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CONSIDERACOES GERAIS

Este trabalho esta dividido em dois capitulos. O primeiro capitulo refere-se a sintese de 1,2,4-
e 1,3,4-oxadiazdis acoplados a aminas e aminoalcoois lipofilicos via reacdo de substituicdo
nucleofilica e reacdo de Mannich, respectivamente. Os heterociclos obtidos foram testados
quanto as suas propriedades citotoxicas, antibacteriana e antitubercular. Esse capitulo foi
desenvolvido na Universidade Federal de Juiz de Fora sob a orientacdo da Prof? Dr2 Mara
Rubia Costa Couri. O segundo capitulo aborda a sintese de 1,2,4- e 1,3,4-oxadiaz0is via
reacdo de aminocarbonilacdo catalisada por paladio, com mondxido de carbono produzido ex
situ, em uma reacdo multicomponente. Algumas aplicacdes envolvendo essa metodologia
também foram abordadas. Esse capitulo foi desenvolvido na Universidade de Aarhus-
Dinamarca sob a orientacdo do Prof. Dr. Troels Skrydstrup através do estagio de doutorado

sanduiche no exterior.



RESUMO

Os heterociclos oxadiazolicos estdo presentes em inGmeras estruturas com diversas
propriedades biolGgicas, por esse motivo, 0 interesse nessa pesquisa. Desse modo, este
trabalho encontra-se dividido em dois capitulos: o primeiro refere-se a sintese de oxadiazoéis
com intuito de verificar seu potencial bioldgico, enquanto o segundo, baseia-se no
desenvolvimento de novas metodologias para sintese dos derivados 1,24 e 1,3/4-
oxadiazolicos. No primeiro capitulo, vinte e uma substancias derivadas do heterociclo 1,2,4-
oxadiazolico foram obtidas por meio de reacdes de substituicdo nucleofilica de segunda
ordem e trinta e dois novos derivados 1,3,4-oxadiazolicos foram obtidos a partir de reacdes do
tipo Mannich. Os compostos foram testados quanto as suas propriedades citotdxicas e
antibacteriana. De um modo geral, os derivados 1,2,4-oxadiazélicos ndo apresentaram
interessantes atividades bioldgicas. Por outro lado, os regioisémeros 1,3,4- demonstraram um
perfil de atividade interessante, sendo mais ativas que aquelas moléculas contendo o grupo
piperazina alquilado com doze atomos de carbono. Para a atividade antitubercular, foi
verificada uma melhor atividade para os 1,3,4-oxadiazdis alquilados com quatorze atomos de
carbono.

A busca cada vez maior por metodologias mais simples e eficientes na sintese de novas
substancias, propiciou, neste segundo capitulo, a sintese de uma série de derivados 1,2,4- e
1,3,4-oxadiazoélicos obtidos por reacfes de aminocarbonilacdo catalisadas por paladio. Varios
nucledfilos hidrazidas e amidoximas foram passiveis de reacdo com diferentes brometos de
arila e monoxido de carbono produzido ex situ, em uma reacdo multicomponente,
possibilitando a formacdo desses heterociclos em altos rendimentos. Essa metodologia se
mostrou eficaz na marcacao isotopica de 3C para diferentes compostos bem como permitiu a

sintese do farmaco ataluren com rendimento global de 43%.

Palavras chave: 1,2,4-Oxadiazois. 1,3,4-Oxadiazéis. Lipofilicidade. Aminocarbonilacao.

Mondxido de carbono.



ABSTRACT

Oxadiazoles heterocycles are present in many structures with different biological properties,
therefore, the interest in this research. So, this work is divided in two chapters: the first refers
to the synthesis of these heterocycles in order to verify its biological potential, while the
second is based on the development of new methodologies for synthesis of derivatives 1.2, 4
and 1,3,4-oxadiazoles. In the first chapter, twenty one 1,2,4-oxadiazoles derivatives were
obtained by nucleophilic substitution reactions of second order and thirty two new 1,3,4-
oxadiazoles derivatives were obtained through Mannich-type reactions. The compounds were
tested for their anticancer and antibacterial properties. In general, 1,2,4-oxadiazoles
derivatives did not show interesting activity against the tested pathologies. On the other hand,
1,3,4-regioisomers demonstrated interesting activity profile, being most active those
molecules containing the alkylated piperazine group with twelve carbons chain.
For the antitubercular activity, a better activity was verified for the alkylated 1,3,4-
oxadiazoles with fourteen carbon chain.

The search for efficient and simple methods for the synthesis of new molecules, allowed in
the second chapter, the synthesis of a number of 1,2,4- and 1,3,4-oxadiazoles derivatives
obtained by reactions palladium-catalyzed aminocarbonylation reactions.
Various nucleophiles hydrazides and amidoximes were able of reaction with different aryl
bromides and carbon monoxide produced ex situ in a multicomponent reaction, enabling the
formation of such heterocycles in high yields. This methodology was effective for isotopic 3C
labeling for different compounds as well as allowed the synthesis of the drug ataluren in an

43% overall yield.

Keywords: 1,2,4-Oxadiazoles. 1,3,4-Oxadiazoles. Lipophilicity. Aminocarbonylation.

Carbon monoxide.
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1. SINTESE E AVALIACAO BIOLOGICA DE 124 E 1,3,4-OXADIAZOIS
ACOPLADOS A AMINAS E AMINOALCOOIS LIPOFILICOS

1.1.  INTRODUCAO
1.1.1. Oxadiazois

Os heterociclos correspondem a uma grande classe de estruturas biologicamente
ativas, usadas como blocos construtores para a sintese de novas substancias. Dentre eles se
encontram os oxadiazois, que sao heterociclos de cinco membros, constituidos por um atomo
de oxigénio, dois atomos de nitrogénio, dois atomos de carbono e duas ligacbes duplas,
podendo ser denominado como anel do tipo 6r-azafuranico. Na literatura sdo descritos varios
regioisomeros, sendo os mais comuns os 1,3,4 e 1,2,4 oxadiazdis, e os demais 1,2,5 e 1,2,3-
oxadiazois (Esquema 1) (BOSTROM et al., 2012).

Esquema 1: Estruturas regioisoméricas para os heterociclos oxadiazolicos.

1 1 1 1
O. 0. o
5( N2 5( N2 SN N2 5¢( )2
Y N—/ - N-N
4—Ng3 4NT3 43 4 3
1,2,3 1,2,4 1,2,5 1,3,4

Fonte: ADAPTADO DE BOSTROM et al., 2012.

Verificou-se ao longo dos ultimos anos um crescente aumento de publicacbes
envolvendo esta classe de estruturas, merecendo destaque o ano de 2014, em que foram
relatados aproximadamente 165 artigos cientificos publicados para os heterociclos do tipo
1,2,4 e 1,3,4-oxadiazois (Figura 1).
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Figura 1: Numero de publicagdes para os derivados 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazdlicos
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Fonte: ACESSADO DO BANCO DE DADOS WEB OF SCIENCE EM 04/10/2016.
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Dentre os heterociclos 1,3,4-oxadiazdlicos, destacam-se o farmaco raltegravir, e as
substancias nesapidil e tiodazosina que possuem atividades bioldgicas tais como antiviral,
antiarritimico e anti-hipertensiva, respectivamente. Para os heterociclos 1,2,4-oxadiazélicos,
destacam-se as estruturas do pleconaril, oxolamina e butalamina que possuem atividades

antiviral, supresséo da tosse e vasodilatadora, respectivamente (Figura 2).

Figura 2: Derivados oxadiazolicos com propriedades bioldgicas.

1,3,4- Oxadnazons NH
MeO

=
ﬁ W
L Ty e SN
% LN L D—sme
HO o
Raltegravir Nesapidil Tiodazosina o

1,2,4-Oxadiazois

\Q—-\__\ \‘)< \\\< 7/@ ©_< N\/\N/\/\
(0] /O N’C) L\l\\
Pleconaril Oxolamlna Butalamina

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Vérias metodologias sdo descritas para a sintese de oxadiazois. Para o regioisbmero
1,3,4-oxadiazol, destacam-se reacdes com o reagente de periodinano Dess-Martin (DMP)
(DOBROTA et al., 2009); reacdo com POCI; (CAO et al., 2002; PARRA et al., 2009); CS;
em meio basico (MAMOLO et al., 2005); cloramina-T (JAYASHANKAR et al., 2009); e
com anidrido acético (ROLLAS et al., 2002; JIN et al., 2006) (Esquema 2). Para o
regioisdbmero 1,2,4-oxadiazol, destacam-se as reacOes classicas de acilacdo de amidoximas
(KABOUDIN E SAADATI, 2007); reagdes de cicloadiadi¢cdo 1,3-dipolar (BENLTIFA et al.,
2006); reacbes nas quais se usam ativadores de &cidos carboxilicos como DCC ou EDC
(LIANG et al.; 1996); derivados anidridos (KABOUDIN & MALEKZADEH, 2011); além de
reacOes de carbonilacdo catalizadas por palddio (ANDERSEN et al., 2014) (Esquema 3).

Esquema 2: Metodologias de sintese de derivados 1,3,4-oxadiazolicos.

o) N=N
« DMP WA
Ar')kN’NQ/Ar —— > Ar /40)\Ar'
H DOBROTA et al., 2009
o)

H N‘N
_N POCI I\ o]
H
o CAO et al.,2002
Q N—N

N N2 csykoH N /)\SH
N ) H 2 . N_J ©

KHATALE et al., 2011
Ar

N-o o)
Ar‘/{)yo% Ny, Ar CloraminaT p )9 o /\<N
- r ~

JAYASHANKAR et al., 2009

R
/-
o) ﬂ Ao MeO r/\l
MeO Na AN — LR
N ; MeoU o
MeO MeO
OMe

JIN et al., 2006
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Esquema 3: Metodologias de sintese de derivados 1,2,4-oxadiazélicos.

O

_OH
N 1. M

N-QO
| " X7OR | )—R
R—'\ NH, X=-Cl, -Br R!—(j/LN
N 2. Aquecimento %

KABOUDIN & SAADATI, 2007

-0
®. .0 N
N | )~R
N

BENTILFA et al., 2006

N o) N’O>\
I )—R'
| + )J\ 1. DCC ou EDC AN N
" "NH;  HO” R rRI
RT _ 2. Aquecimento =

LIANG et al., 1996

_OH N-Q
N (@] (@] | />\R'
I + |)‘k )J\R, | ~N N
N NH, R O Aquecimento Ry~
Rt =
N
KABOUDIN & MALEKSADEH, 2011
Nl,OH ,\;,o _
Br CO, Pd % /,
NONH, \@R' - NN \pe
R+ _ = ) Pz

ANDERSEN et al., 2014

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

De certo modo, os derivados 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazélicos apresentam diferentes
peculiaridades quanto sua estrutura eletrénica, afetando suas cartacteristicas quanto
polaridade e lipofilia (TESTA et al., 2010). A lipofilia € um pardmetro importante na
descoberta e planejamento de novos farmacos (LEESON, P.D. & SPRINGTHORPE, B.
2007), pois contribui para a absorcdo (LIPINSKI et al., 1997), distribuicdo, metabolismo e
excrecdo das moléculas, além de caracteristicas como solubilidade, permeabilidade através
das membranas (WARING, 2009), poténcia (GLEESON et al., 2011), seletividade, toxicidade
(HUGHES et al., 2008), impactando seu metabolismo quanto a farmacocinética e sua
farmacodinamica (AZZAOUI et al., 2007) (TESTA et al., 2010).

LUTISKII e colaboradores realizaram um estudo com o intuito de explicar essa
diferenca através das diferentes distribuicoes eletrénicas de cada heterociclo. Quanto maior o
momento de dipolo, maior a polaridade da substancia e consequentemente menor grau
lipofilico, sendo, portanto, o derivado 1,2,4-oxadiazol mais soltvel, quando comparado com 0
regioisomero 1,3,4-, em solventes poucos polares como benzeno (Figura 3) (LUTISKII et
al.,1969).
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Figura 3: Diferenca de dipolos encontrados para os derivados 1,2,4- e 1,3,4-oxadiazois.

(3,1D)
-236 O O -126 -266 O O -266
(1,8 D)N-O NHN
P 7]\
(o)
O -211 Q -46

26 uM - Solubilidade em benzeno -7 uM

Fonte: ADAPTADA DE BOSTROM et al., 2012.

Alem disso, calculos ab initio foram realizados a fim de mensurar o carater aceptor de
hidrogénio como forma de explicar os diferentes comportamentos lipofilicos (BOSTROM et
al.,, 2012). Os &omos de nitrogénio, altamente eletronegativos, sdo encontrados de forma
simétrica no isdbmero 1,3,4-oxadiazol, reforcando o seu carater aceptor (-266 kcal/mol), ao
passo que o atomo de oxigénio, embora mais eletronegativo que o atomo nitrogénio, apresenta
um fraco carater aceptor de hidrogénio (alto valor de energia -46 kcal/mol). Ja no caso dos
derivados 1,2,4-oxadiazolicos, o carater aceptor dos atomos de nitrogénio sdo ligeiramente
menores (-236 e -211 kcal/mol), em contrapartida com o maior carater aceptor do atomo de
oxigénio (-211 kcal/mol) quando comparado com o regioisdmero 1,3,4. Diferencas nas
distribuicbes das cargas eletrénicas desses heterociclos sugerem, juntamente com os célculos

ab initio de momento de dipolo, explicagdes para as diferentes lipofilicidades dos mesmos.

1.1.2. Efeito da lipofilia

Muitos estudos se tém sido feitos sobre o efeito da lipofilicidade na sintese de
moléculas bioativas. Um deles é a regra de Lipinski (LIPINSKI et al., 1997), o qual descreve
quatro principais propriedades moleculares importantes para a acdo do fa&rmaco no organismo.
A primeira e segunda delas é o fato da molécula ndo possuir mais do que cinco grupos polares
doadores de hidrogénio e dez grupos aceptores de hidrogénio (aumento do nimero de ligacGes
de hidrogénio contribui para esta solubilidade, mas dificulta a passagem pelas membranas,
visto que aumenta o numero de ligacGes de hidrogénio que devem ser quebradas para a
passagem da bicamada fosfolipidica), respectivamente. A terceira propriedade esta
relacionada ao massa molecular das moléculas que ndo deve ultrapassar 500 g.mol™ (massas
moleculares relativamente altas apresentam maior dificuldade para atravessar a bicamada

lipidica). E por ultimo, as moléculas ndo deverdo possuir valores de LogP (tendéncia de
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particdo do composto numa matriz lipidica com uma matriz aquosa) maiores que 5. Na figura

4, encontram-se resumidas as regras de Lipinski para a sintese de novas substancias bioativas.

Figura 4: Regras de Lipinski na sintese de novos farmacos.

LogP <=5

Regras de
Lipinski

Ligacbesde hidrogénio< 5 Aceptores de hidrogénio < 10

MM = 500

Fonte: ADAPTADA DE ARNOTT & PLANEY, 2012.

Quando se comparam os farmacos ja comercializados com compostos em estagio
inicial de desenvolvimento, altos valores de lipofilicidade, geralmente maiores do que cinco,
frequentemente levam compostos com baixa solubilidade e ma absorcdo além de uma elevada
toxicidade em testes in vivo (LIPINSKI et al., 1997) (GREENE et al., 2010). Por outro lado,
baixos valores de lipofilicidade geralmente levam a moléculas com baixo poder metabdlico,
de absorcéo, seletividade e distribuicdo (WATERBEEMD et al., 2001). Ou seja, dentro de um
contexto, ha certo valor, definido como 6timo, quanto a caracteristicas lipofilicas, massa
molecular e com relacdo as ligacGes de hidrogénio de uma molécula para a sua atividade

bioldgica.

1.1.3 Aminoalcoois e aminas lipofilicos

Outras classes de estruturas quimicas com grande importancia na area farmacologica
sdo os aminoalcoois e aminas, estando presentes em um vasto grupo de substancias de
ocorréncia natural e sintética que possuem atividade bioldgica. A presenca dessas unidades
em uma molécula permite que ambos os grupos funcionais nela inseridos possam ser
quimicamente manipulados através de vérias reacdes quimicas como alquilagdo, oxidagéo,
acilacéo e protecéo, por exemplo (MATEUS, 2004).

Diversas aplicagdes bioldgicas sdo relatadas para estas classes de compostos tornando-
as, assim, bastante atrativas dentro da quimica medicinal. Desta forma, varios trabalhos
propdem o acoplamento de aminoalcoois e aminas a diferentes derivados, afim de que os

mesmos possuam atividade biologica.
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O S,S-etambutol (Figura 5) constitui um exemplo mais simples de aminoalcool com
acdo antituberculose e baixo indice citotdxico. A sua acdo esta relacionada com a capacidade
de formar complexos com metais e inibicdo das enzima Arabinosil transferases envolvida na
sintese da parede celular bacteriana (SHERPEDD et al., 1966).

JUNIOR e colaboradores (2009) prepararam uma série de diaminas e aminoélcoois
derivados do 1-dodecanol, 1-tetradecanol, 1,2-dodecanodiol and 1,2-tetradecanodiol e foram
testados para a avaliacdo de suas atividades tuberculostaticas. Os melhores resultados foram
para dois aminoalcoois e uma diamina derivados do dodecanol e tetradecanol com valor de
CIM de 6,25 pg/mL (Figura 3) enquanto nove outros compostos exibiram atividade contra a
Mycobacterium tuberculosis com CIM de 12,5 pg/mL. O etambutol foi usado como padréo
com um CIM de 3,12 pg/mL (JUNIOR et al., 2009).

Figura 5: Aminoalcoois e aminas lipofilicas com atividade antituberculose.

OH
NH OH \/[ H
W\N/\/OH W\N/\/ 2 W\N NT j/\
10 H 10 H 12 H H

HO
S,S-etambutol

Fonte: ADAPTADA DE JUNIOR et al., 2009.

COSTA e colaboradores sintetizaram uma série de diaminas lipofilicas derivadas de
1,2-etilenodiamina e 1,3-propanodiamina sendo que algumas delas apresentaram atividade

contra Leishmania amazonensis e chagasi (COSTA et al., 2007) (Figura 6).

Figura 6: Diaminas com atividade antiparasitaria.

/\/\/\/\/\ /\/\/\/\/\/\
N~ " NH, N~ " NH,
H H
L. chagasi IC50=7,2 uM L. chagasi IC50 = 0,94 uM
L. amazonensis 1C53=0,73 uM L. amazonensis 1C5y = 0,26 uM

Anfotericina B (L.chagasi: 1,9 uM; L. amazonensis: 0,9 uM)

Fonte: ADAPTADA DE COSTA et al., 2007.

CHONG e colaboradores (2002) prepararam diferentes triaminas piridinicas e a
atividade citotoxica dessas aminas foram avaliadas em linhagem celular HelLa destacando-se
as triaminas I e Il (Figura 7) que exibiram potente acdo citotoxica em baixas concentracdes
(CHONG et al., 2002).
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Figura 7: Triaminas com atividade antitumoral.

N N =
o N7 o um;“@
HN HN

N— N~
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Fonte: ADAPTADA DE CHONG et al., 2002.

No ano de 2008, Silva e colaboradores descreverem a sintese de uma série de novos
complexos lipofilicos de platina e testados contra células tumorais. O resultado mostrou que a
lipofilicidade desses derivados diaminados foram determinantes visto que quanto maior seu
coeficiente de particdo, melhores foram as atividades observadas, ou seja, sendo mais

citotoxicos com o aumento da cadeia alquila (Figura 8) (SILVA et al., 2008).

Figura 8: Complexos de platina derivados de diaminas lipofilicas com potencial
anticancerigeno.

Composto  Celulas ~ Clso (HM)

n: 6 GLC4 24,40
o K562 28,39
n: GLC4 15,28

HN_ N g
o el n:10 GLC4 20
K562 880

_ n:12 GLC4 )
n=6,8,10,12 K562 7,20
CDDP GLC4 7,70
CBDCA K562 0,40
9,9

Fonte: ADAPTADA DE SILVA et al., 2008.

Outro trabalho que demonstra bem esse efeito da lipofilicidade foi relatado por
NAVARRETE e colaboradores em 2007. Neste trabalho foi demonstrado que derivados
1,3,4-oxadiazolicos lipofilicos, preparados a partir de acidos carboxilicos de cadeia longa,
foram tdo ativos quanto as drogas ja conhecidas no tratamento da tuberculose (isoniazida,
etambutol, rifampicina e estreptomicina) mostrando a importancia da cadeia na atividade dos
mesmos (Figura 10) (NAVARRETE et al., 2007).



34

Figura 9: Derivados 1,3,4-oxadiazdlicos lipofilicos com atividade antituberculose.

N—-N

/N
ot

Mycobacterium tuberculosis CIM (uM)

R CIBIN 687 CIBIN 650 CIBIN 675 CIBIN 234
4-NO,-CgHy 29,85 29,85 29,85 29,85
-CF3 37,21 37,21 37,21 37,21
-Cq5H34 0,70 0,09 11,19 22,38
-C47H3s5 0,65 0,16 10,37 20,75
Isoniazida 0,91 0,91 29,19 58,38
Estreptomicina nd 0,10 6,87 55,02
Rlfampicina nd nd 0,94 121,51
Etambutol nd nd nd nd

CIBIN 112
29,85
37,21
2,80
2,59
29,19
55,02
3,79
78,31

n.d.: ndo determinado.

Fonte: ADAPTADA DE NAVARRETE et al.

, 2007.

Além disso, nosso grupo recentemente demonstrou a importancia das reacOes de

Mannich na sintese de uma série de carboidratos com potencial anticancer e antibacteriano.

Nesste trabalho foi demonstrado que a presenca de unidades lipofilicas de cadeia longa

conferiu interessantes atividades bioldgicas, sendo as estruturas contendo o grupo alquila de

doze e quatorze atomos de carbonos, sendo mais ativos que o controle positivo
(FERNANDES et al., 2016) (Figura 9).

Figura 10: Derivados de carboidratos lipofilicos com potencial atividade anticancerigena.
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1.1.4. Reacdes de Mannich

As reacBes de Mannich representam uma importante metodologia sintética em quimica
orgénica para a sintese de novos protétipos ativos contra diferentes doengas (GANESAN,
2013). A reacdo consiste na formacdo de ligacdo carbono-carbono entre uma cetona
enolizavel e um intermediario iminio, este por sua vez formado pela reacdo entre o

formaldeido e aminas secundarias (Esquema 4).

Esquema 4: Proposta de mecanismo para a rea¢do de Mannich.

S :/\ .
H R O @R HO® Ry H
Ry — / -
>:O + N-R2 =—— %—N\ — %—N
/ R H
H H QI—J;\H 2 H R
2 aN: He R
H,Oy Ry -H,0 H( o Ri1 ® K
%N\ — =N N,
HU YR, H 2 Ra
o -H* o (o]
A 0
R , ~— rR_N
\)LR R\/\Rl S R

O?j H h@/R1 Q
R\/\ + >:N _— RJ)LR'

R,R4N

Fonte: ADAPTADO DE COSTA, 2003.

Variacdes da reacdo de Mannich podem ser empregadas utilizando-se equivalentes
sintéticos de ions enolatos e sdo empregadas na sintese de moléculas biologicamente ativas.
SRIRAM e colaboradores (2006) realizaram a sintese de bases de Mannich derivadas da
pirazinamida (PZA) em rendimentos moderados (46-86%). Os compostos foram obtidos
através da reacdo da PZA com formaldeido e piperazinas substituidas, atraves do uso de
irradiacdo em microondas. Tendo em vista que o valor de concentracdo inibitéria minima
(CIM) para a PZA é de 12,5 pug/mL, quando as substancias sintetizadas tinham a piperazina
substituida por grupos como 3-clorofenil, 4-fluorofenil, trifluorfenil e também por
fluorquinolonas os compostos apresentaram uma atividade antitubercular superior a PZA.
Este trabalho mostra que o aumento da natureza lipofilica da PZA faz com que estes
compostos apresentem uma maior atividade antibacteriana (Esquema 5) (SRIRAM et al.,
2006).
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Esquema 5: Sintese de bases de Mannich da PZA.

Atividade anti M. tuberculosis

Ar= 3-clorofenil (CIM =3,12 ug/mL)
Ar= 4-fluorofenil (CIM =1,76 ug/mL)

0 H 0
N o N N A~
[ \j)J\NHz ST [ ] MO [ j)k N @ Ar= trifluorometilfenil (CIM =0,78 pg/mL)
7 H H 7 N F
N EtOH ™\ “ar
PZA r

N 2 min

A Ar:mooﬁj;«[o (CIM =0,39 pg/mL)
N CoOH

Fonte: ADAPTADO DE SRIRAM et al., 2006.

JOSHI e colaboradores (2004) sintetizaram diferentes bases de Mannich obtidas através
da reagdo da isoniazida com formaldeido e sulfonamidas substituidas e que foram avaliadas
guanto a atividade antibacteriana (Esquema 6). Foram utilizadas neste teste quatro diferentes
bactérias (E. coli, S. aureus, S. entenritidis e P. multocida) e os compostos testados se

mostraram promissores como antibacterianos.

Esquema 6: Bases de Mannich derivadas da INH.

i NH ? Q i NN
- 2 1] -
7 N + HJ\H + HZNAQS—N\H—> Y N o
N~ 0 R N~ g
INH g NH
N= h N-N R
7 \
R= —<\:> ;N ; . —COCH,
N / 0) CH3 43:2
HiCO  OCHs

Fonte: ADAPTADO DE JOSHI et al., 2004.

Além disso, encontra-se descrito na literatura véarias sinteses de derivados 1,3,4-
oxadiazolicos via reagdes do tipo Mannich (BAJAJ et al., 2015).

Em 2005, MAMOLO e colaboradores realizaram a sintese de 1,3,4-oxadiazois
derivados da isoniazida acoplados com derivados da piperazina a partir de reagcOes de
Mannich e que apresentaram bons resultados contra a tuberculose com valores de CIM de 10
a 20 ug/mL, porém inferiores ao controle positivo, a isoniazida (Figura 11) (MAMOLO et al.,
2005).
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Figura 11: 1,3,4-oxadiazdis acoplados a derivados da piperazina com acao antitubercular.

N\ o__s
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N—N
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/ : E
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Fonte: ADAPTADA DE MAMOLDO et al., 2005.
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Isoniazida: 0,2 pg/mL

No ano de 2014, SAVARIZ e colaboradores sintetizaram uma série de derivados

1,3,4-oxadiazolicos contendo grupos aminoalquila via reacdo do tipo Mannich, sendo estes

derivados mais ativos contra células cancerosas que aquelas contendo o grupo aromatico em

sua estrutura (Figura 12) (SAVARIZ et al., 2014).

Figura 12: Derivados oxadiazdlicos acoplados a grupos lipofilicos com potencial

anticancerigeno.

1a
1b
1c
2a
2b
2c
3a
3b
3c

R4= a) H; b) 4-N(CHj),; ¢) 2-Cl

1,09
2,91
15,41
0,20
10,64
2,03
5,56
>100
15,56

H H ~ i
Ro=1 Doxorrubicina 0,13
2 X/N < 2) N _~3) H/«\[::]

NCI-ADR OVCAR-03

4,14
0,22
20,89
0,72
18,52
0,28
5,38
>100
5,35
0,34

Fonte: ADAPTADA DE SAVARIZ et al., 2014.

Células testadas (uM)
NCI-H460 MCF-7

67,18
63,77
22,77
7,04
>100
3,33
>100
>100
4,42
0,04

16,09
61,68
20,83
63,00
>100
4,65
>100
>100
5,69
0,05

Devido aos resultados promissores ja relatados, os heterociclos oxadiazélicos sdo

considerados importantes como blocos construtores no desenvolvimento de novas moléculas

biologicamente ativas devido a vasta aplicabilidade contra diversas patologias. A insercao de

grupos lipofilicos aos mesmos podem gerar novas moléculas potencialmente ativas, podendo

apresentar diferentes agdes no meio biologico.
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Nos ultimos dez anos, a pesquisa envolvendo derivados 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazélicos

aumentou de maneira significativa. A grande variedade de substituintes quimicos possiveis

nessa classe de compostos faz destes importantes substratos para a sintese de fa&rmacos contra

diferentes patologias. Uma vez que compostos 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazoOlicos, aminas e

aminoalcoois lipofilicos possuem por si s atividade biologica contra varias doencas, esse

projeto tem com proposta planejar, sintetizar e caracterizar quarenta novos oxadiazois

acoplados a aminas e aminodlcoois de cadeia longa (Figura 13). Os derivados propostos serdo

preparados por reacfes de substituicdo nucleofilica e usando reac6es do tipo Mannich como

metodologias sintéticas.

Figura 13: Estruturas das moléculas propostas neste trabalho.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Pela andlise retrossintética, os derivados 1,3,4-oxadiazélicos contendo diaminas e
aminoalcoois lipofilicos poderdo ser obtidos a partir da reacdo de condensacdo entre o
heterociclo contendo um grupo de saida com aminas primarias e secundarias em uma reacao
do tipo Sn2. O heterociclo, por sua vez, podera advir da reacdo entre a isoniazida e o reagente

brometo de bromoacetila, seguida de ciclizagdo sob aquecimento (Esquema 7).

Esquema 7: Esquema retrossintético para a sintese dos derivados 1,3,4-oxadiazdlicos via
reacdo de substituicdo nucleofilica.

N-N R'\N\ " N-N Br ©

AN St St T
RT AN o |:> R)l(T + R” "R" |:’> RX P H Br)l\/Br
X Z

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Ja os derivados 1,3,4—oxadiazdlicos lipofilicos contendo o grupo piperazina poderdo
ser obtidos a partir de uma reacdo do tipo Mannich em presenca de formaldeido e diferentes
aminas lipofilicas. O heterociclo podera por sua vez, ser obtido a partir de uma reacdo de
ciclizacdo com dissulfeto de carbono em meio basico com demais hidrazidas sintetizadas
(Esquema 8).

Esquema 8: Esquema retrossintético para a sintese dos derivados 1,3,4-oxadiazélicos via

reacao do tipo Mannich.

R
N
,N; R, N . 0
I —> T —> NHy o
N. + X S=C=S
R N0 N R Ry H)kH RS N *
] /
_ X

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os oxadiazois sintetizados serdo avaliados quanto as suas possiveis agdes: antitumoral
em colaboracdo com a professora Dra. Heveline Silva (NICOP-Nucleo de Pesquisa em
Complexos de Platina, Departamento de Quimica, UFJF), antibacteriana sob orientacdo do
professor Dr. Claudio Galuppo Diniz (Instituto de Ciéncias Biologicas-UFJF) e
antituberculose em colaboracdo com a pesquisadora Maria Cristina S. Lourenco (IPEC/
Fiocruz/RJ).
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1.3. PLANO DE SINTESE

Este trabalho sera iniciado pela sintese dos aminoalcoois alquilados derivados da
etanolamina, das aminas alquiladas derivadas da etilenodiamina 10, propanodiamina 11 e da
piperazina 20 pelas suas reacBes com o0s respectivos cloretos de alquila disponiveis
comercialmente: 1-clorooctano 2, 1-bromodecano 3, 1-clorododecano 4 e 1-clorotetradecano
5. As amidas de cadeia longa serdo preparadas pela reacdo entre a piperazina e 0S respectos
cloretos de acila, que serdo obtidos pela reacdo entre os acidos carboxilicos comerciais de
cadeia de 8, 10, 12 e 14 atomos de carbono com SOCI, em aquecimento (Esquema 9)
(JUNIOR et al., 2009) (ONAJOLE et al., 2009).

Esquema 9: Plano de sintese dos aminoalcoois e das diaminas de cadeia longa.

OH + _etanol OH
HzN/\/ \Mn/\C “refluxo \H/\N/\/
1 2n=6 gn=6
3n=8 7n=8
4n=10 8n=10
5n=12 9 n=12
_etanol \H/\N/H\ H 12 m=2; n=6 16 m=3; n=6
NHo(CHo)nNH, + Y7 C1 “Tefluxo™ MNH2 43 m=2'n=8 17 m=3. n=8
_ 14 m=2; n=10 18 m=3; n=10
10m=2 15 m=2; n=12 19 m=3; n=12
1M m=3
21 n=6
/N R 22n=8
+ etanol HN N n _
HN NH Cl/\% refluxo __/ 23 n=10
24 n=12
20
(0]
1. SOCl,, Refluxo /N h 29n=6
HO . HN N 30n=8
250=6 2 WN  NH ° 2re
26 n=8 ) N 32 n=12
27 n=10
28 n=12 K2CO3

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O oxadiazol 36 serd preparado pela reacdo entre a isoniazida 33 e o brometo de
bromoacetila 34 para a formacéo do intermediario N,N’-diacilidrazina 35 e em seguida, este
sera submetido a reagdo com SOCI, para sua ciclizacdo (Esquema 10) (MARTIN & BRUCE,
2007).
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Esquema 10: Plano de sintese do heterociclo 1,3,4-oxadiaz6lico 36.

N
\
NH, NEt socl, | >
@A )w W o
N DMF, aquec. N

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Este por sua vez, sera submetido a reacdes de substituicdo nucleofilica com os
aminoalcoois e diaminas alquiladas previamente preparados, de acordo com procedimento na
literatura (Esquema 11) (OZCAN et al., 2013).

Esquema 11: Plano de sintese dos derivados 1,3,4-oxadiazois lipofilicos 37-48.

HO H
/\/OH N
\(\an/\” N ' . \(\an/\”/('*mNHz N’N>\|;|N“(~/§m\(~/{n\
_ r |
NN Nf (69 | > (12-19) Ny o
| >\/ | X o] P
| A (@) EtOH, aquec. N_ EtOH, aquec.
N~ 37 n=6 36 41m=2;n=6 45m=3;n=6
38 n=8 42 m=2; n=8 46 m=3; n=8
39 n=10 43 m=2; n=10 47 m=3; n=10
40 n=12 44 m=2; n=12 48 m=3; n=12

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

J& os 1,3,4-oxadiaz0is 55-58 serdo preparados a partir da reacdo de ciclizagdo entre as
respectivas hidrazidas e CS, em meio basico (MAMOLO et al., 2005) (SUN et al., 2013)
(Esquema 12), e os mesmos serdo usados em reacdes do tipo Mannich com as diaminas
alquiladas 21-24 em presenca de formaldeido, bem como as diferentes amidas planejadas 29-

32 para obtencdo dos oxadiazéis lipofilicos, almejando os compostos 59-90 (Esquema 13).

Esquema 12: Preparagéo dos heterociclos 1,3,4-oxadiazélicos 55-58.

9 0 N-N
1. H,SO,4 conc. _NH |\
@)‘\OH EtOH, aquec. @)‘\” 2 CSZ’ KOH @AO)\SH
P N~ Y
X " EfonzNNHz X EtOH, aquec. X
, aguec. 33y=N 55 Y= N

49 X=-H; Y=C 52 X=-H;:Y=C 56 X=-H; Y=C
50 X=- OMe; Y=C 53 X=-OMe; Y=C 57 X=-OMe; Y=C
51 X=-NOy; Y=C 54 X=-NOy; Y=C 58 X=-NO,; Y=C

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Esquema 13: Sintese dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos lipofilicos 59-90.

N\/\
’\; \F /\H/ aminas 21-24 N-N aminas 29-32 ! \FS -
n \
N0 8= Hono AL PTSH O AN s o
60n=38 n=
N .~ 61n=10 MeOH N| J 55 MeOH N~ 77 n=10
62 n=12 78 n=12
e A
'\f /\(\ﬁ/ aminas 21-24 aminas 29-32 | \/QS n
o HCHO >\SH HCHO 5 .
63 n=6 oo o — 79n=6
64n=8 MeOH MeOH 80n=8
65 n=10 56 81 n=10
66 n= 12 82 n=12

O
\/\N/X\f)/amlnas 21-24 N -N aminas 29-32 N - \/\NJ%)/

N-
I ): N HCHO >\SH HCHO | =s n
(0] 67 n=6 -~ o 83n=6
68n=8 MeOﬂ MeOH 84n=8
~0 69 n=10 o 57 ~ 85n=10
N~
d

70 n= 12 o 86 n= 12

(0]
\/\NW/ aminas 21-24 N-N aminas 29-32 N-N N
N HCHO | >: n

72n=8 MeOH ° MeOH ©  88n-s

73n=10 58 89 n= 10
74 n=12 02N 02N

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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1.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as reac6es foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e
0s compostos sintetizados foram purificados por técnicas usuais em quimica organica, tais
como cromatografia em coluna de silica, extracdes e filtracdes. A determinacdo estrutural das
substancias foi realizada a partir dos dados fisico-quimicos das amostras, e técnicas de
ressonancia magnetica de H e 13C, espectros na regido do infravermelho e espectrometria de
massa de alta resolucdo. Por razbes didaticas, utilizou-se ao longo deste trabalho as
numeracdes ilustradas nos compostos para descrever as caracterizacdes nos espectros de
RMN de *H e 8C. Importante ressaltar que tais numeracGes podem ndo corresponder as
normas da nomenclatura IUPAC.

1.4.1. Derivados 1,3,4-oxadiazélicos obtidos por reacdes de substituicdo nucleofilica.

Inicialmente foi realizado a preparacdo do derivado N,N’-diacilidrazina, para em
seguida, realizar sua ciclizacdo, almejando o heterociclo 1,3,4 oxadiazol 36 para posteriores
reaces de substituicdo nucleofilica com as aminas alifaticas. Visando a otimiza¢do da
obtencdo da diacilidrazina 35, varias tentativas foram realizadas a partir da reagdo entre a
isoniazida 33 e brometo de bromoacetila 34 como rea¢do modelo para otimizacdo da reagao
(Tabela 1). Uma vez que a reagdo ¢ muito reativa, todas as reagdes foram realizadas sob
banho de gelo. Primeiramente, utilizou-se 1 mmol de isoniazida e 1,2 equivalentes de brometo
de bromo acetila em diclorometano na qual ndo foi verificado a formagao do produto, mesmo
quando em presenca de trietilamina (NEt;) (Entrada 1 e 2). Foram realizadas outras
combinagdes de solventes e NEt; para a mesma reacdo, porém ndo sendo observado a
formacdo do composto almejado (Entradas 3 a 14). Aquelas reagdes nos quais se usou
DMSO, piridina e NEt; como solvente ndo se mostraram ideais (entradas 15 a 18), visto que
durante sua adi¢do, mesmo sob banho de gelo, o processo mostrou-se muito exotérmico,
decompondo os materiais de partida, tornando a mistura de reacdo complexa, escura e de
dificil purificagdo. Foram realizadas reagdes em temperaturas abaixo de 0 °C (entradas 19 a
24) a fim de tornar a reacdo menos energética, e pela analise por RMN de 'H do bruto da
reacdo, ndo verificou a formacdo da N,N’-diacilidrazina desejada. Reag¢des usando CH,Cl,
como solvente (entradas 23 ¢ 24) ndo se mostraram ideais visto a nao solubilizacdo da

isoniazida no meio.
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Tabela 1: Condig0es de reacdo usadas para a formacéo das N,N-diacilidrazina 35.

O

O H
O N
_NH Solvente AN -
| X NP )J\/Br — |l H \[(\Br
N, H Br Base, T N~ O
33 (1 mmol) 34 35

Brometo Base

Entrada a Solvente*  Temperatura Converséo
(eq) (eq)
1 1,2° - CH,CI,* 0°- ta. NR
2 1,28 NEt; CH,CI,® 0°- t.a. NR
3 1,28 - THF® 0°- ta. NR
4 1,28 NEt; THF® 0°- t.a. NR
5 1,2° - CH,CI,* 0°- t.a. NR
6 1,2° NEt; CH,CI,* 0°- t.a. NR
7 1,2° - THF® 0°- t.a. NR
8 1,2° NEt; THF® 0°- t.a. NR
9 1,2° - Tolueno 0°-t.a. NR
10 1,2° NEt; Tolueno 0°- t.a. NR
11 1,2° - Dioxano 0°- t.a. NR
12 1,2° NEt; Dioxano 0°- t.a. NR
13 1,2° - DMF 0°- t.a. NR
14 1,2° NEt; DMF 0°- t.a. NR
15 1,2° - DMSQO° 0°- ta. Decomposicio
16 1,2° NEt; DMSO° 0°- t.a. Decomposicio
17 1,2° Py - 0°- ta. Decomposicio
18 1,2° NEt; - 0°- t.a. Decomposicio
19 1,2° - DMF -10°- t.a. NR
20 1,2° NEt; DMF -10°- t.a. NR
21 1,2° - Dioxano -10°- t.a. NR
22 1,2° NEt; Dioxano -10°- t.a. NR
23 1,2° - CH,Cl, -10°- t.a. NR?
24 1,2° NEt; CH,Cl, -10°- t.a. NR®

.o T ~ b — = . 1 =~ , ~
* Adicionados sem dilui¢do; * adicionados como solugdo; ¢ Solventes anidros;  ndo solivel; NR Nao
reagiu

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Outra metodologia usada para a formagao do derivado N,N’-diacilidrazina foi a reacao
da INH e acido bromoacético usando DCC ou EDC. Uma primeira tentativa foi realizada
usando isoniazida com 1,1 equivalente do 4cido bromoacético, 1,2 equivalente do aditivo
DCC e 1,0 equivalente de NEt;, A reacao foi mantida sob agitacdo magnética e a temperatura
ambiente e apds 24h de reacdo, ndo foi observado por CCD o consumo do material de partida.

Nenhuma evolucdo da reacdo foi verificada ao aumentar a temperatura da reagdo para 60°C.
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As mesmas condic¢des foram utilizadas para o EDC e NEt; como base verificando-se apenas o

material de partida (Tabela 2).

Tabela 2: Tentativas de preparacdo da N,N -diacilidrazina 35 a partir do acido bromoacético.

o) o
O ags
G)LH/NHZ . HO)K/Br Aditivo, base H/NT]/\Br
T t O
N~ 33 (INH) 34 emperatura 35
Entrada  Acido (eq) Aditivo (eq) Base(eq) Temperatura  Solvente
1 1,1 DCC (1,2) NEt; (1) t.a. THF
2 1,1 DCC (1,2) NEt; (1) 60°C THF
3 1,1 EDC (1) NEt; (1) t.a. THF
4 1,1 EDC (1) NEt; (1) 60°C THF

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Visando contornar esse problema foi proposta a sintese de aminas e aminodalcoois
lipofilicos derivados do heterociclo 5-bromometil-3-fenil-1,2,4-oxadiazol 93, uma vez que
eles fazem parte da mesma classe dos heterociclos oxadiazolicos e abrange um grande grupo
de compostos biologicamente ativos como mencionados na introdugdo deste trabalho (Figura

14).

Figura 14: Estrutura quimica do 1,2,4-oxadiazol 93 e dos novos 1,2,4-oxadiazois lipofilicos a

serem sintetizados nesse trabalho.

HO

/\M

{-/)/\ -Q HN N~ -0 HN\/\H

//>\/ //
N
n681012 n=6, 8, 10, 12 n681012

~ 3,

X N N

-0

OH
OH
-0 HN N,o
— | )—/ / / /}\/
HO N
X=NH n=6, 8, 10, 12 n=6, 8, 10, 12

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Na literatura, sdo descritas varias formas para a sintese desses de 1,2,4-oxadiazdis, e
uma delas pode ser descrita pela reacdo entre uma nitrila com hidroxilamina para a formagao
do intermediario amidoxima. Este por sua vez em uma reagdo com um derivado de acido

carboxilico ativado leva a formagao do heterociclo 1,2,4-oxadiazolico (Esquema 14).

Esquema 14: Esquema de sintese de derivados 1,2,4-oxadiazdis.

O
= | — Iy
N H,NOH NN X=-ClL-Br,-OH "N
N~ Base RT 2. Aquecimento RT_

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Virias substincias obtidas a partir deste regioisdmero apresentam interessantes agoes
bioldgicas, dentre elas a oxolamina, que ¢ utilizada na supressdo da tosse ¢ a butalamina que
apresenta funcdo vasodilatadora. Além desses, encontra-se disponivel no mercando norte-
americano o derivado 1,2,4-oxadiazolico ataluren, que age no combate da fibrose cistica de

Duschenne (Figura 15).
Figura 15: Compostos 1,2,4-oxadiazélicos com atividades bioldgicas conhecidas.
o-N _\—\ O-N O-N
SN M A ey
roTn ~ w0
H F
Oxolamina Butalamina Ataluren

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

COOH

Para exemplificar a importancia de 1,2,4-oxadiazdis pode-se citar o trabalho de FLIPO
e colaboradores que em 2011 realizaram a sintese de uma série de compostos 1,2,4-
oxadiazodlicos. Nesse trabalho, os autores verificaram que a insercdo do grupo heterociclo
tiofeno e de grupos lipofilicos levaram ao aumento de atividade antituberculose dos

compostos sintetizados (Figura 16) (FLIPO et al., 2011).
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Figura 16: 1,2,4-oxadiaz6is com atividade antituberculose.

N
COOH
S S NT(V
ECso= 2,1 UM ECs0=0,1 UM ECs=>50 UM O

ECs, Etionamida = 0,60 uM

Fonte: ADAPTADA DE FLIPO et al., 2011.

Diante disso, iniciou-se a sintese dos 1,2,4-oxadiaz0is conforme mostrado na figura 14
(p. 45). Usando benzonitrila 91 como material de partida, a mesma foi submetida a uma
reacdo com hidroxilamina e bicarbonato de sédio em MeOH. A mistura de reacdo ficou sob
agitacdo magnética e refluxo por 6h, quando foi observado por CCD (eluente: 9,5: 0,5 % v/v
CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta) o consumo do material de partida. Apds o término
da reacdo, o solvente foi removido por evaporagdo num evaporador rotatério. A mistura de
reacdo foi extraida com CH,Cl, e H,O. A fase organica foi separada, tratada com Na,;SOy,
filtrada e o solvente removido no evaporador rotatério, o que forneceu e a amidoxima 92
como solido branco com rendimento de 87%. Em seguida, procedeu-se a acilacdo da
amidoxima, previamente solubilizada em CHCI3, pela adicdo de brometo de bromoacetila e
K,COs. A mistura de reacdo ficou sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 5h,
guando foi observado por CCD (eluente: 9,5:0,5 % v/v CH,CIl,/MeOH; revelador: luz
ultravioleta) o término da reacdo. A mistura foi adicionado agua e a fase organica extraida
com CHCIs. A fase organica foi tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido
por destilagdo em evaporador rotatério. O produto obtido, sem pds-purificacdo, foi
solubilizado em tolueno e aquecido a 110 °C por 3 h, levando a formacdo do derivado 1,2,4-
oxadiazolico 93 em 74% de rendimento apos purificacdo por coluna cromatografia em coluna
de silica (eluente: gradiente de hexano/AcOEt) (Esquema 15).

Esquema 15: Preparacdo do derivado 1,2,4-oxadiazdlico 93.

B
CN .OH BI')K/ r N’O Br

N
H,NOH.HCI | 1. K,CO;4 | />\/
NaHCOs NH,  CHCI,, ta. N
7 _CHCl3, ta.

MeOH, refluxo, 6h 92 2. Tolueno, 93

91 (87%) 110°C (74%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Em um segundo momento preparou-se os aminodlcoois e diaminas lipofilicas como
planejado inicialmente, visto a importancia bioldgica dessas classes de compostos. Para isso,
os aminoalcoois lipofilicos 6-9 foram preparados a partir da reagdo de alquilagcdo do grupo
amino da etanolamina com os haletos de alquila comercias de 8, 10, 12 e 14 4tomos de
carbono em MeOH sob refluxo por 24h. Para as reacdes as quais foram utilizados cloretos de
alquila, quantidades cataliticas de KBr foram adicionados a mistura reacional (ALABUGIN et
al., 2000). Os compostos 6 ¢ 9 foram obtidos ap6s purificagdo por recristalizagdo em hexano e
os demais por cromatografia em coluna de silica (eluente: CH,Cl,/MeOH em gradiente) em

rendimentos que variaram de 19 a 31% (Esquema 16) (JUNIOR et al., 2009).

Esquema 16: Preparagdo dos aminodlcoois lipofilicos 6 a 9.

H
X=Cl, KBr (cat.) N
Ho/\/NHZ + X/\MT] HO™ > W
1 EtOH
2 X=-Cl,n=6 6 n=6 (19%)
3X=-Br,n=g 'cfux0,24h 7 n=8 (21%)
4 X=-Cl,n=10 8 n=10 (23%)
5 X=-Cl, n=12 9n=12 (31%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os aminoalcoois lipofilicos 6 a 9 foram entdo submetidos a reagdo de substituicao
nucleofilica com o derivado 1,2,4-oxadiazolico 93. A uma mistura do 1,2,4-oxadiazol e
K,CO; em CH;3CN, os aminodlcoois foram adicionados sob aquecimento (70° C), em tempos
de reacdo que variaram de 0,5 a 3 h. Verificado o término da reagdo por CCD (eluente: 7:3 %
v/v Hexano/AcOEt; revelador: luz ultravioleta e I,), o solvente foi removido em evaporador
rotatorio e a mistura da reacdo extraida com CH,Cl, e H,O. A fase organica foi tratada com
Na,SOy4 anidro, filtrada e o solvente removido por destilagdo em evaporador rotatoério sob
pressdo reduzida. O bruto de cada reacdo foi purificado por CCS (eluente: gradiente em
CH,Cl,/MeOH) fornecendo os compostos 94 a 98 com rendimentos que variaram de 51 a 95

% (Esquema 17).
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Esquema 17: Preparagdo dos derivados 1,2,4-oxadiazdlicos acomplados a etanolamina 94 e
aos aminoalcoois lipofilicos 95 a 98.

N-O Br H N-O

K,CO5;(1,5¢€ N~R
/N/>\/ . o N 2C0; (1,5 eq) | >
(2 eq) CH4CN, 70°C N
93 0,5-3h

1R=-H 94 R= -H (85%)

6 R= -(CH,),CHs 95 R= -(CH,),CHs (51%)
7 R= -(CH2)QCH3 96 R= -(CHz)gCH3 (67%)
8 R=- (CH2)11CH3 97 R=- (CH2)11CH3 (790/0)
9 R= -(CH2)130H3 98 R= -(CH2)130H3 (95(%))

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Os derivados 1,2,4-oxadiazolicos 99 a 105 foram sintetizados de acordo com a literatura
(OZCAN et al., 2013) a partir do acoplamento com aminas primdrias alifaticas, com a
piperazina e um aminoalcool trihidroxilado (2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol), todos
disponiveis comercialmente. Foram utilizados 1,5 mmol do heterociclo 93, 2 equivalentes das
respectivas aminas € aminoalcool comerciais e 2 equivalentes de K,CO; em CH;CN. A
reacdo ficou sob aquecimento (70 °C) em tempos de reagdes que variaram de 1 a 5 h.
Verificado o término da reagdo por CCD (eluente: 7:3 % v/v hexano/AcOEt; revelador: luz
ultravioleta e vapor de i0do), as misturas foram purificadas por CCS (eluente: CH,Cl,/ MeOH
em gradiente) fornecendo os compostos 99 a 105 em rendimentos que variaram de 82 a 91 %
(Esquema 18).

Esquema 18: Preparacdo dos derivados oxadiazdlicos 99 a 105.

99 R= -(CH,)3CH; (90%)
HN\R 100 R= -(CH,),;CH; (88%)

101 R= -(CH,)oCHs (85%)
102 R=- (CH,);1CHs (86%)
g 103 R= -(CHy);3CHy (91%)
0,
) Aminas >\/ \/—NH 104 (86%)
N- Br K,CO
) />\/ 2 3
N CH5CN
93 70°C, 1-5h
! jz/ 105 (82%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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De posse do derivado oxadiazdlico 104, o qual contém uma unidade piperazina
(Esquema 18), procedeu-se a sintese dos derivados oxadiazolicos com o grupo piperazina
alquilados e acilados. Para o primeiro caso, o heterociclo foi submetido a reagao com 1,5 mol
equivalente do haleto de alquila comercial correspondente (8, 10, 12 e 14 dtomos de carbono)
em presenca de K,CO; e CH3CN como solvente. Quando usados cloretos de alquila,
quantidades cataliticas de KBr foram adicionados a reacdo (ALABUGIN et al., 2000). As
reacoes ficaram sob aquecimento (70 °C) em tempos de reagdes que variaram de 1 a 5 h, o
que gerou os compostos almejados 106 a 109 em rendimentos que variaram de 72 a 86 % na
forma de solidos apos purificacdo por CCS (eluente: CH,Cl,/MeOH em gradiente). Para o
segundo caso, os acidos carboxilicos comerciais de cadeia longa de 8, 10, 12 ¢ 14 atomos de
carbono foram submetidos a reagdo com SOCI, a 75 °C para a formacdo dos respectivos
cloretos de acido. Apos duas horas de reagdo, o excesso de SOCI, foi removido usando
evaporador rotatério e a mistura diluida em 4 mL de CH,Cl, anidro. Os cloretos de acido
foram adicionados lentamente, a temperatura ambiente, a uma solugdo contendo 1,5 mmol do
derivado oxadiazolico 104 e 2 equivalentes de K,CO3; em CH3CN. A mistura da reacao ficou
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por tempos que variaram de 1 a 72 h.
Verificado o término das reagdes por CCD (eluente: 9:1 % v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: luz
ultravioleta e vapor de i0do), as misturas das reagdes foram extraidas com CH,Cl, e H,O por
trés vezes. As fases organicas foram separadas, tratadas com Na,SO4 anidro, filtrada e o
solvente removido por destilagcdo no aparelho rotatério. Os residuos obtidos foram purificados
por CCS (eluente: Hexano/AcOEt em gradiente), o que gerou os compostos acilados 110 a

113 em rendimentos de 50 a 86 % (Esquema 19).

Esquema 19: Preparacdo dos derivados oxadiazélicos acoplados a piperazinas alquiladas 106
a 109 e aciladas 110 a 113.

Xk
n - o,
P ~0 N 106 R= -(CH2)7CH3 (72 /0)
X=Cl; n=6, 10, 12 N />\/N\/—N\R 107 R= (CH,)gCH; (86%)
r cat. N 108 R= -(CH2)11CH3 (77%)
K2COj3, CH3CN 109 R= -(CH,)13CH; (76%)
70°C, 1-5h
N-Q N \H '
N
I N/>\/ | )oL
N-O N—"\_ _R 110 R=(CH,);CH; (50%)
C 104 C}'( ooR | p— N NN( 111 R= -(CHy)oCH, (76%)
2C03 N O 112 R=-(CHy){/CHjs (78%)
CH-CN 113 R= -(CH2)13CH3 (86%)
3
ta., 1-72h

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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Outra parte do trabalho envolveu a sintese oxadiazdis derivados da etilenodiamina
alquilada (Figura 14, p 45). Para a preparacdo da diamina alquilada, foram utilizados 5 mol
equivalente da etilenodiamina 10 em uma reagdo com o reagente comercial 1-
clorotetradecano 5 em MeOH sob agitacdo magnética a 75 °C. Verificado o término da reagao
por CCD (eluente: 9:1 % v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: I,), o solvente foi removido usando
rotaevaporador a pressdo reduzida e o bruto da reagdo extraido com CH,Cl, e H,O por seis
vezes. A fase organica foi tratada com Na,SOy, filtrada e concentrada. A mistura foi entdo
recristalizada em hexano, gerando o composto 15 na forma de s6lido branco com rendimento

de 28% (Esquema 20).

Esquema 20: Preparacdo do derivado da etilenodiamina alquilada 15.

KBr H.N
H2N\/\ 2 \/\N
NH; + CI7 197, eoH. 75°C H/\(\/)?Z

10 5 15 (28%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

A préxima etapa foi a rea¢do de acoplamento da etilenodiamina alquilada 15 com o
derivado oxadiazdlico 93. Foram realizadas duas tentativas de sintese: a primeira usando 1
mmol do oxadiazol, 5 mols equivalentes da etilenodiamina alquilada e 5 mols de K,;CO; em
acetonitrila sob agitagdo magnética a 70 °C durante 5 h. Verificava-se o término da reagdo por
CCD (eluente: CH,Cly; revelador: I,), porém mesmo usando um excesso de 5 mols
equivalentes dessa amina, as reagdes eram de dificil purificagdo seja por recristalizagido ou por
CCS, sofrendo decomposi¢cdo com o tempo. Outra estratégia foi a reacao entre o derivado
oxadiazolico e a etilenodiamina alquilada em CH,Cl, sob agitacio magnética a temperatura
ambiente. Novamente a mistura reacional mostrava-se dificil purificagdo sofrendo

decomposicdo durante tentativas de purificagdo (Esquema 21).
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Esquema 21: Tentativa de preparacdo do derivado oxadiazolico acoplado a diamina alquilada
114.
K,CO;3
X N
CH4;CN N-O  HN—" H

N-Q Br H 70°C, 1-5h
| )~ N / N/>\/
2
N /12 114
93 15 (5 eC|UIV.) CH20|2

¢
ta., 48h

at

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Outra estratégia adotada foi preparar primeiramente o oxadiazol acoplado a molécula
da etilenodiamina 115, ¢ em seguida submeté-lo a reagdo de alquilacdo. Primeiramente, o
oxadiazol 93 foi submetido a uma reagdo com a etileno diamina 10 (2,7 equivalentes) em
presenca de K,CO3; em CH3CN sob agitagdo magnética a 70 °C. Foi verificado o término da
reacdo por CCD (eluente: 6:4 % v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta e I,) e o
solvente removido por destilacdo em evaporador rotatorio. O bruto foi extraido com CH,Cl; e
H,O por trés vezes, a fase organica tratada com Na,SO4 anidro. A mesma foi filtrada e o
solvente removido sob pressdo reduzida e a mistura entdo purificada por CCS gerando o
composto 115 na forma de 6leo escuro com rendimento de 33%. Em seguida, o mesmo foi
submetido a reacao de alquilacdo com 1-clorotetradecano pela adigao de 3 mols equivalentes
do oxadiazol contendo a unidade etilenodiamina e K,CO3; em CH3;CN sob agitacdo magnética
a 70 °C por 24 h. Verificado o término da reagdo, a mistura de reacdo mostrou-se de dificil

purificacdo, decompondo-se com o tempo (Esquema 22).

Esquema 22: Tentativa de preparacdo do derivado 114 por reagéo de alquilacao.

e

N
-0 B _ NH; N-O  HN—" H
N r N-Q HN— P

| |
NF o N~ NH2 K,CO, [ )~ Ral, KBr N
2 N —— %>
K,COs3 114
93 10 CH4CN 115 (33%) Gr.cN
70% 1h 70°, 24h

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.



53

Os resultados obtidos até o momento para a obten¢do dos oxadiazois derivados da
etilenodiamina ndo foram satisfatorios. As tentativas de sintese mostraram-se laboriosas e
dessa forma um estudo mais detalhado acerca de uma melhor condi¢dao de reacdo para essa
classe de compostos deve ser realizado.

Devido a semelhanga estrutural dos compostos serd discutido apenas os espectros no
infravermelho, RMN de '"H e RMN de *C para o derivado 113.

Na regido do espectro no infravermelho (Figura 17), foram observadas bandas de
absor¢do em v 2919-2844 cm™ referentes ao estiramento de ligagdes C-H alifaticos; banda de
absorcdo em v 1646 cm™ referente ao estiramento de C=0O de carbonila da amida; em v 1444
cm’', referente ao estiramento de ligagcdes C-H de aromaticos; ¢ uma banda em v 1343 cm’!
referente ao estiramento da ligagdo C=N do anel oxadiazdlico.

No espectro de RMN de 'H (Figura 18) foi observado a formacdo do composto pela
presenga dos sinais entre 6 8,04 ¢ & 7,34 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos, assim
como pela presenca de um simpleto em & 3,89 ppm referente aos hidrogénios metilénicos C*-
CH>-N. Além desses sinais, ¢ possivel observar também sinais referentes aos hidrogénios
metilénicos do gupo piperazina entre o 3,64 € & 2,57 ppm e hidrogénios do grupo alquila entre
02,55 ¢ 6 0,80 ppm.

Pelo espectro de RMN de *C (Figura 19) foi observado a formag¢do do composto pela
presenca de um sinal na regido de 6 175,6 ppm referente ao carbono carbonilico da amida, em
0171,6 e 6 168,3 ppm sinais referentes aos carbonos do heterociclo oxadiazolico; entre
0131,3 e 6 126,5 ppm, sinais referentes aos carbonos aromaticos; sinais entre 6 52,8 e 6 45,3
ppm sinais referentes aos carbonos metilénicos do grupo piperazina; e por ultimo, na regido

entre 0 31,9 e 6 14,1 ppm, sinais referentes aos carbonos do grupo alquila.



Figura 17: Espectro no infravermelho (ATR, cm™) do derivado 113.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 18: Espectro de RMN de 'H do derivado 113 (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 19: Espectro de RMN de 13C do derivado 113 (CDCls3, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

1.4.2. Sintese de 1,3,4-oxadiaz0is acoplados a aminas e aminoalcoois lipofilicos via reagédo
de Mannich.

O trabalho se iniciou pela sintese dos 1,3,4-oxadiazo6is 55 a 58 por meio da reacdo de
esterificagdo de Fischer dos acidos benzodico, 4-metoxibenzodico e 4-nitrobenzdico em meio
etanolico com H,SO4 concentrado que apds sucessivas extragdes liquido-liquido, forneceu os
ésteres aromaticos com rendimentos de 87 a 93% na forma de 6leos incolores. Em seguida,
esses ésteres foram submetidos a reagdo com hidrazina hidratada (solugdo 68 % m/v) em meio
etanolico sob refluxo para a formagao das diferentes N-acilidrazinas. Verificado o término das
reagoes por CCD (eluente: CH,Cly; revelador: luz ultravioleta), as mesmas foram resfriadas,
havendo precipitagdo de um sélido, que apos filtragdo e recristalizagdo em EtOH forneceu os
derivados 52-54 na forma de s6lidos brancos com rendimentos de 65 a 88%. Em seguida,
esses derivados N-acilidrazinas, assim como a isoniazida 33 foram submetidos separadamente
a reacdo de ciclizagao com CS; (4 equivalentes) e KOH (1,5 equivalentes) em meio etanolico
por 48 h a 55 °C para formacdo dos heterociclos almejados (MAMOLO et al., 2005). Os
solventes das misturas de reacdo foram removidos usando um evaporador rotatério, € o bruto

das reagdes foram solubilizados em uma pequena quantidade de agua e acidificada com



56

solugdo de HCI 4M até pH~1, havendo precipitagdo de um sélido, que apos filtragdo, geraram

os compostos 55-58 com rendimentos que variaram de 62 a 70% (Esquema 23).

Esquema 23: Sintese dos heterociclos 1,3,4- oxadiazolicos 55 a 58.

o) 1. H,S0O, conc. o N-N
EtOH, reflux _NH /N
Ny o 20h [N _CSs KOH N o)\SH
N = Y=
X INF 2. HNNH; 68% miv EtOH, 55°C, 48h X
EtOH, refluxo
5-20h
33Y=N 55 Y= N (68%)
49 X=-H;Y=C 52 X=-H; Y= C (65%) 56 X=-H; Y= C (70%)
50 X=- OMe; Y=C 53 X=- OMe; Y= C (65%) 57 X=- OMe; Y= C (62%)
51 X=-NO,; Y=C 54 X=-NO,; Y=C (88%) 58 X=-NOy; Y=C (67%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Em outro momento, foi realizada a sintese das diaminas alquiladas derivadas da
piperazina pela reagdo desta com haletos de alquila comerciais com cadeia de 8, 10, 12 ¢ 14
atomos de carbono, de acordo com a literatura (ONAJOLE et al., 2009). Nesse caso, usando
um funil de adigdo, 20 mmol do haleto de alquila correspondente solubilizado em 50 mL de
éter etilico foram adicionados lentamente a uma solu¢do de piperazina (5 equivalente) em
MeOH anidro. As reagdes nas quais foram usadas cloretos de alquila, foram adicionados
quantidades cataliticas de KBr (ALABUGIN et al., 2000). Apos adi¢do do haleto de alquila,
foi acoplado um condensador de refluxo ao balao da reacao, e a mesma aquecida a 70 °C por
20 h. Apoés o término da reagdo, a mistura de reacdo foi concentrada, extraida com CH,Cl, e
H,O sucessivas vezes para remoc¢ao do excesso de piperazina, e o residuo obtido purificado
por CCS (eluente: CH,Cl,/ MeOH em gradiente), fornecendo as piperazinas alquiladas 21 a

24 com rendimentos que variaram de 62 a 69% (Esquema 24).

Esquema 24: Sintese das piperazinas alquiladas 21 a 24.

x/\éa;
HN
mNH X=Cl, n=6, 10, 12 (KBr cat.) HNﬁNAM/
X=Br,n=8 n
(Seq.)
20 MeOH, 70°C, 20h 21 n=6 (62%)

22 n= 8 (69%)
23 n= 10 (69%)
24 n= 12 (66%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

De posse dos heterociclos 55 a S8 e das diaminas alquiladas 21 a 24, os mesmos foram

acoplados via reacdo do tipo Mannich na qual foram utilizados para cada reacdo 1 mmol do
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oxadiazol e 1 mmol das piperazinas alquiladas em MeOH tratado, seguido da adi¢do lenta de
1,5 equivalentes de formaldeido 36,5 % v/v (SUN et al., 2013). As reagdes ficaram sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 16 h, quando Observou-se o término das
reacoes por CCD (eluente: 9:1 %v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta e I,). As
misturas de reagdo foram purificadas por extracdo liquido-liquido com CH,Cl, e H,O,

formando os compostos 59 a 74 com rendimentos que variaram de 60 a 93% (Esquema 25).

Esquema 25: Sintese dos oxadiazois alquilados 59 a 74.

N

N-N Amina 21-24 (1 eq.) /\H;

I Y—sH HCHO (1,5 eq.)

AN
X
| MeOH, 16h, t.a. _ 59 n= 6 (83%)
N~ 55 60 n=8 (77%)
61 n= 10 (89%)
62 n= 12 (88%)
e N&
- v,
N-N Amina 21-24 (1 eq.) n
O/LO MeOH, 16h, t.a. 63 n=6 900/0

64 n=8 (60%)
65 n= 10 (79%)
66 n= 12 (83%)

. // —\
Amina 21-24 (1 eq.) \/\N/\M/

N
HCHO (1,5 eq.
| D—sh (1,5eq.)
0] MeOH, 16h, t.a.
- \ 67n 6 (85%)
(o) 57 68 n=8 (71%)

69 n= 10(93%
70 n= 12 (79%)

N

S

n

Amina 21-24 (1 eq.)
HCHO (1,5 eq.)

N

| >—sH

(@] MeOH, 16h, t.a.
OoN 58

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

71n 6 (78%)
72 n=8 (87%)
73 n= 10 (68%)
74 n=12 (71%)
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Devido a semelhanca estrutural dos compostos, serd discutido apenas o espectro no
infravermelho, RMN de 'H e RMN de *C do composto 70, uma vez que os demais
apresentam espectros semelhantes.

Na regido no infravermelho (Figura 20), foram observadas bandas em v 2912-2844 cm™
referentes ao estiramento C-H de alifaticos; banda de absorcdo em v 1622 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo C=N; uma banda em v 1450 cm™, referente ao estiramento C-H de
arométicos; em v 1425 cm™, banda de estiramento da ligacao C-O-C do heterociclo
oxadiazélico; e por Gltimo, uma banda de abosrcdo em v 1256 cm™, referente ao estiramento
da ligacdo C=S do heterociclo.

A analise do espectro de RMN de 'H (Figura 21) foi verificado a formagdo dos
compostos pela presenca de um simpleto em & 4,97 ppm referente aos hidrogénios
metilénicos oriundo da reacdo de Mannich, assim como pela parte aromética presente entre 6
7,75 e & 6,87 ppm, sinais do grupo piperazina entre 62,85 e 6 2,42 ppm e sinais do grupo
alifatico entre 6 2,26 € 5 0,77 ppm.

Pelo espectro de RMN de 13C (Figura 22), foi verificada a formacéo do composto pela
presenca de um sinal em & 69,9 ppm referente ao carbono metilénico oriundo da reagédo de
Mannich. Além disso, foram observados sinais entre & 177,8 e & 158,8 ppm referente aos
carbonos do anel oxadiazolico, entre 6 162,7 e 6 114,5 ppm referentes aos carbonos do anel
aromatico, assim como em & 58,6 ppm sinal referente ao carbono do grupo metoxila, e entre

8 55,4 a & 14,1 ppm, sinais referente aos carbonos do grupo piperazina e alifatico.



Figura 20: Espectro no infravermelho (ATR, cm™) do derivado 70.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 21: Espectro de RMN de 'H da base de Mannich 70 (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 22: Espectro de RMN de *3C da base de Mannich 70 (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Em seguida, foi realizada a sintese das bases de Mannich derivadas da piperazina
acilada. As piperazinas aciladas foram obtidas de acordo com procedimento da literatura
(OZCAN et al., 2009). Primeiramente os acidos carboxilicos comerciais de cadeia longa de 8,
10, 12 e 14 &tomos de carbono foram transformados em seus respectivos cloretos de acila em
reacdo com SOCI, (4 equivalentes) sob aquecimento. Apds 2 h horas de reacdo, o excesso de
SOCI;, foi removido em rotaevaporador sob pressdo reduzida, e a mistura solubilizada em 35
mL de éter etilico que em seguida foi adicionada lentamente a uma solucdo de piperazina (5
equivalentes) em MeOH anidro. A mistura de reacdo ficou sob agitacdo magnética por 18h a
temperatura ambiente. As reacbes foram acompanhadas por CCD (eluente: 9:1 % viv
CH,Cl,/MeOH; revelador: 1,) e ao término, o solvente foi removido em evaporador rotatério.
Os residuos obtidos foram submetidos a extragdo com CH,Cl,/H,O, as fases organicas
concentradas e em seguida purificadas por CCS (eluente: CH,Cl,/ MeOH em gradiente)
gerando os compostos 29 a 32 como Oleos em rendimentos que variaram de 21 a 32%
(Esquema 26).
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Esquema 26: Sintese das piperazinas aciladas 29 a 32.

O

Cl)J\H; o

HN—— n=6, 8, 10, 12 HN
\——~NH mNJ\M/
20 MeOH, t.a.,18h n

29 n= 6 (21%)
30 n= 8 (32%)
31 n= 10 (23%)
32 n= 12 (25%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez obtidas, as diaminas aciladas 29 a 32 foram submetidas separadamente com
1 mol equivalente dos heterociclos previamente sintetizados 55-58, e 1,5 mol equivalente de
formaldeido 36,5 % v/v, adicionados lentamente em MeOH (SUN et al., 2013). A reacdo foi
mantida sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente. Apos 16h de reacdo observou-se
por CCD (eluente: 9:1 % v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta e 1) o término da
reacdo. As misturas foram concentradas e purificadas por extracdo liquido-liquido com
CH,Cl,/H,0 e os compostos 75-90 foram obtidos com rendimentos que variaram de 47 a 95%
(Esquema 27).
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Esquema 27: Sintese dos oxadiazois acilados 75 a 90.

0
N
Amina 29-32 (1 eq.) VR J(M/
HCHO (1,5 eq.) N

’ ) | >: n
N MeOH, 16h, t.a. N0
75 n= 6 (85%)
= N~ 76 n= 8 (80%)
(

S
77 n= 10 (58%)
78 n= 12 (72%)
N
S

N
I
(0]
&NJ(MV
Amina 29-32 (1 eq.) "; \F n

HCHO (1,5 eq.) o
d MeOH, 16h, t.a. 79 n= 6 (80%)
80 n= 8 (63%)

81 n= 10 (47%)
82n= 12 (83%)

ﬁN
-N Amina 29-32 (1 eq ) /QH/
>\SH HCHO (1, 5 eq.)
/©/LO MeOH, 16h, ta /Ej/L 83 n= 6 (83%)
84 n= 8(95%)

O/z
Y

85 n= 10 (65%)
86 n= 12 (94%)

)
Ay
n
87 n=6 (77%)
88 n=8 (83%)

89 n= 10 (79%)
90 n= 12 (87%)

Amina 29-32 (1 eq
>\SH HCHO (1, 5 eq.)
MeOH, 16h, ta

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

O mecanismo proposto para a reagdo tipo Mannich se inicia pela protonacdo do
oxigénio da carbonila do formaldeido pelo préton do heterociclo oxadiazol da fungéo tiol. E
formada uma mistura de tautdmeros em solugéo, seja ele concentrando a carga negativa no
atomo de enxofre I, ou no a&tomo de nitrogénio do heterociclo Il. Uma vez ativada, a carbonila
do formaldeido sofre o ataque da amina secundaria ocorrendo deslocamento de uma molécula
de agua e a formacdo do ion iminio. Em seguida, o carbono iminico sofre o ataque
nucleofilico do tautémero Il do oxadiazol formando a ligacdo carbono-nitrogénio, formando

as bases de Mannich (Esquema 28).
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Esquema 28: Mecanismo proposto para as reag¢fes do tipo Mannich.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez realizada a sintese dos compostos propostos neste trabalho, os mesmos foram
encaminhados para avaliacdo bioldgica quanto a sua atividade citotdxica, antibacteriana e

antitubercular.
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1.5. ENSAIOS BIOLOGICOS
1.5.1. Geral

A avaliacdo bioldgica consiste em uma ferramenta primordial entre os pesquisadores
engajados em descobrir e determinar a atividade bioldgica que certa amostra pode apresentar.
Com o avanco crescente nos conhecimentos nas areas da quimica e da biologia, cada vez mais
se faz preciso a descoberta e sintese de moléculas biologicamente mais ativas com menores
efeitos colaterais, com menores niveis de citotoxicidade e mais seletivas aos agentes
patogénicos. O planejamento racional de sintese é um método importante na descoberta de
novos farmacos, pois através de moléculas ja conhecidas por suas atividades, modificacdes
estruturais em pontos especificos das moléculas, tdo como a alteracdo de propriedades fisico-
quimicas, pode conferir aumento em potencial das atividades biologicas a serem testadas.
Desse modo, as moléculas sintetizadas nesse trabalho foram testadas quanto aos seus efeitos
citotdxicos, atividade antibacteriana e atividade antitubercular.

Os testes de citotoxicidade foram realizados em colabora¢do com a professora Dra.
Heveline Silva (NICOP-Nucleo de Pesquisa em Complexos de Platina no departamento de
quimica da UFJF, no qual as moléculas foram testadas contras duas linhagens celulares
tumorais (4T1, causadora do cancer de mama e CT26.WT, causadora de cancer de célon de
utero), e uma linhagem celular ndo tumoral (BHK-21- células de rim de camundongo).

Os testes antibacterianos foram realizados em colaboracdo com o professor Dr.
Claudio Galuppo Diniz no Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFJF. Nesse teste, foram
usados quatro cepas de bactérias: Staphylococcus aureus ATCC29213, Staphylococcus
epidermidis ATCC12228, Escherichia coli ATCC11229 e Pseudomonas aeruginosa
ATCC27852 pertecentes a coletanea americana de bactérias (ATCC- American Type Culture
Collection).

Os testes antitubercular foram executados pela pesquisadora Maria Cristina S.
Lourenco (IPEC/Fiocruz-RJ). Nesse experimento foi utilizado o bacilo de Koch
Mycobacterium tuberculosis (Hz;Rv ATCC 27294).
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1.5.2. Regra de LipinskKi

Uma das formas de seguir o planejamento de novos farmacos é através da regra de
Lipinski. Esta regra conhecida como a regra dos cinco, leva esse nome pelo fato dos
pardmetros estabelecidos serem mudltiplos de cinco. Acredita-se que a baixa atividade
bioldgica e farmacoldgica dos farmacos estudados e em desenvolvimento acontece devida sua
baixa absorcdo e permeabilidade que a mesma pode ter no organismo. A regra de Lipinski
baseia-se nas propriedades fisico-quimicas de compostos que formam a base de dados USAN
(United States Adopted Names Directory), que apresentam moléculas que passaram a fase | de
testes clinicos. Estudos de fase | envolvem determinacdo de aspectos relacionados a
toxicidade e farmacocinética. Compostos que chegam a fase Il sdo aqueles que apresentam
absorcdo e toxicidade toleravel, o que sinaliza que investimentos podem ser realizados em
mais testes.

A regra de Lipinski diz que para a molécula aprensentar um bom potencial bioldgico a
mesma deve possuir cinco ou menos centros doadores de hidrogénio, bem como ndo mais do
que dez grupos aceptores de hidrogénio. O aumento do ndmero de ligacGes de hidrogénio
contribui para esta solubilidade dos compostos em meio aquoso, mas dificulta a passagem
pela membrana, visto que aumenta o numero de ligacbes de hidrogénio que devem ser
guebradas para a passagem da bicamada fosfolipidica da membrana plasmatica das células. A
regra de Lipinski também considera o peso molecular das mesmas, visto que moléculas com
massa molar maior que 500 gmol™ apresentam dificuldade para atravessar a bicamada
lipidica, além de poder reduzir a sua solubilidade. Por Gltimo, tem-se a avaliagdo quanto a
lipofilicidade dos compostos (coeficiente de particdo dos compostos em octanol e agua) no
qual as moléculas devem apresentar valores de logP menores ou iguais a cinco (LIPINSKI et
al., 1997) (LIPINSKI et al., 2001).

Dentre os farmacos estudados e em uso clinico nos EUA, menos de 12% das estruturas
possuem mais do que 10 aceptores hidrogénio, somente 8% possuem mais que cinco grupos
doadores de ligacdo de hidrogénio (OH e NH). Além disso, somente 11% deles possuiam
massa molecular maior do que 500 unidades, e por ultimo, menos de 10% deles tinha logP
maior que 5 (NOGUEIRA et al., 2009).

A regra de Lipinski é considerada de grande relevancia, embora ndo seja uma regra
rigida a ser seguida, mas auxilia os pesquisadores a buscar condi¢des favoraveis para o

desenvolvimento de novos farmacos através de dados estatisticos.
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No trabalho realizado, a maioria dos derivados 1,2,4- e 1,3,4-oxadiazolicos
respeitaram as regras, portanto se candidatando a possiveis estruturas com potencial biolégico
(Tabelas 3 e 4).

Tabela 3: Avaliacéo fisico-quimica dos derivados 1,2,4-oxadiazolicos pela Regra de Lipinski.

HO
\/_NH
o 2 NO HNM\ jz/ />‘\/ N-O NJ\NJ\(\/)/
5N @ : i A=
N
N X=H,H X=0
99 n=2
(j/L 8§2=§ 100: 6 ~ Ny 106n=6 110n=6

&n=8 01 s /N 107n=8 111n=8
98 n= 12 102 n= 10 108 n=10 112n=10
103 n= 12 94 X=OH 109n=12 113n=12

115 X= NH,

Compostos  Aceptoresde H Doadoresde H M.M. (gmol™®)  cLogP*

94 5 2 219,1008 0,36
95 5 1 331,2260 4,61
96 5 1 359,2573 5,67
97 5 1 387,2886 6,73
98 5 1 415, 3159 7,79
99 4 1 231,1372 2,54
100 4 1 287,1998 4,66
101 4 1 315,2311 5,72
102 4 1 343,2624 6,78
103 4 1 371,2937 7,84
104 5 1 244,1324 1,64
105 7 4 279,1219 0,80
106 5 0 356,2576 5,60
107 5 0 384,2889 6,66
108 5 0 412,3202 7,72
109 5 0 440,3515 8,77
110 6 0 370,2369 4,09
111 6 0 398,2682 5,15
112 6 0 426,2995 6,21
113 6 0 454,3308 7,23
115 5 3 218,1168 0,44

*LogP (calculado pelo software Chemdraw versdo 11.0.1).
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Tabela 4: Avaliagdo fisico-quimica dos derivados 1,3,4-oxadiazélicos.

X X X X
N N NN
N//N\/’N n N//N\/—N n //N%N ; N// \/'N n
N— N— N’N N-
| =s | =s | =g | )=s
| X (0] (¢} O\F o
N._J X=H,H X=0 X=H,H X=0 X=H,H X=0 X=H,H X=0
59n=6 75n=6 63n=6 79n=6 O 67n=6 83n=6 O2N 71n=6 87n=6
60n=8 76n=8 64n=8 80n=8 68n=8 84n=8 72n=8 88n=8
61n=10 77n=10 65n=10 81n=10 69n=10 85n=10 73n=10 89n=10
62n=12 78n=12 66n=12 82n=12 70n=12 86n=12 74n=12 90n=12

Compostos ~ Aceptoresde H Doadoresde H M.M. (gmol™) cLog P*

59 6 0 389,2249 4,10
60 6 0 417,6112 5,16
61 6 0 445,2875 6,22
62 6 0 473,3188 7,28
63 5 0 388,2297 5,99
64 5 0 416,2610 6,66
65 5 0 444,2923 7,71
66 5 0 472,3236 8,77
67 6 0 418,2402 5,52
68 6 0 446,2715 6,56
69 6 0 474,3028 7,63
70 6 0 502,3351 8,69
71 9 0 433,2148 5,34
72 9 0 461,2461 6,40
73 9 0 489,2774 7,46
74 9 0 517,3087 8,52
75 8 0 403,2042 3,96
76 8 0 431,2355 5,02
77 8 0 459,2668 6,08
78 8 0 487,2981 7,14
79 7 0 402,2089 4,46
80 7 0 430,2402 6,52
81 7 0 458,2715 7,57
82 7 0 486,3028 8,63
83 8 0 432,2195 5,38
84 8 0 460,2508 6,44
85 8 0 488,2821 7,49
86 8 0 516,3134 8,55
87 10 0 447,1940 5,20
88 10 0 475,2253 6,26
89 10 0 503,2566 7,32
90 10 0 531,2879 8,34

*cLogP (calculado pelo software Chemdraw versao 11.0.1).
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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1.5.3. Testes de citotoxicidade

O céncer é considerado a segunda doenga com maior nimero de mortes de mortes nos
paises desenvolvidos (VARMUS, 2006). Muitos investimentos se tém realizado no combate a
essa doenca através de novos medicamentos quimioterapicos, como também através do
tratamento de radioterapia. Entretanto, ha uma grande procura para a descoberta de novas
moléculas mais potentes, biodisponiveis, seletivas e com menores indices de efeitos
citotoxicos para as células saudaveis (ZHUANG et al., 2010).

Com o intuito de averiguar a atividade anticancerigena dos compostos, os diferentes
derivados lipofilicos 1,2,4-oxadiazélicos (94-113, 115) e 1,3,4-oxadiazdlicos (59-74 e 75-86)
foram analisados in vitro pelo método colorimétrico MTT quanto a sua atividade
anticancerigena contra duas linhagens de células tumorais (4T1, causadora do cancer de
mama e CT26.WT (causadora de cancer de colon de utero), e uma linhagem celular ndo
tumoral (BHK-21- células de rim de camundongo). Os resultados estdo listados na tabela 5 e
6.

Para os derivados 1,3,4-oxadiazolicos, diferentes valores de citotoxicidade foram
observados pela mudanca do grupo arila assim como pelas diferentes cadeias alquilas e acilas
ligadas ao grupo piperazina das moléculas. De um modo geral, os derivados 1,2,4-
oxadiazolicos ndo apresentaram resultados significativos para as células testadas, com
excecdo dos compostos 106 a 108, os quais continham o grupo piperazina alquilado com
cadeias de dez e doze dtomos de carbono, com valores de Clso de 1,0+4,0 uM e 8,1£1,6 uM,
respectivamente. Além disso, os resultados mostraram alto valor de indice de seletividade (IS)
para 0s mesmos contra a linhagem celular 4T1, variando de 4,7 a 18,8.

Estruturas menos lipofilicas como 94, 104, 105 e 115, devido a presenca de alcoois
primarios, aminas primarias e secundarias, ndo apresentaram citotoxicidade para nenhuma
linhagem testada. Em 2008, Silva e colaboradores investigaram alguns complexos lipofilicos
guanto a sua atividade anticancerigena e resultados mostraram que moléculas contendo o
grupo alquila com doze atomos de carbonos foram os mais ativos. Além disso, nosso grupo
tambem relatou a importancia das cadeias lipofilicas na atividade biologica, no qual uma série
de carboidratos foram sintetizados, sendo aquele contendo o grupo alquila com doze atomos
de carbono como o mais ativo contra as células testadas (FERNANDES et al., 2016). Assim,
o0s resultados sugerem que a cadeia alquila ligada ao grupo piperazina, principalmente aqueles

contendo doze atomos de carbonos, foram importantes para a atividade desses compostos.
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No caso dos derivados 1,3,4-oxadiazoélicos, os resultados mostraram alguma relacéo
entre atividade bioldgica e lipofilicidade. Foi verificado que quanto maior a lipofilicidade das
moléculas, altos valores de citotoxicidade foram observados, sendo o mais ativo contendo a
cadeia alquila com doze atomos de carbono. De um modo geral, comparando os resultados
dos heterociclos estudados, os regioisomeros 1,3,4- foram mais ativos quanto aos derivados
1,2,4-. Foi observado também que os derivados 1,3,4-oxadiaz6licos contendo o grupo
piperazina alquilado 59-70 mostraram-se mais ativos em relacdo aos compostos contendo o
grupo piperazina acilado 75-86. Para as duas células tumorais testadas, os resultados
mostraram uma melhor atividade para aquelas estruturas contendo o grupo alquila com doze
atomos de carbono, com valores de cLogP variando de 5,02 a 7,57, enquanto para as
estruturas aciladas, os melhores resultados foram aquelas contendo cadeias com quatorze
atomos de carbono, ou seja, maiores valores de cLogP (Figura 23).

Os compostos 1,3,4-oxadiazolicos alquilados 59-66 apresentaram atividade mais
relevante quanto a célula tumoral 4T1, com valores de Clsy variando de 1,6+0,3 uM a
17,5+£0,1 uM e altos valores de IS, variando de 4,3 a 19,6, mostrando que a presenca dos
grupos alquila contendo dez e doze atomos de carbono foram importantes para a atividade
bioldgica. Por outro lado, 0 composto 66 se mostrou bastante ativo, com um valor de Cls de
3,1+0,4 uM, porém pouco seletivo quando comparado com a linhagem celular ndo tumoral.
No caso da célula tumoral CT26.WT, os compostos 68-70 foram os mais ativos, com valores
de Clsp variando de 1,6+0,7 uM a 3,9+0,1 uM, porém sendo o mais seletivo o composto 69
contendo a cadeia alquila de doze atomos de carbono (IS igual a 13,8). Apesar dos oxadiazdis
serem menos ativos, 0s mesmos foram mais seletivos quanto a daunorrubicina. Enquanto o
controle positivo apresenta baixos valores de IS para as células testadas (0,2 e 0,3), alguns
oxadiaz0is mostraram valores muito superiores variando de 4,3 a 19,6, chegando a ser 65
vezes mais seletivos que daunorrubicina. Valores de IS maiores que 3 sdo considerados bons
valores de seletividade na atividade anticancerigena (MAHAVORASIRIKUL et al., 2010).
Além disso, analisando os melhores resultados para os derivados 1,2,4-oxadiazo6licos 106-108
e 1,3,4-oxadiazolicos 63-66, contendo o grupo fenil ligado aos heterociclos, verifica-se a
importante influéncia do heterociclo na atividade citotoxica contra a celulas tumorais,
destacando as altas seletividades que 0s compostos exibiram, principalmente aquelas
estruturas alquiladas com cadeia de dez atomos de carbonos. Enquanto verificou-se uma
diminuicdo da atividade dos derivados 1,2,4- oxadiazolicos alquilados, houve um aumento da

atividade para o regioisdmero 1,3,4-oxadiazol concomitante aumento da lipofilicidade dos
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mesmos (Figura 24). Os compostos contendo 0 grupo piperazina acilada mostraram uma
tendéncia de atividade citotéxica com o aumento do cLogP, destacando a importancia do
grupo alquila em suas estruturas, porém com resultados menos relevantes quanto as estruturas

alquiladas.

Tabela 5: Avaliacéo citotoxica dos derivados 1,2,4-oxadiazélicos 94-113, 115.

HO OH
2 N-Q N/, NO Hsz/OH '\}’?FN\{_\NH 0 N )XI\M/
’\"?FN{ ©/le r](j/lN»gHo ©/LN 104 '\”N)\/N\/_N n
d“ 95n=6 99 n=2 105 ) H d XSHH  x=0
B g 3 s,
" 103 n= 12 @ ﬁgi: 8:2 109 n= 12 Hg 2:2
Células tumorais Célula nao-
Clso tumoral Clsg cLogP
(UM £ SD)* (UM % SD)*
Compostos 4T1 1.S. CT26.WT 1.S. BHK-21
94 >100 - >100 - >100 0,36
95 >100 - >100 - >100 4,61
96 82,3+5,0 - >100 - >100 5,67
97 >100 - 84,3+0,4 1,0 87,3+ 3,0 6,73
98 427+40 11 30,2+3,0 1,6 48,3+3,0 7,79
99 >100 - >100 - >100 2,54
100 451+04 21 46,5 2,0 94,6 +4,0 4,66
101 >100 - >100 - >100 5,72
102 >100 - >100 - >100 6,78
103 92,3+4,0 - >100 - >100 7,84
104 >100 - >100 - >100 1,64
105 >100 - >100 - >100 0,80
106 12,0+4,1 4,7 69,7 +2,3 0,8 56,3+1,8 5,60
107 36+05 184 595+1,1 1,1 66,3+1,1 6,66
108 8,1+16 88 771,7+42 0,9 71,4+20 7,72
109 26,4+9,1 - >100 - >100 8,77
110 66,8+19 05 96,5+ 2,1 0,3 34,4+4,3 4,09
111 622+14 04 542 +1,2 0,5 28,6 £0,6 5,15
112 546+59 0,6 63,8+2,3 0,5 325+1,9 6,21
113 296+35 0,8 55,7+7,8 0,4 22,7+0,5 7,23
115 >100 - >100 - >100 0,44
Daunorrubicina 0,3+0,01 0,3 0,42 + 0,04 0,2 0,09+ 0,01 -

*Desvio padrdo da triplicata de dois experimentos independentes; IS (indice de seletividade).
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.



Tabela 6: Avaliacdo citotoxica dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos 59-90.
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X X X X
N’N/’NfNJ\Wn e N%“M - N\J/\NJ\% e N\Jr\N)kWn
S /O\Fs [j/ /‘o\/§S /(j/lo\/iS /©/lo>§s
NZ ot X0, PN ot >0 e Bes O,N e B2
60 n=8 76 n=8 64n=8 80n=38 68n=8 84n=8 72n=8 88n=8
62n-12 7o 1 Sanz19 m2n 12 Ton-12 op- 12 Tanc 12 0n- 12
Células tumorais Cls, Célula ndo-tumoral
* Clsg cLogP**
(UM + SD) (LM % SD)*
Compostos 4T1 IS CT26.WT IS BHK-21
59 175+0,1 - >100 - >100 4,10
60 3,55+0,2 6,4 290+18 0,8 229+1,0 5,16
61 2,55+0,1 6,4 221+12 0,7 16,4+2,6 6,22
62 32+24 19,6 38,2+0,8 1,6 62,7+3,4 7,28
63 109+2,8 - 154 +5,0 - >100 5,59
64 1,9+0,1 16,7 154+04 2,0 31,8+0,2 6,66
65 1,6+0,3 14,5 6,3+0,1 3,7 23,3+3,7 7,71
66 31+04 4,3 7,7+0,2 1,7 134+8,4 8,77
67 83,7+3,6 0,9 194+18 3,8 74,0+4,2 5,52
68 34,7+17 0,6 39401 5,6 21,9+26 6,56
69 244+24 0,9 1,6+£0,7 13,8 22,1+0,2 7,63
70 224+24 0,9 34402 6,2 211+21 8,69
71 >100 - >100 - 69,5+19 5,34
72 21,1+04 1,1 251+13 1,0 240+1,6 6,40
73 8,2+0,1 0,7 248+19 0,2 6,1+0,2 7,46
74 6,7 £0,9 0,1 225+17 0,0 09+0,1 8,52
75 >100 - 933+1,0 - >100 3,96
76 82,6+4,0 0,9 50,6 +1,6 1,5 76,1+3,1 5,02
77 218+16 1,2 219+05 1,2 272+1,1 6,08
78 20,1+13 1,0 95+0,5 2,1 19,8+0,3 7,14
79 >100 - >100 - >100 4,46
80 68,1+0,1 0,9 61,3+4,0 1,0 64,6 +2,0 6,52
81 17,1+2,0 1,1 12,0+5,0 1,6 189+1,7 7,57
82 126+1,0 0,7 8,4+0,8 1,0 8,6+0,6 8,63
83 >100 - >100 - >100 5,38
84 82,6+2,6 0,7 >100 - 60,3+1,3 6,44
85 24,0+0,8 0,9 28,1+0,3 0,8 22,6+0,5 7,49
86 223+11 0,5 239+46 0,5 116+29 8,55
87 >100 - >100 - 83,4+34 5,20
88 59,6 +1,1 1,0 695+19 0,8 58,6 +1,5 6,26
89 8,9+04 1,4 246+0,1 0,5 12,7+0,8 7,32
90 5240,3 0,4 11,7+1,3 0,2 2,2+0,6 8,38
Daunorrubicina 0,3+0,01 0,3 0,42 +£ 0,04 0,2 0,09+0,01 -

* Desvio padréo da triplicata de dois experimentos independentes; **cLogP (calculado pelo
software Chemdraw versdo 11.0.1); IS (indice de seletividade).
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 23: Atividade anticancerigena dos derivados 1,3,4-oxadiazdlicos versus tamanho da
cadeia carbonica.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 24: Comparacdo do efeito citotdxico entre os heterociclos 1,2,4 e 1,3,4-oxadiazol para
acéluladTle CT26.WT.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Com o intuito de mostrar a importancia da lipofilia da molécula na atividade
citotoxica, foi realizado um estudo de docking molecular para alguns oxadiazois sintetizados,
sendo dois deles inativos com caracteristicas mais polares (oxadiazois 104 e 115) e dois

outros oxadiazodis promissores contendo o grupo lipofilico (oxadiazois 64 e 107).
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Figura 25: Oxadiazdis utilizados nos calculos de docking molecular.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Como alvo, foi utilizada para fins mecanisticos, a enzima FAK (Focal adhesion
kinase; codigo PDB: 2ETM), como ja € descrito na literatura a inibicdo dessa enzima por
esses heterociclos (BAJAJ et al., 2015). As interacBes mais estaveis estdo representadas nas
Figuras 26 e 27, respectivamente, com a energia de ligacdo variando de -20,62 a -30,24
kJ/mol (Tabela 7). Para os quatro compostos testados, o ndcleo oxadiazolico esta envolvido
em ligacGes de hidrogénio com o receptor da enzima, ajudando fixar a molécula na parte
hidrofilica da mesma. O receptor Lys454 participa de ligacdes de hidrogénio, devido a
presenca do grupo amino, com os analogos ndo ativos 104 e 115, com distancia doador-
receptor em torno de 2,9 A. O analogo com a unidade piperazina 104 também interage com o
residuo Arg550 da enzima a uma distancia de ligacdo de 2,8 A. Por outro lado, o composto
115 é encontrado em contato préximo com o residuo Asp564, realizando duas ligacdes de
hidrogénio com aproximadamente 2,4 A de comprimento. Estes modos de ligacdo distintos
para 0s compostos 104 e 115 séo devidos ao grupo etilenodiamina, por ser mais flexivel. Os
dados na Tabela 7 mostram as energias livres de ligacdo para as moléculas contendo os
grupos polares, variando de -20,6 e -21,9 kJ/mol, respectivamente, que séo os valores mais
elevados (estruturas menos estaveis) entre as moléculas testadas. Isto esta de acordo com o

resultado experimental, o qual mostra Clso > 90 uM para ambos 0s analogos.
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Figura 26: InteracGes entre substancia e receptor previstos pela analise do docking molecular
dos oxadiazo6is 104 (a) e 115 (b).

*As ligacBes de hidrogénio sio dadas em A.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Quando considerados os derivados mais promissores 64 e 107, é encontrado um
novo modo de interacdo entre o receptor da enzima e as moléculas em estudo. Diferentemente
dos compostos ndo ativos, o grupo alquil é apontado como importante na interacdo molécula-
enzima, aumentando significativamente o contato entre os mesmos (ver Figura 26). A energia
livre de ligacdo apresentada na Tabela 7 mostra claramente a importancia do grupo
hidrofobico, representando mais de 70% da energia livre total de Gibbs. Para estes derivados,
as energias livres de ligacdo foram de -30,2 (64) e -28,2 kJ/mol (107), respectivamente,
valores estes mais baixos do que os valores previstos para os derivados inativos, portanto
sendo interacbes mais estaveis. Tal como observado experimentalmente, o grupo alquila
ligado ao grupo piperazina se mostrou necessario para a citotoxicidade das substancias e, de
acordo com os resultados de energia de ligacdo, desempenha um papel importante para

fortalecer a interacdo substancia-enzima.
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Figura 27: InteracBes entre substancia e receptor previstos pelo docking molecular para os
oxadiazoéis mais ativos 64 (a) e 107 (b).

*As ligacBes de hidrogénio séo dadas em A.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Tabela 7: Contribuicdo da energia livre de Gibbs (kJ/mol) na atividade anticancerigena contra

a célula 4T1.
AG, " AG ipofiticidade  ACinteracio Clao/uM
104 -5,71 -12,65 -20,62 >100
115 -1,76 -10,00 -21,95 92,3+4,0
107 -5,51 -22,25 -28,23 3,6+0,5
64 -8,98 -22,03 -30,24 1,9+0,1
I1° -6,14 -19,93 -26,66 -

®Energia livre de Gibbs das ligacdes de hidrogénio; "Molécula selecionada de ZHANG et al.,
2013.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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A diferenca entre as energias de ligacdo dos regioisomeros 1,2,4- (64) e 1,3,4-
oxadiazol (107) é principalmente devido as ligacdes de hidrogénios dos mesmos, sendo
menos negativo para a substancia 107. As contribuicdes de energia dos grupos lipofilicos
estdo em torno de -22 kJ/mol para ambas as moléculas. Por fim, foi incluso na Tabela 7 um
dado adicional para o composto | disponivel na literatura, descrito por ZHANG e
colaboradores em 2013. O mesmo mostrou citotoxicidade significativa contra a célula tumoral
MCF-7 (causadora do cancro de mama humano) e grande afinidade para a enzima FAK.
Utilizando o mesmo protocolo computacional para as substancia I o composto apresentou
energia livre de ligagdo maior (-26,6 kJ/mol) do que as moléculas mais ativas obtidas neste
trabalho, 64 e 107, sugerindo que 0s esses novos derivados lipofilicos séo considerados

promissores com relacdo a atividade anticancerigena.
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1.5.4. Testes antibacteriano

As bactérias analisadas, dentre elas a Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa sao de grande intersse no aspecto
bioldgico e farmacoldgico devido as varias complicagdes que as mesmas podem causar no
organismo infectado.

A bactéria Staphylococcus aureus é uma bactéria gram-positiva, possuindo uma
expessa parede celular constituida por peptidoglicanos. Uma vez na corrente sanguinea do
organismo, a mesma pode provocar febre, calafrios e pressao baixa. Visto que é uma bactéria
contagiosa, a higiene pessoal se torna uma ferramente importante na ndo propagacdo da
doenca.

Ja a bactéria Staphylococcus epidermidis, também do tipo gram-positiva, € uma
bactéria oportunista, infectando pessoas com o sistema imunoldgico debilitado. Os sintomas
mais comuns causados pela bactéria sdo: febre, anorexia, dor de cabeca e dispnéia.
Geralmemte, para o tratamento dessa doenca, sdao ministrados de modo intravenoso,
medicamentos como vancomicina, ramfipicina e clindamicina.

A bactéria Escherichia coli, talvez a mais comum, € do tipo gram-negativa, podendo
causar diarréia, problemas no sistema urinario e respiratorio, bem como febres e vémitos. E
transmitida de pessoa por pessoa, por isso a higiene pessoal se torna importante no combante
a doenca.

Por Gltimo, a bactéria Pseudomonas aeruginosa, do tipo gram-negativa, ataca
principalmente pessoas imuno-deprimidas. E capaz de provocar Varios sintomas no
organismo, infectando regides altamente vascularizadas como o sistema gastrointestinal e
ocular, bem como o sistema circulatério e o sistema nervoso.

A fim de verificar as atividades antibacterianas dos derivados sintetizados nesse
trabalho, os derivados 1,2,4-oxadiazolicos 94-113 e 115 e 1,3,4-oxadiazolicos 59-90 foram
testados realizando o ensaio de susceptiblidade em microdiluicdo em caldo, descrito pelo
National Committee for clinical Laboratorry Standards (NCCLS, 2002) com modificagdes
(FEUN et al., 2002). Os compostos foram testados in vitro contra bactérias gram-positivas
Staphylococcus aureus ATCC29213 e Staphylococcus epidermidis ATCC12228, e as
bactérias gram-negativas Escherichia coli ATCC11229 e Pseudomonas aeruginosa
ATCC27852 pertecentes a coletanea americana de bactérias (ATCC- American Type Culture

Collection).
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Os valores de concentracdo inibitéria minima (CIM) foram determinados como as
concentragcfes minimas nos quais 0os compostos inibiram o crescimento das bactérias, sendo
classificados como bactericida ou bacteriostatico, e comparados com controles positivos
(levofloxacina e cloranfenicol). Os resultados estdo mostrados nas tabelas 8 e 9.

Nenhum dos derivados 1,2,4-oxadiazélicos mostraram-se ativos contra as bactérias
testadas (Tabela 8). Com relagdo aos derivados 1,3,4-oxadiazolicos, aqueles contendo o grupo
piperazina alquilada, especialmente os compostos 61, 65 e 69 mostraram melhores resultados
quando comparados com os derivados acilados, com valores de CIM variando de 17 a 76 uM,
sugerindo que o grupo alquila desempenha um papel importante na atividade antibacteriana.
Além disso, os compostos testados mostraram um perfil de atividade antibacteriano similar ao
teste de citotoxicidade. Menores valores de CIM foram conferidos para as estruturas contendo
0 grupo piperazina com doze atomos de carbono, merecendo destaque o composto 61 sendo
bactericida a uma concentracdo de 36 e 44 uM para as bactérias E.coli e S.epidermidis
respectivamente, e bacteriostatico para a bactéria S.aureus & uma concentragdo de 17 uM,
sendo mais ativo que o controle positivo cloranfenicol (Figura 28).

Os derivados acilados contendo o grupo fenila (79-82) mostraram um perfil de
atividade similar que aos derivados alquilados 63-66 para trés bactérias testadas: S.
epidermidis, S. aureus e E. coli. O derivado 81 contendo doze 4&tomos de carbono foi 0 mais
ativo, com valor de CIM de 35 uM, sendo bactericida para a bactéria S. epidermidis, e
bacteriostatico para as bactérias S. aureus e E. coli. Além disso, os derivados acilados,
contendo o grupo piridin-4-il e 4-metoxifenil se mostraram ativos, destacando 0s compostos
77 e 85 contendo a cadeia acila de doze 4&tomos de carbono com valores de CIM variando de

69 e 131 uM, respectivamente (Tabela 9).
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Tabela 8: Avaliacdo antibacteriana dos derivados 1,2,4-oxadiazolicos 94-113, 115.

HO

NH
ﬁf “E)xﬁﬂ @*FW v s
e 105 X=H,H X=0
@ :§§z A d e e
SRR EER Oy m
115 X= NH,
Gram-positiva Gram-negativa
Compostos S. epidermidis  S.aureus  E.coli  P.aeruginosa CLOgP*
94 >718 >718 >718 >718 0,36
05 >718 >718 >718 >718 4,61
96 >718 >718 >718 >718 5,67
97 >718 >718 >718 >718 6,73
98 >718 >718 >718 >718 7,79
99 >718 >718 >718 >718 2,54
100 >718 >718 >718 >718 4,66
101 >718 >718 >718 >718 5,72
102 >718 >718 >718 >718 6,78
103 >718 >718 >718 >718 7,84
104 >718 >718 >718 >718 1,64
105 >718 >718 >718 >718 0,80
106 >718 >718 >718 >718 5,60
107 718 718 718 718 6,66
108 666 666 666 666 1,72
109 621 621 621 621 8,77
110 581 581 581 581 4,09
111 691 691 691 691 5,15
112 643 643 643 643 6,21
113 610 610 610 610 7,23
115 >718 >718 >718 >718 0,44
Cloranfenicol 99 49 49 99 -
Levofloxacina 0,02* 0,01 0,02* 5.53* -

*Bactericida; todos os experimentos foram realizados em duplicatas; dados em uM; *LogP

(calculado pelo software Chemdraw verséo 11.0.1).
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Tabela 9: Avaliacdo antibacteriana dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos 59-90.

X
N\
//N\/_NJ\(V);

/ /ES
| A (o
N__~ X=H,H X=0

59n=6 75n=6
60n=8 76n=8
61n=10 77n=10
62n=12 78n=12

X

N
NN n

N-

N\F
/ S
o
X=H, H
63n=6
64n=8
65n=10

66 n=12

N’N\F

/ S

o

X=0 - X=H,H

79n=6 O 67 n=6

80n=8 68 n=8

81n=10 69 n=10
82n=12 70 n=12

N-

|
X=0
83n=6 O.N

84n=8
85n=10
86 n=12

Gram-positiva

Gram-negativa

X
N\ )kb/)/
N//N\/_N n
)=s
(0]

X=H,H X=0
71n=6 87n=6
72n=8 88n=8
73n=10 89n=10
74n=12 90 n=12

Compostos S. epidermidis  S. aureus E. coli P. aeruginosa  cLogP**
59 328 657 657 328 4,10
60 76 153 153 306* 5,16
61 44* 17 36* 287* 6,22
62 540* 135* 135 540 7,28
63 659 659 659* 329* 5,59
64 155* 155 155 155* 6,66
65 72 72 72 290 7,71
66 542* 542* 271 542 8,77
67 612 612 612 612 5,52
68 143* 36 143 574* 6,56
69 17 17 67 539 7,63
70 509* 509* 255* 509 8,69
71 590 590 590 590 5,34
72 139 139 139 556 6,40
73 65 33 65 523 7,46
74 124 124 124 495 8,52
75 635 635 317 635 3,96
76 297* 297 148 594 5,02
77 557* 557* 69 557 6,08
78 525* 525 263* 525 7,14
79 636 636 636 636 4,46
80 148 148 148 595* 6,52
81 35* 35 35 558* 7,57
82 526* 263* 263 526 8,63
83 592 592 296 592 5,38
84 556 556* 149 556 6,44
85 524* 524 131* 524 7,49
86 495* 495* 495* 495 8,55
87 572 572 286 572 5,20
88 269 269 135 539 6,26
89 64 64 64 509 7,32
90 120 120 120 482 8,34

Cloranfenicol 99 49 49 99 -

Levofloxacina 0,02* 0,01 0,02* 5,53* -

*Bactericida; todos os experimentos foram realizados em duplicatas; dados em uM; **cLogP
(calculado pelo software Chemdraw versdo 11.0.1).
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 28: Teste antibacteriano in vitro dos derivados 1,3,4-oxadiazo6licos 59-90.
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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1.5.5. Testes antituberculose

A tuberculose é uma doenca importante, com cerca de 1,7 milhGes de mortes a cada
ano. Acredita-se que o numero de novos casos tem aumentado consideravelmente (cerca de 9
milhoes), principalmente entre os paises sub-desenvolvidos. E uma doenca transmitida pelo
ar, infectando principalmente pessoas com o sistema imunoldgico debilitado, como os
pacientes portados do virus SIDA (Sindrome da imunodeficiéncia adquirida), podendo levar a
pessoa a morte (LAWN & ZUMLA, 2011).

O tratamento consiste na administracdo de farmacos amplamentes conhecidos, como
isoniazida, pirazinamida, etambutol, rifampicina e estreptomicina (Figura 29). Estes séo
ministrados em combinagdes de dois ou mais medicamentos a fim de obter uma maior
eficiéncia no combate dessa doenca (TOIT et al., 2006) (CARDOSO et al.,2009).

Figura 29: Farmacos usados no tratamento da tuberculose.

CONHNH, o OH
N Nor©Nm,  H CV( N
| | 2 ’ N CHs
— — H
N N HO
Izoniazida Pirazinamida S,S-Etambutol

Rifampicina Estreptomicina

Fonte: ADAPATADA DE (CARDOSO et al., 2009).

Esses farmacos apresentam diferentes mecanismos de agdo: a isoniazida age
principalmente no combate da sintese dos &cidos micolicos, presentes na parede celular
bacteriana, tornando-a mais susceptivel a acdo de outros farmacos. O etambutol tem uma acao
mais profunda na bactéria, agindo principalmente na inibicdo de sintese de derivados

arabinogalactana presentes na parede celular. Ja os farmacos pirazinamida, rifampicina, e
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estreptomicina tem seus mecanismos associados a inibigdo dos percussores de &cidos graxos,

inibidores da enzina RNA polimerase, como também na inibicdo da sintese protéica,

impedindo a mesma de se reproduzir (TOIT et al,. 2006) (Figura 30).

Figura 30: Mecanismo de acdo dos farmacos usados contra tuberculose.

PAREDE CELULAR E MEMBRANA

CITOPLASMATICA

CITOPLASMA

acidos micdlicos <+——— ISONIAZIDA

& a & = a2 & 7
& &6 & o o & J
[ A & & = o a |
e arabinogalactana «+——— ETAMBUTOL
SO ODOaE
DO DD OOP®
o D . _ precursores de
TN " cidos graxos +— PIRAZINAMIDA
NN~~~ ~_~ decadeiacurta
©

RNA polimerase
{sub unidade B ) <+— RIFAMPICINA

Sintese Proteica «+—— ESTREPTOMICINA

Fonte: ADAPTADA DE (TOIT et al., 2006).

MOHAMAD e colaboradores em 2004 demonstraram que a isoniazida, acoplada com

um grupo acila de nove atomos de carbono demonstrou atividade superior em relacdo a

prépria molécula ja utilizada contra tuberculose. Estudos sugerem que o aumento do carater

lipofilico da molécula pode ter facilitado sua penetracdo na parece celular da bactéria
potencializando sua atividade (Figura 31) (MOHAMAD et al., 2004).

Figura 31: Derivado da isoniazida lipofilico com atividade antitubercular.

Isoniazi
soniazida o
o N
= N~
= NHNH, | H e
l N O

N

CIM: 0,050 pg/mL CIM: 0,025 ug/mL

Fonte: ADAPTADA DE (MOHAMAD et al., 2004).
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Com o intuito de verificar a acdo antitubercular das moléculas sintetizadas, foram
avaliados os derivados 1,2,4- oxadiazolicos 94-113, 115 e 1,3,4-oxadiazoélicos 59-70 e 75-86
contra a bactéria Mycobacterium tuberculosis (Hs;Rv ATCC 27294) atraves do método de
diluicdo em caldo. A bactéria foi cultivada em meio Loweinstein-Jensein por trés semanas a
temperatura de 37°C e em seguida pré-incubada em meio liquido Middlebrook 7H9 a 37°C
por dez dias, até que a densidade bacteriana correspondesse a 1,0 na escala Mcfarand. As
suspensdes dos compostos, solubilizadas em DMSO, foram primeiramente esterilizadas pela
passagem em filtro de PFTE de 0,22 um antes de serem diluidas em meio Middlebrook 7H9,
e armazenadas a -80°C. Os testes foram realizados, usando o Amalar Blue (MABA) como
agente revelador, através de um ensaio de microdiluicdo em placa (FRANZBLAU et al.,
1998). Primeiramente, 100 uL da suspensdo micobacteriana foram semeados em microplacas
contendo 100 uL dos compostos preparadas por meio de diluicdes seriadas. Apds incubacéo
por seis dias a 37°C, 25 mL de uma mistura de Alamar Blue (1:1 %v/v) e 10% de tween 80
foram semeados nas placas, e incubados a 37°C durante 24 horas. Uma mudanca de
coloracédo, de azul para rosa, indica o crescimento de coldnias. Os resultados obtidos estdo
listados nas tabelas 10 e 11.

Avaliando os resultados para os derivados 1,2,4-oxadiazolicos, os valores de inibi¢do
mostraram que estruturas lipofilicas mostraram melhor atividade que aquelas mais polares
(94, 104, 105 e 115). As moléculas contendo o grupo aminoalc6ois (95-97) com cadeia
alquila de oito, dez e doze atomos de carbono foram moderadamente ativas, inibindo o
crescimento do bacilo a uma concentracdo de 50 pg/mL. As moléculas contendo o grupo
aminoalquila (99 a 101) mostraram um interessante perfil de atividade, aumentando seu poder
da atividade antitubercular com o aumento da cadeia carbonica, sendo 0 mais ativo aquela
com uma cadeia de dez atomos de carbono, com um valor de inibi¢do de 12,5 ug/mL. Os
derivados alquilados e acilados foram ativos contra a bactéria na concentracdo de 25 ug/mL,
destacando os compostos 106-108 e 111-113 (Tabela 10). Ja os derivados 1,3,4-oxadiazdlicos
demonstraram ao longo das series testadas um aumento da atividade biolégica com o aumento
da lipofilicidade (Tabela 10), merecendo destaque os compostos contendo o grupo alquila e
acila com quatorze adtomos de carbono (62, 66, 70, 78, 82, 86), com um valor inibigdo do
crescimento do bacilo a uma concetragdo de 12,5 ug/mL (Figura 32). Comportamento esse
ndo observado para os derivados 1,2,4-oxadiazo6licos contendo 0 mesmo grupo aromatico nas
estruturas (Figura 33). Outros trabalhos na literatura (JUNIOR et al., 2009; TAVEIRA et al.,

2007) demonstraram 0 mesmo comportamento quanto a atividade antitubercular, no qual
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estruturas mais lipofilicas, contendo cadeias de doze e quatorze dtomos de carbono foram as

mais ativas. Os resultados sugerem que o aumento da lipofilicidade pode estar associado com

a melhor penetracdo do farmaco na parede celular bacteriana, garantindo uma melhor

atividade bioldgica.

Tabela 10: Avaliacdo antitubercular dos derivados 1,2,4-oxadiazélicos 94-113 e 115.

HO

\/—NH

N -0 HN+/{\ jé ©/L >*/ -0 N%NJ\W

©/LN ggﬂ g 1382 ezs 0 ©/L ?I((;GHn He )1(1_0n 6
97 n=10 101 n=8 4 107n=8 111n=8

ST @* B

Composto 100 ug/mL 50 pg/mL 25 pug/mL 125 pg/mL 6,25 pg/mL 3,1 pg/mL

94 Res Res Res Res Res Res
95 Sen Sen Res Res Res Res
96 Sen Sen Res Res Res Res
97 Sen Sen Sen Res Res Res
98 Res Res Res Res Res Res
99 Sen Res Res Res Res Res
100 Sen Sen Sen Res Res Res
101 Sen Sen Sen Sen Res Res
102 Res Res Res Res Res Res
103 Res Res Res Res Res Res
104 Res Res Res Res Res Res
105 Res Res Res Res Res Res
106 Sen Sen Sen Res Res Res
107 Sen Sen Sen Res Res Res
108 Sen Sen Sen Res Res Res
109 Res Res Res Res Res Res
110 Sen Sen Res Res Res Res
111 Sen Sen Sen Res Res Res
112 Sen Sen Sen Res Res Res
113 Sen Sen Sen Res Res Res
115 Res Res Res Res Res Res

Sen: sensivel; Res: resistente; Controle interno: 7H9, cepa padrdo e Rifampicina — 1,0 ug/mL;

Controle do crescimento: 7H9 e cepa padréo.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Tabela 11: Avaliacdo antitubercular dos derivados 1,3,4-oxadiazélicos 59-70, 75-86.
X
//N-’V/’\N)LM/n N\/_N/U\(v)/ )kﬁ/)/ J\t’)/

N-N
| )=s i s s s

S (o] o>: F /E

N_._J X=H,H x=0 X=H,H X=0 - X—HH X=0 X-HH X=0
59n=6 75n=6 63n=6 79n=6 (0] 67n=6 83n=6 O,N 71n=6 87n=6

60 n=8 76 n=8 64n=8 80n=38 68n=8 84n=8 72n=8 88n=8
61n=10 77n=10 65n=10 81n=10 69n=10 85n=10 73n=10 89n=10
62n=12 78n=12 66n=12 82n=12 70n=12 86n=12 74n=12 90n=12

Composto 100 ug/mL 50 pg/mL 25 pug/mL 125 pg/mL 6,25 pug/mL 3,1 pg/mL

59 Sen Res Res Res Res Res
60 Sen Sen Res Res Res Res
61 Sen Sen Sen Res Res Res
62 Sen Sen Sen Sen Res Res
63 Sen Res Res Res Res Res
64 Sen Sen Res Res Res Res
65 Sen Sen Sen Res Res Res
66 Sen Sen Sen Sen Res Res
67 Sen Res Res Res Res Res
68 Sen Sen Res Res Res Res
69 Sen Sen Sen Res Res Res
70 Sen Sen Sen Sen Res Res
71 Sen Sen Sen Res Res Res
72 Sen Sen Res Res Res Res
73 Sen Sen Sen Res Res Res
74 Sen Sen Sen Res Res Res
75 Sen Res Res Res Res Res
76 Sen Res Res Res Res Res
77 Sen Sen Sen Res Res Res
78 Sen Sen Sen Sen Res Res
79 Sen Res Res Res Res Res
80 Sen Res Res Res Res Res
81 Sen Sen Sen Res Res Res
82 Sen Sen Sen Sen Res Res
83 Res Res Res Res Res Res
84 Sen Res Res Res Res Res
85 Sen Sen Sen Res Res Res
86 Sen Sen Sen Sen Res Res
87 Sen Res Res Res Res Res
88 Sen Res Res Res Res Res
89 Sen Sen Res Res Res Res
90 Sen Sen Sen Res Res Res

Sen: sensivel; Res: resistente; Controle interno: 7H9, cepa padrdo e Rifampicina — 1,0 ug/mL;
Controle do crescimento: 7H9 e cepa padrao.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Figura 32: Perfil de atividade antitubercular para os derivados 1, 3 4-oxadiazdlicos.
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1.6. PARTE EXPERIMENTAL

1.6.1. Materiais e métodos

Para o andamento das reacOes, foram utilizados reagentes e solventes das marcas
Merck, Vetec e Sigma Aldrich e usados sem pre-purificagdo. Para verificacdo da pureza dos
compostos foi utilizada a técnica de cromatografia em camada delgada, usando para tal silica
gel 60G (254 nm) em laminas de vidro. Para a revelacdo das mesmas, foi utilizada luz
ultravioleta, vapor de iodo.

A faixa de fusdo foi determinada usando equipamento MQAPF-Microguimica
apparatuss. Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrometro Bruker
Alpha-E ATR (Attenuated total reflection).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 foram
obtidos a 500 MHz e 125 MHz , respectivamente, em um espectrémetro do tipo Bruker 500
advance. Os deslocamentos quimicos foram medidos em ppm e usado TMS (tetrametilsilano)
como referéncia interna. As constantes de acoplamento (J) foram dadas em Hertz (Hz).

Os espectros de massa foram adquiridos usando um espectrometro Maldi-TOF
Shimadzu-Biotech Axima Performance.

Os solventes foram purificados segundo Williams e Lawton (2010):

-Diclorometano (DCM): pequenas quantidades de CaH, (0,50 g) foram adicionados,
cuidadosamente, ao diclorometano (1 L). O mesmo foi mantido em aquecimento a uma
temperatura de 40 °C por 5 h em um sistema de destilacido vertical, o qual foi mantido
fechado com plug de CaCl, para evitar entrada de umidade e em atmosfera de N,. Em
seguida, 0 mesmo foi destilado para um frasco adequado e seco contendo peneira molecular
de 4 A ativada.

-Tetraidrofurano (THF): em um sistema de destilacdo vertical, 10,0 g de KOH foram
adicionados a 1,0 L de THF. O mesmo foi fechado com uma coluna de destilacdo fracionada
com plug de CaCl, e mantido sob atmosfera de N,. A mistura ficou sob refluxo por 3 horas e
em seguida destilado para um frasco adequado, contendo peneira molecular de 4 A ativada. O
mesmo foi mantido isolado por quatro dias antes de usa-lo.

-Metanol (MeOH): num sistema de destilagéo vertical, 4,0 g de Mg metalico e 1,0 g de
iodo molecular foram adicionados a 1,0 L de MeOH. O mesmo foi fechado com uma coluna
fracionada e com um plug de CaCl,. Ap6s 5 h de refluxo, o0 MeOH foi destilado para um

frasco adequado contendo peneira molecular de 4 A ativada.
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1.6.1.1. Preparacao do derivado 5-(bromometil)-3-fenil-1,2,4-oxadiazol (93)
o)

Br)K/Br

H,NOH.HCI 1 K,COs l\;’(}\/Br
_ NaHcO; "CHCly, ta. ©/@N
MeOH, refluxo, 6h 2 Tolueno, o3

91 110 °C

Em um baldo de fundo redondo contendo 50 mL de MeOH, foram adicionados
benzonitrila 91 (40,0 mmol, 4,12 g), hidroxilamina (60,0 mmol, 4,17 g) e bicarbonato de
sodio (64 mmol, 5,04 g). A reacdo ficou sob agitacdo magnética e refluxo por 6 h e foi
monitorada por CCD (eluente: 9,5:0,5 %v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta). O
solvente foi removido em um evaporador rotatatério sob pressdo reduzida, o residuo obtido
foi extraido com AcOEt/H,0. A fase organica foi separada, lavada com solugdo saturada de
NaCl. Separou-se a fase orgénica e a mesma foi tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o
solvente removido em um evaporador rotatério, gerando a amidoxima 92 como o6leo incolor
(RMN de H (CDCl3, 500 MHz): 9,13 (1H; s; -OH); 7,65-7,63 (2H; m; H arom.); 7,45-7,39
(2H; m; H arom.); 4,94 (2H; s; -NH3)). Em seguida, num baldo de 250 mL, a amidoxima 92
(33,1 mmol, 4,50 g) foi solubilizada em CHCI3; (80 mL) e adicionados K,CO3 (33,1 mmol,
4,57 g) a solucdo. Em outro frasco, brometo de bromoacetila (44,7 mmol, 3,90 mL) foi
solubilizado em CHCI; (25 mL) e adicionados lentamente a reacdo. A mesma ficou sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 3h e monitorada por CCD (eluente: 9,5:0,5 %
viv CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta). Ap6s o término da reacdo, o solvente foi
removido por evaporacdo a pressdo reduzida e a mistura extraida duas vezes com AcOEt e
H,O e uma vez com solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi separada, tratada com
Na,SO, anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida num aparelho rotatorio, o
que gerou uma mistura oleosa de aspecto incolor. Logo ap06s, essa mistura foi solubilizada em
tolueno e a reagdo deixada em refluxo por 2 h. Verificado o término da reacdo por CCD
(eluente: CHClIy; revelador: luz ultravioleta), o solvente foi removido por evaporagdo sob
pressdo reduzida e a mistura purificada por CCS (eluente: gradiente hexano/AcOEt 80% /20%

v/v) fornecendo o oxadiazol em 74% de rendimento.
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2 1 F.M.: CgH7BrN,0O

. NQ Br _ 1
y 2 ,N/>i/ M.M.: 237,9742 gmol
3™ Estado Fisico: Sélido branco

4|
Faixa de fusao: 48-50 °C

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,08 (2H; dd; %J= 8,0 Hz; “J=1,5 Hz; H2"); 7,51-7,46
(3H; m; H3’ e H4’); 4,56 (2H; s; -CH>-).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 174,7 (C3); 169,0 (C5); 131,6 (C4°); 129,0 (C3°);
127,6 (C2°); 126,3 (C1°); 16,6 (-CHy-).

1.6.1.2. Preparacao dos oxadiazoéis derivados de aminas e aminoalcoois (94-105).

R1
N-Q Br Aminas, K,CO N-O N\R
2L0;3 | />\/ 2
N

| />\/
N CH5CN, refluxo,
93 0,5-5 h 94-105

Em um baldo de fundo redondo, o derivado oxadiazolico 93 (3,0 mmol, 0,71 g) foi

solubilizados em 8 mL CH3CN. Em seguida adicionados K,COj3 (6,0 mmol, 0,83 g) e os
aminoalcoois ou aminas (6,0 mmol); 1 (0,36 mL), 6 (1,04 g), 7 (1,21 g), 8 (1,37 9), 9 (1,57 g),
butilamina (0,59 mL), octilamina (0,99 mL), decilamina (1,20 mL), dodecilamina (1,38 mL),
tetradecilamina (1,28 g), piperazina (0,52 g) e 2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol (0,73
g). A reacdo ficou sob agitacdo magnética e refluxo por 0,5 a 5 h e acompanhadas por CCD
(eluente: 9:1 %v/v CH,Cl,/MeOH; reveladores: luz ultravioleta e vapor de iodo). Apds o
término da reacdo, as misturas das reacdes foram extraidas trés vezes com AcOEt e H,O. A
fase organica foi tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido por destilagdo no
evaporador rotatério. Os derivados oxadiazolicos almejados foram obtidos ap6s purificagdo
por CCS (eluente: gradiente CH,Cl,/ MeOH) com rendimentos de 51 a 95%.
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2-[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilamino]etanol (94)

2 1 H on F.M.: C11H13N30;
N-Q
1| /

N
2 pE \(\OH M.M.: 219,2398 gmol™
3 N B}
Ej/?’L 4 Estado Fisico: Oleo incolor

41
Rendimento: 85%

IV (ATR) D (cm™): 3306 (N-H):; 3029 (C-H arom.); 2918-2837 (C-H alif.); 1634 (C=N);
1566; 1444 (C-H arom.); 1359; 1012.

RMN de tH (CDCl3, 500 MHz) & ppm: 8,05-8,03 (2H; m; H2’); 7,48-7,43 (3H; m; H3); 4,13
(2H; s; -CH2-N); 3,68 (2H; t; J= 5,0 Hz; H2”"); 2,89 (2H; t; J=5,0 Hz; H1""); 2,31 (2H; sl; -
NH- e —OH).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,6 (C3); 168,4 (C5): 131,5 (C4°); 129,0 (C3°);
127,6 (C2°); 126,6 (C1°); 61,1 (C27°); 51,0 (C17); 44,7 (-CHy-).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 220,1088; encontrado 220,1080.

2-{[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil](octil)amino)}etanol (95)
HO F.M.: C19H29N302

2"
» | .1
e e s M.M.: 331,4525 gmol
' 5 /NN Estado Fisico: 6leo incolor
2 1' 3/ />\/ 3" 5!! 7" 9"

Rendimento: 88%

IV (ATR)  (cm™): 3015 (C-H arom.); 2920-2850 (C-H alif.); 1639 (C=N); 1592; 1560; 1444
(C-H arom.); 1351; 1068; 1014.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) ¢ ppm: 8,09-8,07 (2H; m; H2"); 7,51-7,47 (3H; m; H3’ ¢
H4%); 4,07 (2H; s; -CH2-N-); 3,66 (2H; t; J= 5,0 Hz; H2"); 3,03 (1H; sl; -OH); 2,85 (2H; t; J=
5,0 Hz; H1”’); 2,65 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3”’); 1,54 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4’’); 1,29-1,26 (14H;
sl; H5°’-H9’); 0,87 (3H; t; J= 7,0 Hz; H10”).
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RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 177,6 (C3); 168,3 (C5); 131,4 (C4’); 129,0 (C3);
127,6 (C2°); 126,7 (C1°); 59,1 (C27): 56,5 (C1°); 54,4; 48,8 (-CHy); 32,0; 29,6; 29,4; 27.6;
27.3:22.,8; 14,2 (C10").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 332,2340; encontrado 332,2300.

2-{[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil)(decil)amino]}etanol (96)

HO F.M.: Cy1H33N50,
2"
5 1 1"8 ) M.M.: 359,5056 gmol™
0. N 4 & & 10m g2 T
o "}/>5\/ Estado Fisico: 6leo incolor

3 NN 3 5 79t _

3 Rendimento: 67%
4|

IV (ATR) © (cm™): 3017 (C-H arom.); 2919-2849 (C-H alif.); 1653 (C=N); 1560; 1444 (C-H
arom.); 1350; 1056; 1013.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,10-8,08 (2H; m; H2’); 7,52-7,48 (3H; m; H3’ ¢
H4%); 4,07 (2H; s; -CH,-N-); 3,66 (2H; t; J= 5,0 Hz; H2"); 3,03 (1H; sl; -OH); 2,85 (2H; t; J=
5,0 Hz; H1”’); 2,65 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3”"); 1,54 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4"’); 1,29-1,25 (14H,;
sl; H5’-H11°’); 0,88 (3H; t; J=7,0 Hz; H12").

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 177,7 (C3); 168,3 (C5); 131,5 (C4); 129,1 (C3);
127,7 (C2°); 126,7 (C1°); 59,1 (C2°°); 56,5 (C1°); 54,5; 48,8 (-CHp-); 32,1; 29,9; 29,8; 29,7;

29,6; 29,5; 27,6; 27,3; 22,9; 14,3 (C12”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 360,2653; encontrado 360,2650.
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2-{[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil](dodecil)amino}etanol (97)

HO F.M.: Cy3H37N30,
2"
2 1 1" M.M.: 387,5588 gmol™
4" 8" 8" 10" 12" 14"
5 \/\/\/\/\/\/ Estado Fisico: 6leo incolor
3 / />\/ 7" 9" 11" 13" )
4 Rendimento: 86%
4l

IV (ATR)  (cm™): 3020 (C-H arom.); 2919-2849 (C-H alif.); 1652 (C=N); 1559; 1444 (C-H
arom.); 1351; 1056; 1013.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,09 (2H; d; J= 7,5 Hz; H2’); 7,52-7,48 (3H; m; H3’
e H4%); 4,07 (2H; s; -CH,-N-); 3,66 (2H; t; J= 5,0 Hz; H2""); 3,04 (1H; sl; -OH); 2,85 (2H; t;
J= 5,0 Hz; H17); 2,65 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3”); 1,54 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4""); 1,29-1,25
(18H; sl; H5’-H13""); 0,87 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14”’).

RMN de 8C (CDCl3, 125 MHz) 6 ppm: 177,6 (C3); 168,3 (C5); 131,5 (C4’); 129,1 (C3’);
127,7 (C2%); 126,8 (C17); 59,1 (C2*’); 56,5 (C17°); 54,5; 48,8 (-CH»-); 32,1; 29,8; 29,8; 29,8;
29.8; 29,6; 29,5; 27,6; 27,3; 22,9; 14,3 (C14>’).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 388,2966; encontrado 388,2970.

2-{[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil](tetradecil)amino}etanol (98)
HO F.M.: C5H41N30,

2"
1 8 M.M.: 415,6119 gmol™
0 4" 8" 8" 10" 12" 14" 16" ]
\/\/\/\/\/\/\/ feicn- i
/>\/ Estado Fisico: Oleo incolor

3 79" 11" 13" 15 . .
4 Rendimento: 95%
41

IV (ATR) © (cm™): 2918-2837 (C-H alif.); 1643 (C=N); 1566; 1444 (C-H arom.); 1359;
1062; 1012.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) ¢ ppm: 8,10-8,07 (2H; m; H2"); 7,50-7,45 (3H; m; H3’ ¢
H4); 4,06 (2H; s; -CH»-N-); 3,65 (2H; t; J= 5,0 Hz; H2""); 3,10 (1H; sl; -OH); 2,83 (2H; t; J=
5,0 Hz; H1”’); 2,64 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3*"); 1,52 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4"’); 1,29-1,24 (22H,;
sl; H5’-H15""); 0,87 (3H; t; J= 7,0 Hz; H16””).
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RMN de C (CDCls, 125 MHz) 8 ppm: 177,5 (C3); 168,2 (C5); 131,4 (C4’); 129,0 (C3);
127,6 (C27); 126,7 (C1°); 59,1 (C2°°); 56,4 (C1°°); 54.4; 48,8 (-CH,-); 32,0; 29,9; 29,8; 29,7;
29.6: 29,5; 27,6 27,2; 22,8; 14,2 (C16”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 416,3279; encontrado 416,3286.

N-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]Jbutanamina (99)

2 1 H o g4n F.M.: C13H17N3O
N

)
L2 5 M MM 281.2936 gmol?
3N Estado Fisico: Oleo incolor

4
Rendimento: 90%

N

IV (ATR)  (cm™): 3065 (C-H arom.); 2953-2868 (C-H alif.); 1593; 1564 (C=N); 1444 (C-H
arom.); 1359; 1115; 898; 717; 690.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,10-8,08 (2H; m; H2); 7,52-7,45 (3H; m; H3’ e
H4%); 4,12 (2H; s; -CH»-); 2,73 (2H; t; J= 7,0 Hz; H1°*); 2,19 (1H; s; -NH-); 1,56-1,50 (2H;

m; H2"); 0,92 (3H; t; J=7,5 Hz; H4”").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,4 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4); 129,0 (C3);
127,6 (C2); 126,8 (C1°); 49,2; 44,9 (-CH,-); 32,0; 20,4; 14,0 (C4>").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 232,1452; encontrado 232,1446.
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N-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilJoctan-1-amina (100)

2 1 H o4 " 8" F.M.: C17H25N30
~ NS . -
5 M.M.: 287,3999 gmol™

2", M.
3| 1 3/ N/ 1u 3|| 5" 7" ]
" 4 Estado Fisico: Oleo incolor

Rendimento: 88%

IV (ATR) 0 (cm™): 3019 (C-H arom.); 2920-2850 (C-H alif.); 1593; 1565 (C=N); 1444 (C-H
arom.); 1359; 1116; 899; 717; 690.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,09-8,07 (2H; m; H2"); 7,50-7,46 (3H; m; H3’ e
H4%); 4,11 (2H; s; -CH»-); 2,70 (2H; t; J= 7,0 Hz; H1"’); 1,52 (3H; m; NH e H2""); 1,28-1,26
(10H; sl; H3*’-H7’’); 0,87 (3H; t; J= 7,0 Hz; H8"’).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,7 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4’); 129,0 (C3");
127,6 (C2°); 126,9 (C1°); 49,6: 45,1 (-CH.-); 32,0; 30,0; 29,6; 29,4; 27,3; 22,8; 14,2 (C8”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 288,2078; encontrado 288,2083.

N-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]decan-1-amina (101)

H 2" 4" 6" 8ll 10" F M C19H29N3O
~ TN . -
P M.M.: 315,4531 gmol™

3| 2 1. 3/ N 1" 3" 5|| 7" gn
" 4 Estado Fisico: Oleo incolor

Rendimento: 85%

IV (ATR) © (cm™): 3302 (N-H); 3061 (C-H arom.); 2926 (C-H alif.); 1588; 1564 (C=N):;
1439 (C-H arom.); 1347; 1113; 895; 715; 690.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,10-8,08 (2H; m; H2"); 7,50-7,46 (3H; m; H3’ ¢
H4%); 4,11 (2H; s; -CH»-); 2,72-2,66 (3H; m; NH e H1”’); 1,42 (2H; qui; J= 7,5 Hz; H2”);
1,28-1,25 (12H; m; H3’’-H9"’); 0,87 (3H; t; J= 7,0 Hz; H10").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,5 (C3); 168,2 (C5); 131,1 (C4°); 128,8 (C3’);
127,4 (C2°); 126,7 (C1°); 49,4; 44,9 (-CH,-); 31,8: 29,9; 29,4; 29,2; 27,1: 22,6: 14,0 (C10™).
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MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 316,2391; encontrado 316,2397.

N-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilJdodecan-1-amina (102)

2 01 H 2" 4" 6" 8" 10" 12" F. M .- C21H33N3O
- N VN N d . -
P M.M.: 343,5062 gmol™

2 N
3| 1! 3/ N 1" 3" 5" 7" 9" 1 1" i
. 4 Estado Fisico: Oleo incolor

Rendimento: 86%

IV (ATR) © (cm™): 3292 (N-H); 3042 (C-H arom.); 2919 (C-H alif.); 1592; 1565 (C=N):;
1443 (C-H arom.); 1351; 1113; 898; 715; 689.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) § ppm: 8,10-8,08 (2H; m; H2’); 7,50-7,45 (3H; m; H3’ e
H4%); 4,11 (2H; s; -CHy-); 2,70 (2H; t; 3= 7,0 Hz; H1>); 1,51 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H2’); 1,25
(18H; sl; H3”-H117"); 0,87 (3H; t; J= 7,0 Hz; H12”).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) 6 ppm: 178,7 (C3); 168,5 (C5); 131,3 (C4”); 129,0 (C3");
127,6 (C2’); 126,9 (C1°); 49,6; 45,1 (-CH,-); 41,9; 32,1; 30,1; 29,8; 29,8; 29,6; 29,5; 27,3;
27,0; 22,8; 14,2 (C12°).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 344,2704; encontrado 344,2702.

N-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]tetradecan-1-amina (103)

2 1 20 4 & g 10" 12 147 F-MCasHarNsO

H
N’OS N~ S ] 1
T 5 e Y ya MM.3715594 gmol

2‘ 1] / " " " 1L
3' ! 3 N L. L.
. 4 Estado Fisico: Sélido branco

Rendimento: 91%
Faixa de fusao: 29-31 °C

IV (ATR) © (cm™): 3294 (N-H); 3063 (C-H arom.); 2928 (C-H alif.); 1592; 1565 (C=N):;
1444 (C-H arom.); 1348; 1114: 898; 716; 689.
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RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,09 (2H; m; H2"); 7,49 (3H; m; H3* ¢ H4’); 4,11
(2H; s; -CH2-N-); 2,71 (2H; t; 3= 7,0 Hz; H1"*); 1,68 (1H; s; -NH-); 1,53 (2H; qui; J= 7,0 Hz;
H2’); 1,25 (22H; sl; H3’-H13’); 0,88 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14”).

RMN de °C (CDCls, 125 MHz) 8 ppm: 178,7 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4); 129,0 (C3"):;
127,6 (C2°); 126,9 (C1°); 49,6: 45,1 (-CH,-); 32,1-22,9: 14,3 (C14”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 372,3017; encontrado 372,3013.
3-Fenil-5-(piperazin-1-ilmetil)-1,2,4-oxadiazol (104)
o F.M.: C13H15N4O
2 qm
N-O & Nf““ M.M.: 244,2923 gmol™
Estado Fisico: Solido branco

2" .l
3 1 3 isico: Soli
4' Rendimento: 86%

Faixa de fusao: 70-72 °C

\ro_\

22

IV (ATR)  (cm™): 3023 (C-H arom.); 2922-2808 (C-H alif.); 1593; 1570 (C=N); 1444 (C-H
arom.); 1344; 1123; 900; 718; 691.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 3 ppm: 8,08 (2H; m; H2’); 7,48-7,43 (3H; m; H3"); 3,88 (2H;
s; -CH,-N); 2,92 (4H; t; J= 5,0 Hz; H1""); 2,61-2,60 (4H; sl; H2”); 1,79 (1H; sl; NH).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 176,3 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4); 128,9 (C3);
127,6 (C2°); 126,7 (C1°); 54,2 (C2°*); 53,6 (C17°); 45,9 (-CHy-).

2-(Hidroximetil)-2-[(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metilamino]propano-1,3-diol (105)
F.M.: C13H17N304

r\;fO %OH M.M.: 279,2918 gmol™
©)\ o>oH  Estado Fisico: Solido branco
Rendimento: 82%

Faixa de fusdo: 97-99 °C
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IV (ATR) D (cm™): 3413-3207 (O-H); 3057 (C-H arom.); 2869-2805 (C-H alif.); 1501
(C=N); 1470; 1358; 1046; 724; 694.

RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) & ppm: 7,99-7,97 (2H; m; H2’); 7,57-7,52 (3H; m; H3’ e
H4); 4,54 (3H; sl; -OH e -NH); 4,20 (2H; d; J= 7,0 Hz; -CH,-N-); 3,40 (6H; s; H2”’); 2,28

(1H; t; J=7,0 Hz; -OH).

RMN de C (DMSO-ds, 125 MHz) & ppm: 180,6 (C3); 167,6 (C5); 131,8 (C4’); 129,5 (C3°);
127,2 (C2°); 126,4 (C1°); 63,6; 61,4 60,3; 38,6 (-CHa-).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 280.1299; encontrado 280.1307; [M+Na'] calculado
302.1119; encontrado 302.2585; [M+K™] calculado 318.2202; encontrado 318.0740.

1.6.1.3. Preparacao dos derivados oxadiazolicos alquilados (106-109)

XAM/n
X=Cl; n=6, 10, 12
; n=6, 10, N
N-O N%NH X=Br: n=8 Nlo}\/N\% /\M/n
| p—/ [ 2 106 n=6
N K2CO3,CH3CN N 107 n=8
104 refluxo, 2-50 h 108 n=10
109 n=12

Em um baldo de fundo redondo, o derivado 104 (1,5 mmol, 0,36 g) foi solubilizado
em CH3CN e em seguida adicionado, separadamente, os respectivos haletos de alquila (2,25
mmol) comerciais com cadeia longa: 1-clorooctano (0,38 mL), 1-bromodecano (0,47 mL), 1-
clorododecano (0,53 mL) e 1-clorotetradecano (0,61 mL) e K,COs (2,25 mmol, 0,31 g). A
reacao ficou sob agitacdo magnetica e refluxo por um tempo que variou de 2 a 50 h. Apos o
término da reacgéo, verificada por CCD (eluente: 9:1 %v/v CH,Cl,/ MeOH: reveladores: luz
ultravioleta e vapor de iodo), a mistura foi extraida sucessivas vezes com AcOEt e H,0. A
fase organica foi sepaada e tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida em evaporador rotatorio. As misturas concentradas foram purificadas por
CCS (eluente: gradiente CH,Cl,/ MeOH) gerando os compostos almejados com rendimentos
de 72 a 86%.
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3-Fenil-5-[(4-octilpiperazin-1-il)metil]-1,2,4-oxadiazol (106)
3" 5" 7" 9" F.M.: C21H32N4O
M.M.: 356,5050 gmol™

2 4 i ) ' o
3'@/5;\1 1" Estado Fisico: Solido marrom
4
4 Rendimento: 72%

Faixa de fusdo: 27-29 °C

IV (ATR)  (cm™): 3023 (C-H arom.); 2922-2808 (C-H alif.); 1593; 1570 (C=N); 1444 (C-H
arom.); 1344; 1123; 900; 718; 691.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,08-8,06 (2H; m; H2”); 7,47-7,42 (3H; m; H3’ ¢
H4%); 3,89 (2H; s; -CH2-N-""); 2,70 (4H; sl; H piperazina); 2,32 (4H; sl; H piperazina); 2,33
(2H; t; )= 8,0 Hz; H3*"); 1,47 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4*"); 1,25 (10H; sl; H5"’-H9"); 0,85 (3H;
t; J=7,0 Hz; H10”").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 176,2 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4); 128,9 (C3);
127,6 (C2°): 126,8 (C1°); 58,7 (C2°°); 53,1 (C1°*); 53,0; 52,8 (-CHy-); 31,9; 29,6; 29,3; 27,7;
26,8:22,7; 14,2 (C10”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 357,2656; encontrado 357,2649.

3-Fenil-5-[(4-decilpiperazin-1-il)metil]-1,2,4-oxadiazol (107)

, 3 5 77 9 11" F.M. CaHaNeO
N N N
[ ’\;’ ﬁ/N%;N 4" 6" 8" 1011 12" MM 384,5581 gm0|_l
1' 1

Estado Fisico: Sélido branco

2
3'[ j/ 3> "
4 Rendimento: 86%

Faixa de fusdo: 38-40 °C

22 0O

IV (ATR)  (cm™): 3019 (C-H arom.); 2925-2811 (C-H alif.); 1592; 1571 (C=N); 1443 (C-H
arom.); 1341; 1120; 902; 719; 690.
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RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 8,06-8,05 (2H; m; H2”); 7,46-7,41 (3H; m; H3’ ¢
H4); 3,88 (2H; s; H17"); 2,68 (4H; sl; H piperazina); 2,51 (4H; sl; H piperazina); 2,32 (2H; t;
J=7,0 Hz; H3”’); 1,45 (2H; sl; H4*’); 1,24-1,22 (14H; sl; H5’-H11""); 0,84 (3H; t; J= 7,0 Hz;
HI12”).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 176,2 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4); 128,9 (C3);
127,6 (C2°); 126,7 (C1°); 58,7 (C2°*); 53,0 (C17); 31,9; 29,7; 29,6; 29,6; 29,4; 27.6; 26.8;
22,7: 14,2 (C12”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 385,2969; encontrado 385,2973.

3-Fenil-5-[(4-dodecilpiperazin-1-il)metil]-1,2,4-oxadiazol (108)

) K A L A F.M.: Cz5H40N4O

/\N/\/\/\/\/\/\ ) 1

, ’\” >i/N\6 4" 6" 8ll 10" 1211 14u MM 412,6113 ngl
1 1

Estado Fisico: Sélido branco

2 n
3‘©/3L
4 Rendimento: 77%

Faixa de fusdo: 47-49 °C

22 0

IV (ATR) © (cm™): 3019 (C-H arom.); 2910-2844 (C-H alif.); 1564 (C=N); 1454 (C-H
arom.); 1371; 1322; 1146; 899; 716; 690.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) & ppm: 8,10-8,08 (2H; m; H2"); 7,50-7,45 (3H; m; H3’ e
H4%); 3,93 (2H; s; H1”); 2,78 (4H; sl; H piperazina); 2,64 (4H; s; H piperazina); 2,42 (2H; t;
J=8,0 Hz; H3"); 1,53 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4>*); 1,28-1,25 (18H; sl; H5*’-H13"’); 0,87 (3H;
t; J=7,0 Hz; H14").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 176,2 (C3); 168,5 (C5); 131,4 (C4’); 129,0 (C3);
127,7 (C2); 126,8 (C1°); 58,7 (C2°*); 53,0 (C1°°); 52,9 (-CHy-); 32,1; 29,8; 29,8; 26,7; 29,7;

29,6; 29,5; 27,6; 22,8; 14,2 (C14”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 413,3282; encontrado 413,3287.
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3-Fenil-5-[(4-tetradecilpiperazin-1-il)metil]-1,2,4-oxadiazol (109)
F.M.: C27H44N4O

A AT MM 40,6645 gmol?

2 />i/ 2 4" 6" 8" 10" 12" 14" 16" Estado Fisico: Solido
3l©/L i
3 N4

marrom
Rendimento: 76%

Faixa de fusdo: 55-56 °C

IV (ATR) D (cm™): 2910-2845 (C-H alif.); 1564 (C=N); 1468 (C-H arom.); 1347; 1170; 898;
716; 690.

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,04-8,02 (2H; m; H2’); 7,42-7.83 (3H; m; H3’ ¢
H4%); 3,84 (2H; s; -CH,-N-""); 2,64 (4H; sl; H piperazina); 2,47 (4H; sl; H piperazina); 2,27
(2H; m; H3’); 1,41 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4°’); 1,21-1,19 (22H; sl; H5°’-H15”"); 0,82 (3H; t;
J=7,0 Hz; H16").

RMN de 83C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 176,1 (C3); 168,3 (C5); 131,1 (C4’); 128.8 (C3);
127,5 (C2%); 126,7 (C1°); 58,7 (C2”’); 52,9 (C17); 52,8 (-CH,-); 31,9; 29,7; 29,7; 29,6; 29,3;
27,6; 26,8; 22,7; 14,1 (C16”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 441,3595; encontrado 441,3603.

1.6.1.4. Preparacao dos derivados 1,2,4-oxadiazolicos acilados (110-113)

0
: : s
)k(V)/ SocCl, Oxadiazol 104 N-C N% n

HO — |l | )~

n n K,CO3 CH3;CN N

25n=6 ta., 5-72h 110 n=6

26 n=8 111 n=38

27 n=10 112 n=10

28 n= 12 113 n= 12

Em um baldo de fundo redondo, uma suspensdo de 3,0 mmol dos acidos caprilico 25
(0,43 g), caprico 26 (0,52 g), laurico 27 (0,60 g) ou miristico 28 (0,68 g) e 4 mL de SOCI,
foram aquecidos a 70 °C por 2 h. Logo ap06s, 0 excesso de cloreto de tionila foi removido por
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destilacdo no evaporator rotatorio e a mistura solubilizada em CH,CI, tratado. A mesma foi
adicionada, com o auxilio de uma seringa, a um outro baldo contendo o derivado oxadiazélico
104 (1,5 mmol, 0,37 g) em CH3CN e K,CO3 (2,25 eq, 0,31 g). A reacdo ficou sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente em temo que variou de 5 a 72 horas. Verificado o término
das reacdes por CCD (eluente: 9:1 %v/v CH,CIl,/MeOH: reveladores: luz ultravioleta e vapor
de iodo), as misturas foram extraidas sucessivas vezes com AcOEt e H,O, e uma vez com
solucdo saturada de NaCl. As fases organicas foram tratadas com Na,SO, anidro, filtradas e o
solvente removido sob pressdo reduzida no evaporador rotatério. Em seguida, a mistura
concentrada foi purificada por CCS (eluente: gradiente CH,Cl,/ MeOH), o que gerou o0s
compostos com rendimentos de 50 a 86%.

1-{4-[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]piperazin-1-il}octan-1-ona (110)

O s g g F.M.: Cy1H3N4O,
2 1 3" . -1
N M.M.: 370,4885 gmol
, N9s N%z\-- 4" e 8 10" _ 9
3 1" 3’ N/>\/ T Estado Fisico: Oleo marrom
" 4 Rendimento: 50%

IV (ATR) © (cm™): 2921-2851 (C-H alif.); 1640 (C=0); 1443 (C-H arom.); 1344 (C=N);
1225; 1000; 718; 691.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,05-8,0 (2H; m; H2’); 7,46-7,41 (3H; m; H3’e H4");
3,91 (2H; s; CH,-N-); 3,67 (2H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 3,49 (2H; t; J= 4,5 Hz; H
piperazina); 2,63-2,60 (4H; m; H1""); 2,26 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4*"); 1,57 (2H; qui; J= 7,0 Hz;
H5°"); 1,27-1,22 (8H; m; H6°°-H9”*); 0,82 (3H; t; J= 7,0 Hz; H10").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) 6 ppm: 175,6 (C3”"); 171,7 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4’);
128,9 (C3’); 127,5 (C2’); 126,5 (C1°); 52,8 (C2”’); 52,7 (C1”’); 52,5; 45,3 (-CHy-); 41,2;
33,2; 31,7; 29,4; 29,1; 25,3; 22,6; 14,1.

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 371,2449; encontrado 371,2455; [M+K"] calculado
409,3352; encontrado 409,6732.
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1-{4-[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]piperazin-1-il}decan-1-ona (111)
o) . 5" 7™ o 11" F.M.: C23H34N402
M.M.: 398,5417 gmol™

, 5 2 4|| 6" 8" 1 O" 1 2n
3 Z 3’ N/>\/ 1" Estado Fisico: Sélido marrom
4 4 Rendimento: 76%

Faixa de fusdo: 25-26 °C

IV (ATR) © (cm™): 2919-2849 (C-H alif.); 1640 (C=0); 1443 (C-H arom.); 1344 (C=N);
1216; 1000; 718; 691.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 7,99-7,97 (2H; m; H2’); 7,38-7,34 (3H; m; H3’e
H4%); 3,83 (2H; s; CH2-N-); 3,58 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 3,40 (2H; t; J= 5,0 Hz; H
piperazina); 2,55-2,51 (4H; m; HI1"*); 2,18 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4*"); 1,50 (2H; qui; J= 7,0 Hz;
H5’); 1,19-1,14 (12H; m; H6’’-H11°’); 0,86 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14").

RMN de *C (CDCl,, 125 MHz) § ppm: 175,6 (C3*"); 171,8 (C3); 168,5 (C5); 131,5 (C4);
129,0 (C3°); 127,6 (C2°); 126,6 (C1°); 52,9 (C2°°); 52,8 (C1°°); 52,7; 45,4 (-CHy-); 41,3;
32,0; 29,7; 29,6; 29,6; 29,5; 29,4; 25,4; 22,8, 14,2 (C12”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 399,2702; encontrado 399,2765; [M+Na'] calculado
421,2582; encotrado 421,2617.

1-{4-[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]piperazin-1-il}dodecan-1-ona (112)

o B 7 gv " 43" F.M.: Cy5H35N40-

2 1 3 ) 1
N M.M.: 426,5948 gmol
, N9s N%z\-- 4" e 8" 10" 12" 14" ;
3 1" 3’ N/ 1" Estado Fisico: Sélido marrom

" 4 Rendimento: 78%

Faixa de fusao: 35-37 °C

IV (ATR) © (cm™): 2918-2848 (C-H alif.); 1636 (C=0); 1443 (C-H arom.); 1344 (C=N);
1242;999; 717, 691.
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RMN *H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,03-8,01 (2H; m; H2’); 7,44-7,39 (3H; m; H3’e H4"),
3,89 (2H; s; CH»,-N-); 3,63 (2H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 3,46 (2H; t; J= 4,5 Hz; H
piperazina); 2,60-2,57 (4H; m; HI1"*); 2,24 (2H; t; J=7,5 Hz; H4*’); 1,54 (2H; qui; J= 7,5 Hz;
H5’); 1,23-1,19 (16H; m; H6°°-H13°’); 0,81 (3H; t; J= 7,5 Hz; H14”).

RMN C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 175,6 (C3”); 171,7 (C3); 168,3 (C5); 131,3 (C4’);
128,8 (C3°); 127,5 (C2°); 126,5 (C1°); 52,8 (C2°°); 52,7 (C1°°); 52,5; 45,3 (-CHy-); 41,2;
33,2; 31,8; 29,6; 29,5; 29,4; 29,4; 29,4; 29,3; 25,3; 22,6; 14,1 (C14”)

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 427,3075; encontrado 427,3069.

1-{4-[(3-Fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metil]piperazin-1-il}tetradecan-1-ona (113)
F.M.: C27H42N402

NW M.M.: 454,6480 gmol-:

=
2l )i/N\/Z 4" 6" 8 10" 12" 14" 16" Egtado  Fisico:  Sélido
3| 1 1"
[j/s\N

4 branco
4l
Rendimento: 86%

Faixa de fusdo: 41-43 °C

IV (ATR) D (cm™): 2912-2844 (C-H alif.); 1646 (C=0); 1444 (C-H arom.); 1343 (C=N);
1208; 998; 719; 693.

RMN de tH (CDCl;, 500 MHz) 6 ppm: 8,04-8,01 (2H; m; H2"); 7,44-7,39 (3H; m; H3’e
H4%); 3,89 (2H; s; CH,-N-); 3,64 (2H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 3,46 (2H; t; J= 4,5 Hz; H
piperazina); 2,60-2,59 (4H; sl; H1*"); 2,24 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4"*); 1,55 (2H; qui; J= 7,0 Hz;
H57’); 1,23-1,19 (20H; m; H6°’-H15°’); 0,81 (3H; t; J=7,5 Hz; H16”").

RMN de 3C (CDCl,, 125 MHz) § ppm: 175,7 (C3”’); 171,6 (C3); 168,3 (C5); 131,3 (C4’);
128,8 (C3°); 127,5 (C2’); 126,5 (C1°); 52,8 (C2°°); 52,7 (C1”); 52,7; 45,3 (-CHy-); 41,2;
33,2: 31,9; 29,7; 29,6; 29,6; 29,6; 29,5; 29,5; 29,4: 29,3; 25,3; 22,7; 14,1 (C16”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 455,3388; encontrado 455,3394; [M+Na'] calculado
477,3208; encontrado 477,3342; [M+K] calculado 493,4291; encontrado 493,4710.
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1.6.1.5. Preparacdo do 1,3,4-oxadiazol acoplado a etilenodiamina (115)

N-Q  Br N-O HN— e

I
©//\N>\/ + NNz KoCO, / N/>\/
93 10 CH4CN 115

70°, 1h

Em um baldo de fundo redondo, foram solubilizados 2,7 mmol de etilenodiamina (80
uL) em 5 mL de CH3CN. Em seguida, foram adicionados K,CO3 (3,0 mmol, 0,40 g) e a
mistura deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 5 minutos. Decorrido o
tempo, uma solucdo do derivado oxadiazolico 93 (1,0 mmol, 0,24 g) em 2,0 mL de CH3CN
foi adicionada lentamente a solucéo de etilenodiamina com auxilio de uma seringa. A mesma
ficou sob agitacdo magnética e refluxo por 1 h. Verificado o término da reacdo por CCD
(eluente: 6:4 % v/v CH,Cl,/MeOH: reveladores: luz ultravioleta e vapor de iodo), o solvente
foi removido por destilagdo em um evaporador rotatorio e o residuo resultante extraido
sucessivas vezes com CH,Cl, e H,O. A fase organica foi separada, tratada com Na,SO,
anidro, filtrada e o solvente removido em um evaporador rotatério. O composto almejado foi

purificado por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH) com rendimento de 33%.

2 (; H 2"
2, l\} />5\/ \{\NHz F.M.: C11H14N4O
3 L 3 N 1
, 4 M.M.: 218,1168 gmol™

Estado Fisico: 6leo marrom

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) & ppm: 8,06 (2H; d; J= 8,0 Hz; H2’); 7,49-7,43 (3H; m; H3’
e H4%); 4,11 (2H; s; -CH,-), 2,82 (2H; t; J= 5,0 Hz; H1*’); 2,76 (2H; t; J= 5,0 Hz; H2"*); 1,65
(3H; sl; -NH- e —NH,).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,5 (C3); 168,4 (C5); 131,3 (C4); 128,9 (C3);
127,5 (C2°); 126,7 (C1°); 51,9 (C2”); 44,9 (-CHa-); 41,6 (C1").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 219,1248; encontrado 219,1240; [M+Na'] calculado
241,1068; encontrado 241,6152.
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1.6.1.6. Preparacao das N-acilidrazinas (52-54)

) 1. H,SO,4 conc. O
EtOH, reflux N _NH,
" “OH 20h | N
N 2. HoNNH, 68% miv x - Y~F
X X
EtOH, refluxo

49 X=-H: Y=C 20h 52X=-H;Y=C
50 X=- OMe; Y=C 53 X=-OMe; Y=C
51 X=-NO,; Y=C 54 X=-NOy; Y=C

Em um baldo de fundo redondo, 40,0 mmol dos &cidos carboxilicos benzédico 49 (3,7
mL), p-metoxibenzoico 50 (6,08 g) e p-nitrobenzoéico 51 (6,68 g) foram submetidos,
separadamente, a uma reacdo de esterificacdo em meio etandlico em presenca de H,SO,
concentrado (2,0 mL). A reacdo ficou sob agitacdo magnética e refluxo por 20 h. Verificado o
término da reacdo por CCD (eluente: CH,Cl,; revelador: luz ultravioleta), a mistura foi
extraida sucessivas vezes com éter etilico e H,O, e uma vez com solucdo saturada de
NaHCOs;. A fase organica foi separada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente
removido usando rotaevaporador a pressdo reduzida, o que gerou ésteres aromaticos em
rendimentos de 87 a 93%. Em seguida, 0s eésteres aromaticos foram submetidos,
separadamente, a uma reacdo com 2 equivalentes de hidrazina hidratada (69 % m/v) sob
refluxo de EtOH e agitacdo magnética por 6 h. Verificado o término das reacdes por CCD
(eluente: CH,Cl,; reveladores: luz ultravioleta e vapor de iodo), as mesmas foram resfriadas a
temperatura ambiente, e em seguida sob banho de gelo, levando a formacdo de um sélido, que
apos filtrado e lavado com EtOH a frio gerou os compostos 52-54 com rendimentos de 65 a
88%.

Benzidrazida (52)
F.M.: C7H8N20

, 2 LN M.M.: 136,0637 gmol™*
5 H Estado Fisico: Sélido branco

Rendimento: 65%

RMN de ™H (DMSO-ds, 500 MHz) & ppm: 9,77 (1H; s; NH); 7,82 (2H; dd; 3J= 7,0 Hz; *J=
1,5 Hz; H3); 7,49 (1H; m; H5); 7,43 (2H; t; J=7,0 Hz; H4); 4,41 (2H; sl; -NH,).

RMN de 22C (DMSO-ds, 125 MHz)  ppm: 165,9 (C1); 133,3 (C5); 131,0 (C2); 128,3 (C4);
126,9 (C3).
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4-Metoxibenzidrazida (53)
F.M.: C3H10N202

L 3, Q MM 16,0742 gmol™
- 2
5 TN Estado Fisico: Solido branco
~N
0 Rendimento: 65%

RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) 6 ppm: 9,63 (1H; s; NH); 7,80 (2H; d; J= 9,0 Hz; HJ);
6,97 (2H; d; J= 9,0 Hz; H4); 4,24 (2H; sl; -NH>); 3,78 (3H; s; -OCHj3).

RMN de 22C (DMSO-ds, 125 MHz) & ppm: 165,6 (C1); 161,4 (C5); 128,7 (C2); 125,5 (C3);
113,5 (C4); 55,3 (-OCHb).

4-Nitrobenzidrazida (54)
F.M.: C;H;N303

o)
4 3.2 LN M.M.: 181,0487 gmol™
o 5] H Estado Fisico: Solido amarelo
N
? Rendimento: 88%

RMN de H (DMSO-dg, 500 MHz) & ppm: 10,12 (1H; s;NH); 8,27 (2H; d; J= 9,0 Hz; H4);
8,03 (2H; d; J=9,0 Hz; H3); 4,63 (2H; sl; -NH,).

RMN de 22C (DMSO-ds, 125 MHz) & ppm: 164,0 (C1); 148,9 (C5); 139,0 (C2); 128,5 (C3);
123,6 (C4).
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1.6.1.7. Preparacao dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos (55-58)

O

N-N
_NH /N
YN 2 CS,, KOH 7N O)\SH

EtOH, 55°C, 48h

33Y=N 55Y=N

52 X=-H;Y=C 56 X=-H; Y=C
53 X=-OMe; Y=C 57 X=-OMe; Y=C
54 X=-NO,; Y=C 58 X=-NO,; Y=C

Em um bal&o de fundo redondo, 15,0 mmol dos derivados N-acilidrazinas 33 (2,06 g),
52 (2,04 g), 53 (2,49 g), 54 (2,71 g) foram submetidos a uma reacdo de ciclizacdo com CS,
(105,0 mmol, 9,5 mL) e KOH (30,0 mmol, 1,68 g) em meio etandlico. A reacdo ficou sob
agitacdo magnética e aquecimento a 55 °C por 48h. Apos o término da reacdo, verificada por
CCD (eluente: 8:2 %v/v CH,Cl,/MeOH; revelador: luz ultravioleta), a mesma foi resfriada e o
solvente removido a pressao reduzida num aparelho rotatorio. A mistura solida resultante foi
solubilizada em quantidade minima de agua e em seguida acidificada com solucédo de HCI 4M
até pH~1, ocorrendo a precipitacdo de um sélido. Os mesmos foram filtrados e lavados com
EtOH, o que gerou os compostos com rendimentos variando de 62 a 70%.

5-(Piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (55)

4N’?l)\l F.M.: C;H5N30S
1 2
T /

.2 Y sH M.M.:179,0153
3| Xr5
N~

Rendimento: 68%
RMN de 'H (DMSO-dgs, 500 MHz) 8 ppm: 8,92 (2H; dd; J= 4,5 Hz; “J= 1,5 Hz; H3); 7,83
(2H; dd; %= 4,5 Hz; “J= 1,5 Hz; H2").

e

Estado Fisico: Sélido amarelo

RMN de 3C (DMSO-ds, 125 MHz) 8 ppm: 177,9 (C5); 158,6 (C2); 150,6 (C3); 129,7 (C1°);
119,5 (C2").
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5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (56)

3 F.M.: CgHgN,O
4N’N 5

. 2 4 I D>—sH M.M.:178,0201
3 50
4 1 Rendimento: 70%

Estado Fisico: Solido branco

RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) & ppm: 13,53 (1H; sl; -SH); 7,87 (2H; dd; *J= 8,5 Hz; *J=
1,5 Hz; H2"); 7,64-7,56 (3H; m; H3” ¢ H4").

RMN de C (DMSO-ds, 125 MHz) & ppm: 177,4 (C5): 160,4 (C2); 132,1 (C3°); 129,4 (C4°);
126,0 (C1°); 1225 (C2).

5-(4-Metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (57)

3 F.M.: CoHgN->0O,S
4 N-

N
o 2l D%sH M.M.: 208,0306 gmol”
o}
4 5 1 Estado Fisico: Sélido branco
© Rendimento: 62%

RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz) 6 ppm: 14,64 (1H; sl; -SH); 7,80 (2H; d; J= 8,5 Hz; H2);
7,11 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 3,83 (3H; s; -OCH3).

RMN de 22C (DMSO-ds, 125 MHz) & ppm: 177,1 (C5); 162,2 (C2); 160,5 (C4°); 127.9 (C1’):;
114,8 (C2°); 114,7 (C3°); 55,5 (-OCHb).

5-(4-Nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol (58)

4N/:?\l F.M.: CgH5N303S

. 2 )

C 2 /O\%SH M.M.: 223,0052 gmol™

4 5 1 Estado Fisico: Sélido amarelo
O,N

Rendimento: 67%

w

RMN de 'H (DMSO-ds, 500 MHz) 6 ppm: 10,12 (1H; s; -SH); 8,28 (2H; dd; 3J= 7,0 Hz; ME
2,0 Hz; H3”); 8,04 (2H; dd; *J= 7,0 Hz, 4= 2,0 Hz; H2?).

RMN de C (DMSO-dg, 125 MHz) & ppm: 163,9 (C5); 161,1 (C2) 148,9 (C4’); 139,0 (C3°);
128,4 (C1°); 123,5 (C2").
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1.6.1.8. Preparacdo das diaminas alquiladas (21-24)

X ™M
X=Cl; n=6, 10, 12 21n=6
_/\ X=Br;n=38 PN 22n=8
HNTZ—NH HNTZ =N 23n=10
MeOH, 20h, refluxo 24 n=12

Em um bal&o de fundo redondo, 0,100 mol (8,61 g) de piperazina foram solubilizados
em 15,0 mL de MeOH anidro e a mistura aquecida a 40 °C. Em seguida, usando um funil de
adicdo, 20,0 mmol dos respectivos haletos de alquila comerciais 1-clorooctano (3,40 mL), 1-
bromodecano (4,15 mL), 1-clorododecano (4,72 mL) e 1-clorotetradecano (5,42 mL) foram
solubilizados, separadamente, em 40 mL de éter etilico e adicionados lentamente a reago,
estando a 40 °C. Quando usado cloretos de alquila, 0,10 g de KBr foram adicionados a reacgéo.
Apdbs completa adicdo, a reacdo foi acoplada a um condensador de refluxo e as reagdes
aquecidas a 70 °C sob agitacdo magnética por 20 h. Apos término da reacdo, verificada por
CCD (eluente: 9:1 % v/v CH,CIl,/MeOH: revelador: vapor de iodo), as misturas reacionais
foram extraidas sucessivas vezes com CH,Cl, e H,O para remoc¢édo do excesso de piperazina.
A fase organica foi separada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido sob
pressao reduzida em evaporador rotatdério. Em seguida, as misturas concentradas foram
purificadas por CCS (eluente: gradiente de CH,Cl,/MeOH), fornecendo as piperazinas

alquiladas como 6leo incolor com rendimentos que variaram de 62 a 69%.

1-Octilpiperazina (21)
2" 3" 5" 7" 9" F.M.: ClezeNz
HN\i—\ TN ML: 198,2096 gmol
4" 6" gv 10" B\ ) gmo
Rendimento: 62%

Estado Fisico: Oleo incolor

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 3,69 (2H; sl; H3**); 2,88-2,21 (9H; H1**, H2”> ¢ NH);
1,39 (2H; qui; J= 7,0 Hz); 1,19 (10H; sl; H5°*-H9’*); 0,79 (3H; t; J= 7,0 Hz; H10”).
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1-Decilpiperazina (22)
3n 5" 7" 9" 11" F.M.: C14H30N2
HN\{_\ e Ve N M.M.: 226.2409 |1
4" 6" g 10" 12" B ’ gmo
Rendimento: 69%

Estado Fisico: Oleo incolor

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 5,54 (1H; s; -NH); 3,08 (2H; t; J= 5,0 Hz; H3"");
2,59-2,29 (8H; m; H1** e H2”); 1,43 (2H; sl; H4”"); 1,21 (14H; sl; H5’-H11°"); 0,83 (3H; t;
J=17,0 Hz; H12”).

1-Dodecilpiperazina (23)

2" 3 5" 7 9" q1" 4q3" F.M.: CigH34N>
/\/\/\/\/\/\
N . -1
N 4 6 g 10" 120 14 MM 254,2722 gmol
Rendimento: 69%

HN

Estado Fisico: Sélido branco

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) § ppm: 2,82-2,19 (11H; H1**, H2”, H3>’ e -NH-); 1,39 (2H;
qui; J= 7,0 Hz; H4>); 1,19-1,16 (18H; sl; H5>-H13°*); 0,79 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14”").

1-Tetradecilpiperazina (24)

3“ 5n 7n 9" 1 1II 3v| 15“ F. M- C18H38N2
HN\{_\ P U U U a2 M.M.: 282 3035 gmol™
4" 6" 8" 10" 12" 14" 4" O T° J
Rendimento: 66%

Estado Fisico: Sélido branco

RMN de H (CDCls, 500 MHz) § ppm: 2,90-2,27 (11H; H1°*, H2’, H3"’ e -NH-); 1,46 (2H;
sl; H4”%); 1,26-1,23 (22H; H5°°-H15); 0,86 (3H; t; J= 7,0 Hz; H16”").
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1.6.1.9. Preparacao das diaminas aciladas (29-32)

O

C')LM/H 29 n=6

o)
= 30 n=
HN— N =55 112 HN%N)H\/)/ 31n 10
MeOH, t.a., 18h n  32n=12

Primeiramente os &cidos carboxilicos (20,0 mmol) comerciais de cadeia longa,
caprilico 25 (2,88 g), caprico 26 (3,44 g), laurico 27 (4,00 g) e miristico 28 (4,57 g) foram
transformados em seus respectivos cloretos de acila em reagcdo com SOCI, (0,10 mol, 7,25
mL) sob agitacdo magnética a 80 °C. Apds 2 horas de reacdo, o excesso de SOCI, foi
removido sob pressdo reduzida em evaporador rotatorio, e a mistura solubilizada em 35 mL
de éter etilico. Em seguida, a mesma foi adicionada lentamente a uma solugéo de piperazina
(100 mmol, 8,61 g) em 8,0 mL de MeOH tratado e a reacdo ficou sob agitacdo magnética por
18 h a temperatura ambiente. As reacdes foram acompanhadas por CCD (eluente: 9:1 % v/v
CH,Cl,/MeOH; revelador: vapor de iodo). Verificado o término das reacdes, o solvente foi
removido em evaporador rotatdrio sob pressdo reduzida e as misturas reacionais extraidas
sucessivas vezes com CH,Cl, e H,O. A fase orgénica foi separada, tratada com Na,SO,
anidro, filtrada e o solvente removido no rotaevaporador a pressdo reduzida. Por fim, os
produtos foram purificados por CCS (eluente: CH,Cl,/ MeOH em gradiente) em rendimentos

que variaram de 21 a 32%.

1-(Piperazin-1-il)octan-1-ona (29)

F.M.: C12H24N,0
" M.M.: 212,1889 gmol™
Estado Fisico: Oleo incolor
Rendimento: 21%

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 3,58 (8H; H1>-H2”); 2,29 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4>):;
1,90 (1H; s; -NH-); 1,60 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5”); 1,30-1,26 (8H; m; H6”>-H9); 0,85 (3H;
t: J=7,0 Hz; H10”).



114

1-(Piperazin-1-il)decan-1-ona (30)
F.M.: C14H2sN20
2 O 5 g gn 41 M.M.:240,2202 gmol™
Estado Fisico: Oleo incolor
Rendimento: 32%

8" 1 0" 12"

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 3,58-2,80 (8H; H1>’-H2"*); 2,29 (2H; t; J= 7,0 Hz;
H4”); 1,97 (1H; s; -NH-); 1,60 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5>); 1,29-1,24 (12H; sl; H6*-H11°);
0,86 (3H; t; J= 7,0 Hz; HI2").

1-(Piperazin-1-il)dodecan-1-ona (31)

F.M.: C16H32N,0

M.M.: 268,2515 gmol™
Estado Fisico: Oleo incolor
Rendimento: 23%

1
HNJ\NJW\/\

14

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 3,59-2,81 (8H; H1’’-H2’); 2,36 (1H; s; -NH-); 2,29
(2H; t; J= 7,0 Hz; H4”’); 1,60 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5”*); 1,29-1,24 (16H; sl; H6’’-H13’);
0,86 (3H; t; J=7,0 Hz; H14"").

1-(Piperazin-1-il)tetradecan-1-ona (32)
F.M.: C18H36N20
5 7 9" 11" 13" 15  M.M.:296,2828 gmol™
N s
N 46 g 10" 12 14" 16" Estado Fisico: Sélido branco
Rendimento: 25%

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 4,27 (1H; s; -NH-); 3,55-2,78 (8H; H1°’-H2"); 2,26
(2H; t; J="7,5 Hz; H4”’); 1,57 (2H; qui; J= 7,5 Hz; H5"); 0,83 (3H; t; J= 7,5 Hz; H16”").
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1.6.1.10. Preparacéao das bases de Mannich alquiladas (59-74) e aciladas (75-90)

0]
_ N-N

N/_N\/_N/\(V)i ! >\SH o 29.32 /—N%NJ\(\/)/

’\” d=g aminas 21-24 N ©) aminas £39- N-N n

Nz %V/ / \FS
N0 - HCHO (37 %viv) X HCHO (37 %v)
/@ n=6.810.12  jcom, ta. 200 55v=N MeOH, ta., 20h || O n=6,81012
57 X=- OMe; Y=C

58 X= -NO,; Y=C

Em um baldo de fundo redondo, contendo uma suspenséo de 1,0 mmol dos respectivos
oxadiazois 55 (179,0 mg), 56 (178,0 mg), 57 (208,0 mg) e 58 (223,0 mg) em 5,0 mL de
MeOH, foram adicionados separadamente, 1,0 mmol das diaminas alquiladas 21 (198,0 mg),
22 (226,0 mg), 23 (254,0 mg), 24 (282,0 mg) ou aciladas 29 (212,0 mg), 30 (240,0 mg), 31
(268,0 mg), 32 (296,0 mg). A mistura de reacdo foi mantida sob agitagdo magnética e a
temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, 1,5 mmol (125,0 uL) de formaldeido 36,5
% v/v foram adicionados lentamente a reacdo, através de uma seringa e a mesma ficando sob
agitacdo magnética por 20h a temperatura ambiente. Verificado o fim da reacdo por CCD
(eluente: 9:1 % v/v CH,CIl,/MeOH,; revelador: luz ultravioleta e vapor de iodo), o solvente foi
removido em um rotaevaporador sob pressao reduzida, e a mistura foi extraida sucessivas
vezes com CH,Cl, e H,0, e extraida uma vez com solugdo satura de NaCl. A fase orgénica foi
separada, tratada com Na,SO, anidro, filtrada e o solvente removido sob pressdo reduzida no
evaporador rotatério, o que gerou os derivados 1,3,4-oxadiazdlicos lipofilicos com

rendimentos de 58 a 94%.

3-[(4-Octilpiperazin-1-il)metil]-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (59)

1" 2" 3" 511 7" 911 FM- C20H31NSOS
3NN SN VML 389,2249 gmol
4 N’N 2 4" 6" 8" 10" - -
s 2' gl s Estado Fisico: Sélido amarelo
A o} .
I 5 Rendimento: 83%
N~

Faixa de fusao: 79-81 °C

IV (ATR) © (cm™): 2918-2843 (C-H alif.): 1585 (C=N); 1414 (C,-O-Cs); 1317 (C=S); 1174;
1084; 821; 758; 695.
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RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,65 (2H; d; J=5,5 Hz; H3"); 7,60 (2H; d; J=5,5 Hz;
H2%); 4,97 (2H; s; -N-CH,-N-); 2,85 (4H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 2,47 (4H; sl; H
piperazina); 2,30 (2H; t; J= 8,0 Hz; H3”*); 1,36 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4*’); 1,11 (10H; m;
H5°’-H9°"); 0,70 (3H; t; J= 7,0 Hz; H10”’).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,1 (C5); 156,5 (C2); 150,7 (C3°); 129,3 (C1’);
119,4 (C2%); 70,2 (N-CH2-N); 58,2 (C2°*); 52,6 (C17); 49,3 (C3”’); 31,5-22,4 (C4”>-C9*);
13,9 (C10™).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 390,2329; encontrado 390,2321.

3-[(4-Decilpiperazin-1-il)metil]-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (60)

. 2|| 3n 5n 7" 9" 11|| FM C22H35NSOS
/_NJ/\N/\/\/\/\/\ 1

3 . -

4 N/N \/_ 4|| 6" 8" 10,, 12" M.M.. 417,2562 ngI

1] 2
, 2 g M /&S Estado Fisico: Solido laranja
3| Xy 50
N 1 Rendimento: 77%
Faixa de fusdo: 72-74 °C

IV (ATR) D (cm™): 2916-2849 (C-H alif.); 1586 (C=N); 1415 (C,-O-Cs); 1317 (C=S); 1176;
1088; 828; 758; 695.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,57 (2H; d; J= 5,0 Hz; H3); 7,52 (2H; d; J= 5,0 Hz;
H2%); 491 (2H; s; -N-CH>-N-); 2,80 (4H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,45 (4H; sl; H
piperazina); 2,28 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3"*); 1,32 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4"); 1,06-1,01 (14H;
sl; H5’-H11°’); 0,64 (3H; t; J=7,0 Hz; H12").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 177,9 (C5); 156,3 (C2); 150,5 (C3°); 129,1 (C1°);
119,2 (C2); 69,9 (N-CH,-N); 58,0 (C2”); 52,3 (C1”); 49,1 (C3”); 31,5-22,3 (C4’-C11”):;

13,8 (C12”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 418,6192; encontrado 418,6183.
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3-[(4-Dodecilpiperazin-1-il)metil]-5-(piridin-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (61)

_1"/2\11 3" 5" 7" o" 11" 13" FM C24H39N5OS
e P NG N\ . -
3/ NTZ—N" M.M.: 445,2875 gmol™

AN-N 5 4" 6" 8" 10" 12" 14"
2' 1 M s Estado Fisico: Sélido marrom
3 X550 .
| 1 Rendimento: 89%
N~
Faixa de fusdo: 75-77 °C

IV (ATR) © (cm™): 2915-2849 (C-H alif.); 1585 (C=N); 1415 (C,-O-Cs); 1317 (C=S); 1176;
1091; 1000; 829; 759; 695.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 8,65 (2H; d; J= 6,0 Hz; H3’); 7,59 (2H; dd; %)= 6,0
Hz; 3= 1,5 Hz; H2"); 4,96 (2H; s; -N-CH,-N-); 2,77 (4H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,36
(4H; sl; H piperazina) 2,19 (2H; t; J= 7,5 Hz; H3*’); 1,30 (2H; sl; H4”); 1,13-1,10 (18H; sl;
H5°’-H13"); 0,70 (3H; t; J= 7,5 Hz; H14"").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,1 (C5); 156,4 (C2); 150,7 (C3°); 129,3 (C1°);
119,4 (C2); 70,3 (N-CH,-N); 58,4 (C27); 52,7 (C17); 49,7 (C3”’); 31,6-22,4 (C4’-C13”);
13,9 (C14”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 446,2955; encontrado 446,2948.

5-(Piridin-4-il)-3-[(4-tetradecilpiperazin-1-il)metil]1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (62)

F.M.: Cy6H43Ns0S
2" 3 5" 7m 9" 11" 13" 15" 20774875

3 NI S SNSN S SN MIML: 473,318 gmol !
AN-N o 4" 6" 8" 10" 12" 14" 16" ey
2 s Estado Fisico: Sélido
3
[ 5C branco
N~

Rendimento: 88%
Faixa de fusdo: 83-85 °C

IV (ATR) © (cm™): 2914-2849 (C-H alif.); 1586 (C=N); 1415 (C,-O-Cs); 1317 (C=S); 1177;
1083; 1015; 829; 759; 695.
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RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,71 (2H; d; J= 6,0 Hz; H3"); 7,66 (2H; d; J= 6,0 Hz;
H2%); 5,02 (2H; s; -N-CH>-N-); 2,84 (4H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,43 (4H; sl; H
piperazina); 2,26 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3”’); 1,37 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4""); 1,16-1,14 (22H,;
sl; H5”’-H15°%); 0,77 (3H; t; J= 7,0 Hz; H16”’).

RMN de %C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,3 (C5); 156,6 (C2); 150,8 (C3°); 129,5 (C1°);
119,5 (C2’); 70,4 (N-CH,-N); 58,5 (C2”); 52,8 (C1”); 49,8 (C3”’); 31,8-22,6 (C4’-C15”):;
14,1 (C16”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 474,3268; encontrado 474,3266.

3-[(4-Octilpiperazin-1-il)metil]5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (63)

1" 2" 3" 5II 7" 9" F.M.: C21H32N4OS
3NN M.M.: 388,2297 gmol .
4NN, 4" 6" 8" 10"
3 2 ’Oﬁs Estado Fisico: Sélido marrom
5
& 1 Rendimento: 90%

Faixa de fusdo: 56-58 °C

IV (ATR) © (cm™): 2924-2816 (C-H alif.); 1614 (C=N); 1445; 1424 (C,-O-Cs); 1286 (C=S);
1160; 1009; 693.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 7,87 (2H; d; J=7,0 Hz; H2"); 7,54 (1H; tt; =75 Hz;
*J= 1,0 Hz; H4’); 7,47 (2H; m; H3"); 5,07 (2H; s; -N-CH,-N-); 2,91 (4H; t; J= 4,5 Hz; H
piperazina); 2,47 (4H; sl; H piperazina); 2,30 (2H; m; H3”’); 1,43 (2H; qui; J= 7,5 Hz; H4”"),
1,27-1,24 (12H; sl; H5-H11°"); 0,84 (3H; t; J= 7,5 Hz; H12”").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) 8 ppm: 178,3 (C5); 159,0 (C2); 132,5 (C3); 129,2 (C4’);
126,6 (C1°); 122,5 (C2°); 70,3 (-N-CH,-N); 58,8 (C2”"); 53,1 (C1”); 50,2 (C3°"); 31,9-22,7

(C4°°-C9°"); 14,2 (C10°”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 389,2377; encontrado 389,2380.
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3-[(4-Decilpiperazin-1-il)metil]5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (64)
L2" 3 5" 7 9" 11" F.M.: Cy3H3sN4,OS

1
N— O e S SN
4N,?,>C N e & 1or 122 MM 416,2610 gmol™
3 AL 5/ O#S Estado Fisico: Solido branco
4 ! Rendimento: 60%

Faixa de fusdo: 65-67 °C

IV (ATR) © (cm™): 2850-2818 (C-H alif.); 1614 (C=N); 1423 (C,-O-Cs); 1284 (C=S); 1161;
1006; 693.

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 7,87 (2H; d; J=7,0 Hz; H2"); 7,50 (1H; sl; H4"); 7,44
(2H; sl; H3%); 5,04 (2H; s; -N-CH2-N-); 2,89 (4H; sl; H piperazina); 2,47 (4H; sl; H
piperazina); 2,30 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3”’); 1,42 (2H; sl; H4"*); 1,19 (12H; sl; H5’-H11”’);
0,82 (3H;t; J=7,0 Hz; H12”).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,2 (C5); 158,9 (C2); 132,3 (C3°); 129,1 (C4’);
126,5 (C1°); 122,4 (C2); 70,2 (N-CH»-N); 58,6 (C2”); 53,0 (C1°°); 49,9 (C3°*); 31,9-22,7
(C4°-C117); 14,1 (C12”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 417,2690; encontrado 417,2686.

3-[(4-Dodecilpiperazin-1-il)metil]5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (65)
L2" 3t 5" 7o9n 11 13" F.M.: Co5H4gN4OS
3/_N\/_ 8 W ) 1
4N 4" 6" g 10" 12" 14 M.M.:444,2923 gmol
Estado Fisico: Solido marrom

4 Rendimento: 79%

Faixa de fusdo: 69-71 °C

IV (ATR) © (cm™): 2850-2817 (C-H alif.); 1614 (C=N); 1424 (C,-O-Cs); 1286 (C=S); 1162;
1009; 694.
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RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 7,87 (2H; d; J=7,5 Hz; H2"); 7,50 (1H; t; J= 7,5 Hz;
H4%); 7,44 (2H; t; J=7.,5 Hz; H3’); 5,05 (2H; s; -N-CH,-N-); 2,89 (4H:; sl; H piperazina); 2,45
(4H; sl; H piperazina); 2,83 (2H; t; J= 7,5 Hz; H3""); 1,41 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H4""); 1,21-
1,19 (18H; sl; H5°°-H13"’); 0,82 (3H; t; J= 7,0 Hz; H12").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,2 (C5); 158,9 (C2); 132,4 (C3’); 129,1 (C4’);
126,5 (C1°); 122,4 (C2); 70,2 (N-CH»-N); 58,7 (C2”); 53,0 (C1°°); 50,1 (C3°*); 31,9-22,7
(C4°-C13”); 14,2 (C14”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 445,3003; encontrado 445,3008.

5-Fenil-3-[(4-tetradecilpiperazin-1-il)metil]1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (66)
A A G L A F.M.: C27H44N4OS
o, N o % o 10 aar e 3er M.M.: 4723236 gmol ™
3'@&&2 S Estado Fisico: S6lido marrom
4 Rendimento: 83%

Faixa de fusao: 72-74 °C

IV (ATR) © (cm™): 2915-2804 (C-H alif.); 1614 (C=N); 1424 (C,-O-Cs); 1285 (C=S); 1162;
1011; 694.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 7,87 (2H; dd; 3= 7,0 Hz; “J=1,5 Hz; H2%); 7,50 (1H;
t; J= 17,5 Hz; H4); 7,44 (2H; t; J= 7,5 Hz; H3’); 5,04 (2H; s; -N-CH>-N-); 2,88 (4H; t; J= 4,5
Hz; H piperazina); 2,44 (4H; sl; H piperazina); 2,27 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3”"); 1,40 (2H; sl;
H4"’); 1,19 (22H; sl; HS’-H157); 0,83 (3H; t; J= 7,0 Hz; H16”").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) 8 ppm: 178,2 (C5); 158,9 (C2); 132,3 (C3); 129,1 (C4’);
126,5 (C1°); 122,4 (C2°); 70,2 (N-CH»-N); 58,7 (C2”); 53,1 (C17°); 50,1 (C3°*); 31,9-22,7

(C4°-C157); 14,2 (C16”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 473,3316; encontrado 473,3322.
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3-[(4-Octilpiperazin-1-il)metil]-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (67)
. o g 5n 7 9" F.M.: C22H34N4028
NN ML 418,2402 gmol

N
4 N/3 /_ \/_ 4" 6" 8" 10"
|

N
, 2 . L.
3 2 4 O><S Estado Fisico: Sélido branco
5
\04' 1 Rendimento: 85%
Faixa de fusdo: 89-90 °C

IV (ATR) © (cm™): 2924-2822 (C-H alif.); 1623 (C=N); 1509; 1450 (C-H arom.); 1426 (Cy-
0-Cs); 1314 (C=S); 1256; 1160; 1027; 837.

RMN de t™H (CDCls, 500 MHz) § ppm: 7,73 (2H; dd; 3J= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H2"); 6,87 (2H;
dd; 3= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H3"); 4,96 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,76 (3H; s; -OCHs); 2,83 (4H:; t;
J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,40 (4H; sl; H piperazina); 2,23 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3*"); 1,36 (2H;
qui; J= 17,0 Hz; H4"*); 1,19-1,15 (14H; sl; H5°-H9”"); 0,76 (3H; t; J= 7,0 Hz; H10”").

RMN de %C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 177,8 (C5); 162,7 (C2); 158,8 (C4’); 128,2 (C1°);
114,6 (C2°); 114,5 (C3’):; 69,9 (N-CH,-N); 58,5 (C2”); 55,4 (-OCHa); 52,9 (C1°); 49,9
(C3°°); 31,7-22,5 (C4°°-C9”’); 14,0 (C10°").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 419,2482; encontrado 419,2483.

3-[(4-Decilpiperazin-1-il)metil]-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (68)
L, 2" 3 5 7 o9t 1" F.M.: Cy4H35N405S
NJ/\N/\/\/\/\/\
3/; N 4 e g 10 122 MM 446,2715 gmol ™
3 A /OFS Estado Fisico: Solido branco

Rendimento: 71%
Faixa de fusdo: 85-88 °C

IV (ATR)  (cm™): 2918-2850 (C-H alif.); 1620 (C=N); 1509; 1451 (C-H arom.); 1426 (Co-
0-Cs); 1314 (C=S); 1257; 1160; 1026; 836.
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RMN de tH (CDCls, 500 MHz) § ppm: 7,81 (2H; dd; 3J= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H2"); 6,94 (2H;
dd; 3= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H3"); 5,04 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,84 (3H; s; -OCH3); 2,99 (4H:; t;
J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,61 (4H; sl; H piperazina); 2,43 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3*"); 1,50 (2H;
sl; H4°"); 1,24-1,21 (14H; sl; H5”’-H11°"); 0,84 (3H; t; J= 7,0 Hz; H12"").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,0 (C5); 162,9 (C2); 159,2 (C4’); 128,5 (C1°);
114,7 (C2°); 114,7 (C3°); 69,9 (N-CH,-N); 58,5 (C2”); 55,6 (-OCHg); 52,8 (C2°°); 49,5
(C3°°): 31,9-22,7 (C4-C117°); 14,2 (C12°).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 447,2795; encontrado 447,2791.

3-[(4-Dodecilpiperazin-1-il)metil]-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (69)
. 2" g 5 - 9" 11" 13" F.M.ZC26H42N2028

— . -1
/—N N NSNS MUML: 474,3028 gmol
4N’3N M 4" 6" g 10" 12" 14"

5 2 )is Estado Fisico: Solido branco
o

4 > Rendimento: 93%

o

Faixa de fusdo: 88-90 °C

IV (ATR) © (cm™): 2917-2850 (C-H alif.); 1622 (C=N); 1509; 1450 (C-H arom.); 1426 (Co-
0O-Cs); 1314 (C=S); 1253; 1160; 1026; 836.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 7,84 (2H; dd; $J= 7,0 Hz; *J=2,0 Hz; H2’); 6,97 (2H;
dd; 3= 7,0 Hz; “J=2,0 Hz; H3); 5,05 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,87 (3H: s; -OCH3); 3,00 (4H; sl;
H piperazina); 2,64 (4H; sl; H piperazina); 2,45 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3""); 1,53 (2H; sl; H4”"),
1,26-1,23 (18H; sl; H5’-H13’); 0,86 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,0 (C5); 163,0 (C2); 159,3 (C4); 128,6 (C1’);
114,8 (C2°); 114,7 (C3°); 70,0 (N-CH,-N); 58,6 (C2”); 55,6 (-OCHg); 52,9 (C1°°); 49,5

(C3°); 32,0-22,8 (C4°°-C13”); 14,3 (C14”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 475,3108; encontrado 475,3107.
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5-(4-Metoxifenil)-3-[(4-tetradecilpiperazin-1-il)metil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (70)

_1/2\ 3" 5" 79" 11" 13" 15" F.M.: C28H4N20,S

4N’N o 4 6 8" 10" 12" 14" 1@" MM 502,3341 ngI_l
2l \FS - i1:
¥ ~xPoo Estado Fisico: Sélido branco
~o 1 Rendimento: 79%

Faixa de fusdo: 91-93 °C

IV (ATR) © (cm™): 2948-2850 (C-H alif.); 1622 (C=N); 1509; 1450 (C-H arom.); 1425 (C,-
0-Cs); 1313 (C=S); 1256; 1160; 1026; 837.

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 7,75 (2H; dd; 3= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H2’); 6,88 (2H;
dd; 3= 7,0 Hz; “J=2,0 Hz; H3"); 4,97 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,77 (3H; s; -OCH3); 2,85 (4H:; t;
J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,42 (4H; sl; H piperazina); 2,25 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3*"); 1,38 (2H;
qui; J=7,0 Hz; H4"*); 1,15 (22H; sl; H5*’-H15°%); 0,79 (3H; t; J= 7,0 Hz; H16").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 177,8 (C5); 162,7 (C2); 158,8 (C4); 128,2 (C1’);
114,6 (C2°); 114,5 (C3°); 69,9 (N-CH,-N); 58,6 (C27); 554 (-OCHg); 52,9 (C1°*); 49,9
(C3°°); 31,8-22,6 (C4°°-C15°"); 14,1 (C16™").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 503,3421; encontrado 503,3433.

5-(4-Nitrofenil)-3-[(4-octilpiperazin-1-il)metil]1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (71)
" 2" 3 5 79"

_N .
3 —N N F.M.: C51H31N503S
4 N’N \/_ 4v| 6" 8" 10"

o 2l >§S M.M.: 433,5675 gmol™
‘;@/5&01 Estado Fisico: Solido amarelo
O,N

Rendimento: 78%

Faixa de fusao: 86-87 °C

IV (ATR) D (cm™): 2922-2852 (C-H alif.); 1523; 1432 (C-H arom.); 1412 (C,-O-Cs); 1319
(C=9S); 1247; 1160; 1082; 1002; 852; 701.
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RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,34 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 8,08 (2H; d; J= 8,5 Hz;
H2%); 5,12 (2H; s; -N-CH>-N-); 2,98 (4H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,58 (4H; m; H
piperazina); 2,41 (2H; t; J= 8,0 Hz; H3"’); 1,48 (2H; sl; H4); 1,25-1,23 (10H; sl; H5”°-H9”");
0,84 (3H; t; J=7,0 Hz; H10”").

RMN de BC (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,5 (C5); 156,9 (C2); 149,9 (C4’); 127,9 (C3’);
127,5 (C1); 124,6 (C1°); 70,6 (N-CH2-N); 58,6 (C2’’); 52,9 (C17°); 49,8 (C3”’); 31,9; 29.5;
29,3; 27,5 26,6; 22,7; 14,2 (C10”).
5-(4-Nitrofenil)-3-[(4-decilpiperazin-1-il)metil]1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (72)

2" 3!! 5" 7|| 9" 1 1 "

2 /—N&N“{\{\{\/"\ ~ FiM.: CaghasNsO2S
2 :N,’N/&zs F% 8 1012\ M. 461,6207 gmol ™t
Z 5 01 Estado Fisico: Solido amarelo
O2N Rendimento: 87%

Faixa de fusdo: 84-86 °C

IV (ATR) © (cm™): 2918-2850 (C-H alif.); 1434 (C-H arom.); 1414 (C,-O-Cs); 1318 (C=S);
1247; 1175; 1007; 854; 700.

RMN de H (CDCls; 500 MHz) & ppm: 8,31 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 8,06 (2H; d; J= 8,5 Hz;
H2%); 5,11 (2H; s; -N-CH>-N-); 3,02 (4H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,67 (4H; sl; H
piperazina); 2,49 (2H; t; J= 8,0 Hz; H3""); 1,53-1,52 (2H; sl; H4>*); 1,25-1,21 (12H; sl; H5”-
H117°); 0,83 (3H; t; J= 7,0 Hz; H12>).

RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) § ppm: 178,4 (C5); 157,0 (C2); 127,8 (C3’); 127,5 (C1°);
124,5 (C2’); 70,4 (N-CH,-N); 58,5 (C2”°); 52,8 (C17); 49,4 (C3°*); 31,9; 29,6; 29.5; 29,3;
27,4;26,2;22,7; 14,2 (C12”").
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5-(4-Nitrofenil)-3-[(4-dodecilpiperazin-1-il)metil]1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (73)

, 3/_Ny\N/\4(\6{\{\/"\/"\ ) F.M.: Cy5H39N503S
N-N 2 8" 10" 12" 14" M.M.: 489,6739 gmol ™

3' 2‘ 1! / /&S
" 5 01 Estado Fisico: Solido amarelo
OoN Rendimento: 68%

Faixa de fusdo: 91-93 °C

IV (ATR) © (cm™): 2916-2849 (C-H alif.); 1436 (C-H arom.); 1412 (C,-O-Cs); 1318 (C=S);
1249; 1174; 1010; 855; 701.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,32 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 8,07 (2H; d; J= 8,5 Hz;
H2%); 5,09 (2H; s; -N-CH>-N-); 2,96 (4H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 2,94 (4H; sl; H
piperazina); 2,49 (2H; t; J= 7,0 Hz; H3""); 1,46 (2H; sl; H4""); 1,23-1,20 (18H; sl; H5’-
H13%); 0,83 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14>).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 156,9 (C2); 149,8 (C4’); 127,9 (C3°);
127,5 (C1’); 124,5 (C2°); 70,5 (N-CH,-N); 58,6 (C2”°); 52,9 (C1°°); 49,7 (C3°*); 31,9; 29,7;
29.6,29,5; 29,4; 27,5; 26,5; 22,7; 14,2 (C14>).

5-(4-Nitrofenil)-3-[(4-tetradecilpiperazin-1-il)metil]1,3,4-oxadiazol-2(3H)-tiona (74)

2' g 5 7 9 11" 13 150 F.M.iCyrHaNsOsS

A 1 N N PN NN -1
3/ N N M.M.: 517,7270 gmol
4N, YT 4 e e 1012 14 e J
3 2 .l )=s Estado Fisico: Soélido
50
4 1 amarelo
O,N

Rendimento: 71%

Faixa de fusao: 93-94 °C

IV (ATR)  (cm™): 2917-2849 (C-H alif.); 1438 (C-H arom.); 1412 (C,-O-Cs); 1319 (C=S);
1253; 1176, 1084; 1010; 856; 701.
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RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,31 (2H; d; J=9,0 Hz; H3"); 8,06 (2H; d; J= 9,0 Hz;
H2%); 5,09 (2H; s; -N-CH>-N-); 2,92 (4H; sl; H piperazina); 2,52 (4H; sl; H piperazina); 2,34
(2H: t; J=7,5 Hz; H3”); 1,44 (2H; sl; H4>); 1,22-1,19 (22H; sl; H57>-H15); 0,83 (3H; t; J=
7,5Hz; H16”).

RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 156,8 (C2); 149,8 (C4); 127.8 (C3);
127,4 (C1°); 124,5 (C2°); 70,5 (N-CH,-N); 58,6 (C2”); 52,9 (C1); 49,9 (C3”"); 31,9; 29,7;
29.6: 29.4; 27,5; 26,6; 22,7; 14,2 (C16™").

1-{4-[(5-(Piridin-4-il)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}octan-1-ona
(75)

4o o" W F.M.: CyoH29N50,S
3/ NN M.M.: 403,2042 gmol*
CAN-N 4" 6" g 10"
g 2\1- /O#s Estado Fisico: Solido branco
5
N| _ 1 Rendimento: 85%

Faixa de fusao: 74-76 °C

IV (ATR) © (cm™): 2921-2851 (C-H alif.); 1640 (C=0); 1586; 1415 (C,-O-Cs); 1310 (C=S);
1236; 1171; 1004; 830; 695.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 8,75 (2H; dd; 3J= 4,5 Hz; *J=2,0 Hz; H3%); 7,70 (2H;
%)= 4,5 Hz; “J= 2,0 Hz; H2"); 5,06 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,58 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina);
3,41 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 2,77 (4H; m; H piperazina); 2,20 (2H; t; J= 7,0 Hz;
H4°’); 1,50 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5); 1,21-1,15 (8H; m; H6>>-H9**); 0,77 (3H; t; J= 7,0 Hz;
H10”").

RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) § ppm: 178,3 (C5); 171,6 (C=0); 156,9 (C2); 150,9 (C3’);
129.4 (C1%); 119,6 (C2°); 70,5 (N-CHx-N); 50,5 (C2”); 50,3 (C1°*); 45,4-41,3; 33,2-22,5;

14,0 (C10”).

MALDI-TOF m/z: calculado [M-H"] 402,1962; encontrado 402,1948.
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1-{4-[(5-(Piridin-4-il)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}decan-1-ona
(76)
F.M.: Cy,H33N50,S

1J2\ 03" 5" 7 o9n 11
N N)W _ 4
3 NN T MM 431,235 gmol

AN-N 5 2"

3 2'\1- / o)ts Estado Fisico: Sélido branco
5 )

N' _ 1 Rendimento: 80%

Faixa de fusdo: 79-81 °C

IV (ATR) © (cm™): 2922-2851 (C-H alif.); 1641 (C=0); 1431 (C-H arom.); 1414 (C,-O-Cs);
1320 (C=S); 1241; 1173; 1079; 1004; 830; 696.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) § ppm: 8,77 (2H; dd; 3J= 4,5 Hz; *J= 2,0 Hz; H3"); 7,72 (2H;
3J= 4,5 Hz; “J=2,0 Hz; H2’); 5,07 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,60 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina);
3,43 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 2,78 (4H; m; H piperazina); 2,22 (2H; t; J= 7,0 Hz;
H4’*); 1,50 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5”); 1,21-1,17 (12H; m; H6*’-H11""); 0,80 (3H; t; J= 7,0
Hz; H12”).

RMN de 3C (CDCls3, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 171,7 (C=0); 157,0 (C2); 151,0 (C3’);
129,5 (C1); 119,7 (C2%); 70,6 (N-CH,-N); 50,5 (C2”’); 50,1 (C1°°); 45,3-41,4; 33,2-22,6;
14,1 (C127)

MALDI-TOF m/z: [M+K] calculado 470,3323; encontrado 470,2569.

1-{4-[(5-(Piridin-4-il)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}dodecan-1-
ona (77)

on O 579t 11" 43 F.M.: CQ4H37N5OZS
3/—N—17\NJQ/\/\/\A/\ M.M.: 459,2668 gmol™
4N, T e e e oz s
2l )=s Estado Fisico: Sélido amarelo
3| X5 0
N_ 1 Rendimento: 58%

Faixa de fusao: 81-83 °C
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IV (ATR) © (cm™): 2917-2850 (C-H alif.); 1641 (C=0); 1432 (C-H arom.); 1416 (C,-O-Cs);
1320 (C=S); 1241; 1174; 1083; 1005; 830; 695.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) § ppm: 8,80 (2H; dd; 3J= 4,5 Hz; “J=2,0 Hz; H3"); 7,75 (2H;
3J= 4,5 Hz; “J=2,0 Hz; H2"); 5,10 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,62 (2H:; sl; H piperazina); 3,47 (2H:;
sl; H piperazina); 2,81 (4H; sl; H piperazina); 2,24 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4""); 1,54 (2H; qui; J=
7,0 Hz; H5”*); 1,24-1,20 (16H; m; H6’-H13""); 0,84 (3H; t; J=7,0 Hz; H14"").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,5 (C5); 171,8 (C=0); 157,1 (C2); 151,1 (C3");
129,6 (C17); 119,8 (C2°); 70,6 (N-CH,-N); 50,6 (C2°°); 50,1 (C17); 45,5-41,5; 33,3-22,8;
14,2 (C147).

MALDI-TOF m/z: [M-H"] calculado 458,2588; encontrado 458,2592; [M+K"] calculado
498,2305; encontrado 498,2950.

1-{4-[(5-(Piridin-4-il)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}tetradecan-1-
ona (78)

o O . 5" 7n 9" 11" 13" 15" F.M.: Cy6H41N50,S
/—NMN)Q/\/\/\N\/\ M.M.: 486,2981 gmol ™
3 VLS ,
4 N’N 2 \/_ 4" 6" 8" 10|l 12" 14" 16" g
2 .l s Estado Fisico: Solido
3 | AN 5
N 1 branco

Rendimento: 72%
Faixa de fusao: 86-88 °C

IV (ATR) © (cm™): 2916-2849 (C-H alif.); 1642 (C=0); 1432 (C-H arom.); 1416 (C,-O-Cs);
1319 (C=S); 1235; 1173; 1004; 830; 694.

RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,80 (2H; d; J= 6,0 Hz; H3"); 7,76 (2H; J= 6,0 Hz;
H2%); 5,11 (2H; s; -N-CH>-N-); 3,63 (2H; t; J= 4,5 Hz; H piperazina); 3,46 (2H; t; J= 4,5 HZ;
H piperazina); 2,82 (4H; sl; H piperazina); 2,25 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4’’); 1,55 (2H; qui; J=7,5
Hz; H5°); 1,25-1,21 (20H; m; H6>’-H15”); 0,85 (3H; t; J= 7,5 Hz; H16™").
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RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,5 (C5); 171,8 (C=0); 157,1 (C2); 151,1 (C3°);
129,6 (C1°); 119,8 (C2°); 70,7 (N-CH»-N); 50,7 (C2”); 50,2 (C1°"); 45,6-41,5; 33,9-22,8;
14,2 (C16”")

MALDI-TOF m/z: [M+K"] calculado 526,3981; encontrado 526,3125.

1-{4-[(5-Fenil-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}octan-1-ona (79)

F.M.: C,1H3N,O,S

N N . '1
4N’3/_ N e M.M.: 402,2089 gmol

N
. 2 . .
g 2 /O><s Estado Fisico: Sélido marrom
5
" 1 Rendimento: 80%
Faixa de fusdo: 78-80 °C

IV (ATR) D (cm™): 2952-2855 (C-H alif.); 1642 (C=0); 1426 (C-H arom.); 1413 (C-O-Cs);
1323 (C=S); 1236; 1202; 1162; 1084; 1003; 771; 752; 693.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 7,91 (2H; m; H2’); 7,55 (2H; m; H4’); 7,49 (2H; m;
H3’); 5,09 (2H; s; -N-CH»>-N-); 3,62 (2H; sl; H piperazina); 3,46 (2H; sl; H piperazina); 2,83
(4H; sl; H piperazina); 2,25 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4>*); 1,56 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5”’); 1,26~
1,22 (8H; H6”’-H9**); 0,83 (3H; t; J= 7,0 Hz; H12").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,3 (C5); 171,8 (C=0); 159,2 (C2); 132,6 (C3");
129,3 (C4°): 126,6 (C1°); 122,3 (C2°); 70,3 (N-CH2-N); 50,6 (C2°°); 50,2 (C1°°); 45,6 (C4°);

41,5; 33,3-22,7; 14,2 (C10”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 403,2169; encontrado 403,2163.
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1-{4-[(5-Fenil-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}decan-1-ona (80)
0 " " " " F.M.: Cy3H34N20,S

2" " 11
RN 3 5 7 9

N N . -1
3TN R R R e e MIMA430.2402 gmol
3 A ’O><S Estado Fisico: Oleo marrom
5
4 1 Rendimento: 63%

IV (ATR) D (cm™): 2922-2852 (C-H alif.); 1641 (C=0); 1435 (C-H arom.); 1417 (C,-O-Cs);
1321 (C=S); 1246; 1160; 1082; 1003; 771; 752; 698.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) & ppm: 7,89 (2H; m; H2”); 7,56 (2H; m; H4’); 7,50 (2H; m;
H3”); 5,07 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,62 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 3,44 (2H; t; J= 5,0 Hz;
H piperazina); 2,82 (4H; m; H piperazina); 2,24 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4"*); 1,55 (2H; qui; J=
7,0 Hz; H5”’); 1,25-1,19 (12H; H6>’-H11°); 0,82 (3H; t; J= 7,0 Hz; H12”’).

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,3 (C5); 171,7 (C=0); 159,1 (C2); 132,6 (C3°);
129,3 (C4°); 126,6 (C1°); 122,3 (C2°); 70,2 (N-CH,-N); 50,6 (C2°°); 50,2 (C17°); 45,5 (C4>):;
41,5: 33,3-22,7; 14,1 (C12”").

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 431,2482; encontrado 431,2483.

1-{4-[(5-Fenil-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}dodecan-1-ona (81)

2 QO g e e qq qae F.M.: C25H3sN20,S
3/—NMN)Q/W\/\/\ M.M.: 478,2715 gmol™
AN-N 5 M 4" 6" g" 10" 12" 14 T 'gmo
3 A /OFS Estado Fisico: Oleo incolor
5
& 1 Rendimento: 47%

IV (ATR) D (cm™): 2922-2852 (C-H alif.); 1643 (C=0); 1434 (C-H arom.): 1416 (C,-O-Cs);
1321 (C=S); 1233; 1160; 1082; 1002; 771; 752; 697.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) & ppm: 7,92 (2H; dd; 3J= 8,0 Hz; “J= 1,5 Hz; H2"); 7,56 (2H;
tt; 3J= 8,0 Hz; “J= 1,5 Hz; H4’); 7,50 (2H; t; J= 8,0 Hz; H3"); 5,10 (2H; s; -N-CH»-N-); 3,65
(2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 3,47 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 2,84 (4H; m; H
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piperazina); 2,26 (2H; t; J= 7,0 Hz; H4**); 1,57 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5”); 1,26-1,22 (16H;
H6’°-H13""); 0,86 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14”").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 171,8 (C=0): 159,2 (C2); 132,7 (C3");
129,3 (C4’): 126,7 (C1°); 122,4 (C2°); 70,3 (N-CH»-N); 50,7 (C2°°); 50,2 (C1°°); 45,6 (C4°);
41,5: 33,4-22,8; 14,3 (C14).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 459,2795; encontrado 459,2786.

1-{4-[(5-Fenil-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}tetradecan-1-ona (82)
on (@] F.M.: C,7H3,N20,S

3/ N M.M.: 486,3028 gmol™

N
\/_ 4" 8" 8" 10" 12" 14" 16"

N
. 2 C
N 2, /O><S Estado Fisico: Oleo
> marrom
4l

Rendimento: 83%

4\-

IV (ATR) © (cm™): 2921-2851 (C-H alif.); 1644 (C=0); 1435 (C-H arom.); 1417 (C,-O-Cs);
1322 (C=S); 1232; 1161; 1083; 1003; 772; 752; 698.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) § ppm: 7,92 (2H; dd; 3J= 8,0 Hz; “J= 1,5 Hz; H2’); 7,56 (2H;
tt; 3J= 8,0 Hz; “J= 1,5 Hz; H4"); 7,50 (2H; tt; %= 8,0 Hz; *J= 1,5 Hz; H3’); 5,10 (2H; s; -N-
CH»-N-); 3,65 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 3,48 (2H; m; H piperazina); 2,84 (4H; m; H
piperazina); 2,26 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4*’); 1,57 (2H; qui; J= 7,5 Hz; H5”"); 1,24-1,22 (20H;
H6°’-H15°); 0,86 (3H; t; J=7,5 Hz; H16”").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 171,9 (C=0); 159,3 (C2); 132,7 (C3*);
129,3 (C4’); 126,7 (C1°); 122,4 (C2°); 70,3 (N-CH,-N): 50,7 (C2°*); 50,2 (C1°*); 45,6 (C4*");

41,5; 33,4-22,8; 14,3 (C16”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 487,3108; encontrado 487,3109.
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1-{4-[(5-(4-Metoxifenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}octan-1-ona
(83)

F.M.: C22H3N405S

M.M.: 432,2195 gmol™

3 2 4 ’OFS Estado Fisico: Sélido branco
5
\04' L Rendimento: 83%
Faixa de fusao: 80-82 °C

IV (ATR) D (cm™): 2922-2851 (C-H alif.); 1621 (C=0); 1507; 1421 (C-H arom.); 1307
(C=S); 1255; 1160; 1020; 1002; 836; 751.

RMN de t™H (CDCls, 500 MHz) § ppm: 7,86 (2H; dd; 3J= 9,0 Hz; “J= 1,5 Hz; H2’); 6,99 (2H;
d; 3J=9,0 Hz; *J= 1,5 Hz; H3’); 5,07 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,87 (3H; s; -OCHa); 3,64 (2H; sl;
H piperazina); 3,47 (2H; t; J= 5,5 Hz; H piperazina); 2,84 (4H; sl; H piperazina); 2,27 (2H; t;
J=7,0 Hz; H4"*); 1,57 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5"); 1,27-1,24 (8H; sl; H6°’-H9”); 0,84 (3H; t;
J=7,0 Hz; H10”").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,1 (C5); 171,8 (C=0); 163,1(C2); 159,4 (-OCHs3);
128,6 (C1°); 114,8 (C2°); 114,7 (C3%); 70,2 (N-CH2-N); 55,7 (-OCH3); 50,7 (C2”); 50,3
(C17); 45,6-41,5; 33,4-22,7; 14,2 (C10°).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 433,2275; encontrado 433,2270.

1-{4-[(5-(4-Metoxifenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}decan-1-
ona (84)

on (0] v Qv 41" F.M.: C24H36N403S
SﬁNy\NJQ'/\/\/\/\ M.M.: 460,2508 gmol™
4NN MU g e g oqgr g VOV g
o 2! O>=s Estado Fisico: Sélido branco
5
\04' 1 Rendimento: 95%

Faixa de fusdo: 83-85 °C
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IV (ATR) O (cm™): 2922-2850 (C-H alif.); 1633 (C=0); 1617 (C=N); 1506; 1419 (C,-O-Cs);
1306 (C=S); 1251; 1157; 1080; 1016; 1002; 838; 747.

RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 7,85 (2H; d; J= 9,0 Hz; H2"); 6,98 (2H; d; J= 9,0 Hz;
H3’); 5,07 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,87 (3H; s; -OCH3); 3,64 (2H; sl; H piperazina); 3,48 (2H; sl;
H piperazina); 2,84 (4H; sl; H piperazina); 2,27 (2H; t; J= 8,0 Hz; H4’’); 1,57 (2H; qui; J= 8,0
Hz; H5°’); 1,26-1,23 (12H; sl; H6°’-H11°’); 0,85 (3H; t; J= 8,0 Hz; H12”).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 181,9 (C5); 171,9 (C=0); 163,1 (C2); 159,4 (C4’);
128,6 (C1°); 114,8 (C2°); 114,7 (C3); 70,2 (N-CH,-N): 55,7 (-OCHs): 50,7 (C2”); 50,3
(C17); 45,6-41,6; 33,4-22,8; 14,2 (C12”).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 461,2588; encontrado 461,2586.

1-{4-[(5-(4-Metoxifenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}dodecan-1-
ona (85)

2 O 5 g 11m 130 F.M.ICeHaoN4O3S
AN, N 46 g 10" 12" 14" M.M.: , gmo
3 2 /o S Estado Fisico: Sélido branco
5
X 1 Rendimento: 65%

Faixa de fusdo: 38-40 °C
IV (ATR) v (cm'l): 2919-2850 (C-H alif.); 1653 (C=0); 1615 (C=N); 1509; 1417 (C,-O-Cs);
1315 (C=S); 1253; 1171; 1081; 1022; 1003; 836; 731.

RMN de *H (CDCls, 500 MHz) 6 ppm: 7,85 (2H; m; H2’); 6,98 (2H; m; H3"); 5,05 (2H; s; -
N-CH,-N-); 3,85 (3H; s; -OCH3); 3,62 (2H; sl; H piperazina); 3,46 (2H; sl; H piperazina);
2,82 (4H; sl; H piperazina); 2,25 (2H; t; J= 8,0 Hz; H4"*); 1,57 (2H; sl; H5”"); 1,26-1,23
(16H; sl; H6’’-H13); 0,85 (3H; t; J= 7,0 Hz; H14"").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,0 (C5); 171,8 (C=0); 163,0 (C2); 159,3 (C4);
128,5 (C1°): 114,7 (C2’); 114,6 (C3’); 70,2 (N-CH2-N); 55,6 (-OCH3); 50,6 (C2”); 50,2
(C1°°); 45,6-41,5; 29,6-22,7; 14,2 (C14).
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MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 489,2901; encontrado 489,2897.

1-{4-[(5-(4-Metoxifenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}tetradecan-
1-ona (86)
F.M.: C23H44N4038

2 03,, 5 7 9 11" 13" 15" M.M.: 516,3134 gmol™
IAAE A~

]
N N . -
4N,?\1/: T 4 6 g 10m 120 14 e+ Estado Fisico: Sélido branco
2 s .
3 0 Rendimento: 94%
\04' L

Faixa de fusao: 74-76 °C

IV (ATR) © (cm™): 2915-2849 (C-H alif.); 1620 (C=0); 1513; 1420 (C,-O-Cs); 1311 (C=S);
1256; 1177; 1083; 1038; 1019; 842; 765.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) § ppm: 7,86 (2H; dd; 3J= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H2’); 6,99 (2H;
dd; 3= 7,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H3"); 5,08 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,88 (3H; s; -OCHs); 3,65 (2H:; t;
J=5,0 Hz; H piperazina); 3,47 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 2,84 (4H; sl; H piperazina);
2,25 (2H; m; H4”’); 1,57 (2H; qui; J= 7,0 Hz; H5”’); 1,26-1,23 (20H; sl; H6’-H15""); 0,85
(3H; t; J=7,0 Hz; H16").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,1 (C5); 171,9 (C=0); 163,1 (C2); 159,4 (C4);
128,6 (C1%); 114,8 (C2°); 114,7 (C3%); 70,2 (N-CH2-N); 55,7 (-OCH3); 50,7 (C2”); 50,3

(C17°); 45,6-41,6; 33,4-22,8; 14,3 (C16™’).

MALDI-TOF m/z: [M+H"] calculado 489,2901; encontrado 489,2897.



135

1-{4-[(5-(4-Nitrofenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}octan-1-ona
(87)

1|| 2“ 3||() 5“ 7" 9"
3/—N%N)J\/\/\/\ F.M.: C51H29N50,4S
4 N,N 2 4v| 6" 8" 10" ) 1
2l s M.M.: 447,1940 gmol
3 Ve - Ve - -
. 50, Estado Fisico: Solido laranja
O2N Rendimento: 77%

Faixa de fusdo: 60-61 °C

IV (ATR) © (cm™): 2923-2853 (C-H alif.); 1639 (C=0); 1523; 1432 (C-H arom.); 1412 (C-
0-Cs); 1319 (C=S); 1247; 1162; 1082; 1002; 852; 700.

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) § ppm: 8,34 (2H; dd; 3J= 9,0 Hz; “J= 2,0 Hz; H3); 8,09 (2H;
d; J=9,0 Hz; H2’); 5,10 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,61 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 3,46 (2H;
t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 2,82 (4H; m; H1"); 2,22 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4"’); 1,50 (2H; qui;
J=17,5 Hz; H5"); 1,23-1,19 (8H; m; H6’-H9"); 0,79 (3H; t; J= 7,5 Hz; H10”").

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 171,9 (C=0); 157,0 (C2); 149,8 (C4*);
127,7 (C3%); 127,5 (C17); 124,5 (C27); 70,6 (N-CH-N); 50,6 (C2°*); 50,0 (C17°); 45,5; 41,4;
33,2; 31,7; 29.,4; 29,0; 25,3; 22,6; 14,1 (C10™).

1-{4-[(5-(4-Nitrofenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}decan-1-ona
(88)
on O 5" v ogr 11" F.M.: Cy3H33N504S

J"/\3jw -1
3/ N N M.M.: 475,2273 gmol
4N’N 2 \/_ 4|| 6" 8" 10" 12,, - g- -
N 2 o >§S Estado Fisico: Sdélido laranja
o .
" 5 Rendimento: 83%
O.N

Faixa de fusao: 62-63 °C

IV (ATR) D (cm™®): 2922-2852 (C-H alif.); 1639 (C=0); 1523; 1432 (C-H arom.); 1412 (Cy-
0-Cs); 1319 (C=S); 1247; 1160; 1082; 1002; 852; 701.



136

RMN de tH (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,37 (2H; d; J= 9,0 Hz; H3"); 8,12 (2H; d; J= 9,0 Hz;
H2%); 5,13 (2H; s; -N-CH»-N-); 3,66 (2H; t; J= 5,0 Hz; H piperazina); 3,49 (2H; t; J= 5,0 Hz;
H piperazina); 2,85 (4H; m; H piperazina); 2,27 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4*’); 1,56 (2H; qui; J=
7,5 Hz; H5”’); 1,26-1,22 (12H; m; H6*’-H11""); 0,85 (3H; t; J= 7,5 Hz; H12”").

RMN de C (CDCls, 125 MHz) § ppm: 178,5 (C5); 171,9 (C=0); 157,1 (C2); 150,0 (C4");
127,8 (C3); 127,6 (C1°); 124,6 (C2°); 70,7 (N-CH»-N); 50,7 (C2°*); 50,2 (C1°); 45,6; 41,5;
33,4; 32,0; 29,6; 29,5, 29,4; 25.4; 22,8; 14,2 (C12”").

1-{4-[(5-(4-Nitrofenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}dodecan-1-
ona (89)

F.M.: Cz5H37N504S

M.M.: 503,2566 gmol™

1 " " 3" 5ll 7" 9" 1 1 " 1 3l|
3 /—NJ\N " "

4N-N 8" 10" 12" 14"

5 2 /O):s Estado Fisico: Sélido laranja
5 )

4 1 Rendimento: 79%

Faixa de fusdo: 65-67 °C

IV (ATR)  (cm™): 2918-2850 (C-H arom.); 1641 (C=0); 1428 (C-H aom.); 1414 (C,-O-Cs);
1321 (C=S); 1288; 1261; 1086; 1002; 855; 690.

RMN de H (CDCls, 500 MHz) & ppm: 8,34 (2H; d; J= 8,5 Hz; H3"); 8,12 (2H; d; J= 8,5 Hz;
H2%); 5,11 (2H; s; -N-CH,-N-); 3,62 (2H; sl; H piperazina); 3,48 (2H; sl; H piperazina); 2,83-
2,81 (4H; m; H piperazina); 2,25 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4*’); 1,53 (2H; qui; J= 7,5 Hz; H5”’);
1,21-1,19 (12H; m; H6*’-H13"’); 0,83 (3H; t; J= 7,5 Hz; H14”*).

RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 171,9 (C=0); 157,0 (C2); 149,9 (C4*);
127,7 (C3°); 127,5 (C1°); 124,5 (C2°); 70,6 (N-CH2-N); 50,6 (C2°*); 50,1 (C17°); 45.5; 41.5;
33,3; 31,9; 29,6; 29,5, 29,4; 29,3; 25.3; 22,7; 14,2 (C14™).



137

1-{4-[(5-(4-Nitrofenil)-2-tioxo-1,3,4-oxadiazol-3(2H)-il)metil]piperazin-1-il}tetradecan-1-
ona (90)

o 2" 3"0 5" 7" 9" 11" 13" 15" FM C27H41N504S

AL A~ 1

3/N N M.M.: 531,2879 gmol
AN-N 5 MU 4 e g q0m 120 14 e g

N 2 .l )=s Estado Fisico: Sdlido

" 5 amarelo

Rendimento: 87%
Faixa de fusdo: 70-72 °C

IV (ATR) © (cm™): 2918-2849 (C-H alif.); 1641 (C=0); 1542; 1429 (C,-O-Cs); 1324 (C=S);
1286; 1259; 1086; 1002; 855; 690.

RMN de tH (CDCl3, 500 MHz) 6 ppm: 8,33 (2H; d; J=9,0 Hz; H3"); 8,09 (2H; d; J= 9,0 Hz;
H2%); 5,11 (2H; s; -N-CH>-N-); 3,62 (2H; sl; H piperazina); 3,47 (2H; sl; H piperazina); 2,82
(4H; sl; H piperazina); 2,24 (2H; t; J= 7,5 Hz; H4"*); 1,53 (2H; sl; H57*); 1,19 (16H; m; H6>*-
H15"); 0,83 (3H; t; J= 7,5 Hz; H16”).

RMN de *C (CDCls, 125 MHz) & ppm: 178,4 (C5); 171,8 (C=0); 157,0 (C2); 149,8 (C4°);
127,7 (C3*); 127,5 (C1°); 124,5 (C2°); 70,6 (N-CHp-N); 50,6 (C27°): 50,1 (C17); 45,5; 41,4;
33,3;31,9; 29,7; 29,6, 29,5; 29,3; 29.4; 25.3; 22,7; 14,2 (C16>").
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1.6.2. Ensaios de citotoxicidade

Os experimentos para a atividade citotoxica foram executados no laboratorio de
cultura celular no Instituto de Ciéncias Exatas (ICE-UFJF) sob a supervisdo da Profa. Dra.
Heveline Silva.

Para determinacdo da concentracdo inibitoria de 50% da viabilidade celular, foram
utilizadas duas linhagens de células tumorais (4T1 - carcinoma mamario e CT26.WT - células
cancerigenas de célon) e uma linhagem celular ndo tumoral, (BHK-21 - de rim de hamster).

As linhagens celulares foram distribuidas em placas de 96 pogos em meio de cultura
RPMI 1640, pH 7,4 suplementado com soro fetal bovino (FBS) 10% v/v, NaHCO3; (14,0
mmolL™), Hepes (4,0 mmolL™), ampicilina (0,27 mmolL™), e estreptomicina (0,06 mmolL™).
Uma vez definida a densidade celular em cada poco (1 x 10° células viaveis/poco), as mesmas
foram incubadas a temperatura de 37 ° C numa atmosfera umidecida a 5% de CO, durante 24
horas para ideal aderéncia das células.

Os compostos (solubilizados em DMSO) foram diluidos em série, em concentracfes
que variaram de 100 a 1 uL no meio de cultura contendo as células (<1% de DMSO). Apds
72 h de exposicdo, as células foram incubadas com 100 pL de uma solugdo de MTT (0,01
molL™ em solucdo de &gua - 10 pL/poco) por 4 horas. O MTT é metabolizado pelas células
viaveis, resultando em um complexo violeta, chamado de sal de formazan, resultado do
produto da reducdo mitocondrial, sendo a viabilidade celular determinada pela medida de
absorvancia a 570 nm num espectrofotdmetro de microplacas.

O controle negativo (100% de viabilidade celular) foi obtido a partir da exposi¢édo das
células com RPMI 1640 suplementado com 10% de FBS.
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1.6.3. Ensaios antibacteriano

Os experimentos foram realizados no laboratério de microbiologia no Instituto de
Ciencias Bioldgicas (ICB-UFJF) pelo proprio aluno sob coordenacdo do Prof. Dr. Claudio
Gallupo Diniz.

Para a atividade antibacteriana, foram utilizadas as cepas bacterianas Staphylococcus
aureus ATCC29213, Staphylococcus epidermidis ATCC12228, Pseudomonas aeruginosa
ATCC27852 e Escherichia coli ATCC11229. Foi realizado o teste de susceptibilidade em
microdiluicdo em caldo, usando o médoto desctrito pelo Comité Nacional de padrdes de
Laboratorios clinicos (National Committe for clinical Laboratory Standards-NCCLS, 2002),
com modificacdes (FEUN et al., 2002).

As bactérias foram cultivadas a 37 °C por 24 h em &gar nutritivo. Os compostos
sintetizados foram preparadas em DMSO na concentracdo de 2 mg/mL. Aliquotas de 38 uL
das solugdes estoques foram dispostas em microplacas de 96 pocos e realizou-se diluigdo
seriada para obtencdo dos compostos em diversas concentragdes. Em cada pogo foram
adicionados 232 mL de caldo Mueller-Hinton e 30 uL de indculo das bactérias em uma
solucdo salina (0,9% m/v de NaCl) (10® UFC/mL, de acordo com a escala turbidimétrica
padrdo de 0,5 McFarand). Em seguida, as placas foram incubadas a 37 °C durante 24 h. As
placas foram examinadas quanto a turbidez visivel e solu¢do de TTC. Como experimento
controle, foram realizados ensaios sem as amostras e sem bactérias simultaneamente; e como
controle positivo, foram utilizados padrdes de cloranfenicol e levofloxacina. Todos os testes
foram realizados em duplicatas (NCCLS, 2002).

A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi determinada como a concentracdo mais
baixa que inibiu o crescimento bacteriano. Para determinacdo das concentragdes bactericidas
e bacteriostaticas, foram transferidas, com auxilio de swabs estéreis, aliquotas das solucdes
selecionadas apos determinagdo do CIM, através do método de diluicdo em caldo, para placas
de petri contendo meio agar nutritivo. As placas foram demarcadas para as determinadas
concentracgdes selecionadas, acima e abaixo do CIM, e aplicadas na placa de petri. As mesmas
foram incubadas em estufa sob condigdes aerobicas a 37 °C por 24 h.

Classificaces de bactericida e bacteriostatico foram determinadas a partir da menor
concentracdo de solugdo dos compostos em analise que ndo permitiu o desenvolvimento dos
microorganismos. As concentracdes de solucdo onde houve crescimento de col6nias foram

classificadas como bacteriostaticos.
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1.6.4. Ensaios antituberculose

As atividades antimicrobrianas dos compostos 59-70, 75-86, 95-113 e 115 foram
avaliadas contra M. tuberculosis ATTC 27294 utilizando o Micro Alamar Blue Assay
(MABA). Metodologia essa ndo toxica, que utiliza um reagente termicamente estavel, que
apresenta boa correlacdo e métodos radiométricos proporcionais BATEC (REIS, R.S., 2004,
VANITHA J. D. & PARAMASIVAN, C. N., 2004).

O método é descrito como se segue: foram adicionados 200 pL de &gua deionizada
estéril a todos os pocos de uma placa estéril de 96 pocos (tipo Falcon, 3072: Becton
Dickinson, Lincoln Park, NJ) para minimizar a evaporacdo do meio nos pocos de teste
durante incubacdo. Cada poco recebeu 100 uL do caldo Middlebrook 7H9 (Laboratorios
Difco, Detroit, MI, EUA) e realizado uma dilui¢cdo sucessiva dos compostos diretamente na
placa. As concentracdes finais dos compostos testados foram de 100,0 a 3,1 pg/mL.

As placas foram cobertas e seladas com parafilme e incubadas a 37 °C durante cinco
dias. Adicionaram-se entdo as placas 25 pL de uma mistura 1:1 recém preparada do reagente
Alamar Blue (Accumed International, Westlake Ohio) e tween 80 a 10%, e incubadas durante
24 h.

O aparecimento de uma cor azul no poco foi interpretada como nenhum crescimento
bacteriano, e uma cor rosa foi, identificando o crescimento bacteriano. A concentracao
minima de inibicdo (CIM) foi definida como a menor concentracdo do composto que impediu
uma mudanca de cor de azul para rosa. Os valores de CIM representam a média das
triplicatas.
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1.7. CONCLUSAO

Neste trabalho foi realizada, a sintese de 53 derivados dos heterociclos 1,2,4 e 1,3,4
oxadiazolicos acoplados a grupos lipofilicos via reacfes do tipo Mannich e de substituicéo
nucleofilica, respectivamente, das quais 52 sdo inéditos (Figura 34). Os compostos foram

obtidos com rendimentos variando de 33 a 95% e caracterizados por RMN de *H, RMN de

13C, infravermelho e, quando sélidos, por faixa de fusdo quando sélidos.

Figura 34: Moléculas inéditas obtidas nesse trabalho.

1,2,4-Oxadiazéis

94 R=-H

1,3,4-Oxadiazois

N
R on 95 R=~(CHy),CHs SR
N-O  N—" 2" 96 R=~(CHy)sCH, NN
| p—/ 97 R=-(CHy);1CHs LW
N 98 R= -(CH2)13CH3 |
N~
99 R= -(CH,)3CH; 59 R=-(CH,);CHs 75 R=-CO(CH,)sCH3
N-O  HN-R 100 R=-(CH,);CH; 60 R=~(CH,)oCH; 76 R=-CO(CH;)sCHj
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63 R=-(CH,);CH;
64 R=-(CH,)9CH;
65 R= -(CH2)11CH3
66 R= -(CH2)13CH3

79 R= -CO(CH,)sCHs
80 R= -CO(CHy)gCHs
81 R= -CO(CH2)100H3
82 R= -CO(CH2)12CH3

N-Q Ny N\
/ N/>\/ 110 R= -(CH,),CH, N =R
O 111 R= -(CHy)eCHs N s
112 R= -(CH2)11CH3 o
OH 113 R= -(CH2)13CH3
~N
o
,\;—o HN OH 105 67 R= -(CH,);CH, 83 R=-CO(CH3)¢CH3
N/ o 68 R=-(CH,)qCHs 84 R=-CO(CH,)sCH3;
69 R=-(CH,);1CHz 85 R=-CO(CH,){,CH3
70 R= -(CH2)13CH3 86 R= -CO(CH2)12CH3
N
NH /TR
N-O HN—" "2 445 N-N N
| p— | =s
N (0]
O,N
71 R= -(CH,);CHj 87 R= -CO(CH,)sCH3
72 R= -(CH,)gCH,4 88 R=-CO(CH,)sCH3
73 R=-(CH,)11CH; 89 R=-CO(CH,);oCH3
74 R= -(CH2)13CH3 90 R= -CO(CH2)120H3

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Os derivados 1,3,4-oxadiazélicos foram obtidos por metodologia j& conhecida na
literatura e purificados apenas por extragdo liquido-liquido, uma vez que por outros métodos,
como cromatografia em coluna de silica, verificou-se a decomposi¢do dos mesmos. Derivados
1,3,4-oxadiazolicos lipofilicos a partir de reacbes de Sy2 ndo foram obtidos uma vez que
apesar das véarias condicOes utilizadas ndo permitiu obter o derivado N,N’-diacilidrazina,
sendo este o intermediério chave para a obtengdo do oxadiazol almejado. Dessa forma, foi
proposto a obtencdo do seu isbmero 1,2,4-oxadiazol, que de acordo com a literatura apresenta
inimeras atividades bioldgicas relacionadas a esses compostos. Assim os derivados 1,2,4-
oxadiazolicos foram obtidos a partir de reagdes convencionais de substituicdo nucleofilica e
purificados por cromatografia em coluna de silica em rendimentos que variaram de 50 a 96%.

Testes de citotoxicidade demonstraram que os derivados 1,3,4-oxadiazélicos foram
mais ativos que seu regioisdbmero 1,2,4- para as células testadas, com altos indices de
seletividade, variando de 4,3 a 19,6, maiores que o controle positivo. De um modo geral, 0s
derivados oxadiazélicos acilados foram menos ativos que as estruturas alquiladas. Além disso,
0s compostos demonstraram um perfil de atividade interessante, no qual verificou um
aumento da atividade biologica com o aumento da lipofilicidade dos mesmos. Dessa forma,
altos indices citotoxicos e seletivos foram verificados para aqueles compostos contendo a
cadeia alquila de doze carbonos, resultados esses similares aos encontrados na literatura
(FERNANDES et al., 2016) (SILVA et al., 2008).

Os resultados dos testes antibacteriano mostrou que os derivados 1,2,4-oxadiazolicos
lipofilicos ndo foram ativos para as bactérias analisadas. Para os derivados 1,3,4-
oxadiazolicos, os mesmos mostraram um perfil de atividade semelhante aos testes citotoxicos,
sendo os compostos alquilados com doze aomos de carbono mais ativos com resultados
variando de 17 a 72 uM, melhores que o controle positivo utilizado, o cloranfenicol.

Os resultados dos testes antituberculose mostraram também a importancia do grupo
lipofilico ligado as moléculas, sendo elas mais ativas que estruturas mais polares. De um
modo geral, os derivados 1,3,4-oxadiazolicos se mostraram mais ativos que o regioisdmero
1,2,4-. Percebeu-se um aumento da atividade biolégica concomitante ao aumento da
lipofilicidade das mesmas, sendo 0s mais ativos aqueles contendo a cadeia alquila e acila de
quatorze 4tomos carbonos, inibindo o crescimento do bacilo na concentracéo de 12,5 pgmL™,

sugerindo que a presenca dessa cadeia lipofilica foi essencial para a atividade antitubercular.
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2. SINTESE DE 1,24 E l,3~,4—OXADIAZOIS A PARTIR DE REACOES
DE AMINOCARBONILACAO CATALISADAS POR PALADIO

Este capitulo foi desenvolvido na Universidade Aarhus (Dinamarca) proveniente de
projeto de bolsa de doutorado sanduiche no exterior no periodo de um ano sob orienta¢do do
professor Dr. Troels Skrydsdrup. O trabalho teve como proposta o desenvolvimento de uma
nova metodologia simples e eficiente para a sintese de derivados 1,3,4- e 1,2,4- a partir de

reacOes de aminocarbonilacao catalisadas por paladio.

2.1. INTRODUCAO

2.1.1. Reacdes de acoplamento

A formagdo de ligagdo carbono-carbono a partir de reagdes catalisadas por metais de
transicdo se tornou um atrativo método para a sintese de novas substancias, variando de
pequenas escalas em laboratério até escalas industriais, representando cerca de 15000
publicacGes entre o ano de 2001 e 2010 (COLACOT, 2011). O reconhecimento desses tipos
de reacdes tornou-se grande, e em 2010 trés grandes pesquisadores foram premiados com o
prémio Nobel em quimica por pesquisas realizadas neste ambito: Akira Suzuki, Ei-Negishi e
Richard Heck. Desde entdo, uma grande variedade de reacdes tém sido realizadas e
descobertas a partir do pioneirismo destes pesquisadores (SEECHURN et al.,, 2012)
(Esquema 29).

Esquema 29: Reagdes de acoplamento catalisadas por Pd.

N Mizoroki- Heck
R1-X + R2 R1V\’\":\R
Suzuki- Miyaura 2
Ri-X + Ry-B(OR), Ri—=R;
Ri-X +  RpZnX Negishi R—R,
RiX + RySi(R)s Hiyama R—R;
Ri-X + R,-Sn(R)s Stille R—R,
Ri-X + Ry,-MgX Kumada-Corriu R—R,
Re-X + =R, Sonogashira R—=—R,

Fonte: ADAPTADO DE SEECHURN et al., 2012,
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Essas reacOes tém apresentado grande importancia para a formagéo de ligacdes C-C
com diferentes hibridizacdes (Csp>-Csp?, Csp?-Csp) incluindo até mesmo atomos de carbono
com hibridizacdes Csp® (KIRCHHOFF et al., 2002). Suas reagdes diferem em relacéo ao tipo
de derivado organometalico usado, bem como suas respectivas reatividades.

O ciclo catalitico compde-se basicamente de trés etapas: a adi¢do oxidativa, na qual o
metal se insere na ligacdo R-X, a etapa de transmetala¢do, onde ha uma troca dos grupos entre
0s metais, e por altimo, a eliminacdo redutiva, no qual o metal é regenerado a sua especie

mais ativa e o produto desejado é formado (LI et al., 2012) (Esquema 30).

Esquema 30: Ciclo catalitico simplificado para reagdes de acoplamento.

0
R1-R2 LnPd R4-X
Eliminacédo Adicdo
redutiva Oxidativa
Ry
/ R1
/
"”Pd\R LnPd_
2 X
M-X M-R;

Transmetalacao

Fonte: ADAPTADO DE Ll et al., 2012.

Geralmente, antes de ocorrer essas reacdes, o paladio encontra-se com dez elétrons na
sua camada de valéncia e nimero de oxidacdo zero. Um requisito necessario para a reacdo
ocorrer, ¢ a ativagdo do complexo Pd(fosfina) através do seu estado insaturado contendo
dezoito elétrons. Isso ocorre pela dissociagdo dos seus grupos fosfinas ao complexo ligado. A
dissociacdo de uma fosfina bidentada, ird gerar o complexo ativado de 14 elétrons. No caso de
ligantes monodentados, a sua dissociacao ira gerar um complexo insaturado de 16 elétrons.
Complexos insaturados com 12 elétrons também sdo conhecidos como a espécie ativa. Porém
quando usados ligantes monodentados volumosos, a adi¢do oxidativa favorece a formagéo do
complexo tricoordenado em forma de T com 14 elétrons (STAMBULLI et al., 2002), enquanto

para o de 16 elétrons, com geometria de quadrado planar.
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Alguns fatores interferem na cinética da reacdo como a preferéncia para certos
eletrdfilos, seguindo a ordem 1> Br~OTf > Cl > OTs, estando correlacionados com a forga de
ligacdo, sendo os derivados iodetos de arila mais reativos que os demais. Os ligantes também
desempenham papel importante em reacGes catalisadas por metais de transi¢cdo. O uso de
ligantes volumosos como trialquilfosfinas, como P(t-Bu); tendem a aumentar a velocidade da
reacdo, aumentando a densidade de carga negativa no metal, tornando-o mais susceptivel ao
ataque aos eletréfilos (FLECKENSTEIN C.A. & PENIO, H., 2010).

2.1.2. Introdugéo ao monoxido de carbono

O grupo funcional carbonila é um grande atrativo para a quimica por sua capacidade
de introduzir complexidade a molécula. Devido a este grupo, uma série de novas reagdes e
grupos funcionais podem ser formados, bem como o0 aumento da cadeia carbonica (Esquema
31). Bem como o grupo carbonila pode ser obtido por meio de diferentes reacdes dentre elas
reacOes classicas de oxidacdo como Swern, Oppenauer, Jones, reacdo de ozondlise e

utilizando permaganato de potassio.

Esquema 31: Exemplos de rea¢cdes com o grupo carbonila.

Reacéo de
Wittig

R3

.

N A RS
R4

HoNNHR5, |
R1)J\ i i R1)\

Condensacgao Reacao de
alddlica Grignard
)?\/\ RorCHO e MB! el
R; Z R

R34§R1

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Dentro do sistema bioldgico, o grupo carbonila tem papel importante uma vez que faz
parte da estrutura de varios peptideos e enzimas. Além disso, desempenham papel importante
no desenvolvimento de novos e eficientes farmacos (ROY et al., 2012). Uma pesquisa
realizada nos Estados Unidos, cerca de 75% dos farmacos possuiam o grupo CO em sua
estrutura em suas diversas formas: acido carboxilico, cetonas, carbonatos, carbamatos, entre
outras (McGRATH et al., 2010).
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Outros métodos também podem ser utilizados para a formacao de carbonilas como a
partir da reacdo do didxido de carbono com fortes nucledfilos, sejam eles os reagentes de
Grignard ou organolitios, por exemplo. Uma aplicacdo importante de insercdo do grupo
carbonila a moléculas foi descrito recentemente por KIM e colaboradores, inserindo

moléculas de CO; oriundas de reacdes de combustdo (Esquema 32) (KIM et al., 2014).

Esquema 32: Formacao de acidos carboxilicos a partir de reac6es de Grignard.

1
HCl
R-MgBr R™ "OH
CO, , THF
HO/\/ \n/ HO/\/NH2
o)

~

i
CO, de combustao Li

Fonte: ADAPTADO DE KIM et al., 2014.

Dessa forma, a insercdo direta do grupo carbonila através de reacGes de acoplamento
cruzado em moléculas é de grande interesse para a industria quimica e medicinal, assim como
em compostos marcados isotopicamente, evitando uma série de outras etapas quimicas
(ANDERSEN et al., 2015).

Embora o gds mondxido de carbono seja um bom reagente, € necessario alguns
cuidados: é um gas incolor, sem odor e de alta toxicidade. Esse gas pode se ligar a
hemoglobina e impedir o transporte de oxigénio pelo organismo, podendo levar a pessoa a
6bito (OMAYE, 2002).

O primeiro relato de uso de CO em reacOes de acoplamento foi descrito por Heck e
colaboradores em 1974 (SCHOENBERG et al., 1974) mostrando-se um processo viavel na
sintese de derivados olefinicos. Embora varios exemplos sejam relatados na literatura, muitas
reacOes empregam altas pressOes e temperaturas em autoclaves, tornando indesejaveis a
aplicacdo dessas metodologias em larga escala (SCHRANK et al., 2013) (WU et al., 2010).

Para a industria, o uso de CO é um processo muito atrativo devido a abundancia desse
gas na natureza, além de ser um processo verde através do consumo desse gas, condizente
com o conceito de economia de atomos e além de ser um processo barato. Dentre 0s processos
industriais que hoje utilizam o gas monoxido de carbono como matéria prima, pode-se citar a

sintese do acido acético a partir do metanol. Esse processo foi desenvolvido pela Monsanto,



147

no qual envolve catalisadores a base de rodio, representando uma producdo de milhdes de
toneladas anuais (THOMAS & SUSS-FINK, 2003) (Esquema 33).

Esquema 33: Sintese do acido acético através do uso de mondxido de carbono.

| 1@
OC#,' | _‘\\I
Rh
|
|

HgC\(

o)

~c

CO

Fonte: ADAPTADO DE THOMAS & SUSS-FINK, 2003.

Porém, infelizmente muitos processos envolvendo reagdes de carbonilacdo catalisadas
por metais de transicdo, especialmente o paladio, necessitam de altas pressdes (acima de 30
bars) para que as reacdes possam acontecer. Recentemente, grupos renomados na area de
quimica organica, sobretudo no desenvolvimento de novas tecnologias utilizando CO,
desenvolveram novas metodologias cataliticas a pressdes mais baixas, usando balGes
conectados por seringas ou autoclaves de baixas pressdes (MUNDAY et al.,, 2008)
MARTINELLI et al., 2008) (ARTHUIS et al., 2010) (CAO & ALPER, 2010).

Uma das formas de liberar CO in situ de maneira segura é usando reagentes metalicos
com varias moléculas de monoxido de carbono a eles ligados como W(COQ)s, Fe(CO)s ou
Mo(CO)s (WANNBERG & LARHED, 2003) (SKOGH et al., 2013). O complexo Mo(CO)g,
muito utilizado no grupo de Larhed e colaboradores, quando aquecido e submetido a radiagdo
em microondas em meio basico, libera duas moléculas de CO para o sistema, podendo ser
aplicados, por exemplo, na sintese de amidas aromaticas (WANNBERG & LARHED, 2003).
Entretanto, esses complexos sdao empregados em quantidades estequiométricas, podendo
causar problemas de purificacdo e reacdes laterais, como formacgdo de nitrilas na sintese de
derivados uretanos (WU et al., 2006) (Esquema 34).
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Esquema 34: Reagdes com CO usando complexo Mo(CO)g.

oC (|:O co I|DBU
/4, K\ OC/, \\\CO
Mo M.O., DBU MG v 200
oc” | Yco 100 °C, 1/2 min, 60% oc” | TpBU
cO cO

| Pd, THF Q
X 05, 15 min AN
R + HNRR, —2 R NR1R,
| |
_ M.O. _

Fonte: ADAPTADO DE LARHED & WANNBERG, 2003.

Alternativas mais viaveis de liberacdo de CO a nivel académico foram descritos como
0 uso de DMF (WAN et al., 2002), &cidos carboxilicos derivados do silicio (FRIIS et al.,
2011), uso de metanol e formaldeido como fonte de CO (LIU et al., 2015), reducéo de CO;,
(LESCOT et al., 2014). Os derivados formatos também sdo usados como forma de liberacéo
de CO para 0 meio, porém uso de condi¢des mais drasticas faz com que a reacdo tenha baixos
rendimentos (MARIMOTO & KAKIUCHI, 2004) (Figura 35).

Figura 35: Reagentes utilizados para a liberacao de CO.

o)
[V(CO)q] o j\ %° o
[Mo(CO)el >‘)k0| >si” YoH N—4
[Fe(CO)s] | H
o)
o) o) O
)k )J\ P CO,/ agentes MeOH H)J\H

H OR H ITI redutores

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Visando contornar os problemas encontrados nas reacdes de carbonilagdo empregando
CO, Skrydstrup e colaboradores descreveram em 2011 um procedimento para gerar CO ex
situ promovendo reacBes em condi¢cdes menos drésticas, usando baixas pressdes de CO e
quantidades cataliticas do metal de transicdo atraves de um sistema denominado “Two
Chamber System”, denominados reatores A e B (HERMANGE et al., 2011) (Esquema 35).
Esse sistema consiste em dois frascos de vidros conectados por um tubo de vidro, no qual o

CO ¢ liberado ap6s uma reacdo catalisada por Pd no reator A e difundido por todo sistema
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sendo consumido no reator B. Além de eficiente, a reacdo gera um subproduto ndo-volatil (9-
metilenofluoreno) que fica retido no reator A ndo interferindo no reator B.

O ciclo catalitico para a liberacdo do CO inicia-se com a etapa de adicdo oxidativa do
reagente COgen (cloreto de 9-metil-9H-fluoreno-9-carbonil) com o metal ativado Pd®, na sua
insercdo entre a ligagdo carbono (da carbonila)-cloro. Na sequéncia, ocorre liberacdo do gas
mondxido de carbono em uma reacao de decarbonilacdo, e o fragmento orgéanico, juntamente
com cloreto, mantém-se ligados ao paladio, esse na sua forma oxidada 2+. Em seguida, ocorre
uma reacao de eliminagéo de S-hidreto, formando o subproduto da reagdo 9-metilenofluoreno.
Por ultimo, por acdo de uma base, ocorre a etapa da de reducdo eliminativa, regenerando o
paladio a sua espécie ativa (KORSAGER et al., 2013) (Esquema 35). O monoxido de carbono
por sua vez é difundido por todo o sistema, e em seguida sendo consumido num segundo ciclo

catalitico ap6s etapas, levando ao produto carbonilado.

Esquema 35: llustragcdo da liberacdo de CO ex-situ usando o ‘Two Chamber System’

catalisada por paladio. Desenho realizado por Dr. Thomas Meyer Gggsig.

Nuc
O

LPd'-4
N
e f ANrJLNUC

B L,Pd°

X -/_\
Ar—X

|
LnPd'-Ar

Fonte: ADAPTADO DE KORSAGER et al., 2013.

A vantagem dessa metodologia é que esse subproduto (9-metilenofluoreno) pode ser
regenerado separadamente através de duas reacfes, a sua forma de cloreto de acido (COgen)
como fonte de CO e, ap6s reacdo de decarbonilacdo pode ser submetido a uma reacdo de
reducdo com Pd/H, formando o derivado 9-metil-9H-fluoreno. Este por sua vez, ap0s reacéo
com n-BuLi em atmosfera de CO, regenera-se no material de partida para liberacdo de CO
(HERMANGE et al., 2011) (Esquema 36).
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Esquema 36: Reagdes de regeneracdo do reagente COgen, fonte de CO.

Marcacéo isotépica

11C, 13C e 14C
0 CO(g), **cO(g), ™CO(g)

ves oﬁc

COgen 9-metileno-fluoreno
(COC|)2 Reducao
DME Pd/H,
COOH
D D
1-Excesso CO,, 9-Metil-9H-fluoreno
n-BuLi
2-H*

Fonte: ADAPTADO DE HERMANGE et al., 2011.

A quantidade de CO necessaria para a reacdao pode ser calculada a partir do percursor
de CO (COgen), podendo ser usado em quantidades estequiométricas e sem a necessidade de
altas temperaturas e pressdes, tornando uma importante estratégia para estudos de marcacéo
isotopica de diferentes is6topos de carbono (*'C, *C e C) (YIN et al., 2015) (ANDERSEN
etal., 2015).

Varios exemplos de reacdes de carbonilacdo foram descritos pelo mesmo grupo a fim
de demonstrar a aplicabilidade dessa nova metodologia (FRIIS et al., 2016).

Dentre os trabalhos relevantes, destaca-se o trabalho desenvolvido por BJERGLUND
e colaboradores, no qual demonstrou que a metodologia utilizando CO produzido ex-situ, foi
capaz de sintetizar derivados de uréia monossubstituidos, com quantidades estequiométricas
do gés. A marcacdo isotopica com 13C também se demonstrou eficaz, como mostrado pela
sintese do inseticida Triflumuron (BJERGLUND et al., 2012) (Esquema 37).
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Esquema 37: Acoplamento carbonilativo para a sintese de derivados aciluréias.

|
cl CO ou *CO 0,44 mmol J:J:l
OCF, A - OCF,
| 0 Pdy(dba)s (5 mol %) | . c o o9
PS cataCXium a (5 mol %) C. )k
“HNTON UL N“°N
K2CO3 (1 4 equiv.)
0,4 mmol 0,4 mmol Dioxano, 80°C Triflumuron
CO 62%
3C0O 58%

Fonte: ADAPTADA DE BJERGLUND et al., 2012.

Em 2015, YIN e colaboradores demonstraram a sintese de uma série de derivados
acilcarbamatos através de uma reacdo multicomponente através do método carbonilativo.
Nesse caso, 0 proprio solvente da reacdo foi utilizado como um dos reagentes da reacdo
(Esquema 38). Essa classe de compostos € importante, pois sdo encontrados em muitas
moléculas bioativas, tais como antibioticos (DAVIDOVICH et al., 2007), em estruturas na
sintese de pré-drogas (BUNDGAARD et al., 1991), bem como inseticidas (FRASER et al.,
1965).

Esquema 38: Método carbonilativo através de CO ex situ na sintese de derivados

acilcarbamatos.

|
- Br KO N CO ou ©CO 0,55 mmol | [ D )OJ\
. —=N + ,
R ROH  by(cod)cl, (5 mol %) *[ |° O N7 oR
= R
Xantphos (5 mol %) L ! H

0,5 mmol 0,75 mmol
rendimentos: 50 a 99%

Fonte: ADAPTADO DE YIN etal., 2015.

Recentemente, ANDERSEN e colaboradores demonstraram a sintese de derivados
a,a-difluoroacilados através do modelo carbonilativo (ANDERSEN et al., 2016). Interessante
que o acoplamento acontece entre um brometo de alquila com hibridiza¢&o sp3, geralmente
pouco reativo (BAUDOIN, 2011), porém com bons rendimentos (Esquema 39). Metodologia
essa, por sua vez, pode ajudar no acesso de demais substancias com potenciais biologicos. A
introdugdo de grupos fluorados em moléculas tem atraido muita atengdo da comunidade
cientifica, principalmente quanto a sintese de moléculas bioativas (WANG et al., 2014). A
insercdo de grupos como -CF3; e -CF,-, considerados bioisosteros de grupos -C(CHs)s e -
C(CHs3),- (MEANWELL, 2011), torna-se uma interessante alternativa para a sintese e
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modificacOes estruturais em moléculas organicas. Na literatura, no entando, ndo ha nenhum

relato quanto a um modelo carbonilativo para a inser¢éo desses grupos.

Esquema 39: Sintese de a,a-difluoro ésteres aromaticos a partir de CO produzido ex situ.

oo

o COou™CO 0,8 mmol | [ o o
A l:l B
- BFK g, Pd(PPhj), (5 mol %) ~C
| + o I OR
R OR Xantphos (10 mol %) U L R-r F

K,CO5 (4 equiv.) . .
0,5 mmol 1,0 mmol Cul (5 mol%) rendimentos: 45 a 95%

Tolueno/H,0, 100°C

Fonte: ADAPTADO DE ANDERSEN et al., 2016.

Embora o ciclo catalitico dessas reacdes ndo seja bem esclarecido, uma vez ocorrida a
etapa da adicdo oxidativa, acredita-se que o gas mondxido de carbono possa se ligar de duas
formas dependendo do sistema, seja ele pelo caminho A, pela dissociacdo de uma molécula
do ligante diretamente ligado ao metal, ou pelo caminho B, pelo deslocamento do anion
haleto, proveniente do eletrofilo utilizado (OZAWA et al., 1985) (HARTWIG, 2010)
(Esquema 40). O monoxido de carbono se liga fortemente ao metal, pois desempenha dois
papéis, agindo como doador de elétrons o e aceptor de elétrons =, exercendo uma forte

ligacdo retrodoativa com o metal (CLAYDEN et al., 2001).

Esquema 40: Ciclos cataliticos para rea¢6es de carbonilacdo catalisada por paladio entre um

haleto ativado e um reagente organometalico.
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Fonte: ADAPTADO DE HARTWIG, J., 2010.
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Além disso, destacam-se a sintese de heterociclos por reacdes de aminocarbonila¢éo
catalisadas por Pd desenvolvidos pelo grupo de SKRYDSTRUP e colaboradores. Como
exemplo, tem-se a sintese de indolinonas, representando pela Talidomida, sintese de

derivados pirrélicos, pirazolicos e oxazolicos (Figura 36) (FRIIS et al., 2016).

Figura 36: Sintese de heterociclos por reacBes de aminocarbonilacdo catalisadas por Pd

usando CO produzido ex situ.
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Fonte: ADAPTADO DE FRIIS et al., 2016.

Além desses, merecem destaque os derivados oxadiazolicos, visto poucos artigos
reportados na literatura quanto a sua sintese através de metodologias simples através da

catalise orgéanica, que sera abordado no proximo tépico.

2.1.3. Sintese de 1,3,4 e 1,2,4-oxadiazdis através de acoplamentos carbonilativos.

Como ja comentado no capitulo 1 deste trabalho, os derivados oxadiazdlicos
desempenham importante papel no desenvolvimento na sintese de novas moléculas
biologicamente ativas (BOSTROM et al., 2012). As mais conhecidas sdo o Raltegravir por
sua atividade antiviral (WOLKOWICZ et al., 2014) e o Ataluren, usado no combate a
distrofia muscular de Duschenne (LENTINI et al., 2014), ambos disponiveis comercialmente
(Figura 37).

Figura 37: Derivados oxadiazolicos com atividade biologica.

1,3.4- Oxadiazol 1,2,4- Oxadiazol
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Fonte: ADAPTADO DE BOSTROM et al., 2012.



154

Muitos trabalhos j& sdo relatados na literatura quanto & sintese desses heterociclos
oxadiazolicos (LIANG et al., 1996; JIN et al., 2006; BENTILFA et al., 2006; KABOUDIN
& SAADATI, 2007; DOBROTA et al., 2009; JAYASHANKAR et al., 2009; KHATALE et
al., 2011). Desenvolvimento de novas metodologias a fim de melhorar o processo de sintese e
concomitante aumento do rendimento se faz necessario em todas as etapas. ReacOes em
catélise orgénica se torna uma Otima ferramenta na otimizacdo desses processos. Em 1998,
YOUNG & DE VITA desenvolveram uma nova metodologia através de reacOes catalisadas
por Pd, nos quais iodetos de arila mostraram reativos na sintese de derivados 1,2,4-
oxadiazolicos, em rendimentos moderados (40 a 68%), enquanto os substratos brometos de
arila foram resistentes a reacdo (YOUNG & DE VITA, 1998) (Esquema 41).

Esquema 41: Sintese de 1,2,4-oxadiaz6is em reacdes catalisadas por Pd.

! OH CO (1 atm) O-N
R . JI Pd,(PPh3),Cl, (5 mol %) ¢ g
— R NH, RL YN
NEt; (1,4 equiv.) =
0,4 mmol 0,4 mmol Tolueno, 95°C rendimentos: 40 a 68%

Fonte: ADAPTADO DE YOUNG & DE VITA, 1998.

No ano de 2004, HERRERO e colaboradores desenvolveram uma metodologia através
do acoplamento carbonilativo para sintese de 1,3,4-oxadiaz6is. A sintese se processa no
acoplamento de diversos iodetos de arila numa reagdo com derivados N-acilidrazinas usando
o complexo Mo(CQO)s como fonte de moléculas de CO sob irradiacdo de microondas. A
reacdo se processa em presenca de oxigénio, porém em baixos rendimentos (30 a 78%).
Reacdes envolvendo brometos de arila também n&o se mostraram promissoras, visto 0S baixos

rendimentos obtidos (10-60%), mesmo em altas temperaturas (Esquema 42).

Esquema 42: Acoplamento carbonilativo para a sintese de derivados 1,3,4-oxadiaz6licos.

Pd(OAC)2 lo)
| + Mo(CO)g, ar n H N-N
! N ,N R 6 ' POCI //
R ) Y fEY W g, R S0
= (@) M.O. H le} Ciclizagao o
DBU, THF

rendimentos: 30 a 78%

Fonte: ADAPTADO DE HERRERO et al., 2004.
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Embora na maioria das vezes sejam relatadas reagdes de acoplamento usando iodetos
de arila, devido sua maior reatividade, hd uma grande procura de metodologias sintéticas para
0 uso de brometos e cloretos e arila, devido seus precos mais acessiveis, porem menos
reativos. Exemplos descritos por FRIIS e colaboradores demonstraram que acoplamentos
usando mondxido de carbono produzido ex situ, se torna um 6timo meio de contornar esses
problemas, visto a vasta aplicacdo sintética e reacdes com altos rendimentos (FRIIS et al.,
2016).
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2.2. OBJETIVOS

A busca por metodologias mais eficientes na sintese de novas moléculas tem atraido
grande interesse das industrias devido maior acessibilidade dos metais e alta reatividade dos
mesmos suas amplas aplicacdes além de altos rendimentos como caracteristicas principais.

Portanto, planeja-se neste trabalho o desenvolvimento de uma nova metodologia, que
seja simples e eficiente utilizando reacdes de acoplamento cruzado, para obter compostos
derivados 1,3,4- e 1,2,4-oxadiazdlicos a partir de brometos de arila. Para o primeiro caso, a
ativacdo desses brometos juntamente com o acoplamento carbonilativo irdo formar derivados
N,N’-diacilidrazinas, que em seguida serdo ciclizados para a formacdo de derivados 1,3,4-
oxadiazois (Esquema 43). Do mesmo modo, derivados amidoximas, obtidos a partir de
nitrilas, serdo submetidos a reacdes com CO e diferentes brometos de arila, formando um
intermediario acilado, que sob aquecimento irdo gerar derivados 1,2,4-oxadiaz0is. Serdo
utilizados varios substratos nas reagdes, dentre eles, diferentes haletos aromaéticos ou
heteroaromaticos, bem como diferentes nucleofilos (Esquema 44). A metodologia sera
aplicada também na sintese do derivado 1,2,4-oxadiazdlico Ataluren.

Essa metodologia ser4 usada para marcacéo isotépica de moléculas com *3C, técnica
essa muito importante na quimica orgéanica sintética visando sintetizar novas moléculas para

rastreamento e indicadores de doencas.
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Esquema 43: Plano de sintese para a obtencao de derivados 1,3,4-oxadiazdlicos via reagdes

de carbonilacéo catalisadas por Pd com brometos de arila.

/

Haleto

: Reator B

Reator A

. CO ex situ ,

Catalisador
Ligantes

___________________________________

Sitio para marcagao ’ l:l [:\

isotopica 3¢

L L

/H R’ i Base

Solvente

"Two chamber system’

C....
R T N
X 0

l Ciclizacao

N-N

R ¥
X@/ C\O)\ R'
—

1,3,4-oxadiazois

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Esquema 44: Plano de sintese para a obtencdo de derivados 1,2,4-oxadiazdlicos via reagdes

de carbonilacéo catalisadas por Pd com brometos de arila.

Reator A

Haleto

"Two chamber system’

i Catalisador

Base

oQ

A

—

p—

.

N-O
Lo

i Ligantes

----------------------------------- Solvente

[Sitio para marcagao ]

isotopica 3¢

7N
[
X A

1,2,4-oxadiazois |

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as reacfes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD).
Os compostos sintetizados foram purificados por técnicas usuais em quimica organica, tais
como cromatografia em coluna de silica (flash), extracdes e filtracdes. A determinacdo
estrutural das substancias foi realizada a partir dos dados fisico-quimicos das amostras, e
técnicas de ressonancia magnética de H (400 MHz), 3C (100 MHz), °F (376,5 MHz) e
espectrometria de massa de alta resolucéo (lonizagéo por eletrospray-ESI).

Devido a similaridade dos compostos, serdo apresentados apenas alguns espectros de
cada série dos compostos sintetizados.

Por razbes didaticas, utilizou-se ao longo deste trabalho as numeracdes ilustradas nos
compostos para descrever as caracterizagdes nos espectros de RMN de *H e 3C. Importante
ressaltar que tais numeracGes podem nédo corresponder aquelas da nomenclatura IUPAC.

2.3.1. Sintese dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos a partir de reacles catalisadas por
paléadio.

Para a sintese dos derivados 1,3,4-oxadiazois, foi escolhido como ponto de partida,
condicdes definidas para reacbes simples de aminocarbonilacdo (MARTINELLI et al., 1998).
Como reacdo modelo para otimizacdo das reacdes, 0s reagentes 6-metoxi-2-bromonaftaleno
116 e benzidrazida 117 foram submetidos a reacdo em dioxano sob agitacdo magnética a 95
°C, empregando Pd(dba), como catalisador, Xantphos como ligante bidentado e Ci,NMe
(dicicloexilmetilamina) como base em um dos reatores do sistema ‘Two Chamber System’. O
gas monoxido de carbono foi produzido no outro reator do sistema usando COgen (cloreto de
9-metil-9H-fluoreno-9-carbonil), Pd(dba),, HBF4-P(7-Bu); como ligante e Ci,NMe como base
em dioxano sob agitacdo magnética e aquecimento (Tabela 12). A analise do espectro de
RMN de 'H da mistura reacional mostrou conversdo total do material de partida
(benzidrazida) no produto desejado. Reagdes com os ligantes monodentados tais como PPh; e
CatacXium A (di(1-adamantil)-n-butilfosfina) e bidentado como o dppf (1,1-bis-
difenilfosfina)ferroceno) foram também realizadas a fim de verificar a eficidcia das mesmas
frente aos ligantes Xantphos ¢ HBF4.P(t-Bu);. Os ligantes monodentados PPhs;, HBF,-(#-Bu);
e CatacXium A mostrando-se eficientes com conversdo total de suas reacdes enquanto o
ligante bidentado dppf, formou o produto em apenas 25% de conversdo do material de

partida. O ligante Xantphos foi escolhido para a sequéncia das reagdes ja que se mostrou
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eficaz para varios tipos de substratos em reagdes de aminocarbonilagdo, como ja mostrado por

MARTINELLI e colaboradores.

Tabela 12: Otimizacdo da reacdo para a formacdo de N’,N’-diacilidrazinas através de
acoplamento com CO.

Br
_NH
~o

O

Reator A:
Pd(dba),, ligante,
Base
COgen (1,2 eq.)

oy
_N
”
~o 118 ©

05 rll?ol 17 95 °C, Solvente, 16 h
Entrada I—Eie%rjizvi.o)la i%gﬁz)f I(_r:?oalg/t(; Base (equiv.)  Solvente (rcefgg;/ne]resr?t%)
1 3 5 Xantphos (5) Ci;NMe (3) Dioxano >95%
2 3 5 PPhs (5) Ci;NMe (3) Dioxano >95%
3 3 5 Dppf (5) Ci,NMe (3) Dioxano 25%
4 3 5 HBF,PtBus (5) Ci,NMe (3)  Dioxano >95%
5 3 5 CatacXium A (5) Ci;NMe (3) Dioxano >95%
6 3 5 Xantphos (5) EtzN (3) Dioxano >95%°
7 3 5 Xantphos (5) Ci,NMe (1,5) Dioxano >95%
8 1,5 5 Xantphos (5) Ci,NMe (1,5) Dioxano >95%
9 1,5 5 Xantphos (5) Ci;NMe (1,5) CPME >95%
10 1,5 5 Xantphos (5) CioNMe (1,5) Tolueno 75%
11 15 5 Xantphos (5) Ci,NMe (1,5)  Anisol  >95% (92%)
12 1,5 5 Xantphos (5) Ci,NMe (1,5) CPME >95%
13 1,05 5 Xantphos (5) Ci;NMe (1,5) Dioxano  >95%(95%)
14 1,05 2,5 Xantphos (2,5) Ci;NMe (1,5) Dioxano >95%
15 1,05 2,5 Xantphos (2,5) Ci,NMe (1,5) Dioxano >95% (96%)
16 1,05 1 Xantphos (1) Ci,NMe (1,5) Dioxano >95% (96%)
17 1,05 1 Xantphos (1) Cio2NMe (1,5) Dioxano >95% (98%)
18 1,05 1 PPh; (1) Ci;NMe (1,5) Dioxano 22%

? Trietilamina foi descartada do screening da reacdo devido ao seu baixo ponto de ebulicdo (P.E.:

89,5°C) comparado ao Ci2NMe. ® Rendimento isolado pela filtracdo e lavagem com acetonitrila a frio

(96%) e cromatografia em coluna (98%) foram similares.
Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Solventes com alto ponto de ebulicdo foram testados, dentre eles o CPME (éter
metilciclopentilico; P.E.: 106 °C) mostrou-se eficiente com conversdo acima de 95% de
rendimento, porém precipitacdo dos materiais de partida prejudicou a agitacdo do sistema bem
como sua purificacdo. A utilizacdo de tolueno (P.E.: 110 °C) néo foi eficiente, visto que a
reacdo ndo superou 75% de conversdo do material de partida. O solvente anisol (P.E.: 154 °C)
foi de dificil remog&o da mistura reacional embora tenha tido conversdo total.

Outras otimizacbes foram realizadas a fim de diminuir a quantidade dos reagentes
utilizados, como palédio, ligante, e o gas monoxido de carbono. Finalizado a otimizacdo da
reacdo, o uso de 1,2 equivalente de CO, 1 mol% Pd(dba),, 1 mol% de Xantphos, 1,5
equivalente de CioNMe e apenas 1,05 equivalente de hidrazida foram o suficiente para
promover a reacdo com conversdo superior a 95% e com rendimento isolado de 98%. O
ligante monodentado PPh; foi testado nas mesmas condi¢cdes otimizadas, porém gerou o
composto em apenas 22% de conversdo do material de partida.

Diante dessas condi¢des, uma série de brometos de arila foram utilizados em reacGes
com a benzidrazida 117 para a formacdo de diferentes N,N’-diacilidrazinas (Esquema 45).
Brometos de arila com grupos doadores e retiradores de elétrons foram utilizados levando a
formacgéo das respectivas N,N -diacilidrazinas em rendimentos moderados a elevados (45% a
99%). Os derivados de tolueno metilados na posicdo para 124 e meta 126 foram isolados em
alto rendimento (95 e 99% respectivamente). O derivado metilado na posi¢do orto 125 néo
teve conversdo total e apresentou rendimento isolado de 45%, devido ao aumento do efeito
estérico do grupo metila. Por outro lado, aumentando as quantidades de Pd(dba), e do ligante
Xantphos para 3 mol%, a reagdo mostrou-se eficiente com rendimento isolado de 98%. Outros
substratos derivados de amina, cetona, ester, dimetilcetal e diferentes heterociclos (piridina,
indol e tiofeno) mostraram-se eficientes para esse tipo de reagdo. O derivado 2-bromopiridina
133 foi isolado em apenas 45% de rendimento mesmo com 0 aumento das quantidades

cataliticas de paladio e ligante.
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Esquema 45: Sintese de N,N’-diacilidrazinas a partir de brometos de arila.

0
Ph)kN’NHz

H
117

Reator A

Pd(dba), (1 mol%) (0]
Xantphos (1 mol%) )L /H Ph
CO (1,2 equiv.) Ar H il

CioNMe (1,5 equiv.)
Dioxano, 95 °C, 16 h

125 (45%; 98%2?)

119 R= NO, (91%) E;Ej/ BocHN

120 R= COMe (92%)

o,
121 R= OTs (89%) 129 (97%)
122 R= CN (95%)
123 R= Ph (95%)
124 R= Me (95%) C(
_N
133 (45%)

t—BuOZC\©/ R

128 (88%)

F3C\©/ R

126 (9 9%) 127 (97%)

130 (82%) 131 (70%) 132 (82%)
| 7 O
N s
134 (90%) 135 (96%) 136 (87%)

% Foram utilizados 3 mol% Pd(dba), e XantPhos

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma vez estabelecidas as condi¢des para uma grande variedade de brometos, foram

testadas reacbes com diferentes hidrazidas. Para este escopo, foi utilizado o 2-bromo-6-

metoxi-naftaleno 116 como eletréfilo. Os derivados do heterociclo tiofeno 137 e furano 138

foram obtidos com rendimentos de 90% e 87% respectivamente. Aqueles substituidos com

grupos doador 139 e retirador de elétrons 140 também tiveram bons rendimentos de 86% e

80%, respectivamente. Derivados piridinicos 142 e 143 foram obtidos com rendimentos de 84

e 86% respectivamente, além dos derivados 144-146, substituidos com os grupos metila, n-

heptila e t-butila obtidos com 81%, 85% e 91% de rendimento, respectivamente (Esquema

46).
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Esquema 46: Escopo de hidrazidas sintetizadas pelo método carbonilativo catalisado por Pd

usando 6-metéxi bromonaftaleno.

Pd(dba), (1 mol%)
fe) Xantphos (1 mol%) (o)

Br H
CO (1,2 equiv.) N R
~ + HzN\N)J\R Ci,NMe (1,5 equiv.) Ar)kN j]/
o) H H §
(Ar-Br) 116 Dioxano, 95 °C, 16 h
X O
wrox
o}
137 X= 3(90% 139 R= OMe (86%) 141 (84%)
138 X=0 (87%) 140 R= CF; (80%)

S B A Dy

144 R= Me (81%)
142 84% 143 (86% 145 R= n-heptil (85%)
146 R= t-Bu (91%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Dervido a semelhanca estrutural, sera descutido apenas o espectro de RMN de H e 13C
do composto 144.

Pela analise do espectro de RMN de 'H (Figura 38), foi verificado a formacdo do
derivado N’,N-diacilidrazina pela presenca de dois simpletos em & 10,3 e 8 9,9 ppm referentes
aos hidrogénios dos grupos amidas H1 e H1’, respectivamente. Além disso, foi evidenciado a
formacdo do composto pela presenca de sinais de hidrogénios aromaticos do grupo naftaleno
entre 58,42 e 7,22 ppm, como também, pela presenca de sinais emd 3,90 e & 1,94 ppm
referente aos hidrogénio metoxilicos e metilicos, respectivamente.

Pela andlise do espectro RMN de 3C (Figura 39), foi evidenciado a formacdo do
composto pela presenca de um sinal em & 168,5 ppm referente ao carbono da amida C2’ além
da presenca de um sinal em & 165,6 ppm referente ao carbono da amida C2. Em & 158,7 ppm,
tem-se a presenca de um sinal referente ao carbono aromatico ligado ao grupo metoxi C8.
Além disso, a presenga de sinais entre 6 136,0 e & 105,9 ppm evidencia os sinais de carbono
do anel naftaleno. Por dltimo, sinais em 655,3 e & 20,6 ppm, referentes a presenca aos

carbonos dos grupos metoxi e do grupo metila C2’, respectivamente.
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Figura 38: Espectro de RMN de *H do derivado N’,N-diacilidrazina 144 (DMSO-dg, 400
MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 39: Espectro de RMN de 3C do derivado N’,N-diacilidrazina 144 (DMSO-ds, 100
MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.
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Uma vez otimizada as condigdes de reacdo, a proxima etapa foi a realizacdo do
procedimento one-pot para a formagao dos derivados 1,3,4-oxadiazdis. E descrito na literatura
varias metodologias de sintetizar esses heterociclos, dentre as mais comuns sdo aquelas
reacOes usando POCI; (LIAO et al., 2014). Neste projeto, para a ciclizagdo do derivado
oxadiazolico, foi utilizado uma mistura de PPhz e I, em meio bésico (YU et al., 2013). O
escopo foi realizado para diferentes derivados N,N’-diacilidrazinas, usando para isso,
diferentes grupos arilas e hidrazidas, selecionados aleatoriamente. A presenca de grupos
doadores (147 e 148), grupos impedidos como o pivaloilidrazida (150), quanto retiradores de
elétrons (151 e 152) tanto no brometo de arila quanto na hidrazina mostrara,-se eficientes,

sendo os produtos obtidos em rendimentos que variaram de 63 a 99% (Esquema 47).

Esquema 47: Formacdo one-pot de 1,3,4-oxadiazdis a partir brometo de (hetero)arila usando

método carbonilativo catalisado por Pd.

o)
H H N-N
N_ R a JU N R [ b /
Ar-B g — —’ \
r-Br + H,N \n/ Ar H \”/ Ar/QO)\R.
o) O
(0,5 mmol) (1,05 eq.)
N\
//
O Apn @ x@ [} )\©
O 147 (99%) 148 (86%) M 149 (63%)
C\ »\é //
O,N © MeO
150 (81%) 151 (71%) 152 (96% CFs

Condigdes reacionais: a) Pd(dba), (1 mol%), Xantphos (1 mol%); CO (1 2 equiv.), Ci,NMe (1,5 equiv.); Dioxano
(3 mL); b) PPh3 (2,0 equiv.), I, (2,0 equiv.); NEt3 (4,0 equiv.)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Uma segunda proposta foi desenvolver uma estratégia para a marcacdo desses
compostos com isotopo 13C. Duas estratégias foram desenvolvidas, uma para a formacéo do
derivado 1,3,4-oxadiazol simétrico e um derivado ndo simétrico. No primeiro caso (Esquema
48), o derivado oxadiazol 155 foi preparado a partir de uma reacdo de dupla carbonilagado
entre o 4-bromoanisol 153 e cloridrato de hidrazina usando o reagente comercial *COgen no
reator de liberacdo do gas, o que gerou o composto 154 em 71% de rendimento. Em seguida,
a ciclizacdo do mesmo com cloreto de 2-cloro-1,3-dimetilimidazol gerou o derivado
oxadiazolico em 89% de rendimento, como se pode verificar pelo espectro de RMN de 3C
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pelo sinal intenso em & 164,2 ppm referente aos carbonos marcados do heterociclo (Figura
40).

Esquema 48: Dupla marcacéo isotopica para a sintese de um oxadiazol simétrico.
Reator A

O\
Br Pd(dba), (1mol%) 0, /©/
/©/ NHoNH;Cl xantphos (1mol%) PC N
~o + Q/ 13
o
o

(0,52 equiv.)  13CO (1,2 equiv.)

153 (1,0 mmol) Ci,NMe (1,5 equiv.) 154 (71%)
Dioxano, 95 °C, 16 h Cl

DBU (3 equiv.) ,\J]/
Dioxano, 95 °C,2h | CI N—

(2,1 equiv.)

155 (89%)
Rendimento global: 63%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 40: Espectro de RMN de 13C do composto 155 (CDCl3, 100 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

No segundo caso, para a sintese do derivado oxadiazdlico ndo simétrico 161, foi
empregado o 3-bromotiofeno 156 em reagdo com a hidrazina boc-protegida 157, usando-se
13CO marcado. Apds 16h, a hidrazida obtida foi desprotegida em meio acido, o que gerou o

composto 158 em 95% de rendimento na forma de um sal. Essa hidrazida 3C marcada foi
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submetida a reagédo de carbonilagdo com N-boc-4-bromoanilina 159 usando *CO, gerando a
N,N-diacilidrazina 160 duplamente marcada em 82% de rendimento, que apds ciclizacao,

gerou o derivado 1,3,4-oxadiazolico 161 em 82% de rendimento (Esquema 49).

Esquema 49: Dupla marcacéo isotopica para a sintese de um oxadiazol assimétrico.

1) Pd(dba), (1mol%)

Xantphos (1mol%) (0] .
Br 13C0 (1,2 equiv.) 13¢_ NH;
(/T + BocNHNH,  Ci;NMe (1,5 equiv.) (/j( N cr
S (1,05 eq.) Dioxano, 95 °C, 16 h S
156 157 158 (95%)

2) MeOH/ AcCl, 20 °C, 12 h

H
Br Pd(dba), (1mol%) NT%
13C NH3 Q/ Xantphos (1mol%) (\% H o
/ 13C0 (1,2 equiv.) ey Ner

N
s CipNMe (1,5 equiv.) (/j( N3
158 (95%) 159 Dioxano, 95°C,16h 'S 160 (82%)
(1,05 eq.) o
N
C"\N/ N— N=N
H L PN o
S o g e}
H o) . 5
138 N- DBU (3 equiv.) . NJ\E
7 C\H 13 Dioxano, 95 °C, 2 h 161 (82%) H
S | ° 160 (82%) Rendimento Global: 64%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

2.3.2. Desenvolvimento de um método carbonilativo para a sintese de derivados 1,2,4-
oxadiazélicos.

Em outro momento do trabalho, foi desenvolvida também uma metodologia para a
preparacdo de 1,2,4-oxadiazdis via carbonilacdo catalisada por paladio usando brometos de
arila. Para esta reacdo, fez-se uma série de tentativas usando (Z)-N’-hidréxi-4-
metilbenzimidamida 162 e o 4-bromo-1,2-dimetoxibenzeno 163 como materiais de partida
(Tabela 13). Durante as primeiras reacgdes foi verificado a formacéo direta do derivado 1,2,4-
oxadiazol 164 com altas conversdes verificado pela analise do espectro de RMN de 'H da
mistura reacional. Foi realizada uma varredura variando a fonte de paladio, ligante, base e
solvente, a fim de obter a melhor converséo da reagdo e assim um alto rendimento isolado.
Porém, durante essa varredura foi verificado que havia uma troca dos anéis aromaticos
durante a reacdo, entre o ligante Xantphos e o brometo de arila 163, o que diminuia
consideravelmente o rendimento do mesmo (Esquema 50), como se pode observar pelo
espectro de RMN de 'H da impureza obtida (KONG e CHENG, 1991) (HODGSON e
SALINGUE, 2004) (Figura 41).
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Tabela 13: Otimizacdo da reacdo para a sintese de derivados 1,2,4-oxadiaz0is através do

acoplamento com CO.

-OH Br Reator A N-O
I Q e fequh) »
ﬁNHz + o Base ’ /©/<N>\©\O/
N CO (ex situ) 164 5
162 163 Solvente, 95 °C, 16 h d
0,5 mmol

Entrada Ar(?;cij)i)\(/'.r)na Pd (mol %) Ligante (mol%) Base (equiv.) (Fge ?1%\{2:23?0)
1 3 Pd(Cod)Cl, (5) Xantphos (5) TEA (3) 79%
2 3 [Pd(Cinamil)Cl], (5) Xantphos (5) TEA (3) 83%(50%)
3 3 [Pd(allyl)CI], (5) Xantphos (5) TEA (3) 88%
4 3 Pd(PPh,), (5) Xantphos (5) TEA (3) 60%
5 3 [Pd(alinCl], (5) Dppf (5) TEA (3) 0%
6 3 [Pd(alinCl], (5) DPEphos (5) TEA (3) 32%
7 3 [Pd(alinCl], (5) PPh, (10) TEA (3) 40%
8 3 [Pd(alinCl], (5) HBF,P(tBu,) (5) TEA (3) 72%
9 3 [Pd(alinCl], (5) CataXium A (10) TEA (3) 48%
10 3 [Pd(alinCl], (5) Xantphos (5) Ci,NMe (3) 80%
11 3 [Pd(alinCl], (5) Xantphos (5) DIPEA (3) 79%
12 3 [Pd(alinCl], (5) Xantphos (5) K,PO, (3) 78%
13 3 [Pd(alinCl], (5) Xantphos (5) K,CO, (3) >95%(60%)
14 15 [Pd(alinCl], (5) Xantphos (5) K,CO, (3) >95%(43%)
15 1,2 [Pd(alinCl], (5 Xantphos (5) K,CO, (3) >95%(51%)
16 1,2 [Pd(alinCl], (2,5) Xantphos (5) K,CO, (3) 63%
17 1,2 [Pd(alinCl], (2,5) Xantphos (5) K,CO, (3) 70%
18 1,2 [Pd(alinCl], (2,5) Xantphos (5) K,CO, (3) 71%
19 1,2 [Pd(alinCl], (2,5) Xantphos (5) K,CO, (3) 76%
20 3,0 [Pd(alinCl], (5) HBF,P(tBu,) (5) K,CO, (3) >95%(76%)
21 1,2 [Pd(alinCl], (2,5) HBF,P(tBu,) (5) K,CO, (3) 37%
22 1,5 (ArBr) [Pd(alinCl], (2,5) HBF P(tBu,) (10) K,CO, (3) >95%(72%)
23 1,5 (ArBr) [Pd(alinCl], (1,5) HBF,P(tBu,) (6) K,CO,(3) >959%(70%) *
24 1,5 (ArBr) [Pd(alinCl], (1,5) HBF,P(tBu,) (6) K,CO, (3) 78% **
25 1,5 (ArBr) [Pd(alinCl], (1,5) HBF,P(tBu,) (6) K,CO, (3) 73% *
26 1,5 (ArBr) [Pd(ali)Cl], (1,5) HBF,P(tBu,) (6) K,CO, (3) >95%(72%)**

*Reacdo realizada a 105 °C, Solvente: tolueno, * Reacdo ocorreu na presenca de 50 mg de peneira molecular
(4A), ° Reagdo ocorreu na presenca de 50 mg MgSOQ,, © A reagdo ocorreu usando o sistema protegido de

luminosidade.

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR
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Esquema 50: Proposta de mecanismo para a reacao de troca do grupo aromaético entre ligante

e 0 brometo de arila.

Ph Ph Ph Ph

N-O
PR T — BT =y R
E — N
OH
| {
/©)\NH2 o O /©/\NH2
AN

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 41: Espectro de RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) da impureza obtida quando usado

ligante Xantphos na reacao.
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Desde modo, optou-se por trabalhar com o ligante HBF4P(t-Bus) (Tabela 2). O melhor
resultado foi obtido usando 1,5 mol % de [Pd(alil)Cl],, usando 6 mol% do ligante HBF P(t-

Bu,), 3 equivalentes de K,COs; como base e tolueno como solvente, 0 que gerou 0 composto

164 com conversdao maior que 95% dos materiais de partida e com rendimento de 72%.

Outros brometos foram submetidos a reacdo de carbonilagdo com a amidoxima 162 levando a
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formacdo dos derivados 1,2,4- oxadiazolicos via one-pot tais como o brometo piridinico 165,
N-boc-4-bromoanilina 166, 6-bromometoxinaftaleno 167 e 4-bromobenzeno 168, além do
brometo com o grupo retirador de elétrons 169. Os 1,2,4-oxadiazéis foram obtidos com

rendimentos de 68 a 77% (Esquema 51).

Esquema 51: Escopo da sintese de 1,2,4-oxadiazlis catalisada por palddio a partir de

brometos de arila e heteroaromaticos e monéxido de carbono.

[Pd(alil)Cll, (1,5 mol%)
HBF,.P(t-Bu); (6 mol%) N-0

| CO (1,4 equiv.) 78
NH, +  Heter(aril)-Br K,COj3 (3 equiv.) /®/<N¢C‘Heter(aril)
162

Tolueno, 105 °C, 16 h

.OH
N

N-O N-O N-O
¥ ¥ &R
-.C =N -.C -C
N P N N o
NHB
165 (74%) 166 (70%) o¢ 167 (77%) \

N-O N-O
/ /

Oy N
N N
168 (76%) 169 (68%)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

CF;

Apos realizado o escopo com varios brometos de arila, pensou-se na variacdo das
amidoximas. A partir da reacdo de nitrilas aromaticas com hidroxilamina em meio basico,
foram obtidas diferentes amidoximas, que quando acopladas com o 4-bromo-6-
metoxinaftaleno e 1,4 equivalente de CO gerou o derivado com grupo cetal protegido 170,
derivados alquila 171 e 172, grupo dimetoxibenzeno 173 e derivado do tiofeno 174 com
rendimentos que variaram de 62 & 76% (Esquema 52).
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Esquema 52: Escopo da sintese de 1,2,4-oxadiaz0is catalisada por paladio a partir de

diferentes amidoximas e mondéxido de carbono.

[Pd(alil)Cl], (1,5 mol%)

J\jl\ Br HBF4.P(t-Bu); (6 mol%) N-O
N CO (1,4 equiv.) A
R™ 'NH; o K2COj3 (3 equiv.) R/<N/C
116 | O\

Tolueno, 105 °C, 16 h

\/

Do, YA, Ao

O
171 (76%) 172 (69%) \
9 C -
Cf* 0 ’ t‘
173 (67%) 174 (62%

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Essa metodologia foi extendida para a sintese do farmaco Ataluren, derivado do
heterociclo 1,2,4-oxadiazol, utilizado na medicina para o tratamento da distrofia muscular de
Duschenne (Esquema 53). Assim, partindo do acido-3-cianobenzoéico 175, o mesmo foi
protegido com Boc,O, levando ao composto 176, que em seguida foi com hidroxilamina em
meio basico, gerando a amidoxima 177 com 94% de rendimento. A reacdo deste nucleofilo
com 1-bromo-2-fluorobenzeno 178 e CO através do acoplamento carbonilativo gerou o
composto heterociclo protegido 179 com 74% de rendimento apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica flash. Em seguida, apdés uma reacdo de hidrélise &cida,
formou-se o composto almejado, Ataluren 180, com 98% de rendimento e com rendimento
global de 43%.
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Esquema 53: Sintese do Ataluren via carbonilacdo catalisada por Pd.

Boc,0O(1,1 equiv.)

HooC CN ,
\©/ DMAP (0,25 equiv.)

CH,Cly, rt., 12 h

t-BuOQC\©/CN

.OH

N
|
NH,OH (aq.) t_BUOZC\©/LNH2
i-PrOH, 75 °C,

175 176 (63%) 12h 177 (94%)
OH [Pd(alil)Cl], (1,5 mol%)
- _ [
N| . HBF 4 P(tBu); 6 mol%) o N-0
t-BuO,C + CO (1,4 equiv.) I o
NH, N
F K>CO3 (3 equiv.)
178 Tolueno, 105 °C, 16 h F
177

H+( 179 R=-t-Bu, (74%)
180 R=-H, Ataluren, (98%)

Rendimento Global: 43%
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Serdo discutidos a seguir os espectros de RMN de 'H e 3C do intermediario 179,
correspondente a estrutura do Ataluren protegido.

Pela andlise do espectro de RMN de tH (Figura 42), foi verificado sinais referentes aos
hidrogénios aromaticos entre 6 8,67 e & 7,14 ppm, sejam oriundos da amidoxima quanto do
brometo de 2-fluorfenil, bem como um simpleto em & 1,53 ppm referente aos hidrogénios do
grupo tert-butila.

A partir do espectro de RMN de 3C (Figura 43), verificou a formacdo do composto
pela presenca de um sinal em & 173,1 e & 168,3 ppm, referente ao carbonos anel heterociclo
C5 e C3, respectivamente. Foi verificado tambem um sinal em & 165,1 ppm referente a
carbonila pertencente ao grupo oriundo do material de partida, a amidoxima. Além disso, a
presenca de um dupleto centrado em 6 160,9 ppm (1J= 259,1 Hz) referente ao carbono ligado
diretamente ao fluor. Tem-se sinais dos demais carbonos aromaticos entre & 134,8 e 6 112,7
ppm, bem como presenca de sinais em 6 81,7 e 28,3 ppm referentes aos carbonos terciario e

primarios do grupor tert-butila, respectivamente.
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Figura 42: Espectro de RMN de 'H do ataluren 179 (CDCl3, 400 MHz).
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR.

Figura 43: Espectro de RMN de 13C do ataluren 179 (CDCl3, 100 MHz).
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173

2.4. PARTE EXPERIMENTAL

2.4.1. Materiais e métodos

Todos os reagentes quimicos adquiridos comercialmente foram utilizados sem
purificacdo adicional.

Os solventes utilizados nas reacdes foram secos de acordo com os procedimentos
padrdo. Purificagdes por cromatografia foram realizadas utilizando silica gel 60 (mesh 230-
400).

Os espectros de RMN de 'H e de 3C foram registados a 400 MHz e 100 MHz
respectivamente, enquanto os espectros de RMN de *°F foram registados a 367,5 MHz usando
ums espectrémetro Varian Mercury 400.

Os deslocamentos quimicos séo descritos em partes por milhdo (ppm) e 0s respectivos
acoplamentos (J) medidos em Hertz (Hz).

Espectros de massas foram registados num aparelho de LC TOF (ES).

Todas as reacbes de carbonilagdo foram realizadas utilizando um reator de duas vias
chamado “two chamber system” (volume total de 20,0 mL) dentro de uma camara seca (glove

box) sob atmosfera de argonio e isoladas com tampa de rosca e selo de silicone de Teflon®.

2.4.1.1. Método A: Acoplamento carbonilativo de haletos de arila com N’-N-diacilidrazinas

O reator A do sistema “two chamber system”, onde ocorre a reacdo de carbonilagéo,
foi preenchido com 0,50 mmol do haleto de arila, 0,53 mmol das respectidas hidrazidas, 0,005
mmol (2,9 mg) de Pd(dba), 0,005 mmol de XantPhos (2,9 mg), 3 mL de dioxano e Ci,NMe
(160 pL, 0,75 mmol), nessa ordem.

No reator B, onde ha liberacdo do gas mondxido de carbono, foram adicionados 0,006
mmol de Pd(dba), (3,5 mg), 0,006 mmol de HBF4PtBus (1,75 mg), 0,60 mmol de cloreto de
9-metil-9H-fluoreno-9-carbonil (145 mg), 3 mL de dioxano e 1,2 mmol Ci,NMe (257 uL),
nessa ordem.

Os reatores foram fechados com uma tampa de Teflon® dentro da camara seca,
retirados da mesma e o0 meio reacional deixado sob aquecimento a e agitagdo magnética a 95
°C por 16 h. Foi retirada uma aliquota da mistura reacional (40 pL) para analise por RMN de

'H empregando dimetil sulféxido deuterado (DMSO-ds) como solvente.
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A mistura de reacdo, contida no reator A, foi transferida para um baldo de 50 mL e o
solvente removido no rotaevaporador sob pressao reduzida. Os produtos foram purificados

por filtracdo ou por cromatografia em coluna de silica flash.

N'-benzoil-6-metoxi-2-naftohidrazida (118)
FM: C19H16N203

2 H
C\N/NTF’“ MM: 320,1161 gmol™
H
MeO o Rendimento: 96%

Purificacdo: cromatografia em coluna: (eluente: 0,25-0,60% MeOH em CHClI5).

RMN de tH (DMSO-ds, 400 MHz) 6 (ppm): 10,55 (2 NH; d; J= 12 Hz); 8,49 (1H; s); 7,98-
7,91 (5H; m); 7,62 (1H; m); 7,54 (2H; m); 7,42 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,26 (1H; dd; *J= 8,8 Hz;
*J= 2,4 Hz); 3,92 (3H:; 9).

RMN de 33C (DMSO-dg, 100 MHz) & (ppm): 166,0 (-C(O)-NH); 165,9 (-C(0O)-NH); 158,8;
136,1; 132,7; 132,6; 131,9; 130,6; 128,5; 128,0; 127,6; 127,5; 127,5; 127,5; 126,9; 119,6;
105,9; 55,4 (-OMe).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 343,1053; encontrado: 343,1056.

N'-benzoil-4-nitrobenzoidrazida (119)
o F.M.: C14H11N304

I H
. -1
/©/C\”,NTPh MM.: 285,0750 gmol
. a0
ON O Rendimento: 91%
Purificacdo: cromatografia em coluna de silica (eluente: 0,25-0,75% MeOH em CHCly).

RMN de tH (DMSO-ds, 400 MHz) 6 (ppm): 10,97-10,48 (2H; sl); 8,38 (2H; d; J = 8,8 Hz);
8,15 (2H; d; J = 8,8 Hz); 7,93 (2H; d; J = 7,6 Hz); 7,62 (1H; t; J = 7,2 Hz); 7,54 (2H; t; J =
7,6 Hz).

RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,7 (-C(O)-NH); 164,3 (-C(0)-NH); 149,4;
138,2; 132,4; 132,0; 129,0 (2C); 128,6 (2C); 127,5 (2C); 123,8 (2C).
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 308,0642; encontrado: 308,0644.

4-Acetil-N'-benzoilbenzoidrazida (120)
(o) F.M.: C15H14N>O5

I H
C\H’NTPh M.M.: 282,1004 gmol™
O Rendimento: 92%
o
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado

em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remog¢éo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como sélido branco.

RMN de tH (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,70 (1H; s; NH); 10,57 (1H; s; NH); 8,09 (2H;
d; J = 8,4 Hz); 8,04 (2H; d; J = 8,4 Hz); 7,93 (2H; d; J = 7,6 Hz); 7,61 (1H; t; J = 7,2 Hz);
7,53 (2H; t; J = 7,6 Hz); 2,65 (3H; s; -CH3).

RMN de C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 197,8 (Me-C(O)-Ar); 165,8 (-C(0)-NH); 165,1
(-C(O)-NH); 139,1; 136,3; 132,5; 131,9; 128,5 (2C); 128,3 (2C); 127,8 (2C); 127,5 (2C); 27,0
(-CHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 305,0897; encontrado: 305,0900.

N'-Benzoil-4-tosiloxibenzohidrazida (121)
F.M.: C21H18N205S

o M.M.: 410,0936 gmol™
\©\ O/@/C\N’N Rendimento: 89%
/ H

Estado Fisico: solido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna de silica (eluente: 0,0-0,9% MeOH em CHCl5).
RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (ppm): 10,56 (1H; sl; NH); 10,53 (1H; sl; NH); 7,91

(4H; m); 7,77 (2H; d; J = 8,4 Hz); 7,60 (1H; t; J = 7,2 Hz); 7,54-7,19 (4H; m); 7,19 (2H; d; J
= 8,4 Hz); 2,42 (3H; s; -CHa).
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RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,8 (-C(O)-NH); 164,7 (-C(0)-NH); 151,3;
146,1; 132,4; 131,9; 131,5; 131,1; 130,3 (2C); 129,5 (2C); 128,5 (2C); 128,3 (2C); 127,4
(2C); 122,2 (2C); 21,2 (-CHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 411,1009; encontrado: 411,1012.

N'-Benzoil-4-cianobenzoidrazida (122)

9 H F.M.: Ci5H11N3O,

C\”/NTF’“ M.M.: 265,0851 gmol .
> 0 Rendimento: 95%

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado

N

em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocéao do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como sélido branco.
RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 (ppm): 10,71 (2H; sl; NH); 8,08 (2H; d; J = 8,4 Hz);
8,03 (2H; d; J =8,4 Hz); 7,93 (2H; d; J = 7,6 Hz); 7,61 (1H; t; J = 7,6 Hz); 7,53 (2H; t; J =

7,6 Hz).

RMN de C (DMSO-ds, 100 MHz)  (ppm): 165,8 (-C(O)-NH); 164,5 (-C(0)-NH); 136,5:
132,7 (2C); 132,4; 132,0; 128,6 (2C); 128,3 (2C); 127,5 (2C); 118,2; 114,3.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 288,0743; encontrado: 288,0748.

N'-benzoil-[1,1'-bifenil]-4-carbohidrazida (123)
F.M.: C20H16N202

o M.M.: 316,1212 gmol™*
C. _N .
O H Rendimento: 96%
o) . -
O Estado Fisico: solido amarelo

Purificacdo: cromatografia em coluna de silica (eluente: 0,2-1,5% MeOH em CHCIs3).
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RMN *H (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (ppm): 10,57 (2H; s; NH); 8,05 (2H; d; J = 8,2 Hz); 7,96
(2H; d; J =7,2 Hz); 7,84 (2H; d; J = 8,2 Hz); 7,76 (2H; d; J = 7,4 Hz); 7,61 (1H; t; J =7,2
Hz); 7,52 (4H; m); 7,42 (1H; t; J = 7,4 Hz).

RMN 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,9 (-C(O)-NH); 165,5 (-C(0)-NH); 143,4;
139,1; 132,6; 131,9 (2C); 131,4; 129,1 (2C): 128,5 (2C); 128,2 (2C); 127,5 (2C); 126,9 (2C);
126,7 (2C).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 317,1285; encontrado: 317,1285.

N'-benzoil-4-metilbenzoidrazida (124)
o) F.M.: C15H14N202

Il H
. -1
C\N’N\[(Ph M.M.: 254,1055 gmol
H o Rendimento: 95%
Me
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado

em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocéao do Pd. O MeOH,
foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como sélido branco.

RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,47 (1H; s; NH); 10,43 (1H; s; NH); 7,93 (1H;
d; J=7,2 Hz); 7,85 (2H; d; J = 8,0 Hz); 7,61 (1H; t; J = 7,2 Hz); 7,53 (1H; t; J = 7,2 Hz); 7,33

(2H; d; J=8,0 Hz); 2,39 (3H; s; -CHj3).

RMN de C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,8 (-C(O)-NH): 165,7 (-C(0)-NH); 141,8:
132,6; 131,8; 129,8; 129,0 (2C); 128,5 (2C); 127,5 (2C); 127,4 (2C); 21,0 (-CHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H']; calculado: 255,1128; encontrado: 255,1129.
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N'-benzoil-2-metilbenzoidrazida (125)
Me O F.M.: C15H14N202

H
&\N,NTPh M.M.: 254,1055 gmol™
H o Rendimento: 98%
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado

em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocédo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgéo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,53 (1H; s; NH); 10,20 (1H: s; NH); 7,97 (2H;
d; J=7,0Hz); 7,60 (1H; t; J = 7,0 Hz); 7,53 (2H; t; J = 7,6 Hz); 7,46 (1H; d; J = 7,6 Hz);
7,39 (1H; t; J = 7,6 Hz); 7,29 (2H; m); 2,45 (3H; s; -CHj3).

RMN de C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 168,6 (-C(O)-NH); 165,7 (-C(0)-NH); 136,0;
135,0; 132,5; 131,9; 130,6; 129,9; 128,5 (2C); 127,5 (2C); 127,4; 125,6; 19,4 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na']; calculado: 277,0947; encontrado: 277,0949.

N'-benzoil-3-metilbenzoidrazida (126)

o F.M.: C15H14N202
1

H
Me C\N,NTPh M.M.: 254,1055 gmol™
\©/ H o Rendimento: 99%
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado

em MeOH a quente. A solucgéo resultante foi filtrada em celite para remocéo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgéo sob pressao reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,49 (1H; s; NH); 10,44 (1H; s; NH); 7,93 (2H;
d; J=7,6 Hz); 7,76 (1H; s); 7,73 (1H; m); 7,60 (1H; t; J = 7,6 Hz); 7,52 (2H; t; J = 7,6 Hz);
7,41 (2H; m); 2,39 (3H; s).

RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 166,0 (-C(O)-NH): 165,8 (-C(0)-NH); 132,6:
132,6: 132,4; 131,8; 128,5 (2C): 128,4; 128,0: 127,5 (2C): 124,5; 21,0 (-CHy).
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na"] calculado: 277,0947; encontrado: 277,0949.

N'-benzoil-3-(trifluorometil)benzoidrazida (127)
F.M.: C15H11F3N20;
i Hm/© M.M.: 308,0773 gmol™:
©/ \”/ o Rendimento: 98%

Estado fisico: solido amarelo
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,2-1,5% MeOH em CHClI5).

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,81-10,42 (2H; sl; -NH); 8,26 (1H; s); 8,22
(1H; d; J =78 Hz); 7,99 (1H; d; J = 7,8 Hz); 7,92 (2H; d; J = 7,2 Hz); 7,79 (1H; t; J = 7,7
Hz); 7,61 (1H; t; J = 7,2 Hz); 7,53 (2H; t; J = 7,7 Hz).

RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,9 (-C(O)-NH); 164,6 (-C(0)-NH); 133,5:
132,6; 131,9; 131,6; 130,0; 129,5 (q; J = 32 Hz); 128,6 (2C); 128,6 (q; J = 4 Hz); 127,6 (2C);
1242 (q; J = 2 Hz): 124,0 (q; J = 271 Hz).

RMN de *F (DMSO-ds, 376 MHz) & (ppm): -61,24 (3F).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 309,0845; encontrado: 309,0847.

3-(2-benzoilidrazina-1-carbonil)benzoate de terc-butila (128)

o F.M.: C19H20N204

{BUO,C &\N/H\[(Ph M.M.: 340,1423 gmol™
\©/ H o Rendimento: 88%

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucgéo resultante foi filtrada em celite para remocgéo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgéo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.
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RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,72 (1H; s; NH); 10,56 (1H; s; NH); 8,46 (1H;
s); 8,16 (2H; m); 7,93 (2H; d; J = 7,6 Hz); 7,70-7,51 (4H; m); 1,58 (9H; s).

RMN de C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,8 (-C(O)-NH); 165,2 (-C(0)-NH); 164,4:
133,0; 132,5; 132,2; 131,9; 131,7 (2C); 129,1; 128,5 (2C); 128,1; 127,5 (2C); 81,3; 27,8 (-
CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 363,1315; encontrado: 363,1319.

N'-benzoil-4-(dimetoximetil)benzoidrazida (129)
F.M.: C17H18N204
M.M.: 314,1267 gmol™

H
C. _N_ _Ph
éﬂ ” T Rendimento: 97%
o)
Estado Fisico: sélido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,0-0,9 % MeOH em CHCIy).

RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,53 (1H; s; NH); 10,52 (1H: s; NH); 7,95 (2H;
d; J = 8,0 Hz); 7,93 (2H; d; J = 7,0 Hz); 7,60 (1H; t; J = 7,0 Hz); 7,53 (2H; d; J = 8,0 Hz);
7,53 (2H; m); 5,47 (1H; s; -CH-); 3,28 (6H; s; -OCHj3).

RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,8 (-C(O)-NH); 165,6 (-C(0)-NH); 141,8;
132,6; 132,6; 131,9; 128,5 (2C); 127,5 (2C); 127,4 (2C): 126,7 (2C); 102,1; 52,7 (-CHy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 337,1159; encontrado: 337,1163.

[4-(2-Benzoilidrazina-1-carbonil)fenil]Jcarbamato de terc-butila (130)
F.M.: C19H21N304
2 M.M.: 355,1532 gmol™

C...N__Ph
)()OL Q/ N jc])/ Rendimento: 82%

Estado Fisico: solido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,3-1,0 % MeOH em CHCIs).
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RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,42 (1H; sl; -NH); 10,34 (1H; sl; NH); 9,69
(1H; s; NH); 7,92 (2H; d; J = 7,2 Hz); 7,85 (2H; d; J = 8,8 Hz); 7,60 (1H; t; J = 7,2 Hz); 7,57
(2H; d; J=8,8 Hz); 7,52 (2H; t; J = 7,6 Hz); 1,50 (9H; s; 3x —CHj3).

RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165.9 (-C(O)-NH): 165,4 (-C(O)-NH): 152,6
(COY: 142,9; 132,7; 131,8; 128,5 (2C); 128.4 (2C): 127,5 (2C): 125,8; 117,3 (2C); 79,6 28,3
(-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 356,1605; encontrado: 356,1609.

5-(2-Benzoilidrazina-1-carbonil)-1H-indol-1-carboxilato de benzila (131)

9 H F.M.: C24H19N304

(/D/C\M/NT% M.M.: 413,1376 gmol .

@/\ N © Rendimento: 70%

O/&o Estado Fisico: solido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,25-0,80% MeOH em CHCI5).
RMN de tH (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,51 (2H; sl; -NH); 8,26 (1H; s); 8,19 (1H; d; J
= 8,8 Hz); 7,93 (3H; m); 7,85 (1H; d; J = 3,6 Hz); 7,62-7,51 (5H; m); 7,49-7,38 (3H; m); 6,90
(1H; d; J=3,6 Hz); 5,51 (2H; s; -CH>-).
RMN de 3C (DMSO-dg, 100 MHz) 6 (ppm): 166,0 (-C(O)-NH); 165,8 (-C(0O)-NH); 150,1;
136,5; 135,2; 132,6; 131,8; 130,0; 128,6 (2C); 128,5; 128,5 (2C); 128,3 (2C); 127,6; 127,5

(2C); 127,3; 123,8; 121,1; 114,4; 108,6; 68,7 (-CH>-).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K']; calculado 452,1007; encontrado: 452,1006.
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N'-benzoilbenzo[b]tiofeno-6-carboidrazida (132)
F.M.: ClGleNzozs

® H
s &\N,N M.M.: 296,0619 gmol™
I

o) Rendimento: 82%

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocéao do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgéo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,57 (1H; s; -NH); 10,54 (1H; s; -NH); 8,59
(1H; s); 8,03-7,92 (5H; m); 7,61 (1H; t; J = 7,4 Hz); 7,58-7,52 (3H; m).

RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,8 (-C(O)-NH); 165,8 (-C(0)-NH); 141,9;
139,0; 132,6; 131,9; 130,4; 128,5 (2C); 128,5; 127,5 (2C); 123,9; 123,6: 123,4; 122,3.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 319,0692; encontrado: 319,0694.

N'-benzoilpicolinoidrazida (133)
F.M.: C13H11N302
I H )
O Na P M.M.: 241,0851 gmol !
| _N M0 Rendimento: 45%
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucgéo resultante foi filtrada em celite para remog¢éo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como sélido branco.
RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) 6 (ppm): 10,63 (1H; s; NH); 10,54 (1H; sl; NH); 8,71
(1H; d; J = 4,4 Hz); 8,10-8,02 (2H; m); 7,93 (2H; d; J = 7,2 Hz); 7,67 (1H; m); 7,60 (1H; t; J

=7,2Hz); 7,52 (2H; t; J = 8,0 Hz).

RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,4 (-C(O)-NH); 163,2 (-C(O)-NH); 149,3;
148,7; 137,9; 132,5; 131,8; 128,5 (2C); 127,5 (2C): 127,0; 122,4.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 242,0924; encontrado: 242,0923.
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N'-benzoilisonicotinoidrazida (134)
F.M.: C13H11N30;
¢. R pn MM.:241,0851 gmol™
N| _ i o) Rendimento: 90%
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remoc¢éo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgdo sob presséao reduzida, fornecendo o produto como soélido branco.

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (ppm): 10,84 (1H; sl; NH); 10,66 (1H; sl; NH); 8,81
(2H; d; J =5,6 Hz); 7,94 (2H; d; J = 7,2 Hz); 7,84 (2H; d; J = 5,6 Hz); 7,62 (1H; t; J=7,4
Hz); 7,54 (2H; t; J = 7,4 Hz).

RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,7 (-C(O)-NH); 164,3 (-C(O)-NH); 150,5
(2C); 139,5; 132,3; 132,0; 128,6 (2C); 1275 (2C); 121,3 (2C).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 242,0924; encontrado: 242,0923.

N'-benzoilnicotinoidrazida (135)
F.M.: C13H11N30;
¢ N pn M.M.:241,0851 gmol™
| _ H \[g Rendimento: 96%
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucgéo resultante foi filtrada em celite para remocéo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (ppm): 10,73 (1H; sl; NH); 10,60 (1H; sl; NH); 9,09
(1H; s); 8,78 (1H; d; J = 3,6 Hz); 8,27 (1H; d; J =7,4 Hz); 7,93 (2H; d; J = 7,4 Hz); 7,60-7,51
(4H; m).

RMN de *C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 165,8 (-C(O)-NH); 164,5 (-C(0)-NH); 152,5;
148,4; 135,2; 132,4; 132,0; 128,6 (2C); 128,2; 127,5 (2C); 123,7.
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 242,0924; encontrado: 242,0927.

N'-benzoiltiofeno-2-carboidrazida (136)
F.M.: CleloNzozs

o 4 p M.M.: 246,0463 gmol™

s _N

QO N Rendimento: 87%
o)

Estado Fisico: solido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,2-1,5% MeOH em CHClI5).
RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,52 (2H; s); 7,92 (3H; d; J = 7,5 Hz); 7,86

(1H; d; J=4,7Hz); 7,60 (1H; t; J = 7,0 Hz); 7,53 (2H; t; J = 7,5 HZz); 7,22 (1H; t; J = 4,7 HZ).

RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 166,0 (-C(O)-NH); 160,9 (-C(0)-NH); 137,4;
132,6; 131,9; 131,7; 129,0; 128,6 (2C); 128,2; 127,5 (2C).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 247,0536; encontrado: 247,0536.

N’-(6-metoxi-2-naftil)tiofeno-2-carboidrazida (137)
F.M.: C17H14N203S

S i H O\ M.M.: 326,0725 gmol
<\J/U\ﬂ \(,(),: Rendimento: 90%
Estado Fisico: solido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: CHCIs).

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) 6 (ppm): 10,58 (2H; sL; NH); 8,49 (1H; s); 7,99-7,87
(5H; m); 7,42 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,28-7,23 (2H; m); 3,92 (3H; s).

RMN de 3C (DMSO-dg, 100 MHz) & (ppm): 166,5 (-C(O)-NH-); 161,3 (-C(O)-NH-); 159,2;
137,9; 136,6; 132,1; 131,0; 129,4; 128,6; 128,4; 127,9; 127,4; 125,0; 120,0; 106,4; 55,8 (-

OCHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 327,0798; encontrado: 327,0800.



185

N’-(6-metoxi-2-naftil)furano-2-carboidrazida (138)
F.M.: C17H14N204

O
5 X O\ M.M.: 310,0954 gmol™
wm \(’(); Rendimento: 87%

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocédo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgéo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,53 (1H; s; NH); 10,44 (1H: s; NH); 8,48 (1H;
s); 7,99-7,91 (4H; m); 7,42 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,30 (1H; d; J = 3,2 Hz); 7,26 (1H; dd; 3J =
8,8 Hz; “J = 2,4 Hz); 6,70 (1H; s); 3,92 (3H; s; -OCHs).

RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) § (ppm): 166,4 (-C(0)-NH-); 159,2 (-C(O)-NH-); 146,8;
146,2; 136,5; 131,0; 128,4; 127,9; 127,3; 125,0; 120,0; 115,0; 112,3; 106,4; 55,8 (-OCHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 311,1026; encontrado: 311,1025.

6-Metoxi-N’-(4-metoxibenzol)-2-naftoidrazida (139)
F.M.: C20H18N204

O O~
y M.M.: 350,1267 gmol™
NTe
H o

Rendimento: 86%
o

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucgéo resultante foi filtrada em celite para remocéo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgéo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,52 (1H; s; NH); 10,40 (1H; s; NH); 8,50 (1H;
s); 7,98-7,92 (5H; m); 7,42 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,27 (1H; dd; %] = 8,8 Hz; *J = 2,4 Hz); 7,07
(2H; d; J = 8,8 Hz); 3,92 (3H; s; -OCHj3); 3,84 (3H; s; -OCHjy).

RMN de 2C (DMSO-dgs, 100 MHz) § (ppm): 166,5 (-C(O)-NH-); 165,8 (-C(O)-NH-); 162,5;
159,2; 136,5; 131,0; 129,8; 128,3; 128,1; 127,9; 127,3; 125,2; 1250; 120,0; 114,2; 106,4;
55,9 (-OCHs): 55,8 (-OCHs).
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EMAR (ESI TOF) m/z: [M+K"] calculado: 389,0898; encontrado: 389,0900.

6-Metoxi-N’-[4-(trifluorometil)benzoil]-2-naftoidrazida (140)
F.M.: C20H15F3N203

O SN
N OO M.M.: 388,105 gmol *
N ¢
H o

Rendimento: 80%
FsC
Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocéao do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como soélido branco.

RMN de 1H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,82 (1H; s; NH); 10,69 (1H; s; NH); 8,51 (1H;
s): 8,16 (2H; d; J = 8,0 Hz); 7,99-7,93 (5H; m); 7,42 (1H; d; J= 2,4 Hz); 7,27 (1H; dd; 3J =
8,8 Hz; “J = 2,4 Hz); 3,92 (3H; s; -OCHs).

RMN de C (DMSO-dg, 100 MHz) § (ppm): 166,4 (-C(0)-NH-); 165,3 (-C(O)-NH-); 159,3;
136,7 (d; 2 = 25,8 Hz; 2C); 132,1 (q; Wcr = 32 Hz; -C-CF3); 131,0; 128,9; 128,4; 127,9 (d;
“Jer = 2,9 Hz; 1C); 127,4; 126,0 (q; 3Jc-¢ = 3,3 Hz; 2C); 125,0; 124,3 (q; Yer = 270 Hz; -
CF3); 120,0; 106,4; 55,8 (-OCHj).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 389,1108; encontrado: 389,1113.

2-(6-metoxi-2-naftil)hidrazinacarboxilato de terc-butila (141)
F.M.: C17H20N204

o O\ M.M.: 316,1423 gmol *
H
740)]\ N<c Rendimento: 84%
o Estado Fisico: sélido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,0-0,4% MeOH em CHClI5).
RMN de tH (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,27 (1H; s; NH); 8,94 (1H; s; NH); 8,42 (1H;

s); 7,95-7,90 (3H; m); 7,39 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,25 (1H; dd; 3J = 8,8 Hz; *J = 2,4 Hz); 3,91
(3H; s; -OCHj3); 1,45 (9H; s; 3x —CHy3).
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RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 166,6 (-C(O)-NH-); 159,2 (-C(0)-NH); 156,0;
136,4; 130,9; 128,3; 128,0; 127,8; 127,2; 124,9: 119,9; 106,3; 79,6; 55,8 (-OCHs); 285 (-
CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 317,1496; encontrado: 317,1498.

N’-(6-metoxi-2-naftil)quinolina-2-carboidrazida (142)
F.M.: C22H17N303

o O\ M.M.: 371,1270 gmol™
WH’N\E Rendimento: 84%
= 0 Estado Fisico: sélido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,0-0,6% MeOH em CHCI5).

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,86 (1H; s; NH); 10,73 (1H; s; NH); 8,62 (1H;
d; J = 8,8 Hz); 8,53 (1H; s); 8,21-8,18 (2H; m); 8,12 (1H; d; J = 8,0 Hz); 8,01-7,90 (4H; m);
7,76 (1H; t; J = 7,6 Hz); 7,43 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,27 (1H; dd; %J = 8,8 Hz; *J = 2,4 Hz);
3,93 (3H; s; -OCHy).

RMN de 3C (DMSO-dg, 100 MHz) & (ppm): 166,2 (-C(O)-NH-); 163,9 (-C(0O)-NH-); 159,2;
149,8; 146,5; 138,4; 135,5; 131,1; 131,0; 129,8; 129,4; 128,8; 128,6; 128,5; 128,0; 127,9;
127,3; 125,1; 120,0; 119,3; 106,4; 55,8 (-OCHy3).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 372,1343; encontrado: 372,1343.

N’-(6-metoxi-2-naftil)isonicotinoidrazida (143)
F.M.: C1gH15N303

o 0\ M.M.: 321,1113 gmol™
N ”/N\ﬁ Rendimento: 86%
N~ o

Estado Fisico: sélido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,0-0,6 % MeOH em CHCIs).
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RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,79 (2H; sl; -NH); 8,82 (2H; d; J= 5,6 Hz);
8,50 (1H; s); 7,99-7,93 (3H; m); 7,86 (2H; d; J= 5,6 Hz); 7,42 (1H; s); 7,27 (1H; dd; 3J = 8,8
Hz; *J = 2,0 Hz); 3,92 (3H; s; -OCH3).

RMN de 3C (DMSO-dg, 100 MHz) & (ppm): 166,3 (-C(O)-NH-); 164,8 (-C(0O)-NH-); 159,3;
150,9; 140,0; 136,6; 131,0; 128,4; 127,9; 127,8; 127,4; 125,0; 121,8; 120,0; 106,4; 55,8 (-
OCHjy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 322,1186; encontrado: 322,1188.

N’-Acetil-6-metoxi-2-naftoidrazida (144)
F.M.: C14H14N203

o Ol M.M.: 258,1004 gmol™
H
/U\ ’N\c Rendimento: 81%
o Estado Fisico: sélido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,2-0,6% MeOH em CHClI5).
RMN de tH (DMSO-dgs, 400 MHz) & (ppm): 10,35 (1H; s; NH); 9,92 (1H; s; NH); 8,43 (1H;
s); 7,96-7,91 (3H; m); 7,40 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,25 (1H; dd; %] = 8,8 Hz; *J = 2,4 Hz); 3,91

(3H; s; -OCHy3); 1,95 (3H; s; -CH3).

RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 169,0 (-C(0)-NH-); 166,0 (-C(O)-NH-); 159,2;
136,5; 131,0; 128,3; 127,9; 127,8; 127,2; 125,0; 119,9; 106,3: 55,8 (-OCHj); 21,1 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 281,0897; encontrado: 281,0898.
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6-Metoxi-/N’-octanoil-2-naftoidrazida (145)
F.M.: C20H26N203

0 O~ -1
\(\)J\ H OO M.M.: 342,1943 gmol
o NG
(0]

Rendimento: 85%

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucéo resultante foi filtrada em celite para remocédo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporacgédo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como solido branco.

RMN de *H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 10,34 (1H; s; NH); 9,86 (1H; s; NH); 8,43 (1H;
s); 7,95-7,90 (3H; m); 7,40 (1H; d; J = 2,4 Hz); 7,25 (1H; dd; ] = 9,2 Hz; *J = 2,8 Hz); 3,91
(3H; s); 2,20 (2H; t; J = 7,2 Hz); 1,57 (2H; quint.; J = 7,2 Hz); 1,31-1,27 (8H; m); 0,88 (t; J =
7,2 Hz; -CH3).

RMN de C (DMSO-dg, 100 MHz) & (ppm): 172,0 (-C(O)-NH-); 166,0 (-C(0)-NH-); 159,2;
136,4; 130,9; 128,3; 128,0; 127,8; 127,2; 125,0; 119,9; 106,3; 55,8 (-OCH3); 33,8; 31,6; 29,0;
28,9; 25,6: 22,5; 14,4 (-CHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 343,2016; encontrado: 343,2019.

6-Metoxi-N’-pivaloil-2-naftoidrazida (146)
F.M.: Cl7H20N203
o 0\ M.M.: 300,1474 gmol™
%N/N\C Rendimento: 91%
H o

Estado Fisico: sélido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,0-0,3% MeOH em CHCI5).

RMN de *H (CDCls;, 400 MHz) & (ppm): 9,73 (1H; s; NH); 8,90 (1H; s; NH); 8,18 (1H; s);
7,72 (1H; dd; 3 = 8,8 Hz; “J = 2,2 Hz); 7,63 (1H; d; J = 8,8 Hz); 7,59 (1H; d: J = 8,8 Hz);
7,07 (1H; dd; 3J = 8,8 Hz; %3 = 2,2 Hz); 7,00 (1H; d; J = 2,4 Hz); 3,84 (3H:; s); 1,22 (9H; s; 3X
—CHs).
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RMN de =C (CDCls, 100 MHz) § (ppm): 175,6 (-C(O)-NH-); 164,5 (-C(O)-NH-); 159,2;
136,6; 130,6; 128,1; 127,8; 127,1; 126,2; 123,9; 119,7; 105,5; 55,3 (-OCHs); 38,3 (-C(CHa)s);
27,5 (-CHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 301,1547; encontrado: 301,1548.

2.4.1.2. Método B: Sintese one-pot dos derivados 1,3,4-oxadiazolicos.

Reator A: O reator A do sistema “two chamber system”, onde ocorre a reacdo de
carbonilagdo, foi preenchido com 0,50 mmol do haleto de arila, 0,53 mmol das respectivas
hidrazidas, 2,9 mg de Pd(dba) (0,005 mmol), 2,9 mg de XantPhos (0,005 mmol ), 3 mL de
dioxano e Ci,NMe (160 uL, 0,75 mmol), nessa ordem.

Reator B: No reator B, onde ha liberacdo do gas monoxido de carbono, foram adicionados 3,5
mg de Pd(dba), (0,006 mmol), 1,75 mg de HBF4PtBus (0,006 mmol), 0,60 mmol de cloreto
de 9-metil-9H-fluoreno-9-carbonil (145 mg), 3 mL de dioxano e 1,2 mmol Ci;NMe (257 pL),
nessa ordem.

Os reatores foram fechados com uma tampa de Teflon® dentro da cAmara seca de
argonio, retirados da mesma e o meio reacional deixado sob aquecimento a 95 °C por 16 h.
Ap0s esse tempo, uma aliquota da mistura reacional (40 pL) foi removida para analise por
RMN de *H empregando dimetil sulféxido deuterado (DMSO-dg) como solvente.

Verificado conversdo total dos materiais de partida, separadamente, foram misturados
em um baldo de fundo redondo 262 mg de PPhs (1,0 mol), 254 mg de I, (1,0 mmol) em 1,5
mL de dioxano e deixado sob agitacdo magnética a 95 °C por 5 minutos. Em seguida, a
mesma solugdo foi transferida para o reator A com uso de uma seringa e adicionado 279 uL
de Et3N (2,0 mmol). O sistema foi fechado novamente e deixado sob agitagdo magnética por
mais 5 h a 95 °C em atmosfera de argonio. Uma aliquota de 30 uL foi retirada da mistura
reacional e analisada por RMN de *H, que mostrou conversdo maior que 95% dos materiais de
partida para todas as reagoes. As misturas de reagcOes foram resfriadas a temperatura ambiente
e as misturas transferidas para um bal&o de 50 mL. Os solventes foram removidos pelo uso de
um rotaevaporador com pressdo reduzida e os produtos obtidos apoOs purificacdo por
cromatografia em coluna de silica flash.
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2-(6-Metoxinaftalen-2-il)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (147)

MeO F.M.: C19H14N202
Q 1 M.M.: 302,1055 gmol™
Q 5 \OKO Rendimento: 99%
3N‘N4 Estado Fisico: solido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: DCM/Et,0 9,7: 0,3 e 1% de Et3N).
RMN de tH (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,47 (1H; s); 8,16-8,12 (3H; m); 8,11 (1H; d; J =
1,6 Hz); 7,84-81 (2H; m); 7,56-7,49 (3H; m); 7,20 (1H; d; J=9,2 Hz; J= 2,4 Hz), 7,13 (1H; d,

J=2,4Hz); 3,91 (3H; s; -OCHy).

RMN de ©C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,5 (C5); 164,4 (C4); 159,3; 136,3; 131,7; 130,4;
129,1 (2C); 128,3; 127,8; 127,1: 127,0 (2C): 124,1; 123,9; 120,1; 118,9; 106,0; 55,4 (-OCHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 303,1128; encontrado: 303,1131.

2-(4-Metoxifenil)-5-(4-toluil)-1,3,4-oxadiazol (148)
\ F.M.: C16H14N202

o -1
1 M.M.: 266,1055 gmol
C O 5 Rendimento: 86%
\
2'N-N, Estado Fisico: solido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: pentano/DCM 1:1).

RMN de *H (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm): 8,06 (2H; d; J = 8,8 Hz); 8,00 (2H; d; J = 8,0 Hz);
7,31 (2H; d; J=8,0 Hz); 7,02 (2H; d; J = 8,8 Hz); 3,88 (3H; s; -OCH3); 2,43 (3H; s; -CHj3).

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) § (ppm): 164,4(C2); 162,4 (C5); 142,1; 129,8 (2C); 128,8
(2C): 126,9 (2C); 121,5; 116,7; 114,6 (2C); 55,6 (-OCHs); 21,8 (-CHy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 267,1128; encontrado: 267,1130.
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N-[5-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]pivalamida (149)
F.M.: C13H13N402
M.M.: 322, 1430 gmol™

O 1
>L/{ 0 Rendimento: 63%
HN@—Q 5 o
N=" 2 N-N Estado Fisico: solido branco
4
3

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0-8% Et,O em DCM).

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 9,00 (1H; d; J = 2,0 Hz); 8,43 (1H; d; J = 8,8 Hz);
8,37 (1H; dd; *J = 8,8 Hz; “J = 2,4 Hz), 8,21 (1H; sl; -NH); 8,13-8,09 (2H; m); 7,56-7,49 (3H;
m); 1,34 (9H; s; 3x —CHy).

RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz) 6 (ppm): 177,4 (C=0); 164,7 (C2); 162,5 (C5); 153,8; 146,7,;
136,7; 132,0; 129,2 (2C); 127,1 (2C); 123,7; 116,4; 113,7; 40,1; 27,5 (-CHj3).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 323,1503; encontrado: 323,1504.

2-(t-Butil)-5-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (150)
F.M.: C12H13N3O3

OZ“\@\(& M.M.: 247,0957 gmol*
SINE: Rendimento: 81%

3 4 Estado Fisico: sélido branco

Purificagdo: cromatografia em coluna (eluente: DCM/Et,0 9,8:0,2).

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 7,38 (2H; d; J = 9,2 Hz); 8,38 (2H; d; J = 9,2 Hz);
8,25 (2H; d; J=9,2 Hz); 1,53 (9H; s; 3x —CH3).

RMN de C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 174,4 (C2); 163,0 (C5); 149,5; 129,9; 127.8 (2C);
124,4 (2C); 32,8 (-C(CHa)s); 28,4 (-CHy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 248,1030; encontrado: 243,1028.
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4-[5-(4-Metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]benzonitrila (151)
\ F.M.: C16H11N302

1 M.M.: 277,0851 gmol™
~ ( ) :O Rendimento: 71%
N:C \ |
2 'N-N

5
4 Estado Fisico: sélido branco
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: DCM/Et,O 0-10%).

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 8,23 (2H; d; J = 8,4 Hz); 8,06 (2H; d; J = 8,8 Hz);
7,81 (2H; d; J=8,4 Hz); 7,03 (2H; d; J = 8,8 Hz); 3,89 (3H; s; -OCH3).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) § (ppm): 165,4 (C2); 162,9 (C5); 162,7; 133,0 (2C); 129,0
(2C); 128,0; 127,3 (2C); 118,1 (-CN); 115,9; 115,0; 114,8 (2C); 55,6 (-OCHj).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 278,0924; encontrado: 278,0925.

2-[3-(Trifluorometil)fenil]-5-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3,4-oxadiazol (152)
F.M.: C16H3F6N20

1 M.M.: 358,0541 gmol™
©_<O 5 Rendimento: 96%
2N\ -N
Estado Fisico: sélido branco

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,5% Et,O em DCM).

RMN de *H (CDCl3; 400 MHz) & (ppm): 8,39 (1H; s); 8,36 (1H; d; J = 8,0 Hz); 8,29 (2H; d; J
= 8,0 Hz); 7,85 (1H; m); 7,82 (2H; d; J = 8,4 Hz); 7,71 (1H; t; J = 8,0 Hz).

RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz) 6 (ppm): 163,9 (C2 e C5); 133,7 (q; 2Jc-r = 33 Hz); 131,9 (q;
2Jcr = 33 Hz); 130,2; 129,9 (2C); 128,6 (q; Jc-r = 3,6 Hz); 127,4 (2C); 126,8; 126,2 (Q; 3Jcr=
3,7 Hz); 124,5; 123,9 (q; 3Jcr = 3,8 Hz); 123,5 (q; Yc.F = 270,9 Hz); 123,4 (q; YJc.r = 270,9
Hz).

RMN de *F (CDCls, 376,5 MHz) & (ppm): -63,0; -63,1.



194

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 359,0614; encontrado: 359,0614.

[13C, 13C]-4-Metoxi-NV’-(4-metoxibenzoil)benzohidrazida (154)
F.M.: C15H16N>0O4

0
5 H Q > M.M.: 302,1110 gmol™
C. N. _
N" Cis Rendimento: 73%
\O (0]

Estado Fisico: sélido

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 0,2-0,7% Et,O em DCM).

O composto foi preparado a partir de 66 uL de 1-bromo-4-metoxibenzeno (0,5 mmol) e 18
mg de cloridrato de hidrazina (0,262 mmol) pelo método A. A reacdo foi monitorada por
anélise de RMN de H a partir de uma aliquota de 30 uL da mistura reacional, o que mostrou

converséo de 91% do material de partida.

RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 10,31 (1H; s; NH); 10,28 (1H; s; NH); 7,92 (4H;
dd; 23 =8,8 Hz; “J = 3,6 Hz); 7,06 (4H: d; J = 8,8 Hz); 3,83 (6H; 5; 2x —OCHj).

RMN de 2C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 1658 (:*C-marcado ~C(O)NH-; 2C); 162,4
(2C); 129,8 (d; 2] = 2,7 Hz; 2C); 125,2 (d: 1J = 66 Hz; 2C); 114,1 (d; 3] = 2,7 Hz; 2C); 55,8 (-
OCHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H+] calculado: 303,1250; encontrado: 303,1250.

2.4.1.3. Preparacao do derivado [*3C, 13C]-2,5-bis(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (155).

Em um vial flambado, mantido sob atmosfera de argénio, foram adicionados 60 mg de
[2C, ¥*C] N-(5-(2-(tiofeno-3-carbonil)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)pivalamida 154 (0,200
mmol), 68 mg cloreto de 2-cloro-1,3-dimetil-4,5-diidroimidazol (0,402 mmol) e dioxano (2,5
mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a 90 °C até completa
solubilizacdo dos materiais de partida. Em seguida, 89 uL da base DBU (0.6 mmol) foram
adicionados a reacdo e a mesma deixada sob agitacdo magnética, havendo massiva
precipitacdo da mistura reacional. A reacdo foi monitorada por RMN de 'H, que mostrou

conversao maior que 95% dos materiais de partida. A reacdo foi resfriada a temperatura
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ambiente e a mistura transferida para um baldo de 50 mL, no qual o solvente foi removido
usando rotaevaporador a pressdo reduzida. A mistura concentrada foi purificada por
cromatografia em coluna de silica flash (eluente 0,0-0,4% MeOH em DCM) gerando o

produto em 89% de rendimento como sélido branco.

N—N
/®/13c“\0/“c13 F.M.: C16H14N203
/0 \QO M.M.: 284,1004 gmol™
\

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) & (ppm): 7,95 (4H; m); 6,92 (4H; dd; *J = 6,8 Hz; 2J = 2,0
Hz); 3,78 (3H; s; 2x —OCHy).

RMN de C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,08 (*C-marcado; 2C); 162,1 (2C); 128,5 (2C);
116,6 (d; J = 79,8 Hz; 2C); 114,4 (2C); 55,4 (-OCHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 285,1144; encontrado: 285,1146.

2.4.1.4. Preparacéo do cloridrato de [**C]-tiofeno-3-carboidrazida (158).

Reator A: O reator A do sistema “two chamber system”, onde ocorre a reagdo de
carbonilagdo, foram adicionados 1 mmol do 3-bromotiofeno 156 (94 pL), 1,05 mmol do
cloridrato de tert-butil-hidrazinacarboxilato 157 (139 mg), 5,8 mg de Pd(dba) (0,01 mmol),
5,8 mg de XantPhos (0,01 mmol), 5 mL de dioxano e Ci,NMe (160 pL, 0,75 mmol), nessa

ordem.

Reator B: No reator B, onde ha liberagdo do gas mondxido de carbono, foram adicionados 7,0
mg de Pd(dba), (0,012 mmol), 1,75 mg de HBF4PtBus (0,012 mmol), 1,2 mmol de cloreto de
9-metil-9H-fluoreno-9-carbonil (292 mg), 5 mL de dioxano e 2,4 mmol Ci,NMe (514 uL),
nessa ordem. Os reatores foram fechados com uma tampa de Teflon® dentro da cdmara seca
de argonio, retirados da mesma e o meio reacional deixado sob aquecimento a 95 °C por 16 h.
O término da reacgdo foi verificado a partir da analise por RMN de *H em DMSO-ds de uma
aliquota de 40 ul da mistura reacional. Em seguida, a mesma foi diluida com EtOAc (30 mL)
e acidificada com solucdo de &cido cloridrico (pH~2). As fases foram separadas e a fase

aquosa extraida com EtOAc. A fase organica foi tratada com MgSO, anidro, filtrada e o
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solvente removido usando um evaporador rotatério sob pressdo reduzida, gerando uma sélido
de aspecto branco. Em outro momento, em um vial flambado de 8 mL, 250 mL de cloreto de
acila (3,5 mmol) foram solubilizados em 5 mL de MeOH e a mistura deixada sob agitacdo a
temperatura ambiente por 5 minutos. Em seguida, essa solucdo de cloreto de acila foi
adicionada a mistura solida contendo o produto desejado e a reacdo ficando sob agitacéo
magnética a temperatura ambiente por 24 h. Verificado o término da reacdo por CCD
(eluente: CH,Cl,), a mistura foi transferida para um baldo de 50 mL e o solvente foi removido
usando um evaporador rotatorio sob pressdo reduzida. A mistura sélida foi lavada com
CH3CN (3 x 1mL), e os solidos remanescentes filtrados. Os mesmos foram dissolvidos em
MeOH a quente, que em seguida foram filtrados com um filtro de celite. A solugéo
metanolica foi transferida para um baldo de 50 mL, o solvente removido sob pressdo reduzida

0 que gerou o produto desejado em 95% de rendimento como sélido branco.

y 13&\N/NH3+ F.M.: CsH,CIN,0S
g H  cr M.M.:177,9968 gmol™

RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 11,63 (1H; sl; -CONH-), 11,23-9,62 (3H:; sl);
8,43 (1H; s); 7,68 (1H; m); 7,60 (1H; m).

RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 161,4 (**C-marcado ~CONH-).
EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 144,0307; encontrado: 144,0307.

[2C, **C] N-{5-[2-(tiofeno-3-carbonil)hidrazina-1-carbonil]piridin-2-il}pivalamida (160)
F.M.: C16H18N403S
N N . -1
o 3 = | T M.M.: 348,1100 gmol
N Y o Rendimento: 82%

O produto foi sintetizado pelo método A

tBu

Purificacdo: O produto formado foi filtrado e lavado com AcCN, e em seguida solubilizado
em MeOH a quente. A solucgéo resultante foi filtrada em celite para remocéo do Pd. O MeOH,

foi removido por evaporagdo sob presséo reduzida, fornecendo o produto como sélido branco.
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RMN de *H (CDCI3; 400 MHz) & (ppm): 10,57 (1H; d; J = 9,2 Hz); 10,38 (1H; d; J = 9,2 Hz);
10,17 (1H; s); 8,87 (1H; s); 8,31-8,15 (3H; m); 7,66 (1H; s); 7,58 (1H; s); 1,26 (9H; s; 3x —
CHy).

RMN de 13C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 164,1 (s; **C marcado (-C(0)-NH)); 161,5 (s; **C
marcado (-C(0O)-NH)); 26,8 (-CHj3).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+Na'] calculado: 371,1059; encontrado: 371,1064.

2.4.1.5. Preparacdo do derivado [**C, **C] N-(5-(5-(tiofen-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-
2-il)pivalamida (161).

Em um vial flambado, mantido sob atmosfera de argbnio, foram adicionados 53 mg
[C, ¥*C] N-(5-(2-(tiofeno-3-carbonil)hidrazina-1-carbonil)piridin-2-il)pivalamida 154 (0,152
mmol), 55 mg de cloreto de 2-cloro-1,3-dimetil-4,5-diidroimidazol (0,32 mmol) em 2,5 mL
de dioxano. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a 90 °C até completa solubilizagédo
dos materiais de partida. Em seguida, foram adicionados 69 uL de DBU (0,46 mmol) e a
reacdo mantida sob agitacdo magnética a mesma temperatura. Durante a reacdo, houve
precipitacdo da mistura reacional. A mesma foi monitorada por RMN de 'H, o que mostrou,
ap6s 1h de reacdo, conversdo total dos materias de partida. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente, e transferida para um baldo de 50 mL, no qual o solvente foi removido
por destilacio em evaporador rotatério O produto foi obtido apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica flash (eluente: 0-1% MeOH em CHCI3) o que gerou o

produto com um rendimento de 82% como solido branco.

N H
— = N .
tBu F.M.: C1gH16N4O5S
o Ly
N—N

. M.M.: 328,0994 gmol™

RMN de H (CDCls 400 MHz) & (ppm): 10,29 (1H:; s; -NH); 9,02 (2H: s); 8,50 (1H; s); 8,43
(1H:; ddd; *J = 8,8 Hz; *J = 4 Hz; °J = 2,4 Hz); 8,30 (1H; d; J = 8,8 Hz); 7,85 (1H; dd; ) = 4,8
Hz; *3 = 3,2 Hz); 7,27 (1H; d; J = 4,8 Hz); 1,26 (9H; s; 3x —CH3).
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RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 162,0 (d; J = 7 Hz; **C marcado —(N)CO- ); 161,3
(d; J = 7 Hz; °C marcado —(N)CO- ); 27,2 (-CH3).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 331,1134; encontrado: 331,1136.

2.4.1.6. Método C: Reagdes de carbonilacdo para a formacgdo dos derivados 1,2,4-

oxadiazolicos.

Reator A: O reator A do sistema “two chamber system”, onde ocorre a reagdo de carbonilagido
foi preenchido com 0,50 mmol dos respectivos nucleo6filos amidoximas, 0,75 mmol dos
respectivos haletos de arila, 2,8 mg de [Pd(alil)ClI], (0,008 mmol), 8,7 mg de HBF;PtBus
(0,03 mmol), 207 mg de K,COg3 (1,5 mmol) em 3 mL de tolueno nessa ordem.

Reator B: No reator B, onde ha liberacdo do gas mondxido de carbono, foi adicionado 12,0
mg de Pd(dba), (0,02 mmol), 6,0 mg de HBF4PtBus (0,02 mmol), 169 mg de cloreto de 9-
metil-9H-fluoreno-9-carbonil (0,70 mmol), 3 mL de tolueno e 300 uL Ci2NMe (1,4 mmol)
nessa ordem.

Os reatores foram fechados com uma tampa de Teflon® dentro da cdmara seca de
argbnio, retirados da mesma e a mistura reacional deixada sob agitagdo magnética e
aquecimento a 105 °C por 16 h. Uma aliquota da mistura reacional (40 pL) foi removida para
analise por RMN de tH empregando cloroférmio deuterado (CDCI3) como solvente, no qual
mostrou conversdo maior que 95% dos materiais de partida. A reacdo foi resfriada a
temperatura ambiente, transferida para um baldo de 50 mL no qual o solvente foi removido
num evaporador rotatdrio sob pressdo reduzida. As misturas reacionais foram purificadas por

cromatografia em coluna de silica flash gerando os compostos com rendimentos de 62 a 77%.

5-(3,4-Dimetoxifenil)-3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol (164)
2 1 F.M.: C16H14N203
3 '/“\fbs M.M.: 282,1004 gmol™
/®/< E \QO/ Rendimento: 73%
o} Estado Fisico: solido branco

e

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: DCM).
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RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,05 (2H; dd; *J= 6,4 Hz; “J= 1,6 Hz); 7,80 (1H; dd:;
%)= 8,4 Hz; 3= 2,0 Hz); 7,66 (1H; d; J= 2,0 Hz); 7,29 (2H; d; J= 8,0 Hz); 6,96 (1H; d; J= 8,0
Hz); 3,99 (3H; s; -OCHj3); 3,94 (3H; s; -OCHs3); 2,41 (3H; s; -CH3).

RMN de 2C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 175,3 (C5); 168,7 (C3); 152,7; 149,2; 141,3; 129,4;
127,4; 124,2; 121,9; 116,9; 111,0; 110,4; 56,1 (-OCHs): 56,0 (-OCHs): 21,5 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado 297,1234; encontrado: 297,1235.

5-(Piridin-3-il)-3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol (165)
F.M.: C14H11N3O

/®/3<N//b5 <N M.M.: 237,0902 gmol ™

4 \ .~ Rendimento: 74%

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 1% MeOH em DCM).

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 9,42 (1H; d; J= 5,2 Hz); 8,82 (1H; d; J= 5,2 Hz);
8,44 (1H:; dt; 3J= 8,0 Hz; “J= 2,0 Hz); 8,04 (2H; d; J= 8,0 Hz); 7,47 (1H; m); 7,29 (2H; d; J=

8,0 Hz); 2,42 (3H; s; -CHj3).

RMN de C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 173,4 (C5); 169,0 (C3); 153,1; 149,1; 141,7; 135,1;
129,5; 127,4; 123,7; 120,7; 21,5 (-CH).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 238,0975; encontrado: 238,0974.
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4-(3-p-toluil-1,2,4-oxadiazol-5-il)fenilcarbamato de terc-butila (166)
2 1 F.M.: C20H21N303
N-O

@/3[/&5 M.M.: 351,1583 gmol *

N~ . _

4 \©\NHBOC Rendimento: 70%

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 50% pentano em DCM).

RMN de H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 8,05 (2H; d; J= 8,0 Hz); 7,97 (2H; d; J= 8,0 Hz);
7,47 (2H; d; J= 7,4 Hz); 7,22 (2H; d; J= 7,4 Hz); 6,74 (1H; s; NH); 2,34 (3H; s; -CH3); 1,43
(9H; s; 3x —CHj).

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz) 6 (ppm): 175,2 (C5); 168,8 (C3); 152,1 (C=0); 142,5; 141,4;
129,5; 129,3; 127,4; 124,2; 118,6; 118,0; 81,4; 28,3 (3 x -CHj3); 21,6 (-CHy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 352,1656; encontrado: 352,1657.

5-(6-Metoxinaftalen-2-il)-3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol (167)
2 1 F.M.: CyH15N20,
-0
C

/@/3« 65 O M.M.: 316,1212 gmol™

N/

4 ? Rendimento: 77%

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 40% pentano em DCM).

RMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,54 (1H; s); 8,07 (1H; dd; J= 8,8 Hz; *J= 1,6 Hz);
7,98 (2H; d; J=8,0 Hz); 7,77 (1H; d; J= 9,2 Hz); 7,73 (1H; d; J= 8,4 Hz); 7,22 (2H; d; J=7,6

Hz); 7,12 (1H; d; *J= 9,2 Hz; “)= 2,4 Hz); 7,05 (1H; d; J= 2,4 Hz); 3,83 (3H; s; -OCHj); 2,33
(3H; s; -CHs).

RMN de 3C (CDCl3, 100 MHz) & (ppm): 175,8 (C5); 168,9 (C3); 159,6; 141,4; 136,8; 130,7;
129,5; 128,9; 127,6; 127,4; 124,5; 124,3; 120,0; 119,3; 105,9; 55,4 (-OCH3); 21,6 (-CHj3).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 317,1285; encontrado: 317,1288.
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5-Fenil-3-(4-toluil)-1,2,4-oxadiazol (168)
F.M.: C]_5H12N20

/@M .5 M.M.: 236,0950 gmol™

N

4 \© Rendimento: 76%

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 50% pentano em DCM).

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 8,24 (2H; d; J= 8,2 Hz); 8,10 (2H; d; J= 8,2 Hz);
7,57 (3H; m); 7,33 (2H; d; J=7,3 Hz); 2,45 (3H; s; -CHj3).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 175,5 (C5); 168,9 (C3); 141,4; 132,6; 129,5; 129,0;
128,1; 127,4; 124,4; 124,1; 21,6 (-CHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 237,1022; encontrado: 237,1021.

3-(4-Toluil)-5-[3-(trifluorometil)fenil]-1,2,4-oxadiazol (169)
F.M.: C16H11F3N20

/®/34 5 CFs  M.M.: 304,0823 gmol™

N/

4 \©/ Rendimento: 68%

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 50% pentano em DCM).

RMN de *H (CDCl3, 400 MHz) 6 (ppm): 8,49 (1H; s); 8,38 (1H; d; J= 8,0 Hz); 8,06 (2H; d;
J= 8,0 Hz); 7,86 (1H; d; J= 8,0 Hz); 7,69 (1H; t; J= 8,0 Hz); 7,32 (2H; d; J= 8,0 Hz); 2,44
(1H; s; -CHa).

RMN de **C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 174,0 (C5); 169,1 (C3); 141,7; 131,7 (q; 3J= 33
Hz); 131,1; 129,7; 129,5; 129,0 (q; “J= 3,6 Hz); 127,4; 124,0 (d; 2J= 142,6 Hz ); 123,4 (q; 1=

270,9 Hz); 21,5 (-CHy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 305,0895; encontrado: 305,0893.
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3-(3,3-Dietoxipropil)-5-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,4-oxadiazol (170)
\7 F.M.: C20H24N204
M.M.: 356,1736 gmol™

3
Rendimento: 73%

Purlflcagao: cromatografia em coluna (eluente: 0,5% MeOH em DCM).

RMN de tH (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,47 (1H; s); 7,98 (1H; dd; J= 8,8 Hz; “J= 1,6 Hz);
7,73 (2H; t; J= 9,2 Hz); 7,11 (1H; dd; 3J= 9,2 Hz; “J= 2,4 Hz); 7,05 (1H; d; J= 2,4 Hz); 4,55
(1H; t; J= 5,6 Hz); 3,84 (3H; s); 3,61 (2H; qd; %J= 11,2 Hz; “J= 7,0 Hz); 3,46 (2H; qd; %)=
11,2 Hz; *J=7,0 Hz); 2,82 (2H; t; J= 6,4 Hz); 2,07 (2H; m); 1,13 (3H; t; J= 7,2 Hz).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 175,7 (C5); 170,8 (C3); 159,6; 136,7; 130,6; 128,8;
128,1; 127,6; 124,4; 120,0; 119,2; 105,8; 101,9; 61,5; 55,4 (-OCHs); 30,9; 21,7; 15,3 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 283,1077; encontrado: 283,1076.

3-Isopropil-5-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,4-oxadiazol (171)
F.M.: ClﬁHlﬁNzOz

2 1
3 %5 M.M.: 268,1212 gmol*
>/<§/ ? Rendimento: 76%
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 50% pentano em DCM).
RMN de '™H (CDCls, 400 MHz) § (ppm): 8,58 (1H:; s); 8,10 (1H; dd; 3J = 8,6 Hz; “J= 2,0 Hz);
7,84 (1H; dd; J= 8,8 Hz); 7,22 (1H; dd; %J = 8,6 Hz; “J = 2,0 Hz); 7,16 (1H; d; J= 2,4 Hz);

3,94 (3H; s; -OCHj3); 3,19 (1H; hept; J = 7,0 Hz; -CH-); 1,43 (6H; d; J = 7,0 Hz; 2x —CHy3).

RMN de *C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 175,9 (C5); 175,7 (C3); 159,7; 136,9; 130,8; 128,9;
128,3; 127,7; 124,7; 120,2; 119,6; 106,0; 55,6 (-OCH3); 27,1 (-CH-); 20,8 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 269,1285; encontrado: 269,1283.
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3-(2,3-Dimetoxifenil)-5-(6-metoxinaftalen-2-il)-1,2,4-oxadiazol (172)
F.M.: C21H13N204

2
MeQO N\O1 1
®/BQ _c5 O M.M.: 362,1267 gmol
N/
4 O ? Rendimento: 67%
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 50% pentano em DCM).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,59 (1H; s); 8,11 (1H; dd; J= 8,8 Hz; “J= 1,6 Hz);
7,80 (1H; d; J= 9,2 Hz); 7,77 (1H; d; J= 8,8 Hz); 7,58 (1H; dd; *J= 8,0 Hz; “J= 1,6 Hz); 7,18-
7,09 (3H; m); 7,01 (1H; dd; 3=8,4 Hz; “J= 1,6 Hz); 3,93 (3H; s; -OCHs); 3,87 (3H; s; -
OCHs); 3,85 (3H; s; -OCHj).

RMN de $C (CDCls3, 100 MHz) & (ppm): 175,3 (C5); 167,4 (C3); 159,8; 153,8; 148,5; 136,9;
130,8; 120,1; 128,3; 127,8; 124,7; 124,5; 122,5; 122,1; 120,2; 119,5; 115,1; 106,0; 61,4 (-
OCHys); 56,3 (-OCH3); 55,6 (-OCHa).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 363,1339; encontrado: 363,1338.

5-(6-Metoxinaftalen-2-il)-3-metil-1,2,4-oxadiazol (173)
F.M.: Ci4H12N,0O,

3y g5 M.M.: 240,0899 gmol™
N o Rendimento: 69%
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: DCM).
RMN de tH (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,56 (1H:; s); 8,07 (1H; dd; %J= 8,8 Hz; *J= 2,0 Hz);
7,83 (2H; t; J=9,2 Hz); 7,22 (1H; dd; J= 9,2 Hz; “J= 2,8 Hz); 3,94 (3H; s; -OCHs); 2,50 (3H;

s; -CHj3).

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 175,7 (C5); 167,7 (C3); 159,6; 136,7; 130,6; 128,7;
128,1; 127,6; 124,3; 120,1; 119,1; 105,8; 55,4 (-OCH3); 11,7 (-CHy).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 241,0972; encontado: 241,0968.
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5-(6-Metoxinaftalen-2-il)-3-(tiofen-2-ilmetil)-1,2,4-oxadiazol (174)

74 2 1 F.M.: C1gH14N20,S
(Sj\/si/\l\oiﬁ M.M.: 322,0776 gmol'1
E/ OO o Rendimento: 62%

\

Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: DCM).

IRMN de H (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,60 (1H; s); 8,11 (1H; dd; *J= 8,4 Hz; *J= 1,6 Hz);
7,86 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,83 (1H; d; J= 8,4 Hz); 7,26-7,22 (2H; m); 7,17 (1H; d; J= 2,4 Hz);
7,10-7,08 (1H; m); 7,01-6,99 (1H; m); 4,40 (2H; s; -CH>-); 3,96 (3H; s;-OCH3).

RMN de *C (CDCl;, 100 MHz) & (ppm): 176,2 (C5); 169,4 (C3); 159,7; 137,2; 136,8; 130,7;
129,0; 128,1; 127,6; 127,0; 126,7; 124,9; 124,4; 120,1; 119,1; 105,8; 55,4 (-CH3); 26,9 (CH,).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 323,0849; encontrado: 323,0853.

2.4.1.7. Preparacao do derivado 3-cianobenzoato de terc-butila (176).

Em um baldo de fundo redondo, 2,0 g de &cido 3-cianobenzdico 175 (13,59 mmol) e
427,0 mg de dimetilaminopiridina (3.5 mmol) foram solubilizados em 15 mL de CH,Cl,
tratado. Em seguida, 3,27 g de dicarbonato de di-tert-butila (14,9 mmol) foram adicionados a
reacdo e a mesma deixada sob atmosfera de argbnio e agitacdo magnética por 16 h a
temperatura ambiente. Verificada o término da reacdo por CCD (eluente: CH,Cl,; revelador:
luz ultravioleta), o solvente foi removido usando rotaevaporador sob pressdo reduzida e a
mistura purificada por cromatografia em coluna de silica flash (eluente: 50% pentano em

CH,Cl,) gerando o produto em 63% de rendimento como solido branco.
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t-BuO,C CN F.M.: CoH13NO,
@ M.M.: 203,0946 gmol™

RMN de '™H (CDCls, 400 MHz) § (ppm): 8,26 (1H; s); 8,21 (1H; dd; 3J = 7,9 Hz; “J= 1,1 Hz);
7,80 (1H; dd; 33 = 7,9 Hz; “J = 1,1 Hz); 7,55 (1H; t; J = 7,8 Hz); 1,60 (9H; s; 3x —CHy).

RMN de C (CDCI3, 100 MHz) § (ppm): 163,8 (C=0); 135,6; 133,7; 133,4; 133,3; 129,4;
118,3 (-CN); 112,8; 82,5; 28,2 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 204,1019; encontrado: 204,1021.

2.4.1.8. Preparacao do derivado (Z)-3-(N'-hidroxicarbamidoil)benzoato de terc-butila (177).

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 705 mg do tert-butil 3-
cianobenzoato 176 (3,47 mmol), 0,68 mL de solucdo aquosa de hidroxilamina 50% m/v (6,8
mmol) em 6,5 mol de isopropanol. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética a 80 °C por
12 h. Verificado o término da reacdo por cromatografia em camada delgada (eluente: CH,Cly;
revelador: luz ultravioleta), a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e o solvente
removido usando rotaevaporador sob pressdo reduzida. A mistura foi extraida com AcOEt e
H,O sucessivas vezes e a fase organica tratada com MgSO, anidro. A mesma foi filtrada e o
solvente removido por destilacdo no rotaevaporador sob pressdo reduzida, o que gerou o

produto em 94 % de rendimento.
_OH

N
t-BuO,C ! NH F.M.: C1o2H15N203
2
M.M.: 236,1161 gmol™
RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & (ppm): 9,77 (1H; s; -OH); 8,23 (1H; t; J = 1,5 Hz); 7,89
(2H; dd; 3J = 7,8 Hz; *3 = 1,7 Hz); 7,50 (1H; t; J = 7,8 Hz); 5,92 (2H; s; -NH,); 1,55 (9H; s;

3% -CHa).

RMN de 3C (DMSO-ds, 100 MHz) & (ppm): 164,7 (C=0); 150,2 (C=N); 133,7; 131,2;
129,6; 129,3; 128,5; 126,0: 80,9 (-C(CHs)s); 27,8 (-CHs).

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H"] calculado: 237,1234; encontrado: 237,1236.



206

2.4.1.9. Sintese do derivado 2-[5-(2-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il]benzoato de terc-butila
(179).

O composto almejado foi sintetizado usando o método C.

2 1 F.M.: C19H17FN,O3

. N-O
tB“OZCQ/BQ e M.M.: 340,1223 gmol™

N

4 \Q Rendimento: 74%
Purificacdo: cromatografia em coluna (eluente: 70% pentano em DCM).
RMN de tH (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,67 (1H; s); 8,22 (1H; td; 3J= 8,0 Hz; “J= 1,2 Hz);
8,11 (1H; dt; 3= 8,0 Hz; “J= 2,0 Hz); 8,04 (1H; td; %J= 8,0 Hz; “J= 1,6 Hz); 7,51-7,44 (2H;
m); 7,24-7,14 (2H; m); 1,53 (9H; s; 3x —CH3).
RMN de 3=C (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 173,1 (d; J= 4,3 Hz; C5); 168,3 (C3); 165,1
(COOH); 160,9 (d; 1J= 259,1 Hz, C-F); 134,8 (d; 3J= 8,6 Hz); 133,0; 132,2; 131,4; 131,1;
128,9; 128,6; 127,1; 124,8 (d; “J= 3,8 Hz); 117,3 (d; 2J= 20,7 Hz); 112,8 (d; 3J= 11,3 H2);
81,7 (-C(CH3)3); 28,3 (-CHa).

RMN de *F (CDCls, 376,5 MHz) & (ppm): -108,14; -108,20.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M+H] calculado: 341,1296; encontrado: 341,1298.
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2.4.1.10. Preparacdo do derivado é&cido 2-(5-(2-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoéico
(Ataluren) (180).

Em um baldo de fundo redondo, foram dissolvidos 62 mg do derivado tert-butil 2-(5-
(2-fluorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)benzoato 179 (0,18 mmol) em uma mistura de
CH,CI,/TFA (1:1) e a reacdo deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 30
minutos. Uma vez verificada o término da reacdo por cromatografia em camada delgada
(eluente: CH,CI,), o solvente foi removido por evaporacdo sob pressao reduzida fornecendo
uma mistura sélida de aspecto branco. A mesma foi lavada com solugdo de

hexano/diclorometano, que apds filtragao, gerou o produto com rendimento de 98%.

2
N 5
D/S(N,/‘C F.M.: C1sHoFN,O3
4 M.M.: 284,0597 gmol™

RMN de tH (DMSO-ds, 400 MHz) & (ppm): 13,35 (1H; s; -COOH); 8,61 (1H; s); 8,30-8,14
(3H: m); 7,81-7,70 (3H; m); 7,55-7,45 (3H; m).

RMN de 3C (DMSO-dg, 100 MHz) § (ppm): 173,1 (d, J= 4 Hz; C5); 167,8 (C3); 166,9
(C=0); 160,4 (d; W)= 257 Hz; C-F); 136,2 (d; 3J= 9 Hz); 132,7; 132,2; 131,5; 131,6; 130,2;
128,2; 126,8; 125,9 (d; “J= 3 Hz); 117,7 (d; 2J= 20 Hz); 112,1 (d: 3J= 10 Hz).

RMN de *F (DMSO-ds, 376,5 MHz) & (ppm): -109,31; -109,37.

EMAR (ESI TOF) m/z: [M-H"] calculado: 283,0524; encontrado: 283,0535.
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2.5. CONCLUSAO

Nesta parte do trabalho foi desenvolvido uma metodologia simples, eficiente e com
altos rendimentos, a partir de brometos de arila, capaz de promover reacbes de amino
carbonilacéo usando CO produzido ex-situ através do sistema ‘two chamber system’. Reac0es
de aminocarbonilacdo via catalise de paladio a partir de brometos de arila e uma série de
hidrazidas substituidas, permitiu a sintese de uma série de derivados N’,N-diacilidrazinas,
mostrando-se tolerante a varios grupos funcionais, com rendimentos variando de 45 a 99%.

Do mesmo modo, a metodologia se mostrou eficiente quanto a carbonilacdo e
ciclizacdo one-pot de N,N-diacilidrazidas para a formacao de derivados 1,3,4-oxadiazélicos.
O uso de monoxido de carbono isotopicamente marcado (*3C) foi utilizado para essa reacao,
como demonstracdo da aplicabilidade desse sistema catalitico adotado para usos em
diagnosticos de imagem, seja na sintese de um derivado oxadiazélico duplamente marcado
simétrico 155, quanto um derivado assimétrico 161, com rendimentos globais de 63 e 64%,

respectivamente (Figura 44).

Figura 44: Sintese de derivados 1,3,4-oxadiazolicos isotopicamente marcados com 13C,

13

’/ \\13 \\13
O MO Mﬁvﬁ

Fonte: ELABORADA PELO PROPRIO AUTOR.

Foi demonstrado também, uma modificacdo desse sistema catalitico para a sintese de
derivados 1,2,4-oxadiazélicos. Para isto, quantidades equivalentes de CO, brometos de arila e
diferentes amidoximas, permitiu a formacdo do derivado isomérico 1,2,4-oxadiazol de
maneira one-pot, com rendimentos variando de 62 a 77%.

Essa metodologia também foi capaz de demonstrar sua aplicabilidade e extensdo
guanto ao uso de monoxido de carbono como reagente para a sintese de heterociclos
oxadiazolicos, assim como para a quimica medicinal, como demonstrado para a sintese do
Ataluren, usado para o tratamento de distrofia muscular, com rendimento global de 43%.

O trabalho como um todo foi redigido e publicado num periddico internacional de
grande impacto na area da catalise organica (Advanced Synthesis Catalysis, v. 356, p. 3074—
3082, 2014).
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Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 94 (MALDI-TOF).
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Espectro de RMN de 3C do composto 95 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 96 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 96 (MALDI-TOF).

Data: W35_J210001.J21[c] 25 Jun 2016 16:29 Cal: 20 Jul 2016 12:39

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 97 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 97 (CDCl3, 125 MHz).
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Data: W36_J230001.J23[c] 25 Jun 2016 16:31 Cal: 20 Jul 2016 12:42
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 98 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 98 (MALDI-TOF).

Data: W37_J50001.J5[c] 25 Jun 2016 16:18 Cal: 20 Jul 2016 12:43
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 99 (CDClI3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 99 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 99 (MALDI-TOF).

Data: W38_K70001.K7[c] 25 Jun 2016 16:17 Cal: 20 Jul 2016 12:45
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 100 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucéo para o composto 100 (MALDI-TOF).

Data: W39_J90001.J9[c] 25 Jun 2016 16:19 Cal: 20 Jul 2016 12:46
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 27 mV[sum= 2654 mV] Profiles 1-100 Smooth Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 101 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 3C do composto 101 (CDCls, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugédo do composto 101 (MALDI-TOF).

Data: W40_J110001.J11[c] 25 Jun 2016 16:21 Cal: 20 Jul 2016 12:48

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 13 mV[sum= 1308 mV] Profiles 1-100 Smooth Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 102 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugdo do composto 102 (MALDI-TOF).

Data: W41_J130001.J13[c] 25 Jun 2016 16:22 Cal: 20 Jul 2016 12:48
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 56 mV[sum= 5592 mV] Profiles 1-100 Smooth Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 103 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 3C do composto 103 (CDCls, 125 MHz).
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Espectros de massas de alta resolucdo do composto 103 (MALDI-TOF).

Data: W42_J150001.J15[c] 25 Jun 2016 16:24 Cal: 20 Jul 2016 12:50
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 48 mV[sum= 4790 mV] Profiles 1-100 Smooth Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 104 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectros de massas de alta resolu¢do do composto 104 (MALDI-TOF).

Data: W44_G190001.G19[c] 25 Jun 2016 17:06 Cal: 20 Jul 2016 13:03
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 57, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 157 mV[sum= 15741 mV] Profiles 1-100 Smcﬁolh Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 105 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 3C do composto 105 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 105 (MALDI-TOF).

Data: W53_M170001.M17[c] 25 Jun 2016 16:02 Cal: 20 Jul 2016 13:25
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 70, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 106 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo para o composto 106 (MALDI-TOF).

Data: W45_G210001.G21[c] 25 Jun 2016 17:08 Cal: 20 Jul 2016 13:07
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 55, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 98 mV[sum= 9794 mV] Profiles 1-100 Smoo{)l: Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 107 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 107 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo para o composto 107 (MALDI-TOF).

Data: W46_G230001.G23[c] 25 Jun 2016 17:09 Cal: 20 Jul 2016 13:08

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 44, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 66 mV[sum= 4197 mV] Profiles 37-100 Smooth Gaugs 5
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Espectro de RMN de *H do composto 108 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 108 (CDCls, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 108 (MALDI-TOF).

Data: W47_M50001.M5[c] 25 Jun 2016 16:11 Cal: 20 Jul 2016 13:10
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 58, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 69 mV[sum= 6935 mV] Profiles 1-100 Smooth Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 109 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 109 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 109 (MALDI-TOF).

Data: W48_M70001.M7[c] 25 Jun 2016 16:10 Cal: 20 Jul 2016 13:13

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 58, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int. 174 mV[sum= 17392 mV] Profiles 1-100 Smooth Gauss 5
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Espectro de RMN de *H do composto 110 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 110 (MALDI-TOF).

Data: W49_M20001.M8[c] 25 Jun 2016 16:09 Cal: 20 Jul 2016 13:14
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 58, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de 3C do composto 111 (CDCl3, 125 MHz).
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Data: W50_M110001.M11[c] 25 Jun 2016 16:07 Cal: 20 Jul 2016 13:18
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 58, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 112 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 112 (MALDI-TOF).

Data: W51_M130001.M13[c] 25 Jun 2016 16:05 Cal: 20 Jul 2016 13:20
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 58, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 113 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 3C do composto 113 (CDCls, 125 MHz).
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Data: W52_M150001.M15[c] 25 Jun 2016 16:04 Cal: 20 Jul 2016 13:23
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 58, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 115 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 115 (CDCls, 125 MHz).
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Espectros de massas de alta resolu¢do do composto 115 (MALDI-TOF).

Data: W43_G170001.G17[c] 25 Jun 2016 17:04 Cal: 20 Jul 2016 13:01

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 75, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 59 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 59 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 59 (MALDI-TOF).

Data: A170001.A17[c] 9 Apr 2016 16:52 Cal: 15 Apr 2016 10:13
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 78, P.Ext. @ 200 (bin 50)

%Int. 0.9 mV[sum= 178 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed
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Espectro de RMN de *H do composto 60 (CDCl3, 500 MHz).
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SIFET—
LETT
Z88'sz
So.nm./
625'8C
ﬁB,mmW
89162
mnm,ﬁm.\

26060~
Qee'zs”
500'85~,_

BL6'E9—

S5£6'9L
QMNHNW
98pLL

89Z6TT—

£PT6ET—

6/505T—

06E95T—

TSELLT—

20

30

70

80

T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

T
190

T
200



256

Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 60 (MALDI-TOF).

Data: A190001.A19[c] 9 Apr 2016 16:54 Cal: 15 Apr 2016 10:16
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 80, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 61 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 61 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 61 (MALDI-TOF).

Data: A210001.A21[c] 9@ Apr 2016 16:57 Cal: 15 Apr 2016 12:36

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 83, P.Ext. @ 200 (bin 50)

%Int. 8.7 mV[sum= 1745 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed
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Espectro de RMN de *H do composto 62 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 62 (MALDI-TOF).

Data: A230001.A23[c] @ Apr 2016 16:59 Cal: 15 Apr 2016 12:38
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 84, P.Ext. @ 200 (bin 50)

%Int. 13 mV[sum= 2594 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed
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Espectro de RMN de *H do composto 63 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 63 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 63 (MALDI-TOF).

Data: B10001.B1[c] 9 Apr 2016 16:30 Cal: 15 Apr 2016 9:09
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 81, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 64 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 64 (MALDI-TOF).

Data: A70001.A7[c] 9 Apr 2016 16:40 Cal: 15 Apr 2016 10:04
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 84, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 65 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 65 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 65 (MALDI-TOF).

Data: B30001.B3[c] 15 Apr 2016 9:53 Cal: 15 Apr 2016 9:56
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 90, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 66 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 66 (MALDI-TOF).

Data: A90001.A9(c] 9 Apr 2016 16:42 Cal: 15 Apr 2016 9:50
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 83, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 67 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 67 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 67 (MALDI-TOF).

Data: A50001.A5[c] 9 Apr 2016 16:35 Cal: 15 Apr 2016 10:02
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 74, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 68 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 68 (MALDI-TOF).

Data: A110001.A11[c] 9 Apr 2016 16:45 Cal: 15 Apr 2016 10:06
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 81, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 69 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 69 (CDCl3, 125 MHz).

& & ) 3 s om o omoo oMo ®INY GO

g g4 a BE ERE & 888R ERAGRERZR

~ [y} ] — = Il =] 001 ni o [ I

= - = — == [N S 0w S A R

| I ! Y SN Frd |
NN
N 10

T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 : t1[IIZI ) 90 a0 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm

Espectro de massas de alta resolucdo do composto 69 (MALDI-TOF).

Data: A130001.A13[c] © Apr 2016 16:47 Cal: 15 Apr 2016 10:08
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 80, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 70 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 70 (MALDI-TOF).

Data: A150001.A15[c] 9 Apr 2016 16:50 Cal: 15 Apr 2016 10:11
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 81, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 71 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 71 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 72 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 73 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 74 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 74 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 75 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 75 (MALDI-TOF).

Data: W25_P40001.P4[c] 25 Jun 2016 16:36 Cal: 25 Jun 2016 15:49
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 57, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 76 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 76 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugéo para o composto 76 (MALDI-TOF).

Data: WCA_120_0120001.012[c] 2 Jul 2016 18:55 Cal: 20 Jul 2016 14:14
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 50, P.Ext. @ 212 (bin 50)

%Int.

100

80

60

401

20+

40 mV[sum= 4024 mV] Profiles 1-100 Unsmoothed
470.2569

471.3159
470.4251 476.5440
464 466 468 470 472 474 476 478 480
m/z

Espectro de RMN de *H do composto 77 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 77 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 77 (MALDI-TOF).

Data: W27_H50001.H5[c] 25 Jun 2016 16:50 Cal: aCN_Wilian_25-06-16 25 Jun 2016 15:49
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 71, P.Ext. @ 212 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 78 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 78 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 79 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 79 (MALDI-TOF).

Data: D10001.D1[c] 9@ Apr 2016 17:07 Cal: 15 Apr 2016 12:40
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 85, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 80 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 80 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 80 (MALDI-TOF).

Data: DD30001.D3[c] 9 Apr 2016 17:20 Cal: 15 Apr 2016 12:42
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 90, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 81 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 81 (CDCl3, 125 MHz).

eReEEy

Lbb'ST
m.mv,mm/
T95'6T
<h9'6C
96T
0S£'6Z
mmﬂ,mm\

SLSTH
Ob3' St~
8205

Eh,an

85'0L—

9469
OQHNW
PERLL

otrzer-"
Z0L92T~
£5E 62T~
S8YZET~

98T 65T —

OPETLT—

£8EBLT—

T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0
f1 (ppm)

T
130




285

Espectro de massas de alta resolu¢cdo do composto 81 (MALDI-TOF).

Data: D50001.E5[c] 9 Apr 2016 17:28 Cal: 15 Apr 2016 12:45
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power; 87, P.Ext. @ 200 (bin 50)
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Espectro de RMN de *H do composto 82 (CDCl3, 500 MHz).

—5.099

N_N \//_N 12
4

oo T [ iy T T o1 1
o [ @ v LN o] — o % 2]
8 28 3 a8 A n R o ¢
o o o ci - ci P A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 1.0 105 100 a5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 0 1.5 1.0 0.5 0.0



Espectro de RMN de 13C do composto 82 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 82 (MALDI-TOF).

Data: E70001.E7[c] 9 Apr 2016 17:34 Cal: 15 Apr 2016 12:49
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 89, P.Ext. @ 200 (bin 50)

%Int. 0.8 mV[sum= 155 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed
) 487.3109
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Espectro de RMN de *H do composto 83 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 83 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolugcdo do composto 83 (MALDI-TOF).

Data: E90001.E9[c] 9 Apr 2016 17:39 Cal: 15 Apr 2016 12:52
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 80, P.Ext. @ 200 (bin 50)

%Int 4.2 mV[sum= 845 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed 433 2270
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Espectro de RMN de *H do composto 84 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 84 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 84 (MALDI-TOF).

Data: E110001.E11[c] 9 Apr 2016 17:52 Cal: 15 Apr 2016 12:56
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 83, P.Ext. @ 250 (bin 50)

%Int. 1.4 mV[sum= 103 mV] Profiles 1-72 Unsmocthed
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Espectro de RMN de *H do composto 85 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 85 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 85 (MALDI-TOF).

Data: E130001.E13[c] 15 Apr 2016 13:00 Cal: 15 Apr 2016 13:03
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 85, P.Ext. @ 300 (bin 50)

%Int. 0.5 mV[sum= 101 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed
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Espectro de RMN de *H do composto 86 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 86 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de massas de alta resolucdo do composto 86 (MALDI-TOF).

Data: E150001.E15[c] 9 Apr 2016 18:03 Cal: 15 Apr 2016 13:06

Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes, Power: 83, P.Ext. @ 390 (bin 50)

%Int. 0.3 mV[sum= 55 mV] Profiles 1-200 Unsmoothed
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Espectro de RMN de *H do composto 87 (CDCl3, 500 MHz).

#BL0
mmmdv
qFe
#OZ'T
02zt
PETT
TETT
BETT

mmm.m./

8k
srel

60B'T
0Z8'T
CEET

SOF'E
SIF MW.
#BFE

el

POT'S—

1808
6608

0ZE8
PES
288

ChE'S:

EBE'E

Fiss

80z

e

E=old

80'E
F60E

F=00'E

=12'C

=62'E

0.0

0.5

9T +T—

e - Te9TEn,
ZeEsen
SI0'6T
8Eb 62
02LTE
sezee

1.5

FEF T
595 Sh
6005

bmdi

2.0

2.5

3.0

029'0L—

S£6'9L
Dmm.hhw
B LL

3.5

4.0

5.5
f1 (ppm)

6.0

BS5FZT

E55£ET
mhhhmﬁv

6.5

7.0

7.5

68 6PT—

LLQLST—

8.0

Espectro de RMN de 13C do composto 87 (CDCls, 125 MHz)
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Espectro de RMN de *H do composto 88 (CDCl3, 500 MHz).

ceET'S—

e
mmﬂ.mv
POEE
mmm.mv.

J = E8'1
]

= 4B

R

= 00E

0.0

0.5

£ FT—
TIB'ZE
Zhb'ST

m;,mm&
mmm,mm%

1.0

+19'6C

1.5

0E9'6Z
mB,Nm\
92k EE
E9S TP
SP9'Sb
9EL'05
hwh,cmw

2.0

2.5

3.0

3.5

85L0L—
946'9L

0C'L
B LL

4.0

PBIPET~
059£CT
vom,hmﬂv

7.0

75

8E00ST—

PETLST—

a.0

Espectro de RMN de 13C do composto 88 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 89 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 89 (CDCl3, 125 MHz).
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Espectro de RMN de *H do composto 90 (CDCl3, 500 MHz).
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Espectro de RMN de 13C do composto 90 (CDCl3, 125 MHz).
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'H do composto 118 (DMSO-dg, 400 MHz).

Espectro de RMN de
Parameter Value R i s e - [=]
oo e T T AN a L5500
1 Origin Bruker BoSpin GmbH bR L m
2 Owner nmr == vt
3 site
4 Specrometer spect 5000
5 Author
6 Sohvent oMS0 L4500
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans &
10 Receiver Gain &8 ( r4000
11 Relaxation Delay 1.0000 ‘
12 Puise Width 95000
13 Acquisition Time 40894 3500
14 Acquisition Date 2013-09-26T16:55:00 | ) f
15 Modification Date 2013-09-26T15:55:33 |
16 Spectrometer 400.13 | r‘ 3000
Frequency [ P
17 Spectral Width 0128 J J il
18 Lowest Frequency -1535.4 DMSO-d6
19 Nucleus H 2500
20 Acquired Size 32768
21 Spedral Size 65536
r2000
[0}
-NH r1500
NH
(o] L
o 1000
|
i |
“{ o ‘ r500
.;-A_Jl.-J | W AJLA ,U
N T b it W, Iy
- @ mMANTeo @
~ = [T TR =1 ~
=-500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 35 2.5 1.5 0.5
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 3C do composto 118 (DMSO-ds, 100 MHz).
P we ] EHS3SS828828258 - 14090
T MMM mm NN NN NN S i DMSO-d6
1 origin Bruker BoSpinGmbH | 1 U i i i u
2 Owner nenr T — 13000
3 Sie
4 Spectrometer spect 12000
5 Author
6 Salvent oMS0 11000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 1024 10000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 9000
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date: 2013-12-04T07:54:00 8000
15 Modification Date 2013-12-04T07:54:53 1
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Speetral Width 24038.5 7000
18 Lowest Frequency -2005.5
18 Nudleus 13C
20 Actuired Size 32768 6000
21 Spearral Size 65536
o] 5000
-NH
NH 4000
o 1
(o] 3000
| | 1 !
! L 2000
1000
A I M L o
F-1000
210 200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 119 (DMSO-dg, 400 MHz).

298

Parameter Value
FREIFYAMOLSINER = r7500
1 orgin Bruer Bospn GmbH ananRagRRRnn o £ DMsos
2 oune - N -
3 Site r7000
4 Spectrometer spect
5 Author r6500
6 Salvent M50
7 Temperature 298.0 r6000
8 Pulse Sequence 2930
9 Mumber of Scans 16 FEE00
10 Receiver Gain & o
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Puise Width 9.5000 [ ‘ | 5000
13 Acquisition Time 40894
14 Acruisition Date 2013-10-22T11:44:00 | | 4500
15 Modification Date 2013-10-22T10:44:10 | ‘
16 Spectrometer Frequency 400.13 || L4000
17 Spectral Wicth 0128 ‘ |
18 Lowest Frequency -1538.6 S0
15 Nudeus H r3500
20 Acquired Size 2768
21 Spectral Size 65536 L3000
o r2500
NH | r2000
NH | |
| | L
Oy r;f o} i 1500
o | r1000
1
r500
L JUIUL | A )l L Lo
| — I
2 22284 F-500
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 5.5 45 35 25 1.5 0.5
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 13C do composto 119 (DMSO-dg, 100 MHz).
p— Vot % aTogeunw 2600
1 Origin Bruker BoSpin GmbH = g g g g
2 Owner . NN DMSO-d6 12400
3 Site
4 Spectrometer spect |
5 Author 2200
6 Solvent M50
7 Temperature 258.0 F2000
8 Pulse Sequence zgpg30
9 MNumber of Scans 512
10 Receiver Gain 199 1800
11 Relaxation Delay 2,0000
12 Fulse Width 97500
13 Acquisition Time 1.3631 1600
14 Acquisition Date 2013-10-22T22:32:00
15 Modification Date 2013-10-22T21:32:38 L1400
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -2006.5 L
19 Nudeus 3¢ 1200
20 Acquired Size 2768
21 Spectral Size 65536 " L1000
[
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Espectro de RMN de *H do composto 120 (DMSO-dg, 400 MHz).

299

Parameter Value B8RRI YSZnnxe 2 £8 10000
! ovign ke Baspin G S22c2REERARE 722
2 Owner mr et \———" !
3 Sie DMSO-d6 9000
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solent oMs0 [,
7 Temperature 298.0 5000
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain /] 7000
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894 ' [ [
14 Acquigition Date 2013-10-17T10: 18:00 ‘| | 6000
15 Modification Date 2013-10-17T09: 18: 18 | |
16 Spectrometer Frequency 400.13 |‘ |
17 Spectral Width 80128 | ‘ i L5000
18 Lowest Frequency -1538.6 )
19 Nudeus 1H
20 Aaquired Size 32768
21 Spediral Size 65536 4000
o 3000
-NH
NH
1 1 r2000
o |
i
0 | ! 1000
|
R J |-|\_J L I JUl o Lo
. AL i
&g ER888 g
o - o ”
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 3.5 25 1.5 0.5
f1 (ppm)
Espectro de RMN de **C do composto 120 (DMSO-ds, 100 MHz).
Parameter Value e et Bt et B il - 550
MMM N N ~
1 Origin Bruker BoSpin GmbH A o
2 Owner e e
3 Site 500
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Sobent oMs0 450
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 20pg30
9 Number of Scans 128 400
10 Receiver Gain 199
11 Relmation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 350
13 Acquisition Time 13631
14 Acquisition Date 2013-10-17T10:26:00
15 Modification Date 2013-10-17T09: 26: 38
300
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -2006.5
19 Nudeus 13¢ 250
20 Aaquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
200
o]
F150
-NH
NH !
(o] 100
50
0
F-50
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)



Espectro de RMN de *H do composto 121 (DMSO-dg, 400 MHz).

300

Parameter Value --;Q:mv—na\trgg =] =4
1 Origin Bruker BoSpin GmbH R ;% ?jﬁ ‘:'f o e i F1000(
2 Owner ren B e N DMSO-d6
3 Site
4 Spectrometer spect Loooo
5 Author
6 Solent oMS0
7 Temperature 298.0 L
8 Pulse Sequence g30 8000
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 7 ; ¢
11 Relaxation Delay 1.0000 | | 7000
12 Pulse Width 9.5000 | .
13 Acnuisition Time 4.0804
14 Acquisition Date 2013-11-20T09:37:00 ‘
15 Modification Date 2013-11-20T09:37:54 ( | |r 6000
16 Spectrometer Frequency 400.13 ‘ | I‘
17 Spectral Width 80128 | || |
18 Lowest Frequeney  -1538.6 NI L5000
15 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size B5536 L4000
0 3000
-NH
\©\ o NH |
L
S.. o | : r2000
4 QO
o
| 1 ! 1000
| | |
N Mo L W S PN
iy i e, W
3 58388 2
- L I Ll
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7’.[!t 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
Espectro de RMN de 3C do composto 121 (DMSO-ds, 100 MHz).
Parameter Value hil} Giiﬁ:gﬁgzﬁﬁ o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH b b e i = F10001
3 Owner o [ Y SR |
3 sie
4 Spectrometer spect DMSO-d6 Laooo
5 Author
& Solvent M50
7 Temperature 298.0 8000
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 MNumber of Scans 2048
10 Receiver Gain 159 o
11 Relaxation Delay 2.0000 7000
12 Pulse Width 9.7500 o NH
13 Acquisition Time 1.3631 Sff o
14 Acquisition Date 2013-11-20T23:16:00 i L
15 Modification Date 2013-11-20723:16:03 o 6000
16 Spectrometer Frequency 10061
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Freuency -2006.8 F5000
18 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 L4000
\ 1
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1
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1
1
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Espectro de RMN de *H do composto 122 (DMSO-dg, 400 MHz).

Parametet Vel SEYNPSANBBIRY 7 8 11000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH ggggﬂﬁ‘ffﬂﬁﬂi‘ : :
2 Owner nmr e T
3 Sie DMSO-dé l 10000
4 Specrometer spect
5 Author
6 Solvent oMS0 9000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 16 8000
10 Receiver Gain 57 Y
11 Relaxation Delay 10000 [ | |
12 Pulse Width 9.5000 R
13 Acguisition Time 4.0894 ‘ | 7000
14 Acquisition Date 2013-11-13T09:12:00 ‘ ,|
15 Modification Date 2013-11-13709: 12:56 | |
16 Spectrometer Frequency 400.13 | ‘ 6000
17 Spectral Wicth 0128 Il |‘
18 Lowest Freguency -15386 o
19 Nudeus H F5000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
i 4000
-NH
NH |
P o 3000
=
N/
2000
| ‘ 1000
I |
| I |
_j - ALV d ) Lo
- L,
& 85888
R
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 5 10{ 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
1 (ppm)
Espectro de RMN de 13C do composto 122 (DMSO-dg, 100 MHz).
Parameter Value 3::2:322: -
1 orign Bruker Bospin GmbH pjuucRu oo fa e lia| a 12000
2 Owner nmr ik_bqﬁlh": W | ‘
3 e DMSO-d6 11000
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Salvent DMSO 10000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 20pg30
9 Number of Scans 1024 o000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 r8000
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-11-13T22:10:00
15 Modification Date 2013-11-13722:10:22 7000
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 240385
18 Lowest Frequency -2005.7 6000
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 Iy 5000
4000
0]
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NH.NH
2000
1 0 |
= 1 | |
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro de RMN de *H do composto 123 (DMSO-dg, 400 MHz).

E
S
Parameter Value
1 Solvent DMSO
2 Temperature 298.0
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 33
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 9.5000
8 Acquisition Time 4.0894
9 Acquisition Date 2013-11-29T17:12:00
10 Modification Date 2013-11-29T17:12:14
11 Spectrometer Frequency 400.13
12 Spectral Width 8012.8
13 Lowest Frequency -1538.6
14 Nucleus 1H
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536

i 2.00—I>4

gREhEm

13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75

Espectro de RMN de 3C do composto 123 (DMSO-ds, 100 MHz).

8%
gg
v
Parameter Value
1 Solvent DMSO
2 Temperature 298.0
3 Pulse Sequence zgpg30
4 Number of Scans 1024
5 Receiver Gain 199
6 Relaxation Delay 2.0000
7 Pulse Width 9.7500
8 Acquisition Time 1.3631
9 Acquisition Date 2013-11-30T02:08:00
10 Modification Date 2013-11-30T02:08:04
11 Spectrometer Frequency 100.61
12 Spectral Width 24038.5
13 Lowest Frequency -2005.6
14 Nucleus 13C
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536
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f1 (ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 124 (DMSO-dg, 400 MHz).

303

Parameter value MM NNSGO MO0 ® 23000
HHEBCBRABARAN o
1 Origin Bruker BoSpin GmbH OO e T ~N
2 Owner nme et L“r?"'lz‘wj ST | puso-e 22000
3 Site 21000
4 Specrometer spect L0000
5 Author
6 Solvent DMS0 19000
7 Temperature 298.0 18000
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 16 17000
10 Receiver Gain 7 16000
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 I [ 15000
13 Acquisition Time 4.0894 [ L
14 Acquisition Date 2013-10-24T07:17:00 l 14000
15 Modification Date 2013-10-24T06:17:50 | || 13000
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 8012.8 | | || 12000
18 Lowest Fraquency -1535.4 o J 11000
19 Nudeus H
20 Acquired Size 2768 10000
21 Spectral Size 65536 L5000
8000
o 7000
! 6000
-NH
NH 5000
0 4000
3000
i 2000
i l 'l 1000
M J A Y N Lo
T i i L
3 £9973 g 1000
— s EeEss
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 13C do composto 124 (DMSO-ds, 100 MHz).
N Parameter . Value ] Z_?E g E g gg E E 13000
1 Crigin Bruker BoSpin GmbH i3t T T3 ~
2 Owner nmr ‘ q_‘hn‘\#;‘:d L2800
3 Site
4 Spectrometer spect L.
5 Author 2600
6 Salvent oMs0 OMSC-6
7 Temperature 298.0 r2400
8 Pulse Sequence zgpg30
9 Number of Scans 512 2200
10 Receiver Gain 199
11 Relaation Delay 2,0000 2000
12 Pulse Width 97500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-10-24T07:48:00 1800
15 Modification Date 2013-10-24T06:48: 14
16 Spectrometer Frequency 100.61 F600
17 Spectral Width 240385
18 Lowest Frequency -2006.8
19 Nudeus 13C 1400
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 1200
1000
Q 800
.NH
NH 600
© ' 400
" R— " - " ‘ . " L o " \ e wo— n
r-200
'10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1:10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10



Espectro de RMN de *H do composto 125 (DMSO-dg, 400 MHz).
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tla-354-dry % 2 Py w ot ~ L
Bl FREERRRAL8TRRR & 8% 26000
7 RRRRRRRRERER RS o 5 DMS0-d6
124000
-22000
120000
[ 18000
[
| | 16000
i1
[ | |||||‘ 14000
i J J I|I]||J| I
| 112000
0 10000
T -NH 18000
NH
o) L6000
| P ! -4000
]
1 illl 2000
L - L)1) SR A JLL_ —— Lo
g & Ty g
= 3 PR P pa o F-2000
12.5 115 10.5 9.5 85 75 70 65 5.5 45 35 25 15 0.5
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 13C do composto 125 (DMSO-dg, 100 MHz).
ta-354-dry-C 23 gg0a38gsRnyg o - 14000
B aNnhAaSSaaY 2 £
| B N 13000
DMSO-d6 [12000
11000
110000
9000
18000
I
17000
0]
6000
e _NH
NH 5000
O \ L4000
I
|
| 13000
[ ! |
! 12000
1000
o
--1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
20 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)



Espectro de RMN de *H do composto 126 (DMSO-dg, 400 MHz).
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Parameter Value TP O N TN D g;
1 Origin Bruker BioSpin GmbH N RN ~N 8000
2 Owner nmr e et |
3 sie 7500
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Salvent oMs0 7000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30 6500
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain 57 6000
11 Relaxation Delay 10000 ;
12 Pulse Width 9.5000 5500
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2013-10-25T10:35:00 | [ |
15 Modification Date 2013-10-25T09:35:38 | ‘l | 5000
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 0128 i1 II| 4500
18 Lowest Frequency -1538.6 | ‘l ‘
19 Nudleus ) P L4000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 3500
3000
Q F2500
-NH 2000
NH .
0 | | 1500
i 1000
|
I
| L >
i _;lu UL LJL\_._I\_’\_#_—“'\-H— Lo
o B, i
= ggangs & [-500
~ NOO =N~ ~
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5
Espectro de RMN de 3C do composto 126 (DMSO-ds, 100 MHz).
Ot oWmT OWnn
pos—— Ve RiNfsssng i 2 800
B L M A A R B R B ~N
1 Origin Bruker BoSpin GmbH i e l750
2 Owner nmir
3 Site
4 Spectrometer spect [700
5 Author DMSO-d6
650
& Solvent M50
7 Temperature 298.0 |
8 Pulse Sequence 20pg30 600
9 Number of Scang 2]
10 Receiver Gain 199 550
11 Relaxation Delay 2,0000
12 Pulse Width 9.7500 F500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Dete 2013-10-25T10:40:00 L450
15 Modification Date 2013-10-25T09:40:30
16 Spectrometer Frequency 100,51 L400
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -2006.0
19 Nudeus 13¢ F350
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 F300
o ) F250
-NH 200
NH
o | F150
| 1
100
o
50
0
F-50
1N NN 1an 1RN 170 1AN 1EN 14n 1 120 110 10N an 2N n AN &N an n n n



Espectro de RMN de *H do composto 127 (DMSO-dg, 400 MHz).

888 BRNEIREERIRE2RELEY [
222 SR8 REaR8RREC3ARIRSR 1900
Sss 0020 SNNQAQA®XRNNOOOnNnninn
SRR BBBNNNNRNNRNNNRNNRNNNNKN
Vi TS = L 1800
Parameter Value 1700
1 Solvent DMSO k1600
2 Temperature 298.0
3 Pulse Sequence 2930 1500
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 33 [ 1400
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 9.5000 [ 1300
8 Acquisition Time 4.0894
- 1200
9 Acquisition Date 2014-01-13T13:17:00 .
10 Modification Date 2014-01-13T13:17:44 H 0 1100
11 Spectrometer Frequency 400.13
12 Spectral Width 8012.8 CF3 1000
13 Lowest Frequency -1538.6
14 Nucleus 1H 900
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536 [ 800
700
600
500
400
300
200
Al
J/\ 100
! i Jl - L
= e
N SSomoma
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 3C do composto 127 (DMSO-ds, 100 MHz).
Parameter Value 2400
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
1 Sie 2200
4 Spectrometer spect
5 Author L2000
& Solvent DMs0 |
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 1800
9 Number of Scans 128
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 1600
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-10-24T 16:38:00 1400
15 Modification Date 2013-10-24T15:38: 22
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 F1200
18 Lowest Frequency -1958.9
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 768 L1000
21 Spectral Size 65536
800
1 | r600
|
400
\ 200
|
- - -0
H-200
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
‘000 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 ~ 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Espectro de RMN de *°F do composto 127 (DMSO-ds, 376,5 MHz).

307

f1 (ppm)

b 13000
8
Parameter Value
1 Solvent DMSO [ 12000
2 Temperature 298.0
3 Pulse Sequence zgflgn 11000
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 199
6 Relaxation Delay 1.0000 10000
7 Pulse Width 12.8000
8 Acquisition Time 0.7340
9 Acquisition Date 2013-11-08T15:24:00 9000
10 Modification Date 2013-11-08T15:24:54
11 Spectrometer Frequency 376.50 0 H t 8000
12 Spectral Width 89285.7 N N
13 Lowest Frequency -82292.5 0
14 Nucleus 19F 7000
15 Acquired Size 65536 CFB
16 Spectral Size 131072
6000
5000
4000
3000
2000
1000
ro
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 -10 -20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190  -200
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 128 (DMSO-dg, 400 MHZz).
Parameter value
FEg8enas bl g & r15000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Swe ?:‘ b % o e ~ Z
2 Owner e S I | | DMSO-d6
3 Saw r14000
4 Spectrometer spect:
5 Author r13000
6 Saolent oMS0
7 Temperature 298.0 , r12000
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 16 11000
10 Receiver Gain 51
11 Relaxation Delay 10000 L
12 Pulse Width 5.5000 10000
13 Aequisition Time 4,0894
14 Acquisition Date 2013-10-30T00: 13:00 ) ro000
15 Modification Date 2013-10-30T00: 13: 18 I|
16 Spectrometer Frequency 400.13 L Lsooo
17 Spectral Width 012.8 . III’ II /' )
18 Lowest Frequency -1538.6 J o Jl
19 Nudeus H r7000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 L6000
r5000
j\ 4000
(0] (o]
NH . ! 3000
O NH
r2000
o]
| | | 1000
__ M U A I RV Lo
T W, b A
g8 SRES 3 F-1000
oo = e @
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 15 0.5



Espectro de RMN de 3C do composto 128 (DMSO-ds, 100 MHz).

— e Snaan-m-n - boow
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Sonangn ol & b &
PRI
2 Owner nmr ‘ o000
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
DMSO-dé
6 Solvent oMsO reeoo
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zgpg30
9 MNumber of Scans 1024 7000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631 Fe000
14 Acquisition Date 2013-10-30T01: 12:00
15 Modification Date 2013-10-30T01: 12:52
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 240385 5000
18 Lowest Frequency -2006.0 o o]
19 Nudeus 13C NH
20 Acquired Size 2768 :
21 Spectral Size 65536 o NH 4000
(0]
3000
|
2000
|
it 1000
" I
|1 I 1 ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
110 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 129 (DMSO-dg, 400 MHz).
Parameter Value ZIznEoIoen o e 8 L
1 origin Bruier BoSpin GmH gaadEh s dy & P & 21000
2 Owner nene i, et S \ 20000
3 Site
4 Spectrometer spect DMSO-d6 r19000
5 Aubor -18000
& Solvent M50
7 Temperature 298.0 | 17000
8 Pulse Sequence 2930 16000
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain 57 15000
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 9.5000 [ 14000
13 Acquisition Time 40854 L
14 Acquisition Date 2013-11-04T08:56: 00 | 13000
15 Modification Date 2013-11-04T08:56: 20 F12000
16 Spectrometer Frequency 400.13 |
17 Spectral Width 80128 “ ( 11000
18 Lowest Frequency -1538.6 L 1
19 Nudeus H r10000
20 Acquired Size 2768 Lg000
21 Spectral Size 65536
8000
9 17000
-NH L
| NH 6000
o\{/_ 5 15000
/ L4000
SN , 13000
i 2000
l 1000
. J_ AL s W J L Lo
M L ¥ o
£s £&24 5 R 1000
S - e m S w
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 115 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 55 4.5 35 2.5 15 0.5

f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 13C do composto 129 (DMSO-ds, 100 MHz).

f1 (ppm)

-
Parameter Value g z : 13000
1 Origin Bruker BoSpin GmbH - iy 'i\
2 Owner nmr DMSO-d6
3 Site 12000
4 Spectrometer spect
5 Adthor 11000
6 Solvent oMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 10000
% Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 |,
11 Relaxation Delay 2,0000 9000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time: 1.3631 L8000
14 Acquisition Date 2013-11-01T23: 14:00
15 Modification Date 2013-11-01T23: 14:24
16 Spectrometer Frequency 100.61 7000
17 Spectral Width 240385
18 Lowvest Frequency -2006.1
19 Nudeus 13¢ 6000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 L5000
4000
o]
-NH 3000
NH
o]
o \ 2000
|
N i 1000
o
F-1000
T T T T T T T T T T T T T T
10 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 40 30 20 0
f1 (pom)
Espectro de RMN de *H do composto 130 (DMSO-dg, 400 MHz).
Parameter Value 5 :Evuggmwa\gm ] 8 Qg
1 Grigin Bruler BoSpin GmbH | & fie § % 2 ﬁ ﬁ ﬁ = E b - T r16000
2 Owner nmr | e s |
3 Site r15000
4 Spectrometer spect
5 Author 14000
6 Solent DMS0
7 Temperature 298.0 r13000
8 Pulse Sequence 2930
9 Number of Scans 16 r12000
10 Receiver Gain 57
11 Relaxation Delay 1.0000 11000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894 L
14 Acquisition Date 2013-11-13T09: 18:00 10000
15 Modification Date 2013-11-13T09: 18:38
16 Spectrometer Frequency 400.13 ro000
17 Spectral Width a012.8
18 Lowest Frequency -1538.6 8000
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768 L7000
21 Spectral Size 65536 DMSO-d6
r6000
0]
-NH | r5000
o} NH
4000
o}
(o] NH 3000
| r2000
‘ || r1000
M J L o
P -
=8 g £8H & r-1000
— - ~ L] o
T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 .0 6.5 2.5 1.5
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Espectro de RMN de 13C do composto 130 (DMSO-ds, 100 MHz).

310

e = e g 5%43nsn " " = i
! aign rummsmann | = % 3R555ET R 5 % 17000
2 Owner nmr S| | 16000
3 Site
4 Spectrometer spect DMS0O-d6 +15000
5 Author
6 Solent oMs0 r14000
7 Temperature 296.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 13000
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 r12000
11 Relaxation Delay 2,0000
12 Pulse Width 97500 +11000
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-11-16T20:05:00 10000
15 Modification Date 2013-11-16T20:05:46
16 Spectrometer Frequency 100.61 L
17 Spectral Width 24038.5 9000
18 Lowest Freguency -2004.8
19 Nudlews 13c r8000
20 Acquired Size 2768
21 Spectral Size 65536 r7000
r6000
[0}
0 NH >
r4000
(o] 1
o] NH +3000
|
i ! | | | r2000
I
‘ r1000
Jl 0
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 131 (DMSO-dg, 400 MHz).
Foremeter e R R o 2 =
1 origin Bruker BioSpin GmbH AZaanzaangnae o a 2 r10000
2 Oner oo = RV |
3 Site
4 Spectrometer spect F9000
5 Author
6 Solvent M0 DMSO-d6
7 Temperature %80 L
8 Pulse Sequence 2930 8000
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain =1 f
11 Relaxation Delay 1.0000 | r7000
12 Pulse Width 9.5000 |
13 Acquisition Time 4.0894 k |
14 Acquisition Date 2013-10-18T12:07:00 | L
15 Modification Date 2013-10-18T11:07:12 | | ‘Ir p 6000
16 Spectrometer Frequency 900,13 I
17 Spectral Wicth w128 i | [ |
18 Lowest Frequency -1538.2 Jl' I | J L5000
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
o 4000
. -NH
(f NH F3000
- (o]
/ N i | 2000
\ B o—
— o ,
| o ! r1000
| | |
M i L | R, Lo
T gt i, i T
R $093%2 ¢ g
— comaowmm o o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 9.5 .5 75 70 6.5 5.5 45 35 2.5 1.5 0.5

f1 (ppm)



Espectro de RMN de 13C do composto 131 (DMSO-ds, 100 MHz).

.0 65 6.0
f1 (ppm)

Parameter Value g ™~ F6000
A @
1 Origin Bruker BoSpin GmbH — o DMSO-d6
2 Dwner nmr
3 Site r5500
4 Specrometer spect
5 Author
o F5000
6 Solvent oMs0
7 Temperature 298.0 NH
8 Pulse Sequence 2gpg30 / NH L4500
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 - (8]
11 Relaxation Delay 2,0000 I/f_‘ \ ’_ N L4000
12 Pulse Width 9.7500 / IR __,<
13 Acquisition Time 13631 0
14 Acquisition Date 2013-10-19T03:21:00 0 3500
15 Modification Cate 2013-10-19T02:21:30
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 240385 ! |
18 Lowest Freguency -2006.8 3000
15 Nudeus 13C
20 Amuired Size 32768 |
21 Spectral Size B5536 2500
r2000
r1500
. \ 1000
[ 1
| |
|
J 500
, ‘ I i " A Lo
500
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
110 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Espectro de RMN de 3C do composto 132 (DMSO-ds, 400 MHz).
88 NEBANRTMITNNONDO NN QT Y
o BEERRLTIRHSHE33ARRER
s  moSoaaadaaaadbonuiinnini 1200
29 BBBBNNNNNNNNNNNNNNNNN
\/ | N el
Parameter Value [ 1100
1 Solvent DMSO
2 Temperature 298.0 1000
3 Pulse Sequence 2930
4 Number of Scans 16
5 Receiver Gain 110 900
6 Relaxation Delay 1.0000
7 Pulse Width 9.5000 oy
8 Acquisition Time 4.0894 S e 800
9 Acquisition Date 2013-11-29T17:07:00 i Ho 5
10 Modification Date 2013-11-29T17:07:36
11 Spectrometer Frequency 400.13 700
12 Spectral Width 8012.8
13 Lowest Frequency -1538.6
14 Nucleus 1H 600
15 Acquired Size 32768
16 Spectral Size 65536 L 500
400
300
200
r 100
J - Jg,.,JU Lo
A £ L8y
~ S ¥ Sa F-100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
13.0 125 120 11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 7.5 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
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Espectro de RMN de 13C do composto 132 (DMSO-ds, 100 MHz).

33 ZERRBINLLARAR
W e N e e N T L]
-1 pogiuc e e s B R o k700
v I N e=m——""
Parameter Value [ 650
1 Solvent DMSO
2 Temperature 298.0 600
3 Pulse Sequence 29pg30
4 Number of Scans 1024 Fsso
5 Receiver Gain 199
6 Relaxation Delay 2.0000
7 Pulse Width 9.7500 2y 500
8 Acquisition Time 1.3631 5 W M
9 Acquisition Date 2013-11-30T01:06:00 % Hog 450
10 Modification Date 2013-11-30T01:06:52
11 Spectrometer Frequency 100.61 L 400
12 Spectral Width 24038.5
13 Lowest Frequency -2007.2
14 Nucleus 13C [350
15 Acquired Size 32768 !
16 Spectral Size 65536 ! 300
250
200
| 150
§
|
[ | 100
|
r50
ro
r-50

T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *H do composto 133 (DMSO-dg, 400 MHz).

Parameter Value Dmazﬁﬁmhmo-—l:w @ 8 [
1 Origin Fruker BaSpin GmbH ;Eggﬁﬂﬁﬁ%?ﬁﬁﬁ a2 n 3800
2 Owrer o VR S L3600
3 Site
4 Spectrameter speet 3400
5 Author L2200
6 Solvent oMSO
7 Temperature 298.0 3000
8 Pulse Sequence 2930
9 MNumber of Scans g F2800
10 Receiver Gain ] r ;
11 Relaxation Delay 1.0000 r | 2600
12 Pulse Width §.5000 |
13 Acquisition Time 40894 2400
14 Acquisition Date 2013-10-31T15:46:00 f
15 Modification Cate 2013-10-31T15:46:50 ( ‘ ‘Il ‘ 2200
16 Spectrameter Frequency 400.13
17 Spectral Width 80128 | | | Jl ‘I 2000
18 Lowest Frequency -1538.6 I J
19 Nudeus H 1800
20 Acquired Size 32768 L
21 Specral Size 65536 1600
1400
O
1200
.NH
= NH -1000
=N o} . 800
| 600
i 400
‘ 200
\ L A Jl — Lo
g8 3 5hacd 200
— o O N
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 65 5.5 45 3.5 25 1.5 0.5

f1 (ppm)



Espectro de RMN de 13C do composto 133 (DMSO-ds, 100 MHz).

M ononno T
Patamiter Value T2 LRARBNAN
1 Crigin Bruber BoSpin GmbH N RN 2800
3 onrer i S SSERNET OMSO-ds
3 Site
4 Spectrometer spect 2600
5 Author
& Solvent oMS0 F2400
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 1024 2200
10 Receiver Gain 159
11 Relaxation Delay 2,0000 F2000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-10-31T23: 27:00 1800
15 Modification Date 2013-10-31T23: 27:36
16 Spectrometer Frequency 100.61 1600
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -2006.9
16 Nudeus 13C 1400
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 , 1200
r1000
o]
800
600
400
200
0
200
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
'10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro de RMN de *H do composto 134 (DMSO-dg, 400 MHZz).
Parameter Value
SPeRIBINIRTS 2 8 i
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 2 E % % E § g f 5 ﬁ it @ 8500
2 Qwner nmr \/ I""='L-:-..‘\| %:-A‘#“A’J L8000
3 Site
4 Specirometer spect +7500
> DMS0-d6
6 Solvent DMSO ; r7000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zg30 ~6500
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain 78 ' / 6000
11 Rela:ation Delay 1.0000 [ | |
12 Pulse Width 9.5000 | | | 5500
13 Acquisition Time 4.0894 ‘
14 Acquisition Date 2013-10-31T15:51:00 ‘ | L
15 Modification Date 2013-10-31T15:51:32 ‘ ‘ || 5000
16 Spectrometer Frequency 400.13 |
17 Spectral Width 8012.8 | ‘ ‘ |‘ 4500
18 Lowest Frequency -1535.4 J IR
19 Nucleus 1H 4000
20 Acquired Size 32768
21 Speciral Size 65536 3500
r3000
0 2500
| N N 2000
N~ o] 1500
| 0o 11000
|
‘ i I ﬂ | 500
JILJLL | S JUU [ L - o
o w S
23 = SRS S 500
S o — N
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5

f1 (pnm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 134 (DMSO-ds, 100 MHz).

Parameter Value é 5 ﬁ E § E l‘,.:‘: o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH ] .
> o . S 4 DMSO0-d6 L6500
3 Site
4 Specirometer spect 6000
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0 5500
8 Pulse Sequence 2apg30
9 MNumber of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 5000
11 Relaration Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 L4500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-10-31T22:20:00
15 Modification Date 2013-10-31T22:20:46 r4000
16 Spectrometer Freguency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency 2006.7 3500
19 Nucleus 13C
20 Acquired Size 32768 3000
21 Spectral Size 65536
2500
e} r2000
| 1
-NH !
| = NH 1500
N o]
= -1000
1
1 ! ! 500
| ] J i
r-500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (oom)
Espectro de RMN de *H do composto 135 (DMSO-dg, 400 MHZz).
N 827 £R3E87 5 f o
" L=l == = = = =T o B ) [aa] ~
1 Origin Bruker BoSpin GmbH \ .\{. \1/ H'/ | DMSO-d6
2 Owner nmr
3 Sie 9000
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent DMS0 8000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30
9 MNumber of Scans 8 7000
10 Receiver Gain 72 |r
11 Relaxation Delay 1.0000 ‘
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4,0894 I| 6000
14 Acquisition Date 2013-11-05T09: 58:00 | |
15 Modification Date 2013-11-05T09: 58: 04, ! |
16 Spectrameter Frequency 400.13 {
17 Spectral Width 80128 Jr || J\I | }I‘ 5000
18 Lowest Frequency -1538.6 ! !
19 Nudeus M
20 Acguired Size 32768 L4000
3000
-NH
s NH ,
= fo] 2000
N
! 1000
1 |
| Ll
M S W S ] ) W M B0 L P R )
T LS
g8 &85 834
- o o — T
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 725 7.0 6.5 5.5 4.5 35 25 1.5 0.5

f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 13C do composto 135 (DMSO-ds, 100 MHz).

Parameter Value 3% I R
1 Crigin Bruker BoSpin GmbH - & csod ﬁ/r'j' = 5000
S oan . [T = A on
3 Sie
4 Specrometer spect 4500
5 Author
6 Salvent oMS0
7 Temperature 2960 4000
8 Pulse Sequende 20pg30
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2,0000 3500
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-11-06T01:47:00 3000
15 Modification Cate 2013-11-06T01:47:40
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Freguency -2006.3 2500
18 Nudeus 13 |
20 Acquired Size 32768 |
21 Spectral Size 65536 2000
[0} F1500
NH
= NH
! 1000
& & 1 |
N h | 1
500
. l. - Mo s o " . . ¥ -0
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 _-500
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 136 (DMSO-dg, 400 MHz).
Parameter Value § § 1000
1 Origin Bruker BoSpin GmbH e ~
2 Owner nmr | ‘
3 Site 9000
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent oMs0 8000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930 0
9 Number of Scans 16 L7000
10 Receiver Gain 2] I s \)J\ .NH
11 Relaxation Delay 10000 i NH
12 Pulse Width 9.5000 . <\> if
13 Acquisition Time 4,084 | — o 6000
14 Acquisition Date 2014-01-17T13:52:00 |
15 Modification Date 2014-01-17T13:52:16 | i
16 Spectrometer Frequency 400.13 { || r
17 Spectral Width 8012.8 | | | F5000
18 Lowest Frequency -1538.6 I ." J
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Speciral Size 65536 r4000
3000
2000
| 1000
\ L | | |
AN _ IR R _ I} U | U —lo
T
5 gaaag
- MmO —=no
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
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Espectro de RMN de 13C do composto 136 (DMSO-dg, 100 MHz).

Momrer
Parameter Value [ugsBef-g - R ]
) o9a233333 DMSO-d6 75(
1 Origin Bruker BoSpin GmbH L_J__\__\_l._d%' \kﬁ)d
2 Owner nmr '
3 Site F70(
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solent oMs0 65
7 Temperature 298.0
& Pulse Sequence 29pg30 r60(
9 Number of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 F55(
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 Lsoc
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Dete 2014-01-18T00: 08:00
15 Modification Date 2014-01-18T00: 08:17 45(
16 Spectrometer Freguency 100.61 !
17 Spectral Width 240385 -40(
18 Lowest Frequency -2005.2
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 \ r35(
21 Spectral Size 65536
F30(
250
200
| F15(
1 I F10(
F50(
' ‘U
50
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro de RMN de *H do composto 137 (DMSO-dg, 400 MHz)
Anmumosm-oboLoNo@on i = IS
Parameter value SEGAZREBYTRRALSAN & a l 14000
L N N N L3 L n
1 Origin Bruker BioSpin GmbH S N e
2 Owner nmr
3 Ste 13000
4 Spectrometer spect
5 Author 12000
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0 11000
8 Pulse Sequence 2930 0
9 Experiment D 0\
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D et NH 10000
Z-GRD 7116098/ 0144 \ / NH
11 Number of Scans 16 0
12 Receiver Gain 57 9000
13 Relaxation Delay ~ 1.0000
14 Pulse Width 9.5000 8000
15 Acquisition Time 4.0894
16 Acquisition Date 2013-11-05T16:09:00
17 Modification Date  2013-11-05716:09:22 7000
18 Class
19 Spectrometer 400.13 6000
Frequency
20 Spectral Width 8012.8 -
21 Lowest Frequency -1535.4 / L5000
22 Nudleus H ™ o ¥ »
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 4000
3000
| ! 2000
1
1000
J o
S o T D oL
b & = 28 2 +--1000
44 s = = ~
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.0 125 12.0 11,5 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 70 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

6.5 6.0
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 13C do composto 137 (DMSO-ds, 100 MHz).

28888 14000
Parameter Value 25535
Y8 25285888838 2 < o5fen
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 5= Ko N— oS NN NS o @ T an
2 Owner ey 128 ooooaoqaodoon 2 8 22RER 13000
1 W SN R
4 Spectrometer  spect 112000
5 Author
6 Solvent DMSQ
7 Temperature  298.0 -11000
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment pin] 10000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/
D Z-GRD Z116098/ 0144 o
11 Number of Scans 1024 o\ +9000
12 Receiver Gain 199 S NH
13 Relaxation Delay 2,0000 \ / NH
14 Pulse Width 9.7500 0 ~8000
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2013-11-06T06:57:00
17 Modification 2013-11-06T06:57:58 ~7000
Date
18 Class
~6000
19 Spectrometer  100.62
Frequency
20 Spectral Width  24038.5 +5000
21 Lowest -1958.9
Frequency
22 Nucleus 13C 4000
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
~3000
~2000
|
! ~1000
. - s
~-1000

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

7 T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1\‘110(13 ]).00 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
pm;

Espectro de RMN de *H do composto 138 (DMSO-dg, 400 MHz).

paraneter e TEzzizssasasanased L2000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH m\w N‘&'\W i i w
2 Owner nmr 30000
3 Site
4 Spectrometer spect t28000
5 Author
6 Solvent DMSO (0] 0\ L 26000
7 Temperature 298.0 0
8 Pulse Sequence 2g30 NHNH
9 Experiment D \ / 24000
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- 0
GRD 7116098/ 0144 £22000
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 51
13 Relaxation Delay 1.0000 28000,
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time 4.0834 18000
16 Acquisition Date 2013-10-15T15:43:00
17 Modification Date 2013-10-15720:43:52 16000
18 Class
19 Spectrometer 400.13 14000
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4 12000
22 Nucleus H
23 Acquired Size 32768 10000
24 Spectral Size 65536
8000
6000
4000
~2000
1l
M ro
= el 12 L ) w g
g g & 28 2 e -2000
bt - - = s B
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0



Espectro de RMN de 13C do composto 138 (DMSO-ds, 100 MHz).

19000

18000

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

~5000

4000

3000

2000

1000

-0

f--1000

16000

15000

14000

13000

(12000

~11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

F-1000

283838
n--meter Value 2222
88 B 5 o ceann
1 Bruker BioSpin GmbH 6w 5 & @ Toae RN
2 G i == L} 2 7] 22RER
41 Voo 1 e
4 Spectromew. spect
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment 1D
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D
Z-GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 1024
12 Receiver Gain 199 (0] 0
13 Relaxation Delay  2.0000 o i OO ~
14 Pulse Width 9,7500 NH
15 Acquisition Time 1.3631 \ /
16 Acquisition Date 2013-10-17T03:31:00 [0}
17 Modification Date  2013-10-17T08:31:08
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 |
1
|
|| |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 139 (DMSO-dg, 400 MHz).
S5 2 3CYRDRE3RES 8% 2 5
perameter vaue BEXXESSICRAANES gg B 2
1 Origin Bruker BioSpin GmbH \L\w \‘ = \/ |
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author o O\
6 Solvent DMSO OO
7 Temperature 298.0 NHNH
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment D ~ 0
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- 0o
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time: 4.0894
16 Acquisition Date 2013-12-02T13:17:00
17 Modification Date 2013-12-02T13:
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 f [ /
|
1!
)
™ s B )6 ) 7+
g8 8 3 283 53
so - - R o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9.0 85 8.0 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

75 70 6.5
1 (ppm)
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Parameter
Origin
Owner
Site

Spectrometer
Author

Solvent
Temperature
Pulse Sequence
Experiment

10 Probe

W@ Ne n b W

11 Number of Scans

12 Receiver Gain

13 Relaxation Delay

14 Pulse Width

15 Acquisition Time

16 Acquisition Date

17 Modification Date

18 Class

19 Spectrometer
Frequency

20 Spectral Width

21 Lowest
Frequency

22 Nudleus

23 Acquired Size

24 Spectral Size

Espectro de RMN de 13C do composto 139 (DMSO-ds,

codoo
aagla
Value 253z3
a sm EEY T
Bruker BioSpin GmbH = b S ; g
| a8 a8
nmr | \/ '\//
spect
DMsO
208.0 (0N
2gpg30
b0 NH
5 mm PABBO BB/ 19F-1H/ NH
D Z-GRD 2116098/ 0144 ~ 0
1024 0
199
2,0000
9,7500
1.3631
2013-12-02723:03:00
2013-12-02723:03:26
100.62
24038.5
-1958.9
13C
32768
85536

‘ } ¢

100 MHz).

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110

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

100
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *H do composto 140 (DMSO-ds,

90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

7000

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

=500

12000

11000

10000

9000

-8000

7000

6000

{5000

4000

3000

2000

1000

s o nsz
Parameter Value NI 1T o O O oo & A AR\
o - ciei o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH W \‘ W | | \V
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect 0
5 Author 0 ~
6 Solvent DMSO NH
7 Temperature 298.0 NH
8 Pulse Sequence 2g30 F 0
9 Experiment o)
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- F F
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time 4.0894
16 Acquisition Date 2013-12-02T13:12:00
17 Modification Date 2013-12-02713:12:08
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
= f f [ |
|
|
Jl\ J
i K P i
& g§ag 2 & &
= - -o ~
T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 1

7
f1 (ppm)

1000
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Espectro de RMN de 13C do composto 140 (DMSO-ds, 100 MHz).

Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment s}
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 1024
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2013-12-02T22:02:00
17 Modification Date 2013-12-02722:02:06
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536

55.83

ooooo
e e v
2z
[R-¥-R-%-1
@@ n e
Mo R

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

~4000

~3000

2000

1000

0

--1000

T T T T T T T

210 200 190 180 170 160 150 140

130

-
120 110
i (

pp

100
m)

90

80 70 60

50

T

40

30

20

10

Espectro de RMN de *H do composto 141 (DMSO-dg, 400 MHz).

18000

~17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

r-1000

S 5 mooomTann = = meg =
Parameter Value § § BaSRERRIN : B G288 g
o R N o o nioo -
1 Origin Bruker BioSpin GmbH | | N2 N & | | A |
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment o)
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- 0\
GRD 7116098/ 0144 16}
11 Number of Scans 16 OO
12 Receiver Gain 33 7< )]\ NH
13 Relaxation Delay 1.0000 (¢} NH
14 Pulse Width 9.5000 o]
15 Acquisition Time 4.08%4
16 Acquisition Date 2013-12-11T16:58:00
17 Modification Date 2013-12-11716:58:26
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8 r
21 Lowest Frequency -1535.4 ‘/’
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768 4 f j/ 1
24 Spectral Size 65536 |
| |
JL |
it Ll R i N b
g = 3 s 3& 3 8
- = - o - ~ s
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.0 13.5 13.0 125 12.0 115 11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 8.0 7. 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

5 70 65
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 13C do composto 141 (DMSO-ds,

100 MHz).

goooo
Parameter Value T — - g%g%%
1 orign Bruker BioSpin Gt ¢ BREE2% i B §  BB8R% §
2 e e 4 sEaRiz 3 E i Sssse =
3 Site [ N\e/ | | SN2
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment D
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- O\
GRD 7116098/ 0144 0
11 Number of Scans 1024 OO
12 Receiver Gain 199 VA )]\ NH
13 Relaxation Delay 2.0000 0 NH
14 Pulse Width 9.7500 (0]
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2013-12-11722:11:00
17 Modification Date 2013-12-11722:11:02
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
1
|
J
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 142 (DMSO-dg, 400 MHz).
AR 28 s R 28T NEB3REREEES s 2 283
Parameter Value L o = ana
1 Origin Bruker BioSpin GmbH —WW‘-‘—‘_‘ I | \‘/
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author (o) OO 0\
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0 N\ N-|NH
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment D Z °
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 57
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time: 4.0894
16 Acquisition Date 2013-10-29T17:54:00
17 Modification Date 2013-10-29T17:54:04
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768 ] [ { / ] /
24 Spectral Size 65536
1
|
T T, e M L
83 888 8388¢% 5
= ———ow-oco o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.0 13.5 13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

f1 (ppm)

16000

15000

14000

13000

12000

11000

{10000

9000

8000

7000

6000

~5000

4000

3000

2000

1000

ro

--1000

14000

13000

12000

11000

{10000

~9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

~2000

1000

r0

--1000
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Espectro de RMN de 13C do composto 142 (DMSO-ds, 100 MHz).

22832333 7000
Parameter Value Ezz32=z
- [a¥-g-%: F-¥-¥-]
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 4 & TREJERG
2 Owner nmr ¥ 8 $%31888 6500
3 Site
4 Spectrometer spect l-6000
5 Author o O\
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0 N\ N—FH 5500
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment 1) F 5000
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 1024 k4500
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000
14 Pulse Width 9.7500 4000
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2013-10-30T22:30:00 3500
17 Modification Date 2013-10-30T22:30:40
18 Class
19 Spectrometer 100.62 3000
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9 2500
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 2000
1500
I 1000
|
500
. y ro
500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 143 (DMSO-dg, 400 MHz).
< 2383
Parameter Value Q 223 28000
1 ongn Brker Bospin GrbH
B T TR TN w @ o oinini
; gznef nmr S U 2 | Vs 26000
4 Spectrometer spect
5 Author 24000
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0 122000
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment bls]
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- 20000
GRD 7116098/ 0144 O\
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 57 NH. 18000
13 Relaxation Delay 1.0000 | NH
14 Pulse Width 9,5000 N 0
15 Acquisition Time 4.0894 16000
16 Acquisition Date 2013-10-25T14:34:00
17 Modification Date 2013-10-25T18:34:34 114000
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency 12000
20 Spectral Width 80128
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nucleus H 10000
23 Acquired Size 32768 [ j_ f / /
|24 Spectral Size 65536 18000
6000
4000
1
1-2000
A } y L
T e Sl e S ol f
2 g 3 28 28 8
= - = me= e= ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 5.5 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

65 6.0
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 13C do composto 143 (DMSO-ds, 100 MHz).

23238838
Parameter Value £EZ523z2
r & & 328%g27888 z T —oco@mmnmo L
1 Origin Bruker BioSpin GmbH <o S Se-dmmNEoo % & STZERGM 14000
2 Owner nmr 9:8 L At Bl Rt e H ) =] i 2228888
2 bn P NG Sy RS S S
~13000
4 Spectrometer spect
5 Author 12000
& Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse 2gpg30 11000
Sequence
9 Experiment o]
10 Probe 5 mm PABBO BB/ O 10000
19F-1H/D Z-GRD
7116098/ 0144 NH
11 Number of 1024 N NH 9000
Scans I
12 Receiver Gain 139 N~ (0] Lsisi
13 Relaxation 2.0000
Delay
14 Pulse Width 9.7500 -7000
15 Acquisition 1.3631
Time
16 Acquisition  2013-10-26T01:09:00 6000
Date
17 Modification ~ 2013-10-26T05:03:44
Date 5000
18 Class
19 Spectrometer 100.62 K
Frequency 4000
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest -1958.9 ~3000
Frequency Il
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768 ~2000
24 Spectral Size 65536 |
“ I l l -1000
ro
~-1000

20 200 19 180 170 160 150 M40 130 120 110 %ou ; 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

Espectro de RMN de *H do composto 144 (DMSO-dg, 400 MHz).

5 0 Tmocumomnama o 2 mez 0
Parameter Value 8 & SRIsdengusR = = 238 B
2 & SR N R P o Neo = L 28000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH [ Vs N | | N
2 Owner nmr
3 Site 26000
4 Spectrometer spect
5 Author L24000
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930 22000
9 Experiment 1D 0
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/ (6] ~ -
D Z-GRD Z116098/ 0144 20000
11 Number of Scans 16 /u\N HNH
12 Receiver Gain 33 18000
13 Relaxation Delay  1.0000 0
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Tme ~ 4.0894 16000
16 Acquisition Date  2013-11-28T717:27:00
17 Modification Date  2013-11-28T17:27:36 14000
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency 12000
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest -1535.4
Frequency 10000
22 Nudeus H r
23 Acquired Size 32768 8000
24 Spectral Size 65536
Ir I
4000
|
| 2000
1 l : . L L,
Birt & v P i W/
g8 3 g b= 58 8 5 L-2000
g @ = - =4 o ~
T T T T T T T T T T T u T T T T T T T T T T T T T T T T T
14.0 13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 110 10.5 10.0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

“F1 (ppm)



Espectro de RMN de 13C do composto 144 (DMSO-ds,

100 MHz).

S 2@ =T o
s = T EmBBR3A b1 = sendeons =
Parameter Value s = SomRrRNEa s = GREgRAs i
2 4 noNaaSND 2 8 LARG Dby 5
1 Origin Bruker BioSpin | | | [ SNem—~ | B
GmbH
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse 2gpg30
Sequence 0] NG
9 Experiment bis) 0
10 Probe 5 mm PABBO )J\ NH
BB/ 19F-1H/D NH
Z-GRD
7116098/ 0
0144
11 Number of 1024
Scans
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation 2.0000
Delay
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition 1.3631
Time
16 Acquisition 2013-11-29T0
2:04:00
17 Modification  2013-11-29T0
Date 2:04:20
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency 1
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest -1958.9
Frequency
22 Nucleus 13C
. A i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
1
Espectro de RMN de *H do composto 145 (DMSO-dg, 400 MHz).
o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH T T W "\'/‘;24"_'3 'j‘
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930
9 Experiment pin}
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/
D Z-GRD Z116098/ 0144
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay  1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time ~ 4.0894

16 Acquisition Date

2013-11-22716:31:00

9000

8000

7000

6000
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18000

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000
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9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

17 Modification Date 2013-11-22T16:31:10
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768 f —r j j [ f /
24 Spectral Size 65536
|
|

Il o L3 gl W) ! e o

g8 3 2 Q=g % 5 853

* = S wmas - & ~am
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

16 15 14 13 12 11 10 9 3 2 1 o -1 -2 43

6
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 13C do composto 145 (DMSO-ds, 100 MHz).
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Parameter Value 222%2
— EREEE Pt 2 = Socdtesmssm o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH PP B v @ ) TRefnasoacsn <
3 Duner oo o ENNNND = B SRRPEARAARAN =
o RSP [ (RS & SR M
4 Spectrometer spect
5 Author
g ~T-:rl'\:ent DMSO 0 0\
perature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 /\/\/\)J\ NH
9 Experiment b1 NH
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- 0
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 1024
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2013-11-23722:00:00
17 Modification Date 2013-11-23722:00:26
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
|l
1
"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 146 (CDCls, 400 MHz).
g § E2EERRNIISSREEIIAES 3
- I B e
Parameter Value 7 RIS
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent cocl3
7 Temperature 298.0 0
8 Pulse Sequence 2930 0] ~
9 Experiment D %\ NH
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D NH
Z-GRD 2116098/ 0144
11 Number of Scans 16 0
12 Receiver Gain 57
13 Relaxation Delay ~ 1.0000
14 Pulse Width 9,5000
15 Acquisition Time: 4.0894
16 Acquisition Date 2013-12-06T16:06:00
17 Modification Date  2013-12-06T16:06:28
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1574.1
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 / f J j ”
1
|
|
J L L W 1
T i i a2 ™ kr b i
3 8 & 83 8% g 2
s - s = =o = =
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.0 13.5 13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00

f--1000
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Espectro de RMN de 13C do composto 146 (DMSO-ds, 100 MHz).

Can 28.11.d 28222 18000
Ezzzz
T % 8 % 5837EE 2 :  ZEsnzg 3 —
- Z 88RRRE 2 8  $3zsss 8
{ — I N\ | | =" |
Parameter Value 16000
1 Origi Bruker BioSpin GmbH
igin ruker BioSpin 15000
2 Owner nmr.
3 Site
14000
4 Spectrometer spect
5 Author L 13000
6 Solvent DMSO o)
7 Temperature 298.0 0 R 12000
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment 1D NHNH -11000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/ D Z-
GRD 7116098/ 0144 (0] I
11 Number of Scans 1024 10000
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000 9000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631 8000
16 Acquisition Date 2013-12-03T04:15:00
17 Modification Date 2013-12-03T04:15:46 ~7000
18 Class
19 Spectrometer 100.62 [o000
Frequency
20 Spectral Width 24038.5 5000
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nudeus 13C ~4000
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 L3000
!
2000
|
~1000
. o
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 147 (CDCls, 400 MHz).
Parameter Value MOONDOOONOT O ND N T D q
SEEEREEEEREREL LR 3 La00o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 0505 66 68 & I I P IS NS MRS R IS NN AR o
2 Owner e ! SEA
3 Sie CDCI3
4 Spectrometer spect 8000
5 Author
& Salvent o3
7 Temperature 298.0 |
8 Pulse Sequence 2930 7000
9 Number of Scans &
10 Receiver Gain e |
11 Releation Delay 1.0000 [ L
12 Pulse Width 9.5000 | ‘ 6000
13 Acquisition Time 4.0894 1
14 Acquisition Date 2013-11-28T10:55:00 ‘ |
15 Modification Date 2013-11-28T10:55: 21
16 Spectrometer Frequency 400.13 [ ‘ ‘ [I 5000
17 Spectral Width 20128 J | (
18 Lowest Frequency -1545.1 [ A
19 Nudeus 1H
20 Acquired Size 32768 4000
21 Spectral Size 65536
3000
o~
e i\
M 12000
\ (e} | ,
a \ / I
N—N 1000
|
S - L | it - . Lo
My WM i
828883 3
N A Ll
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
12,5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 65 5.5 4.5 35 25 15 0.5

“f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 147 (CDCl3, 100 MHz).

327

Parameter Value ~ <+ L 16001
1 Crigin Bruker BoSpin GmbH [N 2
2 Owner nmr N
3 sie cDcl3 15001
4 Spedrometer spect F1400(
5 Author
6 Salent =0 wk F1300(
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 L
9 Number of Scans 1024 12001
10 Receiver Gain 159
11 Relaxation Delay 2.0000 r1100(
13 Pulse Width 9.7500 !
13 Acquisition Time 1.3631 F1000(
14 Acquisition Date 2014-01-07T02:11:00
15 Modification Date 2014-01-07T02:11:13 - o000
16 Spectrometer Frequency 100.61 ( I\
17 Spectral Width 240385 \ 1) o] L
18 Lowest Frequency 19527 ‘~‘~:~._-://\ —~ 8000
19 Nudeus 13c 1
20 Acquired Size 2768 N— 7000
21 Spectral Size 65536
6000
5000
4000
3000
y 2000
1000
. 0
F-100C
10 200 190 180 170 160 150 1 130 120 110 1 30 0
Espectro de RMN de *H do composto 148 (CDCl3, 400 MHz).
P e EES8RR2EE g g
1 Origin Bruker BoSpin GmbH ellif‘aeol\rx.l\ LN ~ = |
3 o - Y | 4500C
3 sSte CDCI3
4 Spectrometer spect
5 Author F4000C
& Salvent o3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930 [
9 Number of Scans 16 33000
10 Receiver Gain &4
11 Relaxation Delay L0000
12 Pulse Width 5.5000 3000C
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2013-12-16T19:56:00
15 Modification Date 2013-12-16T19:56:45
16 Spectrometer Freguency 400.13 F2500(
17 Spectral Width 8012.8
18 Lowest Freguency -1545.0
19 Nudeus H
20 Acquired Size 2768 2000
21 Spectral Size 65536
F1500C
/\uf/
\ -1000¢
OT/\\/
— = |
N7 N 5000
! o
I g b
g 2 2
™~ ” ”
12.5 115 10.5 2.5 1.5



Espectro de RMN de 13C do composto 148 (CDCl3, 100 MHz).

328

Poromete ‘o § gss€gss o 2 2 -1200(
tom  memsees| ] 33EFRT i i i
3 Site F1100(
4 Specrometer spect
5 Author CDCI3
6 Salvent o 10001
7 Temperature 298.0
B Pulse Sequence 2gpa30 Ly
9 Number of Scans 1024 9000
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 2.0000 L
12 Pulse Width 9.7500 1 8000
13 Acquisition Time 1.3631 c‘)
14 Acguisition Date 2013-12-17T03:55:00 L
15 Modification Date 2013-12-17703:56:00 ///\\If/ 7000
16 Spectrometer Frequency 100.61 ! \ I
17 Spectral Width 24038.5 T L
18 Lowest Frequency 19475 0“"(\/ 6000
19 Nudeus 13 N |
20 Acquired Size 32768 N/N | 5000
21 Spectral Size 65536
4000
! . 3000
. 2000
p o
‘ r1000
ro
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
IO 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Espectro de RMN de *H do composto 149 (CDCl3, 400 MHz).
Parameter value g g é é ?\DR E‘ % % E EE F1000(
1 Origin Bruker BoSpin GmbH R /eI T
2 Oner oot RO e T coai3
3 Site L9000
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent [#0 k] 8000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zg30
9 Number of Scans 8
10 Receiver Gain 3 7000
11 Relaxation Delay 10000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2013-12-05T09: 16:00 6000
15 Modification Date 2013-12-05T09: 16:26
16 Spectrometer Freguency 400.13 i
17 Spectral Width 80128 | | | L5000
18 Lowest Frequency -1545.1 I i1l ]
19 Nudeus H
20 Acguired Size 2768
21 Spectral Size 65536 4000
/\,II 3000
(o] \ |
\""'\
O\(\/
: : ! 2000
il ) N
— —~N
N N
! 1000
|
U N il lo
L L R | iy
5 REREE =8 =]
L= oo~ ~ o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0



Espectro de RMN de 3C do composto 149 (CDCl3, 100 MHz).

329

Parameter Value E ‘E % § E E § é a o g 2 r21000
1 Origin Bruker BoSpin GmbH - AninhrBnk el ~ T N
2 Onner o [ [T A A ' | 20000
3 s cDcl3 19000
4 Specrometer spect
5 Author r18000
6 Sohent (a0 ki 17000
7 Temperature 298.0 !
8 Pulse Sequence 20pg30 16000
§ MNumber of Scans 1024
10 Receiver Gain 199 r15000
11 Relasation Delay 2.0000 L
12 Pulse Width 9.7500 14000
13 Acquisition Time 1.3631 F13000
14 Acquisition Date 2013-12-06T02:04:00
15 Medification Date 2013-12-06T02:04:04 '///\'ﬂ 12000
16 Spectrometer Freguency 100.61 (o] \I i L
17 Spectral Width 24038.5 = 11000
18 Lowest Frequency -1950.6 1 / \ O- L10000
19 Nudeus 13C NH ‘
20 Acquired Size 12768 . N —N 9000
21 Spedtral Size 65536 N N
r8000
F7000
1
r6000
' | ! F5000
r4000
1
| F3000
1 | 1 |
! F2000
‘ J r1000
L | 2]
r-1000
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 _-2000
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro de RMN de *H do composto 150 (CDCl3, 400 MHz).
Parameter Walue % § ﬁ ;« Eg F3800(
1 Crigi Bruker BoSpin GmbH o0 @ 0 o T
2 ower e Rl 13600¢
3 cae CDCI3
F3400C
4 Spectrometer spect
5 Austor F3200(
& Salent fasax}
7 Temperature 298.0 F3000C
8 Pulse Sequence 2930
9 MNumber of Scans 8 r2800(
10 Receiver Gain
11 Relaxation Delay [2600C
12 Pulse Width
13 Acquisition Time L [2400(
14 Acquisition Date
15 Modification Date r2200¢
16 Spectrometer Frequency 400.13 [
17 Spectral Width 0128 20000
18 Lowest Frequency -1535.4 [
16 Nudeus 1H 1800(
20 Acquired Size 32768 [ I[ 1 600¢
21 Spectral Size 65536 1)
F1400C
r1200(
0 F1000C
_,N+\/\‘.‘w‘| / 8000
o | o [~
| o 6000
\/\( ) /i |
N-—N 4000
2000
l st =]
gg; '—Ig—' 2000
— =
12.5 115 10.5 9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5

f1 (nnm)



Espectro de RMN de 3C do composto 150 (CDCl3, 100 MHz).

Parameter alue ; g E % o ﬁ ; L140C
1 Origin Bruker BoSpin GmbH s '? 'F T ~ "i‘ ~N
2 Owner nme
3 S CcDCI3 F130C
4 Spectrometer spect
5 Author r120C
6 Soent cocs
7 Temperature 298.0 ri10C
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Number of Scans 1024
10 Recelver Gain 199 r1ooc
11 Relaxation Delay 2,0000
12 Pulse Width 9.7500 Loooc
13 Acquisition Time 1.3631 |
14 Acquisition Date 2013-12-07T00:05:00
15 Modification Date 2013-12-07T00:05:38 r80oc
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 Spectral Width 24038.5 L
18 Lowest Frequency -1947.3 700C
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 32768 600C
21 Spectral Size 65536
F500C
Q 400C
. L
N ‘
° ‘\/ﬂ\\/ o L~ 3000
~ —
T
N—N | -200C
1
|
‘ | r100¢
| | | .
F-100
0 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (oom)
Espectro de RMN de *H do composto 151(CDCls, 400 MHz).
@ e W ~ rL£uu
Farameter Value qR53 a é § 23 2 5300
1 Origin Bruker BoSpin GmbH W%Gv ?j "R "\P“ "l"
2 Owner nmr i} 2200
3 sie CDCI3
r2100
4 Spectrometer spect
5 Author 2000
6 Salvent [avex] L1900
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2030 1800
9 Number of Scans 8 1700
10 Receiver Gain 72
11 Releation Delay 1.0000 \ 1600
12 Pulse Width 9.5000 [
13 Acquisition Time 4.0894 1500
14 Asquisition Date 2013-12-18T19:00:00 1400
15 Modification Date 2013-12-18T19:00:05 L1300
16 Spectrometer Freguency 400.13
17 Spectral Width 80128 1200
18 Lowest Freguency -1545.0
19 Nudeus H ri100
20 Acquired Size 32768 L1000
21 Spectral Si 65536
== L9000
8000
| 7000
. 16000
I/\II./ 5000
S o | L4000
N }@—Q | 3000
N —N ‘ 2000
1000
— 0
F-100(
F-2001
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
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Espectro de RMN de 3C do composto 151 (CDCl3, 100 MHz).

S9m=m =S| ae
Patamoter value momr dnnd I v
1 Cxigin Bruker BoSpin GmbH IR - o
2 Oner o NS e coai3
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Salent coci3
7 Temperature 2980
8 Pulse Sequence 20pg30
9 Number of Scans 2]
10 Receiver Gain 159
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 59,7500
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-12-18T15:04:00
15 Modification Date 2013-12-18T18:04:54
16 Spectrometer Freguency 100.61
17 Spectral Width 240385
18 Lowest Fregquency -1947.7
19 Nudeus 13¢ !
20 Acquired Size 2768
21 Spectral Size 65536 _
|
!
|
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Espectro de RMN de *H do composto 152 (CDCls, 400 MHz).
N
Parameter Value E 54 § % ga %
1 Origin Bruker BoSpin GmbH @0 0oy PP R
2 Owner nmr e =
3 Site CDCI3
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solent [sv'sE
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2930
§ MNumber of Scans ]
10 Receiver Gain 78
11 Relaxation Delay 10000 ‘
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4,0894
14 Acquisition Date 2013-12-12T09:25:00 ) | "
15 Modification Date 2013-12-12T09:25:21 ( |
16 Spectrometer Frequency 400.13 | |
17 Spectral Width a012.8 | ‘
18 Lowest Frequency -1545.0 i Ly
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
FF
(\5)( F
| )
o\(“%/ !
N\ !.q ! [
N~
F
i
F F
UL J . o
AL ML
258388
D OMNOMN—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5
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Espectro de RMN de 13C do composto 152 (CDCl3, 100 MHz).

332

L e L EE LR LT LT E LD o0
+ orgn e spncrs | BAAN AR AREERENENSERIIANRARAR 16000
2 Owner nmr e b L L L |
3 Sie B

F1500(
4 Spectrometer spect
5 Author L1400(
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 13000
8 Pulse Sequence 20pg30
9 Number of Scans 048
10 Receiver Gain 199 r1200¢
11 Relaxation Delay 2.0000
12 Pulse Width 9.7500 r1100(
13 Acquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-12-13T00:41:00 F1000C
15 Modification Date 2013-12-13T00:41:39
16 Spectrometer Freguency 100.61 9000
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Freguency -1958.9 Feooo
19 Nudeus 13C
20 Acquired Size 2768 L7000
21 Spectral Size 65536 E
F
PR o
7
| WoF 5000
T
O\H/\/ L4000
N
N"-N 3000
F
r 2000
" e 1000
il
L _n
r-1000
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Expansao do espectro de RMN de 3C do composto 152 (CDCls, 400 MHz).
sewol  B33E B8RS 83 958 A BAESY  GEYREEY 83 fueew
zoom oF e oed oied o S gl of oo oS oo ™~ U0 g OO FF T e NI
136-121 fac s s pas e s s aa g b I HoooaSa e
AN AN [ S [~ Ve e N 1300C
ppm
12000
F1100C
F1000C
o000
FoF 8000
I///\MX F 7000
| il
0--{\“/ 16000
\ i
N/N 5000
F |
| 4000
E F
i 3000
I I 2000
|
|
| | _
. I | |‘ | | || " H ; 1000
| | | |
ww—_;r-—dlmqu\mw '-J W)-wl R "\M—ul wl wh \—wl lww“w O
-1000
T T T T T T T T T T T T T T T 1
136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121



Espectro de RMN de *°F do composto 152 (CDCls, 376,5 MHz).

333

F1E+0!
ro000cC
8000C
7000C
re000cC
F5000C
-4000C
F3000C
F2000C

F1000C

Parameter Value 2 :
1 Origin Bruker BioSpin GmbH Ty
2 Owner nmr \/ coas
3 sie
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Salent o3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zgfhiggn.2
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay 10000
12 Pulse Width 12,8000
13 Acguisition Time 0.7340
14 Acquisition Date 2013-12-12T10:04:00
15 Modification Date 2013-12-12710:04:42 ,
16 Spectrometer 376.50 tla-393-F e F1E+05
Frequency | 88 i
17 Spectral Width 89285.7 o 80000
18 Lowest Frequency -82292.5 I
19 Nudeus 16F r 60000
20 Acquired Size 65536 [
21 Spectral Size 131072 40000
E 20000
A< o
I ‘I | T T T T T T T T
N 61 -62 63  -64
o f1 (ppm)
\N —N
F
F
F
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 -10 -15 -20 -25 -30 -35 -40 45 -50 -55 -60 65 -70 -75 -80 -85 -90 -95 -105 -115
Espectro de RMN de *H do composto 154 (DMSO-dg, 400 MHz).
Parameter Val o—~co oo 2 =3 SN 18000
erane v sg3s 38 s & @8=
1 Orign Bruker BioSpin GmbH VSN T 7 G 17000
2 Owner nmr
3 Sts ~16000
4 Spectrometer spect
5 Author o) 15000
0 ~
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0 HNH 14000
8 Pulse Sequence 2g30 NI
3 Experiment 1D e 0 13000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- (0)
GRD Z116098/ 0144 L 12000
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000 11000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisiton Tme ~ 4.0894 40000
16 Acquisition Date 2013-12-16T14:13:00
17 Modfication Date  2013-12-16T14:13:20 9000
18 Class
19 Spectrometer 40013 [8000
Frequency
20 Spectral Width 80128 7000
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nucleus H 6000
23 Acquired Size 32768 =
24 Spectral Size 65536 5000
J f I y 4000
! 3000
~2000
I [
J J F1000
ro
——t
T T T - 1000
IS < < =
T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 6 5 4 3 2 1 0

7
f1 (ppm)



Espectro de RMN de 13C do composto 154 (DMSO-ds, 100 MHz).

Can35.11.Ad =3 F25000
ee 12941 .
£ S! g;g, %g 8 XOERR
£R49E HRYA 33 23000
LN o [y [ ﬁi Parameter Vele
1 Orgn Bruiker BoSpin GribH [Z2000
CK_ 2 Owner e 21000
3 Ste
9 20000
4 Spectrometer spet
5 Author 19000
~ o 6 Savent DMSD 18000
o 7 Temperature 8.0 [y
8 Pulse Sequence 29pg30
1D 16000
10 Probe 5 mmPAEBO B8/ 19F-1H/ DZ-
GRDZ116098/ 0144 15000
11 Numrber af Scans 1024 14000
12 Recever Gain 195
13 Relaxation Deley 2.0000 13000
14 Puise Width B.7500 L12000
15 Acquistion Time 1.3631
16 Acquistion Dete 2013-12-17T22:01:00 F11000
17 Modification Date 013-12-17T22:01:58 [10000
1B Cless 1
19 100.62 [9000
Frecency Feooo
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency  -1958.9 7000
22 Nucleus: 13C Lsooo
23 Acquired Size 37768
24 Spertral Size 65536 5000
4000
3000
2000
v 1000
L o
1000
[-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 410 100 90 80 70 60 S50 40 30 20 10 O -0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 155 (CDCl3, 400 MHz).
R23LneeEmaRs 2
Parameter Value O e o 45000
y 3
1 Origin Bruker BioSpin GmbH W \W
2 Owner nmr
3 Site
40000
4 Spectrometer spect
5 Author N—N
6 Solvent cocl3 /o
7 Temperature 288.0 o L35000
8 Pulse Sequence 2g30 [e)
9 Experiment © / o
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- \
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16 [E80000
12 Receiver Gain 3
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time 4.0894 25000
16 Acquisition Date 2014-01-09T17:31:00
17 Modification Date 2014-01-09T17:31:28
18 Class r
19 Spectrometer 400.13 r 2000
Frequency J _J
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1574.4
22 Nudleus H 15000
23 Acquired Size 32768
| 24 spectral Size 65536
10000
+5000
|
N Lo
i L HosH
8 & £8
< o sa
T T T T 7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7 T T
13.0 125 12.0 115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
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Espectro de RMN de 13C do composto 155 (CDCl3, 100 MHz).

Can36.11.fid £ g L ory [-1900
g pe g RE
il EEE] EEg Parameter ale L.
| (N “ 1800
1 Origin Brukes BoSpin GrbH
2 Owmer ifFE 1700
3 ste
4 Specrometer spact 1600
5 Author
1500
& Sovent coce
7 Temperalure 2080 L1400
B Pulse Sequence pg30
o 9 Experiment 10 Ligag
o) 10 Probe 5 mm PABBO BE 19F-1H/ DZ-
[ O GRD 2116096/ 0144 5
[} 11 Mumber of Scans 2 1200
12 Ruceives Gain 199
13 Relsxation Delay 2,000 1100
14 Pulse Wickh 9.7500
15 Acruisition Time 1.3631 1000
16 Acquistion Date. 2014-D1-DSTI7:M4:00
17 Modfication Dete  2014-D1-DSTI7:M:28 [200
18 Closs
800
15 Spectrometer 100.62
Frequency 700
20 Spectral Width 240385
21 Lowest Freguency  -1056.4
22 Muckeus 13c
23 Acquired Size 32768
24 Spectrai Sz 65536 [0
400
300
200
100
[, I 0
0
100
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 1s0 180 170 160 150 140 130 120 ii0 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 158 (DMSO-dg, 400 MHZz).
s
Parameter Value 1 @ 3 o % é.,
1 Origin Bruker BoSpin GmbH | | 2 it ] 3
2 Owner e | N/ DMSO-d6
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent M50
7 Temperature 8.0
8 Pulse Sequence zg30
9 Number of Scans 16
10 Receiver Gain 56
11 Relaxation Delay 1.0000
12 Pulse Width 55000
13 Asnuisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2013-11-18T16:49:00
15 Mocification Date 2013-11-18T16:49:41
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 20128
18 Lowest Frequency -83
19 Nuclews H
20 Acquired Size 0768
21 Spectral Size 65536
- (
|
|
| |
e |
4 J |
|
(o]
+
// NH3
]
I||I or
B
5-
A | |
Sl J I L T S fav]
L L g S,
g 2 g 88
- i & -
T T T T T T T T T T T T T T
5 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
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Espectro de RMN de 13C do composto 158 (DMSO-ds, 100 MHz).

-
rameter I bl -
Paramete Value 3 2.; _550
1 Crigin Bruker BoSpin GmbH |
2 Owner nmr
3 Site DMS0-c6 Ls00
4 Spectrometer spect
5 Author
& Solvent oMS0 | 450
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2qpg30
§ MNumber of Scans 3z 400
10 Receiver Gain 159
11 Relaxation Delay 2,0000
12 Pulse Width 9.7500 350
13 Aoquisition Time 1.3631
14 Acquisition Date 2013-11-18T17:19:00
15 Modification Date 2013-11-18T17:19:54 L300
16 Spectrometer Freguency 100.61
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -2006.0
19 Nudeus 13C 250
20 Acquired Size 32768
200
o F150
_NHj
an NH 100
| -
' cl
50
A A O Y I NPT PO AP (O
r-50
210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro de RMN de *H do composto 160 (DMSO-dg, 400 MHZz).
Parameter Value E ﬁ E?& E. 2 e E E b g &
1 Crigin Bruker BoSpin GmbH 232q2 bt e OMSO-d6 a & 3
i ul L.
2 Owner mr e l LY 5000
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author 4500
6 Solent M50
7 Temperature 298.0
B Pulse Sequence 030 4000
9 MNumber of Scans 32
10 Receiver Gain % 1
11 Relaation Delay 1.0000 L
12 Pulse Width 9.5000 3500
13 Acquisition Time 4.0854
14 Acquisition Date 2013-11-20T11:45:00
15 Modification Date 2013-11-20T11:45:33 i 3000
16 Spectrometer Frequency 400.13 /
17 Spectral Width an1z2s / / Jf f J\ Jr.’ )
18 Lowest Frequency -1539.0 ! 2500
19 Nudeus H
20 Acquired Size 32768
2000
1
0 = N N HK 1500
-NH S (o]
7 NH 1000
s— 0
| | A . || ‘ 500
|
i ‘ ‘ A I | /\
U Jlg A {_A_Jl“L_.A_ I | A VN W 0
bt T T
oMo ) o Mo H
q@= @ @ @;e =
[=H=1 ] (=] ~ =] -

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0



Espectro de RMN de 13C do composto 160 (DMSO-ds, 100 MHz).

337

Parameter Value % § : 3
1 Crigin Bruker BioSpin GmbH T T 7 T r450(
2 Owner nme
3 Sie
4 Specrometer spect F400(C
5 Author NMSN-AR
& Solent cnal3
7 Temperature  298.0
8 Pulse Sequence zgpg30 350C
9 Number of 128
Scans
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation 20000 300¢
Delay
12 Pulse Width ~ 9.7500
13 Acquisition 13631
Time F250C
14 Acquisition Date 2014-01-06T18:53:00
15 Modification  2014-01-06T18:53:54
Date
16 Spectrometer  100.61 F200(
Frequency
17 Spectral Width  24038.5
18 Lowest -2484.8
Frequency N NH L
19 Nudews 13C i 1 o] = 150¢
20 Acquired Size 32768 ,
21 Spectral Size 65536 / NHNH SNy [0}
Il 100
s 0
500
1
| |- HO
210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro de RMN de *H do composto 161 (DMSO-dg, 400 MHZz).
Parameter Value % Zgea @TeT = w 2 3 45000
~ =3 - o~
1 origin Bruker BoSpin GrbH pe i e %E BERR pe a T
2 Owner nmr | N Lett ! | |
3 Site
4 Spectrometer spect coci3 40000
5 Author
& Solvent oMS0
7 Temperature 298.0 35000
8 Pulse Sequence 2g30
9 Number of Scans 2
10 Receiver Gain &4
11 Relaxation Delay 1.0000 30000
12 Pulse Width 9.5000
13 Acquisition Time 4.0894
14 Acquisition Date 2013-11-26T17:18:00
15 Modification Date 2013-11-26T17:18: 25000
16 Spectrometer Frequency 400.13
17 Spectral Width 8012.8 . o .
18 Lowest Frequency -1538.6 J Wi 1N
15 Mude.us . H 20000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536
15000
— r'f”N\/NH
0 [ I !
S~ \( ?/\\/f, G: \ 10000
N—N
| 5000
1 1
b
1 J M Jl‘ W J_JILI. _— Lo
i s L iy
8 g8 588 &8 g
- ~ o-A- oo @
12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 75 70 A8 5.5 4.5 35 2.5 1.5 0.5



Espectro de RMN de 13C do composto 161 (DMSO-ds, 100 MHz).

338

Parameter Value =] R o
SHER A r1300C
1 Origin Bruker BioSpinGmbH | B2 3 F o
2 Owner nme ‘_C_E.;/T i
3 Site r1200C
4 Spectrometer spect
5 Author
F1100C
6 Solvent oMs0 oci3
7 Temperature 298.0
B Pulse Sequence  2gpg30 F1000C
% Number of Scans 128
10 Receiver Gain 199
11 Relaxation Delay ~ 2.0000 r9000
12 Pulse Width 9.7500
13 Acnuisition Time 13631
8000
14 Acquicition Date  2013-11-27T08:51:00
15 Modification Date  2013-11-27T08:51:52
16 Spectrometer 100.61 7000
Frequency
17 Spectral Width 24038.5
18 Lowest Frequency -1958.4 6000
19 Nudieus 13C =N NH
20 Acquired Size 32768 r Y
21 Spectral Size 65536 S.__# 07/\)/ 5000
W o}
N—N 4000
Il
3000
r2000
r1000
|
Il L _n
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro de RMN de *H do composto 164 (CDCl3, 400 MHz).
sN2ZugEnIEa s = K
S e EH : 3000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH e Y 4 136000
2 Owner nmr
3 Site 34000
4 Spectrometer spect
5 Author 32000
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 \ 30000
8 Pulse Sequence 230 I
3 Experiment 1D _0 (o] 28000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N |
GRD 7116098/ 0144 | 7 0 26000
11 Number of Scans 16 N \
12 Receiver Gain 2 24000
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000 22000
15 Acquisition Time 4.0894
16 Acquisition Date 2014-03-06T12:21:00 20000
17 Modification Date 2014-03-06T12:21:08
i thacs +18000
19 Spectrometer 400.13 16000
Frequency
20 Spectral Width 80128 B
21 Lowest Frequency -1535.4 14000
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768 / , { 12008
24 Spectral Size 65536 | 10000
1 ~8000
~6000
I
4000
L ~2000
. 0, S [
"
34 L1 43 5 2000
NSS N = oo =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 110 105 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 5.0 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0.0

65 60 55
f1 (ppm)



Espectro de RMN de 13C do composto 164 (CDCl3, 100 MHz).

Parameter Value '§ §§ -22000
S
1 Orign Bruker BioSpin GmbH 8 ge88s % isg o m L21000
2 Owner nmr g SS38% 33 RRR 28 =
3 Site e N N NS Y -20000
4 Spectrometer spect 19000
5 Author
& Solvent codi3 ['18000
7 Temperature 298.0 17000
8 Pulse Sequence 2gpg30 \
3 Experiment 1D 0 16000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N—O,
GRD 7116098/ 0144 | 15000
11 Number of Scans 1024 N/
12 Receiver Gain 199 /14000
13 Relaxation Delay 2.0000 [
14 Pulse Width 9.7500 23000
15 Acquisition Time 1.3631 12000
16 Acquisition Date 2014-03-07T07:41:00
17 Modification Date 2014-03-07T07:41:48 11000
18 Class
10000
19 Spectrometer 100.62
Frequency 9000
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9 8000
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768 [ 7000
24 Spectral Size 65536 L6000
~5000
4000
3000
2000
1000
-0
+--1000
~-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 30 20 10
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 165 (CDCls, 400 MHz).
ot ~
paranete e FIEEIIaEEiing
1 Origin Bruker BioSpin GmbH ———e [-28000
2 Owner nmr
3 Site 26000
4 Spectrometer spect
A futhor L24000
6 Solvent coci3 N—O
7 Temperature 298.0 / ) =N
8 Pulse Sequence 2930 N \ 22000
9 Experiment 1 /
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- L
GRD 7116098/ 0144 20060
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33 18000
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time 2.0894 16000
16 Acquisition Date 2014-03-07T18:57:00
17 Modification Date 2014-03-07T18:57:28 14000
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency ~12000
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4 10000
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 8000
~6000
|
4000
2000
1 JuL Lo
iy ol I k) ¥
2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 70 6 50 45 40 35 3.0 25 15 1.0 05

B 6.0 5.5
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 165 (CDCl3, 100 MHz).

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

+-5000

ro

10000

19000

8000

7000

6000

~5000

4000

3000

2000

r1000

fufuR]
Parameter Value 2888
. 2 = geunE Sow e
1 Orign Bruker EioSpin GmibH 3 ¢ gngss TR E
2 P e TT Yy N
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coci3 N—O
7 Temperature 298.0 I/ =N
8 Pulse Sequence 2gpa30 N/ \
9 Experiment o) /
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 1024
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2014-03-07T22:01:00
17 Modification Date 2014-03-07T22:01:48
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 166 (CDCl3, 400 MHz).
352228872 § &
Parameter Value uri)\ '\'\T '\\7) T 9
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 ﬁ\
8 Pulse Sequence 2g30 N,o (0]
9 Experiment 0] [ ) )\
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N NH (6]
GRD 2116098/ 0144
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time 4.0894
16 Acquisition Date 2014-03-10T13:15:00
17 Modification Date 2014-03-10T13:15:44
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1576.9
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768 j f j J )
24 Spectral Size 65536
Pl
1
1 LA, o
I o D T 7
8 8 ] g < 3
= N o - o -
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

6.0 5.5
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 166 (CDCl3, 100 MHz).

mmm 12000
Parameter Value é § é
—_— az ARRERE smom - o
1 Orign Bruker BioSpin GmbH 5.8 aedaas RBER & &
2 Owner nmr == SO oD ZRRR 8 = 11000
A VARV N I
4 Spectrometer spect
5 Author 10000
& Solvent coci3
7 Temperature 298.0 B
8 Pulse Sequence 2gpg30 ﬁ\ 2000
9 Experiment o) N’O 0]
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/ D Z- (. K
GRD 7116098/ 0144 N NH O 8000
11 Number of Scans 1024
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000 7000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2014-03-10T22:03:00 L6000
17 Modification Date 2014-03-10T22:03:14
18 Class
19 Spectrometer 100.62 5000
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.9 L.
22 Nucleus 13C 4000
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
3000
2000
1000
ro
r-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 a
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 167 (CDCls, 400 MHz).
SBRREKNAIRIANDZY A
Parameter Value B A A e o~
T Nee——— |
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 13000
2 Owner nmr
3 Site
12000
4 Spectrometer spect
5 Author
6§ Solvent coci3 11000
7 Temperature 298.0 N,O O 74
8 Pulse Sequence 2g30 (0]
9 Experiment 1D d 7 O 10000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N
GRD 7116098/ 0144
1l Number of Scans 16 9000
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000 18000
14 Pulse Width 9.5000
15 Acquisition Time 4.08%4
16 Acquisition Date 2014-03-12T19:42:00 ~7000
17 Modification Date 2014-03-12T19:42:52
18 Class
19 Spectrometer 400.13 6000
Frequency
20 Spectral Width 8012.8 L5000
21 Lowest Frequency -1585.1
22 Nucleus H
23 Acquired Size 32768 L4000
24 Spectral Size 65536
3000
|
2000
1000
X J L J (1 o Lo
b ™o P
g s8ss  &3% Lo
= RS P e
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 70 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

6.5 60 55
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 167 (CDCl3, 100 MHz).

6.0 55
f1 (ppm)

mmm 5
Parameter Value § § § H00
- T BRSE2ILRRSHE 8§ R o =
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 7 sSgssnnTTos o A58 b z
g ooNooN aoasy 8 RRE 8 I~
; g:‘ef nmr | TSN\ ] N 10000
4 Spectrometer spect
5 Author 0000
& Solvent coci3
7 Temperature 298.0 N,o
8 Pulse Sequence 2gpa30 I
9 Experiment 1] 4 8000
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 1024 7000
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631 6000
16 Acquisition Date 2014-03-12722:01:00
17 Modification Date 2014-03-12722:01:50
18 Class 5000
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5 L 4000
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 3000
2000
|
1000
0
1000
T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 100 90
(ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 168 (CDCl3, 400 MHz).
[odouuy
comoTTnmo 0
ZhAnnhnmmo <
Parameter Value i) T
1 Origin Bruker BioSpin GmbH L 60000
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect 55000
5 Author
& Solvent cDcl3 L5000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment 1D L 45000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D
Z-GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33 [40000
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000 N/O
15 Acquisition Time 4.0894 I > 35000
16 Acquisition Date 2014-02-25T12:26:00 N
17 Modification Date  2014-02-25T12:26:34 30000
18 Class
19 Spectrometer 400.13
Fequency. L25000
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nudleus H 120000
23 Acquired Size 32768
15000
10000
5000
ro
i) A
5 g a
o - F-5000
T T T T T T T T T T
L0 115 110 105 100 95 9.0 0.0



Espectro de RMN de 13C do composto 168 (CDCl3, 100 MHz).

— o 060 0y 0D oy O D
~ G SO oo won -
g o IR TR An iy 505 ) L
nooq Snig @ ! ™ 3400
~ O ERL LRI N =
- e kR R NS i
[ | =y N L3200
|
Parameter Value
{-3000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr Logog
3 Site
4 Spectrometer spect 2600
5 Author —0
N 2400
& Solvent codl3 1
7 Temperature 298.0 N/
8 Pulse Sequence zgpg30 2200
9 Number of Scans 128 2000
10 Receiver Gain 199 HSC
11 Relaxation Delay 2,0000 L1800
12 Pulse Width 9.7500
13 Acquisition Time 1.3631 L1600
14 Acguisition Date 2014-02-25T14:47:00 I
15 Modification Date 2014-02-25T10:47:54 L1400
16 Spectrometer Frequency 100.61
17 5 i .
pectral Width 24038.5 L1200
18 Lowest Frequency -1945.6
19 Nud 13C
uceus F1000
20 Acquired Size 32768
21 Spectral Size 65536 , Laao
600
400
200
o
=200
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 169 (CDCl3, 400 MHz).
IBORSENADT g 3600
Parameter valve igEasisnnk &
1 Origin Bruker BioSpin GmbH S=S=Y N 34000
2 Owner nmr
3 Site 32000
4 Spectrometer spect
5 Author ~30000
6 Solvent cDei3 128000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment 1 26000
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144 24000
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33 22000
13 Relaxation Delay 1.0000 F F
14 Pulse Width 9.5000 N—O 20000
15 Acquisition Time 2,0894 - E
16 Acquisition Date 2014-02-26T18:01:00 N L 18000
17 Modification Date 2014-02-26T718:01:58
18 Class L 16000
19 Spectrometer 400.13
Py -14000
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4 { L 12000
22 Nucleus H
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 10000
8000
L6000
4000
2000
B A
b
gw‘:';‘ 2’ gé g g ~-2000
R R B I il
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 9.0 85 80 75 i 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

65 6.0 55
f1 (ppm)



Espectro de RMN de 3C do composto 169 (CDCl3, 100 MHz).

65 60 55
f1 (ppm)

Do 3800
Parameter Value § § §
" _ BRAYR SB383F¥RS5888T 3% L am 0 3600
1L orgn Bruker Bospin Gri BrRaREfRSfAnffffizmssiis 8
2 Owner nmr gD ergorantirbrdar :::J"“dT—T"‘\"‘/N T
3 Site « ~3400
4 Spectrometer spect 3200
5 Author
& Solvent coci3 ~3000
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 2800
9 Experiment 1
10 Probe 5 mm PABEO BB/ 19F-1H/D Z- 2600
GRD Z116098/ 0144
11 Number of Scans 128 L2400
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000 F F 2200
14 Pulse Width 9,7500 N—O
15 Acquisition Time 1.3631 Y F | 2000
16 Acquisition Date 2014-02-26T18:49:00
17 Modfication Date  2014-02-26T18:49: 14 L1800
18 Class
19 Spectrometer 100.62 1600
Frequency
20 Spectral Width 24038.5 1400
21 Lowest Frequency -1958.9
22 Nudleus 13C 1200
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 1000
~800
~600
400
200
1
ro
--200
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 40 30 20
1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 170 (CDCl3, 400 MHz).
3 [R2
Parameter Value ; ZES 19000
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr 18000
3 Site
4 Spectrometer spect. 14000
5 Author ~16000
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 ~15000
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment 1D 14000
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144 113000
11 Number of Scans 16
12 Receiver Gain 33 12000
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000 11000
15 Acquisition Time 4.0834
16 Acquisition Date 2014-03-13T10:01:00 10000
17 Modification Date 2014-03-13T10:01:10
18 Class 9000
19 Spectrometer 400,13
Freguency J’ f / [ 8000
20 Spectral Width 8012.8
21 LowestFrequency  -1575.6 7000
22 Nucleus H
23 Acquired Size 32768 16000
24 Spectral Size 65536
~5000
4000
3000
2000
1000
PR N
g HET s e sy s L1000
8 g 8 3 3 520 e
=] -~ o~ - oo ~
T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 .0 75 45 40 35 1.0
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Espectro de RMN de 13C do composto 170 (CDCl3, 100 MHz).

mene
Parameter Value é é é ~20000
y - N BRE=I3¥ER g & & o = = ~ w T
1 Origin Bruker BioSpin GmbH 8 Swm Sa b= o9~ n < nom
2 Owner RAR o aNNaNNy ] RRER 3 7 2 &= 19000
& [N el I N [ [
= -18000
4 Spectrometer spect
5 Author 17000
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 ]/ N’0 Q 0/ 16000
8 Pulse Sequence 2gpg30 0 7 O 15000
9 Experiment D N
10 Probe S mm PABBO B8/ 19F-1H/D Z- ~14000
GRD 7116098/ 0144 0]
11 Number of Scans 1024 r 13000
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000 12000
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631 ~11000
16 Acquisition Date 2014-03-15T01:08:00
17 Modification Date  2014-03-15T01:08:12 10000
18 Class
~9000
19 Spectrometer 100.62
Frequency 8000
20 Spectral Width 24038.5
21 LowestFrequency  -1958.9 L7000
22 Nudleus 13C
23 Acquired Size 32768 6000
24 Spectral Size 65536
~5000
4000
| 3000
2000
~1000
" . N Lo
~-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 172 (CDCl3, 400 MHz).
e - 88835 RARAIN2Y a g 25000
aramet ue L N N e N N m o~
=\ S i 1 o
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr 23000
3 Site
22000
4 Spectrometer spect
5 Author 21000
6 Solvent coci3 20000
7 Temperature 298.0 L 19000
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment bin} 18000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116038/ 0144 N’O 7 17000
1 Number of Scans 16 /L 3 Q (o] ~16000
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000 N 15000
14 Pulse Width 9.5000 | 14000
15 Acquisition Time 4.0894
16 Acquisition Date 2014-03-18T16:24:00 r13000
17 Modification Date  2014-03-18T16:24:22 L12000
18 Class
19 Spectrometer 40013 11000
freduency 10000
20 Spectral Width 8012.8
21 LowestFrequency  -1535.4 9000
22 Nudleus H L8000
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 | 7000
6000
5000
! 4000
3000
2000
| L 1000
1 »
O I | i by [1000
8 33 33 8 3
= = —-= o = r-2000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 11.0 105 10.0 95 9.0 85 80 75 7.0 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0

65 60 55
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 172 (CDCl3, 100 MHz).

no= 600
Parameter Value é § =]
@ z
1 Origin Bruker BioSpin GmbH E Z E § E b E
2 Owner nmr T T "\'I/'“ T T 550
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author 500
6 Solvent coci3
7 Temperature 298.0 k450
8 Pulse Sequence 2gpg30
9 Experiment 1D
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- L400
GRD 7116098/ 0144 N’O 7
11 Number of Scans 32 | (0]
12 Receiver Gain 199 /k Va
13Relaxation Delay  2.0000 N 330
14 Pulse Width 9.7500
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2014-03-18T16:49:00 300
17 Modification Date 2014-03-18T16:49:54
18 Class
~250
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 LowestFrequency  -1958.4 200
22 Nudleus 13C
23 Acquired Size 32768
| 24 Spectral Size 65536 150
~100
50
L 0
~-50
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
Espectro de RMN de *H do composto 174 (CDCl3, 400 MHz).
22583488880 KANSEN222888558 F &
Parameter Value P N N =
I ki T s
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 Site 15000
4 Spectrometer spect
5 Author ~14000
& Solvent coci3
7 Temperature 298.0 13000
8 Pulse Sequence 2g30
9 Experiment bo] 12000
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16 11000
12 Receiver Gain 33
13 Relaxation Delay 1.0000 o o / 10000
14 Puise Width 9.5000 N o
15 Acquisition Time 4.0834 { Vi ~9000
16 Acquisition Date 2014-03-18T18:54:00 N
17 Modification Date 2014-03-18T18:54:02 L
8000
18 Class
19 Spectrometer 400,13 L7000
Frequency
20 Spectral Width 8012.8
21 Lowest Frequency -1535.4 6000
22 Nudleus H
23 Acquired Size 32768 5000
24 Spectral Size 65536
4000
3000
|
i +2000
1000
I M 41 Lo
T i APRE T Y
2 g2 8 5383 3 3 ~-1000
= = = o= ~ o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 110 105 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6. 5 5.0 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0

s 60 S
f1 (ppm)

346



Espectro de RMN de 3C do composto 174 (CDCl3, 100 MHz).

P
Parameter Value §
5 3 o Sta00
1 Origin Bruker BioSpin GmbH a 5 a 5
2 Owner nmr T —'\ T T
3 Site
4 Spectrometer spect L350
5 Author
& Solvent coci3
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2gpg30 -300
9 Experiment 1
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z-
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 32
12 Receiver Gain 199 N,O / ~250
13 Relaxation Delay 20000 4 \ ) 0
14 Puise Width 9.7500 %
15 Acquisition Time 13631 S N
16 Acquisition Date 2014-03-18T18:57:00 200
17 Modification Date 2014-03-18T18:57:04
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5 [F150
21 Lowest Frequency -1958.4
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 ~100
50
ro
r-50
T T T T T T T T T T T T T T g T T T T T T T T T
195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 14f[.’11 ( 133 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80
ppm.
Espectro de RMN de *H do composto 179 (CDCl3, 400 MHz).
8358 RR38S22L9TNIRAQIARSIRNGY
Parameter Value S G S NN NN NN 122000
- —pp—
1 Ori Bruk GmbH
igin ruker BioSpin Gmt L21000
2 Owner nmr
3 Site 20000
4 Spectrometer spect
5 Author 15000
6 Solvent coci3 F 18000
7 Temperature 298.0 Liveiic
8 Pulse Sequence 2g30 N/O
9 Experiment D |/ L16000
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/ D Z- N
GRD Z116098/ 0144 15000
11 Number of Scans 16 0
12 Receiver Gain 2 14000
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 9.5000 o 43000
15 Acquisition Time 40894 L 12000
16 Acquisition Date 2014-03-27T14:15:00
17 Modification Date 2014-03-27T14:15:02 11000
18 Class
10000
19 Spectrometer 400.13
Frequency 9000
20 Spectral Width 8012.8
21 LowestFrequency ~ -1579.1 8000
22 Nudleus H L7000
23 Acquired Size 32768 1] I
24 Spectral Size 65536 L6000
~5000
4000
3000
2000
1000
U Lo
1 A 1 F-1000
3 nem &
. o < --2000
T T T T T — T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

65 6.0 55
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de 3C do composto 179 (CDCl3, 100 MHz).
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Parameter Value 888
) ) JEBRRSNEREYe R waRs @
1 Origin Bruker BioSpin GmbH R e RRgR a
2 Owner nmr Péndnding ';x_'q ?/" —V—‘ v W\W
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
& Solvent coci3 F
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zgpg30 N’o
9 Experiment D |/
10 Probe S mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 32 0
12 Receiver Gain 199
13 Relaxation Delay 2.0000
14 Pulse Width 9.7500 ><O
15 Acquisition Time 1.3631
16 Acquisition Date 2014-03-27T14:17:00
17 Modification Date 2014-03-27T14:17:52
18 Class
19 Spectrometer 100.62
Frequency
20 Spectral Width 24038.5
21 Lowest Frequency -1958.4
22 Nucleus 13C
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
19
Espectro de RMN de ~“F do composto 179 (CDCl3, 376,5 MHz).
Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author F
& Solvent cocl3 N-©
7 Temperature 298.0 | /7
8 Pulse Sequence zgfign N
9 Experiment o)
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- 0]
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 16 0
12 Receiver Gain 199 ><
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 12.8000
15 Acquisition Time 0.7340
16 Acquisition Date 2014-03-27T15:41:00
17 Modification Date 2014-03-27T15:41:02
18 Class
19 Spectrometer 376.46
Frequency
20 Spectral Width 89285.7
21 Lowest Frequency -82292.5
22 Nucleus 19F
23 Acquired Size 65536
24 Spectral Size 131072
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 0 -0 -20 -30 -40 -50 60 -70 -80 -90 -100 -110 ~-120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210

f1 (ppm)
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Espectro de RMN de *H do composto 180 (DMSO-dg, 400 MHz).

Parameter Value 3 g E “—,: "—,:
R e S 2 el 1
1 Orign Bruker BioSpin GmbH S ! ¥
2 Owner nmr 5000
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author 4500
6 Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence 2g30 F 4000
9 Experiment 1
10 Probe 5 mm PABEO BB/ 19F-1H/D Z- =0
GRD 7116098/ 0144
11 Number of Scans 8 |7 3500
12 Receiver Gain 7 N
13 Relaxation Delay 1.0000 10)
14 Pulse Width 9.5000 L3000
15 Acquisition Time 4.08%4
16 Acquisition Date 2014-03-28T10:30:00 OH
17 Modification Date 2014-03-28T10:30:06
18 Class 2500
19 Spectrometer 400.13
Frequency
20 Spectral Width 80128 L2000
21 Lowest Frequency -1535.4
22 Nucleus H
23 Acquired Size 32768
24 Spectral Size 65536 / ; 1500
. iy
1000
{
t
h
{500
1
A !
0
2 L R o 1y
3 3 v ga
2 g 2 88
= R S I
T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 7 6 5 4 3 2
f1 (ppm)
13C d d
Espectro de RMN de 13C do composto 180 (DMSO-ds, 100 MHz).
omTWno [ R e ol o o ST, e s
Toom P~ 00 01D LN 00 LD B O oo imt
ooy I e L R B R e e R ] TSR 2HR
@it g @ CORIG == g~ nind o g~ n
I~ 0 0 o N RN N RN R R coofaaa
[ R PRI R e i G R L S R g TTTRMMM
ANENA e Y Y I S
Parameter Value
1 Comment
2 Origin Bruker BioSpin GmbH
3 Owner nmr
4 Site
F
5 Spectrometer spect N-0
6 Author I
7 Solvent DMSO N
8 Temperature 293.0
9 Pulse Sequence 2gpg30
10 Mumber of Scans 256
11 Receiver Gain 199 0] OH
12 Relaxation Delay 2.0000
13 Pulse Width 9.7500
14 Acquisition Time 1.3631

15 Acquisition Date
16 Modification Date

17 Spectrometer
Freguency

18 Spectral Width

19 Lowest Frequency
20 Nucleus

21 Acquired Size

22 Spectral Size

2014-03-28T10:25:00
2014-03-28T06:28:38
100.61

24038.5

-1957.9

13C I
32768

65536

210 200 190

T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120

T T T T T T T
10 100 20 80 70 60 50
f1 (ppm)
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Espectro de RMN de *°F do composto 180 (DMSO-ds, 376,5 MHz).
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4500

~4000

3500

3000

2500

2000

~1500
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Parameter Value
1 Origin Bruker BioSpin GmbH
2 Owner nmr
3 Site
4 Spectrometer spect
5 Author
& Solvent DMSO
7 Temperature 298.0
8 Pulse Sequence zgfign F
9 Experiment o)
10 Probe 5 mm PABBO BB/ 19F-1H/D Z- N/O
GRD Z116098/ 0144
11 Number of Scans 16 [~
12 Receiver Gain 199 N
13 Relaxation Delay 1.0000
14 Pulse Width 12.8000 o
15 Acquisition Time 0.7340
16 Acquisition Date 2014-03-28T10:57:00 OH
17 Modification Date 2014-03-28T10:57:38
18 Class
19 Spectrometer 376.46
Frequency
20 Spectral Width 89285.7
21 Lowest Frequency -82292.5
22 Nucleus 15F
23 Acquired Size 65536
24 Spectral Size 131072
T T T T T T T T T T T T T T T T
10 o -0 -20 -30 -40 -50 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 ~-210

-110
)

~-500
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