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RESUMO

A busca por novos medicamentos pode comecgar com base em grupos funcionais descritos na
literatura e que apresentam um amplo espectro de atividades biol6gicas. Sdo exemplos destes
grupos as semicarbazonas/tiossemicarbazonas e também o composto naringenina. Tais
substancias apresentam um amplo perfil farmacolégico e sdo extremamente estudadas em
Quimica Medicinal.

Considerando os resultados promissores em relacdo ao espectro de atividades bioldgicas de
semicarbazonas, tiossemicarbazonas e analogos, o presente trabalho visou a sintese e
avaliacdo da atividade bioldgica de hidrazonacarbohidrazidamidas substituidas e seus analogos
tionados, tais compostos apresentam semelhanca estrutural com semicarbazonas e
tiossemicarbazonas. Quanto a naringenina o objetivo do trabalho foi a sintese e atividade
biolégica de hidrazonas da naringenina e também da carbonohidrazina da naringenina. Uma vez
que a atividade biol6gica de uma molécula pode estar relacionada com a sua conformagao
analisou-se, por meio de calculos teoricos a preferéncia conformacional da naringenina e dos
isébmeros E e Z de suas hidrazonas (hidrazona da naringenina e fenilhidrazona da naringenina).
Em relagdo a atividade biol6gica, 16 compostos da série hidrazonacarbohidrazidamidas foram
analisados quanto atividade antiproliferativa e entre estes, 2 compostos apresentaram atividade
e seletividade moderada contra células tumorais de rim.

Um conjunto de 24 compostos foram avaliados quanto a atividade antibiética, entre os quais 5
compostos apresentaram atividade moderada. Por fim, 1 composto foi avaliado quanto aos
efeitos toxicogenéticos e apoptoticos, e tal composto mostrou ndo causar mutacao e induzir
apoptose. Em relacdo a atividade biolégica dos derivados da naringenina, os compostos ainda
estdo sendo analisados quanto atividade antitumoral e sobre a preferencia conformacional os
calculos realizados mostraram que a adicdo de um grupo substituinte diferente influencia a
conformagéo da molécula de forma significativa.

Foram sintetizados 32 compostos inéditos da série hidrazonacarbohidrazidamidas e 4
compostos inéditos derivados da naringenina. Em relacdo a atividade antiproliferativa e
antimicrobiana os compostos avaliados foram inativos ou apresentaram atividade moderada. Ja
sobre os efeitos toxicogenéticos e apoptéticos o0 Unico composto da série
hidrazonacarbohidrazidamidas avaliado apresentou resultados altamente promissores.
Palavras-chave: Hidrazonacarbohidrazidamidas, naringenina, atividade biolégica
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ABSTRACT

The search for new drugs can start based on functional groups described in the literature and
show a broad spectrum of biological activities. Some examples of such groups the
semicarbazones / thiosemicarbazone and also the compound naringenin. These substances
have a wide pharmacological profile and are extremely studied in Medicinal Chemistry.
Considering the promising results with respect to the spectrum of biological activities
semicarbazones, thiosemicarbazone and similar, this paper aimed to synthesize and evaluation
the biological activity of substituted hidrazonacarbohidrazidamidas and tionades analogs, these
compounds exhibit structural similarity to semicarbazones and thiosemicarbazone. The purpose
of the work with naringenin, was the synthesis and biological activity of hydrazones of naringenin
and also carbonohydrazine of naringenin. As the biological activity of a molecule may be related
to its conformation was examined by means of theoretical calculations about conformational
preference of naringenin and E/Z isomers of their hydrazones (phenylhydrazone of naringenin
and hydrazone of naringin).

In relation to the biological activity, 16 compounds of series Hydrazine carbohydrazidemidas
were analyzed for anti-proliferative activity and among these, two compounds were active and
moderate selectivity against tumor cells of the kidney.

A set of 24 compounds were evaluated for antibiotic activityamong which 5 compounds showed
moderate activity. Finally, one compound was evaluated for toxicogenéticos and apoptotic
effects, and such a compound turned out not to to cause mutation and induce apoptosis. In
relation to the biological activity of the derivatives of naringenin, compounds are still being
investigated for antitumor activity, and conformational preference on the calculations performed
have shown that the addition of a substituent group influences the conformation of the molecule
significantly.

Were synthesized 32 novel compounds of Hydrazine carbohydrazidemidas series and 4 novel
compounds derived of naringenin. In relation to the antiproliferative and antimicrobial activity
evaluated compounds were inactive or had moderate activity. Already on the toxicogenéticos
and apoptotic effects the only compound of Hydrazine carbohydrazidemidas valued series
showed highly promising results.

Keywords: Hydrazine carbohydrazidemidas, naringenin, biological activity
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

CG/EM Cromatografia Gasosa / Espectrémetria de massas

DMSO Dimetilsulféxido

eV Elétron volts

Hz Hertz

J Constante de acoplamento
MM Massa molecular

p.f. Ponto de fusao

ppm Parte por milhdo

RMN 'H | Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN ®C | Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13

TMS Tetrametilsilano

W Watts

o Deslocamento quimico

Bn Benzil

t.a. Temperatura ambiente

MIC Minimal inibitory concentration - menor concentragao de cada substancia onde nag

ocorreu mudancga de coloragao da solucao

Glso Concentracao que inibe 50% do crescimento celular

MG-MID | Mean-graph midpoint — ponto médio do grafico

BnNnNCO Benzilisocianato

BnNnNCS Benzilisotiocianato

oGl Seletividade dos compostos
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1. INTRODUGCAO

1.1. Busca por compostos bioativos

Nos dias atuais varias doencas epidemiolégicas ainda flagelam o mundo e, por isso sao
necessarios novos medicamentos, que sejam mais eficientes e de menor custo.

Entre as doencas de destacada relevancia médica estdo, sem duvida, o céncer, a
leishmaniose, a doenca de chagas e também as doengas causadas por bactérias.

Essas doencas inspiram a busca por novos medicamentos, e, essa busca pode comecar
com base em grupos funcionais descritos na literatura e que apresentam um amplo espectro de
atividades biologicas. De forma geral, através destes grupos € possivel alcancar grande parte
das necessidades da sociedade moderna, em relagdo a producéo de novos medicamentos.

Nessa perspectiva, uma estratégia que merece destaque é a obtengdo de compostos
analogos ou derivados de compostos bioativos.

Dentre a diversidade de compostos bioativos descritos na literatura é possivel destacar

as semicarbazonas/tiossemicarbazonas e também a naringenina e seus derivados.
1.2. Semicarbazonas e tiossemicarbazonas
1.2.1. Aspectos Quimicos
A classe de compostos denominada semicarbazona e tiossemicarbazona (Figura 1) é

representada por compostos que apresentam um carbono iminico e uma carbonila

(semicarbazonas) ou uma tiocarbonila (tiossemicarbazona).

anti sin

Figura 1. Estrutura geral de uma semicarbazona (X=0) e de uma
tiossemicarbazona (X=S)
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Elas podem ser substituidas na posicdo Rz ou ndo, as ndo substituidas apresentam
estrutura C=N-NHCX- NH2 aproximadamente planar e com X na posicdo anti em relagdo ao
nitrogénio iminico, neste arranjo pode ocorrer ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o
nitrogénio 1 e o hidrogénio do nitrogénio 3, enquanto as substituidas apresentam conformacao
sin.!?

Quanto a fatores eletrénicos, elas apresentam um sistema com grande deslocalizacao
de elétrons, principalmente se existem grupos aromaticos ligados ao carbono da imina.> Em

by

relacdo a sintese, apresentam como principal caracteristica a facilidade nas reagcdes de
obtencéo e a grande aplicagcdo como intermediarios de ndcleos importantes.'*>®

As semicarbazonas e tiossemicarbazonas sao normalmente obtidas através de reacao
de condensacao quimiosseletiva de semicarbazidas ou tiossemicarbazidas com aldeidos e/ou
cetonas.'*

A sintese é feita com quantidades equimolares do aldeido ou cetona com a
semicarbazida ou tiossemicarbazida, utilizando como solvente etanol em refluxo. Ela pode ser
feita sem catalisador ou com o uso de solucdo de 4cido de Bronsted.”2%1%111312 5 4cido deve
ser usado para controlar o pH da reagéo entre 4-5, isso porque neste valor a carbonila se
encontra protonada e o atomo de nitrogénio nio."

Normalmente as semicarbazonas e tiossemicarbazonas sao obtidas como misturas de
isébmeros (E e 2), no entanto pode ocorrer isomerizacao para a configuracdo mais estavel fato
que pode ser influenciado pela presenca do acido ou natureza dos substituintes.’'® De uma
forma geral, os compostos derivados de aldeidos formam o isdbmero E e os compostos

derivados de cetonas ndo simétricas dependem da estrutura dos substituintes.'?

1.2.2. Aspectos Biolégicos

Semicarbazonas e tiossemicarbazonas apresentam um amplo perfil farmacoldgico e séo
extremamente estudadas em Quimica Medicinal. Tais compostos apresentam capacidade
quelante, e, é possivel afirmar que esses compostos agem como inibidores de enzimas, ou
podem se complexar com metais endégenos, ou ainda através de reacdes de 6xido redugao. °
E também podem apresentar acdo antitumoral, antiviral, antifingica, antibacteriana e

antimalérica.®
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A atividade antitumoral € a mais estudada, por exemplo, o composto 1-formilisoquinolina

tiossemicarbazona (Figura 2-a) é uma a(N)-heterociclica (Figura 2-b) e apresenta atividade

antineoplasica, ela e outras a(N)-heterociclicas podem alterar a atividade da RDR (enzima

ribonucleosideo difosfato redutase) e por isso podem modificar a velocidade de mutacao

espontanea nas células. Considerando que o cancer pode estar associado a um aumento na

atividade desta enzima tais compostos podem ser alvos atraentes para a quimioterapia.

17-21

a) 1-formilisoquinolina tiossemicarbazona

| N \N,NHTI/NHZ
N S

-

-

NH,
HO |\ \N,NHTI/NHz N \N/NHTI/NHZ N \N/NHTI/NHZ
N S | N S |/N S

b) a(N)-heterociclicas /

Figura 2. a) 1-formilisoquinolina tiossemicarbazona. b) a (N)-heterociclicas

Ja quanto as semicarbazonas, é possivel citar, por exemplo, uma série de 4-(2-

fluorfenoxi)-2-(1H-tetrazol-1-yl) piridina semicarbazonas (Figura 3) que sédo descritas na

literatura como apresentando de moderada a excelente atividade antitumoral.

22
|

i
Q T~

Figura 3. 4-(2-fluorfenoxi)-2-(1H-tetrazol-1-il) piridina semicarbazonas
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Em relagédo a agentes virais, muitas semicarbazonas e tiossemicarbazonas sdo descritas
apresentando atividade contra tuberculose, infeccdo por neurocaccinia virus, variola, herpes
simplex virus (HSV), virus da imunodeficiéncia humana (HIV).2*%°
A Figura 4 apresenta trés tiossemicarbazonas com atividade contra variola, tuberculose

e HIV, respectivamente.3¢%

8 0O
N—NH

S
N—NH %
4 S N\NQ\NH
L H 7
\NH N
/ \

N™ >0
Br /

Figura 4. Exemplos de tiossemicarbazonas com atividade antiviral

Muitas semicarbazonas e tiossemicarbazonas apresentam ainda atividade
antibacteriana, antifungica e antiparasitaria.

Muitos compostos desta classe inibem o crescimento de bactérias Gram positivas
(exemplo:  Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitides, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis ou Streptococcus faecalis).’**? Em relagdo a fungos é possivel citar a
atividade contra as culturas de Macrophomina phaseolina, Fusarium oxysporum, Aspergillus
niger, Amathia alternata.*®

Outra aplicacdo de semicarbazonas e tiossemicarbazonas é em relagdo a atividade
anticonvulsivante. Grande quantidade de semicarbazonas que contem grupos arila, arileno e
ariloxi sdo investigadas em relacdo & agdo anticonvulsivante.**>? Além de aril semicarbazonas
e benzaldeido semicarbazonas, derivados destes compostos com modificagdes na posicao
para e com grupos que fazem com que a cadeia lateral permanecga “congelada” também estao
sendo investigados.

Tratando-se de doencas negligenciadas causadas por protozoarios, algumas
semicarbazonas e tiossemicarbazonas sao descritas como apresentando potencial atividade

contra leishmaniose e doenca de Chagas.>®
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1.2.3. Compostos Analogos de Semicarbazonas e tiossemicarbazonas

Considerando a importancia em relagdo ao amplo perfil de atividades biologicas de
semicarbazonas e tiossemicarbazonas varios compostos semelhantes a estes grupos sao
descritos na literatura com uma diversidade de atividades.

Por exemplo, a Figura 5 apresenta dois compostos com atividade antimicrobiana (a e b)

e um com atividade antioxidante (c).>*>®

’ N _
S N —
BOC-valina. NH />\ Zf) @ \ 7 w
NH/S{/ ?I/Q\N =0 N HN N sl \-Z
(0] HaC NH<O

N M

(a) (b) (c)

Figura 5. (a) e (b) compostos com atividade antimicrobiana (c) composto com atividade
antioxidante

Varios outros compostos semelhantes sao descritos como tendo atividade antitumoral. A
Figura 6 apresenta alguns exemplos: carbotioamidas, tioxoacetamidas, hidrazinacarboxamidas
e tiosemicarbazidas.

@JSL H_NH @ﬁ\mHNH
NNHNJ\'TS(Q NNHNTSI/O

carbotioamida tioxoacetamida

L F (O F

NT NHJJ\NJ\'HT(NHQ NT NHJJ\NI-I\IHH/NHl N
O S NIPPZ

hidrazinacarboxamida tiosemicarbazida

Figura 6. Exemplos de carbotioamidas, tioxoacetamidas, hidrazinacarboxamidas e
tiosemicarbazidas
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Considerando os resultados altamente promissores em relagdo ao amplo espectro de
atividades biol6gicas de semicarbazonas, tiossemicarbazonas e analogos, nos inspiramos a
sintetizar e avaliar a atividade bioldgica de hidrazonacarbohidrazidamidas substituidas e seus
analogos tionados (Figura 7).

0 s
OYN HlLNH 0 NHNHJJ\NH
Nl,NH k© NH L :
|
s 0
NW\IH NH S J]\

F O T

R=F, Cl, Br, H, CH,, OCH,, OH,NO,

Figura 7. Hidrazonacarbohidrazidamidas substituidas e seus analogos tionados

De acordo com estas informacdes, neste trabalho foram sintetizados compostos
analogos a semicarbazonas e tiossemicarbazonas, variando-se a carbonila e a tiocarbonila e o
substituinte na posicao para.

1.3. Naringenina

1.3.1. Flavondides

Em paralelo ao projeto sobre hidrazonacarbohidrazidamidas substituidas e seus
analogos tionados foi desenvolvido um trabalho sobre derivados da naringenina (hidrazonas e
carbonohidrazida da naringenina).
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A naringenina é um flavonéide (Figura 8) e este é classificado como polifenol. Os
polifendis constituem uma classe de produtos naturais presente em todos os vegetais
superiores (raizes, folhas, caules, frutos, etc.) e fazem parte do metabolismo secundério das
plantas. Eles sédo particularmente importantes na interacdo das plantas com o meio-ambiente,
podendo intimidar predadores e neutralizar detrimentos da luz ultravioleta solar para atrair
insetos polinizadores. Nos Ultimos anos estes compostos tém sido alvo de muitos estudos por
serem identificados como compostos benéficos a salude, variando desde a prevencao da carie
até ao cancer. Além disso, os polifendis tém uma funcao importante na cervejaria, enologia e
nas conservas, influenciando o aspecto e o sabor de varias bebidas e alimentos. Eles sao
utilizados como antioxidantes naturais, antivirais, bactericidas e anti-enzimaticos.®’

Entre as diversas classes de polifendis, os flavondides sdo os mais interessantes, sendo
que mais de 5.000 membros desta classe ja foram identificados. Tais compostos sao
extremamente analisados devido da diversidade de propriedades farmacolégicas, tais como
atividade antitumoral, estrogénica, antimicrobiana, efeitos antialérgicos e anti-
inflamatério.*®>%€%#! Eles também tém recebido atencéo por conta da atividade pesticida, como

a capacidade de inibir o crescimento de fungos e bactérias.®*%

O
Figura 8. Estrutura geral dos Flavonodides

1.3.2. Atividade biolégica da naringenina e derivados

A naringenina é encontrada principalmente em plantas do género Citrus, ela tem efeito
antioxidante, anti-inflamatério, promotor do metabolismo de carboidratos, e modulador do
sistema imunoldgico. Alem disso, uma serie de derivados da naringenina apresentam atividade

anticancerigena.®
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Seus derivados prenilados 8-prenilnaringenina (8-PN) e 6-prenilnaringenina (6-PN)
(Figura 9), extraidos do lupulo (Humulus lupulus L., Cannabaceae) inibem a proliferagdo de
cancer de mama, o cancer de célon e de ovario.%® Ambos foram identificados como potentes
fitoestrogenos sendo que o 8-PN apresenta atividade maior do que qualquer dos fitoestrogenos
estabelecidos, como coumestrol (do trevo vermelho) ou genisteina e daidzeina (da soja).®® ¢

OH
Hoio

Z OH O

naringenina 8-PN 6-PN

Figura 9. Naringenina, 8-prenilnaringenina (8-PN) e 6-prenilnaringenina (6-PN)

Dentre os derivados da naringenina, o composto fenilidrazona da naringenina diacetilada
(Figura 10) é de interesse especial, pois possui atividade anticancerigena comprovada, além

de estudos que mostram que esse composto induz a apoptose.®®

Y ®
OH NI
“NH

Figura 10. Fenilidrazona da naringenina diacetilada

Considerando que a naringenina e alguns dos seus derivados possuem atividade
antitumoral, realizou-se a sintese de hidrazonas da naringenina e também a sintese da
carbonohidrazida da naringenina (Figura 11).
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NO,
NH
© H N, HNYO
OH Nl/NH OH Nl’NH OH Nl/NH oH Nl/NH
HO HO O o) O HO HO O o O
OH OH OH OH
21a 21b 21c 22

Figura 11. Hidrazonas da naringenina e carbonohidrazida da naringenina

1.3.3. Analise conformacional

A analise conformacional trata sobre as variacées de energia relacionadas com uma
molécula sofrendo rotagdo em torno de uma ligacdo sigma. Os compostos organicos que tem
grupos ligados por ligagbes sigma podem sofrer rotagdo em torno desta ligagéo e, portanto
formar diferentes conformagdes, onde cada estrutura é chamada de conférmero. Cada
conférmero possui sua prépria energia e estabilidade, as variagdes ocorrem de acordo com as
rotacbes e com o angulo diedro da ligacdo e, quando se calcula a porcentagem de cada
conférmero é possivel obter informacdes mais detalhadas sobre a analise conformacional.®® ”°

Estudos sobre esse assunto sdo relevantes para a quimica porque podem fornecer
informagdes sobre reatividade e estereoquimica.”

Eles também estdo presentes na bioquimica de forma significativa, isso porque a
conformacdo de uma molécula é um importante fator na determinacdo de sua atividade
biolégica, ela pode determinar a interagdo que a molécula tera em um sitio ativo.”’

Uma vez que a atividade biolégica de uma molécula esta relacionada com a interacéao
gue esta possui com sistemas biolégicos, a adicdo de um grupo substituinte novo na molécula,
que influencie a conformacdo, pode causar um aumento ou mesmo uma reducdo na
atividade.”

De acordo com estas informagdes neste trabalho analisou-se, por meio de calculos
tedricos de estrutura eletrénica, a preferéncia conformacional da naringenina e dos os isémeros
E e Z das hidrazonas derivadas da naringenina (hidrazona da naringenina e fenilidrazona da

naringenina).
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2. OBJETIVOS

- Sintetizar hidrazonacarbohidrazidamidas substituidas e seus analogos tionados;

- Sintetizar hidrazonas derivadas da naringenina;

- Sintetizar a carbonohidrazida da naringenina;

- Avaliar a preferencia conformacional de hidrazonas da naringenina através de metodologias

computacionais;

- Avaliar a atividade antibittica, atividade antiproliferativa de linhagem de células tumorais,
atividade contra doenga de chagas, atividade contra leishmaniose e estudo dos efeitos

toxicogenéticos e apoptdticos de compostos sintetizados neste trabalho;

- Auxiliar o desenvolvimento da pesquisa na area de obtencdo de novos candidatos a

farmacos;
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesta secao serdo apresentadas as reacoes realizadas neste trabalho (Esquemas 1 -
7), a discussdao da metodologia, detalhes sobre a identificacdo estrutural dos compostos
sintetizados, bem como o estudo de preferencia conformacional da naringenina e derivados.
Posteriormente serdo apresentados os estudos das atividades bioldgicas. Os resultados seréo

apresentados em forma de tabelas, esquemas e graficos.
(0]

XYNFNHJLNH

N,NH ©
|

R X=0 4a-4h

X=S 5a-5h

BnNCO, DMSO, t.a.

XM,
Ay e

+ HN etanol/ H,0, H*, t.a.

|
R NH, /@)\
R

la:R=F X=0 2a-2h
1b: R=CI X=S 3a-3h
1c: R=Br
1d: R=H
BnNCS, DMSOQ, t.a.
1e: R= CH,
1f: R= OCH,
1g: R= OH
1h: R= NO, S
XYNFNH”\NH
N-NH
o
R
X=0 6a-6h
X=S 7a-7h

Esquema 1. Sintese das hidrazonacarbohidrazidamidas substituidas na posicao
para e seus analogos tionados.
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(@) X
+ Hl‘\l)kNl-!\‘Hz
R NH,
o\
X=Oou$S
8a: R= OCH,
8b:R=H etanol/ H,0, H*, t.a. \
o \( N, L
| BnNCS, DMSO, t.a.
b BnNCO, DMSO, t.a. Q/\ -
9a: R= OCH,; X=0 13a: R= OCH,; X=0
11a: R= OCH,; X=0 9b: R= H; X=0 13b: R= H; X=0
11b: R= H; X=0 10a: R= OCH,; X=S 14a: R= OCH,; X=S
12a: R= OCH,; X=S 10b: R= H; X=S 14b: R= H; X=S

12b: R= H; X=S

Esquema 2. Tentativas de sintese das hidrazonacarbohidrazidamidas metoxiladas
e seus analogos tionados.

1 i %NﬂHZ
_NH, EtOH, refluxo
/@){ + Hl‘\j)kNH 2 =T TRTUAL 5 /:/ /N NH
R NH,
1a-1h X Oou'S 2a-2h ou 3a-3h
BnNCO ou

DMSO, t.a. BANCS

1

Y H
SN
—=N X\ NHNH L@
NHY
X 2
3 4a-4h ou 6a-6h ou
5a-5h ou 7a-7h 1,3,4-oxadiazol: X=0 ou

1,3,4-tiadiazol: X=S

1,3,4-oxadiazol: Y=0 ou
1,3,4-tiadiazol Y=S

1,3,4-oxadiazol: X=0 ou
1,3,4-tiadiazol: X=S

Esquema 3. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir de
hidrazonacarbohidrazidamidas e seus analogos tionados.
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o) ~0
/(>)k + \O)\N/
F I
1a 15
tolueno, A
BF,:CH,OH
NH 0
W o =
=0 SN~ _DMSO, BF,:MeOH, A R - NH
N-NH + | J§
F
16
2b: R=CI 17b: R=CI
2d: R=H 17d: R=H
2e: R= CH, 17e: R= CH,

Esquema 4. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir da reacao da 4-fluor-
enaminona com carbonohidrazidas.

; O AL
HN
=0 Q0 R m
N=NH MM~ DMso,A HN

/N\NH&O
18
2b: R=ClI 19b: R=ClI
2e: R=CH, 19e: R= CH,

Esquema 5. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir da reacao entre
acetoacetato de etila e carbonohidrazidas.
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_NH

OH

OH O OHNI

O R-NH-NH, O
HO 0 O etanol, H*, A HO o)
OH

20 21a: R= fenil
21b: R=H
21c: R= 2,4-dinitrofenil

Esquema 6. Sintese de hidrazonas da naringenina.

O
HN. L H*, etanol, refluxo NH

HO O o + NH “NH OH N
NH,
OH O
20 HO 0

Esquema 7. Sintese da carbonohidrazida da naringenina.

3.1. Sintese e identificacao estrutural das classes 2,3,4,5,6e 7

3.1.1. Sintese e identificacao estrutural das carbonohidrazidas 2a-2h
Para a sintese dos compostos 4a-4h e 6a-6h derivados de acetofenonas substituidas na

posicao para foi necessario a realizacao das reacdes para obtencao das carbonohidrazidas 2a-
2h (Esquema 8).
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0 0 Oy ",
+ HNJ\NI—!\‘H2 etanol/ H,O, H, ta. Nl’NH
\ >
. NH2 /@)\
R

1a: R=F 2a:R=F
1b: R=CI 2b: R=CI
1c: R=Br 2c: R=Br
1d: R=H 2d: R=H
1e: R= CH, 2e: R=CH,
1f: R= OCH3 2f: R= OCH3
1g: R= OH 2g: R=OH
1h: R=NO, 2h: R=NO,

Esquema 8. Esquema geral de preparacao das carbonohidrazidas 2a-2h.

A reacao consiste na condensacdo da carbohidrazida com acetofenonas para-
substituidas 1a-1h, como apresentado no Esquema 9.

0
JU NH
ot N NHe m\+NHO HH o
T NH HO N :
AR 2 RS H Hf - = H_O)(’\"NHJJ\NJ\'H2
R “NH, _prototropismo R\
0 H JCJ)\
H,O" 4+ R\(N‘NH”\NIJ\'H2 RYN\NH T + H0
R R

Esquema 9. Mecanismo para a sintese dos compostos 2a-2h.

Na literatura a reagdo é descrita com uma relacao 1:1 acetofenona e carbohidrazida,
sem solvente e a 1002 C.”2 De fato esta metodologia é bastante conveniente para a sintese da
carbonohidrazida da acetofenona, no entanto, quando se trata de acetofenonas substituidas
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muitas sdo soélidas a temperatura ambiente e por isso ndo é viavel a reacéo livre de solvente.
Em relagdo ao mecanismo é importante observar que nao é necessaria a adicao de acido para
a primeira etapa, mas a adicao é necesséria para eliminagdo de 4gua em um passo posterior.
No entanto, sobre o tempo reacional, a formagao da imina é mais rapida acerca de um pH entre
4 e 6, em um pH mais baixo, o excesso de amina é protonado e a primeira etapa é lenta; acima
deste a concentracao de prétons é baixa para permitir a protonacdo do OH. Com pH 4 - 6 a
diferenca de energia entre HOMO do nucledfilo e o LUMO do eletréfilo € menor devido a
diminuicdo de energia do LUMO (orbital *) através da ativacdo da carbonila via acido de
Bronsted.”

Porém, com a ativacdo da carbonila via acido de Brénsted ndo € possivel aquecer o
meio reacional para diminuir o tempo da reacao, pois desta forma a carbonohidrazida é obtida
rapidamente e em sequencia sofre uma quebra formando a respectiva hidrazona, fato que é
facilmente constatado devido & formacéo de precipitado amarelo caracteristico de hidrazona.”

As reacbes para obtencdo dos compostos 2a-2h foram testadas primeiramente usando
uma relacdo molar 1:1,5 (acetofenona e carbohidrazida) em refluxo de etanol por 24 horas
(metodologia 1). No entanto, conseguiu - se um melhor resultado utilizando-se meio acido e
temperatura ambiente (metodologia 2). Na metodologia 2 usou-se uma relacdo molar 1:1
(acetofenona e carbohidrazida), solubilizou-se a respectiva acetofenona em etanol e adicionou-
se uma gota de solucdo de H»,SO4 50%, esta mistura foi adicionada gota a gota sobre a
carbohidrazida solubilizada em agua, a reacao teve em média duracdo de 12 horas e como
observado na Tabela 1 ocorreu aumento no rendimento dos produtos. As carbonohidrazidas
foram obtidas na forma de um sélido branco.

Tabela 1: Comparacao dos rendimentos obtidos nas duas metodologias usadas na
sintese das carbonohidrazidas.

Produto Substituinte R Rendimento Rendimento
Metodologia 1 (%) Metodologia 2 (%)
2a F 71 94

2b Cl 90 94
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2c Br 90 94
2d H 50 77
2e CHa 50 74
2f OCHs 31 97
29 OH 69 76
2h NO» 45 90

Em relacado ao rendimento dos compostos 2a-2h, € possivel que o substituinte ndo tenha
um grande efeito na reatividade. Isso porque o composto com grupo metoxila foi o que
apresentou melhor rendimento, mesmo sendo um grupo doador de elétrons. Por outro lado, os
compostos com halogénio e com NO, também apresentaram rendimento alto e sdo grupos
retiradores de elétrons.

As carbonohidrazidas 2a, 2b e 2d foram caracterizadas através RMN de °C e 'H e as
outras foram sintetizadas e ja utilizadas na préxima etapa.

Os compostos 2a, 2b e 2d foram confirmados através dos sinais (nos espectros de RMN
3C) na regido de 157,00 ppm referente as carbonilas, os sinais préximos de 144,00 ppm
referentes aos carbonos iminicos e, na regido entre 114,76 e 128,50 ppm os carbonos
referentes as porcdes aromaticas. Quanto aos espectros de RMN 'H, os sinais referentes aos
hidrogénios aromaticos apresentam deslocamento entre 7,11 e 7,91 ppm; os hidrogénios
ligados a nitrogénio apresentaram trés sinais: um mais protegido em torno de 4,00 ppm e
referente a NH,, e também dois simpletos de NH mais desprotegidos ( proximos de 9,50 e 8,00
ppm).

As Tabelas 2, 3 e 4 apresentam os valores de deslocamentos quimicos observados para
0s composto 2a, 2b e 2d, respectivamente.

Tabela 2: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 2a. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 1 refere-se a
RMN 'H e espectro 2 refere-se a RMN 3C.
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Composto 2a

Posicio RMN *C&(ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,14 s (3H)

2 1437 - -

3 - 9,50 s (1H)

4 157,6 - -

5 - 8,01 s (1H)

6 - 4,09 s (2H)

1’ 134,6 - -

2 128,2 (J=8,2) 7,15 dd ('J=9,0, 2J= 9,0 Hz, 2H)
3 114,9 (J=21,5) 7,91 dd ('J=9,0, 2J= 5,5 Hz, 2H)
& 162,3 (J=246,0) : :

Tabela 3: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 2b. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de '°C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 4 refere-se a

RMN 'H e espectro 5 refere-se a RMN '3C.

NH—NH,
WATR:
HsC NH
3
o)

Composto 2b
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Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 12,9 2,14 s (3H)

2 143,4 . .

3 . 9,55 s (1H)

4 157,5 . .

5 . 8,03 s (1H)

6 . 4,09 s (2H)

1 133,0 : :

2 127.8 7,89 d (J= 8,7 Hz, 2H)
3 128,0 7,38 d (J= 8,7 Hz, 2H)
& 136,9 . i

Tabela 4: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 2d. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 7 refere-se a
RMN 'H e espectro 8 refere-se a RMN'3C.

Composto 2d

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,16 s (3H)
2 1448 - .
3 . 9,55 s (1H)
4 157,6 - .
5 . 7,97 s (1H)
6 . 4,13 s (2H)
1 138,1 - :
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2 128, 1 7,85 dd (U= 7,8, 2J= 1,9 Hz, 2H)
3 126,0 7,31-7,38 m (2H)
& 128,5 7,31-7,38 m (1H)

Alguns compostos também foram analisados por espectrometria de massas de alta
resolugao.

Os experimentos mostraram que o pico ionizado referente ao ion molecular foi detectado
com uma unidade a mais, indicando assim, que foi protonado. Os dados estao apresentados
na Tabela 5:

Tabela 5: Dados de espectrometria de massas dos compostos 2a, 2b e 2e.

Produto Substituinte Massa Massa Massa
Molecular Calculada Observada
[M+1]* [M+1]*
2a F 210,0916 211,0989 211,0909
2b Cl 226,0621 227,0694 227,0622
2e CHs 206,1167 207,1240 207,1131

3.1.2. Sintese e identificacao estrutural das tiocarbonohidrazidas 3a-3h

Para a obtencao das séries de compostos 5a-5h e 7a-7h primeiramente foi realizada a

sintese das tiocarbonohidrazidas 3a-3h (Esquema 10). O mecanismo da reacdo é o mesmo

observado no Esquema 9.
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S
J\NI-I\‘H2 etanol/ H,0, H, t.a.

+ HN
R NH,

1a:R=F
1b: R=ClI
1c: R=Br
1d: R=H
1e: R=CH,
1f: R= OCH,
1g: R= OH
1h: R=NO,

3a:R=F
3b: R=ClI
3c: R=Br
3d:R=H
3e: R=CH,
3f: R= OCH,
3g: R=OH
3h: R=NO,

Esquema 10. Esquema geral de preparacao das tiocarbonohidrazidas 3a-3h.

A tiocarbohidrazida utilizada foi obtida comercialmente e também através da reacao de

dissulfeto de carbono com excesso de hidrato de hidrazina. O excesso de hidrazina é utilizado

para evitar a necessidade de isolar o intermediario hidrazinio ditiocarbazinato, o excesso de 3

mols de hidrazina garante também uma maior interacdo com o dissulfeto de carbono, obtendo-

se entdo um maior rendimento na reacado. A literatura apresenta outras metodologias para a

sintese do composto, no entanto este método é descrito como o mais utilizado e mais barato. "

ApoOs obtencado e purificacdo dos compostos 3a-3h, foi realizada a CCD, onde se

observou uma Unica mancha e a auséncia das manchas caracteristicas dos materiais de

partida. Na sequencia tais compostos foram utilizados para a obtengao das séries 5a-5h e 7a-

7h.

A Tabela 6 apresenta o rendimento das reac¢des para obtencédo de 3a-3h.

Tabela 6: Rendimento das reacdes para a obtencao das tiocarbonohidrazidas 3a-3h.

Produto Substituinte Rendimento (%)
3a F 77
3b Cl 82
3c Br 72
3d H 66
3e CHjs 89
3f OCHs 90
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3g OH 65
3h NO» 80

3.1.3. Sintese e identificacao estrutural das hidrazonacarbohidrazidamidas (4a-4h)

A reacao para obtencao dos compostos 4a-4h esta representada no Esquema 11.
0}

O N, OYNW\IHH\NH
N{NH BnNCO, DMSO, t.a. Nl/NH
iog fon

2a:R=F 4a: R=F
2b: R=CI 4b: R=ClI
2c: R=Br 4c: R=Br
2d: R=H 4d: R=H
2e: R=CH, 4e: R=CH,
2f: R= OCH, 4f: R= OCH,
2g: R= OH 4g: R= OH
2h: R= NO, 4h: R=NO,

Esquema 11. Esquema geral de preparacao das hidrazonacarbohidrazidamidas (4a-4h).

As reacdes sdo adicbes das carbonohidrazidas ao benzilisocianato, 0 mecanismo
envolve a adicao do grupo NH> ao carbono do grupo NCO seguida de transferéncia interna de
préton (Esquema 12). Tal mecanismo é valido para todas as reacdes deste trabalho que
envolve adicdo de carbonohidrazidas ou tiocarbonohidrazidas a benzilisocianato ou

benzilisotiocianato.

H H H

0. _N O _N.

@)
I \
O 2 %

+ HN-R o prototropismo _

Esquema 12. Proposta de mecanismo proposto para a sintese das
hidrazonacarbohidrazidamidas (4a-4h).
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A metodologia para a sintese dos compostos 4a-4h ¢ viavel porque a reagao é rapida e
apresenta bons rendimentos que estdo descritos na Tabela 7, juntamente com o ponto de

fusédo (degradacao).

Tabela 7: Pontos de fusao e rendimento das hidrazonacarbohidrazidamidas (4a-4h).

Massa .
. p.f.em °C Rendimento
Produto Substituinte  Molecular .
(degradacao)* (%)

(g/mol)

4a F 343,1444 201 78

4b Cl 359,1149 197 80

4c Br 403,0643 206 77

4d H 325,1538 209 79

4e CHs 339,1695 198 85

4f OCHs 355,1644 205 78

49 OH 341,1487 203 76

4h NO, 370,1389 199 88

* Temperatura que ocorre a degradacao do composto.

As estruturas dos compostos 4a-4h estdo de acordo com o0s sinais observados nos
espectros de RMN de 'H e de '3C. As andlises dos espectros mostraram que os compostos
estdo puros, devido a auséncia de sinais de quaisquer outros subprodutos ou reagentes. O
sinal mais caracteristico da formacao dos produtos é o sinal da carbonila 7 entre 156,0 — 156,4,
outro sinal importante é referente ao carbono iminico que aparece de 144,1 a 145,6. Quanto ao
espectro de RMN de 'H os sinais mais importantes para a confirmagao do produto sdo quatro
simpletos referentes a NH e os hidrogénios benzilicos com deslocamento de 4,23 — 4,24 ppm
que aparecem como dubletos 0 que evidencia o acoplamento com o NH.

Os dados espectroscopicos dos compostos 4a-4h estdo descritos nas Tabelas 8-15,

respectivamente.



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados 27

Tabela 8: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4a. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referenma interna. Na secao de espectros espectro 10 refere-se
a RMN 'H e espectro 11 refere-se a RMN '*C.

Composto 4a

Posicio RMN™C3(ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,2 2,18 s (3H)

2 1443 - -

3 - 9,75 s (1H)

4 159,0 - -

5 - 7,72 s (1H)

6 ; 8,74 s (1H)

7 156,2 - -

8 - 6,90 sl (1H)

9 42,6 4,24 d (J= 6,1 Hz, 2H)
1 134,4 (J=2,76) - -

2’ 128,4 (J=7,1) 7,14 -7,20 m (2H)

3 114,8 (J=21,5) 7,98 dd ('J= 8,7; 2J= 5,5 Hz, 2H)
& 162,4 (J=246,0) - -

1” 140,7 - -

2” 128,0 7,27 -7,28 m (2H)

3” 126,9 7,27 - 7,28 m (2H)

4” 126,4 7,14 7,20 m (1H)
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Tabela 9: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4b. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 13 refere-se
a RMN 'H e espectro 14 refere-se a RMN '*C.

0
\\7 g‘H 3
— NH—NH i 4
\ “< 5 6 9
NH 5 3
3
\O
Composto 4b

Posicdo RMN C & (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,16 s (3H)

2 1442 - .

3 - 9,78 s (1H)

4 159,1 - .

5 - 7,71 s (1H)

6 - 8,74 s (1H)

7 156,2 - i

8 - 6,91 sl (1H)

9 42,6 4,23 d (J= 6,1 Hz, 2H)
1 133,3 - i

2’ 127,0 7,94 d (J= 8,6 Hz, 2H)
3 128,1 7,39 d (J= 8,6 Hz, 2H)
& 136,8 - :

17 140,7 i

2” 128,1 7,37 - 7,40 m (2H)

3” 127,0 7,37 - 7,40 m (2H)

4” 126,5 7,18 -7,21 m (1H)
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Tabela 10: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4c. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 16
refere-se 8 RMN 'H e espectro 17 refere-se a RMN *°C.

= e »
T
[e]
Composto 4c
Posicio RMN™C3(ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade
1 13,0 217 s (3H)
2 1441 i i
3 i 9,82 s (1H)
4 158,9 - -
5 ] 7,73 s (1H)
6 i 8,76 (1H)
7 156,1 - -
8 i 6,91 sl (1H)
9 42,6 4,24 d (J= 6,1 Hz, 2H)
1 137,1 . .
2 128,3 7,88 d (J= 8,6 Hz, 2H)
3 130,9 7,53 d (J= 8,6 Hz, 2H)
& 122,0 i i
17 140,7 . .
2” 128,0 7.27-7,28 m (2H)
3 126,9 7,27 -7,28 m (2H)
4” 126,4 717 7,24 m (1H)
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Tabela 11: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4d. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 19
refere-se 8 RMN 'H e espectro 20 refere-se a RMN **C.

Composto 4d

Posicao RMN C & (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,2 2,19 s (3H)

2 145,3 - -

3 - 9,73 s (1H)

4 159,0 - -

5 - 7,70 s (1H)

6 - 8,64 s (1H)

7 156,2 - -

8 - 6,88 sl (1H)

9 42,6 4,24 d (J= 6,1 Hz, 2H)
1 137,9 - -

2 126,2 7,90 dd ("J= 7,4 Hz, 2J= 2,2 Hz, 2H)
3’ 128,1 7,34 -7,36 m (2H)

& 128,6 7,34 -7,36 m (2H)

1” 140,7 - -

2” 128,0 7,27 -7,29 m (2H)

3” 126,9 7,27 - 7,29 m (2H)

4” 126,4 7,17-7,25 m (1H)
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Tabela 12: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4e. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 27
refere-se 8 RMN 'H e espectro 28 refere-se a RMN **C.

10
HsC,

A
v
O

Composto 4e
Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade
1 13,1 216 s (3H)
2 145,3 - -
3 i 9,69 s (1H)
4 159,0 - -
5 i 7,71 s (1H)
6 i 8,64 (1H)
7 156,3 - -
8 i 6,90 sl (1H)
9 42,6 4,24 d (J= 5,8 Hz, 2H)
10 20,8 2,30 s (3H)
1 135,2 - -
2 126,1 7,80 d (J= 8,3 Hz, 2H)
3 128,7 7,16 d (J= 8,3 Hz, 2H)
4 138,0 - -
17 140,7 - -
27 128,0 7,27 - 7,29 m (2H)
3” 126,9 7,27 - 7,29 m (2H)
4” 126,4 7,19-724 m (1H)
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Tabela 13: Deslocamentos quimicos (ppm) a?resentados para o composto 4f. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 30 refere-se
a RMN 'H e espectro 31 refere-se a RMN '*C.

10

(0]
N~ a——
/7
NH—NH 8\9—1©4--
4/ 5 6
Ng \\ o 3
0]

Composto 4f

Posicio RMN °C 5 (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,15 s (3H)

2 145,2 - -

3 - 9,60 s (1H)

4 159,0 - :

5 - 7,68 s (1H)

6 - 8,60 s (1H)

7 156,3 - -

8 - 6,85 sl (1H)

9 42,6 4,24 d (J= 6,1 Hz, 2H)
10 55,1 3,76 s (3H)

1’ 130,5 - -

2’ 127,7 7,85 d (J= 9,0 Hz, 2H)
3 113,4 6,90 d (J= 9,0 Hz, 2H)
& 159,7 - -

1” 140,7 - -

2” 128,0 7,27 - 7,29 m (2H)

3” 126,9 7,27 - 7,29 m (2H)

4” 126,4 7,16 —7,25 m (1H)
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Tabela 14: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4g. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 36
refere-se 8 RMN 'H e espectro 37 referem-se a RMN **C.

10
HO

\ y
NH

/7 g y

NH—NH S 4
6
JS

NH . o
3 \\ 2 3

Composto 49

Posicado RMN *C & (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,12 s (3H)

2 145,6 i i

3 . 9,63 s (1H)

4 158,1 i i

5 . 7,69 s (1H)

6 : 8,56 s (1H)

7 156,4 : .

8 : 6,89 s (1H)

9 42,6 4,23 d (J = 5,8 Hz, 2H)
10 . 9,57 s (1H)

1 128,9 . :

2’ 127,7 7,74 d (J=8,7 Hz, 2H)
3’ 114,8 6,73 d (J = 8,7 Hz, 2H)
4 159,0 . i

17 140,7 i .

2” 128,0 7,27-7,28 m (2H)

3” 127,0 7,27-7,28 m (2H)

4” 126,4 7,17-7,22 m (1H)
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Tabela 15: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 4h. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1p3ectros, espectro 41

C

refere-se 8 RMN 'H e espectro 42 refere-se a RMN **C.
O,N

Composto 4h

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,0 2,24 s (3H)

2 144,1 i i

3 . 10,05 s (1H)

4 158,9 . .

5 . 7,78 s (1H)

6 . 8,91 s (1H)

7 156,0 . i

8 . 6,94 sl (1H)

9 42,6 4,24 d (J= 5,8 Hz, 2H)
1 143,0 i i

2’ 127,3 8,16 d (J= 9,4 Hz, 2H)
3 123,2 8,21 d (J= 9,4 Hz, 2H)
& 147,0 . .

17 140,7 i i

2” 128,0 7,27 -7,29 m (2H)

3” 126,9 7,27 - 7,29 m (2H)

4” 126,4 7,16 - 7,24 m (1H)

Os compostos 4a-4h também foram identificados por espectrometria de massas de alta
resolucéo e por espectroscopia do infravermelho.
Os espectros de infravermelho estdo discutidos na sesséo 3.1.12.
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Os experimentos de espectrometria de massas apresentaram o pico ionizado referente

ao fon molecular na forma de [M+1]*. Os dados estdo apresentados na Tabela 16:

Tabela 16: Dados de espectrometria de massas dos compostos 4a-4h.

Produto Substituinte Massa Massa Massa
Molecular Calculada Observada
[M+1]* [M+1]*
4a F 343,1444 344,1517 344,1516
4b Cl 359,1149 360,1221 360,1221
4c Br 403,0643 404,0716 404,0715
4d H 325,1538 326,1611 326,1613
4e CHjs 339,1695 340,1778 340,1775
4f OCHjs 355,1644 356,1717 356,1718
4q OH 341,1487 342,1560 342,1562
4h NO. 370,1389 371,1462 371,1480

3.1.4. Sintese e identificacao estrutural das hidrazonacarbohidrazidatioamidas (6a-6h)
As reagbes para obtengdo dos compostos 6a-6h foram feitas com as carbonohidrazidas
2a-2h reagindo com o benzilisotiocianato em DMSO a temperatura ambiente (Esquema 13).

O in, OYN}_NHILNH

N BANCS, DMSO, t.a. o
op o
2a:R=F 6a: R=F
2b: R=CI 6b: R=ClI
2c: R=Br 6c: R= Br
2d: R=H 6d: R=H
2e: R= CH, 6e: R= CH,
2f: R= OCH, 6f: R= OCH,
2g: R= OH 6g: R= OH
2h: R= NO, 6h: R= NO,

Esquema 13. Esquema geral de preparagao das hidrazonacarbohidrazidatioamidas (6a-
6h).
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A metodologia empregada foi a mesma utilizada na obtencéo de 4a-4h. Este método foi
satisfatério porque os produtos foram obtidos em bons rendimentos e foram facilmente
purificados. A Tabela 17 apresenta o ponto de fusdo e o rendimento dos compostos 6a-6h.

Tabela 17: Ponto de fusao e rendimento das hidrazonacarbohidrazidamidas (6a-6h).

Massa i
L p.f.em °C Rendimento
Produto Substituinte  Molecular .
(degradacao)* (%)
(g/mol)
6a F 359,1216 197 67
6b Cl 375,0920 185 75
6¢c Br 419,0415 198 77
6d H 341,1310 194 84
6e CHs 355,1466 203 82
6f OCHs 371,1416 201 81
69 OH 357,1259 197 76
6h NO, 386,1161 196 94

* Temperatura que ocorre a degradacao do composto.

Através dos dados espectroscopicos de RMN de 'H e '3C foi possivel confirmar a
sintese destes compostos. Os espectros de RMN de *C apresentaram o sinal da tiocarbonila
entre 182,4 — 182,6, o sinal do carbono iminico entre 143,9 — 145,8 e o sinal do carbono
benzilico entre 46,5 — 46,6. Em relacdo aos espectros de RMN de 'H, os sinais mais
caracteristicos foram: os quatro simpletos referentes aos sinais do hidrogénio de NH e o sinal
referente aos hidrogénios benzilicos entre 4,71 — 4,73.

Os dados espectroscépicos de 6a-6h estdo apresentados nas Tabelas 18-25,

respectivamente.
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Tabela 18: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6a. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 44
refere-se 8 RMN 'H e espectro 45 refere-se a RMN **C.

. >\ » g
. NH
7 g .
——N NH—NH 4
\ WA 9
HsC NH . g
3 3 \\ 2 3

(0]

Composto 6a

Posicio RMN °C & (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,2 2,18 s (3H)

2 1445 - -

3 - 9,88 s (1H)

4 155,4 - -

5 - 9,08 s (1H)

6 - 9,21 s (1H)

7 182,4 - -

8 - 8,51 sl (1H)

9 46,5 4,72 d (J= 5,8 Hz, 2H)

1 134,3 - -

2 128,5 (J=8,2) 7,17 dd ('J= 8,8, 2J= 8,8 Hz, 2H)
3 114,8 (J=21,0) 8,00 q(‘UJ=8,8, 2J=5,5 Hz, 2H)
& 162,5 (J=246,0) - -

1” 139,6 : -

2” 127,9 7,13-7,34 m (2H)

3” 127,1 7,13-7,34 m (2H)

4” 126,4 7,13-7,34 m (1H)
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Tabela 19: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6b. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 48
refere-se 8 RMN 'H e espectro 49 refere-se a RMN *°C.

Composto 6b

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

- O 00 N OO G b O N =

13,0
144,2
155,3

182,4

46,5

133,3
128,0
128,1
136,6
139,6
127,9
1271
126,4

2,17

9,94
9,11
9,21
8,52
4,71
7,97
7,39

7,24-7,33
7,24-7,33
7,16 —7,21

s (3H)

s (1H)

sl (1H)
d (J= 6,1 Hz, 2H)
d (J= 8,7 Hz, 2H)
d (J= 8,7 Hz, 2H)
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Tabela 20: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6¢c. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 52
refere-se 8 RMN 'H e espectro 53 refere-se a RMN *°C.

Composto 6¢

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H 5 (ppm) Multiplicidade

- O 00 N O 0 A WO DN =

R QN -

"
o
-
v

13,0
144,2
155,3

182,4

46,5

136,9
128,3
130,8
122,1
139,5
127,8
1271
126,4

2,16

9,93
9,09
9,20
8,50
4,72
7,89
7,51

7,26
7,31
7,18

s (3H)

s (1H)

sl (1H)
d (J= 5,8 Hz, 2H)
q (J= 8,7 Hz, 2H)
q (J= 8,7 Hz, 2H)
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Tabela 21: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6d. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 58
refere-se 8 RMN 'H e espectro 59 refere-se a RMN *°C.

Composto 6d

Posicido RMN °C 5 (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

- O 00 N OO 0 A WO N =

R QN

"
o
-
v

13,2
1454
155,4

182,5

46,5

137,8
126,3
128,0
128,6
139,6
127,9
1271
126,4

2,18

9,87
9,03
9,20
8,50
4,71
7,91-7,94
7,24-7,35
7,24-7,35
7,24-7,35
7,24-7,35
7,24-7,35

s (3H)

s (1H)

sl (1H)
d (J= 5,8 Hz, 2H)



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados

41

Tabela 22: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6e. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 65
refere-se 8 RMN 'H e espectro 66 refere-se a RMN **C.

10
HaC

Composto 6e

Posicio RMN °C & (ppm)

RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

© 00 N OO O A WO DN =

- -k
=

13,2
145,8
155,6

182,6

46,6

135,1
126,3
128,8
138,3
139,6
128,0
127,2
126,6

2,15

9,81
9,01
9,19
8,50
4,71

7,82
7,16

7,18-7,33
7,18-7,33
7,18-7,33

s (3H)

s (1H)

sl (1H)
d (J= 6,1 Hz, 2H)

d (J= 8,0 Hz, 2H)
d (J= 8,0 Hz, 2H)
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Tabela 23: Deslocamentos quimicos (ppm) a?resentados para o composto 6f. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 69 refere-se
a RMN 'H e espectro 70 refere-se a RMN '*C.

Composto 6f.

Posicio RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,14 s (3H)

2 145,3 - i

3 . 9,75 s (1H)

4 155,5 - .

5 . 8,99 s (1H)

6 . 9,18 s (1H)

7 182,5 - i

8 . 8,47 sl (1H)

9 46,5 4,71 d (J= 6,1 Hz, 2H)
10

1 130,3 - :

2’ 127,9 7,88 d (J= 8,9 Hz, 2H)
3’ 113,3 6,88 d (J= 8,9 Hz, 2H)
& 159,7 - i

17 139,6 - :

2” 127,9 7,18-7,33 m (2H)

3” 1271 7,18-7,33 m (2H)

4” 126,4 7,18-7,33 m (1H)
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Tabela 24: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6g. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 72
refere-se 8 RMN 'H e espectro 73 refere-se a RMN *°C.

z

s

) .

NH
7 g .
— NH—NH S 4

\ WA 6

NH - .

3 \ 2 3

(0]

Composto 69g

Posicaio RMN °C 5 (ppm) RMN 'H 5 (ppm) Multiplicidade

1 13,1 2,11 s (3H)

2 145,8 - .

3 . 9,69 s (1H)

4 155,6 - .

5 . 8,92 s (1H)

6 . 9,17 s (1H)

7 182,5 - .

8 . 8,48 sl (1H)

9 46,6 4,71 d (J= 6,1 Hz, 2H)
10 . 9,64 .

1 127.8 - :

2’ 128,8 7,76 d (J= 8,7 Hz, 2H)
3 114,8 6,71 d (J= 8,7 Hz, 2H)
& 158,1 - .

17 139,6 - .

2” 127,9 7,18-7,33 m (2H)

3” 127,1 7,18-7,33 m (2H)

4” 126,4 7,18-7,33 m (1H)



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados

44

Tabela 25: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 6h. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 76
refere-se 8 RMN 'H e espectro 77 refere-se a RMN *°C.

_N\

NH—
5
4
NH
3
(0]

Composto 6h

S
> on  gn
NH
7 8 1 "
NH 4
6 9
D

Posicado RMN "°C & (ppm)

RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

- ©O© 00 N O O A WO N =

R QN =

"
o
-
-

13,0
143,9
155,1

182,5

46,6

143,0
1271
122,9
146,9
139,3
127,7
127,1
126,3

2,23

10,14
9,19
9,22

8,49

4,73
8,11-8,19
8,11-8,19

7,30-7,33
7,24
7,16

s (3H)

s (1H)

sl (1H)
d (J= 5,8 Hz, 2H)
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Os compostos 6a-6h também foram identificados por espectrometria de massas de alta
resolucao e por espectroscopia no infravermelho. Os dados de espectroscopia estao discutidos
na sessao 3.1.12.

Os dados de massas, comparando a massa calculada com a massa observada, para o

[M+1]" estao apresentados na Tabela 26:

Tabela 26: Dados de espectrometria de massas dos compostos 6a-6h.

Produto Substituinte Massa Massa Massa
Molecular Calculada Observada
[M+1]* [M+1]*
6a F 359,1216 360,1289 360,1314
6b Cl 375,0920 376,0993 376,0988
6¢c Br 419,0415 420,0488 420,0468
6d H 341,1310 342,1383 342,1388
6e CH3 355,1466 356,1539 356,1541
6f OCHg3 371,1416 372,1488 372,1488
69 OH 357,1259 358,1332 358,1331
6h NO, 386,1161 387,1233 387,1229

3.1.5. Sintese e identificacao estrutural das hidrazonatiocarbohidrazidamidas (5a-5h)

O Esquema 14 representa a sintese dos compostos 5a-5h.
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o
SN
ik, SYNW\IH”\NH
N BnNCO, DMSO, t.a._ NH
o |
R

3a:R=F 5a:R=F
3b: R=CI 5b: R=CI
3c: R=Br 5c: R=Br
3d:R=H 5d: R=H
3e: R= CH, 5e: R= CH,
3f: R= OCH, 5f: R= OCH,
3g: R= OH 5g: R= OH
3h: R= NO, 5h: R= NO,

Esquema 14. Esquema geral de preparacao das hidrazonatiocarbohidrazidamidas (5a-
5h).

As sinteses de 5a-5h foram realizadas com benzilisocianato, DMSO, temperatura
ambiente e as respectivas tiocarbonohidrazidas. Todos os compostos obtidos foram purificados
através de recristalizacao e apresentaram pureza significativa com excessao do composto 5c.

Esta série de compostos teve um menor tempo de reacao quando comparada com as
outras, esse fato é devido ao oxigénio ser mais eletronegativo que o enxofre, desta forma as
tiocarbonohidrazidas sdao mais nucleofilicas que as carbonohidrazidas. Em relacéo ao substrato
(benzilisocianato), o fato do oxigénio ser mais eletronegativo que o enxofre deixa a carbonila
mais suscetivel ao ataque nucleofilico.

A Tabela 27 apresenta o ponto de fuséo e o rendimento dos produtos 5a-5h.
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Tabela 27: Pontos de fusao e rendimento das hidrazonacarbohidrazidamidas (5a-5h).

Massa .
L p.f.em °C Rendimento
Produto Substituinte Molecular .
(degradacao)* (%)

(g/mol)

5a F 359,1216 203 81

5b Cl 375,0920 198 88

5c Br 419,0415 198 82

5d H 341,1310 186 86

5e CHs 355,1466 197 82

5f OCHjs 371,1415 191 81

59 OH 357,1259 201 76

5h NO, 386,1161 195 94

* Temperatura que ocorre a degradagao do composto.

A sintese das hidrazonatiocarbohidrazidamidas (5a-5h) foi confirmada através das
técnicas de RMN 'H e '*C, onde o sinal da tiocarbonila em torno de 180,0 ppm, do sinal da
carbonila em torno de 158,0 ppm, do sinal do carbono iminico proximo a 148,0 ppm e do
carbono benzilico em torno de 42,0 ppm. J& o espectro de RMN de 'H apresentou como sinais
caracteristicos da formacdo do produto trés simpletos referentes a hidrogénio ligado a
nitrogénio e um tripleto referente a hidrogénio ligado a nitrogénio e que esta acoplando com os
hidrogénios benzilicos.

As Tabelas 28-35 mostram os valores de deslocamentos quimicos observados para as
hidrazonatiocarbohidrazidamidas (5a-5h), respectivamente.
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Tabela 28: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5a. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 80
refere-se 8 RMN 'H e espectro 81 refere-se a RMN *°C.

\ ]
NH
7 g y
NH—NH 4
\ 5 6 9
NH—%
3 \\ 2 3

Composto 5a

Posicao RMN C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 14,5 2,30 s (3H)

2 141,0 - -

3 - 10,61 s (1H)

4 180,1 : :

5 - 9,98 d (J= 1,9 Hz, 1H)
6 - 8,00 d (J= 1,9 Hz, 1H)
7 158,5 - -

8 - 6,94 t (J= 6,0 Hz, 1H)
9 43,1 4,27 d (J= 6,0 Hz, 2H)
1 134,4 -

2’ 129,7e129,6 7,20 m (2H)

3 1156 e 1153 8,06 d ("J= 8,9 Hz; ?J= 5,6 Hz, 2H)
& 165,0 e 161,7 - -

1” 141,0 - -

27 128,5 7,26-7,33 m (2H)

3” 127,5 7,26-7,33 m (2H)

4 126,9 7,17-7,23 m (2H)
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Tabela 29: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5b. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 84
refere-se 8 RMN 'H e espectro 85 refere-se a RMN **C.

\7 gH " 3
— NH—NH 1 4
\ 4: 5 6 9
NH
3 2 3
\S
Composto 5b

Posicao RMN C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 13,8 2,29 s (3H)

2 147,5 i -

3 . 10,64 s (1H)

4 180,1 . -

5 . 10,00 s (1H)

6 . 7,99 s (1H)

7 158,0 . -

8 . 6,94 d (J=5,9 Hz, 1H)
9 42,0 4,26 d (J= 5,9 Hz, 2H)
1 136,3 -

2’ 128,6 8,03 d (J = 8,6 Hz, 2H)
3’ 128,1 7,42 d (J= 8,6 Hz, 2H)
& 134,0 i ;

17 140,4 i -

2" 128,0 7,20-7,33 m (2H)

3” 127,0 7,20-7,33 m (2H)

4 126,4 7,20-7,33 m (1H)
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Tabela 30: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5¢c. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1p3ectros, espectro 88

C

refere-se 8 RMN 'H e espectro 89 refere-se a RMN **C.

\ ]
NH
7 g )
NH—NH 4
\ 5 6 9
NH—%
3 \\ 2 3

Composto 5¢

Posicao RMN C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 13,8 2,30 s (3H)

2 147.,5 - -

3 - 10,64 s (1H)

4 180,1 - -

5 - 10,01 s (1H)

6 i 8,00 s (1H)

7 158,0 - -

8 i 6,94 t (J= 5,7 Hz, 1H)
9 42,6 4,26 d (J= 5,7 Hz, 2H)
1 136,6 -

2 131,0 7,96 d (J= 8,5 Hz, 2H)
3 128,9 7,56 d (J= 8,5 Hz; 2H)
q 122,8 - -

1” 140,4 - -

2" 128,0 7.18-7,34 m (2H)

3" 127,0 7,18-7,34 m (2H)

4 126,4 7,18-7,34 m (1H)
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Tabela 31: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5d. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 92
refere-se 8 RMN 'H e espectro 93 refere-se a RMN **C.

Composto 5d

Posicado RMN "°C & (ppm)

RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

- O 0 N OO G A O N =

R QN =

"
o
-
-

14,0
148,8
180,0

158,0

42,6

137,4
126,8
128,1
126,4
140,4
128,0
126,9
129,3

2,31

10,61
9,93

8,00

6,94

4,26

7,98
7,38-7,39
7,38-7,39
7,32-7,33
7,29

7,20

s (3H)

s (1H)

t (J= 6,1 Hz, 1H)
d (J= 6,1 Hz, 2H)

m (2H)
t (J = 7,4 Hz, 2H)
t (J= 7,4 Hz, 1H)
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Tabela 32: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5e. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de es1pectros, espectro 96
refere-se 8 RMN 'H e espectro 97 refere-se a RMN **C.

N\ .
NH
7 g .

N NH—NH 4
\ WA 9

NH

3 \\ 2 3

S

Composto 5e

Posicédo RMN *C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 13,9 2,28 s (3H)

2 148,9 - -

3 - 10,55 s (1H)

4 179,9 - -

5 - 9,89 s (1H)

6 - 7,99 s (1H)

7 158,0 - -

8 - 6,94 t (J= 6,1 Hz, 1H)
9 42,6 4,26 d (J= 6,1 Hz, 2H)
10 20,8 2,31 s (3H)

1’ 134,6 -

2’ 126,7 7,88 d (J= 8,2 Hz, 2H)
3 128,7 7,32-7,33 d (J= 8,2 Hz, 2H)
& 138,9 . -

1” 140,4 - -

2” 128,0 7,18-7,22 m (2H)

3” 127,0 7,29 t (J= 7,6 Hz, 2H)

4 126,4 7,18-7,22 m (1H)
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Tabela 33: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5f. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 102 refere-
se a RMN 'H e espectro 103 refere-se a RMN '3C.

10
HyCO

o)
\ o
NH
7 5 )
NH—NH — 4
6
js
NH —,
3 \\ 2 3

Composto 5f

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H 5 (ppm) Multiplicidade

1 14,8 2,27 s (3H)

2 148,8 - i

3 . 10,51 s (1H)

4 179,8 - i

5 . 9,87 s (1H)

6 . 7,98 s (1H)

7 158,0 - :

8 . 6,94 s (1H)

9 42,6 4,26 d (J= 5,8 Hz, 2H)
10 55,2 3,78 s (3H)

1 129,8 - i

2’ 128,4 7,94 d (J= 8,8 Hz, 2H)
3’ 113,4 6,92 d (J= 8,8 Hz, 2H)
& 160,3 - i

17 140,4 - .

2” 128,0 7,32 m (2H)

3” 127,0 7,29 d (J= 7,2 Hz, 2H)

4” 126,4 7,20 m (1H)
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Tabela 34: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5¢g. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 109

refere-se 8 RMN 'H e espectro 110 refere-se a RMN *°C.

N\ ]
7 8
\ JNEI_)-I—NGH y— 4
T\ I
S
Composto 59
Posicao RMN C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade
1 13,8 2,24 s (3H)
2 149,2 - -
3 - 10,46 s (1H)
4 179,7 - -
5 i 9,80 s (1H)
6 i 7.96 s (1H)
7 158,0 - -
8 - 6,96 t (J=6,1 Hz, 1H)
9 42,6 4,26 d (J= 6,1 Hz, 2H)
10 9,75
1 128,2 -
2 128,4 7,83 d (J= 8,8 Hz, 2H)
3 114,9 6,76 d (J= 8,8 Hz; 2H)
4 158,8 - -
1” 140,4 - -
2" 128,0 7,27-7,33 m (2H)
3" 127,0 7,27-7,33 m (2H)
4" 126,5 7.20 m (1H)
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Tabela 35: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 5h. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 113
refere-se 8 RMN 'H e espectro 114 refere-se a RMN *°C.

Composto 5h

Posicao RMN °C & (ppn RMN 'H 5 (ppm) Multiplicidade

1 13,9 2,36 s (3H)

2 143,6 - -

3 - 10,83 s (1H)

4 180,3 - -

5 - 10,16 s (1H)

6 - 8,05 s (1H)

7 157,9 - -

8 - 6,98 t (J= 6,0 Hz, 1H)
9 42,6 4,26 d (J= 6,0 Hz, 2H)
1’ 140,4 -

2’ 127,9 8,18 d (J= 9,0 Hz, 2H)
3’ 123,1 8,28 d (J= 9,0 Hz, 2H)
& 147 4 - -

1” 143,6 - -

2” 128,0 7,27-7,33 m (2H)

3” 127,0 7,27-7,33 m (2H)

4" 126,4 7,20 m (1H)
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Foram feitos experimentos de espectroscopia no infravermelho e de espectrometria de

massas de alta resolucao. Os dados de espectroscopia no infravermelho estao discutidos na

sessao 3.1.12, j4 os experimentos de espectrometria de massas estao apresentados na Tabela

36 que indica que a massa observada do ion [M+1]" é similar a massa calculada.

Tabela 36: Dados de espectrometria de massas dos compostos 5a-5h.

Produto Substituinte Massa Massa Massa
Molecular Calculada Observada
[M+1]* [M+1]*
5a F 359,1216 360,1288 360,1288
5b Cl 375,0920 376,0993 376,0998
5¢c Br 419,0415 420,0488 420,0487
5d H 341,1310 342,1383 342,1382
5e CH3 355,1466 356,1539 356,1538
5f OCHg3 371,1415 372,1488 372,1487
59 OH 357,1259 358,1332 358,1331
5h NO, 386,1161 387,1233 387,1234

3.1.6. Sintese e identificacao estrutural das hidrazonatiocarbohidrazidatioamidas (7a-7h)

As hidrazonatiocarbohidrazidatioamidas (7a-7h) foram obtidas a partir de reacdes entre

tiocarbonohidrazidas 3a-3h com benzilisotiocianato (Esquema 15).
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S5 M,

-NH

O)NI\ BnNCS, DMSO, t.a.
R

3a:R=F
3b: R=ClI
3c: R=Br
3d:R=H
3e: R= CH,
3f: R= OCH,
3g: R= OH
3h: R= NO,

s
s NI-NH”\

NH

o e

7a:R=F
7b: R=ClI
7c: R=Br
7d: R=H
7e: R=CH,
7f: R= OCH,
79: R= OH
7h: R= NO,

Esquema 15. Esquema geral de preparacao das hidrazonatiocarbohidrazidatioamidas

(7a-7h).

Ap6s obtencdo os compostos foram purificados por recristalizagdo e apresentaram

pureza significativa com excesséo de 7b e 7c.

A Tabela 37 apresenta o ponto de fusdo e o rendimento dos compostos e as Tabelas

38-45 apresentam, respectivamente, os dados espectroscopicos de RMN de 'H e C dos

compostos 7a-7h.

Tabela 37: Ponto de fusao e rendimento das hidrazonacarbohidrazidamidas (7a-7h).

Massa .
. p.f.em°C Rendimento
Produto Substituinte  Molecular .
(degradacao)* (%)

(g/mol)

7a F 375,0987 203 88

7b Cl 391,0692 199 87

7c Br 435,0186 201 91

7d H 357,1081 208 84

7e CHs 371,1238 206 82

7f OCHgs 387,1187 203 81

79 OH 373,1031 208 76

7h NO, 402,0932 205 94

*Temperatura que ocorre a degradagéo do composto.
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Tabela 38: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7a. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 117
refere-se 8 RMN 'H e espectro 118 refere-se a RMN *°C.

\\/—NH 3
NH—NH7 ° 1 4
\NHJS i 9
3 \\ 2 3

Composto 7a

Posicao RMN *C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 14,0 2,31 s (3H)

2 147,7 i -

3 . 10,77 s (1H)

4 181,5 i ;

5 . 10,21 s (1H)

6 . 9,48 s (1H)

7 181,5 : -

8 . 8,43 t (J= 6,0 Hz, 1H)
9 46,7 4,73 d (J= 6,0 Hz, 2H)
1 133,8 -

2’ 129,2 (J=8,1)  8,06-8,09 m (2H)

3’ 114,9 (J=20,8) 7,18-7,21 m (2H)

& 162,9 (J=247,0) - -

17 139,3 . -

2 127.8 7,36 d (J= 7,3 Hz, 2H)
3” 127,1 7,26 t (J= 7,3 Hz, 2H)

4” 126,4 7,18-7,21 m (1H)
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Tabela 39: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7b. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 120
refere-se 8 RMN 'H e espectro 121 refere-se a RMN *°C.

10
Cl

\\ NH 3
/7
\ JNé—I—NGH ’ S Y 4
4,
NSH \\ 2 3
S
Composto 7b

Posicao RMN *C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 13,9 2,29 s (3H)

2 147.4 i -

3 10,82 s (1H)

4 181,6 . -

5 . 10,25 s (1H)

6 : 9,52 s (1H)

7 181,6 . -

8 . 8,45 t (J= 5,8 Hz, 1H)
9 46,7 4,73 d (J= 5,8 Hz, 2H)
1 136,2 -

2’ 128,0 8,05 d (J= 8,5 Hz, 2H)
3’ 127.8 7,42 d (J= 8,5 Hz, 2H)
& 134,0 i -

17 139,4 . -

2 1271 7,36 m (2H)

3” 128,7 7,27 t (J= 7,3 Hz, 2H)

4" 126,4 7,20 m (1H)
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Tabela 40: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7c. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 124
refere-se 8 RMN 'H e espectro 125 refere-se a RMN *°C.

\\ NH 3
NH—N{7_8 ¥ 4
\NHJS 6 9
3 \\ 2" 3

Composto 7¢

Posicao RMN *C & (ppn RMN 'H 3 (ppm) Multiplicidade

1 13,8 2,29 s (3H)

2 147,6 - -

3 10,81 s (1H)

4 181,5 - ;

5 - 10,24 s (1H)

6 : 9,50 s (1H)

7 181,5 - -

8 - 8,44 t (J=5,9 Hz, 1H)
9 46,7 4,73 d (J= 5,9 Hz, 2H)
1’ 136,5 -

2’ 127,8 7,97 d (J= 8,7 Hz, 2H)
3 128,9 7,55 d (J= 8,7 Hz, 2H)
& 122,9 - -

1” 136,9 - -

2” 127,1 7,36 m (2H)

3” 131,3 7,26 t (J= 7,2 Hz, 2H)

4” 126,4 7,18 t (J= 7,0 Hz, 1H)
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Tabela 41: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7d. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 128
refere-se 8 RMN 'H e espectro 129 refere-se a RMN *°C.

\\ NH 3
/7
\ JNBH—NGH ’ S D 4
HEn >
S
Composto 7d

Posicio RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 14,0 2,31 s (3H)
2 148,7 - -

3 - 10,77 s (1H)

4 181,5 - -

5 - 10,20 s (1H)

6 - 9,50 s (1H)

7 181,5 - -

8 - 8,43 t (J= 5,9 Hz, 1H)

9 46,7 4,73 d (J=5,9 Hz, 2H)

1’ 137,3 - -

2’ 126,8 8,00 dd (‘U= 6,6 Hz, 2J= 2,9 Hz, 2H)
3 127,8 7,35-7,40 m (2H)

& 129,3 7,35-7,40 m (1H)

1” 139,3 - -

2” 127,1 7,35-7,40 m (2H)

3” 128,1 7,27 t (J=7,2 Hz, 2H)

4” 126,4 7,18 t (J= 7,2 Hz, 1H)
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Tabela 42: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7e. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 132
refere-se 8 RMN 'H e espectro 133 refere-se a RMN *°C.

10
H3C

Composto 7e

Posicido RMN °C 5 (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,9 2,28 s (3H)

2 148,9 - -

3 - 10,72 s (1H)

4 181,5 - -

5 - 10,17 s (1H)

6 - 9,49 s (1H)

7 181,5 - -

8 - 8,43 t (J= 6,0 Hz, 1H)
9 46,7 4,73 d (J= 6,0 Hz, 2H)
10 20,8 2,31 s (3H)

1’ 134,5 - -

2 126,8 7,90 d (J= 8,0 Hz, 2H)
3 128,7 7,17-7,19 m (2H)

& 139,3 - -

1” 139,0 - -

2” 127,1 7,35-7,37 m (2H)

3” 127,8 7,27 t (J= 7,2 Hz, 2H)

4” 126,4 7,17-7,19 m (1H)
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Tabela 43: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7f. O espectro
de RMN de 'H foi obtido a 500 MHz e de *C a 125 MHz. O sinal residual do solvente
(DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 136 refere-

se a RMN 'H e espectro 137 refere-se a RMN '3C.

10
HsCO

Composto 7f

Posicado RMN °C & (ppm)

RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

© 00 N O O A WO DN =

- -k
- O

25

13,9
148,7
181,5

181,5

46,7

55,2

128,4
127,8
113,4
160,3
139,4
1271
129,7
126,4

2,27

10,67
10,13
9,45
8,41
4,73
3,77
7,96
6,91

7,36
7,27
7,19

s (3H)

s (1H)

sl (1H)
d (J= 6,1 Hz, 2H)
s (3H)

d (J= 8,5 Hz, 2H)
d (J= 8,5 Hz, 2H)

d (J = 7,3 Hz, 2H)
t (J = 7,3 Hz, 2H)
m (1H)
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Tabela 44: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7g. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 140
refere-se 8 RMN 'H e espectro 141 refere-se a RMN *°C.

10
HO

\7 ’;H ] 3
p— NH—NH 9 1 4"
\ 5 8
’\gH‘<\ 2 3
S
Composto 79g

Posicido RMN °C &5 (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 13,8 2,24 s (3H)

2 148,1 ; )

3 - 10,63 s (1H)

4 181,5 - -

5 - 10,07 s (1H)

6 - 9,46 s (1H)

7 181,5 - -

8 - 8,40 t (J=5,9 Hz, 1H)
9 46,7 4,72 d (J = 5,9 Hz, 2H)
10 - 9,74 s (1H)

L 128,2 - -

2 128,5 7,85 d (J= 8,7 Hz, 2H)
3 114,8 6,74 d (J = 8,7 Hz, 2H)
& 158,8 - i

17 139,3 - -

2” 127,1 7,37-7,34 m (2H)

3” 127,8 7,26 t (J=7,2 Hz, 2H)

4” 126,4 7,18 m (1H)
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Tabela 45: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 7h. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 144
refere-se 8 RMN 'H e espectro 145 refere-se a RMN *°C.

O,N

\ '
NH
7 8 i
——N NH—NH 1 4
\ WA 9
HaC NH : :
1 3 \\ 2 3
S

Composto 7h

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H 5 (ppm) Multiplicidade

1 14,0 2,36 s (3H)

2 146,0 ; ]

3 - 10,99 s (1H)

4 181,4 - ;

S - 10,38 s (1H)

6 . 9,57 s (1H)

7 181,4 - -

8 . 8,48 t (J=6,0 Hz, 1H)
9 46,7 4,73 d (J=6,0 Hz, 2H)
1 143,6 g z

2 128,0 8,29 d (J=9,0 Hz, 2H)
3’ 123,1 8,17 d (J = 9,0 Hz, 2H)
& 1474 - i

1” 139,4 = =

2” 127,1 7,36 dd (2H)

3” 127,8 7,26 t (J=7,2 Hz, 2H)
4” 126,4 7,18 m (1H)

Os compostos também foram analisados por espectroscopia no infravermelho e por

espectrometria de massas de alta resolucéo, os experimentos de infravermelho estao
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discutidos na sessao 3.1.12 e os dados de espectrometria de massas estao apresentados na
Tabela 46.

Tabela 46: Dados de espectrometria de massas dos compostos 7a-7h.

Produto Substituinte Massa Massa Massa
Molecular Calculada Observada
[M+1]* [M+1]*
7a F 375,0987 376,1060 *
7b Cl 391,0692 392,0764 392,0760
7c Br 435,0186 436,0259 436,0247
7d H 357,1081 358,1154 358,1154
7e CHjs 371,1238 372,1311 372,1311
7f OCHjs 387,1187 388,1260 388,1257
79 OH 373,1031 374,1103 374,1103
7h NO, 402,0932 403,1005 403,1003

*O espectro nao foi obtido com sucesso.

3.1.7. Tentativas de sintese das hidrazonacarbohidrazidamidas metoxiladas e seus
analogos tionados

Na busca por compostos com potencial atividade biolégica foram feitas reagdes para a
sintese de hidrazonacarbohidrazidamidas e analogos tionados metoxilados. As reagdes foram
realizadas devido a importancia de grupos metoxilas para atividade antitumoral.

Diversos compostos metoxilados sao descritos na literatura como potenciais
antitumorais, em geral eles apresentam boa atividade e seletividade.”>"®
Neste contexto, foram realizadas as reacdes envolvendo compostos dimetoxilados e

trimetoxilados de acordo com o Esquema 16.
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| (0]
O X
I NH,
+ Hl\ll NH
R NH,
SN
X=Oou$S
8a: R= OCH,
8b: R=H etanol/ H,0, H*, t.a.
XYNFNHQ
.NH
H s N BnNCS, DMSO, t.a.
| BnNCO, DMSO, t.a. -
0 | = R
O\
R
o< 9a: R= OCH,; X=0 13a: R= OCH,; X=0
11a: R=OCH,; X=0 9b: R=H; X=0 13b: R= H; X=0
11b: R=H; X=0 10a: R= OCH,; X=S 14a: R= OCH,; X=S
12a: R= OCH,; X=S 10b: R=H; X=S 14b: R= H; X=S

12b: R=H; X=S

Esquema 16: Tentativas de sintese das hidrazonacarbohidrazidamidas metoxiladas e
seus analogos tionados.

Inicialmente foi feita a sintese das tiocarbonohidrazidas e carbonohidrazidas (9a, 9b, 10a
e 10b), nesta etapa, a tiocarbonohidrazida trimetoxilada e a dimetoxilada foram obtidas em
menor tempo em relacdo aos analogos com oxigénio, isso se deve ao fato de que na
tiocarbohidrazida o grupo NH, é mais nucleofilico. Estes compostos foram analisados apenas
por CCD e utilizados em sequéncia na proxima etapa, o rendimento das carbonohidrazidas 9a,
9b, 10a e 10b estdo apresentados na Tabela 47.

Tabela 47: Rendimento das reacoes para a obtencao das carbonohidrazidas 9a, 9b, 10a e
10b.

Produto Substituinte Rendimento (%)
9a 3’,4’,5'-trimetoxi 78
9b 3’,5’-dimetoxi 73
10a 3’,4’,5'-trimetoxi 81

10b 3’,5’-dimetoxi 88
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As reacbes para obtencdo dos produtos finais dimetoxilados e trimetoxilados foram
testadas em algumas misturas de solventes, pois os intermediarios metoxilados nao foram
completamente soluveis em nenhum solvente, nem mesmo em DMSO. Desta forma, devido a
baixa solubilidade das tiocarbonohidrazidas e das carbonohidrazidas, ndo ocorreu a formagao
de nenhum produto, isolando-se os respectivos materiais de partida.

3.1.8. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir de hidrazonacarbohidrazidamidas e
seus analogos tionados

Considerando a classe de compostos hidrazonacarbohidrazidamidas e seus analogos, é
possivel perceber a presenga de quatro nitrogénios com pares de elétrons livres, que podem
ser usados para atacar uma regiao eletrofilica, e trés centros eletrofilicos: um centro de
carbono iminico e outros dois em carbonila ou tiocarbonila. Tais propriedades estruturais
inspiraram tentativas de ciclizacdo destes compostos, j4 que compostos heterociclos
constituem uma das mais importantes divisdes da quimica organica classica. %

A importancia de heterociclos ndo se resume ao interesse farmacolégico, pois também
envolve a aplicagcdo em inumeras é&reas, por exemplo, eles podem ser utilizados como
pesticidas, inseticidas e rodenticidas. No entanto, a atividade farmacoldgica € a principal
aplicacdo, ja que muitos farmacos utilizados contém em suas estruturas anéis heterociclicos.?*
93

Nas reacdes para obtencao de heterociclos esperava-se a formacéao de 1,3,4-oxadiazois
ou 1,3,4-tiadiazéis (Esquema 17).
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1o X X NHp
NH
NH. EtOH, refluxo —
/@A + HNJKNH 2 > NN
R NH, S \
1a-1h 2a-2h ou 3a-3h

BnNCO

DMSO, t.a. ou BNNCS

OJ(N

>

I

XA
N

R 4a-4h ou 6a-6h ou
1,3,4-oxadiazol: X=0 ou
1 5a-5h ou 7a-7h
. 1,3,4-tiadiazol: X=S
1,3,4-oxadiazol: Y=0 ou

1,3,4-tiadiazol Y=S

1,3,4-oxadiazol: X=0 ou
1,3,4-tiadiazol: X=S

Esquema 17. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir de
hidrazonacarbohidrazidamidas e seus analogos tionados.

No entanto, em nenhuma das tentativas de ciclizacao obteve-se o produto desejado. As
reacdes foram realizadas com diferentes procedimentos, como descrito na Tabela 48. Pode-se
observar que, de uma forma geral, obteve-se a respectiva hidrazona, a respectiva acetofenona,

a degradacao do material de partida ou ndo ocorreu a reacgao.

Tabela 48: Metodologias utilizadas na tentativa de obtencao de heterociclos a partir de
hidrazonacarbohidrazidamidas e seus analogos tionados.

Reacao Material de Procedimento Metodologia Produto
Partida Experimental N¢
5.2.14, Referéncia 94 Acetofenona

Diferentes 5.2.15. Referéncia 95 N&o reagiu
compostos 5.2.16. Referéncia 96 Hidrazona
das séries 5.2.17. Referéncia 96

4 Degradou

4,6,5e7 (adaptada)

5 5.2.18. Referéncia 97 Degradou
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3.1.9. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir da reacao da 4-fluor-enaminona
com carbonohidrazidas

Na tentativa de obter heterociclos utilizou - se outra metodologia: a reagdo de
carbonohidrazida com 4-fluor-enaminona.

O uso da enaninona foi devido as caracteristicas peculiares que este composto possui.
Enaminonas apresentam um sistema conjugado, por isso sdo consideradas compostos 1,3-
dicarbonilico, elas contém trés centros nucleofilicos e dois centros eletrofilicos o que faz com
que estes compostos reajam com eletréfilos e nucledfilos.

Enaminonas sao reagentes extremamente versateis e podem ser utilizadas como
intermediarios na sintese de heterociclos, por esses e outros motivos tem recebido
consideravel atencdo nos Ultimos anos.®®'% S3o hetereociclos sintetizados a partir de
enaminonas alcaloides carbazolequinonas, pirréis, benzodiazepinos, pirazois, pirimidinas e
isoxazdis.'01%°

Primeiramente foi feita a sintese da 4-fluor-enaminona através da condensacao entre 4-
fluor-acetofenona e N,N-dimetilformamida dimetilacetal, utilizando como catalisador
BF3;:CH3OH e como solvente tolueno. Na sequéncia foi realizada a reagdo da 4-fluor-
enaminona com a carbonohodrazida, utilizando-se BF3:CH3;OH como catalisador, DMSO como

solvente e temperatura de 90°C (Esquema 18).
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2e: R= CH, 17e: R= CH,

Esquema 18. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir da reacao da 4-fluor-
enaminona com carbonohidrazidas.

Esperava-se que ocorresse a condensagao seguida por ciclizagcao, no entanto ocorreu
somente a condensag&o da enaminona com carbonohidrazida. A reacao formou uma mistura
complexa de produtos que foram purificados obtendo-se o produto de condensacdo. Os
produtos foram caracterizados através de RMN de '*C e 'H, utilizando-se CDCl3 como
solvente. Nos espectros de RMN de 'H foram observados dois sinais de hidrogénios vinilicos,
um com deslocamento quimico préoximo de 5,90 ppm e o outro proximo de 7,60 ppm. Os
compostos apresentaram na regido de hidrogénios aromaticos: um tripleto e um quarteto
referentes aos hidrogénios aromaticos do anel substituido na posicao para com fltor e dois
dubletos referentes aos hidrogénios do anel para substituido oriundo da carbonohidrazida.
Através do espectro de hidrogénio também foi possivel observar a formagdo do isdmero cis,
isso porque a constante de acoplamento dos hidrogénios vinilicos foi em torno de 7,90 Hz.

Os espectros de RMN de '*C apresentaram os dois sinais caracteristicos para os
carbonos vinilicos, os quais foram em torno de 91,00 e 150,00 ppm. Outros sinais
caracteristicos destes compostos € o referente ao carbono carbonilico, ligado ao anel
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aromatico e ao carbono vinilico préximo de 189,00 ppm e o sinal do carbono iminico em torno
de 148,00 ppm.

3.1.10. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir da reacao do acetoacetato de etila
com carbonohidrazidas
Como outra tentativa de ciclizagao, realizou-se a reacdo de carbonohidrazidas com

acetoacetato de etila (Esquema 19).
NH,

7 \/O
HN)=O o 9 R m
N—NH /U\/U\O/\ DMSO,A HN

18
2b: R=Cl 19b: R= Cl

2e: R= CH3 19e: R= CHS

Esquema 19. Tentativas de obtencao de heterociclos a partir da reacao entre
acetoacetato de etila e carbonohidrazidas.

No entanto, neste caso também ocorreu somente a condensacao. A mistura obtida da
reacao era bastante complexa com varios produtos formados e apés purificagdo obteve-se o
produto de condensacao na forma de um dos tautdmeros.

O produto de condensacao foi confirmado através de dados espectroscépicos de RMN
de 'H e de ®C. No espectro de hidrogénio observou-se a presenca de um hidrogénio vinilico
em torno de 4,70 ppm, o que confirmou a forma tautomérica. No espectro de carbono
observou-se o sinal da carbonila de éster em torno de 170,00 ppm, o sinal da carbonila de
amida em torno de 159,00 ppm, o sinal do carbono iminico em torno de 144,00 ppm, o sinal do
carbono vinilico em torno de 85,00 ppm, trés sinais referentes a metilas e um sinal em torno de

59,00 ppm referente ao carbono do grupo metileno.

3.1.11. Discussao da identificacao estrutural dos compostos da série 2

Esses compostos possuem trés sinais referentes a hidrogénio ligado a nitrogénio, tais
picos aparecem em torno de 9,00, 8,00 e 4,00 ppm, eles sdo largos e fracos devido ao
alargamento quadrupolar.'®
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Em relacdo aos hidrogénios do anel aromatico, por causa do campo anisotropico, 0s
sinais sd0 em torno de 7,00 ppm. '%

O carbono iminico apresenta sinal proximo de 144,00 ppm, valor caracteristico deste
grupamento, ja o carbono da carbonila aparece em torno de 157,00 ppm, tratando-se de
carbonila é um pico relativamente protegido devido o efeito doador de elétrons (ressonéancia) do
atomo de nitrogénio.

O espectro de carbono e hidrogénio do composto 2a apresenta os sinais de 2’, 3’ e

4’como dubletos devido ao acoplamento com o atomo de fldor.

3.1.12. Discussao da identificacao estrutural dos compostos das séries 4,5,6 e 7

Os compostos das séries 4, 5, 6 e 7 apresentam caracteristicas em comum quanto aos
sinais de RMN de 'H e '°C.

Todos os compostos apresentam 4 sinais referentes a NH, em todos os compostos o
NH-3 é o mais desprotegido por estar entre o grupo iminico e carbonila ou tiocarbonila, o NH-8
apresenta o valor mais protegido por ser vizinho a carbonila ou tiocarbonila e um grupo
benzilico e os NH-5 e NH-6 apresentam valores intermediarios.

O deslocamento quimico dos grupos NH também ¢é afetado por estarem prdéximos a
carbonilas ou tiocarbonilas, no geral, os proximos a carbonilas sdo mais protegidos e o0s
préoximos a tiocarbonila sdo desprotegidos.

Esses prétons sofrem de alargamento quadrupolar por estarem diretamente ligados a
nitrogénio e devido a esse efeito os sinais sao largos e fracos. "%

Em relacdo aos hidrogénios ligados aos anéis aromaticos, todos apresentam um
deslocamento quimico caracteristico de H benzénico, em geral os picos séo perto de 7,00 ppm,
eles sao desblindados por causa do campo anisotrépico gerado pelos elétrons 1 do anel. 1%

O anel monosubstituido de todos os compostos apresenta padrdo de segunda ordem.

Ja os anéis parassubstituidos possuem o grupo iminico e outro grupo na posigao para (F
ou Cl ou Br ou CH3z ou OCH3 ou OH ou NO,). Nesses anéis existe um plano de simetria que
deixa quimicamente equivalente os hidrogénios em lados opostos, apesar desses hidrogénios
nao serem magneticamente equivalentes. Para esses compostos, no geral, foram obtidos dois

dubletos. 1%
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Os grupos que retiram elétrons, como o grupo iminico, desblindam os hidrogénios
ligados ao anel ao retirarem densidade eletrdnica pela interacdo de ressonancia, e, de forma
oposta, grupos que doam elétrons aumentam a blindagem desses hidrogénios. '%

Considerando o efeito retirador de elétrons do grupo iminico, todos 0os compostos com
substituintes: Cl, Br, OH, OCHgs, CHg, apresentam os H-2’ mais desprotegidos que os H-3'.

Ja os compostos com o grupo NO, em para apresentam ambos 0s grupos de
hidrogénios (H-2’' e H-3’) mais desprotegidos, indicando deslocamento quimico com 0 mesmo
valor ou muito préximos.

Os hidrogénios benzilicos também sao desblindados pelo campo anisotrépico do anel,
mas como ficam mais distantes, o efeito € menor, eles apresentaram picos em torno de 4,00
ppm que foram apresentados como dubletos por acoplarem com o hidrogénio ligado ao
nitrogénio. '%

Os carbonos sem prétons ligado, ipso, possuem um pico muito fraco decorrente do longo
tempo de relaxagao e de um fraco NOE. Além desta caracteristica, os sinais do carbono das
carbonilas, tiocarbonilas e grupos iminicos sdo consideravelmente desprotegidos devido ao
efeito de ressonéancia que ocorre nos grupos C=0, C=S e C=N. Ja os carbonos ipso 1’ e 1”
apresentam sinais proximos de 130,00 — 140,00 ppm. E por fim, os carbonos ipso a ao
substtuinte para sofrem o efeito de cada um dos substituintes: os carbonos que estao a ao fltor
ou ao cloro ou ao grupo NO, sofrem desprotecao devido a eletronegatividade, os carbonos a a
—OCH3; ou a OH apresentam sinais caracteristicos de carbono ligado a oxigénio (préximo de
160,00 ppm) e o carbono a ao Br sofre o efeito do &tomo pesado e por isso € mais protegido.
106

Os carbonos iminicos apresentam deslocamento entre 144,00 e 148,00 ppm, e, sédo
afetados pela carbonila ou tiocarbonila, os grupos iminicos proximos de carbonila sdo os mais
protegidos e os préximos de tiocarbonila os mais desprotegidos. Essa diferenga ocorre porque
a transi¢ao de elétrons n— 1* no atomo de enxofre € mais dificil do que a mesma transicao no
atomo de oxigénio, a transigdo de elétrons entre atomos de periodos diferentes € mais dificil,
desta forma o efeito de ressonancia do oxigénio é maior do que o do enxofre. "%

Em relacéo aos sinais dos carbonos metinicos aromaticos, de forma geral, os compostos
apresentam os sinais préximos de 126,00 e 128,00 ppm, as exce¢des sdo para os carbonos
orto a —OCHjs, -OH, -NO- e -F que sao mais protegidos e os carbonos orfo a Br que sdo mais
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desprotegidos. O C3’ orto ao OCHj3 sofre o efeito y e de ressonancia, o C3’ orto a NO, sofre o
efeito y, o0 C3’ orto a OH sofre efeito de ressonancia, o C3’ orto a F sofre efeito de ressonancia
e o C3 orto a Br sofre efeito de desprotecao devido ao efeito B.

Em relacdo aos compostos substituidos com fltor, é observado um acoplamento
heteronuclear do carbono 13 com fluor 19, tal acoplamento é observado mesmo quando o
desacoplador de proétons esta ligado. Desta forma, observasse os dubletos para os carbonos 1,
2,3e4.'%®

Os experimentos bidimensionais (COSY, NOESY, HSQC, HMBC) foram realizados para
alguns compostos e Uteis para elucidar sinais especificos.

Em relacéo aos espectros de prétons, os experimentos de COSY foram importantes para
a elucidacao dos sinais de NH e os experimentos de NOESY foram utilizados na caracterizagao
dos hidrogénios metinicos aromaticos, na elucidacdo dos NH e também no estudo da
configuracdo. Sobre a configuragdo, observa-se no NOESY interacao entre os hidrogénios da
metila e o NH vizinho ao nitrogénio iminico, 0 que sugere que as moléculas apresentam
configuracao E.

Os experimentos de HSQC foram utilizados na identificag&o de alguns sinais de carbono
e os experimentos de HMBC na confirmacao dos sinais de NH e dos carbonos sp..

Os experimentos de espectroscopia no infravermelho para as séries 4, 5, 6 e 7
mostraram perfis semelhantes.

Em relacdo aos anéis benzénicos, os compostos mostraram absorcao de estiramento do
anel, aos pares, em torno de 1600 cm™ e 1470 cm™.

Ja as bandas de absorcdo em torno de 2000- 1667 cm™' que sdo utilizadas para avaliar a
substituicdo do anel ndo foram analisadas porque foram cobertas pela banda da carbonila.
Essas absorcdes sao fracas de combinacao e harmoénicas.

Os compostos que possuem carbonila apresentam banda forte de estiramento da
ligacdo C=0 que aparece por volta de 1650 cm™.

Esta banda de estiramento de amida aparece em uma absor¢do mais baixa do que as
outras carbonilas de grupos derivados dos acidos carboxilicos, esse fato € devido ao atomo de
nitrogénio (ligado a C=0) ser menos eletronegativo do que o oxigénio, por isso a ressonancia

nas amidas é mais pronunciada, o que faz a absorgdo ser em valor mais baixo. 1%
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Uma banda forte referente & amida é a banda de dobramento em aproximadamente
1550 cm™', estas sdo atribuidas a uma combinagdo de uma banda de estiramento C-N com
uma banda de dobramento N-H. "%

As amidas secundarias mostram uma banda de estiramento de aproximadamente 3300
cm™ e de 3100 cm™, esta Ultima é atribuida como uma harménica da banda de 1550 cm™. 1%

3.2. Sintese, identificacao estrutural e avaliacao teorica da preferéncia conformacional de
hidrazonas derivadas da naringenina

3.2.1. Sintese e identificacao estrutural dos compostos 21a-21c e 22

Paralelamente aos trabalhos dos compostos hidrazonacarbohidrazidamidas e seus
derivados tionados foi desenvolvido um projeto sobre a naringenina e alguns derivados
nitrogenados.

Considerando que o composto fenilhidrazona da naringenina dimetoxilada possui
atividade anticancerigena, realizou-se a sintese de hidrazonas® da naringenina como
representado no Esquema 20 e a sintese da carbonohidrazida da naringenina como
representado no Esquema 21.

{
_NH

I OH

OH O OHNI

G R-NH-NH, ‘
HO o) O etanol, H*, A HO 0
OH

20 21a: R=fenil
21b: R=H
21c: R= 2,4-dinitrofenil

Esquema 20. Sintese de hidrazonas da naringenina.
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Esquema 21. Sintese da carbonohidrazida da naringenina.

A sintese da carbonohidrazida da naringenina foi inicialmente testada a temperatura
ambiente e desta forma nao ocorreu a formacdo do produto, isolando-se os materiais de
partida. Testou-se a reagdo novamente sé que utilizando refluxo em etanol e quando feita
desta forma, em poucas horas de reacao observa-se a formagao da hidrazona da naringenina.
O produto desejado foi obtido somente quando a reacgéao foi realizada em etanol, a 50°C, com
duracédo de 48 horas.

Quanto a hidrazonas, estas foram obtidas em bons rendimentos e um resumo das

condicdes experimentais esta representado na Tabela 49.

Tabela 49: Dados experimentais para a obtencao das hidrazonas.

Composto 212 21b 21c

Naringenina (gramas) 1,0 1,0 1,0

Hidrazina substituida Fenilhidrazina Hidrazina  2,4-dinitrofenilhidrazina

Hidrazina (gramas ou mililitros)  0,43mL 0,25mL 0,87gramas

Tempo de reacao (horas) 36 24 36

Rendim. (%) 90 98 95

Forma fisica Salido Sélido Salido

Cor Amarelo Amarelo Laranja avermelhado
Claro Forte

Os derivados da naringenina (21a, 21b, 21c e 22) foram identificados por RMN de He
3C, e, também por espectrometria de massas. Os dados de RMN estdo representados,

respectivamente, nas Tabelas 50- 53.
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Tabela 50: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 21a. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 148
refere-se 8 RMN 'H e espectro 149 refere-se a RMN *°C.

Composto 21a

Posicaio RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 159,2 - -
2 95,1 5,95 d (J=2,3 Hz, 1H)
3 159,7 - -
4 98,8 5,88 d (J=2,3 Hz, 1H)
5 157,7 - -
6 96,5 - -
7 1451 - -
3,28 dd (*'J= 16,9 Hz,
3J=2,4 Hz, 1H)
8 31,8 )
2,82 dd (3J= 16,9 Hz,
3J=12,0 Hz, 1H)
dd (°J = 12,0 Hz,
9 75,9 5,08 )
J=24Hz, 1H)
10 130,2 - -
11 128,0 7,34 d (J = 8,4 Hz, 2H)
12 115,1 6,97 d (J= 7,7 Hz, 2H)

13 157,5 - -
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14 144.8 - i
15 112,0 6,76 - 6,83 m (3H)
16 129,2 7,24 t (J=7,8 Hz, 2H)
17 119,2 6,76 - 6,83 m (3H)
18 . 9,56 s (1H)
19 . 9,78 s (1H)
20 . 12,52 s (1H)
21 . 9,33 s (1H)

Tabela 51: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 21b. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 151
refere-se a RMN 'H e espectro 152 refere-se a RMN *3C.

Composto 21b

Posicio RMN °C 5 (ppm) RMN'H & (ppm) Multiplicidade

1 161,7 - -
2 95,3 5,88 s (2H)

3 162,8 - -

4 96,5 5,88 s (2H)

5 159,9 - -

6 98,5 - -

7 162,1 - -

8 32,4 3,12 m (2H)

9 76,5 514 m (1H)

10 129,6 : :

11 128,2 7,30 d (J = 8,1 Hz, 2H)
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12 115,2 6,79 d (J= 8,1 Hz, 2H)
13 157,6 - .
14 i 12,87 -
15 . 12,87 -
16 . 9,62 .
17 i 10,27 -

Tabela 52: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 21c. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 155
refere-se 8 RMN 'H e espectro 156 refere-se a RMN '3C.

Composto 21c

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade

1 159,2 - i
2 95,1 5,98 d (J = 2,0 Hz, 1H)
3 159,7 - i

4 98,8 5,92 d (J = 2,0 Hz, 1H)
5 157,8 - i

6 96,5 - i

7 145,1 - i

8 31,8 3,18-3,26 m (2H)

9 75,9 5,09 m (1H)

10 128,1 - i

11 128,1 7,31 d (J = 8,1 Hz, 2H)
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12 115,1 6,80 d (J=8,1 Hz, 2H)

13 157,5 i i

14 144.8 i i

15 129,3 i i

16 119,2 8,86 d (J=27 Hz, 1H)

17 130,2 i i

18 130,2 8,44 Sd STOEE R
J=2,7 Hz, 1H)

19 112,0 7,48 d (J= 9,6 Hz, 1H)

20 i 9,61 s (1H)

21 i 10,28 s (1H)

22 i 11,02 s (1H)

23 i 11,79 s (1H)

Tabela 53: Deslocamentos quimicos (ppm) apresentados para o composto 22. O
espectro de RMN de 'H foi obtido a 300 MHz e de *C a 75 MHz. O sinal residual do
solvente (DMSO) foi usado como referéncia interna. Na secao de espectros, espectro 158
refere-se 8 RMN 'H e espectro 159 refere-se a RMN *°C.

20
NH,
194N
1{>=o
17HN

1211 8 7 Ohts

3
OH
15

Composto 22

Posicado RMN °C 5 (ppm) RMN 'H & (ppm) Multiplicidade
158,2 - -

94,8 5,88 d (J=2,0 Hz, 1H)
159,9 - -

98,3 5,82 d (J=2,0 Hz, 1H)
157,5 - -

96,6 - -

O 0 A WO DN =
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7

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

147,8

31,2

75,8

129,8
128,0
115,1
156,7

2,99

2,80

5,01 -5,04
7,29
6,78
9,54
9,79
12,61
7,45
7,45
4,20

dd ('J= 16,9 Hz,
2J=2,4 Hz, 1H)
dd (‘U= 16,9 Hz,
2J=12,1 Hz, 1H)
m (1H)

d (J = 8,3 Hz, 2H)
d (J = 8,3 Hz, 2H)

Os compostos 21a, 21b, 21c e 22 também foram identificados por espectrometria de

massas de alta resolucéo.

Os dados de massas estao apresentados na Tabela 54.

Tabela 54: Dados de espectrometria de massas dos compostos 21a-21c e 22.

Produto Substituinte Massa Massa Massa
Molecular Calculada Observada

[M+1]* [M+1]*

21a Fenil hidrazona 362,1266 363,1339 363,1339

21b Hidrazona 286,0953 287,1026 287,1026

21c 2,4-dinitrofenil 452,0968 453,1040 453,1041

Hidrazona
22 Carbodihidrazida 344,1120 345,1193 345,1199




Apresentagdo e Discussdo dos Resultados 83

3.2.2. Discussao da identificacao estrutural dos compostos 21a-21c e 22

Todos esses compostos apresentam sinais semelhantes de RMN de 'H e "*C. Nos
espectros de carbono, os carbonos metilénicos apresentam sinais em torno de 31,00 ppm e os
carbonos iminicos em torno de 144,00 — 147,00 ppm.

Os Carbonos 1, 3, 5 e 13 apresentam valor tipico de carbono ligado a oxigénio, proximo
de 156,00 — 159,00 ppm.

Em relagdo ao anel benzénico para substituido, observa-se um padrao classico de duplo
dupleto, onde o H do carbono orto a OH é mais protegido do que o meta a OH. "%

Ambos os hidrogénios 2 e 4 aparecem como dupletos em torno de 5,80 ppm e com
acoplamento meta.

Os hidrogénios 8 e 9 acoplam entre si, o H9 axial com H8 axial e H9 axial com H8
equatorial. O H8 axial acopla com H9 com constante em torno de 12,00 ppm, tal 4&tomo de
hidrogénio tem sinal mais protegido do que o hidrogénio equatorial. Ja o H8 da posicao
equatorial acopla com o H9 com constante em torno de 2,00 ppm.

Os hidrogénios do grupo CH, aparecem com sinais abaixo de 3,00 ppm.

3.2.3. Avaliacao tedrica da preferéncia conformacional de hidrazonas derivadas da
naringenina

Considerando que a conformacao de uma molécula esta diretamente relacionada com
sua atividade biolégica’" analisou-se por meio de calculos tedricos de estrutura eletronica, a
preferéncia conformacional da naringenina e dos isémeros E e Z das hidrazonas derivadas da
hidrazina (NH-E e NH-Z) e da fenilhidrazina (NF-E e NF-Z).

A naringenina possui poucas ligagcdes com liberdade de rotacéo, e a que mais influencia
na conformacao da molécula é a ligagao do anel B ao C, diedro d1 na Figura 12. Por isso a
construcdo da curva de energia potencial em relacdo a esse diedro foi o primeiro passo para a
otimizacao das estruturas. Contudo, o anel C da naringenina pode assumir duas conformagdes,
as quais podem influenciar a energia da molécula, sendo que em uma dessas conformacdes o
anel B fica na posi¢ao axial e na outra fica na posi¢ao equatorial. A curva de energia potencial
em relagcéo a este diedro entdo foi calculada para as duas conformagdes. Para ambos os casos
foram obtidos dois minimos, com energia praticamente iguais, sendo a Unica diferenca a
posi¢ao da hidroxila ligada ao anel B. Também foi feito o giro do diedro para as hidroxilas e as
estruturas de minimo foram otimizadas (Figura 12).
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Figura 12. a) Naringenina, mostrando a variacao das hidroxilas b) hidrazonas derivadas
da naringenina, isomeros E e Z.

Os resultados relacionando a conformagao do anel, a orientagao das hidroxilas (1 e 2) e
a energia dos conférmeros estao apresentados na Tabela 55.

Tabela 55. Dados de energia relativa dos conférmeros da naringenina.
Conformacao do  Orientacaoda Orientacao da AE (KJ/mol)

Anel Hidroxila 1 Hidroxila 2
Axial (+) (+) 0,34
) 0,57

) (+) 0,67

) 1,04

Equatorial (+) (+) 0,10
) 0,00

) (+) 0,40

(-) 0,34
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As otimizag6es das quatro hidrazonas foram feitas a partir das estruturas otimizadas da
naringenina. De todas as estruturas inicialmente propostas, apenas uma delas para cada
composto foi identificada como majoritaria, com mais de 99% de predominancia, com excegao
para a NH-E, que apresentou trés conformagdes com energias muito proximas.

Para os isdbmeros E (NH-E e NF-E) a preferéncia conformacional foi para a posicao
equatorial, enquanto que para os isébmeros Z (NH-Z e NF-Z) a preferéncia foi para a posicao
axial. No caso especifico da NH-E houve mais de um conférmero, entretanto os dois mais
estaveis possuem a conformacdo equatorial, sendo que a predominancia desta posicao é
maior que 99% (Tabela 56).

Tabela 56. Dados de energia relativa dos conféormeros mais estaveis da NH-E.

Estruturas Conformacao AE (KJ/mol)
Otimizadas do anel C

| Equatorial 0,00

1l Equatorial 0,36

1] Axial 1,63

Observando-se as estruturas otimizadas, na Figura 13, percebe-se que a hidroxila 3
esta orientada para o grupo hidrazona, sugerindo a existéncia de uma interagdo de hidrogénio.
Os isbmeros Z tendem a formar um anel de sete membros, 0 que causa uma pequena
distorcao no anel C, deixando a posicao axial mais estavel (Figura 13-B). No isdbmero E nao ha
essa distor¢do e a posicao equatorial passa a ser a mais estavel (Figura 13-A).
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Figura 13. Estruturas otimizadas mostrando a conformacao mais estavel A) NH-E B) NH-
Z.

Os célculos realizados mostraram que a adicdo de um grupo substituinte diferente
influencia a conformagao da molécula de forma significativa. A preferéncia conformacional para
as hidrazonas derivadas da naringenina foi semelhante para os isbmeros E e Z, sendo que
para o isdbmero E a posicdo equatorial do anel B é predominante e para o Z a posi¢ao axial é

majoritaria.

3.3. Atividade bioldgica

Alguns compostos deste trabalho foram submetidos a ensaios de atividade antibittica,
antiproliferativa em linhagens de células tumorais, contra doengca de chagas e contra
leishmaniose. Também foram submetidos a ensaios bioldgicos para o estudo dos efeitos

toxicogenéticos e apoptoticos.

3.3.1. Atividade antiproliferativa em linhagens de células tumorais

A atividade antitumoral dos compostos 4a-4h e 6a-6h foi avaliada in vitro contra 7
linhagens de células tumorais humanas: glioma (U251); rim (786-0); pulmdo — tipo nao-
pequenas células (NCI-H460); prostata (PC-3); ovario (OVCAR-03); colon (HT29) e
queratinécito (HaCat). Os ensaios foram realizados no CQPBA — Unicamp, sob a supervisédo do

prof. Dr. Jodo Ernesto.
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A metodologia utilizada para a leitura espectrofotométrica aferiu a porcentagem de
crescimento de proteinas celulares coradas com Sulforrodamina B (SRB), que € um corante
anibnico de coloracao rosa brilhante.

Esse corante é capaz de ligar-se as terminacdes basicas de residuos dos aminoacidos
protéicos de células vivas fixadas com &acido tricoloroacético (TCA), sendo assim o ensaio é
independente do metabolismo celular e permite uma quantificacdo sensivel de proteinas de
modo linear com o numero de células da cultura. O ensaio de SRB é consideravelmente rapido,
simples e apresenta sensibilidade comparavel aquelas das metodologias fluorescentes e
superior aos ensaios que utilizam corantes visiveis, mesmo em baixas concentracdes celulares
(1000 a 2500 células por compartimento).'"’

Este ensaio permite avaliar a atividade antitumoral através da exposicao de células
tumorais humanas, em fase exponencial de crescimento em diferentes concentragdes da
amostra e verificar se essa exposicao induziu uma interrup¢cao na taxa de crescimento sem
morte celular (atividade citostatica) ou se provocou a morte celular (atividade citocida).'®®

O quimioterapico doxorrubicina foi empregado como controle positivo. Mais do que um
padrao de comparagdo, o objetivo principal do uso desse controle foi verificar se todas as
linhagens empregadas mantinham o perfil de resposta ao quimioterapico. Isto porque com as
sucessivas passagens necessarias para a manutencdo da cultura de células, existe a
possibilidade de mutagédo da linhagem em cultivo, e essa mutagdo poderia ser detectada pela
mudanca de resposta frente a doxorrubicina.

Além disso, a fim de se minimizar a ocorréncia de mutacoes, as linhagens s6 séo
perpetuadas por no maximo 20 passagens, quando entdao sao substituidas por novas células
da mesma linhagem, que estavam mantidas congeladas.

Para mensurar a atividade foi calculada uma concentracdo efetiva denominada Gisg
(concentragdo que inibe 50% do crescimento celular), esse foi o parametro utilizado como
resposta a avaliacdo para cada composto e linhagem de célula testada.

Os valores de MG-MID (mean-graph midpoint — ponto médio do grafico) para o Gisg
foram calculados para todos os compostos e para a doxorrubicina. Esses valores fornecem a
atividade média de cada composto contra todas as linhagens celulares estudadas. O célculo foi

realizado através da média entre os logaritmos dos valores de Glsg, apresentados por cada
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composto para cada uma das 7 linhagens celulares avaliadas, seguido do calculo do anti-
logaritmo desta média.

Também foi calculada a seletividade (&) de cada composto frente as células tumorais
testadas. Segundo o que é reportado na literatura,'® este calculo é feito dividindo-se os valores
de MG-MID pelo valor de Glsg referente a uma linhagem celular em particular. A seletividade é
considerada baixa se 8<10, moderada se 10<6<100 e elevada se 6>100. Os valores de
seletividade serao apresentados apenas quando esta for moderada ou elevada.

Os valores de Glso, Glsp (MG-MID) e 8Glsp para os compostos 4a-4h e 6a-6h estdo
apresentados, respectivamente, nas Tabelas 57 e 58. A doxorrubicina (DR) é apresentada em

ambas as tabelas e utilizada como padréo de controle positivo.

Tabela 57: Valores de Gilso (UM), Glso (MG-MID) (uM) e 3Glso (valor entre parénteses) para
os compostos DR e 4a — 4h.

Composto U251 786-0 N pca QuCAR HT20 Hacat &
4a 250 5250 5250 250 635 5250 250 199,52
ab 2250 27,4 2250 5250  »250 250  >250 177,82
ac 2250  115,7 5250 250 30,6  >250 250 162,18
ad 1753 29,8 2250 1091 309 250 250 112,20
de 5250 250 2250 5250 250 250  >250 24547
af 2250 29(3217) >250  >250 271 2250  >250 93,32
ag 707 28(1053) 528 289 269 735 385 29,51
ah 2250 12,7 0250 345 294  >250 856 67,60
DR 0,030 0,027 <0025 013 027 030 0066 0,07

Tabela 58: Valores de Glso (M), Glso (MG-MID) (uM) e 3Glso (valor entre parénteses) para
os compostos DR e 6a — 6h.

NCI- OVCAR MG-
Composto U251 786-0 H460 PC-3 3 HT29  HaCat .5
6a 190,8 29,2 >250 98,4 79,4 1359  >250 60,25

6b 59,1 28,4 105,8 28,3 29,2 >250 >250 69,18
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6¢c >250 60,4 >250 >250 >250 127,0 >250 181,97
6d >250 28,5 >250 28,3 29,2 129,9 197,1 85,11
6e >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250 245,47
6f >250 38,4 >250 68,0 >250 >250 >250 154,88
69 28,2 29,2 29,9 27,3 27,1 43,1 35,7 30,19
6h 43,6 21,4 128,0 23,6 16,0 24,7 135,0 38,90
DR 0,030 0,027 <0,025 0,13 0,27 0,30 0,066 0,077

Segundo o que é reportado na literatura %% °

compostos que apresentam valores de
Glso £ 100uM sao considerados ativos. Assim sendo os compostos 4g e 6g apresentaram
atividade inibitéria de crescimento tumoral contra todas as linhagens celulares testadas e os
valores mais baixos para MG-MID. Os compostos 4e e 6e foram inativos para todas as
linhagens de células testadas e os compostos 4a, 4b, 4c e 6¢ foram ativos para apenas um tipo
de linhagem.

A linhagem de células que apresentou o maior numero de compostos ativos foi a de rim
(786-0), esta linhagem foi a que apresentou os dois compostos mais ativos de todos os
testados, que sao 4f e 4g. Estes dois compostos, 4f e 4¢g, além de serem os mais ativos sao os
unicos que apresentaram seletividade moderada e, portanto maior que o padrao doxorrubicina.

Os resultados mostraram uma tendéncia em relacdo ao substituinte para e a atividade
antiproliferativa.

Considerando os resultados para 4g e 6g é possivel observar que o substituinte OH é
promissor e importante para a atividade antiproliferativa. Neste contexto, o grupo OCHz também
pode ser considerado um bom substituinte, no entanto a atividade € muito mais significativa
quando se tem duas carbonilas, quando uma das carbonilas € substituida por tiocarbonila a
atividade diminui.

Em relacdo aos resultados dos compostos menos ativos, foi possivel constatar que o
grupo CH3z ndo é um bom substituinte pois os compostos 4e e 6e foram inativos para todas as
linhagens. Além da CHs, os halogénios também nao se mostraram bons substituintes devido a
baixa atividade dos compostos 4a, 4b, 4c e 6¢.

A seguir, estdo representados os graficos (Figura 14 - 30) que relacionam a % do
crescimento celular em concentracdes especificas (dos compostos 4a-4h e 6a-6h) de todas as
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linhagens testadas. Em preto estdo representadas as células U251, em azul claro as células
786-0, em rosa as células NCI-H460, em verde claro as células PC-3, em azul escuro as
células OVCAR-3, em amarelo as células HT29 e em verde escuro as células HaCat.

Através dos graficos é possivel observar a concentracdo que inibe cada uma das % do
crescimento celular. Por exemplo, € possivel observar a concentracao que inibe 100% do

crescimento celular, em relacdo a esse parametro, os compostos que apresentam maior

atividade sdo: 4f, 4g e 6h.

Crescimento Celular (%)

-100 5

100

75 -

254

-25 4

-50 4

-75

10? jp? DO g 035 10° 25 o B
Concentraco (pg/'mL)

Figura 14: Grafico de atividade antiproliferativa do composto

doxorrubicina.
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Figura 15: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4a.
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Figura 16: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4b.
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Figura 17: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4c.
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Figura 18: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4d.
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Figura 19: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4e.
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Figura 20: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4f.
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Figura 21: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4g.
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Figura 22: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 4h.
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Figura 23: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6a.
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Figura 24: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6b.
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Figura 25: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6c¢.
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Figura 26: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6d.
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Figura 27: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6e.
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Figura 28: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6f.
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Figura 29: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6g.
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Figura 30: Grafico de atividade antiproliferativa do composto 6h.
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3.3.2. Atividade antibiotica

As séries de compostos 4a-4h e 6a-6h e os compostos 7e, 7h, 5f, 7d, 5e, 5d, 7g e 7f
foram avaliados quanto a atividade antimicrobiana Gram positiva (Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecalis) e Gram negativa (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa). Os
experimentos foram realizados sob supervisao da prof. Dr. Ana Camila Micheletti (UFMS).

Os compostos 6a, 7h, 7g, 7e e 6d foram ativos na concentracdo 62,5 ug/mL, desta
forma sao considerados de atividade moderada, o restante dos compostos foram inativos e o
controle positivo utilizado foi 0 antibi6tico gentamicina.

A atividade ndo mostrou relagdo com o substituinte da posicao para, mas mostrou uma
possivel relacdo com a tiocarbonila pois os compostos que foram ativos (da série 6 e 7)
possuem tiocarbonila na estrutura e nenhum dos compostos da série 4 (que possuem duas
carbonilas) foram ativos. Em relagdo a série 5 nenhum dos compostos foram ativos.

Na literatura, as tiossemicarbazonas e seus complexos metdlicos apresentam um amplo
espectro de atividades antimicrobianas. De modo geral, as tiossemicarbazonas, inibem o
crescimento de bactérias Gram positivas, mas nao sao bons inibidores de bactérias Gram
negativas. % 11111°

Ja os compostos testados que demonstraram atividade foram mais ativos contra o
crescimento de bactérias Gram-negativas do que contra as bactérias Gram-positivas.

A Tabela 59 apresenta os valores de MIC (ug/mL), para os compostos 6a, 7h, 79, 7e e

6d, contra quatro cepas de bactérias.

Tabela 59: Valores de MIC (ng/mL), para os compostos 6a, 7h, 7g, 7e e 6d, contra quatro
cepas de bactérias.

c Pseud_omonas Esc_herichia Enterococcus Staphylococcus
omposto aeruginosa coli faecalis ATCC 51299 aureus
ATCC 27853 ATCC 25922 Gram-positiva ATCC 25923
Gram-negativa Gram-negativa Gram-positiva
6a 62,5 * * *
7h 62,5 * E *
79 62,5 * * *
7e * 62,5 * *
6d * * 62,5 *
gentamicina 2,0 2,0 15,0 1,0

* Inativos.



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados 100

3.3.3. Estudo dos efeitos toxicogenéticos e apoptéticos

As séries 4a-4h e 6a-6h e também os compostos 21a, 21b, 21¢c e 22 foram enviados
para estudo dos efeitos toxicogenéticos e apoptoticos aos cuidados do prof. Dr. Rodrigo Juliano
de Oliveira (UFMS). O composto 6g ja foi estudado pelo grupo e apresentou resultados
promissores quanto ao seu potencial quimioterapico, tal composto foi estudado quanto a sua
capacidade de causar danos genéticos e apoptose e, esse estudo foi realizado pelo estudante
Aguinaldo Pereira de Nadai.''®

Os outros compostos estdo em fase de andlise e com perspectiva de resultados
favoraveis.

O ensaio do cometa indicou que as doses testadas foram genotdxicas e que existe uma
relacdo entre a dose e a resposta, desta forma, conforme se aumenta a dose, aumenta
também as lesdes gendmicas. Outro dado importante € que a maior dose apresentou nivel de
lesbes préximo ao da ciclofosfamida, que € um quimioterapico comercial. Esse quimioterapico
trabalha aumentando os niveis de danos no DNA e, na sequéncia, causa apoptose. '’

O ensaio do micronucleo aponta que o composto 6g nao € mutagénico, ele age diferente
da ciclofosfamida (controle positivo) que aumenta de forma significativa a frequéncia de
mutacoes.'®

Quanto aos eventos de apoptose, tanto no figado quanto nos rins, a dose que causou
apoptose foi a de 100mg/kg e, essa mesma dose, também revela o maior efeito genotdxico.

Neste contexto, os experimentos motraram que o composto 6g € genotoxico, ndo causa

mutagao e induz a apoptose quando os animais sao tratados na dose de 100mg/Kg.

3.3.4. Atividade contra doenca de chagas e contra leishmaniose

As séries 4a-4h e 6a-6h e também os compostos 21a, 21b, 21¢c e 22 foram enviados
para ensaios de atividade bioldgica contra doenga de chagas e contra leishmaniose e se
encontram em fase de analise. Os ensaios estdo sendo realizados aos cuidados do prof. Dr.
Sergio de Albuquerque (USP).
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4. PERSPECTIVAS DO TRABALHO

- Estudo da atividade contra doenca de chagas e contra leishmaniose dos compostos
sintetizados, com a supervisao do prof. Dr. Sérgio de Albuquerque;

- Continuagao do estudo dos efeitos toxicogenéticos e apoptéticos dos compostos sintetizados,
com a supervisao do prof. Dr. Rodrigo Juliano;

- Preparagdo de cloridratos e avaliacdo da atividade anticolinesterastica dos compostos
sintetizados através de projeto de pesquisa coordenado pelo Prof. Dr. Jeandre Augusto dos
Santos Jaques;
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Materiais e equipamentos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H, '*C, COSY, NOESY, HSQC e HMBC foram registrados em
um Espectrometro: VARIAN, modelo Mercury Plus multinuclear, operando a 300,06 MHz para
'H e 75,45 MHz para *C e/ou BRUKER operando a 500,00 MHz para 'H e 125,00 MHz para
3C e/ou BRUKER AVANCE que opera a 300,00 MHz para 'H e 75,50 MHz para '*C.

Os dados foram obtidos em tubos de 5mm de diametro na temperatura de 300 K, 0,5 M
em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg) ou cloroférmio deuterado (CDClI3) utilizando

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

5.1.2. Pontos de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho TECNOPON, modelo PFM I,
voltagem 220 V, corrente consumida de 0,25 A, aquecimento de 1 x 75 W, lampada 15 W,
controle eletrénico (atuando somente do aquecedor principal) e com faixa de trabalho de
temperatura ambiente a 300°C.

5.1.3. Espectrometria de massas

Os espectros de massas de alta resolucao foram obtidos em modo de insercao direta, as
amostras foram injetadas a uma concentragdo de 100 pg/ml e um fluxo de 180 pl/hora. A
andlise foi realizada em um espectrometro de massas ESI-gTOF micro TOF-Q Il
(BrukerDaltonics) operado em modo positivo. Os espectros de massas foram obtidos no
intervalo de massa/carga (m/z) de 120-1200 Da, sendo essa razao calibrada com adutos de

acido trifluoroacético em modo positivo.

5.1.4. Espectroscopia no infravermelho
Os espectros de absorcao no infravermelho foram registrados em um espectrometro
Perkin-ElImer modelo 783, em pastilhas de KBr e os numeros de onda das absorgdes foram

expressos em cm™.



Parte Experimental 105

5.1.5. Reagentes e solventes

Os solventes utilizados foram: acetato de etila, hexano, diclorometano, metanol, etanol,
agua e DMSO. Quando possivel eles foram evaporados a pressdo reduzida em rotavapor
Fisaton 802D. Os solventes tratados e recuperados foram destilados no proprio laboratério e
outros foram adquiridos das marcas Merck, Synth, Dinamica e Chemco. No caso dos solventes
tratados, utilizou-se as metodologias descritas por Perrin & Armarego.'"®

Os principais reagentes utilizados foram: acetofenona, 4-cloroacetofenona, 4-
fluoroacetofenona, 4-bromoacetofenona, 4-metilacetofenona, 4-metoxiacetofenona, 4-
hidroxiacetofenona, 4-nitroacetofenona, carbohidrazida, 3',4’,5-trimetoxiacetofenona, 3,5'-
dimetoxiacetofenona, benzilisocianato, benzilisotiocianato, &cido sulfdrico, naringenina e
DMFDMA. Todos eles foram adquiridos comercialmente de diversas empresas do setor de
produtos quimicos, como Acros, Synth, Merck e Sigma Aldrich.

As amostras e reagentes foram pesados na balanca BG-100 Gehaka com precisao
0,0001.

5.1.6. Analises cromatograficas

As andlises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram feitas em cromatofolhas
em aluminio e silica gel 60 Fas4, de tamanhos variados, em geral com 1 cm de base e 4 cm de
altura. Para a visualizacdo dos componentes, foi utilizada uma Iampada ultravioleta (254 e 366
nm), mergulho em solugéo de vanilina e aqguecimento a 100°C ou no vapor de iodo (I2).

As colunas cromatogréficas foram preparadas com silica gel v60 (0,040 — 0,063 mm) da
Merck. Os eluentes utilizados foram misturas de hexano e acetato de etila, em proporgoes

variadas, dependentes das polaridades relativas das substancias a serem separadas.
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5.2. Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento geral para sintese das carbonohidrazidas 2a-2h
O?wa
NH

N

2a:R=F
2b: R=ClI
2c: R=Br
2d: R=H
2e: R=CH,
2f: R= OCH,
2g: R= OH
2h: R= NO,

A uma solugédo contendo carbohidrazida (2mmol) em 2 mL de agua sob agitagéo e a
temperatura ambiente, foi adicionado, lentamente, uma solugdo da correspondente
acetofenona 1a-1h (2 mmol) e uma gota de H>SO4 50 % em 50 mL de etanol. Apds o término
da adicdo a mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas, sendo
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em
luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo. Depois de completado o tempo reacional a mistura
foi filtrada, o sélido obtido foi lavado com agua gelada, com etanol gelado e seco sob vacuo. Os
produtos 2a-2h foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de espectroscopia
de RMN de 'H e '3C e espectrometria de massas em alguns casos (rendimento dos compostos
— Tabela 1, pagina 19).

5.2.2. Procedimento geral para sintese da tiocarbohidrazida

e
HN\NH2
Em um baldo de 50 mL foram adicionados 1 mmol de Disulfeto de carbono e 3 mmol de

hidrato de hidrazina. A mistura foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por 8 horas.
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ApGs este periodo a mistura foi filtrada e o solido obtido foi lavado com etanol gelado. O
produto foi obtido na forma de um sélido branco.

5.2.3. Procedimento geral para sintese das tiocarbonohidrazidas 3a-3h

SYNI—NHz

NI,NH
O
3a:R=F
3b: R=ClI
3c: R=Br
3d: R=H
3e: R=CH,
3f: R= OCH,
3g: R=OH
3h: R=NO,

A uma solucao contendo tiocarbohidrazida (2mmol) em 2 mL de agua sob agitacao e a
temperatura ambiente, foi adicionado, lentamente, uma solugdo da correspondente
acetofenona 1a-1h (2 mmol) e uma gota de H>SO4 50 % em 50 mL de etanol. Apds o término
da adicdo a mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 5 horas, sendo
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em
luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo. Depois de completado o tempo reacional a mistura
foi filtrada, o sélido obtido foi lavado com agua gelada, com etanol gelado e seco sob vacuo.
Os produtos 3a-3h foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de
espectroscopia de RMN de 'H e *C (rendimento dos compostos — Tabela 6, pagina 24).
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5.2.4. Procedimento geral para sintese das hidrazonacarbohidrazidamidas (4a-4h)
(0]

OYNI-N JJ\

H "NH
_NH
N

ion

4a:R=F
4b: R=ClI
4c: R=Br
4d: R=H
4e: R=CH,
4f: R= OCH,
4g: R= OH
4h: R= NO,

Uma mistura da respectiva carbonohidrazida 2a-2h (2mmol) e benzilisocianato (2mmol)
foi agitada em DMSO por 12 horas. A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo.
Apb6s completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtracdo lavando-se o sélido obtido com agua gelada e etanol. Os produtos 4a-4h
foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de espectroscopia de RMN de 'H e
3G (rendimento dos compostos — Tabela 7, pagina 26).
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5.2.5. Procedimento geral para sintese das hidrazonacarbohidrazidatioamidas (6a-6h)

S
OYN"NH”\NH

NI,NH
JO
6a: R=F
6b: R=CI
6c: R=Br
6d: R=H
6e: R= CH,
6f: R= OCH,
6g: R= OH
6h: R= NO,

Uma mistura da respectiva carbonohidrazida 2a-2h (2mmol) e benzilisotiocianato
(2mmol) foi agitada em DMSO por 12 horas. A reagao foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de
iodo. Apds completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtragdo lavando-se o sélido obtido com &gua gelada e etanol Os produtos 6a-6h
foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de espectroscopia de RMN de 'H e
3G (rendimento dos compostos — Tabela 17, pagina 36).
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5.2.6. Procedimento geral para sintese das hidrazonatiocarbohidrazidamidas (5a-5h)
(0]

SYNW\I JJ\

H "NH
_NH
N

ion

5a: R=F
5b: R=CI
5c: R=Br
5d: R=H
5e: R=CH,
5f: R= OCH,
5g: R= OH
5h: R=NO,

Uma mistura da respectiva tiocarbonohidrazida 3a-3h (2mmol) e benzilisocianato
(2mmol) foi agitada em DMSO por 8 horas. A reagao foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de
iodo. Apds completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtracdo lavando-se o sélido obtido com agua gelada e etanol. Os produtos 5a-5h
foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de espectroscopia de RMN de 'H e
13C (rendimento dos compostos — Tabela 27, pagina 47).
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5.2.7. Procedimento geral para sintese das hidrazonatiocarbohidrazidatioamidas (7a-7h)
S

SYN"NH”\NH

N,NH

|
O
7a:R=F
7b: R=CI
7c: R=Br
7d: R=H
7e: R=CH,
7f: R= OCH,
79: R=OH
7h: R=NO,

Uma mistura da respectiva tiocarbonohidrazida 3a-3h (2mmol) e benzilisotiocianato
(2mmol) foi agitada em DMSO por 10 horas. A reacao foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de
iodo. Apds completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtracdo lavando-se o sélido obtido com agua gelada e etanol. Os produtos 7a-7h
foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de espectroscopia de RMN de 'H e
13C (rendimento dos compostos — Tabela 37, pagina 57).
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5.2.8. Procedimento geral para sintese das carbonohidrazidas 9a-9b

O M,

~NH

9a: R= OCH,
9b: R=H

A uma solugao contendo carbohidrazida (1,5mmol) em 1 mL de agua sob agitacdo e a
temperatura ambiente, foi adicionado, lentamente, uma solugdo da correspondente
acetofenona 8a-8b (1 mmol) e uma gota de H>SO4 50 % em 50 mL de etanol. Apds o término
da adicao a mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas, sendo
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em
luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo. Os produtos 9a e 9b foram obtidos como sélidos
(rendimento dos compostos — Tabela 47, pagina 65).

5.2.9. Procedimento geral para sintese das tiocarbonohidrazidas 10a-10b

S

~NH

10a: R= OCH,
10b: R= H

A uma solugao contendo tiocarbohidrazida (1mmol) em 1 mL de 4gua sob agitacao e a
temperatura ambiente, foi adicionado, lentamente, uma solugdo da correspondente
acetofenona 8a-8b (1 mmol) e uma gota de H>SO4 50 % em 50 mL de etanol. Apds o término
da adicao a mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 8 horas, sendo
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em
luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo. Os produtos 10a e 10b foram obtidos como sélidos
(rendimento dos compostos — Tabela 47, pagina 67).
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5.2.10. Tentativa de obtencao das hidrazonacarbohidrazidamidas 11a-11b

0
OYN"NHJI\NH
| NN ©
o I
RD)\ 11a-11b
/O a

Uma mistura da carbonohidrazida 9a-9b (2mmol) e benzilisocianato (2mmol) foi agitada
em DMSO por 24 horas. A reagado foi acompanhada por cromatografia em camada delgada
(CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo. Apéds
completado o tempo reacional adicionou-se dgua gelada a mistura e, em seguida foi realizada
a filtracao lavando-se o soélido obtido com agua gelada e etanol. O sélido obtido foi analisado
através de RMN de 'H e *C. Os espectros mostraram que ndo houve formagdo do composto
11a-11b.

5.2.11. Tentativa de obtencao das hidrazonatiocarbohidrazidamidas 12a-12b
(0]

SYN"NHH\NH

! : 'S
R o 12a-12b

Uma mistura da tiocarbonohidrazida 10a-10b (2mmol) e benzilisocianato (2mmol) foi
agitada em DMSO por 24 horas. A reacédo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo.
Ap6s completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtracdo lavando-se o sélido obtido com agua gelada e etanol. O sélido obtido foi
analisado através de RMN de 'H e '*C. Os espectros mostraram que ndo houve formagéo do
composto 12a-12b.
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5.2.12. Tentativa de obtencao das hidrazonacarbohidrazidatioamidas 13a-13b

S
OYNW\IHJJ\NH
I N ©
o I
3 13a-13b
/O a-

Uma mistura da carbonohidrazida 9a-9b (2mmol) e benzilisotiocianato (2mmol) foi
agitada em DMSO por 24 horas. A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo.
Apb6s completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtracdo lavando-se o sélido obtido com agua gelada e etanol. O sélido obtido foi
analisado através de RMN de 'H e '®C. Os espectros mostraram que ndo houve formagao do

composto 13a-13b.

5.2.13. Tentativa de obtencao das hidrazonatiocarbohidrazidatioamidas 14a-14b
S

SYNFNHJJ\NH
_NH
o ©
S |
"o 14a-14b
/O a
Uma mistura da tiocarbonohidrazida 10a-10b (2mmol) e benzilisotiocianato (2mmol) foi
agitada em DMSO por 24 horas. A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (CCD), com eluente etanol, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo.
Ap6s completado o tempo reacional adicionou-se agua gelada a mistura e, em seguida foi
realizada a filtracdo lavando-se o sélido obtido com agua gelada e etanol. O sélido obtido foi

analisado através de RMN de 'H e '*C. Os espectros mostraram que ndo houve formagéo do
composto 14a-14b.
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5.2.14. Tentativa de obtencao de heterociclos a partir de hidrazonacarbohidrazidamidas e
seus analogos tionados (Reacao 1)

Um composto da série 4 ou 5 ou 6 ou 7 e 10 mL de uma solugdo de hidréxido de
potassio 10% foi refluxada por 10 minutos. A mistura foi resfriada para temperatura ambiente e
neutralizada por adicdo gradual de acido acético glacial. O sélido resultante foi coletado por
filtracdo, seco e recristalizado com alcool etilico. O produto foi analisado por (CCD) com
eluente hexano/AcOEt 1:1, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo, a analise
também foi feita através de RMN de 'H e '*C e os espectros mostraram que ndo houve
formacao do heterociclo, e sim formacao da 4-metoxi-acetofenona (Tabela 48, pagina 69).

5.2.15. Tentativa de obtencao de heterociclos a partir de hidrazonacarbohidrazidamidas e
seus analogos tionados (Reacao 2)

A uma solucdo agitada e resfriada (0-5°C) de um composto da série 4 ou 5 ou 6 ou 7
(5mmol) em DMSO (30 mL), foi adicionado 2N de solugdo de NaOH até a solugédo adquirir um
pH=9. lodo em solucao de iodeto de potassio (5%) foi em seguida adicionado gota a gota com
agitacao a temperatura ambiente. Até que a cor amarela do iodo persistisse. Apds duas horas,
adicionou-se agua no balao e filtrou-se o0 sélido obtido. O produto foi analisado por (CCD) com
eluente hexano/AcOEt 1:1, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo, a analise
também foi feita através de RMN de 'H e '*C e os espectros mostraram que ndo houve

formacao do heterociclo, recuperando-se o material de partida (Tabela 48, pagina 69).

5.2.16. Tentativa de obtencao de heterociclos a partir de hidrazonacarbohidrazidamidas e
seus analogos tionados (Reacao 3)

Uma mistura de um composto da série 4 ou 5 ou 6 ou 7 (0,02 mol) em tolueno seco (20
mL) e pentoxido de fosforo (0,5 gramas) foi refluxada por 15 minutos, a mistura da reagao foi
resfriada, diluida com &agua e neutralizada com solugdo de NH4sOH. O sélido separado foi
filtrado, lavado com agua e seco. O sélido foi analisado por (CCD) com eluente hexano/AcOEt
1:1, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo, a analise também foi feita através
de RMN de 'H e *C e os espectros mostraram que ndo houve formagdo do heterociclo,
ocorreu a formacéao da respectiva hidrazona (Tabela 48, pagina 69).
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5.2.17. Tentativa de obtencao de heterociclos a partir de hidrazonacarbohidrazidamidas e
seus analogos tionados (Reacao 4)

Uma mistura de um composto da série 4 ou 5 ou 6 ou 7 (0,02 mol) e pentéxido de
fésforo (0,5 gramas) foi colocada no forno microondas (900W) e irradiado por 10 minutos. Em
seguida a mistura foi resfriada, diluida com agua e neutralizada com solugdao de NH,OH. O
solido separado foi filtrado, lavado com &gua e seco. O soélido foi analisado por (CCD) com
eluente hexano/AcOEt 1:1, revelado em luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo, a analise
também foi feita através de RMN de 'H e '*C e os espectros mostraram que ndo houve
formacao do heterociclo, ocorreu a degradacao do material de partida (Tabela 48, pagina 69).

5.2.18. Tentativa de obtencao de heterociclos a partir de hidrazonacarbohidrazidamidas e
seus analogos tionados (Reacao 5)

Em uma solucdo em agitacdo de 3 mmol de carbonohidrazida (2a-2h) ou
tiocarbonohidrazida (3a-3h) em DMSO (30mL) foi adicionada uma solucao de benzilisocianato
ou benzilisotiocianato em DMSO (3mL) a 0°C. Depois da adigdo, a mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 12 horas. Adicionou-se agua no balédo da reagéo e filtrou-se o solido
obtido, esse sélido branco foi utilizado na proxima etapa sem prévia purificagdo. Em uma
solucdo do sélido branco em DMSO sob agitacao foi adicionada trietilamina (9 mmol). Apés a
adicao, a mistura foi aquecida a 80°C por 12 horas e, apds este periodo a mistura foi resfriada
a temperatura ambiente e adicionou-se agua gelada ao meio obtendo-se um sélido que foi
filtrado e seco. O sélido foi analisado por (CCD) com eluente hexano/AcOEt 1:1, revelado em
luz ultravioleta, vanilina e vapores de iodo, a analise também foi feita através de RMN de 'H e
'3C e os espectros mostraram que ndo houve formagdo do heterociclo, ocorreu a degradagéo
do material de partida (Tabela 48, pagina 69).

5.2.19. Sintese da 4-fluor-enaminona

Uma mistura de 4-fluor-acetofenona, BF3:CH3OH e tolueno seco (30 mL) foi agitada por
5 minutos, em seguida adicionou-se DMF-DMA e agitou-se a mistura em refluxo por 24 horas.
Ao fim deste periodo o solvente foi removido a pressao reduzida, e ocorreu a precipitacao da 4-
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fluor-enaminona (s6lido amarelo) que foi filtrada e lavada com hexano gelado (rendimento de
77%).

5.2.20. Tentativa de obtencado de heterociclos a partir da reacao da 4-fluor-enaminona
com carbonohidrazida

A uma solucao contendo 4-fluor-enaminona (7,82 mmols) e BF3:CH3;OH (40 gotas) em
DMSO sob agitacao e a temperatura ambiente foi adicionado, lentamente, uma solugao de 5,2
mmols parcialmente soluvel da correspondente carbonohidrazida ( 2b, 2d e 2e) em DMSO.
Apbs o término da adicdo a mistura foi aquecida a 90°C e agitada por 48 horas. Depois de
completado o tempo reacional, resfriou-se a mistura e adicionou-se 250 mL de 4gua gelada. A
mistura foi filtrada e o sélido bruto obtido foi purificado através de cromatografia em coluna
utilizando-se uma mistura de hexano: acetato de etila (80:20) como eluente. O produto de
condensacéao de cada reacéo foi obtido e confirmado por dados de espectroscopia de RMN de
'H e '3C (rendimentos de 6% - 14%).

5.2.21. Tentativa de obtencao de heterociclos a partir da reacao do acetoacetato de etila
com carbonohidrazida

A carbonohidrazida 2b ou 2e (7,52 mmol) e acetoacetato de etila (7,52 mmol) em DMSO
(30 mL) foram agitadas a 90°C por 24 horas. Apds este periodo o meio reacional foi levado a
temperatura ambiente e adicionou-se agua gelada. Com a adicdo da agua ocorreu a
precipitacdo de um solido que foi filtrado e seco. Este sélido foi purificado em coluna
cromatografica com silica de baixa granulometria (0,040 mm a 0,063 mm) e eluente
hexano/acetato de etila (9/1). Realizou-se a analise das fracdes obtidas através da técnica
espectroscépica de RMN de 'H e °C e também através de cromatografia em camada delgada
(CCD), sendo observado como produto principal o produto de condensacao (rendimentos de
15% e 29%, respectivamente).
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5.2.22. Sintese de hidrazonas da naringenina

R
{

NH

OH N
O OH

HO i O

21a: R=fenil

21b: R=H

21c: R= 2,4-dinitrofenil

Para a sintese de cada hidrazona, dissolveu-se 3,67 mmol de naringenina e a respectiva

hidrazina 4,4 mmols em etanol absoluto deixando-se sob agitacdo a temperatura ambiente. Em
seguida, adicionou-se cerca de 1,0 mL de acido acético glacial, até o pH ficar na faixa de 4-5.
Apés acertar o pH a solucéo foi refluxada sobre banho de éleo por 36 horas a 110-120°C com
agitagao. As reagdes foram acompanhadas por CCD utilizando-se uma mistura de acetato de
etila e hexano (1:1) como eluente e iodo como revelador. Encerradas as reagoes, o precipitado
formado em cada mistura reacional foi filtrado e lavado com agua e etanol gelado. Os produtos
21a-21c foram obtidos como sélidos e foram confirmados por dados de espectroscopia de

RMN de 'H e "3C (rendimento dos compostos — Tabela 49, pagina 77).

5.2.23. Sintese da carbonohidrazida da naringenina
NH,
|

Ox _NH
Y

_NH

22

Para a sintese da carbonohidrazida da naringenina dissolveu-se 3,67 mmol de
naringenina e 4,4 mmols de carbohidrazida em etanol absoluto. Em seguida, adicionou-se
cerca de 1,0 mL de &cido acético glacial (até o pH ficar na faixa de 4-5), a mistura foi aquecida
a 50°C e mantida em agitacao por 48 horas. Encerrada a reacao, o precipitado formado foi
filtrado e lavado com &gua e etanol gelado. O produto 22 foi obtido como um sélido branco e foi

confirmado por dados de espectroscopia de RMN de 'H e *C (rendimentos de 76%).
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5.2.24 Calculos de preferéncia conformacional de hidrazonas derivadas da naringenina

Os caélculos de estrutura eletronica foram feitos utilizando o programa Gaussian 09.'%°
Comecgando pela naringenina, primeiro construiu-se a curva de energia potencial relativa a
rotacdo do diedro d1 no nivel de teoria HF/3-21G. Posteriormente, fez-se a otimizacao das
estruturas de menor energia e o calculo da frequéncia vibracional em M06-2X/6-31+G(d,p). Ja
para as hidrazonas, partiu-se das estruturas otimizadas da naringenina, porém neste caso, foi
construida a curva de energia potencial pela rotagao do diedro d2, feito no nivel de teoria HF/3-

21G e para as estruturas de minimo repetiu-se o processo feito para a naringenina.

5.2.25. Avaliacao da atividade antiproliferativa de linhagem de células tumorais

A atividade antiproliferativa dos compostos 4a-4h e 6a-6h foi realizada segundo o
esquema descrito por Monks e colaboradores.'?' Foram empregadas sete linhagens de células
tumorais humanas (Tabela 60), gentilmente cedidas pelo Instituto Nacional do Cancer/EUA, e
uma linhagem n&o tumoral humana HaCat (queratinécitos), cedida pelo Prof. Dr. Ricardo Della
Coletta (FOP/UNICAMP). As células foram mantidas em meio de cultura RPMI 1640 (GIBCO
BRL) suplementado com 5% de soro fetal bovino (GIBCO BRL) e uma mistura de

penicilina:estreptomicina (1000 U/mL:1000 ug/mL, 1%) (meio completo).

Tabela 60. Linhagens celulares tumorais e nao tumorais utilizadas nos ensaios de
atividade antiproliferativa in vitro e suas densidades de inoculacao (d.i.).

L. Origem D.l.
Linhagem Orgao/Doenca L 4
embrionaria (10" cel/mL)
U251 SNC; glioma Ectoderme 4,0
786-0 Rim; adenocarcinoma Mesoderme 5,0
NCI-H460 Pulmé&o; carcinoma tipo ndo Endoderme 4,0
pequenas células
PC-3 Prostata; adenocarcinoma Mesoderme 4,5
OVCAR-3 Ovério; adenocarcinoma Mesoderme 7,0
HT-29 Célon; adenocarcinoma Endoderme 5,0
Pele (queratinécito) / Nao Ectoderme
HaCaT 4.0

tumoral
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As células foram dispostas em placas de 96 compartimentos, conforme a Figura 31 (100
pL/mL de suspenséo celular, d.i.: Tabela 60) e incubadas a 37°C em atmosfera umida com 5%
de CO.. Apds 24 horas de incubacao, foram expostas a quatro concentragdes (0.25, 2.5, 25 e
250 ug/mL) das amostras em teste, diluidas em DMSO/RPMI (100 pL/compartimento) e
incubadas por 48h a 37°C, em atmosfera imida com 5% de COs.

Para preparacao das amostras, uma aliquota de 5-10 mg foi dissolvida em 50-100 pL de
dimetilsulféxido (DMSO Synth®). Em seguida, 50 pL dessa solugdo-méae foram dispersos em
950 uL de meio completo e diluida sucessivamente, com meio, para a preparacao das
concentragoes finais de 0.25, 2.5, 25 e 250 pg/mL. Com base em resultados anteriores, sabe-
se que a concentracdo final de DMSO nao intefere na viabilidade celular.'?

- *» Células

Branco da amostra

| =2 Amostras nas
concentragdes
250, 25, 25 e
0,25ug/mL em
triplicata

d Branco da amostra
> Meio de cultura

i
. Amostra 1 e Amostra 2 eAmnstra 3 . Amostra 4 OAmustra 5

Fonte: Longato, 2014.'%3

Figura 31. Desenho experimental do teste de avaliacao de atividade
antiproliferativa in vitro.

O quimioterapico doxorrubicina (Cloridrato de doxorrubicina® - Europharma) foi utilizado

como controle positivo nas concentragdes de 0,025, 0,25, 2,5 e 25 pg/mL.
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Apods 48 horas de incubacdo, a 37 °C em atmosfera umida com 5% de CO;, as células
foram fixadas com 50 plL/compartimento de TCA (Acido tricloroacético Sigma®) a 50% e
incubadas por 1 hora em geladeira, a 4 °C. Em seguida, as placas foram lavadas em agua
corrente quatro vezes consecutivas para remocao de residuos de TCA, meio, soro fetal bovino
e metabdlitos secundarios. O TCA atua como um fixador precipitando proteinas, permitindo que
células viaveis se mantenham fixas na placa, enquanto os residuos se desprendem com a
lavagem em agua corrente.

Uma placa controle, denominada T0, contendo todas as linhagens tumorais avaliadas no
experimento foi fixada com TCA, nas condicoes descritas acima, logo apdés a adicdo das
amostras nas placas tratadas, a fim de determinar qual a quantidade de células presente no
inicio do experimento.

Ap6s serem secas a temperatura ambiente, todas as placas foram coradas com 50
uL/compartimento de sulforrodamina B (SRB Sigma®) 0,4% (p/v) dissolvida em &cido acético
1%; e mantidas por 20 minutos a temperatura ambiente. A sulforrodamina B € um corante
protéico que se liga aos residuos de aminoacidos basicos das proteinas de células viaveis no
momento da fixacdo. Portanto, quanto maior a quantidade de SRB ligada ao compartimento,
maior a quantidade de células viaveis e, consequentemente, menor a atividade antiproliferativa
da amostra em teste.'?” 1#'

A seguir, as placas foram lavadas com solugdo de &cido acético a 1% e secas a
temperatura ambiente. Finalmente, o corante ligado as proteinas celulares foi solubilizado com
150 yL/compartimento de Trizma Base (10 uM, pH 10,5) (Sigma®).

A analise dos resultados foi realizada por leitura espectrofotométrica da absorbancia a
540 nm em leitor de microplacas (Molecular Devices®, modelo VersaMax). As médias das
absorbancias foram calculadas descontando o valor de seus respectivos brancos e, através
das formulas a seguir, foi determinado o crescimento (%) de cada linhagem testada frente as
diferentes amostras.

Se TA > T1, a amostra estimulou o crescimento.

Se T1 2 TA > TO, a amostra foi citostatica e a férmula utilizada foi 100x [(TA- TO)/(T1-
TO)].

Se TA< TO, a amostra foi citocida e a férmula utilizada foi 100x [(TA- TO)/( TO)].
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Sendo TA a média da absorbancia da célula tratada, T1 o controle de célula e TO o
controle das células no dia da adicdo das amostras. Os dados de absorbancia foram
analisados e compilados na elaboragdo de graficos relacionando a porcentagem de
crescimento celular com a concentragdo da amostra.

Através do software Origin® Pro 8.0, foi feita a regressao linear das curvas obtidas com
as médias da porcentagem de crescimento e foi calculado o Glso (growth inhibition 50,
concentragcao necessaria para inibir 50% do crescimento celular). Este parametro foi utilizado
para comparar a poténcia das amostras e evidenciar a seletividade das mesmas. Para esta
etapa, todas as amostras foram testadas em triplicata, em um experimento.

Também foram obtidos graficos relacionando a porcentagem de inibicao de crescimento

com a concentracao da substancia teste.

5.2.26. Atividade antibiotica

As placas de 96 pocos foram preparadas colocando-se 100 pL de caldo Mueller-Hinton
em cada pog¢o. 100 pLj de uma solucdo, do respectivo composto em DMSO, preparada
inicialmente na concentragdo de 1 mg/mL foi adicionada ao primeiro pog¢o. Entao, 100 pL deste
poco foi transferido para o segundo e sucessivas diluicdes 1:2 foram realizadas para atingir
concentracoes finais no intervalo entre 3,9 ug/mL até 500 ug/mL, com volume final de 100 pL
em cada poc¢o. Para gentamicina a concentragao final nos pogos variou entre 60 pg/mL e 0,47
ug/mL. O in6culo bacteriano se constituiu de uma cultura de 24 horas de cada espécie
bacteriana [Staphylococcus aureus (ATCC 25923 - Gram-positiva), Escherichia coli (ATCC
25922 — Gram-negativa), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853 — Gram-negativa),
Enterococcus faecalis (ATCC 51299 - Gram-positiva] em agar Mueller-Hinton diluida em
solucdo salina estéril (0,45%) a uma concentracdo de 108 CFU/mL, e esta solugao foi diluida
1/10 em solucdo salina estéril e 5 pL (10* CFU/mL) foram adicionados em cada poco.

Todos os testes foram realizados em triplicata e as placas foram incubadas a 36°C por
18 horas. Apds este periodo 20 uL de uma solugcdo aquosa (0.5 %) de cloreto de trifenil
tetrazolio (TTC) foram adicionados a cada poco e as placas foram incubadas novamente a
36°C por 2 horas. Nos pog¢os onde o crescimento bacteriano ocorreu, houve uma mudanga de
coloragdo, de incolor para vermelho. A MIC foi definida como a menor concentracdo de cada

substancia onde néo ocorreu mudanca de coloragéo da solugéo.'?*
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5.2.27. Estudo dos efeitos toxicogenéticos e apoptoticos

O estudo dos efeitos toxicogenéticos e apoptéticos foi realizado pelo estudante
Aguinaldo Pereira de Nadai sob a responsabilidade do Prof. Dr. Rodrigo Juliano de Oliveira
(UFMS).

5.2.27.1. Ensaio do Cometa em Sangue Periférico

O ensaio do cometa foi realizado seguindo as metodologias de Singh e Navarro.'?%
Preparou-se uma solugcao de 20uL de sangue periférico e 120uL de agarose de baixo ponto de
fusédo (LPM) (0,5%). Na sequencia, a solugao foi depositada em laminas cobertas com agarose
normal (5%). Recobriu-se o material biolégico com laminula de vidro. Posteriormente, as
laminas foram resfriadas a 4°C por 20 minutos. Apds esse periodo, removeram-se as laminulas
para que as laminas fossem imersas em solucao de lise (89,0ml de estoque de lise - 2,5M
NaCl, 100mM EDTA, 10,0mM Tris, pH 10,0 corrigido com NaOH sélido; 1,0mL de Triton X-100
e 10,0mL de DMSO) por uma hora, a uma temperatura de 4°C, protegida da luz. Em seguida,
as laminas foram levadas a cuba de eletroforese com tampéao de pH>13,0 (300,0mM NaOH e
1mM EDTA, preparado a partir de uma solugéo estoque de 10N NaOH e 200mM EDTA 200,0,
com pH corrigido para 10,0 por um periodo de 20 minutos a 4°C para desnaturacao do DNA).
Seguiu-se a eletroforese a 25V e 300,0mA (1,25V/cm) por 20 minutos. Em seguida,
neutralizaram-se as laminas com tampao pH 7,5 (0,4M Tris-HCI), durante 3 ciclos de 5 minutos
cada, secas ao ar livre e fixadas alcool etilico absoluto por 10 minutos. O material foi corado
posteriormente (100,0uL de brometo de etidio - 20x10-3mg/mL) e analisado em microscépio de
epifluorescéncia (Motic®, Molel BA410FL) em aumento de 400x, com filtro de excitagdo 420-
490nm e filtro de barreira 520nm.

5.2.27.2. Ensaio do Micronucleo em Sangue Periférico

O experimento foi feito de acordo com Hayashi e Oliveira.'?”'®® Um total de 20uL de
sangue periférico foi colocado sobre uma lamina previamente recoberta por 20uL de Alaranjado
de Acridina (1,0 mg/mL), sendo uma 26 laminula depositada, em seguida, sobre o material
biolégico. A lamina permaneceu em freezer (-20°C) por um periodo minimo de duas semanas.

Realizou-se a andlise em microscépio de epifluorescéncia (Motic®, Molel BA410FL), em
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aumento de 400x, com filtro de excitacdo 420-490nm e filtro barreira 520nm. Contou-se
2.000eritrocitos/animal.

5.2.27.3. Ensaio de Apoptose no Figado e Rins

Os 6rgaos, baco e rim, dos animais foram macerados separadamente em solucéo salina
0,9%. Coletou-se 100uL da solucao e fez-se o esfregaco em lamina de vidro. As laminas foram
secas ao ar livre em temperatura ambiente. Apds a secagem, as laminas foram fixadas em
Carnoy por 5 minutos e submetidas a uma bateria de concentragcdes decrescentes de etanol
(95%, 75%, 50% e 25%) seguida de lavagem com Tampao Mcllvaine por 5 minutos, coloragao
de Alaranjado de Acridina (0,01%, 5 minutos) e nova lavagem em tampao. A identificacdo de
células em apoptose se deu por meio da anadlise de padrées de fragmentacdo do DNA,
segundo Navarro."'®'?® Contou-se 100 células por animal.
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CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO

Foram sintetizados 32 compostos inéditos da série hidrazonacarbohidrazidamidas e 4
compostos inéditos derivados da naringenina.

Em relacdo a atividade biologica, os compostos 4a-4h e 6a-6h foram analisados quanto
atividade antiproliferativa e entre estes, os compostos 4f e 4g apresentaram atividade e
seletividade moderada contra células tumorais de rim.

As séries de compostos 4a-4h e 6a-6h e os compostos 7e, 7h, 5f, 7d, 5e, 5d, 7g e 7f
foram avaliados quanto a atividade antibiotica, entre os quais, os compostos, 6a, 7h, 7g, 7e e
6d, apresentaram atividade moderada. Por fim, o composto 6g foi avaliado quanto aos efeitos
toxicogenéticos e apoptoéticos, e tal composto mostrou ndo causar mutacao e induzir apoptose.

Em relagdo a atividade bioldgica dos derivados da naringenina, os compostos ainda
estdo sendo analisados quanto atividade antitumoral e sobre a preferéncia conformacional os
calculos realizados mostraram que a adicdo de um grupo substituinte diferente influéncia a

conformagéo da molécula de forma significativa.
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Espectro 6: Espectro de Massas do composto 2b
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Espectro 7: RMN de 'H do composto 2d em DMSO
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Espectro 9: Espectro de Massas do composto 2e
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Espectro 10: RMN de 'H do composto 4a em DMSO
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Espectro 11: RMN de "*C do composto 4a em DMSO
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Espectro 12: Espectro de Massas do composto 4a
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Espectro 13: RMN de 'H do composto 4b em DMSO
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2 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment 4-Cl-BnO-RM48-C13
Date Jun 18 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\4-CL
-BNO-RM48\4-CIl-BnO-RM48-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
[42]
(o]
<
—
@ oo}
Q S
- ™
- ©
@ S
= N
—
o
h
Lo
0 DMSO-d6
8 I
(0] — o
1924 o
©o o
o Te]
N~
N ]
b el \\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\
/ 128 127 126
Chemical Shift (ppm)
(o] —
™ Lo
S <
. (o] -
© >,0R |2 )
e} A DX o —
[Te) . O ] X9
< T TN OM |
S | SN2 | S l
— — T ™ ™~
i o H Al 0
g 370 8
— -
© | g o
\ <
HHUH\‘HHUH\‘HHUH\‘HHUH\‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HHUH\‘\H\\HH‘\H\\HH‘H\\\HH‘\H\\HH‘\H\\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘HH\HH‘\
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro 14: RMN de '*C do composto 4b em DMSO



Secdo de Espectros

155

Intens. | RM 48 pos_1-82_01_3674.d: +MS2(719.2378), 41.6eV, 0.3min #48|
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Espectro 15: Espectro de Massas do composto 4b
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8.7. Composto 4¢

2 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment Br-BnO-RM46-P-H1
Date Jul 19 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0-BNX\x-BnO\RM4
6\Br-BnO-RM46-P-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 16: RMN de 'H do composto 4c em DMSO
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2 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment Br-BnO-RM46P-C13
Date Jul 30 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnO\RM4
6\Br-BnO-RM46P-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 768 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 17: RMN de '*C do composto 4c em DMSO
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Espectro 18: Espectro de Massas do composto 4c
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8.8. Composto 4d

3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment H-BnO-RM40-P-H1
Date Jul 23 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rm40
-H-BnO\RM40\H-BnO-RM40-P-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
0 DMSO-d6
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Espectro 19: RMN de 'H do composto 4d em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment H-BnO-RM40-P-C13
Date Jul 30 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rm40
-H-BnO\RM40\H-BnO-RM40-P-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 20: RMN de '*C do composto 4d em DMSO
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SpinWorks 2.5: H-BnO-RM40-P-P-gCOSY

—-1.0
- — 0.0
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L ° [
o = - 70
- E- — 8.0
& o L
- 9.0
ad - 10.0
! I I I I I I I I I I I I
PPM(F2)  10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RVIN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rmd0-H-BnOtH-BnO-RVIM0- PP {g@O8i Cfipkict 38G058E703MHz F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
transmitter freq.: 300.059836 MHz processed size: 2048 complex points processed size: 2048 complex points
fime domain size: 1024 by 256 points window function: Sine window function: Sine
width: 3815.34 Hz = 12.715256 ppm = 3.725916 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 2
Espectro 21: COSY do composto 4d em DMSO
SpinWorks 2.5: H-BnO-RM40-P-P-NOESY
—-1.0
— 0.0
— 1.0
— 20
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file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMNESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNXx-BnO\rmd0-H-BnO\H-BnO- RVI40- P22 NGE BYfiphifat 389005880E 31z F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
transmitter freq.: 300.059836 MHz processed size: 1024 complex points processed size: 1024 complex points
time domain size: 1024 by 256 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
wicth: 3815.34 Hz = 12.715256 ppm = 3.725916 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees

number of scans: 4

Espectro 22: NOESY do composto 4d em DMSO



Secdo de Espectros 162

SpinWorks 2.5: H-BnO-RM40-P-P-gHSQC
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PPM(F2)  10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ ESPECTROS-RMIN\ ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rm40-H-BnO\H-BnO-RMKA0- P2PightS @C kit 38g0588780ar: F1: freq. of 0 ppm: 75.449737 MHz
transmitter freq.: 300.059836 MHz processed size: 4096 complex points processed size: 2048 complex points
fime domain size: 1520 by 256 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 3815.34 Hz = 12.715256 ppm = 2.510091 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees
number of scans: 2
SpinWorks 2.5: H-BnO-RM40-P-P-gHMBC
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file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS- RMN\ ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnOirmd0-H-BnOH-BnO- RV4O0- P2P{gb\IBO fiokhift 36605808 a% F1: freq. of 0 ppm: 75.449737 MHz
transmitter freq.: 300.059836 MHz processed size: 2048 complex points. processed size: 2048 complex points.
time domain size: 978 by 200 points ‘window function: Sine: window function: Sine
width: 3815.34 Hz = 12.715256 ppm = 3.901163 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 8
'"tenss_ 14 RM 40 pos_1-88_01_3680.d: +MS2(651.3168), 39.5eV, 0.3min #53
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Espectro 25: Espectro de Massas do composto 4d
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Espectro 26: Espectro Infravermelho do composto 4d
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8.9. Composto 4e

3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment 4-CH3-BnO-RM43-H1
Date Jun 17 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\4-CH
3-BNO-RM43\4-CH3-BnO-RM43-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 27: RMN de 'H do composto 4e em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment 4-CH3-BnO-RM43-C13
Date Jun 18 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnO\4-CH
3-BNO-RM43\4-CH3-BnO-RM43-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 28: RMN de '*C do composto 4e em DMSO
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Intens.
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Espectro 29: Espectro de Massas do composto 4e
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8.10. Composto 4f

3 Feb 2015

Acquisition Time (sec) 3.3328

Comment

OCH3-BnO-RM47-P-H1

Date Jul 23 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnO\rm47
\OCH3-BnO-RM47-P-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
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Espectro 30: RMN de 'H do composto 4f em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment OCHS3-BnO-RM47-P-C13 ‘
Date Jul 30 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rm47
\OCH3-BnO-RM47-P-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 31: RMN de "*C do composto 4f em DMSO
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SpinWorks 2.5: OCH3BnORM47-PPP-gCOSY

« ® o
8 . @ [ =
a® @ e C
® 0 C
+ ¢ C
T T T T T T T T T T T T T T T
PPM (F2) 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ ESPECTROS-RMN\ESPECTROS- PUROS\ESPECTROS- O-BNX\x-BnO\rmd7\OCH3BNORMA7- PPPGEQSY. i 0chpexS0t0mEBE70 MHz F1: freg. of 0 ppm: 300.058370 MHz
transmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 4096 complex points processed size: 4096 complex points.
time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine window function: Sine
width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.344125 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 8
Espectro 32: COSY do composto 4f em DMSO
SpinWorks 2.5: OCH3BnORMA47-PPP-NOESY
— 20
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PPM (F2) 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnOrmd 7AOCH3BnORMA47- P PP RIOESY. iodl\ ooy SOUNEEBS TO MHz F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
transmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 2048 complex points processed size: 2048 complex points
time domain size: 2048 by 256 points. window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.344125 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees

number of scans: 16

Espectro 33: NOESY do composto 4f em DMSO
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o

SpinWorks 2.5: OCH3BnORM47-PPP-gHSQC
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PPM (F2) 12,0 1.0 100 2.0 80 7.0 6.0 5.0 4.0 30 20 1.0 00 1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ ESPECTROS-PURCS\ESPECTROS-O-BNX\x- BnOrmd7\OCH3BnORMA7- PPP 43624, o Ocbpen0QBEEZO MHz F1: freq. of 0 ppm: 75.449737 MHz
transmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 4096 complex points processed size: 4096 complex points
time domain size: 1914 by 256 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.508238 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees
number of scans: 16
Espectro 34: HSQC do composto 4f em DMSO
'"tenss. 14 RM47 pos_1-79_01_3671.d: +MS2(711.3352), 41.3eV, 0.4min #54
x10%1 191.0817
3
4 1+
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Espectro 35: Espectro de Massas do composto 4f



Secdo de Espectros 171

8.11. Composto 49

3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment RM78-40HBNO-H1 \
Date Aug 12 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADOQO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnO\rm78
\RM78-40HBNO-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 16 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 36: RMN de 'H do composto 4g em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM78-40HBnO-C13 ‘
Date Sep 11 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rm78
\RM78-40HBNnO-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 37: RMN de '*C do composto 4g em DMSO
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SpinWorks 2.5: RM78-40HBnO-gCOSY

| ]

— 20
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F 6.0
e . o ° E70
& T e L 8o
. M 90
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- 13.0
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PPM (F2) 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\ DOUTORADO-\ ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO -40HBNnO-gCOFfithéig MHz F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz.
transmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 4096 complex points processed size: 4096 complex points
time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine ‘window function: Sine:
width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.344125 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 8
Espectro 38: COSY do composto 4g em DMSO
SpinWorks 2.5: RM78-40HBnO-gHSQC
— -10
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F20
F 30
S - E 40
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F 60
E70
80
F 90
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. F 110
E 120
- = F 130
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T T T T T T T T T T T T T T T
PPM (F2) 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 -1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMIN\ ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\rm78\RM78-40HBNnO-gHSCEfithéd. obXpppghSAID058370 MHz F1: freq. of 0 ppm: 75.449737 MHz
transmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 4096 complex points processed size: 4096 complex points
fime domain size: 1914 by 256 points. window function: Sine Squared window function: Sine Squared
Width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.508238 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees
number of scans: 8
Espectro 39: HSQC do composto 4g em DMSO
Intensé. 14 RM 78 pos_1-93_01_3685.d: +MS2(683.3054), 40.5eV, 0.3min #51
x10°7 209.1037
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Espectro 40: Espectro de Massas do composto 49



Secdo de Espectros 174

8.12. Composto 4h

3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment NO2-BnORM50-P-H1
Date Jul 18 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\NO2-
BNO-RM50-P\NO2-BnORM50-P-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
DMSO-d6
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Espectro 41: RMN de 'H do composto 4h em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment NO2-BnORM50-P-C13 ‘
Date Jul 19 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnO\NO2-
BNO-RM50-P\NO2-BnORM50-P-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
DMSO-d6
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Espectro 42: RMN de '*C do composto 4h em DMSO
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Intens. RM50 pos_1-85_01_3677.d: +MS, 0.3min #52

X105 23811;969 B
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*
1.003

1+
0.754 371.1480

*
0.504

1+
025 11114270

\
T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 mz

0.00

Espectro 43: Espectro de Massas do composto 4h
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8.13. Composto 6a

3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 | Comment 4F-BnS-H1 | Date Sep 52013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0-BNX\x-BnS\4-F-B
nS\4F-BnS-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 32
Original Points Count 16000 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77 Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 44: RMN de 'H do composto 6a em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment 4-F-BnS-C13
Date Sep 10 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\4-F-B
nS\4-F-BnS-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 3000 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 45: RMN de *C do composto 6a em DMSO
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SpinWorks 2.5: 4F-BnS-gCOSY

1
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PPM (F2) 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0
file: D:\Desktop\ DOUTORADO- ESPECTROS-RVNESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x BnS\d-F-BnS\4F-BnS-gCOS Y. fidkidrenpbi"6@08Y300.058370 MHz FA1: freq, of 0 ppm: 300.058370 Mz

fransmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 4096 complex points processed size: 4096 complex points
window function: Sine

time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine
width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.344125 He/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 8

Espectro 46: COSY do composto 6a em DMSO
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Espectro 47: Espectro de Massas do composto 6a
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8.14. Composto 6b

3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 ‘ Comment RM13-4-Cl-H1 Date Jan 15 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnS\RM1
3-4CI\RM13-4-CI-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 32
Original Points Count 16000 Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77 Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 48: RMN de 'H do composto 6b em DMSO
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3 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM13-4-CI-C13 ‘
Date Jan 30 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\RM1
3-4C\RM13-4-CI-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 2048 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 49: RMN de *C do composto 6b em DMSO
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Espectro 50: Espectro de Massas do composto 6b
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Espectro 51: Espectro Infravermelho do composto 6b
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8.15. Composto 6¢
4 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment RM76-4BrBnS-H1
Date Aug 12 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rm76\
RM76-4BrBnS-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 52: RMN de 'H do composto 6c em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM-76-4BrBnS-C13 ‘
Date Sep 11 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rm76\
RM76-4BrBnS-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Te t d 26.000
emperature (degree C) 8 "é.)
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Espectro 53: RMN de *C do composto 6c em DMSO
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SpinWorks 2.5: RM-76-4BrBnS-gCOSY

— 2.0
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- 13.0
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \
PPM (F2) 12.0 11.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\ DOUTORADO-\ESPECTROS- RMNESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rmi76\RM76-4BrBnS-gCOS F-2idifiet. ekl pp@C®0.058370 MHz F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
transmitter freq.: 300.060170 MHz processed size: 4096 complex points. processed size: 4096 complex paints
time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine window function: Sine
width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.344125 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 8
Espectro 54: COSY do composto 6¢c em DMSO
SpinWorks 2.5: RM76-4Br-BnS-NOESY
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file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMIN\ ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX(: -4Br-BnS-NOES2fidhéd, 0 MHz F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz

ransmitter freq.: 300.059883 MHz

time domain size: 1024 by 256 points

width: 3687.32 Hz = 12.288509 ppm = 3,600894 Hz/pt
number of scans: 4

processed size: 1024 corplex points
window function: Sine Squared
shit: 90.0 degrees

processed size: 1024 complex points
window function: Sine Squared
shift: 90.0 degrees

Espectro 55: NOESY do composto 6¢c em DMSO
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SpinWorks 2.5: RM76-4BrBnS-gHSQC
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file: D:\Desklop\ DOUTORADO-\ESPEGTROS- RMNESPECTROS-PURSESPECTROS-O-BNX!
ransmitter freq.: 300.060170 MHz

time domain size: 1914 by 248 points

width: 4800.77 Hz = 15.999351 ppm = 2.508238 Hz/pt

number of scans: 4

Espectro 56

F1: freq. of 0 ppm: 75.449769 MHz

processed size: 4096 corplex points processed size: 4096 complex points

HSQC do composto 6¢c em DMSO
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Espectro 57: Espectro de Massas do composto 6¢
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8.16. Composto 6d

5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment RM12-acetofenona-H1
Date Jan 152013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rm12
-acetofenona\RM12-acetofenona-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 3.000 0 B ©
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Espectro 58: RMN de 'H do composto 6d em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM12-acetofenona-C13
Date Jan 28 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rm12
-acetofenona\RM12-acetofenona-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 4096 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 59: RMN de *C do composto 6d em DMSO
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SpinWorks 2.5: RM12-4acetofenona-gCOSY
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PPM (F2)

ransmitter freq.: 300.059996 MHz
time domain size: 1024 by 256 points

width: 3382.95 Hz = 11.274245 ppm = 3.303662 Hz/pt

number of scans: 2

I
10.0

file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ ESPECTROS-RVIN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-Br

9.0

8.0

7.0

T T
6.0 5.0

SpinWorks 2.5: RM12-4acetofenona-NOESY

osY"
processed size: 2048 corplex points
window function: Sine

shift: 0.0 degrees

4.0

T T
3.0 20

FA1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
processed size: 2048 complex points
window function: Sine
shit: 0.0 degrees

Espectro 60: COSY do composto 6d em DMSO

PPM (F1)

— 10.0

PPM (F2)

file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RVIN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-Br

ransmitter freq.: 300.059996 MHz
time domain size: 1024 by 256 points

width: 3382.95 Hz = 11.274245 ppm = 3.303662 Hz/pt

number of scans: 8

10.0

T
9.0

T T
6.0 5.0

OESY"
processed size: 1024 corplex points
window function: Sine Squared

shift: 90.0 degrees

3.0 20

FA1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
processed size: 1024 complex points
window function: Sine Squared
shift: 90.0 degrees

Espectro 61: NOESY do composto 6d em DMSO

PPM (F1)
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SpinWorks 2.5: RM12-4acetofenona-gHSQC

file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ ESPECTROS-RVIN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-Br
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ransmitter freq.: 300.059996 MHz
time domain size: 1348 by 256 points

width: 3382.95 Hz = 11.274245 ppm = 2.509607 Hz/pt
number of scans: 2

processed size: 2048 corplex points

window function: Sine Squared

shift: 90.0 degrees

T T
4.0 3.0

F1: freq. of 0 ppm: 75.449737 MHz

T
20

processed size: 2048 complex points

window function: Sine Squared

shift: 90.0 degrees

Espectro 62: HSQC do composto 6d em DMSO

SpinWorks 2.5: RM12-4acetofenona-gHMBC
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file: D:\Deskiop DOUTORADO- ESPECTROS-RVNESPECTROS-PUROS|ESPECTROS-O-BNX\x Br
transitter freq.: 300.059996 MHz

time domain size: 866 by 152 points
width: 3382.95 He = 11.274245 ppm = 3.906409 He/pt

number of scans: 8

Intens.

6.0

processed size: 2048 complex poinis
window function: Sine
shift: 0.0 degrees

Espectro 63: HMBC do composto 6d em DMSO
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processed size: 2048 complex poinis
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Espectro 64: Espectro de Massas do composto 6d
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8.17. Composto 6e
5 Feb 2015

Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment RM11-4CH3-H1 ‘

Date Feb 42013

File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnS\RM1

1-4-CH3\RM11-4CH3-H1.fid\RM11-4CH3-H1

Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H

Number of Transients 32 Original Points Count 16000

Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul

Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77

Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 65: RMN de 'H do composto 6e em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM11-4CH3-C13 ‘
Date Mar 62013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\RM1
1-4-CH3\RM11-4CH3-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 6000 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 3.000
N~ [e0]
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Espectro 66: RMN de *C do composto 6e em DMSO
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5 1+ RM 11 pos_1-68_02_3659.d: +MS2(711.3020), 41.3eV, 0.3min #43
x10°
1 182.0739

24 1+
] 356.1541

ol °
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Espectro 67: Espectro de Massas do composto 6e
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Espectro 68: Espectro Infravermelho do composto 6e
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8.18. Composto 6f

5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment RM14-40CH3-H1
Date Jan 15 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\RM1
4-4-OCH3\RM14-40CH3-HA1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 3.000

DMSO-d6 < O
[ 0 <t
Al O
N X ) R
[ < <
o N~ N~ O'? ~—
9 © ™o ™ ol
© © ]
3 -
410 1.05 o o [ (
| | D o
\H\‘\H\\HH‘\H\\H\\‘HH\HH‘\H\\HH‘HH\HH‘\H (o.'\ O
735 730 725 720 715 7.10 ‘ (o0] %_) 2.00
. . o
Chemical Shift (ppm) < g /(O 208 N 4l:'750 e
0 0 % I~ ‘ 6.900 6.875 6.850 Chemical Shift (p...
Q pas = \ Chemical Shift (ppm)
'\ ~— \\‘« \/
- I q_ G)
‘ ‘ Al ©O [3e)
. 3 (e o)
< < 4
o) |l \\‘ ~ N~
g Sz
» 2lL
© ]
"/ I J{ / \‘r‘{\'
‘ To)
HCE | 2.04
<
- T T T T rrrrrrrrroi
7.900  7.850
L JL\ Chemical Shift (p...

0.98 0.99 0.95 204 4.10 2.08 2.00 3.09 3.08
HY =) =) = d
L I L e B L B L B B B B L B I B B B
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro 69: RMN de 'H do composto 6f em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM14-40CH3-C13 ‘
Date Jan 29 2013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\RM1
4-4-OCH3\RM14-40CH3-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 4096 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 70: RMN de '*C do composto 6f em DMSO
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1

RM 14 pos_1-89_01_3681.d: +MS2(743.2898), 42.3eV, 0.3min #49
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8.19. Composto 6g

5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment RM10-4-OH-H1
Date Feb 42013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rm10\
RM-10-4-OH\RM10-4-OH-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77

Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 72: RMN de 'H do composto 6g em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.3005 Comment RM10-4-OH-C13 ‘
Date Mar 52013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\rm10\
RM-10-4-OH\RM10-4-OH-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 6000 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 3.000
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Espectro 73: RMN de '*C do composto 6g em DMSO
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SpinWorks 2.5: RM10-40H-P-gCOSY
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file: D:\Desktop\ DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS|\ESPECTROS-O-BN) -40H-P-gCOSY. 058370 MHz F1: freq. of 0 ppm: 300.058370 MHz
transmitter freq.: 300.059855 MHz processed size: 2048 complex points. processed size: 2048 complex points
time domain size: 1024 by 256 points ‘window function: Sine window function: Sine
width: 3632.40 Hz = 12.105588 ppm = 3.547267 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees

number of scans: 2

Espectro 74: COSY do composto 6g em DMSO
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Espectro 75: Espectro de Massas do composto 6g
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8.20. Composto 6h

5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.3328 Comment 4-NO2-BenzilRM17-P-H1
Date Jul 122013
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-0O-BNX\x-BnS\4-NO
2-BENZILRM17-P\4-NO2-BenzilRM17-P-H1
Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 16000
Points Count 16384 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4800.77
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 76: RMN de 'H do composto 6h em DMSO
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5 Feb 2015

Acquisition Time (sec)

1.3005 Comment 4-NO2-Benzill-RM17-P-C13

Date

Jul 19 2013

File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-O-BNX\x-BnS\4-NO
2-BENZILRM17-P\4-NO2-Benzill-RM17-P-C13
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 1024 Original Points Count 23560
Points Count 32768 Pulse Sequence s2pul
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18115.94
Temperature (degree C) 26.000
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Espectro 77: RMN de '*C do composto 6h em DMSO
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RM 17 pos_1-77_01_3669.d: +MS2(772.4756), 43.2eV, 0.3min #50
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Espectro 78: Espectro de Massas do composto 6h
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8.21. Composto 5a

20 Jul 2016

Acquisition Time (sec) 5.4526

Comment RC38 1H

Date 20 Oct 2014 10:27:12

File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO4F(S)+BnNCO-R
C38\RC38\RC38_001000fid

Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H

Number of Transients 32 Original Points Count 32768

Points Count 32768 Pulse Sequence zg30

Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 6009.62

Temperature (degree C) 25.165
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Espectro 80: RMN de 'H do composto 5a em DMSO
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20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 0.9088 Comment RC38 13C
Date 20 Oct 2014 10:44:16
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO4F(S)+BnNCO-R
C38\RC38\RC38_002000fid
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C
Number of Transients 723 Original Points Count 16384
Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18028.85
Temperature (degree C) 25.136
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Espectro 81: RMN de '*C do composto 5a em DMSO
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Intensé-_ n RC38 pos_1-69_01_3660.d: +MS2(719.2495), 41.6eV, 0.3min #43
X102 227.0788
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Espectro 82: Espectro de Massas do composto 5a
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8.22. Composto 5b

20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 6.8420 \ Comment 1H - DMSO - RC-48 - DPL - Camila Suniga
Date 16 Dec 2015 18:05:52 \
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\espectros-incluinRC-48-so-c\RC-48-so-cl_001000fid
Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4789.27 Temperature (degree C) 27.000
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Espectro 84: RMN de 'H do composto 5b em DMSO
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20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 0.8700 \ Comment 13C - DMSO - RC-48 - DPL - Camila Suniga
Date 22 Dec 2015 13:00:48
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\espectros-incluinRC-48\RC-48_003000fid
Frequency (MHz) 75.48 Nucleus 13C Number of Transients 426
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18832.39 Temperature (degree C) 27.000
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Espectro 85: RMN de *C do composto 5b em DMSO
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1+ RC 48 pos_1-86_01_3678.d: +MS, 0.3min #50)
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Espectro 86: Espectro de Massas do composto 5b
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8.23. Composto 5¢
20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 6.8420 Comment 1H - DMSO - RC-51 - DPL - Camila Suniga
Date 16 Dec 2015 17:59:28 \
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\espectros-incluinRC-51-sobr\RC-51-sobr_001000fid
Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4789.27 Temperature (degree C) 27.000
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Espectro 88: RMN de 'H do composto 5¢c em DMSO
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20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 0.8700 \ Comment 13C - DMSO - RC-51 - DPL - Camila Suniga
Date 22 Dec 2015 13:20:00
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\espectros-incluinRC-51\RC-51_003000fid
Frequency (MHz) 75.48 Nucleus 13C Number of Transients 329
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18832.39 Temperature (degree C) 27.000
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Espectro 89: RMN de *C do composto 5¢c em DMSO
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Espectro 90: Espectro de Massas do composto 5¢

4000

3500 3000 2500 2000

Wavenumber (cm-1)

1500 1000

Espectro 91: Espectro Infravermelho do composto 5c

‘ T
500



Secdo de Espectros 212

8.24. Composto 5d

5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.2768 Comment RC-49 - 1H ‘
Date 30 Oct 2014 17:14:40
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNOH(
S)+BnNCO-RC39\RC-39\RC-39_001000fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence 2930
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 10000.00
Temperature (degree C) 25.158
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Espectro 92: RMN de 'H do composto 5d em DMSO
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5 Feb 2015

Acquisition Time (sec)

1.1010 Comment RC-49 - 13C

Date

30 Oct 2014 17:27:28

File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4H(
S)+BnNCO-RC39\RC-39\RC-39_002000fid
Frequency (MHz) 125.77 Nucleus 13C
Number of Transients 532 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 29761.90
Temperature (degree C) 25.163
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Espectro 93: RMN de *C do composto 5d em DMSO
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'”19”54-_ 14 RC 39 pos_1-98_01_3690.d: +MS, 0.4min #61
x10 342.1382
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Espectro 94: Espectro de Massas do composto 5d
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Espectro 95: Espectro Infravermelho do composto 5d
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8.25. Composto 5e

5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.2768 Comment 4CH3-5-RC40 - 1H
Date 28 Aug 2014 11:12:00
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4CH
3(S)+BnNCO-RC40\4CH3-5-RC40\4CH3-5-RC40_001000fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence 2930
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 10000.00
Temperature (degree C) 25.154 o ©
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Espectro 96: RMN de 'H do composto 5e em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.1010 Comment 4CH3-5-RC40 - 13C ‘
Date 28 Aug 2014 11:16:16
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4CH
3(S)+BnNCO-RC40\4CH3-5-RC40\4CH3-5-RC40_002000fid
Frequency (MHz) 125.77 Nucleus 13C
Number of Transients 569 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 29761.90
Temperature (degree C) 25.301
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Espectro 97: RMN de *C do composto 5e em DMSO
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SpinWorks 2.5: 4CH3-5-RC40 - Cosy

4 L
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PPM (F2) 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ ESPECTROS-RVINESPECTROS-PUROS|ESPECTROS-S-BNX\S-BNOICH3(S) + BniNCO- RC40\4 Gia3 B8 04001 0preeb0@t 200008 ideopaf> F1: freq. of 0 ppm: 500.130000 MHz
transmitter freq.: 500.132686 MHz processed size: 1024 complex points processed size: 1024 complex points
time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 6024.10 Hz = 12.044996 ppm = 2.941453 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees
number of scans: 4
SpinWorks 2.5: 4CH3-5-RC40 - HSQC
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file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNOWUCH3(S) +BnNCO-RC: 3: F1: freq. of 0 ppm: 125.757789 MHz.
transmitter freq.: 500.132686 MHz processed size: 1024 complex points processed size: 1024 complex points
time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 6024.10 Hz = 12.044996 ppm = 2.941453 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees

number of scans: 16

Espectro 99: HSQC do composto 5e em DMSO
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Espectro 100: Espectro de Massas do composto 5e
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Espectro 101: Espectro Infravermelho do composto 5e
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8.26. Composto 5f
5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 3.2768 Comment 40CH3-RC43 - 1H
Date 27 Aug 2014 20:03:12
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4OC
H3(S)+BnNCO-RC43\4OCH3-RC43\4OCH3-RC43_001000fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 10000.00
Temperature (degree C) 25.135 ~ O
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Espectro 102: RMN de 'H do composto 5f em DMSO
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5 Feb 2015
Acquisition Time (sec) 1.1010 Comment 40CH3-RC43 - 13C ‘
Date 27 Aug 2014 20:07:28
File Name C:\Users\Camila\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4OC
H3(S)+BnNCO-RC43\4OCH3-RC43\4OCH3-RC43_002000fid
Frequency (MHz) 125.77 Nucleus 13C
Number of Transients 5120 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 29761.90
Temperature (degree C) 25.151
(o] o™ -
Q. oo DMSO-d6
— o ™
o o [e0) © o
© w0 ™ Al e} o
™ T 0 1)) - ) by
- |- > ® \ S o
<t / S ' P@
[e6] ™D = N~
- 0 © © (qV
» y N N~ ~—
~ O o |
<
| | & &
© <t D
X J LS © <
i - S © ©
o [¢¢] Al
L L L B L R B B I L R IR . R ol
176 168 160 152 N H |
Chemical Shift (ppm) ; ~—
L v
© @
'5 (o H\\H{éaH\\H{éa\\\\H{ég\\\\H{é;\\\\\\‘l\éé\\ Q
[ap]
< = Chemical Shift (ppm) —
« <
A E
~— o N~
NE 5
A —
< (aV}
m -
N~ o
<o} <t Yo <
™ Te} © o
~— (q\] o~ N~
O < o i~ ©
O 8 o 0 <
™ T o — Y omv
il
3 w Y [ =
% oo}
~ <
T } T
l 1

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro 103: RMN de "*C do composto 5f em DMSO
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SpinWorks 2.5: 40CH3-RC43 - Cosy
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PPM (F2) 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 PPM (F1)
file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS|ESPECTROS-S-BNX\S-BNOWOCHS(S) + BiNCO-RCA3\RRCHBERE10\301s500 490000 déligpppaf> F1: freq. of O ppm: 500.130000 MHz
transmitter freq.: 500.132651 MHz processed size: 1024 complex points processed size: 1024 complex points
fime domain size: 2048 by 128 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 6313.13 Hz = 12.622914 ppm = 3.082584 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees

number of scans: 20

Espectro 104: COSY do composto 5f em DMSO
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SpinWorks 2.5: 40CH3-RC43 - HSQC
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file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMI TROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4OCHS3(S) +BnNCO- RC43\#2Ch 3: F1: freq. of 0 ppm: 125.757789 MHz
transmitter freq.: 500.132651 MHz processed size: 1024 complex points processed size: 1024 complex points
time domain size: 2048 by 128 points window function: Sine Squared window function: Sine Squared
width: 6313.13 Hz = 12.622914 ppm = 3.082584 Hz/pt shift: 90.0 degrees shift: 90.0 degrees
number of scans: 64
Espectro 105: HSQC do composto 5f em DMSO
SpinWorks 2.5: 40CH3-RC43 - HMBC
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file: D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNOWOCHS3(S) +BnNCO-RC43\42CH F1: freq. of 0 ppm: 126.757789 MHz
transmitter freq.: 500.132651 MHz processed size: 2048 complex points processed size: 1024 complex points
time domain size: 2048 by 256 points window function: Sine window function: Sine
width: 6313.13 Hz = 12.622914 ppm = 3.082584 Hz/pt shift: 0.0 degrees shift: 0.0 degrees

number of scans: 100

Espectro 106: HMBC do composto 5f em DMSO
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'menss-- 14 RC43 pos_1-78_01_3670.d: +MS2(743.2920), 42.3eV, 0.4min #52
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Espectro 107: Espectro de Massas do composto 5f

~
o
o
il

70
60

50

%Transmittance

40

N
N
a
«
[
N

30

20

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Espectro 108: Espectro Infravermelho do composto 5f
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8.27. Composto 59

20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 3.2768 | cComment RGC-52 - 1H | Date 30 Sep 2014 12:26:40
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\incluir-10-01\4OH(S)+BnNCO-RC52-5b\RC-52\RC-52_001000fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Number of Transients 32
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 10000.00 Temperature (degree C) 25.156
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Espectro 109: RMN de 'H do composto 5 em DMSO
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20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 1.1010 ‘ Comment RC-52 - 13C Date 30 Sep 2014 12:35:12
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\incluir-10-01\4OH(S)+BnNCO-RC52-5b\RC-52\RC-52_002000fid
Frequency (MHz) 125.77 Nucleus 13C Number of Transients 684
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 29761.90 Temperature (degree C) 25.133
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Espectro 110: RMN de '*C do composto 5g em DMSO
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Intens. | RC52 pos_1-70_01_3662.d: +MS2(715.2562), 41.5€V, 0.4min #56
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Espectro 111: Espectro de Massas do composto 5¢g
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Espectro 112: Espectro Infravermelho do composto 5g
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8.28. Composto 5h

20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 3.2768 Comment RC-49 - 1H \
Date 30 Oct 2014 16:53:20
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4F-NO2(S)+BnNC
0-RC49\RC-49\RC-49_001000fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence 2930
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 10000.00
Temperature (degree C) 25.138
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Espectro 113: RMN de 'H do composto 5h em DMSO
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20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 1.1010 Comment RC-49 - 13C \
Date 30 Oct 2014 16:59:44
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNO\4F-NO2(S)+BnNC
0-RC49\RC-49\RC-49_002000fid
Frequency (MHz) 125.77 Nucleus 13C
Number of Transients 369 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 29761.90
Temperature (degree C) 25.131
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Espectro 114: RMN de '*C do composto 5h em DMSO
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Intens. 1+ RC49 pos_1-105_01_3696.d: +MS, 0.2min #44
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Espectro 115: Espectro de Massas do composto 5h
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Espectro 116: Espectro Infravermelho do composto 5h
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8.29. Composto 7a

20 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 3.2768 Comment 4F-5-RC35 - 1H
Date 27 Aug 2014 19:09:52
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNS\4F(S)+BnNCS-RC
35\4F-5-RC35\4F-5-RC35_001000fid
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H
Number of Transients 32 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence 2930
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 10000.00
Temperature (degree C) 25.158
DMSO-d6
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Espectro 117: RMN de 'H do composto 7a em DMSO
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21 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 1.1010 Comment 4F-5-RC35 - 13C
Date 27 Aug 2014 19:12:00
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\ESPECTROS-RMN\ESPECTROS-PUROS\ESPECTROS-S-BNX\S-BNS\4F(S)+BnNCS-RC
35\4F-5-RC35\4F-5-RC35_002000fid
Frequency (MHz) 125.77 Nucleus 13C
Number of Transients 1475 Original Points Count 32768
Points Count 32768 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 29761.90
Temperature (degree C) 25.168
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Espectro 118: RMN de '*C do composto 7a em DMSO
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8.30. Composto 7b

21 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 6.8420 Comment 1H - DMSO - CS-RC34- DPL - Camila Suniga
Date 08 Jul 2015 17:33:52 \
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Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg
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Espectro 120: RMN de 'H do composto 7b em DMSO
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21 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 0.8700 Comment 13C - DMSO - CS-RC34- DPL - Camila Suniga
Date 08 Jul 2015 17:42:24
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\espectros-incluinCS-RC34-cl-s-s\CS-RC34-cl-s-s_003000fid
Frequency (MHz) 75.48 Nucleus 13C
Number of Transients 733 Original Points Count 16384
Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18832.39
Temperature (degree C) 27.000
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Espectro 121: RMN de '*C do composto 7b em DMSO
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Espectro 123: Espectro Infravermelho do composto 7b
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8.31. Composto 7¢

21 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 5.4526 | comment RC50 1H | Date 30 Sep 2014 11:41:52
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Frequency (MHz) 300.06 Nucleus 1H Number of Transients 16
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 6009.62 Temperature (degree C) 25.133
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Espectro 124: RMN de 'H do composto 7c em DMSO
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Acquisition Time (sec) 0.9088 ‘ Comment RC50 13C Date 30 Sep 2014 11:48:16
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\incluir-10-01\4BR(S)+BnNCS-RC50\RC50\RC50_002000fid
Frequency (MHz) 75.46 Nucleus 13C Number of Transients 562
Original Points Count 16384 Points Count 16384 Pulse Sequence zgpg30
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 18028.85 Temperature (degree C) 25.151
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Espectro 148: RMN de 'H do composto 21a em DMSO
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Espectro 149: RMN de '*C do composto 21a em DMSO
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Secdo de Espectros 257
8.38. Composto 21b
21 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 6.8420 Comment 1H - DMSO - RC-hidrana - DPL - Camila Suniga
Date 13 Jan 2016 18:27:12 \
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\incluir-10-01\RC-hidrana\RC-hidrana_001000fid
Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H Number of Transients 8
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg
Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4789.27 Temperature (degree C) 27.000
[{e]
™
=
N 3
© © ™
N~ o™ ‘
— T
0 0
S
2.14 2.12 2.09 1.00
! | ! |
e e L A B T A e B B e e L AR
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
Chemical Shift (ppm)
[s0)
Tp]
0
«©
- © o DMSO-d6
< HY R | !
> o W0 X
Q — o= h\ r
A Noo |
o
\ y S
© »
/~ '\ ¥
[ . ,_6
| u\)\‘}
J i
— | A .
1.03 0.87 0.99 2.14 212 2.09 1.00 1.96
[ e = [E Oy — [ — [
T T T T T T T T T [ T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0



Secdo de Espectros 258

21 Jul 2016
Acquisition Time (sec) 0.8700 \ Comment 13C - DMSO - RC-hidrana - DPL - Camila Suniga
Date 28 Jan 2016 12:03:12
File Name D:\Desktop\DOUTORADO-\tese--\incluir-10-01\RC-hidrana\RC-hidrana_003000fid
Frequency (MHz) 75.48 Nucleus 13C
Original Points Count 16384 Points Count 16384
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO0-D6
Sweep Width (Hz) 18832.39 Temperature (degree C) 27.000
DMSO-d6
|
o
o
o
1
(o]
o 3 ®
0 N (o]
T O+~ © '\'
A~ O < 1)
OO 2
Toho /
=
H O O
-
P el | i s i
\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\
160 155 150 145 140 135
Chemical Shift (ppm)
o]
™
Lo
~ A
o) o
N ~—
¢ N
— .
28 2 38
% (Co] © O AN © o %
o N ToRTo e . (op)
™ -
\‘E - . o ® o "\ Ql
“.l \ l, \‘J“L i. . A |
AN l "W ) ™
T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Chemical Shift (ppm)

Espectro 152: RMN de '*C do composto 21b em DMSO
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Espectro 154: Espectro Infravermelho do composto 21b
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Espectro 155: RMN de 'H do composto 21¢c em DMSO
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Espectro 156: RMN de '*C do composto 21¢c em DMSO
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Espectro 158: RMN de 'H do composto 22 em DMSO
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Espectro 159: RMN de '*C do composto 22 em DMSO
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Espectro 161: Espectro Infravermelho do composto 22



