBr) vimax cm™: 2927 (vaschz); 1748 (vc=o); 1554, 1467 (vc=c); 1255 (Vasar-0-c);
1172 (VasC-O-C)-

RMN de 'H (500 MHz, CDClg): 0,90 (m, 3H, 8”); 1,30-1,33 (m, 14H, 4-6 e 47-7");
1,45- 1,47 (m, 2H, 3”); 1,61-1,62 (m, 4H, 3 e 7): 1,78 (qi, J = 7,4 Hz, 2H, 2”); 2,30 (t,
J=75Hz, 2H, 2); 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 3,67 (s, 3H, COOCHs,1); 3,94 (t, J =
6,5 Hz, 2H, 1); 6,71-6,76 (m, 3H, 2, 4, 6'); 7,17 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de *C (125 MHz, CDCls): § 14,1 (CHs, 8”); 22,6 (CH,, 7”); 24,9 (CH,, 3); 26,1
(CHa, 3”); 29,1 (CH,, 4); 29,2 (CH,, 5 e 6); 29,3 (CH,, 5”); 29,4° (CH,, 47); 29,4°
(CHz, 27); 31,3 (CHz, 7); 31,9 (CHy, 67); 34,1 (CHa, 2); 36,0 (CH>, 8); 51,4 (COOCHj,
1); 67,8 (CH2, 17); 111,4 (CH, 4’); 114,8 (CH, 2’); 120,6 (CH, 6’); 129,1 (CH, 5);
144.,4 (C, 1'); 159,2 (C, 3'); 174,3 (COOCHz,1).

5.2.9 Obtencao dos Derivados N-Aciletanolaminicos LDT350 a LDT358

O O
P oH OH
6 (@) HNT N f H/\/
e
90°C, 16 h

ow ow
W = H (LDT108-OMe); W = Pent (COM5-OMe); W = H (LDT350); W = Pent (LDT355);
W =Me (LDT483); W = Hex (COM6-OMe); W = Me (LDT351); W = Hex (LDT356);
W = Et (COM2-OMe); W = Hept (COM7-OMe); W = Et (LDT352); W = Hept (LDT357);
W = Pr (COM3-OMe); W =0Oct (COM8-OMe) W = Pr (LDT353); W =0Oct (LDT358)
W = Bu (COM4-OMe) W = Bu (LDT354)

Em um baldo (50,0 mL) foram adicionados os respectivos alcoxiésteres (0,700
mmol) e etanolamina (2,800 mmol) (FAURE, L. et al, 2014) e a mistura foi submetida
a aquecimento em balho de 6leo a 160 °C, permanecendo sob agitacdo magnética
por 16 horas. Apos este periodo, a mistura foi extraida com acetato de etila (2 x 10,0
mL) e as fases organicas reunidas lavadas com solucédo de &cido cloridrico a 10%

(20,0 mL), solucéo salina saturada (10,0 mL) e seca sob sulfato de sédio anidro. Os



59

residuos foram purificados em coluna cromatogréfica eluida com misturas de hexano

e acetato de Etila (5 a 100%) fornecendo os derivados-alvo.

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-hidréxifenil)octanamida (LDT350)
o)
Oleo amarelo claro

H/\/OH Rendimento: 58 %
Rf: 0,32 (ACOEY)
Ponto de fuséo: 46,0 - 48,0 °C
Formula Molecular: C16H2sNO3
Massa Molar: 279,3746g/mol

OH

v (KBI’) Vmax Cm_li 3330 (VQH); 3682 (VNH); 2930 (VasCHZ); 2858 (VsCHZ); 1629 (Vc:o);
1547, 1421 (chc); 1277 (VasAr-O-C); 1154 (VasC-O-C); 1068 (VsC-O-C)-

RMN de 'H (300 MHz, CDCl): 1,37 (sl, 6H, 4-6); 1,63 (sl, 4H, 3 e 7); 2,23 (t, J = 7,4
Hz, 2H, 2): 2,55 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 8); 3,33 (t, J = 5,6 Hz, 2H, NHCH,CH,OH): 3,62 (t,
J = 5,6 Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 6,65 (m, 3H, 2’, 4 e 6'); 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H, 5').

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): § 27,0 (CHa, 3); 30,2 (CH,, 4); 30,3 (2CH,, 5 € 6); 32,5
(CH,, 7); 36,9 (CHa, 8); 37,2 (CHa, 2); 43,0 (NHCH,CH,OH); 61,8 (NHCH,CH,OH);
113,6 (CH, 4’); 116,3 (CH, 2); 120,8 (CH, 6'); 130,3 (CH, 5'); 145,6 (C, 1); 158,4 (C,
3); 176,7 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 280,1907; MS (M+H)* experimental: 280,1906

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-metdxifenil)octanamida (LDT351)

@)
Soélido branco

N/\/OH Rendimento: 88 %
" Rf: 0,48 (AcOEY)

Ponto de fuséo: 40,2 - 42,0 °C
~ Formula Molecular: C;7H27NO3
Massa Molar: 293,4012 g/mol

IV (KBI) vinax CM'™L: 3296 (var): 2926 (Vascis): 2855 (vscra); 1643 (vewo); 1555, 1421
(ve=c); 1265 (vasar-o-c); 1153 (Vasc-o-c); 1055 (vsc-o-c).
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RMN de *H (500 MHz, CDCls): 1,31 (s, 6H, 4-6); 1,59 (m, 4H, 3 e 7); 2,20 (t, J = 7,6
Hz, 2H, 2): 2,55 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8): 3,37 (m, 2H, NHCH,CH,OH); 3,67 (t, J = 4,9
Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 3,78 (s, 3H, 1”); 6,70-6,74 (m, 3H, 2’ e 4’); 6,75 (d, J = 7,4
Hz, 1H, 6'); 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H, 5).

RMN de *3C (125 MHz, CDCls): § 25,8 (CH,, 3); 29,2 (CH,, 4); 29,3 (2CH,, 5 e 6);
31,3 (CHy, 7); 36,0 (CH,, 8); 36,6 (CHy, 2); 42,5 (NHCH,CH,OH); 55,2 (CHs, 1”);
61,8 (NHCH,CH,OH); 110,9 (CH, 4’); 114,3 (CH, 2’); 121,0 (CH, 6'); 129,3 (CH, 5);
1445 (C, 1); 159,6 (C, 3'); 175,1 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 294,2064; MS (M+H)" experimental: 294,2062

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-etoxifenil)octanamida (LDT352)
o]
Solido branco

H/\/OH Rendimento: 48 %
Rf: 0,30 (AcOEt)
i Ponto de fuséo: 40,5 - 42,2 °C
\Hl/ Formula Molecular: C1gH29NO3
Massa Molar: 307,4278g/mol

IV (KBF) vinax c'™S: 3305 (van); 2924 (Vaschz); 2855 (vsch); 1652 (ve=o); 1596, 1549,
1421 (Vc:c); 1265 (VasAr-O-C); 1175 (VasC-O-C); 1047 (VsC-O-C)-

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 1,31 (s, 6H, 4-6); 1,39 (t, J = 6,9 Hz, 3H, 2”): 1,60 (sl
4H, 3 e 7); 2,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 2); 2,55 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 3,39 (m, 2H,
NHCH,CH,OH); 3,55 (sl, 1H, OH); 3,69 (t, J = 5,0 Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 4,01 (q, J
= 6,9 Hz, 2H, 1”); 6,57 (sl, 1H, NH); 6,69-6,71 (m, 3H, 2’ e 4); 6,74 (d, J = 7,6 Hz,
1H, 6'); 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).

RMN de *C (125 MHz, CDCls): & 15,0 (CHs, 2”); 25,9 (CH2, 3); 29,2 (CHa, 4); 29,32
(CHz, 6); 29,3° (CH,, 5); 31,4 (CHz, 7); 36,0 (CHz, 8); 36,6 (CHz 2); 42,7
(NHCH,CH,0H); 62,1 (NHCH,CH,OH); 63,4 (CH2, 17); 111,5 (CH, 4); 114,9 (CH,
2'); 120,9 (CH, 6°); 129,3 (CH, 5); 144,5 (C, 1); 159,0 (C, 3); 175,0 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 308,2220; MS (M+H)" experimental: 308,2221
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N-(2-Hidréxietil)-8-(3-propoxifenil)octanamida (LDT353)
0
Solido branco

H/\/OH Rendimento: 62 %

Rf: 0,30 (ACOEt)

Ponto de fuséo: 43,2 - 44,7 °C
O\HZ/ Formula Molecular: C19H31NO3
Massa Molar: 321,4543g/mol

v (KBI') Vmax cm'l: 3305 (VNH); 2926 (VasCHZ); 1652 (Vc:o); 1596, 1548 (chc); 1266
(Vasar-o-c); 1174 (Vasc-o-c); 1051 (vsc-o-c)-

RMN de *H (500 MHz, CDCls): 1,03 (t, J = 7,4 Hz, 3H, 3”); 1,31 (sl, 6H, 4-6); 1,60 (s,
4H, 3 e 7); 1,79 (sx, J = 7,1 Hz, 2H, 2”); 2,21 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 2); 2,55 (t, J = 7,6
Hz, 2H, 8); 3,38-3,39 (m, 2H, NHCH,CH,OH); 3,63 (s, 1H, OH); 3,69 (t, J = 4,7 Hz,
2H, NHCH,CH,OH); 3,90 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1”); 6,60 (sl, 1H, NH); 6,70-6,72 (m, 3H,
2ed4),6,74(d,J=78Hz,1H,6’); 7,17 (t, I=7,6 Hz, 1H, 5').

RMN de *C (125 MHz, CDCls): § 10,7 (CHs, 3”); 22,8 (CH,, 2”); 25,9 (CH,, 3); 29,2
(CHz, 4); 29,3" (CHy, 5); 29,3% (CH,, 6); 31,4 (CHa, 7); 36,1 (CHy, 8); 36,6 (CH>, 2);
42,6 (NHCH,CH,OH); 62,1 (NHCH,CH,OH); 69,5 (CH,, 17); 111,5 (CH, 4°); 114,9
(CH, 2'); 120,8 (CH, 6'); 129,2 (CH, 5'); 144,5 (C, 1’); 159,2 (C, 3'); 175,2 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 322,2377; MS (M+H)" experimental: 322,2380

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-butoxifenil)octanamida (LDT354)
0 Solido branco
N Rendimento: 92 %
: Rf: 0,37(AcOEY)
Ponto de fuséo: 40,7 - 41,5 °C
o) ) ,
\HB/ Férmula Molecular: CaoHssNO3

Massa Molar: 335,4808g/mol

IV (KBI) vinax cM'™l: 3305 (var): 2928 (Vascis): 2861 (vscrz); 1653 (vewo); 1594, 1550
(ve=c); 1266 (vasar-o-c); 1173 (Vasc-o-c); 1045 (vsc-o-c).

RMN de H (500 MHz, CDCls): 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H, 4”): 1,32 (sl, 6H, 4-6); 1,49
(sx, J = 7,3 Hz, 2H, 3"); 1,59-1,61 (m, 4H, 3 e 7): 1,75 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2"); 2,21 (t,
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J =176 Hz, 2H, 2): 2,55 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8): 3,39 (m, 2H, NHCH,CH,OH): 3,54 (sl,
1H, OH): 3,69 (t, J = 4,9 Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 3,94 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1”); 6,55 (s,
1H, NH); 6,70-6,71 (m, 3H, 2’ e 4'): 6,74 (d, J= 7,7 Hz,1H, ); 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H,
5.

RMN de *3C (125 MHz, CDCls): 8 14,0 (CHs, 4”); 19,4 (CH,, 3”); 25,9 (CH,, 3); 29,28
(CHz, 4); 29,3% (CH;, 6); 29,3" (CHa, 5); 31,4 (CH, 7); 31,6 (CHa, 27); 36,1 (CHy, 8);
36,6 (CHa, 2); 42,6 (NHCH,CH,OH); 62,1 (NHCH,CH,OH); 67,7 (CH,, 17); 111,5
(CH, 4°); 115,0 (CH, 2); 120,8 (CH, 6’); 129,2 (CH, 5'); 144,5 (C, 1’); 159,3 (C, 3');
175,0 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 336,2533; MS (M+H)" experimental: 336,2538

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-pentoxifenil)octanamida (LDT355)
o) L
Solido marrom
N Rendimento: 49 %
H
Rf: 0,45 (AcOEt)
Ponto de fusdo: 36,1 - 38,0 °C
o) ,
Formula Molecular: C,1H3asNO3
7

Massa Molar: 349,5073g/mol

IV (KBI) v M 3304 (vin); 2928 (Vascra): 1651 (veso): 1266 (Vasaro.c): 1050 (vsc.o.
c)-

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 0,93 (t, J = 7,0 Hz, 3H, 5”); 1,32 (s, 6H, 4-6); 1,36-
1,45 (m, 4H, 3" e 47): 1,59-1,62 (m, 4H, 3 e 7); 1,77 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2”); 2,22 (t,
J=7,6 Hz, 2H, 2); 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 3,40-3,41 (m, 2H, NHCH,CH,OH); 3,49
(sl, 1H, OH); 3,70 (t, J = 4,7 Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 1”); 6,55
(sl, 1H, NH); 6,70-6,72 (m, 3H, 2’ e 4’); 6,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 6); 7,16 (t, J = 7,6
Hz, 1H, 5).

RMN de °C (125 MHz, CDCls): & 14,2 (CHs, 5”); 22,6 (CH2, 4”); 25,9 (CH>, 3); 28,4
(CHz, 3”); 29,2° (CH;, 4); 29,2° (CHy, 6); 29,3% (CHy, 5); 29,3° (CHz, 2”); 31,4 (CH.,
7); 36,1 (CH,, 8); 36,5 (CHy, 2); 42,7 (NHCH,CH,0OH); 62,2 (NHCH,CH,OH); 68,0
(CH, 17); 111,5 (CH, 4°); 115,0 (CH, 2’); 120,8 (CH, 6’); 129,3 (CH, 5’); 144,5 (C, 1’);
159,3 (C, 3’); 175,1 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 350,2690; MS (M+H)" experimental: 350,2689
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N-(2-Hidrdéxietil)-8-(3-hexdxifenil)octanamida (LDT356)
0
Solido branco

OH
N/\/
H

Rendimento: 69 %

Rf: 0,45 (AcOEt)

o Ponto de fusdo: 41,2 - 43,2 °C
Al

Formula Molecular: C,,H37NO3

Massa Molar: 363,5341g/mol

v (KBI’) Vmax cm'l: 3303 (VNH); 2928 (VasCHZ); 1653 (Vc:o); 1266 (VasAr-O-C); 1048 (Vsc-o-
c)-

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 0,90 (t, J = 6,7 Hz, 3H, 6”); 1,32-1,34 (m, 10H, 4-6 e
47-5"): 1,44-1,45 (m, 2H, 3"): 1,59-1,61 (m, 4H, 3 e 7): 1,76 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2");
2,18 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 2); 2,56 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 8); 3,39 (g, J = 5,1 Hz, 2H,
NHCH,CH,OH); 3,68 (t, J = 4,8 Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H, 17);
6,25 (sl, 1H, NH); 6,70-6,72 (m, 3H, 2’ e 4'); 6,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 6'); 7,16 (t, J =
7,6 Hz, 1H, 5).

RMN de *3C (125 MHz, CDCl,): & 14,2 (CHs, 6”); 22,7 (CH>, 5”); 25,8 (CHy, 3); 25,9
(CHa, 37); 29,2° (CH, 4); 29,3* (CH_, 6); 29,3° (CH_, 5); 29,5 (CH_, 2); 31,4 (CHo, 7);
31,7 (CH,, 4”); 36,1 (CH,, 8); 36,7 (CH,, 2); 42,5 (NHCH,CH,OH): 62,3
(NHCH,CH,OH); 68,0 (CH>, 1”); 111,5 (CH, 4’); 115,0 (CH, 2’); 120,8 (CH, 2'); 129,2
(CH, 5°); 144,5 (C, 1’); 159,3 (C, 3); 174,7 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 364,2846; MS (M+H)" experimental: 364,2851

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-heptoxifenil)octanamida (LDT357)
0 Solido branco
N Rendimento: 55 %
: Rf: 0,45 (ACOEY)
Ponto de fuséo: 43,5 - 45,2 °C
o) )
\HG/ Férmula Molecular: Ca3H3gNO3

Massa Molar: 377,5607g/mol
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IV (KBI) vimax cm': 3301 (van): 2926 (Vascrs): 2857 (vecrs): 1654 (veso); 1593, 1471
(ve=c); 1266 (vasar-o-c); 1049 (vsc.o-c)-

RMN de *H (500 MHz, CDCls): 0,89 (t, J = 6,5 Hz, 3H, 7”); 1,32 (sl, 12H, 4-6 € 4" —
6”); 1,43-1,46 (M, 2H, 3”): 1,59-1,61 (m, 4H, 3 e 7); 1,77 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2"); 2,17
(t, J = 7,6 Hz, 2H, 2): 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8); 3,39 (m, 2H, NHCH,CH,OH): 3,48
(sl, 1H, OH); 3,68 (sl, 2H, NHCH,CH,OH); 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1”); 6,28 (s, 1H,
NH); 6,70-6,72 (m, 3H, 2’ e 4'); 6,74 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 6); 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H,
5).

RMN 3C (125 MHz, CDCly): § 14,2 (CHs, 77); 22,7 (CH,, 6”); 25,8 (CH,, 3); 26,1
(CH,, 3”); 29,2% (CH,, 4): 29,28 (CH,, 47); 29,3* (2CH,, 5 € 6); 29,5 (CH,, 2”); 31,4
(CH,, 7): 31,9 (CH., 5”); 36,1 (CH,, 8); 36,7 (CH,, 2); 42,5 (NHCH,CH,OH); 62,3
(NHCH,CH,OH): 68,0 (CH,, 1”): 111,5 (CH, 4’); 115,0 (CH, 2'); 120,8 (CH, 2); 129,2
(CH, 5'); 144,5 (C, 1'); 159,3 (C, 3'); 174,7 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 378,3003; MS (M+H)* experimental: 378,3003

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-octoxifenil)octanamida (LDT358)
0

Solido branco

Rendimento: 60 %

Rf: 0,45 (AcOEt)

o Ponto de fuséo: 42,4 - 43,2 °C
\97/ Formula Molecular: C24H41NO3

Massa Molar: 391,5872 g/mol

OH
N/\/
H

IV (KBr) vimax cm'™®: 3313 (vn); 2926 (Vascha);

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 0,88 (m, 3H, 8”); 1,29-1,32 (m, 14H, 4-6 e 4”-7");
1,43-1,45 (m, 2H, 3"); 1,60 (sl, 4H, 3 e 7); 1,77 (qi, J = 7,1 Hz, 2H, 2”); 2,18 (t, J =
7,5 Hz, 2H, 2); 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H, 8): 3,39-3,40 (m, 2H, NHCH,CH,OH); 3,69 (t,
J = 4,6 Hz, 2H, NHCH,CH,OH); 3,94 (t, J = 6,5 Hz, 2H, 1”); 6,17 (sl, 1H, NH); 6,70-
6,72 (m, 3H, 2 e 4): 6,74 (d, J = 7,7 Hz, 1H, 6); 7,16 (t, J = 7,6 Hz, 1H, 5').

RMN de *3C (125 MHz, CDCls): & 14,2 (CHs, 8”); 22,8 (CH,, 7”); 25,8 (CHy, 3); 26,2
(CHy, 3”); 29,3° (CH,, 4); 29,3° (2CH,, 5 e 6); 29,4% (CH,, 57); 29,5° (CH,, 2”); 29,5’
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(CHz, 47); 31,4 (CHa, 7); 32,0 (CHz, 67); 36,1 (CH2, 8); 36,8 (CHz, 2); 425
(NHCH>CHz0H); 62,5 (NHCH,CH,OH); 68,0 (CH2, 1”); 111,5 (CH, 4°); 115,0 (CH,
2);120,8 (CH, 6'); 129,3 (CH, 5); 144,5 (C, 1'); 159,3 (C, 3'); 174,7 (CO,1).

MS (M+H)" calculado: 392,3159; MS (M+H)" experimental: 392,3164

5.3 AVALIACAO FARMACOLOGICA

Uma vez sintetizados e caracterizados por métodos espectroscopicos, 0s
produtos finais foram submetidos a ensaios farmacologicos de gene reporter

luciferase.

5.3.1 Ensaios in vitro

A avaliagcdo in vitro indicativa da inducdo da transcricdo génica
mediada por PPAR, por meio da capacidade de emisséo de luz luciferase em ensaio
de gene reporter, foi realizada no Nuclear Hormone Receptors in Human Health and
Disease Laboratory da Universidade de Toronto (UofT) pelas estudantes Cigdem

Sahin e Die Vanessa Hu sob supervisao da Profa. Dra. Carolyn Cummins.

A avaliacdo in vitro frente a enzima FAAH esta em andamento Drug Discovery
and Development Laboratory Do Istituto Italiano di Tecnologia pelos pesquisadores

Dra. Rita Scarpelli e Dr. Daniele Piomelli.

5.3.2 Ensaio de gene reporter — Luciferase:

Células HEK293 foram transfectadas usando fosfato de céalcio, em meio de
cultura contendo 10% de carvao tratado com soro fetal bovino, em placa de 96
pocos. Para os ensaios de gene reporter foi utilizado o plasmideo de expressao
GAL4-hPPARa. A quantidade total de DNA de plasmideo (150 ng/poco) incluiu, 50
ng de reporter de luciferase, 20 ng pCMX-B-galactosidase, 15 ng de GAL4-dominio
de ligacdo ao ligante (LBD) da proteina de fusdo do receptor, e pGEM para
preenchimento do plasmideo (FERREIRA, T. A. M., 2014). Os compostos para teste
foram adicionados a 10, 25 e 50 uM no mesmo meio de 6 a 8 horas pos-transfec¢ao.
Para PPARa, foi utilizado como controle 250 nM de OEA e 5 ng de PEA. As células



66

foram colhidas 14 a 16 horas mais tarde e ensaiadas para a atividade de luciferase e
B-galactosidase, sendo os valores da luciferase normalizados para a eficiéncia da
transfeccao utilizando B-galactosidase e expressos como unidades relativas de
luciferase (RLU) (FERREIRA, T. A. M., 2014). Todos os experimentos foram
realizados em triplicata e repetidos por pelo menos trés vezes.
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Resultados e Discussao
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

O planejamento sintético visando a obtencdo dos derivados-alvo
compreendeu a exploracdo de procedimentos sintéticos classicos de interconversao
de grupos funcionais, por exemplo, O-alquilacdo, ozondlise, oxida¢do e amindlise,
em condi¢Bes experimentais a temperatura ambiente, sob refluxo e radiagdo micro-

ondas.

6.1.1 Série das N-Aciletanolaminas

A série das N-aciletanolaminas foi planejada a partir do derivado 8-(3-
hidroxifenil)octan-1-ol (LDT71) como primeiro intermediario, o qual foi submetido a
reacdes de alquilacdo com diferentes halogenetos de alquila (W = Metil a Octil) aos
alcoxialcoois. Em seguida os alcoois seriam convertidos aos respectivos acidos e

esteres metilicos, tendo como ultima etapa a reacdo de aminolise aos derivados-

alvo.
OH ow
b [
—_— —
R OH _ OH
LDT71 W =Metil ; W = Pentil Yy=H ----- -
W=Etl ; W =Hexil Y = Me id
a W = Propil . W = Heptil -
W=DButl ; W=0ctl
i
OH ow !
i e
H
-
l‘:15H31-n
n=24e6

Mistura de Cardanois

a.i.Acy0, HPOy, MO; ii. 05/0, DCM. MeOH - 78°C; iii. NaBH,; b. RBr ou RI, KI, DMF, refluxo;
c. Reagente de Jones, Acetona, 5°C; d. Mel, K,CO3 Acetona, refluxo; e. HOCH,CH,NH, 130°C
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Obtencdo do intermediério LDT71

C1sHst.2n Cisaran 1 0.0, DCM/MEOH
Ac,0/H;PO, -789C, 80 minutos & oM
piacnde . S —
MO, 450W, 3 min 2. NaBH,, MeOH/ELOH
-78°C-ta, 16 h
oH OAc OH

LDT71

Neste sentido, LDT71 foi obtido a partir da reacdo da clivagem oxidativa da
mistura de cardanois via ozonolise de tratamento redutivo com NaBH4. A mistura de
cardanois foi submetida a rea¢do com anidrido acético, catalisada por gotas de acido
fosforico, sob assisténcia de radiacdo micro-ondas em forno domeéstico durante 3
minutos (3 x 1’), levando a mistura de cardanois acetilados em rendimento de 73%.
Em seguida, a mistura de acetilcardanois foi submetida a reacdo de ozondlise em
aparelho gerador de 0z6nio com fluxo continuo de 5 g/mL por dois periodos de 40
minutos cada, utilizando banho de gelo seco/acetona (~ - 78 °C), visando evitar a
formacéo de produtos laterais em face do alto poder oxidante do ozénio. O consumo
do material de partida foi avaliado por CCD e ao término da reacdo foi adicionado
NaBH, para reducdo do intermediario ozonideo bem como do grupo acetato ao
respectivo diidroxiderivado LDT71, caracterizado com Unica mancha em CCD (Rf
0,33 CHClI3 704%:EtOH309,) € obtido em rendimento de 74% (GRAHAM, M. B.; TYMAN,
J. H. P., 2002).

A analise espectroscopica por RMN, LDT71 evidenciou a presenca de tripleto
com deslocamento quimico em 3,66 ppm em RMN de *H (CDCls; 300 MHz; Anexo
4) referente ao metileno adjacente ao grupo hidroxila, corroborado pelo sinal em
63,2 ppm em RMN de *3C (CDCl;; 75 MHz; Anexo 5). Adicionalmente, o préton
ligado ao oxigénio da hidroxila aparece como sinal largo em 4,08 ppm (RMN de *H).

Os sinais entre 1,31 ppm e 2,54 ppm em RMN de hidrogénio estédo
relacionados aos carbonos 2 a 7 da cadeia alquilica; enquanto os deslocamentos

entre 6,65 ppm e 7,12 ppm reforcam a presenca do anel aromatico.
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A presenca de absorcdo intensa de 3500 cm™ a 3000 cm™ na regigo do

infravermelho (Anexo 3), referente ao estiramento de O-H (von), contribui para

caracterizacao do derivado diidroxilado LDT71.

Figura 12: Espectros de RMN de 'H e de **C para o intermediario LDT71

1
RMN de H
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i://\/\/\/\/""
OH
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.
f
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Obtencéo do intermediario LDT72
6 OH  Mel, K,CO, 6 OH

Me,CO, 90°C, 16 h

OH O\

LDT71 LDT72
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Seguindo o planejamento reacional para obtencdo do primeiro derivado-alvo,
LDT71 foi submetido & reacdo de metilagdo com iodeto de metila na presenca de
carbonato de potassio em acetona (KAZEMIA, M. et al, 2013), com aquecimento em
banho de 6leo a 90 °C por 16 horas. Visando aumentar a eficiéncia da reacdo e
minimizar a perda do halogeneto foi utilizado condensador acoplado a sistema de
resfriamento a -8 °C. O derivado metilado LDT72 foi obtido de forma regioespecifica
como liquido incolor em rendimento de 85% e caracterizado por Unica mancha em
CCD (Rf 0,40 DCM).

A modificacdo molecular referente ao grupo metoxila foi caracterizada pela
presenca de simpleto em 3,80 ppm em seu espectro de RMN de 'H (CDCls; 300
MHz; Anexo 7), confirmada pelo assinalamento em 55,3 ppm em RMN de *3C
(CDCls3; 75 MHz; Anexo 8). A presenca da absorcdo em 1260 cm™ no espectro na
regido do infravermelho (Anexo 6), referente a deformacéo assimétrica (vasar.o-c) da

metoxila, corroboraram a caracterizacao do derivado LDT72.

Figura 13: Espectros de RMN de 'H e de °C para os grupos metoxila e hidréximetileno no
intermediario LDT72

1 13
RM.N de H RMNde C

OH LY

— LDT72

—de
IAWAY
Gk
40 as

Obtencéo do intermediario LDT80
Cr03/HZSO4
MeZCO 50C
LDT72 LDT80

Na sequéncia, LDT72 foi submetido a reagdo de oxidacdo com reagente de
Jones (HARDING, K. E.; MAY, L. M.; DICK, K. F., 1975) em acetona, sob banho de
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gelo/agua, fornecendo o derivado &cido LDT80, solido branco caracterizado em CCD
(Rf 0,68 CHCl3 700%:EtOH300), em rendimento de 93%.

LDT80 foi caracterizado por meio dos espectros RMN de *H (Anexo 13) RMN
de C (Anexo 14) pela auséncia dos sinais em 3,66 ppm e 63,2 ppm
correspondente ao alcool primario e evidéncia de sinal em 180,3 ppm relativo ao
carbono carboxilico no espectro de RMN de **C (CDCls; 75 MHz). Dados do
espectro na regido do infravermelho (Anexo 12) apresentaram deslocamento de
absorcdo intensa em 1708 cm™ referente ao grupo carboxila, corroborando a
estrutura do derivado LDT80.

Figura 14: Espectros de RMN de 3¢ para os carbons funcionais dos intermediarios LDT72 (Y = CH,)
e LDT80 (Y = CO)
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LDT80 foi submetido a reacdo de esterificacdo com iodeto de metila na
presenca de carbonato de potassio em acetona — sob refluxo e com mesmo sistema
de resfriamento utilizado na etapa de O-alquilagao do fenol (CHAU, K. D. N.; DUUS,
F.; LE, T. N., 2013) - conduzindo ao derivado éster LDT483 em rendimento de 74%,
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obtido como 6leo incolor e caracterizado em CCD pela presenca de Unica mancha
(Rf 0,51 HeXosys: ACOEts0).

A presenca dos deslocamentos quimicos em 3,67 ppm (RMN de 'H, CDCls;
300 MHz; Anexo 19) bem como em 51,6 ppm e 174,4 ppm (RMN de **C, CDCls; 75
MHz; Anexo 20) permitiu a caracterizacdo do grupo carbometoxila do éter derivado
LDT483.

Figura 15: Espectros de RMN de 3¢ para os carbonos funcionais dos intermediarios LDT80 (Y = CO)
e LDT483 (Y = COCHj)
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Para obter o primeiro composto da série o éster LDT483 foi submetido a
reacdo de amindlise com 4 equivalentes de etanolamina (FAURE, L. et al, 2014), na

auséncia de solventes e aquecimento em banho de 6leo a 160 °C por 16 horas,
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fornecendo a N-aciletanolamina LDT351 (W = Me), sdlido amarelo claro
caracterizado em CCD (Rf 0,68 AcOEt), em rendimento de 58%.

Os metilenos da subunidade etanolamina de LDT351 foram caracterizados
pela presenca de tripletos em 3,33 ppm e 3,62 ppm (RMN de *H) confirmados pelos
deslocamentos quimicos em 43,0 ppm e 61,8 ppm (RMN de *°C). Adicionalmente, a
presenca das absorcdes em 3330 cm™ e 3682 cm™ na regido do infravermelho estdo
relacionadas aos grupos NH e OH de LDT351.

Figura 16: Espectros de RMN de *H e de **C para LDT351
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Uma vez que a N-aciletanolamina LDT351 foi obtida satisfatoriamente,
prosseguimos com o planejamento visando a obtencdo dos derivados da série
homéloga (W = etil a octil). Neste sentido, o derivado LDT71 foi submetido a reacdes
de O-aquilacdo com haletos de alquilas (etil a pentil), carbonato de potassio em
acetona (KAZEMIA, M. et al, 2013), levando aos éteres em rendimento entre 41% e
52%. Em seguida os éteres foram submetidos a oxidacdo com reagente de Jones
(HARDING, K. E.; MAY, L. M.; DICK, K. F., 1975), porém as reacfes nao foram
eficazes, especialmente para os éteres mais hidrofébicos e novas rotas sintéticas

foram planejadas.
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Desprotecao regioespecifica da metoxila fenolica de LDT483

o o

o BBr;/ DCM 1M o

ta,4h

0\ LDT483 OH Fenoléster

Inicialmente o LDT483 foi submetido a desprotecdo da metoxila fendlica com
solugdo 1M de BBr3 em diclorometano visando a obtencdo do fenol livre e
manutencdo do éster metilico (KOSAK, T. M. et al, 2015); entretanto, a reacdo nao
foi seletiva levando a obtencdo do fenol-éster, fenol- e metdxiacido como mistura

complexa de dificil separagéo, ocasionado baixos rendimentos.

Oxidacao do fenolalcool LDT71 ao acido carboxilico (LDT108)

6 OH  croyH,50, 6 OH
ikt SN

Me,CO, 59C

oH LDT71 oH LDT108

O derivado dihidroxilado LDT71 foi submetido a reacdo de oxidacdo com
reagente de Jones (HARDING, K. E.; MAY, L. M.; DICK, K. F., 1975) em acetona,
sob banho de gelo, conduzindo ao derivado acido LDT108, solido cinza
caracterizado em CCD (Rf 0,47 HeXgs9%:ACOELtss9), em rendimento de 82%.

A anélise dos espectros RMN de 'H (Anexo 10) RMN de **C (Anexo 11),
permitiu a identificacéo estrutural de LDT108 pela auséncia dos sinais em 3,66 ppm
e 63,2 ppm correspondente ao grupo metileno CH,OH e evidéncia de deslocamento
quimico em 180,3 ppm relativo ao carbono carboxilico no espectro de RMN de *3C
(CDCl3; 75 MHz).
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Figura 17: Espectros de RMN de "*C para os carbonos funcionais dos intermediarios LDT71 e
LDT108
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O derivado LDT108 foi submetido a reacédo de esterificacdo quimioespecifica
com iodeto de metila na presenca de bicarbonato de s6dio em acetona, sob refluxo a
90 °C e condensador refrigerado a -8 °C (CHAU, K. D. N.; DUUS, F.; LE, T. N.,
2013), fornecendo o éster LDT108-OMe, 6leo incolor caracterizado em CCD pela
presenca de Uunica mancha (Rf 0,55 HeXgoow: ACOEt200,), €m rendimento de 67%.

A presenca de deslocamentos quimicos pertinentes ao grupo metoxila do
éster em 3,69 ppm em RMN de *H (CDCls; 300 MHz; Anexo 16) e em 51,8 ppm em
RMN de *3C (CDCls; 75 MHz; Anexo 17) bem como a presenca de absorcdo em
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1716 (vc-o0) referente ao estiramento da carbonila do éster no espectro na regido do
infravermelho (Anexo 15) contribuiram para a caracterizacdo do derivado.

Figura 18: Espectros de RMN de 'H e de B¢ para o grupo metoxila do intermediario LDT108-OMe
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Um resumo das caracteristicas e rendimentos dos derivados LDT71, LDT72,
LDT80, LDT483, LDT108 e LDT108-OMe estdo ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas quimicas, rendimentos e ponto de fusdo dos derivados intermediario
LDT71, LDT72, LDT80, LDT483, LDT108 e LDT108-OMe

Y/
ow
Rend. p.f.
Composto w Y z (%) °C) Rf
LDT71 H CH, OH 74 * 0,33%
LDT72 CH, CH, OH 84 * 0,40°
LDT80 CH, cO OH 93 46-48  0,68°
LDT483 CHs cO OMe 74 * 0,51°
LDT108 H cO OH 82 44 -46  0,47°
LDT108-OMe H cO OMe 67 * 0,55°

*C)Ieo; aCHC|3 70%: EtOH300, DDCM; °Hex95%:AcOEt5%; dH6X65%ZACOEt35%; eHeXgo%ZACOEtzo%.
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Obtencéo dos intermediarios alcoxiésteres COM2-OMe a COM8-OMe

Uma vez obtido o intermediario fendlico LDT108-OMe foram realizadas
reacoes de O-alquilacdo com haletos de alquila na presenca de carbonato de
potassio em acetona (KAZEMIA, M. et al, 2013), sob refluxo, levando aos derivados
alquilados obtidos como 6leos em rendimentos que variaram de 47 a 92% e
caracterizados em CCD com Unica mancha.

Os intermediarios alcoxiésteres COM2-OMe a COM8-Me — onde o numero
associado a sigla COM significa o numero de carbonos na subunidade éter — foram
caracterizados pela presencga de tripleto na faixa de 3,92 ppm a 4,08 ppm (RMN de
'H) referente ao grupo metileno alfa ao oxigénio fendlico (1”) que foi corroborado
pelo deslocamento quimico na faixa de 63,3 a 68,0 ppm (RMN de *3C). Ainda para a
subunidade alcoxila da série homoéloga foram identificadas multiplicidades como
tripleto para os grupos metila na faixa de 0,90 ppm e 1,41 ppm (RMN de 'H)
corroborados pelos sinais na faixa 10,7 ppm a 14,2 ppm (RMN de **C); sexteto
(carbonos -1 a partir do grupo propil) bem como quintetos e multipletos a partir de
guatro carbonos. Curiosamente as condi¢cdes reacionais para a obtencdo do
intermediario COM4 levaram a obtencéo do éster butilico por meio da hidrdlise do

éster metilico e reacdo com o haleto de butila em excesso.

Bul, cho3

DMF, 160° C, 13h

LDT108-OMe COM4-OBu

Desta forma, a andlise dos espectros de RMN para COM4 néo revelou a
presenca de simpleto referentes ao grupo metoxila em 3,67 ppm (RMN de *H)
tampouco 51,6 ppm (RMN de **C); mas sim, tripleto 3,92 ppm (RMN de 'H) e
deslocamento quimico em 64,2 ppm (RMN de *3C), os quais juntamente com os
outros assinalamentos permitiram identificar o grupo butila no lugar do grupo metila
(COM4-Bu) (Figura 18).

Os dados espectrais de RMN de *H (CDCls; 500/300 MHz; Anexos 22, 25, 28,
31, 34, 37 e 40) e de °C (CDCls; 125/75 MHz; Anexos 23, 26, 29, 32, 35, 38 e 41)

estdo compilados nas Tabelas 2 e 3.



Tabela 2: Dados espectrais de RMN de 'H para os intermediarios alcoxiésteres
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RMN de 'H (ppm, CDCl3)

Atomos
COM2-OMe COM3-OMe COM4-OBu COM5-OMe COM6-OMe COM7-OMe COMS8-OMe
2 2,30 2,30 2,29 2,30 2,30 2,30 2,30
3e7 1,61-1,62 1,62 1,60-1,63 1,62 1,62-1,67 1,60-1,65 1,61-1,62
4
5 1,33 1,33 1,34-1,48 1,33-1,38 1,34-1,37 1,27-1,33 1,30-1,33
6
8 2,57 2,57 2,57 2,57 2,57 2,57 2,57
OMe 3,67 3,67 - 6,67 3,67 3,67 3,67
O(CH,)sCHs 0,96-1,00
O(CHy),CH,CH3 _ 1,34-1,48 _ _ . _
OCH,CH,(CH,), 1,60-1,63
OCH>(CH;).CH3 3,96
2’
4 6,71-6,73 6,71-6,76 6,72-6,77 6,73 6,71-6,76 6,73 6,71-6,76
6’ 6,76
5 7,18 7,17 7,17 7,17 7,18 7,17 7,17
1” 4,03 3,92 4,08 3,94 3,95 3,94 3,94
2” 1,41 1,81 1,77 1,78 1,78 1,78 1,78
3” - 1,04 1,51 1,33-1,38 1,45-1,49 1,41-1,49 1,45-1,47
4” - - 0,96-1,00 1,40-1,47
5” -- - - 0,94 134137 1,27-1,33 130.1.33
6”’ - - - - 0,92 ' '
7’ - - - - -- 0,90
8” - - - - - -- 0,90




Tabela 3: Dados espectrais de RMN de 3¢ para os intermediarios alcoxiésteres

RMN de **C (ppm, CDCl5)

Atomos COM2-OMe COM3-OMe COM4-0OBu COM5-OMe COM6-OMe COM7-OMe COMB8-OMe

1 174,4 174,4 174,1 174,4 174,4 174,4 174,3

2 34,2 34,3 34,5 34,3 34,2 34,2 34,1

3 25,0 25,2 25,1 25,3 25,1 25,1 24,9

4 29,2 29,3 29,2 29,3 29,2 29,2 29,1

5 29,2 29,3 29,2 29,4 29,3 29,2 29,2

6 29,2 29,3 29,2 29,4 29,3 29,2 29,2

7 31,4 31,4 31,5 31,5 31,4 31,4 31,3

8 36,1 36,2 36,1 36,2 36,1 36,1 36,0

OMe 51,5 51,6 -- 51,6 51,5 51,6 51,4
O(CHs)sCHs 13,9

O(CH3)2CH,CH3 _ - 19,3 62,2 - 62,3 -

OCH,CH,(CH>), 30,9
OCH,(CH,),CHs 64,2

17 1445 144.6 1445 144.6 1445 1445 144,4

2’ 114,9 115,0 114,9 115,0 115,0 115,0 114,8

3 159,0 159,4 159,3 159,4 159,4 159,4 159,2

4 1115 111,6 1115 111,6 111,6 111,6 111,4

5 129,2 129,3 129,2 129,3 129,2 129,3 129,1

6’ 120,8 120,8 120,7 120,8 120,8 120,8 120,6

1” 63,3 69,6 67,6 68,0 68,0 68,0 67,8

2” 15,0 22,8 31,6 29,3 29,6 29,6 29,4

3”7 -- 10,7 19,4 28,5 25,9 26,2 26,1

4” -- -- 14,0 22,7 31,8 29,3 29,4

5” -- -- -- 14,2 22,6 32,0 29,3

6”’ -- -- -- -- 14,2 22,8 31,9

7 - - - - - 14,2 22,6

8” - - - - - - 14,1

80



Figura 19: Espectros de RMN de 'H e de **C para o grupo metoxila do intermediario COM4-Ome
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Um resumo das caracteristicas dos alcoxiésteres estdo ilustrados na Tabela

4.

Tabela 4: Caracteristicas quimicas e rendimentos dos derivados alquilados.

OA
o)
ow
Rend. Rf
Com posto W A (%) HeXgs9: ACOEtsy,
COM2-OMe CoHs Me 77 0,47
COM3-OMe CsH, Me 60 0,47
COM4-OBu CsHq Bu 80 0,57
COM5-OMe CsHyq Me 58 0,45
COM6-OMe CeH13 Me 63 0,45
COM7-OMe C/Hys Me 47 0,48

COM8-OMe CsH1; Me 92 0,43
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Obtencéo dos derivados-alvo LDT352 a LDT358

Em seguida os derivados alquilados foram submetidos a reacdo de amindlise
com quatro equivalentes de etanolamina na auséncia de levando as amidas
(FAURE, L. et al, 2014), obtidas como soélidos e caracterizadas em CCD com Unica
mancha, em rendimentos que variaram de 47 a 91%. Um resumo das condi¢des
reacionais e caracteristicas quimicas das amidas finais estéo ilustrados na Tabela 5.

Tabela 5: Caracteristicas quimicas e rendimentos dos derivados N-aciletanolaminicos.

H
Q/\/\/\/\H/NV\OH
(o]

ow
Composto w R(Eé,z)d' (?,(f:) (ACROfE'[)
LDT350 H 58 46-48 0,32
LDT351 CHs 88 40-42 0,48
LDT352 C,Hs a7 40-42 0,30
LDT353 CzHy 62 43-44 0,30
LDT354 C4Hg 91 40-42 0,37
LDT355 CsHyg 49 36-38 0,45
LDT356 CsHis 69 41-43 0,45
LDT357 C7H1s 55 43-45 0,45
LDT358 CgH17 60 42-43 0,45

Na caracterizacdo dos derivados-alvo por meio dos espectros de RMN foram
observadas a auséncia dos deslocamentos quimicos referentes ao grupo metila do
grupo carbometoxila em aproximadamente 3,67 ppm (RMN de *H) e 51,6 ppm (RMN
de **C) e assinalados os sinais pertinentes & etanolamida na faixa entre 3,30 ppm e
3,40 ppm (NHCH,CH,0OH) e entre 3,62 e 3,70 (NHCH,CH,OH) nos espectros de
RMN *H (CDCls; 500/300 MHz; Anexos 43, 47, 51, 55, 59, 63, 67, 71 e 75), 0s quais
foram confirmados pelos assinalamentos na faixa de 42,5 ppm a 43,0 ppm
(NHCH,CH,0H) e 61,8 ppm a 62,5 ppm em RMN **C (CDCls; 125/75 MHz; Anexo
44, 48, 52, 56, 60, 64, 68, 72 e 76). Nas tabelas 6 e 7 estdo copilados os dados

espectrais dos derivados-alvo.



Tabela 6: Dados espectrais de RMN de ‘H para os derivados finais
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Atomos

RMN de “H (ppm, CDCls3)

LDT350 LDT351 LDT352 LDT353 LDT354 LDT355 LDT356 LDT357 LDT358
2 2,23 2,20 2,20 2,21 2,21 2,22 2,18 2,17 2,18
3e7 1,63 1,59 1,60 1,60 1,59-1,61 1,59-1,62 1,59-1,60 1,59-1,60 1,60
4
5 1,37 1,31 1,31 1,31 1,32 1,32 1,32-1,34 1,32 1,29-1,32
6
8 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55
NHCH,CH,OH 3,33 3,37 3,39 3,39 3,39 3,40-3,41 3,39 3,39 3,39-3,40
NHCH,CH,OH 3,62 3,67 3,69 3,69 3,69 3,70 3,68 3,68 3,69
i, 6,65 6,70-6,74 6,69-6,71 6,70-6,72 6,70-6,71 6,70-6,72 6,70-6,72 6,70-6,72 6,70-6,72
5 7,09 7,17 7,17 7,17 7,17 7,16 7,16 7,16 7,16
6’ 6,65 6,75 6,74 6,74 6,74 6,74 6,74 6,74 6,74
1”7 - 3,78 4,01 3,90 3,94 3,93 3,93 3,93 3,94
27 - - 1,39 1,79 1,75 1,77 1,76 1,77 1,77
2” : : : 1,_(_)3 é,gi 1.36-1.45 1,44-1,45 1,43-1,46 1,43-1,45
5 - - - -- -- 0,93 1,32-1,34 1,32 199.132
6” - - - - - - 0,90 eI
7” - - - - - - - 0,89
8” - - - - - - - - 0,88




Tabela 7: Dados espectrais de RMN de 3¢ para os derivados finais
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Atomos

RMN de ~°C (ppm, CDCls)

LDT350 LDT351 LDT352 LDT353 LDT354 LDT355 LDT356 LDT357 LDT358
1 176,7 1751 175,0 175,2 175,0 175,1 174,7 174,7 174,7
2 37,2 36,6 36,6 36,6 36,6 36,5 36,7 36,7 36,8
3 27,0 25,8 25,9 25,9 25,9 25,9 25,8 25,8 25,8
4 30,2 29,2 29,2 29,2 29,2 29,2 29,2 29,2 29,3
5 30,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,3
6 30,3 29,3 29,3 29,3 29,3 29,2 29,3 29,3 29,3
7 32,5 31,3 31,4 31,4 31,4 31,4 31,4 31,4 31,4
8 36,9 36,0 36,0 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1 36,1
NHCH,CH,OH 43,0 425 42,7 42,6 42,6 42,7 42,5 42,5 42,5
NHCH,CH,0H 61,8 61,8 62,1 62,1 62,1 62,2 62,3 62,3 62,5
1 145,6 1445 144,5 1445 1445 1445 1445 1445 1445
2 116,3 114,3 114,9 114,9 115,0 115,0 115,0 115,0 115,0
3 158,4 159,6 159,0 159,2 159,3 159,3 159,3 159,3 159,3
4 1136 110,9 111,5 111,5 111,5 111,5 111,5 111,5 1115
5 130,3 129,3 129,3 129,2 129,2 129,3 129,2 129,2 129,3
6 120,8 121,0 120,9 120,8 120,8 120,8 120,8 120,8 120,8
17 - 55,2 63,4 69,5 67,7 68,0 68,0 68,0 68,0
27 - - 15,0 22,8 31,6 29,3 29,5 29,5 29,5
3” - - - 10,7 19,4 28,4 25,9 26,1 26,2
4” - - - - 14,0 22,6 31,7 29,2 29,5
57 - - - - - 14,2 22,7 31,9 29,4
6” - - - - - - 14,2 22,7 32,0
77 - - - - - - - 14,2 22,8
8” - - - - - - - - 14,2
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6.2 AVALIACAO FARMACOLOGICA

6.2.1 Ensaio de gene reporter: Luciferase

Uma vez sintetizados e caracterizados por métodos fisicos, os derivados-alvo
foram submetidos ao ensaio de gene repérter em células do rim embrionario
humano HEK293 e avaliados quanto a atividade luciferase, em diferentes
concentragbes para PPARa. Os ensaios foram realizados no Nuclear Hormone
Receptors in Human Health and Disease da Universidade de Toronto.

O ensaio de gene repdrter € um método amplamente utilizado para se estudar
a expressao de genes, atividade de receptores celulares, permitindo avaliar o efeito
de uma sequéncia sobre o nivel de transcricdo do gene regulado. Dentre 0s genes
reporter amplamente utilizados encontra-se a luciferase. Na presenca de ATP,
magneésio, oxigénio e mediante a agdo da enzima luciferase presente no lisado
celular ocorre uma reacdo de oxidacdo do substrato luminescente luciferina, em
oxiluciferina, com emissao de flash de luz, mensurada por luminbmetro que fornece
resultados em unidades relativas a atividade luciferase. A emisséo total de luz é
proporcional a atividade luciferase do composto (LIN, C. J.; BARBOSA, A. S., 2002).

6.2.1.1 PPARa

Inicialmente, os compostos foram avaliados quanto a atividade agonista em
PPARa (10 uM, 25 puM e 50,0 uM) por meio de ensaio com GAL4-hPPARaq,
utilizando como controle OEA (250,0 nM) e PEA (5,0 uM), sendo o veiculo
dimetilsulféxido (DMSO) (Figura 20).

Os resultados preliminares em concentracdo de 50,0 uM mostraram que 0s
derivados LDT352 a LDT358 apresentaram atividade de transcricdo em PPARa
acima do veiculo, com destaque para LDT354, LDT355 e LDT356 com atividade de
transcricdo superior a 10 vezes. Destacamos que as NAEs OEA e PEA utilizadas
como controle positivo ndo apresentaram atividade nas concentracdes estabelecidas

e deverdo ser reavaliadas.
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Figura 20: Atividade transcricional em PPARa dos compostos LDT352 a LDT358 a 10, 25 e 50,0 uM
em células HEK293. Sendo o veiculo DMSO, e o controle positivo OEA a 250,0 nM e
PEA a 5,0 uM em 20 minutos
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Quando avaliados a 25,0 uM, os dados apontam para uma relacdo do tipo
parabolica com aumento do perfil de atividade de LDT352 (grupo etil) até LDT355
(grupo pentil) — que apresenta o melhor perfil de transcricdo — seguido de diminuicao
da atividade a partir de LDT356 (grupo hexil) a LDT538 (grupo octil).

Por sua vez, a analise em concentracdo 10,0 uM revela que os derivados
LDT352 a LDT355 apresentam-se como ativadores fracos com atividade de
transcricdo em PPARa duas vezes acima do veiculo.

Dando continuidade a avaliagdo frente a PPARa, os derivados-alvo que
demonstraram atividade transcricional no receptor alfa foram submetidos a nova
avaliacdo em diferentes concentracdes (10,0 nM a 100,0 uM) para determinacao da

poténcia individual e confeccéo da curva dose-resposta (Figura 21).
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Figura 21: Curva de ECsy dos derivados LDT352 e LDT353 frente & atividade transcricional em
PPARa em células HEK293.
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Os resultados preliminares apontam para valores de ECs, 12,0 uM para
LDT352 e 14,0 uM para LDT353. Os demais compostos estdo sob avaliacao para

confirmacao do perfil observado e validacdo do planejamento estrutural.
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A metodologia sintética mostrou-se eficaz para a obtencdo dos derivados-
alvo, tendo a mistura de cardandis como material de partida. Neste contexto, foram
sintetizados 22 compostos, sendo 13 intermediarios (LDT71, LDT72, LDT80,
LDT483, LDT108 e LDT108-OMe) e 9 compostos finais em rendimentos que
variaram de 47% a 91%. A metodologia sintética empregada na obtencdo dos
compostos-alvos mostrou-se linear ao utilizar reacdes classicas: acetilagdo, O-
alquilacéo, ozondlise, reducdo com hidretos metalicos, oxidacdo e amindlise, em que
foram empregados aquecimento convencional ou sob assisténcia de radiagdo micro-
ondas. A caracterizacdo estrutural dos intermediarios e compostos-alvo deu-se por
meio de métodos espectroscopicos de andlise IV, RMN 'H e RMN C e
espectrofotométricos (MS) para os compostos-alvo.

A avaliacdo preliminar in vitro da atividade luciferase em diferentes
concentracfes para PPARao por meio de ensaio de gene reporter em células do rim
embrionario humano HEK293 permitiu identificar os derivados-alvo LDT352-LDT355
como capazes de ativar a transcricdo de PPARa em relacdo a atividade do solvente,
destacando que os controles OEA e PEA ndo apresentaram atividade nas
concentragcfes utilizadas. Neste sentido todos os compostos, bem como OEA e
PEA serédo reavaliados com a adicdo de agonistas PPARo para validacdo dos
resultados. Até o presente momento, a determinagéo da poténcia individual por meio
de curva dose-resposta utilizando concentracdes logaritmicas crescentes de 10,0
nM a 100,0 pM foi realizada para os derivados LDT352 e LDT353, os quais
apresentaram ECsp igual a 12 uM e 14 uM, respectivamente.

Desta forma, este trabalho apresentou utilizacdo de métodos simples e
eficientes para a obtencdo das moléculas-alvo capazes de atuar, ainda de forma
preliminar, sobre um dos alvos biologicos planejados, cujos resultados precisam de
reavaliacdo para estabelecimento de relagGes estrutura-atividade.

Por fim, a otimizacdo de alguns rendimentos, a finalizacdo das avaliacdes
frente a PPARa e a enzima FAAH — em andamento no Instituto Italiano de
Tecnologia — os estudos de modelagem molecular bem como o estabelecimento de
relagbes estrutura-atividade constituem as perspectivas deste trabalho visando a
validacéo do planejamento estrutural desta classe de compostos.
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ANEXO 1 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls)

Mistura de Cardandis (LDT10i)

Current Data Paramefer
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EERRERES 283ceR2bEEE PRI SR P RS Dake_ 20151221
HEREEE S ZEZERRS4SH DR ENd503nYxHAagEans
B B B B 0 DD LY Y - I gyl gy N ™ - — [=F-1-¥-X-1 mré?rFlLIM 14.28 "
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| PULPROG 2030
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DS 0
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A 31719923 ==
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oW 48 400 use
Ho Cabran e
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T 1
n=1 /WW e e CHANNEL i
NUGC1 1H
P1 9.40 usec
n=2 I - PL1 0.00 dB
SFO 490 6030852
— — — F2 - Processin amE
n=3 ] 2768
SF 499 6000198 b
Wow EM
588 0
LB 0.30 Hz
GB o
PC 1.00

HH H W

T T T
a5 BO 15 70 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 256 20 1.5 1.0 0.5 ppm
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ANEXO 2 - Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl5)

Mistura de Cardandis (LDT10i)
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ANEXO 3 — Espectro no infravermelho (cm-*, KBr):

8-(3-Hidroxifenil)octan-1-ol (LDT71)
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ANEXO 4 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls)

8-(3-Hidroxifenil)octan-1-ol (LDT71)

Ciren Dals Pamees
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5PN SO0 324010 MELe
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ANEXO 5 — Espectro de RMN de *C (75 MHz,

8-(3-Hidroxifenil)octan-1-ol (LDT71)
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ANEXO 6 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Metoxifenil)octan-1-ol (LDT72)
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ANEXO 7 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl):

8-(3-Metoxifenil)octan-1-ol (LDT72)
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ANEXO 8 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls):

8-(3-Metoxifenil)octan-1-ol (LDT72)
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ANEXO 9 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

Acido 8-(3-Hidroxifenil)octandico (LDT108)
o
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ANEXO 10 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

Acido 8-(3-Hidroxifenil)octandico (LDT108)

Current Data Parameter
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ANEXO 11 — Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls):

Acido 8-(3-Hidroxifenil)octandico (LDT108)
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ANEXO 12 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):
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ANEXO 13 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCly):

Acido 8-(3-Metdxifenil)octandico (LDT80)

Current Data Parameters

NAME 1dt 80

% O 00O W0 alm <+ oo Ao awn v EXPNO 1

=3 Q=IO oY ~ e] F % ¢ w Ot e PROCNO 1
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====—=== CHANNEL fl ======
NUCL H
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# 3.00dB
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F2 - Processing parameters
si 905
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EM

D H WDwW
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LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Ef EMES A AE 8
® = == N o > =
(=] Ll = en ol o~ <+ Lanl
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 g5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO 14 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCly):

Acido 8-(3-Metdxifenil)octandico (LDT80)

Current Data Parameters
NAM 1dt 80

- EXPNO 2
= Qo= - e PROCNO 1
=2 S i « A=
a ~s g i =
- =~~~ v RS R R

F2 - Acquisition Parameters
ate_ 20150925
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; >
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<7 8

T
P
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DS 0

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.548877 Hz
AQ 0.9110004 sec
RG 2768

DW 27.800 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K

DI 1.00000000 sec
din 0.03000000 sec

DELTA 0.89999998 sec
DO 4

CHANNEL f1 =:

NUC 13C

Pl 11.50 usee
00

PL1 dB
SFOIL 75.4752950 MHz

OH

& CHANNEL f2 =
waliz16
H
80.00 usec
3.00 dB
19.48 dB
19.48 dB
300.1312000 MHz
F2 - Processing parameters
0 s 65536
SF 754677364 MHz
g WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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ANEXO 15 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Hidroxifenil)octanoato de metila (LDT108-OMe)
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ANEXO 16 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl):

8-(3-Hidroxifenil)octanoato de metila (LDT108-OMe)

2

7.2718
7.1599
7.135

7.1096
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6.6843
6.6623

_/_
="
NG
iy
~

OH

__—3.6923
36719
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o
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"R
__— 1.6238

= 1.6032

—1.3223

Current Data Parameters
NAME LDT 108-OMe
EXPNO 1

PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 015122

Time 1241
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG 7

TD 65536
SOLVENT cpe3
NS 8

DS
SWH 7183,908 Hz

FIDRES ~ 0.109618 Hz

AQ 4.5613556 sec

RG 285

bW 69.600 usec

DE 10.00 usec

TE 300.0K

DI 100000000 sec

TDO 1

e CHANNEL fl ======
NuCt IH

Pl 10.25 usec

PLI 3.00 dB

SFO1  300.1324010 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 3001300122 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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ANEXO 17 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCly):

8-(3-Hidroxifenil)octanoato de metila (LDT108-OMe)

Current Data Parameters
NAME

LDT 108-OMe
2

- wn < o D < O EXPNO

Q o « ] @ N ues (< D= RO PROCNO 1

) [T} < [} o wa DN D (2 NON ==

™~ 0 S - O b BRe 5 NIsJP0 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151221
Time
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30

32768
SOLVENT coe13
s 513
S 0
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.548877 Hz
AQ 0.9110004 sec
RG 32768
oW 27.800 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
d1l 0.03000000 sec
DELT, 0.89999998 sec
TDO 1
mmmssus=s= CHANNEL fl ssssse==
NUC1 13C
P1 11.50 usec
PL1 3.00 dB
sFo1 75.4752950 MHz
mmmmmmsn CHANNEL £2 smmmmmm=
CPDPRG2 waltzl6
uc2 1R
PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB
PL12 19.48 dB
PL13 19.48 dB
SFO2 300.1312000 MHz
F2 - Processing parameters
sT 5536
SF 75.4677374 MHz
WDW £l
SsB 0
LB 1.00 Hz
GB ]
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
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ANEXO 18 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Metéxifenil)octanoato de metila (LDT483)
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o
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ANEXO 19 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl):

8-(3-Metoxifenil)octanoato de metila (LDT483)

Current Data Parameters

NAME 1de 483
wvmm—%qpmoco« —,\E —— - o ~ %0 EXPNO 1
S~ o al® v clol &\ N * T oY — O © & = 3 PROCNO 1
SaN=S VA OT AN S = 00 \O €N = OO il T —
SN2 ZEREER % o SRR Em A e & A =
[ e e S N Ll R t- V=RV -] i oen el el el i —_— —_ = F2 — Acquisition Parameters
Date_ 2015061
INSTRUM  spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG
™ 6553
SOLVENT ~ CDCI3
NS 8
T~ meca D3 9
Eg®ses SE%4 PIDRES D091 h
NN ===~ G s b AQ 45613556 sec
DW 69.600 usec
DE 10.00 usec
TE 3000 K
DI 100000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f] ======
NuCI H
Il 1025 usec
PLI 3.00dB
SFOI  300.1324010 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF_ 3001300120 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 030 Hz
GB 0
\‘ PC 1.00
b <<
=] — |-
T T T T T T
72 7.1 7.0 6.9 6.8 ppm
=] —_l= cilled i ] i el
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ANEXO 20 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls):

8-(3-Metoxifenil)octanoato de metila (LDT483)

Current Data Parameters

NAME 1dt 483
o) (v wy vy < - o EXPNO 2
¥ % < - S * S oo = 2 @ tCXL28@ PROCNO 1
hLg a I =2} = <+ = N 000 Q ORI O
S k] S, = = =0 i bt A YOI F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150612
Time 1513
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG 2gpg30
D 5536
SOLVENT cpei
NS 256
DS 0
SWH 17985.611 Hz
FIDRES ~ 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 2768
DW 27.800 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
DI 100000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA  0.89999998 sec
TDO 1
=== CHANNEL f] ===
13C
0 11.50 usec
3.00 dB
75.4752953 MHz
- CPDPR
a] NUC2
6 80.00 usec
3.00 dB
19.48 dB
300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
s 32768
SF 75.4677360 MHz
0 WDW EM
SSB 0
~ LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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ANEXO 21 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Etoxifenil)octanoato de metila (COM2-OMe)

1
85
80
757 1623,54cm-1; 66,71%T
1471,32cm-1; 64,51%T
70
777,18cm-1; 69,88%T
65
60 1557,85cm-1; 67,84%T
554 1752,31cm-1; 57,99%T
50 2929,13cm-1; 48,16%T 1251,90cm-1; 48,73%T 1171,71cm-1; 48,78%T
47 T T T T T T —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

cm-1



7.2665
7.1970

ANEXO 22 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCly):

8-(3-Etodxifenil)octanoato de metila (COM2-OMe)

Current Data Parameter
AME COM 12-0!\

EXPNO

PROCNO 1
2353 C8 Tolow 9 8283y mehek o F2 — Acquisition Parame
D WO M- LOANOD N~ ONOANO D N -0 M Date_ 151221
R B e eoceo @ wwnwn 0o OISO Time 12.30
NI~ © O oo T @ [SUR VRSV VK SVl Y] —_————— »

INSTRUM sgect

PROBHD 5 mm BBI 1t

PULPROG zg30

TD 65536

SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 10330.578 }

FIDRES 0.157632

AQ 3.1719923 se

RG 50.8

DW 48.400 use

DE 10.00 usec

TE {

D1 1.00000000 s¢

TDO 1

P1 9.40 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 499.6030852

F2 — Processing parame
S| 32768

SF 499.6000198 A
Wi EM

DW
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

- _

g [

T T T T T T T T T T

T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
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ANEXO 23 — Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls):

8-(3-Etdxifenil)octanoato de metila (COM2-OMe)

= 2 & & 2 87 sag v ©° a—geoeton
< = F = S <= R 3] ) sanaaNNs &
= ) F & & == NN foe] - St—=ARRw i
= = - - - == ~ == ©° 2 AemAaAad N —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 ppm

Current Data Parameters
NAME COM 2-OMe
EXPNO 2
PROCNO 1

Time

INSTRUM  spect
PROBHD § mm WRI 1H-BR
PULPROG repe

™ 6
SOLVENT nei3
Ns 181

RG 32768

DW 16.650 usec
DE 10.00 usec

TE 2983K

DI 2.00000000 sec
di 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
™0 i

»»»»»»»» CHANNEL f1 =smmmn
NUCI 3C

Pl 13.00 usec

PLI 0.00 B

SFO1L 125.6370824 MHz

== = CHANNEL 12
CPDPRG2

waltzi6
NUC2
PCPD2 80.00 usec
PL2 0.00 4B
PLI2 18.60 dB
PLI3 18.60 dB

SFO2  499.6019984 MHz
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90+

85+

80

757

707

65+

60

55

50
48

ANEXO 24 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):
8-(3-Propdxifenil)octanoato de metila (COM3-OMe)

0

1622,63cm-1; 79,07%T

1472,20cm-1; 75,47%T

773,56cm-1; 78,27%T

874,18cm-1; 79,77%T
1556,63cm-1; 80,87%T

1752,66cm-1; 68,50%T

1174,75¢m-1; 55,23%T

1252,53cm-1; 54,53%T
2931,77cm-1; 48,60%T

4000

3500

3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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ANEXO 25 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl):

8-(3-Propdxifenil)octanoato de metila (COM3-OMe)

Current Data Parameters
NAME COM 3-OMe
EXPNO 1

SEEY ghe S MEREEESE8TRREE 235 oo
SEEE ©&= TS BEREZEZREGRERTR =Exg !
AR —=— =~ ao® o CrRinnmAa 0~~~ Cmn SOS .
~e=e e NoRv-RV-1 e en en A A A A QO = - —— ——— F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151221
Time 1445
INSTRUM  spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢C/
PULPROG 2g
™ 65536
SOLVENT cpen
NS 8
DS 0
SWH 7183.908 Hz
FIDRES 0.109618 Hz
AQ 4.5613556 sec
RG 285
bW 69.600 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
0 DI 1.00000000 sec
TDO 1
==z===== CHANNEL f| ======
/ NUCI 1H
Pl 10.25 usec

PL1 3.00 dB
SFO1 300.1324010 MHz

F2 - Processing parameters
1 32768

SF 3001300122 MHz
EM

0
LB 0.30 Hz
0

0 w PC 100

| gl | | e el

- ) i ol ol ol ail |8 ~ el

r T T T T T T T T T T T T T T T 1
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
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ANEXO 26 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls):

8-(3-Propdxifenil)octanoato de metila (COM3-OMe)

Current Data Parameters
NAME COM 3~

OMe
o] o o o D WO EXPNO 2
< < © o ® 9© womo o o OCrOoNOO® WV PRbcN0 T
< @ < ® o W O N O o N NO M P
= 0 i N N me ERea & LIZoLN < F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20151221
Time 20.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30
™ 32768
SOLVENT CDC13
NS 10240
Ds 0
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.548877 Hz
AQ 0.9110004 sec
RG 32768
oW 27.800 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
d11 003000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1 ==
13C
11.50 usec
3.00 dB
75.4752950 MHz
CHANNEL £2
walt
80.
3.
19.
19.48 dB
300.1312000 MHz
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 75.4677341 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm
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715

65+

60

55+

50

457

401

35+

30+

25

20+

15

11

ANEXO 27 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Butoxifenil)octanoato de butila (COM4-OBu)

o

o

1615,55cm-1; 35,74%T

775,83cm-1; 44,17%T

1743,57cm-1; 28,77%T

1471,37cm-1; 30,17%T

1 10,209
2934,03cm-1; 12,39%T 1255 500m-1; 19,3097 117 149em-1:19.29%T

4000

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1



7.2648
7.1946
7.1796
7.1646
6.7658
6.7500
6.7356
6.7168

/
~

ANEXO 28 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

8-(3-Butoxifenil)octanoato de butila (COM4-OBu)

<
\

4.0952
4.0827

P

4.0698

3.9736

3.9611

AS

3.9490

2.5924
2.5776
2.5623
2.3129
2.2986
2.2841
1.8019
1.7891
1.7754
1.7611

1.7482
1.6318
1.6193
1.6060
1.5318

1.5173
1.5027
1.4886
1.4162
1.4017
1.3869

1.3704
1.3427
1.0058
0.9913

0.9770
0.9633

=

27, S
= = 2] e =l | N[0 <
- [} o o N (Y] =] [aV] ©
r T T T T 15 T T T T ] T T T T T T T 1
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 ppm

Current Data Parameter

M 4-ON
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parame
Date_ 20151221
Time 27
INSTR

PROBHD Smm Blﬂ

PULPROG 2930
D 65536

SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 10330.578

FIDRES 0.157632

AQ 3.1719923 se

RG 50.8

DW 48.400 use

DE 10.00 usec

TE 298.5K

D1 1.00000000 s¢

TD 1

======== CHANNEL f1

NUC1 1H

P1 9.40 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 499.6030852

F2 — Processing parame
S| 32768

SF 499.6000198 \
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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ANEXO 29 — Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls):

8-(3-Butoxifenil)octanoato de butila (COM4-OBu)

Current Data Param

NA! COM
EXPNO 2
PROCNO 1

- = v =)

= “ vy o = AL 39 ) y a) F2 - Acquisition Parameters

,’i o o = T AN \’.‘« ol o8s) AN AN = 208 Date_ 20151221

= ) 3 & & =S8 S 3 Time 13.30

b e L] = = Lt g © o Y INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG r8pe
™ 65536
SOLVENT e
NS 103
DS 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 10912244 sec
RG 32768
Dw 16,650 usec
DE 10,00 usce
TE 2988 K
D1 2.00000000 sec
alE 003000000 see

DELTA  1.8999999% sec
™o 1

13.00 usec

PLI 0.00 dB
SFOl  125.6370824 MHz

80.00 usec
00 dB
1860 JB

18.60 dB
SFO2  499.6019984 MHz

F2 = Processing parameters
si il

SE 125.6243057 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB [)

0 W PC 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 =10 ppm
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50+

45

401

35

304

25

20+

3410,79cm-1; 30,72%T

ANEXO 30 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Pentoxifenil)octanoato de metila (COM5-OMe)
0

-~

M

774,33cm-1; 43,54%T

1465,48cm-1; 25,16%T

2930,78cm-1; 15,36%T 1257,34cm-1; 19,50%T

1718,93cm-1; 17,72%T

144
4000

3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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ANEXO 31 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCl):

8-(3-Pentoxifenil)octanoato de metila (COM5-OMe)

Current Data Parameters
NAME COM 5 Ome
EXPNO 1

52

g2%s AZ& a2 229355 22582852832 ER PROCNO 1

2L IRE sTa o~ LEIAIL ZEQEESSBRILEE g

A —— =~~~ oo © D e R R S B R e s R R R R

NN~ S8 8 A o Aaccaa RS S S F2 - Acquisition Parameters
Dae_ 20160321
Time 1321
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG z
D 65536
SOLVENT cpe
NS 8
DS 0
SWH 7183908 Hz
FIDRES  0.109618 Hz
AQ 4.5613556 sec
RG 4
DW 69.600 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K

0 DI 1.00000000 sec

TDO 1

=== CHANNEL {1 =====
/ NUCH IH
Pl 1025 usec
PL1 3.00 dB
SFOI  300.1324010 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768

SF 300.1300133 MHz
W EM

e
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ANEXO 32 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls):

8-(3-Pentoxifenil)octanoato de metila (COM5-OMe)

0o RAGCQ
oq AL R Sl
~~ O3 OWwN
~~ ONNN NN

— 174.47
— 159.42
— 14461
—129.32
—120.87
—115.07
——'111.68
76.81
—— 68.08
—— 51.61
36.20
34.31

A
NG

T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20

Current Data Parameters
N

AME COM 5 Ome
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160321
Time 13.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30
32768
SOLVENT cDCl3
NS 1820
Ds 0
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.548877 Hz
aQ 0.9110004 sec
RG 32768
oW 27.800 usec
DE 10.00 use
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
DO 1
CHANNEL £f1
13C
P1 11.50 usec
PL1 3.00 dB
SFO1 75.4752950 MHz
mmmmmmmn CHANNEL f2 smwmmmms
CPDPRG2 waltzl6
Nuc2 18
BCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB
PL12 19.48 dB
PL13 19.48 dB
SFO2 300.1312000 MHz

F2 - Processing parameters

SF 75.4677340 MHz
WoW EM

SsB 0

LB 1.00 Hz
pC 1.40
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60

55+

50

457

401

35+

30+

25+

20|

ANEXO 33 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Hexoxifenil)octanoato de metila (COM6-OMe)

0O

1471,78cm-1; 39,12%T

1052,43cm-1; 39,73%T

1727,69cm-1; 38,22%T
1169,24cm-1; 35,41%T
1256,70cm-1; 32,31%T
1625,70cm-1; 38,16%T
2926,50cm-1; 20,22%T

19
4000

3500

3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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ANEXO 34 — Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCls):

8-(3-Hexoxifenil)octanoato de metila (COM6-OMe)

Current Data Parameters
NAME COM 6 Ome
EXPNO 1

2
2

CREILIRES ad =8 PROCNO 1
CSEB=n oM = =~ S~ 3
SS8Z=Z8RR 53 E

[ e S S S V-V o e ol

F2 - Acquisition Parameters
D: 20160321

AS\IaY

3.9315
— 3.6747

Va
§ %
467679
~d
P
TS

PULPROG P
™ 65536
SOLVENT  €DCI3
NS 8
DS 0
SWH 7183.908 Hz
FIDRES ~ 0.109618 Hz
AQ 45613556 sec
RG 403
DW 69.600 usec
DE 10.00 usee
TE 3000 K
DI 1.00000000 sec
1
0 —— CHANNEL fl ======
1 IH
10.25 usec
PLI 3.00 dB
- SFOI  300.1324010 MHz

[ o F2 - Processing parameters
si 32768
SF_ 300.1300133 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 030 Hz
GB 0
PC 1.00

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
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ANEXO 35 — Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls):

8-(3-Hexoxifenil)octanoato de metila (COM6-OMe)

— 174.41
— 159.40
— 14457
—129.29
— 120.84
—— 115.04
—111.66

77.65

e
=

77.23
76.81
— 68.06

—51.57

36.18

34.27
31.81
31.45
29.54
29.30

29.26
25.96

25.13

22.80

14.20

4

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

90

80

Current Data Parameters
NAME col

Ome
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160321
Time 16.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30

T 32768
SOLVENT CcDC13

NS 1024

DS 0

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.548877 Hz
AQ 0.9110004 sec
RG 32768

oW 27.800 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
D0 1

mmmmmmss CHANNEL fl ssmsm=ms
NUC1 13c

Pl 11.50 usec
PL1 3.00 d
SFO1 75.4752950 MHz
mnnsssss CHANNEL f2 sssssses
CPDPRG2 waltz1l6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB
PL12 19.48 dB
PL13 19.48 dB
SFO2 300.1312000 MHz

F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 75.4677363 MHz
WDW EM
SSB 0
1B 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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50
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40
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ANEXO 36 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Heptodxifenil)octanoato de metila (COM7-OMe)
0

Y

775,63cm-1; 74,43%T

1545,22cm-1; 61,30%T
1744,55cm-1; 56,42%T
1172,38cm-1; 52,54%T
1257,01cm-1; 50,61%T

2928,95cm-1; 30,66%T

29+
4000

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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7.2661
7.2023
7.1976
7.1778
7.1735
7.1485

Va
R

ANEXO 37 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCls):
8-(3-Heptodxifenil)octanoato de metila (COM7-OMe)

Current Data Parameters
NAME COM 7 Ome

5e 3 $0¢ 3 fhoRuseseetdisssasERoaE BN,

=) N [ G Sl\gwéwnlsgwmﬁncwwggém1\01806 g d

~s & aaa © MUV ARNERRNRS ST ITITTILTAADSR B

&3 w A e >3 A G RN Y s S T R R e R SRS 5 SSa F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160226
Time_ 14.06
INSTRUM spec!
PROBHD 5 mm Dua! 13¢/
PULPROG g

TD 65536
SOLVENT e
NS 8

DS 0
SWH 7183.908 Hz

FIDRES ~ 0.109618 Hz

AQ 4. sm 3536 ¢

RG

DW P 00 usec

DE 1000 usec

TE 300.0 K

DI 1.00000000 sec

DO 1

S CHANNEL | ==
NUCI

PI 1025 o

PLI 3.00 dB
SFOI  300.1324010 MHz
Pmawn; parameters
327

§l' TCK)I"OOIH MHz
DW

SSH

LB 0. 30 Hz
GB 0

PC 1.00

E

g 2 2 S 5 |2 R |2
- i S i i i i aif || |ei] |3 )
T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 53 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
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ANEXO 38 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, CDCls):

8-(3-Heptodxifenil)octanoato de metila (COM7-OMe)

wn -~ (2] o 0 wunN
< < wn (3] @ O W OMm— @ QOO NIDOIANDN O ™ O©
< @ . o o we QN® S E-NOYTLONNN N
~ n 3 o N - - NIN®© O —OTAT-DOD DO WN T
-— -~ ~— - - - NSNS © LOMOMOOANNNANNANN ~
R MMMM
T T T T T T T T T T i T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Current Data Parameters
NAME col

M 7 Ome

EXPNO 2

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20160226
14.13

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 2gpg30
32768

SOLVENT cpcl3

NS 2048

DS 0

SWH 17985.611 Hz

FIDRES 0.548877 Hz

AQ 0.9110004 sec

RG 32768

DW 27.800 usec

DE 10.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec

d11 0.03000000 sec

DELTA 0.89999998 sec

™0 1

CHANNEL f1

13¢C
11.50 usec
B

3.00 d
75.4752950 MHz

CHANNEL £2
waltzlé

19.4
300.1312000 MHz

F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 75.4677351 MHz

WOW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB

BC 1.40
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ANEXO 39 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

8-(3-Octoxifenil)octanoato de metila (COM8-OMe)
0

0
79 \E%/
7

757

704

65+

60

551 1467, 14cm-1; 41,20%T

50+

454

40+
1554,97cm-1; 46,19%T
35
1748,60cm-1; 39,32%T
301 1172,03cm-1; 34,41%T
1255,66cm-1; 33,47%T

25

2927,43cm-1; 19,06%T
20+

18 ; ; ; ; ; ; —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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—— 8.0664

7.2676
7.1916
7.1762
7.1610
6.7605
6.7453
6.7286
6.7108

g
\_
<
\

1.00

ANEXO 40 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

2.92

8-(3-Octoxifenil)octanoato de metila (COM8-OMe)

p)
)

4.1853
é 4.1720

4.1588
___—3.9606

NE

3.9475
3.9345
———3.6726

| 2000 =

2.5871
2.5715
2.5565
2.3221

Wa
Wl
T—2.2921

2.3071

1.7964

1.7816
1.7674
1.6250

V.

1.6125
1.4766

—
~
A
X

1.4649
1.4503

1.3359
1.3118
1.3016
0.9010
0.8871

Current Data Parameter
NAME

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parame
Date_ 20160218
Time 14.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1+
$ULPROG 2g30

D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 10330.578 |
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 40.3

DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 298.4 K

D1 1.00000000 s¢
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H

P1 9.40 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 499.6030852

F2 - Processin;; parame

SI 32768

SF 499.6000194 \
EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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ANEXO 41 — Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCl3)

8-(3-Octoxifenil)octanoato de metila (COM8-OMe)

o= oo
“ S =RRMTF
& g St R
~ T NN

— 17431
—161.22
—/159.20

— 144.42
129.13
120.67

— 114.84

— 111.44

3

— 64.15

oL )

. g y

T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

-10 ppm

Current Data Parameters
NAME CcCOoM8

OMe
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160218
Time 14.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG 2gpg
D 65!
SOLVENT CDCI3
NS 645
DS 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec

32768

Dw 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 298.6 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 13.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 125.6370824 MHz
HANNEL f2

CHAI
CPDPRG2 waliz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 0.00 dB

PL12 18.60 dB

PL13 18.60 dB
SFO2 499.6019984 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768

SF 125.6245200 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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128
1254

1204

1154

1104

105

1004

90+

85+

80

75]

\
3682,81cm-1; 108,92%T

3330,29cm-1; 75,74%T

ANEXO 42 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hidréxifenil)octanamida (LDT350)

o)

OH
N N
H

OH

940,75cm-X 10740%T

874,63cm-11; 106,11%T
1154,83cm-1; 100,31%T

P

1752,43cm-1; 99,84%T

784,63cm-1; 102,25%T
698,97cm-1; 96,72%T

/

1629,64cm-1; 86,35%T

1277,71cm-1; 89,

2858,30cm-1; 85,69%T
1068,34cm-1; 85,91%T

1421,21cm-1; 80,88%T

2930,12cm-1; 75,04%T 1547,81cm-1; 78,09%T

74
4000

3500

3000 2500 2000 1500 1000 500450

cm-1



OH

0N - vy
I~ -] o«
28 2
=]
~e~ o

I

— 6.6555

T~ 6.6125

ol

i

|

ANEXO 43 — Espectro de RMN de *H (300 MHz, MeOD):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hidréxifenil)octanamida (LDT350)

4.8704

3.6481
3.6293
3.6105
3.349.

s
\

2

3.3301
33114

T
\..A

oo ®
mwmx
0 0

v ol
o Mo o Mo

W :

2.2301
2.2054

i
TR

— 1.6315
— 1.3726

75

7.0

6.5

Current Data Parameters
NAME COM 9 MeOD
1

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160425

Time 1417
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT MeOD
NS 8

Ds 0

SWH 7183,908 Hz
FIDRES 0.109618 Hz
AQ 4.5613556 sec
RG 40.3

DW 69.600 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K

DI 1.00000000 sec
TDO 1
s=mmoeee CHANNEL f] ======
NuCH IH

Pl 10.25 usec

L 3.00 dB
SFO1 300.1324010 MHz
F2 - Processing parameters

i b

SF 300.1299910 MHz
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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ANEXO 44 — Espectro de RMN de **C (75 MHz, MeOD):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hidréxifenil)octanamida (LDT350)

@ - < o o @ ©

~ < © (3] w MmO —TOANOQOUNOOOWLOMS N T W

© w o S coo HORY-BUORONRLH NS

~ wn < (] N ™ v OO NDDVOMNONDON

- -~ -~ — - OUOTITITTTTTOOOOON
ARy 4 PR A B el pab A i s’y oy -
T T T T T T T T T T T T T T T T ] T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Current Data Parameters
NAME col

9 MeOD

EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20160425
Time 15.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2gpg30

ko) 32768
SOLVENT MeOD

NS 2048

DS 0

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.548877 Hz
AQ 0.9110004 sec
RG 327

oW 27.800 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
DO 1

CHANNEL £1 = =
13C
11.50 usec

3.00 d
75.4752950 MHz

CHANNEL £2 =m=mwmm=
waltzlé

1H
80.00 usec
.00 dB
19.48 dB
19.48 dB
300.1312000 MHz

F2 - Processing parameters
65536

75.4676342 MHz
EM
[

1.00 Hz
]

1.40
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ANEXO 45 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hidréxifenil)octanamida (LDT350)
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ANEXO 46 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-metdxifenil)octanamida (LDT351)

0
/\'\// OH
N
® H
0
.
404
38
/
36 1955,35cm-1; 37,32%T
34

1789,42cm-1; 34,69%T
321 U
864,53cm-1; 35,53%T

30 1730,99cm-1; 32,409%T
771,84cm-1; 33,73%T

1153,04cm-1; 30,48%T

3089,28cm-1; 31,57%T

2855,10cm-1; 24,40%T
1265,93cm-1; 24,06%T
22y 1055,41cm-1; 24,59%T

1555,35cm-1; 21,73%T
184

4 -1 0, 2926,96cm-1; 17,43%T
16 3296,61cm-1; 13,89%T 1643,48cm-1; 17,38%T

14

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1
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6.

_A

6.7168
6.7061

ANEXO 47 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-metdxifenil)octanamida (LDT351)

203~ —

R

2.5729
2.5576
2.5421
2.2222

™~
/

2.2070
2.1916

2.2

_—1.6019

T~ 1.5891

— 1.3120

H H EOHFW (‘:’ o
= * e e I N
- pac I ] <
T T T T T T T T T T T T T T T 1
T8 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Current Data Parameter
N. 351
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parame

Date_ 20160615
Time 17.07

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BB 1t
PULPROG 2930
D 65536
SOLVENT cDCl3
NS 8

DS 0

SWH 10330.578
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 40.3

DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 298.7 K

D1 1.00000000 s¢
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H

P1 9.40 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 499.6030852

F2 - Processin7q parame

S| 32768

SF 499.6000194 \
DW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

149



ANEXO 48 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-metdxifenil)octanamida (LDT351)

Current Data Parameters
NAI LDT 351

ME
EXPNO 2
- ~ v — = w PROCNO 1
- = S = S S92 29L& g 8 2RERES2
Q a 3 = pc e ~ S pic QO B Gt F2 - Acquisition Parameters
- — Lo - - v o~ o w b B BBl o I o Mo | Da(g‘ 0160615
Time 21.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG zgpg
Tl 65536
SOLVENT CDCI3
NS 5120
DS 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec
RG 32768
DwW 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 2982 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
0 T00 1
———————= CHANNEL f1 ====
NUC1 13C
OH P1 13.00 usec
/“«\_‘\/’ PL1 0.00 dB
N SFO1 125.6370824 MHz
6 H
0 F2 - Processing parameters
T ] 32768
SF 125.6245083 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 ppm

150



ANEXO 49 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-metdxifenil)octanamida (LDT351)
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ANEXO 50 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-etoxifenil)octanamida (LDT352)

3086,26¢m-1; 36,58%T

2855,77cm-1; 27,54%T

2924,43cm-1; 17,90%T
3305,54cm-1; 13,94%T

0

N,,.-’\VDH
H

1110,70cm-1; 38,02%T

1175,98cm-1; 35,55%

\

1740,33cm-1; 38,96%T 783,86cm-1; 38,64%T

699,37cm-1; 35,10%T

1047,34cm-1; 27,03%T
1549,10cm-1; 25,34%T
1265,27cm-1; 25,81%T

1596,68cm-1; 26,45%T

1652,52cm-1; 21,01%T

13
4000

3500 3000 2500

cm-1

2000 1500 1000 500450
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ANEXO 51 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCly):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-etoxifenil)octanamida (LDT352)

DB = NN o
L AL al =3
Lo S =
Vol - =}
cleoic cicic

L=
/ 2

o~
= 1

6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0

Current Data Parameter
NAME LDT 352

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parame
Date_ 20160616
Time 9.13
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm £§| 1t
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 10330.578 |
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 40.3

DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 297.4 K

D1 1.00000000 s¢
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H

P1 9.40 usec
PL1 0.00 dB

SFO1 499.6030852
F2 - Processin? parame
Sl 32768

SF 499.6000194 \
WDW EM

SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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ANEXO 51 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-etoxifenil)octanamida (LDT352)

Current Data Parameters
NAME LDT 352

EXPNO
7 [ =r — o PROCNO 1
2 “ a & 298 3o 2S2TANIR 9
= 2 I a &8 =G o e A —aRRwn W F2 - Acquisition Parameters
- - - - el o~~~ O o b BN R ol S IS I ] - D3(67 20160616
Time 9.54
INSTRUM spect
PROBHD 5mm BBI 1H-BB
PULPROG 29
10 65536
SOLVENT CDCI3
NS 2048
Ds 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec
RG 32768
bW 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2K
D1 2.00000000 sec
0 dit 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
DH CHANNEL f1
NUC1 13C
N P1 13.00 usec
6 PL1 0.00 dB
H SFO1 125.6370824 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 18.60 dB
PL13 18.60 dB
0 SFO2 499.6019984 MHz
F2 - Processin? parameters
Sl 32768
1 SF 125.6245045 MHz
wbw EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
. ) i | [. | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 ppm
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ANEXO 53 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-etoxifenil)octanamida (LDT352)
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ANEXO 54 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-propoxifenil)octanamida (LDT353)
0

N/ﬂ»\_\/DH
H

2
46+
44
J -1; 43, 180T
42 1174,30cm-1; 39,46%T 86035cm-1; 43.13%
401 1730,98cm-1; 40,71%T 782,59cm-1; 40,92%T
698,64cm-1; 40,05%T
38
1051,57cm-1; 37,469%T
36
34+
1266,37cm-1; 34,80%T
32] 1596,58cm-1; 34,70%T
1548,69cm-1; 34,96%T
3305,28cm-1; 29,71%T 1652,25cm-1; 32,44%T
gg’ 2926,76cm-1; 30,99%T
. T . : : : —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450

cm-1



ANEXO 55 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-propoxifenil)octanamida (LDT353)

Current Data Parameter
NAME 3

EXPNO 1
PROCNO 1
Scg2ixrzgd ZEEREINE29: 5 B2§ F2 - Acquisition Parame
SEZCERRES LRANETXBERE & 283 Date. 20160613
~e-- OO O OO (o Ko No B o o No BRI ] — —— Tlme_ 1642
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1t
- PULPROG 2930
5 L D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 10330.578 |
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 40.3
DW 48.400 use
DE 10.00 usec
0 TE 2985 K
D1 1.00000000 s¢
‘ TDO 1
A~ OH \ = CHANNEL f1
N | | 1H
5] H I ‘ 9.40 usec
b \ I } L 0.00 dB
L ‘ | ol SFO1  499.6030852
J e A )\ \ A A )
S T e — — A F2 — Processing parame
-1 W e B sl 32768
= ; R SF 499.6000194 N
WDW EM
o SSB 0
LB 0.30 Hz
3 GB 0
PC 1.00
g ke Al e b QB e
A d|ed S| ([ [ © ) ol = b4 <
-~ mio o N~ - (oY) - o < © @
r T T T T T T T T T T T T T T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
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ANEXO 56 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-propoxifenil)octanamida (LDT353)

AN ™ (=) ol o0
295 z2gsga@
~~ 9o ANC O —
~r~r~ SR nen &

— 175.07
— 15927
— 144.52
— 129.28

120.84
— 114.99

—111.57

— 69.5.
— 6211

Current Data Parameters
NAME T 353

EXPNO 2
= o PROCNO 1
SR = S
na S F2 - Acquisition Parameters
[ Rl = Date_ 20160613
Time .
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPR 2gpg
0 65536
SOLVENT CDCI3
NS 5120
DS
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec
RG 32768
bDw 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 298.7 K
D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TD 1

CHANNEL f1
NUC1 13C
P1 13.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 125.6370824 MHz
CHANNEL f2

CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec

PL2 0.00 dB

PL12 18.60 dB

PL13 18.60 dB

SFO2 499.6019984 MHz

F2 - Processing parameters

Sl 32768

SF 125.6245056 MHz
EM

WDwW

SSB

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

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

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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ANEXO 57 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-propoxifenil)octanamida (LDT353)
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ANEXO 58 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-butoxifenil)octanamida (LDT354)
0

O

o H
0
A4

861,51cm-{l; 89,3706 T
1173,20cm-1; 33,85%

1735,35cm-1; 36,30%T 783,27cm-1; 36,01%T

3086,75cm-1; 34,11%T

1045,18cm-1; 29,26%T

1. 25.979
2861,52cm-1; 25,18%T 1266.220m-1; 25.97%T

1550,34cm-1; 26,48%T
1653,28cm-1; 22,91%T
1594,37cm-1; 26,66%T

2928,09cm-1; 17,61%T
3305,50cm-1; 17,67%"

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
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ANEXO 59 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-butdxifenil)octanamida (LDT354)

e

3

2.08

5.5

Current Data Parameter
NAME L

DT 354
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parame
Date_ 20160616
Time 12.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ggl 1t
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 10330.578 |
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 s¢
RG 50.8
DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 299.1 K
D1 1.00000000 s¢
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 9.40 usec
PLA1

0.00 dB
SFO1 499.6030852
F2 - Processin? parame
S| 32768

SF 499.6000194 N
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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ANEXO 60 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-butoxifenil)octanamida (LDT354)

Current Data Parameters
NAME LDT 354

EXPNO 2
PROCNO 1
WM A o
T A - oy
~m~ O i F2 - Acquisition Parameters
s~ © Date_ 20160616

—175.02
—159.31
— 144.53

129.28
— 120.83

S Time 13.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB

PULPROG 2gpg
T 65536
SOLVENT CDCI3
NS 12288

Ds 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz

AQ 1.0912244 sec
RG 32768

bw 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 300.1 K

D1 2.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL f1
13C

OH NUC1
/\"‘\.‘/ P1 13.00 usec
N 0.00 dB

PL1 .
SFO1 125.6370824 MHz

CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 0.00 dB

PL12 18.60 dB

PL13 18.60 dB
SFO2 499.6019984 MHz

F2 - Processing parameters
S| 3

2
SF 125.6245039 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

" ol ol 3 T LI

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 ppm
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ANEXO 61 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-butdxifenil)octanamida (LDT354)
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3304,20cm-1; 39,86%T |

ANEXO 62 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-pentdxifenil)octanamida (LDT355)

4

L 2928,68cm-1;39,90%T

O
OH
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ANEXO 63 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-pentdxifenil)octanamida (LDT355)

Current Data Parameter
NAME T 35

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parame
Date_ 20160617
Time 10.49
INSTRUM sgect
PROBHD 5 mm BBI 1t
PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
, NS 8
DS 0
1 SWH 10330.578 }
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 50.8
DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 297.7K
D1 1.00000000 s¢
TDO 1

\' P1 9.40 usec
I PL1 0.00 dB
SFO1  499.5030852

— F2 - Processin;; parame
S| 32768

P e R T R G T v R L i Yo R T i VI i o SF 499.6000194 \
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

1.00

2.01

3.06

- 1083
{142
2.05

> |2.03

7.0

165



ANEXO 64 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-pentdxifenil)octanamida (LDT355)

——17515
—159.32
— 144.55
—129.30
— 120.85

v

s A P B A O A -...LMJ;JJ

2

Current Data Parameters
NAMI T 355

EXPNO
PROCNO 1
o0 o~ DATVLUVONN =Y —
I Ern—tonndaTC A o
~~ 8 S S = Q6w ol F2 - Acquisition Parameters
~e~ e~ RS S S S R R R Date__ 20160617

Time .

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG 29|

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 2048

DS 4
SWH 30030.029 Hz
IDRES 0.458222 Hz

F
AQ 1.0912244 sec
RG 32768

bW 16.650 usec
DE 10.00 usec

TE 298.9 K

D1 2.00000000 sec
dt1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

= CHANNEL 1 =
13C
13.00 usec
00 dB

0.4
125.6370824 MHz

s==s==== CHANNEL 2 =s==s===
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1

PCPD2 80.00 usec

PL2 0.00 dB

PL12 18.60 dB

PL13 18.60 dB
SFO2 499.6019984 MHz
F2 - Processing parameters
S| 768

SF 125.6245018 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

T
210

T
200

T
190

T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

T T T T
20 10 0 -10 ppm
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ANEXO 65 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-pentdxifenil)octanamida (LDT355)
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ANEXO 66 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hexoxifenil)octanamida (LDT356)

O

NWDH
H

700,98cm-1; 45,44%T

1048,35cm-1; 43,37%T

1266,77cm-1; 42,19%T

2928,01cm-1; 39,59%T
1653,18cm-1; 40,24%T
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f— 7.1817
DN
7.1511
6.7499
6.7346

ANEXO 67 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCly):

6.7180
6.7022

s
i ™

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hexoxifenil)octanamida (LDT356)

o
°
v
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©

= FH H H H
o b= [se] @ @ < o w | |@f|o||lo o
o o (=] o (=21 (o] o - of [O|—||™ —
= Lr o r.; r.-' o o o o enm S @
r T T T T T T T T T T T T T T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 4.5 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05  ppm

Current Data Parameter
NAME LI

DT 356
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parame
Date_ 20160620
Time 8.42
INSTRUM sgect
PROBHD 5 mm BBI 1t
PULPROG 2930
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1
DS 0
SWH 10330.578 |
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 453
DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 298.1 K

D1 1.00000000 s¢
TDO 1

======== CHANNEL f1
NUC1 1H

P1 9.40 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 499.6030852

F2 - Processin; parame
Sl 32768

SF 499.6000194 \
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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ANEXO 68 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hexoxifenil)octanamida (LDT356)

Current Data Parameters
Mi T 356

EXPNO
v, - e} =] + i~ PROCNO 1
5 3 Z S B2=8 23R & 2 RECREIFEIALZRS
= 2 3 & & 2: P e A== XA i F F2 - Acquisition Parameters
— - — — - o e~ =} o TN NANNANAN N — Da[eﬂ 20160620
Time 10.30
INSTRUM spect
PROBHD_ 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG 2gpg
™ 655
SOLVENT cDCI3
NS 2048
DS 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES  0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec
RG 32768
DW 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 299.3
D1 2,00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
OH NUC1 13C
,—’“‘-\‘u/ P1 13.00 usec
N PL1 0.00 dB
SFO1  125.6370824 MHz
CHANNEL 2
CPDPRG2  waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 18.60 dB
PL13 18.60 dB
SFO2  499.6019984 MHz
F2 - Processing parameters
] 32768
SF 125.6245032 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 —10 ppm
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ANEXO 69 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidréxietil)-8-(3-hexoxifenil)octanamida (LDT356)
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ANEXO 70 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-heptdxifenil)octanamida (LDT357)

0
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ANEXO 71 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCly):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-heptdxifenil)octanamida (LDT357)
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Current Data Parameter
NAME LI

DT 357
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parame
Date_ 20160620
Time 12.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1t
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 10330.578
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 40.3
DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 299.7 K

D1 1.00000000 s¢
0 1

== CHANNEL f1
1H
P1 9.40 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 499.6030852

WDW

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



ANEXO 72 — Espectro de RMN de **C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-heptdxifenil)octanamida (LDT357)
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Current Data Parameters
NAME LDT 357

EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Dale 20160620

14. 21
INST UM ct
PROBHD 5 mm Bl 1H-BB
PULPROG 29pg
T 65536
SOLVENT CDCI3
NS 2048
DS 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec
RG 32768
ow 16.650 usec
DE 10 00 usec
TE 3K
D1 2. 00000000 sec

dit 0.03000000 sec
1.89999998 sec
1

P1 13, 00 usec
1 0.0
SFO1 125.4 6370824 MHz

80.00 usec
d

PL12 18.60 dB

PL13 18.60 dB
SFO2 499.6019984 MHz
F2 — Processing parameters
Si 32768

SF 125.6245048 MHz
WDW EM

0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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ANEXO 73 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-heptoxifenil)octanamida (LDT357)
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ANEXO 74 — Espectro no infravermelho (cm™, KBr):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-octoxifenil)octanamida (LDT358)
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ANEXO 75 — Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCly):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-octoxifenil)octanamida (LDT358)
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Current Data Parameter
NAME 35

EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parame
Date 20160622
Time 9.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1t
PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 10330.578 |
FIDRES 0.157632
AQ 3.1719923 se
RG 35.9
DW 48.400 use
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s¢
TDO 1
== CHANNEL f1
1H
9.40 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 499.6030852

F2 - Processing parame
SI 32768

SF 499.6000194 \
Wi EM

SsSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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ANEXO 76 — Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-octoxifenil)octanamida (LDT358)

Current Data Parameters
NAME LDT 358

EXPNO 2
I “ bt 2 3 Q2mW & = D= OV T ® PROGNO !
A - 4 o S TS S N 2LERRRGEREREE
= A 3 & & S 8 ol S Sa—a R AR RSl = F2 - Acquisition Parameters
- - - — - ~~~ © © TR MO AN S — S Date_ 20160622
Time 11.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBI 1H-BB
PULPROG 2gpg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 2048
DS 4
SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.458222 Hz
AQ 1.0912244 sec
RG 32768
bw 16.650 usec
DE 10.00 usec
TE 299.2 K
D1 2.00000000 sec
dt1 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
Do 1
CHANNEL f1
NUC1 13C
D H P1 13.00 usec
PL1 0.00 di
SFO1 125.6370824 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 18.60 dB
PL13 18.60 dB
SFO2 499.6019984 MHz
F2 - Processing parameters
S| 8
SF 125.6245008 MHz
WD EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
st intp o e e s - 5 oA A S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 —-10 ppm
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ANEXO 77 — Espectro de Massa (TOF MS, m/z):

N-(2-Hidroxietil)-8-(3-octoxifenil)octanamida (LDT358)
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