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RESUMO

O cancer é uma das doencas que mais mata atualmente, prevé-se que nos proximos
anos haja um aumento de 70 % de cancer no mundo. A busca por novos tratamentos
€ de extrema importancia, por isso, as pesquisas na area se tornam essenciais.
Pensando nisso, foi verificado que as raizes da Lepidilina (Lepidium meyenii),
demonstram um potencial anticancerigeno contra um painel de linhas celulares
humanas. Com isso, o presente trabalho descreve a sintese de sais imidazolicos (SI)
cloreto de 1-benzil-3-decilimidazolio (Ci0BnimCl) e cloreto de 1-benzil-3-
hexadecilimidazolio (CisBnImCl), que foram planejados como derivados da Lepidilina,
através de uma metodologia simples. A obtencdo dos Sl realizou-se em duas etapas,
onde primeiramente faz-se a alquilacdo do produto neutro. Para isto, realizou-se a
adicao de hidreto de s6dio em atmosfera inerte em uma solucéo de tetraidrofurano
com 1-imidazol, cuidadosamente e ap6s adicionou-se o cloroalcano com a cadeia
alquilica desejada, 1- clorodecano e 1- clorohexadecano, assim obtém-se os produtos
neutros, alquilimidazéis. Apods faz-se a segunda etapa da alquilacdo dos
alquilimidazois com cloreto de benzila em tolueno sob atmosfera inerte, para a
formacdo dos Sl. Os Sl foram caracterizados pelas técnicas de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e 3C (RMN), ponto de fusdo, espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia de ultravioleta-
visivel (UV-Vis) e espectroscopia de fluorescéncia. Através das caracterizacdes foi
verificada a formacédo e a pureza dos Sl CioBniImCl e CisBnIimCl. A avaliacédo
citotoxica foi realizada no laboratorio LAFAP, foram usadas células U87MG, U251MG,
MO059J e Vero, e a viabilidade celular foi medida através das técnicas de reducao do
MTT. Os Sl exibiram citotoxicidade para as células tumorais, porém apresentaram
baixa citocompatibilidade para a célula Vero. O Sl C10BnImCI na concentracéo de 2
Mg/mL para a célula U251 foi o que obteve melhor relagao entre a citotoxicidade e a
citocompatibilidade da célula Vero. Pelos resultados podemos verificar que ha um
potencial dos S| formados para uma possivel aplicagdo como agentes antitumorais,

porém mais testes na area S&o necessarios.

Palavras chaves: Sal imidazdlico; Cancer; Agente citotéxico; Derivados Lepidilina;

Quimioterapico.



ABSTRACT

Cancer is one of the diseases that kills the most today, it is predicted that in the coming
years there will be a 70% increase in cancer worldwide. The search for new treatments
is extremely important, therefore, research in the area becomes essential. With this in
mind, it was found that the roots of Lepidilin (Lepidium meyenii) demonstrate an
anticancer potential against a panel of human cell lines. Thus, the present work
describes the synthesis of imidazole salts (SI) of 1-benzyl-3-decylimidazolium chloride
(C10BnImCI) and 1-benzyl-3-hexadecylimidazolium chloride (C16BnImCI), which were
planned as derivatives of Lepidillin, through of a simple methodology. Obtaining the Sl
was carried out in two stages, where first the alkylation of the neutral product is carried
out. For this, the addition of sodium hydride was carried out under an inert atmosphere
in a solution of tetrahydrofuran with 1-imidazole, carefully and then the chloroalkane
with the desired alkyl chain, 1-chlorodecane and 1-chlorohexadecane, was added,
thus obtaining if neutral products, alkylimidazoles. After that, the second stage of
alkylation of the alkylimidazoles with benzyl chloride in toluene is carried out under an
inert atmosphere, for the formation of the SI. The Sl were characterized by 1H and 13C
Nuclear Magnetic Resonance (NMR) techniques, melting point, Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR), ultraviolet-visible spectroscopy (UV-Vis) and
fluorescence spectroscopy. Through the characterizations, the formation and purity of
the SI C10BnImCI and C16BnImCI were verified. Cytotoxic evaluation was performed
at the LAFAP laboratory, using U87MG, U251MG, M059J and Vero cells, and cell
viability was measured using MTT reduction techniques The Sl exhibited cytotoxicity
for tumor cells, but showed low cytocompatibility for the Vero cell. The SI C1o0BnimCl
at a concentration of 2 yg/mL for the U251 cell showed the best relationship between
cytotoxicity and the cytocompatibility of the Vero cell. From the results we can verify
that there is a potential of the SI formed for a possible application as antitumor agents,

but more tests in the area are necessary.

Keywords: Imidazole salt; Cancer; cytotoxic agent; Lepidillin Derivatives;
chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

Segundo a OMS, o cancer é um dos principais problemas de saude publica no
mundo e ja esta entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70
anos de idade) na maioria dos paises. Cancer € um termo que abrange mais de 100
diferentes tipos de doengas malignas que tém em comum o crescimento desordenado
de células, que podem invadir tecidos adjacentes ou oOrgaos, onde se dividem

rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis.

A OMS indica que a incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no
mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo crescimento populacional, como também
pela mudanca na distribuicdo e no aumento dos fatores de risco de céancer,
especialmente aos associados ao desenvolvimento socioecondmico. As terapias
atuais resultam em varios efeitos colaterais, porque nao sao citocompativeéis para as
células tumorais. Entretanto, o equilibrio entre o efeito antitumoral e os efeitos
secundéarios pode ser melhorado por modificacdes estruturais nas classes de

substancias com atividade antitumoral conhecida.

Os sais imidazolicos (SI) vém sendo estudados em aplicacdes bioldgicas
devido as suas excelente propriedades, como a alta estabilidade térmica e quimica,
baixa inflamabilidade, baixa volatilidade e em diversos casos, alta solubilidade em
meio aquoso. Estudos apontam que assim como os surfactantes e biocidas, os Sl
podem causar danos a integridade da membrana plasmatica. Em outras pesquisas
sdo relacionadas a tensdo superficial e atividade bioldégica dos sais. Existem
evidéncias que demonstram que o comprimento de cadeia ligada ao nitrogénio do anel
imidazélico exerce influéncia diretamente proporcional a eficiéncia antimicrobiana dos
Sl.

Alguns destes SI podem ser encontrados em produtos naturais, como a
Lepidilina A e Lepidilina B (Figura 1), que podem ser isoladas das raizes de Lepidium
meyenii. Segundo Zeng Yugen foram testadas a citotoxicidade da Lepidilina A e B
contra um painel de linhas celulares de cancer humano, Lepidilina A mostrou-se
fracamente ativo apenas contra a linhagem celular de carcinoma de ovario humano,
em comparagdo, Lepidilina B mostrou atividade citotoxica significante contra o
carcinoma de bexiga humana, carcinoma pancreatico humano e carcinoma de mama

humano.
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Figura 1 - Sais imidazélicos isolados das raizes Lepidium meyenii.

i Cl
XD O H@
Lepidilina A Lepidilina B

Fonte: (RIDUAN et al., 2013)

Diante disto é proposto a sintese de Sl com as caracteristicas evidenciadas
anteriormente, com um anel imidazélico e com uma cadeia alquilica longa. O presente
trabalho divide-se em reviséo bibliografica, metodologia, discussédo de resultados e

conclusoes
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SAIS IMIDAZOLICOS E LIQUIDOS IONICOS

Os Sais Imidazélicos (SlI) sdo sais organicos em que o cation é derivado do
anel imidazol, onde séo sintetizados através da protonacdo ou alquilacdo dos
nitrogénios do anel (COUTO, 2018). Diversos S| também sdo conhecidos como
Liquidos Iénicos (LI), sendo que o anel imidazol € um dos principais cétions organicos
utilizados na constituicdo dos LI assim como piridinio, aménio, fosfénio e guanidinio.
Ja os anions podem ser de natureza organica ou inorganica como halogenetos,
tetrafluoroborato, hexafluorofosfato, bis(trifluorometilsulfonil)imida e acetato. Os LI
possuem ponto de fusdo de 100 °C ou menor, podendo ser usados como solventes
verdes devido a sua baixa pressdo de vapor, além de alta estabilidade térmica e
quimica, baixa inflamabilidade, baixa volatilidade e alta solubilidade em meio aquoso
(RIDUAN et al., 2013).

Desde o século 21 os LI tém sido estudados e podem ser divididos em trés
classificacOes, de acordo com as suas propriedades e aplicacdes conforme Figura 2.
Na primeira classificacdo podemos agrupar os LI tendo em consideracdo as suas
propriedades fisicas, como o ponto de fusdo, densidade, viscosidade e estabilidade
térmica. Ja na segunda classificacdo sdo englobadas as propriedades quimicas, como
solventes em sintese organicas. A terceira classificacdo e mais recente, demonstra o
uso na sintese de LI modificando as suas estruturas fisicos-quimicas para aplicacao
em atividades biolégicas, antifingica, antibacteriana, antitumoral e em Ingredientes
Farmacéuticos Ativos (IFAs) (COUTEIRO, 2017).
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Figura 2 - Classificagcao dos LI de acordo com as propriedades fisicas, quimicas e fisico-quimica.

Propriedades fisicas:

-ponto de fusao, densidade,
viscosidade e estabilidade térmica.

Propriedades quimicas:

- uso como solventes em reacdes
organicas.

Propriedades fisico-quimica:

-antifungica, antibacteriana,
anticancerigena e IFAs.

Fonte: Adaptado de (COUTEIRO, 2017).

Na década de 1970, esses compostos foram utilizados como catalisadores em
reacdes organicas e também como solventes. Ja em 1980 o grupo de Wilkes sintetizou
o 1,3-dialquilimidazoélio para ser utilizado como eletrélito de baterias. No inicio da
década de 1990, Wilkes e Zaworotko, descreveram a sintese de sais liquidos a
temperatura ambiente e estaveis na presenca de agua. Apos alguns anos Souza,
Dupont e colaboradores descreveram a sintese de LI a base de 1-butil-3-
metilimidazdlio, estes novos LI possibilitaram a aplicacdo em processos de catélise
bifasica (SILVA, 2004).

Desde entdo vérias aplicacbes e atividades biologicas dos S| tem sido
demonstradas, como antimicrobiana (RIDUAN et al., 2013), antifangica (LIU et al.,
2013), antitumoral (RIDUAN et al., 2013), antioxidante (RIDUAN et al., 2013),
antifiborosa (RIDUAN et al., 2013), bioengenharia (liberacdo droga/gene ou
biosensores) (RIDUAN et al., 2013), anti-inflamatéria (FANG et al., 2010), entre outras
(SCHREKKER, 2016).

Como observamos, os S| podem ser utilizados em varias aplica¢cdes quimicas
e farmacéuticas, devido as suas propriedades fisicas, quimicas e fisico-quimicas que
permitem modificacdes estruturais, tanto no cation como no &anion ou pela
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incorporacao de um grupo funcional especifico nos ions constituintes (SCHREKKER,
2016).

2.2 LIQUIDOS IONICOS COMO INSUMOS FARMACEUTICOS ATIVOS

Por definicdo, os insumos farmacéuticos ativos (IFAs), do inglés “active
pharmaceuticals ingredients (APIs)”, s&o moléculas ou produtos quimicos orgéanicos
ou inorganicos, que de acordo com sua funcao e estrutura quimica, possuem atividade
de acdo farmacolégica. Também sdo denominados como farmacos e/ou

farmoquimicos, sendo o principio ativo do medicamento (ANVISA 2018).

De acordo com a etimologia, os medicamentos por definicdo séo classificados
como produtos farmacéuticos, tecnicamente produzidos através de composicdo
formulada, elaborados com finalidade medicamentosa, utilizada para diagnéstico,
alivio ou tratamento, em beneficio da pessoa na qual se administra. Todo e qualquer
medicamento, na sua composicdo formulada, deve conter principalmente seu
componente fundamental, identificado como IFA, inserido numa composi¢ao
farmacéutica associada com demais insumos adjuvantes nao ativos, que definem
propriamente o medicamento na sua apresentacdo final como um produto acabado

para uso humano e/ ou veterinario (COUTEIRO, 2017).

O IFA pode ser obtido através de processos por extracdo animal, mineral e/ou
vegetal, ou por meio de sintese quimica através de processos por reacdes quimicas
de fonte bioldgica de transformacédo ou mesmo reacdes quimicas de transformacdes
moleculares por processos quimicos e biotecnoldgicos (MENDES, 2013).

Estudos recentes tém revelado que muitos IFAs conhecidos podem ser
facilmente convertidos em LI, melhorando dessa forma algumas caracteristicas, tais
como solubilidade e taxa de dissolugédo, o que pode ter um impacto direto na
farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos. Estes, uma vez que s&o
farmacologicamente ativos e termodinamicamente estaveis, evitam os problemas
relativos com o polimorfismo e "transformacao polimérfica" que esta associada a forma
sélida dos IFAs, assim evitando a possibilidade de uma substancia existir no estado

so6lido com no minimo duas estruturas cristalinas diferentes.
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O estudo de IFAs na forma de LI € uma das opgdes viaveis para a indastria
farmacéutica, pois além de permitir eliminar alguns inconvenientes como o caso do
polimorfismo, ainda apresenta diversas vantagens potenciais, nomeadamente ao
nivel das propriedades farmacolégicas dos compostos, tais como atividade

antimicrobiana, antitumoral e anti-inflamatéria (COUTEIRO, 2017).

2.3 LIQUIDOS IONICOS COMO POTENCIAIS AGENTES ANTITUMORAIS

Sabe-se que o cancer tem um impacto significativo na salude e qualidade de
vida dos pacientes, e que requer terapias inovadoras de forma a minimizar ou eliminar
os efeitos colaterais associados as terapias convencionais. Atualmente, temos uma
taxa de sucesso muito baixa para as drogas avaliadas em ensaios clinicos que sao
lancadas no mercado, cerca de 10%. Portanto, h4 urgéncia em encontrar novos
avancos cientificos para gerar drogas e terapias eficazes, uma vez que o cancer &
uma causa importante de morbidade e mortalidade em todo o mundo. O
desenvolvimento de novos agentes antitumorais com menor toxicidade e que podem
evadir os mecanismos de resisténcia tumoral € um dos principais objetivos no campo

da pesquisa farmacéutica na area da oncologia (COUTEIRO, 2017).

Assim, os Sl podem ser vistos como possiveis compostos utilizaveis no
desenvolvimento de novos agentes antitumorais, pois apresentam a capacidade de
se ajustar e afinar a sua toxicidade ao adaptar-se as suas propriedades fisico-
quimicas e farmacoldgicas para a aplicacao terapéutica desejada. O surgimento dos
LI de terceira classificacdo veio eliminar os problemas relacionados com os
polimorfismos referentes as formas sélidas e trazer novas alternativas aos tratamentos
utilizados atualmente (COUTEIRO, 2017).

Estudos foram efetuados no sentido de demonstrar a potencial atividade
antitumoral dos LI, onde foi analisada a sua toxicidade em relagéo a linhas celulares
humanas com cancer e comparando com linhas celulares humanas saudaveis. A
Tabela 1 a seguir, mostra alguns dos estudos efetuados indicando o potencial dos LI
como agentes antitumorais e a sua a¢ao nas diferentes linhas celulares (COUTEIRO,
2017).
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Tabela 1 — Estudos das potenciais atividades antitumorais efetuados com diferentes linhas celulares

Tipo de

cancer

Intestino

Cervical

Intestino

Leucemia

Cérebro

Figado

Linha
celular

Ht-29

CaCo-2

HelLa

CaCo-2

NC160®!

T98G

QGY-
7701

humanas e diferentes LI.

Ensaio
experimental

MTTE

MTT

MTT

MTT

MTT

WST-10!

Liquido i6nico

BF,

1° autor / ano
publicacao

FRADE (2007)

WANG (2007)

FRADE (2009)

MALHOTRA
(2010)

KAUSHIK
(2012)

JING (2013)
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Mama, T47D

/ “ampicilina
rostata, PC3 ®
i‘;testmo’ 2O MTT /NYN\/\OH FERRAZ (2015)
0SSseo MG63 H
— Br
i -1d]
Figado HepG2 WST-1 /N\/E\/HG\. LI (2015)
Proliferacao
(2D), morte =\ cl
CAMPOS
Oral CAL27 celular (2D) e N__N
ensaio de g \7+\/H1\4 (2020)
esferoides (3D)
/A SAJADIYEH
. N
Mama MCF-7 MTT NN~ (2021)

[a] brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazélio. [b] US National Cancer Institute 60-tumor-célula-linha painel. [c]
2- (4-lodofenil) -3- (4-nitrofenil) -5- (2,4-dissulfofenil) -2H-tetrazélio. [d] 2- (2-Metoxi-4-nitrofenil) -3- (4-nitrofenil) -5- (2,4 -
disulfofenil) -2H-tetrazolio.

Fonte: adaptado de (COUTEIRO, 2017)

2.5 CARACTERIZACOES

e Espectroscopia por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

O RMN é uma das técnicas analiticas mais utilizadas para determinar a
estrutura molecular e a composi¢ao quimica de uma amostra. Ela analisa a interacao
dos nucleos em rotagcdo em um forte campo magnético. Na espectroscopia por RMN,
um campo magnético externo estacionario faz com que determinados nucleos em uma
molécula absorvam radiofrequéncias seletivas. A energia que é absorvida induz uma
transicdo nos spins nucleares, que entdo € observado em um espectro de RMN
(MERCK, 2022).

e Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

O FTIR demonstra evidéncias da presenca de grupos funcionais presentes na
estrutura quimica de substéancias, podendo ser usada para identificar um composto
ou investigar sua composi¢cdo quimica. Para realizar as medidas, a radiacdo no
infravermelho passa através da amostra e é comparada com aquela transmitida na

auséncia de amostra. O espectrofotbmetro registra o resultado na forma de bandas
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de absorcdo. A regido do espectro eletromagnético de maior interesse para essa
técnica se encontra na faixa de niimero de onda entre 4000 a 400 cm™ (DEQUI, 2022).

e Ponto de fusao

O ponto de fusdo € quando a temperatura na qual uma substancia passa do

estado sélido ao estado liquido a uma dada presséo atmosférica.

e Espectroscopia de Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

A espectroscopia de UV-Vis é a absorcéo da radiacdo eletrdnica da regido do
ultravioleta (100-400 nm) e visivel (400-800 nm) por parte de moléculas, atomos ou
ions, estd normalmente associada a transi¢ces eletrbnicas. Essas transicées ocorrem
quando, por interacdo da radiacdo eletromagnética com o meio absorvente, um
elétron é promovido de um estado eletrénico de baixa energia para outro de energia
mais elevada (MARTINHO, 1994).

e Espectroscopia de fluorescéncia

Fluorescéncia é a emissdo de fotons apds excitacdo por fétons de energia
superior. Os espectrémetros de fluorescéncia oferecem alta sensibilidade (picomolar),
pois estdo detectando um sinal contra um fundo escuro, ao contrario dos

espectrofotometros.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar novos sais imidazoélicos derivados da Lepidilina como base para

desenvolver agentes citotoxicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar os produtos Ciolm e Cislm através de RMN *H;

e Caracterizar os produtos Ci0BnImCl e CisBnimCl através de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e 3C, ponto de fusdo, espectroscopia no infravermelho
com transformada de Fourier, espectroscopia de Ultravioleta-Visivel e
espectroscopia de fluorescéncia,

e Avaliar a atividade citotoxica dos S| C1o0BnImCl e C1i6BnIimClI.



22

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

Os reagentes utilizados neste trabalho estao descritos a seguir.
e Imidazol (Sigma Aldrich; 99,5%) puriss;
e 1-Clorohexadecano (Sigma Aldrich; 95%);
e 1-Clorodecano (Sigma Aldrich; 98%);
e Cloreto de benzila (Sigma Aldrich; 99%);
e Hidreto de sédio (Sigma Aldrich) disperséo de 60% em Gleo mineral;
e Tetraidrofurano (Quimica moderna; 99,0%);
e Dimetilformamida (Dinamica; 99,8);
e n-Hexano (Synth; 100%);
e Tolueno (Synth; 100%);
e Acetato de etila (Neon; 99,5%);
e Acetona (Neon; 99,5%);
e Sulfato de magnésio (Dinamica; 98%);
e Bicarbonato de sddio (Synth; 100%);

e Agua destilada (departamento de quimica analitica).

4.2 METODOS

4.2.1 Sintese do 1-decilimidazélio (Ciolm)

Sob atmosfera inerte de argonio, uma solugéo de imidazol (2,00 g; 29,4 mmol;
1,00 equiv.) em 20 mL de THF foi adicionada vagarosamente a uma suspenséao de
hidreto de sodio 60% em 6leo mineral (1,3 g; 32,5 mmol; 1,11 equiv.) em 20 mL de
DMF. A mistura foi deixada em temperatura ambiente por 2 h. Apés foi adicionado
vagarosamente o 1-clorodecano (5,75 mL; 28,2 mmol; 0,96 equiv.) (Esquema 1). A
mistura foi deixada sob agitacdo por 18 h a 50 °C. ApoOs a mistura foi resfriada e foi
adicionado 10 mL de &gua deionizada. O solvente foi retirado sob pressao reduzida.
Ent&o o produto foi dissolvido em 40 mL de acetato de etila, lavado (5 x 20 mL) com
uma solucdo aquosa de bicarbonato de sodio, seco com MgSOs e filtrado. O filtrado
foi concentrado no rota evaporador e colocado sob vacuo por 4 h, produzindo um

liquido amarelo.
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Esquema 1 - Reacéo de alquilag&o entre imidazol e o 1-clorodecano.

NaH
N /\/\/\/\/\
HN SN+ g e e e ——— NN
\—/ THF, DMF ~ \=/

4.2.2 Sintese do 1-Hexadecilimidazélio (Cislm)

Sob atmosfera inerte de argénio, uma solugéo de imidazol (2 g; 29,4 mmol; 1,00
equiv.) em 20 mL de THF foi adicionada vagarosamente a uma suspensao de hidreto
de sédio 60% in 6leo mineral (1,3 g; 32,5 mmol; 1,11 equiv.) em 20 mL de DMF. A
mistura foi deixada em temperatura ambiente por 2 h. Apos foi adicionado
vagarosamente o 1-clorohexadecano (8,5 mL; 28,1 mmol; 0,96 equiv.) (Esquema 2).
A mistura foi deixada sob agitacdo por 18 h a 50 °C. ApGs a mistura foi resfriada e foi
adicionado 10 mL de &gua deionizada. O solvente foi retirado sob pressao reduzida.
Entdo o produto foi dissolvido em 40 mL de acetato de etila, lavado 3 x 20 mL com
uma solucéo aquosa de bicarbonato de sédio e seco com MgSOs e filtrado. O filtrado
foi concentrado no rota evaporador e colocado sob vacuo por 4 h, apdés o liquido foi

recristalizado com n-hexano gelado, produzindo um sélido branco.

Esquema 2 - Reacéo de alquilacéo entre imidazol e o 1-clorohexadecano.
NaH

A
\—/ THF, DMF  \=/

4.2.3 Sintese do Cloreto de 1-benzil-3-decilimidazélio

Em um baldo foi adicionado o Ciolm (356,2 mg; 1,71 mmol 1,00 equiv.),
preparado anteriormente, junto com cloreto de benzila (238,1 pL; 1,71 mmol; 1,00
equiv.) e dissolvidos em 10 mL de tolueno (Esquema 3), e esta solucéo foi deixada
refluxando por 24 h a 110 °C sob atmosfera inerte de argbnio. O produto foi lavado

com acetona e seco até 60 °C sob presséao de vacuo por 24 h (THOMAS et al., 2017).

Esquema 3 - Reacao entre o 1-decilimidazol e cloreto de benzila.
cl

Cl 110 °C, 24h N
N + > N~ N
\/ 9 Tolueno \—/ 9
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4.2.4 Sintese do Cloreto de 1-benzil-3-hexadecilimidazélio

Em um baldo foi adicionado o Cislm (500.2 mg; 1,71 mmol; 1,00 equiv.),
preparado anteriormente, junto com cloreto de benzila (238,1 pL; 1,71 mmol; 1,00
equiv.) e dissolvidos em 10 mL de tolueno (Esquema 4) e esta solucao foi deixada sob
refluxo por 24 h a 110 °C sob atmosfera inerte de argénio. O produto foi recristalizado
com acetona, filtrado com o funil de Biichner e ent&o o sélido branco seco a 50 °C sob
vacuo por 24 h (THOMAS et al., 2017).

Esquema 4 - Reacao entre o 1-hexadecilimidazol e cloreto de benzila.

cl

NZON +
\—/ 15 Tolueno g \—/ 15

4.2.5 Caracterizacdo dos imidazois e sais imidazolicos

4.2.5.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e de !C foram registrados em um
espectrofotometro: BRUKER Avance 400 MHz Ill HD (Departamento de Quimica —
Central Analitica), que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para 3C.

Os dados de !H e 3C, foram obtidos em tubo de 5 mm na temperatura de 300
K, onde foram utilizados cloroférmio deuterado (CDCI3) e dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-d6) para dissolver as amostras para posterior andlise no equipamento e

utilizou-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna do descolamento em ppm.

4.2.5.2 Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR)

A analise foi feita no equipamento BRUKER - modelo alpha, localizado no
LAMOCA, a analise foi feita primeiramente limpando-se o equipamento com uma
solucédo de alcool com o auxilio de um papel higiénico macio e entdo adicionando-se
diretamente o produto no equipamento com o0 auxilio de uma espatula e entédo a

analise foi realizada.

4.25.3 Ponto de fusdo

O ponto de fusao foi determinado num equipamento B U C H | no Instituto de

Quimica. Primeiramente preparou-se um capilar com a amostra (Ci1sBnimCl) a ser
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analisada, apos no préprio equipamento foi escolhido o método com temperatura de

60 a 120 °C e uma rampa de aquecimento a 1 °C/min.

4.2.5.4 Espectroscopia de ultravioleta-visivel (UV-Vis)
As andlises da espectroscopia de UV-Vis foram realizadas no Instituto de
Quimica, no equipamento de espectrdbmetro UV-Vis Cary 50, para isto preparou-se

uma solucdo de 200 mg/L em agua deionizada, onde obteve-se o espectro de UV-Vis.

4.255 Espectroscopia de Fluorescéncia
A andlise da espectroscopia de fluorescéncia foi realizada no Instituto de
Quimica, no equipamento de espectrometro Fluorescéncia Cary Eclipse, para isto

preparou-se uma solucdo de 200 mg/L em agua deionizada, obtendo-se o espectro.

4.2.6 Avaliacao da atividade citotoxica dos Sl

Estas analises foram realizadas no laboratério LAFAP, localizado na
Universidade da PUC/RS. A seguir serdo descritas as metodologias utilizadas para a

avaliacdo das propriedades biolégicas dos Sl C10BnimClI, C16BnimCl e C16MIMCI:
e Materiais utilizados

Os reagentes e materiais utilizados estédo na Tabela 2 a seguir e foram obtidos

de fontes comerciais.
Tabela 2 - Relag&o dos reagentes utilizados para a avaliacdo dos potenciais biolégicos dos Sl
C10BnImCl, C16BnimCl e C16MImCI.

Materiais e Reagente Marca Observacao
Life :
DMEM Technologies
Tripsina com EDTA 0,5% Life . —
Technologies
Fungizona Lite —
g Technologies
. . Life
Penicilina-Estreptomicina Technologies —
Soro Fetal Bovino Life . —
Technologies
Sigma-
DMSO Aldrich a
Linhagem celular - UB7TMG ATCC Llnhage_m de glioblastoma
multiforme humano
Linhagem celular - U251MG ATCC Linhagem de glioblastoma

multiforme humano
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Linhagem de glioblastoma
multiforme humano
Linhagem de células de rim de
macaco verde africano

Linhagem celular- M059J ATCC

Linhagem celular- VERO ATCC

Fonte: (LAFAP, 2022)

e Avaliacado das propriedades bioldgicas

As linhagens celulares utilizadas neste estudo foram obtidas da ATCC (U87MG,
U251MG, M059J, Vero) foram cultivadas em meio DMEM, ambos os meios contendo
0,5 U/mL dos antibiéticos penicilina/estreptomicina, suplementado com 10% de soro
fetal bovino (SFB) e mantida em temperatura de 37 °C, com umidade relativa do ar de
95% e atmosfera de 5% CO2. Para a realizacdo dos experimentos as células foi
tripsinizadas e plaqueadas conforme a necessidade.

A viabilidade celular foi determinada pelo ensaio de MTT. O principio deste
método descrito por Mosman (1983) consiste em medir a viabilidade celular pela
atividade metabolica mitocondrial das células vivas, no qual é quantificada pela
reducdo do MTT (coloracdo amarela) em cristais de Formazan (coloracéo roxa). Desta
forma, a reducdo do MTT é diretamente proporcional a atividade mitocondrial e a

viabilidade celular (Esquema 5).

Esquema 5- Representacéo do principio do ensaio de MTT.

S/k Cristal de

T \ HN—N

\ Formazan
o y N:N@

Para avaliacdo da viabilidade celular, as linhagens U87MG, U251MG, M059J e
Vero foram plaqueadas numa densidade de 5 x 102 células por poco em placas de 96

Mitocondria

Fonte: (LAFAP,2022)

pocos. Apos a confluéncia foram tratadas com diferentes concentracdes dos sais
imidazdlicos (0.2, 2.0 e 20 pg/mL) incubadas por 24 horas. Apdés 24 horas de

tratamento, as células foram lavadas com PBS e foram adicionados 100 uL de solugao
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de MTT 0,5% por poco. Apos 3 horas de incubacgdo, o meio foi removido e a placa foi
mantida em temperatura ambiente por 24 horas, para secagem. Na sequéncia, 0s
cristais de Formazan foram eluidos em 100 pL de DMSO. A densidade Optica de
coloracdo foi determinada por espectrofotdbmetro (SpectraMax Plus) a 570 nm. Os
resultados foram determinados em percentual da absorbéncia dos tratados em
relacdo ao grupo que néo recebeu tratamento (controle). A atividade antitumoral dos
sais imidazoélicos foi calculada pela taxa de sobrevivéncia celular (TSC) por meio do

teste de MTT. A TSC foi calculada através da seguinte equacao:

TSC = =5 x 100% (eq 1)

Onde;
TSC = taxa de inibicdo das células cancerigenas;
d1 = valor da densidade optica das células expostas ao tratamento;

d2 = valor da densidade optica das células cultivadas sem tratamento.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os Sais Imidazdlicos utilizados nessa pesquisa foram todos sintetizados no
laboratorio TECNOCAT, e a avaliagao citotdoxica no laboratério LAFAP. Os resultados
foram divididos em sintese e caracterizacao dos produtos Ciolm e Ci6lm (5.1), sintese
e caracterizacdo dos S| Ci0BnImCl e C16BnimCI (5.2) e avaliacdo da citotoxicidade
dos SI, em linhagens U87MG, U251MG, M059J e Vero (5.3).

5.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DO Ciolm E Cislm

Tanto para o Ciolm e o Cislm seguem o mesmo método, apenas com a
mudanca do agente alquilante, as sinteses foram realizadas de acordo com o método
adaptado da literatura (BARA, 2011; SUKLABAIDYA et al., 2021), primeiramente 0
imidazol foi dissolvido em THF e com a adicdo do NaH em DMF, ocorrendo a
desprotonacao entre o N- do anel imidazol e o Na* do hidreto de sédio, formando o

produto conforme Esquema 6 a seguir:
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Esquema 6 - Reagéo entre H-imidazol com hidreto de sadio.

N THF
N” “NH + NaH —> N7 N Na* &+ HZT
\—/ DMF  \=/

Apoés adicionou-se 1-clorodecano ou l-hexaclorodecano, onde obteve-se 0s

produtos Ciolm e Cislm, conforme Esquema 7 a seguir:

Esquema 7 - Reagéo entre Na-imidazol e 1-clorodecano ou 1-hexaclorodecano.

.R

N/NU N” N + NaCl

R=C40, C16

Para a sintese representada anteriormente no Esquema 7, obteve-se um

rendimento de 52,2% e 41,2% para os produtos Ciolm e Cislm, respectivamente.

Para avaliar a formacado dos produtos sintetizados realizou-se um espectro de
RMN 1H figuras 3 e 4 a seguir com 0s seus respectivos deslocamentos quimicos
obtidos no programa MestReNova.

No espectro de RMN de 'H em CDCIs do Ciolm temos os seguintes
deslocamento quimico de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 7.46 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.92
(s, 1H), 3.93 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.77 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 1.28 (d, J = 15.3 Hz, 14H),
0.92 — 0.83 (m, 3H). Pela referéncia temos o deslocamento quimico de RMN *H (500
MHz, CDCls) 6 7.43 (s, 1H), 6.92 (dd, J = 39.0, 37.9 Hz, 2H), 4.09 — 3.71 (m, 2H), 1.83
—1.64 (m, 2H), 1.46 — 1.04 (m, 14H), 0.86 (td, J = 6.9, 1.3 Hz, 3H) (BARA, 2011). Pela
Figura 3 e através do deslocamento quimico, podemos verificar a formacdo do

produto quando comparados ao da referéncia.
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Figura 3 - Espectro de *H RMN do produto Ciolm feito em CDCls, obtido no programa MestReNova,
com deslocamento quimico RMN *H (400 MHz, CDClz) 8 7.46 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 3.93
(t, J=7.1Hz, 2H), 1.77 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 1.28 (d, J = 15.3 Hz, 14H), 0.92 — 0.83 (m, 3H).

4 8 8 10 12 14
2‘/ \N/ T \%Ha
1_—2/
]
| f
cods, l I
i
I | \:I ‘ l
N N JL JUl A P N )
T T T T o i
R Rog £ g E G
s '

T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 1.0
1 (ppm)

No espectro de RMN de 'H em CDCIls do Cislm temos os seguintes
deslocamento quimico de RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 5 7.48 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.93
(s, 1H), 3.94 (t, J =7.2 Hz, 2H), 1.80 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.32 — 1.26 (m, 26H), 0.92 —
0.88 (m, 3H). Observou-se a presenca de adgua como impureza em 1,56 ppm. Pela
referéncia temos o deslocamento quimico de RMN 'H (400 MHz, CDCIlz): d 7.49 (s,
1H), 7.05 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 3.92 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.27 (bs, 26H),
and 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H) (SUKLABAIDYA et al., 2021). Pela Figura 4 e através do
deslocamento quimico, podemaos verificar a formacao do produto quando comparados

ao da referéncia.
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Figura 4 - Espectro de RMN !H do produto Cislm feito em CDClIs, obtido no programa MestReNova,
com deslocamento quimico RMN *H (400 MHz, CDCIz) & 7.48 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 3.94
(t, J=7.2Hz, 2H), 1.80 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.32 — 1.26 (m, 26H), 0.92 — 0.88 (m, 3H).
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7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 235 2.0 1.5 1.0 0.5

5.2 SINTESE E CARACTERIZAGCAO DO C10BnImCl E CisBnimCl

Para a sintese dos S| Ci10BnImCI e C16BnImCl foi realizado uma alquilagdo do
alquil imizadol com o cloreto de benzila, uma metodologia utilizada na sintese da
maioria dos LI encontrados na literatura (CRNCEVIC et al., 2021), onde adiciona-se

os dois reagentes juntos a um solvente e deixa-se agitando por no minimo 24 h.

Para estas reacdes obteve-se um rendimento de 60% para o C1.0BnImCl e 22%
para o CisBnimCl, acredita-se que o baixo rendimento para o SI CiBnImCI possa
estar relacionado ao processo de cristalizacdo com a acetona, talvez este parametro
melhore ao se escolher um outro solvente que seja menos solUvel em temperatura

ambiente.

Para melhor organizacéo, as caracterizagcdes destes Sl foram separadas em

topicos, conforme as analises descritas a sequir:
e Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e 13C

Os espectros de RMN de *H e de 13C foram obtidos pelo programa MestReNova

e podem ser vistos nas figuras 5 a) b) e 6 a) b) a sequir:
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No espectro de RMN de 'H Figura 5 a) em DMSO-ds do C10BnImCI temos os
seguintes deslocamento quimico de RMN 'H (400 MHz, DMSO-des) 8 9.41 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 7.84 (dt, J = 5.0, 1.9 Hz, 2H), 7.44 — 7.39 (m, 5H), 5.44 (s, 2H), 4.17 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 1.79 (p, J = 7.3 Hz, 2H), 1.27 — 1.20 (m, 14H), 0.85 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
Pela referéncia temos o deslocamento quimico de RMN *H (400 MHz, DMSO-de) §
9.40 (1L H, s, H2 Im) 7.85 (2 H, quin, J=1.83 Hz, H4 Im, H5 Im) 7.39 - 7.45 (5 H, m, Ar)
5.45 (2 H, s, CH2Bn) 4.18 (2 H, t, J=7.21 Hz, H1’) 1.79 (2 H, t, J=7.09 Hz, H2’) 1.18 -
1.31 (14 H, m, H3’- H9") 0.82 - 0.89 (3 H, m, H10’) (CRNCEVIC et al., 2021).

Ja pelo espectro de RMN de 3C Figura 5 b) em DMSO-ds do C10BnImCl temos
os seguintes deslocamento quimico de RMN 3C (101 MHz, DMSO-d6) & 136.63,
135.40, 129.47, 129.21, 128.70, 123.27, 123.05, 52.37, 49.42, 31.74, 29.69, 29.32,
29.29, 29.12, 28.77, 25.95, 22.56, 14.44. Pela referéncia temos o deslocamento
quimico de RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) d 136.62 (C2) 135.41 (C1Ar) 129.46 (C2Ar,
C6Ar) 129.21 (C4Ar) 128.72 (C3Ar, C5Ar) 123.29 (C4) 123.06 (C5) 52.38 (CH2Bn)
49.44 (C1’) 31.75 (C2’) 29.71 (C8’) 29.33 (C7’) 29.29 (C6’) 29.13 (C5’) 28.79 (C4’)
25.96 (C3’) 22.57 (C9’) 14.44 (C10’) (CRNCEVIC et al., 2021).

Figura 5 - a) espectro de RMN 'H do SI C10BnImCI feito em DMSO-dg, obtido pelo programa
MestReNova. b) espectro de RMN *3C do SI C10BnIimCl feito em DMSO-ds, obtido pelo programa
MestReNova
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Para o SI CisBnImCI néo foi encontrada referéncia na literatura tanto do RMN
de H quanto para o de 3C, logo a solucéo foi fazer a comparacdo com a referéncia
do SI Ci10BnImCl, ja que a diferenca entres estes dois Sl é o tamanho da cadeia
alquilica, podemos pegar os picos caracteristicos como da Ar e do anel imidazélico

para verificagao.

Para o espectro de RMN de 'H Figura 6 a) em DMSO-ds do C16BnImCI temos
o seguinte deslocamento quimico de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9.34 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 7.84 — 7.81 (m, 2H), 7.45 — 7.38 (m, 5H), 5.43 (s, 2H), 4.17 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.78 (p, J = 7.3 Hz, 2H), 1.24 (s, 26H), 0.88 — 0.83 (m, 3H). Pela referéncia do Sl
C10BnImCI descrita anteriormente teremos 0os mesmos picos dos hidrogénios (-CH)
anel imidazolico em 9.34 e 7.84 — 7.81 ppm, o mesmo multipleto dos hidrogénios (-
CH) da Ar em 7.45 — 7.38 ppm, assim como 0s demais picos, onde podemos verificar
a diferenca entre os mesmos que sera nos hidrogénios da cadeia alquilica (-CH2) onde
teremos um singleto em 1.24 ppm referente a 26 H, enquanto que no SI Ci1o0BnimCl

ocorre um multipleto em 1.18 — 1.31 ppm referente a 14 H.

No espectro de RMN de *3C Figura 6 b) em DMSO-ds do C16BnImCI temos o
seguinte deslocamento quimico de RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) & 136.62, 135.39,
129.47, 129.21, 128.68, 123.28, 123.06, 52.39, 49.42, 31.76, 29.69, 29.51, 29.48,
29.37, 29.29, 29.17, 28.78, 25.96, 22.57, 14.44. Comparando com a referéncia do Sl
C10BnImCI verificamos a existéncia dos mesmos picos referentes a Ar em 136.62,
135.39, 129.47, 129.21, 128.68 ppm, o pico referente ao carbono do CH2Bn em 52.39
ppm. A diferenca maior ocorre nos carbonos da cadeia alquilica que possuem

deslocamentos quimicos diferentes do SI Ci1o0BnimCl.
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Figura 6 - a) espectro de RMN 'H do SI C16BnImClI feito em DMSO-ds, obtido pelo programa
MestReNova. b) espectro de RMN 3C do S| C16BnImCI feito em DMSO-ds, obtido pelo programa
MestReNova
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e Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier

Atraves do espectro de ATR-FTIR podemos verificar as bandas caracteristicas
dos produtos formados, conforme referéncias os picos caracteristicos do anel
imidazdlico C=N, C=C, C-H, anel aromatico, agua O-H e o C-H das alquilas estao

marcados nas respectivas figuras 10 e 11 a sequir:

Pelo ATR-FTIR do SI C10BnImCI (Figura 7) teremos as seguintes bandas 3375
cm? (O-H agua), 3131 cm?, 3063 cm? (C-H imidazdlico), 2923 cm*(C-H cadeia
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alquilica), 2852 cm?, 1560 cm™ (C=C imidazélico), 1456 cm™ (C=N imidazélico), 1154
cm™ e 708 cm (Arila)

Transmitancia (%)

Figura 7- Espectro de ATR do produto C10BnimClI.
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Ja para o ATR-FTIR do SI Ci16BnImCI Figura 8, teremos as seguintes bandas
3451 cm (O-H agua), 3137 cm, 3066 cm* (C-H imidazélico), 2915 cm(C-H cadeia
alquilica), 2850 cm?, 1557 cm! (C=C imidazélico), 1462 cm* (C=N imidazélico), 1160
cm?e 710 cm? (Arila).

Transmitancia (%)

Figura 8 - Espectro de ATR-FTIR do produto C16BnimClI.
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Comparando os dois SI, podemos verificar que o SI Ci6BnimCl possui uma
cadeia alquilica maior, logo seu pico de C-H da alquila serd mais intenso do que o pico
C-H da alquila do SI C10BnImCl.

e Ponto de fusdo

Os Sl tendem a apresentar um ponto de fusdo decrescente quanto maior for o
tamanho e a assimetria do cétion, resultando em uma melhor distribuicdo da carga,
diminuindo a atracdo entre os ions e diminuindo a interagcéo intermolecular do cristal
(SILVA, 2004). Este conceito se aplica aos Sl principalmente por causa da Arila, pois
ela aumenta sua assimetria.

O ponto de fusdo foi somente realizado no produto sélido (CieBnImCl), uma
vez que o ponto de fuséo € a passagem do estado solido para o estado liquido. Como
podemos verificar na Figura 9 a seguir, o ponto de fusdo encontrado foi de 87,6 °C.
Sendo assim pela classificacdo o S| C16BnimCI é considerado um LI.

Como o SI C10BnImCI possui 0 aspecto de um liquido viscoso a temperatura

ambiente também pode ser considerado um LI.

Figura 9 - Ponto de fuséo do C16BnIimCl.
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e Espectroscopia de UV-Vis

Como podemos observar nas figuras 10 e 11 a seguir dos espectros de UV-
visivel, os SI (Ci6BnimCl e CioBnimCl) absorvem na regido do ultravioleta
aproximadamente em 257 nm, estando de acordo a teoria de que 0S compostos
organicos que possuem dupla ligacdo absorvem fortemente no ultravioleta. Atraves
do espectro também podemos observar que os Sl absorvem na mesma regido,
esperava-se isso ja que a Unica diferenca entre os Sl sdo as cadeias laterais, que nao

interferem no espectro de UV-Vis.

Figura 10 - Espectro de Uv-Vis do sal imidazélico C10BnIimCl.

3,5 1
3,0 1 207
2,5 -

2,0 +

Abs

1,5 4

1,0
| 257

0,5
/4

0,0

T T T T T T 1

T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (nm)



37

Figura 11 - Espectro de Uv-Vis do sal imidazolico C16BnIimCl.
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e Espectroscopia de Fluorescéncia

Na técnica de espectroscopia de UV-Vis (absorcéo) percebe-se reducdes de
intensidade de luz incidente, j4 a técnica de espectroscopia de fluorescéncia detecta
a intensidade de luz emitida, sendo assim uma técnica de alta sensibilidade. Pela
espectroscopia de fluorescéncia podemos verificar marcacfes fluorescentes
especificas nos produtos formados, podemos também verificar a quantificacdo de
analitos. Nos Sl C10BnImCI (Figura 12) e C16BnIimClI (Figura 13), quando excitados
em Aex < 230 nm, exibiram um espectro de emissdo com um pico maior em
aproximadamente 280 nm para os dois Sl, obtendo-se o maximo de fluorescéncia. Em
estudos encontrados na literatura (CHEN et al., 2011) os Sl que apresentam

fluorescéncia podem ser utilizados como marcadores em macromoléculas.
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Intensidade (u.a)

Figura 12 - Espectro de fluorescéncia do sal imidazolico C10BnIimCl.
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Figura 13 - Espectro de fluorescéncia do sal imidazoélico CisBnimCl.
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5.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS SI

No intuito de avaliar se os SI CioBnImCI e CisBnImCl apresentam potencial
aplicacé@o anticancer, primeiramente sdo necessarios ensaios de citotoxicidade para
confirmar a viabilidade dos compostos. Os mesmos foram testados em diferentes
concentracfes de 0.2, 2.0 e 20 pg/mL incubadas por 24 horas utilizando o teste de
viabilidade por MTT. A viabilidade celular obtida apés tratamento com os extratos por
24 horas esta ilustrada nos graficos a seguir (Figura 14).

Como podemos ver na Figura 14 a seguir, utilizou-se as seguintes linhagens
U87, U251, M059J e Vero, sendo as trés primeiras células tumorais e a Ultima célula
nao tumoral. O LI C1sMImCI foi usado como parametro, pois ha dados em literatura
onde o LI apresenta potencial atividade antitumoral (MALHOTRA (2010); CAMPOS
(2020)).

Para a linhagem U251 podemos verificar que o SI CisBnImCl apresenta maior
citotoxicidade nas concentracfes 2 e 20 pg/mL em comparacao ao Sl C1.0BnImClI nas
mesmas concentracdes. Na linhagem U87 o Sl CioBnimCl apresentou um ligeiro
aumento de citotoxicidade na concentragéo de 20 ug/mL em relagcéo ao SI CisBnimClI.
Ja na linhagem M059J novamente o S|l CisBnIimCl teve maior citotoxicidade na
concentracdo de 20 pg/mL em relagdo ao Sl CioBnImCIl na mesma concentracéo.
Para avaliar a citocompatibilidade dos Sl, utiliza-se a célula Vero, onde o que obteve
menor citotoxicidade foi o SI Ci10BnimCl nas concentragdes de 0,2 e 2 pg/mL em
relacdo ao Sl CisBnimCIl. Pensando na citocompatibilidade como um fator
determinante o SI C10BnimCI foi o que obteve melhor relag&o entre a citotoxicidade e
citocompatibilidade. Ao se comparar o SI C1.0BnImCIl com o LI CisMImCI percebe-se
que o LI tem uma maior citotoxicidade na linhagem U251 em relagéo ao Sl, porém
para a célula Vero o Sl tem mais citocompatibilidade que o LI.



Figura 14 - Viabilidade de células U251, U87, M059 e Vero, tratadas com os S| C10BnImCl,
C16BnImCl e CisMImCI nas concentragdes de 0.2, 2.0 e 20 pg/mL ap6s 24 horas de tratamento
(Teste t p< 0,05, em relacdo ao controle).
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6 CONCLUSAO

As metodologias propostas para sintese dos Sl CioBnimCl e CisBnimCl
mostraram-se eficientes, uma vez que as caracterizacfes destes S| demonstraram a
formacéo dos produtos propostos. Pelos espectros de RMN 'H e RMN 3C podemos
verificar os deslocamentos quimicos caracteristicos de cada Sl, os espectros de ATR
demonstram os grupos caracteristicos dos Sl, o ponto de fusdo do Sl C16BnimCl foi
de 87,6 °C, jA o CioBnImCIl possui aspecto de um liquido viscoso a temperatura
ambiente, os dois com ponto de fusdo menor de 100 °C, indicando que sao LI, atraves
das andlises de UV-Vis e fluorescéncia podemos verificar que estes S| podem ser
utilizados como marcadores de macromoléculas para posterior identificacdo. As
analises citotoxicas demonstram que ha potencial anticancerigeno, o Sl que obteve
menor citotoxicidade nos ensaios com as células Vero foi 0 C10BnimCl em relacdo ao
Sl C16BnImCl e LI CisMImCI. Pensando na citocompatibilidade como um fator
determinante o SI C1o0BnImCI na linhagem U251 foi o que obteve melhor potencial

antitumoral.

Em comparacgéo ao LI CisMImCI em que ja ha estudos sobre o seu potencial
anticancerigeno, a mudanca de uma metila para uma benzila mostrou uma leve

melhora no potencial antitumoral.
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