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REsSuUMO

A leishmaniose se encontra entre as doencas tropicais mais negligenciadas.
O aparecimento de resisténcia aos tratamentos convencionais e o0 aumento de
casos de co-infeccdo leishmaniose/AIDS tém preocupado as autoridades.
Desta forma, o desenvolvimento de uma nova terapia, eficiente e segura, para
o tratamento desta patologia € de grande importancia para a saude publica.

O presente trabalho teve interesse em sintetizar e avaliar substancias com
potencial atividade leishmanicida. Neste contexto, 51 compostos de diferentes
classes quimicas, agrupados em 5 séries (A-E), foram selecionados sintese.

Substéancias na Série A contém grupos hidrofilicos, como guanidina, uréia,
tiouréia, biguanida e amidinouréia, em posi¢cdo para ao acido benzdico ou
benzoato de etila. Na série B, 0 grupo carboxi € substituido por um difluormetil,
enquanto a Série C contém p-trifluormetilsulfonilamidas substituidas. Na Série
D, os compostos sao derivados 2-(trifluoracetamida)-5-aril-1,3,4-tiadiazois ou 2-
(3,3,3-trifluor-2-oxo-propilsulfanil)-5-aril-1,2,4-triaz6is. Na quinta série o0s
compostos sdo derivados de N-Hidroxi-benzamidinas, como 5-alquil-3-aril-
1,2,4-oxadiaz0is e p-amidinas substituidas.

Dezesseis moléculas sintetizadas ndo se encontram descritas na literatura.
Deu-se énfase na sintese de moléculas sinteticamente simples a fim de se
obter agentes terapéuticos economicamente viaveis para serem utilizados
paises pobres e em desenvolvimento.

Das substancias propostas, 6 ndo puderam ser obtidas, e as demais foram
sintetizadas em rendimentos globais de razoaveis a bons. Foram avaliados 34
compostos quanto a propriedade leishmanicida preliminar. Dois destes podem

ser considerados como futuros protétipos de agentes leishmanicidas.



ABSTRACT

The leishmaniasis is among the most neglected of the tropical diseases. The
development of the clinical resistance and the leishmaniasis/AIDS co-infection
increase worries health authorities. Thus, the development of new efficient safe
therapy for the treatment of this disease is a public health priority.

The present work covers the synthesis and pharmacological evaluation of
potential leishmanicidal agents. In this context, fifty-one compounds of different
chemical classes, grouped in five series (Series A-E), were selected for
synthesis.

Substances in Series A contain hydrophilic groups, such as guanidine, urea,
thiourea, biguanide, and amidineurea, attached para to a benzoic acid or ethyl
benzoate. In Series B, the carboxy group is exchanged for difluoromethyl,
whereas series C uses para substituted trifluoromethyl-sulfonilamides. In Series
D, the substances are 2-(trifluoroacetamide)-5-aril-1,3,4-thiadiazoles or 2-
(3,3,3-trifluoro-2-oxo-propylsulfanyl)-5-aril-1,2,4-triazoles derivatives. In the fifth
series, the compounds are derived from N-hydroxy-benzamidines, like 5-alkyl-3-
aryl-1,2,4-oxadiazoles and para substituted amidines.

Sixteen molecules synthesized are not described in literature. This work
focused on synthetically simple molecules hoping for economically feasible
therapeutic agents producible in poor or developming countries.

Among the proposed substances, six were not obtained, and the others
were synthesized in regular to good global yield. Thirty-four compounds had
their preliminary leishmanicidal properties evaluated. Two of them may be seen

as future prototypes in leishmanicidal research therapy.
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|. INTRODUCAO

[.1.Leishmaniose

A leishmaniose € um conjunto de doencas causadas por protozoarios do
género Leishmania e da familia Tripanosomatidae, sendo transmitida por
diferentes insetos vetores (flebotomineos) da familia Psychodidae e subfamilia
Phlebotaminae (Ashford, 2000; Barata et al., 2000; Pitzer et al.,1998).

O protozoario, em seu ciclo de desenvolvimento, assume duas formas
evolutivas: amastigota e promastigota (flagelada) (Figura 1.1). A primeira se
desenvolve no interior dos macrofagos do hospedeiro (homem ou animais).
Quando o flebotomineo se alimenta do sangue de um hospedeiro infectado,
ingere 0os amastigotas que, entdo, se transformam em promastigotas. Na
sequéncia, os promastigotas reproduzem-se no tubo digestivo do inseto e, ao
final de um processo de modificacdo, os promastigotas sao inoculados em
novos hospedeiros pela picada do flebotomineo, voltando a assumir a forma de
amastigotas, dando sequéncia ao ciclo evolutivo do parasito (Figura 1.2) (Croft

& Coombs, 2003

Figura I.1: formas evolutivas da Leishmania.

Y www.fiocruz.br/ccs/cgilcgilua.exe/sys/start.htm?infoid=353&sid=6 (acesso em 22 de abril de
2008).



® o flebotomineo se alimenta de sangue contaminado; @ no inseto, ocorre
diferenciacdo celular da forma amastigota para promastigota; ® a forma
promastigota entra no hospedeiro, via proboscide, quando o inseto se alimenta; @
as formas promastigotas séo ingeridas pelos macrofagos; ® nos macréfagos,
sofrem divisdo binaria e se transformam em amastigotas; ® formas clinicas da
doenca.

Figura 1.2: ciclo de vida da Leishmania®.

Mais de 20 espécies e subespécies infectam o homem e, de acordo com a
espécie, bem como com a capacidade de resposta imune de cada individuo a
infeccdo, esta patogenia pode apresentar diferentes espectros de sintomas.
Desta forma, a leishmaniose pode ser classificada em quatro formas principais
(Avlonitis et al., 2003, Croft & Coombs, 2003; Herwaldt, 1999; *):

» Leishmaniose cutanea (LC): é a forma mais comum, causando

ulceragcdes na pele que podem se autocurar dentro de poucos
meses, porém deixam cicatrizes desfigurantes. Pode ser causada,
por exemplo, pela espécie L. major.

= Leishmaniose mucocutanea (LMC): a infeccdo, causada pela L.

2 www.who.int/tdr/diseases/leish/lifecycle.htm (acesso em 18 de setembro de 2005).
® www.who.int/tdr/diseases/leish/diseaseinfo.htm (acesso em 18 de setembro de 2005).



braziliensis, comeca com ulceracfes na pele que se espalham e
acarretam distribuicdo massiva do tecido, principalmente na mucosa
do nariz e da boca.

» Leishmaniose cutdnea difusa (LCD): as ulceracbes na pele sdo

disseminadas e crbnicas, lembrando as da hanseniase, e sao
dificieis de serem tratadas. S&o causadas pela espécie L.
amazonensis.

» |eishmaniose visceral (LV)* esta é a forma mais severa, podendo

ser fatal se ndo for tratada. As principais espécies que originam esta
forma da doenca séo L. donovani, L. infantum e L. chagasi.

A leishmaniose é endémica em 88 paises em 4 continentes, principalmente
nos tropicos e subtropicos. Mais de 90% dos casos da LC ocorrem no
Afeganistdo, Algéria, Arabia Saudita, Brasil, Ir4, Peru e Siria; enquanto que
mais de 90% dos casos de LV ocorrem em Bangladesh, Brasil, india, Nepal e
Sudao. A estimativa de incidéncia anual € de 1 a 1,5 milhdes de casos de LC e
500 mil casos de LV. A prevaléncia global € de 12 milh6es de pessoas e
acredita-se que 350 milhdes vivam em areas de risco de contaminacéo
(Avlonitis et al., 2003; Croft & Coombs, 2003; Piscopo & Azzopardi, 2006; °).

Pelo fato da maior incidéncia de leishmaniose ser encontrada em paises em

desenvolvimento e subdesenvolvidos, ndo ha grande interesse das industrias

* A leishmaniose visceral é também conhecida como calazar, porém, de acordo com Sergio
Mendonca, chefe do Laboratdrio de Imunoparasitologia da Fiocruz, o termo calazar ndo é um
bom sinénimo para a leishmaniose visceral americana, pois deriva de kala azar (febre negra)
devido a coloracéo escura da pele caracterizada pela doenca na india, onde é causada pela
L. donovani. Na América, a leishmaniose visceral é ocasionada pela L. chagasi e a pele ndo
fica escurecida (www.fiocruz.br/ccs/glossario/leishmanioses.htm#, acesso em 17 de outubro
de 2005).

® www.who.int/leishmaniasis/resources/Leishmaniasis_hiv_coinfection5.pdf (acesso em 22 de
abril de 2008).



farmacéuticas em investir no tratamento/prevencdo desta patologia, sendo
engquadrada como uma doenca negligenciada pela OMS e foi reconhecida, na
602 Assembléia Mundial de Salde realizada em 2007°, como uma das doencas
tropicais mais negligenciadas.

Em varias areas do mundo, h4 um aumento perturbador no numero de
casos de leishmaniose. Isto esta relacionado ao desenvolvimento econémico e
as modificacbes comportamentais e ambientais que aumentam a exposicéo
aos vetores®.

Nos ultimos anos, a leishmaniose, principalmente a visceral, tem sido
reconhecida como uma infeccdo oportunista em pacientes com o sistema
imune debilitado. Na Europa Meridional, por exemplo, 25 a 70% dos casos de
LV em adultos estdo associados com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS, do inglés Acquired Immune Deficiency Syndrome) (Alvar et al., 2008;
Cruz et al., 2002; Sindermann et al., 2004). Até 2001, cerca de 2.000 casos de
coinfecdo foram identificados, dos quais 90% foram relatados na Espanha,
Itélia, Franca e Portugual (Alvar et al., 2008).

Estatisticas de dezembro de 2006 mostram que 39,5 milhdes de pessoas
estavam coinfectados com leishmania/HIV (virus humano da imunodeficiéncia,
sigla do inglés Human Immunodeficiency Virus), dos quais 95% residiam em
paises em desenvolvimento®.

Em algumas éareas da Africa, o nimero de casos de coinfecdo tem

aumentado dramaticamente devido aos problemas sociais, como as migracdes

® Brasil (ano — ntmeros de casos de LC): 1998 —» 21.800; 1999 — 30.550; 2000 —» 35.000.
Siria (ano — nudmeros de casos de LC): 1998 — 3.900; 1999 — 4.700; 2000 — 5.900.
Afeganistdo (ano — numeros de casos de LC): 1994 — 14.200; 1999 — 200.000
(www.who.int/tdr/diseases/leish/direction.htm; acesso em 22 de abril de 2008).



e guerras. No noroeste da Etidpia, até 30% dos pacientes com LV também
estdo infectados com HIV (Alvar et al., 2008).

A maioria dos casos de coinfecdo nas Américas € reportada no Brasil. A
incidéncia de leishmaniose tem aumentado nos ultimos anos (Quadro 1.1)

devido a sobreposicdo com as areas de transmissado do HIV®.

a)
40.0001
35.000 f""‘\A
s
25.000 — —
@ f "
S 20.000
S i
L)15.000 f,
10.000
5.000-_-,_.-"‘—-’/
0 ST o N M S DO N oo TN O T oOo~Rooo J0 O < 0O o
D O DRV DRNDDDODDD DD HDDO O OO D O
OO OO OO OO OO O O OO OO O OO OO O OO b OOh OO O O OO O O O O O
L I I T I T B B I B B R B B R T T B R S O o VA o VAR o N A o N A oV A oV o\ |
Anos

b)

5.000

4.600

4.000

3600 /| f—
S

\
2.600 l'.. L‘i"
ool ——F\ m/ N

1.000 '_f x.._qf

Casos

600 -.-";
0 O d N M S 10D ©O N~ 0 O O d N M T W O IN~NOWWOD O d N MO I v O
0 0 0 W W W W W W W O W O OO O O 9O O O O
DO OO OO0 O o0 O 00 00 o000 o000 0000 O O O O O O O
D I B I I B B I I I I B I B T D o I B B B B oV I o\ A oV A o VY oV AN oV I o}

Quadro I. 1: namero de casos de leishmaniose no Brasil (1980-2006). a)
leishmaniose cutanea; b) leishmaniose visceral®.



Na Africa Subsaariana e na Asia, onde n&o ha um forte esquema de terapia
antiretroviral, o numero de pacientes coinfectados tem crescido de forma
alarmante (Paris et al., 2004).

Acredita-se que o0 numero de coinfeccbes continuard a aumentar,
particularmente na india e Brasil onde as areas epidémicas urbanas da AIDS e
rurais da leishmaniose estdo cada vez mais proximas (Guerin et al., 2002).

Somente com o advento deste quadro de coinfeccdo leishmania/HIV, as
induUstrias farmacéuticas tiveram seu interesse despertado para a pesquisa de
novos agentes leishmanicidas (Berman, 1997; Gangneux, et al., 1999; Vanelle

et al., 2000).

[.2. Tratamento disponivel e em desenvolvimento

Os medicamentos de primeira linha para o tratamento da leishmaniose séo
os antimoniais pentavalentes estibogluconato de sédio (Pentostam®) e
antimoniato de meglumina (Glucantime®) (Figura 1.3). Os antimoniais foram
introduzidos em 1945 e continuam efetivos para algumas formas de
leishmaniose. Porém, requerem altas doses, o paciente sofre admissdo
hospitalar por 3 a 4 semanas para administracao parenteral e apresentam alta
toxicidade (artralgia, n&usea, dor abdominal e pancreatite quimica,
principalmente em pacientes coinfectados com HIV) (Avlonitis et al., 2003; Croft
& Coombs, 2003; Guerin et al.,, 2002). Adicionalmente, tém sido relatados
casos de resisténcia aos antimoniais, principalmente na india, onde ocorre o
maior niumero de casos de LV, com mais de 50% de individuos infectados pela
L. donovani ndo respondendo a terapia com os antimoniais (Alavi-Naini, 2008;

Guerin et al., 2002; Paris et al., 2004; Sundar et al., 1998).
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Figura 1.3: farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose.



A segunda linha de tratamento, quando ndo ha uma resposta adequada a
primeira linha, consiste na anfotericina B, pentamidina e paromomicina (Figura
[.3). Estas drogas também sdo muito téxicas e administradas por via parenteral
(Avlonitis et al., 2003; Croft & Coombs, 2003; Guerin et al.,, 2002). Algumas
formulaces da anfotericina B associadas a lipideos (e.g. AmBisome®) tém
mostrado melhor eficacia no tratamento da LV e com maior tolerancia, apesar
do maior custo destas (Avlonitis et al., 2003; Guerin et al., 2002).

A miltefosina (Miltex®) (Figura 1.3), uma alquilfosfocolina, inicialmente
utilizada como um agente antineoplasico’, tem mostrado ser mais eficaz e um
pouco mais segura para o tratamento da LV, com uma taxa de cura de 95-98%.
Sua atividade leishmanicida é conhecida desde a década de 80, na mesma
época que estava sendo desenvolvida como um medicamento anticancer.
Porém, somente em marco de 2002 foi aprovada, na india, como o primeiro
medicamento oral® contra a LV, sendo proposta pelo governo indiano como o
medicamento de primeira linha no seu Programa Nacional de Controle de
Leishmaniose® (Agresta et al., 2003; Croft et al., 2003; Croft et al., 2006; Holy et
al., 2001; Paterson, 2002; Seifert et al., 2003). Apesar de seus efeitos
colaterais (dor abdominal, vomito e diarréia) serem relativamente bem
tolerados em relacéo as demais terapias disponiveis, a miltefosina pode induzir
aborto, é teratogénica e, devido ao seu longo tempo de meia-vida, em conjunto
com seu baixo indice terapéutico, pode favorecer o aparecimento de mutantes

resistentes (Avlonitis et al., 2003; Guerin et al., 2002).

’ Foi aprovada em agosto de 1992 para o tratamento de metastase de pele (Croft et al., 2003).

® A miltefosina apresenta atividade hemolitica quando administrada por via intravenosa
(Agresta et al., 2003).

° National Leishmaniasis Control Programme.



Pelo fato da Leishmania ser semelhante aos fungos, no aspecto de
sintetizar 24 esterdides (como o ergosterol), enquanto os mamiferos sintetizam
apenas o colesterol, alguns antifiUngicos azdlicos que inibem a biossintese do
ergosterol (e.g. cetoconazol, itraconazol, Figura 1.3) estdo sendo submetidos a
triagem para a LC e LV, porém os resultados ainda ndo sédo conclusivos (Croft
& Coombs, 2003).

Uma terapia auxiliar para a leishmaniose consiste em desenvolver uma
resposta imune efetiva que ative o0s macrofagos para que produzam
metabdlitos oxigenados e nitrogenados toxicos (e.g. Oxido nitrico — NO, sigla
do inglés Oxide Nitric) e, assim, matem as formas amastigotas intracelulares.
Estudos realizados na década de 1980 mostraram que imunomoduladores
biol6gicos, como o interferon-y (IFN-y), podem aumentar a atividade dos
antimoniais no tratamento da LC e LV. Recentemente, uma nova geracao de
substancias imunopotencializantes tem se mostrado promissora para o
tratamento da leishmaniose. O Imiquimode (Figura 1.3), uma imidazoquinolina,
induz a producdo de NO em macréfagos, apresentando uma atividade
leishmanicida em modelos experimentais (Croft & Coombs, 2003). O
Imiquimode tépico (Andara®) esta4 em fase de estudos clinicos (Fase ) para a
o tratamento de LC em combinacdo com antimoniais (Croft et al., 2006;
Piscopo & Azzopardi, 2006).

Pelo aumento da disseminacéo da resisténcia aos antimoniais, bem como a
alta toxicidade da maioria dos medicamentos empregados e 0 surgimento do
quadro de coinfeccdo de leishmania e HIV, houve um grande movimento na
busca de terapias alternativas para a leishmaniose, cujo objetivo é identificar

novos alvos potenciais (Avlonitis et al., 2003; Croft & Coombs, 2003).
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Neste contexto, consideravel atencdo tem sido focada na producdo de NO

pelo seu papel crucial como agente de sinalizacdo e por sua acao toxica,

atuando como leishmanicida (Genestra et al., 2003). O NO é produzido pela

enzima 6xido nitrico sintase (NOS™) e esta, nos macréfagos, tem sua atividade

enzimatica controlada pela disponibilidade do substrato (L-arginina), que é

utilizado também por uma outra enzima, a arginase (Figura 1.4) (Boucher et al.,

1994; Iniesta et al., 2001).

NOH
H 6N3 )J\ NOS
3
— \‘/\/\I}l NH,
COo0 H
NOS NOHA NO
® +
HsN
®
NH,»
8 I
3 — . .
Y\/\N NH, NOHA = Ne-hidroxi-L-arginina L-citrulina
[ (é um inibidor natural da arginase)
coL H |
L-arginina Arginase

®
H3N ®

O
- NH3 =+ )I\
CO,0 N H,N - NH,
L-ornitina uréia

Figura I.4: producéao de NO pela NOS (Cox et al., 2001).

I.3.Arginase e Leishmania

A arginase, um homotrimero de 105 kDa contendo um aglomerado

binuclear de manganés, catalisa a hidrélise de L-arginina para produzir uréia e

L-ornitina (Cox et al., 2001). O papel dos fons de manganés (Mn*?) é ativar

% Nos mamiferos, existem trés isoformas distintas da NOS: endotelial (eNOS) e neuronal
(nNOS), que sao constitutivamente expressas e uma outra forma que € induzida (iNOS) em
resposta a citocinas e algumas substancias patogéncias. No endotélio, o NO relaxa a
musculatura lisa, controlando seu ténus e, no sistema nervoso, funciona como um
mensageiro celular. Ja nos macrofagos onde a NOS é induzida e o NO atua como um agente
citotdxico contra patdgenos e tumores, tendo um papel crucial no sistema imune e na
inflamacg&o (Abu-Soud et al., 2001; Fan et al., 1997; Groves & Wang, 2000; Salermo et al.,

1996; Wang et al., 1997).
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uma molécula de agua coordenada a eles, gerando um ion hidréxido (OH), que
faz o ataque nucleofilico no carbono guanidinico da L-arginina (Pethe et al.,
2002).

No figado, a arginase é uma das mais importantes enzimas do ciclo da
uréia. Possui papel crucial na excrecdo de aménia (resultantes do metabolismo
de aminoéacidos e nucleotideos) ao produzir uréia, uma molécula pequena,
neutra e muito sollvel em agua, que pode ser transportada do sangue aos rins,
para ser excretada na urina (Jenkinson et al., 1996; Kim et al., 2002; Lavulo et
al., 2002). O fluxo de substrato nesta etapa é consideravel, uma vez que um
homem adulto excreta, em média, 10 kg de uréia por ano™ (Cox et al., 2001).

Plantas, fungos, certas cepas de bactérias (Daghigh et al., 1996) e
protozoarios (Camargo et al.,, 1978; Silva et al.,, 2002a) também expressam
esta enzima. Apesar da diversidade de organismos em que é encontrada, as
arginases exibem uma alta identidade na sequéncia de aminoacidos e
possuem propriedades fisicoquimicas extremamente similares (Pethe et al.,
2002).

A atividade da arginase nos tripanossomatideos tem se mostrado especifica
ao género e tem sido utilizada como uma ferramenta de classificacdo e
identificacdo. Leishmania € um género desta familia na qual a arginase €
detectada e acredita-se que possua um papel na producdo de L-ornitina
(Camargo et al., 1978; Silva et al., 2002a).

A L-ornitina é utilizada na sintese de poliaminas, as quais possuem um

papel fundamental em processos celulares como crescimento, diferenciacao e

' A ingestdo de 100 g de proteina gera cerca de 1 mol de aménia e 1 mol bicarbonato
(Jenkinson et al., 1996).
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biossintese de macromoléculas (Roberts et al., 2004; Rojas et al., 2002),
principalmente nas células de crescimento rapido como as cancerigenas
(Selamnia et al.,, 1998), sendo também essenciais ao crescimento de todos
tripanossomatideos (Iniesta et al., 2001).

Nos mamiferos, ha pelo menos duas formas de arginase, ambas possuindo
0 mesmo papel catalitico. Entretanto, estas isoformas diferem quanto a
distribuicdo nos tecidos, localizagéo subcelular, reatividade imunolégica, funcéo
fisiologica e certas propriedades enzimaticas (Jenkinson et al., 1996; Morris Jr.
et al., 1997).

Arginase | (Al) € expressa quase que exclusivamente no citossol das
células hepaticas, onde faz parte do ciclo da uréia. E altamente induzida, em
conjunto com outras enzimas do mesmo ciclo, no periodo perinatal, sendo
regulada pela ingestdo de proteinas e hormbnios como o glucagon e
glicocorticéides (Gotoh et al., 1996; Gotoh et al., 1997; Jenkinson et al., 1996;
Morris Jr. et al., 1997)

Ja a segunda isoforma (arginase Il — All) esta localizada na matriz
mitocondrial de tecidos extraepaticos que nao possuem o ciclo da uréia
completo, como rins, intestino delgado, cérebro, glandulas mamarias e
macrofagos ativados. A funcéo da All ainda ndo esta bem compreendida, mas
€ provavel que tenha varios papéis dependendo do tecido onde é expressa,
incluindo participagdo no metabolismo de poliaminas, sintese de prolina e
glutamato, formacéo do acido y-butirico (GABA), regulacdo do sistema imune e
sintese de NO (Cox et al.,, 2001; Daghigh et al., 1996; Gotoh et al., 1996;
Jenkinson et al., 1996; Pohjanpelto & Holtta, 1983).

Nos macrofagos, Unica célula do hospedeiro onde a Leishmania se replica
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(Green et al., 1990), tanto a NOS quanto a arginase podem ser induzidas
(Gotoh et al., 1996; Wang et al., 1995). Para que haja eliminacdo do parasita e
cura da doenca, devera ocorrer uma série de mudancas metabdlicas no
macrofago infectado. A resisténcia intracelular do parasita dependerd do
estagio de diferenciacdo do macréfago no inicio da infeccdo e a sua
capacidade de responder as citocinas derivadas das células T* durante o curso
da infeccéo (Green et al., 1990; Stempin et al., 2004).

As citocinas Ta; e TaMt

, bem como suas células T correspondentes,
competitivamente regulam o metabolismo de L-arginina em macrofagos
murinos. Enquanto as células e citocinas Ta; induzem a expressao da NOS e
suprimem a da arginase (acdo pro-inflamatéria), as células e citocinas Ta
fazem justamente o oposto (acdo antiinflamatoria), (Figura 1.5) (Chang et al.,
2000; Iniesta et al., 2001; Mills et. al., 2000; Munder et al., 1999). Tanto a
arginase quanto a iNOS séo induzidas por lipopolissacarideos™ (LPS) (Gotoh
et al., 1996; Mori & Gotoh, 2000; Wang et al., 1995).

Sabe-se que a Leishmania pode inibir a sintese de NO diretamente e pelo

bloqueio do desenvolvimento de células Ta; via inibicdo da sintese de IL-12.

Adicionalmente, os glicoinositolfosfolipideos deste parasita inibem a sintese do

2 As células T sdo os linfocitos que tém sua fase tardia de amadurecimento no timus, sendo
responsaveis pela resposta imune celular. Estas células sao subdivididas em células T
citotoxicas (T¢), que interagem como as células infectadas do hospedeiro através de
receptores especificos em sua superficie celular, e células T auxiliares (T,), que interagem
com o0s macrdfagos e secretam citocinas (interleucinas) para estimularem a proliferacdo das
células T¢, Ta € B. As células T, ainda podem ser classificadas como Tai, Tas € Taz. Taz
secretam citocinas pro-inflamatérias  (IL-2, IFN-yTNF-B); Ta» secretam citocinas
antiinflamatérias (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13); Tasz S80 menos definidas, mas sabe-se que
produzem TGF-B. Em contra partida, as células B sdo os linfocitos amadurecidos na medula
Ossea, responsaveis pela resposta imune humoral, cuja principal funcdo é produzir e secretar
anticorpos (Rang et al., 2004, p. 252-256; Katsung, 2004, p. 1329; Nelson & Cox, 2005, p.
175; Stempin et al., 2004).

¥ LPS sado endotoxinas presentes na membrana externa de bactérias gram negativas. S8o o
alvo principal do sistema imune de vertebrados frente a uma infeccdo bacteriana (Nelson &
Cox, 2005, p. 260).
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NO nos macréfagos estimulados com interferon-y (IFN-y) e LPS (Genestra et

al., 2003).

Acéao antiinflamatoria

poliaminas sintese de macromoléculas
crescimento e diferenciacéo celular
. :E regeneragao tecidual
prolina cicatrizacéo

T [L-ornitina]

T INO]
/ Acéo proé-inflamatoéria

—————— citotoxicidade

——— > defesa contra patdégenos

> vasodilatagao

Figura 1.5: modulacdo da Al e da iINOS pelas citocinas Ta; € Taz.

Na AIDS ha um desequilibrio entre as células Ta; € Taz, favorecendo as Tao,
0o que resulta na perda da resposta citotbxica dos linfocitos e,
consequentemente, aumenta a freqiéncia de infec¢des oportunistas. Este é um
dos principais fatores que influenciam a coinfeccdo de leishmania e HIV
(Katsung, 2004, p. 1336).

Apesar da All ser constitutivamente expressa nos macréfagos, ela é
induzida por LPS e bactérias intactas (Gotoh et al., 1996; Vincendeau et al.,
2003; Wang et al.,, 1995). Contudo, a Al é que se encontra induzida apos
ativacdo pelas citocinas Ta, (Chang et al.,, 2000; Munder et al., 1999;
Vincendeau et al., 2003).

Ambas isoformas tém sua expressao inibida pelas citocinas Ta;, mesmo
quando ha um pré-estimulo por LPS (Gotoh et al., 1996; Vincendeau et al.,
2003; Wang et al., 1995).

Leishmania é um dos géneros da familia Tripanosomatidae onde se detecta
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atividade arginase, sendo considerada como fundamental para a producdo de
ornitina e, consequentemente, para a replicacdo e crescimento do parasita
(Camargo et al., 1978; Roberts et al., 2004; Silva et al., 2002a).

Varios modelos experimentais de infeccdo por parasitas, como T. brucei*
(Gobert et al., 2000), T. cruzi®® (Stempim et. al., 2004), L. infantum®® (Iniesta et
al., 2001; Vouldoukis, et al., 1996), L. major*® (Green et al., 1990; Iniesta et al.,
2001), L.chagasi® (Gantt et al., 2001), tém sugerido que a inducdo da arginase
inibe a morte dos parasitas mediada por NO e fornece produtos que promovem
0S seus crescimentos. Macrofagos infectados que foram incubados com
NOHA", tiveram uma reducédo dramatica ndo s6é no nimero de amastigotas
intracelular como também no percentual de células infectadas. O interessante &
que os parasitas do género Tripanossoma, que nNao possuem O gene que
codifica a enzima arginase, também tém seus crescimentos influenciados pela
via L-arginina — NO. Este resultado nos leva a crer que, para uma atividade
antiparasitaria, ndo sO a inibicdo da arginase do parasita € importante, como
também a do macroéfago.

Desta forma, inibidores de arginase parecem ser substancias de potencial

interesse farmacologico para o tratamento da leishmaniose.

[.3.1- Inibidores de Arginase
Os inibidores de arginase descritos foram obtidos a partir da analogia com o

seu substrato, produto e inibidor natural (NOHA). Desta forma, possuem

' Doenca do sono (ou tripanossomiase africana).

'* Doenca de Chagas.

'® | eishmaniose visceral.

7 Intermediario na sintese de NO com atividade inibitéria sobre a arginase (Figura 1.4).
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estruturas semelhante a aminoacidos (Cox et al., 2001; Boucher et al., 1994;
Hrabak et al., 1994; Robertson et al., 1993)

O NOHA®™ (i) tem um ICso de 20 uM. Ja o seu homdlogo reduzido, nor-
NOHA (ii), € cerca de 20 vezes mais potente (Figura 1.6) (Cox et al., 2001). O
estudo de raios-X do complexo arginase e nor-NOHA (ii) mostrou as principais
interacbes do inibidor com a enzima (Figura 1.7a). A N-hidroxi-guanidina
desloca a hidroxila ligada aos fons Mn*?, sendo responsavel pela alta afinidade
conferida a este composto. Seu homologo (i) também faz esta interacdo, mas a
afinidade pela enzima € menor, a cadeia maior ndo orienta de forma adequada
o carboxilato para interagir com 0s residuos Seriz7, Ashizg € Hisis, estes dois

ualtimos via uma molécula de dgua (Figura 1.7b) (Cox et al., 2001).

NOH H

® ® |
H3N HsN N NH,
\‘/\/\’il NH, Y\/ \"/
CO0 H co,.0 NOH
NOHA (i) nor -NOHA (ii)
ICgp =20 uM ICso=1puM
(Cox et al., 2001) (Cox et al., 2001)

Figura 1.6: inibidor natural da arginase, NOHA (i), e seu homdlogo reduzido,
nor-NOHA (ii).

A arginase pode ser inibida pelo seu produto, a L-ornitina (iii), possuindo
K" de 1 mM e 10 mM para as isoformas | e Il, respectivamente (Colleluori &
Ash, 2001). Em uma linhagem de células de adenocarcinoma humano, na
concentracdo de 10 mM, é capaz de reduzir a atividade da arginase para 72%

de seu valor basal. A insercédo do grupo difluormetil nesta molécula produz uma

'8 N“-hidroxi-L-arginina.
9 K; é a constante de equilibrio para a ligacéo da enzima com o inibidor (Nelson & Cox, 2005,
p. 205-212).
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substancia, a-difluormetil-ornitina (iv) (DFMO - Eflornitina), capaz de reduzir a
atividade da arginase para 34% do valor basal, no mesmo ensaio (Figura 1.8)
(Selamnia et al., 1998). Este resultado aponta o grupamento difluormetil como

um importante grupo farmacoforico para a inibicdo desta enzima.

ASn-130  Agp-183

T.,Ma.-,\( o?) /g lu-188
b W /o

...... of '
Hie-141 ’w.".l-l 0 #". 1'-, ,:F.*
N wm /M
Vi [v]
N-‘I" Asp-232 4 H
H n H
PR S
His-101 wdl e’
A
Asp-128 [»]
Asp-124 His-126
o Asn-130
Agp-182
Thr135 0 " s
Ser137 OH HsN =0 q
m-mn\""m

Glu-277 E 0., L Ty
e Mg H ™ png2+
His-101
o' H'-\._ I_."-l -“IM“":\
SAED el
Asp-128 ° j
Asp-124 His-126

Figura I.7: Complexo arginase com dois ligantes. (a) nor-NOHA. (b) NOHA.

Interacdes por coordenacdo com o manganés estao designadas por linhas

tracejadas verdes e as ligacOes de hidrogénio por linhas pretas. Os ligantes
estdo em vermelho e as moléculas de agua em azul (Cox et al., 2001).
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® ®

H3N ® H3N ®

F,HC  CO©

C0,6
L-ornitina (iii) DFMO (iv)
10 MM — 72% da atividade basal 10 mM — 34% da atividade basal
(Selamnia et al., 1996) (Selamnia et al., 1996)

Figura 1.8: L-ornitina (iii) e DFMO (iv).

A DFMO (iv) também é um inibidor irreversivel da ornitina descarboxilase, a
primeira enzima da sintese de poliaminas, possuindo um amplo espectro de
atividade bioldgica, incluindo acdo quimioterapica contra cancer, bactérias
como a Pneumocystis carinii e protozoarios como T. rhodesiense (Bouteille et
al., 1995), T. cruzi (Osipov et al., 1997), T. brucei e a forma promastigota da
Leishmania donovani (Gobert et al., 2000; Roberts et al., 2004). Nos ultimos
anos, a literatura tem relacionado atividade antitumoral e antiprotozoaria de
algumas substéancias devido, provavelmente, as similaridades no aspecto
metabolico entre a rapida divisdo das células tumorais e dos protozoérios, com
relacdo a biossintese de poliaminas (Boechat et al., 2001; Nothenberg et al.,
1991; Werbovetz et al., 2000).

O &cido 2(S)-amino-6-boronohexandico (ABH) (v) (Figura 1.9) € um dos
mais potentes inibidores da arginase, possuindo um ICso de 0,8 uM para a
isoforma |. A alta afinidade deste inibidor parece ser resultante da sua
similaridade estrutural entre sua forma hidratada e o intermediario tetraédrico,
do estado de transicdo da hidrolise da arginina (Figura 1.10) (Baggio et al.,
1997). Um estudo realizado por Colleluori e Ash com arginase Il mostrou dois
padrées de inibicdo para a arginase dependente do pH. Em pH 7,5 o ABH (v)

se comporta como um inibidor competitivo, porém, em pH 9,5 (o pH 6timo para
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a atividade enzimatica), atua como um inibidor de ligacdo lenta. Seu anélogo, o
S-(2-boroetil)-L-cisteina (BEC) (vi) (Figura 1.9), também é um bom inibidor da

All tendo o0 mesmo padrédo de inibicdo dependente do pH (Colleluori & Ash,

2001).
OH OH
HaN : HaN :
3 ~oH ’ 7" oH
Coze ABH (V) Coze BEC (Vi)
Arginase | Arginase Il Arginase Il
o g 0.8 uM PH 7,5: K, = 0,25 nM (competitivo) pH 7,5: K, = 0,31 nM (competitivo)
(Bagaro otal “1997) pH 9,5: K, = 8,5 nM (de ligagéo lenta) pH 9,5: K; = 30 nM (de ligag&o lenta)
99 v (Colleluori & Ash, 2001) (Colleluori & Ash, 2001)

Figura 1.9: ABH (v) e BEC (iv).

R N ’""’\w -
“ fthFﬁv S Fp~for

) I.fr
%d‘ %ﬂ.
Aep=138 Agp- {28

a b

Figura 1.10: interacdo da arginase com o ABH. (a) intermediario tetraédrico
proposto para a hidrélise da arginina catalisada pela arginase. (b) forma
hidratada do ABH (v) ilustrando a analogia estrutural com o intermediario

tetraédrico (Baggio et al., 1997).

Explorando a abordagem de inibidores analogos ao estado de transicéo,
foram desenvolvidos trés aminoacidos possuindo uma funcdo sulfonamida
terminal, ASH (vii), SEC (viii) e ASP (ix) (Figura 1.11). A estrutura
cristalografica da enzima complexada com SEC mostra que seu grupo
sulfonamida tetraédrico esta ligado ao aglomerado binuclear de manganés no

sitio ativo, onde o nitrogénio se encontra ionizado (NH) e pode formar uma
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ponte simétrica com os dois fons de Mn*2. Dos trés compostos, este é 0 mais
ativo, enquanto que ASP (ix), por ter uma cadeia menor, € 0 menos ativo

(Figura 1.11) (Cama et al., 2003).

H ﬁ O\\S//O H ﬁ O\\S//O H % NH
3 3 3 2
\(\/\/ “NH, \(\S/\/ “NH, \‘/\/\//5\<
o @)
COH Coo CoOL
ASH (vii) SEC (viii) ASP (ix)
K; = 90 uM Ky =52 uM K, =500 uM
(Cama et al., 2003) (Cama et al., 2003) (Cama et al., 2003)

Figura I.11: ASH (vii), SEC (viii) € ASP (ix).

Um novo derivado (x) que ndo apresenta esqueleto basico do tipo
aminoacido, tem K similar ao substrato natural, porém possui um Kea™ muito
inferior (derivado X: Kear = 0,09/min e L-arginina: ke = 15.000/mim) (Figura
1.12). Este derivado foi planejado buscando um ensaio cromoférico para medir
a atividade enzimatica da arginase, pois ao ser utilizado como substrato podera
liberar a m-nitro-anilina, que é cromofora (Baggio et al., 1999).

A insercdo de um grupo carboxilato para ao grupamento guanidina gerou o
derivado xi que possui uma afinidade pela enzima ainda maior (Figura 1.12)
(Han et al., 2002), mostrando a importancia deste grupo para a interacao
enzimatica, como ja havia sido mencionada em estudos utilizando analogos de
arginina (Hrabak et al., 1994) e do NOHA (Cox et al., 2001; Robertson et al.,
1993). Estes derivados se apresentam como 6timos prototipos para que sejam

desenvolvidos novos inibidores de arginase com potencial atividade

% K. é a concentracdo do substrato na qual a velocidade enzimatica é a metade da velocidade
méaxima (Nelson & Cox, 2005, p. 205-212).

21 Keat traduz 0 nimero de moléculas de substrato convertidas ao produto em uma determinada
unidade de tempo por uma Unica molécula de enzima, quando esta estd saturada com o
substrato (Nelson & Cox, 2005, p. 205-212).
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(Baggio et al., 1999)

(Baggio et al., 1999)

GNDH HN>_ HN>_
2 NH NH
® 2 2
H3N N\ HO,C N\
NNk ! g
COZG H 02N 02N
L-arginina x) (xi)
K, =14 mM K, =1,6 mM K., = 0,007 mM

(Han et al., 2002)

Figura 1.12: Inibidores de arginase ndo aminoacidos (x e xi).

[.4.0utras substancias com atividade leishmanicida/tripanomicida

Um amplo espectro de substancias quimicas possui atividade contra o
parasita Leishmania. A diversidade estrutural ndo sO se revela no esqueleto
bésico, como também na funcdo quimica. Abaixo, serdo apresentados alguns
exemplos de substancias leishmanicidas, tentando-se mostrar esta
heterogeneidade.

Ram e colaboradores, buscando novas moléculas com subunidade
N—-C(=N)-N ou N-C(=S)-N, descrita como requerimento minimo para atividade
leishmanicida e para a propriedade imuno-estimulante, sintetizaram compostos
do tipo tetraazaacenafteno, tetraazafenaleno e 1,3,4-tiadiazol. Esses
compostos apresentaram atividade contra a L. donovani em testes realizados in
vitro e in vivo (Figura 1.13) (Ram et al.,, 1997a). Em um outro trabalho,
sintetizaram substancias contendo o nucleo triazolo[1,5-a]pirimidinas, as quais
nao foram muito mais ativas, no teste in vivo contra L. donovani, do que seu
precursor 1,2,4-triazol, sendo algumas até inativas. O composto xvii € quase
tdo ativo quanto a pentamidina, tendo um ICsy apenas duas vezes maior que

esta ultima (Figura .14) (Ram et al., 1997a).
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| X o) NH
Bt >\NH2
N N )\ /g
S)\N N/gs k)
X = NH (xii
X=0 ()Eiii)) (xiv) - (XV)
L. donovani
Composto % Inibicado in vitro % Inibicao in vivo
P (200 uM) (50 mg/kg/5 dias)
Xii 99,3 78,6
xiii 85 81,3
Xiv 99,2 50,7
XV 73 447
Pentamidina (100 uM) 100 -
Estibogluconato de 3 100
sddio (10 mg/kg/5 d)
(Ram et al., 1997a)

Figura 1.13: substéncias leishmanicidas do tipo tetraazaacenafteno,
tetraazafenaleno e 1,3,4-tiadiazol (xii—xv).

(xvi) (xvii — xx)
L. donovani

Composto R, R, R;  IC5, (uM)

Xvi - - - 2
Xvii CH; CH; 6-CH, 15
Xviii CH; Ph 6-OH 2
Xix Cl CH; 6-OH *
XX CN NH, 5-CN ok
Pentamidina - - - 0,76

+5% de inibicdo a 200 puM.
+x 0% de inibicdo a 200 uM.

(Ram et al., 1997b)

Figura 1.14: substancias leishmanicidas do tipo triazolo[1,5-a]pirimidinas
(XVi—=xXx).

Como mencionado anteriormente, os antifungicos cetoconazol (xxi) e
itraconazol (xxii) (Figura 1.15), inibidores da sintese de ergosterol da

Leishmania e dos fungos, tém sido utilizados no tratamento da LC e LMC com
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taxas de sucesso variadas, principalmente para o cetoconazol (xxi), que é
menos absorvido. Seus empregos na LV sdo ainda mais conflitantes (Al-Abdely
et al.,, 1999; Calvopina et al., 2004). Um analogo sob investigacdo, o SC
56592% (xxiii) (Figura 1.15), mostrou o mesmo padrdo de comportamento,
sendo eficaz contra a leishmaniose cutanea causada pela infeccdo por L.
amazonensis, em modelo experimental, contudo ndo sendo efetivo como Unica
droga para tratamento da LV (Al-Abdely et al., 1999).

O composto imidazdlico xxiv (Figura 1.16) apresentou uma boa atividade
contra L. infantum, sendo apenas 5 vezes menos ativo do que a pentamidina.
Ja os seus derivados xxvi e xxvii sdo 5 e 20 vezes, respectivamente, mais
ativos que esta, enquanto que xxv é muito menos ativo (Figura 1.16) (Vanelle et

al., 2000).

N
=
O “\(Ni
cl N CH
IVO/ )l\ ]r@/q /@/ O :
/©/Cetoconazol (xxi) i Itraconazol (xxii)

N
F"N{
N
/@/ \g
/O/ SCH 56592 (xxiii)

Figura 1.15: antifungicos, cetoconazol (xxi), itraconazol (xxii) e SC 56592
(xxiii), inibidores da sintese de ergosterol da Leishmania.

?2 Schering-Plough Research Institute, Kenilworth, N.J.
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Ry
N 0 N
\ R
[ N /R
N H
\ N
H
CHs \
o CHj,
\ (xxiv) o) (XXv — xxii)
© o
L. infantum
Composto R, R,  MIC (ug/mL)
XXiv - - 25
XXV CN CONH, 100
XXVi CO,Me CO,Me 1
XXVii CH,4 NO, 0,25
Pentamidina - - 5
(Vanelle et al., 2000)

Figura 1.16: compostos imidazoélicos (xxvii) com atividade leishmanicida.

Substancias com nucleo pirazolico (xxviii — xxxiv) (Figura 1.17) (Rathelot et

al., 2002) também apresentam atividade contra a L. infantum (Rathelot et al.,

2002).

Compostos do tipo tiadiazolicos (xxxv — xl) (Figura 1.18) sédo ativos contra

as formas promastigotas e amastigotas da L. amazonensis. Dentre estes, o

derivado fluorado (xxxvi) € ca. 22 vezes mais potente que a pentamidina para

a forma infectiva (amastigota) (Silva et al., 2002b).

L. Infantum
(amastigotas)
Composto R, n R, IC5, (uM)
XXVviii H 0 4-CH, 14
N= XXiX H 0 3-CF, 13
NI Y, )n XXX H 1 2-CF, > 246
N XXXi NO, O 4-Cl 12,4
H XXXii NO, O 4-CH, > 262
Ry / /Rz XXXii NO, 1 3-CF, > 222
(xXxviii — xxxiv) ) iV NO 0 3-NO, e 26
— 2 4-CH,
(Rathelot et al., 2002)

Figura I.17: substancias leishmanicidas que apresentam nucleo pirazélico

(XXViii—=XXXIV).
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=)
\
N
/< L. amazonensis
'I\l@ S ) ICs (uM) _
N Composto X Y Promastigotas amastigotas
ocl XXXV OCH, H 0,17 23,93
~ XXXVi F H 0,92 5,37
XXXVii NO, H 1,00 52,92
XXXViii OH H 7,58 113,21
(xxxv = xI) XXXiX H OCH, 0,04 41,88
xI H NO, 1,58 193,38
Y Pentamidina - - 0,46 118,00
X (Silva et al., 2002b)

Figura 1.18: compostos do tipo tiadiazélicos (xxxv — xI) com atividade
leishmanicida.

O megazol (xli) (Figura 1.19), um composto nitro-imidazdlico sintetizado no
final da década de 60, tem se mostrado efetivo contra varios parasitas da
familia Tripanossomatidae (Barrett et al., 2000; Enanga et al., 2003). Porém,
apesar de sua alta atividade, sabe-se que ele é um potente agente mutagénico
(Ferreira & Ferreira, 1986). Chauviére e colaboradores sintetizaram analogos
do megazol, que também apresentaram atividade tripanomicida, embora menor

para a L. infantum do que para T. cruzi (Figura 1.19) (Chauviére et al., 2003)

NHR NH
2
N ~
N
/E >/<\N/N > \N’NH
N . . X
N \  (xli exlii) :
0, CH, O,N (xliii e xliv)
% Inibicéo
Composto R X Parasita 25uM 125uyM 6,2 uM 3,1 uM
xli H _ Tc 99 99 99 99
(megazol) Li 99 99 95 60
. Tc 99 99 99 99
xli — COCH, - 40 40 0 0
Tc 99 40
xliii - 0] Li 0 0
wliv 3 s Tc 90 40
Li 40 0
Tc=T. cruzi
Li = L. infantum (Chauviére et al., 2003)

Figura 1.19: atividade leishmanicida do megazol (xli) e seus analogos (xli —
xliv).
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Os derivados 3-aril-5-tiocianatometil-1,2,4-oxadiazélicos (xlv. — xlix)
apresentaram boa atividade contra L. donovani e T. b. brucei (Figura 1.20). A
substituicdo por cloro ou flaor (xlvi e xlix, respectivamente) para ao anel
oxadiazol, aumenta em cerca de duas vezes sua poténcia contra a Leishmania.
Ja a substituicdo em orto causa uma ligeira diminuicdo nesta atividade. Pode-
se observar que grupo tiocianatometil € um importante farmacoéforo, uma vez
gue seu analogo 5-metil () €, no minimo, 44 vezes menos ativo (Cotrell et al.,
2004). Inicialmente, havia sido proposto como mecanismo de acao, a inibicdo
da tubulina; porém estudos subsequentes revelaram que este ndo era o Unico

alvo na Leishmania a ser afetado (Cotrell et al., 2004; Havens et al., 2000).

ICs0 (uM)
L. donovani .
N—0. Composto R; R, Ry X (amastigotas) T. b. brucei
| )—x xIv H H H CH,SCN 9,5 7.4
N xIvi Cl H H CH,SCN 4,5 5,2
xIvii H Cl H CH,SCN 6,5 5,2
Ry Ry, (lv-=1) xIviii H H Cl CH,SCN 12 6,7
R, xlix F H H CH,SCN 4,9 6,4
| Cl H H CH, > 200 > 25
Pentamidina - - - - 1,1 0,008
(Cotrell et al., 2004)

Figura 1.20: compostos 1,2,4-oxadiazélicos (xlv — xlix) com atividade
leishmanicida.

Derivados nitro-furanos e nitro-tiofenos foram sintetizados e submetidos a
testes in vitro para avaliar suas atividades leishmanicidas contra as formas
promastigotas da L. major (Figura 1.21). Os compostos nitro-furanos (li, liii, Iv e
Ivii) apresentaram uma atividade leishmanicida muito maior do que seus
analogos nitro-tiofenos (lii, liv, lvi e Iviii), com exce¢cdo do composto liv que sé
foi ca. de duas vezes menos ativo (Figura 1.21). Aparentemente, uma

substituicdo no anel tiadiazodlico mais lipofilica é favoravel para a atividade, e o
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analogo contendo o grupo N-fenilpiperazina foi o mais ativo desta série,
apresentando uma atividade duas mil vezes maior em relacdo ao

estibogluconato de sédio (Pentostan®) (Foroumadi et al., 2005).

L. major
(promastigotas)
Composto R X 1C, (UM)
R I < >N_ o 32
/< lii S >150
ST N liii /\ O 52
N . o] N—
\N/ liv \__/ S 10,6
== Iv HN/ \N_ 0] 8,9
N\ _x Ivi \__/ S >150
(i = lviii) "
Ivii ) /\ 0] 0,1
Ph—N N—
O2N Iviii -/ S 1055
Estlboglgcpnato 3 _ 2433
de sédio
(Foroumadi et al., 2005)
Figura 1.21: atividade leishmanicida de compostos nitro-furanos (li, liii, Iv e Ivii)

e nitro-tiofenos (lii, liv, Ivi e lviii).

Nosso grupo de pesquisas também tem buscado novos agentes
leishmanicidas. Com este intuito e com o conhecimento adquirido na quimica
de compostos heterociclicos e organo-fluorados, Ferreira sintetizou derivados
imidazdlicos 5-difluormetilados. O derivado 1-(4-clorofenil) substituido (Ixii)
apresentou um percentual de inibicdo de crescimento do parasita superior a
pentamidina na mesma concentracdo (Figura 1.22). O aldeido precursor (Ixi)
também apresentou uma atividade inibitéria sobre o parasita, porém duas
vezes inferior (Figura 1.22). Ja a amidina (Ix), utilizada como matéria-prima para
sintese do anel imidazodlico, € muito menos ativa, porém é c.a. 2 vezes mais
potente do que a amidina ndo substituida (lix), provavelmente porque a
presenca do cloro torna a molécula mais lipossolavel, facilitando a passagem

pelas membranas celulares (Figura 1.22) (Ferreira, 2004; Ferreira et al., 2007).
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O anélogo 1,2,3-triazélico (Ixv) se mostrou ainda mais potente (Figura 1.23).
Mais uma vez pode-se observar que o grupo difluormetil € importante para a
atividade leishmanicida, pois o aldeido (xliii) ndo alcanca o mesmo percentual
de inibicdo de Ixv numa concentracdo 32 vezes maior (Figura 1.23). Derivados
que possuem substituintes hidrofilicos no anel fenila sdo menos ativos, o que
corrobora a hipétese de que uma melhor lipossolubilidade favorece a atividade

leishmanicida nestas classes de compostos (Figura 1.23) (Costa, 2005).

H5C NH,
(ix e Ix) T L. amazonensis (promastigotas)
N % Inibicdo
Composto X R 320 pug/mL 2,5 ug/mL 0,15 pg/mL
lix H - 6 - -
X Ix cl - 14 - -
LN Ixi - CHO 24 - -
(Ixi e Ixii) % Ixii ~ CHF, 52 43 36
N 4/ Pentamidina - - 31 - -
(Ferreira, 2004)
R
Cl

Figura 1.22: compostos (lix—Ixii) com atividade leishmanicida sintetizados por
NOSSO grupo de pesquisas.

N /) —COEt
=N

h o)
R N
N N\)\ HsC R’ (Ixvii — Ixx)

x// (Ixiii — Ixvi) A
L. amazonensis (promastigotas) /
% Inibig&o X

Composto X R 320 ug/mL 160 pg/mL 80 pg/mL 20 pg/mL 10 pg/mL 5 pg/mL
Ixiii 3-Cl CHO 72 - - - - -
Ixiv 4-NO, CHO - 11 - - - -
Ixv 3-Cl CHF, - - - - 93 -
Ixvi 4-CN  CHF, 0 - - - - -
Ixvii 4-F  4-FPhCO - - - - 79 -
Ixviii 4-F H - - - - 90 -
IXix 2-F 2-FPhCO - - - 75 - -
IXx 2-F H - 93 - - - -

Pentamidina - - - 53 - - - -

(Costa, 2005)

Figura 1.23: compostos (Ixii—-Ixx) com atividade leishmanicida sintetizados por
NOSSO grupo de pesquisas.
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Outros analogos imidazdlicos (Ixvii — Ixx) de Ixi e Ixii também foram
sintetizados (Figura 1.23). O derivado Ixviii mostrou ser equipotente ao
derivado Ixv (Figura 1.23). A amida dissubstituida (Ixvii) € menos ativa, ou por
ser importante a presenca do hidrogénio para a interacdo com o seu alvo na
Leishmania, ou por efeito estérico® (Figura 1.23). A substuicdo no anel
aromatico na posicao 2 produz compostos menos ativos (Ixvix x Ixvii e Ixx x
Ixviii), talvez por um efeito orto que ndo s6 muda a geometria espacial das
moléculas, como também a conjugac¢éo do sistema (Figura 1.23) (Costa, 2005).

De uma forma geral, apesar da diversidade dos compostos leishmanicidas,
pode-se observar um certo padrdo estrutural: um anel aromatico ligado
diretamente, ou por um espacador (E), a um anel heterociclico nitrogenado e
funcionalizado (F). Ambos o0s anéis podem estar substituidos (S) ou nao
(Figura 1.24). Apesar dos antifungicos azolicos ndo obedecerem a este padréo,
eles apresentam em sua estrutura um heterociclo nitrogenado. Como
observado por Ram e colaboradores, a subunidade N-C(=N)-N ou N-C(=S)-N
€ descrita como um requisito para a atividade leishmanicida e para a
propriedade imuno-estimulante (Ram et al.,, 1997a). Deste modo, substancias
contendo anéis heterociclicos nitrogenados, principalmente triazélicos,

tiadiazolicos, e oxadiazdlicos, sao 6timas candidatas a agentes leishmanicidas.

S

Heterociclo
:"":\nitrogenado
S .

,\’ F S = substituintes
Anel aromatico | F =funcdo quimica

Figura 1.24: padréo estrutural apresentado por compostos leishmanicidas.

23 Definicéo de efeito estérico (steric effect) em: http://goldbook.iupac.org/S05997.html.
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Continuando a busca por agentes como atividade leishmanicida, nosso
grupo de pesquisas se encontra interessado em substancias contendo:

1) funcdes hidrofilicas, como guanidina, uréia, tiouréia, biguanida e
amidinouréia;

2) grupo gem-dilfuormetil;

3) funcéo trifluormetilsulfonamida;

4) heterociclos, como os anéis 1,24-triazol, 1,3,4-tiadiazol e 1,2,4-
oxadiazol.

Desta forma, na proxima sec¢ao, sera apresentada uma revisao direcionada
para a sintese de substancia que sdo de interesse ao nosso grupo de

pesquisas.
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Il. REVISAO DE METODOS SINTETICOS

Il.1.Fungdes hidrofilicas: guanidina, uréia, tiouréia, biguanida e
amidinouréia.

As fungbes guanidina, uréia, tiouréia, biguanida e amidinouréia sao
derivadas do acido carbdnico ou da sua amida (acido carbamico) (Ray, 1961).

A guanidina € uma amidina diamida do acido carbdnico. A uréia € uma
diamida do acido carbdnico, enquanto que a tiouréia € uma diamida do acido
tiocarbonico (Figura 1I-1.1) (Ray, 1961; IUPAC, 2004"). Ja& a biguanida® é
considerada como duas guanidinas condensadas e a amidinouréia® como uma
uréia condensada com uma guanidina (Figura II-1.1) (IUPAC, 2004").

o) o)
HO)I\OH HZN)I\OH

Acido carbénico Acido carbamico
NH O S

|—|2N)I\NH2 HZN)I\NH2 HzN)I\NH2
Guanidina Uréia Tiouréia
(amidina diamida (diamida (diamida
do &cido carbbnico) do acido carb6nico) do &cido tiocarbdénico)

H,N N NH H,N N NH
2 H 2 2 H 2

Biguanida Amidinouréia
(duas guanidinas (uréia condensada
condensadas) com guanidina)

Figura Il-1.1: fun¢des derivadas do acido carbbénico ou da sua amida (acido
carbamico).

! Preferred IUPAC Names, Chapter 6, Sect 66 (P-66.1.5).
(Disponivel no site: http://www.iupac.org/reports/provisional/abstractO4/favre_310305.html)

Pela regra de 2004, o nome biguanida ndo é mais recomendado e, sim, 1,2,3-
triimidodicarbonic diamide. Entretanto, o termo biguanida sera empregado neste trabalho, por
motivo de simplificagao (Preferred IUPAC Names, Chapter 6, Sect 66 - P-66.4.1.2.2).

® Pela regra de 2004, o nome correto é carbamimidoylurea, porém sera utilizado o nome
amidinouréia pelo motivo supracitado (Preferred IUPAC Names, Chapter 6, Sect 66 - P-
66.4.1.2.1.3).

2
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A sintese tradicional destas fungbes tem a mesma matéria-prima em
comum, uma amina responsavel pelo ataque nucleofilico a um carbono do tipo
C=X, sendo X=0 e S, para sintese de uréias e tiouréias, respectivamente
(Furniss et al., 1989, p. 890; Smith & March, 2001, p. 1191) ou C=N para
sintese de guanidinas (May, 1947; Chand et al., 1997; Nakayama et al., 1993;
Smith & March, 2001, p. 1192), biguanidas e amidinouréias (Ray, 1961;
Shapiro et al., 1959a; Shapiro et al., 1959b; Shapiro et al., 1959c; Urbanski et

al., 1967).

[1.1.1- Guanidinas
Adicdo de amobnia a cianamida (NH2CN) forma guanidina [(NH2).C=NH]
(Smith & March, 2001, p. 1192). Na sintese de guanidinas 1-substituidas, troca-

se amoénia por uma alquil ou aril amina (Figura 11-1.2).

NH - HCI

NH,CN N
EtOH
refluxo 34h
OO =5 4y

NH,CN Me
HO,C NHMe - HCI MeOH > HOC N
e- >
2 50°C; overnight >=NH-HCI
HoN

(Nakayama et.al., 1993)

NH - HCI
NH,CN \N

NH,
HCI, AcOEt =
HO,C CONHMe 37-38°C; overnight g
(Chand et.al., 1997) HO,C CONHMe

Figura 1l-1.2: sintese de guanidinas a partir da reagdo de aminas com
cianamida.

Empregando-se uma tiouréia como intermediaria, € possivel sintetizar



33

guanidinas que podem ser até trissubstituidas. O método envolve a formacéao
de um derivado 2-metil-2-tiopseudouréia, seguida da substituicdo nucleofilica
com uma amina primaria ou secundaria (Figura 11-1.3) (Nakayama et al., 1993;
Larsen et al., 2001). De forma analoga, pode-se utilizar o sulfato de 2-metil-2-
tiopseudouréia como material de partida na sintese de guanidinas 1-

substituidas (Figura 11-1.3) (Larsen et al., 2001).

S SMe - HI NR?

)I\ H /g
NHR! SN N
(N

\N Rl \N
R'NCS Mel R?R3NH
e _— —_—
CO,H akayama et.al., 1993)

NH,
NR2R3

CO,H CO,H CO,H
Mel SMe B-alanina NH
— —_—
NaOH agq. K,CO; aq. /\/COZH
MeHN NH, MeHN NH MeHN H
NH - H,SO,4 NH

CO,H J\
H,N HZN)I\SCH3 N N CO,H
NaOH aq. 2 H

Ph
(Larsen et.al., 2001) Ph

Figura 1l-1.3: sintese de guanidinas via intermediario pseudouréia.

O composto 1-aminometilimino-3,5-dimetilpirazol também pode ser
acoplado com aminas para formagao de guanidinas 1-substituidas (Figura Il-

1.4) (Larsen et al., 2001).

HN ~
( >_N\ — NH ( 4
4 HN N R )j\ COH
COH  EtN/H,0 HNT N 2
H2N (Larsen et.al., 2001) 2 H

Figura ll-1.4: sintese de guanidinas via acoplamento de 1-aminometilimino-3,5-
dimetilpirazol com aminas.
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[1.1.2- Uréias e Tiouréias
A uréia foi a primeira substancia organica a ser sintetizada e caracterizada.
Sua sintese foi realizada por Woéhler, em 1828, através do aquecimento do
cianato de amoénia (Figura 1l-1.5). A sintese da uréia mudou a quimica
organica, pois, até entdo, acreditava-se que apenas organismos Vivos
poderiam sintetizar substancias organicas (Berliner, 1936; Bruice, 2006; Dunitz

et al., 1998).

o)
® © A
NH,OCN >
H,N NH,

(Berliner, 1936)

Figura 1l-1.5: primeira sintese da uréia.

A formacdo de uréia a partir de cianato de aménia é reversivel, podendo
ocorrer tanto em solucdo quanto em estado sdlido e se procede de acordo com

a equacgao abaixo (1) (Davis & Underwood Jr., 1922; Dunitz et al., 1998).

NH,sOCN S NH; + HNCO S (NH,),CO (eq. 1)

Uréias 1-substituidas, de forma similar, podem ser obtidas a partir da
reacao de aminas em meio acido (ou seus cloridratos) com cianato metalico
(Figura 11-1.6) (Baumgarten, 1973, p. 26; Blatt, 1943, p. 79; Furniss et al., 1989,
p. 890; Lange & Reed, 1926; Rabjohn, 1963, p. 49; Rabjohn, 1963, p. 515;

Smith & March, 2001, p. 1191; Wheeler, 1929).
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A
NH,- HCI
2"~ KOCN/H,0 N\"/N"'2
— >
Br (Wheeler, 1929) g o
H
NH,
KOCN / AcOH, H,0 N\n/NHZ
t.a. - 0
CO,H (Blatt, 1943, p. 79) COH

NH; § NH
NaOCN / AcOH, H,0 \"/ 2
35°C i
Br (Rabjohn, 1963, p. 49) g, 0o

H
\H,NHZ NaOCN / HCI, HZO‘\(’),N NH,
6 75°C - 6 \[I/

(Rabjohn, 1963, p. 515) o
KOCN/H,0 OMe
OMe pH 2,8-3,.2
(ajustado com KOH) = 0
NH - HCI 20°C N—<
(Baumgarten, 1973, p. 26) NH
2

Figura llI-1.6: sintese de uréias 1-substituidas via rea¢ao de cloridrato de
aminas com cianatos metalicos.

Uma alternativa a esta sintese é o aquecimento da solugdo aquosa do
cloridrato de amina com uréia. Esta reacao pode ser explicada pelo equilibrio
entre uréia e cianato de aménia em solug¢des aquecidas (Figura 11-1.7) (Clarke,

1923; Davis & Blanchard, 1923; Furniss et al., 1989, p.890; Rabjohn, 1963, p.

H
(NH,),CO / H,0 N \ﬂ/ NH;
refluxo - o
(Clarke, 1923;
Davis & Blanchard, 1923)
NH,- HCI (NH,),CO

H
AcOH, HCI / H,0 N\n/NHz
refluxo i o
EtO (Rabjohn, 1963, p. 52; EtO

Furniss et al., 1989, p. 890)

52).

NH,- HCI

Figura 1l-1.7: sintese de uréias 1-substituidas via reagao de cloridrato de
aminas com ureéia.
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Este método produz, como subproduto, o derivado sym-diariluréia (Figura II-
1.8). Uma vez que a 1-ariluréia é formada (etapa 1, Figura 1l-1.8), com o
aquecimento continuo, ela pode ser convertida ao derivado arilisocianato
(etapa 2, Figura 1I-1.8) e este € condensado com mais uma molécula da
arilamina (etapa 3, Figura 1l-1.8). Quanto maior tempo de aquecimento e maior
0 excesso da amina, maior a formagdo do subproduto, sendo possivel
direcionar a reagao para a sua formacado quando for desejavel (Clarke, 1923;

Davis & Blanchard, 1923; Furniss et al., 1989, p.890; Rabjohn, 1963, p. 52).

Etapa 1:

ArNH,-HCI )O]\
NH.,),CO NH, + HNCO Ar + NH,CI
( 2)2 A 3 A \N NH, 4

H
Etapa 2:
0 N=C=0O
Ar /  +NH
\N)]\NHZ A Ar 3
H
Etapa 3:
O
N=C=0 —_—
/ + NHg + ArNHHCL 7 Ar _Ar + NH,CI

Figura II-1.8: esquema para formagao do subproduto sym-diariluréia.

Ainda sim, este método € mais vantajoso do que o emprego de cianato
metalico que sofre decomposi¢cdo espontdnea quando armazenado (Clarke,
1923), sendo muito comum sentir cheiro de ambnia ao serem abertos frasco
contendo cianato de potassio (Amell, 1956).

Como pode ser observado na Figura II-1.8, isocianatos podem ser
acoplados com aménia, aminas primarias e secundarias para fornecer uréias

substituidas (Figura 11-1.9) (Baumgarten, 1973, p. 26; Smith & March, 2001, p.
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1191).
0
RN=C=0+ R'NH, >R _R
(Smith & March, 2001, p. 1191)  N° N
AN Q
N=C=0 H,N" 5 NMe
/ T : > Bt )l\ PN
Et CH,Cl, N N”" 3" NMe,
5°C H H
(Baumgarten, 1973, p. 555)

Figura 11-1.9: sintese de uréias dissubstituidas via reagao de aminas com
isocianatos.

Da mesma forma que uréias podem ser obtidas a partir de cianatos
metalicos e isocianatos, tiouréias podem ser sintetizadas a partir de tiocianatos
de ambnia e isotiocianatos (Figura 11-1.10) (Furniss et al., 1989, p. 890;
Horning, 1955, p. 76; Horning, 1955, p. 617; Lange & Reed, 1926; Nakayama et

al., 1993; Rabjohn, 1963, p. 180; Smith & March, 2001, p. 1191).
NH H
* NH,SCN / H,80, N\n/NHz
PhCl, 100°C
Me (Horning, 1955, p. 76) S

H
NH; N._ _NH,
NH,SCN /HCI \"/
H,0, A 3
Cl (Rabjohn, 1963, p. 180) Cl
S

NH,OH
HyCN=C=S — > HaCo )l\
(Horning, 1955, p. 617) N NH,
NH ) H o H

2 N N
NH,SCN ou CH,NCS \n/ R

(Nakayama et al., 1993) S

HO,C HO,C R =H, CH,

Figura 1l-1.10: sintese de tiouréias dissubstituidas via reacdo de aminas com
tiocianatode amoénia e isotiocianatos.

Adicao de acido sulfidrico em solucéo etandlica de cianamida na presenca

de amobnia compreende outra forma de sintetizar tiouréias (Figura 11-1.11)
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(Horning, 1955, p. 609).

S
Me CN
N7 Me )]\
N NH

NH; (g) / H,S (9)

EtOH -
20-25°C
(Horning, 1955, p. 609)

Figura 1l-1.11: sintese de tiouréias dissubstituidas via reagdo de cianamida
com acido sulfidrico aménia.

[1.1.3- Biguanidas e Amidinouréias
A reagdo da cianoguanidina (ou diciandiamida) com uma molécula de
amébnia ou uma de agua produz a biguanidina ou a amidinouréia,
respectivamente. Em solugdo aquosa acida a biguanida sofre hidrolise

formando a amidinouréia (Figura 11-1.12) (Ray, 1961¢).

Nm

s SO

H2N 3 NH2

NH
blguamda HCI/ H.O
J\N/CN (Ray, 1961) 2

HzNJ\ )1\

amldlnourela

Figura 1l-1.12: formagao de biguanidina e amidinouréia a partir de
cianoguanidina.

Curd e Rose (1949) descreveram a sintese de biguanidas di, tri e tetra-
substituidas refluxando solugdo etandlica de aril-diaciandiamidas, aminas e
sulfato de cobre (Il) (Figura 11-1.13). O produto inicialmente obtido é o derivado

biguanida complexado com cobre, porém, apos acidificagao e adigdo de sulfito

* Uma revis&o sobre biguanidas e amidinouréia.
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de sddio, o cobre é precipitado como sulfito e a respectiva guanidina é obtida

como base livre pela alcalinizacdo do meio (Curd & Rose, 1949).

NH NH NH
CuS0,+5H,0 Jo Lk
. A on e #5H0 Al R
)

ROH/reflio N N N
! (Curd & Rose, 1949) | Ly
R = H, alquil
R’ = alquil
R” = H, alquil
R’-R” = cicloalquil

Figura 11-1.13: formagao de biguanidinas catalisada por sulfato de cobre (lI).

Posteriormente, foi descrita a sintese de cloridrato de biguanidas di, tri e
tetra-substituidas refluxando solucdo acidas aquosa ou alcodlica de aril ou

alquil diaciandiamidas com aril ou alquilaminas (ou seus cloridratos) (Figura Il-

1.14) (Curd & Rose, 1950).

NH
Ar\N)I\N/CN + R'R"NH(-HCI) NH  NHeHCl
| H _| HCI A )]\ )]\ .
AN /R
R NH J refluxo lil H |
Curd & Rose, 1950)
R'C J\ _CN N (e ( ! R R"
N H + ArR’NH(<HCI) R = H, alquil
FIQ" R’ = alquil
R” = H, alquil

Figura 1l-1.14: formacao de cloridrato de biguanidas di, tri e tetra-substituidas.

Biguanidas N-substituidas ou N,N-dissubstituidas podem ser preparadas
pelo aquecimento da cianoguanidina com o cloridrato da amina correspondente
em solugao alcodlica ou pela fusdo destes dois reagentes em banho de dleo.
Entretanto, um método geral para obtengdo de N-arilbiguanidas é o refluxo da
cianoguanidina com cloridrato de arilamina em agua (Figura 11-1.15) (Ray,

1961; Shapiro et al., 1959a; 1959b e 1959c; Urbanski et al., 1967).
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NH NHeHCI
)j\ EtoH R )I\ )I\
RR’NHeHCI i _C —— > \'fl "
R = alquil, aril (Ray, 1961)
R’ = H, alquil, aril
NHeHCI
)]\ . (Lk )I\ )I\
Ph(CH,),NH,HCI + C ) "
N (Shapiro et al., 1959a) > N 2
NH NHeHCI
HCI / H,0
;Ar\
ArRNH+ )I\ ~C refluxo T H NH;
(R H, Me, Et - Shapiro et al., 1959b)
(R =H - Urbanski et al., 1967)
NH  NHeHCI
)k ; R
RR'NHeHCI i _C oD Ry "
R = alquil (Shapiro et al., 1959c) I
R’ = H, alquil

Figura 1l-1.15: sintese de biguanidas N-substituidas ou N,N-dissubstituidas.

Shapiro e colaboradores relataram, contudo, que para algumas alquilaminas
o produto obtido foi a guanidina correspondente e ndo a biguanida (Figura II-
1.16) (Shapiro et al., 1959c). Para formacado deste produto inesperado,
propuseram o mecanismo apresentado no Figura [I-1.16 (mecanismo A)
(Shapiro et al., 1959c), o qual também pode ser representado pelo mecanismo
B (Figura 11-1.16).

Compostos 3-aril-1-amidinouréia podem ser obtidos a partir da hidrolise
acida das N-arilbiguanidas correspondentes, diretamente (Ray, 1961; Shapiro
et al.,, 1959a e 1959b; Urbanski et al., 1967) ou quando sao formadas in situ
(Urbanski et al., 1967) (Figura 11-1.17).

Na condensagao de 3-aril-1-amidinouréias com eéster acetoacético ou
acetilacetona, Urbanski e colaboradores confirmaram que, na hidrélise acida de
arilbiguanida, o produto formado era o proposto e ndo seu isbmero N-

arilamidinouréia, pois, com este ultimo nao seria possivel obter o produto de
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condensacao (derivados pirimidinicos). Por sua vez, o produto de condensacao

foi confirmado por trés outras sinteses (Figura 11-1.18). (Urbanski et al., 1967).

NHeHCI

A
, R
RRONA: HCIJZN)I\ ~C (neat) SN NH,
H (Shapiro et al., 1959c) R

R = chex(CH,),; R’ =H
R = CH;(CH,),;; R =H
R =iCHzH,; R"= CH,4

Mecanismo A: (proposta dos autores)

R /%Y Y g\f) 66 —R /é\(NHZJF NC—NH,

HoN. NH3
A H NH,
Mecanismo B:
R' Nﬂ NH,
/g\r Y —‘R'/ \lé _’R/ \( + NC—NHZ
RN, NN A ONH,
H
=
| ®
N NH,
R./ Y
NH,

Figura llI-1.16: algumas alquilaminas n&o produzem biguanidas.

(Shapiro et al., 1959b; Urbanski et al., 1967)
HCI/H o NH NH-HCIHCI/H NH-HCI
2 2
ArNH2 )I\ ~C refluxo refluxo - ATN )I\ )I\ refluxo Ar\ )J\

| HCI / H,0 T

refluxo
(Urbanski et al., 1967)

Figura 1l-1.17: obtenc&o de 3-aril-1-amidinouréia a partir da hidrdlise acida das
N-arilbiguanidas correspondentes.
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R
ArNHCO,Et
0] NH a
JI\ )I\ Z = H; R = Me (acetilacetona) N |
Ar 7] Z = Et; R = OH (éster acetoacético )\
SN N7 NH, ( ) X
H H (0] 0oz R H2N N R Me
(3-aril-1-amidinouréias) Me)l\/k

ArNH,

requonr\ )I\ )\ — )I\ )\

(N-arilamidinouréias)

)’\I‘i j\ X (Urbanski et al., 1967)
Ar -
SN ONT NH,

H H

NZ
ArNCO )%
H,N N

Figura 1l-1.18: a sintese de derivados pirimidinicos confirma a produg¢éo do
isdbmero 3-aril-1-amidinouréias.

As N-alquilbiguanidas, como a B-fenetilbiguanida, sdo resistente a hidrolise
acida, nao sendo possivel formar as 3-alquil-1-amidinouréias correspondentes

(Figura 11-1.19) (Shapiro et al., 1959c).

Ph_
O  NH-HCI
Ph N )I\ )I\
NH  NH-HCI 4o N7 N7 NH,
Jo L — o 1
N~ N7 NH, ™ NH  NH-2HX
H H R
Shapiro et al., 1959¢ ~
(Shap ) HX = HCI, HNO,, %4H,S0, N TN TNH

Figura 11-1.19: N-alquilbiguanidas s&o resistentes a hidrélise acida.

3-Aril-1-amidinouréias podem, ainda, ser obtidas por: 1) diazotizagao das 3-
arilbiguanidas correspondentes (Figura 11-1.20) (Urbanski et al., 1967); 2)
reacdo de derivados de acido carbamicos, como arilisocianatos, ariluréa e
arilcarbamatos, com guanidinas, 3 e 4) amondlise e oxidagao de derivados de

tiouréia ou seu S-alquil éter (Figura 11-1.21) (Walls, 1970).
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F F
NH NH-HCI NaNO,, HCI / H,0 O] NH-HCI
t.a. > )]\ )]\
N N NH aski N N NH
N A 2 (Urbanski et al., 1967) H N 2

Figura 11-1.20: 3-aril-1-amidinouréias a partir da diazotacao das 3-
arilbiguanidas correspondentes.

Uréia )j\ )j\ 1) Mel / MeOH
AN COT00°C (nean "™ P N o0 (st A
3) EtSO;H Na,CO
NH 23
3ldmxano y acetona Cl)]\OR'
o) o o) NH (- EtSO3H)
)j\ 1) guanidina A )I\ )I\ guanidina
»| Ar e
AN NR, 120°C (neat) SN SN N, EIOH /"N~ SoR
H H fluxo H
H 2) EtSO,H / H,0 (Walls, 1970)| re
R =H, Et 5 R’ = Me, Et

SMe NH H,0,

S NH
Mel / MeOH
Ar —— A 2 —
N

NH, N N NH,

Figura ll-1.21: outros métodos de obtengao de 3-aril-1-amidinouréias.

Mayer e colaboradores buscando preparar uma colegdo de derivados
biguanidas, desenvolveram um método sintético extremamente rapido para
obtencdo de biguanidas 3,3-dissubstituidas, empregando irradiagdo de

microondas (Figura 11-1.22) (Mayer et al., 2004).

NH 1) TMSCI (1,1 eq.)/ MeCN NH  NH
RR'NH Jj\ 150°C; 10 min R
+ SN
NCS 2) IPrOH (3,0 eq.) N7 N7 NH,
125°C; 30 s R’ H
(1 0eq.) (microondas)
’ ) R = aril, benzil, fenetil, alquil

(Mayer et al., 2004) R’ = H, aril, alquil

R-R’ = cicloalquil

Figura 1l-1.22: obtencéo de biguanidas 3,3-dissubstituidas empregando
irradiacéo de microondas.

Taka e colaboradores também sintetizaram biguanidas 3-substituidas,

utilizando agentes sililantes (eg. trifluormetanossulfotano de trimetilsilano —
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TMSOTf) como catalizadores (Figura 11-1.23) (Taka & Matsuoka, 2005)

R3 1) TMSOTf R NH  NH
CICH,CH,CI
NH t.a. _
Re— | 2—; )NE >R, — ] N N NH,
R1 \H NH 1
R;, R, e Ry = H, alquil, tioalquil 3) 50°C (Taka & Matsuoka, 2005)

Figura 11-1.23: obtencao de biguanidas 3-dissubstituidas utilizando TMSOTf
como catalisador.

Estudos realizados com a biguanida empregando dados de raio-X e
calculos de modelagem molecular, por método ab initio, apontam que para
base livre a forma A (Figura 11-1.24) é a mais estavel de todos os possiveis
tautdmeros (total de 10). Neste tautdmero, N—-C,—N4s—Cs—Ng adota uma
configuragédo praticamente planar. Sua maior estabilidade pode ser explicada
nao sO pela ligagdo de hidrogénio intramolecular, mas também pela forte
conjugagao entre as ligagdes duplas C,=Ns e Cs=Ns. As cargas atOmicas
parciais obtidas apontam o Ng (-0,95), seguido por N4 (-0,79), como os atomos

mais provaveis de serem protonados (Bharatam et al., 2005).

Figura Il-1.24: tautbmero mais estavel da biguanida.

Na espécie protonada, o tautébmero B (protonagao em Ng) (Figura 11-1.25) é
cerca de 9,0 kcal/mol (calculado por G2MP2) mais estavel que o C (protonacgao

em N4). Este resultado ndo era esperado porque reduz a conjugacao
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C,—N4—Cs—Ngs e quebra a ligagao intramolecular de hidrogénio. Entretanto, na
forma B, ha uma melhor estabilizagcao por ressonancia. Analise por ONL® indica
que a forma B deve ser tratada como um sistema conjugado de 6 elétrons «
N1—C>—N4—Cs—N7, que pode ser estabilizado pela deslocalizagao eletronica dos
pares de elétrons de N; e Ng (Figura 1I-1.26). Isto é corroborado pelo
comprimento das ligagées C,—N3, C2—N4, C5—N4 e C5—N7 que estdo na faixa de
1,333-1,336 A, enquanto que o comprimento das ligacdes C,—N; e Cs—Ns &,

aproximadamente, 1,356 A°® (Bharatam et al., 2005).

®
NH,

NH
H )j\ J\ H
SN N N7
| | [

H

H H

Figura 1I-1.25: os dois tautdbmeros mais estaveis da biguanida protonada.

Nl NG
NH,  NH,
c c
® N, RO
>N
N3

H N NH,

N7

Figura 1l-1.26: deslocalizagao eletrbnica no tautdmero B.

® Orbital natural de ligagao (sigla em inglés: NBO)

® Comprimento médio da ligacdo C-N = 1,46 A e C=N = 1,21 A (Fonte: CRC Handbook of
Chemistry and Physics).
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De acordo com estes resultados e estudos adicionais empregando calculos
semi-empiricos por AM1, compostos biguanida monossubstituidos, como 4a e
4b, sao representadas mais apropriadamente sem hidrogénio em N4. Contudo,
a estrutura com o hidrogénio em N4 € comumente utilizada na literatura de

quimica medicinal (Figura 11-1.27) (Bharatam et al., 2005).

NH NH
HMN: _H., _H I
N NN6 Hl,' \
| NZ “NH,
He S S H IN4
~N S 7
N

H H R =CO,H (4a)
R = CO,Et (4b)

Figura 11-1.27: tautdmeros de biguanidas monossubstituidas.

[1.2.Grupo gem-difluormetil.

Atualmente, existe um grande numero de métodos que levam a formagéao
de compostos gem-difluorados (para uma revisao, veja Tozer & Herpin, 1996).
Estes consistem, basicamente, em duas abordagens: 1) gem-difluoracéo direta

e 2) gem-difluoragao a partir de sintons difluorados (Figura 11-2.1).
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gem-Difluoragéo
1. Direta 2. A partir de sintons
difluorados
E ;n =1,2
— S S
>< n F n
Ri Rz — )Q +  @®R,
NR;R OH = R
(@) N/ 1n2 N/ 1
)j\ N )|\ ou )|\ —_
Ri™ R R "R, R "R, F><F
—
Ry R,
X X
b—)
RlXRZ [1] n
F
S n [1]
........................ . — )@ + OR
"~
Ry R

Figura Il-2.1: métodos para obtengao de compostos gem-difluorados.

[1.2.1- gem-Difluoragéo direta

Tanto a gem-difluoragdo direta, quanto a que faz transferéncia de
fragmentos difluorados, podem ainda ser subdividas em 1) nucleofilica e 2)
eletrofilica.

[I.2.1-a) Fluoracg&o nucleofilica
1° A partir de aldeidos e cetonas

Uma das estratégias mais comum e bem sucedida para a sintese de
compostos gem-difluorados consiste na conversado de carbonilas de aldeidos e
cetonas em grupos difluormetil (Tozer & Herpin, 1996).

Tanto o tetrafluoreto de selénio (SeF4) quanto o hexafluoreto de molibdénio

(MoFg) foram utilizados em diversos exemplos descritos na literatura.
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Entretanto, suas aplicagdes foram limitadas pela periculosidade envolvida em
seu manuseio e toxicidade (Tozer & Herpin, 1996).

O tetrafluoreto de enxofre (SF4) € um agente difluorante de os compostos
carbonilados em geral e pouco seletivo (Hasek et al., 1960). O SF4 é um gas
toéxico, necessita de aparatos especiais e condigdes reacionais vigorosas

(Figura 11-2.2) (Tozer & Herpin, 1996; Wielgat & Wozniacki, 1984).

NO, NO,

SF, (3,2 eq)
benzeno
110 - 115°C; 15 h
(autoclave)

O H 71% F F
(Wielgat & Wozniacki, 1984)

v

Figura 1l-2.2: fluoragao nucleofilica com SF4.

As desvantagens encontradas no emprego do SF, foram suplantadas pelo
desenvolvimento dos dialquilaminotrifluoretos de enxofre. Estes reagentes séo
seletivos para a adi¢gado nucleofilica a aldeidos e cetonas, faceis de manusear,
menos téxicos, mais estaveis que o SF4 (Tozer & Herpin, 1996).

Um dos dialquilaminotrifluoretos de enxofre mais empregado é o
dietilaminotrifluoreto de enxofre (DAST®), um liquido disponivel comercialmente
€, COmo seus congéneres, permite o emprego de condigbes mais brandas, ndo
sendo necessario aparato especial para a sua utilizacdo (Figura 11-2.3)

(Middleton, 1975; Tozer & Herpin, 1996).

DAST (1 eq)
CH,CI,
25°C; 2 h
75 %
@) H (Middleton, 1975) E =

Figura 11-2.3: fluoragc&o nucleofilica com DAST.
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Outra vantagem do DAST é a sua utilidade como reagente de fluoragao
para aldeidos e cetonas sensiveis as condi¢gbes acidas ou que contenham
grupamentos funcionais instaveis na presenca de acido, como o pivalaldeido
que, com outros reagentes, fornece produtos de rearranjo ou trimerizagéo e
nao o derivado gem-difluorado (Middleton, 1975).

Para a reacdo com DAST, o autor propde um mecanismo onde a etapa
inicial envolve o ataque nucleofilico de acido fluoridrico residual. O composto
gem-difluorado pode ser formado a partir do intermediario b (Rota a) ou do
carbocation (Rota b). Ha possibilidade de ocorrer uma reagao lateral pela
eliminagao de um hidrogénio alfa ao carbocation, o que levaria a formacgéao de
compostos do tipo fluoreto de vinila e a outros que podem ser produzidos por
rearranjos da cadeia carbénica. Esta reacao lateral é altamente influenciada
pelo solvente, quanto maior a polaridade, maior a sua extensao (Figura 11-2.4)

(Middleton, 1975).

Composto
(v intermediario b gem-difluorado
e -('o'H\—i\s’ ] e |
HF F” ONEt, 074 “NEt, Rotaa )V
)j\ — 2 J 2 —>|g; F
Ry Rz Ry F R,
Re HE RZF + E;,NSOF + HF
intermediario a
H-F 4
R,, R, = alquil, aril, H Rota b
N SCF
- 7N HF
outros produtos < - Ha ©0 NEt)| — =
(reacdo lateral) oF
R N\
1 @‘RZ
carbocation
(Middleton, 1975)

Figura 1l-2.4: mecanismo proposto da reagao com DAST.
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2° A partir de ditioacetais e ditiocetais’

Ditioacetais e ditiocetais podem gerar compostos gem-difluorados através
de um método desenvolvido por Kollonitsch e colaboradores (Kollonitsch et al.,
1976), conhecido como fluordessulfurizagdo oxidativa. A reagdo se procede
pela oxidacéao inicial do enxofre, tornando-o um bom grupo de saida (Figura II-

2.5) (Sondej & Katzenellenbogen, 1986).

0 (/_)_\n=1,2 (A (A /_)U
)L{:s s %~ ¢ S&lx_'S@S\xLé .
Ri R2 R1><R2 R1><R2 R1>\R2 ><

Ry R,
(Sondej & Katzenellenbogen, 1986) X*l S
n
NS S e N
+
XS Ry R, Ry R, X’S><F
Ry R,

Figura 11-2.5: fluordessulfurizagdo oxidativa.

Atualmente, sdo conhecidas variagdes deste meétodo, todas utilizando um
oxidante e uma fonte de fluoreto, que juntos formam a espécie reativa XF. Os
oxidantes mais empregados sao a 1,3-dibromo-5,5-dimetilidantoina (DBH), N-
iodo e N-bromosuccinimida (NIS e NBS, respectivamente), tetrafluorborato de
nitrosénio (NO'BF4) e iodo (l2). Enquanto as fontes de fluoreto mais comuns
sdo o acido polifluoridrico em piridina (HF-Py), fluor (F2), hexafluorpropeno de
dietilamina (HFP-DA) com quantidade equimolar de agua (para liberar HF) e

DAST (também com quantidade equimolar de agua). Outros reagentes, como

" Ditiocetal € uma subclasse da classe ditioacetal. Fonte: A Guide to IUPAC Nomenclature of
Organic Compounds (Recommendations 1993), 1993, Blackwell Scientific publications,
Copyright 1993 IUPAC. (Regra: R-5.6.4) - (http://www.acdlabs.com/iupac/nomenclature/).
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espécies fluoradas de iodo-hipervalente e trifluoreto de bromo® (BrFs3),
funcionam nao s6 como oxidante, mas também como fonte de fluoreto. A figura

abaixo (Figura 1l-2.6) apresenta alguns exemplos.

[\ DBH ou NIS / HF-Py F><F R, = alquil, aril
- 1 quil, ari

> CH,Cl, "R R, R =alqui, aril, H
Ry R < 0°C; + 30 min (Sondej & Katzenellenbogen, 1986)
................ )n:12

S/ ( \S DBH, NIS ou NBS/ TBAH,F; AT R =ai
> CH,Cl, R YR, Re=alquil aril,H
R R -78°Cata;9h (Kuroboshi & Hiyama, 1991)
)n =1,2 e
/. —< >— 2 Fe _F
S_ _S > R,, R, = aril
< o R, PR
Ry Ry 0°C (Motherwell & Wilkinson, 1991)
/" V. SO,CIFouSO,Cl,/HF-Py F F
S\ 2 22 > R,, R, = aril
> CH,CN R1><R2 1 Rp = ar
R™ Re 7gGCata:30min  (Prakash etal., 1993)

. NBS ou NIS / HF-Py - F><F Rf = CF3 n-C3F7
>< CH,Cl, Rf Ar

-78°C ata.;0,25a15h (Kuroboshi & Hiyama, 1994a)

/. DBHouNIS/HFP-DA, H,0 F><F R, = alquil, aril

>< CH,CI, - R{ R, R, = alquil, aril, H
-78 a -25°C; 30 min (Shimizu et al., 1995)

/ \ l,/F, F F

S S > Ry, R, = aril
R ><R CH;CN Ry R, v
1 2 ta. (Chambers et al., 1996)
[ NO*BF, / HF-Py AT = ari
S S 4 > >< R, = aril
> CH,Cl, R R, R =alqui, ari
Ry Ra 0°Cata.1h (York et al., 1996)

)2

[V BrF F

S_ .S Ci”f » > R = alquil
3

R H 0°C (Sasson et al., 2003)

Figura 1l-2.6: exemplos de reagdes de fluordessulfurizagdo oxidativa.

®Para uma revisdo do emprego de iodohipervalente e BrF; na sintese de compostos
organofluorados, veja Yoneda, 2004 e Rozen, 2005, respectivamente.
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3° A partir de hidrazonas e oximas
Este método segue o mesmo principio da fluordessulfurizacdo oxidativa,
ocorrendo uma ativacado eletrofilica seguida pela fluoracdo nucleofilica. Foi
inicialmente desenvolvida por Rozen e colaboradores (Rozen et al., 1987) que
prepararam in situ monofluoreto de iodo (IF) para esta transformacao (Figura IlI-
2.7). Posteriormente, 0 mesmo grupo de pesquisa observou que este
procedimento pode ser aplicado a cetoximas (Figura 11-2.8) (Rozen & Zamir,

1991).

R’ R'
\ \@_ |
/N—RI R ®/ 1

(@) Rz IF 2 (\ N—R
—- /
Ry Ra Ry Rl(
F_

R, = alquil, aril
R, = alquil, aril, H
2 q | IR

\® R N—R
F _F R, o N—R' IF g A 7
s et
Ry R, N:
Ry
|R’+N2 RlLF'

(Rozen et al., 1987; Rozen & Zamir, 1991)

Figura Il-2.7: mecanismo da reacao de fluoragcao nucleofilica de hidrazonas.

_NH>
R, = alquil, aril, benzoil )|\
R, = alquil, aril, H
2 q R; R,
IF (I, +F,) F><F
CHCl, Ry R,
_7Q0
_OH 78°C _
N (Rozen & Zamir, 1991)
R, = alquil, aril )|\
R, = alquil, aril Ry R,

Figura 11-2.8: fluoragao nucleofilica de hidrazonas e cetoximas.
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Azinas, éster metilico de oximas e hidrazonas, também podem ser
utilizadas para preparar compostos gem-difluorados, empregando-se BrF; para
esta conversao (Figura 11-2.9) (Rozen et al., 1994).

Ja o método desenvolvido por York e colaboradores emprega o ion nitroso
(NO'BF,) como ativante eletrofilico e HF-Py como fonte de fluoreto (Figura II-
2.10). Os autores relatam que esta técnica nao é aplicavel para aldoximas, pois
originam o acido carboxilico e ndo o do derivado difluorado esperado (York et

al., 1994).

2 t.a.; 10 min

R
N -3 _ . .
N F F R, = alquil, aril
BrF 1 ’
)I\ ou )l\ : > >< R, = alquil
RT” TR/ r” R CFCl, Ri™ "Rz R, =0OMe, NH-24-DiNO,Ph
2

(Rozen et al., 1994)

Figura 11-2.9: fluoragao nucleofilica com BrFs.

IN NO*BF, = F><F
)\ HF-Py Ry R,
Ry R, 0°C; 10 min

. ta;5bh
R, R, = alquil, aril

W BFe W HO_ _NO
HO N, 7
i "N NO'BF, [HON@_N HOQ N| HF-Py N
)J\ C | — N N  ——
Ry R, J\ 4—»)\ . o
R R ; ,
! ? R” "R, RO R, F
|
HOL®_N
’ Fo _F . ONZ ToH
H JHoo N F
N,O + HO0" «———4HON (2N b >< -
Ry R
Ry F R,

(York et al., 1994)

Figura 11-2.10: fluoragéo nucleofilica com NO*BFy,.
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4° A partir de gem-dialetos
gem-dialetos, derivados de aldeidos e cetonas, também podem ser
convertidos a compostos gem-difluorados. A reagao parece se realizar via um
carbocation, gerado pela desalogenacao induzida por prata, o qual sofre

fluoragao nucleofilica pelo BF4 (Figura 11-2.11 e 12) (Bloodworth et al., 1987).

O <: X X agr X X®
J = A =l |/
Ry R, R1><R2 R R, Ry R, .

) ;B, x
"BF,-F ><

. RZ
=

F® A
F F -BF Ag* |
2BF M +2agx + >t /k H)]\ -
® R, Ry R,

Ry R2 Ry
(Bloodworth et al., 1987)

Figura II-2.11: mecanismo proposto para fluoragao nucleofilica de gem-

dialetos.
0O Cl Cl
J & DK e
t.a.; R >< R, = alquil, aril
ou 'Rl R, R, = alquil, aril, H

NH,
|
| <: >< —looc: 1h (Bloodworth et al., 1987)
R R,
Ry R

Figura 11-2.12: reagdes de fluoragao nucleofilica de gem-dialetos.

5° A partir de tiocarbonilas
Apesar dos ésteres serem inertes frente a reacdo com DAST, os tioésteres,
sdo suscetiveis ao DAST fornecendo os compostos gem-difluoréteres (Tozer &
Herpin, 1996). Tioésteres sao capazes de sofrer fluordessulfurizagdo com BrFs3,
NBS ou NIS / TBAH,F3 e bis(2-metoxietil)-aminotrifluoreto de enxofre (Deoxo-

Fluor®) com SbCl; como catalisador (0,05 a 0,1 equivalentes) (Figura 11-2.13)
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(Lal et al., 2000; Kuroboshi & Hiyama, 1994a; Tozer & Herpin, 1996). Este
ultimo meétodo € muito versatil, possibilitando a obtengdo de derivados
difluormetilados a partir de varios compostos tiocarbonilados (Figura 11-2.13)
(Lal et al., 2000).

)j\ DAST . >< R, = alquil, aril
CH,Cl, R; OR, R =alquil, aril, CH,Si(CH;);

0°C: 6 h (Bunnelle et al., 1990)

S
NBS ou NIS / TBAH,F, F F o
)I\OR CH,Cl, > >< R;, R, = alquil, aril

2
2 0°C at.a.; 30 min (Kuroboshi & Hiyama, 1994b)

¥ Deoxo-Fluor / SbCl, (cat.) F><F R, = alquil, aril
)]\ CH,Cl, "Ry OR, Re =aril, OCH;, SCHy, N(CHs),

RO an (Lal et al., 2000)

Figura 11-2.13: reacdes de fluoracéo nucleofilica de tioésteres.

6° Fluoragao eletrolitica

Recentemente, a fluoragao eletrolitica tem se tornado um método atrativo e
promissor para a sintese de compostos organofluorados. O método apresenta
a vantagem da fluoragao poder ser controlada pelo potencial aplicado pela
corrente e pela eletricidade. Como o potencial elétrico € o agente oxidante, o
processo € menos poluente (Dawood, 2004).

O processo de fluoragao eletrolitica é frequentemente empregado para
converter ligagcbes C—H em C—F. A combinacao do acido fluoridrico com bases
organicas forma sais como Et;N-nHF e Et4NF-nHF (n = 2 a 5), que tém sido
amplamente utilizados como fontes de fluoreto e eletrdlitos para a fluoragéo
eletrolitica parcial de compostos organicos (Dawood, 2004).

A fluoracao eletrolilica pode converter grupos metilenos, substituidos com
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sulfeto de arila e grupos retiradores de elétron, em difluormetil (Figura 11-2.14)

(Konno & Fuchigami, 1997).

R =Ph, C;H,s
X = CO,Et, CO,Bn, CN, PO(OEt),
R/va Et,NF-4HF / CH,CN (0,2M) , R/5><X
1,6 — 1,9V (Ag/Ag*) F F
t.a.
(Konno & Fuchigami, 1997)
—1e +- — H* S X
R/S\/X _— /S X —_— R/ NS

IS X S X +

- - R - S X SN

RO L E R B SSX o me S
F'F —2e,—H F

(Dawood, 2004)

Figura 1l-2.14: mecanismo da fluoracao eletrolitica.

Este método também pode ser utilizado para converter ditiocetais
aromaticos em compostos gem-difluorados. Ja ditioacetais aromaticos
produzem os gem-difluorados-tioéteres (Figura 11-2.15) (Yoshiyama &

Fuchigami, 1992).

PhS_ ,SPh 26 Fe F
> Ar; =Ph
Arl Ar2 EtSNSHF Arl Arz Ar2 = p_FC6H4
53 - 79%
PhS><SPh 36, _H PhS><F . o.Cn
> I3 = p-NO,LgHy
Arg H Et;N-3HF Arg F
57%
(Yoshiyama & Fuchigami, 1992)

Figura 11-2.15: reagdes de fluoracao eletrolitica de ditioacetais.

[1.2.1-b) Fluoracéo eletrofilica

Os reagentes de fluoragdo eletrofilica tém sido utilizados para introduzir
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flior em centros de alta densidade eletronica e, desta forma, sdo uma
alternativa quando fontes nucleofilicas de fluor sdo ineficientes ou falham. A
habilidade do flior de se comportar como um eletrofilo (F*) ndo é facilmente
alcancada pelo fato de ser o fluor o elemento quimico mais eletronegativo
(Dawood, 2004). Adicionalmente, os reagentes mais tradicionais s&o perigosos
e nao seletivos. Nos ultimos anos, desde a descoberta de varias familias de
compostos N-fluorados, tem havido um grande avango no desenvolvimento de
agentes fluorantes eletrofilicos brandos e altamente seletivos (Figura 11-2.16)

(Tozer & Herpin, 1996).

T S _cH
Ph \S/N\S/ Ph i
AN N—F
O 00 O /
_ 1 7o
(comercial) F3C\S/N\S _CF3 o)
VANN/A\
CHs O 00 O C|
[
o [Sj BFO),
HAC N CH
F Selectfluor®
. F
(comercial) (comercial)

Figura 11-2.16: reagentes fluorantes eletrofilicos mais seletivos e brandos.

Estes reagentes tém sido utilizados para a gem-difluoragdo de metilenos
ativos, como compostos 1,3-dicarbonilados. Acredita-se que esta conversao
seja dependente do equilibrio tautomérico, sendo facilitada pela formagao do
enolato. A figura abaixo apresenta alguns exemplos (Figura 11-2.17) (Tozer &

Herpin, 1996).



0
_H
N (CF;S0O,),N-F
AcOH
(0] I?l (0] 88 %
H

O O
)I\/u\ F-TEDA-BF,
40°C; 647 h
Ph N(CH;3), 97 %
O O

F
(Banks et al., 1994)

n-Pr
N/
| 1) (CF,80,),N — F
Na,CO,
2) H,0*
82 %

(Ying et al., 1996)

2) F-TEDA-BF,

F-TEDA-BF,
%%  Ph N(CHs)2

(Resnati & DesMarteau , 1992)

O O

Ph)gel\ N(CHg),

FF
1) NaH

ta.; 27 h

84 %

Figura 1l-2.17: reagdes de fluoragao eletrofilica.

[1.2.2- gem-Difluoragdo a partir de sintons gem-difluorados
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Este processo é mais comumente aplicado a sintese de moléculas mais

complexas (Dawood, 2004). Por ndo ser este o caso dos compostos propostos

na Série B do presente trabalho, somente alguns exemplos de sintons gem-

difluorados nucleofilicos e eletrofilicos s&o apresentados nas figuras abaixo

(Figura 11-2.18 e 1V-2.19, respectivamente).
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O Ry R, @)

R OH
)J\ Mg/TmMSCI TBAF ou KF-Cul _
— DMF OAr (aldeidos e cetonas) R, OAr

Ar
0°C; 3 h FF . FF
55 — 66% (Uneyama & Amii , 2002)
(HsC)N N(CHz),
= 10 Na(Hg), Na,HPO,
o) 0) (HsC)N N(CH3): OH o o CH;OH
>\ 7 f + RCHO DMF N _
>< 30°Cata r SphT| NMSCLEGN \
F F CH.C,
(Prakash et al., 2005) 2) 10 Na(Hg), Na2HPO4
CH;OH

OH _ Ph (Mae et al., 2005)
A o < ’
PhCHO, TBAF
P TMS/ CHCHOHBI (2
= F F

F THF KF, Cul
0% _100°c;30min ¢ THF 5%
55°C; 5 h
Ph Ph
Yz CH,| BnBr =
H4C 2 3
’ >/ TBAF Foa B
FFF 26% THF THF 7 e 36%

0°C; 30 min  55°C; 5h

Figura 11-2.18: reagdes empregando sintons gem-difluorados nucleofilicos.

CO,CHs CO,CHs
HF,C F F
Ry 1) '—%ongF R (Bey et al., 1979)
—1rc R e oH
Na. 2) CFHCI Nas HoN
N D :
................................... 3 T o SO
_CHF,
SNa
S—S Na / NH, CHF,CI.
s OH
OH OH HoN KOt-Bu H,N
H2N H2N CH,OH
© 56%
o) o) .
(Tsushima et al., 1990)
OAc F OAcCE F
R, — R;MgX R (Telller& Sauvétre, 1995)
FCuCN, LiCl

Figura 11-2.19: reagdes empregando sintons gem-difluorados eletrofilicos.
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[1.3. Trifluormetilsulfonamida
Basicamente, existem quatro metodologias sintéticas que permitem a
obtencdo de  1,1,1-triflior-N-fenilmetanossulfonamida (e de outras

perfluoralquilssulfonamidas) (Harrington et al., 1975; Howells & McDown, 1977;

Trepka et al., 1974b), cuja sintese foi primeiramente descrita pelos

pesquisadores da 3M Company em 1956 (Brice & Trott, 1956).

« Procedimento A: ArNH; + RSOxX + B — ArNHSO,R; + BH'X"; onde R¢=
grupo perfluoralquil (CF3 neste caso), X= F ou Cl e B= base orgénica ou
inorganica (Figura 11-3.1). Geralmente, aminas volateis, como a trietilamina,
sdo empregadas como aceptoras de proton, devido a sua falta de reatividade
e a facilidade de remogao®. Muitas vezes é necessario que o sistema esteja

sob pressao quando se utiliza um fluoreto ou cloreto de perfluoraquilsulfonila

volatil.
TfX (0,5 eq)
RNH, %6 RNHSO,CF,
R = alquil, arile H 2
X= g|q:||: e (Brice & Trott, 1956)
Tf = CF;SO,
N
Et2 ~S0,CF;
X =CI (0,51 eq)
X =F (0,47 eq)
(Gramstad & Haszeldine, 1957)
NH, TfF (1 eq), H
Et;N (2,5 eq) \SOZCF3
100°C; 48 h
NO, (reator) Me NO,
(Trepka et al., 1974b)

Figura 1l-3.1: exemplos de reagbes do Procedimento A.

° Experimentais mais antigas, empregam a arilamina em excesso para atuar também como
base (Brice & Trott, 1956; Gramstad & Haszeldine, 1957).
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« Procedimento B: ArNH; + (RiSO,), + B — ArNHSO,R; + BH'R{SO," (Figura
[I-3.2). A unica diferenga em relagdo ao procedimento A € quanto ao emprego
do anidrido em substituicdo ao fluoreto ou cloreto de perfluoraquilsulfonila
(anidrido trifluormetanossulfénico). Esta modificagdo permite a utilizagdo de
arilaminas menos basicas e sob pressdo atmosférica, uma vez que os
anidridos sdo mais reativos € menos volateis do que os seus equivalentes

fluoretos/cloretos™.

TH. E
©/ 20/ t,0 ©/ SO,CF;
(Brice & Trott 1956)

(excesso)

Tf,0 (2 eq)
EtZO N SOZCF3

(Gramstad & Haszeldine, 1957) F

PhOC NH2 Tf,0(1 eq), Phoc N

Et;N (1 eq) SO,CF3

CHC,
)0—5°C; 1h

2) refluxo; 1 h
(Trepka et al., 1974b)

SMe

N Tf,0(1,5 eq),
/( \ Et;N (1,2 eq) /4
Bu N CO,Et —'CH20|2 Bu CO,Et

—60°C a -50°C; 1 h

SO,NH,
I (Deprez et al., 1995)

?OZCF3

NHz T,0(1,5 eq), H\
Et;N (1,5 eq) SO,CF
CHCI,
CO2Rz2 ta:8h Ry CO,R,

(Mori et al., 2004)

Figura 11-3.2: exemplos de reagbes do Procedimento B.

% O anidrido trifluormetanossulfonico, (CF3SO,),, também conhecido como anidrido triflico
(Tf,0), é mais barato do que o seu cloreto equivalente (o fluoreto ndo é comercial): Tf,O [358-
23-6] > 5g: $ 26,70 e TfCl [421-83-0] — 5 g: $ 45,30 (Catalogo Aldrich 2005/2006).
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« Procedimento C: ArNHM + R{SO,X — ArNHSO,R + M*X"; onde M= Na ou K
e X=F, Cl ou OSO;R¢ (Figura 11-3.3). Este procedimento é preferencialmente
usado quando a arilamina possui uma reatividade muito baixa ou por ser uma

base muito fraca ou por ser impedida estericamente.

cl TfF (1 eq), cl
THF
NHNa 50°C; 20 h
(autoclave)
(Trepka et al., 1974b;
Cl cl Harrington et al., 1975) Cl cl

N
S0,CF4

Figura 11-3.3: exemplos de reacdes do Procedimento C.

« Procedimento D: ArX + RiSSO,NHNa — ArNHSO,R: + Na*X"; onde X= CI, Br
ou | (Figura 11-3.4). O procedimento é limitado a haletos aromaticos

adequadamente ativado por grupos retiradores de elétrons.

NO2 TfNHNa (2 eq), NOz
Cl DME N
refluxo; 92 h SO,CF3
(Trepka et al., 1974b;
F3C NO, Harrington etal., 1975) F,C NO,

Figura 11-3.4: exemplos de reagdes do Procedimento D.

I.4.Heterociclos: anéis 1,2,4-triazol , 1,3,4-tiadiazol e 1,2,4-oxadiazol.

11.4.1- Anel 1,2,4-triazol
A historia dos 1,2,4-triazois teve inicio em 1885 com um trabalho de Bladin

que deu o nome para esta classe de compostos (Bladin apud Potts, 1961).
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A nomenclatura dos triazdis indica a posicdo dos atomos de nitrogénio
(Figura 11-4.1). Um atomo de nitrogénio adicional torna este sistema menos
basico e mais acido quando comparados aos 1,2- e 1,3-azdis (Joule et al.,

1998).

H

\

N3 —N 4N N
( \ —nf \ [\ W Sy A\
/\Nz‘— \/N\H </N2 L\/N

7
V1 123triazol N NT 1244riazol N
H pK,=94 H pK,=103
pK, = 1,2 (protonado) pK, = 2,2 (protonado)

Figura l1l-4.1: valores de pK, para o 1,2,3-triazol e o0 1,2,4-triazol.

Os 1,2,4-triazéis podem ser considerados como hidrazidinas ciclicas com
hidrogénio ou outro substituinte no nitrogénio hidrazida, como em A, ou no
nitrogénio amida, como em B (Figura 1l-4.2). Os prefixos 1H e 4H s&o
empregados para distinguir A e B, respectivamente (Polya, 1984, p. 734).
Como aqui o contexto sugere claramente 1,24-triazdis, o prefixo 1,2,4-

algumas vezes podera ser omitido.

Figura lI-4.2: 1H- e 4H-1,2 4-triazdis.

As triazolinonas e triazolinationas podem ser escritas como tautémeros
aromaticos (Figura 11-4.3). Estas s&o também conhecidas como hidroxitriazol e
mercaptotriazol, respectivamente (Figura 11-4.3, X® = O e S) (Polya, 1984, p.

737).



H
\
N

'}' H3
H

x3¢/\ N~gr

N=
—\ N=
N H3X NS /N\R

I
H

X3, X8=0, SouNR’

_.(

x \

XSH X5H

H

N=<
34 N\ 3 XN N~
X R H3X " R

Figura 11-4.3: formas tautoméricas das triazolinonas e triazolinationas.
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1,2,4-triazdis podem existir em 3 formas tautoméricas: 1H, 2H e 4H (Figura

[I-4.4). Tem sido descrito que o triazol ndo substituido (R3, Rs = H) existe,

preferencialmente na forma 1H, enquanto que os 3,5-dissubstituidos existem

predominantemente na forma 2H (Kubota & Uda, 1975).

N N=— N
|\ P— - \(
Rs N Rs N H Rs
|
H
Forma 1H Forma 2H Forma 4H

Figura 11-4.4: formas tautoméricas dos 1,2,4-triazdis.

O tautomerismo dos 1,2,4-triazdis pode estar relacionado a uma ou mais

destas possibilidades: 1) prototropismo anelar; 2) prototropismo envolvendo o

anel e os substituintes e 3) tautomerismo restrito aos substituintes. Nos triazoéis

nao substituidos no nitrogénio (A ou B; R4, R4 = H, Figura 11-4.2), pode ocorrer

prototropismo entre os N anelares. Quando Rj; e R5 sao diferentes, o equilibrio

na Figura 11-4.5 n&o é sé de importancia tedrica, mas pode afetar reagcbes de

alquilagdo e acilagao,

prototropismo entre o anel

e o0s substituintes,

propriedades de ligagdo e outros. Fatores como substituintes, solventes e
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temperatura também afetam o equilibrio tautomérico (Polya, 1984, p. 737).

_< _<R3
5 \ N\
I
H
A (R, =H) C
1H 2H

Figura 1l1-4.5: equilibrio entre as formas tautoméricas de triazbis n&o
substituidos no nitrogénio.

Kubota e Uda (1975) observaram, através de dados de espectroscopia de
RMN-"H e UV, que o equilibrio tautomérico de 3-p-fenil-5-S-metil triazois é
influenciado pelos efeitos eletronicos dos substituintes na posigéo para do fenil,
sendo direcionado para a forma em que o H tautomérico esta conectado ao N
com maior densidade eletronica. Desta forma, substituintes retiradores de
elétrons favorecem a forma 1H, enquanto que os doadores favorecem a forma
2H. Ja o derivado ndo substituido, é encontrado nas duas formas tautomeéricas
(Figura 11-4.6). Observaram também que o derivado 3-y-piridinil obedece a
mesma regra dos compostos 3-p-fenil, porém o isémero 3-a-piridinil n&o

obedece (Figura 11-4.6) (Kubota & Uda, 1975).

1. S—CHj,
H [\I—< S—CHj, R Piridinil Forma predominante
\-@ Ho N H _ 1H e 2H
) _
3 NN Cl - 1H
OCH, - 2H
/°°= = NH, - 2H
N Y - o 2H
A\Y /> - y 1H
R (Kubota & Uda, 1975)

Figura 11-4.6: forma tautomérica predominante dos 3-p-fenil- e 3-piridinil-5-S-
metil triazois.
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Triazolinationas sao preferencialmente alquiladas e aciladas no enxofre, na

presenca de base (Figura 11-4.7) (Bhat et al.,, 1967; Polya, 1984, p. 746;

Piscopo et al., 1983; Sarva et al., 2002; Turan-Zitouni et al., 1999; Upadhyaya

et al., 1978; Yale & Piala, 1966).

Ar'
S—R,; (Piscopo et al., 1983) Sj
N=— N=
/ _< / _< ©
(Sarva et al., 2002;
AT Upadhyaya et al., 1978; Ar
Yale & Piala, 1966) 1
_ 1) base
XR1’ base R =H, nPr,SPh 2) ArCOCI
t.a. ou refluxo H, PhH: ta
(X = halogénio; R, = alquil) N—( | o
/
A |
NaOH 1N Y XCt:H2COR?i base
BrCN / EtOH Ar L2 oL TETLD
(X = halogénio; R, = OH, OEt, Ar’)
<10°C 20
l (Piscopo et al., 1983; l
S—cCN Turan-Zitouni et al., 1999; R>
\/ Yale & Piala, 1966) S
N=—
/ IN_—{
NN ~ner NYN\Ph
Ar  (Bhat et al., 1967) A

Figura 1l-4.7: reagdes de S-alquilacao e acilagédo de triazolinationas.

Altas temperaturas favorecem a N-acilagdo de triazolinationas, como

apresentado na Figura 11-4.8 (Tsitsika et al., 1974 apud Polya, 1984, p. 750).

A
0
J SNa | . Ph
Ph > N=< §;
N—( PhCOCI/Et,;N  / PhCOCI N=< 0
/ benzeno NS N\ph t.a. Nl N
NYN\Ph A Y %r ~ph
Ph Ph
Ph (Tsitsika et al., 1974 apud Polya, 1984)

Figura 11-4.8: reagao de N-acilacédo de triazolinationas.
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Os acidos carboxilicos desta série sdo facilmente descarboxilados com
aquecimento (Figura 11-4.9), mas, sob outras condicdes, sdo estaveis. Esteres,
amidas e hidrazidas reagem normalmente como em outros sistemas. A
reducdo de ésteres por hidreto de litio e aluminio fornece triazolilmetandis.
Cianotriazois possuem varias aplicabilidades, podendo ser convertidos a

amidas e ésteres (Figura 11-4.9) (Polya, 1984, p. 756).

(Polya, 1984) CN
HCI / MeOH /4 HCI aq.
H02 N |
| )
AQ\OCHg CN AQ\NHZ
N
AN \ AN
HO,C / / HO,C Nid
I I I
H H H

Figura 11-4.9: reatividade e 3-ciano-5-carboxi-1,2,4-triazéis.

Halotriaz6is sao desalogenados redutivamente com fésforo vermelho e
acido iodidrico (Manchot & Noll, 1905 apud Polya, 1984, p. 756). Estes
compostos também sofrem reagdes de substituicdo nucleofilica, sendo mais
ativados do que seus analogos benzénicos e ainda permitem a troca de bromo
por cloro quando o anel esta ativado por protons (Miethchen & Kroeger, 1967
apud Id.).

Apesar do equilibrio tautomérico das triazolinationas estar voltado para a
forma tiona, estes compostos tém comportamento de tidis, como observado
nas reagoes de S-alquilacado e acilagdo (Figuras 1V-4.7 e IV-4.8). Este grupo
ainda pode ser oxidado a cloretos de sulfonila que produzem,

subsequentemente, compostos sulfonamidas (Figura 11-4.10) (Yale & Piala,
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1966). Ja os derivados S-metil triazdis podem ser oxidados a sulfonas (Figura

[1-4.11) (Shafiee et al., 1995).

H
y — N—N
N—N
N—N
N HOCI /( »\ _Cl'| NH,OH /4 )\ ,NH
Ar s Ar SQ AT NN
N N /g N
G) VRS

H H
(Yale & Piala, 1966)

Figura 11-4.10: S-oxidagao de triazolinationas.

/4 )§ _CHdl | Ar/< )\ /CHs McPBA /4 )\S CH,

R MCPBA = ac. m-Cl-perbenzéico R

(Shafiee et al., 1995)

Figura 1l-4.11: S-oxidagao de S-metil triazdis.

[1.4.1-b) Obtencéao

Existem varios métodos disponiveis para sintese de 1,2,4-triazois, os mais
importantes dentre esses estdo baseados na construcdo e ciclizacdo de
estruturas do tipo N—C—N-—N—-C e C—N—C—N—N. Un exemplo do
primeiro tipo é a condensacgao térmica de uma acilidrazida com uma amida ou
uma tioamida (melhor), conhecida como reacgao de Pellizzari (Figura 11-4.12). A
reacao de Einhorn-Brunner € um exemplo do segundo tipo de ciclizagao, onde
uma hidrazina ou uma hidrazina monossubstituida € condensada com uma
diacilamina na presenga de acido fraco (Figura 11-4.13) (Atkinson & Polya apud
Gilchrist, 1992b). Esta € uma das mais antigas metodologias para sintese
destes compostos e permite a obtengao de triazbis 3-, 1,5- e 1,3,5-substituidos

(Polya, 1984, p. 762).
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H H H,N Ph
s, LT
\ﬂ/ "o Y Hiaoc P SN
O H Ph ] ! |
(Pesson et al., 1962 apud Gilchrist, 1992b)

Ph

pd

Y
N

IrI—=

Figura 11-4.12: reagao de Pellizzari na obtengao de 1,2,4-trazéis.

— oh -
Hlll N
PPN g
/ \ 7 L» )I\ )I\ —— Ph N/N
| Ph N H |
H H | Ph
H
(Atkinson & Polya, 1952 apud Gilchrist, 1992b)

Figura 11-4.13: reagao de Einhorn-Brunner na obtenca

O emprego de aciltiosemicarbazidas, em me

o de 1,2 ,4-trazoéis.

io basico, fornece

triazolinationas, porém, em meio fortemente acido, gera os amino-tiadiazois

(Durant, 1967; Hoggarth, 1949) (Figura 11-4.14).

H S (Hoggarth, 1949)
\ H S
N | N
/ base R aC|do forte /
NYN\H R, = H \"/ N7 NHR TR N
R O H
base
(Ry=CH;,
R, =H)
R = alqui, aril Rz\ S
N
I base aq./ A
N~g, R, = H, R, = Bn)
\( (Durant, 1967)
R

—
Y

NH,

S

R

H

\n/\n/

R

Figura 1l-4.14: métodos de obtencéo de triazolinationas

3,5-dissubstituidas.
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Triazois também podem ser obtidos através de ciclodesidratacdo de N,N’-
diacilidrazinas com aminas (Bartlett & Humphrey, 1967). Uma variagcao
interessante utiliza uma sym-triazina com 3 equivalente de hidrazinas
monosubstituidas (Grundmann & Ratz, 1956). Ja os 3-amino-triazdis podem
ser obtidos através da condensagao de aminoguanidinas com ésteres (Ried &

Valentin, 1968) (Figura 11-4.15).

Ho M NmaArPOo, N—N\ NH,NHR.HCI (3 eq)
N—N 2500 C EtOH / A
H—< )—H(R=Ar;X=H '}' (R= HCHa,Ph k )
0 O R (Grundmann & Ratz 1956)
(Bartlett & Humphrey, 1967) | Py / A

[R =H; X =(CH,);0H]
~NHz2 O (Ried & Valentin, 1968)

)\

Figura 11-4.15: outros métodos de obtengao de 1,2,4-trazdis 3-substituidos.

1,2,4- e 1,3,4-oxadiazéis perfluoralquilados sofrem amindlise ou
hidrazindlise gerando 1,2,4-triazdis fluorados diretamente ou por ciclizagao dos
intermediarios (Figura 11-4.16). Os grupos perfluoralquil (CF3; CsH7; C7H1s)
diminuem a densidade eletronica dos carbonos a eles ligados, tornando-os
altamente susceptiveis a ataque nucleofilico. Adicionalmente, a maior
estabilidade termodindmica (maior aromaticidade) dos triazdis em relagdo aos
oxadiazois contribui para interconversdo destes heterociclos (Buscemi et al.,

2003; Critchley & Pippett, 1973; Reitz & Finkes, 1989a; Reitz & Finkes, 1989b).
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H
N—N (Critchley & Pippett, 1973)

N
/()\R CHTy :Ph—< >/— Re 0, Ph/k )\RF

F O N

\

Ph o A 150O Cc

(Re = C;Fy) CH3
CH3

H

N—N (Reitz & Finkes, 1989a,b)

RNH, e e > oF /4 )\CF
—> —F
F3C/k )\CFg ta. (R = alquil) 3 < 3 3C 3

ou A (R=aril) ou
AcOH / A (R =NH,)

Ph
Ph

(Buscemi et al., 2003) Ph N-—<
N RNH,; t.a. ;o\

\ N
i /( N (R=NH;, NH,CH,, CHy) TR

F o) MeOH (48 h); ou DMF (1 h' R’
ou AcOH/ A (R =NH,)

—=2
\

Figura 11-4.16: métodos de obtencédo de 1,2,4-triazdis perfluoralquilados.

[1.4.2- Anel 1,3,4-tiadiazol
O 1,3,4-tiadiazol, na fase vapor, € uma molécula planar que tem uma
simetria C,, (Figura 11-4.17). Seus comprimentos de ligagao e angulos estdo de
acordo com aqueles determinados por espectroscopia de microondas (Figura
[1-4.17). O 5-amino-1,3,4-tiadiazol-2-tiol também é aromatico e planar. Os
comprimentos de ligagdo sugerem que o composto existe, na fase sélida, como
a forma tiona em preferéncia a tiol (Figura 11-4.17) (La Cour, 1974 e Markov &

Stoelevik, 1970 apud Kornis, 1984, p. 547).

/>1,381 H
/4 1,382 /
NN 1382,
( ) 1,304 S/ )1‘2/2
SN ' 1,339 ms g ‘1,678
1,722 1,746 > 1,748
\IA ’ ’

Figura 11-4.17: eixo de simetria do 1,3,4-triazol e comprimento das ligagdes dos
sistemas tiadiazolicos.
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Os derivados 1,3,4-tiadiazolina-2-onas (X = O, Figura 11-4.18) e 1,3,4-
tiadiazolina-2-tionas (X = S, Figura 11-4.18) existem nas formas oxo e tiona
(forma A), respectivamente, como observado por métodos espectroscopicos
(IV e UV) e célculos por CLOA-OM". Ja os derivados 2-amino-1,3,4-tiadiazois
(X = NH, Figura 11-4.18) existem na forma amino em solugao e no estado sélido
(forma B). Esta também é forma predominante para compostos 2-hidrazonas
(X = NNC=R’, Figura 11-4.18). Entretanto, o grupo sulfonamido (X = NSOzR’,
Figura 11-4.8) desloca o equilibrio para o tautdbmero imido (forma A) (Kornis,

1984, p. 557).

H
/
N—N . N—N
R s X R s XH
A B

X =0, S, NSO,R’ X = NH, NN=CR’
R=H, OR’

Figura 11-4.18: formas tautoméricas do sistema 1,3,4-tiadiazélico.

[1.4.2-a) Reatividade

Algumas das reacOes caracteristicas do nucleo 1,3,4-tiadiazol sdo a
clivagem do anel por bases fortes (ataque nucleofilico) e a formacao de
compostos mesoidnicos por quaternizacado. Os substituintes nas posigcdes 2- e
5- possuem forte efeito na reatividade da molécula como um todo (Kornis,
1984, p. 558).

A nucleofilicidade ambidente dos 2-aminotiadiazéis permite o ataque
eletrofilico no grupo amino e no nitrogénio anelar. A reacdo de 2-amino-5-

benzoil-1,3,4-tiadiazol com iodeto de metila, em metanol, fornece o produto

" Combinac3o linear de orbitais atdmicos (sigla em inglés: LCAO-MO).
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metilado no nitrogénio anelar. O mesmo ocorre com sulfato de metila e
carbonato de potassio em acetona, porém foi detectado tracos do produto

metilado no nitrogénio (Figura 11-4.19) (Werber, 1975).

CH3
CH | / MeOH N—N

NN /k \A\NH
BZ/QS%NHz (CH)SO?Z

(Werber, 1975) | KoCO5 /k )\ CH3 /k— \A\agos
Bz

“acetona BZ

H

Figura 11-4.19: rea¢des de N-alquilagao de 2-aminotiadiazéis.

Halotiadiazois podem ser obtidos a partir da diazotacdo de aminotiadiazoéis
(Figura 11-4.20) (Asato et al., 1970). Nucledfilos podem, entdo, deslocar
facilmente o halogénio ligado a este nucleo (Figura 11-4.20), gragas a baixa
densidade eletrénica conferida aos carbonos 2 e 5 pelos nitrogénios 3 e 4
(Chauviére et al.,, 2003; Demirbas, 2005; Foroumadi et al., 2005; Potts &

Huseby, 1966).

H,NC(S)NH, NaOCH / MeOH

/4 )\SH EtOH; A

(Demirbas, 2005)

A 3\
(Chauwere etaI 2003) OCH;

NH,NH,-H,O / EtOH; A

- N—N
/4 >\ T HBF&l/k )\ (Potts & Huseby, 1966) R/k )\NHNHZ
R s cl

NH»

NHR R2
(Asato et al., 1970) EtOH: A R/k )\NR R
1R2

(Foroumadi et al., 2005)

Figura 11-4.20: reagao de diazotacdo de aminotiadiazdis.

Os aminotiadiazois também podem ser acilados e a reagdo ocorre no N

exociclico (Figura 11-4.21) (Werber et al., 1977a apud Kornis, 1984, p. 565).
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ROCI ou (RCO),0

N—N N—N
/( )\ THF; t.a. /( )\
R S NH, (Werberetal, 1977a R S NHCOR

apud Kornis, 1984)

Figura 11-4.21: reagdes de N-acilagado de 2-aminotiadiazadis.

[1.4.2-b) Obtencao
O procedimento mais comum para a sintese de 2-amino-1,3,4-tiadiazéis 5-
substituidos é a partir da desidratagdo de uma aciltiosemicarbazida, obtida in

situ ou ndo, com acido sulfurico ou fosforico (Figura 11-4.22) (Hoggarth, 1949).

H H H H
\ / \ / N—N
N—N\ R,NCS ou NH,SCN N—N H,SO, ou H;PO, /( )\
R1—< H A R1—< }-NHRz Aouta. R, S NR,
o) (Hoggarth, 1949) O S (Hoggarth, 1949)
OH 1) POCI; ou (COCI),

(Kress & Costantine, 1980 R S PPA ou CH.SO,H
i 1
apud Kornis, 1984, p. 568) 2) M H
N—N
/
H }—NHRZ
S
Figura 11-4.22: obtencéo de 2-amino-1,3,4-tiadiazoéis 5-substituidos.

Acido polifosférico (PPA), haletos de fésforo e &cido metanossulfénico
também sdo empregados como desidratantes, sendo que esse ultimo os
produtos sdo obtidos em alto rendimento e grau de pureza (Figura 11-4.22)
(Kress & Costantine, 1980 apud Kornis, 1984, p. 568).

Uma variagcdo desta metodologia ¢é a ciclizagdo oxidativa de
tiosemicarbazonas com sais de Fe*™® (Figura 11-4.23) (Berkelhammer & Asato,

1968 apud Chauviére et al., 2003).
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AcO
OAc
R |
1 H s H
o) N—N N—N

/
/ N—N Fe*3/ HZO / \
H }—NH2—> / - 23 /k )\
R, NH, A R NH»

Hoo° t S
<4 S
Ry

(Berkelhammer & Asato, 1968

apud Chauviére et al., 2003)

Figura 11-4.23: obtenc&o de 2-amino-1,3,4-tiadiazdis por ciclizagao oxidativa de
tiosemicarbazonas.

11.4.3- Anel 1,2,4-oxadiazol
O anel 1,2,4-oxadiazol (Figura [1-4.24) tem sido amplamente utilizado em
substancias bioativas como uma funcgéo bioisostérica de grupos como éster
(Andersen et al., 1996; Carrol et al., 1993; Petukhov et al., 2004; Quan & Kurth,
2004; Sams & Lau, 1999), amida (Elzein et al., 2004; Quan & Kurth, 2004) e
uréia (Poulain et al., 2001). Adicionalmente, este heterociclo funciona como

uma pré-droga do grupo amidina (Kitamura et al., 2001).

Figura l1-4.24: 1,2,4-oxadiazdis.

O heterociclo 1,2,4-oxadiazol tem pouco carater aromatico. O comprimento
das ligagbes C=N, estimado pela analise de raios-X de dois compostos, sugere

carater de ligacao dupla conjugada (Figura 11-4.25) (Clapp, 1984, p. 378; Yu et
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al., 2003). A analise do espectro de UV também propde que o anel oxadiazol é
melhor descrito como um sistema conjugado do que um sistema aromatico

(Clapp, 1984, p. 379).

CHs

01,33{
1,418/ \\1,287

N N
1,303 Y 1,380

NH
N 2

=N

(Katritzky, 1984b) (Yu et al., 2003)

Figura 11-4.25: comprimentos das ligagdes de dois sistemas 1,2,4-oxadiazol.

Oxadiazo6is com funcéo aldeido na posi¢cdo C-3 ou C-5 foram encontrados
na forma de hidrato. O espectro de RMN mostrou que os dois hidrogénios da
hidroxila ndo se apresentaram equivalentes (3,3 e 6,8 ppm), indicando que,
além do fator eletrénico, a forma de hidrato € estabilizada por ligacéo
intramolecular de hidrogénio (Figura 11-4.26) (Palazzo et al., 1979). A forma
hidrato para estes compostos ndo € inesperada por ser muito comum em
aldeidos substituidos com grupos retiradores de elétrons, que tornam a
carbonila mais suscetivel ao ataque nucleofilico da &agua, como o
tricloroacetaldeido (cloral) que se encontra praticamente na forma de hidrato

em solugdo aquosa (Greenzaid et al., 1967).

OH Ar
—(
N‘%\O sl \N
/i \ / HO O/
0 O—H

Figura 11-4.26: as formas hidratadas estabilizadas por ligagdo de hidrogénio.
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[1.4.3-a) Reatividade
Diferente de outros sistemas, Ca de grupos alquil em C-3 ou C-5 nédo

sofrem oxidagéo devido ao forte efeito retirador de elétrons conferido pelo anel

oxadiazol (Figura 11-4.27) (Palazzo et al., 1979).

Ph Q
( Ph X
7[/40’ (X = OH) Ph/k Noox=ony \N
o Ph ’
0 o

AcOH / A //( (N\| AcO_H/A

(X =Cl)

(Palazzo et al., 1979)

Figura 11-4.27: oxidac&o do Ca do 3- e 5-alquil-oxadiazol.

Substituintes 5-alquil podem ser facilmente desprotonados e o anion

formado pode, entéo, reagir com eletrofilos (Figura 11-4.28) (Clapp, 1976).

. Ph (Clapp, 1976) o, H CH3
EtO N . NaOEt —< ZnCl, /i \
/ Y, Froro P N AL N
_N T (COEY, PhCHO C .
0
0 s
0 H

Figura 11-4.28: reagdes de condensacgdo no grupo 5-alquil.

A maior acidez dos substituintes 5-alquil em relacdo aos 3-alquil pode ser
explicada por uma melhor estabilizacdo da base conjugada formada no

primeiro caso (Figura 11-4.29) (Clapp, 1984, p. 383).
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© CH;

CH,
o [ H — i <
Hs N
N—\<3 base ch/Q /N HaC o”©

/( — © CHs CHs,
o SO N
@) — I <—> DA Y
(Clapp, 1984, p. 383) S N 4\
H2C O/ 2C H2C /e

Figura I1-4.29: acidez nos carbonos 3 e 5-alquil.

Os unicos agentes redutores que nao causam quebra do anel séo a
diborana e o boro hidreto de sédio. Entretanto a diborana reduz o anel em A*
fornecendo a oxadiazolina (Figura [1-4.30) (Yale & Spitzmiller, 1978 apud
Clapp, 1984). O boro hidreto de sodio € empregado para reduzir carbonilas
adjacentes ao anel fornecendo o alcool correspondente (Figura 11-4.30)
(Cavalleri et al., 1976). A reducéo catalitica neutra com 6xido de platina, niquel
de Raney ou paladio sobre carbono, quebra a ligaggo N-O tanto nos
oxadiazdis quanto nas A*-oxadiazolinas. Ja o hidreto de litio e aluminio, um
nucledfilo forte, quebra a ligagdo C — O, fornecendo as amidoximas (Figura II-

4.30) (Clapp, 1976).

R, R, = Ph

/H\E—\( (BH3), 7 Pd/C N=<

THF \ H,

N / \ N /g NH,

Ry o’ Ry b, o~ a (Ry= NH2 HoN o

(Yale & Spitzmiller, 1978 R, =Ph)
apud Clapp, 1984) NaBH, b

- (Clapp, 1976)
HO MeOH LiAH, l

(R, = COR) R,
N—ez;: alleri et al HN \
valleri . (
/( \N 1976) . o, _N
Ry v 1 HO

O

Figura 11-4.30: reacdes de reducao no sistema 1,2,4-triazol.
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[1.4.3-b) Obtencao

A formacado de derivados O-acilamidoximas (Etapa 1), seguida de sua
ciclizacdo térmica (Etapa 2), € o método mais amplamente utilizado para a
sintese de oxadiazéis, sendo conhecido desde 1884 (Figura 11-4.31) (Chiou &
Shine, 1989; Eloy & Lenaers, 1962; Ooi & Wilson, 1980; Palazzo et al., 1961).
Ooi e Wilson (1980) estudando a cinética da etapa 2 em difenil éter e outros
solventes, numa faixa de temperatura de 100-145° C, propuseram o
mecanismo mostrado na Figura [1-4.31, no qual a etapa limitante é a

transferéncia de proton.

Etapa 1: formagéao e isolamento da O-acilamidoxima

Ri _<Rl
H,N
HoN— R,COCI A\

N ou(R,CO),0 )\ /N
/ @)
HO

R>
Etapa 2: ciclizagéo térmica da O-acilamidoxima
Ri H H

R, Rq R
——< ®/ \ 1
SZN N\ K H=N lento N rapido N
N =—=©0 W ——HO |\ \
7 Ky N K AN -H0 /( N
o R @) o Rz O/

R2 2, . . Rz
(Ooi & Wilson, 1980)

Figura 11-4.31: Mecanismo propostos Ooi e Wilson (1980) para a sintese do
sistema 1,2,4-triazol.

Nas reagdes com cloretos de acido muito reativos (e.g. dicloroacetil e
trifluoracetil), o intermediario O-acilamidoxima nao precisa ser isolado, pois
cicliza até mesmo a temperatura ambiente. O oxadiazol também pode ser
obtido em um pote Unico se a reacdo de acilagéo for realizada a 100° C ou
mais, e se a piridina for utilizada como solvente (Chiou & Shine, 1989).

Uma variagdo da metodologia € a condensagdo de amidoximas com

aldeidos empregando Amberlite® com catalisador. O anel oxadiazol é formado
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apdés oxidacdo do intermediario 4,5-dihidro com diéxido de manganés ou
hipoclorito de soédio (Figura 11-4.32) (Srivastava et al., 2003). Outras
modificagdes também tém sido realizadas, principalmente no que concerne a
formagao das O-acetil-amidoximas (Antunes et al., 1998; Clitherow et al., 1996;
Poulain et al., 2001). Emprego de catalisador, para acelerar a etapa lenta do
processo (Gangloff et al., 2001), utilizacdo de fase sélida (Quan & Kurth, 2004;
Sams & Lau, 1999) e aplicagdo de microondas (Evans et al., 2003) tém sido,

ultimamente, muito relatados na literatura.

Rl H Rl Rl

\
HZN—\< R,CHO H%—\( MnO, / CH,Cl;; t.a. N—\<

N EtOH /H,0 N ou /4 \
no’ Amberlite IRP-64 o/ O NaOCI5% R:™ o7

Rz THF; t.a.

(Srivastava et al., 2003)

Figura 11-4.32: outro método de obtencdo do anel 1,2,4-triazol.
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l1l. OBJETIVOS

A demanda de novos medicamentos leishmanicidas tem aumentado nos
ultimos anos devido, principalmente, a fatores como: 1) a terapia disponivel,
além de cara e dificil de ser administrada, é muito toxica; 2) tém surgido cepas
resistentes a primeira linha de tratamento para esta doenca e 3) o nimero de
casos de pacientes coinfectados por Leishmania e HIV tem aumentado.

Um outro problema em relacdo aos leishmanicidas € a falta de interesse
das grandes industrias em investir na busca de novos medicamentos para o
tratamento de doencas consideradas negligenciadas-

Reconhecendo a caréncia de medicamentos seguros, eficazes e baratos
para o tratamento da leishmaniose, este trabalho objetivou a sintese e a
posterior avaliacdo farmacolégica de substancias com provavel atividade
leishmanicida.

As substancias que foram escolhidas para o estudo tém uma grande
diversidade quimica. No entanto, visou-se identificar padrBes estruturais
simples e importantes, uma vez que pouco se sabe da relacdo entre a estrutura
quimica e a atividade leishmanicida. Procurou-se planejar substancias que
futuramente possam ter processos industriais baratos e acessiveis a paises

pobres e endémicos.
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V. JUSTIFICATIVAS

As substancias alvo foram agrupadas em cinco séries (Série A a E), de
acordo com sua estrutura quimica e, conseqlientemente, com sua rota
sintética. Estas substancias foram propostas empregando como protétipos
compostos com reconhecida atividade leishmanicida ou inibidora de arginase.

S&o no total cinqglenta e uma substancias, das quais dezesseis sdo inéditas.

IV.1. Série A
Os compostos da Série A (Figura IV.1) foram propostos empregando-se,
como protétipo, a substancia xi (Figura 1.12), que possui alta afinidade pela

arginase (Han et al., 2002).

Série A
Bioisosterismo classico o o
H
N NH.
Q ) H
@) N7 NH,

Grupamento a:R=CO,H
farmacoférico R b: R =CO,Et

1) 3)
a:R=CO,H a:R=CO,H
R biR= CO,Et R b: R=CO,E

/Gﬁ? NH NH
UL ! J'§
NH. N NH,
CO,H

(xi)
(4) Protétipo (5)
a:R=CO,H a:R=CO,H

R b:R=CO,Et R b:R=CO,Et

\4

I =2

Figura IV.1: justificativa para sintese dos compostos da Série A (1-5).
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A funcdo guanidina (la,b) foi modificada bioisostericamente (Barreiro &
Fraga, 2001), obtendo-se as funcdes uréia (2a,b) e tiouréia (3a,b). Como o sitio
catalitico da arginase possui um grande numero de aminoacidos hidrofilicos
(Cox et al.,, 2001). Os compostos biguanidina (4a,b) e amidinouréia (5a,b)
foram selecionados buscando-se novos possiveis sitios de interacdo com a
enzima e, consequientemente, maior afinidade por esta.

Apesar de ser descrito que o grupo acido carboxilico é importante para a
interacdo com a arginase (Han et al., 2002), ndo se encontrou relatos a
respeito da sua substituicdo por outros grupos como, por exemplo, o éster.
Esta substituicdo seria favoravel objetivando aumentar o tempo de meia-vida
(t2), pois, farmacos que possuem carboxilato em sua estrutura, sofrem
reacdes de conjugacdo 0 que aumenta sua excrecdo e, conseqientemente,
diminui o seu ty;, (Rang et al., 2004, p. 121-136).

Das moléculas propostas na Série A, apenas a 5b é inédita'. O intuito de
suas sinteses € apenas inferir 0s requisitos estruturais para a interacdo com a

arginase.

IV.2. Série B

Os compostos da Seérie B (Figura IV.2) também tiveram como prototipo o
derivado xi. Entretanto nesta série aplicou-se a estratégia de hibridacéo
molecular, na qual seleciona-se dois grupamentos farmacoféricos de moléculas
distintas, visando um composto mais ativo (Barreiro & Fraga, 2001) Como o

grupo difluormetil, presente na difluormetilornitina (DFMO) (iv) (Figura 1.8), é

! Base de dados pesquisada: SciFinder Scholar 2006.
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considerado como importante para a inibicdo da arginase (Selamnia et al.,

1998), ele foi eleito como o segundo grupamento farmacoférico (Figura IV.2).

Série B
Grupamento
| Farmacoforico |
NH
H )]\ il
~N
N NH; H )I\ R
l I
®
NO
’ F DFMO (iv)
CQZH Protétipo 11
Xi
(xi) Grupamento
Protdtipo | Farmacoforico 11
(6) X=NH,R=H
(7)X=0,R=H
B)X=S,R=H
(9) X = NH, R = C(NH)NH,
(10) X = O, R = C(NH)NH,

Figura IV.2: justificativa para sintese dos compostos da Série B (6-10).

Outros motivos que levaram a escolha deste grupo foram:

1) a presencga de flior na molécula geralmente aumenta a lipossolubilidade
e, consequentemente, aumenta as velocidades de absorcdo e distribuicdo de
farmacos in vivo;

2) o forte efeito indutivo retirador de elétrons do fltor (eletronegatividade: F
= 4,0 e O = 3,5) pode produzir efeitos pronunciados na distribuicdo eletrbnica
do farmaco, afetando a acidez ou basicidade de grupos vizinhos e 0 momento
dipolo da molécula, influenciando, de forma geral, a reatividade e estabilidade
dos grupos farmacoféricos;

3) uma caracteristica adicional deste grupo é sua possibilidade de atuar
como um aceptor de ligacdo hidrogénio sendo, deste modo, um provavel

bioiséstero do carboxilato;
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4) este grupo ndo sofre conjugacdo com &cido glicurbnico e efeito de
primeira passagem como ocorre com o acido carboxilico (Bildstein et al., 1996;
Burkerholder et al., 2001; Filler, 1986; Kitazume & Shibano, 1997; Médebielle et
al., 1997; Murata et al., 1993; Rose et al., 1992; Tozer & Herpin, 1996; Welch,
1987).

A sintese destes compostos ainda ndo se encontra descrita na literatura’.

IV.3. Série C

Como mencionado anteriormente, analogos da L-arginina, possuindo uma
funcao sulfonamida terminal, ASH (vii), SEC (viii) e ASP (ix) (Figura 1.11), sao
inibidores da arginase mimetizando o estado de transicdo da hidrolise
catalisada por ela e, um dos requisitos necessarios para que haja inibicdo, é
que o grupo sulfonamida esteja na forma ionizada.

Com este conhecimento, a Série C foi proposta (Figura IV.3). Nestes
compostos o hidrogénio do grupo sulfonanilida € mais acido, sendo muito mais

provavel se encontrar ionizado no sitio catalitico.

Série C
NH
Grupamento S
NH, Farmacofoérico R
Esqueleto H .
+— pasico (vii aix)
Protétipos
NO, (11) R = CO,Et
(12) R=CO,H
. (13) R=ClI
(xi) (14)R = NO,
Protétipo (15) R = NH,

Figura IV.3: justificativa para sintese dos compostos da Série C (11-15).
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A maior acidez destes composto (11 a 15) em relacdo aos prototipos (vii a
iX) ndo é s6 pela possibilidade de ressonancia com o anel aromatico, mas
também devido a presenca do grupo trifluormetil, com um forte efeito retirador
de elétrons, estabilizando melhor a estrutura ionizada. O efeito do grupo
trifluormetil sobre a acidez pode ser melhor visualizado quando comparamos o
pKa da trifluormetanossulfanilida (Ixxii) com o pK, da metanossulfanilida (Ixxiii)
(Figura 1V.4). Um outro efeito causado pelo grupo trifluormetil € o aumento da
lipofilicidade, importante requisito para a passagem pelas membranas
celulares. Este fator pode ser observado comparando-se o log P de Ixxii e

Ixxiii (Figura IV.4) (Trepka et al., 1970; Trepka et al., 1974).

o, 0
H \\S//
o 0 O, O ST
Y Y N CRs
SN \CH3 SN \CF3
o 0
\\S//
H,NT CH,
Cl
(Ixxi) (Ixxii) (Ixxiii) (13)
pK, = 10,8 pK, = 8,85 pK, = 4,45 pK, = 3,90
Log P =0,95 Log P = 3,05 Log P = 3,96
(Trepka et al., 1974) (Trepka et al., 1974) (Trepka et al., 1974) (Trepka et al., 1974)

Figura IV.4: Log P e pK, de sulfonamidas.

Sendo a acidez dos derivados sulfonanilida influenciada pelos substituintes
aromaticos (compostos Ixxiii x 13, Figura IV.4), os derivados 13 e 14 foram
selecionados, visando inferir se a atividade pode ser modificada por este efeito
adicional. Enquanto no composto 15, seria esperado um efeito oposto.

Cabe ressaltar que o grupo nitro, presente em 14, tal como o carboxilato,
pode funcionar como um aceptor de ligacdo hidrogénio e que o cloro, presente

em 13, aumenta ainda mais a lipofilicidade do sistema.
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Nesta série, os compostos também ndo sdo inéditos’. Contudo, podem
trazer informacgdes importantes sobre os requisitos estruturais para a interacao
com a arginase, principalmente porque a grande maioria dos inibidores

conhecidos € andloga a L-arginina.

IV.4. Série D

Os compostos da Série D (Figura 1V.5) foram planejados utilizando o padrao
estrutural das substancias leishmanicidas apresentado anteriormente (Figura
[.24). Mais uma vez foi aplicado o conceito de bioisosterismo e isto pode ser
observado entre os anéis tiadiazol e triazol, onde a substituicdo do S por NH
obedece ao principio de bioisosterismo classico para atomos divalentes

(Barreiro & Fraga, 2001).

Série D
S = substituintes Sz _
F = fungédo quimica - Heterociclo
L/ nitrogenado
S, =
Anel aromatico  \Z F
) .

CF3 \ CF3
S .
Homologia

O

R R

(16) R = NO, (19) R = NO,
(17)R=Cl (20)R=Cl
(18) R = CF, (21) R = CF,

Figura IV.5: justificativa para sintese dos compostos da Série D (16-21).

Nos compostos 16 a 18, a funcdo amida foi escolhida buscando inserir a

subunidade N-C(=N)-N descrita como importante para a atividade
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leishmanicida (Ram et al., 1997a), enquanto que os compostos 19 a 21 seriam
seus andalogos homologados (Figura IV.5). O grupo trifluormetil, como dito
anteriormente, aumenta a lipofilicidade da molécula, facilitando sua passagem
pelas membranas celulares, além de permitir outras possiveis interacdes que
um simples grupo alquil néo faria.

Entre os compostos da Série D, somente 0 16 e 0 17 estdo descritos na

literatura?.

IV.5. Série E
Os compostos da Seérie E (Figura IV.6) possuem, em sua maioria, o anel
1,2,4-oxadiazol, mais uma vez empregando o padrdo estrutural das

substancias leishmanicidas (Figura 1.24).

<« Grupamento Série E HN NH, /[
farmacofoérico S
I\
—_—
N N
@ R, Grupamento
Pro-farmaco farmacoforico
Ry
RS Ry (41) R, =COH; Ry = H
| (42) R; = CO,CH;3; R, =H
R, (43) R; =NO, R, =H
(xlv = xlix) (44) Ry =NHCOCH3; R, =H
o NH (@5 R;=ClI;R,=H NH
Protétipos R, i (46) R,— R, = OCH,0
Ry NH, NH;
(22) R, =CO,H; R, = H 5
(23) R, = CO,CH3; R, =H O/e\)\o

H
8 (24) R, = NO,; R, = H Pentamidina
/O_ﬂ\ (25) R, = NHCOCH,SCN; R, = H

Protétipo

No Nl @R, =cl;R,=H
N (27) R, - R, = OCH,O CFs
—~
I\
No N

(28) R, = CO,H; R, = H

(29) R, = CO,CH,; R, = H
(30) R, = NO,; R, = H

R, (31) R, = NHCOCH,; R, = H

(35) R, = COH; R, = H

(36) R, = CO,CH,; R, = H
(37) R, =NO,; R, = H

(38) R, = NHCOCF;; R, = H

32) R, =NH,;R, = H —Cl'R.=
@9 R, Cl Ry Ry (40) R~ Ry = et
(34) R,— R, = OCH,0 FL1 (40) Ry~ Rp = OCH,

Figura IV.6: justificativa para sintese dos compostos da Série E (22-46).
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As substancias 22 a 27 apresentam o grupamento farmacoforico
tiocianatometil, presente nos derivados leishmanicidas xlv a xlix (Figura 1.20).
Sendo que 26 € o composto mais ativo desta série (xlvi).

O anel 1,2,4-oxadiazol pode funcionar como uma pré-droga do grupo
amidina (Kitamura et al., 2001) e esta tem sido descrita como importante para
atividade leishmanicida em compostos como a pentamidina. Tendo o
conhecimento da importancia desta funcdo, os compostos 41 a 46 também
foram propostos, visando uma comparacdo entre a atividade destes com a
atividade das substéancias 28 a 40.

Na Série E, somente os derivados 22, 23, 25, 27, 34, e 40, sdo inéditos.
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO

V.1. Série A

A sintese dos compostos da Série A (1a,b a 5a,b) foi baseada no esquema
retrossintético apresentado abaixo (Figura V-1.1). Pela desconexao da ligacao
N-C, pode-se observar que todos os compostos apresentam um Unico material

de partida, a anilina correspondente (47a,b).

H{ )J]\NH2

)
a:R=CO,H
b: R = CO,Et

NH R S
N-C HJ \/JI\
IGF N~ “NH,

NH2
€y e )
a:R=CO,H NGF a:R=CO,H
b: R = CO,Et \& b: R = CO,Et
(47)

a:R=CO,H
R b: R=CO,Et

O
é/\(9<< O¢
NH NH &1 R ¢ )JI\ )J\

I H
H (5)
4) a:R=CO,H
a:R=COH b: R = CO,Et

b: R = CO,Et
R

R

Figura V-1.1: esquema retrossintético para obtengao dos compostos da Série
A (1-5).
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Anilinas sdo prontamente obtidas pela redugcdo de compostos nitro-
aromaticos (Furniss et al.,, 1989, p. 963; Smith & March, 2001, p. 1552).
Consequientemente, As anilinas 47a e 47b podem ser obtidas a partir dos

respectivos derivados nitro (47a,b) (Figura V-1.2).

NH NO
2 IGF 2
(Reducéo)
47) (48)
a:R=COH a:R=CO,H
R b: R =CO,Et R b: R=CO,Et

Figura V-1.2: esquema retrossintético para a obten¢do dos derivados anilina
(47a,b).

Desta forma, 48a foi submetido a redug¢do do grupo nitro com ferro e cloreto
de amdnio em meio hidroalcodlico (Li et al., 1995) e, apds uma hora de reagéo
a refluxo, obteve-se o acido p-aminobenzoico (47a) em 58% de rendimento
(Figura V-1.3). A analise do produto isolado por cromatografia gasosa acoplada

ao espectro de massas (CG/EM), ndo mostrou a presenga do material de

partida.
NO, NH2
Fe, NH,CI
H,0: EtOH (1:2) N
| | p.f. = 188-190°C
refluxo; 1 h =
58%
(48a) (Li etal., 1995) (472)
oM CO,H

Figura V-1.3: redugao de 48a com ferro.

O ponto de fusdo observado para 47a (p.f. = 188-190°C) esta de acordo

com o encontrado na literatura (p.f. = 188,2°C" e 187—-189°C?).

' CRC Handbook of Chemistry and Physics.
% Fonte: catélogo Aldrich.
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Buscando um outro método que permitisse a obtengao de 47a em maiores
rendimentos, realizou-se a redugao de 48a com cloreto de estanho hidratado
em etanol (Outt et al., 1998). Este método além de nao ter logrado um melhor
rendimento, também produziu, como subproduto, o éster etilico do acido p-

amino benzéico (47b) (Figura V-1.4).

NH, NH>
SnCl,.2H,0 (5 eq.)
EtOH (473) (47b)
NO, refluxo; 1 h 40% 15%
(Outt et al., 1998)
CO,H CO,Et
NH, NH,
SnCl,.2H,0 (5 eq.)
CO,H EtO_H (470) (47b)
(48a) refluxo; 20 h 33% 27%
CO,H CO,Et

Figura V-1.4: reducao de 48a com SnCl,.2H,0 produz 47a e b em pote unico.

O cloreto de estanho ndo s6 atuou como agente redutor, mas também,
como acido de Lewis, catalisando a reacgao de esterificacdo. Assim, tentou-se
explorar este duplo comportamento do cloreto de estanho a fim de realizar as
reacoes de reducgao e esterificacdo e, assim, produzir a anilina 47b em um pote
unico. O tempo reacional foi aumentado para vinte horas de refluxo e houve
uma maior formagao do éster 47b, porém a maior quantidade produzida ainda
foi do acido 47a (Figura V-1.4).

Devido ao menor coeficiente de particao® parte da anilina 47a ficou retida na

® A anilina (47c, R = H) tem Log P = 0,90 (CRC Handbook of Chemistry and Physics.). O Log P
aproximado para 47a e 47b é 0,58 e 0,89, respectivamente. Foram calculados através da
féormula Log Py = Log Py + m, (“CozH: -0,32 e TCo,Me = —-0,01) (Selas, 2005).
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agua’. A quantidade isolada foi menor em relagdo a sua conversdo (nenhum
material de partida foi detectado por CG/EM). Desta forma, a proporgao
47a/47b foi maior em relagao ao que esta sendo isolado.

Talvez fosse possivel obter uma maior conversdo de 48a para 47b
aumentando-se o numero de equivalentes de cloreto de estanho. Porém, como
ja eram empregados 5 equivalentes, a tentativa nao foi realizada, pois os sais
de estanho sao toxicos e danosos ao meio ambiente (Rudel, 2003; Sauvant et
al., 1997), tornando-se um problema o seu descarte.

A separacdo das aminas 47a e 47b nao necessitou de purificagao
cromatografica, gragas a diferenga de solubilidade destas substancias nos
solventes organicos. Adicionalmente a amina 47a possui um grupo ionizavel
em pH basico.

A amina 47b mostrou um p.f. de 90-92°C compativel com o encontrado na
literatura (p.f. = 92°C" e 88—90°C?).

Com a obtencédo das aminas 47a e 47b foi dado prosseguimento a sintese
dos derivados propostos. A proxima etapa consistiu na preparagcao de seus
respectivos cloridratos (47’a e 47°'b), a qual foi realizada por suas precipitagdes
com acido cloridrico concentrado, em um solvente organico (Figura V-1.5)
(Pierce et al.,, 1998). Pela menor solubilidade da amina 47a em solvente
organicos, o melhor solvente encontrado foi o tetraidrofurano(THF)°, mesmo
assim foi necessario aplicar uma grande diluicdo. Este processo permitiu a

obtencao dos cloridratos (47’a,b) em altos rendimentos, ndo sendo necessario

* O isolamento dos produtos do meio reacional é realizado pela extragdo com acetato de etila
apos evaporacgao do etanol e diluigdo do residuo com agua.

° A amina 47a também é sollvel em éter etilico (CRC Handbook of Chemistry and Physics),
porém ¢é preferivel trabalhar com o THF devido a sua menor volatiidade e a menor
quantidade de agua presente nas fontes comerciais.
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0 emprego de acido cloridrico gasoso.

A sintese dos derivados guanidina (1a,b) foi realizada pela reagcao dos sais
47'a,b, formados na etapa anterior, com cianamida, em metanol, a 50°C
(Nakayama et al., 1993) (Figura V-1.6). Estes produtos foram obtidos na forma

de seus cloridratos (1'a,b).

HCI conc.
THF
ta.; 5 min
90%
(473) NH3+CI.
CO,H
(47)
(Pierce etal., 1998)[ a:R=CO,H
NH, b: R=CO,Et
HCI conc.
__CHCl, | R
ta.; 5 min
98%
(47b)
CO,Et

Figura V-1.5: sintese dos cloridratos de amina 47’a e 47°b.

NH,*ClI"

NH5*CI )]\
\
NH,CN ’
CH,OH R(1 2:0
(47) 50°C; 18 h a: oH
a: R=CO,H < 6’5% (p.f. = 282°C, decomp.)
b: R = CO,Et (Nakayama et al., 1993) b: R = CO,Et

(p.f. = 153 — 157°C)

Figura V-1.6: sintese das guanidina 1'a e 1'b.

Na temperatura de 282°C, observou-se a decomposi¢do do composto 1’a.
O mesmo comportamento esta descrito na literatura (p.f. = 285°C, com
decomposicdo?®). Ja o ponto de fusdo observado para 1'b foi bem inferior (p.f.
de 153-157°C). O p.f. do sal bicarbonato correspondente ¢ de 167-169°C

(Kajiwara et al., 1975).
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Os rendimentos foram em torno de 65%, pois ndo houve a completa
conversao do material de partida, mesmo aumentando-se o tempo reacional. O
aumento do numero de equivalentes da cianamida também nao levou ao
consumo total do cloridrato. Este procedimento também nado é aconselhavel,
por ser dificil separar o produto obtido do reagente, que apresentam
solubilidades préximas.

Para obtengdo dos derivados uréia (2a,b) foi efetuada a reagdo dos
cloridratos (47’a,b) com cianato de potassio (Figura V-1.7) (Lange & Reed,
1926). Em ambas reagdes ndo houve boa conversao ao produto desejado.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
(RMN-"H e *C), mostraram outros sinais além dos derivados uréias formados,
indicando a formacdo de subprodutos. Estes nao foram observados na
cromatografia de camada fina (c.c.f.), possivelmente por serem tao polares
quanto as uréias 2a e 2b.

Tentativas de purificagdo dos produtos através de recristalizagao e coluna
cromatografica ndo lograram sucesso, nao sendo possivel identificar o que foi

formado concomitantemente com os derivados uréia (2a,b).

(0]
i AN
KOCN ~
H,0 N* NH,
ta.;5h
NHs*CI” (Lange & Reed, 1926) + outro(s)
(0]
47) — R)I\
a: R=CO,H Ho
b: R = COE uréia, AcOH, HCI NN Q)
R "HO a: R=CO,H
: (p.f. = 282°C)
refluxo; 2 h b: R = CO,Et
= 75% (p.f. = 168°C)
(Rabjohn, 1963, p. 52)
R

Figura V-1.7: reac¢des de obtencéo dos derivados uréia 2a e 2b.
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Desta forma, um outro método foi empregado. Os cloridratos (47’a,b) foram
submetidos a reagao com uréia, acidos acético e cloridrico, em agua a refluxo
(Rabjohn, 1963, p. 52) (Figura V-1.7). Os compostos 2a,b foram obtidos em
c.a. 75% de rendimento, com bom grau de conversdo. O material de partida
que nao foi convertido foi separado do produto pela lavagem destes com
acetato de etila quente ou diclorometano, para 2a e 2b respectivamente.

Na reacao de formacdo do derivado 2b, foi notado que uma pequena
quantidade do éster foi hidrolisada, gerando a uréia 2a. A purificagdo de 2b foi
realizada por recristalizagdo com acetato de etila e hexano.

O p.f. encontrado para a uréia 2a foi de 282°C. Shillington e colaboradores
(1958) descreveram, para o mesmo, um p.f. de 276-279°C em tubo selado,
enquanto Davis e Blanchard (1929) relatam que este composto nédo funde até a
temperatura de 275°C. Ja a uréia 2b° apresentou um p.f. de 168°C.

E descrito que o p.f. de ariluréias tende a ser indefinido (Rabjohn, 1963, p.
49; Wheeler, 1929), pois causa a conversado térmica para os derivados sym-
dissubstituidos (ver Figura [I-1.8). Essa conversdo € extremamente rapida e
ocorre até mesmo em temperaturas abaixo da fusao, particularmente, para as
ariluréias para-substituidas. Quanto mais lento for o aumento da temperatura
na afericdo do p.f., maior sera a conversao térmica e, em consequéncia, maior
sera o ponto de fusdao que correspondera a uma maior concentracido do
derivado sym-dissubstituido (Rabjohn, 1963, p. 49).

Rabjohn (1963, p. 49) descreveu um procedimento simples que permite
encontrar valores reprodutiveis de p.f. para estes compostos. Este consiste em

aquecer uma amostra até visualizar o inicio de fusdo. Aumenta-se a

® N&o foi encontrado, descrito na literatura, o p.f. para esta substancia.
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temperatura por mais 10-20°C e insere-se uma outra amostra com a
temperatura sendo resfriada até que seja observada sua fusao. Insercdo de
uma terceira amostra na temperatura de um grau a mais causa sua fusao
instantanea. Esta temperatura é registrada como seu p.f.

Os p.f. apresentados para os compostos 2a e 2b foram obtidos de acordo
com este procedimento.

A reacéao dos cloridratos 47'a e 47’b com tiocianato de potassio originou os
derivados tiouréia correspondentes (3a,b) em bons rendimentos (~ 70%)

(Figura V-1.8) (Lange & Reed, 1926).

S
NH5"CI- ’ )]\
N
KSCN N NH 3)

“7) Ho0 a:R=CO,H
a:R=CO.H evaporagao (p.f. = 245°C, decomp.)
b .R _ COzEt do solvente b: R = CO,Et

: 2 ~70% (pf. = 152 — 154°C)
R (Lange & Reed, 1926)
R

Figura V-1.8: sintese dos derivados tiouréia 3a e 3b.

O material de partida que nao reagiu péde ser separado da tiouréia formada
(3a e 3b) pela lavagem com acetato de etila quente ou diclorometano, para 3a
e 3b, respectivamente.

Na temperatura de 245°C, 32 ° sofreu degradagéo, sendo detectada, pelo
odor, a liberagdo de uma substancia sulfurada e volatil. O p.f. de 3b é de 152—
154°C, proximo ao encontrado descrito por Zafar e colaboradores (2002) (147—
149°C).

Os deslocamentos quimicos (8) dos hidrogénios e carbonos dos derivados
guanidina (1’a,b), uréia (2a,b) e tiouréia (3a,b) encontram-se nas tabelas V-1.1

e V-1.2, respectivamente.



Tabela V-1.1: & (ppm) de "H dos derivados (1'a,b), (2a,b) e (3a,b).
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X X
H. 6 H 6 )I\ 8
ST, SN TONH,
1 9
2 (I'ab) X=NH,*CI 2
, (2ab)X=0 ,
N (3a.b) X =S
10
10 11
075 “oH 0% o e,

H> Hs Hs Hs Hio Hi1
1'a*'| 7,34 (d, J= 9 Hz) | 7,98 (d, J= 9 Hz) [ 10,53 (s) (73’331 12,94 (sl) -
1'b*2| 7,37 (d, J= 8 Hz) | 7,99 (d, J= 8 Hz) | 10,24 (s) (73’33 432 (q, J= 7 Hz) t1 113=27(3H"'Z’)
2a** | 7,50 (d, J= 9 Hz) | 7,82 (d, =9 Hz)| 8.89(s) | 6.01(s) | 12,47 (s)) -
2b+? 7,52 (d, J= 9 Hz) | 7,83 (d, J=9 Hz) | 8,94 (s) | 6,03 (s) |4.27 (9, 9= 7 H2) t1 113=07(3HHZ’)
3a+? | 7.64 (d, J=9 Hz) | 7,88 (d, J= 9 Hz) | 9,96 (s) TJ);E 12,70 (sl) -
3b*2 | 7,68 (d, J= 9 Hz) | 7,90 (d, J= 9 Hz) | 9,99 (s) TST);Z 429 (q, J= 7 Hz) t1 'J3=1 7(3HHZ’)

*1400 MHz, DMSO-dg; **500 MHz, DMSO-ds; **200 MHz, DMSO-dg; **Hg € Hg; *°0 sinal destes
hidrogénios é largo e aparece sob os sinais de H, e Hs.

Tabela V-1.2: & (ppm) de "*C dos derivados (1'a,b), (2a,b) e (3a,b).

Ci C, Cs Cy Cs Cs Cio Cu
T'a*'| 139,91 122,72 130,85 127,65 166,65 155,81 - -
1'b**| 140,22 122,67 130,60 126,59 165,07 155,76 60,68 14,09
2a*® | 144,86 116,84 130,49 123,05 167,20 155,75 - —
2b*? | 145,09 116,67 130,15 121,88 165,41 155,47 60,06 14,16
3a*?| 143,45 121,11 129,93 125,51 166,82 181,10 - —
3b*?| 143,85 121,09 129,74 124,55 165,26 181,15 60,36 14,12

*1100 MHz, DMSO0-ds;**125 MHz, DMSO-ds; **50 MHz, DMSO-ds.
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Nos compostos 1-3, o hidrogénio ligado ao nitrogénio dissubstituido (He,
Tabela V-1.1) foi o mais desblindado em relagcdo aos demais (exceg¢ao do
hidrogénio do acido carboxilico). Isto se deve a possibilidade de ressonancia do
par de elétrons livre do nitrogénio (Ng) tanto com o anel aromatico, quanto com

o grupo C=X (X= NH,'CI', O e S) (Figura V-1.9).

)
iy sl
(N 6 NH2

X = NH,*CI (I'a,b)
O (2a,b)
S (3a,b)

R

Figura V-1.9: deslocalizagao do par de elétrons livres de Ne.

Como os Hg das guanidinas (1'a,b) apresentaram maiores deslocamentos
quimicos (maior desblindagem), pode-se dizer que houve uma alta
deslocalizagéo eletrdnica do Ng em diregdo ao grupo C=NH,"CI". Nas uréias
(2a,b), os He apresentaram o menor deslocamento quimico, por ser menos
efetiva a ressonancia de Ng com C=0. Como o enxofre é capaz de aceitar
melhor a transferéncia de carga a partir do nitrogénio (Galabov et al., 2003;
Laidig & Cameron, 1996; Wiberg & Rablen, 1995), o Hg nas tiouréias (3a,b)
foram mais desblindados do que nas uréias (2a,b).

A diferenca mais marcante, quanto aos deslocamentos quimicos dos
carbonos destes compostos, foi encontrada no carbono C7; do grupo C=X (X=
NH,"CI', O e S). Nos compostos guanidina (1'a,b) e uréia (2a,b) (X=NH,"CI" e
O, respectivamente) este carbono apresentou 6 de 155-156 ppm, nos
derivados tiouréia (3a,b) (X=S) o 5 foi de aproximadamente 181 ppm (Tabela V-

1.2).
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A desblindagem do nucleo *C=S é atribuida a uma menor energia de
excitacao eletrobnica média (AE) que aumenta o termo de desblindagem
paramagnético (cparam’), Sendo o deslocamento quimico do 3C fortemente
influenciado por este termo (Breitmaier & Voelter, 1987; Crews et al., 1998;
Lambert & Mazzola, 2004).

A sintese dos compostos biguanida (4a,b) foi realizada a partir da reacao
dos respectivos sais 47’a e 47’b com a cianoguanidina, em agua sob refluxo
(Figura V-1.10) (Urbanski et al., 1967), sendo obtidos na forma de cloridrato
(4’a,b).

O p.f. encontrado para o sal 4’a°® foi de 215°C, com decomposigéo, e o do

sal 4'b © foi de 189-192°C.

NH NH NH .HCI
+~-
e NC\N/”\NH HO Jj\ )I\ )
(47) | : N N NH, a: R =CO,H (~ 60%)
a: R=CO.H H |!| p.f. = 215°C (decomp.)
b: R = CO.Et H,0 b: R = CO,Et (= 75%)
2 refluxo; 3 h pf. =189 — 192°C
(Urbanski et al., 1967)
R

Figura V-1.10: sintese dos derivados biguanida 4’a e 4’b.

Os derivados amidinouréia (5a,b) também foram obtidos na forma de
cloridrato (5’a,b) a partir da hidrolise das guanidinas (4’a,b) formada in situ pela
reacdo das aminas correspondentes, 47a e 47b, com cianoguanidina e acido
cloridrico em agua, sob refluxo (Figura V-1.11) (Urbanski et al., 1967). O p.f.

encontrado para o sal 5’a ® foi maior que 305°C e o do sal 5’'b ° foi de 199-

Gparam O YQ/(AE)(r®), onde: YQ=derivada da densidade de carga e ordem de ligagdo, aumenta
com ligagdes multiplas; AE=energia de excitacdo eletrdnica média; r’=distancia entre os
elétrons do orbital 2p e o nucleo (serve como medida da densidade eletrénica) (Breitmaier &
Voelter, 1987; Crews et al., 1998; Lambert & Mazzola, 2004).



202°C.

NH
NC . )]\ ) NH.HCI
NH, VN J\
H >N I NH,
A ()
(47) | HCI/H,0 H  a:R=CO,H (=~ 60%)
a: R=CO,H refluxo; 3 h p.f. > 305°C
b: R = CO,Et b: R = CO,Et (~ 75%)
R (Urbanski etal., 1967) p.f. =199 —202°C
R

Figura V-1.11: sintese dos derivados biguanida 5’a e 5’b.

No espectro de RMN-"H, os cloridratos dos compostos 4’a,b apresentaram
os sinais dos 7 hidrogénios da fungao biguanidina (incluindo o préton do
cloridrato) divididos em grupos de: 1 H (mais desblindado), 4 H e 2 H (mais
blindados) (Tabela V-1.3). Para os sais 5’a,b, os hidrogénios correspondentes

se encontraram agrupados em: 1 H, 1 H (mais desblindados) e 4 H (mais

blindados) (Tabela V-1.3).

Tabela V-1.3: & (ppm) dos hidrogénios da funcéo biguanidina de 4’'a e 4’b e da
funcdo amidinouréia de 5’a e 5’'b.

4H
NH ®NH NH %H o |NH
T o el
N I NH N N N N I NH,)
R R R
4 1H 4 H 2 H 5 1H 1H 4 H
a (R=COzH) | 10,20 | 7,51 7,17 a (R=CO.H) [ 10,76 ]10,51] 8,40
b (R=CO,EY) | 10,26 | 7,563 | 7,20 | [b (R=CO,Et) [ 10,76 | 10,46 | 8,38
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A tabela abaixo (Tabela V-1.4) apresenta os deslocamentos quimicos dos

carbonos das fungdes biguanidina e amidinouréia.

Tabela V-1.4: 5 (ppm) dos carbonos da fungao biguanidina de 4’a e 4’b e da
funcdo amidinouréia de 5’a e 5'b.

® ®
NH  NH, O NH;
H H
\N)Zl\lil)ll\NHz \NJZJ\IIIJJ\NHZ
H H
(4'a,b) (5'a,b)
R R
4 C1 C, 5 C1 C>

a (R=CO,H) | 154,65 | 161,92 a (R=CO,H) | 154,95 | 151,03
b (R=CO,Et) | 154,21 161,61 b (R=CO.Et) | 155,03 | 151,15

V.1.1- Concluséo da sintese dos compostos da Série A

Todos os compostos, que tiveram suas sinteses propostas nesta série,
foram sintetizados com rendimentos globais de razoaveis (54%) a bons (75%),
empregando-se as anilinas correspondentes (47a,b) como material de partida

(Figura V-1.12).



1)
a-59%
b - 64%

(2 etapas)

3)
a-63%
b - 69%

(2 etapas)

NH.HCI

H )j\
>N NH,

oy

S

A

o AN

N
Rendimento global

(47)
a:R=CO,H
b: R=CO,Et
R
\ /
=) )
R

a-60%
b -75%

R (1 etapa)

NH,

2
a-68%
b-74%

(2 etapas)

NH NH.HCI

NH,

4)
a-54%
b-74%

(2 etapas)

Figura V-1.12: rendimento global dos compostos sintetizados na Série A.
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Faz-se digno de nota que as aminas 47a e 47b foram obtidas pela redugéo

do &cido p-nitrobenzdico (48a) com cloreto de estanho hidratado. Nesta

metodologia, o cloreto de estanho, além do papel de agente redutor, atuou

como acido de Lewis permitindo a obtengcdo destas aminas (47a,b) em pote

unico e com rendimentos de 33% (47a) e 27% (47b).

Na sintese das uréias 2a e 2b foram empregados dois métodos. O primeiro

consistiu na reacdo com cianato de potassio (Lange & Reed, 1926) e o

segundo com cianato de amoénia formado in situ a partir da uréia em solugéo

acida aquecida (Rabjohn, 1963, p. 52). Os resultados obtidos apontam o

segundo método como o mais eficiente para obtengcdo das uréias (2a,b),

corroborando relatos da literatura (Clarke, 1923).
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V.2. Série B

Apods observar os processos para sintese de compostos gem-difluorados
(secéo I1.2) e levando-se em consideracao os reagentes e aparatos disponiveis
em nosso laboratério foi selecionado, como método para a sintese dos
compostos planejados na Série B, a fluoracdo nucleofilica direta de um
benzaldeido.

Desta forma, foi proposta a sintese dos compostos da Série B a partir do
esquema retrossintético apresentado abaixo (Figura V-2.1). Pela desconexao
da ligagdo C-N, a amina 49 é uma intermediaria chave a sintese de todos os
compostos desta série (6 a 10). A amina 49 pode ser obtida pela reducédo do
grupo nitro de 50 e este composto pode, entdo, ser obtido a partir da fluoragcéo

do p-nitrobenzaldeido (51).

X
H \)J\
SNV NH,

(6) X=NH
(;) i f g Fluoragéo
(8) X = nucleoflllca

F F (redugao)

X NH
F v/ F
Ho )]\ \GF
N\ l?l NH 2 (49) (50) (51)

H

(9) X=NH

(10)X=0
F F

Figura V-2.1: esquema retrossintético para obtengao dos compostos da Série
B (6-10).
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A primeira etapa desta rota sintética consistiu na fluoracdo de 51. O
reagente escolhido para realizar esta transformacéao foi o DAST, pois, além de
ser de facil manipulacdo e ele produz compostos difluormetilados em bons
rendimentos (Middleton, 1975). O DAST tem sido amplamente utilizado em
nosso laboratorio.

O p-nitrobenzaldeido (51) foi submetido a reagcdo com DAST, em
diclorometano e a temperatura ambiente (Figura V-2.2) (Middleton, 1975). Apos
4h, pbde-se detectar, por c.c.f., um produto mais apolar e outro produto mais
polar que o substrato (51). Mesmo aumentando o tempo reacional e/ou o

numero de equivalentes de DAST, a reacao nao se completou.

N02 NOZ

1) DAST
ta.;4h
2) Purificagéao
70%

o H  (Middleton, 1975) F F
(51) (50)

Figura V-2.2: sintese do derivado 50.

A Tabela V-2.1 apresenta o resultado do CG/EM da mistura obtida nesta
reacao. Pode-se observar que houve formagao de dois subprodutos, enquanto

que c.c.f. s6 detectou um deles.

Tabela V-2.1: Resultado do CG/EM para a mistura obtida na reagao de 51 com

DAST.
TR (min) Area (%) m/z Composto
6,8 88,4 173 50
8,7 2,3 151 51
20,6 6,1 324 desconhecido
21,0 3,2 324 desconhecido
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Os dois subprodutos da reacéo (tempo de retencao 20,6 e 21,6) possuem o
mesmo pico do ion molecular (M*" = 324) de abundancia muito pequena, por
vezes indetectavel, o0 mesmo pico base (m/z = 155) e o mesmo padrédo de
fragmentacao, indicando a presenga de isbmeros.

A purificagdo do produto desejado (50) foi realizada extraindo-se a mistura
obtida com hexano a quente até a formagao de um solido marrom. A solugao
de hexano foi deixada de um dia para o outro, a temperatura ambiente e os
cristais formados (p-nitrobenzaldeido, 51) foram filtrados e lavados com hexano
gelado. Apds evaporagdo do solvente a vacuo, obteve-se 50 como um oleo
amarelo claro, em 70% de rendimento (p.e. = 87-88°C/1mmHg, Mathey &
Bensoam, 1975; p.e. = 80—-84°C/1,5mmHg, Wielgat & Wozniacki, 1984).

O sdlido marrom restante, que contém os subprodutos e o produto de
partida (51), foi submetido a coluna cromatografica empregando como eluente
hexano e acetato de etila, em gradiente de concentragao.

Analisando os dados dos espectros de massas e RMN, foi proposto o
composto 52 (Figura V-2.3) como o subproduto formado na reagdo do
benzaldeido (51) com o DAST. Este composto pode apresentar trés isbmeros.
Uma forma meso (52a) que, por ter um plano de simetria, € opticamente inativa

e um par de enantidmeros (52b,c) (Figura V-2.3).

(52a) (52b)
(meso) (RR) AT

Y —< e
s

(52) |:-< ?\
P.M. =324

Figura V-2.3: subproduto (52) formado na reagao de 51 com DAST.

O
Ay
o




107

Na base de dados do SciFinder' ndo foi encontrado nenhum trabalho que
relate a formacao deste tipo de subproduto na reagdo com DAST. Entretanto,
Wielgat e Wozniacki descreveram que 52 € o unico produto formado na reagao
do benzaldeido (51) com SF4, sem a utilizacdo de solvente (Figura V-2.4)

(Wielgat & Wozniacki, 1984).

NO,

NO, SF, (3,2 eq)
benzeno
110 — 115°C:; 15 h

(autoclave)
71 % (Wielgat & Wozniacki, 1984)

F F

(50)

SF, (2,2 eq)
or H -78 2 150°C; 6 h ArYOYAr pf. =120 - 121°C
(51) (autoclave) E F (52) Ar =p-NO,CzH,

94,2 %

Figura V-2.4: formagao de 52 na reagao do benzaldeido (51) com SF4.

Tanto o p.f. do composto sintetizado por Wielgat e Wozniacki, quanto os
dados dos espectros de RMN-"H e "°F s&o consistentes com os resultados

obtidos para 52 (Tabela V-2.2 e 3) (Wielgat & Wozniacki, 1984).

Tabela V-2.2: Deslocamento quimico (ppm) de hidrogénio e fluor dos
compostos 52.

OzN 2 3 (52a,b.c) NO.
4 e
F F
p-.f. Hz3 Hs F
Obtido*" |126-128°C 8,30e7,83 7,12 (dt*?) -116,76 € 117,09
Literatura**| 120-121°C| 8,16 (quarteto AB) 7,17 (dt*) 1177 e —124,4

*" RMN-'H: 200 MHz, RMN-"F: 188 MHz em DMSO-ds; ** “Ji.r =62 Hz, ndo é possivel medir
com precisao *Jer, “Jiy € “ur; *> RMN-"H: 100 MHz, RMN-"°F: 94 MHz em (CD3),CO (Wielgat
& Wozniacki, 1984); ** 2Jy..= 63 Hz, “Jrr, “Jin € “nr = 4-5 Hz,

' SciFinder Scholar 2006.
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Tabela V-2.3: Deslocamento 1(1uimico (ppm) de carbono dos compostos

52a,b,c (RMN-"C: 50 MHz em DMSO-ds).
Cy Cz Cs Cs Cs
Obtido 148,42 | 123,73 | 127,36 | 141,83 (d, 2Jcr=27 Hz) | 109,29 (d, 'Jcr=222 Hz)
Literatura nao fornecido

Para o espectro de massas, foram propostas algumas fragmentag¢des que

s&o apresentadas na figura abaixo (Figura V-2.5).

O,N NO, | +
(ol
\
H FH F
324 (1)
NG| NO,]*
(0] (0]
O,N _| n O,N _| +
F F
H F H H
173 - (NOy) 1271 155 —(NOy) 1091
(12) (6) (100) (44)
-(H) -(H)
154 | 154 |
(82) (82)
- (NWO') - (Woz‘)
108] + 138] + 138] + 108] +
(56) (20) (20) (56)

Figura V-2.5: proposta para a fragmentagdo do composto 52 no EM.

Analisando o mecanismo proposto para reagao com DAST (Figura 11-2.4), a

formagdo de 52 pode ser explicada, como sugerido na Figura V-2.6, pela
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reacao entre os intermediarios A e B (Int. A e Int. B) formados durante este
processo (Etapa 2). O ataque do HF ao benzaldeido (51) pode ocorrer
igualmente por ambas as faces da carbonila, formando o Int. A, como
racemato (Int. Agr e Int. As). A interacdo do Int. A com DAST gera, entao, o

intermediario B (Int. Br € Int. Bs) (Etapa 1, Figura V-2.6).

(’\\ /_)
\ F7 7 NE,
a OH OSF,NEt,
/i 1y
Etapa 1 F H H
P Ar HE T TAr
Int. A Int. BR
HF HF R
= )4?‘ )
(\\S/
. F7 O NE,
OH OSF,NEt,
b HY HY >
AT HF A
Int. Ag Int. Bs
Etapa 2
Ar *
34/ 5-
?—OH OSFzNEt2—> ?— ---------- OSF,NEt,
Int. A Int. B
F F
® F\ /F
Ar Ar 4
¢} ©_S
H 1 H l 0”7 NEt,
Ar7j\ /EAr + FS(O)NEL, + HF
(52)

Figura V-2.6: proposta mecanistica para formag¢ao do subproduto 52.

Ha quatro possibilidades de interagao entre os intermediarios A e B. Duas
levardo a formagao do composto meso (52a), enquanto as outras duas levaréao

a formacgéao do racemato (52b,c) (Tabela V-2.4).



Tabela V-2.4: Formacéao dos possiveis isdmeros de 52.
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*1 *2
Int. A Int. B ET Produto AH H
(Kcal) | (Debye)
_ - H
H Ar H Ar *| PO ‘ AT
FaZ FaZ 8% & | Z
OH | g —OR o---*--OR A oF |-8839| 2,58
Int. A A F (52a)
Ar’ Int. Ag H Int. By | [ Ar H o (meso)
_ - H
E Ar F H 7| Famz O ) Ar
H& HE 3% & | 2
OH | —OR 7—0{ OR A 4 F |-8839| 2,58
) A H (52a)
Ar Int AS F Int. BS | r F | (meso)
_ - H
H Ar H H # | Famz ~© Ar
FaZ FaZ 8% & %
OH |« —OR O-+-%--OR A+ B H |-8887| 5,95
Int. A Ar H (52b)
Ar R F Int.Bg | | Foo] (RR)
- - E,
E Ar E oA ]* | e O
HE H& 8+ 8- ~‘|/ 7{»
OH | o —OR O----x--OR Ar 4F |-8887| 595
A F (52c)

*'Calor de formacao da conformagao mais estavel. Foi realizada analise conformacional por
mecéanica molecular (MM), através da pesquisa sistematica das duas ligagdes do oxigénio, com
incrementos de 30 graus. Posteriormente, realizou-se otimizagao das melhores conformacdes
de cada um dos isébmeros utilizando o método semiempirico AM1.

*Momento dipolo da conformacgao mais estavel.

A proxima etapa da proposta sintética consistiu na redugao do grupo nitro

de 50. Este composto foi submetido a reagdo com ferro e cloreto de ambnio em

etanol e agua (Figura V-2.7). O produto desta reacao foi um sdlido alaranjado,

praticamente insoluvel em todos os solventes testados, incluindo DMSO,

metanol e acetona. A analise por CG/EM, do que foi soluvel em DMSO, revelou

que foram produzidos dois produtos. Um deles mostrou peso molecular € a

fragmentacdo no EM compativeis com p-aminobenzaldeido (53). O outro pode

ser atribuido a imina (54), produto da autocondensacéao de 53.
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NH,
NO> NH,
Fe, NH,CI
7k

H,O: EtOH (1:2)
refluxo; 1 h

NH,
(Li et al., 1995)
>
F F . N , L.
(50) + + outros insoluveis em DMSO
o) H %} (54)
0 H

(53) (CG/EM = 0,6%
(CG/EM = 99,4% m/z = 224; RT=20,81)
m/z = 121; RT=9,93)

Figura V-2.7: reagao de redugéo de 50 com ferro.

Os espectros de RMN desta mistura apresentaram o hidrogénio e o carbono
caracteristicos de aldeido. A presenca de flGior ndo foi detectada por RMN-"°F.
Todos os deslocamentos quimicos sdo compativeis com a estrutura proposta
para o produto obtido (53) (Tabela V-2.5). E possivel que o sélido insolivel em

DMSO contenha produtos de acoplamento de maiores pesos moleculares.

Tabela V-2.5: 6 (ppm)* da mistura obtida na reducéo de 50.

3 4 o
1 2 5
Ho>N 6
H
RMN-H H1 Hs Ha Hs
(200 MH2) |6 24 (2H, sl) 6,62 (2H) 7,54 (2H) 9,56 (1H, s)
RMN-*3C C, Cs C4 Cs Cs
(50 MHz) 154,95 112,88 131,97 124,82 189,39

* DMSO-dg; RMN-"F: 188 MHz (auséncia de fltior).

Buscando um outro método de redugéao, tentou-se a converséo de 50 a 49,

utilizando-se o cloreto de estanho hidratado (Figura V-2.8). Entretanto, como
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anteriormente, foi produzido um sdlido alaranjado praticamente insoluvel em
todos os solventes testados e o CG/EM da fragao soluvel (DMSO) mostrou ser

essencialmente igual ao produto obtido no método anterior.

NO, NH,
SnCl,.2H,0
EtOH R (53)
(50) refluxo: 1h (CG/IEM =>99 %
(Outt et al., 1998) m/z =121)
F F (o) H

Figura V-2.8: reacao de redugéo de 50 com cloreto de estanho hidratado.

A hidrogencéo catalitica de 50 empregando paladio sobre carbono ou niquel
de Raney, (Figura V-2.9), levou a formagao de um sdlido alaranjado. A fragéo
soluvel (DMSO) apresentou, no CG/EM, trés principais produtos. O de maior

area (45%) apresentou peso molecular e padrao de fragmentacgao

correspondente a p-toluidina (55).

H,, 1 atm.
Pd/C (10%)

NO;  —  EtOH — NH,
ta.;2h
(Baumgarten, 1973a) (55)
— H,, 1 atm. —> (CGIEM =45% + outros

Ni — Ra m/z = 107; RT=4,93)
(50) EtOH
—— ta;2h — CH
F F (Horning, 1955) :

Figura V-2.9: hidrogenacéo catalitica de 50 com Pb/C Ni-Ra.

Até mesmo a redugao com hidrato de hidrazina, catalisada por paladio sob
carbono, levou ao produto de desfluoracdo e seus derivados. Neste método
parece ter sido formada a hidrazona 56, produto da adicdo da hidrazina a duas

moléculas de 53 (Figura V-2.10).
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NH,
NO, NH,
NH,NH,.H,0 (80%)
Pd/C (10%) X ~ N Y o
EtOH | *H NT + outros insoluveis
P em DMSO
refluxo; 1 h
(Baumgarten, 1973d)
F CHs
(50) (55) (56)
NH,

Figura V-2.10: reagao de redugao de 50 com hidrato de hidrazina e Pb/C.

Quando o composto 50 é mantido por 24 h com H,O ou etanol e Pd/C, sob
refluxo e agitagdo, nao foi detectada a formagéao de outro produto no CG/MS.
Este resultado indicou que a reagao de desfluoragcado observada na reducéo de
50 pode estar relacionada com a formagéo do grupo amino durante o processo.

A literatura contém alguns exemplos de reacdo de desfluoracdo em
carbonos do tipo benzilico, assistida por deslocalizagao eletrénica a partir do
nitrogénio:

1. Middleton e Bingham (1980) relataram que a hidrélise de um composto

inddlico difluormetilado leva a uma desfluoragao assistida pelo par de

elétrons do nitrogénio inddlico (Figura V-2.11).

- OH
FOH F) OH 0
F F
O H,0 H,O o
{ 10 ) o2 | N\
| N
N N \
\ H
CH3 - H -
0] (Middleton & Bingham, 1980)

Figura V-2.11: reagao de desfluoragao assistida pelo par de elétrons do
nitrogénio inddlico.
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2. Desfluoracdo semelhante foi produzida a partir do 3,5-diamino-
trifluormetil-benzeno, com agua, em fotoreator (Figura V-2.12) (Chaignon

et al., 2005);

CF3
fotoreator (310 nm) L
H,0 produtos de polimerizagéo

+ através da formacao
(Chaignon et al., 2005) de ligagdes amida

Figura V-2.12: reacéo de desfluoracéo 3,5-diamino-trifluormetil-benzeno.

3. Dolensky e colaboradores (2003) relataram a formacao de uma cetona
como subproduto na formagdo de um derivado imidazélico

difluormetilado (Figura V-2.13).

R Br = " Br Q Br
=< EtNH,.3HF, NBS /_?\& N /_2\<\
— t.a. —_— —
OH OH OH
0, 0,
PhaCN,_,N PhsCN_ N (84%) PhsCN N (3%)
(Dolensky et al., 2003)

Figura V-2.13: reagao de desfluoragdo em derivado imidazélico difluormetilado.

4. Strekowski e colaboradores (1996 e 1998) exploraram a desfluoragéo
benzilica na construcdo do anel quinolico 4-perfluoralquil substituido

(Figura V-2.14).

X= CF3 C2F5 n- C3F7

Ssu canctlive

(Strekowski et al., 1996 e 1998) (40-55%)

Figura V-2.14: reacao de desfluoragédo na construgao do anel quinolinico.



115

Desta forma, pode-se propor que o forte efeito doador de elétrons do grupo
amino, presente em 49, promove uma deslocalizagao eletrénica em diregdo ao
carbono benzilico difluorado, facilitando a ruptura da ligacdo C—F (Figura V-
2.15). Em seguida, haveria o ataque de um nucledfilo ao carbono benzilico
levando a formacao dos produtos observados nas reagdes de reducao do 1-

(difluorometill)-4-nitrobenzeno (50).

NO, Q\'le (NH + HF
Nu = H,0; H~; NH,R
Reducao
—_— —_— ) — varios produtos
N
F F D) F Nu
(50) (49)

Figura V-2.15: esquema mecanistico proposto para a reagao de desfluoragao.

Diante destes resultados, a estratégia sintética para a obtengcdo dos
compostos planejados nesta série (6 a 10) foi modificada passando-se a
aplicar a metodologia de fluordessulfurizagdo oxidativa. Para isso, a formagéao
do grupo difluormetil seria realizada na ultima etapa, a partir dos derivados
ditiolanos (57 a 61), como apresentado na figura abaixo (Figura V-2.16). Estes
tém o mesmo produto de partida, a amina 62, que pode ser obtida pela redugcao
do grupo nitro de 63. O derivado nitro (63) €, na verdade, o p-nitrobenzaldeido
(51) protegido na forma de um tioacetal.

A protegcdo de aldeidos e cetonas com etanoditiol pode ser realizada
empregando-se diversos catalisadores. Dentre eles, pode-se destacar o nitrato
de cério e amodnio (CAN) (Mandal & Roy, 1995), iodo (Firouzabadi et al., 2001),
o triofluoreto de boro eterado (Hatch et al., 1978), o cloreto de estanho

hidratado (Das et al., 1993) e o cloreto de aluminio (Ong, 1980), entre outros.
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De acordo com a disponibilidade destes reagentes em nosso laboratorio, os

quatro primeiros métodos foram testados, buscando encontrar-se o que produz

o melhor resultado.

X
X Ho R NH; NO, NO,
~N 7
H{ )J\ /R N \ N
N N |
| HN-C
H FDO: IGF: IGF: IGF:
S S (redU<;510)S S (adicao
nucleofilica) o H
g / /
F F \ / (62) (63) (51)
(6) X=NH;R=H (57) X=NH;R=H
(7)X=0;R=H (58)X=0;R=H
(8)X=8;R=H (59)X=S;R=H FDO = fluordessulfurizac&o oxidativa
(9) X =NH; R =C(NH)NH, (60) X = NH; R = C(NH)NH,
(10) X = 0; R=C(NH)NH, (61) X=0; R=C(NH)NH,

Figura V-2.16: nova estratégia sintética para obtengdo dos compostos Série B
(6-10).

A utilizagdo do nitrato de cério e aménio além de nao levar ao consumo
completo do material de partida, produziu o ditiolano (63) em baixa converséao e

mais quatro produtos (Figura V-2.17).

NO, N NO, NO,
Hs” N
CAN
CH,ClI, . s (A aD
+
ta.;3d mais 4 produtos (A a D)
Mandal & Roy, 1995 63
] y.1998)  T(s1) (63)
S S
o~ H o “H \ |/

Comp. TR Area (%) M*-* Principais picos®

..51.....86 . 320 ... 151(100). ... 150(90); 105(24); 77(86); 65(16); 51(96). ...
A 124 316 184(100) 156(8); 130(12); 124(%(); ;3)2(66); 64(86); 59(56);

e et nraraaieaens 16355, 1651005 Taa0Iey TEATAT TBIEGE

| 6 Trs om0 e 105(24); 77(68);,45(88)

B84 56 . 238(28) ... 152(6); 133(16); 105(100); 77(60); 63(6); 51(60)
c 200 47 276(8) 216(38); 156(8); 124(11 %?%;29)32(54); 64(50); 59(40)
D 202 154 254(10) 238(6); 133(24); 105(15 2(;6);;29))1(20); 77(64); 65(38)

) 'z'('%j ....................................................................................................

Figura V-2.17: resultado (CG/EM) da protecéo de 51 empregando CAN como
catalisador.
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Analisando o CG/EM da mistura reacional obtida, acredita-se que B e D
foram formados a partir do aldeido (51), pois seus EM apresentaram
fragmentagdes caracteristicas deste (m/z = 105, 77, 65 e 51). JA A e C
parecem ser produzidos a partir do 1,2-etanoditiol, pois ndo possuem os
fragmentos caracteristicos de compostos aromaticos e possuem os picos M+1,
M+2, M+3, M+4 caracteristicos de moléculas contendo mais de um enxofre.
Empregando o pico M+2, calcula-se que A tenha 4 atomos de enxofre (M+2 =
18%) e C tenha 6 (M+2 = 25%).

Como tidis sdo oxidados a dissulfetos (Furniss et al., 1989, p. 790; Smith &
March, 2001, p. 1543) e o CAN é um agente oxidante, acredita-se que A e C
foram formados pelo acoplamento oxidativo de duas e trés moléculas de 1,2-

etanoditiol, respectivamente (Figura V-2.18).

S %
Cs/> S/S S
S~g K/S\Sj
)

(A (©)
M+2 = 18% M+2 = 25%
(relativo a M*) (relativo a M*")

Figura V-2.18: proposta para os subprodutos A e C.

Na reacao catalisada por iodo, houve conversao completa do aldeido (51) e
o ditiolano (63) foi produzido em 91% de rendimento, apds purificagcdo. O
CG/MS mostrou que, nesta reacdo, também foram formados os subprodutos A
e C (Figura V-2.19). Pelo fato da oxidagao de tidis a dissulfetos, empregado
iodo, estar descrita na literatura (Aida et al., 1976; Smith & March, 2001, p.

1543), tem-se suporte para as estruturas propostas para os subprodutos A e C.
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S
I, + /> + S/S S
CH.CI, S\S
(s

(Firouzabadi et al., 2001 ) ©) S
S S Comp. TR Area (%) m/z
o™ H -/ A 124 13 184
(51) (63) 63 176 984 227
..... s R Tt

Figura V-2.19: resultado (CG/EM) da protecéo de 51 empregando |, como
catalisador.

O método empregando triofluoreto de boro eterado, em condigdes anidras,
levou a formagao do derivado 63, como unico produto, em 95% de rendimento

(Figura V-2.20).

SH
Hs” N\
BF,.Et,0 p.f. = 78-80°C
CH,Cl, (p.f. =78-79°C
ta.15h Sondej & Katzenellenbogen, 1986)

5%
Hatch et al. 1978)

(51) (63)

Figura V-2.20: protegao de 51 empregando BF3;.Et,O como catalisador.

A reacao do aldeido (51) com dois equivalentes de SnCl,.2H,0, apds duas
horas, n&do levou ao consumo completo de 51. Com adigdo de mais dois
equivalentes, todo material de partida foi consumido apdés uma hora adicional
de reagdo. O produto majoritario formado possui r.f. diferente de 63 e, pelo
CG/EM, é a anilina 62 (Figura V-2.21).

Aumentando-se o numero de equivalentes de cloreto de estanho para 4,5, o

mesmo produto foi obtido, apds 1 h de reacdo, em 100% de conversao e 90%
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de rendimento, apds recristalizagdo com acetato de etila (Figura V-2.22). Os

espectros de RMN-'H e "*C confirmaram que o produto obtido nesta reacéo é a

anilina 62.
NH
NO, SH 2
Hs” N
SnCl,.2H,0 (2 + 2 eq.)
THF
+ 3 produtos
refluxo; 3 h

62

(51) (Das et al., 1993) (62)

S S

0 H

\_/

Figura V-2.21: reac¢ao de 51 com SnCl,.2H,0 forma 62.

SH NH2
Hs” N
SnCl,.2H,0 (4,5 eq.) p.f. = 63-65°C
THF (CG/EM: 100% conversao
refluxo; 1 h m/z = 197)
90%
(51) ° (62)
) S

Figura V-2.22: otimizagao da reacdo de obtencédo de 62 em pote unico.

O cloreto de estanho hidratado € amplamente utilizado como agente redutor
de grupamento nitro. As reagdes sao, comumente, realizadas em solventes
préticos (Outt et al., 1998) e ndo em solventes apréticos como o empregado
(THF). Entretanto, foi possivel realizar as reagdes de redugao do grupo nitro e
protecao da carbonila em pote unico.

A amina 62 também pode ser formada pela reducao de 63. O experimento
levou &

empregando-se ferro e cloreto de amdnio em etanol/agua (2:1),

formacao de 62 em 89% de rendimento (Figura V-2.23).
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NO, NH,
Fe, NH,CI p.f. =63-65°C
H,O: EtOH (1:2) (CG/EM: 100% converséo
: m/z = 197)
refluxo; 1 h
(63) 89 % (62)
s S (Li etal., 1995) S S

Figura V-2.23: formagao de 62 pela redugéo de 63.

De todos os métodos testados para protegcéo de 51 o que empregou cloreto
de estanho foi o melhor, uma vez que se pdde obter 62 em uma unica etapa,
em apenas uma hora e em altos rendimentos. O emprego de trifluoreto de boro
eterado também se mostrou eficaz e a formacao de 62 foi realizada em duas
etapas levando ao produto desejado em 85% de rendimento global.

Apds obtencido da amina (62), esta foi convertida ao seu cloridrato (62’) em

93% de rendimento (Figura V-2.24) (Pierce et al., 1998).

NH; NH5*CI
HCI conc. p.f. = 226-230°C
CH,CI, (substancia comeca
t.a.9;35%min a pa?tsi%reeﬁzr’-s"C)
s S (Pierce et al., 1998) S S

Figura V-2.24: formagao do cloridrato 62’.

O cloridratro (62’) foi, entao, submetido a reagao para formar os derivados
uréia (58) e tiouréia (59) (Figura V-2.25) e, assim, testar a viabilidade da
fluordessulfurizagcao oxidativa nesta série de compostos. O método utilizado foi

0 mesmo empregado para preparar os derivados uréia (2a,b) (Figura V-1.7) e
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tiouréia (3a,b) (Figura V-1.8) da Série A.

O composto 58 foi obtido na forma de cristais incolores em 80% de
rendimento, apods recristalizagdo com acetato de etila. O produto 59 foi obtido
como cristais amarelos claros, em 78% de rendimento e também foram
recristalizados com acetato de etila. Ambos compostos ndo apresentaram o
pico do ion molecular, mas sim um pico em M — 17 (perda de NH3). O mesmo

foi observado no EM dos compostos 2a,b e 3a,b.

O
H )I\
>N NH,
uréia, AcOH, HCI
H,0 R p.f. = 171-173°C
refluxo: 3h CG/EM: 90% conversdo
80% m/z =223 (M -17)
NH3*CI (Rabjohn, 1963, p. 52)
S S
(58) S
H{ )I\
7 Ng N~ “NH,
KSCN
(62 HO p.f. = 155-157°C
evaporagao CG/EM: 86% converséo
do solvente m/z = 239 (M -17)
78%
(Lange & Reed, 1926)
S S
(59)

Figura V-2.25: sintese dos derivados uréia (58) e tiouréia (59).

Uma vez obtidos os derivados uréia 58 e tiouréia 59, esses poderiam ser
empregados como substratos para a reagdo de fluordessulfurizagdo oxidativa.
Um fator limitante deste método é a disponibilidade, em nosso laboratério, dos
reagentes necessarios para esta conversao (ver secédo [V.2.1a.i). Como

oxidante, ha disponibilidade de NBS e como fonte de ion fluoreto, de HF-Py.
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Para testar o método, o ditiolano 63 foi submetido a reagcdo com NBS/HF-Py
(Sondej & Katzenellenbogen, 1986) (Figura V-2.26). Pelo CG/EM, pbdde-se
observar que a reacao produziu o derivado difluormetil 50, em bom grau de
conversdao (85%) e com uma pequena quantidade (13%) do aldeido
correspondente (51). Este ultimo foi formado, provavelmente, pelo ataque

nucleofilico da agua.

NO2 NO, NO,
NBS / HF-Py +
CH.CI,
0°C;1h
(Sondej & Katzenellenbogen, 1986)
3 P F F o) H
(50) (51)
(63) (CG/EM = 85%) (CG/EM = 13%)
R =65%

Figura V-2.26: reacdo de fluordessulfurizacdo oxidativa do ditiolano 63.

Como a reagao com NBS e HF-Py produziu o derivado difluormetil 50 em
rendimento razoavel, este método foi aplicado para produzir os compostos
planejados 7 e 8 (Figura V-2.27). Entretanto, os materiais de partida (58 e 59)
foram recuperados apds uma hora de reacdo. Pode-se inferir que a baixa
solubilidade destes (58 e 59) no solvente empregado (CH.Cl;) seria
responsavel pela falta de reatividade.

X
M I
H
>N NH,

NBS / HF-Py H,

H\N)J\
0°C;1h ) 6
(Sondej &
Katzenellenbogen, 1986)
S g (68)X=0 (M X=0
F

\ / (69X=S F (8)X=S

Figura V-2.27: tentativa para obter os compostos 7 e 8.




123

Para contornar este problema, decidiu-se aumentar o tempo reacional e
mudar o solvente. E, desta forma, as duas modificacbes foram testadas e
ambas as modificagdes levaram a formacgdo de produtos colaterais. Dentre
eles, parece ter havido formacgao do derivado difluormetil 7 e 8 (< 15%) e dos

compostos dibromados 64 e 65 (Figura V-2.28).

X X NH2 NH2
HJ JJ\ NBS /HF-PY J]\ Br Br Br Br
N™ “NH— CHChb =1 "“N7 “NH,
0°C; 4 h
— . . )
NBS / HF-Py
L THE —
0°C; 1 h F~ F 0% H
(64) (65)
57 s T miz=299 (M+)  miz =277 (M%)
-/ N X=0 miz = 301 (M+2)  miz = 279 (M+2)
(58)X =0 miz = 169 (M-17)
(9 X=S @) X=S
miz = 185 (M-17)

Figura V-2.28: modificagdes realizadas nas reag¢des de fluordessulfurizagéao
oxidativa dos derivados 58 e 59.

Como ressaltado anteriormente, os compostos do tipo uréia e tiouréia nao
apresentam o pico do ion molecular, mas sim um pico de m/z = M-17 (Figura
V-2.25). Os EM dos produtos inferidos como 7 e 8 também apresentaram um
pico M-17, pico base, que sofre fragmentagdo com perda de fluor. Outro pico
observado em m/z = 127, com a segunda maior abundancia relativa, pode ser
atribuido a estrutura apresentada na figura abaixo (Figura V-2.29). O pico com
m/z = 127 também aparece no EM do derivado difluormetil 50, sendo o pico

base deste espectro (Figura V-2.29).
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N NH,
(50)
(7e8)
F F
173 (63)
F F
|- o2
X=S, 202 (0)
CeH.CHF X=0, 186 (0)
|- 0w
(100) :
1+ = (F) 1+
X=C=NCgH,CHF,|'* ————— X=C=NCgH,CHF,
X=S, 185 X=S, 166
X=0, 169 X=0, 150
(100) (27)
l— (NCX-)
CBH4CHF_2| *
127
(80)

Figura V-2.29: no espectro de massas, os compostos 50, 7 e 8 formam um
pico m/z = 127.

As estruturas de 64 e 65 também foram atribuidas com base no EM
(CG/EM) e, através dos isétopos de bromo ("°Br = 100% e ®'Br = 98%), pode-
se calcular que ambas possuem dois atomos de bromo. A formacédo de ambos
os produtos deve passar pela clivagem dos grupos uréia e tiouréia, liberando o
grupo amina. Uma vez a amina liberada, o composto pode sofrer bromagéao
aromatica pela NBS. Sondej & Katzenellenbogen (1986) relataram que anéis
aromaticos substituidos com doadores de elétrons sofrem halogenagao pela
NBS e DBH, mas nao pela NIS.

Como havia uma mistura de produtos muito complexa, ndo foi possivel
purifica-los. Porém, a fim de confirmar a obtengcao de 64 e 65, a anilina 62 foi

submetida a este método (Figura V-2.30). Dos produtos obtidos nesta reagéo,
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dois apresentaram tempo de retencao e padrao de fragmentagao idénticos aos
produtos 64 e 65 (Figura V-2.28). Os outros dois apresentaram tempo de
retencdo e padrdao de fragmentacado idénticos aos produtos A e C, obtidos

durante a formacéao do ditiolano 63 com CAN e I, (Figura V-2.17 a 19).

NH,
Br Br (\S
NBS / HF-Py S\ ! é
CH,Cl, + g7
0°C:1h \s
S (Sondej & S\S

Katzenellenbogen 1986) ©

( 52 (64) (65)

Comp. m/z TR Area (%)

Figura V-2.30: reacédo de fluordessulfurizacdo oxidativa do ditiolano 62.

Esta mistura foi analisada por RMN-'H e RMN-"F e o resultado,
apresentado na tabela abaixo (Tabela V-2.6), confirma que os grupos uréia e
tiouréia de 59 e 60, respectivamente, sao clivados durante a reacdo com NBS e
HF-Py.

Tabela V-2.6: 6 (ppm)* da mistura obtida na reagao de 62 com NBS/HF-Py.

Ha
NH, NH,
Br Br Br Br
Ho
F F (@) HH,
(64) (65)
H; H, Hs F

9,68 7,91 5,19 -109,02 e -109,32
* CDClz: RMN-"H: 200 MHz e RMN-"F: 188 MHz.
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Sabe-se que o ion fluoreto pode ser uma base extremamente forte e sua
basicidade, bem como seu comportamento nucleofilico, € altamente
dependente do seu contra-ion, do nivel de hidratacdo e do solvente no qual ele
se encontra dissolvido. Quanto mais estabilizado, ou por uma ligagédo de
hidrogénio com a agua ou com o solvente, ou por uma forte interagdo com o
contra-ion, menos basico e nucleofilico sera o ion fluoreto e vice-versa® (Clark,
1980). O fluor no sistema HF-Py se encontra bem estabilizado. Entretanto a
reacao procede pela formacao inicial de BrF, através da reacdo do HF com a
NBS, antes que se adicione o substrato.

Pouco se sabe a respeito deste reagente na presenga de hidrogénios com
propriedade acida, como é o caso das funcdes uréia e tiouréia utilizadas neste
trabalho (Ar—NH—-C(X)-NHy; X=0 e S, respectivamente).

Sais metalicos de fluor com éter de coroa (18-crown-6) e fluoreto de
tetrametilaménio (TMAF) seco sao duas condi¢des em que o ion fluoreto se
encontra com alto poder nucleofilico e basico (Adams et al., 1999a; Adams et
al., 1999b; Clark, 1980; Liotta & Harris, 1974). Desta forma, a tiouréia 59 foi
submetida a reagdo com estes dois reagentes em condi¢gdes semelhantes as
necessarias para a reacao de fluordessulfurizagdo oxidativa (Figura V-2.31).
Em ambas as reagbes varios produtos foram observados. Com o emprego de
NBS/TMAF foi possivel detectar a formagao de 64 e com AgF/18-crown-6 a

anilina 53.

2 Na literatura, o ion fluoreto fortemente nucleofilico e basico, por se encontrar pouco
estabilizado, € chamado de naked fluor (Borrmann et al., 2004; Gerken et al., 2002; Liotta &
Harris, 1974).
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NH,
Br Br
(65)
I—' m/z = 277 (M)
m/z = 279 (M+2)
)]\ NBS / TMAF RT = 13.2
DMF
0° Cata;4h O H
AgF/ 18-crown-6 NH,
THF
0°Cata.;3h (53)
\ , | m/z =121 (M¥)
RT =8,8
(59)
@) H

Figura V-2.31: reagao de 59 com ion fluoreto nucleofilico.

Estes resultados sugerem que reagbes de fluordessulfurizagdo oxidativa
nao sdo compativeis com sistemas possuindo grupamentos uréia e tiouréia.
Consequentemente, os compostos desta séria (7-10) ndo foram obtidos
aplicando-se esta metodologia, sendo necessario uma outra abordagem

sintética.

V.2.1- Concluséo da sintese dos compostos da Série B

Na obtengdo do composto p-difluormetil-nitrobenzeno (50) empregando
DAST, método descrito por Middleton (1975), foi detectada e caracterizada a
formagao de um subproduto (52) (Figura V-2.32). A formagédo do composto 52,
apesar de ainda nao ter sido descrita em reagbes empregando DAST, ja foi

relatada em reagbes empregando SF4, na qual 52 foi obtido como produto
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unico na auséncia de solvente (Figura V-2.4) (Wielgat & Wozniacki, 1984).

NO, NO,
O,N NO,
(52a,b,c)
DAST +
————- O
(Middleton, 1975)
F F
0] H F F subproduto
(51) (50)

Figura V-2.32: reagao de 51 com DAST produziu um subproduto (52).

A obtencgao da p-difluormetil-anilina (49) a partir redugdo do composto 50,
nao foi possivel por nenhum dos métodos empregados (Figura V-2.33), devido
as reagdes concomitante de desfluoragao.

A impossibilidade de obter 49 direcionou a sintese dos compostos desta
série para uma outra metodologia: fluordessulfurizagdo oxidativa.

Na primeira etapa da nova metodologia sintética foi possivel realizar, em
pote unico, as reagdes de reducdo do grupo nitro e adicdo do 1,2-etanoditiol a
carbonila (Figura V-2.34), sendo a amina desejada (57) obtida em excelente

rendimento (90%).

Reacdes de reducao:
a) Fe, NH,CI / H,0O: EtOH
(Li et al., 1995);

b) SnCl,.2H,0 / EtOH
NG, x ' (Outt et al., 1998);

¢) H, (1 atm. ) Pd/C (10%) / EtOH

NH,

(49) (Baumgarten, 1973c);
i d)H, (1 atm. ) Ni-Ra / EtOH
Reducéo 2
CoCeee F NHF (Homing, 1955d);
2

e) NH,NH,.H,0, Pd/C (10%) EtOH
(Baumgarten, 1973d).
= Produtos de
(50) autocondensacao,
- —adicéo nucleofilica
(53) ou reducgdo do
intermediério 53

H

Figura V-2.33: a reducdo de 50 ndo formou o produto esperado (49).



129

NO, NH,
Reacdo em pote Unico
(reducao e adicao
nucleofilica 62
(51) ) (62)
S S
0 H

Figura V-2.34: reacgdes de reducao e adi¢gao nucleofilica em pote unico.

Entretanto, por maiores que tenham sido os esforgos, a metodologia de
fluordessulfurizagdo oxidativa para obtencdo dos derivados planejados nesta
série foi ineficaz (Figura V-2.35) por ser incompativel com as fungdes uréia e
tiouréia de 59 e 60, respectivamente.

Desta forma, para a formagéo do grupo difluormetil dos compostos 6-10
deve-se buscar uma outra metodologia. Infelizmente, as outras metodologias
de fluordessulfurizagao oxidativa que empregam hidrazonas e oximas ou gem-
dialetos (ver secgéo IV.2.1a.i) como material de partida, também empregam as

mesmas fontes de ion fluoreto.

X

X

HJ )I\
H
N NH, SN NH,
Fluordessulfurizagdo oxidativa

S S E E
(68)X=0 (N X=0
(59) X=S (8)X=8

Figura V-2.35: a fluordessulfurizagao oxidativa se mostrou ineficaz em produzir
os compostos da Série B.
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V.3. Série C
A sintese dos compostos sulfonamida (11 a 15) foi baseada no esquema

retrossintético apresentado abaixo (Figura V-3.1).

o] 0 0
H \\s// H '.\\S//
~, \CF3 \N/'. \CF3
IGF
hidroélise
(12) : (11)
CO,H CO,Et A
R
0, ,° Q“
* //
\N.'. ~c
13
( ) 5
é'\é (47b)R CO,Et
(66) R =ClI
o Q 0 (67) R = NO,
H \\S// Ho™ //
SNTT > cr, N CF,
IGF
redugao
(15) : (14)
NH, NO,

Figura V-3.1: esquema retrossintético para obtencdo dos compostos da Série
C (11-15)

A sulfonamida 12 pode ser obtida a partir de 11 pela hidrélise do grupo
éster e a sulfonamida 15 a partir da redugcédo do grupo nitro de 14. Ja para 0s

compostos 11, 13 e 14 pode-se evidenciar, pela desconexdo da ligacdo N-S,
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as anilinas correspondentes como seus materiais de partida (Figura V-3.1).

O procedimento B para obtencédo de perfluossulfonamidas foi selecionado
para obtencdo dos compostos sulfonamida (11, 13 e 14). Neste procedimento,
as condicdes experimentais podem ser muito variadas, mas a grande maioria
emprega a trietilamina como base e o diclorometano como solvente (Deprez et
al., 1995; Duncia et al., 1990; Musser et al., 1989; Sano et al., 2005; Tseng et
al., 1979), apesar de serem encontrados outros exemplos de solvente, como
éter etilico (Brice & Trott, 1956; Gramstad & Haszeldine, 1957) e cloroférmio
(Harrington et al., 1970; Mori et al., 2004; Trepka et al., 1974b). A quantidade
estequiomeétrica entre os reagentes, a temperatura do meio, bem como o tempo
reacional, € outro conjunto de variaveis. Nesta série, foi utilizada a condicao

experimental descrita por Deprez e colaboradores (1995) (Figura V-3.2).

Tf,0 (1,5 eq)

Et:N (1,2 eq)

CH.CI, +
—-60°Ca-50°C;1h
(Deprez et al., 1995)

R R
(47b) R = CO,Et (11) R=CO,Et (9:1) (68) R = CO,Et
(66) R = Cl (13)R=Cl  (6:4) (69)R=Cl
(67) R = NO, (14)R=NO, (6:4) (70) R =NO,

Figura V-3.2: reacdo de obtencéo dos compostos 11,13 e 14.

A reacao das aminas 47b, 66 e 67 com anidrido triflico e trietilamina em
dicloromentano (Figura V-3.2) produziu ndo so as sulfonamidas desejadas (11,
13 e 14), como também os derivados dissubstituidos (68 a 70) e, em alguns

casos, nem toda matéria-prima € consumida. A proporcao entre a formacédo de
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produto mono e dissubstituido ndo é constante, entretanto, pdde-se observar
que quanto mais lenta for a adicdo do anidrido, menor sera a formacdo do
subproduto. Assim, os rendimentos sdo bastante variaveis e o produto sé foi
obtido puro apoés purificacdo por coluna cromatografica, empregando-se como
eluente hexano e acetato de etila num gradiente de concentracao.

Outro fator que afeta a proporcdo mono/dissubistituicdo € a temperatura do
meio reacional, por isso deve-se fazer um controle cuidadoso para que essa
ndo seja superior a -50° C. A troca da trietilamina por diisopropiletilamina
(iPr,EtN), mais impedida estericamente, para abstrair o hidrogénio &cido da
sulfonamida, n&o produziu resultado diferente do observado com a EtsN.

A hidrélise do éster de 11 foi realizada com solucéo aquosa de hidroxido de
sédio sob refluxo (Figura V-3.3) o que levou a formagéo da sulfonamida 12 em

80% de rendimento.

(0) o O
H \\S// H \\S//
SNT \CF3 SNT \CF3
NaOH (2 eq)
H,O
refluxo; 2 h
80%
(11) (Furniss et al., 1989, p. 1071) (12)
CO,Et CO,H

Figura V-3.3: sintese da sulfonamida 12.

O dultimo derivado desta série (15) foi sintetizado em 78% de rendimento
através da reducdo do grupo nitro de 14, empregando ferro e cloreto de

amonio, em etanol e agua, sob refluxo (Figura V-3.4).
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O O (0]
\v/4 \V/]
H\N/S\CF H\N/S CF
3 Fe,NH,CI 3
H,O: EtOH (1:2)
refluxo; 1 h g
78%
(14) (Li et al., 1995) (15)
NO, NH,

Figura V-3.4: sintese da sulfonamida 15.

Os pontos de fusdo dos compostos 11 a 15 e 68 a 70 estdo apresentados

na tabela abaixo (Tabela V-3.1).

Tabela V-3.1: derivados sulfonamidas mono (11 a 15) e di (68 a 70)
substituidos.

o O 0O 00 O
H \Y/ \\S// \\S//
N7 CF, F.¢” N7 CF,
(11) R = CO,Et
(12) R = CO,H (68) R = CO,Et
(13)R=Cl (69) R=ClI
(14) R = NO, (70) R = NO,
(15) R = NH,
R R
CG/EM
Composto | p.f.exp. (°C) | p-fuie. (°C) R (%) ]
TR (min) m/z
1 157-159 «l 80-90% 11,8 283
12 229-231 228-229* 80% — —
50,5-51,5*°
13 47-49 4547+ 40-60% 9,1 259
50-51*°
. p.e.=150-151
14 6leo (0,5 mmHg)*® 40-60% 12,3 270
15 105-107 104-106*° 78% — —
68 84-86 *6 3-7% 10,1 429
69 73-75 *6 20-40% 7,4 391
70 83-85 *! 20-40% 9,6 402

*'Lewis e colaboradores (1988) descrevem a sintese de 11, porém ndo apresentam o p.f. do

composto; **Chand et al., 1997; **Harrington et al., 1975; **Tseng et al., 1979; *5Trepka et al.,
1974b; *°composto ndo se encontra descrito na base de dados pesquisada’; *'sintese é
descrita em artigo russo (Gandel'sman, LZ; Dronkina, MI; Nazaretyan, VP & Yagupol'skii, LM
(1972) N,N-bis(trifluoromethylsulfonyl) aniline and its derivatives. Zh. Org. Khim., 8, 1659-1662).

! SciFinder Scholar 2006.
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O espectro de RMN-'H, das sulfonamidas (11-15), foi realizada em CDCl;
(500 MHz), com exce¢do do composto 12 que, por ndo ser soluvel neste
solvente, empregou-se DMSO-ds. A tabela abaixo (Tabela V-3.2) apresenta os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios arométicos e do NH para os
compostos 11 a 15. Curiosamente, quando o espectro de RMN-'H destes
compostos (11-15) é realizado em DMSO-ds, 0 hidrogénio da sulfonamida

(NHSO,CF3) ndo é detectavel até 15 ppm.

Tabela V-3.2: Deslocamento quimico (ppm) dos hidrogénios aromaticos e do
NH das sulfonamidas (11 — 15).

] o\\S//o
\N/ \CF3
'L (11)R=CO,Et
2 (12) R = CO,H
s (13) R=Cl
(14) R=NO,
4 (15) R = NH,
R
R NH H2 Hs
CO,Et+ 7,44 7,34 8,07
COH* -~ 7,36 7,92
Cl 6,89 7,22 7,37
NO,** 8,16 7,45 8,27
NH,* 6,73 7,07 6,64

*'500 MHz (CDCly); **500 MHz (DMSO-dj).

Sabe-se que o deslocamento quimico é influenciado pelo solvente,
principalmente quando ha possibilidade de formacgéo de ligacdo de hidrogénio
com o soluto (Abraham et al., 2006a; Abraham et al., 2006b; Buckingham et al.,
1960; Cabaleiro & Giagante, 1980; Schaefer & Schneider, 1960).

Véarios autores descrevem que o DMSO, quando comparado a outros

solventes menos polares/apolares (eg. CDCl;, CCly), produz uma pronunciada
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diferenca de deslocamento quimico (Ad) em hidrogénios acidos e quanto mais
acido maior é Ad (Abraham et al., 2006a; Abraham et al., 2006b; Cabaleiro &
Giagante, 1980). Inclusive, Abraham e colaboradores (2006a) empregam Ad

(6pmso — dcpel;) COMO uma medida para determinar a acidez do hidrogénio.

As 1,1,1-trifluormetilsulfonamidas sdo acidas, o composto 13, por exemplo,
tem pKa de 3,90, em agua (Trepka et al., 1974a). Bordwell e Algrim (1976)
descrevem que hidrogénios de acetamidas e sulfonamidas sdo ainda mais
acidos em DMSO do que em agua.

Adicionalmente, hidrogénios ligados a nitrogénio podem ter seu sinal tao
largo que algumas vezes se torna dificil diferencia-los da linha base. O
alargamento do sinal, esta relacionado com o momento elétrico de quadrupolo
do nacleo de N (spin nuclear igual a 1) que possui um tempo de relaxacdo
spin-spin (T,) menor o que facilita uma relaxacéo rapida do hidrogénio ligado a
ele (Lambert & Mazzola, 2004; Macomber, 1998, p. 68-87; Silverstein &
Webster, 2000, p. 136-203).

O deslocamento quimico dos hidrogénios aromaticos € determinado,
principalmente, pelo efeito do substituinte. Substituinte retirador de elétrons, por
exemplo, diminui a densidade eletrbnica do anel e, como resultado, seus
hidrogénios estardo mais desblindados do que os do benzeno. Quando o
substituinte é doador de elétrons, o efeito oposto € encontrado, ou seja, 0s
hidrogénios estardo mais blindados. Entretanto, este efeito ndo tem a mesma
magnitude para todos os hidrogénios do anel, pois 0s que se encontram na
posicdo meta sdo pouco afetados pelo substituinte. No caso em que ha mais
de um substituinte, o efeito no deslocamento quimico dos hidrogénios

aromaticos é aditivo (Balci, 2005). Desta forma, nos compostos 11-14, os H;
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serdo os mais desblindados por serem orto a grupos retiradores de elétrons. Ja
no composto 15 estes mesmos H (H3) estardo mais blindados por estarem orto
ao grupo amino (doador de elétron).

Devido a dificuldade de acesso as técnicas bidimensionais de RMN, a
atribuicdo do deslocamento quimico de *C aromaticos dos derivados
sulfonamida (11-15) foi realizada levando-se em conta:

1) os incrementos de deslocamento (Z) provocados pelo substituinte de

benzeno monossubstituido (Lambert & Mazzola, 2004; Maciel & Natterstad,

1965; Macomber, 1998, p. 88-105; Spiesecke & Schneider, 1961).

2) o principio da aditividade do substituinte diz que em benzenos

dissubstituidos, o deslocamento quimico de um carbono € o somatério dos

incrementos de deslocamento de cada substituinte sobre este carbono

(Lauterbur, 1961; Maciel & Natterstad, 1965; Savitsky, 1963).

Os incrementos utilizados para o calculo do deslocamento quimico dos

derivados sulfonamida (11-15) se encontram na tabela abaixo.

Tabela V-3.3: efeito do substituinte no deslocamento quimico de *C em
benzenos monossubstituidos (Pretsch et al., 1989).

m 0

p@a_R §C,=128,5+7

R Zq Zo Znm Zy
co,Y"’ 2,0 1,2 0,1 4,3
CO-H 2,1 1,6 0,1 5,2
cl 6,3 0,4 1,4 1,9
NO; 19,9 4,9 0,9 6.1
NH. 18,2 13,4 0,8 ~10,0
NHSO,CF; Zs,"? Zs,” Zs,"” Zs,”

*

*lco,Me: “*Nao esta descrito na literatura.
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Aplicando-se o principio da aditividade para os derivados 11 a 15:

FiC (1) R=CO,Et 8C1=128,5+ (Zs ) + (Zr.)
m o \Z%(2)R=CcoH E ’

> o ./ So(13)R=Cl 8C2=128,5 + (Zs)) + (Zry,)
R < 5 N\ (14) R = NO, 0C3=128,5+ (Zs,) + (Zr,)
=" H (15 R=NH, 8C4=128,5+ (Zs)) + (Zr,)

Como ainda ndo se encontram descritos na literatura os incrementos de

deslocamentos para os grupos NHSO.CF3; (Zs), ndo foi possivel calcular o

deslocamento quimico dos carbonos aromaticos (C;, C,, Cz e C4) Porém, como

Zs, €, em esséncia, igual em todos os R, pode-se calcular uma aproximagao

empregando-se o deslocamento quimico obtido nos espectros de RMN-C
(Tabela V-3.4). Mesmo que o espectro de RMN da sulfonamida 12 tenha sido
realizado em DMSO (enquanto nas demais foi realizado em CDCI3) seus dados

foram utilizados para o calculo de Zs, pois o efeito do solvente no deslocamento

do RMN-'3C é muito menos efetivo do que no do RMN-'H (Lauterbur, 1961;

Schaefer & Schneider, 1960).

Tabela V-3.4: 6 dos carbonos aromaticos quaternarios e terciarios (C, e Cp)
dos derivados 11-15.

R Co(Ci1eCy) Cu (Cz e Cy)
CO.Et (11)" 128,86 | 138,23 121,32 | 131,25
CO2H (12)* 129,35 | 140,24 122,19 | 132,06

Cl(13)" 132,19 | 13373 12518 | 129,94
NO, (14)" 140,36 | 14558 121,08 | 12548
NH. (15)" 123,34 | 146,72 11547 | 127,77

*'500 MHz (CDCls); **500 MHz (DMSO-ds).

Para cada um dos substituintes, foi calculado Zs, conforme o exemplo

abaixo utilizado para R = COEt (11):




8C1=128,5+ (Zs) + (Zr)
128,86 = 128,5 + Zs + 4,3
138,23 = 1285 + Zs_ + 4,3

ZSa =-3,94 ou 5,43

5C, = 128,5 + (Zs) + (Zr,)

121,32 =128,5+ Zs,— 0,1 ..

131,25=128,5+2Zs,—-0,1

ZSO =-7,08 ou 2,85

5Cs= 1285+ (Zs,) + (Zr,)

121,32 =128,5+Zs_+1,2 ..

131,25=128,5+ 725+ 1,2

: Zs,=-3,94
:. Zs,=543

(Tabela V-3.5)

ZSo = —7,08
o Zs, = 2,85

(Tabela V-3.5)

Zs, =-8,38
: Zs_ =1,55

Zsm = -8,38 ou 1,55

(Tabela V-3.5)

8Ca=128,5+ (Zs) + (Zr,)
128,86 = 128,5 + Zs, + 2,0
138,23 = 128,5 + Zs + 2,0

/s, =-1,640u7,73

Zsp =-1,64
Zsp =7,73

(Tabela V-3.5)

Tabela V-3.5: valores de Z; do grupo NHSO,CF3; em funcéo de R.

138

_______ ColCrela | Gn(CeC)

R Zs,(C1) Zs, (Ca) Zs, (C2) Zs, (Cs3)
CO:Et(11) |-394' 543 [-164! 773 | 708! 2,85 [ -838 ! 155
COMH(12) |-435: 654 [ 1251 964 | 6,211 3,66 [ 7911 1,96
Cl (13) 559 1 7,13 | 2,611 -1,07 | -4,721 0,04 [-372, 1,04
NO(14) | 576 | 10,98 | -8,04 | 2,82 |-832 ! -3,92| 2,52 1,88
NH;(15) | 4,84 128,22 [-2336' 0,02 [-13:83! -1,53 | 0,37 ' 12,67

Para cada Zs, foram calculados dois possiveis valores (Tabela V-3.5). O par

de elétrons do nitrogénio do grupo NHSO,CF3, pode entrar em ressonancia




139

com o anel aromatico de forma semelhante ao NH do grupo acetamida

(NHCOCHjs) (Figura V-3.5). Desta forma, Zs,

e Zs_devem ser positivos
m

enquanto que Zs_ e Zsp negativos, sendo que o modulo de Zs_ deve ser um

valor baixo, pois o efeito do substituinte no carbono meta € pequeno (Savitsky,

1963; Silverstein & Webster, 2000, p. 204-234; Spiesecke & Schneider, 1961).

A tabela V-3.5 apresenta os valores calculados para Zs, para cada R

(destacados em vermelho) e na tabela V-3.6 enconfram-se a média (x) e o

desvio padréo (S%). No grafico V-3.1 estéo plotados os valores de Zs..

0
\N H @)J\ H @)]\

SRe R

Z,=+9,7,2,=-8,1, Zn=+0,2; Z, = -4,
(Pretsch et al., 1989)

H@)j\

D0

Figura V-3.5: blindagem nos carbonos orto e para de acetanilidas.

Tabela V-3.6: a média (x) e o desvio padréo (S*) para Zs,.

R Zs, Zs, Zs, Zs
COEt 543 -708 155 -1,64
CO.H 654 621 196 -1,25

cl 559 -472 1,04 -1,07

NO, 576 -832 1,88 -2,82
NH, 484 -153 0,37 0,02

X% 563 557 136 -1,35
s 061 261 067 1,03

% O desvio padréo foi calculado de acordo com a férmula:

T (xi-X )

n-1
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9. --e-Zs, --»-Zs, s Zsm -e - Zsp
6,54
e 6 50 5,76
6 — R .
* 5243 - — — _
T T e 484
3,
TS 4 19 4188 037
210
0 4 0,02
o ABh e 125 777‘71’0—7, -

CO.Et CO:H Cl NO; NH:

Grafico V-3.1: valores de Z; do grupo NHSO,CF3; em funcéo de R.

Na tabela V-3.6, observa-se que tanto Zs_  quanto Zsp possuem 0S maiores

desvio padrdo. Pode-se inferir que, dependendo de R, o NH fara uma
ressonancia mais ou menos efetiva. Por exemplo, quando R for retirador de
elétrons, a tendéncia € NH doar elétrons para o anel e, consequientemente, 0s
C, e C4 estardo mais blindados. Ja quando R € um grupo doador de elétrons
mais efetivo do que o NH (do grupo NHSO,CF3), os C, e C4 serdo afetados de
forma diferente. Portanto, pode-se esperar uma boa correlacdo dos valores de

Zs, € Zsp com a constante do substituinte de Hammett (c,°), a qual refletira a

ressonancia de NH (NHSO,CF3) com o anel aromético (Graficos V-3.2 e V-3.3).

® Os valores de op, foram obtidos de Barreiro & Fraga, 2001 (Anexos, pag 235).
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Zs,
R? = 0,9594
2,5 (-0,66; -1,53) cl
NH. (0,23;-4,72)
- COH
S5 (0,45; -6,21)
J NO;
' 0,78; -8,32
-7,5 (0,45; -7,08) ( )
COEt
‘10 T T T T T T T T
-0,8 -0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 16p
Gréfico V-3.2: correlagéo linear* entre Zs e op.
Zs
P05
R? = 0,8552
0 - *
-0,66; 0,02
-0,5 ( NH, ) Ci
N (0,23; -1,07) COM
* + (0,45, -1,25)
-1,5 - (0,45; -1,64)
O2Et
2
2,51 NO.
(0,78; -2,82),
_3 T T T T T T T T
-0,8 -0,6 04 02 0 0,2 0,4 0,6 0,8 Cp

Grafico V-3.3: correlacdo linear® entre Zs, € op.

Ambos os graficos (V-3.2 e V-3.3) apresentam correlacdo entre Zs b € Op

razoavel (R* = 0,9594 e 0,8552, respectivamente). A correlacédo negativa indica

que quanto maior o, (maior efeito retirador de elétrons), menor sera Zs_ 0 (maior

a desblindagem no C; e Cy).

Apesar dos valores obtidos de Zs, serem Uteis na identificagdo dos carbonos

aromaticos dos compostos sintetizados (11 a 15), eles s6 sdo valores

* Calculada pelo programa Microsoft® Excel (2005), Versao 7.
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aproximados, pois os espectros de RMN-*C nao foram obtidos de forma
padronizada. Além do mais, como néo foi sintetizado um composto com R = H,

nao foi possivel obter seu espectro de RMN-C.

V.3.1- Concluséo da sintese dos compostos da Série C
As sulfonamidas 11, 13 e 14 (Figura V-3.6) foram sintetizadas em uma
Gnica etapa a partir de suas aminas correspondentes. Juntamente com estes
compostos, foram produzidos os derivados dissubstituidos (Figura V-3.7). A
formacédo do subproduto foi dependente da velocidade de adicdo do reagente
(anidrido triflico) e da temperatura do meio reacional. Tendo-se o controle

destas condi¢bes, a formacéo do subproduto foi minimizada.

o 0 o O
Y Y Y,
\N/ \CF3 \N/ \CF3 \N/ \CF3
o]
H \\s// H \\s//o
S5\ S0\
(11) N CF3 (13) N CF; (14)
CO,Et Cl NO,
(12) (15)
CO.H NH,

Figura V-3.6: sulfonamidas sintetizadas na Série C.

0\\//0 0\\//0
S, S

(68) R = CO,Et
(69) R=Cl
(70) R = NO,

R

Figura V-3.7: subprodutos formados durante a formacao de 11, 13 e 14.
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Ja as sulfonamidas 12 e 15 foram obtidas a partir de 11 e 14,
respectivamente.

Foram calculados os incrementos aproximados o grupo NHSO,CF; (Zs)
sobre os deslocamentos quimicos dos carbonos aromaticos. Observou-se que
incrementos nos carbono orto e para apresentaram 0s maiores desvios
padrbes devido a uma correlagdo linear (negativa) com constante do

substituinte de Hammett (o).
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V.4. Série D

A sintese dos derivados da Série D foi proposta de acordo com o0s
esquemas retrossintéticos apresentado abaixo (Figura V-4.1 a V-4.3).

Pela desconexdo da ligacdo N-C, pode-se evidenciar os derivados 2-
amino-5-aril-1,3,4-tiadiaz6is (71-73) como precursores das trifluoracetamidas
(16-18) e a funcéo aciltiosemicarbazida presente nos compostos 77-79 foi
evidenciada como precursora do anel tiadiazol por uma reacéo de ciclizacéo

catalisada por &cido (Figura V-4.1).

H
] CF3
\N g NH, H S
N— < \< N-C N= Ciclizacao r!l )I\
/ ( Substituicio N S (catalise acida) >N NH
NS 2
Ny S |
¢ H
Nucleofilica
R
R
R
(16) R = NO, (71) R =NO, (77) R = NO,
(17) R=Cl (72) R =CI (78) R=CI
(18) R =CF, (73) R=CF, (79) R = CF,

Figura V-4.1: esquema retrossintético para obtencéo dos compostos da Série
D (16-18)

Os mesmos compostos 77-79 podem ser os precursores dos derivados 3-
tio-5-aril-1,2,4-triaz0is (74-76) pela ciclizacdo em meio basico e estes ultimos
foram identificados como precursores dos tioéteres (19—21) pela desconexao
da ligacdo S-C (Figura V-4.2).

Os intermediarios para a sintese de 16—-21, compostos 77-79, podem ser

obtidos por uma converséo da funcdo hidrazida de 80-82 em
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aciltiosemicarbazida. Ja os ésteres (83—-85) foram propostos como precursores

das hidrazidas (80-82) por uma reacdo de substituicdo nucleofilica (Figura V-

4.3).

o)

'-\>‘CF3 SH H s
& = e
¢ g (o) N
/N_ N N\H C >N
N N S-C R Ciclizagao |
X" "H Substituigio (catalise basica)

— —

Nucleofilica

77) R = NO
R (74) R = NO, Rfm;R:u ’
r (19 R=NO, (75) R =ClI (79) R = CF
g 3
- 3

Figura V-4.2: esquema retrossintético para obtencao dos compostos da Série
D (19-21)

OCH;
I
Subst
nucleoflllca

(77) R=NO, (80) R = NO, (83) R NO,
(78) R=Cl (81) R=Cl (84) R=Cl
(79) R = CF, (82) R =CF, (85) R = CF,

Figura V-4.3: esquema retrossintético para obtencdo das aciltiosemicarbazidas
(77-79)

A primeira etapa da rota sintética proposta consiste na obtencdo dos
derivados hidrazidas (80—-82) a partir dos ésteres (83—85). Entretanto o éster 85

foi primeiramente sintetizado por dois métodos diferentes que emprega o
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mesmo substrato, o aldeido 86 (Figura V-4.4).

p.f. = 220-222°C
(o) OH
KMnO,/H,0 CH,N, / Et,O
70-80°C;2h ta;lh
80 % 95 %
(Blatt, 1943) (Reimer & Howard, 1928)
(o) H CF, o OCH3
(87)
l,, KOH / MeOH R
0°C —t.a., 16 h g 6leo incolor
>90 %
(Yamada et al., 1992)
CF3 CF;
(86) (84)

Figura V-4.4: sintese do éster 85 por dois métodos diferentes.

No primeiro método, o aldeido 86 foi oxidado ao acido 87 (p.f. = 220-222°C;
p.fi. = 219-220°C, fonte: Catalogo Aldrich) com permanganato de potassio
(Blatt, 1943, p. 538) em 80% de rendimento (Figura V-4.4). Este composto foi
convertido ao seu éster metilico (85) com diazomentano (Reimer & Howard,
1928) em 95% de rendimento (Figura V-4.4). O éster 85 € um 06leo incolor a
temperatura ambiente, porém cristaliza quando é armazenado sob refrigeracao
(p.f.ir. = 13-14°C e p.e. . = 94-95°C / 21 mmHg, fonte: Catalogo Aldrich).

No segundo método, o aldeido 86 foi convertido ao éster 85, em pote Unico,
empregando iodo metalico e hidroxido de potassio, em metanol, & temperatura
ambiente (Yamada et al., 1992) (Figura V-4.4). Este ultimo método além de ser
reprodutivel, rapido e relativamente barato, produz o composto desejado (85)
em rendimento superior a 90%. Nenhuma tentativa de se obter um rendimento

mais preciso foi realizada porque o produto (84) € volatil e um maior tempo de
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secagem poderia levar a perda do material.

Numa préxima etapa, os ésteres (83—85) foram convertidos nas hidrazidas
(80—-82) com hidrato de hidrazina, a 80%, em etanol a refluxo (Hosamani &
Pattanashettar, 2004) (Figura V-4.5). Os produtos foram obtidos em alto

rendimento (90-98%) e excelente grau de pureza, ndo sendo necessario

purifica-los.
H
o OCH; |
o ~N
NH,NH,,. H,0 NH,
EtOH
refluxo, 5-6 h
90-98 %
(Hosamani &
R Pattanashettar, 2004) R
(83) R=NO, (80) R =NO,
(84) R=CI (81) R=ClI
(85) R=CF, (82) R=CF,
Composto | p.f. (°C) p.f.it. (°C)
213+
80 210 (dec.) 210+
) 218 (deC)
o8 | 165-167 | 162-163<
82 118-121 115-119+
“llyanar et al., 1988; **Horwitz & Grakauskas, 1954;
*3Catalogo Aldrich.

Figura V-4.5: sintese das hidrazinas (80-82).

As aciltiosemicarbazidas (77-79) foram obtidas em 65-70% de rendimentos
a partir da reacdo das hidrazidas (80-82) com tiocianato de potassio em
metanol e acido cloridrico (Hosamani & Pattanashettar, 2004) (Figura V-4.6).
Estes trés compostos obtidos (77-79) sofrem decomposicdo acima de 215°C,
liberando gas (visualizado pela formacdo de bolhas) de odor forte (semelhante

a acido sulfidrico).
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'r ]
o N_ o N_ )J\
NHz kscn 7 Hcl 'i‘ NH,
MeOH -
(evaporacao do solv.)
65-70 %
(Hosamani &
Pattanashettar, 2004)
(80) R=NO, (77) R = NO,
(81) R=Cl (78) R =Cl
(82) R = CF, (79) R = CF,
Composto p.f. (°C) p.fit. (°C)
219 (dec.)*
206 (dec.)*
77 216 (dec.) 216.217+
____________________________________________________ 216
218-220+
A 215(ec) | 218220
79 207 (dec.) 200*°

*'Hoggarth, 1949; *’Fox, 1952; *Bhat et al., 1967;
“Plumitallo et al., 2004; *°Lalezari & Sharghi, 1966.

Figura V-4.6: sintese das aciltiosemicarbazidas (77-79).

Os deslocamentos quimicos de *H dos derivados aciltiosemicarbazidas (77—
79) encontram-se na tabela V-4.1 e os de *C, na tabela V-4.2. E importante
ressaltar que os hidrogénios do grupo C(S)NH. da tiosemicarbazida (He, Tabela
V-4.1) se mostrou como dois sinais largos em, aproximadamente, 7,7 e 7,9
ppm. A separacdo destes sinais ocorre porque a ligacdo C—-N tem um carater
parcial de dupla ligacéo, o que dificulta sua rotacdo e torna estes hidrogénios
diasteriotopicos (Ferrari et al., 1994; Jouad et al., 2001; Tarasconi et al., 2000).

Para melhor visualizar o efeito do enxofre no grupo C(S)NH; sobre os Hy, 0s
derivados acilsemicarbazidas (88-90) foram sintetizados (Figura V-4.7)
empregando-se uma adaptacdo do mesmo método sintético. Desta forma, as
hidrazidas (80-82) foram submetidas a reacdo com cianato de potassio em

metanol e &cido cloridrico a temperatura ambiente, fornecendo as
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acilsemicarbazidas (88—90) em bons rendimentos (Figura V-4.7).

Tabela V-4.1: 6 (ppm) de 'H* e de F? (DMSO-ds) dos derivados
aciltiosemicarbazidas (77-79).

||-| S
O~ 5_N_7 9
e\lil 8 NH
! H
2 (77) R=NO,
, (78)R=ClI
(79) R = CF,10
4
R
H2 H3 HG H7 H9 F
77 8,13 (d, J=9Hz) 8,33(d,J=9Hz) |10,71]| 9,44 | 795 | 7,779 | —
78 7,91 (d, J=9Hz) 757 (d,J=9Hz) |10,48]| 938 | 792 | 7,72 | —
79 8,09 (d, J=8Hz) 7,87 (d,J=8Hz) |10,61| 9,41 | 7,93 | 7,74 |-61,34

*'500 MHz; **376 MHz.

Tabela V-4.2: § (ppm) de **C* (DMSO-dg) dos derivados aciltiosemicarbazidas

(77-79).
C1 Cg C3 C4 C5 CB C10
77 138,25| 129,31 | 123,22 149,21 164,31 | 181,93 —
78 131,21| 129,69 | 128,16 136,46 164,79 | 181,85 —
131,46 123,81
79 136,36| 128,70 | 125,08 (0, o= 32H2) 164,71 | 181,96 (G, o= 272Hz)
*125 MHz.
| S
(o) N_ (0] N )I\
NH, KOCN / HCI ’i‘ NH;
MeOH H
ta.;2h
70-88 %
(Hosamani &
Pattanashettar, 2004 -
R (80) R=NO, > R (88) R=NO,
(81) R=Cl adapatagao) (89) R = CI
(82) R=CF, (90) R =CF,
Composto | p.f.(°C) | p.f.iit. (°C)
___________ 88 | .242(dec) | . .
___________ 89 | .234(dec) | . 225220
90 220 (dec.) *
*'Pela pesquisa na base de dados SciFinder Scholar 2006 s6 ha um
citacdo, a qual ndo foi possivel ter acesso (Giri & Gupta, 1979);
“Dutta et al., 1968; **Composto ndo descrito na literatura pela
pesquisa na base de dados SciFinder Scholar 2006.

Figura V-4.7: sintese das acilsemicarbazidas (88—90).
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Tabela V-4.3: § (ppm) de 'H" e de '°F*? (DMSO-ds) dos derivados
acilsemicarbazidas (88-90).

Iil o)
O~ 5 _N_7 9
G\ril 8 ~NH,
! H
2 (88) R = NO,
5 (89) R=ClI
(90) R = CF,10
4
R
Hg H3 H6 H7 H9 F
88 8,12 (d, J=8Hz) 8,33 (d, J=8Hz) 10,44 8,01 6,10 _
89 7,90 (d, J=8Hz) 7,56 (d, J=8Hz) 10,19 7,90 6,04 _
90 8,08 (d, J=8Hz) 7,87 (d, J=8Hz) 10,36 7,98 6,09 | —61,37

*1400 MHz; **376 MHz.

Tabela V-4.4: § (ppm) de °C* (DMSO-ds) dos derivados acilsemicarbazidas

(89-90).
|i| (o)
O~ 5 _N_7 9
e\ril 8 ~NH,
’ H
2 (88) R =NO,
3 (89) R=Cl
(90) R = CF,10
4
R
C1 Cg C3 C4 C5 C8 C10
88 138,59| 129,06 | 123,42 149,20 164,68 158,83 —
89 131,51] 129,39 | 128,30 136,34 165,22 158,94 —
131,43 (q, Jecr= 123,90 (q, Jc =
90 136,66 128,47 | 125,29 32H7) 165,17 158,94 272Hz)

*100 MHz.

Comparando-se o0s deslocamentos quimicos de *'H dos compostos
aciltiosemicarbazidas (77-79) (Tabelas V-4.1) e acilsemicarbazidas (88-90)
(Tabelas V-4.3), pode-se visualizar que sdo essencialmente 0s mesmos com

excecdo dos H7 (Ad =~ 1,5 ppm) e Hg (Ad ~ 1,8 ppm).
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Adicionalmente, nas acilsemicarbazidas (88-90) os Hy aparecem como um
anico sinal indicando que a ligacdo C—N do grupo C(O)NH, tem uma barreira
rotacional menos energética quando comparada com a ligagdo C—-N do grupo
C(S)NH,. De fato, a literatura descreve que tioamidas [RC(S)NH,] possuem
maior barreira rotacional do que amidas [RC(O)NH;] e que a diferenca se deve,
principalmente, ao enxofre aceitar melhor a transferéncia de carga a partir do
nitrogénio do que o oxigénio. Deste modo, a ligagdo C—N tem um carater de
ligacdo dupla menor na amida do que na tioamida (Galabov et al., 2003; Laidig
& Cameron, 1996; Wiberg & Rablen, 1995).

A tabela abaixo (Tabela V-4.5) mostra que com 0 aumento da temperatura
os sinais de Hg coalescem e tornam-se ligeiramente mais blindados e que na
temperatura de 50°C h& energia suficiente para transpor a barreira rotacional
da ligacdo C—N, uma vez que estes hidrogénios se encontram equivalentes
(Unico sinal). P6de-se observar também que seus deslocamentos quimicos nao
sdo pouco influenciados pela concentracao, indicando que estes hidrogénios

nao estado fazendo ligacao de hidrogénio intermolecular.

Tabela V-4.5: 6 (ppm)* de Hg da tiosemicarbazida 77 em funcdo da
temperatura e da concentracao.

Concentragao
4 mg/0,6 mL 40 mg /0,6 mL

o..30 | r9lera | 789e7.73
PR 783770 | 779769
g 5% | 76 {786
5 60 | 7e2 | 7e0
§. .70 | 7S |78
F 80 7,56 7,47

*500 MHz — DMSO-dg
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A figura V-4.8 apresenta os sinais de RMN-'H do composto 77, variando

com a temperatura, na concentracao de 4 mg/0,6 mL.

4mg /0,6 mL

we | 1|

%

40°C

(77) 60°C

M
50°C ‘\
o

NO,

70°C

e
e U

\\\\\\\\\\\\\\\
0 105 100 95 90 85 80 75 7

Figura V-4.8: espectro de RMN-"H do composto 77 (4 mg/0,6 mL) em
diferentes temperaturas.

Pelo estudo de critalografia da tiosemicarbazida 77 (Figura V-4.9) (Boechat

et al., 2006), observou-se que a ligacdo S(1)-C(8) apresenta comprimento de
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ligacdo de 1,7135 A. Esta ligacdo possui comprimento intermediério entre uma
ligacdo dupla e uma simples (Tabela V-4.6) (Allen et al., 1987; Jouad et al.,
2001; Tian et al., 1997). A ligacdo S=C da aciltiosemicarbazida 77 ainda é

maior do que ligagcdes S=C de tiouréias (1,681 A, Tabela V-4.6).

Comprimento de
ligagdo (A)
S;1-Cs  1,7135
Cs—Ng 11,3180
Cs—Ng 1,3411
C—N7 1,3551
N,—Ng  1,3890

Figura V-4.9: estrutura cristalina da tiosemicarbazida 77.

Tabela V-4.6: comprimentos de ligacdo C-N e C-S.

Tipo Substrutura Comprimento (A)
Csp3_Nsp3(piramidal) C*_NHZ 1,469
Csp3_Nsp2(pIanar) C'-NH-C=0 1,454

amidas aciclicas
O=C-NH, 1,325
O=C-NH-C* 1,331
C N uréias
sp2™" “sp2(planar) O=C—(NH>): 1,334
O=C—(NH-C%), 1,347
tiouréias
S=C—(NXy) 1,346
C*-SH 1,808
Csp3—S(2) c*_S_C* 1,789
0O=C-S-C* 1,751
Cops=S(2) 0=C-s-C* 1,762
S=C—(C"), 1,599
CSpZ:S(l) tiouréias
S=C—(NXy), 1,681

C'= Csp3 (ligado apenas a C e H); C* = qualquer tipo de Cspg; valores entre
parénteses indicam o numero de ligacdes (Allen et al., 1987).
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As ligacdes C—N relacionadas com a tiocarbonila [C(8)-N(9) e C(8)-N(8)],
também apresentaram carater de ligacdo parcial dupla, sendo a ligacdo C(8)—
N(9) uma pouco mais curta do que a C(8)-N(8) (1,3180 e 1,3411 A,
respectivamente). Os comprimentos das ligacbes mostraram que ha
deslocalizacdo eletronica dos elétrons néo ligantes dos nitrogénios para o
enxofre.

O préximo passo foi a obtencdo dos nudcleos tiadiazol (71-73) e triazol (74—
76) a partir dos derivados 77-79 (Figura V-4.10). A ciclizacdo da funcéo
aciltiosemicarbazida em meio acido (Tomchin, 1990) levou a formacéo do anel

tiadiazol e os compostos (71-73) foram obtidos em 80-85% de rendimento.

NH,
N=—
H,SO0, /
5oC—ta;2h Ny S
80-85%
H S (Tomchin, 1990)
I J\ (71) R=NO,
N SN (72) R = Cl
| 2 (73) R = CF,
" T R ,SH
N=—
/
KOH 10%, EtoH N N~H
R refluxo; 16 h
- 7580%
g;g g ; goz (Hosamani & (74) R = NO,
79)R = CF Pattanashettar, 2004) (75) R=ClI
( ) ) ’ (76) R = CF3
R

Figura V-4.10: sintese dos derivados tiadiazol (71-73) e triazol (74-76).

Ja a ciclizacdo da aciltiosemicarbazida em meio basico (Hosamani &
Pattanashettar, 2004) produziu o anel triazol e os compostos (74-76) também
foram obtidos em bom rendimento (75-80%).

Tanto os compostos 71-73, quanto os 74-76, foram submetidos as reacdes
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subsequentes sem purificacdo prévia.

A tabela V-4.7 fornece os pontos de fusdo obtidos para estes derivados
(71-76), bem como os pontos de fusdo encontrados na literatura. JA nas
tabelas V-4.8 e V-4.9 pode-se observar seus deslocamentos quimicos de *H e

13C, respectivamente.

Tabela V-4.7: Ponto de fusdo dos compostos tiadiazol (71-73) e triazol (74—

76).
NH2 SH
N=
= =
(71) R = NO, (74) R = NO,
(72) R=Cl (75) R =Cl
R (73)R=CF, R (76)R=CF,
Composto p.f. (°C) p.f.it. (°C)
254+
232-233*
72 227-229 e
235+
73 240-242 238-240 5+
.74 | 29261 | >3200
295-297+'
75 299-301 286+
16 | 285-286 | <

*'Hoggarth, 1949; **Papaioannou, 1972; **Ward, 1979; **Lalezari & Sharghi, 1966; *’Kress &
Costantino, 1980; **Wang et al., 2001; *'Kane et al., 1988; **Mhasalkar et al., 1970;
**Composto ndo descrito na literatura pela pesquisa na base de dados SciFinder Scholar
2006.
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Tabela V-4.8: Deslocamento quimico (ppm) de 'H e de °F*' (DMSO-ds) dos
derivados 71-76.

NH, SH S
N=6< N=T HN—S(
/ / /
1 1 —_— 1
2 2 2
3 (71) R =NO, 3 (74) R=NO, 3
4 (72) R=ClI 4 (75) R =Cl 4
R (T3)R=CF;7 R (76)R=CF;7 R
H Hs NH, | NH | SH F
71+ 8,02 (d, J=9Hz) 8,29 (d, J=9Hz) 777 | — —
72+ 7,79 (d, J=9Hz) 7,54 (d, J=9Hz) 752 | — —
73+ 7,99 (d, J=8Hz) 7,83 (d, J=8Hz) 762 — -61,22
74+ 8,16 (d, J=9Hz) 8,37 (d, J=9Hz) — |13,93|14,13] —
75+ 7,93 (d, J=9Hz) 7,60 (d, J=9Hz) — |13,73|13,89| —
76+ 8,14 (d, J=8Hz) 7,91 (d, J=8Hz) — [13,88]|14,08|-61,96

*1376 MHz; **500 MHz; **400 MHz.

Tabela V-4.9: Deslocamento quimico (ppm) de **C (DMSO-ds) dos derivados

71-76.

C1 Cg C3 C4 C5 C6 C7
71+ 136,72 127,01 124,36 147,26 153,99 169,94 —
72+ 129,31 129,08 127,82 133,89 155,05 168,78 —

o 126,00 (q; | 129,22 (q; 124,00 (q;
73 134,66 | 126,80 |75 D0l Tpn| 15466 | 169,36 [137D, o0
74+ 131,11 126,78 124,27 148,22 148,53 167,75 —
75+ 124,27 127,36 129,15 135,22 149,24 167,18 —

2 125,95 (q; | 130,25 (q; 123,71 (q;
76 129,09 126,29 SJC-F:4) ZJC—F:32) 148,90 167,36 lJC—F:272)

*1125 MHz; **100 MHz; J em Hz.

O ponto de fusdo obtido para o composto 74 apresentou uma grande

diferenga do encontrado na literatura (p.f.exp. = 259-261 °C x p.f.r. = > 320°C).

Na literatura, Wang e colaboradores (2001) realizaram o ponto de fusdo deste

composto no estado cristalino (recristalizagdo em etanol), enquanto neste




157

trabalho o solido era amorfo. Dependendo da forma fisica em que a substancia
se encontra (eg. polimorfismo'), esta poderd apresentar diferentes
propriedades fisicas como ponto de fusdo, densidade, solubilidade e
estabilidades quimica e fisica (Clas et al., 2002; Sargel & Yu, 2002; Welling,
2002). Tendo em vista que os dados espectroscépicos corroboram a estrutura
proposta, pode-se atribuir que a diferenca encontrada no p.f. poderia ser
explicada pela diferenca nas formas fisicas empregadas em ambos trabalhos.
Os compostos amino-tiadiazois (71-73) foram, entdo, convertidos nas 1,1,1-
trifluoracetamidas (16-18) (Figura V-4.11) (Chauviere et al., 2003). Devido a
alta reatividade do anidrido trifluoracético, a reacdo é muito rapida (ca. 5 min) e,
apos purificacdo por coluna cromatografica, os produtos foram obtidos em 60-

70% de rendimento.

z/

H
NH, CF;
N=< <

N /
(CF4C0O),0 N S
THE
t.a.,, 5 min
60-70 %
(Chauviere et al., 2003)

(7

R
71) R = NO R
i (197 Ko,
(73) R =CF, (18) R = CF,
Composto | p.f.(°C) | p.fur (°C)
__________ 16 | 273(dec.) |  265-268<
__________ 17 | _255(dec.) |  260-262
18 251 (dec.) *

*'Gagiu et al., 1969; **Composto néo descrito na literatura
pela pesquisa na base de dados SciFinder Scholar 2006.

Figura V-4.11: sintese das nas 1,1,1-trifluoracetamidas (16-18).

! Polimorfismo é a habilidade de uma molécula adotar mais de uma estrutura cristalina (Davey
et al., 1997; Gavemotti & Filippini, 1995).
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A tabela V-4.10 apresenta os deslocamentos quimicos de RMN-'H e de *°F

das trifluoracetamidas 16-18. Pdde-se observar o desaparecimento do sinal

em 7,5-7,8 ppm referente ao NH; indicando que a reacéo de acilagdo ocorreu

no nitrogénio exociclico. O sinal do hidrogénio do grupo NHCOCF; encontra-se

muito desblindado (13,7-13,9 ppm). Adicionalmente, seu sinal é largo, s6 sendo

nitidamente observado com a expansao do espectro.

Tabela V-4.10: 5 (ppm) de *H e de °F*' [(CD3),CO] dos compostos 16-18.

H
N
wﬁ< (
P (0]
N \5 S

1 (16) R = NO,
(17)R=Cl
(18) R=CF;9
4
R
Ha Hs NH Fs Fo
$2 8,33 8,46 ]
18 (d, 3 =9Hz) | (d, =9Hz) 13,89 75,95 _
) 8,04 7165 ]
17 (d’ :9HZ) (d’ :9HZ) 13,74 76’00 _
%2 8,26 7,96 ] -
18 (d, J=8Hz) | (d, J=8Hz) 13,90 75,98 62,11

*1376 MHz; **400 MHz.

Na tabela V-4.11 encontram-se os deslocamentos quimicos de RMN-*C

dos compostos 16-18.
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Tabela V-4.11: § (ppm) de **C [(CDs3).CO] dos compostos 16—18.

H 8
\ g CF;
N
N—6< \<
I - o
N \5 S

1 (16) R = NO,
) (17)R=Cl
(18) R=CF, 9
3
4
R
C1 C, Cs Cs Cs Cs C; Cs Co
o 162,42 | 117,52
16+' | 136,24 129,00 125,33 | 150,26 | 160,08 | 167,18 Cloecat) | (Jorm285) —
1 163,29 | 117,72
17+ |129,45|129,50| 130,57 | 137,95 | 160,76 |167,93 Caonmsd) | Caormass) _
2 127,26 | 130,10 162,59 | 117,55 | 124,89
18+%| 134,27 | 128,61 Crerca) | Cropmaz) | 160,57 [167.46] &y " ap [ 037 Zoge | taepmzrn)
*100 MHz; **125 MHz; J em Hz.
L'abbe e colaboradores (1977) descreveram que uma reacdo de

substituicdo nucleofilica no nitrogénio exociclico ocasionou uma desblindagem
significativa no Cs, enquanto que a substituicdo no nitrogénio anelar levou a

uma blindagem em ambos carbonos (Figura V-4.12).

CH 152,1 ppm
? 164,5 ppm H (4s=12.4)
160,8 ppm ' \ \ Ts\ N~Ph
A5 = 3,7) N—ph N—Ph N—</
N AcCl N=< TsCl /I 2
/2 N \52 S NS
N S \l/ N
Y \ Ph ‘ Ph
149,7 ppm
Ph ea6 157,9 ppm (45 = 8,2)
(A8 = -6,7)
(L'abbe et al., 1977)

Figura V-4.12: efeito da N-substituicdo nos 6 de C; e Cs.

Também nos compostos desta série, ocorreu uma desblindagem do Cs

(Tabela V-4.12), como observado por L'abbe e colaboradores (1977).
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Tabela V-4.12: A5 para os C, e Cs dos tiadiazois N-acilados (16—18).

H  cR
NH, N§<
N_—Z< N_—<
/ I 2 0
N5, S Ny, S
R R
(71) R = NO, (16) R = NO,
(72)R=Cl (17)R=Cl
(73) R = CF, (18) R = CF,
C, Cs C, Cs A5 (Co) | A5 (Cs)
71 169,94 153,99 16 167,18 160,08 2,76 -6,09
72 168,78 155,05 17 167,93 160,76 0,85 -5,71
73 169,36 154,66 18 167,46 160,57 1,9 -5,91

No espectro na regido de infravermelho das trifluoracetamidas (16-18),
pdde-se observar a banda de deformacédo axial de C=0O (vc-o, de amida I). No
composto 16 a absorcdo ocorreu em 1734 cm™, no composto 17 em 1721 cm™
e no composto 18 a absorc&o foi em 1728 cm™.

A banda de vco de amidas no estado soOlido € observada a,
aproximadamente, 1650 cm™. Possui menor freqiiéncia do que as bandas de
vc-o de cetonas devido a ressonancia dos pares de elétrons livres do
nitrogénio. A ressonancia aumenta o comprimento da ligacdo C=0 e,
conseqguentemente, diminui sua constante de forga (Figura V-4.13). Entretanto,
0 grupo CF3 diretamente ligado ao carbono da carbonila ocasiona uma
deslocalizacéo eletronica que provoca o0 aumento na constante de forca da
ligacdo C=0O e, consequentemente, a absor¢do em maior comprimento de

onda, em relacdo as amidas correspondentes (Figura V-4.13) (Silverstein &
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Webster, 2000, p. 86).

0 (0 6o OI
)j\ )b R, > /)l\ R
R4 R2 Ry 'i‘/ ’ R4 \®Til/ R FsC 'il/ ’
R3 R; R;
Vc-o = 1.715 cm? Ve-o = 1.650 cm! Veeo 1.734 - 1.728 cm?

Figura V-4.13: frequiéncia de absor¢céo de vc-o de cetona e amida.

Na sintese dos ultimos compostos desta série (19-21), utilizou-se o método
empregado por Salerno e colaboradores (2004) para obtencédo do triazol S-
alquilado (Figura V-4.14). As reacbes de S-alquilagdo foram realizadas em
meio basico, sob refluxo, empregando-se a 3-bromo-1,1,1-trifldor-propanona

como agente alquilante.

0
SH }CFs
N=< S
No_ _N
N TH K,CO, /
R

refluxo: 4h NN ~H

65-75%
(Salerno et al., 2004)

é Br\)?\ca N=<

R
(74) R = NO, (19) R = NO,
(75) R=Cl (20)R =Cl
(76) R = CF, (21) R = CF,

Figura V-4.14: sintese dos triazéis S-alquilados (19-21).

A afericdo do ponto de fusdo ndo foi reprodutivel, obtendo-se valores
diferentes em cada andlise. Adicionalmente, a faixa de fusdo é muito grande.
Ao analisar os espectros de RMN dos compostos S-alquilados (19-21),

pdde-se constatar que estes compostos encontram-se na forma de hidratos




(91-93) (Figura V-4.15).
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(o) OH
HO
CF3 }CF:;
S S
N= N=<
/ + H,0 /
N N NH —_— N N NH
-H,0
(19) R = NO, (91) R = NO,
(20)R=ClI (92) R=Cl
(21) R=CF, (93) R = CF,
R R

Figura V-4.15: formas ceto (19-21) e hidrato (91-93) dos S-alquil-triazdis.

Grupamentos eletronegativos diretamente ligados a carbonilas de aldeidos
e cetonas deslocam o equilibrio para a formacdo da espécie hidratada. Isto
pode ser explicado pela diminuicdo da densidade eletronica do carbono da
carbonila, tornando-o mais suscetivel ao ataque nucleofilico da agua
(Greenzaid et al., 1967). O grupo trifluormetil acarreta uma grande polarizacéo
da carbonila, com subseqiiente aumento de sua eletrofilicidade. Ssim, € muito
comum encontrar-se 1,1,1-trifluormetilcetonas na forma de hidrato (Brady &
Abeles, 1990; Wheelock et al., 2002).

Wheelock e colaboradores (2002) relataram, ainda, que h& possibilidade do
hidrato ser estabilizado por ligagcdo de hidrogénio intramolecular entre uma das
hidroxilas do gem-diol com um grupo tioéter ou sulfona presente na posicéo 3 a

carbonila (Figura V-4.16).

0 + Hzo !-I_o OH
X\)J\ i\)<
R” cF, -H0 R”7 CF,

X =S ou SO,

(Wheelock et al., 2002)

Figura V-4.16: ligacdo de hidrogénio intramolecular em hidratos de B-tioéteres
ou sulfonas.
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Linderman e colaboradores (1994) detectaram, além da forma hidrato de

1,1,1- trifluormetilcetonas, a forma endlica (Figura V-4.17).

SPh O

Cg"'ﬂ)\/ll]\c':s
RMN-13C: 189,6 ppm

_ H20 (q’ ZJC-F =35 HZ)
/420 RMN-19F: —79,8 ppm \

PhS HO OH SPh OH
CgHi; I CF; (Linderman et al., 1994) CgHy7 I CF,
RMN-13C: 93,06 ppm RMN-13C: 106,7 ppm
(@, 2c.p =29 Hz) (@, 23c¢ =31 Hz)
RMN-%°F: -81,9 ppm RMN-1°F: —69,3 ppm

Figura V-4.17: formas ceto, hidrato e endlica de 1,1,1- trifluormetilcetonas.

Véarios autores descrevem que o espectro de RMN-'°F & Gtil em determinar
o grau de hidratacdo de 1,1,1-trifluormetilcetonas, pois os sinais da cetona e do
hidrato sédo distintos (r -79 e ~ -85 ppm, respectivamente) e podem ser
integrados (Imperiali & Abeles, 1986; Linderman et al., 1994; Riba et al., 2005;
Wheelock et al., 2002).

Também no espectro de RMN-'3C, o carbono gem-diol é perfeitamente
distinguivel do carbono carbonilico (%90 e ~180 ppm, respectivamente) (Allen &
Abeles, 1987; Liang & Abeles, 1987; Linderman et al., 1994; Patel et al., 1993;
Riba et al., 2005; Wheelock et al., 2002).

A tabela abaixo (Tabela V-4.13) apresenta a razdo hidrato/cetona, bem

como os dados de RMN que caracterizam o hidrato.
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Tabela V-4.13: razdo entre as formas hidrato/cetona.

CF; CF
s—/"1 s—;%~ 3
N=< N=<

/ + H,0 /

N\ NH N NH
- H,0 N
(19) R = NO, (91) R = NO,
(20) R = C| (92) R =Cl
(21) R = CF, (93) R = CF,
R R
R Hidrato:Cetona | RMN-"C (C1) RMN-TF
’ ! Hidrato | cetona
S _ 88,52 g
NO, 100:12 @ 20tz | BLES | 8517
P _ 87,10 g
Cl 100:17 @ 2Jor=antz) | 8183 | 8524
p _ 87,21 g
CF, 100:16 (@, Jor-3a ) | SL8S | 8522

1376 MHz (acetona-ds); **100 MHz (acetona-dg); **125 MHz (acetona-ds).

Segundo Wheelock e colaboradores (2002) os hidrogénios alfa a carbonila
possuem deslocamento quimico de 3,48 ppm (ver abaixo), entretanto,
Greenzaid e colaboradores (1967) comentam que estes se encontram

deslocados de +0,7 a +0,9 ppm na forma hidratada.

(o)

\H/S\O)j\
A CF3 (Wheelock et al., 2002)

RMN-'H: Ho = 3,48 ppm

Pelo RMN-'H pdde-se observar que os H, se encontraram mais
desblindados do que os encontrados na forma ceto por Wheelock e

colaboradores (2002). Adicionalmente, estes hidrogénios apresentaram n&o
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equivaléncia por deslocamento quimico, com uma constante de acoplamento
geminal (*Jun) de 13 Hz (91-92) e 15 Hz (93) (Tabela V-4.14). Pela constante
de acoplamento geminal, calcula-se que estes nucleos de hidrogénios facam

angulo H,1—C—-H,> em torno de 109° (Figura V-4.18) (Gutowsky et al., 1959).

Tabela V-4.14: 5 (ppm) dos H, dos compostos 91-93.

R | He
NO,*' 4,66 (d, “Jyy =13 Hz) | 4,28 (d, “Jun = 13 Hz2)
cl+ 4,63 (d, 2Inn=13Hz) | 4,24(d, Iy =13 Hz)
CF3** 4,65 (d, 2Jyy=15Hz) | 4,27 (d, 2Jun = 15 Hz)

*1400 MHz (acetona-ds); **500 MHz (acetona-ds).

2
— I-.EJ
) 10 \
5 i \a\\
0
Ha.
“00° 1o* 120° 1307

Angulo H-C-H (9

Figura V-4.18: variacdo de 2J,y com o angulo (8) entre os nucleos (Gutowsky
et al., 1959).

Os hidratos devem possuir a ligagdo em torno dos H, (Figura V-4.19)
restrita, possivelmente por uma repulsdo estérica entre as hidroxilas e a nuvem
eletrbnica do enxofre ou até mesmo por uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular, como proposto por Wheelock e colaboradores (2002) (Figura V-

4.16).
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OH

HO
s)ﬂ‘%~ CFs
N

/
No NH  (91)

NO,

Figura V-4.19: representacao tridimensional do hidrato 91.

V.4.1- Concluséo da sintese dos compostos da Série D
As substancias alvo desta série, as amidas (16—-18) e as cetonas (19-21),
foram obtidas em rendimento global médio de 34 e 35%, respectivamente, a

partir dos ésteres 83-85 (Figura V-4.20).

H CF Rendimento global médio Q
\ 3
N~< Os_ _OCH; S}CH
S =
N
o 34% 35% NN~y
(4 etapas) (4 etapas)
R
(83) R=NO,
R (84) R =Cl R
(85) R = CF,
(16) R = NO, (19) R = NO,
(17)R=Cl (20)R=ClI
(18) R = CF, (21) R=CF,

Figura V-4.20: rendimento global médio dos compostos obtidos na Série D.

No espectro de RMN-'H das aciltiosemicarbazidas (77-79), consideradas

como intermediarios-chave para a constru¢cdo dos anéis tiadiazol e triazol, os
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dois hidrogénios do N(9) (Figura V-4.21) apresentaram nao equivaléncia de
deslocamento quimico a temperatura ambiente. Nas acilsemicarbazidas (88—
90) ndo foi observado o0 mesmo comportamento. Foi proposto, entdo, que a
ndo equivaléncia dos hidrogénios esteja relacionada com uma maior barreira

rotacional da ligacdo C(S)—NHs,.

9

H S
oot T
>N NH, o N\NJ\NH
J. I

(77) R =NO, (88) R = NO,
(78) R =Cl (89) R =Cl
R (79) R = CF, ! (90) R = CF,

Figura V-4.21: aciltiosemicarbazidas 77-79 e acilsemicarbazidas 88-90.

De fato, através do estudo cristalografico de 77 (Boechat et al., 2006),
observou-se que as ligacbes C(8)-N(9) e C(8)-S(1) apresentaram
comprimento entre uma ligacdo simples e uma dupla (Figura V-4.22).

H Si1S_~171351 3170
| :

G

H

(77)

NO,

Figura V-4.22: comprimento das ligacdes C(8)-N(9) e C(8)-S(1) obtido por
cristalografia de 77.

Pelo espectro de RMN, pbde-se observar que as cetonas (19-21) se
encontram, predominantemente, na forma de hidrato (91-93). E, pelo RMN-'°F,

calculou-se a proporcédo entre as duas formas (ceto e hidrato).
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IV.5. Série E

A sintese dos compostos 22-46 foi proposta a partir dos esquemas
retrossintéticos delineados abaixo (Figura V-5.1 a V-5.5).

Pela desconexdo da ligagcdo C-S, visualiza-se que os tiocianatos (24-29)
podem ser obtidos a partir dos cloretos (94-99) através de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica. Estes, podem ser obtidos a partir das amidoximas
(100-105) por uma O-acilacdo seguida de ciclizacdo para formar o nucleo
1,2,4-oxadiazol. Por uma adicdo nucleofilica, distingue-se as nitrilas (106—-111)
como material de partida para obtencédo das amidoximas (100-105) (Figura V-

5.1).

~“SCN 1 cl
o ; of
(22) R, = CO,H; R, = H / \N c-s P72 (94 R, =COH; R, =H

(23) R, =CO,CH;; R, =H N N e N N (95)R,=CO,CH;;R,=H
(24) R, =NO,; R, = H Substituicio TN\

(96) R, = NO,; R, = H

(25) R, = NHCOCH,SCN; R, = H :> (97) R, = NHCOCH,CI; R, = H
gon-oe wcetten (N =GR
R R,
Ri Ri 1)c-o0

Substituicao
Nucleofilica
2) Ciclizagao

C=N HONL’ _NH,

(106) R, = CO,H; R, = H CN  Adigio - (100) R, = CO,H; R, = H
(107) R, = CO,CH;; R, =H (101) R, =CO,CH;; R, =H
(108) R, =NO,; R, =H (102) R, =NO,; R, =H
(109) R, =NH,; R, =H Nucleofilica (103) R, =NH,; R, =H
(1M0) R, =Cl; R, =H R, R, (104) R, =CI; R, =H
(111) R,— R, = OCH,O (105) R, — R, = OCH,O

R R

Figura V-5.1: esquema retrossintético para obtencdo dos compostos (22-27)
da Série E.

Pode-se aplicar o mesmo método sintético proposto para 0os compostos 28—

31, 33-34, 3540, isto é, O-acilacdo das amidoximas (100-105), seguida de
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ciclizacao do produto obtido (Figura V-5.2 e V-5.4). Enquanto a desconexao da
ligacdo N—-C evidencia que 32 pode ser obtido pela hidrélise da amida presente

em 31 (Figura V-5.3).

1 CH;
0-= 1)C-0
TR\ W) Substituicdo HON NH,
N N N Nucleofilica
2) Ciclizacao
R;
R2 R1
R4
(28) R, =CO,H; R, = H (100) R, =CO,H; R, = H
(29) R, = CO,CH;; R, =H (101) R, = CO,CH;; R, =H
(30) R, =NO,; R, =H (102) R, =NO,; R, =H
(31) R, = NHCOCH,; R, = H (103) R, =NH,;R,=H
(33)R,=CI;R,=H (104)R,=CI; R, =H
(34) R,— R, = OCH,0O (105) R,— R, = OCH,0O
Figura V-5.2: esquema retrossintético para obtencdo dos compostos (28134)
da Série E.
CH,
0—( CH3
[\ o—(
N N I\
N-C NN
(31) IGF
2
(hidrélise) (32)

HN.< _CH,
\"/ NH,
o)

Figura V-5.3: esquema retrossintético para obtencdo do composto 32.

As amidinas (41-46) também podem ser obtidas pela O-acilacdo das
amidoximas (100-105), porém na segunda etapa tem-se a reducdo dos

derivados O-acetilados (Figura V-5.5).



(35) R, = CO,H; R, = H

(36) R, = CO,CH;: R, = H
(37) R, =NO,; R, = H

(38) R, = NHCOCF,; R, = H
(39)R,=CI;R,=H

(40) R, — R, = OCH,0

1 CF;

o 11 C-0
TR\ WP Substituigso HON NH,
N N Nucleofilica

2) Ciclizacao

R2
R, R,
R4

(100) R, = CO,H; R, = H
(101) R, = CO,CH,; R, = H
(102) R, = NO,; R, = H
(103) R, =NH,; R, = H
(104)R,=Cl; R, =H
(105) R, — R, = OCH,0
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Figura V-5.4: esquema retrossintético para obtencéo dos compostos (35-40)
da Série E.

HN NH; IGF

—

(reducao)

R;

R4
(41) R, = CO,H: R, = H
(42) R, = CO,CH,; R, = H
(43) R, = NO,; R, = H
(44) R, = NHCOCHj; R, = H
(45 R, =CI;R,=H
(46) R, - R, = OCH,0

0

H,C ,-?
N _NH,

R;

R4

(112) R, = COH; R, = H
(113) R, = CO,CH,: R, = H
(114) R, = NO,; R, = H
(115) R, = NHCOCHy; R, = H
(116) R, = Cl: R, = H
(117) R, - R, = OCH,0

c-0

Substituicao
Nucleofilica

HON NH,
(100) R, = CO,H; R, = H
(101) R, = CO,CH,; R, = H
(102) R, =NO,; R, = H
(103) R, =NH,; R, = H
(104) R, =CI;R,=H g
(105)R,—R,= OCH,0 2

R4

da Série E.

Figura V-5.2: esquema retrossintético para obtencéo dos compostos (41-46)
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Considerando-se os esquemas retrossintéticos acima, fica evidente que o
preparo da funcdo amidoxima é uma etapa chave para a sintese de todos os
compostos desta série. Como proposto na figura V-5.1, sua sintese tem como
matéria prima a funcéo nitrila. Desta forma, foi necessario sintetizar as nitrilas
108 e 111. As demais (106-107 e 109-110) foram adquiridas comercialmente.

Foi utilizada a metodologia sintética descrita em 1998 por Wang e Lin, a
qual produz nitrilas em altos rendimentos, em um U(nico pote a partir de
aldeidos e que emprega reagentes baratos e facilmente disponiveis (Figura V-
5.6). A nitrila 111 foi obtida em bom rendimento e excelente pureza, ndo sendo
necessario qualquer tipo de purificacdo. Entretanto, a nitrila 108 é obtida
juntamente com a aldoxima 120, formada na primeira etapa (Figura V-5.6).
Mesmo que se aumente o tempo reacional e/ou 0 nimero de equivalentes do
anidrido ftalico ndo ha alteracdo deste quadro. O melhor resultado alcancado

foi a obtencéo de 108 numa razéo de 1:1 com 120.

refluxo; 18 h
CHO 1) NH,OH«HCI / Et;N
CH,CN (108) (120)

t.a.; 30 mi
2. > mn (Wang & Lin, 1998) NO,

2) o)
R;
o
Ry refluxo; 7 h
0,
(118) R, =NO,; R, = H 88 %
(119) R,— R, = OCH,0O o) (111)
\—O

Figura V-5.6: sintese das nitrilas 108 e 111.

Segundo os autores, ap0s a liberacdo da hidroxilamina de seu sal, esta

reage com o aldeido formando aldoxima in situ. Posteriormente, o grupo hidroxi
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realiza um ataque nucleofilico ao anidrido. E, numa ultima etapa, a nitrila &
formada pela eliminacédo intramolecular de hidrogénio (eliminacdo 1,2) (Wang &

Lin, 1998), podendo ser resumido conforme a figura abaixo (Figura V-5.7).

o
CO,H
NH,OHeHCI / Et;N HO.C 2
l [ o
OH
-
0 NH,OH N 3 CE’\V
)j\ — ] —<— N _—

R H Ataque D Eliminagdo 1,2 +

) R H nucleofilico { :0: CO.H R—C=N
aldeido aldoxima R™ H nitrila

(Wang & Lin, 1998)

Figura V-5.7: mecanismo para obtencédo de nitrilas a partir de aldeidos.

Os substratos empregados no desenvolvimento desta metodologia sao
aldeidos alifaticos, aromaticos e heteroarométicos. Dentre os arométicos,
nenhum possui um substituinte fortemente retirador de elétrons, como o grupo
nitro (Wang & Lin, 1998). Grupos com forte efeito retirador de elétrons podem
dificultar o ataque nucleofilico da hidroxila ao anidrido ftalico devido a
deslocalizacdo eletrénica dos pares de elétrons livres do oxigénio em direcado
ao anel aromético (Figura V-5.8). Consequentemente, a formacao da nitrila

seria prejudicada.

(1] @

H «—> / H
O,N O,N

Figura V-5.3: deslocalizacao eletronica na p-nitro-benzaldoxima.

Para testar esta hipotese, o p-trifluormetilbenzaldeido (121) foi submetido as

mesmas condicdes experimentais empregadas pelos autores, onde o tempo
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reacional de refluxo na segunda etapa é de, no maximo, oito horas (Wang &
Lin, 1998). Nestas condicdes, apenas a aldoxima (122) foi isolada (Figura V-
5.9). Este resultado sugere que a formacao de nitrilas a partir de benzaldeidos
é limita aqueles que ndo possuem grupamentos com forte efeito retirador de

elétrons.

lo H (Wang & Lin, 1998) HON H
1) NH,OH-HCI / Et,N
CH,CN
t.a.; 30 min

2) o

(121) 0 (122)
CF; CF;
refluxo; 8 h °
95,2 %

Figura V-5.9: tentativa de formar nitrila a partir do aldeido 121.

Véarios métodos podem ser usados na obtencdo de amidoximas. Eloy &
Lenaers, jA& em 1962, escreveram uma revisdo apontando 10 diferentes
métodos. Segundo 0s autores, 0 processo mais empregado consiste na
experimental desenvolvida por Tiemann em 1884'. Este processo consiste na
adicdo da hidroxilamina (liberada de seu cloridrato com carbonato de sodio) a
nitrila. A mistura reacional € mantida a 60-80°C por algumas horas em solvente
hidroalcodlico.

Na sintese das amidoximas 100-105 foi empregado o método desenvolvido
por Tiemann®, porém utilizando a metodologia experimental descrita por
Judkins e colaboradores (1996) (Figura V-5.10). Os compostos foram obtidos
em bom grau de pureza, sendo utilizados na préxima etapa sem nenhum tipo

de purificagao.

! Tiemann, F (1884) Ueber die Einwirkung von Hydroxylamin auf Nitrile. Ber., 17, 126-129.
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(I')H
CN NH,OHHCI  N&_ _NH,

(106) R, = CO,H; R, = H AR (100) R, = CO,H; R, = H (75%)
(107) R, =CO,CH;; R, =H —_— (101) R, = CO,CH;; R, = H (87%)
(108) R, =NO,; R, =H 1) ta.; 5 min (102) R, = NO,; R, = H (95%)
(109) R, =NH,; R, =H R2 2) refluxo; 3 h (103) R; = NH,; R, = H (70%)
(1M0) R, =CI; R, =H R R, ggg; Rl:CI;RZ:H(8(O%))

B - R,- R, = OCH,0 (81%
(1) R, =R, = OCH,0 (Judkins et al., 1996) R, T E R

Figura V-5.10: sintese das amidoximas 100-105.

Na figura V-5.10, é possivel observar que os melhores rendimentos séo
obtidos com as nitrilas aromaticas ndo substituidas por grupos doadores de
elétrons. Estes grupos aumentam a densidade eletrdnica na nitrila, diminuindo
o ataque nucleofilico da hidroxilamina e, consequentemente, reduzindo o
rendimento. Apesar do grupo CO;H nao ser doador de elétrons, seu
rendimento foi menor do que o esperado devido sua maior solubilidade em
agua, empregada no isolamento do produto.

Teoricamente, amidoximas podem existir em duas formas tautoméricas,
forma “amino oxima” (I) e forma “imino hidroxilamina” (ll) (Figura V-5.11).
Entretanto, dados espectroscopicos na regidao do IV e de RMN apontam para a

forma (1) (Bell et al., 1964; Ungnade & Kissinger, 1958).

OH OH
NJ" HN/
)l\ /g
R NH, R NH
)]

(n

Figura V-5.11: formas tautbmericas das amidoximas.

No espectro de IV, trés bandas caracterizam a funcdo amidoxima: 1) 3500-
3400 (deformacdo axial assimétrica e simétrica de NH, livre); 2) 3300-2500

(deformacéo axial de NH, e OH associados) e 3) 1670-1650 (deformacé&o axial
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de C=N). A banda de deformacédo angular simétrica no plano de NH;, entre
1620-1575, muitas vezes pode ser observada (Bell et al., 1964; Ungnade &
Kissinger, 1958). Todas as amidoximas sintetizadas (100-105) apresentam as
bandas que caracterizam estes compostos.

A obtencdo de amidoximas também estd relacionada a formacdo de
isbmeros na ligacdo C=N (Figura V-5.12). Estudos cristalograficos mostram que
as benzamidoximas se apresentam como o isémero Z no estado sélido (Figura

V-5.13) (Srivastava et al., 1997; Wang et al., 2007; Xing et al., 2007).

OH HO
N~ SN
M ME
R NH, R NH,
(1a) (1b)

Figura V-5.12: isdbmeros nas amidoximas.

4-Clorobenzamidoxima
“ (Srivastava et al., 1997)

4-Nitrobenzamidoxima 2-Metilbenzamidoxima
(Xing et al., 2007) (Wang et al., 2007)

Figura V-5.13: estrutura cristalografica da 4-clorobenzamidoxima, 4-
nitrobenzamidoxima e 2-metilbenzamidoxima.
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Adicionalmente, parece haver uma ligacdo de hidrogénio intramolecular
entre um dos hidrogénios do NH, e o oxigénio (Figura V-5.13). (Srivastava et
al., 1997; Wang et al., 2007; Xing et al., 2007)

A tabela abaixo (Tabela V-5.1) apresenta os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios das amidoximas (100-105). O sinal do NH, pode ser observado
entre 5,50 e 5,96 ppm, enquanto do OH entre 9,17 e 9,94 ppm. Srivastava e
colaboradores (1997) relataram que estes hidrogénios, para o composto 102,
possuem um deslocamento quimico de 5,12 e 7,89 ppm (300 MHz, acetonitrila-
ds) e, para o composto 104, de 4,90 e 7,87 ppm (300 MHz, CDCl3). Pode-se
observar o efeito do solvente (300 MHz, DMSO) no deslocamento quimico,
principalmente no hidrogénio da hidroxila que tem um Ad de quase 2 ppm,
indicando sua natureza acida. Este hidrogénio é responsavel pela solubilidade
das amidoximas em solu¢bes aquosa basicas, enquanto que o NH; pela

solubilidade em solugBes aquosas acidas (Eloy, 1964).

Tabela V-5.1: Deslocamento quimico (ppm) de *H das amidoximas (100—105).

cI)H
Ny NH2 (100) R, = CO,H; R, = H
7 (101) R, = CO,CH,; R, = H
1 (102) R, = NO,; R, =H
2 6 (103) R; =NH,; R, = H
3 5 (104)R,=CI;R,=H
R 3 (105) R, — R, = OCH,0O
R4
H, He Hs Hs NH, | OH | CO;H | CH; | CH; | NH;
100+ 7,80 (J° = 8) 7,94(°=8) | 594 | 99 J1303] — | — | —
101+ 7,84 (3° = 9) 7,96 (°=9) |59 |99 — [387] — | —
102+’ 8,01 (J°=9) 825(0°=9) 575949 — | —| —1]—
103+ 7,33(1°=9) 6,52 (3°=9) 550 | 9,17 — — | — ]5.23
104+ 7,70 (3° = 9) 744(°=9) |58 |9al — | — ] —]—
_— 7,18 6,89
1057 mjpy | =7 | — | =7 | 70 fe4s | — | — |602] —
- "J=2) "J=2)

1500 MHz (DMSO-ds); **500 MHz (Acetona-dg); *400 MHz (DMSO-de). J em Hz.
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Empregando os valores obtidos por Srivastava e colaboradores (1989) para
a benzamidoxima, foi possivel mensurar o efeito do grupo C(NOH)NH, sobre
0os carbonos aromaticos (Figura V-5.14). Posteriormente, pelo principio da
aditividade do substituinte em benzenos dissubstituidos (Lauterbur, 1961;
Maciel & Natterstad, 1965; Savitsky, 1963), calculou-se o valor aproximado do

deslocamento quimico destes carbonos para os compostos 100-104 (Tabela

V-5.2).
7 NH; C1 C, C; C,
4 ! 1527 ppm 1325 1259 1286 1299
N—OH (-128,5)
Benzamidoxima Zo Zo Zm Z,
(Srivastava et al., 1989) 4,00 -260 0,10 1,40

Figura V-5.14: efeito do grupo C(NOH)NH, nos 6 dos carbonos aromaticos.

Tabela V-5.2: Calculo do deslocamento quimico dos carbonos arométicos dos
composto 100-104.

?H
Nao _NH,
(100) R, = CO,H
1 (101) R, = CO,CH,
2 6 (102) R, = NO,
3 5 (103) Rl = NH2
(104) R, = C|
4
R4
C1 C, Cs Cs Cs Cq
100 137,70 125,80 130,20 132,00
101 136,80 125,80 129,80 131,90
102 138,60 126,80 123,70 149,80
103 122,50 126,70 115,20 148,10
104 130,60 127,30 129,00 136,20

Na tabela V-5.3 encontram-se os deslocamento quimico dos carbonos das

amidoximas (100-105). Pode-se observar que os valores experimentais nao
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sdo muito diferentes dos calculados € 0 A8 (Sexperimentar — Ocalculado) €Sta
reapresentado na tabela V-5.4. Somente 5 carbonos (em vermelho)

apresentam, A8 maior que 1,5.

Tabela V-5.3: & (ppm) de **C das amidoximas (100-105).

c|>|-|
Ny NH2 (100) R, = CO,H; R, = H
7 (101) R, = CO,CH,; R, = H
1 (102) R, =NO,; R, = H
2 6 (103) R, =NH,; R, = H
3 5 (104) R, =CI; R, =H
Ry (105) R, — R, = OCH,0
R4
C C. Ce Cs Cs Cs (o CO | CH; | CH,
100+ 137,26 125,32 129,02 130,81 | 150,04 | 166,94 — —
101+ 137,68 125,48 128,91 129,58 | 149,94 | 165,86 | 52,09 —
102+ 140,53 127,30 124,19 149,04 | 150,74 — — —
103+ 120,61 126,25 113,05 149,46 | 151,29 — — —
104+ 132,09 127,03 128,03 133,35 | 149,82 — — —
105+° 127,39 | 105,66 | 119,24 147,07'107,71 147,75 | 150,46 — — 101,11

+1125 MHz (DMSO-de); **125 MHz (Acetona-dg); *100 MHz (DMSO-ds).

Tabela V-5.4: A5 (Sexperimental — Ocalculado) Para 0s carbonos aromaticos dos
compostos 100-104.

A3 (C1) | A3 (C2ze) | AS(Cs5) | A3 (Cs)
100 -0,44 -0,48 -1,18 -1,19
101 0,88 -0,32 -0,89 -2,32
102 1,93 0,50 0,49 -0,76
103 -1,89 -0,45 -2,15 1,36
104 1,49 -0,27 -0,97 -2,85

J& a atribuicdo dos carbonos arométicos do composto 105 foi realizada com
0 auxilio de técnicas de RMN-2D. Com o HMBC (Heteronuclear MultipleBond
Coherence, Kaiser, 2000), pode-se assinalar o C; a partir do acoplamento

(*Jcn) dos hidrogénios do NH, e o C; a partir do acoplamento (*Jcy) do
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hidrogénio do OH (Figura V-5.15, A). Ja os C, e Cg foram correlacionados com
seus respectivos hidrogénios (H, e Hg) com o uso do HSQC-ED (Heteronuclear
Single Quantum Coherence-EDiting, Kaiser, 2000), e estes hidrogénios
acoplam (*Jcn) com o C; no HMBC (Figura V-5.15, B). O Cs acopla com Hs
(*Jcn), o qual acopla com C; ((Jcu) (Figura V-5.15, B). Pelos hidrogénios
metilénicos (Hg) foram atribuidos os C; e C4 (Figura V-5.15, B) e a distin¢cdo
entre eles foi realizada também com o auxilio do HMBC, onde Hs acopla (*Jc )

com C; (Figura V-5.15, C).

3Jc

Figura V-5.15: atribuicdo do 6 dos carbonos de 105 empregando auxilio de
técnicas de RMN-2D.

Como mencionado anteriormente, o anel 1,2,4-oxadiazol pode ser obtido
pela acilagdo da amidoxima seguida da ciclo-desidratacdo do derivado O-
acilado (Chiou & Shine, 1989; Eloy & Lenaers, 1962; Ooi & Wilson, 1980;
Palazzo et al., 1961) (Figura 11-4.31).

Para obtencdo dos compostos 3-aril-5-clorometil-1,2,4-oxadiazol (94-99),
precursores dos produtos finais 24-29, empregou-se a metodologia descrita
por Palazzo e colaboradores (1961). As amidoximas (100-105) foram O-

aciladas com cloreto de cloroacetila em acetona anidra e carbonato de potassio
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e, posteriormente, os derivados O-acetilados (123-128) sofreram ciclizac&o
térmica em tolueno a refluxo (Figura V-5.16). Na tabela V-5.5 podem ser

encontrados os ponto de fusédo obtidos para os produtos ciclizados.

(Palazzo et al., 1961)
(o)
OH Cl
| m )]\/Cl 0—(\
N NH; Cl)l\/m ? NI\ \N
K,CO, Na. NH,
acetona tolueno
— —
t.a.;3h refluxo; 3 h
(= 80%) (= 80%)
R
2 R,
R R,
1 R
R, 1
(100) R, =CO,H; R, =H (123) R, =CO,H; R, =H (94) R, =CO,H; R, =H
(101) R, =CO,CH;; R, =H (124) R, =CO,CH;; R, =H (95) R, =CO,CH;; R, =H
(102) R, = NO,; R, = H (125) R, = NO,; R, = H (96) R, =NO,; R, = H
(103) R, =NH,; R, =H (126) R, = NHCOCH,CI; R, =H (97) R, = NHCOCH,CI; R, = H
(104) R, =CI; R, =H (127) R, =CI; R, =H (98)R, =CI;R,=H
(105) R, — R, = OCH,0O (128) R, - R, = OCH,0 (99) R,— R, = 0OCH,O

Figura V-5.16: sintese compostos 5-clorometil-1,2,4-oxadiazol (94-99).

Tabela V-5.5: Ponto de fusdo dos compostos 5-clorometil-1,2,4-oxadiazol (94—

99).

Composto p.f. (°C) p.f.it. (°C)
S S 261-265 e
S - R 179 f o
.96 | 88-90 | i 88**; 86-88*"
L A . 195198 S
.98 5799 | 60-61*"; 58-60*"

929 76-78 *l

*'Composto ndo se encontra descrito na base de dados
pesquisada (SciFinder Scholar 2006); *’Bergmann et al.,
1953; ’Palazzo et al., 1961; **Palazzo et al., 1979.

Os compostos 5-clorometil-1,2,4-oxadiazol  (94-99) foram, entdo,
submetidos a reacdo de substituicdo nucleofilica com tiocianato de amdnia em
DMSO a 80° C (Haugwitz et al., 1985) (Figura V-5.17). Apds purificacio

cromatografica, empregando hexano e acetato de etila num gradiente de
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concentracdo, os produtos foram obtidos em cerca de 75% de rendimento.

Seus pontos de fuséo estdo apresentados no tabela V-5.6.

—(\CI ‘(\SCN
o) o]
I\ I\

DMSO

—-
80°C; 1h
(= 75%)
Haugwitz et al., 1985
R, (Haug ) R,
R1 R1

(94) R, =CO,H; R, =H (22) R, =CO,H; R, =H
(95) R, = CO,CH;; R, =H (23) R, =CO,CH;; R, =H
(96) R, =NO,; R, =H (24) R, =NO,; R, =H
(97) R, = NHCOCH,CI; R, = H (25) R, = NHCOCH,SCN; R, = H
(98) R, =CI; R, =H (26) R, =CI; R, =H
(99) R,- R, = OCH,0O (27) R,— R, =0OCH,0O

Figura V-5.17: sintese dos 5-tiocianometil-1,2,4-oxadiazois (22-27).

Tabela V-5.6: Ponto de fusdo dos 5-tiocianometil-1,2,4-oxadiazois (22-27).

Composto p.f. (°C) p.f.it. (°C)
22 | 296-300 | e
.23 151-153 | S
.24 | 135-137 | 137-139*
25 | 230 (dec) | S
.26 | 101-103 | 100-102*°

27 114-117 =

*'Composto ndo se encontra descrito na base de dados
pesquisada (SciFinder Scholar 2006); ** Haugwitz et al.,
1985; *’Caottrell et al., 2004.

A sintese dos 5-aril-3-metil-1,2,4-oxadiazéis (28-31, 33 e 34).pode ser
obtida de em duas etapas, isolando os produtos O-acetilados (112-117)
formados pela acilacdo das amidoximas (100-105) com anidrido acético, para
depois realizar a sua ciclizacdo térmica em tolueno (Figura V-5.18). Entretanto,
quando ndo héa interesse em obter os produtos O-acetilados (112-117), a

acilacéo e a ciclizagdo podem ser realizadas em um unico pote (Figura V-5.18).
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Esta ultima metodologia, inclusive, € mais rapida e eficiente e os produtos sao

obtidos em alto rendimento e grau de pureza.

(112) R, =CO,H; R, =H
o (113) R, =CO,CH;; R, =H
(114) R, =NO,; R, =H
(115) R, = NHCOCH4; R, = H
o CH; (116)R,=CI;R,=H
CHCl, tolueno
ta.;3h refluxo; 6 h
(= 95%) (= 90%)
(Cottrell et al., 2004) (Cottrell et al., 2004) CH
OH R, 3
rll NH R P \
NS 2 1
Na N
Ac,0 AcOH
refluxo; 1 h
(= 95%)
R, (Bergmann et al., 1953)
R2
R4
R4
(100) R, =CO,H; R, = H (28) R, =CO,H; R, =H
(101) R, =CO,CH;; R, =H (29) R, =CO,CH;; R, =H
(102) R, =NO,; R, =H (30) R, =NO,; R, =H
(103) R, =NH,; R, =H (31) R, = NHCOCH;; R, =H
(104) R, =Cl; R, =H (33) R,=CI;R,=H
(105) R, - R, = OCH,O (34) R,- R, = OCH,0O

Figura V-5.18: sintese dos 5-aril-3-metil-1,2,4-oxadiazéis (28-31, 33 e 34).

O 5-(4-amino-fenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol (32) foi produzido a partir da

hidrélise acida da amida do composto 31 (Furniss et al., 1989, p. 920) (Figura

V-5.19).

Os ponto de fusdo obtidos para os 5-aril-3-metil-1,2,4-oxadiazois (28—34)

podem ser encontrados na tabela V-5.7.
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CH,

~

WL

(o]
/
N

HN CH;

T

(31) O

H,SO, aqg. (70%)

CH,

=

Ny N

0
/

refluxo; 45 min

(92%)

(Furniss et al., 1989, p. 920)

NH,
(32)

Figura V-5.19: sintese do 5-(4-amino-fenil)-3-metil-1,2,4-oxadiazol (32).

Tabela V-5.7: Ponto de fusdo dos compostos 5-aril-3-metil-1,2,4-oxadiazois

(28-34).

Composto p.f. (°C) p.f.it. (°C)
R 28/ | 269-272 | - 271-273""; 259-262*"
_________ 29 | 145-147 | 146-148"
_________ 30 | 141-143 | 14075153
_________ 31 | 186159 |
_________ 32 | 104-106 | 103-105*"
_________ 33 | 18120 | 17t

34 112-114 *8

“IKitamura et al., 2001; **Young & Beidler, 1985; **Bergmann et al.,
1953; *'Eloy & Lenaers, 1962; *’ndo foi encontrado o p.f. para esta
substancia na base de dados pesquisada (SciFinder Scholar 2006);
“Cottrell et al., 2004; *'Palazzo, 1966; *’composto ndo se encontra
descrito na base de dados pesquisada (SciFinder Scholar 2006).

Quando as amidoximas (100-105) séo aciladas com anidrido trifluoacético a

temperatura ambiente,

0s

intermediarios O-acilados (129-143) sofrem

ciclizacdo espontanea fornecendo os 5-aril-3-trifluormetil-1,2,4-oxadiazéis (35—

40) (Figura V-5.20). Gangloff e colaboradores (2001), em trabalho que emprega

0 TBAF para catalisar a etapa de ciclo-desidratacdo de varias amidoximas O-

aciladas, reportaram gque para a amidoxima trifluoracetilada néo foi necessario

0 emprego do catalisador.
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(101) R, = CO,CH,; R, = H
(102) R, = NO,; R, = H
(103) R, =NH,; R, = H
(104)R,=CI; R, = H
(105) R, — R, = OCH,0

(130) R, = CO,CH,; R, = H
(140) R, = NO,; R, = H

pr— o —
on )]\ CF,
. el o
Na. _NH,
N NH N N
(CF,C0),0 / K,CO, X2 N
CHCI,
_
ta.;2h
(~ 95%)
R Cottrell et al., 2004
5 (Cottrell et a ) R, R,
R
1 | R1 ] R1
(100) R, = CO,H; R, = H (129) R, = CO,H; R, = H (35) R, =CO,H; R, = H

(36) R, = CO,CH,; R, = H
(37)R,=NO,; R, = H

(141) R, = NHCOCF,; R, = H (38) R; = NHCOCF;; R, =H

(142) R, =Cl;R, = H
(143) R, - R, = OCH,0

(39)R,=Cl;R,=H
(40) R, - R, = OCH,0

Figura V-5.20: sintese dos 5-aril-3-trifluormetil-1,2,4-oxadiazéis (35-40).

A ciclizagao espontanea das O-trifluoracetil amidoximas (129-143) ocorre

devido a alta reatividade da carbonila, pois o grupo trifluormetil diminui ainda

mais sua densidade eletrdnica, favorecendo o ataque nucleofilico do NH,.

Na tabela abaixo (Tabela V-5.8) encontram-se os pontos de fusdo obtidos

para os compostos 5-aril-3-trifluormetil-1,2,4-oxadiazdis (35—40). E nas tabelas

V-5.9 e V-5.10 estdo os dados de RMN-'H e **C, respectivamente, para todos

os derivados 1,2,4-oxadiazo6is sintetizados neste trabalho.

Tabela V-5.8: Ponto de fusdo dos compostos 5-aril-3-trifluormetil-1,2,4-
oxadiazdis (35-40).

Composto p.f. (°C) p.f.it. (°C)
__________ 35 | 241-243 | 234237
__________ 6 | 7779 | 78797
__________ 3 | 6870 | 637
__________ 38 | Oeo |
__________ 39 | _1s0152 ) <

40 35-37 x4

*'Kitamura et al., 2001; ** Buscemi et al., 2004; *3ndo foi encontrado o p.f. para esta
substancia; *‘composto ndo se encontra descrito na base de dados pesquisada (SciFinder

Scholar 2006).
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Ooi e Wilson (1980) calcularam o efeito do grupo 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il
sobre o deslocamento quimico dos carbonos aromaticos (Figura V-5.21). A
partir destes dados, o deslocamento quimico dos carbonos arométicos dos
compostos 3-aril-5-metil-1,2,4-oxadiazois (28—-34) foi calculado empregando o
principio da aditividade do substituinte em benzenos dissubstituidos (Lauterbur,

1961; Maciel & Natterstad, 1965; Savitsky, 1963).

m (o]
o /N\o
Y J\ Zoc ZO Zm Zp
—_
N CH, -1,8 -1,2 0,1 2,3
(Ooi e Wilson, 1980)

Figura V-5.21: efeito do grupo 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il nos 6 dos carbonos
aromaticos.

Como pode ser observado nas tabelas V-5.9 e V-5.10, o deslocamento
quimico dos hidrogénios e carbonos aromaticos é muito pouco influenciado
pelo grupo na posicdo 5 do anel 1,2,4-oxadiazol. O C; no anel oxadiazol
também ¢é pouco influenciado pelo grupo na posicdo 5, seu deslocamento
quimico fica em torno de 167 ppm. Porém, o Cg sofre maior influéncia, tendo
apresentado deslocamento quimico proximo a 165 ppm nos derivados 5-
trifluormetil (35-40), enquanto este carbono apresentou um deslocamento
quimico de 175 a 177 ppm nos outros derivados (22-34 e 94-99).

Finalmente, a sintese dos compostos amidina (41-46) foi realizada pela
reducdo dos derivados amidoxima O-acetilados (112-117), em uma ou duas
etapas, empregando uma metodologia desenvolvida por Judkins e
colaboradores (1980) (Figura V-5.22). Esta metodologia permite a obtencé&o
das amidinas na forma de sal e utiliza condicbes mais brandas do que a

reducdo direta de amidoximas, uma vez que a ligagdo N-O fica mais facil de
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ser hidrogenada quando o oxigénio esta ligado a um grupo retirador de

elétrons.
(112) R, =CO,H; R, = H
lo) (113) R, =CO,CH;; R, = H
)j\ (114) R, =NO,; R, =H
(115) R, = NHCOCHj; R, = H
0" CHs (44g)R,=CI;R,=H
ACZO / ch:()3 N N NH2 (117) Rl_ RZ = OCHZO
CHCl, H,, Pd/C (1 atm)
ta.:3h - ta. 4h
(~ 95%) (= 75%)
(Cottrell et al., 2004) (Judkins et al., 1996)
OH R2
| R HN NH, . AcOH
Na. _NH, 1
1)Ac,0 / AcOH
t.a.; 15 min R
2) H,, Pd/C (1 atm)
ta.;4h R,
R, (~ 75%) !
R (Judkins et al., 1996) !
(100) R, = CO,H; R, = H (41) R, = CO,H; R, = H
(101) R, = CO,CH;; R, =H (42) R, = CO,CH,; R, = H
(102) R, =NO,; R, =H (43) R, =NO,; R, = H
(103) R, = NH,; R, = H (44) R, = NHCOCH; R, = H
(104) R, =CI; R, =H (45) R, =Cl; R, =H
(105) R, — R, = OCH,O (46) R, — R, = OCH,O

Figura V-5.22: sintese das amidinas (42—46).

A reacado com a amidoxina 100 ndo produziu a amidina 43 em rendimento

suficiente para ser isolado. Os espectros de RMN-'H e *3C mostram que o

derivado O-acetilado (112) foi pouco convertido ao composto 41, mesmo que a

reagdo seja mantida por 24 h. O problema ndo parece estar relacionado ao

efeito eletrbnico do substituinte, uma vez que as amidoximas (101-105)

apresentam tanto efeito retirador, quanto doador de elétrons. H& possibilidade

de 112 estar altamente solvatado pelo acido acético dificultando a formacédo da

amidina (41). Este resultado indica que, para este substituinte, este método n&do

parece ser adequado, sendo necessario a investigacado de outros.
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Um outro método classico de obtencdo de sais de amidina, empregando
nitrilas como material de partida, € através do intermediario imido-éter (Fields,
1949) (Figura V-5.23). Schaefer & Peters (1961) introduziu uma alternativa a
este método, empregando cloreto de aménia em substituicdo a amonia gasosa
(Figura V-5.23). Entretanto, ambos poderiam promover a esterificacdo do acido

na etapa de formacéo do imido-éter.

imido éter amidina
NH-HCI

Ar—C= NHCI (g) MeOH )I\ NH;/ MeOH
(Fields, 1949) Ar OCH;, (Fields, 1949) Ar NH,

NH,CI |(Schaefer & Peters, 1961)

NH-HCI

Ar NH,
amidina

Figura V-5.23: obtencéo de amidinas a partir de nitrilas via intermediario imido-
éter.

Outras duas metodologias, também a partir de nitrilas, séo realizadas sem
solvente. Uma emprega sais de sulfonato de amdnia aquecendo em torno de
260°C (Oxley & Short, 1946) e a outra tiocianato de aménia, sendo aquecida a
uma temperatura inferior (ca. 180°C) (Partridge & Short, 1947). Contudo, nesta
altima, quando a reacéao é realizada com o acido p-ciano benzdico, o produto €
a carbamida correspondente (Figura V-5.24).

A alternativa mais promissora para obtencdo do composto 41 parece ser a
hidrolise acida do éster de 42. A hidrdlise de ésteres em compostos amidina ja
foi relatada na literatura (Figura V-5.25). Assim, tem-se como perspectiva a

obtencéo da amidina 41 por este método.



192

PhSO;NH, NH-HOSO,Ph
~ 260°C
(Oxley & Short, 1946) Ary = p-(Br)Ph; p-(NO,)Ph;
Ary NH, p-(OCH,)Ph; etc.
Ar1—CEN
1) NH,SCN NH.HC
~180°C Ar; = p-(CO,H)Ph
2) HCI/ H,0 A " Ar, = p-(CONH,)Ph
(Partridge & Short, 1947) ~'2 2

Figura V-5.24: outro método de obtencdo de amidinas a partir de nitrilas.

NH -HCI
(0] o
HZNJ\Q/ Ry \@\
HCI 6N / AcOH
CO,CHs refluxo, 16 h
(Baker & Cory, 1969)
NH -HCI
o o
HN Avd O
CO.H
NH -HCI NH -HCI
HCI (conc.)
95°C, 3 h
NH, > NH,
(Larsen et al., 2001)
H H

Figura V-5.25: hidrélise acida de ésteres em derivados amidinicos.

A tabela abaixo (Tabela V-5.11) apresenta os pontos de fusdo para os
acetato de amidina (42-46) obtidos. E nas tabelas V-5.12 e V-5.13, os
principais deslocamentos quimicos de *H e *3C, tanto das O-acetilamidoximas

(112-117), quanto dos acetato de amidina (42—46).
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Tabela V-5.11: Ponto de fusdo dos acetato de amidina (42—-46).

Composto p.f. (°C) p.f.it. (°C)
__________ 42 | 299-301 | 138-142 (base)*
294-296 (dec.) (HCI)**
294-295 (dec.) (HCI)*®
43 280-284 194 (base)*’
285-287 (HCI)*°
234-236 (dec.) (picrato)*°

! Judkins et al., 1996; **Easson & Pyman 1931; **Fanta & Hedman, 1956; *'Bergmann et al.,
2004; **Schaefer &. Peters, 1961; *°*Short & Partridge, 1948; *'n&o foi encontrado o p.f. para
esta substancia na base de dados pesquisada (SciFinder Scholar 2006); *°Ekeley et al., 1935;
**Hauser & Hoffenberg, 1955.

Tabela V-5.12: § (ppm) de 'H das O-acetilamidoximas (112-117) e das

amidinas (42-46).
o)
PN

X

9
? 8 CH3 H3C 8 OH - HN 7 NH2
N Z-NH; ;
1 (112) R, = CO,H; R, = H 2 6 (42) R, = CO,CH,; R, = H
2 6 (113) R, = CO,CH,; R, = H 3 5(43) R, =NO,; R, =H
3 5 (114) R, =NO,; R, = H R 2 (44) R, = NHCOCHg; R, = H

(115) R, = NHCOCH,; R, = H (45) R, =Cl; R, =H

R 4 (116) R, =Cl ; R, = H Ri (46)R,-R,=OCH,0
R (117) R,— R, = OCH,O
Substituinte
H, | H H: | H;s Ho | NH, | OH [ CH;| CH, | NH
112*" | 7,84 (d; J=9Hz) | 8,00(d; J=9Hz) | 2,15 [ 1300] — [|690]| — —
113+ | 7,87 (d; J=9Hz) | 8,03(d;J=9Hz) | 215 | — | 388 |699| — —
114~ | 8,00 (d; J=9Hz) | 8,31(d;J=9Hz) | 2,17 | — — 712 — —
115+ 7,66-7,62 (m) 213 | — | 206 | — | 6,67 | 10,08
116+ 7,76-7,51 (m) 214 | — — — | 68 | —
7,22 7,27 6.97
117 | (J=8e M=2 | — °J-78 H 2,12 | 6,67 — — | 6,08 —
")=2Hz) | Hz) (J=8 Hz)
42 | 7,91(d;J=9Hz) |8,21(d;J=9Hz) | 1,94 | — — Ja00] — —
43+ 8,05 (sI*”) 8,47 (sI*) 1,94 | — — — | — —
44 | 780(d;J=8Hz) | 7,68 (d;J=8Hz) | 1,92 | — — |223] — _
45 | 7,82(d;J=9Hz) | 7,68 (d;J=9Hz) | 1,92 | — — — | = —
7,40
a6 | =8 | 727 | — [ 7% l1e3| — | — | — |ews| —
Hz)*® (FJ=8 Hz)

*'500 MHz (DMSO-dg); *400 MHz (DMSO-dg); **500 MHz (D,0); *'400 MHz (D,0); *°n&o ha
resolucéo para medir o "J.
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Tabela V-5.13: Principais deslocamento quimico (ppm) de *C das O-
acetilamidoximas (112-117) e das amidinas (42—-46).

o) o
)J\ 2 9 )J\
(o) 8 CH3 H3C 8 'OH. HN 7 NHZ
N7 NH; )
1 (112) R, = CO,H; R, = H 2 6 (42) R, = CO,CH,; R, = H
2 6 (113) R, = CO,CH,; R, = H 3 5(43) R, =NO,; R, =H
3 5 (114)R, =NO,; R, = H R™ 32 (44) R, = NHCOCH,; R, = H
R (115) R, = NHCOCH,; R, = H R, (49R =CI;R,=H
2 4 (116) R, =CI; R, = H 1 (46)R,-R,=OCH,0
R, (117)R,—R,=OCH,0
c, ¢ [ ce el e e || c
112*' | 135,58 126,17 129,17 132,49 | 155,71 | 168,30 | 19,72
113+ | 136,10 127,15 129,18 131,19 | 155,65 | 168,36 | 19,83
114+ | 137,82 128,16 123,57 148,62 | 154,92 | 168,30 | 19,79
115*' | 125,81 127,15 118,25 141,14 | 155,99 | 168,43 | 19,76
116+ | 130,47 128,51 135,11 | 155,49 | 168,38 | 19,77

117+ | 12529 | 106,77 | 120,95 | 147,17 | 107,98 | 148,95 | 150,46 | 168,47 | 19,76

42+° | 132,20 128,05 130,04 134,20 | 167,90 | 181,39 | 23,25
43+ | 136,84 132,24 127,21 153,60 | 168,48 | 184,08 | 26,04
44+ | 126,24 131,79 123,75 145,48 | 168,80 | 183,97 | 26,09
45+° | 129,34 132,34 132,16 142,74 | 168,97 | 184,37 | 26,13
46+° | 123,92 | 110,35 | 126,56 | 150,89 I 111,74 | 155,16 | 168,73 | 184,22 | 26,11

#1125 MHz (DMSO-dg); **100 MHz (DMSO-dg); **125 MHz (D,0); **100 MHz (D,0).

IV.5.1-a) Concluséo da sintese dos compostos da Série E
As substancias sintetizadas nesta série foram obtidas a partir das nitrilas
(106—111) e a figura abaixo apresenta o rendimento global médio para todos os
compostos sintetizados (Figura V-5.26).
Somente o acido 4-carbamimidoilbenzéico (41) (R, = CO,H e R, = H) nédo
pode ser obtido pelo método utilizado para obtencdo de amidinas. Entretanto,
tem-se por perspectiva sua obtencao a partir da hidrélise acida do éster 42,

empregando a experimental descrita por Baker & Cory (1969) ou por Larsen e
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colaboradores (2001).

(22) R, =CO,H; R, = H (28) R, = COH; R, = H

(23) R, = CO,CH,; R, = H (29) R; = CO,CH;; R, = H

(24) R, = NO,; R, =H (30) R; =NOz; R, = H

SCN (25)R, = NHCOCHZSCN R,=H (31) R; =NHCOCH;; R, =H

/o—(\ (26) R, =Cl; R, = H (32) R, = NH,; R, = H (71% - 3 etapas)

27) R, R, = OCH,O (33)R,=Cl; R, =H
NN (37 R~ ? (34) R, - R, = OCH,0 CHs

Rendimento global médio /o_\<

905 CN % N
o)
@{Q'OQ\S) (L G\QQ
R
2 R;
Ry

(106) R, = CO,H; R, = H

(107) R, = CO,CH,; R, =H
(108) R, =NO,; R, = H o
(109) R, =NH,; R, =H %p
A
(110) R, =Cl; R, =H )
(111) R,— R, = OCH,0
(35) R, =CO,H; R, =H
(36) R, =CO,CH;; R, =H (42) R, =CO CHS, R

=H R,
(37) R, =NO,; R, = H (43) R, = NO,; R
R2 (39) R, = NHCOCF,; R, = H (44) R, = NHCOCH3, R,=H
R (39) R, =Cl;R,=H (45)R, =Cl; R, =H
! (40) R, - R, = OCH,0 (46) R, — R, = OCH,0

Figura V-5.26: Rendimento global médio dos compostos obtidos na Série E.

Somente o acido 4-carbamimidoilbenzoico (41) (Ry = CO,H e R, = H) ndo
pbde ser obtido pelo método utilizado para obtencdo de amidinas. Entretanto,
tem-se por perspectiva sua obtencdo a partir da hidrélise acida do éster 42,
empregando a experimental descrita por Baker & Cory (1969) ou por Larsen e

colaboradores (2001).
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V.6. Avaliacdo Farmacolégica

Este trabalho teve como principal objetivo a identificagcdo de compostos com
potencial atividade leishmanicida. Com este intento, diversas classes quimicas,
divididas em Série A a E, tiveram suas sinteses planejadas. Destas, 0s
compostos das séries A, C, D e F foram obtidos.

Tanto os compostos da Série A (Figura IV.6.1) quanto os da Série E (Figura
IV.6.2) foram submetidos a ensaio para detectar a atividade almejada. Os
compostos das demais séries (C e D) ainda nao foram avaliados
farmacologicamente. A avaliacdo da atividade leishmanicida foi realizada sob a
orientacdo do Dr. Marcelo da Silva Genestra, no Laboratorio de Bioquimica de

Tripanossomatideos do Departamento de Imunologia da Fiocruz/Rio de

Janeiro.
Série A
NH o) S
H{ H{ Jl\ H{ )I\
N NH, N NH, N NH,
@ 2 3)
a:R=CO,H a:R=CO,H a:R=CO,H
R hRe R b:R=CO,Et R b:R=CO,Et
b:R=COEL i NH 0 NH
H )I\ )I\ H )I\ )I\
N l}l NH, SN l}l NH,
H H
4 5)
a:R=CO,H a:R=CO,H
R b:R=CO,Et R b:R=CO,Et

Figura IV-6.1: Série A — compostos submetidos a avaliacdo farmacoldgica.

Os testes para avaliar a atividade inibitoria sobre a enzima arginase serao
realizados pelo Prof. Dr. Edson Roberto da Silva (CEULP/ULBRA) com a

arginase clonada e purificada de Leishmania (L.) amazonensis (Silva et al.,
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Os resultados obtidos encontram-se sumarizados nas tabelas 1V-6.1 (Série

A) e IV-6.2 (Série E).

SCN

@)

—

Z
4
b4

(22) R, = CO,H; R, = H

(23) R, = CO,CH, ; R, = H

(24) R, = NO,; R, = H

(25) R, = NHCOCH,SCN; R, = H
(68) R, =Cl;R,=H R,
(27) R,~ R, = OCH,0

Ry

CF3

Z~
/O
P4

(35) R, =CO,H; R, =H
(36) R, = CO,CH, : R, = H
(37) R, =NO,; R, = H

Ry

R, (40)R,—R,=0CH,0

Série E

CHg
(0]

/ \(
Na N

(28) R, = CO,H; R, = H

(29) R, = CO,CH;; R, = H
(30) R, = NO,; R, = H

(31) R, = NHCOCH,; R, = H
(32) R, =NH,; R, = H
(33)R,=Cl;R,=H

(34) R, — R, = OCH,0

HN NH, . AcOH
(42) R, =CO,CH;; R, =H
(43) R, =NO,; R, =H
(38) R, =NHCOCF;; R, =H Ry (44) R, =NHCOCH4; R, =H
B9 R,=ClI;R,=H (45 R, =Cl;R,=H

R
! (46) R,—R, = OCH,0O

Figura IV-6.2: Série E — compostos submetidos a avaliacdo farmacoldgica.

Tabela IV-6.1: resultado da avaliacdo farmacolégica obtida para os compostos

da Série A.

Composto Dose (ug/mL) | Concentragéo (M) | Inibic&o (%)
Pentamidinal 0278 ..t 473307 e 53 e
(1a) 40 1.9x10% 21
.......... o) fnd0 o dBx200 )16
(2a) 160 89 x 10™ 13
.......... @) fo 180 AT x207 S
(3a) 80 41 x10* 20
.......... (BD). oAb 482200 28
(4a) 40 1.6x10% 21
.......... (AD) O S 7206200 ) D9
(5a) 40 1.6 x10% 27
(5b) 320 1,1 x 10° 16
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Tabela IV-6.2: resultado da avaliacdo farmacolbgica obtida para os compostos

da Série E.

Composto Dose (ug/mL) | Concentragéo (M) | Inibi¢c&o (%)
.Pentamidina (.. ..0278 ___)...47x107 ___.]l... 53...........
(22) 320 1.2 x 107 0
(23) 320 1,2 x 103 0
(24) 320 1,2 x 10°° 0
(25) 320 9,7 x 10 0
(26) 320 1,3 x 10°° 0
10 N 320 e 12x20° .0 .
(28) 160 78 x10™ 12
(29) 320 1,5 x 107 0
(30) 320 1,6 x 10 0
(31) 320 1,5 x 10°° 26
(32) 320 1,8 x 107 0
(33) 320 1,6 x 103 0
I ) N 320 e 16x10° .15 .
(35) 320 1.2 x 1073 0
(36) 320 1,2 x 10°° 39
(38) 320 1,2 x 10 0
(39) 320 9,8 x 10* 0
(40) 320 1,3 x 10° 6
O G N 320 e 12x20° 0.
(42) 320 13x103 0
(43) 5 2,2 x 107 65
(44) 20 8,4 x 10° 27
(45) 80 3,7 x 10* 37
(46) 40 1,8 x 10 36

Analisando as tabelas acima (Tabelas IV-6.1 e 1V-6.2), pode-se observar
gue todos 0s compostos sdo menos ativos do que a pentamidina. Entretanto,
dois deles (destacados em vermelho) apresentam uma atividade razoavel.

Na Série A, o composto mais ativo foi 4b que na concentracdo de 70 uM
mata 59% dos parasitas. Este composto € um analogo estrutural do proguanil
(Figura 1V-6.3), um farmaco utilizado no tratamento da malaria (Lalloo at al.,
2007). O proguanil sofre bioativacdo metabdlica e seu metabdlito ativo

(cicloguanil) é inibidor da diidrofolato redutase do plasmédio (Yeo & Seymour,
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1997). O cicloguanil também é um fraco inibidor da diidrofolato redutase de
leishmania (Gilbert, 2002). Mesmo néao havendo possibilidade de 4b gerar um
derivado ciclizado, este pode apresentar uma forma tautomérica e conformacéo
semelhante a estrutura do cicloguanil (Figura 1V-6.3), conforme ressaltado por

Bharatam e colaboradores (2005).

NH, NH;

NH  NH Ho )\
)J\ Jj\ NN W
H\ J\ I /k
N N H,,
H metabolismo hepatico N NH, NZ “NH,

Cl

Cl R
R = CO,H (4a)
R = CO,Et (4b)

Proguanil
cicloguanil

Figura 1V-6.3: similaridade estrutural entre o cicloguanil e a biguanida 4b.

Por analogia estrutural, especula-se que a atividade leishmanicida
encontrada para 4b possa estar relacionada com a inibicdo da diidrofolato
redutase, entretanto, testes adicionais Sdo necessarios para confirmar o
mecanismo de acdo deste composto.

No planejamento de substancias bioativas, a troca bioisostérica de —NH-
por —O— e —S— (Figura I1V-6.4) é classica e amplamente empregada na literatura
(Barreiro & Fraga, 2001). Porém, para o ensaio realizado, a troca de -NH- por
—O- produz compostos com atividade ainda menor. Ja a troca pelo -S-,

quando R = COEt, produziu um composto com maior atividade.
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Bioisosterismo classico
H H H
>N NH, >N NH, >N NH,
R R R
) ) (3)
a:R=CO,H a.: R_= CO.H a.: R_= CO,H
b: R = CO,Et b: R=CO,Et b: R =CO,Et

Figura IV-6.4: Relac&o bioisostérica entre os compostos 1-3.

De forma geral, os compostos com R = CO;H, possuem atividade igual ou
ligeiramente maior do que os compostos com R = CO,Et. Excecdo a esta
generalizacdo é encontrada para as substancias 3 e 4, talvez por apresentarem
mecanismos de acgao diferentes.

Na Série E, com excecdo das amidinas (42—-46), todos os compostos sdo
inativos. Contudo, a substancia 26 €é descrita possuindo atividade
leishmanicida, com um ICso de 4,5 uM sobre a forma amastigota (axénica) da
Leishmania donovani (Cottrell at al, 2004). Como o0s ensaios neste trabalho
foram realizados com a forma promastigota de Leishmania amazonensis, a
diferenca de protocolo poderia explicar este resultado.

Amidinas, como a pentamidina, (Figura IV-6.5) sdo conhecidas por
apresentam atividade leishmanicida. Mesmo sendo tdxica, a pentamidina é
empregada como segunda linha de tratamento para leishmaniose (Croft &
Coombs, 2003).

Estudos com a pentamidina e a N,N’-difenil-4-metoxibenzamidina (Figura
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IV-6.5) mostraram que a ultima além de inibir a NOS da L. amazonensis, inibe
também a tripanotiona redutase do mesmo parasita. Ja a pentamidina parece
atuar por um mecanismo de acao distinto, como por exemplo, a inibicdo do
transporte de L-arginina (Castro-Pinto et al., 2004; Genestra et al., 2003;

Temporal et al., 2005).

OCH3

NH

Pentamidina N,N’-difenil-4-metoxibenzamidina

Figura IV-6.5: amidinas com atividade leishmanicida.

A amidina 43 foi a substancia avaliada neste trabalho que apresentou a
melhor atividade leishmanicida. O grupo nitro presente em 43 parece ter um
papel crucial para a atividade, uma vez que as demais foram menos ativas (44—

46) ou inativa (42) (Figura IV-6.6).

HN
HN ? ;NHZ NH,
o} OCH3 NO, o
(42) (43) (44) (45) (46)
320 pg/mL — 0% 5 pg/mL — 65% 20 pg/mL - 27% 80 pg/mL - 37% 40 pg/mL — 36%

Figura IV-6.6: atividade leishmanicida das amidinas 42—46.
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A contribuicdo do grupo nitro sobre atividade antioprotozoaria tem sido
relatada também em outras classe, por exemplo, nos 5-nitroimidazoéis. O
megazol (xli), o exemplo mais conhecido, é também mutagénico (Barrett et al.,

2000; Enanga et al., 2003; Ferreira & Ferreira, 1986; Walsh et al, 1987).

[&\( S NH
O,N I}l 1 7/ 2
CH, NTN

(xli)

Megazol

Nosso grupo de pesquisas sintetizou e avaliou N-fenilacetamidinas, como a
amidina Ix (Ferreira, 2004; Ferreira et al., 2007). Aparentemente, ao comparar
a atividade de Ix e 47, submetidas a avaliacdo sob os mesmos protocolos, as
amidinas do tipo benzamidina apresentam um melhor perfil leishmanicida

(Figura IV-6.7).

CHs
HN NH
NZ “NH, 2
Cl Cl
(Ix) (45)
320 pg/mL — 14% 80 ug/mL — 37%

Figura IV-6.7: atividade leishmanicidade de (Ix) e (45).

Como a amidina 43 apresenta estreita analogia estrutural com dois
inibidores de arginase descritos na literatura (x e xi) (Figura 1V-6.8), ha
possibilidade de 43 atuar via inibicdo da arginase do parasita. Somente o teste

com a enzima podera certificar esta possibilidade.
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H H

(x) CO,H (43)
Kp = 1,6 MM (xi) 5 pg/mL — 65%
(Baggio et al., 1999) K,, = 0,007 mM

(Han et al., 2002)

Figura IV-6.8: similaridade estrutural entre a amidina (43) e dois inibidores de
arginase (x e xi).

V.6.1- Conclusédo da Avaliagdo Farmacologica
A biguanida 4b e a amidina 43 podem ser consideradas como futuros
protétipos. A partir de suas estruturas, pode-se propor as modificacdes
moleculares racionais esquematizadas nas figuras abaixo (Figura IV-6.9 e IV-

6.10).

Substituicdo em N. /'l\l\Hz
Exemplo: alquil e aril H\N oW
= N ' /k
Insercédo de um substituinte adicional. Hl"N Z
Exemplos: NH;
L a)

a) Substituicdo em orto com grupos |[— R _l
capazes de formar ligacdo de hidrogé- I Ligacdo de
nio intramolecular e manter conforma- _ hidrogénio
céo se_mgltlante ao cicloguanil. ab intramolecular

b) Substituicho em meta com NO, (4b)

= ’ CO,Et

Troca por um outro
substituinte.
Exemplo: NO,

R = OR’, NR’,, CF3, NO.,.
(onde R’ = H ou alquil)

Figura 1V-6.9: possiveis modificacBes moleculares para o protétipo 4b.
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Substituicdo em N.
Exemplo: alquil e aril

Modificacdo da substituicdo aromatica:

a) Adicdo de um outro substituinte.
Exemplo: CO,H, NHC(O)CHj;, NH,, etc.
NO, b) Troca da posi¢do do grupo NO,

(43)

Figura 1V-6.10: possiveis modificagcdes moleculares para o prototipo 43.

Como as fun¢bes amidina e amidoxima apresentam relacdo bioisostérica,
as amidoximas, intermediarios-chave para obtencéo de todos os compostos da
Série E, também serdo submetidas a avaliacdo da atividade leishmanicida

(Figura IV-6.11).

N N2 HON N2

N02 R1

(100) R, = CO,H; R, = H
(101) R, = CO,CH;; R, = H
(102) R, = NO,; R, = H
(103) R, = NH,; R, = H
(104) R, =Cl; R, = H

(105) R, - R, = OCH,0

(43)

Figura IV-6.11: relacéo bioisostérica entre as fungdes amidina e amidoxima.
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V1.CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

A leishmaniose é considerada doenca negligenciada pela OMS' e foi
reconhecida como uma das doencas tropicais mais negligenciadas na 602
Assembléia Mundial de Saude, realizada em 20077,

O acentuado aumento do numero de casos de leishmania visceral no Brasil
desde 1999, aliado a falta de terapia segura e eficaz', tem preocupado
instituicbes de pesquisas, como o Instituto de Tecnologia em Farmacos
(Farmanguinhos) da Fiocruz, o que explica o desenvolvimento deste trabalho.

Desta forma, 51 moléculas de diferentes classes quimicas, divididas em 5
séries, foram selecionadas para serem sintetizadas no presente trabalho.
Destas, dezesseis sdo inéditas. A selecdo teve suporte em descricdes da
literatura que indicavam a possibilidade dos compostos apresentarem atividade
leishmanicida. Adicionalmente, desejou-se preparar moléculas que fossem
sinteticamente simples e que, por consequéncia, pudessem ser
economicamente viaveis para a sua utilizacdo em paises pobre ou em
desenvolvimento.

De todas as moléculas selecionadas para serem sintetizadas, apenas seis
nao puderam ser obtidas.

Das substancias sintetizadas, 34 foram avaliadas quanto a atividade
almejada e duas dessas podem ser consideradas como futuros prototipos de
agentes leishmanicidas.

Com os resultados obtidos, surgem perspectivas para novos trabalhos no

! http://Iwww.who.int/leishmaniasis/en/ (acessado em 22 de abril de 2008).

2 http://www.who.int/leishmaniasis/resources/Leishmaniasis_hiv_coinfection5.pdf (acessado em
22 de abril de 2008).
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gue concerne ao desenvolvimento de novas substancias leishmanicidas, bem
como, nha melhor compreenséo da reatividade de grupos difluormetil benzilicos.
Este trabalho gerou uma publicagcdo Acta Crystallographica Section E
(Boechat et al, 2006), apresentado no Anexo 1.
As moléculas inéditas, bem como os resultados farmacologicos também

serdo submetidos a publicacao.
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VII. EXPERIMENTAL

VIl.1. Materiais e Métodos

Nas analises por cromatografia de camada fina (c.c.f.) foram empregadas
cromaplacas de aluminio (Merck Kieselgel 60 F2s4). As substancias na placa
foram visualizadas com lampada de UV, no comprimento de onda de 254 a 366
nm.

Os pontos de fusdo das substancias foram determinados em aparelho Buchi
B-545 e nao foram corrigidos.

As analises por cromatografia gasosa acoplada a espectroscopia de
massas (CG-EM) foram realizadas em aparelho HP 5960 MS. Na CG foi
empregada coluna HPS, com 30 m de comprimento, 0,25 um de espessura de
filme e 0,25 mm de diametro interno. Empregou-se o hélio ultrapuro como gas
carreador, num fluxo de 0,5 mL/min e split de 1:10. As condigdes empregadas
nas analises foram: temperatura inicial da coluna de 50°C, gradiente de 10
°C/min; temperatura final da coluna de 300°C; temperatura do injetor de 270°C;
temperatura de interface de 280°C. Na EM, a ionizacao foi obtida por impacto
de elétrons (IP) a 70 eV. Alguns EM foram comparados ao banco de dados da
biblioteca WILEY 7n.1.

Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em
espectrofotobmetro Nicolet-670 FT-1V, sobre brometo de potassio (KBr). Os
valores para as absorgdes foram expressos em numero de onda, utilizando-se
como unidade o centimetro reciproco (cm™).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN-"H),

foram obtidos em aparelho Bruker AC-200 ou Avance 400 ou Bruker Avance
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500, operando a 200, 400 e 500 MHz, respectivamente. O trimetilsilano (TMS)
foi utilizado com referéncia interna. Os valores de deslocamento quimico (d)
foram expressos em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao TMS e as
constantes de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz). As areas dos
sinais foram obtidas por integragdo eletrénica. As multipliciadades foram
descritas como: dubleto (d); duplo dubleto (dd); multipleto (m); quarteto (q);
singleto (s); sinal largo (sl); tripleto (t).

Os aparelhos empregados para obter os espectros de ressonancia
magnética nuclear de (RMN-"C) foram os mesmos (Bruker AC-200 ou Avance
400 ou Bruker Avance 500), operando a 50, 100 e 125 MHz, respectivamente.
Também foi empregado o TMS como referéncia interna e os & foram expressos
em ppm.

Para obtengdo dos espectros de ressonancia magnética nuclear de fluor
(RMN-"°F), foram utilizados os aparelhos Bruker AC-200 ou Avance 400, nas
freqUéncias de 188 e 376 MHz, respectivamente. Empregou-se o CFCIl; como
referéncia interna e os 6 foram expressos em ppm em relagdo ao CFCls.

A remocgao parcial dos solventes foi realizada a pressao reduzida em
rotavapor Buchi R-134. A secagem do solvente residual foi feita em sistema de
alto vacuo.

Os reagentes utilizados, na maioria dos casos, foram adquiridos da Aldrich
Chemical Co. e usados sem purificagcéo prévia.

Os solventes empregados foram adquiridos da Vetec e secos conforme as
técnicas apropriadas descritas na literatura (Armarego & Perrin, 1988).

As reacdes anidras foram realizadas sob atmosfera inerte de argbnio, as

aparelhagens de vidro foram previamente secas em estufas a 200°C por, no
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minimo, 2 horas, os solventes e reagentes liquidos foram previamente secos e
os reagentes solidos foram mantidos em sistema de alto vacuo por, no minimo
12 horas.

A eficacia in vitro dos compostos sintetizados foi analisada sob a forma
promastigota de Leishmania amazonensis (Ferreira et al., 2007). Apods
incubagéo do parasita com o composto teste (320 a 5 um/mL), por 24 h a 26°C,
os parasitas vivos foram determinados por método colorimétrico. O resultado
foi expresso em termos de percentagem de inibicdo (ou percentagem de
parasitas mortos). A pentamidina (DLsg = 0,278 um/mL ou 0,47 uM) foi utilizada
como controle positivo (substancia de referéncia) e o solvente foi empregado
como controle negativo. Todas as substancias foram dissolvidas em DMSO,

com excegao das amidinas (44-48) que foram dissolvidas em agua.

VII.2. Metodologia Sintética
VII.2.1- Série A

VII.2.1-a) Acido 4-aminobenzdico (47a)

NO, NH,
Fe, NH,CI 4
H,0:EtOH (1:2) ( )°
refluxo; 1h )
58% Z
(Li et al., 1995)
CO,H CO,H
(48a) (47a)

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 0,5 g (2,99 mmols) do acido 4-
nitrobenzdico (48a), 0,94 g (16,7 mmols; 5,6 eq) de ferro em po, 100 mg (1,80
mmols; 0,6 eq) de NH4Cl e 57 mL de EtOH:H,0 (2:1). A mistura foi mantida sob

refluxo e agitagdo magnética por 1h. Posteriormente, a mistura reacional foi
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filtrada sob Celite e concentrada a vacuo. O residuo foi diluido com agua e
extraido com acetato e etila (4x50 mL). A fase organica foi seca com Na;SO4
anidro e concentrada em rotavapor. O produto foi obtido como um sélido bege
em 58% de rendimento (238 mg) e apresentou p.f. = 188-190°C (p.f..ir. =
188,2°C" e 187-189°C ?).

EM: M*(%)—> 137(87); 120(100); 92(46); 65(63). Espectro I.1.

VII.2.1-b) Obtencdo das aminas (47a) e (47b) em pote Unico

NO, NH, NH,
SnCl,.2H,0 (5 eq.) 4
EtOH ! N 3
refluxo; 20 h — * 2
(Outt et al., 1998) 1
CO,H CO,H CO,Et
(48a) (47a) (47b)
33% 27%

Em um baldo de 1 L foram adicionados 10 g (59,9 mmols) do acido 4-
nitrobenzéico (48a), 20,3 g (29,9x107 moles; 5 eq) de cloreto de estanho
diidratado e 500 mL de EtOH. A mistura foi mantida sob refluxo e agitagéo
magnética por 20 h. Posteriormente, a mistura reacional foi concentrada a
vacuo, vertida em agua gelada (200 mL) e basificada com solugéo concentrada
de hidroxido de aménia (300 mL). A amina 47b* foi extraida com acetato de
etila (4x150 mL). A solucdo aquosa foi acidifica com acido cloridrico até pH 4 e

a amina 47a* foi extraida com acetato de etila (5x150 mL). As solucdes

' CRC Handbook of Chemistry and Physics.

? Fonte: catalogo Aldrich.

® pKa (47b) = 2,5 (NH;") (CRC Handbook of Chemistry and Physics).

* pKa (47a) = 2,5 (NH3") e 4,87(CO,H) (CRC Handbook of Chemistry and Physics).
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organicas foram secas com Na,SO, anidro e concentrada em rotavapor,
fornecendo as aminas 47a (2,71 g, 33%) e 47b (2,67 g, 27%) como sélido

bege. A amina 47b apresentou p.f. = 90-92°C (p.f..i. = 92 °C? e 88-90°C>).

4-Aminobenzoato de etila

EM: M*(%)—> 165(17); 137(41); 120(100); 92(33): 65(42). Espectro |.2.

VII.2.1-c) Procedimento para obtencéo dos cloridratos (47’a,b)

NH, NHz*CI-
HCI conc.
Solvente ¢« N
ta;5min
(47) o tasomin 2 (47"
(Pierce et al., 1998) Y3 a: R=CO,H (90%)
R R b:R=CO,Et(98%)

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 15 mmols da amina 47 (47a =
2,06 g; 47b = 2,48 g) e o solvente apropriado (47a: 45 mL de THF; 47b: 20 mL
de CHCI3). Posteriormente, foram adicionados 3,2 mL de solugdo concentrada
de HCP (37,5 mmols, 2,5 eq). O precipitado formado foi agitado por 5 mim

adicionais, filtrado a vacuo e lavado com solvente (47a: 20 mL THF; 47b: 20 mL
CHCIs), fornecendo os cloridratos (47’) como sdlido branco (47°'a = 2,34 g, 90%;

AT'b = 2,96 g, 98%).

Cloridrato do acido 4-aminobenzéico (47'a)
RMN-'H (500 MHz, D,O): 86— 7,16 (d, J = 8 Hz, 2H-H3); 7,66 (d, J = 8 Hz,
2H-H2). Espectro 1.3.

RMN-3C (125 MHz, D,O): 6— 122,91 (C3); 129,84(C1); 131,33 (C2); 134,74

® Solugdo concentrada de HCI: 36 % (11,6 M, d = 1,18 g/mL).
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(C4); 168,78 (CO,H). Espectro 1.4.

Cloridrato do 4-aminobenzoato de etila (47’b)

RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 86— 1,31 (t, J = 7 Hz, 3H-CH3); 4,30 (q, J = 7,0
Hz, 2H-CHy); 7,29 (d, J = 8 Hz, 2H-H3); 7,95 (d, J = 8 Hz, 2H-H2); 8,25
(sl, 3H-NH3"). Espectro 1.5.

RMN-C (125 MHz, DMSO-dg): 56— 14,65 (CH3); 61,00 (CH,); 120,82 (C3);

125,71 (C1): 131,19 (C2): 142,16 (C4); 165,67 (CO). Espectro |.6.

VII.2.1-d) Procedimento para obtencéo dos cloridratos de guanidina

('a,b)
NH,*CI
+A-
NH5*Cl He
NH,CN N NH;
CHOH 4
@7) 50°C: 18 h 3 1)
~ 65% a:R=CO,H

(Nakayama et al., 1993) 7 2ph:R= CO,Et

R

Em um baldo de 25 mL foram adicionados de 1,20 mmols do cloridrado 47’
(47’a = 208 mg; 47’b = 242 mg), 10 mL de MeOH e 1,44 mmols (60,5 mg; 1,2
eq) de NH,CN (cianamida). A mistura foi agitada magneticamente a 50°C por
18 h. Posteriormente, a mistura reacional foi deixada em refrigerador por
aproximadamente 2 horas, filtrada a vacuo e o filtrado foi lavado com solvente
apropriado (1’a: 10 mL THF; 1’b: 10 mL AcOEt). O produto foi obtido em 65%

de rendimento (1’a = 168 mg; 1’b = 190 mg) como um sélido branco.

Cloridrato do acido 4-(carbamimidamido)benzéico (1'a)

p.f. = 282°C, com decomposigao (p.f..ir. = 285°C, com decomposigdo®).
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RMN-'H (500 MHz, DMSO-de): 86— 7,34 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,82 (sl,
4H-NH, e C=NH,"CI"); 7,98 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 10,53 (s, TH-NH); 12,94
(sl, TH-COzH). Espectro I.7.

RMN-"3C (125 MHz, DMSO-dg): §— 122,75 (C3); 127,68 (C1); 130,85 (C2);

139,91 (C4); 155,81 (C=NH,"CI"); 166,65 (CO,H). Espectro I.8.

Cloridrato do 4-(carbamimidamido)benzoato de etila (1'b)

p.f. = 153—-157°C (p.f.Lit. 167—169°C — bicarbonato, Kajiwara et al., 1975).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 6— 1,32 (t, J = 7 Hz, 3H-CHs); 4,32 (q, J = 7
Hz, 2H-CHy); 7,37 (d, J = 8 Hz, 2H-H3); 7,86 (sl, 4H-NH, e C=NH,"CI");
7,99 (d, J = 8 Hz, 2H-H2); 10,24 (s, 1H-NH). Espectro I.9.

RMN-C (100 MHz, DMSO-dg): 56— 14,09 (CHs); 60,68 (CH,); 122,67 (C3);
126,59 (C1); 130,60 (C2); 140,22 (C4); 155,76 (C=NH,"CI"); 165,07 (CO).

Espectro 1.10.

VII.2.1-e) Procedimento para obtencao das uréias (2a,b)

0
e
NHg*Cl He
uréia, AcOH, HCI N NH>
H,O 4
refluxo; 2 h - 3
(47) ~ 75% 2 2
(Rabjohn, 1963, p. 52) 7 "a:R=CO,H
b: R = CO,Et

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 1,20 mmols do cloridrado 47
(47°’a =208 mg; 47'b = 242 mg), 4,80 mmols de uréia (288 mg, 4 eq), 10 mL de
agua, 2 gotas de solugdo de HCI concentrada e 2 gotas de acido acético

glacial. A mistura foi mantida sob refluxo e agitagdo magnética por 2h. Apods a
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mistura reacional ter resfriado até a temperatura ambiente, foram adicionados
10 mL de agua. O precipitado foi filtrado a vacuo, lavado com agua (20 mL) e
com AcOEt. Apds recristalizagao (2a: agua fervente; 2b: acetato de etila e

hexano) o produto foi obtido em 75% de rendimento (2a = 162 mg; 2b = 187

mgQ).

Acido 4-(carbamoilamino)benzoico (2a)

p.f. = 282°C (p.f..i. = 276-279°C em tubo selado — Shillington et al., 1958).

RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): - 6,01 (sl, 2H-NH,) 7,50 (d, J = 9 Hz,
2H-H3); 7,82 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 8,89 (sl, 1H-NH); 12,47 (sl
1H-CO3H). Espectro I.11.

RMN-"3C (125 MHz, DMSO-d¢): §— 116,84 (C3); 123,05 (C1); 130,49 (C2);

144,86 (C4): 155,75 (CONH,); 167,20 (CO,H). Espectro 1.12.

4-(carbamoilamino)benzoato de etila (2b)

p.f. = 168°C (Ndo foi encontrado, descrito na literatura, o p.f. para esta
substancia).

RMN-'H (200 MHz, DMSO-de): 6— 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H-CHs); 4,27 (q, J = 7
Hz, 2H-CHy); 6,03 (sl, 2H-NH,) 7,52 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,83 (d, J =9
Hz, 2H-H2); 8,94 (sl, 1TH-NH) Espectro 1.13.

RMN-C (50 MHz, DMSO-dg): 86— 14,16 (CHs); 60,06 (CH,); 116,67 (C3);
121,88 (C1); 130,15 (C2); 145,09 (C4); 155,47 (CONH,); 165,41 (CO).

Espectro 1.14.
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VII.2.1-f) Procedimento para obtencao das tiouréias (3a,b)

S
NH3*Cl
KSCN
evaporagao
do solvente
(47) ~70% ®3)
1 a:R=CO,H

(Lange & Reed, 1926) R b: R=CO,Et

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 1,20 mmols do cloridrado 47’
(47’a = 208 mg; 47'b = 242 mg), 10 mL de agua e 245 mg de tiocianato de
potassio (2,52 mmols, 2,1 eq). A agua foi evaporada, em banho-maria, até a
secura e, ao residuo, foram adicionados 20 mL de agua. O precipitado foi
filtrado, lavado com agua e o produto foi obtido como um sdlido branco em 70%

de rendimento (2a = 165 mg; 2b = 188 mg).

Acido 4-(carbamotioilamino)benzdico (2a)

p.f. = 245°C com decomposicédo (Nao foi encontrado, descrito na literatura, o
p.f. para esta substancia).

RMN-H (500 MHz, DMSO-de): - 7,64 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,88 (d, J = 9
Hz, 2H-H2); ~ 7,7 (sl, 2H-NH); 9,96 (sl, 1TH-NH); 12,70 (sl, 1TH-CO,H).
Espectro 1.15.

RMN-C (125 MHz, DMSO-dg): 5— 121,11 (C3); 125,51 (C1); 129,93 (C2);

143,45 (C4); 166,82 (CO2H); 181,10 (CS). Espectro 1.17.

4-(Carbamotioilamino)benzoato de etila (2b)
p.f. = 152—154°C (p.f.Lit. = 147-149°C — Zafar et al., 2002).
RMN-'H (400 MHz, DMSO—dg): 86— 1,31 (t, J = 7 Hz, 3H-CHs); 4,29 (q, J = 7

Hz, 2H-CH,); 7,68 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,90 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); ~ 7,7



216

(sl, 2H-NH,); 9,99 (sl, TH-NH). Espectro 1.18.
RMN-"3C (100 MHz, DMSO-d¢): — 14,12 (CHs); 60,36 (CH,); 121,09 (C3);
124,55 (C1); 129,74 (C2); 143,85 (C4); 165,26 (CO); 181,15 (CS).

Espectro 1.19.

VII.2.1-g) Procedimento para obtenc&o dos cloridratos de biguanida

(4’a,b)
NH NH NH . HCI
NHs*CI NC
H
Vo N SN N7 TN
H
H,0 A H
refluxo; 3 h
(47) 2 4)

(Urbanski et al., 1967) 1 a:R=CO,H (60%)

R b:R=CO,Et(75%)

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 2,40 mmols do cloridrado 47’
(47’a =208 mg; 47’b = 242 mg), 101 mg de cianoguanidina (1,2 mmols; 1 eq) e
10 mL de agua. A mistura foi mantida com agitagdo magnética sob refluxo por
3 h. Posteriormente, a mistura reacional foi concentrada até a metade de seu
volume, sendo deixada em refrigerador até o dia seguinte. O precipitado
formado foi filtrado a vacuo e lavado com uma mistura de EtOH:AcOEt (1:2)
gelada. Os cloridratos de biguanida 4’'a e 4’b foram obtidos como um sélido

branco em 60% (186 mg) e 75% de rendimento (257 mg), respectivamente.

Cloridrato do acido 4-(biguanidino)benzaico (4'a)
p.f. = 215°C (Nao foi encontrado, descrito na literatura, o p.f. para esta
substancia; a base livre tem p.f. = 237°C-McGeachin, 1953).

RMN-H (500 MHz, DMSO-de): 6 7,17 (sl, 2H-NH,); 7,51 (d, J = 9 Hz, 6H —
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H3, C(=NH)NH e C=NH,'Cl); 7,85 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 10,20 (s,
1H-ArNH); 12,66 (sl, TH-CO3H). Espectro 1.20.
RMN-"3C (125 MHz, DMSO-d¢): 86— 119,54 (C3); 124,96 (C1); 130,56 (C2);

143,62 (C4); 154,65 (C=NH,'CIl); 161,92 (C=NH); 167,32 (CO.H).
Espectro 1.21.

Cloridrato do 4-(biguanidino)benzoato de etila (4'b)

p.f. = 199-202°C (Nao foi encontrado, descrito na literatura, o p.f. para esta

substancia).

RMN-H (400 MHz, DMSO—dg): 6 1,30 (t, J = 7 Hz, 3H-CH3); 4,27 (9, J = 7
Hz, 2H-CHy); 7,20 (sl, 2H-NH,); 7,54 (d, J = 9 Hz, 6H — H3, C(=NH)NH e
C=NH,"CI"); 7,87 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 10,26 (s, 1TH-ArNH). Espectro 1.22.

RMN-*°C (100 MHz, DMSO-de): 3— 14,23 (CHs); 60,39 (CHp); 119,15 (C3);

123,62 (C1); 130,01 (C2); 143,61 (C4); 154,23 (C=NH,'Cl); 161,62

(C=NH); 165,37 (CO). Espectro 1.23.

VII.2.1-h) Procedimento para obtencdo dos cloridratos de

amidinouréia (5’a,b)

)’\E O NH.HCI
NH, NCS
N NH, Ho
b N I NH,
HCI / H,0 R 4 H
refluxo; 3 h 3
(47) (Urbanski et al., 1967) 2 (5)
R 1 a: R=CO,H (60%)
R b: R = CO,Et (75%)

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 4,00 mmols da amina 47 (47a =

549 mg; 47b = 661 mg), 1 mL de solugdo concentrada de HCI, 336 mg de
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cianoguanidina (4,00 mmoils; 1 eq) e 10 mL de agua. A mistura foi mantida com
agitacdo magnética sob refluxo por 3 h. Posteriormente, a mistura reacional foi
concentrada até a metade de seu volume, sendo deixada em refrigerador até o
dia seguinte. O precipitado formado foi filtrado a vacuo e lavado com uma
mistura de EtOH:AcOEt (1:2) gelada. Os cloridratos de amidinouréia 5’a e 5’b
foram obtidos como um sdélido branco em 60% (621 mg) e 75% de rendimento

(860 mg), respectivamente.

Cloridrato do acido 4-(carbamimidoiluréia)benzéico (5'a)

p.f. = 215°C (Nao foi encontrado, descrito na literatura, o p.f. para esta
substancia; a base livre tem p.f. = 237°C, McGeachin, 1953).

RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): — 7,60 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 7,95 (d, J = 9
Hz, 2H-H3); 8,40 (sl, 4H-C(=NH;")NH,); 10,51 [sl, 1H-C(O)NHC(NH;")];
10,76 (sl, TH-ArNH). Espectro 1.24.

RMN-'3C (125 MHz, DMSO-dg): 56— 118,53 (C2); 125,65 (C4); 130,47 (C3);
141,66 (C1); 151,03 (C=0); 154,95 (C=NH;"); 166,75 (CO,H). Espectro

1.25.

Cloridrato do 4-(carbamimidoiluréia)benzoato de etila (5’b)

p.f. = 199-202°C

RMN-"H (500 MHz, DMSO-de): 8— 1,32 (t, J = 7 Hz, 3H-CH3); 4,30 (q, J = 7
Hz, 2H-CH); 7,60 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 7,95 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 8,38
(sl, 4H-C(=NH,")NH,); 10,46 [sl, 1H-C(O)NHC(NH.")]; 10,76 (sl
1H-ArNH). Espectro 1.26.

RMN-13C (125 MHz, DMSO—ds): 5—> 14,28 (CHa): 60,33 (CHy); 118,75 (C2);
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124,87 (C4); 130,47 (C3); 142,17 (C1); 151,21 (C=0); 155,08 (C=NHy");
165,35 (CO,Et). Espectro 1.27.

IV (KBr, cm™): 3427-3122 (V,q g NH2); 3076 (VC,H); 2987-2877 (vC_H);

as,sim
2362 (VN'H); 1734 (vC=Oegster); 1686 (vC=Ouweia); 1606 (vC=NH); 1522

(6NH); 1286 (vC-0). Espectro 1.28.

VIl.2.2- Série B

VIl.2.2-a) 1-Difldormetil-4-nitrobenzeno (50)

NOZ N02
3
O2N NO
DAST 4 5 2 > 2 (52) 2
CH,Cl, R
ta.;4h - 5+ 7 0
1
(Middleton, 1975) F F
o H F F
(51) (50) - 70%

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 1,5 g (9,93 mmols) do 4-
nitrobenzaldeido (51). O sistema foi fechado e a atmosfera foi trocada por
argbnio. Com o auxilio de um seringa, 10 mL de CH)Cl, anidro foram
adicionados e, depois, adicionou-se lentamente 1,3 mL (9,93 mmols; 1 eq; d =
1,220 g/cm®) de DAST a solugéo formada. A mistura foi mantida & temperatura
ambiente, sob atmosfera de argbnio e com agitacdo magnética, por 4 h.
Posteriormente, adicionou-se 20 mL de agua. A fase organica foi separada,
lavada com agua, seca com Na;SO4 anidro e concentrada em rotavapor. A
mistura obtida foi extraida com hexano a quente até a formagao de um solido
marrom. A solugdo de hexano foi deixada de um dia para o outro, a

temperatura ambiente e os cristais formados (p-nitrobenzaldeido, 51) foram
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filtrados e lavados com hexano gelado. Apds evaporagcao do hexano a vacuo, o
1-difliormetil-4-nitrobenzeno (50) foi obtido em 70% de rendimento (1,20 g). O
oxibis[1-fluor-1-(4-nitrofenil)]metano (52) foi obtido em 2% de rendimento (64
mg) apos purificagdo, em coluna cromatografica, do sdlido que restou na
extracdo com hexano. Empregou-se hexano e acetato de etila, em gradiente de

concentracdo, como eluente.

1-Difldormetil-4-nitrobenzeno (50)

p.f. = 6leo amarelo claro (p.e. = 87—-88°C/1mmHg, Mathey & Bensoam, 1975;

p.e. = 80—-84°C/1,5mmHg, Wielgat & Wozniacki, 1984).

RMN-H (200 MHz, CDCl3): §— 6,76 (t, 2Ji.r = 56 Hz, 1H-CHF>); 7,73 (d, J = 9
Hz, 2H-H2); 8,83 (d, J =9 Hz, 2H-H3). Espectro I1.1.

RMN-"3C (50 MHz, CDCl3): 6— 113,17 (t, "Jcr =240 Hz-CHF,); 123,93 (C3);
126,80 (t, *Jcr = 7 Hz-C2); 142,17 (C1); 140,1,7 (t, Jcr = 23 Hz-C1);
149,39 (C4). Espectro Il.2.

RMN-"°F (188 MHz, CDCl3): 8— -113,40 (d, >Jur = 56 Hz—CHF,). Espectro II.3.

Oxibis[1-fldor-1-(4-nitrofenil)Jmetano (52)

p.f. =126-128° C (p.f. .. = 120-121° C, Wielgat & Wozniacki, 1984).

RMN-'H (200 MHz, CDCls): §—> 7,12 (dt, 2Jur = 62 Hz, 1TH-CHF); 7,83 (d, J=9
Hz, 2H-H2); 8,30 (d, J = 9 Hz, 2H-H3). Espectro I1.4.

RMN-"3C (50 MHz, CDCls3): 8— 129,29 (d, "Jcr = 222 Hz-CHF); 123,73 (C3);
127,36 (C2); 141,82 (d, 2Jcr = 27 Hz—C1); 148,42 (C4). Espectro I1.5.
RMN-'°F (188 MHz, CDCls): 86— -116,95 (dt, 2Jyr = 62 Hz—CHF). Espectro I1.6.
EM: MY (%) 324(1); 173(12); 155(100); 154(82); 138(20); 127(6);

124(38);109(44); 108(56); 96(60). Espectro I1.7.
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VII.2.2-b) Reagbes de reducdo do grupo nitro do 1-difldormetil-4-
nitrobenzeno (50)

VII.2.2-b.i) Reducdo com Fe/NH4CI

NO, NH,
Fe, NH,CI N3
H,O: EtOH (1:2) + outros
refluxo; 1 h 2
(Li et al., 1995) 1
F F o) H
(50) (53)

Foi utilizado o mesmo procedimento experimental empregado para
obtencdo do acido 4-aminobenzodico [seg¢do VIl.2.1-a)]. O produto foi obtido
como um sélido laranja, praticamente insoluvel em todos os solventes testados,
incluindo DMSO, metanol e acetona. Na analise por CG-EM foi possivel
detectar a formagao do 4-aminobenzaldeido (53). A formagado deste composto

foi confirmada no espectro de RMN-"H e "*C da mistura obtida.

Espectros de RMN da mistura obtida:

RMN-'H (200 MHz, DMSO-d¢): 8— 6,24 (sl, 2H-NH,); 6,62 (d, J = 8 Hz,
2H-H3); 7,54 (d, J = 8 Hz, 2H-H2); 9,56 (s, 1H-CHO). Espectro I1.8.

RMN-"3C (50 MHz, DMSO-dg): 86— 112,88 (C3); 124,82 (C1); 131,97 (C2);

154,95 (C4); 189,39 (CHO). Espectro 11.9.

4-aminobenzaldeido (53)

EM: M*(%)—> 121(82); 120(100); 92(48); 65(47). Espectro I1.10.
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VII.2.2-b.ii) Redugado com SnCl,.2H,0

NO, NH,
4
SnCl,.2H,0 3
EtOH > + outros
refluxo; 1 h 2

(Outt et al., 1998) 1

F F 0~ “H
(50) (53)

Empregou-se o mesmo procedimento experimental utilizado para obtengao
das aminas (47a) e (47b) em pote unico [sec¢do VII.2.1-b)]. O produto obtido foi

o0 mesmo da redugcado com Fe/NH4CI.

VII.2.2-b.iii) Hidrogenacéo catalitica

H,, 1 atm.
Pd/C (10%)
NO, _ EtOH
ta.;2h
(Baumgarten, 1973, p. 829)

NH,

H,, 1 atm. + outros
Ni-Ra

(50) EtOH (55)

(Horning, 1955, p. 63 )

Em um baldo de 10 mL foram adicionados 350 mg (2,02 mmol) de (50), ca.
20 mg do catalisador [Pd/C (10%) ou Ni-Ra] e 5 mL de EtOH. O sistema foi
fechado e, através de um baldo conectado a seringa, foi borbulhado hidrogénio
gasoso por 1 h. A mistura foi mantida com agitagdo magnética por 1 h
adicional. Posteriormente, o catalisador foi filtrado a vacuo sobre uma fina
camada de Celite® e lavado com EtOH. O filtrado, apds ser concentrado em
rotavapor, formou um solido laranja. Na analise por CG-EM foi possivel

detectar a formacg&o do 4-aminotolueno (55).



223

4-aminotolueno (55)

EM: M*(%)—> 107(74); 106(100); 77(26). Espectro 11.11.

VII.2.2-b.iv) Redugé&o com NH2NH,.H,0 e Pd/C

NH,

NH,NH,.H,0 (80%)
Pd/C (10%) !

* H \N/N\ H 4 outros

EtOH i
refluxo; 1 h Z 6
(Baumgarten, 1973, p. 30) (56)
. CHs
(50) (55)

NH,

Em um baldo de 10 mL foram adicionados 350 mg (2,02 mmol) de (50), ca.

10 mg de Pd/C (10%), 5 mL de EtOH e 0,3 mL de hidrato de hidrazina (80%). A
mistura foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética por 1h. Posteriormente, o
catalisador foi filtrado & vacuo sobre uma fina camada de Celite® e lavado com
EtOH. O filtrado, apds ser concentrado em rotavapor, formou um sdélido laranja.
A analise por CG-MS detectou a formacao de (55). A um outro produto formado

foi atribuido o composto 56.

1,2-Di[(4-aminofenil)metilideno]hidrazina (56)
EM: M"(%)— 238(54); 237(26); 210(22); 146(48); 119(42); 104(40); 92(54);

65(100). Espectro 11.12.
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VII.2.2-c)Formacao do ditiolano (50)

VIl.2.2-c.i) Catalisada por CAN

SH NO, 02
Hs” N
CAN
CH,CI, N - dutos (Aa D
> +
ta;3d mais 4 produtos (A a D)
Mandal & Roy, 1995)
S S
o} H \_/

NO,

(
0~ "H
(51) (51) (63)

Em um baldo de 25 mL contendo 302 mg (2,00 mmols) de 4-
nitrobenzaldeido (51), sob atmosfera de argbnio, foram adicionados 10 mL de
CHxCl, anidro e 0,2 mL (2,10 mmols; 1,05 eq; d = 1,12 g/cm3) de 1,2-
etanoditiol. A mistura foi mantida a temperatura ambiente, sob atmosfera de
argbnio e com agitagdo magnética, por 3 dias. Posteriormente, foi diluida com
50 mL de CHClI,, lavada com solugdo de NaOH 5% (3x20 mL) e seca com
Na,SO, anidro. O solvente foi evaporado em rotavapor, fornecendo um sélido
marrom. Na analise por CG-EM, foi detectado o material de partida e a

formagao de 5 produtos.

VII.2.2-c.ii)) Catalisada por I,

NO
NO, sH 2 S
Hs” N S I
| D
2 + + g
CH,Cl, ‘ Seq
ta;12h A) S|
(Firouzabadi et al., 2001 ) © S
s” s
07 H \ /
(1) (63)

Em um baldo de 25 mL contendo 302 mg (2,00 mmols) de 4-
nitrobenzaldeido (51), sob atmosfera de argdnio, foram adicionados 10 mL de

CH.Cl, anidro e 0,2 mL (2,90 mmols; 1,05 eq; d = 1,12 g/cm®) de 1,2-
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etanoditiol. Posteriormente, adicionou-se 51,0 mg (0,200 mmols; 0,1 eq) de
iodo. A mistura foi mantida a temperatura ambiente, sob atmosfera de argbnio
e com agitacdo magnética, por 12 h. Apds este tempo, adicionou-se 10 mL de
solugao aquosa 0,1 M de NayS;03 e 10 mL de solugdo de NaOH 10%. A
mistura foi diluida com 50 mL de CH,Cl,, a fase organica foi separada, lavada
com agua e seca com Na,SO,4 anidro. O solvente foi evaporado em rotavapor,
fornecendo um sodlido amarelo escuro. Na analise por CG-EM foi detectada,
além do produto desejado (63), a formagao de outros dois produtos, os quais

também foram formados na reagdo que empregou CAN como catalisador.

VII.2.2-c.iii) Catalisada por BF3.Et,0

ta.; 1 5 h
95%
(Hatch et al., 1978)

(51) (63)

Em um baldo de 10 mL contendo uma solugdo de 302 mg (2,00 mmols) de
4-nitrobenzaldeido (51) 5 mL de em CHCI, anidro, sob atmosfera de argénio,
foram adicionados 0,2 mL (2,10 mmols; 1,05 eq; d = 1,12 g/cm®) de 1,2-
etanoditiol e 0,05 mL de BF;.Et;O. A mistura foi mantida a temperatura
ambiente, sob atmosfera de argbnio e com agitagdo magnética, por 1,5 h.
Posteriormente, foi diluida com 50 mL de CH.Cl,, lavada com solugcdo de
NaOH 5% (3x20 mL) e seca com NaySO4 anidro. O solvente foi evaporado em
rotavapor, fornecendo o ditiolano 63 em 95% de rendimento (478 mg), como

um solido amarelo que apresentou p.f. = 78-80 °C (p.f..x = 78-79 °C Sondej &
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Katzenellenbogen, 1986).

2-(4-Nitrofenil)-[1,3]ditiolano (63)

RMN-'H (200 MHz, CDCls): > 3,35-3,58 (m, 4H-CH,CH,); 5,65 (s,
1H-SCHS); 7,18 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 8,17 (d, J = 9 Hz, 2H-H3).
Espectro 11.13.

RMN-"3C (50 MHz, CDCl3): 6— 40,39 (CH,CH,); 54,83 (SCHS); 123,63 (C3);

128,74 (C2): 147,33 (C1); 148,59 (C4). Espectro 11.14.

VII.2.2-c.iv) Catalisada por SnCl,.2H,0

SH
Hs” N

SnCl,.2H,0 (4,5 eq.)
THF

refluxo; 1 h
90%
(Das et al., 1993)

1) (62)

Em um baldo de 25 mL foram adicionados 302 mg (2,00 mmols) de 4-
nitrobenzaldeido (51), 0,2 mL (2,10 mmols; 1,05 eq; d = 1,12 g/cms) de 1,2-
etanoditiol, 10 mL de THF e 2,30 g (9,00 mmols; 4,5 eq) de SnCl».2H,0. A
mistura foi mantida com agitacdo magnética, sob refluxo, por 1 h.
Posteriormente, o THF foi evaporado a vacuo. Ao residuo, foram adicionados
50 mL de solugdo de NaOH 10%. O produto foi extraido com CH,Cl, (3x20
mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e evaporada em rotavapor,
fornecendo o ditiolano 62 em 90% de rendimento (355 mg), como um solido
laranja que apresentou p.f. = 63-65 °C.

2-(4-aminofenil)-[1,3]ditiolano (63)
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RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): 8— 3,23-3,48 (m, 4H-CH,CH,); 5,13 (sl,
2H-NH,); 5,59 (s, 1TH-SCHS); 6,47 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,15 (d, J = 9 Hz,
2H-H2). Espectro 11.15.

RMN-"3C (125 MHz, DMSO-dg): 8— 55,99 (SCHS); 113,41 (C3); 125,70 (C1);

128,67 (C2); 148,55 (C4). Espectro 11.16.

VII.2.2-d) Formacéao do cloridrato (62")

NH, NH3*Cl
HCI conc.
CH,ClI, R
t.a.; 5 min "
93%
S s (Pierce et al., 1998) S S
(62) (627)

O cloridrato (62’) foi preparado conforme descrito na sec¢do VII.2.1-c).

VII.2.2-e) Formacéo da uréia (58) e tiouréia (59)

o)
H )k
SN NH,

uréia, AcOH, HCI 4

H,O
refluxo; 3 h 2
80% 1
NHz*CI” (Rabjohn, 1963 p. 52)
S S
— (59) ¢
H\ )I\
s s N NH,
/ KSCN
62) H,0 8
evaporagao 2
do solvente

78% !

Lange & Reed, 1926
(Lang ) s s

\/

(59)
A uréia (58) foi preparada conforme a procedimento descrito na secéo

VIl.2.1-e) e a tiouréia (59) foi preparada conforme a procedimento descrito na
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secao VII.2.1-f). Os produtos foram purificados por recristalizagdo com acetato

de etila.

(4-[1,3]Ditiolan-2-il-fenil)-uréia (58)

Cristais incolores® obtidos em 80 % de rendimento. (p.f. = 171-173°C)

RMN-'H (400 MHz, acetona—dg): 6— 3,30-3,56 (m, 4H-CH,CH,); 5,49 (sl,
2H-NH,); 5,66 (s, 1H-SCHS); 7,43-7,45 (m, 4H-H2 e H3); 8,11 (sl,
1H-NH). Espectro 11.17.

RMN-"3C (100 MHz, acetona—ds): 56— 49,69 (CH,CHy>); 56,66 (SCHS); 118,81
(C3); 129,22 (C2); 134,05 (C4); 141,33 (C4); 156,67 (CO) Espectro 11.18.

IV (KBr, cm™): 3340 e 3348 (VassimNH2); 3203 (VNH); 3035 (vCaH); 2956 e
2916 (v, smCHa2); 1673 (vC=0 + 3NHy, Banda de Amida I); 1595 e 1414
(C=C); 1537 (vC-N + 6NHy, Banda de Amida Il); 764 (oNHy). Espectro
11.19.

EM: M*(%)—> 223(54); 195(36); 194(34); 162(100); 153(88). Espectro I1.20.

(4-[1,3]Ditiolan-2-il-fenil)-tiouréia (59)

Cristais amarelos claros® obtidos em 78 % de rendimento. (p.f. = 155-157°C)

RMN-'H (400 MHz, acetona—dg): 86— 3,30-3,56 (m, 4H-CH,CH,); 5,49 (sl,
2H-NH,); 5,66 (s, 1H-SCHS); 7,43-7,45 (m, 4H-H2 e H3); 8,11 (sl
1H-NH). Espectro 11.21.

RMN-"3C (100 MHz, acetona—ds): 86— 49,69 (CH,CHy>); 56,66 (SCHS); 118,81

(C3); 129,22 (C2); 134,05 (C4); 141,33 (C4); 156,67 (CO) Espectro 11.22.

® Os cristais da uréia (58) e da tiouréia (59), devem ser armazenados em frasco dmbar, pois
escurecem quando expostos a luz.
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IV (KBr, cm™): 3351 e 3292 (v.. .. NH,); 3184 (vNH); 3045 (vCaH); 2972 e

as,sim

2925 (v CHy); 2054 e 2035 (vSH, forma tautomérica de NH,C=S);

as,sim
1579 e 1411 (C=C); 1508, 1456 e 1043 (6NH+vC-N+vC=S); 1288 1236
(vC—N). Espectro 11.23.

EM: M*(%)—> 230(95); 211(57); 178(100); 153(66). Espectro 11.24.

VII.2.2-f) Fluordessulfurizacdo oxidativa

X
M 1
H
SN NH, H J\

N NH, NH, NH,
Br Br Br 4 Br
NBS / HF-Py R + L 3
THF
0°C; 1h 2
1
s s (Sondej & Katzenellenbogen,
\ / 1986) F F F F o) H
! (7)X=0
gg; i - (s) 8)X=8 (64) (65)

Em um baldo de 25 mL contendo 534 mg (3,00 mmols; 3 eq) de NBS em 10
mL de THF anidro, a 0°C e sob atmosfera inerte de argénio, foram adicionados
0,5 mL (2,20 mmols; 2,2 eq) de HF-Py. Em seguida, foi adicionado, gota a gota,
1 mmol de ditiolano (240 mg de 58 ou 256 mg de 59) dissolvido em 5 mL de
THF. Apds 1 h de reacdo, a mistura reacional foi diluida com 30 mL de CH.Cl,
e filtrada a vacuo sobre alumina basica. A solugéo filtrada foi lavada com agua,
seca com Na,SO, e concentrada a vacuo, fornecendo um sdélido marrom,
contendo as aminas dibromadas (64 e 65) e uma pequena quantidade do

produto desejado (7 e 8).

4-amino-3,5-dibromo-benzaldeido (65)

RMN-'H (200 MHz, DMSO-dg): — 5,19 (sl, 2H-NH,); 7,91 (s, 1H-Hs); 9,68



230

(s, 1TH-CHO). Espectro 11.25.

EM: M*(%)—> 278(100); 250(18); 170(14); 90(24); 63(28). Espectro 11.26.

4-aminobenzaldeido (64)
EM: M*(%)— 301(100); 282(16); 251(12); 220(16); 140(26); 63(22). Espectro

11.27.

(4-Difluormetillfenil)-tiouréia (8)

EM: M*(%)—> 185(100); 184(50); 166(28); 135(36); 127(70). Espectro 11.28.

VII.2.3- Série C
VIl.2.3-a) Procedimento geral para obtencdo das 1,1,1-

trifluormetilsulfonamidas (11-14)

o, O o, O 0O O
HS ~H H \Y4 \Y/ZR\Y/]
N ST ON 0N
Tf,0 (1,5 eq) N™ TCF3 Fs€~ "N” “CFg
EtN (12eq) | A,
CH.Cl,
-60°Ca-50°C; 1h ,  F
(Deprez et al., 1995) 1
R R
47b) R = CO,Et
266) )R -l (11) R = CO,Et (68) R = CO,Et
(67) R=NO (13)R=Cl (69) R =Cl
2 (14) R = NO, (70) R = NO,

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 3,00 mmols da anilina, 0,5 mL
(3,60 mmoils; 1,2 eq; d = 0,73 mg/cm3) de EtsN e 12 mL de CH,Cl; anidro. O
sistema foi fechado, a atmosfera foi trocada por argbnio e a mistura foi
resfriada a —60°C, sendo adicionados, lentamente, uma solugédo de 0,8 mL (4,5
mmols; 1,5 eq; d = 1,677 mg/cm3) de anidrido trifico em 12 mL de CH.Cl»

anidro. A mistura foi mantida nesta temperatura por 1 h. Posteriormente, foram
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adicionados 30 mL de agua. A fase organica foi separada, lavada com agua
(3x20 mL), seca com Na,SO, e concentrada a vacuo. Os produtos foram
obtidos puro apos purificagdo cromatografica (eluente: hexano e acetato de

etila em gradiente de concentragio).

4-(Trifluormetanosulfonilamino)benzoato de etila (11)

p.f. = 157-159°C.

RMN-'H (500 MHz, CDCls): 8— 1,40 (t, J = 5 Hz, 3H-CHa); 4,39 (q, J = 5 Hz,
2H-CHy); 7,34 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,44 (sl, 1TH-NH); 8,07 (d, J = 9 Hz,
2H-H2). Espectro Il1.1.

RMN-"3C (125 MHz, CDCls): 6— 14,28 (CHs); 61,43 (CH,); 119,66 (q, "Jcf =
322 Hz-CF3); 121,32 (C3); 128,86 (C1); 131,25 (C2); 138,23 (C4); 165,73
(CO). Espectro Il1.2.

RMN-"°F (188 MHz, CDCls): 6— -75,49. Espectro III.3.

N-(4-Clorofenil)-1,1,1-trifluormetanossulfonamida (13)

p.f. = 47-49°C (p.f..x. = 50,5-51,5°C, Harrington et al., 1975; 45-47°C, Tseng et
al., 1979; 50-51°C, Trepka et al., 1974b)

RMN-'H (500 MHz, CDCls): 86— 7,34 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,44 (sl, 1H-NH);
8,07 (d, J =9 Hz, 2H-H2). Espectro 111.4.

RMN-"3C (125 MHz, CDCls): §— 119,74 (q, "Jcr = 323 Hz—-CF3); 125,18 (C3);
129,94 (C1); 132,18 (C2); 133,72 (C4). Espectro IlI.5.

RMN-"°F (376 MHz, CDCls): 6— -75,77. Espectro II1.6.

N-(4-nitrofenill)-1,1,1-trifluormetanossulfonamida (14)

p.f. = 6leo amarelo (p.e.=150-151°C a 0,5 mmHg, Trepka et al., 1974b)
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RMN-'H (500 MHz, CDCls): 6— 7,45 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 8,15 (sl, TH-NH);
7,27 (d, J = 9 Hz, 2H-H2). Espectro IIl.7 pag. 63.

RMN-"3C (125 MHz, CDCls): §— 119,74 (q, "Jc = 323 Hz-CF3); 121,08 (C3);
125,48 (C2); 140,36 (C1); 145,58 (C4). Espectro III.8.

RMN-'°F (376 MHz, CDCls): 86— -76,18. Espectro II1.9.

N-(4-Clorofenil)-bis(1,1,1-trifluormetanossulfonamida) (69)

p.f. = 73-75°C (pd branco)

RMN-'H (500 MHz, CDCls): 86— 7,34 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,50 (d, J = 9 Hz,
2H-H2). Espectro 111.10.

RMN-"3C (125 MHz, CDCls): §— 119,36 (q, "Jcr = 325 Hz—-CF3); 125,17 (C2);
130,06 (C4); 132,18 (C3); 138,84 (C1). Espectro IIl.11.

RMN-'°F (376 MHz, CDCls): 6— -71,11. Espectro I11.12.

N-(4-nitrofenill)-bis(1,1,1-trifluormetanossulfonamida) (70)

p.f. = 83-85°C (po branco)

RMN-'H (500 MHz, CDCls): 86— 7,63 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 8,39 (d, J = 9 Hz,
2H-H2). Espectro 111.13 pag. 69.

RMN-"3C (125 MHz, CDCls): §— 119,41 (q, "Jc = 326 Hz—-CFs); 125,17 (C2);

132,41 (C3): 136,97 (C4); 149,71 (C1). Espectro I1I.14.
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VII.2.3-b) Acido 4-(trifluorometanosulfonilamino)benzdico (11)

o 0O o O
v Y
SNTTCR, SNTTCR,
NaOH (2 eq) R
H,O -
refluxo; 2 h
80%
(11) (Furniss et al., 1989, p. 1071) (12)
CO,Et CO,H

Num baldo de 15 mL foram adicionados 300 mg (1,01 mmol) do éster (11) e
80,8 mg (2.02 mmols; 2 eq) de NaOH dissolvidos em 10 mL de agua. A mistura
foi agitada magneticamente sob refluxo por 2 h. Posteriormente, a mistura
reacional foi dissolvida em 10 mL de agua, refriada e depois acidificada com
2,5 mL de acido cloridrico concentrado. O precipitado formado foi filtrado e
lavado com agua, fornecendo o produto como um sdlido branco em 80% de
rendimento (217 mg). P.f. = 229-231°C (p.f. Lt = 228-229°C; Chand et al.,

1997).

RMN-H (400 MHz, DMSO—dg): §— 7,37 (dt, °J = 9 Hz, 2H-H3); 7,96 (dt, °J = 9
Hz, 2H-H2). Espectro 111.15.

RMN-'H (500 MHz, acetona—dg): 6— 7,53 (d, J =9 Hz, 2H-H3); 8,11 (d, J =9
Hz, 2H-H2); 10-12 (sl, 1H). Espectro 111.16.

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): §— 119,56 (q, 'Jcr = 303 Hz—CF3); 121,07 (C3);
127,93 (C1); 133,80 (C2); 139,67 (C4); 166,48 (CO). Espectro 111.17.

RMN-'°F (376 MHz, CDCls): 6— -75,80. Espectro I11.18.
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VII.2.3-c) N-(4-nitrofenill)-1,1,1-trifluormetanossulfonamida (15)

O 0 O 0

\\S// H \\S//

N O\ N 0N
N CFs ke NH,CI N CRs

H,O: EtOH (1:2) -
refluxo; 1 h
78%
(14) (Li et al., 1995) (15)
NO, NH,

Foi utilizado o mesmo procedimento experimental empregado para
obtencdo do acido 4-aminobenzdico [seg¢do VIl.2.1-a)]. O produto é um péd

amarelo com p.f. = 105-107°C (p.f. .ix. = 106-106°C; Trepka et al., 1974b).

RMN-'H (500 MHz, CDCl3): 8— 3,80 (2H-NHy); 6,65 (d, J = 9 Hz, 2H-H2);
6,72 (sl, 1H-NH); 7,07 (d, J = 9 Hz, 2H-H3). Espectro 111.19 pag. 75.

RMN-'3C (125 MHz, CDCls): §— 119,74 (q, "Jcr = 323 Hz-CF3); 115,47 (C2);
123,34 (C4); 127,77 (C3); 146,72 (C1). Espectro 111.20.

RMN-"°F (376 MHz, CDCls): 86— -75,63. Espectro I11.21.

VIl.2.4- Série D

VIl.2.4-a) 4-trifluormetilbenzoato de metila (8)

o H o OCHs
l,, KOH / MeOH R
0°C —t.a., 16 h g 6leo incolor
> 90 %
(Yamada et al., 1992)
CF3 CF3
(86) (85)

Em um baldo de 500 mL contendo uma solugéo (resfriada a 0°C) de 5,00 g

(2,87x1072 mols) do aldeido (86), em 200 mL de metanol, adicionou-se 4,18 g
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(7,46x1072 mols; 2,6 eq) de KOH e 9,44 g (3,73x10 mols; 1,3 eq) de Iy,
dissolvidos em 80 mL de metanol, cada. A reagédo foi mantida com agitagéo
magnética, a temperatura ambiente por 16 h. Ao final deste tempo, o solvente
foi evaporado em rotavapor e o residuo foi diluido com CH,Cl, e solugcao
aquosa 0,1 M de Nay;S,0s. A fase organica foi separada, lavada com agua,
seca com Na,SO4 anidro e evaporada em rotavapor. O produto foi obtido como

um o6leo incolor em 90% de rendimento (5,27 g)

VII.2.4-b) Procedimento para obtencédo das hidrazinas (80-82)

H
o) OCHj |
O ~
NH,NH,. H,0 NH;
EtOH
refluxo, 5-6 h
90-98 %
(Hosamani &
R Pattanashettar, 2004) R
(83) R=NO, (80) R=NO,
(84) R=ClI (81) R=ClI
(85) R=CF; (82) R=CF,

Em um baldo de 25 mL contendo uma solug&o do éster (10,0 mmols) em 15
mL de etanol, adicionou-se 1,8 mL de hidrato de hidrazina 80% (25,0 mmols; 2
eq; d = 1,03 mg/cm®) e a mistura foi mantida sob refluxo, com agitacéo
magnética, por 5 a 6 horas. A mistura reacional foi deixada resfriar até a
temperatura ambiente e o precipitado formado foi filtrado a vacuo e lavado com

etanol.

4-Nitrofenillcarboidrazida (80)
p.f. = 210°C (dec.) [p.f..r. = 213°C, lyanar et al., 1988; 210°C, Horwitz &

Grakauskas, 1954; 218 (dec.), Catalogo Aldrich].
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4-clorofenillcarboidrazida (81)

p.f. = 165-167°C (p.f.Lt. = 162-163°C, Horwitz & Grakauskas, 1954).

4-(trifluormetil)fenillcarboidrazida (82)

p.f. = 118-121°C (p.f.Lt. = 115-119°C, Catalogo Aldrich).

VIl.2.4-c) Procedimento para obtencdo das tiosemicarbazidas

(77-79) e semicarbazidas (88-90)

T S
o _n.
\lil NH,

KSCN / HCI
MeOH 1g
= )
| (evaporagao So solv.) (77)R=NO,
65-70 % -
O N : 3 (78) R=Cl
NH, (Hosamani & (79) R = CF
Pattanashettar, 2004) R4 3
Ii| (0]
osn. A
KOCN / HCI " NH
R MeOH oAy
(80) R = NO, e on 2
(81)R=Cl g o (88) R =NO,
82) R = CF e (89) R =CI
(82) R=CF, (Hosamani & (90) R = CF
Pattanashettar, 2004 - 4 3
adapatacao) R

Em um baldo de 25 mL contendo uma solugdo da 7,0 mmols de hidrazida
em 15 mL de metanol, adicionou-se, com agitagado constante, uma solugao do
sal (KCNS ou KCNO) (10,5 mmols; 1,5 eq) em 1 mL de HCI concentrado. A
mistura foi evaporada em banho-maria até a secura e aquecida por 1 hora
adicional com mais 15 mL de metanol. Ao sdlido foi adicionado agua (10 mL) e

etanol (5 mL) e, depois, o produto foi filtrado a vacuo e lavado com agua.

2-(4-nitrobenzoil)hidrazinocarbotioamida (77)

p.f. = 216°C (dec.) [p.f..t. = 219°C (dec.), Hoggarth, 1949; 206°C (dec.), Cox,
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1952; 1954; 216-217 (dec.), Bhat et al., 1967].

RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 8— 7,79 e 7,95 (sl, 2H-NH,); 8,13 (d, J = 9 Hz,
2H-H2); 8,33 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 9,44 (sl, 1TH-CONH); 10,71 (sl,
1H-CSNH). Espectro IV.1.

RMN-"3C (125 MHz, DMSO-dg): §— 123,22 (C3); 129,31 (C2); 138,25 (C1);

149,21 (C4): 164,31 (CO); 181,93 (CS). Espectro IV.2.

2-(4-clorobenzoil)hidrazinocarbotioamida (78)

p.f. = 215°C (dec.) (p.f..t. = 218-220°C, Hoggarth, 1949 e Plumitallo et al.,
2004).

RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds): §— 7,72 e 7,92 (sl, 2H-NH,); 7,57 (d, J = 9 Hz,
2H-H3); 7,91 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 9,38 (sl, 1TH-CONH); 10,48 (sl,
1H-CSNH). Espectro IV.3.

RMN-"3C (125 MHz, DMSO-d¢): §— 128,16 (C3); 129,69 (C2); 131,21 (C1);

136,46 (C4): 164,79 (CO); 181,85 (CS). Espectro IV.4.

2-[4-(trifluormeti)lbenzoillhidrazinocarbotioamida (79)

p.f. = 207°C (p.f.Lit, = 200°C, Lalezari & Sharghi, 1966).

RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds): 8— 7,74 e 7,93 (sl, 2H-NH,); 7,87 (d, J = 8 Hz,
2H-H3); 8,09 (d, J = 8 Hz, 2H-H2); 9,41 (sl, 1TH-CONH); 10,61 (sl,
1H-CSNH). Espectro IV.5.

RMN-3C (125 MHz, DMSO-d¢): §— 123,81 (q, "Jcr = 272Hz; CF3) 125,08
(C3); 128,70 (C2); 136,36 (C1); 136,36 (C4); 164,71 (CO); 181,96 (CS).

Espectro IV.6.
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2-(4-nitrobenzoil)hidrazinocarboxamida (88)

p.f. = 242°C (dec.) [p.f..r. = 213°C, lyanar et al.,, 1988; 210°C, Horwitz &
Grakauskas, 1954; 218 (dec.), Catalogo Aldrich].

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8— 6,10 (sl, 2H-NH>); 8,01 (sl, 1TH-NHCON);
8,12 (d, J = 8 Hz, 2H-H2); 8,33 (d, J = 8 Hz, 2H-H3); 10,44 (sl
1H-NHCOPh). Espectro IV.7.

RMN-C (100 MHz, DMSO-dg): 5— 123,42 (C3); 129,06 (C2); 138,59 (C1);

149,20 (C4); 164,68 (COPh); 158,83 (CONH,). Espectro IV.8.

2-(4-clorobenzoil)hidrazinocarboxamida (89)

p.f. = 234°C (dec.) (p.f..t. = 225-220°C, Dutta et al., 1968).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8— 6,04 (sl, 2H-NH>); 7,90 (sl, 1TH-NHCON);
756 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 7,90 (d, J = 9 Hz, 2H-H2); 10,19 (sl
1H-NHCOPh). Espectro IV.9.

RMN-C (100 MHz, DMSO-dg): 5— 128,30 (C3); 129,39 (C2); 131,51 (C1);

136,34 (C4); 165,22 (COPh); 158,94 (CONH;). Espectro IV.10.

2-[4-(trifluormetil)benzoillhidrazinocarboxamida (90)

p.f. = 220°C (dec.).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8— 6,09 (sl, 2H-NH>); 7,98 (sl, 1TH-NHCON);
7,87 (d, J = 9 Hz, 2H-H3); 8,08 (d, J = 8 Hz, 2H-H2); 10,36 (s,
1H-NHCOPh). Espectro IV.11.

RMN-C (100 MHz, DMSO-dg): 5— 125,29 (C3); 128,47 (C2); 136,66 (C1);
131,43 (q, Jcr= 32Hz, C4); 165,17 (COPh); 158,94 (CONH,). Espectro

IV.12.
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RMN-"°F (376 MHz, DMSO-dg): 5— —61,37. Espectro IV.13.

VII.2.4-d) Procedimento para formacao do anel tiadiazol

H s NH,
AN N
O NJ H,SO, P
T N2 secitaan NG S
H 80-85 %

(Tomchin, 1990)

(77) R = NO,
(78) R=Cl (71) R = NO,
(79) R = CF, (72)R=Cl

R (73 R=CF,

Em um balédo de 15 mL foram adicionados 6 mL de H,SO4. Ao balédo foi
acoplado a banho de gelo para manter a temperatura entre 0 e 5°C. A
tiosemicarbazida (2,00 mmols) foi adicionada em pequenas por¢des. Apds 2 h
de reacao a temperatura ambiente, a mistura reacional foi vertida sobre gelo e
agua (100 mL). A solugcédo formada foi basificada até pH 6 com solugéo
saturada de hidroxido de aménio. O precipitado formado foi filtrado a vacuo e

lavado com agua.

5-(4-nitrofenill)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (71)

p.f. = 260-262°C (p.f.L.it. = 254°C, Lalezari & Sharghi, 1966).

5-(4-clorofenill)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (72)

p.f. = 227-229°C (p.f.L.ir. = 235°C, Papaioannou, 1972).

5-(4-trifluormetilfenill)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (73)

p.f. = 240-242°C (p.f.L.ir. = 232-233°C, Lalezari & Sharghi, 1966).
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VIl.2.4-e) Procedimento para formacao do anel triazol

SH
H S
NP =
SN KOH 10%, EtOH Ne. Ne
'}I NH refluxo; 16 h N3 H
H 75-80 % —
(Hosamani &
Pattanashettar, 2004) 2
(77) R=NO, 3 (74) R=NO,
(78) R=ClI 4 (75) R=CI
(79) R=CF, R (76) R =CF,

Em um baldo de 15 mL contendo uma solugdo da tiosemicarbazida (2,00
mmols) em 5 mL de etanol, adicionou-se 4 mL de solugdo de KOH 10%. A
mistura foi mantida com agitagcao, sob refluxo, por 16 h. Posteriormente, a
mistura reacional foi resfriada e acidificada com solugao de HCI diluido até pH

5-6. O precipitado formado foi filtrado e lavado com agua destilada.

5-(4-nitrofenill)-4H-1,2,4-triazol-3-tiol (74)

p.f. = 259-261°C (p.f.Lt. = > 320°C, Wang et al., 2001).

5-(4-clorofenill)- 4H-1,2,4-triazol-3-tiol (75)

p.f. = 299-301°C (p.f.Lit. = 295-297°C, Kane et al., 1988).

5-[4-(trifluormetil)fenill]- 4H-1,2,4-triazol-3-tiol (76)

p.f. = 285-286°C.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): — 7,91 (d, J = 8Hz; 2H-H3), 8,14 (d, J = 8Hz;
2H-H2); 13,88 (sl, 1H-NH); 14,08 (sl, 1H-SH). Espectro IV.14.

RMN-"3C (100 MHz, DMSO—d¢): 8—>123,71 (q; "Jcr = 272 Hz, CF3); 125,95 (q;
3Jc.r = 4 Hz, C3); 126,29 (C2); 129,09 (C1); 130,25 (q; 2Jcr = 32 Hz; C4);
148,90 (C5); 167,36 (C6). Espectro 1V.15.

RMN-"°F (376 MHz, DMSO-dg): 5— —61,96. Espectro IV.16.
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VII.2.4-f) Procedimento para formacdo das 2,2,2-trifluoracetamidas

(16-18)
H
CF38
NH \ 3
N_< 2 i N 7\<
I N=<
N S / ©
(CF,C0),0 NQSE S
THF >
t.a., 5 min 1
60-70 % 2
R NO (Chauviére et al., 2003) (16) R = NO,
R E?Z;R;Clz 4 832:&9
(73) R = CF, R :

)

Em um baldo de 10 mL contendo 6,29x10™* mmols da amina em 5 mL de
THF anidro, sob atmosfera de argbnio, foram adicionados 1,3 mL de anidrido
trifluoracético. Apos 5 min, o solvente foi removido em rotavapor. O residuo foi
neutralizado com solugdo saturada de NaHCOj;. O precipitado formado foi

filtrado a vacuo e lavado com agua.

2,2,2-trifluor-N-[5-(4-nitrofenil)-1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (16)

p.f. =273 °C (dec.) (p.f..it. = 265-268°C, Gagiu et al., 1969).

RMN-'H (400 MHz, acetona—ds): 6— 8,33 (d, J = 9 Hz; 2H-H2), 8,46 (d, J =9
Hz; 2H-H3); 13,89 (sl, 1TH-NH). Espectro IV.17.

RMN-"3C (100 MHz, acetona—dg): 86— 117,52 ("Jc.r = 285 Hz C8); 125,33 (C3);
129,00 (C2); 136,24 (C1); 150,26 (C4); 160,08 (C5); 162,42 (*Jcr = 38 Hz;
C7); 167,18 (C6). Espectro I1V.18.

RMN-"°F (376 MHz, acetona—dg): 6— —75,95. Espectro IV.19.

2,2,2-trifluor-N-[5-(4-clorofenil -1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (17)
p.f. = 255°C (dec.) (p.f.Lit. = 260-262°C, Gagiu et al., 1969).

RMN-'H (400 MHz, acetona—ds): 86— 7,65 (d, J = 9 Hz; 2H-H3), 8,04 (d, J =9
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Hz; 2H-H2); 13,74 (sl, 1TH-NH). Espectro IV.20.

RMN-"3C (100 MHz, acetona—de): — 117,72 ("Jc.r = 285 Hz C8); 130,57 (C3);
129,50 (C2); 129,45 (C1); 137,95 (C4); 160,76 (C5); 163,29 (*Jcr = 38 Hz;
C7); 167,93 (C6). Espectro 1V.21.

RMN-"°F (376 MHz, acetona—d¢): 5— —76,00. Espectro IV.22.

2,2,2-trifluor-N-[5-(4-trifluormetilfenil -1,3,4-tiadiazol-2-ilJacetamida (18)

p.f. = 251°C (dec.).

RMN-H (400 MHz, acetona—de): 8— 7,96 (d, J = 8Hz; 2H-H3), 8,26 (d, J =
8Hz; 2H-H2). Espectro 1V.23.

RMN-"3C (100 MHz, acetona—dg): 5— 117,55 (‘Jc.r = 286 Hz C8); 124,89 (\Jcr
= 271); 127,26 (q; *Jcr = 4 Hz, C3); 128,61 (C2); 134,27 (C1); 124,89 ("Jc.
F = 271 Hz; C9); 130,10 (q; 2Jc.r = 30 Hz; C4); 160,57 (C5); (*Jcr = 38,
C6); 167,46 (C6). Espectro 1V.24.

RMN-"°F (376 MHz, acetona—d¢): 5— —62,11. Espectro IV.25.

VII.2.4-g) Procedimento para formacdo das trifluormetilcetonas (19-

21)

9 HO 9
SH o \>8~0F3 }ca
N=< S

N=
2 3 5
refluxo; 4 h \5 ~H  +H,0 N
65-75% 1
(Salerno et al., 2004) ) - HO
3
R 4
R
(74) R=NO, (19) R=NO, (91) R =NO,
(75)R=Cl (20) R =Cl (92)R=Cl

(76) R = CF,4 (21) R = CF,° (93) R = CF,10
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Em um baldo de 25 mL foram adicionados 1 mmol do triazol, 138 mg de
K2COj3 (1,00 mmols, 1 eq) e 15 mL de acetona destilada. A mistura foi mantida
sob agitacao e refluxo por 15 min. Posteriormente, adicionou-se uma solugao
de 0,1 mL (1,00 mmols, 1 eq; d = 1,839 mg/cm3) do brometo em 10 mL de
acetona. A reacgao foi refluxada por 4 h. Apds, o solvente foi evaporado em
rotavapor. O residuo foi diluido em agua (30 mL) e o produto foi extraido com
eter etilico (4x20 mL). A fase organica foi seca e evaporada a presséo

reduzida.

1,1,1-trifluor-3-{[5-(4-nitrofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}acetona (19)

RMN-'H (500 MHz, acetona-ds): 8— 4,28 (d, 2Jun = 13 Hz, 1H-H7); 4,66 (d,
2Jun = 13 Hz, 1H-H7); 8,24-8,42 (m; 5H-H3, H2 e OH). Espectro IV.26.

RMN-"3C (100 MHz, acetona-dg): 5— 43,06 (C7); 87,21 (q; 2Jc.r = 34 Hz; C8);
126,60 ( q, J = 280 Hz, CF3); 124,99 (C2); 128,19 (C3); 137,45 (C1);
149,76,53 (C4); 162,18 (C5); 168,14 (C6). Espectro IV.28.

RMN-'F (376 MHz, acetona-dg): 6— —81,83 (CFj hidrato); —85,24 (CF3 ceto)

(100:17). Espectro IV.29.

1,1,1-trifluor-3-{[5-(4-clorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}acetona (20)

RMN-'H (500 MHz, acetona—ds): 8— 4,24 (d, 2Ju.u = 13 Hz, 1H-H7); 4,63 (d,
2Jun = 13 Hz, 1H-H7); 7,52 (d, J = 8 Hz; 2H-H3), 8,03 (s, 1H, OH); 8,05
(d, J = 8Hz; 2H-H2). Espectro IV.30.

RMN-"3C (100 MHz, acetona-dg): 5— 42,04 (C7); 87,10 (q; *Jc.r = 34 Hz; C8);
122,39 (q, J = 286 Hz, CF3); 127,81 (C3); 128,86 (C2); 129,53 (C4);

135,27 (C1):; 160,44 (C5); 168,03 (C6). Espectro IV.32.
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RMN-'F (376 MHz, acetona-dg): 5—> —81,83 (CFj hidrato); —85,24 (CFj ceto)

(100:17). Espectro 1V.33.

1,1,1-trifluor-3-{[5-(4- trifluormetilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]sulfanil}acetona (21)

RMN-'H (500 MHz, acetona-ds): 86— 4,65 (d, *Ju.s = 15 Hz, 1H-H7); 4,27 (d,
2Jun = 15 Hz, 1H-H7); 7,84 (d, J = 8 Hz; 2H-H3), 8,11 (s, 1H, OH); 8,26
(d, d = 8 Hz; 2H-H2). Espectro IV.34.

RMN-"3C (100 MHz, acetona-ds): 5— 42,07 (C7); 87,21 (q; *Jc.r = 34 Hz; C8);
121-125 ( 2 x CFs); 125,73 (q; ®Jcr = 4 Hz, C3); 126,80 (C2); 130,92 (q;
2Jc.F = 32 Hz; C4); 134,39 (C1); 160,74 (C5); 167,67 (C6). Espectro IV.35.

RMN-'F (376 MHz, acetona—de): 86— —63,25 (CF3Ph); —81,86 (CF3 hidrato);

—85,22 (CF3ceto) (100:12). Espectro 1V.36.

VII.2.5- Série E

VII.2.5-a) Procedimento para obtencédo das nitrilas (108 e 111)

on  HONQ _H
. X
(Wang & Lin, 1998) refluxo; 18h || +
o — HONg_ _H
1) NH,OH+HCI / Et,N (108) (120)
1
NO,

CH.CN

t.a.; 30 min refluxo; 8 h NO, 2
O
Rz
o 4 1(122)
R1 refluxo; 7 h CF3

[e] >

(118) R, = NO,; R, = H 88 %

o o0t Yo

17 20 1\ ™ O

Em um baldo de 50 mL contendo uma solucao resfriada de 167 mg (2,4

mmols; 1,2 eq) de NH,OH.HCI em 20 mL de acetonitrila anidra, foram
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adionados 0,35 mL (2,4 mmols; 1,2 eq; d = 0,73 mg/cm3) de EtsN e 2 mmols do
aldeido. Esta solu¢do foi mantida sob atmosfera inerte de argbnio e agitagéo
magnética, a temperatura ambiente, por 30 min. Posteriormente, o anidrido
ftalico foi adicionado e a mistura resultante foi refluxada por 8-18 h. Apds este
tempo, o solvente foi evaporado em rotavapor e o residuo resultante foi agitado
com CHCl, (3x20 mL) e filtrado. O filtrado foi lavado com solugdo aquosa de
amonia 5% para remover o anidrido ftalico completamente’. A fase organica foi
seca com Na,SO4 anidro e evaporada a vacuo, fornecendo o produto como um

solido.

4-Nitrobenzonitrila (108)
O composto (108) foi purificado por coluna cromatografica, empregando
hexano e acetato de etila como eluente (rendimento = 40 %).

p.f. = 152-153°C (p.f..i. = 150°C").

Oxima do 4-(trifluormetil)benzaldeido (122)

RMN-'H (400 MHz, CDCl3): 86— 7,63-7,70 (m, 4H-Haom); 8,14 (s, 1H-CH);
8,45 (sl, 1H-OH). Espectro V.1.

RMN-3C (100 MHz, CDCls): 86— 123,89 (q, 'J = 272 Hz, CFs); 125,83 (C3);
127,28 (C2); 131,82 (q, 2J = 32 Hz, C4); 131,37 (C1); 149,21 (C=NOH).
Espectro V.2.

RMN-"°F (376 MHz, CDCl3): 56— —63,41. Espectro V.3.

1,3-benzodioxole-5-carbonitrile (111)

p.f. = 95-97°C (p.f..ir. = 92-93°C, Miller & Loudon, 1975).

4 Enquanto houver anidrido ftalico, a adigdo de sol. de ambnia gera uma coloragao vermelha.
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VII.2.5-b) Procedimento para obtenc&o das amidoximas (100-105)

(I)H
CN Na. NH,
NH,OH.HCI / Na,CO, 7
EtOH / H,0 R
1) t.a.; 5 min T2 6
R, 2) refluxo; 3 h 3 5
R, (Judkins etal., 1996) R2™ 4
Ry
(106) R, = CO,H; R, = H (100) R, = CO,H; R, = H - 75%
(107) R, = CO,CH,; R, = H (101) R, = CO,CH,; R, = H — 87%
(108) R, =NO,; R, = H (102) R, = NO,; R, = H — 95%
(109) R, =NH,; R, = H (103) R, =NH,; R, = H — 70%
(110)R,=CI;R,=H (104) R, =Cl; R, = H — 80%
(111) R,— R, = OCH,0 (105) R, - R, = OCH,0 — 81%

Em um baldo foram adicionados 34 mL de agua, 54 mL de etanol, 2,54x107
mmols da nitrila, 6,57 g (9,53x10% mmols; 3,75 eq) de NH,OH.HCl e 5,12 g
(4,83x102 mmols; 1,9 eq) de Na;SO4. A mistura foi mantida com agitagdo &
temperatura ambiente por cinco minutos e depois foi refluxada por 3 h. A
solucao foi resfriada e o solvente foi evaporado em rotavapor. Ao residuo,
foram adicionados 25 mL de agua e o produto foi extraido com CH,Cl, (3x20
mL). A fase organica foi seca com Na,SO4 e evaporada a vacuo, fornecendo os

produtos na forma de sdlido branco, em 70-95% de rendimento.

Acido 4-[(hidroxiamino)(imino)metillbenzdico (100)
RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): 68— 5,94 (sl, 1TH-NH,); 7,80 (d, J = 8 Hz;
2H-H2,6); 7,94 (d, J = 8 Hz; 2H-H3,5); 9,90 (sl, 1H, OH); 13,03 (sl, 1H,

COzH). Espectro V 4.

4-[(Hidroxiamino)(imino)metillbenzoato de metila (101)
RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): — 3,87 (s; 3H-CHs); 5,96 (sl, 1H-NH); 7,84
(d, J =9 Hz; 2H-H2,6); 7,96 (d, J = 9 Hz; 2H-H3,5); 9,94 (sl, 1H, OH).

Espectro V.5.
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N’-Hidroxi-4-nitrobenzenocarboximidamida (102)
RMN-'H (500 MHz, acetona-dg): 6— 5,75 (sl, 1TH-NH,); 8,01 (d, J = 9 Hz;

2H-H2,6); 8,25 (d, J = 9 Hz; 2H-H3,5); 9,49 (sl, 1H, OH). Espectro V.6.

4-Amino-N’-hidroxi-benzenocarboximidamida (103)
RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 6— 5,23 (sl, TH-PhNH,); 5,50 (sl, 1H-NH>);
6,52 (m, °J = 9 Hz; 2H-H3,5); 8,25 (m, °J = 9 Hz; 2H-H2,6); 9,17 (sl, 1H,

OH). Espectro V.7.

4-Cloro-N’-hidroxi-benzenocarboximidamida (104)
RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): 86— 5,88 (sl, TH-NH,); 7,44 (d, J = 9 Hz;

2H-H3,5); 7,70 (d, J = 9 Hz; 2H-H2,6); 9,74 (sl, 1H, OH). Espectro V.8.

N'-hidroxi-1,3-benzodioxol-5-carboximidamida (105)
RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): 86— 5,79 (sl, 1H-NH>); 6,89 (dd; °J = 7 Hz; ™J
= 2 Hz 1H-H5); 7,18 (dd; °J = 7 Hz; ™J = 2 Hz; 1H-H®6); 7,58 (d; ™J = 2 Hz;

1H-H2); 9,49 (sl, 1H, OH). Espectro V.9.
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VII.2.5-c) Procedimento para obtencdo dos compostos 5-clorometil-
1,2,4-oxadiazol (94-99)

(Palazzo et al., 1961)

9
OH o )]\/ ./ —Cl
| 0 0
AR cl I\

K,CO, N H, NN
acetona tolueno
_— e
ta.;3h refluxo; 3 h
(~ 80%) (~80%) 2 6
R, 3 5
Rl RZ R2 4
R, Ry
(100) Ry =CO,H; R, =H (123) Ry =CO,H; R, =H (94) R, =CO,H; R, =H
(101) R;=CO,CH;; R, =H (124) R, =CO,CH;; R, =H (95) R, =CO,CH;; R, =H
(102) R1 NO,; R, =H (125) Ry =NO, R, =H (96) R, =NO,; R, =H
(103) Ry =NH,; R, =H (126) R, = NHCOCH,CI; R, =H (97) R, = NHCOCH,CI; R, = H
(104 R, =CI;R,=H (127)R,=CI;R,=H 98)R,=CI;R,=H
(105) R1 - R, =0CH,0 (128) Ry— R, = 0OCH,0 (99) R,— R, = OCH,0

Em um baldo de 15 mL contendo uma solugado de amidoxima (1,00 mmol) e
13,8 mg (1,00 mmol, 1 eq) de K;CO3z, em 10 mL de acetona anidra, foram
adicionados 0,1 mL (1,20 mmols; 1 eq; d = 1,402 mL/cm3) de cloreto de
cloracetila®. A mistura foi mantida com agitagédo, a temperatura ambiente, por
duas horas. O solvente foi removido no rotavapor e o residuo foi lavado com
agua. Apds seca, a amidoxima O-alquilada foi sumetida a refluxo com tolueno
na quantidade suficiente para solubilizacdo. O refluxo foi mantido por 3 h,

fornecendo o produto em 64% de rendimento (a partir da amidoxima).

Acido 4-[5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzdico (94)
p.f. = 261-265°C
RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 8- 5,22 (s, 2H-H9); 8,15 (s, 4H-H2,3,5 e 6),

13,28 (1H-OH). Espectro V.10.

® Quando R = NH,, emprega-se o dobro de equivalente de cloreto de cloroacetila.
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4-[5-(Clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de metila (95)
p.f.=177-179°C
RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 8— 3,91 (s, 3H-CHs); 5,22 (s, 2H-H9); 8,15

(m; 4H-H2,3,5 e 6). Espectro V.11.

5-(clorometil)-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol (96)

p.f. = 88-90°C (p.f.Li. = 86-88°C, Palazzo et al., 1961).

2-Cloro-N-{4-[5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]fenil}acetamida (97)

p.f. = 195-198°C

RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): — 4,31 (s, 2H-COCH,CI); 5,16 (s, 2H-H9);
7,80 (d, J = 9 Hz; 2H-H3,5); 8,00 (d, J = 9 Hz; 2H-H2,6); 10,59 (1H-NH).

Espectro V.12.

5-(clorometil)-3-(4-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol (98)

p.f. =57-59°C (p.f..i. = 60-61°C, Palazzo et al., 1961).

3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-(clorometil)-1,2,4-oxadiazol (99)

p.f.=76-78°C

RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): 8— 5,15 (s, 2H-H9); 6,15 (s; 2H-OCH,0);
7,10 (d; °J = 8 Hz; 1H-H5); 7,45 (d; ™J = 2 Hz; 1H-H2); 7,58 (dd; °J = 8

Hz; ™J = 2 Hz; 1H-H6). Espectro V.13.
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VII.2.5-d) Procedimento para obtencdo dos compostos 5-

tiocianometil-1,2,4-oxadiazois (22—-27)

_(\CI 8 SCN
Py /O_\(\

N N N7 N
DMSO
—_—) 1
80°C; 1 h
(= 75%) 2 6
(Haugwitz et al., 1985) 5
Rz 7 2
Rl Rl
(94) R, = CO,H; R, = H (22) R, = CO,H; R, = H
(95) R, = CO,CH; : R, = H (23) R, = CO,CH;: R, = H
(96) R, = NO,; R, = H (24) R, = NO,; R, = H
(97) R, = NHCOCH,CI; R, = H (25) R, = NHCOCH,SCN: R, = H
(98)R,=Cl;R,=H (26)R,=CI; R, =H
(99) R, — R, = OCH,0 (27) R, R, = OCH,0

Em um baldo de 10 mL foram adicionados 1,00 mmol do derivado clorado,
2,40 mg (3,15 mmols, 3,2 eq) de NH4;SCN® e em 5 mL de DMSO. A mistura foi
aquecida em banho-maria por 1 h. Ao final deste tempo, a mistura reacional foi
vertida em 20 mL de agua e o precipitado formado foi filtrado a vacuo e lavado

com agua.

Acido 4-{5-[(cianossulfanil)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}benzoico (22)

p.f. = 296-300°C.

RMN-"H (500 MHz, DMSO-d¢): 8— 4,89 (s; 2H-H9); 8,14-8,18 (m; 4H-H2,3,5
e 6); 13,33 (sl, 1H-OH). Espectro V.14.

RMN-3C (125 MHz, DMSO-dg): §— 26,94 (C9); 111,98 (C10); 127,23 (C2,6);
129,30 (C1); 130,17 (C3,5); 133,51 (C4); 166,50 (CO); 167,40 (C7);
176,00 (C8). Espectro V.15.

IV (KBr, cm™): 3068 (vC H); 2983 e 2942 (vC_jH); 2158 (VC=N); 1689

° Quando R = NHCOCH.CI, emprega-se o dobro de equivalente de tiocianato de amdnia.
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(vC=0). Espectro V.16.

4-{5-[(Cianossulfanil)metil]-1,2,4-oxadiazol-3-il}benzoato de metila (23)

p.f. = 151-153°C.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-d¢): 8— 3,91 (s, 3H-CHs); 4,89 (s; 2H-H9); 8,17
(m; 4H-H2,3,5 e 6). Espectro V.17.

RMN-'3C (100 MHz, DMSO-ds): 86— 26,97 (C9); 52,39 (CHa); 111,93 (C10);
127,38 (C2,6); 129,71 (C1); 130,06 (C3,5); 132,29 (C4); 167,35 (C7);

176,05 (C8); 165,46 (CO). Espectro V.18.

[3-(4-Nitrofenill)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil tiocianato (24)
p.f. = 135-137°C (p.f..r. = 137-139°C, Haugwitz et al., 1985).
RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): 86— 4,91 (s; 2H-H9); 8,30 (d, J = 9 Hz; 2H-

H2,6); 8,42 (d, J = 9 Hz; 2H- H3,5). Espectro V.19.

[3-(4-{[(Cianosulfanil)acetillamino}fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil tiocianato (25)

p.f. = 230°C (dec.).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): 8— 3,91 (s, 3H-CHs); 4,89 (s; 2H-H9); 8,17
(m; 4H-H2,3,5 e 6). Espectro V.20.

RMN-"3C (100 MHz, DMSO-dg): 86— 26,91 (C9); 37,27 (CH,SCN); 111,93
(C10); 119,47 (C3,5); 120,72 (C1); 128,02 (C2,6); 141,35 (C4); 165,05
(CO); 167,55 (C7); 175,36 (C8). Espectro V.21.

IV (KBr, cm™): 3340 e 3290 (vNH); 3016 (vC,H); 2953 e 2933 (vC_H); 2160

(vC=N); 1687 (vC=0 + 6NH, Banda de Amida |); 1525 (vC-N + 6NH, Banda de
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Amida Il). Espectro V.22.

[3-(4-Clorofenill)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil tiocianato (26)
p.f. = 101-103°C (p.f..i,. =100-102°C, Cottrell et al., 2004).
RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): 86— 4,87 (s; 2H-H9); 7,68 (d; J = 8 Hz;

2H-H3,5) ; 8,05 (d; J = 8 Hz; 2H-H2,6). Espectro V.23.

[3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,2,4-oxadiazol-5-iljmetil tiocianato (27)

p.f. = 114-117°C.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 56— 4,93 (s; 2H-H9); 6,16 (s; 2H-OCH.0);
7,12 (d; °J = 8 Hz; 1H-H5); 7,46 (d; "J = 2 Hz; 1H-H2); 7,59 (dd; °J = 8
Hz; ™J = 2 Hz; 1H-H6). Espectro V.24.

RMN-"3C (100 MHz, DMSO-dg): 86— 26,88 (C9); 101,91 (OCH,0); 111,95
(C10); 108,98 (C5); 106,40 (C2); 119,22 (C1); 122,17 (C6); 148,03 (C3);
150,22 (C4); 167,62 (C7); 175,26 (C8). Espectro V.25.

IV (KBr, cm™): 3099-3014 (vC, H); 2962 e 2923 (VC_sH); 2786

(stp3H—OCH20); 2157 (vC=N); 929 (vO—C-0). Espectro V.26.
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VII.2.5-e) Procedimento para obtencédo dos compostos 5-metil-1,2,4-

oxadiazéis (28—-31 e 33-34)

CHs
0" o—(
Na. _NH, I\
Na N
Ac,0 AcOH R
refluxo; 1 h "
(= 95%)
R, (Bergmann et al., 1953)
R7
R
1 R,
(100) R, =CO,H; R, =H (28) R, =CO,H; R, =H
(101) R;=CO,CH;; R, =H (29) R, =CO,CH;; R, =H
(102) R, =NO,; R, =H (30) R;=NO,; R, =H
(103) R;=NH,; R, =H (31) R, =NHCOCH;; R, = H
(104)R,=CI;R,=H (33)R,=CI;R,=H
(105) R,— R, = OCH,0O (34) R,— R, = OCH,0O

Em um baldo de 15 mL contendo uma solu¢do de 1,00 mmol de amidoxima
em 10 mL de acido acético glacial e sob atmosfera inerte de argbnio, foram
adicionados 0,2 mL (2,00 mmols, 2 eq; d = 1,082 mL/cm?®) de anidrido acético.
A mistura foi mantida sob refluxo por uma hora. Apds a mistura reacional atingir
a temperatura ambiente, a mistura reacional foi vertida em 20 mL de agua. O

produto foi filtrado a vacuo e lavado com agua.

Acido 4-(5-metill-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoico (28)
p.f. = 269-272°C (p.f..ir. = 271-273°C, Kitamura et al., 2001).
RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 86— 2,70 (s; 3H-H9); 8,11 (s; 4H-H2,3,5 e 6);

13,18 (sl, 1H-OH). Espectro V.27.

4-(5-metill-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato de metila (29)
p.f. = 145-147°C (p.f..r. = 146-148°C, Kitamura et al., 2001).

RMN-'H (400 MHz, DMSO-de): 8- 2,69 (s; 3H-H9); 3,90 (s, 3H-CH); 8,13 (s;

' Quando R = NH,, emprega-se o dobro de equivalente de anidrido acético.
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4H-H2,3,5 e 6). Espectro V.28.

5-metill-3-(4-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol (30)
p.f. = 141-143°C (p.f..x. = 140°C, Bergmann et al., 1953).
RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): 8— 2,72 (s; 3H-H9); 8,25 (d, J = 9 Hz; 2H-

H2,6); 8,40 (d, J = 9 Hz; 2H- H3,5). Espectro V.29.

N-[4-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenillacetamida (31)

p.f. = 156-159°C.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 6— 2,09 (s, 3H-COCHa); 2,65 (s; 3H-H9);
7,76 (d, J = 9 Hz; 2H- H3,5); 7,93 (d, J = 9 Hz; 2H- H2,6); 10,23 (s,

1H-NH). Espectro V.30.

3-(4-Clorofenil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol (33)
p.f. = 118-120°C (p.f..ir. = 117°C, Palazzo, 1966).
RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): 8— 2,68 (s; 3H-H9); 7,64 (d; J = 9 Hz;

2H-H3,5) ; 8,00 (d; J = 9 Hz; 2H-H2,6). Espectro V.31.

3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-metil-1,2,4-oxadiazol (34)

p.f. = 112-114°C.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): - 2,64 (s; 3H-H9); 6,14 (s; 2H-OCH.0);
7,08 (d; °J = 8 Hz; 1H-H5); 7,42 (s, 1H-H2); 7,55 (d, °J = 8 Hz). Espectro
V.32.

RMN-2C (100 MHz, DMSO-dg): — 11,91 (C9); 101,79 (OCH,0); 108,85
(C5); 106,45 (C2); 119,98 (C1); 147,93 (C3); 149,86 (C6); 149,86 (C4);

167,22 (C7); 177,08 (C8). Espectro V.33.
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VII.2.5-f) Obtencado do 5-metil-1,2,4-oxadiazois (32)

9
O—( CHs
[\ o—8<
NN I\
N \7 N
H,SO, aq. (70%)
refluxo; 45 min "
(92%) 2 6
(Furniss et al., 1989, p. 920) 3 5
HN._ _CHs 4
\"/ N,
@31 O (32)

Em um baldo de 15 mL foram adicionados 200 mg (9,21x10™* mols) da
amida 31 e 2 mL de solugao aquosa de H,SO4 70%. A mistura foi refluxada por
45 min. Posteriormente, a solugao foi vertida em agua gelada e adicionou-se
solugao aquosa de NaOH 10% até pH 6-7. O precipitado formado foi filtrado a
vacuo e lavado com agua, fornecendo o produto em 92% de rendimento (148

mg), como um p6é amarelo claro.

5-metill-3-(4-aminofenil)-1,2,4-oxadiazol (32)
p.f. = 104-106°C (p.f... = 103-105°C, Cottrell et al., 2004).
RMN-'H (400 MHz, DMSO-d¢): 8— 2,72 (s; 3H-H9); 8,25 (d, J = 9 Hz; 2H-

H2,6); 8,40 (d, J = 9 Hz; 2H- H3,5). Espectro V.34.
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VII.2.5-g) Procedimento para obtencdo dos compostos 5-trifluormetil-

1,2,4-oxadiazdis (35-40)

- Q —_ 9
OH )]\ 8/
. o s o~
Nao _NH, /
Na. NH 7
(CF4C0),0 / K,CO, X2 NN
CHCl, .
——
ta;2h 2 6
(~ 95%) . .
R, (Cottrell et al., 2004)
RZ Rz 4
Ry B Ry | LY

(100) R, = CO,H; R, = H
(101) R, = CO,CH,; R, = H
(102) R, =NO,; R, = H
(103) R, =NH,; R, = H
(104)R,=Cl; R, = H

(105) R, - R, = OCH,0

(129) R, = COH; Ry = H
(130) R, = CO,CH,: R, = H
(140) R, = NO,; R, = H

(141) R, = NHCOCF,; R, = H

(142)R,=Cl; R, = H
(143) R, - R, = OCH,0

(35) R, = CO,H; R, = H

(36) R, = CO,CH,; R, = H
(37)R, =NO,; R, = H

(38) R, = NHCOCF,; R, = H
(39)R,=CI;R,=H

(40) R, - R, = OCH,0

Em um baldo de 15 mL contendo uma solugdo de amidoxima (1,00 mmol) e
13,8 mg (1,00 mmol, 1 eq) de K,CO3, em 10 mL de cloroférmio anidro, foram
adicionados 0,2 mL (1,20 mmols; 1 eq; d = 1,490 mL/cm3) de anidrido
trifluoracético’. A mistura foi mantida com agitagdo, a temperatura ambiente,
por duas horas. O solvente foi removido no rotavapor e o residuo foi dissolvido
em acetato de etila. A solugdo organica foi lavada com agua (3x20 mL), seca
com Na,SO4 e evaporada em rotavapor, fornecendo o produto em 95% de

rendimento.

Acido 4-[5-(trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol-3-iljpenzoico (35)
p.f. = 241-243°C (p.f..ir. = 234-237°C, Kitamura et al., 2001).
RMN-'H (500 MHz, DMSO-de): — 8,15-8,20 (m; 4H-H2,3,5 e 6); 13,35 (sl,

1H-OH). Espectro V35.

" Quando R = NH,, emprega-se o dobro de equivalente de anidrido trifluoracético.
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4-[5-(Trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol-3-illbenzoato de metila (36)
p.f. =77-79°C (p.f..t. = 78-79°C, Kitamura et al., 2001).
RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg): 86— 3,91 (s, 3H-CH3); 8,17-8,22 (m;

4H-H2,3,5 e 6). Espectro V.36.

3-(4-Nitrofenil)-5-(trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol (37)
p.f. =68-70°C (p.f..t. = 63°C, Buscemi et al., 2004).
RMN-'H (500 MHz, DMSO-d¢): — 8,32-8,45 (m, 4H-H2,3,5 e 6). Espectro

V.37.

2,2,2-Trifluor-N-{4-[5-(trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol-3-il[fenil}acetamida (38)

p.f. = oleo incolor.

RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds): 8— 7,93-8,12 (m, 4H-H2,3,5 e 6); 11,62 (sl,
1H-NH). Espectro V.38.

RMN-"3C (125 MHz, DMSO-ds): 86— 115,54 (q, "Jcr = 286 Hz, CF3); 115,72 (q,
"Jor = 273 Hz, C9); 121,11 (C1); 121,34 (C3,5); 128,35 (C2,6); 140,03
(C4); 154,74 (q, 2JcF = 37 Hz, CO); 164,96 (q, 2Jcr = 44 Hz, C8); 167,81
(C7). Espectro V.39.

RMN-"°F (376 MHz, DMSO-d¢): 6— —65,32; —74,48 (CONHCF3). Espectro

V.40.

3-(4-Clorofenil)-5-(trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol (39)

p.f. = 150-152°C.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): — 7,70-8,10 (m; 4H-H2,3,5 e 6). Espectro
V.41,

RMN-3C (100 MHz, DMSO-dg): 8— 115,66 (q, 'Jcr = 273 Hz, C9); 123,27
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(C1); 127,14 (C2,6); 129,70 (C3,5); 137,33 (C4); 165,10 (q, *JcF = 44 Hz,
C8); 167,24 (C7). Espectro V.42.

RMN-"°F (376 MHz, DMSO-dg): 5— —65,28. Espectro V.43.

3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-(trifluormetil)-1,2,4-oxadiazol (40)

p.f. = 35-37°C.

RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): — 6,18 (s; 2H-OCH0); 7,14 (d; °J = 8 Hz;
1H-H5); 7,50 (d, "J = 2 Hz, 1H-H2); 7,55 (dd, °J = 8 Hz; ™J = 2 Hz,
1H-HG6). Espectro V.44.

RMN-C (100 MHz, DMSO-dg): — 101,90 (OCH,0); 106,62 (C2); 109,14
(C5); 115,72 (q, "JoF = 273 Hz, C9); 119,79 (C1); 122,83 (C6); 148,23

(C3); 150,89 (C4); 164,73 (q, 2Jcr = 44 Hz, C8); 168,07 (C7). Espectro

V.45.

RMN-°F (376 MHz, DMSO-dg): 5— —65,36. Espectro V.46.

VII.2.5-h) Procedimento para obtencdo dos acetatos de amidina

(42-46)

OH

| HN NH, . AcOH

Nao NH,
(100) R, = CO,H; R, = H 1)Ac,0 / AcOH (42) R, = CO,CH;; R, =H
(101) R, = CO,CH,; R, = ta;15min (43) R, =NO,; R, = H
(102) R; =NO,; R, =H 2) H,, Pd/C (1 atm) (44) R; =NHCOCH;; R, = H
(103) R, =NH,; R, = H ta;4h R, (45)Ry=Cl R, =H
(104)R,=CI;R,=H R, (= 75%) (46) R, — R, = OCH,0O

_R, = R

(105) Ry - R, = OCH,0 R, (Judkins etal., 1996) !

Em um baldo de 15mL contendo uma solucéo de 1,20 mmols de amidoxima
em 10 mL de acido acético glacial, sob atmosfera inerte de argbnio, foram

adicionados 0,18 mL (1,80 mmols, 1,5 eq; d = 1,082 mL/cm®) de anidrido
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acético™. A solugdo foi mantida com agitagdo magnética por 15 min. Apds
formacao do O-acetato de amidoxima, 40 mg de Pd/C (10%) foram adicionados
e, através de um baldo conectado a seringa, foi borbulhado hidrogénio gasoso
por 4 h. Posteriormente, o catalisador foi filtrado a vacuo sobre Celite® e lavado
com 10 mL de &acido acético. O filtrado foi evaporado em rotavapor. Foi
adicionado heptano (4x10 mL) para remover todo acido acético. O produto foi

obtido na forma de acetato de amidina em 75% de rendimento.

Acetato de 4-(metoxicarbonil)benzamidina (42)

p.f. =299-301°C

RMN-'H (500 MHz, D,0): 6— 1,94 (s, 3H-H9); 4,00 (s, 3H-OCHs); 7,91 (d; J =
9 Hz; 2H-H2,6); 7,91 (d; J = 9 Hz; 2H-H3,5). Espectro V.47.

RMN-"2C (125 MHz, D,O): 86— 23,25 (C9); 128,25 (C2,6); 130,04 (C3,5);

132,20 (C1): 134,20 (C4): 167,90 (C7): 181,39 (C8). Espectro V.48.

Acetato de 4-nitrobenzamidina (43)
p.f. = 280-284°C
RMN-'H (400 MHz, D;0): 8— 1,94 (s, 3H-H9); 8,05 (sl; 2H-H2,6); 8,47 (sl;

2H-H3,5). Espectro V.49.

Acetato de 4-(acetilamino)benzamidina (44)

p.f. =295°C (dec.)

RMN-H (500 MHz, D,0): §— 1,92 (s, 3H-H9); 2,23 (s, 3H-NHCOCHs); 7,80
(d; d =9 Hz; 2H-H2,6); 7,68 (d; J = 9 Hz; 2H-H3,5). Espectro V.50.

RMN-3C (125 MHz, D;0): 8-> 26,09 (C9); 123,75 (C3,5); 126,24 (C1); 131,79

"> Quando R = NH,, emprega-se o dobro de equivalente de anidrido acético.
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(C2,6); 145,48 (C4); 168,80 (C7); 183,97 (C8). Espectro V.51.

Acetato de 4-clorobenzamidina (45)
p.f. =237-241°C
RMN-'H (500 MHz, D;0): 8— 1,93 (s, 3H-H9); 7,80 (d; J = 9 Hz; 2H-H2,6);

7,68 (d; J = 9 Hz; 2H-H3,5).. Espectro V.52.

Acetato de 1,3-benzodioxol-5-carboxiamidina (46)

p.f. = 268-270°C

RMN-H (500 MHz, D,0): §— 1,92 (s, 3H-H9); 2,23 (s, 3H-NHCOCHs); 7,80
(d; d =9 Hz; 2H-H2,6); 7,68 (d; J = 9 Hz; 2H-H3,5). Espectro V.53.

RMN-'3C (125 MHz, D,0): §— 26,11 (C9); 110,35 (C2); 111,74 (C5); 123,92

(C1); 126,56 (C6); 150,89 (C5); 155,16 (C4); 168,73 (C7); 184,22 (C8)

Espectro V.54.
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1-(4-Nitrobenzoyl)thiosemicarbazide
monohydrate: a three-dimensional
hydrogen-bonded framework structure

In the title compound, CgHgN,O3S-H,O, strong hydrogen
bonding results in the formation of a number of chains and
dimers, which combine to give a three-dimensional hydrogen-
bonded framework.

Comment

Acylthiosemicarbazides are versatile compounds, having a
large spectrum of biological properties (Bhat et al., 1967
Guersoy & Karali, 1995; Plumitallo et al., 2004). They are, in
addition, useful precursors of various biologically active
heterocyclic compounds, including triazoles (Kane et al., 1994;
Palaska et al., 2002), thiadiazoles (Oruc et al., 2004; Palaska et
al., 2002) and oxadiazoles (Palaska et al., 2002; Yale & Losee,
1966). Certain  acylthiosemicarbazide—transition —metal
complexes have also been shown to possess useful biological
activities (Shen et al., 1997; Singh & Singh, 2001). As part of
our interest in acylthiosemicarbazide compounds, we now
report the crystal structure of 1-(4-nitrobenzoyl)thio-
semicarbazide monohydrate, (I).

@D

Within the asymmetric unit of (I), the O atom of the solvent
water molecule acts as an H-atom acceptor for the amide
group of the organic molecule (Fig. 1). The p-nitro group is
rotated from the essentially planar aryl group by an angle of
13.07 (12)°, whereas the CN(O) group is twisted by
10.77 (12)°.

The hydrogen bonding (Table 2) at the basic level produces
a mixture of chains and dimers. The combination of the
hydrogen bond described above, together with O1W—
HIWA- - -O7" [symmetry code: (ii) x + 1, y, z] leads to a C3(9)
chain (Bernstein et al, 1995) along [010]. Another chain,
C(12), forms along [100] via the N9—H9A- - -O42" hydrogen
bond [symmetry code: (V) x, y, z — 1]. These combine to form
an R%(34) ring (Fig. 2); the disparity between the number of
donors and acceptors results from the amide acting as a
double donor. The rings link to create a sheet normal to [010]
(Fig. 2).

All other hydrogen bonds involve S as an acceptor and
result in dimers. In the first, the hydrogen bond within the
asymmetric unit combines with OIW—HIWA...S1'
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Figure 1

The molecular structure of the title compound, showing the atom-
labelling scheme. Displacement ellipsoids are drawn at the 50%
probability level. H atoms are shown as circles of arbitrary radius. The
dashed line indicates a hydrogen bond.

Figure 2

Part of the crystal structure of (I), showing the formation of a hydrogen-
bonded R%(34) ring which links with others to give sheets. Atoms marked
with (ii), (v) or a hash (#) are at the symmetry positions (1 + x, y, z), (x, y,
—1 + z) and (1 + x, y, —1 + z), respectively. Dashed lines indicate
hydrogen bonds.

[symmetry code: (i) 1 — x, 1 — y, —z] to form an R§(12) ring.
The other two are simpler motifs; N7—H7- - -S1™ [symmetry
code: (iii) 1 — x, 2 — y, —z] giving an R3(10) ring and N8—
HS. - -S1V [symmetry code: (iv) —x, 2 — y, —z] forming an
R5(8) motif. The former two dimers combine with the above-
described hydrogen bond to give a chain along [010] (Fig. 3).
The sheet shown in Fig. 2 and the chain shown in Fig. 3 thus
combine to give a three-dimensional hydrogen-bonded
framework.

Experimental

A solution of potassium thiocyanate (0.73 g, 12.5 mmol) and
concentrated HCI (1.25 ml) was added to a stirred solution of 4-
nitrobenzoylhydrazide (1.5g, 8.3 mmol) (Hosamani & Pattana-
shettar, 2004) in methanol (21 ml). The mixture was evaporated to
dryness on a steam bath, further methanol (21 ml) was added and the
mixture heated for 1 h on a steam bath. The resulting solid was
successively washed with water and a small volume of ethanol, and
recrystallized from acetone, yielding 2.1 g (70%) of yellow 1-(4-
nitrobenzoyl)thiosemicarbazide (m.p. 489 K). '"H NMR (500 MHz,
DMSO-ds): 6 10.71 (s, 1H, CONHNH), 9.44 (s, 1H, CONH), 8.33 (d,
2H, J = 8.5 Hz, Ar—H), 8.13 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ar—H), 7.95 (s, 1H,
CSNH,), 7.79 (s, 1H, CSNH,).

Figure 3

Part of the crystal structure of (I), showing the formation of hydrogen-
bonded dimers linked to form a chain. Atoms marked with (i), (iii) or an
asterisk (*) are at the symmetry positions (1 —x,1 —y, —z), (1 —x,2 — y,
—z) and (x, 1 + y, z) respectively. Dashed lines indicate hydrogen bonds.

Crystal data

CsHgN,058-H,0
M, = 25826
Triclinic, P1
a=60621(2) A
b=173991(3) A
¢ =122661 (5) A
o = 75.9684 (16)°
B =85112 (2)°

¥ = 88.903 (2)°

Data collection

Bruker—-Nonius KappaCCD
diffractometer

¢ and o scans

Absorption correction: multi-scan
(SADABS; Sheldrick, 2003)
Tmin = 0.688, Tax = 0.928

Refinement

Refinement on F?

R[F? > 26(F?)] = 0.031

wR(F?) = 0.091

§=112

2425 reflections

172 parameters

H atoms treated by a mixture of
independent and constrained
refinement

V =531.83 (4) A’
Z=2

D,=1613 Mgm™
Mo Ko radiation

u =032 mm™’
T=1202) K

Slab, pale yellow

0.45 x 0.45 x 0.10 mm

8670 measured reflections
2425 independent reflections
2178 reflections with 7 > 20(1)
Rine = 0.028

Omax = 27.6°

w = 1/[0*(F,?) + (0.0474P)*
+0.2095P]
where P = (F,> + 2F2)/3
(A/0)max < 0.001
APmax = 037 e A7
APmin = —038 e A3

02564 Boechatet al. - CgHgN,4O35-H,0
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Table 1

Hydrogen-bond geometry (A, °).

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
OIW—HIWA.-.SI'  0.79 (2) 261 (2) 33472 (13) 1565 (18)
O1W—HIWA.--O7" 081 (2) 201 (2) 27944 (15)  162.7 (19)
N7—H7- - -S1¥ 0.831 (19)  2.608 (19)  3.4096 (13)  162.4 (16)
N8—HS- - -S1" 0.854 (19) 249 (2) 33382 (13)  172.0 (16)
N9—HIA- - -042" 0.84 (2) 226 (2) 3.0834 (17)  164.8 (18)
N9—H9B. - -O1W 0.89 (2) 1.94 (2) 27754 (16) 1538 (17)

Symmetry codes: (i) —x+1, —y +1, —z; (i) x + 1, y, z; (iii)) —x+1, =y +2, —z; (iv)
—x,—y+2,—z;(V) x,y,z — 1.

All H atoms were located in difference maps; those in the aryl ring
were then treated as riding atoms, with C—H = 0.95 A and U;,,(H) =
1.2U4(C). All other H atoms were refined freely.

Data collection: COLLECT (Hooft, 1998); cell refinement:
DENZO (Otwinowski & Minor, 1997) and COLLECT; data reduc-
tion: DENZO and COLLECT; program(s) used to solve structure:
OSCAIL (McArdle, 2003) and SHELXS97 (Sheldrick, 1997);
program(s) used to refine structure: OSCAIL and SHELXL97
(Sheldrick, 1997); molecular graphics: ORTEP-3 for Windows
(Farrugia, 1997); software used to prepare material for publication:
CIFTAB (Sheldrick, 1997) and PLATON (Spek, 2003).

We are indebted to the EPSRC for the use of both the
Chemical Database Service at Daresbury, England, primarily
for access to the Cambridge Structural Database (Fletcher et
al., 1996), and the X-ray service at the University of South-
ampton, England, for data collection.
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|. Espectros da Série A

Espectro I.1: EM do &cido 4-aminobenzaico (47a).
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Espectro I.2: EM do 4-aminobenzoato de etila (47b).
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Espectro 1.3: RMN-'H (500 MHz, D,O) do cloridrato (47’a).
Adriana - PASL 01-055/04

= - uy NH3+C|—
M~ u )= (=]
WD e r~
Up i e U - 4 Current Data Parameters
3 NAME PASL01-055-04
EXPNO 10
PROCNO 1
3 2
. . ) F2 - Acquisition Parameters
£3 53 1 (479) Date_ 20040715
e e Time . 21.04
| ] \ ' CO,H INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT D20
NS 128
DS 1]
SWH 10330.578 Hz
FIDRES 0.157632 Hz
= RQ 3.1720407 sec
RG 64
oW 48.400 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
D1 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
==mmmss= CHANNEL fl =s====e=
NUC1 1H
Pl 12.75 usec
PL1 0.00 dB
T T T T T T SFOl1 500.1330885 MHz
76 75 74 73 7.2 71
(" ok F2 - Processing parameters
~|§|’) \jgr SI 32768
SF 500.1300000 MH=z
WDW EM
55B 0
LB 0.00 Hz
GB 0
BPC 1.00
L He
S Rasanssass. T T [ T T T T T e
1 10 9 8 ? 6 5 4 3 2 1 0 ppm



Espectro I.4: RMN-'3C (125 MHz, D,O) do cloridrato (47’b).

Adriana - PASL 01-055/04

™ ~mMmm w
@ oM=L o
2 283 & BRUKER

© - ™
w0 Mmoo o
— L B B B |

NH3+C|‘ Current Data Parameters
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- 3 PROCNO 1

F2 - RAcquisition Parameters

Date_ 20040716
2 Time 4.28
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PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
S1opal ™ 16384
SOLVENT D20
NS 65536
Ds 4
" SWH 30030.029 Hz
FIDRES 1.832888 Hz
AQ 0.2728603 sec
RG 32768
oW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
D1 0.10000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
FL1 6.00 dB
S5FO1 125.7703643 MHz
CHANNEL f2 =s======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.89 dB
PL13 17.89 dB
SF02 500.1320005 MHz
A F2 - Processing parameters
SI 8192
T v T v T - T - T - T - T . T T . T T T SF 125.7577890 MHz
WDW
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm ssB 0
LB 3.00 Hz
GB 0
BC 1.40



Espectro I. 5: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (47’b).

Adriana - PASL 01-062/04
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NS 16
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FIDRES 0.157632 Hz
AQ 3.1720407 sec
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DW 48.400 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 12.75 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1330885 MH=z
F2 - Processing parameters
51 32768
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WDW EM

55B 0

LB 0.00 Hz
GB 0

BC 1.00



Espectro 1.6: RMN-"3C (125 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (47’b).

Adriana - PASL 01-062/04
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Espectro I.7: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (1'a).
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Espectro 1.8: RMN-"3C (100 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (1'a).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 03-385/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro 1.9: RMN-'H (500 MHz, DMSO-d) do cloridrato (1'b).
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Espectro 1.10: RMN-3C (125 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (1'b).
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Espectro 1.11: RMN-"H (200 MHz, DMSO-dg) da uréia (2a).
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Espectro 1.12: RMN-'3C (50 MHz, DMSO-ds) da uréia (2a).

Acquisition Time (sec) 0.8192 Comment ASL 006/02 A ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 Frequency (MHz) 50.32 ‘
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Espectro 1.13: RMN-"H (500 MHz, DMSO-dg) da uréia (2b).
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0.000
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PROCNO
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i

F2 - Acquisition Parameters
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Time
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Espectro 1.14:

PASL01b-405/05R - Adriana
Op Leonardo

RMN-'3C (125 MHz, DMSO-de) da uréia (2b).

BRUKER
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o W ™ maoamo
o v o 0~ < ONOO-H-HWOWE~NMO
- = O ~ =0 WO hOoOMWOo MW
- e AT AR MR e Oy Current Data Parameters
o n = e o OO O G @ = NAME 5110160102
- - o WO MMMM MM EXPNO 10
PROCNO 1
O
F2 - Acquisition Parameters
H //”\\ Date_ 20060116
\N NH Time 15.45
2 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
4 PULPROG zgpg30
3 TD 32768
SOLVENT DMS0
NS 2410
2 - Ds 0
SWH 30030.029 Hz
1 (Zb) FIDRES 0.916444 Hz
:te} 0.5456539 sec
CO,Et RG 16384
DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 300.1 K
D1 0.50000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
m=ssssee CHANNEL f]l ss======
NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 6.00 dB
SFOl 125.7703643 MHz
======== CHANNEL f2 =s======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.23 4B
PL13 17.89 dB
SFO2 500,1320005 MHz
F2 - Processing parameters
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Espectro 1.15: RMN-"H (500 MHz, DMSO-d¢) da tiouréia (3a).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 02-329/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.16: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg + D-0) da tiouréia (3a).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 02-329/05 (Troca com D20) - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.17: RMN-'3C (125 MHz, DMSO-ds) da uréia (3a).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 02-329/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.18: RMN-"H (500 MHz, DMSO-dg) da tiouréia (3a).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 02b-331/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8169.93 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.19: RMN-3C (125 MHz, DMSO-ds) da uréia (3b).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 02b-331/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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PASL06.005/06 - Adriana
Operador: Patricia

Espectro 1.20: RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (4'a).

Current Data Parameters
HAME

EXPRO

SI10360487P
11

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060314

Time 18.19
INSTRIM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30

™ 65536
SOLVENT DM30

NS 8

Ds o

SWH 8169.935 Hz
FIDRES 0.124663 Hz
AQ 4.0109143 sec
RG 161.3

oW 61.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.3 K
[ 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MOWRK 0.01500000 sec
mmmmmm=s CHANNEL f] ssssssas
HUCL 1H

Pl 13.75 usec
PLL 0.00 dB
SFOL 500.1334796 MHz

F2 - Processing parameters
51 32768
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o — — L= ol el el ol ol el ol el - Y- R - = oo M NN o]
o o T =3
W\ | U
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~
N Iil NH,
4 H
3
2
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CO,H
s 1. 7.6 7.5 p 3 1.2 1
1 LhJLJkJL_Jl l
T T T T I I T T T T T 1 1
14 13 12 11 10 9 8 7 6 4 3 2 1 ppm
= ™ [ jea] 2] [ ad ksl [~
cal = =] O] [N — — —
o )ar cillol ] |ole o o o
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Espectro 1.21; RMN-'3C (125 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (4'a).

PASL06.005/06 - Adriana
Operador: Patricia
gEge § Paposod
N D W o u W Uy o — O
Eaay 4 deedene EREE BRUKER
W WO O W = MM N L=l B w
— o~ = A A A A A A TN
Current Data Parameters
NAME 5I10360487P
EXENO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060314
Time 16.01
INSTRUM spect
NH NH . HCI PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
D 32768
Ho SOLVENT DMSO
N N NH, NS 8192
) | DS 0
4 H SWH 30030.029 Hz
3 FIDRES 0.916444 Hz
AQ 0.5456539 sec
RG 16384
2 DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
1 (4a) TE 298.4 K
D1 0.50000000 sec
CO,H dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
NUC1 13c
Pl 7.00 usec
PL1 3.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
===mm=== CHANNEL 2 ssanm=e==
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCFD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.23 dB
PL13 17.89 dB
5F02 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
51 16384
J SF 125.7578020 MHz
WOW EM
AP S S R e VP TIVIEMOORORUSPI VL SO PO P SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T I T T T T 1 T (P;g 1 43
200 180 160 41 20 100 80 60 40 20 0 ppm 2
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Espectro I. 22: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (4'b).

PASL 06b-382/05 - Adriana
Op. Eliane
o
[Ty} oo M ™M w o MW~
™~ Mmoo S~ O < (=] o ~ oY~
: e Y m B BAN
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H .
: SN |?| NH,
H
3
2
1 (4b)
JU CO,Et
Y ﬁi/* o Il |
.
I T T T T T ] T I | aai i
1 10 9 B 7 6 5 4 1 0 ppm
S Sjgg S s
i oal linf e o~ "
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Current Data Parameters

NAME 5110260243
EXPNO 11
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060209
Time 15.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMS0

NS 16

Ds 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 431.1

DW 60.400 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
mmm===== CHANNEL fl ========
NOC1 1H

Pl 8.00 usec
PL1 =3.00 dB
SFO1 400.1524711 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768

SF 400.1500027 MHz
WDW EM

S55B 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



Espectro 1.23: RMN-'3C (100 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (4’b).

PASL O§b 382/05 Adriana Current Data Parameters
Op. Eliane NAME 5110260243
EXPNO 10
PROCNO 1
@ ‘3 3 8 : 2 m o OO NN =% F2 - Acquisition Parameters
MY o~ o = @ MONNAOR®© ™ Date_ 20060209
0w o S ™ o il QIR Bl o Time 13.57
w W [*s] - ™M oo =] ocooo oo @ - INSTRUM spect
- — — i (rs] = (7} 0 07 M) — PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT DMS0
NS 2210
Ds V]
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ 0.6832628 sec
RG 16384
gg 20;5833 usec
. usec
NH NH . HCI oE 0.0 X
Dl 0.50000000 sec
H dll 0.03000000 sec
\N N NH DELTA 0.40000001 sec
2 MCREST 0.00000000 sec
: I MCWRK 0.01500000 sec
3 H ======== CHANNEL fl ========
NUC1 13c¢
Pl 7.00 usec
2 PL1 1.00 dB
SFO1 100.6278593 MHz
s (4 b) CHANNEL f2 sssss===
CPDPRG2Z waltzlé
CO,Et NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
51 16384
SF 100.6178448 MHz
* WDW EM
SSB 1]
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
2 ik = st ﬂ,__L_. ” B JL__l A
T T T T T T T T | Shadibiy T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 80 70 60 50 40 30 20 10 0 pom
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Espectro 1.24: RMN-H (500 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (5'a).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 07-383/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.25: RMN-'3C (125 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (5'a).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 07-383/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.26: RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (5'b).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 07b-384/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.27: RMN-3C (125 MHz, DMSO-ds) do cloridrato (5'b).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 07b-384/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1.28: IV do cloridrato (5’b).

[ Title PASLO7b | Date 23/01/06 09:00:16 [ Technigue Infrared [ Spectral Region IR [ Spectrum Range 404.9846 - 3999.7058 cm-1
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Il. Espectros da Série B

Espectro 11.1: RMN-'H (200 MHz, CDCls) do composto (50).

‘ Acquisition Time (sec) 3.5553 ‘ Comment

ASL 003/02 P

\ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘ Frequency (MHz)

200.13

‘ Nucleus 1H ‘ Number of Transients 16 Original Points Count 8192 ‘ Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2304.15 ‘ Temperature (grad C) 24.000
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Espectro 11.2: RMN-"3C (50 MHz, CDCls) do composto (50).

Acquisition Time (sec) 0.8192

Comment

ASL 003/02 P

‘ Date

00/00/1980 00:00:00

Frequency (MHz)

50.32

Nucleus 13C

Number of Transients 2048

Original Points Count

16384

‘ Points Count

16384

‘ Sweep Width (Hz)

20000.00

Temperature (grad C) 24.000
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Espectro 11.3: RMN-'°F (188 MHz, CDCls) do composto (50).

Acquisition Time (sec) 1.0486 Comment

ASL 003/02 P

‘ Date

00/00/1980 00:00:00

Frequency (MHz)

188.31

Nucleus 19F Number of Transients 16 Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 31250.00 ‘
Temperature (grad C) 24.000
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Espectro 11.4: RMN-'H (200 MHz, DMSO-ds) do composto (52a,b,c).

Acquisition Time (sec) 3.1457 | Comment ASL011/02 ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘ Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 ‘Original Points Count 8192 ‘Points Count 8192 ‘Sweep Width (Hz) 2604.17
Temperature (grad C) 24.000
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Espectro I1.5: RMN-"C (50 MHz, DMSO-dg) do composto (52a,b,c).

Acquisition Time (sec) 0.8192 | Comment ASL 011/02 [ Date 00/00/1980 00:00:00 [ Frequency (MHz) 50.32 |
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 20000.00 ‘
Temperature (grad C) 24.000
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Espectro 11.6: RMN-F (188 MHz, DMSO-ds) do composto (52a,b,c).

Acquisition Time (sec) 1.1141 | Comment ASL011/02 [ Date 00/00/1980 00:00:00 | Frequency (MHz) 188.31 |
Nucleus 19F Number of Transients 16 Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 29411.77 ‘
Temperature (grad C) 24.000
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Espectro I1.7: EM do composto (52).
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Espectro 11.8: RMN-'H (200 MHz, DMSO-ds) da mistura obtida na reduc&o 50 com Fe/NH,4CI.

Acquisition Time (sec) 3.5553 | Comment ASL 009/02 Date 00/00/1980 00:00:00 ‘ Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 ‘Original Points Count 8192 Points Count 8192 ‘Sweep Width (Hz) 2304.15
Temperature (grad C) 24.000
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Espectro 11.9: RMN-"C (50 MHz, DMSO-dg) da mistura obtida na reducdo 50 com Fe/NH,4CI.

Acquisition Time (sec) 0.8192

Comment

ASL 009/02

Date

00/00/1980 00:00:00

‘ Frequency (MHz)

50.32

Nucleus 13C

Number of Transients 5600

‘ Original Points Count 16384
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Espectro 11.10: EM do composto (53).
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Espectro 11.11: EM do composto (55).
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Espectro 11.12: EM atribuido ao composto (56).
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Espectro 11.13: RMN-'H (200 MHz, CDCls) do composto (63).

Acquisition Time (sec) 3.5226 | Comment ASL 026/02 ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘ Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 8192 ‘ Points Count 8192 ‘ Sweep Width (Hz) 2325.58 ‘
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Espectro I1.14: RMN-"C (50 MHz, CDCls) do composto (63).

Acquisition Time (sec) 0.8192 Comment ASL 026/02 ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 Frequency (MHz) 50.32
Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 20000.00
Temperature (grad C) 24.000 a
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Espectro 11.15: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (62).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 08-230/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93 ‘
Temperature (grad C) 0.000 3 om 0 ©
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Espectro 11.16: RMN-"C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (62).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 08-230/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro Il. 17: RMN-'H (400 MHz, acetona—dg) do composto (58).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 42-066/05 C - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 11.18: RMN-"*C (100 MHz, acetona—ds) do composto (58).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 42-066/05 C - Adriana \ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperaturg (grad C) 0.000
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Espectro 11.19: IV do composto (58).

‘ Spectral Region IR

Infrared

Technique

24/01/06 10:41:50

Date

1.9285 cm-1

‘ Data Spacing

1868

Points Count

PASL 08-238/05A

Title

Spectrum Range 399.1991 - 3999.7057 cm-1

r —524.55

—821.54

~-856.25

—1413.59

P—— E A
—1504.87
—————%

—1673.94

————2915.89

—2956.39

—3035.46

—3347.87
—3399.94
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Espectro 11.20: EM do composto (58).

Abundance ' ' Scan 1126 (15.377 min): FAR001.D (-)
162
9000 )o]\ 153
| H ‘
_ >N NH,
8000 - ;
] 3
7000 - ,
| 1 ' ;
6000 - N\ | 555
| -/ | |
5000 (58)
4000 -
! 195
3000 - I
2000 - 90 i
63 76 119 _ _
1000 50 83 T b 7 '- 181
57 82 140 '
okt oo LMY vzmll 8 1 geeq7p | 1es
m/z--> 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220- 230
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3.370
—3.351
-——3.338

3.306

_.——3.324
T——3.319

Espectro 11.21: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (59).

Current Data Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec
sec
sec

NAME 5110260244
EXPNO i1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20060210
Time 9.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
ns 2
SWH 8278.146
TIDRES 0.126314
AQ 3.9584243
G 431.1
oW 60.400
bla} 6.00
[E 0.0
o1 1.00000000
ICREST 0.00000000
ACWRK 0.01500000
CHANNEL f1
1H
8.00

-3.00
400.1524711

MHz

72 - Processing parameters

3T
3F
VDW
3SB
LB
B
°C

49

PASL 09-023/05 R Adriana
Cp. Eliane
N N W < ~ NN A~ NO DO WO OO
o O <t 1M — MA 100NV OWEIOLMNMANAHOOON
w0 T < MM ~ OO EFFTONOONOMNMW0 WS
B A I B A SRS NENEN
S
~ S o
N NH, 20322
2
1
N S S
(59)
3
3.25
T . :
8.0 7.8 7.6
Uu\ |
T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 3 2 1
o [sal e o (=)
o N e o =}
- NN — o

32768

400.1500027 MHz

EM

0
0.30 Hz
0

1.

00



Espectro 11.22: RMN-"C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (59).

PASL 09-023/05 R - Adriana
Cp. Eliane

— [IslNes} Lo BN aN]
()] ~ oo n O —HHO AW SO
(o)} o mMm — M NNOO W~
. P . . S~ =~ NO @
(o] o O @ N LI
[oe] ®mm N N T OO OO Y @
— — — w MmO Mmmmnmm

S

: e J
~
: N NH,
4
3
2
1
S S
(59)
i\

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

T T T T T
80 70 60 50 40

50

30

Current Data Parameters

NAME 5110260244
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20060210
Time 8.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm ONP 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT | DMSO

NS 2024

DS 0

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ 0.6832628 sec
RG 16384

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
D1 0.50000000 sec

0.03000000 sec
0.40000001 sec
MCREST 0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f1l ==
13C
7.00 usec
1.00 dB
100.6278593 MHz

CHANNEL f2 ==

waltzl6é
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
sI 16384
SF 100.6178477 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40



Espectro 11.23: IV do composto (59).

‘ Spectral Region IR

Infrared

Technique

—1411.66

—1456.02

————1508.09

1.9285 cm-1

‘ Data Spacing

24/01/06 11:20:23

1868

Points Count

Date

PASL 09-023/05 (s/ R)

Spectrum Range 399.1991 - 3999.7057 cm-1

Title

—1579.44
—————1619.94

S
/
(59)
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n
(7))

e

Espectro 11.24: EM do composto (59).

Unknown Spectrum based on Apex
Abundance Scan 1264 (17.100 min): MS3982.D m/z 178.00 100.00%

5000
16.80 1700 17.20 1740
o | .[™/z 239.00 94.89%
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Abundance #172379: 4-hydroxy-2-(3-fluorophenyl)quinoline -
211
5000 B B B

16.80 17.00 17.20 17.40
m/z 153.00 65.55%

40

63 75 89 106 150,33 147 163

D L
miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Abundance #84348: 9-BUTYL-9-BORABICYCLO[3.3.1]NONANE
178

LI o T L L

1680 17.00 17.20 17.40
m/z 210.90 57.02%

D.
miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Abundance #172020: (3H,6H)Thieno[3,4-clisoxazole, 6-(4-chlorophenyl)... e

1 174 9 16.80 17.00 17.20 17.40
m/z 179.00 36.06%

L e L L A M (P O L

miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 16.80 17.00 17.20 17.40
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Espectro 11.25: RMN-'H (200 MHz, CDCls) do composto (65).

PASL 08-020/03 D

Acquisition Time (sec) 3.4079 Comment PASL 08-020/03 D Date 00/00/1980 00:00:00 Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2403.85 | Temperature (grad C) 24.000
NH2 g
-
Br 4 3_Br
—
o 2
~
1
(@) H
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@ o
H%O S
= 7
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©
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N
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0.2 3 b
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Espectro 11.26: EM do composto (65).

Abundance Scan 941 (13.352 min): FAR0025.D (-)

| 278
9000 - NH,

: Br 4 3 _Br
8000 -

2

7000 - ;
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6000 -

| (65)
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52 | ; 170 -

1000 ' | _

| 74 ' 119 143 I 198 223 ||

o Lot Ml iy 820l 190108yl RS L 155|182
m/z-—-> 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290
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Espectro 11.27: EM do composto (64).
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Espectro 11.28: EM do composto (7).

Abundance Scan 442 (7.878 min): FAR0025.D (-)
] S 185
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1 . - F !
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i !
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i l Lﬁ ey 114 121 ol 140 146 |
0'."—!--r:--|r1r Fl_‘-l H 14—Lr|H1H HIJ‘T]L ||II| | 1“1J bt .i| lii T 15? T
n/z--> 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 1001051101151201251301351401451501551601651?0175180185190195
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Ill. Espectros da Série C

Espectro I11.1: RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto (11).

PASL 36-011/06 - Adriana
Op. Eliane
P e o P - BRUKER
o0 =wMmMmN - =M m [~ = = M o
o M~ = o o=y o o (=]
v \\// v \ W I Current Data Parameters
NAME 5I10360492P
EXPNO 11
mm @ o ~ PROCHNO 1
~ o @ o =]
o =1 = o F2 - Acquisition Parameters
28 o e B Date_ 20060311
b i Thes = O O Timeg 0.17
\ /, INSTRUM . spect
\/4 PROBHD 5 mm BEO BB-1H
H\ /S\ PULPROG zg30
CF3 D 65536
SOLVENT CcDC13
4 NS 16
3 DS 0
SWH 8169.935 Hz
FIDRES 0.124663 Hz
RO 4.0109143 sec
2 RG 406.4
1 DW 61.200 use:
DE 6.00 use:
TE 298.9 K
CO,Et Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
(11) MCWREK 0.01500000 sec
T T T T T T
8.1 8.0 7.8 7.7 7.6 7. 7.4 ======== CHANNEL fl ==—=====
NUCL1 1H
Pl 13.75 uses
2 o 2 PL1 0.00 dB
4 i . SFO1 500.1334796 MHz
() {=] 3
F2 - Processing parameters
. sI 32768
SF 500.1300124 MHz
WDW EM
1 55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
JJ PC 1.00
I I T T T T T
10 9 8 7 4 3 0 ppm
(= (g =] (=] =
o (il (=] (=1 (=]
o~ (=] [} {a} r";
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Espectro 111.2: RMN-'3C (125 MHz, CDCls) do composto (11).

PASL 36-011/06 - Adriana
Op. Eliane
o 1 U N o @
-~ (] N MM
0 ® Ho oo
W (o0 B Lo T o o o N
— — Lo B B B B |

. 1,|4

oo ™ @ o
=1 - 3 o
~ o — = o
~re w0 i

w

CO,Et
(11)

ORI e

Current Data Parameters

NAME 5I10360492P
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060311

Time 0.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO EBB-1H
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT cDcl3

NS 16384

Ds 0

SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.916444 Hz
AQ 0.5456539 sec
RG 16384

D 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 299.2 K

Dl 0.50000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
sesssmsms CHANNEL fl =====
NUC1 13c

Pl 10.00 usec
PL1 6.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
mssss=ss CHANNEL f2 ==s=====
CPDPRG2 waltzlé

NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PLZ 0.00 dB
PL12 17.23 dB
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz

F2 - Processing parameters
SI

SF 125.7577889 MHz
WDW EM

SS5B 0

T T T
180 170 160

) T T T
150 140 130 120 1

T T T T T T T A T I I

T
10 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 0
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Espectro 111.3: RMN-'°F (376 MHz, CDCl;) do composto (11).

PASL 36-011/06 - Adriana Current Data Parameters
: NAME 5i10360492p
Op. Eliane EXPNO P}
EFROCHNO i
&
- F2 - Acquisition Parameters
~ Date_ 20060314
! Time 9.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
e} PULPROG zgfhiggn
\\// TD 65536
H S SOLVENT cDC13
N 7O\ NS 64
N CF3 DS 0
SWH 75187.969 Hz
4 3 FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
RG 1216.37
oW 6.650 usec
2 CE 6.00 usec
TE 0.0 K
1 D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
CO,Et d12 0.00002000 sec
(11) ======== CHANNEL fl ss=s====
NUCl 19F
Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
SF01 376.4908168 MHz
===zumas CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzlé
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
S5F02 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
S5F 376.5171730 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
BC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T
] =10 -20 =30 - =40 =50 -60 =70 -B80 =90 =100 - =110 =120 -130 -140 ppm
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Espectro 111.4: RMN-H (500 MHz, CDCls) do composto (13).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 33-152/04 B - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00

Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93

Temperature (grad C) 0.000 TI\I/IS
VOOMM-AD o
R RE: S
NN~~~ ©
LTRSS T

cl
13)

NN SRR RCR
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© O ©OOw© ©COOOO0
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[ e sl
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9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
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Espectro I11.5: RMN-'3C (125 MHz, CDCls) do composto (13).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 33-152/04 B - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
3
)
N
—
o, O
\Y/
H S
NGO
N CF4
oo}
—
4 [te}
3 3
2
1
Cl
< ©
(13) o g
N ©
3 3
124 123 122 121 120 119 118 117 116
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-
N
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5 8¢
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2778
I A | 7
| | i
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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Espectro 111.6: RMN-'°F (376 MHz, CDCl5) do composto (13).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 33-152/04 B - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000
~
N
9
o, O
\Y4
H
N O\
N CF4
4
3
2
1
Cl
(13)
10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130
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Espectro 111.7: RMN-H (500 MHz, CDCls) do composto (14).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 32-344/05 D - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000 T™S
'
© I~ © o< o
N NN S
0 0 O ~ I~
N B 7
\ .
o, O |
~~ 0 ®
\Y/Z o g
HS ~SN 33 55
N CF3 S I
[ .
|
4
3
2
1
NO,
(14)
|
2.05 0.97 2.00
| — | E——
77—
8.5 8.0 7.5
|
-
4 \¢\ J b M S
2.05 2.00
|-
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
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Espectro 111.8: RMN-'3C (125 MHz, CDCls) do composto (14).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 32-344/05 D - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
&
o, O 0
\Y/ -
H S
N 7UN
N CFs
4
3
2
1 3
I
NO, 8§
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© 2 © =)
— —~ S <
o o el 0
n - — n
< [ I 3
' | SR VST R
— T T T T T T T T T T T T T
125 120
©o
@
o
<
-
g |
ki 28
T 2580 3
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il ) i i
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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Espectro 11.9: RMN-'°F (376 MHz, CDCl5) do composto (14).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 32-344/05D - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 75187.97

Temperature (grad C) 0.000
[ee]
-
©
T

o, O
\Y/
H S
N 7UN
N CFs
4
3
2
1
NO,
(14)
Yol
10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130
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Espectro 111.10: RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto (69).

Adriana - PASL 33-103/04 A

WN-~OL oo o - o
COoO@uUM\WO o @ (=]
wnw =T Mmooy [Ty @ o
P A A - o o
ARV
RCTTINT GRS
p- W
2
1
cl
(69)
iy | J.A A
| I L I I I I I I S I I
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME PASL33-103-04A
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040802

Time 13.34
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 32

Ds 0

SWH 10330.578 Hz
FIDRES 0.157632 Hz
AQ 3.1720407 sec
RG 203.2

DwW 48.400 usec
DE 6.00 usec
TE 292.8 K

Dl 2.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL f]l =s======
NUC1 1H

Pl 12.75 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1330885 MHz

F2 - Processing parameters

32768
500.1300140 MHz

SF

WLW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



Espectro 111.11; RMN-'3C (125 MHz, CDCls) do composto (69).

Adriana - PASL 33-103/04 A
D DT NO N @
23823828 233 s 5 3 BRUKER
e e e e . N o~ o - o
®NOOMO R . . ( >< )
(I N N I N I ] -~ -9 ~— - (=]
e e R R R N e ~r-~r-~ [u] — 1 ;
Current Data Parameters
NAME PASL33-103-04A
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040902
Time 15.25
INSTRUM spect
o, 00O 0 PROBHD 5 mm BBO BB-1H
\Y/2\V/2 PULPROG zgpg30
TD 16384
Fsc/ SN \CF3 SOLVENT cpcl3
. NS 16384
4 DS 4
3 SWH 30030.029 Hz
. | FIDRES 1.832888 Hz
AQ 0.2728603 sec
2 . RG 32768
oW 16.650 usec
1 DE 6.00 usec
TE 294.1 K
Cl Dl 0.10000000 sec
dll 0.03000000 sec
(69) \ MCREST 0.00000000 sec
. . MCWREK 0.01500000 sec
CHANNEL fl ====
13C
10.00 usec
6.00 dB
I 125.7703643 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRGZ waltzlé
Nuc2 1H
EBCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.89 dB
PL13 17.89 dB
| S5F02 500.1320005 MH=z
| F2 - Processing parameters
ML |\ s - ’ sI 8192
T T T - T - T - T . T . T . T - T T 5F 125.7577870 MHz
WDW EM
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm ssB 0
LB 3.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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Espectro 111.12: RMN-'°F (376 MHz, CDCls) do composto (69).

PASL 33-103/04 A - Adriana
Op. Eliane
—
s BRUKER
i (<O
1
Current Data Parameters
NAME 5111052158
EXPNO 1
PROCNO : 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20051018
Time 12.14
INSTRUM spect
PROBHD S mm QNP 1H/1
FULPROG zgfhiggn
O\\//O O\\//O D 65536
S S SOLVENT cDCl3
N, 7 NS 64
F.¢” N7 CR, b8 0
A SWH 75187.969 Hz
FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
RG 512
oW 6.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
dl2 0.00002000 sec
(69) =mmm==== CHANNEL fl mmmameae
NUC1 ) 19F
Fl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
/ SFO1 376.4814085 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
‘NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
5F02 400.1416006 MHz
» F2 - Processing parameters
51 32768
5F 376.5079696 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
i T T T T T T T T T T T TPC 1.00
0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 =70 -80 -90  -100 -110 =120 ppm
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Espectro 111.13: RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto (70).

Adriana - PASL 32-102/04 A
o BRUKER
— 0o = o N COOMOM O dsANCOO
o W - M O oY NGo~OMND WO o
= ™M M WO ™~ LONNA A D@DODO
. s e . s e Y =
o0 o0 O ~r~ -~ A A AA—AAADS OO I

o
Current Data Parameters
NAME PASL32-102-04A
EXENO 10
PROCNO 1

F2 - RAcquisition Parameters

—

Date_ 20040903
Time 15.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
o 00 O : PULPROG zg30
\\S// \\S// D 65536
SOLVENT cDCl3
N,
FsC” N7 CFy NS 32
DS 0
a5 SWH 10330.578 Hz
. FIDRES 0.157632 Hz
RO 3.1720407 sec
RG 128 .
2 oW 48.400 usec
DE 6.00 usec
1 TE 0.0 K
Dl 2.00000000 sec
NO, MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
(70)
s==occo= CHANNEL f1 ========
NUCL 1H
Pl 12.75 usec
PL1 0.00 dB
5F01 500.1330885 MHz
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 500.1300103 MH=z
WDW EM
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
BC 1.00
Jo L l N

T T L B B B B B B L B B B BN S B

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Espectro 111.14: RMN-'3C (125 MHz, CDCls) do composto (70).

Adriana - PASL 32-102/04 A
('] o~ r~ @ ~uw
— -~ o o oo n -~ wn =
r~ e e i e ™Mo m ~—
. . . . P— m o =
[=2] o™~y n O o R -
- ™M m ol N~ ~ -9 [=3
- o e -~~~ o~
O OO0 O
A7/
FC” N7 CR,
4 3
2
1
NO,
(70)
l e AL ' | | L g .n.l] - A
T T | T T T T T - T | y
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

70

o<
BRUKER
(>

Current Data Parameters

NAME PASL32-102-04A
EXFENO 11
PROCNO 1

F2 - Rcquisition Parameters
Date 20040903

Time 19.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULFPROG zgpg30

TD 16384
SOLVENT CDC13

NS 32768

Ds 4

SWH 30030.029 Hz
FIDRES 1.832888 Hz
AQ 0.2728B603 sec
RG 32768 ¢
DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K

D1 0.10000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL f]l sssa====
NUC1 13C

Fl 10.00 usec
PL1 6.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
=mm=m=== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé

+ Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PLZ 0.00 dB
PL12 17.89 dB
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz

F2 - Processing parameters
S5I

SF 125.7577797 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 3.00 Hz
GB 0

PC 1.40



Espectro 111.15: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (12).

PASL31.006/06
Adriana (Sintese 01)
Operadora: Patricia

2.509
2.504
2.500
2.495
2.491

<

@ ™m ow
H \\S// s O3
N 7EN ~ = ~ =
N CFs
. 1]
3
2
1
CO,H
(12
T T
7.38 7.36 7.34 ppm
m o w0 o
-~ W o
o o
~ o~ ~ o~
1
T . T T
7.98 7.96 ppm
L-‘J-\_JL
T T T T T T T
12 11 10 -] 8 7 [
(=1 el
(=3 =4
=3 (=1
- i
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ppm

Current Data Parameters

NAME
EXFNO
FROCNO

5110561349p
10
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

oW

DE

TE

Dl
MCREST
MCWRE

20060525
8.10
spect
5 mm QNP 1H/13
zg30
65536
DMSO
lé
0
B278.146 Hz
0.126314 Hz
3.9584243 sec
645.1
60.400 usec
6.00 usec
0.0 K
1.00000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

======== CHANNEL f1 ========

NUC1
Pl
PL1
SFO1

400.1524711 MHz

F2 - Processing parameters

32768
400.1500027 MHz

0
0.30 Hz
0

1.00



Espectro 111.16: RMN-'H (500 MHz, acetona—dg) do composto (12).

PASL'31-006/06 - Adriana
Op. Eliane
NO =™ R R T o L‘K)
— 100 coocococoo S
oo -~ NN NN NN = Current Data Parameters
NAME SI10360488P
EXPNO 11
O PROCNO 1
\Y/4
Ho /S\ ' F2 - Acquisition Parameters
N CF3 Date_ 20060310
Time 18.55
4 - INSTRUM spect
3 PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
TD 65536
2 SOLVENT Acetone
NS 16
1 D8 0
SWH B169.935 Hz
CO.H FIDRES 0.124663 Hz
AQ 4.0109143 sec
RG 322.5
(12) DW 61.200 usec
DE 6.00 usec
TE 298.8 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Pl 13.75 usec
PL1 0.00 dB
S5FO1 500.1334796 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 500.1300067 MHz
WDW E
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
s X )
T MRS T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 q 2 pPpm
o| [o
(=] =1 =)
'] I
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Espectro 111.17: RMN-"3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (12).

PASL 31.006/06

Adriana (Sintese 1) (..><7
Operadora: Batricia _ _. L
g E & B2 ggazzEn BRUKER
. . . . P AN NO®
w o o~ o e BE w
w ~m ™Moy N - OO O Oh @
Current Data Parameters
NAME 5110561349p
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
o O ) Date_ 20060524
\\// Time 17.05
INSTRUM spect
N O\ : PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N CF3 PULPROG zgpg30
TD 32768
4 3 SOLVENT DMSC
NS 310865
DS 0
. SWH 23980.814 H=z
2 FIDRES 0.731836 Hz
. AQ 0.6832628 sec
1 RG 16384
DW 20.850 usec
COzH DE 6.00 usec
TE 0.0 K
(12) D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
== CHANNEL fl ========
13C
7.00 usec
1.00 dB
100.6278593 MHz
==mmms=== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCFED2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
PL13 16.63 dB
SF02 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
51 16384
SF 100.6178507 MHz
WDW EM
55B ]
i GB 0
T T £ ey by T T T T T T T PC 1.40

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 .100 %0 - 80 70 .x60 50 40 30 20 10 0 ppm
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Adriana PASL 31.006/06

op. pedro

o, 0
\Y4
-Pda/ \\(:F3

CO,H
(12)

Espectro 111.18: RMN-'°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto (12).

~-75.796

T T
-45 =50

T
-55

T
-60

T
-65

=70

T
-75

74

T
-80

T
-85

=90

-95 ppm

Current Data Parameters

NAME 5110561349p
EXPNO 12
PROCNC 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060525

Time 8.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgfhigqn

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 64

Ds o]

SWH 75187.969 Hz
FIDRES 1.147277 Hz
RQ 0.4358644 sec
RG 1024

DW 6.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K

Dl 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
diz2 0.00002000 sec
messsess CHANNEL fl sesseossas
Nucl 19F

Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
SFOl 376.4908168 MHz
======== CHANNEL f2 ==s=====
CPDPRG2 waltzlé
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 376.5171730 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GBE 0

PC 1.00



Espectro 111.19: RMN-'H (500 MHz, CDCls) do composto (15).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 121-361/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00

Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H \ Original Points Count 32768 \ Points Count 32768 \ Sweep Width (Hz) 8169.93

Temperature (grad C) 0.000 9

8
N
| <
<o
g
N~ <
= ~ o
o o
O\ /O g 23
4 2 [ 3
N 0N i ¢
N CF, 5
4 3
NH,
2. 2.
(15) 00 | 86 |
7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6

2.00 2.86 1.93
[

115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15

75

—0.00
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Espectro 111.20: RMN-'3C (125 MHz, CDCls) do composto (15).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 121-361/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03 ‘
Temperature (grad C) 0.000 ]
It}
-
-
N
o, 0O ~
\Y S
H
N U\
N CF4
4 3
NH,
© ¢l Q ~
0 [ = o]
R
“—’{ TS
. 1

1

130

H
N
o
P
)
=}
P
[
3
P
P
o
=
o
a

123.34

146.72

—118.56

—0.00

et —— . ) —
RN

\ NN o " " i st b AR LA R bl
AN A e I vl iy LT ! PR e hf . WA A W |

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro 111.21: RMN-'°F (376 MHz, CDCls) do composto (15).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 121-361/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000
52}
©
9
[e) ;
\Y
S
N7 UN
N CF;
4
3
NH»
(15)
L
10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130
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IV. Espectros da Série D

Espectro IV.1: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (77).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 41-174/05 - Adriana \ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
T™S
- Ll
~ < TN ND D o
S ~ MMM =
< @ 00 60 00 & M= N
S 7
—
~ < TN N
= < MO AN
A (=] 0000 000NN
0o oo S
=g = o
g 3 ! H S
U] 17 I Jl\
| | |
| 0 N ~
( N NH,
| 1 H
1.00 0.93 2.02 0.95
J— |- 2
X 200 ' 202 091 Ly 105 100 95 90 85 80
memmm 3
8.4 8.3 8.2 8.1 8.0
( |
NO,
|
s L N |
1.00 0.93 2.02 0.95
[
125 120 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.0



Espectro IV.2: RMN-'3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (77).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 41-174/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
™S
[se} bl — Te} bl N 1
(=] ™ N ~N ™ N
o < o o] <] %] 8
o] O < ™ N N q
— — - — — -
T 7
Ii| S
0 NQ )I\
N NH,
1 I
H
2
3
4l (77)
NO,
|
|
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro 1V.3: RMN-H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (78).

80

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 43-249/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000 @
< © N O N 0 ©
o @ Q0 N~ o
P~ N N TMS
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< [oe] N O N O " o
=} « O~ W0 Q
— [« I N
TP \ T
[ I
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o o [oX=] |
O 0 ©
38 &5 |
0 Io -
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| | J
0.98 0.93 2.92 2.00
 — | — ]
2.92 0.94 2.00 105 10.0 9.0 8.5 8.0 7.5
I I
7.9 7.8 7.7 7.6 75 7.4 T S
o N
NH,
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M r
L J ,J I N L«
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— [ ]
m
125 120 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0



Espectro IV.4: RMN-'3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (78).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 43-249/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
™S
n (2l © DO 1
@ ~ < NO A
o < QY <o ® 3
© © ™ MO NN q
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I?I NH,
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200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro IV.5: RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (79).

Acquisition Time (sec) 3.1719 Comment Adriana - PASL 56-078/05 ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 10330.58
Temperature (grad C) 0.000
8 « O WM O o
o < QO Q O~ =
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7 N o 7
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Espectro IV.6: RMN-'3C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (79).

Acquisition Time (sec) 1.0912 Comment Adriana - PASL 56-078/05 ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 32768 | Points Count 32768 [ sweep Width (Hz) 30030.03 |
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro 1V.7: RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (88).

PASL 60-074/05 - Adriana
- BRUKER
- TNMO o —
k A AAE 3 no.o (>
- © m oo ® -] o~
| \\\ h&/} |' Current Data Parameters
NAME PASL60-074-05
EXPNO 10
PROCNOC i
1
F2 - Acquisition Parameters
H (@] Date_ 20050415
I Time 15.32
: INSTRUM spect
@) N\ )]\ PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N NH2 PULPROG zg30
I TD 65536
1 SOLVENT DMSO
H . NS 16
2 i DS 0
SWH 6410.256 Hz
3 . ) FIDRES 0.097813 Hz
AQ 5.1118579 sec
RG 684.3
41 (88) DW 78.000 usec
DE €6.00 usec
2 TE 0.0 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec

mmmmmmes CHANNEL fl ====

NUC1 1H
Pl 8.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1427819 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400.1399995 MHz
WDW
S8B 0
LB 0.30 Hz
GB 0

i BC 1.00

T M B 1 1 1 I I T | T T T 1
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
(=] (=][=] o
=] (=3[=][)] (2]
- 4 ledle e
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Espectro 1V.8: RMN-'3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (88).

PASL 60-074/05 - Adriana
® ™ o =) W
€= & 5 S% zoazncs BRUKER
e s T & daQ S oo
~ - - — — =M Mo Mo
Current Data Parameters
NAME PASLE0-074-05
EXFNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
. 0] Date_ 20050415
| Time 15.39
(o) N INSTRUM spect
~N PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N NH2 PULPROG zgpg30
1 | ™D 16384
H SOLVENT DMSO
2 NS 2048
) DS 0
SWH 23980.814 Hz
3 FIDRES 1.463673 Hz
AQ 0.3416564 sec
RG 16384
4 (88) DW 20.850 usec
02 DE 6.00 usec
TE 0.0 K
Dl 0.10000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
Pl 7.00 usec
PL1 1.00 dB
SFO1 100.6253446 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CEBDPRG2Z waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 105.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
. 5F02 400.1416006 MHz
} __.] F2 - Processing parameters
.4._.I; Fravy o, oy Yyt i " ” Ty sl - ") o Rt TR .'.‘__‘_W -—-‘- b pore. - i GI 8192
SF 100.6153331 MHz
T T T T T T T T T T T T T T T T T ™ T TWDW EM
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppmgsp 0
LB 3.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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Espectro 1V.9: RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (89).

PASL 62-076/05 - Adriana
- o Bkaﬁéﬂ
b - O~ -« o =1 C‘X)
. o 10N o ™ 0 .
o . . . . : o
— ~r~rrs w ™~ I
Current Data Parameters
NAME PASL62-076-05
. EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20050415
Time 16.07
INSTRUM spect
H PROBHD 5 mm QNP 1H/13
| PULPROG 2930
N ™D 65536
\N NH SOLVENT DMS0
2 NS 16
I Ds 0
H SWH 6410.256 Hz
FIDRES 0.097813 Hz
AQ 5.1118579 sec
RG 483.9
oW 78.000 usec
DE 6.00 usec
(89) TE 0.0 K
Dl 1.00000000 sec
Cl MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
=mmeesms CHANNEL f] onssm===
NUC1 1H
Fl 8.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1427819 MHz
F2 - Processing parameters
5I 32768
.SF 400.1400009 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BPC 1.00
A R AR T T ARaERaR R T T
11 10 9 8 [ 3 2 1 0 ppm s
-
o ol [@ o
o ol| e o
— ™| [ev
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Espectro 1V.10: RMN-'3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (89).

PASL63-077/05 Adriana

<)
BRUKER
(>

g Gy~ @O @ W a i o
o Seane S g o 2 Current Data Parameters
N @ o b o e NAME PASL63-077-05
EXPNO
FROCNO 1
F2 - RAcquisition Parameters
Date_ 20050418
Time 11.36
H (o) INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
I PULPROG zg30
O N TD 65536
\N NH SOLVENT DMSO
2 NS B
1 | DS 0
H . SWH 6410.256 Hz
2 . FIDRES 0.097813 Hz
AQ 5.1118579 sec
RG 684
3 DW 78.000 usec
' DE 6.00 usec
TE 0.0 K
4 (89) Dl 1.00000000 sec
cl MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
meswnsuss CHANNEL f]l msssss==
NUC1 1H
Fl 8.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1427819 MHz
F2 = Processing parameters
SI 32768
SF 400.1399992 MHz
WoW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
k PC 1.00
L M ) l
| I | I I 1 I ] I I T 1
14 13 12 11 10 8 6 5 4 3 0 ppm
o f=dlal i U
o O || O
- (=] fa] (=] (o] —
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Espectro 1V.11: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (90).

PASL63-077/05 Adriana

2.51
0.00

——10.36
—6.09

Current Data Parameters

NAME PASL63-077-05
EXFNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20050418
Time 11.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMSO

NS 8

Ds 0

SWH 6410.256 Hz
FIDRES 0.097813 Hz
AQ 5.1118579 sec
RG 684

oW 78.000 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL f]l =s======
NUC1 1H

Pl 8.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1427819 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768

'SF 400.1399992 MHz
WDW EM

S5B 1]

LB 0.30 Hz
GB Q

PC 1.00

14 13 12 11

o -

2.00
0.93
2.04
1.95

ppm



Espectro 1V.12: RMN-'3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (90).

PASL 63-077/05 -

an
<O

Current Data Parameters

NAME PASL63-077-05
EXPNO 12
PROCNO 1
A F2 - Acquisition Parameters
b Smgoﬁg S e - Date 4 20050418
- o LaunNO e o MM N O @ 5 —
. . B . HO~ MO ® Time 11.49
g 3 35‘2;‘2%232 Saconos INSTRUM spect
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT DMsSO
NS 2048
Ds 0
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ . 0.6832628 sec
RG 16384
H O DW 20.850 usec
| )j\ DE 6.00 usec
! TE 0.0 K
O N\ D1 1.00000000 sec
N NH, di1 0.03000000 sec
1 I i MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
2 = = CHANNEL fl =
NUCl 13cC
3 Pl 7.00 usec
PL1 1.00 dB
4 (90) SFO1 100.6253446 MHz
= CHANNEL f2
CF3 CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
FCPD2 105.00 usec
FL2 -4.00 dB
PL12 18.00 dB
PL13 18.00 dB
SF02 400.1416006 MHz
F2 - Processing parameters
51 16384
SF 100.6153316 MHz
| L L o, HDH EM
Wihmiasttyiodismibpurnomn b st bmn ot ¥ con 0
LB 3.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T GB 0
210 200 1%0 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm PC 1.40
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Espectro 1V.13: RMN-°F (376 MHz,

DMSO-dg) do composto (90).

BRORER

g (<O
™
—
)
! Current Data Parameters
NAME PASL63-077-05
EXPNO 11
FROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20050418
Time 11.38
INSTRUM spect
H o PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgfhiggn
| D 131072
N\ SOLVENT DMS0
NS 64
N7 TR, 5 :
1 SWH 75187.969 Hz
H FIDRES 0.573639 Hz
AQ 0.8716788 sec
" RG 1149.4
DW 6.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
4] (90) D1 1.00000000 sec
CF dll 0.03000000 sec
3 dlz 0.00002000 sec
Emmme=——- CHANNEL fl marermmersam—
NUC1 19F
Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 376.4701128 MHz
======== CHANNEL [? =—=====m=
.CPDPRG2 waltzlé
Nucz 1H
PCPD2 105.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 18.00 dB
SFO2 400.1416006 MHz
F2 - Processing parameters
5I 65536
SE 376.5077640 MHz
WDW EM
T T T T T T T T T igﬁ 1.03 Hz
-20 -40 -60 \—SO =100 =120 -140 -160 -180 PPMGE 0
PC 1.00
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Espectro 1V.14: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (76).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 57-246/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000

—3259.8

—3251.7
—3170.1
—3161.7

SH
6
! I N=—
| ' News N
N2 H
1
2
3
2.00 | | 2.03 n (76)
Wmmmmmw
8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 CF;

8 15—8 13
~ 90—7.92

—13.88

—14.08

-

i

2.03
Hu

L L L B L L L L L L L
14 13 12 11

T™S

——0.00 -

o
©
©
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Espectro 1V.15: RMN-'3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (76).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 57-246/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000 P
N
©
N
-
o
~
o
~
N
—
@ <
NS SH
88 2
- Y N
o R - /
ndgod o 5 pd -
85887 8 s = 8 NN~y
P i) @ N ~ o
™ \ ) @ N ~ ~ I
- — - I -
S A | | 1
— T T — T — T
130 125 120
4 (76)
CF3
~
(=]
10
N
-
o
(=}
© o)
@ <
,\' -
©
-
(=2}
o
o
N
—
a
<
ANk
SRR
alIsl! T2
- - -
N l |
AT " , ﬂ t I I " " ity Lk " A il A I v 4 my
| ey o bhiphlg) l i I w i A o
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
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Espectro 1V.16: RMN-'°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto (76).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 57-246/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000

©

o

-

©

|

|

SH
6,
N=
/
N \5 N ~ H
1
2
3
4 (76)
CF3
30 20 10 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170
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Espectro 1V.17: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (16).

Current Data Parameters

PASL 30001/06 - Adriana g;\ggo 511036054?}3
Op Lecnardo BRARND 1
F2 - Acquisition Parameters
TeSTTTEOMMOm - @oooooo o Time 9.15
o @ o oo oo PN EN T o INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
NZM \W’ | PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 256
DS 2
SWH B278.146 Hz
o FIDRES 0.126314 Hz
g RO 3.9584243 sec
. RG 1024
i DW 60.400 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
1)} 3.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWREK 0.01500000 sec
smmmmm== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
2 Pl 8.00 usec
PL1 -3.00 dB
T T T SFO1 400.1524711 MH=z
3 15 14 13 ,
F2 - Processing parameters
4 sI 32768
SF 400.1500049 MHz
NO; WDW EM
58B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
- " A " _J M
I T T T T T T I i T T T T T T I 1
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 & 5 4 3 2 1 0 ppm
(=102} } w
{'=] f=1 (=} uy
fal () -~
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Espectro IV.18: RMN-"3C (125 MHz, acetona—dgs) do composto (16).

PASL30.001/06 - adriana

Operador: Pedro
El“’\g} {« 1] o~ S o~
Epag R o ae FCOaNRS oo
wew 2 g g o0 b e o
SR8 o it ) ARmAdaN oof%
8
H CF
Nt
N
_6<
= (@)
/
N \<5 S
1 (16)
2
3
4
NO,
I T T T T T T ] T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 0 oem

95

Current Data Parameters

NRME
EXPNO
PROCNO

5110260242
11
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
TD
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

TE

D1

dll
DELTA
MCREST
MCWRE

20060209

3.51

spect

5 mm QNP 1H/13
2gpg30

32768

Acetone

35620

0
25125.629
0.766773
0.6521332
16384
159.900
6.00

0.0
0.50000000
0.03000000
0.40000001
0.00000000
0.01500000

]

13C
7.00
1.00
100.6278593

Hz
Hz
sec

usec
usec

s5ec
sec
sec
sec
sec

usec
dB
MHz

CPDPRG2
NuCc2
PCPD2
PL2
PL12
PL13
SFO2

waltzlé
1H
100.00
-4.00
18.00

18.00
400.1516006



(expansdo do RMN-3C de 16)

PASL30.001/06 - adriana
Operador: Pedro

o MNOm O (o] [=2] o | 5d -~ o~ o §
w L=t B T B - ] | — ™ -~ - 3
! ARSS R - b = & ~3 .
~ M- O (=] w (=] uy i o w ™
o O W0 oW W uwy ™M o~ (3] o~ - Ll —
© seel e a o S X 4 2 o
8
H CFs
7
N

N—6<

= o)

/

N\S S
1 (16)
2
3
4
NO,
T T T T T T T T T T T I
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 ppm
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Espectro IV.19: RMN-"°F (376 MHz, acetona—ds) do composto (16).

Adriana PASL30-001/06

Current Data Parameters

NAME 5110260242
op. pedro EXPNO 12
PROCNO 1!
E F2 - RAcquisition Parameters
ji Date_ 20060209
~ Time 8.05
! INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgfhiggn
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 64
DS 0
SWH 75187.969 Hz
FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
8 RG 512
H DW 6.650 usec
(:F3 DE 6.00 usec
\ 7 TE .0 K
N D1 1.00000000 sec
6 dil 0.03000000 sec
: IN_ O d12 0.00002000 sec
======== CHANNEL fl ========
NS S Nucl 19F
Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
1 (16) SFO1 376.4908168 MHz
2 maumams= CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
3 NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
4 PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
NO, SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
S5I 32768
SF 376.5171730 MHz
WDW EM
S8B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.00
T T I T T T T T i T T T LA | T
V] -10 =20 =30 -40 =50 -60 =70 -110 =120 ;}30 -140 =150 ppm



Espectro 1V.20: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (17).

Current Data Parameters

98

PASL51.002/06 - Adriana NMEO si1036054zg
: . s EXEN
Operadora: Patricia RO 1
F2 - Acquisition Parameters
WO MmO s m O G0 W N o Dafte— 20060320
OO0 OWWWW moococooco =] Time 10.25
N N e e L R R R R Y I INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
N V \ W ‘ PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 256
Ds 2
SWH 8276.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
) 8 AQ 3.9584243 sec
= H CFs RG 1024
o \ 7 DW 60.400 usec
i N DE 6.00 usec
' 6 TE 0.0 K
N=— (¢} Dl 3.00000000 sec
| / MCREST 0.00000000 sec
N \5 S MCWREK 0.01500000 sec
; I’ \ ) I ! ======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
1 (17) Pl 8.00 usec
T T T T T T PL1 -3.00 dB
16 15 14 13 12 ppm SFO1 400.1524711 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
4 SF 400.1500049 MHz
WDW EM
Cl SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
-~ i -, o
T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 0 ppm
H A -
(=] W | =l
= s <



Espectro IV.21: RMN-"3C (125 MHz, acetona—dg) do composto (17).

PASL 51-002/06 - Adriana
Op Lecnardo

99

- O~ VMo MmMoNO o~ OMeOoOMNO-O
N~ Moo 0Oo~~~ON-0NNOCEN ~0oWw=r 0o
el e om0 ) e
W0 W ™M o OO OY — o L
coo PRARERERS R AR RSBt i) cooOoaaaa Current Data Parameters
R harur e e e Sl - et el S-S S A MMM NAME 5I10260249
EXENO 10
PROCHNO 1
F2 - BAcquisition Paramete:
Date_ 20060209
Time 10.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
8 FULFROG zgpg30
H TD 32768
\ CF3 SOLVENT Acetone
N 7 NS 11967
DS 0
N 6( \< SWH 30030.029 H:
e (o) FIDRES 0.916444 H:
/ a0 0.5456539 s
NS S RG 16384
W 16.650 w
DE 6.00 w
1 a7) TE 297.0 K
Dl 0.50000000 s«
dll 0.03000000 s
MCREST 0.00000000 s«
MCWRK 0.01500000 s
======== CHANNEL fl =====
4 NUC1 13c
Pl 10.00 w:
Cl PL1 6.00 di
SFO1 125.7703643 M
======== CHANNEL f2 =====:
CPDPRG2 waltzlé
NUCcz2 1H
PCPDZ 100.00 w:
PLZ 0.00 di
PL12 17.23 d
PL13 17.89 4
SF02 500.1320005 M
F2 - Processing parameter:
51 16384
SF 125.7576663 M
WDW EM
IJ Wbty > ;
LB 1.00 H:
T T T T T T T T T T GB 0
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm?C 1.40



PASL 51-002/06 - Adriana
Op Leconardo

(expansdo do RMN-3C de 17)

- =- M v m o
™ = = = = w
- ~ = - @ -~
o 2888 ]
Current Data Parameters
N o i NAME 5110260249
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060209
Time 10.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
o @ - o PULPROG zgpg30
o S & B H 8 TD 32768
5 @ “ = \ CF3 SOLVENT Acetone
- =i a 4 7 NS 11967
N o] 0
6 SWH 30030.029 Hz
e} FIDRES 0.916444 Hz
/ AQ 0.5456539 sec
RG 16384
N\S S DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 297.0 K
1 (17) Dl 0.50000000 sec
dil 0.03000000 sec
2 MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
o 3 memmmmmms CHANNEL fl =s======
r T T T : T . : . NUCl 13C
122 121 120 119 118 117 116 115 114 4 L 10.00 usec
cl PL1 6.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
msssssus CHANNEL f? sss======
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.23 dB
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz
FZ - Processing parameters
51 16384
SF 125.7576663 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T GB )
169 168 167 166 165 164 163 162 161 160 ppmfC 1.40

100



Espectro IV.22: RMN-"°F (376 MHz, acetona—dgs) do composto (17).

Adriana PASL51-0002/06
op. pedro

8
58 CF3
N~7<
6
P ( o
N\l; S
1 17
4
cl
o

Current Data Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec
sec
sec

usec
dB
dB
MHz

MHz

Hz

NAME 2110260249
EXPHO 12
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 200802
Time 13.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
FULPROG zgfhiggn
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 3z
Ds 0
SWH 75187.969
FIDRES 1.147277
AQ 0.4358644
RG 512
oW 6.650
DE 6.00
TE 0.0
Dl 1.00000000
dll 0.03000000
diz 0.00002000
=mmnssss CHANHEL f1
NUC1 19F
Pl 15.00
PL1 0.00
SFO1 376.4B92243
===s===== CHANNEL f2 ========
CPDPRGZ waltzlé
Nucz2 1H
PCPD2 100.00
PL2 -4.00
PL12 16.63
SFO2 400.1516006
F2 - Processing parameters
sI 32768
SF 376.5171730
WDW EM
SSB 0
LB 1.00
GB 0
PC 1.00
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Espectro 1V.23: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (18).

@ woo MO N=MmoE o -
) = uy =r DWW Ww=r oo o
Noa o ©cocooco o © S s Current Data Parameters
w I~ r~ NN NN oo | NAME SI10260266
EXPNO 11
\/ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
. Date_ 20080210
\ 8 Time 8.26
H CFs INSTRUM spect
@ Ny PROBHD 5 mm BBO BB-1H
2 . N PULPROG 2930
- N—6< _ ™ 65536
i —_ (@] SOLVENT Acetone
/ NS ' 16
NS5 S DS 0
SWH 8169.935 Hz
FIDRES 0.124663 Hz
| 1 (18) AQ 4.0109143 sec
RG 3870.6
DW 61.200 usec
DE 6.00 usec
TE 296.5 K
D1 1.00000000 sec
4 MCREST 0.00000000 sec
. r . : , . CF3 MCWRK 0.01500000 sec
16 15 14 13 12 ppm 9 e CHANNEL £1 meeeeeee
NUC1 1H
Pl 9.00 usec
PL1 3.00 dB
SFO1 500.1334796 MHz
F2 - Processing parameters
sI
SF 500.1300064 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
L | 1 A
T — T T T T T T T T T T
10 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
D rcj
o o
o
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Espectro IV.24: RMN-"3C (125 MHz, acetona—dg) do composto (18).

103

< oo MMOUN—HONOOIETANOAMOMIN M NG D
[ N | l.OG\(DCDCDI‘“‘DmNLOOOU\NO\I“-WHI“-HU‘IU‘}WD("! MeEnnWNOoOWYoRe-m —
Mo O Q‘NG\\DmmN‘KI‘NG\P‘-\D("‘!v—GmNNNG\ED\DG’\\DQ'H O OO0 == o (=]
. e . T NTMNA—ACOWnMm o
W w W f"—f"}NNNO'ﬁl‘mmNNmmmr‘“l‘“l‘“r‘*LF?T“'}HC)DD\OV L R B .
SRS 2882 EEnnnn oSN NNNNEgRSEAS RRR3ARAAJJQ ¢ current pata Parameters
N NAME 5I10260266
EXPNO 10
PROCNO 1
: F2 - Acquisition Parameters
: - Date_ 20060209
Time 16.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULFROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT Acetone
NS 67989
H 8 DS 0
\ CF3 SWH 30030.029 Hz
NJ< FIDRES 0.916444 Hz
RQ 0.5456539 sec
N=2 RG 16384
/ —_— (e} DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
Nes S TE 296.7 K
D1 0.50000000 sec
dll 0.03000000 sec
1 (18) MCREST 0.00000000 sec
2 MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL f] ========
3 NUC1 13C
Pl 10.00 usec
4 PL1 6.00 dB
CFs SFO1 125.7703643 MHz
=m====== CHANNEL f2 ========
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.23 dB
PL13 17.89 dB
SF02 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 16384
SF 125.7576752 MHz
WDW EM
” J| | SSB 0
y LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T —GB 0
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppmfC 1.40



(expansdo do RMN-3C de 18)

O ) oW = hﬂ'é\‘lﬂo'—!mg (3] ™M ™~ =) 0]
O oNWwo AN~ — wy wn s0] o ™M
o =T~ WMH@DNNN w o o - —
38989 §EENERE & S 58 2 s =
— = Current Data Parameters
EXPNO 10
) PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060209
Time 16.52
INSTRUM spect
S M PROBHD 5 mm BBO BB-1H
= = 8 . PULPROG zgpg30
O B & H CF TD 32768
~ e~ \E 3 SOLVENT Acetone
i N—( NS 67989
. 6 Ds 0
N=< ) SWH 30030.029 Hz
/ FIDRES 0.916444 Hz
RQ 0.5456539 sec
NS . RG 16384
DW 16.650 usec
1 (18) DE 6.00 usec
TE 296.7 K
2 Dl 0.50000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
3 MCWRK 0.01500000 sec
4 m======= CHANNEL fl ========
ng NUC1 13C
Pl 10.00 usec
PL1 6.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
===mm=== CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzl6
————Pppm NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL12 17.23 dB
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
. sI 16384
SF 125.7576752 MHz
L\L\_J . WDW EM
SSB 0
A A LB 1.00 Hz
T T T T T T T T y T T T "GB 0
134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 ppmFC¢ 1.40
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(expansdo do RMN-3C de 18)

™ ™M oo —
r-] oo oo ~
- N OVWD M n
G gedd 8
Current Data Parameters
- AR N NAME 8110260266
EXPNO 10
\ / PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060209
Time 16.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
H 8 PULFROG zgpg30
CF3 TD 32768
\ 7 SOLVENT Acetone
N NS 67989
. 6, Ds 0
N= o) SWH 30030.029 Hz
/ FIDRES 0.916444 Hz
N\5 S AQ 0.5456539 sec
RG 16384
DW 16.650 usec
1 (18) DE 6.00 usec
TE 296.7 K
2 D1 0.50000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
3 MCHRK 0.01500000 sec
4 = == CHANNEL f] ==scomm==
ng NuUCl 13cC
Pl 10.00 usec
' PL1 6.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
======== CHANNEL f
CPDPRG2 waltzlé
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 0.00 dB
PL1Z2 17.23 dB
PL13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz
F2 - Processing parameters
51 16384
SF 125.7576752 MHz
WOW EM
\ SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T —T T TGB 0
172 © 170 168 166 164 162 160 158 156 154 ppmFC 1-40
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Espectro IV.25: RMN-"°F (376 MHz, acetona—ds) do composto (18).

PASL 59-003/06 - Adriana
Op. Eliane
. _ BRUKER
= ~
wn o
™ n
‘? F‘I‘ Current Data Parameters
NAME 5110360266
EXPNO 12
PROCNO 1
8
H CF,4 F2 - Acquisition Parameters
\ Date_ 20060306
N Time 14.37
6 INSTRUM spect
N— 0O PROBHD 5 mm QNP 1H/13
/ PULPROG zgfhiggn
TD 65536
NS S SOLVENT Acetone
NS 64
f Ds 0
1 (18) SWH 75187.969 Hz
2 FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
RG 241.367
3 bW 6.650 usec
DE 6.00 usec
4 TE 0.0 K
CE D1 1.00000000 sec
3 dll 0.03000000 sec
dil2 0.00002000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 19F
Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 376.4908168 MHz
1 ======== CHANNEL f2? ===s====
CPDPRG2 waltzlé
Nucz2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 376.5171730 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GE 0
. B 1.00
T T T T T T T T T T T g | T
0 -10 =20 -30 -40 -50 -60 =70 -80 -90 -100 =110 -120 ppm
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Espectro 1V.26: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (19).

ASL 47.004/06C Adriana (Sintese 1)

Current Data Farameters
HAME

5110761911p
EXENO 10
FROCNO 1
MMM mmm e e oD 5388 ChnoSNecoo3saa Eir;i\cquxsxtxogogzaﬂgters
L o e oo A o Time™ 12.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
9 ki) 65536
SOLVENT Acetone
NS 16
, 7 g CF3 = mo DS 0
S e 25 SWH 8278.146 Hz
. . FIDRES 0.126314 Hz
6 = m AQ 3.9584243 sec
N=— RG 406.4
/ oW 60.400 usec
DE 6.00 usec
N NG N\H TE 0.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
1 MCWRE 0.01500000 sec
2 19 -
( ) Pl 8.00 usec
PL1 -3.00 dB
3 SFCL 400.1524711 MHz
. F2 - Processing parameters
4 . sI 327
SF 400.1500059 MHz
NO, WOW M
55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
M,
T T T I T I T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
w =10 {fz] w =~
=~ =3 L3 =~ o4 [—
- =1nid ™ -~ al
“ B O R =
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Espectro 1V.27: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (19). — troca com D,O

PASL 47.004/06C Adriana (Sintese 1)

Troca com

NO,

(19)

SN
W 00D M
MMM NN
o0 00 O 0 @ @

W

4.569
4.542
4.233
4.206

-
~

_—13.622

T———3.558

2.133
2.054
2.050
2.0486

<

~——1.185

12

29.55

1.00
0.98
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11.29
20.01

Current Data Parameters

NAME 5110761911p
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060713

Time 15.28
INSTRUM . spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT Acetone

NS 8

Ds 0

SWH 10330.578 Hz
FIDRES 0.157632 Hz
RQ 3.1720407 sec
RG 287.4

DW 48.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K

D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H

Pl 13.75 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 500.1330885 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768

SF 500.1300102 MHz
WDW EM

55B 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00



Espectro IV.28: RMN-"3C (100 MHz, acetona—dgs) do composto (19).

Adriana PASL 47-004/06C

206.397

206.205
206.014
168.145
162.018

data de entr.

N

149.755

.990
125.204
124.993
124.761
121.916

no RMN 12/07/06

V

88.788
88.443

.102
87.759

88

43.055
42.622
38.681
30.493
30.300
30.109
29.919
29.726
29.531
29.339

9
§—CF3
S 7
N—
/
N \\5 PJ“lﬂ
1
2 (19)
3
4
NO,
.“VJ M TP AU
1 T 4 T T T T T T T T T
200 180 - 160 140 120 100 80 40 20 ppm
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60

Current Data Parameters
NAME

EXPNO
PROCNO

5i10761911p
11
1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060711

Time
I

NSTRUM

PROBHD

PULPROG
D
SOLVENT
NS

dll
DELTA
MCREST
MCWRE

17.17

spect
5 mm QNP 1H/13

zgpg30
32768
Acetone
37664

o
23980.814 Hz
0.73183€ Hz
0.6832628 sec
16384
20.850 usec
6.00 usec
0K
1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.895995998 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

mmmmmmm= CHANNEL fl =s=ssmms
13c

NUC1
Pl
PL1
SFO1

7.00 usec

1.00 dB
100.6278593 MHz

mmmmmmms CHANNEL f2 sssssss=

CPDPRGZ

Rucz
PCPD2
FL2
PL12
PL13
SFO2

waltzl6

100.00 usec
-4.00 dB
16.63 dB
16.63 dB
400.1216006 MHz

F2 - Processing pirameters
51 16384

SF
WDW
SSB
LB
GB
BC

100.6176974 MHz
EM

0
2.00 Hz
0

1.40



Espectro IV.29: RMN-"°F (376 MHz, acetona—dgs) do composto (19).

PASL 47.004/06C Adriana (Sintese 1)

19F Current Data Parameters
NAME 5i10761911p
EXPNO 13
nre G PROCNO 1
@ o
o F2 - Acquisition Parameters
Qoo Date_ 20060713
Time 8.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgfhiggn
(@) D 65536
9 SOLVENT Acetone
. KNS &4
8 CF3 D& 0
7 SWH 75187.96% Hz |
S FIDRES 1.147277 Hz
6 AQ 0.4358644 sec
N RG 1839
/ DW 6.650 usec
N N DE 6.00 usec
5 ~ TE 0.0 K
N H D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
1 dlz 0.00002000 sec
==rm==== CHANNEL ]l =eessss=
2 (29) Hucl 19F
. Pl 15.00 usec
) PL1 0.00 dB
3 S5FO1 376.4908168 MHz
4 m======= CHANNEL {2 =eesess=
CPDPRG2 waltzlé
RuC2 1H
NO; : PCI'D2 100.00 usec
PLZ -4.00 dB
PL12 16.63 dB
SF02 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
s8I 32768
SF 376.5171730 MHz
i WD EM
SSE 0
LB 1.00 Hz
| GB 0
PC 1.00
| I
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 =10 =20 =30 -40 =50 =60 =70 -80 -%0 -100 -110 -120 -130 -140 -150 ppm
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Espectro 1V.30: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (20).

PASL 49.389/05C Adriana (Sintese 1}

Current Data Parameters

o a NAME 5110761912p
o o o
- - SO TTMMOoO®DM Moo MHONNNN OOTLEVNLNTIdO OO0 PROCNO 1
COOCOoCOoOOoCC O W WONNNMND O A0 0 00O MNMNMN (==
CI;GJ'GD.G;M;MG)WI‘“I‘“T"(‘*P-T‘-I“- H'wf“'.‘l"ﬂ:v"‘:l:r":t\:&(\!NNN i ‘v—: - OO? F2—Acquisition Parameters
W‘ Date_ 20060712
Time 10.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
9 TD 65536
SOLVENT Acetone
g CF3 NS 8
S Ds 0
SWH 10330.578 Hz
N=% FIDRES 0.157632 Hz
N / RO 3.1720407 sec
4.65 4.60 N N RG 362
Q5 ~H DwW 48.400 usec
o DE 6.00 usec
l\H/ . TE 296.2 K
= 1 Dl 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
2 (20) MCWRK 0.01500000 sec
fnoa 3 ======== CHANNEL f] ========
T e NUC1 1H
\/ v 4 Pl 13.75 usec
PL1 0.00 dB
Cl SFO1 500.1330885 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 500.1300077 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (20) - Expans&o

PASL 49.389/05C Adriana (Sintese 1)

™~ oo S o Voo O uy @
288 HEd 8883323 g 8
M ee e Cowmom®o © ® =
9
8 (:F3
S 7
6,
/
N\5 N\H
1
2 (20)
3
4
Cl
T T T
T T T T T 8.10 8.05 -
7.56 7.54 7.52 7.50 ppm 8.00 PP
r”_J =1
il [—
=3 kel
e e
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Current Data Parameters

NAME 5110761912p

EXPNO 10

PROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20060712

Time 10.47

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm BBO BB-1H

PULPROG zg30
65536

SOLVENT Acetone

NS g

Ds 0

SWH 10330.578 Hz

FIDRES 0.157632 Hz

AQ 3.1720407 sec

RG 362

oW 48.400 usec

DE 6.00 usec

TE 296.2 K

Dl 1.00000000 sec

MCREST 0.00000000 sec

MCWRK 0.01500000 sec

======== CHANNEL fl s==s====

NOC1 1H

Pl 13.75 usec

PL1 0.00 dB

SFO1 500.1330885 MHz

F2 - Processing parameters

sI 32768

SF 500.1300077 MHz

WDW EM

S5B 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



Espectro 1V.31: RMN-'H (400 MHz, acetona—ds) do composto (20). — troca com D,O

PASL 49.389/05 C Adriana

(Sintese 1)

I'roca D20
Moo Mm
WMNN-EOO @
(=R=NeNeNeN.,1
& ©m®m oo
(0]
9
CF;
S—L 8
o/
/
1
2 (20)
3
4
Cl
T Ll T T
13 12 11 10

@ -

1.000
1.012
0.129
0.132

113

1.312
0.696

.067

0

o

0.094
0.245

Current Data Parameters

NAME 5110761912p

EXPNO 13

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 0060714

Time 10.00

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG zg30
65536

SOLVENT Acetone

NS 8

Ds i)

SWH 8278.146 Hz

FIDRES 0.126314 H=z

AQ 3.9584243 sec

RG 512

oW 60.400 usec

DE 6.00 usec

TE .

Dl 1.00000000 sec

MCREST 0.00000000 sec

MCWRK 0.01500000 sec

====mmm= CHANNEL f] msss====

NUC1 1H

Pl B.00 usec

PL1 -3.00 dB

5F01 400.1524711 MH=z

F2 - Processing parameters

5I 32768

SF 400.1500059 MHz

WLW EM

55B 1]

LB 0.30 Hz

GE 0

PC 1.00



92,359

87.271

__—87.616
T 86.932

s o

92

90

88

86

Espectro IV.32: RMN-"3C (100 MHz, acetona—dgs) do composto (20).

PASL 49.389/05C Adriana

(Sintese 1)

— - W0 OWmW DD
o4 0o ™m ™M FNEHNO O D o [~ = e 00 04 04 04 00 04 00y
ToNC (=] - [ N R e o R =l e =~ m M~ MOoOnNodANMNM s
ER . . s e s s s s s MW oy n onwounmMmA~INnMm
W wn ™ o nNoa@er~mo IR NN
coo o i1 MO o~ r~ 0 = N AOO OO
o — — A A A A @ W w TN NN NN
@ n e e
9 L] =1 =
PR @ a
s - o
8 CF3 LR £a o
Nas N~y
et N
T T T T T r T
130 29 128 127 126 125 124 nom

200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100

90 80 70 &0 50 40 30 20
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Current Data Parameters
NAME 8110761912p
EXPNO 11
PROCHO 1

a

[+ F2 - Acguisition Parameters

o Date_ 20060713

1 me 16.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT Acetone
NS 35483
Ds o
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ 0.6832628 sec
RG 16384
oW 20.850 usec
DE .00 usec
TE
Dl 1.00000000 sec
dl1 0.03000000 sec
DELTA 0.89999998 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRE 0.01500000 sec
mmmsssss CHANNEL f]l ===
NUCl 13cC
Pl 7.00 usec
PL1 1.00 dB
SFOL 100.6278593 MHz

= £2
CPDFRG2Z waltzlé
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
PL13 16.63 dB
SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
51 16384
SF 100.6177980 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
T T T
10 0 ppm



Espectro IV.33: RMN-"°F (376 MHz, acetona—ds) do composto (20).

PASL\49.389/05C Adriana (Sintese 1) :
19F Current Data Parameters
NAME 5110761912p
EXPNO 12
ae PROCNO 1
@ ™
- F2 - Acquisition Parameters
‘f “IJ Date_ 20060713
Time 8.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgfhiggn
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS 64
Ds 1]
O SWH 75187.969 Hz
9 FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
g CF3 RG 163
S oW 6.650 usec
DE 6.00 usec
6, TE 0.0 K
N= Dl 1.00000000 sec
/ dll 0.03000000 sec
N N\ dlz2 0.00002000 sec
mm====== CHANNEL fl ========
NUC1 18F
1 Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
2 (20) SFO1 376.4908168 MHz
mm====== CHANNEL f2 =s=======
3 CPDPRG2 waltzlé
wucz2 1H
4 PCPD2 100.00 usec
PLZ -4.00 dB
Cl PL12 16.63 dB
SFO2 400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 376.5171730 MHz
WDW EM
S5B o
LB 1.00 Hz
GB V]
BC 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T
=10 -20 =30 -40 -50 -60 =70 -80 -80 -100 -110 =120 -130 =-140 -150 ppm

115



Espectro 1V.34: RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (21).

Current Data Parameters

' HAME 5110761914p
eh3nm eS3mn NRSIS8PISS EXPNO 10
© @@~ B N N VR N NN |
F2 - Acquisition Parameters
/ V “ \l/ W , Date_ 20060712
Time 1.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zg30
o) TD 65536
. 9 SOLVENT Acetone
T - :
: S SWH 10330.578 Hz
N FIDRES 0.157632 Hz
- AQ 3.1720407 sec
/ RG 362
N\5 N\H DW 48.400 usec
DE 6.00 usec
. TE 296.0 K
1 D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
(21) MCWRK 0.01500000 sec
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
4 Pl 13.75 usec
PL1 0.00 dB
CF3 SFO1 500.1330885 MHz
F2 - Processing parameters
51
SF 500.1300074 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
iy . L.
I T T T I T T T I T
12 11 10 9 8 5 4 3 1 0 ppm
™ (O |=r =] | Lnd [ u:;
h O WO = | | [y -
O OO ) |™ = [ =l
o[t [ i B =)
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RMN-'H (500 MHz, acetona—ds) do composto (21) - Expans&o

PASL 57.390/05C Adriana (Sintese 1)

Current Data Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
sec
sec
sec

usec

o~ o NAME 5i10761914p
5 & ag o e BROCHO g
q o SESleR e 83 o
<« @ o - F2 - Acquisition Parameters:
Date_ 20060712
Time 11.08
INSTRUM spect
) PROBHD 5 mm BBO BB-1H
. PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT Acetone
NS
DS 0
SWH 10330.578
————————— : . i i — FIDRES BDi%ggﬁgg
AQ . 4
2.9 ppm 4.30 4.25 ppm 4.8 4.6 ppm RG 362
DW 48.400
o = - - DE 6.00
0l |m o 3 TE 296.0
=T i ™ D1 1.00000000
—he — = MCREST 0.00000000
9 MCWRE 0.01500000
g —CF; 9 2 3 2 R -
7 @ > o o = o CHANNEL f1 =
S ~~ @ o P NUC1 1H
Pl 13.75
PL1 0.00
\ / ‘ ‘ sFO1 500.1330885

CF3

dB
MHz

F2 - Processing parametecs

51
SF
WDwW
(21) SSB
LB
GB
PC
J T T I T T
. : v - 8.30 8.25 8.20 B.15 g8.10 ppm
7.9 7.8 ppm
[t} =3 i
o (=3
- o &
£ ™ -
o~
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500.1300074
EM

0
0.30
0

1.00

MHz

Hz



PASL 57.390/05C Adriana

Espectro IV.35: RMN-"3C (125 MHz, acetona—dg) do composto (21).

(Sintese 1)

o O OV OI WAL A MW O O - -
oM~ L oo TndoOnMNOOWwNTWNY O WD O O~ @O
- P MO NN YO N NN T WO FOM@DO~ oSO
SR N C e MO~ OO =l O W
N W W C O HOORYWWOWN W WW MM . . T h s e e e
coo e R e R N S N N s R K Ll a ] I OO O O D@
R e e B e R I e R I I e e R e Rl e A Sy RS S R T ]
9
g CFs
7
NS PJ-I4
1
2 (21)
3
4
T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Current Data Parameters

NAME 5110761914p
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060714
Time 10.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT Acetone
NS 13802
0
30030.029 Hz
0.916444 Hz
0.5456539 sec
16384
16.650 use
6.00 use
295.0 K

1.00000000 sec
0.03000000 sec
0.00000000 sec
0.01500000 sec

CHANNEL f]l =======:
13c
7.00 uset
3.00 dB
125.7703643 MHz

CHANNEL f? sm=m===--

CPDPRG2 waltzlé
NuUCc2 : - 1H
PCPD2 100.00 use
PL2 0.00 dB
PL12 17.23 dB
P13 17.89 dB
SFO2 500.1320005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 16384

SF 125.7577870 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB o
PC 1.40



S 7
N=>
/
N Q5 N\H
1
4
CF;

PASL 57.390/05C Adriana (Sintese 1)
9 P 0 ~ Ao o
- g2 g5 S RREE S
8 (:Fg ¥ Qrn o o o [N w
- gas o o o B o
Py "Moo, - — — o~ e —
— o /
(21)
T T T T T T T T
135 134 132 131 130 ppm 127.0 126.5 126.0 125.5 ppm
L = o o - 4
nNhOoO W ™ = uy .
RE8I S 2 3 & nege
uwluw w wn oy oM m — G;Dr—
SN ooy I A
o e ] - M~ =~ 0
// o m
T T T T T T T T
T T T T T 90 89 88 87 86 85 84 ppm
125 124 123 122 ppm

RMN-"3C (125 MHz, acetona—ds) do composto (21) - Expans&o

119

Current Data Parameters

NAME 5110761914p
EXPNO 11
PROCNO 1

F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20080714

Time 10.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT Acetone

NS 13802

Ds ]

SWH 30030.029 Hz
FIDRES 0.916444 Hz
AQ 0.5456539 sec
RG 16384

DW 16.650 usec
DE 6.00 usec
TE 295.0 K
D1 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
=====mm= CHANNEL fl ===a====
NUC1 13c

Fl 7.00 usec
PL1 3.00 dB
SFO1 125.7703643 MHz
==mm==== CHANNEL f2 ==== =
CPDPRG2 waltzlé

Nucz 1H
FCPD2 100.00 usec
FL2 0.00 dB
FL12 17.23 dB
FL13 17.8%9 dB
SFo2 500.1320005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 16384

SF 125.7577870 MHz
WOW EM

55B 0

LB 1.00 Hz
GB 0

BC 1.40



Espectro IV.36: RMN-"°F (376 MHz, acetona—dgs) do composto (21).

PASL 57.390/05C Adriana

19F

9
s CF3
g7
N=2
/
N N5 N\H
1
2 1)
3
4
CFy

(Sintese 1)

-63.251
-81.857
-85.216

0 -20

Current Data Parameters

HAME 5110761914p
EXPNO 13
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20060713
Time 8.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgfhiggn

TD 65536
SOLVENT Acetone

NS 64

Ds 0

SWH 75187.969 Hz
FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
RG 1032

W 6.650 usec
DE 6.00 usec
TE 0.0 K
Dl 1.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
diz 0.00002000 sec
======== CHANNEL fl ==
NUCl 19F

Pl 15.00 usec
PL1 0.00 dB
SFO1 376.49%0B8168 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRGZ waltzlé
Nuc2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 16.63 dB
S5F02 400.1516006 MHz
F2 - Prccessing parameters
5T 32768

SF 376.5171730 MHz
WDW EM
S5B 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.00




V. Espectros da Série E

Espectro V.1: RMN-H (400 MHz, CDCl3) do composto (122).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 42-066/05 C - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000 o
[}
|
wn
©
~
0
©
~
n
HON H .8
1 ©
XS]
o
o
2
3
<
4 |22 g E
cF: { il

oll®
~ g 0.80 1.02 4.00
N | 11 |

8.8 87 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6

0.00

120 115 11.0 105

0.801.02 4.00
| S— |-

9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
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Espectro V.2: RMN-"C (100 MHz, CDCls) do composto (122).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 109-234/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00

Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81

Temperature (grad C) 0.000

127.28

©
HON H ~
—
1
2
3
&
4 {22 &
CF3 T
&
) ®©
9 23 < <
8 gg=m 3| ¥ 0B g
b 2 | %HH‘_‘ ~ N Il )
||)<‘0 N o o =
g g ST -
T s _ A“AA . L ) i
L L B e e e LA o
135 130 125 120

—135.37

_132.30-131.98
\-131.66

~-122.54

~-125.24
——119.83

——0.00

=
£
=

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

i
Ny
o

200 190 180 170 160 150 140 130
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Espectro V.3: RMN-'°F (376 MHz, CDCls) do composto (122).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 109-234/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F \ Original Points Count 32768 \ Points Count 32768 \ Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000 bl
]
©
HON H
1
2
3
4 [(122)
CF;
20 10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170
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Espectro V.4: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (100)

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 38-102/05 A - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93 ‘
Temperature (grad C) 0.000
T™S
) Ll
o o [Tl RNl < o
I @ @@~ = S
— (o) [ [Te)
PR T
|
— (=2} - ©
s g g &
o ' P i
Na. NH> 1
7 | |
1
2 6
3 5
I (100
CO,H
2.13 2.00
1 |
T T T T T T e T
8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70
|
f F
|
! J /XJJ
0.94 0.97 2.13 1.94

[ | [ — L —
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Espectro V.5: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (101)

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 55-164/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000 TI\I/IS
< ~ W om © ~ o
@ 9 ®Q @ @ =
[} N~ [Te} (32}
[ &5 | 7
|
< (2] ™ oo}
© ~ < o)
o ~ oN —
D (2] D D
3¢} m o™ o
| |
|
! OH
I
Na. NH,
7
2 6
5
4 (101)
2.02 2.00 CO,CHj,4
1
— T T — T T T —
7.95 7.90 7.85
|
| I I
|
( o
L
|
J JJL ) J\ |
0.98 2.02 1.99
 S— L
13.0 125 120 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
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Espectro V.6: RMN-'H (500 MHz, acetona—dg) do composto (102)

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 39-103/05 A - Adriana \ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000 v
(=] O NO wn o
< NN OO ~ o
[ o0 03 [t} >
N 7
|
o N ™ [y}
N o o
3 9 8 8
o T T
H |
Na. NH, \
7 |
1
2 6
5
4 (102)
NO,

2.00 1.99
| |
L B O L L I L L B e e R |

8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95

130 125 120 115 110 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0
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Espectro V.7: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (103)

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 37-142/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
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Espectro V.8: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (104)
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Espectro V.9: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (105)

00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.10: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (94).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 114-353/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
A n N @ o
o ! & I )
- © [Te] <t
| | 7
|
9
Cl
o 8
3 / \
© N \7 N
! | (94)
2 6
3 5
4
CO,H
4.04
———
8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9
|
a ~
|
J LL‘AA JL o) SN
1.53 4.04 2.00 1.95
 —— L —  S—
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

130



Espectro V.11: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (95).
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Espectro V.12: RMN-'H (500 MHz, CDCl;) do composto (97).
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Espectro V.13: RMN-'H (500 MHz, CDCl;) do composto (99).
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‘Espectro V.14: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (22).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 114-357/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
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Espectro V.15: RMN-"*C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (22).
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Espectro V.16: IV (KBr) do composto (22).

[ Title PASL 114-357/05 [ Date 23/01/06 11:49:01 [ Technique Infrared Spectral Region IR
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Espectro V.17: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (23).
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Espectro V.18: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (23).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 118-204/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.19: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (24).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 117-358/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.20: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (25).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 115-363/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.21: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (25).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 115-363/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
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Espectro V.22: IV (KBr) do composto (25).

[ Title PASL 115-402/05 [ Date 25/01/06 12:09:44 [ Technique Infrared | Spectral Region IR
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Espectro V.23: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (26).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 116-203/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.24: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (27).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 118-317/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.25: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (27).
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Espectro V.26: IV (KBr) do composto (25).

Title PASL 118-317/05 [ Date 25/01/06 12:19:32 [ Technique Infrared | Spectral Region IR

Spectrum Range 399.1991 - 3999.7057 cm-1 ‘ Points Count 1868 ‘ Data Spacing 1.9285cm-1
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Espectro V.27: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (28).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 88-215/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
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Espectro V.28: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (29).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 92-207/05 A - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
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Espectro V.29: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (30).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 91-267/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
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Espectro V.30: RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto (31).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 95-208/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.31: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (33).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 90-206/05 A - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
- O nm oo} o
oo ©g9 © S
0 N~ [N o
U | 7
|
9
0 o N CHgz
S 5 2 3
Qoo o o (@]
[32] o [32) o
(. (. /
| (33)
| |
! 2 6
3 5
4
Cl
2.00 1.99
| L
8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60
|
I |
|
2.00 1.99 3.00
 S—y — L
13.0 125 120 115 110 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

151



Espectro V.32: RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (34).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 107-268/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.33: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (34).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 107-268/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.34: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (32).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 89-216/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.35: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (35).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 69-274/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.36: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (36).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 73-278/05 R2 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.37: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (37).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 72-277/05 R1 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.38: RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (38).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 70-275/05 DN - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.39: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (38).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 70-275/05 DN - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.40: RMN-°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto (38).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 70-275/05 DN - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.41: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (39).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 71-276/05R1 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.42: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (39).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 71-276/05R1 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 23980.81 ‘
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.43: RMN-°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto (39).

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 71-276/05R1 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.44: RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (40).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 104-279/05 R1 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H \ Original Points Count 32768 \ Points Count 32768 \ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.45: RMN-"*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (40).

Acquisition Time (sec) 0.6832 Comment PASL 104-279/05R1 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 100.62 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 Sweep Width (Hz) 23980.81
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.46: RMN-°F (376 MHz, DMSO-ds) do composto (40).

| Date

00/00/1980 00:00:00

Acquisition Time (sec) 0.4358 Comment PASL 104-279/05R1 -Adriana
Frequency (MHz) 376.51 Nucleus 19F Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 75187.97
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.47: RMN-'H (500 MHz, D,0) do composto (42).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment PASL 78-187/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.48: RMN-"*C (125 MHz, D,0) do composto (42).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment PASL 78-187/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.49: RMN-'H (400 MHz, D,0) do composto (43).

Acquisition Time (sec) 3.9584 Comment PASL 77-340/05 - Adriana ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 400.14 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8278.15
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.50: RMN-'H (500 MHz, D,0) do composto (44).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment Adrina PASL75-342/05 (req:2204) ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H ‘ Original Points Count 32768 ‘ Points Count 32768 ‘ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.51: RMN-"*C (125 MHz, D,0) do composto (44).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment Adrina PASL75-342/05 (req:2204) ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C ‘ Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 ‘ Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.52: RMN-'H (500 MHz, D,0) do composto (45).

Adriana PASL 76-341/05
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Espectro V.53: RMN-'H (500 MHz, D,0) do composto (46).

Acquisition Time (sec) 4.0108 Comment Adriana PASL105-360/05 (req:2275) ‘ Date 00/00/1980 00:00:00 ‘
Frequency (MHz) 500.13 Nucleus 1H \ Original Points Count 32768 \ Points Count 32768 \ Sweep Width (Hz) 8169.93
Temperature (grad C) 0.000
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Espectro V.54: RMN-"*C (125 MHz, D,0) do composto (46).

Acquisition Time (sec) 0.5456 Comment Adriana PASL105-360/05 (req:2275) ‘ Date 00/00/1980 00:00:00
Frequency (MHz) 125.76 Nucleus 13C Original Points Count 16384 ‘ Points Count 16384 Sweep Width (Hz) 30030.03
Temperature (grad C) 0.000
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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