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Resumo

Bezerra Netto, Heleno José Costa. Planejamento, Sintese e Avaliacao
Farmacolégica de Novos Derivados 6-nitro-benzodioxo  la-N-acilidrazonicos,
Desenhados como Candidatos a Protétipos de Farmacos Analgésicos e
Antiinflamatorios, Sintetizados a partir do Safrol. Orientadores: Eliezer J.
Barreiro & Carlos Alberto Manssour Fraga. Rio de Janeiro: UFRJ/ Faculdade de

Farmacia, 2004. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas).

No ambito de uma linha de pesquisa que visa a sintese de novos
candidatos a farmacos analgésicos e antiinflamatorios, inibidores de enzimas da
cascata do acido araquidbnico, descrevemos neste trabalho a sintese e a
avaliacdo farmacoldgica de nova série de derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-
ilJoxi-acetoidrazénicos funcionalizados, sintetizados a partir do safrol, produto
natural brasileiro. A introduc¢éo do grupo nitro em C-6 no anel benzodioxola teve
como objetivo avaliar seu efeito “catalisador interno” na formacgédo de radicais
sobre a unidade acilidrazonica, de forma a potencializar a propriedade redox
desses compostos, visando otimizar suas atividades farmacoldgicas, analgésica
e antiinflamatéria, através do mecanismo “capturador de radicais livres” (radical
scavanger). A analise dos dados obtidos por RMN, evidenciou a presenca de
mistura diasteroisomérica de hidrazonas E e Z na relacdo média de 3:1,
respectivamente, que foi confirmada por CLAE. Os resultados farmacoldgicos,
no ensaio de contorcdes abdominais induzidas por acido acético, permitiram
inferir que a introduc&o do grupo nitro incrementou a atividade analgésica, porém
os resultados farmacoldgicos, no ensaio de edema de pata em ratos induzido por
carragenina, mostraram que O grupo nitro ndo tem relevancia para a atividade
antiinflamatoria. Esses resultados indicam que os compostos, de maneira geral,
agem por mecanismos distintos para produzirem seus efeitos analgésicos e

antiinflamatérios evidenciados.
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Abstract

Bezerra Netto, Heleno José Costa. Planejamento, Sintese e Avaliacao
Farmacolégica de Novos Derivados 6-nitro-benzodioxo  la-N-acilidrazonicos,
Desenhados como Candidatos a Protétipos de Farmacos Analgésicos e
Antiinflamatorios, Sintetizados a partir do Safrol. Orientadores: Eliezer J.
Barreiro & Carlos Alberto Manssour Fraga. Rio de Janeiro: UFRJ/ Faculdade de

Farmacia, 2004. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas).

In the scope of a research program aiming at the design of new
candidates to analgesic and antiinflammatory drugs, acting at the arachidonic
acid cascade level, this work describes the synthesis and pharmacological
evaluation of novel series functionalized 2-[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-
yl)oxilacetohydrazides derivatives, synthesized exploring the safrole, a Brazilian
natural product. The introduction of the nitro moiety in the C6 in the benzodioxole
ring was made aiming to evaluate its “intrinsic catalyst” effect in the formation of
radicals on the acylhydrazone moiety, potencializing the redox property for these
compounds, in order to optimize these pharmacological activities, analgesic and
antiinflammatory, by a radical scavanger mechanism. The analysis of the NMR
spectra evidenced the presence of a mixture of E and Z hydrazone diasteromers
at imine double bound level, in the average proportion 3:1, respectively, which
were confirmed by HPLC. The antinociceptive activity, evaluated by the test of
abdominal contortions induced by acetic acid in mice, allowed us to presume that
the introduction the nitro moiety contributed to increase the analgesic activity, but
the pharmacological data from the rat paw oedema assay induced by carrageen,
showed that the nitro moiety is not relevant to the antiinflammatory profile. These
data point out that the compounds, anyway, act by different mechanisms to

produce its analgesic and antiinflammatory effects.
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1. INTRODUCAO



1 INTRODUCAO

Segundo dados de Caudill e colaboradores, estima-se que mais de 75
milhBes de pessoas recorram anualmente a cuidados médicos apresentando
alguma forma de dor recorrente ou persistente (CAUDILL, 1996). A dor € uma
sensacdo desagradavel e subjetiva resultante de um estimulo sensorial nocivo
que alerta o corpo sobre um dano corrente ou potencial aos seus Orgaos e
tecidos (RUOFF, 2003). Essa sensacdo desagradavel deflagra um conjunto de
reacfes que se caracteriza, na esfera emocional, pela reacdo de fuga ao
estimulo doloroso (OLIVEIRA, 1979). As consequéncias da dor variam desde o
leve desconforto até a debilitacdo. A dor é eliminada de forma mais eficaz pela
remocao da causa subjacente, porém o estimulo capaz de causa-la nem sempre
€ definido com facilidade, ou entdo ndo pode ser removido com rapidez. Por
conseguinte, os profissionais da saude frequentemente se defrontam com a
necessidade de tratar a sintomatologia da dor.

A sensacdo dolorosa pode ser classificada como crénica e aguda. A dor
cronica pode ser verificada longo tempo apos a cura do processo moérbido, como
no caso da dor do membro fantasma, ndo necessitando estar relacionada a
nenhuma patologia fisica. Por outro lado, a dor aguda encontra-se diretamente
relacionada com o estimulo nocivo e pode ser desmembrada nos seus
componentes fasico e tbnico.

A dor fasica é produzida pela presenca do estimulo nocivo que ameaca
lesionar o tecido. Essa dor superficial quase sempre compromete a pele e

produz, em geral, uma sensacdo aguda e intensa. O inicio da dor envolve,



provavelmente, a interacdo de substancias enddgenas, como a bradicinina e
prostaglandinas, com seus receptores situados em terminacfdes nervosas livres.
Essa dor rapida e precisa é transmitida pelas fibras A-9, levemente mielinizadas,
condutoras rapidas, que penetram a medula espinhal pelo corno dorsal. A
principal via ascendente para a dor fasica consiste no trato espinotalamico lateral
bem mielinizado e condutor rapido (CRAIG, 1997).

A dor ténica € evocada pela leséo tecidual na pele ou nas visceras. Esse
tipo de dor tem inicio mais gradual do que a dor fasica e € descrita como uma
dor surda, pulsétil e de pequena intensidade. A dor tbnica é, em geral, conduzida
por fibras C, desmielinizadas e de conducéo lenta, as quais também penetram
na medula espinhal através do corno dorsal. Os tratos espinoreticular e
paleoespinotalamico ficam localizados mais medialmente no corddo ventral e
levam a informacéo da dor tonica com maior lentidéo, frequentemente formando
sinapses com muitos locais ao longo de todo o neuroeixo desde a medula
espinhal até o talamo (CRAIG, op.cit, p.02).

Quando se faz necessaria a atencdo médica em casos de dor aguda,
antiinflamatorios ndo esteroidais (AINE’s), analgésicos opidides, ou anestésicos
locais podem adequadamente controla-la. Quase todos os analgésicos
correntemente utilizados foram inicialmente desenvolvidos para o tratamento da
dor aguda (WANG & WANG, 2003).

A percepcao de dor aguda seria classificada em duas medidas subjetivas
qualitativamente diferentes, um componente sensorial/ discriminativo e um
afetivo/ motivacional. O componente sensorial discriminativo da dor reflete a

percepcao da informacado sensorial nociva. Por outro lado, o componente afetivo/



motivacional da dor reflete os aspectos cognitivos e emocionais da dor. Esta
faceta, que envolve um constituinte psiquico de quem sofre a dor, varia muito de
um individuo a outro e depende de fatores individuais como idiossincrasia,
experiéncia dolorosa anterior e conhecimento de seu significado (CRAIG, op.cit,
p.02).

A dor crbnica difere da dor aguda em varios aspectos, incluindo sua
duracéo e principalmente quanto aos mecanismos envolvidos em sua génese. A
dor crbnica pode ndo decorrer de uma injaria ou processo inflamatério facilmente
identificavel, e frequentemente responde pobremente ao uso de AINE's e
analgésicos opidides. O melhor tratamento da dor crbnica requer clara
compreensdo de quais mecanismos levam a esta dor persistente, de forma a
determinar a terapia farmacol6gica mais adequada (WANG & WANG, op.cit.,
p.02).

A dor neuropética e a dor devida a neoplasias sao dois bons exemplos de
dor crénica dificeis de se tratar. A dor neuropatica se refere a dor resultante de
um dano (devido a injuria ou doencas) ao sistema nervoso incluindo nervos,
medula espinhal e certas regides do sistema nervoso central (SNC). Pacientes
com dor neuropética freqiientemente sofrem de dor espontanea, alodinia (dor em
resposta a estimulo normalmente indcuo), e hiperalgesia (percep¢édo acentuada
de dor em resposta a um estimulo nocivo). Ja no caso do cancer, a dor é um
sintoma comum, afetando 30 — 50% dos pacientes acometidos pela doenca,
podendo chegar a afetar 70-90% dos pacientes durante a fase terminal. Nestes
pacientes a dor torna-se o maior problema, afetando diretamente sua qualidade

de vida. As causas da dor no cancer sao variadas, indo desde a compresséo de



nervos devido a infiltracdo do tumor, imunorreatividade, substancias pro-
nociceptivas liberadas pelo tumor, até os efeitos colaterais dos tratamentos
utilizados (quimioterapia, radiacédo ou cirurgias). Devido a estas caracteristicas o
tratamento da dor em pacientes cancerosos nhao € simples de ser

adequadamente realizado (WANG & WANG, op. cit. p. 02).

1.1 MODULACAO FISIOLOGICA DA DOR

A informacao dolorosa € constantemente modulada em diferentes niveis
por diferentes sistemas de controle (BESSON, 1987). Para tentar explicar de
gue maneira fendmenos de ordem psicoldgica e neurofisioldgica, mediados por
outras vias que ndo as classicamente envolvidas na percep¢do da dor, podem
influenciar a experiéncia dolorosa, Melzack & Wall (1965) desenvolveram a
teoria do controle do portdo, i.e. “Gate Control Theory” (MELZACK, 1990).
Segundo esta teoria, a interacdo de diversos estimulos sensoriais, conduzidos
por diferentes fibras nervosas, regularia o influxo nociceptivo (HANG & DALE,
1993). A teoria do controle do portdo representa um sistema inibitrio aliado a
processos facilitadores que operam em todos os niveis do SNC e que
determinam como e quando a atividade de sistemas nociceptivos originara a dor.

Varios outros mecanismos estdo implicados na modulacdo da
nocicepcdo. A descoberta de opidides enddgenos e dos receptores opiaceos no
cérebro geraram um grande interesse quanto a compreensao do seu papel no
controle endogeno da dor (STEIN, 1993). Ao que parece, 0s opidides end6genos

estdo amplamente distribuidos no SNC, bem como no organismo em geral,



incluindo areas nao propriamente relacionadas a dor. Os mecanismos mediados
por opidides enddgenos estdo envolvidos numa grande variedade de processos
neurais, incluindo aqueles especificamente ligados a dor. A morfina (1) foi o

primeiro opidide utilizado na terapéutica (RANG, 1991).
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Outro mecanismo de controle da dor que vem ganhando destaque €
aquele que envolve a participacdo de canabindides enddgenos e seus
correspondentes receptores. Estes estdo presentes em areas de processamento
de dor na medula espinhal e cérebro (principalmente receptores CB1), indicando
que canabindides enddgenos tais como a anandamida (2) podem contribuir para
o controle da transmissao de dor no SNC (RICHARDSON, 1998). Além disso,
receptores CB2, presentes em nervos periféricos também parecem contribuir

para o controle da dor (CONSROE, 1998).

O
<l_ _\/\)LNH/\/ OH
CH,

— — Q)

A capsaicina (3), principio pungente de pimentas vermelhas, ativa uma
distinta subpopulacdo de neurdnios sensoriais. Estes neurdnios transmitem

informacao nociceptiva para o SNC (funcdo aferente) embora suas terminacoes



periféricas sejam sitios de liberacdo de uma variedade de neuropeptideos pro-
inflamatoérios (funcéo eferente) tais como o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGPR) ou a taquinina substancia P (SP). Baseado em evidéncias
indiretas, descobriu-se que a capsaicina (3) possui um sitio receptor do tipo
ionotrépico de reconhecimento especifico nas membranas celulares (Figura 1B)
(SZALLASI & BLUMBERG, 1996). Estes receptores foram denominados
vaniléides, agrupando uma familia com propriedades farmacologicas e
estruturais em comum. Para esses receptores ndo se conhecem agonistas
endogenos até o momento, entretanto fortes evidéncias sustentam a hipétese
gue estes receptores sdo sensiveis ao pH, sendo provavelmente ativados por

fons H* (SZALLASI & BLUMBERG, Id.).

@ o :
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Figura 1: A) Capsaicina B) Esquema simplificado do receptor vaniléide.
Ao longo das duas ultimas décadas, um acumulo constante de evidéncias
tem indicado que a nicotina (4) (Figura 2D) e outros agentes colinérgicos

nicotinicos possuem atividade antinociceptiva de amplo espectro, evidenciada



em modelos animais, tanto de dor neuropatica quanto de dor inflamatoria
(GILBERT, 2001). A importancia fisioldgica desse sistema na modula¢édo da dor
ainda esta sendo estudada, mas recebeu um forte impulso devido as
promissoras descobertas de substancias, como a epibatidina (5) (Figura 2D),
capazes de inibir a dor com uma poténcia cem vezes superior aquela da morfina
(1) (BADIO & DALY, 1994).

Existem fortes evidéncias de que a atividade antinociceptiva da nicotina
(4) possa ocorrer via ativacdo de receptores colinérgicos do tipo nicotinicos
(nAChRs) expressos em varias regides do SNC, incluindo certas areas do
mesencéfalo, o tAlamo e o ndcleo tegumental peduculopontino, o nldcleo magno
da rafe e a medula espinhal (DAMAJ, 2000).

Os subtipos de receptores aos quais 0s agonistas nicotinicos exercem
suas acdes antinociceptivas tém recebido moderada atencdo. A antinocicep¢ao
nicotina-induzida parece ser um fendmeno complexo que envolve mudltiplos
subtipos de receptores nicotinicos dependendo do tipo de dor e os locais de
acao (WEI, 2003). Baseado em varios dados farmacoldgicos, entretanto, foi
evidenciado que os nAChRs estdo envolvidos; especialmente, 0s subtipos
neuronais 043, tém sido implicados nos testes de dor aguda térmica, tais como o
teste da placa quente (“*hot-plate”) (MARUBIO, 1999). Outros testes indicam
haver a participacdo de outros subtipos de receptores nicotinicos nao-a,,,
entretanto o papel destes receptores na analgesia ainda ndo estd totalmente
esclarecido. Sabe-se que o subtipo a7, que esta envolvido na modulacdo da dor
em roedores, € um forte candidato a participar no controle da analgesia em

humanos, devido a sua extensa distribuigdo no SNC (DAMAJ, op.cit., p. 07).
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Figura 2: A) Epipedobates tricolor , fonte do alcal6ide epibatidina; B)
Nicotiana sp. (tabaco), fonte do alcaldide nicotina; C) Visdo ge ral dos
receptores nicotinicos, apresentando disposicdo pen tamérica constituida
de diferentes combinac¢des de subunidades, que geram uma diversidade de
subtipos; D) Estrutura da nicotina (4) e epibatidin  a (5).

Além de todos os mecanismos anteriormente descritos que modulam a
dor, ha ainda a participacao de receptores adrenérgicos. Estudos com a ioimbina
(6) (GONZALES, 1989), demonstraram que o receptor envolvido na resposta
algésica é o adrenoceptor a,, sendo descartada a participacdo de
adrenoceptores a; e adrenoceptores B. Varios trabalhos tém demonstrado que
0S nociceptores podem tornar-se responsivos a noradrenalina (NA) (7), sendo

gue esta atua via terminais simpaticos, para produzir hiperalgesia indiretamente



(GONZALES, Id.). Existem evidéncias que sugerem que células pds-sinapticas
do sistema nervoso simpatico liberam prostaglandinas quando estimuladas
(GONZALES, 1991). Estas evidéncias sdo suportadas por trabalhos com
inibidores da cicloxigenase que mostram inibicdo da hiperalgesia induzida por
NA (7) (GONZALES, op cit., p.08).

Uma viséo geral dos mecanismos da dor esta ilustrada na Figura 3.

OH €
HO NH,
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Injiria
Cérebro Fluxo de Tecidual
Receptores fons ATP
Canahindides Ganglio da
Corno Dorsal Al Hnrsl
Prostaglandinas Bradi inina

Recepioies ——
Opididese

Substancia P

., _Serotonina Nociceptores

. _Substincia P Mastacito Receptores
Receptores Vaniloides
Adrenérgicos

Figura 3: Visao geral dos mecanismos da dor (Adapta do de

www.painchemistry.net).
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1.2 ADOR INFLAMATORIA

Quando um tecido é injuriado, freqientemente ocorre, em resposta, a
génese da inflamacédo, resultando nos aspectos gerais da enfermidade —tais
como os sintomas febre, letargia, anorexia e dor generalizada em musculos e em
articulacbes — e numa acentuada hipersensibilidade a dor, nas proximidades do
local lesionado.

Samad e colaboradores (2001) sugeriram, em seus trabalhos, que os
impulsos nervosos ndo estdo envolvidos, e que 0s aspectos gerais de
enfermidade resultam de uma producdo de sinais inflamatorios no cérebro
(BARTFAI, 2001). Todos os membros do corpo séo providos com terminacdes
nervosas sensoriais que podem detectar toque, calor e dor aguda — sensacdes
gque sdo rapidamente transmitidas ao cérebro pelos nervos aferentes.
Substancias que silenciam a fung¢éo dos nervos sensoriais aliviam a dor aguda;
entretanto, quando existe inflamacao local, o bloqueio de impulsos nervosos
reduz a eficacia do alivio da dor (BARTFAI, Id). Os estudos de Samad e
colaboradores (2001) levaram a conclusdo que a inflamacdo em qualquer parte
do organismo causa um rapido, extenso e duradouro aumento nos niveis do
mediador inflamatorio Interleucina-13 (IL-18) (Figura 4) no fluido cerebroespinhal,
e gque o bloqueio do receptor de IL-18 nas células do cérebro resulta em forte

inibicdo da hipersensibilidade a dor (SAMAD, op. cit., p. 10).
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Figura 4: Interleucina-1 [, estrutura tridimensional

Sabe-se que IL-1B é produzida localmente no tecido inflamado podendo
ser liberada para a corrente sangtinea, sem contudo, alcancar o cérebro devido
ao bloqueio da barreira hematoencefélica. Fica assim uma questdo: como e
quais sinais do sitio inflamatério ativam a producdo de IL-18 no fluido
cerebroespinhal? Os trabalhos de Ek et al. (2001) ajudaram a responder esta
guestdo. As células que fazem parte da barreira hematoencefalica possuem em
sua superficie receptores que especificamente reconhecem IL-13. Estas células
quando estimuladas por IL-13 expressam duas enzimas, cicloxigenase-2 (COX-
2) e prostaglandina E; sintase. Isto significa dizer, que as células da barreira
hematoencefélica tém expressos os trés tipos de enzimas necessarios para
transformar fosfolipidios de sua membrana em um potente mediador lipidico pré-
inflamatério, a prostaglandina E, (8). A primeira enzima necessaria é a
fosfolipase A,, que estad presente em praticamente todos os tipos celulares e
libera o acido araquiddnico (9) a partir de fosfolipidios de membrana.

Em seguida, a COX-2 converte o0 &cido araquidénico (9) em
prostaglandina H, (10). E finalmente, prostaglandina E sintase que converte

prostaglandina H, (10) em prostaglandina E; (8) (Esquema 1), a qual € um forte
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sinalizador de inflamacéo, febre e dor. A prostaglandina E, (8) pode ativar seus
receptores (EP) presentes em neurénios e células da microglia (células imunes
do cérebro), dessa forma, “exportando” a inflamacéo de um tecido injuriado para
o cérebro. Quando a prostaglandina E, (8) se liga aos receptores de
prostaglandina EP1 e EP3, presente nos neurbnios, ocorre um aumento da
excitabilidade neuronal, alterando o processo de informacédo sensorial, de tal
forma que um estimulo normalmente inécuo, torna-se doloroso (BARTFAI,
op.cit., p.10.). A prostaglandina E; (8) também ativa a sintese de interleucina-1
pela microglia, explicando como ela pode ser encontrada no fluido
cerebroespinhal. Por sua vez, IL-18 acarreta na producdo de COX-2 pelos
neurdnios cerebrais e medulares (Samad, op. cit. , p.10), com consequente

aumento da biossintese de prostaglandina E; (8), no cérebro.

O
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1.2.1 OUTROS MEDIADORES DA DOR
1.2.1.1 SUBSTANCIAP

A substancia P (SP) (Figura 5) é considerada um dos neuropeptideos
mais importantes nos processos nociceptivos, faz parte do grupo das taquininas
(HENRY, 1987) e é liberada por neurdnios na medula espinhal (especialmente
na substancia gelatinosa) sob varios tipos de estimulos nocivos. Acredita-se que
a SP exerca sua acao através de modulacdo especifica dos receptores NK1

(SNIJDELAAR, 2000).

Figura 5: Estrutura tridimensional da Substancia P.

A substancia P interage com outros componentes da transmissao da
nocicep¢do, podendo aumentar as respostas excitatorias dos aminoacidos
aspartato e glutamato no corno dorsal da medula espinhal e ainda regular sua
liberacdo, e vice-versa. Este conceito foi denominado por Urban e Nagy de

carrossel nociceptivo (1998).
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1.2.1.2 TRIFOSFATO DE ADENOSINA (ATP)

O ATP (11) € um componente celular presente normalmente em
concentracdo milimolar. Todavia, em presenca de uma leséo tecidual, grandes
guantidades de ATP (11) séo liberadas na vizinhanca de terminacfes nervosas,
ativando-as e aumentando a sua permeabilidade a cations, contribuindo para o

surgimento de dor transiente (BEAN, 1990).
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O receptor que reconhece o ATP (11) € conhecido como receptor
purinérgico do subtipo P2X3, sendo de natureza ionotropico. A ligagdo do ATP
(11) aos receptores P2X3 altera a concentragao idnica no interior dos neurdnios

(COOK & McCLESKEY, 2000).

1.2.1.3 5-HIDROXITRIPTAMINA (5-HT) ou SEROTONINA

A 5-HT (12) liberada de plaquetas sangiiineas e mastoécitos durante uma
injuria tecidual pode promover a sensibilizacdo ou ativacdo direta dos
nociceptores. A dor provocada por esse mediador é descrita como suave e

transiente (RANG, op. cit., p.05).
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1.2.1.4 CININAS

As cininas, incluindo bradicinina (13) e calidina (14), sdo peptideos
produzidos em regifes de tecido inflamado ou injuriado. Nestes locais, induzem
uma variedade de efeitos via ativacdo de receptores especificos B; e B,. Em
outros, suas acles incluem vasodilatacdo, incremento da permeabilidade
vascular e a estimulacdo de células do sistema imunoldgico e neurbnios

sensoriais de modo a induzir dor (WALKER, 1995).

(13) 14)
Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe
BRADI CI NI NA CALIDINA

A bradicinina (13) € um dos mais importantes produtos de uma série de
processos patofisiologicos que ocorrem em seguida a um processo de injaria
tecidual, sendo de longa data conhecida como um dos mais potentes agentes
algésicos enddgenos e pro-inflamatorios estudados (WALKER, op.cit., p.15).

A ativacdo direta de nociceptores pela bradicinina (13) ocorre nos
receptores B, levando a ativacdo de fosfolipase C e estimulacdo da proteina
cinase C, aumentando a condutancia da membrana celular a ions sédio e
despolarizando as fibras sensoriais. Além disso, a bradicinina também estimula a

fosfolipase A, aumentando a concentracdo do acido araquidénico (9), precursor
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dos prostandides (WALKER, op. cit., p.15). A bradicinina (13) também estimula a
liberacdo de IL-1 e fator de necrosE tumoral a (TNF-a) pelos macréfagos,

poderosos estimuladores e amplificadores da resposta imune (WALKER, Id.).

1.2.1.5 HISTAMINA

A histamina (15) pode ser liberada em conseqiiéncia da degranulagcéao de
mastocitos por um grande numero de mediadores inflamatérios, incluindo SP,
bradicinina (13) e IL-1. Apds sua liberagéo, a histamina (13) atua nos neur6nios
sensoriais produzindo prurido em baixas concentracdes e dor em concentracoes
mais elevadas. A superficie dos neurbnios sensoriais expressa receptores
histaminicos do tipo Hj;, que quando ativados levam a um aumento da
permeabilidade de membrana a ions célcio. Estes efeitos resultam na liberagdo
de neuropeptideos sensoriais, além das prostaglandinas e &cidos
hidroxieicosatetraendicos (HETES) de células endoteliais, levando a inducdo de

hiperalgesia e outros efeitos pro-inflamatoérios (DRAY, 1995).
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1.3 SINALIZADORES LIPIDICOS NO CONTROLE DA DOR: A

PARTICIPACAO DA CICLOXIGENASE (COX)

As membranas de nossas células sdo auténticas caixas de Pandora de
lipideos mensageiros, muitos dos quais possuem poderosos efeitos — alguns
bons, outros ruins — sobre o organismo (BAZAN & FLOWER, 2002).

Enzimas como a fosfolipase A, possuem o papel de Pandora, uma vez
que liberam esses mensageiros lipidicos dos fosfolipidios, os constituintes
predominantes da membrana celular. A fosfolipase A,, por exemplo, libera acido
araquidénico (9) dos fosfolipidios; o acido araquidbnico (9) por sua vez é o
substrato da cicloxigenase, que gera um intermediario de curta duracéo, a
prostaglandina H, (10). Este lipideo € o precursor de uma variedade de
derivados, dentre os quais 0os mais conhecidos, prostaglandina D, (PGD) (16),
PGE, (8), prostaglandina F,y, (PGF2) (17), tromboxana A, (TxA;) (18) e
prostaglandina I, (PGI,) (19) (Figura 6). Por exemplo, alguns desses derivados
como PGE; (8) e PGI, (19) (prostaciclina) tornam as terminacdes nervosas
hipersensitivas e promovem a resposta inflamatoria e a febre além de ajudarem
a proteger a superficie estomacal. A TxA, (18) (tromboxana A;) ativa plaquetas,
contribuindo para o processo de coagulacdo sanguinea (BAZAN & FLOWER,

op.cit., p.17).
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(19)

Figura 6: Derivados da prostaglandina H  ».

A concentracdo de acido araquiddnico (9) livre € normalmente baixa, e a
biossintese de eicosandides depende primariamente de sua liberacdo dos
fosfolipidios de membrana pela acdo de varias acil-hidrolases, como a ja citada
fosfolipase A,. Essas enzimas podem ser ativadas por diversos estimulos
quimicos, e.g. bradicinina (13), angiotensina Il e noradrenalina (7), bem como
por estimulac&o imunoldgica, mecéanica ou elétrica.

Até 1971, somente uma cicloxigenase era conhecida e Vane descobriu
gue era inibida pelos AINE'’s (antiinflamatorios ndo esteroidais) (VANE, 1971).
Este achado unificou uma explicacdo para a capacidade dos AINE’s aliviarem a
dor, reduzirem a febre e serem antiinflamatoérios, além do fato destes farmacos
terem efeitos colaterais qualitativamente similares, promovendo irritacdo no trato
gastrintestinal. Estes resultados também estabeleceram de forma inequivoca

que as prostaglandinas sdo mediadores da inflamagé&o (VANE, Id.).
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Figura 7: Estrutura tridimensional da COX-1 e da CO X-2 e suas diferencas
estruturais

Entretanto, a descoberta de Vane ndo pdde explicar por que diferentes
AINE’s, em doses similares, tém acles terapéuticas e efeitos colaterais
quantitativamente diferentes. Este aparente mistério permaneceu dormente até o

inicio da década de 90, quando pesquisadores descobriram uma segunda
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isoforma da cicloxigenase, a COX-2 (Figura 7) (XIE, 1991). A enzima original foi
denominada COX-1, sendo expressa constitutivamente em diversos tecidos,
incluindo plaguetas e estdbmago. A COX-2, geralmente € expressa sob
circunstancias especificas, principalmente como resultado de inflamacéo, ou
seja, € a isoforma induzida por citocinas associadas com a resposta inflamatoria
(MARCHESELLI & BAZAN, 1996). Entretanto, no cérebro, rins e alguns outros
tecidos, a COX-2 é expressa constitutivamente.

Cerca de uma década depois da descoberta da COX-2, Simmons et al.
descobriram uma terceira isoforma da cicloxigenase, chamada de COX-3.
Diferente da COX-2, a isoforma COX-3 deriva do mesmo gene da COX-1 por um
“rearranjo alternativo” do RNA mensageiro. Para fazer a traducdo do RNA
mensageiro que codifica a proteina COX-1, as células removem o intron 1. Para
fazer a traducdo do RNA mensageiro da COX-3, o intron 1 € incluido. A COX-3
possui a mesma seqiiéncia (exceto o intron 1) da COX-1, e ambas estdo ligadas
a membrana celular. A retencdo do intron 1 pode mudar a estrutura terciaria da
enzima, ou a conformacéo de seu sitio ativo (CHANDRASERKHARAN, 2002).

A COX-3, em humanos, € mais abundante no coracdo e cértex cerebral,
onde esta presente em cerca de 5% da concentracdo de COX-1. In vitro, a COX-
3 é mais sensivel que COX-1 e COX-2 a inibicdo pelo paracetamol (20)
(CHANDRASEKHARAN, 1Id.). O mecanismo de acdo de paracetamol (20) e
dipirona (21) sempre foram razao de intriga para os farmacologistas, visto que
estes farmacos, em concentracdes terapéuticas usuais, inibem fracamente tanto
COX-1 quanto COX-2. Entretanto, o paracetamol (20), um farmaco quase tao

veneravel na histéria da Medicina e da Farmécia quanto o &cido acetilsalicilico
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(22) e, a dipirona (21) um dos farmacos mais utilizados no Brasil, possuem uma
grande capacidade de reduzir a dor e a febre. Devido a isto, parece plausivel,
que os efeitos de alivio de dor proporcionados por estes farmacos sejam

mediados principalmente pela COX-3 localizada no SNC (SCHWAB, 2003).
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1.3.1 PROSTAGLANDINAS E SUAS ACOES NOCICEPTIVAS

As prostaglandinas sédo autacoides produzidos no estagio inicial da leséo
inflamatédria, cuja acdo leva a vasodilatagdo e a potencializacdo do efeito
edematoso de outros mediadores, levando ao desenvolvimento de rubor, calor e
edema no tecido inflamado (SCHAIBLE, 1988).Em especial, as prostaglandinas
E2 (8) e I, (19) contribuem para o desenvolvimento do quarto sintoma classico da
inflamacao, i.e. a inducdo de hiperalgesia (RANG, op. cit., p.05)

As PGs agem via interacdo com um grande numero de receptores de
superficie, acoplados a segundos mensageiros (COLEMAN, 1994), no entanto
os receptores EP e IP, que respondem a PGE; (8) e PGl (19), respectivamente,
séo os que produzem efeitos importantes nos neurdnios sensoriais. Além disso,
os prostandides aumentam a sensibilidade dos nociceptores a acdo de outros

mediadores, e.g. bradicinina (13), presentes em exsudatos inflamatérios.
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Adicionalmente, sabe-se que a PGE, (8) promove a liberacdo de SP nas
terminacbes nervosas sensoriais sensibilizando-as, e reduzindo o limiar de
ativacdo dessas fibras, com consequente aumento da resposta a outros

estimulos (DRAY, 1994).

1.4 ATERAPIA DA DOR
1.4.1 OS ANALGESICOS OPIOIDES

Os analgésicos opidides conseguem aliviar todo o espectro da dor,
enquanto os analgésicos ndo-opidides somente tém capacidade de minorar a
dor leve a moderada. Infelizmente, a administracdo dos analgésicos opiodides
provoca dependéncia.

A morfina (1), o primeiro analgésico narcético utilizado na terapéutica,
provém das capsulas das sementes imaturas da papoula, Papaver somniferum
L. (Figura 8). O O6pio contém duas séries de alcalbides cujas propriedades
farmacoldgicas diferem amplamente. A morfina (1) e um segundo analgésico

narcotico, codeina (23), derivam da série fenantrénica.
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Figura 8: Papaver somniferum L. (Fonte de extracdo do 0Opio). A) Visdo
geral da flor; B) Viséo geral da flor e capsulas im  aturas; C)Capsula imatura.

O aperfeicoamento dos opidides oferece a esperanca de dissociar as
acOes analgésicas de suas propriedades de produzirem dependéncia.

As estruturas dos principais analgésicos opidides, usados na clinica, sdo
mostrados na Figura 9. Os derivados semi-sintéticos da morfina (1) foram
produzidos por pequena modificagdo na estrutura basica da molécula da morfina
(1), mantendo o nucleo de cinco anéis. A remocao do anel furano origina um
anélogo sintético de quatro anéis bastante potente, o levorfanol (24) Além disso,
varios grupos de analgésicos narcoticos, planejados através da estratégia de
simplificacdo molecular, mantém apenas dois dos cinco anéis originais da
estrutura da morfina (1). Os derivados fenilpiperidinicos, como a meperidina (25)
e o fentanil (26), fazem parte desse grupo; além da metadona (27) e seus

congéneres e do tramadol (28), outro importante opidide de uso na clinica.



24

N—CH, N—CH; o
H Bt @5
G Sl
O @)
. N
HO OH HO &y

3

(28)

o)
@\ )k (26) H,C_ _CH,
N7 Et N

CH, (27)
© >
N
O Et
H,C~

Figura 9: Exemplo de analgésicos opidides usados na clinica.

Acredita-se que os opidides exercam sua atividade analgésica por
estimulacdo de receptores opidides enddgenos. Ja foram identificados e
caracterizados uma variedade de receptores enddgenos especificos para
opidides, sendo as trés principais classes presentes no SNC designadas como
mu (W), kappa (k) e delta (8) (SCHUG, 2003).

A morfina (1), seus congéneres e 0s peptideos opidides enddgenos
produzem analgesia supramedular por acéo sobre os receptores . Na medula
espinhal, entretanto, os opidides enddgenos e sintéticos exercem acéo pelos
receptores d e K e a morfina e congéneres pelos receptores .

Dois efeitos colaterais importantes dos opidides sdo a depressao
respiratéria e a constipacdo, ambos mediados pelo subtipo receptor g,. O uso
prolongado de opidides também acarreta dependéncia e a suspensao abrupta

de seu uso acarreta em sindrome de abstinéncia (STEIN, 2000).
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Os maiores avangos na pesquisa recente de novos opidides tém
objetivado o aumento da razdo entre a sua eficacia e seus efeitos colaterais
indesejados. Muitos esforcos tém sido feitos no sentido de aumentar a
seletividade entre os diferentes tipos de receptores, com o intuito de determinar
quais receptores estdo envolvidos com a acdo farmacoldgica pretendida e os
efeitos colaterais. Uma outra estratégia tem sido a busca de analgésicos
opidides atuando em receptores opidides encontrados fora do SNC, com a
intengao de impedir os efeitos colaterais centralmente mediados (STEIN, op.cit.,
p. 24).

Para exemplificar farmacos que representam estes avancos, podem ser
citados: EMD 61753 (asimadilina, 29) e I1CI-204449 (30), antagonistas
perifericamente ativos como agonistas de receptor K; RP 60180 (apadolina, 31),
SB-205588 (32), DuP 747 (33), e dinorfina A (34), outros ligantes de receptores
opidides em desenvolvimento. BW373-U86 (35), € um novo agonista de receptor
o-opidide TRK-820 (36) € um agonista kK com atividade antagonista sobre
receptores |, e SB-235863 (37), um agonista seletivo do receptor opidide &

(Figura 10) (WILLIAMS, 1999).
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Figura 10: Novos agonistas opidides seletivos.
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1.4.2 OS CANABINOIDES

Os significativos desenvolvimentos na pesquisa de canabinodides nos
tltimos dez anos tém centrado nos aspectos terapéuticos. A dor severa e crénica
tem sido cogitada como um possivel alvo para essa nova terapia (CONSROE,
op. cit., p.05).

Um dos moduladores canabindides enddgenos mais estudados, a
anandamida (2) atenua a dor produzida por dano quimico ao tecido cutaneo por
interagir com receptores canabindides do tipo CB1 localizados fora do SNC.
Palmitiletanolamida (PEA) (38) (Figura 11), que ¢é liberada junto com a
anandamida a partir de um precursor fosfolipidico comum, exerce um efeito
similar por ativar receptores canabinoides do tipo CB2 de distribuicdo periférica
(CALIGNANO, 1998). PEA (38) é um autacdide que limita as respostas

inflamatorias locais.

Figura 11: Cannabis sativum L., fonte natural do canabindide
tetrahidrocanabinol (THC) A) Visao geral; B) Detalh e da folha.

Enquanto o tetrahidrocanabinol (THC, principio ativo da maconha) (39),
mostrado na Figura 12, provoca euforia (Figura 11), o canabidiol (40) (Figura 12)

€ um poderoso analgésico periférico atuando via receptores CB1 e CB2. Outros
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analgésicos que atuam através da modulacdo do sistema canabindide séo
mostrados na Figura 12 e, atualmente se encontram em fase de pesquisas
clinicas: WIN-55212-2 (41), CP-55.940 (42), HU-210 (43) e O-823 (44), todos
produzindo atividade analgésica via ativacdo seletiva do receptor CB-1

(WILLIAMS, op.cit., p. 25).
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Figura 12: Agonistas canabindides.
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1.4.3 OS VANILOIDES

Como dito anteriormente, a capsaicina (3), isolada de pimentas
vermelhas, provoca uma intensa sensacdo de ardéncia via ativacdo de
neurbnios sensoriais envolvidos com a nocicepcdo térmica. O creme de
capsaicina (3) € usado no tratamento de estados de dor neuropatica,
dessensibilizando a nocicepcao por hiperexcitacdo. A capsaicina (3) produz seus
efeitos via um receptor vanildide especifico, recentemente clonado e
denominado receptor VR-1. Este receptor contém € um canal de calcio nao-
seletivo, que responde ao aumento de temperatura aumentando o influxo de
calcio para o interior da célula (SZALLASI & BLUMBERG, op.cit., p.6).

A capsaicina (3) tem sido usada por décadas como uma ferramenta
farmacoldgica para identificar neurénios sensoriais e para explorar a funcéo
desta classe de neurdnios em organismos saudaveis ou suas contribuicbes em
estados doentis. Em principio todos os trés efeitos caracteristicos da capsaicina
(3) (excitacdo/ dessensibilizacdo/ neurotoxicidade) podem ser usados
terapeuticamente, mas a dessensibilizacdo produzida pela capsaicina (3) é de
interesse particular como uma nova alternativa para mitigar a dor neuropética,
insensivel a tratamentos analgésicos tradicionais, tais como os opibides
(SZALLASI & BLUMBERG, op.cit., p.6).

A capsaicina (3), entretanto, ndo correspondeu as grandes expectativas
de emprego terapéutico que os pesquisadores esperavam, devido as seguintes
razoes:

(1) lrritacdo inicial, € dificil liberar doses topicas suficientes para a

dessensibilizacdo, embora, pelo menos teoricamente, a co-aplicacdo de
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anestésicos locais possam ajudar a resolver este problema (SZALLASI &
BLUMBERG, op.cit., p.6).

(2) A extrapolacdo de dados obtidos em modelos animais para respostas
em humanos ndo € simples e algumas vezes escondem diferencas estruturais
entre os receptores e o mecanismo de traducédo do sinal, que podem mediar
diferentes respostas biologicas. (SZALLASI & BLUMBERG, op.cit., p.6)

Contudo a capsaicina (3) é usada para o tratamento de certas
enfermidades como rinite n&o-alérgica, incontinéncia urinaria e notalgia
parestética, dentre outras (SZALLASI & BLUMBERG, op.cit., p.6). H& condi¢cbes
patologicas onde a capsaicina ndo é suficientemente ativa, sendo necessario o
desenvolvimento de analogos mais potentes que atuem pelo mesmo
mecanismo, por exemplo, para o tratamento da dor neuropética relacionada ao
diabetes, da dor polineuropética crbénica distal, da sindrome da dor poés-
mastectomia e da sindrome de Guillain-Barré (SZALLASI & BLUMBERG, Id.).

Um analogo da capsaicina (2) de ocorréncia natural € a resiniferatoxina
(RFX) (45) (Figura 13) (WILLIAMS, op. cit., p.25), a qual comparada a capsaicina
apresenta pelo menos trés vantagens:

(A) devido a sua ultrapoténcia pode ser usada em menores
concentracdes (WILLIAMS, op. cit., p.25);

(B) RFX (45) favorece a dessensibilizagcédo (taquifilaxia) para a irritacéo,
que é o principal fator limitante do uso terapéutico da capsaicina (3) (WILLIAMS,

op. cit., p.25);
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(C) RFX (45) tem uma janela terapéutica mais larga. Contudo, 0 uso
terapéutico de RFX (45) permanece ainda a ser aprovado pelas agéncias
reguladoras (WILLIAMS, op. cit., p.25).

A capsazepina (46) (Figura 13) é um antagonista do receptor de
capsaicina (3) que carece de atividade analgésica sugerindo que um efeito
agonistico inicial € um requerimento absoluto para a inativacdo do receptor.
Nuvanil (NE-21610) (47) (Figura 13) (WILLIAMS, op. cit.,, p.25) € um analogo
estavel da capsaicina (3) que apresenta atividade antinociceptiva em doses
elevadas, mas com pouca atividade agonistica quando comparado a capsaicina.
Contudo este composto apresenta marcantes efeitos colaterais, causando
hipotermia. SDZ-249482 (48) (Figura 13) (WILLIAMS, Id.) € um agonista do
receptor de capsaicina oralmente e topicamente efetivo que é mais potente que
muitos opidides e antiinflamatdrios nao-esteroidais (AINE’s) em modelos animais

de dor (WILLIAMS, Id.).
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Figura 13: Agonistas de receptores vaniloides.
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1.4.4 AGONISTAS DO RECEPTOR DE ACELTILCOLINA (AChR)

A nicotina (4) apresenta uma fraca atividade analgésica, conhecida ha
mais de 60 anos, quando apresentou atividade antinociceptiva em um modelo de
dor visceral em gatos (GILBERT, op. cit.,, p. 07). A mesma produz seus efeitos
via ativacdo de receptores colinérgicos nicotinicos centrais (NAChRs), uma
extensa familia de receptores ionotropicos pentaméricos. Entretanto, o baixo
indice terapéutico da nicotina (3) e substancias congéneres tem, até agora,
obstruido seus desenvolvimentos como analgésicos para uso humano
(GILBERT, Id.).

A descoberta do alcaléide analgésico, epibatidina (5) por Daly (BADIO &
DALY, op.cit.,, p.07) forneceu um potente ligante do receptor nAChR (K; = 35 —
100 pM) o qual permitiu caracterizar mais precisamente o papel dos
moduladores e receptores nicotinicos na nocicepc¢ao, além disso, revitalizando o
interesse neste alvo terapéutico como alternativa para o tratamento da dor. A
epibatidina (5) é 100-200 vezes mais potente que a morfina (1) como analgésico,
sendo seus efeitos ndo antagonizados por antagonistas do receptor de opidides,
mas por antagonistas do receptor de nAChR. A epibatidina (5), entretanto ndo é
muito seletiva quanto aos subtipos de receptores nAChR , 0 que ocasiona em
uma estreita janela terapéutica que limita seu uso na clinica (WILLIAMS, op. cit.,
p. 25).

O ABT-594 (49), mostrado na Figura 14, é um bioiséstero azetidinico da
nicotina (3) que retém as atividades analgésicas da epibatidina (4) com
reduzidos efeitos colaterais (BANNON, 1998). E aproximadamente 100 vezes

mais potente que a morfina em uma variedade de modelos animais, e
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diferentemente da morfina (1) ndo apresenta os indesejaveis efeitos colaterais
de dependéncia, tolerancia, constipacdo e depressdo respiratoria que 0S
opidides apresentam (WILLIAMS, op. cit., p.25).

Os mais novos agonistas de NAChR em estudos clinicos existentes sao o

DBO-83 (50) e AG-4 (51) (Figura 14) (WILLIAMS, op. cit., p.25).
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Figura 14: Novos agonistas de receptores nAChR com atividade

analgésica.

1.4.5 AGONISTAS DO RECEPTOR a,- ADRENERGICO

O corno dorsal da medula espinhal € o principal local em que agonistas do
receptor a,-adrenérgico tais como a clonidina (52) (Figura 15), modulam a
nocicepcao (WILLIAMS, op. cit., p.25). A clonidina (52) e a dexmedetomidina
(53) manifestam efeitos analgésicos acessorios, principalmente em quadros de
pos-operatorio, mas com eficacia limitada pela rota de administracédo
empregada. Quando administrados por via intravenosa, 0Ss agonistas q;
adrenérgicos sdo fracos analgésicos, manifestando seus principais efeitos
sedativos e hipotensores. Quando a via de administracdo é a epidural, a
clonidina (52) é util no tratamento de dor neuropatica e visceral, sendo usada
isoladamente ou em combinacdo com outros anestésicos/ analgésicos incluindo

fentanil (25) e morfina (1) (WILLIAMS, 1d.). Estudos recentes revelaram que o
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subtipo de receptores adrenérgicos oA €é 0 responsavel pelas acfes
analgésicas deste farmaco e da oximetazolina (54) (Figura 15). Outros agonistas
0, adrenérgicos que ainda estdo em estudos sdo AGN 190837(55)e S-18616

(56), podendo ser visualizados na Figura 15 (WILLIAMS, op. cit., p.25).
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Figura 15: Agonistas aj-adrenérgicos com atividade antinociceptiva.

1.4.6 ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE PEPTIDEOS
1.4.6.1 SUBSTANCIAP

Nos ultimos anos o reconhecimento do papel fisiopatoldgico da substancia
P na génese de sindromes tais como a doenca inflamatdria do intestino, cistite
intersticial, fiboromialgia e doengas com aspectos de dor inflamatéria e crénica em
geral, tem sido mais esclarecidos (SNIJDELAAR, op. cit., p.12).

A adenosina (57) e seus anéalogos ja foram descritos na literatura como
capazes de reduzir a dor pds-operatéria e a hiperalgesia secundaria da
inflamacdo cutanea mediadas pelo receptor Al inibidor da liberacdo de SP

(SNIJDELAAR, op. cit., p.12).
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Sabe-se que o receptor NK-1 da substancia P, pertence a familia dos
receptores das taquininas (WILLIAMS, op. cit.,, p.25). Um grande numero de
antagonistas de NK-1 tém sido desenvolvidos, incluindo: lanepitanto (58), CP
122.721 (59), GR-203040 (60), RPR 100893 (61) e SDZ NKT 343 (62)
(WILLIAMS, Id.). Todos estes, ilustrados na Figura 16, foram eficientes em
estudos pré-clinicos e apresentaram bons perfis farmacocinéticos em humanos,
falhando, contudo, nos estudos clinicos de Fase Il. A razdo para a ineficacia de
se tratar a dor em humanos usando antagonistas de NK1 permanece obscura e
pode ser devida a internalizacdo do receptor NK1 apds sua interacdo com SP ou

a complexidade da cascata nociceptiva onde SP atua (WILLIAMS, Id.).
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Figura 16: Inibidores das a¢Bes nociceptivas de SP.
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1.4.6.2 BRADICININA

Como ja foi mencionado anteriormente, a bradicinina (13) € um mediador
duplamente pré-inflamatério e algogénico. Antagonistas do receptor de
bradicinina (13), tais como o peptideo Hoe 140 (63), atenuam a dor induzida pela
bradicinina (WILLIAMS, op. cit., p.25). Outros antagonistas planejados com a
mesma finalidade séo icatibanto (64) e NPC 17731 (65) (Figura 17) (WILLIAMS,
Id.).

Atualmente novos antagonistas dos receptores de bradicinina (13) foram
identificados por Wood et al. (WOOD, 2003). Tratam-se de derivados
benzodiazepinos, antagonistas seletivos do receptor B;. Um dos compostos mais
ativos desta familia, o derivado (66), (Figura 17) apresenta K;= 0,59 nM e ICsy =
2,80 nM, com poténcia comparavel a morfina (1) sem, contudo, apresentar os
efeitos colaterais classicamente vinculados ao uso de opidides (WOOD, op.cit.,

p.36).
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Figura 17: Antagonistas do receptor de bradicinina.
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1.47 ANTAGONISTAS DO RECEPTOR P2X 3

Antagonistas do receptor P2X3 podem ser considerados para aliviar a dor
resultante de disfuncbes organicas de O6rgdos como bexiga e o trato
gastrintestinal (COOK & McCLESKEY, op. cit. p.14). Contudo, muitas pecas do
verdadeiro quebra-cabeca, que sdo os receptores P2X3, ainda estdo faltando.
Pouco se sabe sobre como o ATP (11) é liberado, por exemplo, ou qual a sua
meia-vida depois do evento que cause sua liberacdo. O ATP (11) pode contribuir
temporariamente para a dor causada por dano ao tecido, pois é rapidamente
degradado quando fora da célula, e os canais ligados ao receptor P2Xj
dessensibilizam em menos de um segundo.

Além do receptor P2X3, existem os receptores P1 e P2, cujos agonistas
endogenos sao, respectivamente, a adenosina (57) e o ATP (11) que modulam
processos nociceptivos. Existem compostos que atuam como antagonistas nos
receptores P1 e P2, apresentando atividade antinociceptiva, sao eles, GP-3269
(67), antagonista de P1 e; suramina (68) e PPADS (69), antagonistas de P2

(Figura 18) (WILLIAMS op. cit., p.25).
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Figura 18: Antagonistas purinérgicos.
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1.4.8 ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS - INIBIDORE S DA COX

A capacidade dos antiinflamatoérios néo esteroidais (AINE’s) em modular a
dor, a inflamacéo e a febre, os tornou uma das classes terapéuticas mais usadas
em todo mundo (SCHUG, op. cit., p.24).

Desde 1970, é sabido que a acdo terapéutica dos AINE's é devida a
inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) que catalisa o passo inicial na
conversdo do acido araquidénico (9) a varios eicosandides, incluindo
prostaglandinas (PG) e tromboxanas (VANE, op. cit, p.18). Vane deu um
importante passo na pesquisa dos AINE's ao descobrir que o acido

acetilsalicilico (21) devia suas acdes farmacoldgicas a inibicdo da COX pela

%30 do sitio ativo desta enzima, impedindo a ligacdo do

acetilacdo do residuo Ser
substrato natural, o acido araquidénico (9) (VANE, Id.).

Esta enzima tratava-se na verdade de uma das isoformas da COX, sendo
chamada de COX-1, uma isoforma constitutiva envolvida em importantes
funcbes fisioldgicas. A Figura 19 ilustra alguns importantes AINE's de 12
geracao. A inibicdo da COX-1, constitutivamente expressa, por exemplo, no
estbmago, resulta no bloqueio da bioformacdo de importantes prostaglandinas,

PGE; (8) e PGI, (19), envolvidas na citoprotecao gastrica, o que explica um dos

principais efeitos colaterais dos AINE’s.
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Figura 19: Acido acetilsalicilico (22), indometacin  a (78), ibuprofeno (79),
diclofenaco (80), sulindaco (81), piroxicam (82) e = acido meclofenamico (83),
fenilbutazona (84) e flurbiprofeno (85), AINE'sde 1 2 geracao.

A descoberta em 1992 da segunda isoforma da COX, a COX-2, isoforma
induzida da enzima bioformadora de prostaglandinas expressa em locais
inflamados, contribuiu para o surgimento de uma nova classe de AINE’s. Com
base em estudos farmacoldgicos, muitos AINES, até entdo usados, mostraram
inibir ambas as isoformas, isto é, eram inibidores duais da COX-1 e COX-2. Os

inibidores mais seletivos para a COX-2 mostraram néo ter efeitos colaterais no
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trato gastrintestinal e, dessa forma, foi dado o maior passo no tratamento da
inflamacéo — uma nova classe de AINE’s que aliviavam a dor e reduziam outros
sinais classicos da inflamacéo (febre, rubor e edema) apresentando reduzidos
efeitos colaterais. Assim, surgiu uma nova geracao de farmacos antiinflamatoérios
gue sdo os inibidores seletivos da COX-2 (WILLOUGHBY, 2000).

Na fase inicial de desenvolvimento de AINE’s inibidores seletivos de COX-
2, dentre 0s compostos que surgiram como mais potentes estéo os sulidos, e.g.
nimesulido (70) (RABASSEDA, 1996), flosulido (71) (KLEIN, 1994) e NS-398

(72) (FUTAKI, 1993) (VANE & BOTTING, 1995) (Figura 20).
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Figura 20: Nimesulido e analogos.

Atualmente 0s mais recentes inibidores da COX-2 disponiveis na
terapéutica sdo: celecoxib (73) (PENNING, 1997), rofecoxib (74) (PRASIT,
1999), etoricoxib (75) (RIENDEAU, 2001), valdecoxib (76) (TALLEY, 2000a) e

parecoxib (77) (TALLEY, 2000b) (Figura 21).
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Figura 21: AINE’s de 22 geracao.

Analises comparativas das estruturas 3-D e da sequéncia de aminoacidos
mostram algumas pequenas diferengas entre a COX-1 e a COX-2 (HAWKEY,
1999). Na isoforma 1, a posi¢do 523 é ocupada por uma isoleucina enquanto
que na COX-2 a mesma posicdo € ocupada por um residuo homélogo inferior
valina. Esta pequena diferenca produz na COX-2 uma abertura na parede do
canal da COX, dando acesso a uma bolsa lateral, que se acredita ser o sitio de

ligacdo de muitos AINES seletivos para a COX-2 (Figura 22) (CANNON, 1999).
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Figura 22: Inibidores seletivos da COX-2 sdo capaze s se ligar a
caracteristicas estruturais ausentes na COX-1.

AINE’s classicos tem uma unidade acido carboxilico em uma posi¢éao

120

favoravel para interagir com o grupo guanidina da Arg~" presentes em ambas as
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isoformas da COX (MANCINI, 1995). Entretanto, inibidores seletivos da COX-2
tém este grupo substituido por um grupo metilsulfona, sulfonamida ou
sulfonilamina. Outra caracteristica estrutural dos inibidores seletivos da COX-2 é
a presenca de dois anéis aromaticos separados por um heteroatomo, como no
caso do nimesulido (70) e do flosulido (71) ou um anel central (heterociclico,
carbociclico ou aromatico), como no caso do celecoxib (73), rofecoxib (74),

etoricoxib (75) e valdecoxib (76) (Figura 23) (KAUFFMAN, 2001).

Ar(S) Ar(F)

Espacador

Ar (S) = anel aromético substituido (ou n&o)

Ar (F) = anel aromético funcionalizado (metilsulfona ou sulfonamida)

Espacador = heterodtomo ou anel (heterociclico, aromético ou carbociclico)

Figura 23: Requisitos estruturais minimos para inib idores seletivos COX-2.
O nimesulido (70) foi um AINE inovador, quimicamente diferente em sua

classe, devido a presenca da unidade sulfonilamina e da auséncia do

grupamento COOH. Seu uso terapéutico foi iniciado em 1985, muito antes da

descoberta da COX-2, sendo que seus efeitos antinflamatorios foram

inicialmente atribuidos as suas propriedades antioxidantes, o que explica a

presenca, em sua estrutura, da unidade para-nitrofenila, necesséria as

propriedades redox da substancia (BARREIRO & FRAGA, 2001). Este composto

foi posteriormente analisado quanto a sua seletividade frente as isoformas da
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COX, mostrando ser 1.400 vezes mais seletivo para a COX-2 (KULKARNI,
2002). A identificacdo do nimesulido (70) como sendo um inibidor seletivo da
COX-2, levou a extensivos esforcos para o desenvolvimento de analogos tais
como NS-398 (72) e o flosulido (71).

A arilsulfonilamina NS-398 (72) (FUTAKI, op.cit., p.41) mostrou ser um
inibidor seletivo para a COX-2 com uma boa atividade antiinflamatoria nos
modelos animais e com uma tolerabilidade gastrintestinal superior aos AINES
classicos tais como a indometacina (78). Posteriormente, o analogo flosulido (71)
foi preparado, fazendo-se modificacBes estruturais pela troca do grupo nitro por
uma unidade carbonilica isostérica, inserida num anel indanénico, que podia
interagir com o receptor via ligacdo de hidrogénio. Por sua vez, a unidade
sulfonilamina mostrou-se ser essencial para a manutencdo da atividade
antiinflamatadria, ndo podendo ser modificada (KLEIN, op.cit., p.41).

O nimesulido (70) € usado atualmente para tratar uma variedade de
condi¢bes inflamatorias e dolorosas em mais de 50 paises, incluindo o Brasil, por
mais de 15 anos, sendo o quinto entre os AINE’s mais vendidos no mundo.
Estudos farmacoepidemioldgicos sugerem que o nimesulido (70) € um AINE
efetivo e com relativa seguranca para tratar uma série de condi¢des cronicas.
Entretanto, seu uso tem sido amplamente questionado devido a sua controversa
hepatotoxicidade. Seu uso foi suspenso temporariamente em paises como
Finlandia, Espanha e Turquia, sendo até hoje discutida a relacéo risco/ beneficio
de seu uso como farmaco (KULKARNI, op.cit., p.44).

A hepatotoxicidade do nimesulido (70) esta relacionada a presenca do

grupo nitro aromatico (BARREIRO & FRAGA, op.cit., p.43). Nos anos recentes,
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tem-se renovado o interesse na biotransformacéo de compostos nitro-aromaticos
as aminas correspondentes envolvendo intermediarios reativos. Por exemplo, 0
metronidazola (86), um 5-nitro-imidazol com propriedades antifungicas
(BARREIRO & FRAGA, op. cit., p.43), € reduzido pela NADPH-citocromo P-450
redutase para um nitro anion radical que gera superéxido na presenca de
oxigénio (ROSEN, 1984). Estes resultados evidenciaram que a formacdo de
superoxido e peréxido de hidrogénio sédo responsaveis pela toxicidade exibida

por muitos xenobidticos nitro-aromaticos (Esquema 2).

NADPH NADP

R=NO, R—NO,

SUPEROXIDO E PEROXIDO DE OXIGENIO
HIDROGENIO

Esquema 2
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Song e colaboradores (1999), realizando estudos de SAR com derivados
2,6-di-terc-butilfendis, identificaram, recentemente, uma nova classe de
inibidores seletivos da COX-2. Entretanto, apesar desta atividade ser sensivel a
sutis mudancas nos substituintes da unidade 2,6-di-terc-butilfenol, representa
uma perspectiva para a descoberta de novos AINE’s mais seguros e seletivos
(SONG, 1999). O composto (87) foi identificado como sendo 0 mais ativo da
familia, com uma ICsy de 0,14 uM no ensaio de inibicdo das enzimas isoladas
COX-1 e COX-2, sendo 700 vezes mais seletivo para a isoforma COX-2 (SONG,

Id.).

HsC CHsj
|HsC (87)

HO Jk
S

|HsC chd
HaC CHs

Os compostos BW 755C (88) e CBS 1108 (89) foram descritos como
inibidores duais de cicloxigenase e 5-lipoxigenase, apresentando atividade
antiinflamatéria e analgésica, contudo devido a sua atividade hemolitica a
perspectiva de emprego clinica foi abolida (RANDALL, 1994). Contudo a andlise

estrutural destes compostos permitiu identificar a funcdo hidrazona como um
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grupo comum para essas atividades farmacolégicas (Figura 24). Considerando
essas observacdes, foram sintetizados no Laboratorio de Avaliacéo e Sintese de
Substancias Bioativas (LASSBio) diversos derivados N-acilidrazbnicos,
apresentando importante perfil analgésico, antiinflamatério a anti-trombotico
(BARREIRO, 2002).

Finalmente em 2000, Lima e colaboradores (2000) trabalhando com
acilidrazonas derivadas do safrol, chegaram a uma familia de compostos com
atraente atividade analgésica estabelecendo um novo padrdo para compostos
analgeésicos. Um dos compostos mais ativos dessa familia é aquele que sofreu
C-homologacdo (90), sendo W=N(CHs),, apresentando 67% de inibicdo de
contor¢gdes abdominais no modelo induzido por acido aceético (0,6%, i.p.) em
camundongos, porcentagem superior a inibicdo mostrada pelos padrdes dipirona

(21) e indometacina (78), 36% e 56%, respectivamente (LIMA, 2000).



48

HZN\

B_cH
= Qe

CF;

=z
/
Z
@J
T

I

>E

>

m

Bioisosterismo

ARILA H ARILA
HETEROARILA HETEROARILA

GRUPO FARMACOFORICO GRUPO FARMACOFORICO

C-Homologagéo o)
ARILA <O ARILA
HETEROARILA HETEROARILA

Figura 24: Historico do desenvolvimento das N-acilidrazonas no LASSBiIo.

(W representa grupos doadores ou retiradores de den  sidade eletronica do
anel, substituidos na posicdo para).

Uma proposta para 0 mecanismo de inibicdo da COX por derivados
hidrazénicos foi descrito no trabalho de Mahy e colaboradores (MAHY, 1993),
onde a relacdo isostérica entre o grupamento NH-benzoalilico das aril
hidrazonas e o metileno bis-alilico do araquidonato é caracterizado como a razéo
priméria do reconhecimento molecular pela enzima-alvo. A COX atua sobre o

derivado hidrazénico promovendo o desencadeamento de reacdes radicalares,
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gue levam a formacéo do radical fenila como produto final, o qual se complexa

com o grupamento Fe (II) da enzima, inativando-a (MAHY, op.cit., p.48).

R R
. R
No COX No N=N—¢
N —_— > N - > -
R' R'

N=N+O
o -

COX-Fe(V)=0

N=NAT~OOH
o
N N+ L

oY

COX- Fe(II)

COX-Fe(lll) Fe(lll)COX

ENZIMA INATIVADA

Figura 25: Proposta de Mecanismo de inibicdo da COX pelos derivados

hidrazonicos.
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2 OBJETIVOS

No ambito de uma linha de pesquisa que visa o0 planejamento, a sintese e
avaliacdo farmacolégica de novos candidatos a farmacos analgésicos e
antiinflamataérios, inibidores de enzimas da cascata do acido araquidénico e
considerando a importancia do grupamento acilidrazénico nestas atividades,
assim como, a do grupo nitro do nimesulido (70) como antiinflamatorio, face as
suas caracteristicas redox, objetivamos neste trabalho a sintese e a avaliacdo
farmacolégica de nova série de derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazénicos funcionalizados (91), sintetizados a partir do safrol (92), produto

natural brasileiro.

(91)
0
= O\)LN—N
JOL, 1™
O NO,

2.1 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

A série de 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazonas (91) foi
proposta através da troca isostérica aos derivados 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-
propanoidrazénicos (90) estudados por Lima et. al. (LIMA, op.cit., p.47), por um

atomo de oxigénio, ademais, introduziu-se o grupo nitro em C-6 no anel
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benzodioxola a fim de avaliar-se seu efeito “catalisador interno” na formacao de
radicais sobre a unidade acilidrazbnica, buscando potencializar a propriedade
redox desses compostos (BARREIRO & FRAGA, op.cit., p.43) visando otimizar
suas atividades farmacolégicas através do mecanismo “capturador de radicais
livres” (radical scavanger) (MAHY, op.cit, p.48). Esta udltima modificagcdo
molecular foi planejada de modo a proteger estericamente 0 acesso enzimatico
ao grupo nitro, sendo introduzido em posicao orto nesta classe de compostos,
evitando-se as indesejaveis caracteristicas toxicoféricas desse grupo quando
presente em posicdes estericamente livres em sistemas aromaticos (ROSEN,
op.cit., p.45).

Para se estudar e validar o carater farmacoférico do grupamento
acilidrazona nos novos compostos propostos (91), promovemos sua
simplificacdo molecular, originando os derivados para-substituidos 5-(benzildxi)-
6-nitro-1,3-benzodioxolanicos (93) (Figura 26). Retirando-se o grupamento
acilidrazona e mantendo-se no desenho molecular planejado, os requisitos
estruturais minimos para a atividade inibidora da COX-2 (Figura 23).

Finalmente, para reunir dados que permitissem a completa avaliacdo da
contribuicdo do grupo nitro na eventual atividade farmacolégica, foram também
planejados os derivados 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-acetoidrazénicos (94) e os
derivados para-substituidos 5-(benziloxi)-1,3-benzodioxolanicos (95), nos quais a
presenca desse grupo foi eliminada.

O substituinte para-W da subunidade fenila foi racionalmente planejado de
modo a se obterem informacdes sobre a influéncia de parametros eletronicos e

fisico-quimicos na atividade farmacoldgica, se observada.
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Figura 26: Os derivados 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-pr ~ opanoidrénicos (90) e as

séries de derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-i)  oxi-acetoidrazénicos
(91a-j), para-substituidos 5-(benzildxi)-6-nitro-1,3-benzodioxol  anicos (93a-
e), 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)- N-[(1E,Z)-fenilmetileno]-acetoidrazénicos (94)

e para-substituidos 5-(benziloxi)-1,3-benzodioxolanicos (

sintetizados a partir do safrol (92).

Finalmente, explorou-se neste trabalho o safrol (92) como matéria-prima,
um produto natural abundante na flora brasileira. Este produto natural € um
derivado fenilpropandide e originalmente obtido no Brasil, em quantidades

apreciaveis, do 0leo da canela sassafras, Ocotea preciosa (Nees) Mezz. Porém,

95a-e),
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devido a sua extracdo predatdria, o IBAMA (Instituto Brasileiro de Meio
Ambiente), proibiu, em 1992, sua extra¢ao, fazendo o Brasil cair do patamar de
um dos maiores exportadores de safrol do mundo para um dos maiores
importadores desse material (www.embrapa.br/pimentalonga/projeto.htm).
Todavia, pesquisas da EMBRAPA (Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecuéria) identificaram no norte do pais, espécies de pimentas
(especialmente Piper hispidinervum, Pimenta Longa) (Figura 27) que possuem
na constituicdo de seu Oleo essencial cerca de 80% de safrol, tornando viavel
sua exploracdo sustentavel. Atualmente os maiores exportadores de safrol do
mundo s&o a China e o Vietnd, podendo o Brasil recuperar sua antiga posi¢éo
combatendo atitudes predatérias como aquelas relatadas anteriormente

(www.embrapa.br/pimentalonga/projeto.htm).

Figura 27: Plantacéo de Piper hispidinervum
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 SINTESE DOS DERIVADOS NITRO-ACILIDRAZONICOS (91 a-j)

A metodologia eleita para a sintese dos derivados (91a-j) fundamentou-se
na analise retrossintética mostrada na Figura 28.

A desconexao da ligacdo C = N (etapa a) permitiu identificar o derivado
nitro-aromatico (99) como intermediario-chave na obtencdo dos derivados
acilidrazénicos (91a-j), explorando a condensacéo catalisada por acido com
aldeidos aromaticos funcionalizados. Por sua vez a desconexao da ligacdo C —
N de (99) (etapa b) através de substituicdo nucleofilica a carbonila com hidrazina
permitiram identificar o composto (98) como seu precursor, a desconexao das
ligacbes C — O e C — N do derivado (98) (etapas c e d) permitiram identificar o
composto sesamol (97) como precursor de (98), explorando reacdes de
substituicdo nucleofilica Sy2 e substituicao eletrofilica aromatica (nitracéo).

Finalmente, identificou-se o piperonal (96) como precursor do sesamol
(97), através de interconversédo de grupo funcional. O piperonal (96) € obtido a
partir do safrol (92) por isomerizacdo e cisdo oxidativa (BARREIRO & LIMA,

1992).
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Figura 28: Andlise retrossintética para obtencdo do s derivados 2-(6-nitro-
1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazonicos (91a-j).

A obtencao do piperonal (96), a partir do safrol (92) péde ser feita em 80%
de rendimento global (duas etapas) explorando metodologia classica utilizada no

LASSBIio (BARREIRO & LIMA, op cit., p.54) (Esquema 3).

7 N
< _KOH3N < 1) O, AcOH_ <
n- butanol 2) Zn, AcOH
(92) 95% (100) ) 80% (%6
Esquema 3

Para a obtenc&o do sesamol (97) utilizou-se como estratégia a oxidacao
de Bayer-Villiger. Esta etapa foi realizada com peroxiacidos aromaticos e.g.
AMCPB; (CAMPS, 1981; GODFREY, 1974) e acido perférmico (PANSEGRAU,

1998) e, subsequente hidrolise do intermediério éster formado (SILVA, 2000).
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O mecanismo geral proposto para esta reacao € ilustrado no Esquema 4
(HOCKING, 1982). Envolve inicialmente o ataque nucleofilico do peracido a
carbonila, seguido de migracdo do grupamento (alquila ou arila) a-carbonila.

Finalmente o éster-fenol-formiato formado € hidrolizado para liberar o fenol

correspondente.
R'=H ou -COAr _
o] ©0
S N R
R HO—O—R! H
N s
—_— O\R|
W W
W=0OH, NH, ou OR"
R=H, Me
R"=Me
o
0
D R
\ro\ p\
/O\Rl
W
OH o_ _R
Hidrolise hig
@)
W + RCOOH W + HOR'

Esquema 4
Varias metodologias mais baratas tém sido pesquisadas com objetivo de
tornar a reagdo de Bayer-Villiger mais econdmica e limpa, do ponto de vista

ambiental (PANSEGRAU, op.cit., p.56). Uma dessas metodologias é aquela que
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emprega o acido perférmico como agente oxidante (PANSEGRAU, Id.). O acido
perférmico € conhecido por ser um excelente agente oxidante de uma grande
variedade de grupos funcionais comuns na Quimica Organica (PANSEGRAU,
Id.). Entretanto, o acido perférmico ndo é comercialmente disponivel, e
consequentemente deve ser gerado a partir da oxidacdo do acido férmico com
um forte agente oxidante. O acido perféormico assim gerado deve ser usado
imediatamente ou se decompde (PANSEGRAU, Id.).

Na metodologia empregada nesse trabalho, o acido perférmico foi obtido
a partir da reacédo do acido formico com peréxido de hidrogénio, utilizando uma
mistura de solventes imisciveis, composta por diclorometano e agua

(PANSEGRAU, op.cit., p.56).

A) 1)AMCPB, CH,Cl,, refluxo, 20 h
o 2)KOH, MeOH, t.a., 80% "

© H o} OH
B) 1)AMCPB, t.a., 15 min_ <
O (96) 2)Na,CO3, t.a., 85% 5

Ch |

C) 1H202, HCOZH, CH2C|2,reﬂUXO, 18 n
2)NaOH, H,0, MeOH, t.a., 77%

Esquema 5

Foram empregadas trés metodologias para a obtencdo do sesamol (97) a
partir do piperonal (96), empregando-se variacdes na reacdo de Bayer-Villiger,
(Esquema 5). A metodologia A empregou acido meta-cloroperbenzdico
(AMCPB) como agente oxidante em diclorometano a refluxo (GODFREY, op.cit.,
p.56) levando a obtencdo do formiato correspondente em 90% de rendimento,

apos 20 horas de reacdo. Este derivado foi em seguida hidrolisado ao sesamol
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(97) em 80% de rendimento, utilizando uma solugéo de hidroxido de potassio a

10% em metanol.

Por sua vez, a metodologia B utilizou também o acido meta-
cloroperbenzéico (AMCPB) como agente oxidante, entretanto sem uso de
solvente. Misturaram-se os solidos, o derivado carbonilado e o AMCPB, por 15
minutos a temperatura ambiente, levando a obtencdo do formiato em 95% de
rendimento, o qual foi hidrolisado ao sesamol (97) em 85% de rendimento
empregando solucdo de carbonato de sédio saturada.

Finalmente a metodologia C utilizando como agente oxidante o &cido
perférmico gerado in situ, em refluxo de diclorometano, levou a formacéo do
formiato em 97% de rendimento, apés 18 horas. O derivado formiato foi
hidrolisado ao sesamol (97) em 77% de rendimento pelo tratamento com solugéo
hidroxido de sodio a 1,5N.

As trés metodologias atenderam aos seus propésitos, ficando clara a
superioridade da metodologia B sobre a metodologia A, devido principalmente a
auséncia de solvente e diminuicdo do tempo reacional, que passa de 20 horas
de reacao, na Metodologia A, para, apenas, 15 minutos, na metodologia B.

Entretanto a metodologia C foi superior a todas, devido ao fato de
dispensar o uso do AMCPB, reagente de custo elevado. Adicionalmente, esta
metodologia permite o emprego de uma melhor técnica de purificacdo do
sesamol (97), i.e. a destilacdo “bola a bola” de uso restrito em outras
metodologias devido ao emprego de AMCPB. O emprego desta técnica explica o
menor rendimento dessa metodologia, jA que as perdas nesse processo de

purificacdo sdo maiores, porém o produto obtido apresenta uma pureza muito
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superior, somado ao fato de evitar o uso de técnicas cromatograficas que tornam
a sintese em larga escala proibitiva.

A andlise do espectro de RMN *H (200 MHz, CDCls) do sesamol (97)
obtido mostrou a presenca de dois dubletes centrados a & 6,65 ppm (1H; 3J =
8,31 Hz) e & 6,43 ppm (1H; *J = 2,52 Hz), juntamente com um duplo dublete
centrado a & 6,26 ppm (1H; “J = 2,52 e 3J = 8,30 Hz) e um singlete a 5 5,91 ppm
(2H), atribuidos aos hidrogénios arométicos e aos hidrogénios metilénicos da
ponte metilenodioxila, respectivamente. No infravermelho o grupamento OH do
derivado (97) foi caracterizado pela presenca de um sinal largo a y 3.222 cm™,
corroborando a transformacéo efetuada. Os dados espectroscopicos obtidos
para o sesamol (97) estdo de acordo com os descritos na literatura (ORPHANOS
& TAURINS, 1966).

Uma vez obtido o sesamol (97), este foi entdo convertido ao aril-éter (101)
em 85% de rendimento, utilizando bromoacetato de etila, numa reacdo de
substituicdo nucleofilica Sy2, utilizando dimetilformamida (DMF) como solvente e
carbonato de potassio como base para a formacdo do fenolato intermediario

(UNANGST, 1996) (Esquema 6).

0
0 OH 0 O\)k
K,CO3, DMF, _ OCH,CH4|
20 h, t.a., 85% <
(97) (101)

Esquema 6

O composto (101) foi caracterizado espectroscopicamente através da
presenca, em seu espectro de RMN 'H (CDCls; 200 MHz), um sinal singlete

caracteristico da ponte metilenodioxila em 6 5,92 ppm (2H) e também a presenca
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de dois dubletes centrados a & 6,70 ppm (1H, %J = 8,46 Hz) e & 6,54 ppm (1H, *J
= 2,52 Hz) e um duplo dublete centrado a & 6,32 ppm (1H, *J = 2,54 Hz e 3J =
8,46 Hz), relativos aos hidrogénios do anel aromatico. Adicionalmente, foi
evidenciada a presenca de um singlete a o 4,54 ppm (2H) relativo a unidade
metilénica ligada ao oxigénio etéreo, um quarteto centrado a -6 4,27 ppm (2H)
relativo a unidade metilénica a-carbonila e um triplete centrado a & 1,30 ppm
(3H) relativo aos hidrogénios da metila. O espectro de infravermelho mostrou a
presenca de um sinal a y 1.754 cm™ relativo ao estiramento axial de carbonila de
éster.

Com o derivado éter (101) em maos, este foi submetido a reacdo de
nitracdo, explorando a reatividade da posicdo 6 do anel benzodioxola frente a
reacOes de substituicdo eletrofilicas (BARREIRO & FRAGA, 1999). O composto
(101) foi nitrado de acordo com trés metodologias A, B e C, mostradas no
Esquema 7. A diferenca entre estas metodologias estd no fato das mesmas
apresentarem diferencas na velocidade de liberacdo do ion nitrénio, o agente
nitrante em questdo, sendo a metodologia A a de liberacdo mais rapida desse

ion, seguida pelas metodologias B e C, respectivamente.
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p) HNOg, ta, 241y
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) CCl/ anidrido acético
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Esquema 7

Na metodologia A, o derivado aril-éter (101) empregou-se o tratamento
direto com acido nitrico concentrado (67%), sem o emprego de solvente, durante
24 horas, a temperatura ambiente, gerando o derivado nitro-aroméatico (98) em
40% de rendimento.

Empregando a metodologia B, o composto (101) foi nitrado em 90% de
rendimento apoés tratamento com acido nitrico (67%) em cloroférmio a 0 °C por 3
horas (BARREIRO & FRAGA, op.cit., p.60).

A fim de otimizar o tempo reacional, na metodologia C a nitracdo foi
realizada sob condi¢cdes de Menke, i.e., na presenca de anidrido acético, na qual
a espécie nitrante € o nitrato de acetila (GIGANTE, 1995). As suas vantagens em
relacdo as outras metodologias residem no fato de sua alta seletividade, menor
tempo reacional e pelo fato de eliminar a possibilidade de contamina¢cées com
produtos de oxidacdo, o que ocorre em condicbes de nitracdo classicas,
empregando-se o acido nitrico. Além dessas vantagens, o isolamento do produto
é facilitado, requerendo simplesmente uma filtracdo para remover o reagente
“claycop” (nitrato cuprico adsorvido em Montmorilonita®) (GIGANTE, Id).

Usando a metodologia C, o composto (98) foi obtido em 80% de

rendimento apds tratamento com nitrato cuprico anidro adsorvido em argila acida
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de Montmorilonita® e anidrido acético em tetracloreto de carbono (CCly) a
temperatura ambiente.

Apesar do bom éxito da metodologia C, elegeu-se a metodologia B, como
a mais eficiente para a obtencdo do composto (98), face sua simplicidade
experimental e bom rendimento obtido.

O composto (98) apresentou em seu espectro de RMN *H (CDCls; 400
MHz) um padrdo AB tipico de sistema aromatico tetrassubstituido a & 7,42 ppm
(1H) e 8 6,60 ppm (1H), caracterizado por dois singletes. Além disso, o0 espectro
evidenciou a presenca do sinal referente aos hidrogénios da ponte
metilenodioxila a & 6,08 ppm (2H), um singlete do grupo metileno adjacente a
carbonila a 4,72 ppm (2H), um dublete centrado a & 4,26 ppm (2H) referente ao
grupo metileno adjacente ao oxigénio do grupo éster e um singlete a 6 1,29 ppm
(3H) referente a metila. A analise do espectro de infravermelho de (98) permitiu
confirmar a presenca do grupo nitro através da absorcdo em y 1.693 cm™,
referente & deformac&o axial assimétrica de (N=0,) e outra ay 1.278 cm™.

O passo seguinte da rota sintética eleita foi a obtencéo do derivado nitro-
hidrazida (99). O que foi obtido em 85% de rendimento (Esquema 8), através de
reacdo de substituicdo nucleofilica do éster (98) pelo tratamento com 10 equiv.
de NH;NH,.H,O a 80% a temperatura ambiente, em etanol (DIAS, 1994).

A anélise do espectro de RMN *H (DMSO dg; 200 MHZ) de (99) mostrou a
presenca de dois singletes a 6 7,01 ppm (1H) e 8 7,55 ppm (1H) caracteristico do
padrdo AB de aromaticos tetrassubstituidos, um singlete a & 6,17 ppm (2H)
relativos aos hidrogénios da ponte metilenodioxila, um singlete a & 4,66 ppm (2H)

relativo ao metileno a-carbonila e, dois singletes a 6 4,38 ppm (2H) e 6 9,06 ppm
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(1H) relativos aos hidrogénios da unidade hidrazina. No infravermelho,
evidenciou-se a presenca de duas absorcdes a y 3.415 cm™ e a y 3.383 cm-1,
referentes a deformacdo axial assimétrica e simétrica de (-NHy),
respectivamente; e mais duas absorcdes a y 3.340 cm-1 e a y 3.126 cm-1,
referentes a deformacfes axiais assimétrica e simétrica do grupo (C=ONH),

respectivamente; juntamente com o sinal da carbonila do grupo acilidrazida a y

1.667 cm™.
o) 0
OCH:CHz  NH,NH,.H,0,EtOH, _ <O NHNH
98 t.a., 5 min, 85%
NO, (98) NO, (99)
Esquema 8

A partir do intermediario-chave (99) os derivados 2-(6-nitro-1,3-
benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazonicos (91a-)) (exceto 91b e 91g) foram obtidos
explorando a classica condensacao catalisada por &cido com 0s respectivos
aldeidos benzoicos para-substituidos, a temperatura ambiente, em etanol

(Tabela 1) (DIAS, op.cit., p.62).
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TABELA 1: Sintese dos derivados
acetoidrazénicos (91a-)).

2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-

O

cor o
Nno, (99

p-W-Ar-CYO

EtOH, HCl cat., 30 min

Derivado W Y Z Rendimento | P.F. (°C) | Aspecto fisico
9l1a N(CH3)2 H 98% 222224 Sélido |al’anja
claro
91b Br H H 95% 238-040 | SOlido amarelo
claro
91d SCH;s H H 92% 210-212 Sélido amarelo
escuro
9le H H H 98% 920-222 Sélido amarelo
claro
claro
91h OCH; | H H 98% 23g-040 | So0lido amarelo
claro
91i OH H | C(CHa)s 98% 248-250 SOlIdOCIerr(I)arelo
91] NO, H H 75% oa2-044 | SoOlido amarelo
escuro

A anélise dos espectros de RMN-'H e **C dos derivados 2-(6-nitro-1,3-
benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazénicos (91a-j) ( exceto 91c e 91g) (Tabelas 2 e 3)
permitiu evidenciar a presenca de mistura diasteroisomérica de hidrazonas E e
Z, devido a presenca de dois singletes, um variando entre 6 7,86 ppm e & 7,97
ppm e, 0 outro, entre d 8,09 ppm e & 8,23 ppm, referentes ao hidrogénio iminico
(CH=N) (Tabela 2).

Particularmente, a analise do espectro de RMN 1H (DMSO dg; 200 MHz)
de (91e) mostrou a presenca de um singlete a o 7,07 ppm (1H) referente a um

hidrogénio do anel aromatico benzodioxola de cada diasteroisdomero, um
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multiplete entre & 7,21 ppm e & 7,89 ppm (6H) referentes aos hidrogénios
aromaticos da fenila substituinte e de um hidrogénio do anel benzodioxola de
cada diasteroisomero, dois singletes a 6 6,14 ppm e 0 6,17 ppm (2H), relativos
aos hidrogénios da ponte metilenodioxila, dois singletes a & 5,34 ppm e 6 4,84
ppm (2H) relativos aos metilenos &-carbonila, dois singletes a 6 8,00 ppm e &
8,25 ppm (1H) relativos aos hidrogénios iminicos dos diasteroisbmeros das
hidrazonas e, dois singletes a 6 11,63 ppm e & 11,47 ppm (1H) relativos aos
hidrogénios do grupo (N=CH) de cada diasteroisbmero presente. No
infravermelho, evidenciou-se a presenca de uma absorcdo a y 3.449 cm-1,
referente a deformacéo axial do grupo (-NH-) e uma absor¢édo a y 1.622 cm-1
referente & deformacgdo axial do grupo (C=N); juntamente com o sinal da

carbonila do grupo acilidrazida a y 1.684 cm-1.



TABELA 2: Dados de RMN- *H (200MHz, DMSO-ds) dos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazonicos (91a-j), exceto (91c e 91g).

Derivado | O-CH ,-O (2)* H4* H7* H2™* z* CH.a* NH-* N=CY-* W
A=6,16(s) | A=7,04(s) ] A=530(s) | A=11,37(s) | HIA=7,86(s) | N(CHa):
9la B=619(s) | B=7.07(s) 6,70-7,59 (m) B=480(s) | B=1114(s) | B=8,09(s) | 2,96 (s)
A=6,16 (s) ] A=535(s) | A=11,71(s) | H/A=7,97 (3) i
91b B =6,19 (s) 7,09(s) 7,54-7,70 (m) B=485(s) | B=11,54(s) | B=823(s)
A=6,15 (s) ] A=533(s) | A=11,50(s) | H/A=7,95(s) | SCHs
91d B =6,18 (s) 7,06 (s) 7,27-1,65 (m) B=4,83(s) | B=11,40(s) | B=8,19 (s) 2,5 (s)
A=6,15 (s) ] A=534(s) | A=11,63(s) | H/A=800 | H7,21-
dle B =6,18 (s) 7,07 (s) 7,21-7,89 (m) B=4,84(s) | B=11,47(s) B =8,25 7.89 (m)
A=6,15(s) | A=7,04(s) ] A=537(s) | A=10,89 (s) | CHo/ A=2,25(s) | H7,40-
ol B=619(s) | B=713(s) 7,40-7,83 (m) B=492(s) | B=10.35(s) | B=233(s) | 7,83 (m)
A= 6,14 (s) ] A=5,30 (s) H/A=794(s) | OCHs
9th B=617(s) 6,96-7,66 (m) B=481(s) | -400) B=818(s) | 3.79 (s)
. A=6,15(s) | A=7,02(s) ] C(CHs); | A=530(s) | A=11,47(s) | H/A=7,90 (s) i
ol B=618(s) | B=708(s) 7,43-7,59 (m) 1,39(s) | B=4.82(s) | B=11.19(s) | B =816 (s)
oL A=615(s) | A=7,08(s) |A=7,52(s) | 8,26(d) | 7,97(d) | A=539(s) | A=11,91(s) | H/ A=8,09 (s) ]
] B=6,18(s) | B=7,10(s) | B=7,58(s) |“J=8,63| “J=8,63 | B=4,88(s) | B=11,6(s) B =8,36 (s)
*d = ppm 1\
J=Hz

A = Sinal de maior integracao
B = Sinal de menor integragao




TABELA 3: Dados de RMN- *C (50MHz, DMSO-dg) dos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazonicos (91a-j), exceto (91c e g).

Derivado |[C1* co Cc3 ca 5 Co* cr c1 co~
ola A=151,40 |A=10307 |A=15041 |A=97,25 |A=15248 |A=140,70 |A=10471 |A=12123 |A=128.26
[NCHs),] |B=151,61 |B=103.30 |B=149.83 |B=97,45 |B=15279 |B=14123 |B=10496 |B=121,06 |B= 12855
A=150,21 |A=104,70 A=9731 A=140,75 | A= 104,70 A= 128,03
91BN |p-14968 |B=10493 |43 B=9753 | %% B=14128 | B=104,93 | o4t B = 129,03
91d A=15035 |A=10368 | oo A=9793 |A=15308 |A=14147 |A=10531 | o o A= 128,00
(SCHy) | B=150,90 |B=103.90 ’ B=98,17 |B=15337 |B=14191 |B=10553 | %% B=12821
ole (H) | 150,87 103,68 # 97,96 153,08 141,40  |10531 | 134,52 129,36
A=150,39 |A=10357 A=97,79 A=141,71 | A= 105,20
M) |p=15087 |B=10385 |14908 B=o7.62 | 10297 B=14123 |B=10551 | 15042 128,83
o1h A=152,98 A=10521 |A=120,08 | A= 126,93
(OcHy) | 10982 103,57 150.27 97,80 B=15327 | *?®  |B=-10543 |B=129,35 |B=127.00
. A=10356 |A=149089 |A=9804 |A=15297 |A=14120 |A= 10543 A= 125,69
OLi(OH) | 15087 B=10378 |B=15020 |B=97.65 |B=15327 |B=14178 |B=10522 | °40° B =12573
91j (NO,) | 150,67 103,60 142,11 97,84 152,99 13282 |10522 | 140,73 Ao
*0=ppm A

"Sinal nio observéavel no espectro, possivelmente devido a sobreposicio de sinais.
A = Sinal de maior integracao
B = Sinal de menor integragao




Derivado Cc3* cax Ca v 7> C=0* N=CY-* W
91a A=66,70 A= 167,60
N@iny] | 170 13218 | 52 dane i i o oy 148,70 39,74
A=131,72 |A=123.19 | A=66.75 _ _ A= 16833 _
9b (BN | 5_713182 | B=12351 | B=6817 B = 163.41 146,70
91d . A= 67,40 _ _ A= 168,73
Sei) : 13097 | 5 aes Ao 144,27 14,87
91e (H) 127,80 130,61 67,42 i i 168,87 144,64 i
o1f () | A=12968 |A=13215 | A=67.74 | (CHy) _ A = 169,60 A= 15351 _
B=12999 |B=132.78 | B=6856 | 14,05 B = 16381 B = 153.64
olh | A=114.74 | A= 161,25 _ _ A= 168,49
(OCHs) | B=114.83 |B=16150 | ©/?8 B = 163.55 144,45 55,79
. A=12418 |A=15648 | A= 68,76 _ “C(CH); 30.64 | A= 16837 _
SLUOH) | 5_12455 |B=15680 | B=6824 _C(CHy)534.98 | B=16337 145,68
91j (NO,) | 124,43 141,32 67,32 i i 169,20 148,29 i

"Sinal nio observéavel no espectro, possivelmente devido a sobreposicio de sinais.
A = Sinal de maior integracao
B = Sinal de menor integragao




TABELA 4: Dados de infravermelho (KBr) dos derivado s 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazénico s
(91a-j), exceto (91c e 91g).

Z W

0
o.M
<O N—N
b Y
NO,

Derivado W PRINCIPAIS ABSORGOES NO L.V. (cm )
N-H c=0 C=N NO, c-0 w Y z
1266/ 1367
9la N(CHa)2 3301 1684 1601 | 1507/1324 | J03n | NiChiy), - -
91b Br 3318 1682 1622 | 1523/1329 11%296/ - - -
1263/ 1428
91d SCH;, 3301 1716 1504 | 1498/1324 | 08 SCH - -
1267/
9le H 3449 1684 1622 | 1519/1328 | o0 - - -
1266/ 1418
91f H 3354 1709 1621 | 1510/1325 | o) - Chs -
1255/ 1425
91h OCHs 3444 1682 1607 | 1505/1329 | o) OCH. - -
. 1269/ 1620 1421
91i OH 3355 1705 1622 | 1515/1322 | o7 OH - CH,
1265/ 1508/
91j NO, 3298 1705 1624 | 1508/ 1326 1326 : :
1035 No
2

69
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Entretanto apenas através dos dados de espectrometria até entdo
mostrados, RMN e IV, ndo seria possivel a determinacdo da configuracdo de
cada diasteroisdmero. Estudos empregando NOESY (Espectros 29.1, pag. 337 e
30.1, pag 339) e COSY (Espectros 29.2, pag. 338 e 30.2, pag. 340), técnicas de
'H RMN bidimensional, n&o lograram sucesso, provavelmente devido a liberdade
conformacional da ligacdo C-NH.

Karabatsos e colaboradores demonstraram, em trabalhos descrevendo
reac6es de condensacédo nucleofilicas nitrogenadas a carbonila (KARABATSOS,
1967), que a propor¢cdo dos diasteroisbmeros formados em tais reacdes é
dependente da estabilidade relativa dos produtos formados, i.e. da estabilidade
dos diasteroisébmeros E e Z, ndo dependendo da estabilidade dos intermediarios
reacionais (KARABATSOS, Id.), portanto, 0 mecanismo para a formacdo dos
derivados nitro-acilidrazénicos (91a-j) € um processo termodinamico.

Adicionalmente, trabalhos descritos na literatura (PALLA, 1982; PALLA,
1986) afirmam, com base em estudos de 'H RMN e de *C de derivados
hidrazénicos, que o diasteroisbmero E € preferencialmente formado em relacéo
ao diasteroisdbmero Z.

Para determinar-se a configuracdo da ligacdo C=N nos derivados
acilidrazoénicos (91a-j), foi realizado um breve estudo de modelagem molecular
usando método semi-empirico AM1, no programa Spartan Pro 1.5.0, usando-se
o derivado ndo-substituido (91e). Realizou-se a analise conformacional
sistemética a fim de se determinar o valor do calor de formacg&o dos conférmeros
mais estaveis de ambos os diasteroisémeros. Para o derivado (91e) obteve-se o

valor de calor de formagdo do conférmero mais estavel referente ao
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diasteroisomero E de -33,753 Kcal/mol, enquanto que para o diasteroisomero Z
o valor do calor de formacdo calculado foi de -31,272 Kcal/mol. Embora a
diferenca evidenciada seja insuficiente para que possamos concluir qual

diasteroisdmero predomina, estes estudos determinaram que o diasteroisdbmero

E, com menor calor de formacéo, pode ser o predominantemente formado.

Figura 29: A) (91e), diasteroisbmero E, Hf = -33,753 Kcal/mol; B) (91e),
diasteroisomero Z, Hf =-31,272 Kcal/mol.

A partir desta hipétese, calculou-se, com os dados dos espectros de *H
RMN, a relagéo dos diasteroisomeros, evidenciando-se que o diasteroisomero E
€ o principal. Considerou-se como sinal de referéncia para este céalculo o sinal da
imina N = CH nos espectros de *H RMN. Os dados obtidos estéo determinados

na Tabela 5.
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TABELA 5 : Relacdo E/Z dos derivados acilidrazonicos(91a -j).

Z W
o Z
o
@) 'TI_ N
H Y
NO; (91a9)
COMPOSTO ABUNDANCIADEE | ABUNDANCIADE Z
91a (W=N(CHx), 64,39% 35,61%
91b (W=Br) 55,5% 44.5%
91c (W=SO,CHy) I I
91d (W=SCH>) 68,10% 31,90%
9le (W=H) 74% 26%
91f (W=H, Y=CH3)* 64,46% 35,54%
91g (W=SOCH2)* 67,24% 32,76%
91h (W=OCH>) 69,60% 30,40%
91i (W=0H, Z= C(CH3),) 63,54% 36,46%
91j (W=NO,)* 69,14% 30,86%

* Para estes compostos, a relagdo E/Z teve que ser determinada por outro sinal
do espectro, nesse caso o sinal da ponte metilénica adjacente a carbonila.
! N&o foi possivel determinar a relagéo E/Z.

Os resultados obtidos a partir dos espectros de *H RMN foram
confirmados por cromatografia liquida de alta eficiéncia® (CLAE), de modo a se
verificar a relacao diasteroisomeérica, através da analise das areas sob 0s picos.
O composto analisado foi o derivado (91e) e o cromatograma obtido esta
mostrado na Figura 30. O mesmo foi realizado utilizando-se como fase

estacionaria  uma coluna de fase reversa C-18, fase modvel gradiente

acetonitrila:dgua e deteccao por absorcao no ultravioleta a 250 e 270 nm.

' Cromatograma realizado pelo Prof. Dr. Hélio de Mattos Alves (FF-UFRJ).
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Figura 30: Cromatograma do composto (91e), Tempo de retencdo do
primeiro pico de 22,5 minutos e do segundo, 25 minu  tos.

A andlise dos resultados obtidos pela CLAE permitiu evidenciar-se a
relacdo diasteroisomérica de 3:1 entre os diasteroisdbmeros E/Z, confirmando
aquela por RMN.

A fim de poder explicar a diferenga de polaridade dos diasteroisomeros E
e Z de (91e), calculou-se o0 momento de dipolo (i) dos conférmeros de minimo
de energia de cada diasteroisdbmero usando o método ab initio, Hartree-Fock, no
programa Spartan Pro 1.5.0 e, correlacionou-se esse resultado com a ordem de
eluicdo dos mesmos. Para o diasteroisdmero E o valor encontrado para | =
6,913 D e, para o diasteroisdbmero Z u = 7,223 D, corroborando a ordem de

eluicdo, evidenciada no cromatograma da Figura 30.
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Uma vez obtido o derivado nitro-acilidrazénico contendo o grupo
metilsulfeto (91d), procedemos a sua oxidacdo (GREENHALG, 1992)
empregando oxone®, que consiste em uma mistura de sais inorganicos de
potassio, persulfato acido de potassio (2KHSOs.KHSO4.K,SO,). Esta reacéo foi
realizada usando alumina como suporte sélido e metanol como solvente, sob

refluxo por 8h (GREENHALG, Id.) (Esquema 9).

o f
S—CHs S—CHgs

(@] (0]
O\/ILN N Oxone, ALbO3, MeOH_ O\/u\N N
< | Refluxo, 8h, 85% < |
H H H H
NO, o NO,

Esquema 9
A alumina ativa 0 agente oxidante através de ligacdes de hidrogénio,

conforme mostrado na Figura 31 (TROST, 1981).

—Q —Q
H H

/
/
Q

= H S
K@O’7<\J ér—\: K® //S/\ L A
A\Oj CHs O O (B//S\CHg

[
_O
v

Figura 31: Mecanismo proposto para oxidacdo de sulf  etos com oxone® e
alumina.
Partindo do mesmo derivado metilsulfeto (91d), foi possivel obter-se o

derivado metilsulféxido (91g) correspondente e empregando-se condicdes mais
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brandas de oxidagdo como o uso de AMCPB em diclorometano a O °C por 3

horas (JANUSZ, 1998) (Esquema 10).

?
S—CHs S—CHg|
o] o]

O\)LN_N AMCPB, CH.Cl, O\)‘\N_N

| 0°C, 3h, 80% < |

H H H H
NO, NO,

(91d) (919)

Esquema 10
Os dados fisico-quimicos e rendimento dos compostos (91c e 91g) estdo

descritos na Tabela 6.

TABELA 6: Dados fisico-quimicos e rendimento dos de  rivados 2-(6-nitro-
1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazénicos (91ce 91 Q).

Derivado | Rendimento |P.F. (°C) Aspecto fisico
91c 85% 184-186 Solido amarelo escuro
91g 80% 230-232 Solido amarelo

A anélise dos espectros de RMN-'H e **C dos derivados 2-(6-nitro-1,3-
benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazénicos (91c e 91g) (Tabelas 7 e 8) permitiu
evidenciar também a presenca da mistura dos diasteroisdmeros E e Z.

Particularmente, a andlise do espectro de RMN *H (DMSO dg; 200 MHz)
de (91c) mostrou a presenca de dois singletes a 6 7,57 ppm e 6 7,51 (1H), e a d
7,20 ppm e & 7,07 (1H), referentes aos dois hidrogénios do anel aromatico
benzodioxola tetrassubstituido de cada diasteroisbmero; um multiplete entre &

7,61 ppm e & 7,99 ppm (5H) referentes aos hidrogénios aromaticos da fenila




76

substituinte de cada diasteroisbmero e ao hidrogénio iminico; dois singletes a &
6,35 ppm e 6,15 ppm (2H), relativos aos hidrogénios da ponte metilenodioxila;
dois singletes a & 5,35 ppm e 0 4,85 ppm (2H) relativos aos metilenos a-
carbonila; e, um singlete a & 11,68 ppm (1H) relativo ao hidrogénio do grupo
(N=CH). No infravermelho, evidenciou-se a presenca de uma absorc¢ao a y 3.299
cm™, referente & deformac&o axial do grupo (-NH-) e uma absorcdo a y 1.623 cm’
! referente & deformacdo axial do grupo (C=N); juntamente com o sinal da
carbonila do grupo acilidrazida a y 1.676 cm™. O grupo SO, foi caracterizado por

-1

duas absorcdes, uma a y 1.311 cm™ e outra, a y 1.147 cm *, referentes a

deformacéo axial desse grupo.



TABELA 7: Dados de RMN- *H (200MHz, DMSO-ds) dos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazonicos (91c e 919).

Derivado | O-CH,-O (2)* Ha* H7* H2* H3™ CHoa* “NH- N=CH-* W
SO,CH3
A=635(s) | A=7,20(s) | A=7.57(s) _ A =535 (s) 761705 | SOLH
9¢ | B=g15(s) | B=707(s) | B=751(s) | (OL19M | g_sgs(s) | 11:68() (m) pa 8
A=615(s) A=752(s) _ A=536(s) | A=1184(s) | 770831 | SOCH,
Mg | g_gig(s) | 98O | g-757(5) | 7O83LM | p_4g5) | B=1174(s) (m) 2,76 (s)
*0= ppm 3

A = Sinal de maior integra¢ao
B = Sinal de menor integragao




TABELA 8: Dados de RMN- *C (50MHz, DMSO-ds) dos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi

(91c e 919).

-acetoidrazbnicos

0
4
o1 50\)L
X 1O ¥ 3
H
03 6 "NO,

-
Derivado | CI* c2* c3* car c5* ce* 7 c1 co
A=128,15
91c 149,34 104,85 141,56 10359 | 15336 | 13287 | 10642 | 13913 | A0
A= 103,69 A= 97,94 A= 105,32 A=128,23
9lg 14835 | B=10390 | 1393% [ B-ggor | 10083 | 13281 | g_q0553 | 19981 | g-12840
Derivado |  C3* ca Car c=0~ N=CY-* w
A=12522 A=61,40 | A=17389
olc | piisace | 14100 | pIo00 | ATIEN 141,94 43,95
A=67,44 | A=16905 | A=14142 A=4368
910 12463 | 15309 | 5-6890 | B=169.22 B = 141,93 B = 44,03
* Q= ppm @

A = Sinal de maior integra¢ao
B = Sinal de menor integragao




TABELA 9: Dados de infravermelho (KBr) dos derivado

s 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazoni
(91c e 919).

Cos

W
O
oI
s
H Y
O NO,

Derivado

PRINCIPAIS ABSORCOES NO V. (cm )

N-H C=0 C=N NO, C-O w

91c

SO,CH3

1311/ 1147
1266/ SO,

1028 1384
CHs

3299 1676 1623 | 1509/ 1323

91¢g

SOCH;

1032

S0
1268 1389

CHs

3299 1708 1624 | 1509/ 1323

6L
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3.2 SINTESE DOS DERIVADOS (93a-e) e (95a-e), PLANEJADOS POR

SIMPLIFICACAO MOLECULAR

A metodologia sintética empregada para se obter os derivados
fenoxibenziléteres funcionalizados (93a-e) e (95a-e), baseou-se na retrossintese

descrita na Figura 32.

W
C-N
o o (empa)

Substituicao eletrofilica aromatica

Z : a; NO, (93a-e) (95a-e)

Intermedlarlo chave

C-0
(etapa b)
Substituicdo nucleofilica {2

Br

Figura 32: Andlise retrossintética para obtencdo do s derivados 5-

w

(102)

(benziléxi)-6-nitro-1,3-benzodioxolanicos para-substituidos (93a-e) e dos
derivados 5-(benziléxi)-1,3-benzodioxolanicos  para-substituidos (95a-e).

A andlise do esquema retrossintético, ilustrada na Figura 32, permitiu
evidenciar que pela desconexao da ligagédo C — N (etapa a) pode-se identificar o
derivado (95) como precursor, explorando a reatividade da posicdo 6 do anel
3,4-benzodioxola para rea¢fes de substituicdo eletrofilica aromatica.

Por sua vez, a desconexao da ligacédo C — O (etapa b) dos derivados aril-
benzil-éteres (95) permitiram identificar como precursores o fenol dioxigenado

sesamol (97), além de haletos benzilicos devidamente funcionalizados (102).
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Os haletos de benzila (102a-b), quando néo disponiveis comercialmente,
foram preparados partindo-se dos aldeidos correspondentes, explorando
inicialmente sua reducédo ao alcool benzilico pelo tratamento com borohidreto de
sédio em metanol a temperatura ambiente (KHANA, 1997). Os alcoois benzilicos
correspondentes (103a-b) foram tratados com &cido bromidrico (RORIG, 1970),
para fornecerem os brometos benzilicos desejados (Esquema 11). Os brometos
benzilicos, apds caracterizacdo, foram submetidos as reacdes posteriores, sem
purificacédo, por serem intensamente lacrimogéneos.

O Esquema 11 ilustra a sintese dos brometos (102a-b), com os sinais
caracteristicos do metileno benzilico dos alcoois (103a-b) assinalados apos

anélise dos espectros de RMN *H.

W
NaBH,, MeOH __HBr
Q 2 h, ta. 3 h 60 °c
Lo 499 , (103ab) (102a-b)

= SCH3 (103a) (97%)x & 4,81 (2H) W = SGHI102a) (90%)
m: NO, (103b) (90%)x & 4,61 (2H) W = NO(102b) (90%)
Esquema 11

Apbs a obtencado dos haletos benzilicos desejados (102a-b; Esquema 11),
estes foram empregados na alquilacdo do sesamol (97), gerando os aril-benzil-
éteres desejados (95b, 95c e 95e) em rendimentos que variaram de 81-95%
(Tabela 10), utilizando dimetilformamida como solvente e carbonato de sodio
como base, metodologia empregada na literatura para alquilagdo de fenolatos

(UNANGST, op.cit., 58).
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TABELA 10 : Sintese dos derivados 5-(benziloxi) -6-1,3-benzo dioxolanicos

para-substituidos (95b, 95c e 95e)
w]
= K,COs DMF,  °
( M ¢
(97) g@ (95b, 95c e 95e

Br
20 h, t.a.

Derivado wW Rendimento | P.F. (°C) Aspecto fisico
95b SCHs 81% 90-92 Solido bege
95¢c H 95% 52-54 Solido bege
95e NO, 81% 118-120 Solido bege escuro

Os dados espectroscopicos de RMN *H e RMN **C dos compostos (95b,
95c e 95e) estéo ilustrados nas Tabelas 11 e 12.

O composto (95c) foi caracterizado espectroscopicamente através da
presenca, em seu espectro de RMN *H (CDCls; 200 MHz), de um sinal singlete
caracteristico da ponte metilenodioxila em & 5,89 ppm (2H) e também da
presenca de dois dubletes centrados a & 6,69 ppm (1H, %J = 8,48 Hz) e & 6,56
ppm (1H, “J = 2,52 Hz) e de um duplo dublete centrado a & 6,39 ppm (1H, *J =
252 Hz e 3J = 8,48 Hz), relativos aos hidrogénios do anel aromatico.

Adicionalmente, foi evidenciada a presenca de um singlete a & 4,98 ppm (2H)
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relativo a unidade metilénica ligada ao oxigénio etéreo e um multiplete & 7,30

ppm e o 7,45 ppm (5H), relativo aos hidrogénios do substituinte fenila.



substituidos (95b, 95c e 95e)

TABELA 11 : Dados de RMN -*H (200MHz, CDCls) dos derivados 5-(benzil6xi) -6-1,3-benzodioxolanicos para-

Derivado |O-CH -0 (2)* | Ha* He* H7* H2™ H3™ CHaoa* W
6,40 (dd)
95b (SCHa) | 592(s) | 226@ | 45-541 | 5710d) 7,25-7,36 (m) 4,94 (s) 2,47 (s)
J=244 | 7 7 =843
J =843
6,39 (dd)
95¢ (H) 580(s) | L26W@ | ay-,5 | 569(d) 7,30-7,45 (m) 498(s) | 7.30-7,45 (m)
J=252 | )22 | %=848
6,38 (dd)
6,56 (d) | o:°C 6,71(d) | 7.59(d) | 8,24 (d) _
95e (NOz) | 594(8) | ay2y0h | =202 | TS 1IN | ST | sue
J = 8.40

J=Hz




substituidos (95b, 95c¢ e 95e).

TABELA 12 : Dados de RMN -*C (50MHz, CDCl3) dos derivados 5-(benziléxi) -6-1,3-benzodioxolanicos para-

Derivado | C1* | c2r | c3* | c4 | c5 | ce* | cr* | ci* | cz2* | ca* Ca+ Ca W

(59§33) 148,31 | 101,20 | 141,00 | 98,55 | 154,25 | 106,22 | 107,98 | 133,92 | 128.16 | 126,78 | 13833 | 70,67 | 1501

95c (H) | 148,10 | 100,95 | 141,66 | 98,32 | 154,14 | 106,00 | 107,75 | 136,93 | 127,28 | 128,36 | 127,75 | 70,81 i

95e (NO,) | 148,49 | 101,60 | 141,83 | 98,74 | 154,25 | 106,87 | 108,61 | 134,30 | 129,02 | 126,49 | 138,30 | 70,20 | 15,30
&

*6:ppm
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Uma vez obtido o derivado metilsulfeto (95b), submeteu-se o mesmo foi
submetido a reacéo de oxidacdo (GREENHALG, op.cit., p.74) empregando-se 0
oxone®, na presenca de alumina, como suporte, e metanol sob refluxo por 8h

(Esquema 12).

o 0

N2
*oH, S ch

o 0. Oxone, AgO3, MeOH (0]

<Oj©/ Refluxo, 8h, 85% Z@/

Esquema 12
A partir do mesmo derivado metilsulfeto (95b), obteve-se o derivado
metilsulféxido (95d), através da oxidagdo com AMCPB em diclorometano a O °C

por 4 horas (JANUSZ, op.cit., p.75) (Esquema 13).

SSCH, CHsy
o AMCPB, CH,Cl, 0
<zj©/ 0°C, 3h, 80% <Zj©/

(95b) (95d)

=0

Esquema 13
Os dados fisico-quimicos e rendimentos dos compostos (95a e 95d) estédo

descritos na Tabela 13.

TABELA 13 : Dados fisico -quimicos e rendimento dos derivados 5-
(benziléxi)-1,3-benzodioxolanicos  para-substituidos (95a e 95d)

Derivado | Rendimento |P.F. (°C) Aspecto fisico

95a 85% 120-122 Solido bege

95d 80% 102-104 | Solido bege claro
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Os dados espectroscopicos de RMN *H e RMN **C dos compostos (95a e
95d) estéo ilustrados nas Tabelas 14 e 15.

O composto (95a) foi caracterizado espectroscopicamente através
da presenca, em seu espectro de RMN *H (CDCl;; 200 MHz), de um sinal
singlete caracteristico da ponte metilenodioxila em & 5,92 ppm (2H) e também da
presenca de dois dubletes centrados a & 6,70 ppm (1H, 3J = 8,45 Hz) e & 6,54
ppm (1H, *J = 2,52 Hz) e de um duplo dublete centrado a & 6,37 ppm (1H, 4J =
252 Hz e 3J = 8,45 Hz), relativos aos hidrogénios do anel aromatico
benzodioxola. Adicionalmente, foi evidenciada a presenca de um singlete a &
5,08 ppm (2H) relativo a unidade metilénica ligada oxigénio etéreo, dois dubletes
centrados a & 7,95 ppm (2H, J = 8,26 Hz) e & 7,61 ppm (2H, 3J = 8,26 Hz),
relativo aos hidrogénios do substituinte fenila e, um singlete a & 3,06 ppm,

relativo aos hidrogénios da metila do grupo (-SO,CHs).



TABELA 14 : Dados de RMN -'H (200MHz, CDCl5) dos derivados 5-(benzil6xi) -6-1,3-benzodioxolanicos

para-
substituidos (95a e 95d).
3'
2|
4
o) O 3
0, ¥
o 6
7
Derivado | O-CH,-O (2)* | H4* H6* H7* H2™ H3™ CHoa W
6,37 (dd)
95a 654 | & 6,70(d) | 7.61(d) | 7.95(d)
(SO,CHy) | 292() | 455 o2 | %=845 | =826 | *1=826 5,08 (s) 3,06 (s)
6,38 (dd)
95d 655() | & 6,70(d) | 7.66(d) | 7.57 (d)
socy | > | 4200 | 100 | =842 | W=s1s | W=ss | 00 273 ()

J=Hz




TABELA 15 : Dados de RMN -*C (50MHz, CDCl3) dos derivados 5-(benziléxi) -6-1,3-benzodioxolanicos para-
substituidos (95a e 95d).
3 i
4 4
o_1 5 0 ) 3
X JO] ¥
03 6
7
Derivado C1* Ccz2* C3* C4* ChH* coe* cr* C1* c2* C3* C4* Car W*
(ngscaHg) 148,45 101,34 143,59 98,46 153,70 | 106,12 | 108,05 | 142,28 | 127,83 | 127,73 | 140,00 | 69,86 | 44,57
(SgscdH) 145,37 101,28 142,13 98,48 153,92 | 106,13 | 108,02 | 140,52 | 128,19 | 123,86 | 148,39 | 70,22 | 44,03
=3

*6:ppm

68
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Uma vez obtidos os derivados 5-(benzil6xi)-1,3-benzodioxolanicos para-
substituidos (95b, 95c e 95e), estes foram submetidos a reacdo de nitracdo
empregando metodologia descrita anteriormente (BARREIRO & FRAGA, op.cit.,
p.60). Os compostos (95b, 95¢ e 95e) foram nitrados com acido nitrico (67%) em
cloroférmio a 0 °C por 3 horas levando a obtencdo dos derivados (93b, 93c e

93e) em rendimentos de 80%, 75% e 60%, respectivamente (Tabela 16).

TABELA 16 : Dados fisico -quimicos e rendimento dos derivados 5-
(benziloxi)-6-nitro-1,3-benzodioxolanicos  para-substituidos (93b, 93c e 93e).

W
o o\/©/ HNO3 CHCls o
Oj@/ 0°C, 3h <Oj@[
NO,

(95b, 95c e 95e)

(93b, 93c e 93e)

Derivado W Rendimento |P.F. (°C) | Aspecto fisico
93b SCH3; 80% 136-138 Solido bege
93c H 75% 108-110 Solido bege
93e NO2 60% 206-208 Solido bege

Os dados espectroscopicos de RMN *H e RMN **C dos compostos (93b,
93c e 93e) estéo ilustrados nas Tabelas 18 e 19.

O composto (93c) apresentou em seu espectro de RMN *H (DMSO dg;
200 MHz) um padrdo AB tipico de sistema aromatico tetrassubstituido a & 7,57
ppm (1H) e & 7,20 ppm (1H), caracterizado por dois singletes. Além disso, 0
espectro evidenciou a presenca do sinal referente aos hidrogénios da ponte

metilenodioxila a & 6,17 ppm (2H), um singlete do grupo metileno adjacente a
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carbonila a 4 5,34 ppm (2H) e um multiplete entre & 7,48 ppm e 6 7,30 ppm (5H)

referente aos hidrogénios do substituinte fenila.

Tentou-se utilizar a mesma metodologia para a nitragdo dos compostos

(95a e 95d), porém nao logramos sucesso, uma vez que, nestas condi¢ées

ocorre clivagem dos compostos, com formacdo do alcool 4-tiometilbenzilico

(103a).

Face deste insucesso, tentamos a simples inversdo na ordem das

reacOes, isto é, preparando-se primeiro o derivado nitrado (93b) para, em

seguida, realizar-se as oxidacoes, visando obterem-se 0os compostos desejados

(93a e 93d). Aplicando esta estratégia obtivemos o derivado metilsulfona (93a)

(Esquema 14) (GREENHALG, op.cit., p.74).

S\CHQ,
(@) Oxone, ALO3;, MeOH

<Zj@[ Refluxo, 8h, 75%
NO,

(93b)

S\CH3
100
NO,

(93a)

Esquema 14

Contudo a obtencao do derivado metilsulfoxido (93d) através da oxidagéo

de (93b) com AMCPB nao logrou sucesso (Esquema 15) (JANUSZ, op.cit.,

p.75), obtendo-se como produto o composto (93a). Este resultado indicou que

outras metodologias de oxidacdo mais brandas deveriam ser exploradas.

S\CHS
o) AMCP cl o o)
0 offr CIOL
NO, NO,
(93b)

0O
|

|
S\CH3

(93d)

Esquema 15
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Desta forma, optou-se pelo emprego de periodato de iodo como agente
oxidante em metanol, por 8 horas a temperatura ambiente (LIMA, 1989), a qual
resultou na obtencdo do derivado desejado (93d) em 78% de rendimento

(Esquema 16).

T
S\CHg S\CH3
0 NalO, MeOH __ o 0
<zj©i ta., 8h, 78% <Oj©i
NOZ NOZ

(93b)

Esquema 16
Os principais dados fisico-quimicos dos compostos (93a e 93d) estédo

ilustrados na Tabela 17.

Tabela 17: Dados fisico -quimicos dos compostos (93a e 93d).

Derivado | P.F. (°C) Aspecto fisico
93a 164-166 Soélido amarelo escuro
93d 148-150 Soélido amarelo

Os dados espectroscopicos de RMN *H e RMN *3C relativo ao compostos
(93a e 93d) também estéo ilustrados nas Tabelas 18 e 19.

O composto (93d) apresentou em seu espectro de RMN *H (CDCls; 200
MHz) um padrdo AB tipico de sistema aromatico tetrassubstituido a o 7,46 ppm
(1H) e 8 6,64 ppm (1H), caracterizado por dois singletes. Além disso, o0 espectro
evidenciou a presenca do sinal referente aos hidrogénios da ponte

metilenodioxila a & 6,06 ppm (2H), um singlete do grupo metileno adjacente a
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carbonila a & 5,20 ppm (2H), um singleto a & 7,65 ppm (4H) referente aos
hidrogénios do substituinte fenila e outro singleto a 6 2,72 ppm (3H) referente aos

hidrogénios do grupo (SOCHj).



TABELA 18 : Dados de RMN -'H (200MHz, DMSO-dg) dos derivados 5-(benziléxi) -6-nitro -1,3-benzodioxolanicos
para-substituidos (93a-e).

7
Derivado | O-CH2-O (2)* Ha* H7* H2™ H3™ CHoa* W
93a 8,00 7.74(d)
sosety | 6186 721(6) | 7599 |a32ga0 | g0 5,41 (3) 3,25 (s)
93b (SCHs) | 6,17 (s) 720(s) | 757 (s) 33’258(2)6 33’7:38(2)6 5,34 (s) 2,75 (s)
93¢ (H) 6,15 (s) 718(s) | 7.54(s) 7,30-7,48 (m) 498(s) | 7.30-7,48 (m)
93d
(SOCH) 6,06 (s) 6.64(s) | 7.46(s) 7,65 (s) 5,20 (s) 2,72 (s)
CDCl,
93e (NO,) | 6,15 (s) 716(5) | 755(9) |5y 9 S0 s40(9) i
* 6 = ppm

J=Hz

v6



TABELA 19 : Dados de RMN -*C (50MHz, CDCl3) dos derivados 5-(benzilxi) -6-nitro -1,3-benzodioxolanicos para-

substituidos (93a-e).

) 3' W
\/@;

2
0 1o
IO F 7
O =" “NO,
Derivado C1* C2* C3* C4* ChH* coe* C7* Cc1* c2* C3* C4* Car W*
(ngCaHg) 149,84 | 103,31 | 140,34 | 97,28 152,95 | 127,80 | 105,09 | 142,05 126,87 132,06 127,90 70,39 | 43,53
(Sggg) 150,35 | 103,71 | 141,40 | 97,85 153,33 | 132,67 | 105,49 | 146,55 124,37 128,49 139,35 71,23 | 43,65
113
93c (H) 150,51 | 103,64 | 141,24 | 97,86 153,26 | 132,69 | 105,41 | 136,51 127,87 128,97 128,52 71,84 -
93d
(SOCH5) 145,81 | 103,04 | 141,62 | 97,25 150,31 # 105,96 | 138,87 124,02 127,94 152,98 71,67 | 44,00
CDCl3
93e (NO,) | 150,16 | 103,76 | 144,32 | 97,81 153,39 132,6 | 105,53 | 141,54 128,42 124,15 147,63 70,67 -
* Q= ppm >

#Sinal nio observavel no espectro, possivelmente devido a sobreposi¢ao de sinais.
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3.3 SINTESE DO DERIVADO ACILIDRAZONICO NAO NITRADO (94)

Mediante os resultados farmacoldgicos obtidos, que indicaram um
relevante perfil farmacoldgico dos derivados nitro-acilidrazénicos (91), e com o
intuito de se avaliar as benesses oriundas da presenca do grupo nitro na
atividade farmacolégica dos compostos (91la-), planejou-se a sintese do
composto 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-N-[(1E,Z)-fenilmetileno]-acetoidrazona (95),
no qual a presenca do grupo nitro foi suprimida.

A etapa inicial para a sintese do derivado acilidrazona (94) constituiu na
substituicdo nucleofilica do éster (98), descrito anteriormente, com hidrazina

hidrato a 80%, a qual resultou na obtencéo da hidrazida (104) em 80% de

rendimento.
0 0
OCH:CH3  NH,NH,.H,0,EtOH, _ <O NHNH
98 t.a., 30 min, 80%
(98) (104)
Esquema 17

A andlise do espectro de RMN H! de (104) permitiu evidenciar os
hidrogénios da ponte metilenodioxila em 5,95 ppm como um singlete e também
mostrou a presenca de dois dubletes centrados a & 6,80 ppm (1H, 3J = 8,47Hz) e
56,66 ppm (1H, *J = 2,34Hz) e um duplo dublete centrado a & 6,38 ppm (1H, 3J =
2,41 Hz e 3J = 8,47 Hz), relativos ao anel aromatico do safrol. Finalmente, foi
ainda possivel identificar um singlete a 6 4,39 ppm (2H) relativo a unidade
metilénica a-carbonila e, dois singletes a 6 4,32 ppm (2H) e & 9,28 ppm (1H)

relativos aos hidrogénios da unidade hidrazina.
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A partir do intermediario-chave (104) o composto 2-(1,3-benzodioxol-5-
iloxi)-N-[(1E,Z)-fenilmetileno]-acetoidrazona (94) foi obtido em 70% de
rendimento, explorando a classica condensacdo catalisada por acido com

aldeido benzdico a temperatura ambiente, em etanol.

O

? o
O\/U\ O O\/U\
NHNH. ( NN
EtOH, HCl cat,, ta., 1h o H H
(104) 0% o

Esquema 18

A anélise dos espectros de RMN *H permitiu evidenciar que o composto
(94) tratava-se de uma mistura diasteroisomérica, evidenciando sinal
caracteristico da ponte metilenodioxila em & 5,95 ppm e & 5,97 ppm (2H) como
dois singletes, em seu espectro de RMN 'H. Adicionalmente, este espectro
também mostrou a presenca de um multiplete entre a 6 6,77 ppm e & 6,85 ppm
(1H), um dublete centrado a & 6,39 ppm (*J = 2,37 Hz) (1H) e um duplo dublete
centrado a & 6,68 ppm (1H, *J = 2,37 Hz e 3J = 11,15 Hz) (1H), relativos ao anel
aromatico do safrol, dois singletes a & 5,05 ppm e & 4,59 ppm (2H) relativos a
unidade metilénica a-carbonila, dois singletes a 6 8,01 ppm e 9 8,36 ppm (1H)
relativos aos hidrogénios iminicos dos diasteroisbmeros das hidrazonas e,
finalmente, dois multipletes entre & 7,42 ppm e & 7,43 ppm (3H) e, entre d 7,67
ppm e & 7,71 ppm (2H) dos hidrogénios das unidades fenila dos dois

diasteroisbmeros presentes.
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3.4 AVALIACAO FARMACOLOGICA

Os novos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazénicos
(91a-j), 5-(benzil6xi)-6-nitro-1,3-benzodioxolanicos para-substituidos (93a-e), 2-
(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-N-[(1E,Z)-fenilmetileno]-acetoidrazona (94) e  5-
(benzildxi)-1,3-benzodioxolanicos para-substituidos (95a-e) foram avaliados
farmacologicamente quanto & atividade analgésica®, antiinflamatéria® e
antioxidante em ensaios preliminares.

O ensaio de atividade antioxidante com DPPH (1,1-difenil-2-picril-
hidrazila) permite verificar possivel atividade capturadora de radicais livres
(“radical scavenger”) de diversos compostos (WANG & ZHAN, 2003).

Os antiinflamatorios analgésicos sdo capazes de bloquear a sintese de
prostaglandinas de forma a impedir a hiperalgesia provocada por essas
substancias enddgenas produzidas apds o estimulo inflamatorio, o que pode ser
observado pela reducdo no numero de contorcbes abdominais induzidas por
acido acético e pela reducdo no volume da pata edematosa induzida por

carragenina.

3.4.1 ENSAIO DE CONTORCOES ABDOMINAIS INDUZIDAS POR ACIDO

ACETICO

O teste de contor¢cdes abdominais induzidas por &cido acético € um dos

ensaios mais utilizados como método de triagem (screening) para agentes

2 Esses ensaios foram realizados pelo aluno de aperfeicoamento Daniel Ignachiti
Lacerda, sob a orientagéo da Prof. Dra. Ana Luisa P. Miranda (LASSBio-UFRJ).
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analgésicos nao-narcoticos, vastamente utilizado na avaliacdo de novos AINE’s
(OTTERNESS, 1985).

A atividade analgésica dos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazbnicos (91a-j), 5-(benzildxi)-6-nitro-1,3-benzodioxolanicos para-
substituidos (93a-e), 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-N-[(1E,Z)-fenilmetileno]-
acetoidrazona (94) e 5-(benzil6xi)-1,3-benzodioxolanicos para-substituidos (95a-
e) foi determinada empregando-se o teste de contor¢cdes abdominais induzidas
por acido acético 0,6% (0,1 mL/10 g de peso do animal) em camundongos
albinos, de ambos os sexos, pesando entre 18-25 g. A solucéo de acido acético
foi injetada intraperitonealmente e, apds 10 minutos, o0 nimero de contorcdes foi
registrado durante 20 minutos (COLLIER,1968).

Os compostos avaliados foram administrados por via oral na dose de 100
pumol/Kg veiculados em goma arabica 5% (0,1 mL/20 g de peso do animal), uma
hora antes da injecdo do acido acético. O paracetamol (20), a dipirona (21), o
nimesulido (70), os carbanalogos (90a-b e 90e) e o veiculo (goma arabica)
(grupo controle) tiveram seus efeitos avaliados nas mesmas condi¢cdes. O
namero de contor¢des, obtido para cada derivado testado, foi comparado com o
controle (veiculo) e a atividade expressa em porcentagem de inibi¢cdo. O veiculo
nao interferiu no nimero de contor¢cdes do controle (resultado ndo lustrado).

O paracetamol (20) e a dipirona (21) foram escolhidos como padrdo por
se tratarem de farmacos plenamente utilizados na clinica como analgésicos e
por terem, recentemente, seu mecanismo de acdo farmacolbégico, outrora
obscuro, relacionado a uma possivel atividade sobre a enzima COX-3

(CHANDRASEKHARAN, op.cit., p.20).
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Por sua vez o nimesulido (70) foi selecionado como padréo por ser um
dos farmacos que inspiraram o planejamento das séries propostas, pela
translocacdo do grupamento nitro em sua estrutura para a estrutura dos
compostos em estudo.

Os carbanalogos (90a-b e 90e), descritos em trabalhos anteriores do
laboratério (LIMA, op.cit., p.47), sdo mostrados para comparar e relacionar a
atividade farmacoldgica dos novos compostos planejados, caracterizando a
contribuicdo de novos aspectos estruturais introduzidos.

Os resultados obtidos para os derivados (91a-j) encontram-se

determinados na Tabela 20 e representados no Grafico 1.



a

TABELA 20 : Atividade analgésica dos

derivados 2-(6-nitro -1,3-benzodioxol -5-il)oxi -acetoidrazdnicos (91a-

SoRe

N—N:

I
H

é@ SORe

z W

N—N:
HoY

(90a-b e 90e) (O1a-j)
Composto Dose (100 pmol/Kg) w Z Y [ N*| N °contorcoes % inibicéio °
Controle - 10 66,2+1,2 -
Paracetamol (20) 100 10 38,7+1,6 41 5*
Dipirona (21) 100 09 35,9*
Nimesulido (70) 100 10 25,3+ 1,04 58,2*
Carbanalogo 90a 100 N(CHj3), 10 67,1*
9la 100 N(CHs), 08 26617 59,8*
Carbanélogo 90b 100 Br 11 -10,7n.s. ¢
91b 100 Br H H |08 37,25+2,3 43,7*
9lc 100 SO,CH; | H H | 08 44 £22 33,5*
91d 100 SCHjs H H | 08 458+2,8 30,8*
Carbanélogo 90e 100 H 11 25,9*
9le 100 H H H | 08 27,9+£26 57,8*
91f 100 H H | CHs | 08 36,5+2,7 36,5*
91g 100 SOCH; H H | 08 385+1,2 38,5*
91h 100 OCHjs H H | 08 4825+14 27,1*
91i 100 OH CHs | H | 08 41,37+£25 37,5*
91j 100 NO; H H | 08 54+25 18,4n.s.°

N = nimero de animais; ° % de inibicdo obtido pela comparacdo com o grupo controle veiculo (goma arabica 5%); °n.s. = ndo significativo.
(teste t-Student). Resultados expressos em média + EPM (erro padrdo da média).

* p<0.05
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Il Paracetamol

I Dipirona

= Nimesulido

Il Carbanalogo 90a
[191a (W=N(CHj3)y)

751 . I Carbanélogo 90b
* M * * = 91b (W=Br)
o 504 i I 91c (W=SO,CHs)
S « R - I 91d (SCHy)
2 254 - 5 BB Carbanélogo 90e
< II H D [ 91e (W=H)
0 — _I [ 191f (W=H, Y=CH,)
I 919 (SOCH.,)
-25- [191h (OCHs5)

91i (W=0OH, Z=(CCH
Compostos (100 pmol/kg; v.0.) gglj ENOz) ( 3)3)

Grafico 1: Atividade dos derivados 2-(6-nitro-1,3-b  enzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazbnicos (91a-j), do paracetamol (20), da d ipirona (21), do
nimesulido (70) e dos carbanalogos (90a-b e 90e) no  ensaio de contorcbes
abdominais induzidas por acido acético em camundong 0S.

Analisando-se 0s resultados obtidos para a série 2-(6-nitro-1,3-
benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazona (91a-j) (Tabela 20 e Gréfico 1) pode-se
identificar os derivados (91a, W=N(CHj3)2) e (91e, W=H) como os mais ativos
desta série. Este resultado confirma os resultados observados em outras séries
de derivados acilidrazbnicos anteriores (LIMA, op.cit., p.47). Comparando-se 0s
compostos (91a) e seu carbanalogo ndo nitrado (90a) ndo podemos observar
diferenca significativa na atividade farmacoldgica, entretanto quando se compara
0s compostos (91b) e seu carbanalogo (90b), e os compostos (91e) e seu
carbanalogo (90e), podemos notar uma grande diferenca no perfil farmacologico

desses compostos. Estas caracteristicas permitem inferir que a introducéo do
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grupo nitro e o isosterismo feito no grupamento espacador desses compostos
beneficiou o perfil analgésico analisado.

Todavia uma comparacao direta entre os compostos (90) e (91) néo leva
em conta os efeitos da modificacéo feita no grupamento espacador, no qual um
grupo CH, foi substituido por um atomo de oxigénio, respectivamente. Dessa
forma, ndo responde qual modificacdo estrutural é responsavel pelo incremento
na atividade farmacoldgica. A fim de averiguar esse fato, o composto (94),
analogo estrutural do composto (91e), foi ensaiado e os resultados obtidos séo

mostrados na Tabela 21 e representados no Gréfico 2.

TABELA 21 : Comparacao da atividade analgésica do derivado 91e e
seu analogo ndo-nitrado 94

O O
O\)L \)J\
o o
|
H H < H H
(91e)
Dose a o - o it b
Composto (100zmol/Kg) W N N °contor¢cdes Yo inibicéo
Controle
Veiculo - 10 66,2+1,2 -
9le 100 H 08 27926 57,8*
94 100 H 08 57,63+ 3,6 12,9n.s.°

2N = ntimero de animais; ° % de inibicdo obtido pela comparacdo com o grupo controle veiculo
(goma arébica 5%); °n.s. = ndo significativo. * p<0.05 (teste t-Student). Resultados expressos em
média + EPM (erro padrdo da média).
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75+

B 94 (W=H)
o I 91e (W=H)
'S99
9
=
R 254
o, I

Compostos (100 pmol/kg; v.o.)
Gréfico 2: Comparacao do perfil de atividade analgé  sica do derivado (91e)

e seu analogo ndo-nitrado (94) no ensaio de contor¢ B8es abdominais
induzidas por acido acético em camundongos.

Analisando-se esses resultados podemos perceber claramente, que a
retirada do grupo nitro no composto (94) resultou em perda da atividade
farmacoldgica comparado ao compostos (91e). Dessa forma, confirmamos que o
grupo nitro incrementa esta atividade farmacoldgica analisada, provavelmente
devido a sua capacidade “catalisadora interna” de formacao de radical livre, que
sera melhor discutida adiante.

Os resultados obtidos para os compostos (93a-e) sdo mostrados na

Tabela 22 e representados no Grafico 3.
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TABELA 22 : Atividade analgésica dos derivados

5-(benzildxi) -6-nitro -1,3-
benzodioxolanicos para-substituidos (93a-e).

0L,

(93a-e)
Dose a . . o i s b
Composto (100zmol/Kg) W N N °contor¢cbes Y% inibigdo
Controle
Veiculo - 10 66,2+ 1,2 -
Paracetamol 100 10 38.7+1.6 41.5*
(20)
Dipirona (21) 100 09 35,9*
N'm(e7‘°(’)‘;“d° 100 10 |  253+1,04 58,24
93a 100 SO,CH; | 08 46.4+£1.7 29,9*
93b 100 SCH; | 08 51,4+18 22,3 *
93c 100 H 08 426+2,6 35,6*
93d 100 SOCH; | 08 54+24 18,5n.s.°
93e 100 NO; 08 56,4+ 3,1 14,8 n.s.°

2N = nimero de animais; ® % de inibicdo obtido pela comparacdo com o grupo controle veiculo
(goma arébica 5%); °n.s. = ndo significativo. * p<0.05 (teste t-Student). Resultados expressos em

média + EPM (erro padrdo da média).
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Grafico 3: Atividade dos derivados  para-substituidos 5-(benziloxi)-6-nitro-
1,3-benzodioxolanicos (93a-e), do paracetamol (20), da dipirona (21) e do
nimesulido (70) no ensaio de contor¢ées abdominais induzidas por &cido
acético em camundongos.

Podemos identificar, neste caso, que o derivado (93c, W=H) é o mais
ativo da série. Isto parece sugerir que a retirada do grupamento acilidrazénico
ndo abole por completo a atividade analgésica, mas ocasiona sua diminuicdo
quando compararmos 0 composto (93c) ao seu analogo estrutural (91e).

Por sua vez se compararmos 0s compostos (93a, W=SO,CH3) e o
composto (93b, W=SCH3) aos seus analogos acilidrazénicos (91c) e (91d),
respectivamente, observamos que ndo ha diferengas significativas na atividade
analgésica, o que poderia ser explicado pelo eventual carater farmacoférico dos
grupos substituintes na posicao para contribuindo para a atividade analgésica.
Nesse caso, parece ndo haver incremento de atividade analgésica nos
compostos (91c) e (91d) pelo fato de apresentarem dois grupamentos
farmacoféricos para a inibicdo da biossintese de PG’s. Ja o composto (93d),
assim como observado no composto (93c), teve sua atividade analgésica

diminuida quando comparado ao seu analogo (91g).
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Os resultados obtidos para os compostos (95a-e) sdo mostrados na

Tabela 23 e representados no Grafico 4.

TABELA 23 : Atividade analgésica dos derivados
benzodioxolanicos para-substituidos (95a-e)

5-(benzildxi) -1,3-

.ey

(95a-e)
Dose a o ~ 0p it x b
Composto (100zmol/Kg) W N N °contorcdes % inibic&o
Controle
Veiculo - 10 66,2+ 1,2 -
Dipirona (21) 100 09 35,9*
Nimesulido (70) 100 10 25,3+1,04 58,2*
95a 100 SO,CH; | 08 421+238 36,4*
95b 100 SCH; | 08 50,12+ 1,8 24,3 *
95¢c 100 H 08 50,40+1,2 13,2n.s.
95d 100 SOCH; | 08 385+24 41,8*
95e 100 NO, 08 4425+ 29 33,1*

a

N = nimero de animais; ° % de inibicdo obtido pela comparag&o com o grupo controle veiculo

(goma arébica 5%); °n.s. = ndo significativo. * p<0.05 (teste t-Student). Resultados expressos em
média + EPM (erro padrdo da média).
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Grafico 4: Atividade dos derivados 5-(benziloxi)-1,  3-benzodioxolanicos
(95a-e) para-substituidos, do paracetamol (20), da dipirona (21 ) e do
nimesulido (70) no ensaio de contor¢cdes abdominais induzidas por acido
acético em camundongos.

Podemos identificar, neste caso, que o derivado (95d, W=SOCHg3) é o
mais ativo da série. Nesse caso podemos observar que quando o grupamento
nitro e o grupamento acilidrazénico sdo retirados ocorre um aumento na
atividade analgésica desse composto quando comparamos aos seus analogos
(93d) e (91g), respectivamente. Ja para os compostos (93a e 93b) ndo
observamos diferencas significativas na atividade analgésica quando o0s
comparamos aos seus analogos acilidrazénicos (91c e 91d) e nitrados (93a e b),
respectivamente. Esse resultado reforca a contribuicdo farmacoférica dos
substituintes em posi¢ao para na atividade farmacoldgica observada.

Todavia, 0 composto (95e) tem sua atividade analgésica incrementada
quando comparado aos seus analogos acilidrazénico (91j) e nitrado (93e). Esse

fato nos permite supor que o grupamento nitro na posicdo para nesse sistema
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esta se comportando como bioisostero dos grupamentos farmacoforicos
SO,CH3, SCH3; e SOCH3 e, que pela analise das atividades farmacoldgicas
observadas, este se comporta de modo similar ao grupamento SOCHG.

A perda de atividade quando conjugamos 0 grupo nitro e as substituicées
SOCH3; e NO; na mesma molécula, como nos compostos (91g e 93d) e (91j e
91e) poderiam advir de propriedades redox nessas moléculas desfavoraveis
para a atividade analgésica analisada, contribuindo para a perda ou reducao de
atividade analgésica.

Lemanska e colaboradores trabalhando com flavonoides mostraram haver
uma correlacdo entre a atividade antioxidante de diversos flavonéides e o valor
de pKa do grupo OH presente nos mesmos (LEMANSKA, 2001). Eles
concluiram que o provavel mecanismo para essa atividade antioxidante
provavelmente passaria pela facilidade de doacéo de elétron do grupo OH e néo
da doacgdo de atomo de hidrogénio, isto foi suportado pelo fato de que diversos
flavondides exibiam aumento da atividade antioxidante a medida que havia
incremento do pH do meio, ou seja, maior nUmero de espécies desprotonadas.
Para dar suporte a estas conclusdes, através de calculos quanticos, propuseram
um mecanismo de formacao de espécie radicalar para estes flavondides, o qual
foi adaptado no presente trabalho para os compostos nitro-acilidrazonas no
Esquema 19. A formacdo do radical se inicia pela abstracdo de um elétron da
molécula neutra, isso gera um cation radical que é estabilizado por uma ligacéo
de hidrogénio, como mostrado no Esquema 19, que ilustra a transferéncia de
proton do grupo —NH para o grupo NO,, estabilizando a forma tautomérica desse

radical. Logo, conclui-se que quanto mais facil essa transferéncia de préton, ou
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seja, menor pKa, mais facilmente a molécula em questdo atingira sua forma
tautomérica mais estavel. O grupo nitro tem uma especial participacdo nesse
processo, visto que, por ter um atomo de oxigénio negativamente carregado,
pode melhor participar da transferéncia do préton. Além disso, quando ocorre
essa transferéncia de proton, o grupo nitro pode estabilizar todo o radical devido

a sua carga negativa remanescente no atomo de oxigénio.

W

w
o o
P . o
O T, = SO
O N—O H H to-- -H
|
(o]

— o

Il
(]

Esquema 19

Como citado anteriormente, acredita-se que a atividade analgésica e
antiinflamatdria dos compostos acilidrazénicos seja devida a inibicdo da enzima
COX através da formacdo de radical acilidrazénico (MAHY, op.cit., p.48). De
modo a melhor compreender os resultados farmacoldgicos obtidos e relacioné-
los ao efeito de campo proporcionados pela introducdo do grupo nitro nos
compostos (91a-j) calculou-se o pKa dos mesmos através do programa Pallas
3.0. Validou-se esses célculos através do calculo do pKa de compostos-teste
correlacionado-os com 0S valores da literatura
(www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable), como mostrado na Tabela 24,
obtendo-se um valor de correlacdo r = 0,9537, sendo considerado valido o

método.
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TABELA 24 : Validacdo do método de céalculo de pKa pelo program  a

Pallas 3.0
COMPOSTO pKa predito ¢ pKa experimental °
o]
OH 4,2 4,2
18,4 18,8
17 23
8,9 7,03
(6]
o)
O)kNH 15,92 20,8
\_/
NH
\& ) 14,55 18,6
N
NH
@;} 16,8 21
OH
9,92 9,9

2 programa Pallas 3.0; ® www.chem.wisc.edu/areas/reich/pkatable. r = 0,9537.

Feito isso, calculou-se,

também, o pKa do composto analogo

acilidrazonico nao-nitrado (94). Os valores de pKa obtidos foram correlacionados

com os valores de atividade analgésica, como ilustra o Gréafico 5, onde a reta

evidencia a tendéncia do comportamento da atividade analgésica frente aos

valores de pKa. Os valores de pKa calculados estdo mostrados na Tabela 25.
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Compostos 91a-j e 94

194

Q18

17 S

16

a=-0,01759

15 e e
10 15 20 25 30 35 40 45

Atividade Farmacoldégica

Gréfico 5: Relagéo atividade analgésica com o cpKa. a= coeficiente angular

(indice de tendéncia).

TABELA 25 : Relagdo da atividade analgésica do derivado
acilidrazénico ndo-nitrado (94) e dos derivados nit  ro-acilidrazénicos
(91a-j) com seu pKa calculado (cpKa)

COMPOSTO % INIBICAO® | cpKa®
94 (W=H) 12,9n.s. 18,37

91j (W=NO,) 18,4n.5. 16,90
91h (W=OCH3) 27 1* 17,72
91d (W=SCH>) 30,8* 16,76
91c (W=SO,CHs) 33,5 15,70
91f (W=H, Y=CH3) 36,5 17,53
91i (W=OH, Z= C(CH3)3) 37,5 19,21
91g (W=SOCH3) 38,5 16,10
91b (W=Br) 43,7 17,39
91e (W=H) 57,8* 17,53
91a (W=N(CH3), 59,8 17,37

2N = nimero de animais; ® % de inibicdo obtido pela comparacdo com o grupo controle veiculo
(goma arabica 5%). * p<0.05 (teste t-Student). Resultados expressos em média + EPM (erro
padréo da média). ¢ Calculado com o programa Pallas 3.0.
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Analisando os dados mostrados na Tabela 25 e no Gréfico 5 observa-se
gue a atividade farmacoldgica tende a ser inversamente proporcional ao valor de
cpKa, ou seja, a atividade farmacologica € aumentada a medida que o pKa
tedrico dos compostos diminui. Isso confirma os resultados esperados para o
aumento da acidez desses compostos pela introduc¢éo do grupo nitro.

Calculou-se também o Log P desses compostos (91a-j e 94), através do
programa Pallas 3.0, relacionando-os ao seu perfil analgésico. Os resultados séo
mostrados na Tabela 26 e representados no Grafico 6. Sabe-se que o Log P,
coeficiente de particdo, € um importante parametro relacionado intimamente a
atividade farmacoldgica, sendo parte de um conjunto de regras denominadas
“Regras de Lipinski” (VEBER, 2002). Esse pesquisador mostrou em seus
trabalhos que compostos candidatos a farmaco deveriam apresentar um valor do
Log P numa estreita faixa variando entre 1,8 e 4,3, ou seja, compostos cujo Log
P fossem menores que 1,8 seriam demasiadamente polares para serem
absorvidos e compostos cujo Log P fossem maiores que 4,3 seriam
demasiadamente apolares, ficando retidos nas membranas lipidicas, de qualquer
modo, impedidos de atingir os sitios alvos com os quais as suas interacbes

resultam nas atividade farmacologicas observadas (VEBER, Id.).
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TABELA 26: Relagdo da atividade analgésica do derivado
acilidrazénico ndo-nitrado (94) e dos derivados nit  ro-acilidrazénicos
(91a-i) com seu Loa P calculado (cLoa P)

COMPOSTO % INIBIC:AOb cLogP*®
94 (W=H) 12,9n.s. 2,39
91j (W=NOy) 18,4n.s. 2,40
91h (W=0OCHj3) 27,1* 2,65
91d (W=SCHj3) 30,8* 3,07
91c (W=SO,CH3) 33,5% 1,13
91f (W=H, Y=CHy) 36,5* 2,74
91i (W=0H, Z= C(CH3)3) 37,5* 5,44
91g (W=SOCHj5) 38,5* 1,28
91b (W=Br) 43,7* 3,52
9le (W=H) 57,8* 2,57
91a (W=N(CHjs), 59,8* 2,66

N = nimero de animais; ° % de inibicdo obtido pela comparac&o com o grupo controle veiculo
(goma arabica 5%). * p<0.05 (teste t-Student). Resultados expressos em média + EPM (erro
padréo da média). ¢ Calculado com o programa Pallas 3.0.

Compostos 91a-j e 94
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Gréfico 6: Relacdo atividade analgésica e cLog P. a= coeficiente angular

(indice de tendéncia).
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Analisando estes resultados podemos observar que a atividade
analgeésica desses compostos ndo varia em relacdo ao cLog P. Ademais o valor
de a dessa relacdo corresponde a metade do valor de a da relacdo atividade
farmacologica e cpKa, indicando que a atividade farmacologica desses
compostos sdo mais sensiveis a alteracdes no valor de pKa do que nos valores
de log P.

Fez-se, também a correlacdo entre cLog P e atividade analgésica para os
compostos (93a-e e 95a-e) e € mostrada na Tabela 27 e representada no
Gréfico 7. A correlacdo entre cpKa e atividade analgésica para 0os compostos
(93a-e e 95a-e) se mostrou desnecessaria, uma vez que estes compostos nao

apresentam em suas estruturas a unidade acilidrazona.

TABELA 27 : Relacdo da atividade analgésica dos derivados  5-
(benziléxi)-6-nitro-1,3-benzodioxolanicos  para-substituidos (93a-e) e 5-
(benziloxi)-1,3-benzodioxolanicos  para-substituidos (95a-€) e cLog P.

COMPOSTO % INIBICAO® | clLogP°®
95¢ (W=H) 0
93e (W=NOy) 14.,8n.s. 3,55
93d (W=SOCH,) 18,5n.5. 2,22
93b (W=SCHs) 22 3* 4,01
95b (W=SCHj>) 24,3* 3,83
93a (W=SO,CHb) 29,9 2,29
95e (W=NO5) 33,1 3,38
93c (W=H) 35,6 3,63
95a (W=SO,CHs) 36,4* 2,11
95d (W=SOCH) 41,8* 2,04

a

N = nimero de animais; ° % de inibicdo obtido pela comparag&o com o grupo controle veiculo
(goma arabica 5%). * p<0.05 (teste t-Student). Resultados expressos em média + EPM (erro
padrio da média). ¢ Calculado com o programa Pallas 3.0.
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Gréfico 7: Relacao analgésica e cLog P. o= coeficiente angular (indice de
tendéncia).
Através desses resultados podemos ver que a atividade analgésica é

inversamente proporcional ao cLog P.

3.42 ENSAIO DE EDEMA DE PATA DE RATO INDUZIDO POR

CARRAGENINA

O ensaio de edema de pata de rato induzida por carragenina € modelo
bastante utlizado para averiguar atividade antinflamatéria em compostos
submetidos a triagem, sendo um indicativo de participacdo da enzima COX na

atividade farmacologica dos compostos analisados (FERREIRA, 1972).
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A atividade antiinflamatéria dos derivados 2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-
iNoxi-acetoidrazénicos (91a-j), 5-(benzildxi)-6-nitro-1,3-benzodioxolanicos para-
substituidos (93a-e), 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-N-[(1E,Z)-fenilmetileno]-
acetoidrazona (94) e 5-(benzil6xi)-1,3-benzodioxolanicos para-substituidos (93a-
e) foi determinada empregando-se o ensaio de edema de pata induzido por
carragenina 1% (p/v) (100ug/pata) em ratos albinos, de ambos 0s sexos,
pesando entre 150-200g. A solugéo de carragenina foi administrada na regiéo
subplantar de uma das patas posteriores; a outra pata posterior (contralateral)
recebeu o mesmo volume de salina estéril. O edema foi medido, através de um
pletismografo acoplado a uma bomba peristaltica, 3 horas apds a administracéo
subplantar de carragenina (FERREIRA, op.cit, p.116). O edema foi considerado
como a variagdo de volume entre a pata tratada com carragenina e salina. Os
compostos, o veiculo e o padrdo nimesulido (70) foram administrados via
intraperitonealmente (i.p.) na dose de 300umol/Kg meia hora antes da inducéo
do edema. O veiculo utilizado foi goma arabica 5% (0,1 mL/20g de peso animal).
A atividade foi expressa em porcentagem de inibicdo da formac&o do edema.

Os resultados obtidos para os derivados (91a-j) encontram-se

determinados na Tabela 28 e representados no Grafico 8.



TABELA 28: Atividade antiinflamatéria dos derivados

(91a-).

2-(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazénic

0s

Compostos testados por via intraperitonial; n = n°® de animais por grupo; *p<<0.05 (Anova One Way) seguido do teste de Bonferroni; n.s. = nao

significativo.

B z
o) 0\/U\N_N
IO T
NO,
(91a-j)
Composto Dose wW Z Y | N® Variacao de % inibicdo °
(300umol/KQg) volume (/L)
Controle - 10 4747 +145 -
Nimesulido (70) 300 5 280,7 £19,7 40,8*
9la 300 N(CHz3), 05 | 348,4+1594 27,1*
91b 300 Br H H |05 | 462,4+10,69 3,1ns.
91c 300 SO,CH; | H H | 05 424,0 + 8,32 11,1 n.s.
91d 300 SCH;s H H | 05| 338,7+14,74 29,1*
9le 300 H H H | 05 273,7+9,5 42 ,8*
o1f 300 H H |CHs; | 05| 351,1+1337 26,5*
91g 300 SOCHj5 H H | 05| 364,6+18,77 23,7*
91h 300 OCHjs H H | 05| 434,3+10,60 9,0 n.s.
91i 300 OH CHs; | H | 05| 448,7+17,07 59n.s.
91j 300 NO, H H | 05 338,5+ 21,5 28,7*

811
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[191a (W=(N(CHj),)
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Grafico 8: Atividade dos derivados 2-(6-nitro-1,3-b  enzodioxol-5-il)oxi-
acetoidrazonicos (91a-j) e do nimesulido (70) no en  saio de edema de pata
de rato induzido por carragenina.

Analisando-se o0s resultados obtidos para a série 2-(6-nitro-1,3-
benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazona (91a-j) pode-se identificar o composto nao-
substituido (91e, W=H) como o mais ativo da série, sugerindo que nesta série 0
substituinte para ndo contribui para a atividade antiinflamatoria.

Os resultados obtidos para os derivados (93a-e) encontram-se

determinados na Tabela 29 e representados no Grafico 9.
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TABELA 29 : Atividade antiinflamatéria dos derivados 5-(benzil6xi) -6-
nitro-1,3-benzodioxolanicos  para-substituidos (93a-e).

(93a-e)
Composto Dose W N® Variacao de % inibicéio °
(300umol/KQg) volume (/1)
Controle - 10 4747145 -
Veiculo
Nimesulido 300 05 280,7 +19,7 40,8*
(70)
93a 300 SO,CH3; | 05 374,4 £+ 19,55 21,6*
93b 300 SCH; | 05 429,8+14,1 9,4 ns.
93c 300 H 05 485,3+22,9 2,26 ns.
93d 300 SOCH3 | 05 13,2n.s.°
93e 300 NO, 05 480,9+19,6 1,3 ns.

Compostos testados por via intraperitonial; n = n® de animais por grupo; *p<0.05 (Anova
One Way) seguido do teste de Bonferroni; n.s. = nao significativo.

* == Nimesulido

404 == [ 93a (W=SO,CHy)
2 [ 93b (W=SCH,)
2 301 I 93c (W=H)
= . [193d (W=SOCHy)
< 27 B 93¢ (W=NO,)

10

0 | —

Compostos (300 pmol/Kg; i.p.)
Gréfico  9: Atividade  dos  derivados  5-(benzil6xi)-6-  nitro-1,3-
benzodioxolanicos  para-substituidos (93a-e) e do nimesulido (70) no

ensaio de edema de pata de rato induzido por carrag  enina.




121

Analisando-se estes resultados para 0os compostos (93a-e) pode-se

identificar que o Unico composto ativo desta série é (93a, W=S0O,CHz3), indicando

gue a unidade acilidrazbnica presente nos compostos (91) € imprescindivel para

a atividade antiinflamatéria investigada. Provavelmente o composto (93a,

W=S0,CHp3) apresenta atividade antiinflamatéria devido ao carater farmacoforico

para esta atividade do substituinte W (KAUFFMAN, op. cit., p.43).

A fim de averiguar a relevancia do grupo nitro para o perfil antiinflamatorio

evidenciada pelos compostos nitro-acilidrazénicos (91), o composto (94),

analogo estrutural do composto (91e) foi ensaiado e os resultados obtidos s&o

mostrados na Tabela 30 e representados no Grafico 10.

TABELA 30 : Comparacao da atividade antiinflamatoéria do deriva

e seu analogo nao-nitrado 94

do 9le

H H
0 0
<Oj@ IT]—N © N—N
H H
O NO,
(91e) (94)
Dose a Variacao de op i x b
Composto (300zmol/Kg) W N volume ( 1) % inibigao

Controle i 10 | 474,7+145 -
Veiculo

9le 300 H 05 273,7£9,5 42,8*

94 300 H 05 256,6 £ 21,94 o4*

Compostos testados por via intraperitonial; n = n® de animais por grupo; *p<0.05 (Anova
One Way) seguido do teste de Bonferroni; n.s. = nao significativo.
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Grafico 10: Comparacédo do perfil de atividade antii  nflamatdria do derivado
9le e seu analogo nao-nitrado 94 no ensaio de edema  de pata de rato
induzido por carragenina.

Analisando-se estes resultados pode-se inferir que a presenca do grupo
nitro ndo parece nao interferir na atividade antiinflamatoria dos derivados
acilidrazoénicos (91).

Os resultados obtidos para os derivados (95a-e) encontram-se

determinados na Tabela 31 e representados no Grafico 11.
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TABELA 31 : Atividade an algésica dos derivados para-substituidos 5 -

(benziloxi)-1,3-benzodioxolanicos (95a-e).

(95a-e)
Dose a Variacao de o i x b
Composto (300zmol/Kg) W N volume ( /4) % inibicdo
Controle
Veiculo - 10 4747 + 14,5 -
N'mg%‘;"do 300 05| 280,7+197 40,8*
95a 300 SO,CH3 | 05 373,1+10,5 21.4*
95b 300 SCHs 05 540,0 + 15,55 -13,2 n.s.
95c 300 H 05 394,4 + 15,83 16,08n.s.
95d 300 SOCH; | 05 395,1+11,9 16,8*
95e 300 NO, 05 453,3 +10,25 5,0 n.s.

Compostos testados por via intraperitonial; n = n° de animais por grupo; *p<0.05 (Anova
One Way) seguido do teste de Bonferroni; n.s. = nao significativo.

50+

(T 254

% Inibicao

BN

== Nimesulido

I 95a (W=SO,CHy)
[ 195b (W=SCHy)
I 95c (W=H)

I 95d (W=SOCH,)
[195e (W=NO,)

-25

Grafico 11:

para-substituidos (95a-e) e do nimesulido (70) no ensai

Compostos (300 umol/Kg; i.p.)

Atividade dos derivados 5-(benziloxi)-1

de rato induzido por carragenina.

,3-benzodioxolanicos

o de edema de pata
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Analisando-se estes resultados pode-se verificar que a exemplo dos
compostos (93a-e), novamente o Unico composto ativo € (95a, W=S0O,CHj3), que
apesar de ndo apresentar o grupo nitro manteve a atividade antiinflamatoria,
confirmando os resultados anteriores que indicavam o carater farmacoforico de
W para a atividade antiinflamatdria em detrimento da relevancia do grupo nitro.

Devido aos resultados farmacoldgicos ndo sustentarem a hipétese de que
0 grupo nitro aumentaria a atividade antiinflamatéria dos compostos planejados
ndo houve motivos para relacionar essa atividade a parametros fisico-quimicos,
como realizado anteriormente.

A fim de se verificar a influéncia de fatores farmacocinéticos na atividade
antiinflamatdria dos compostos estudados, repetiu-se ensaio com (91e), usando-
se, alternativamente, a via oral como rota de administracdo. Os resultados

obtidos estdo mostrados na Tabela 32 e representados no Gréfico 12.

TABELA 32 : Comparacao da atividade antiinflamatoria de (91e)
administrado por diferentes vias.

H
O
o.M
4 -
H H
O NO,
(91e)
Dose a Variagdo de o i x b
Composto (100zmol/Kg) W N volume ( 1) % inibicdo
Controee i 10 | 4747 +145 -
9le (v.0.) 300 H 05 375,3+20,1 20,9*
9le (i.p.) 300 H 05 279,0+£2,6 57,8*
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Grafico 12: Comparacao da atividade antiinflamatéri  a de (91e) administrado
por via oral e via intraperitoneal.

Analisando-se este resultado observa-se que o composto (91e) teve sua
atividade antiinflamatdria praticamente reduzida a metade quando administrado
por via oral, 1 hora antes da administracdo subplantar de carragenina, sendo o
edema avaliado 3 horas apos a injecdo de carragenina. Este resultado indica
gque 0s compostos nitro-acilidrazonicos (91a-j)) sofrem o0s efeitos
farmacocinéticos comuns para a via oral que poderiam diminuir sua
biodisponibilidade, como absorcdo precéria e rapida metabolizacdo (efeito de

primeira passagem).

3.4.3 ENSAIO DE ATIVIDADE SEQUESTRANTE DE RADICAIS LIVRES

(ATIVIDADE ANTIOXIDANTE)

As substancias teste foram preparadas, inicialmente, em etanol na
concentracdo de 10 M, sendo diluidas progressivamente para 10* M, 10> M e

10° M.
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O composto di-terc-butilfenol (BHT) (105) é conhecido por sua capacidade
de sequestrar radicais livres, sendo, portanto escolhido como referéncia neste
ensaio (WANG & ZHAN, op. cit., p.98). Dessa forma, também foram preparadas

solucdes desse composto nas concentracdes de 10 M, 10° M e 10° M.

CHs OH HsC
HC CHs
Hs CHs

(105)

O composto 1,1-difenil-2-picrato de hidrazina DPPH (106) € um radical
estavel usado neste ensaio para se medir a atividade antioxidante de varios
compostos, principalmente aqueles que contenham em sua estrutura
grupamentos hidroxila, amina e tiol (WANG & ZHAN, op. cit., p.98). Todavia
alguns compostos que nao apresentam tais grupos funcionais em sua estrutura
podem mostrar atividade neste ensaio, ndo indicando, contudo que a auséncia
de atividade no modelo implique necessariamente que a substancia teste nao
tenha atividade antioxidante (WANG & ZHAN, Id.). O DPPH (106) é usado nessa
metodologia por ser um radical possivel de se trabalhar sem cuidados adicionais,
visto que é relativamente estavel as condicdes normais de trabalho em um
laboratério. O principio dessa metodologia baseia-se no fato de que o DPPH
(106), de coloragéo roxa intensa quando na forma de radical, torna-se amarelo
na sua forma ndo radicalar, e essa mudanca de coloracdo €é facilmente
mensuravel por espectrofotometria no visivel. O DPPH (106) foi usado no ensaio

na forma de uma solucéo de 10* M em etanol.
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N—N NO,

ON (106)

Depois de preparadas as solucdes, fez-se as amostras:
* BHT + DPPH — controle positivo;
* Etanol + DPPH — valor controle;
» Substancias em andlise + DPPH - Amostras
As amostras foram, entdo, incubadas durante um periodo de 1 hora.
Seguido a esse periodo de incubacdo, foi realizada a leitura no

espectrofotdbmetro, no comprimento de onda de 515 nm.

BHT (105) foi usado como referéncia nesse ensaio e, o paracetamol (20)
e 0 nimesulido (70) foram usados como referéncia para o padrao estrutural dos
compostos analisados.

Os resultados obtidos neste ensaio séo mostrados nas Tabelas 33 e 34 e

nos Graficos 13 e 14.



TABELA 33: Atividade antioxidante dos derivados 2-(  6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi-acetoidrazidas
(91a-j) e do analogo nao-nitrado (94).

Z w H
o) 4 o)
<O:©:O\/lkl\ll—N <O:©/O\/U\I?I—N
o NO, v o H H
(91a-) (94)
% de atividade % de atividade % de atividade
antioxidante em antioxidante em antioxidante em
Compostos W Z Y ~ ~ ~
relacdo ao branco relacdo ao branco relacdo ao branco
10*M* 10°M* 10°Mm*

BHT 87,1* 46* 28,41*
Nimesulido -14,92 n.s. 0,54 n.s. -3,56n.s.
Paracetamol 80,79* 35,81* 8,54 n.s.

9la N(CHs3), H H 3,15 n.s. -5,01 n.s. -2,27 n.s.

91b Br H H -3,33 n.s. -1,12 n.s. -8,57 n.s.

91c SO,CH3 H H 5,7n.s. 1,38 n.s. -4,18 n.s.

91d SCH3 H H -1,66 n.s. -1,64 n.s. -1,07 n.s.

9le H H CHs; 0,39 n.s. -1,59 n.s. -3,62 n.s.

91f H H H -5,03 n.s. 14,01 n.s. 13 n.s.

91g SOCH3; H H -13,37 n.s. -3,64 n.s. -3,64 n.s.

91h OCH3; | CH3 H -6,58 n.s. 10,6 n.s. 17,2 n.s.

91i OH CHs | CHs 84,42 * 28,35* 15,74 n.s.

91j NO, H H -12,09 n.s. -2,06 n.s. 6,32 n.s.

94 15,73 n.s. 5,61 n.s. 8,85 n.s.

Todos os experimentos foram realizados em triplicata, sendo o valor apresentado uma média, n.s. ndo significativo.

8¢l
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Gréfico 13: Atividao?é antioxidante dos derivados 2-  (6-nitro-1,3-benzodioxol-
5-il)oxi-acetoidrazénicos (91a-j), do analogo acilid  raz6nico ndo nitrado (94),
do BHT (105), do paracetamol (20) e do nimesulido ( 70) no ensaio de
atividade sequestrante de radicais livres (atividad e antioxidante) com

DPPH (106).



TABELA 34 : Atividade antioxidante dos derivados
substituidos (93a-e) e 5-(benzildxi)-1,3-benzodioxo

5-(benziléxi) -6-nitro -1,3-benzo dioxolanicos para-
lanicos para-substituidos (95a-e).

geg

0L,

(95a-e) (93a-€e)
% de atividade % de atividade % de atividade
antioxidante em antioxidante em antioxidante em
Compostos w ~ ~ ~
relacdo ao branco relacdo ao branco relacdo ao branco
10*Mm* 10°M* 10°Mm*
BHT 87,1* 46* 28,41*
Nimesulido -14,92 n.s. 0,54 n.s. -3,56n.s.
Paracetamol 80,79* 35,81* 8,54 n.s.
93a SO,CH3 4,85 n.s. 14,99 n.s. 15,76 n.s.
93b SCHs; 6,4 n.s. -2,85 n.s. 3,16 n.s.
93c H 14,39 n.s. 5,77 n.s. 6,72 n.s.
93d SOCH;3 19,92 n.s. -2,29 n.s. 3,79 n.s.
93e NO- -25,77 n.s. -6,64 n.s. 7,98 n.s.
95a SO,CH3 4,82 n.s. -1,9 n.s. 5,22 n.s.
85b SCHs 14,91 n.s. 14,78 n.s. 14,59 n.s.
85c H 54n.s. 3,52 n.s. 4,68 n.s.
95d SOCH;3 15,57 n.s. -3,32 n.s. 6,01 n.s.
95e NO- 15,06 n.s. 15,5 n.s. 14,73 n.s.

! Todos os experimentos foram realizados em triplicata, sendo o valor apresentado uma média, n.s. ndo significativo.

0¢l
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Grafico 14: Atividade antioxidante dos derivados 5-  (benziloxi)-6-nitro-1,3-
benzodioxolanicos para-substituidos  (93a-e) e  5-(benziloxi)-1,3-
benzodioxolanicos para-substituidos (95a-e), do BHT (105), do paracetamol

(20) e do nimesulido (70) no ensaio de atividade se questrante de radicais

livres (atividade antioxidante) com DPPH (106).

Analisando todos os resultados obtidos percebe-se que o Unico composto
ativo foi o derivado (91i, W=OH, Z=C(CHs)s) até a diluicido de 10 M, este fato é
esperado, visto que € o unico derivado que apresenta um grupamento hidroxila,
sensivel ao ensaio com DPPH (106). Os resultados negativos para os demais
compostos ndo excluem a possibilidade dos mesmos poderem ser antioxidantes,

uma vez que o iniciador radicalar, o DPPH (106), ndo mostra grande
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sensibilidade a radicais formados em outros grupos quimicos como iminas,
presentes na unidade acilidrazonica.

O proéprio nimesulido (70) relatado na literatura com tendo atividade
antioxidante (ZHENG, 2000) ndo mostra atividade no ensaio com DPPH. Ja o
paracetamol (20), um fenol, mostrou-se ativo neste

ensaio.



4. CONCLUSAO
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4 CONCLUSAO

A estratégia de sintese das nitro-acilidrazonas (91a-j), derivadas do safrol
(92) aplicando metodologias classicas, mostrou-se satisfatoria, permitindo a
obtencdo das moléculas-alvo em rendimentos globais que variaram entre 26% e
41%. Por sua vez, a metodologia sintética para obtencdo dos analogos nitro-
fenoxibenziléteres funcionalizados (93a-e) planejados por simplificacdo
molecular de (91), também se mostrou reprodutivel com rendimentos globais de
39% a 71%.

Através da andlise dos dados obtidos por RMN dos compostos (91a-))
evidenciou-se a presenca de mistura diasteroisomérica de hidrazonas E e Z na
relacdo média de 3:1, respectivamente, que por foi confirmada por CLAE.

Os resultados dos ensaios farmacoldgicos, no ensaio de contor¢des
abdominais induzidas por acido acético, permitiram-nos inferir que a introducéo
do grupo nitro nos derivados (91a-j) incrementou a atividade analgésica, quando
comparamos o0s resultados farmacoldgicos obtidos para derivados (91a-j) aos
obtidos para os derivados carbanélogos (84) (LIMA, op.cit., p.47) e para o
derivado acilidrazénico ndo nitrado (94). Além disso, a analise dos dados obtidos
no ensaio de contorcfes abdominais induzidas por acido acético dos derivados
(93a-e), permitiram-nos concluir que a retirada do grupamento acilidrazénico ndo
abole a atividade analgésica, mas ocasiona uma significativa reducdo da
mesma. Finalmente a correlacdo dos resultados da atividade analgésica aos
valores de cpKa dos derivados (91a-)) e (94) evidenciou haver uma relacao

inversamente proporcional, sugerindo que o grupo nitro agindo como “catalisador
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interno” e facilitando a formacdo de espécie radicalar desses compostos pelo
aumento da acidez do hidrogénio hidrazoénico, estaria desta forma contribuindo
para a atividade analgésica observada.

Por sua vez, os resultados dos ensaios farmacoldgicos, no ensaio de
edema de pata em ratos induzido por carragenina, permitiram-nos concluir que o
grupo acilidrazénico é imprescindivel para a atividade antiinflamatoria, quando
comparamos os resultados farmacoldgicos obtidos para os compostos (91a-))
aos obtidos para os derivados (93a-e). A comparacdo dos resultados obtidos,
nesse mesmo ensaio, dos derivados nado-substituidos (91e; W=H) e (94)
permitem-nos concluir que o grupo nitro, por sua vez, ndo parece ter relevancia
para a atividade antiinflamatoria.

Os resultados farmacolégicos, em conjunto, levam-nos a crer que 0s
compostos, de maneira geral, agem por mecanismos distintos para produzirem

seus efeitos analgésicos e antiinflamatorios.

(91) 4 W (94)

o) Z o)
o M o
N=N <O N—N
H Y H H
NO,

(93) W (95) w
ccaadiRccnnd
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 GENERALIDADES

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de (RMN)
unidimensionais e bidimensionais foram registrados em aparelhos Brucker DPX-
200 (IQ-UFRJ) e Varian Gemini XI-200 (NPPN-UFRJ) operando a 200 MHz para
hidrogénio (*H RMN) e 50 MHz para carbono (**C RMN). As amostras foram
dissolvidas em solventes deuterados, DMSO dg e CDCl;, de acordo com a sua
melhor solubilizacdo, e utilizando o tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. Os valores de deslocamento quimico séo referidos em unidades (ppm) e
as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos picos foram
obtidas por integracdo eletronica e suas multiplicidades descritas do seguinte

modo:

s-singlete t-triplete m-multiplete

d-dublete g-quarteto dd-duplo dublete

Os espectros de infravermelho (I.V.) foram registrados em aparelhos
Shimadzu FTR 8300 (LCQ/ FF — UFRJ) e Nicolet-Magna 760 (Departamento de
Quimica Orgéanica — 1Q — UFRJ).

Os pontos de fusdo (P.F.) foram determinados em um aparelho Quimis

Modelo Q34023 (LASSBIo0) e os valores obtidos nédo foram corrigidos.
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As analises utilizando espectrofotometria UV/VIS (atividade oxidante)
foram realizadas em aparelho Cintra 5 (Departamento de Farmacos — FF —
UFRJ).

Na cromatografia de liquida e alta eficiéncia (CLAE) foi utilizado o
cromatografo liquido de alta eficiéncia Shimadzu, modelo LC10 AD, com detector
de fotodiodo (SPD-M10A), “loop” de 10 pL e coluna Shimadzu RP-C18
(250x4mm).

Nas cromatografias em placa fina (CCF) foram utilizadas cromatofolhas
de aluminio KieselGel 60 F254, 0,2 mm de espessura (Merck-Darmsadt®)
utilizando-se como fase movel as seguintes misturas eluentes:

* Mistura A- n-hexano: acetato de etila 30%
» Mistura B- diclorometano: alcool metilico 2%
e Mistura C- diclorometano: alcool metilico 5%

A visualizagdo de substancias cromatografadas analiticamente foi
realizada em lampada ultravioleta (254-365 nm) ou por revelagdo com solugéo
metandlica de 2,4-dinitro-fenilhidrazina e acido sulfarico, ou com solucao
etandlica de 4-dimetilaminobenzaldeido e acido sulfdrico ou ainda, com solucao
etanolica de cloreto férrico.

A remocdo dos solventes foi feita a pressédo reduzida em evaporador
rotatdrio Buchi e/ou Fisatom modelo 802 D, com banho-maria sob temperatura
controlada, sempre inferior a 50 °C. Quando necessario foi utilizado um sistema
de alto vacuo para remocao completa dos solventes, com pressao variando entre
10 e 0,1 mmHg.

Os solventes e reagentes utilizados foram redestilados e tratados:
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Dimetilformamida (DMF) foi destilado sob presséo reduzida, recolhido em
peneira molecular e utilizada em seguida.
Bromoacetato de etila foi destilado a pressdo reduzida e utilizado em

seguida.
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5.2 RESULTADOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 3,4-metilenodioxifenol (97) (sesamol)

5.2.1.1 Condicdo A (com solvente) (GODFREY, op.cit. , p.56).

@

4
H  1)AMCPB, CH,Cl,, refluxo, 20 h 2<
2)KOH, MeOH, t.a., 80% -
(96) 3 6
7 97)

Em um baldo de 100 mL, foram adicionados 0,5 g (3,33 mmol) de
piperonal (96) e 1,23 g (1,5 equiv.) de AMCPB a 70% e submetidos a reagir
em CHyClI; a refluxo por 20 horas. Uma vez constatado o consumo do material
de partida por CCF, o meio reacional foi submetido a rotaevaporacao para se
obter um residuo. Este foi dissolvido em acetato de etila e lavado com solucéo
de NaHCO3; a 10% até cessar a efervescéncia e, logo apos, com solucao de
NaCl saturada (3 X 20 mL). A fase organica foi evaporada para fornecer um
sélido marrom, este foi submetido a reacao de hidrélise com solucédo de KOH
a 20% (20 mL) em metanol (10 mL) sob agitacdo a temperatura ambiente por
trinta minutos. Apds esse tempo adicionou-se ao meio um pouco de agua (5
mL) e acetato de etila (20 mL). A fase organica foi extraida por duas vezes e
eliminada. Acidificou-se a fase aquosa e dela se extraiu com diclorometano (3
X 20 mL). Secagem da fase organica, com sulfato de sodio, posterior
rotaevaporacédo e purificacdo em coluna flash forneceram 0,346 g de (97)

como um Oleo amarelado que posteriormente se cristalizou (80%). P.F. 60-62
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°C (lit.: 64-65 °C; ORPHANOS & TAURINS, op.cit., p.59). (Rf hexano:acetato

de etila 30% = 0,0,53).

'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (&-ppm): 6,65 (d, H7, 3J = 8,31 Hz); 6,43 (d, Ha,
4J = 2,52 Hz); 6,26 (dd, He, 3J = 8,31 Hz, “J = 2,52 Hz); 5,91 (s, H,). (Espectro

1.1, pag. 200).

13C RMN (50 MHz) CDClsy/ TMS (3-ppm): 150,78 (Cs); 148,43 (C,); 141,73 (Cs);

108,34 (C-); 106,89 (Ce); 101,33 (C,); 98,50 (C.). (Espectro 1.2, pag. 201).

I.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.222 (v OH); 3.053, 3.002 (v C-H arom.); 2.909 (vas C-
H); 2.786 (vs C-H); 1.501, 1.472, 1.405 (v C=C); 1.325 (6 OH); 1.176 (v C-O); 792

(6 C-H arom.); 607 (6 C=C). (Espectro 1.4, pag. 203).

5.2.1.2 Condicao B (sem solvente) (TODA, 1995).

9)
| o 1.5 OH
.< 1)AMCPB, ta., 15 min _ 2< j©/
©06) 2N&COs ta., 85% 036
7 97|

Em um almofariz, foram triturados 1 g (6,66 mmol) do composto (96)
juntamente com 2,46 g de AMCPB a 70% (2 mmol; 1,5 equiv.) por 15 minutos,
guando CCF evidenciou consumo total do material de partida. Dissolveu-se a
massa resultante com solucdo saturada de carbonato de sédio (75 mL).
Posteriormente, extraiu-se com éter etilico (3 X 100 mL), lavou-se a fase

organica com HCl 10% (2 X 100 mL) e NaCl saturado (1 X 100 mL). Secou-se a
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fase organica com sulfato de sddio anidro. Sua rotaevaporacao forneceu 0,837 g
de um oleo acastanhado que, apos purificagdo em coluna flash forneceu 0,781g
de (97) (85%) de um 6leo amarelado que, posteriormente cristalizou. P.F.: 60-62

°C (lit.: 64-65 °C; ORPHANOS & TAURINS, op.cit.p.59).

'H RMN (200 MHz) CDCly/ TMS (8-ppm): j& descrito. (Espectro 1.1, pag. 200).

13C RMN (50 MHz) CDCl3y/ TMS (3-ppm): ja descrito. (Espectro 1.2, pag. 201).

1.V.méax. (KBr) y-cm™: ja descrito. (Espectro 1.4, pag. 203).

5.2.1.3 Condicéo C (procedimento usando peréxido de hidrogénio e &cido

formico) (PANSEGRAU, op.cit. , p.56)

o)
4
o) 1 1H,0p HCOpH, CHyClprefluxo, 181 0 L~ OH
2)NaOH, H,0, MeOH, ta., 77% 2< @/
O (96) 073 6
7 9N

Em um frasco de 1L colocou-se 10 g de piperonal (96) (66,61 mmol) e
330 mL de diclorometano. Esta mistura foi agitada em agitador magnético. A
essa solugdo homogénea adicionou-se 18 mL de H,0O, 30% (0,166 mmol, 2,5
equiv.) e 14 mL de &cido férmico (4,0 equiv.). O frasco foi colocado para
refluxo por 18 horas. Depois de resfriado, 350 mL de solugdo de NaOH 1,5 N
(7,9 equiv.) foram adicionados. Agitou-se por 15 minutos. A fase organica foi

separada e concentrada usando um rotaevaporador. O residuo foi combinado
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a fracdo aquosa. Os compostos neutros da solucdo aquosa foram removidos
por extracdo com diclorometano (4 X 200 mL). A solugé&o restante teve seu pH
ajustado para 1 a 2 com HCI concentrado. O sesamol foi extraido com 5
porcdes de 200 mL de diclorometano. Esta foi seca com sulfato de magnésio
anidro e filtrada, sendo concentrada em rotaevaporador, fornecendo 8,64 g de
um solido rosado. Este foi submetido a destilagéo “bola a bola” para fornecer
7,08 g (77%) de um solido cristalino amarelado. P.F. 64-66 °C (lit.: 64-65 °C;

ORPHANOS & TAURINS, op.cit., p.59).

'H RMN (200 MHz) CDCly/ TMS (8-ppm): j& descrito. (Espectro 1.1, pag. 200).

13C RMN (50 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): j& descrito. (Espectro 1.2, pag. 201).

1.V.méax. (KBr) y-cm™: ja descrito. (Espectro 1.4, pag. 203).



5.2.2 Etil-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)acetato (101) (
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UNANGST, op.cit. , p.58)

O

¢

OH

97)

K,CO3, DMF, _

20 h, t.a., 85%

Z<O

O

4 o\)k
a>OCH,CH4
a b C

5
6 (101)

Em um baldo de 125 mL, 3,34 g de (97) (24,19 mmol) foram dissolvidos

em 40 mL de DMF destilado e sobre este foram adicionados 10,03 g de

Ko.CO3 (3,0 equiv.). Agitou-se por 30 minutos e adicionou-se 3,25 mL de

bromoacetato de etila (1 equiv.) destilado, a temperatura ambiente. A mistura

foi deixada agitar por 20 horas quando o CCF evidenciou o consumo do

material de partida. Em funcdo disso a reacao foi finalizada, vertendo-se o

contetdo do baldo em agua e gelo picado. O precipitado foi filtrado a vacuo

fornecendo 4,61 g de um sdlido cristalino bege (85%). P.F. 60-62 °C. (Rf

hexano:acetato de etila 30% = 0,72).

'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (3-ppm): 6,70 (d, H, 33 = 8,46 Hz); 6,54 (d, Ha,

4J = 2,52 Hz); 6,32 (dd, He, 3J = 8,46 Hz, *J = 2,52 Hz); 5,92 (s, H,); 4,54 (s, H o);

4,27 (q, Hp); 1,30 (t, H.) (Espectro 2.1, pag. 204).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (3-ppm): 169,15 (Ca); 153,55 (Cs); 148,51 (Cy);

142,65 (C3); 108,05 (C7): 106,20 (Ce); 101,47 (C»); 98,77(Ca); 66,70 (Cy); 61,49

(Cp); 14,33 (Cy). (Espectro 2.2, pag. 205).
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I.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.048, 3.002 (v C-H arom.); 2.974, 2.940, 2.900 (vas C-H);
2.789 (vs C-H); 1.754 (v C=0); 1.732 (&s CH3); 1.504, 1.495 (v C=C); 1.460 (&s
CHy,); 1.437 (8ss CH3); 1.194 (v C-O); 789 (8 C-H arom.); 612 (5 C=C). (Espectro

2.4, pag. 207).
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5.2.3 Etil-[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxilaceta  to (98).

5.2.3.1 Condicao A (sem solvente).

0 0
O\/lk 1 4 O\/lk
< OCH,CH3z HNOj ta., 24h 5 g & OCHXCH;
101 40% S b ¢
(101) 3 (98)
<~ 6"NO,

Em um baldo de 100 mL contendo 200 mg (0,89 mmol) do composto
(101) adicionou-se HNO3; concentrado suficiente para sua solubilizagdo, fechou-
se o0 baldo com septo e deixou-se agitando a temperatura ambiente por 24
horas, em que o CCF evidenciou o término da reacdo. Adicionou-se &agua
gelada, e o sdlido precipitado foi purificado por recristalizacdo em hexano/
acetato de etila dando 0,095 g do produto (98), um sélido amarelo amorfo (40%).

P.F.: 85-87 °C. (Rf hexano:acetato de etila 30% = 0,62).

'H RMN (400 MHz) CDCly/ TMS (&-ppm): 7,42 (s, Hy); 6,60 (s, Ha); 6,08 (s, Hy);

4,72 (s, Hy); 4,26 (d, Hy; ); 1,29 (s, Hc) (Espectro 3.1, pag. 208).

13C RMN (100 MHz) CDCls/ TMS (5-ppm): 167,61 (Ca); 152,45 (Cs); 149,57 (Cy);
141,88 (Cs); 133,35 (Cg); 102,87 (Cy); 105,23 (C;); 97,78(Cy4); 67,61 (Cy); 61,34

(Cp); 13,73 (Cy). (Espectro 3.2, pag. 209).

[.V.méx. (KBr) y-cm-1: 3.072, 2.997 (v C-H arom.); 2.912 (vas C-H); 1.726 (v

C=0); 1.622 (Vas N-O); 1.514, 1.485 (v C=C); 1.460 (8 CH,); 1.427 (8ss CHa);
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1.193 (v C-0O); 858 (v C-N); 813 (& C-H arom.); 612 (& C=C). (Espectro 3.4, pag.

211).

5.2.3.2 Procedimento com solvente (BARREIRO & FRAGA , op.cit. , p.60).

o o)
@) O\/U\ 1 4 O\/U\
< OCH,CHs  |NO., CHiCl, <O 5 g 2 0CHCH
(101) 0°C,3h,90% 2
0736 N0,  (%8)

A uma solucédo a 0 °C do derivado (101) (500 mg; 2,23 mmol) em ca. de
30 mL de CHCI; gotejou-se 2,85 mL de HNO3; concentrado (20 equiv.). Apds 3
horas, detectou-se o fim da reacdo por CCF e, assim, adicionou-se ao meio
reacional quantidade suficiente de Na,CO3 saturada (15 mL). Retirou-se a fase
organica por meio de rotavapor. O residuo obtido foi filtrado em funil de Biichner
e lavado com agua gelada para fornecer 540 mg de (98), um sélido amarelo

esverdeado (90%). P.F. 85-87 °C.

'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (3-ppm): ja descrito. (Espectro 3.1, pag. 208).

13C RMN (50 MHz) CDCI3/ TMS (3-ppm): ja descrito. (Espectro 3.2, pag. 209).

[.V.méx. (KBr) y-cm-1: j4 descrito. (Espectro 3.4, pag. 211).
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5.2.3.3 Procedimento usando “ claycop ” (GIGANTE, op.cit., p.61).

Q o)

@) O\)J\ “Claycop" o1 4 o) \)J\

< :©/ OCHCHs  ccly anidido acético 2< 5 o & OCt|)‘|zCé‘|:
101 ta., 5 min., 80%

© (10D 0736 NO,  (98)

Preparacao do “claycop”

Em um baldo de 500 mL, adicionaram-se 13 g de nitrato cuprico
trihidratado juntamente com 200 mL de acetona, sendo a mistura vigorosamente
agitada por ca. de 5 minutos. Entdo, adicionou-se 15 g de argila K10
(Montmorilonita®), e continuou-se a agitacdo por mais 5 minutos. O solvente foi
evaporado em rotaevaporador em banho-maria a 50 °C. O soélido azulado

restante tratava-se do “claycop”, o qual foi seco sob alto vacuo por 30 minutos.

Nitracdo do composto (101)

0,448 mg (2 mmol) do substrato (101) foi adicionado a uma suspenséo de
“claycop” (720 mg) em CCl; (4 mL) e anidrido acético (2 mL). A mistura foi
agitada vigorosamente por 5 minutos, quando o CCF indicou o término da
reacdo. A mistura foi filtrada, lavando-se o soélido remanescente com
diclorometano. Lavou-se o filtrado com solugédo de NaCl saturada (3 X 40 mL).
Secou-se com sulfato de sodio anidro e evaporou-se o solvente. O residuo
obtido foi purificado por recristalizagdo em etanol/ 4gua fornecendo 0,43 g de

(98), um salido cristalino castanho-amarelado (80%). P.F.: 85-87 °C.
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'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): ja descrito. (Espectro 3.1, pag. 208).

13C RMN (50 MHz) CDCls/ TMS (3-ppm): j& descrito. (Espectro 3.2, pag. 209).

1.V.méax. (KBr) y-cm™: ja descrito. (Espectro 3.4, pag. 211).
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5.2.4 2-[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi]-acetoid  razona (DIAS, op.cit., p.62).

0O o)

<Z:@ OCHCH3  NH,NH,.H,0,EtOH, 2< t g @ NHNH,
3

£ > b ¢
t.a., 5 mn, 85%
NO, (98) 7 6 "NO, (99)

Em um bal&do colocou-se 200 mg de (98) (0,74 mmol), uma quantidade de
etanol quente suficiente para solubilizd-lo (20 mL) e 10 equiv. de hidrato de
hidrazina 80% (2,96 mL) por 5 minutos a temperatura ambiente, em que se
observou turvacdo da solugdo. A mesma foi vertida sobre uma mistura de gelo
picado e agua, levando a precipitacédo, sendo posteriormente filtrado. O residuo
obtido foi purificado por recristalizacdo em etanol/ dgua fornecendo 160 mg do
composto amarelo claro amorfo (99). P.F.. 198-200 °C. (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,12).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 9,06 (s, -NHy-); 7,55 (s, H7); 7,01 (s,

Hy); 6,17 (s, Hy); 4,66 (s, Hq); 4,38 (S, -NHac). (Espectro 4.1, pag. 212).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (&-ppm): 166,35 (C); 153,24 (Cs); 150,23
(C1); 141,64 (Cs); 141,64 (Cg); 105,41 (C); 103,75 (C,); 97,81(Ca); 68,59 (Cy).

(Espectro 4.2, pag. 213).

l.V.méax. (KBr) y-cm-': 3.415 (vas NH2); 3.383 (Vs NH,); 3.340 (vas C=ONH); 3.126

(vs C=0ONH); 3.083 (v C-H arom.); 2.919 (vas C-H); 1.667 (v C=0); 1.625 (Vas N-
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0,); 1.515, 1.493 (v C=C); 1.441 (8 CH,); 1.195 (v C-O); 858 (v C-N); 818 (5 C-H

arom.); 608 (6 C=C). (Espectro 4.4, pag. 215).
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5.2.5 Metodologia geral de obtencdo das 2-[(6-nitro -1,3-benzodioxol-5-

iNoxi]- N’-acetoidrazonas (DIAS, op.cit. , p.62).

0O o}
NHNH, pW-Arcyo O aN_N
< ©9) EtOH, HCl cat., 30 min_ 2< a |1|b

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 300 mg (1,18 mmol) da nitro-
acilidrazida (99) em ca. de 35 mL de etanol quente. Entdo, foram adicionados
1,24 mmol (1,05 equiv.) do respectivo aldeido, previamente dissolvido em ca. de
5 mL de etanol, seguido de 4 gotas de HCl a 37%. Imediatamente iniciou-se a
precipitacdo do produto, a reacdo foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 30 minutos., em que a CCF do decantado indicava o consumo total
do produto de partida.

O meio reacional foi vertido sobre agua gelada e o produto foi filtrado a

vacuo e seco em dessecador.

N'—{(1E,2)-[4(dimetilamino)fenillmetileno}-2-[(6-nitro-1,3-b  enzodioxol-5-

iloxi]-acetoidrazona (91a).

Este derivado foi obtido em 98% de rendimento, apdés 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com 4-dimetilaminobenzaldeido, como um sdélido laranja

claro, de P.F. 222-224 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,17).
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'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 11,37/ 11,14 (s, -NHy-); 8,09/ 7,86
(s, -N=CH,); 6,70-7,59 (m, H;); 6,70-7,59 (m, Hy); 6,70-7,59 (m, Hz); 7,07/ 7,04
(s, Ha); 6,19/ 6,16 (s, Hy); 5,30/ 4,80 (s, Hq); 2,96 (s, (-NCHs3),) (Espectro 5.1,

pag. 216).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg¢/ TMS (3-ppm): 167,60/ 162,57 (Ca); 152,79/ 152,48
(Cs): 151,61/ 151,40 (Cy); 150,41/ 149,83 (Cs); 148,70 (C); 141,23/ 140,70 (Cs);
121,23/ 121,06 (Cy); 132,18 (C4); 128,55/ 128,26 (Cy); 111,70 (Cs); 104,96/
104,71 (C7); 103,30/ 103,07 (Cy); 97,45/ 97,25 (C4); 68,26/ 66,70 (Cy); 39,74 (-

NCHjs). (Espectro 5.2, pag. 219).

[.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.331 (Vas -NH-); 3.146 (vs —NH-); 3.079 (v C-H arom.);
2.927 (Vas C-H); 1.684 (v C=0); 1.601 (v C=N); 1.507, 1.324 (vas N-O,); 1.507,
1.479 (v C=C); 1.445 (&s CHy); 1.367 (v CHg); 1.266, 1.033 (v C-O); 858 (v C-N);

818 (6 C-H arom.); 708 (6 C=C). (Espectro 5.4, pag. 226).

N'—[(1E,Z)-(4-bromofenil)metileno]-2-[(6-nitro-1,3-benzodiox  ol-5-il)oxi]-

acetoidrazona (91b).

Este derivado foi obtido em 95% de rendimento, apdés 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com 4-bromobenzaldeido, como um solido amarelo claro,

de P.F. 238-240 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,29).
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'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (&-ppm): 11,71/ 11,54 (s, -NHy-); 8,23/ 7,97
(s, -N=CH,); 7,54-7,70 (m, Hy); 7,54-7,70 (m, Hy); 7,54-7,70 (M, Hs); 7,09 (S, Ha);

6,19/ 6,16 (s, Hy); 5,35/ 4,85 (s, Hy) (Espectro 6.1, pag. 227).

3C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 168,33/ 163,41 (Ca); 152,45 (Cs);
150,21/ 149,68 (Cy); 142,73 (Ca); 141,28/ 140,75 (Ce); 146,70 (C.); 133,21 (Cy);
123,51/ 123,19 (C4); 129,03/ 128,03 (C,); 131,82/ 131,72 (Cs); 104,93/ 104,70
(C7): 104,93/ 104,70 (C,); 97,53/ 97,31 (C4); 68,17/ 66,75 (Cy). (Espectro 6.2,

pag. 231).

l.V.méax. (KBr) y-cm-=: 3.318 (vas -NH-); 3.186 (vs —NH-); 3.070 (v C-H arom.);
2.910 (vas C-H); 1.682 (v C=0); 1.622 (v C=N); 1.523, 1.329 (vas N-Oy); 1.505,
1.483 (v C=C); 1.401 (3 CH.); 1.259, 1.036 (v C-O); 870 (v C-N); 823 (& C-H

arom.); 717 (6 C=C); 690 (6 C=C). (Espectro 6.4, pag. 238).

N'—{(1E,2)-[4-(metiltio)feniljmetileno]-2-[(6-nitro-1,3-benz  odioxol-5-il)oxi]-

acetoidrazona (91d).

Este derivado foi obtido em 92% de rendimento, apdés 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com 4-bromobenzaldeido, como um sdélido amarelo escuro,

de P.F. 210-212 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,21).



153

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (8-ppm): 11,59/ 11,40 (s, -NHy-); 8,19/ 7,95
(s, -N=CH,); 7,27-7,65 (m, Hy); 7,27-7,65 (M, Hy); 7,27-7,65 (M, Hs); 7,06 (S, Ha);

6,18/ 6,15 (s, Hy); 5,33/ 4,83 (s, Ho); 2,5 (s, -SCH3). (Espectro 7.1, pag. 239).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 168,73/ 163,80 (C.); 153,37/ 153,08
(Cs); 150,90/ 150,35 (Cy); 148,23 (Cs); 141,91/ 141,47 (Ce); 144,27 (Co); 126,19
(C1); 130,97 (C4); 128,21/ 128,00 (C»); 105,53/ 105,31 (C7); 103,90/ 103,68 (Cy);

98,17/ 97,93 (C,); 68,88/ 67,40 (C,); 14,87 (-SCHs3). (Espectro 7.2, pag. 240).

L.V.méax. (KBr) y-cm-=: 3.301 (vVas -NH-); 3.123 (vs —NH-); 3.079 (v C-H arom.);
2.920 (vas C-H); 1.716 (v C=0); 1.594 (v C=N); 1.498, 1.324 (vas N-Oy); 1.506,
1.439 (v C=C); 1.428 (v SCH3); 1.404 (3s CH.); 1.263, 1.028 (v C-O); 868 (v C-

N); 819 (& C-H arom.); 715 (& C=C). (Espectro 7.4, pag. 242).

2-[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi]- N’-[(1E, Z)-fenilmetileno]-acetoidrazona

(91e).

Este derivado foi obtido em 98% de rendimento, apdés 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com benzaldeido, como um sélido amarelo claro, de P.F.

220-222 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,26).

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (5-ppm): 11,63/ 11,47 (s, -NHy-); 8,25/ 8,00

(s, -N=CHy); 7,21-7,89 (m, H;); 7,21-7,89 (m, Hz); 7,21-7,89 (m, Hs); 7,21-7,89
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(m, Hyg); 7,07 (s, Hy); 6,18/ 6,15 (s, Hy); 5,34/ 4,84 (s, Hy). (Espectro 8.1, pag.

243).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 168,87 (Ca); 153,08 (Cs); 150,87
(C1); 141,40 (C); 144,64 (C.); 134,52 (Cy); 130,61 (Cu); 129,36 (C2); 127,80

(Cs); 105,31 (C7); 103,68 (Cy); 97,96(C,); 67,42 (C,). (Espectro 8.2, pag. 244).

l.V.méax. (KBr) y-cm-*: 3.449 (vas -NH-); 3.186 (vs —NH-); 3.077 (v C-H arom.);
2.918 (vas C-H); 1.684 (v C=0); 1.622 (v C=N); 1.519, 1.328 (vas N-O5); 1.505,
1.482 (v C=C); 1.446 (0s CHy); 1.143, 1.035 (v C-O); 866 (v C-N); 814 (0 C-H

arom.); 684 (6 C=C). (Espectro 8.4, pag. 246).

2-[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi]- N’-[(LE, Z)-feniletilideno]-acetoidrazona

(91f).

Este derivado foi obtido em 62% de rendimento, apds 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com benzaldeido, como um soélido amarelo claro, de P.F.

198-200 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,19).

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (&-ppm): 10,89/ 10,35 (s, -NHy-); 7,40-7,83
(m, Hy); 7,21-7,89 (m, Hy); 7,21-7,89 (m, Hs); 7,21-7,89 (m, Hy); 7,13/ 7,04 (s,
Hy); 6,19/ 6,15 (s, Hy); 5,37/ 4,92 (s, Hq); 2,33/ 2,25 (s, -CHsc). (Espectro 9.1,

pag.247).
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13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 169,60/ 163,81 (C.); 153,64/ 153,51
(Co); 152,97 (Cs); 150,87/ 150,39 (Cy); 141,71/ 141,23 (C); 138,42 (Cy); 132,78/
132,15 (Cy); 128,83 (Cz); 129,99/ 129,68 (Cg); 105,51/ 105,20 (C); 103,85/
103,57 (Cy); 97,79/ 97,62 (C4); 68,56/ 67,74 (Cy); 14,05 (-CHs). (Espectro 9.2,

pag. 248).

L.V.méx. (KBr) y-cm-=: 3.354 (vas -NH-); 3.125 (vs —NH-); 3.065 (v C-H arom.);
2.912 (vas C-H); 1.709 (v C=0); 1.621 (v C=N); 1.510, 1.325 (vas N-O); 1.510,
1.485 (v C=C); 1.418 (v CHas); 1.266, 1.024 (v C-O): 866 (v C-N); 816 (5 C-H

arom.); 694 (6 C=C). (Espectro 9.4, pag. 250).

N’'—[(1E,Z)-(4-(metdxifenil)metileno]-2-[(6-nitro-1,3-benzodi  oxol-5-il)oxi]-

acetoidrazona (91h).

Este derivado foi obtido em 98% de rendimento, apds 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com 4-metéxi-benzaldeido, como um sélido amarelo claro,

de P.F. 238-240 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,24).

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (5-ppm): 11,46 (s, -NHy-); 8,18/ 7,94 (s, -
N=CH,); 6,96-7,66 (m, H;); 6,96-7,66 (m, Hy); 6,96-7,66 (m, H3); 6,96-7,66 (M,
Hy); 6,17/ 6,14 (s, Hy); 5,30/ 4,81 (s, Ho); 3,79 (s, -OCHg). (Espectro 10.1, pag.

251).
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13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 168,49/ 163,55 (C.); 161,50/ 161,25
(C4):153,27/ 152,98 (Cs); 150,82 (Cy); 150,27 (Cs): 141,26 (Cg); 144,45 (Co);
129,35/ 129,08 (Cy); 127,00/ 126,93 (C,); 105,43/ 105,21 (C;); 103,57 (Cy);

97,80 (Cy); 67,28 (Cy); 55,79 (-OCHpg). (Espectro 10.2, pag. 252).

L.V.méax. (KBr) y-cm-=: 3.444 (vas -NH-); 3.188 (vs —NH-); 3.072 (v C-H arom.);
2.910 (Vas C-H); 1.682 (v C=0); 1.607 (v C=N); 1.505, 1.329 (Vas N-O,); 1.505,
1.444 (v C=C); 1.425 (v OCHjz); 1.374 (8s CHy); 1.255, 1.034 (v C-O); 867 (v C-

N); 831 (& C-H arom.); 708 (& C=C). (Espectro 10.4, pag. 254).

N’'—[(1E,Z)-(4-(hidroxi-3,5-di- terc -butilfenil)metileno]-2-[(6-nitro-1,3-

benzodioxol-5-il)oxi]-acetoidrazona (91i).

Este derivado foi obtido em 98% de rendimento, apds 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com 4-hidréxi-3,5-di-terc-butil-benzaldeido, como um sdélido

amarelo claro, de P.F. 248-250 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,30).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg¢/ TMS (8-ppm): 11,47/ 11,19 (s, -NHy-); 8,16/ 7,90
(s, -N=CH,); 7,43-7,59 (m, H7); 7,43-7,59 (m, Hy); 7,08/7,02 (s, H.): 6,18/ 6,15 (s,

Ho); 5,30/ 4,82 (s, Hy); 1,39 (s, -C(CHjs)3). (Espectro 11.1, pag. 255).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 168,37/ 163,37 (C.); 156,80/ 156,48
(Cs); 153,27/ 152,97 (Cs); 150,87 (C1); 150,29/ 149,89 (Cs); 145,68 (C.); 141,78/

141,20 (Ce); 132,65 (Cy); 125,73/ 125,69 (C,); 105,43/ 105,22 (C;); 103,78/
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103,56 (Cy); 98,04/ 97,65 (C.); 68,76/ 68,24 (Cq); 34,98 (-C(CHs)s); 30,64 (-

C(CHg)3). (Espectro 11.2, pag. 256).

l.V.méx. (KBr) y-cm-*: 3.355 (vas -NH-); 3.129 (vs —NH-); 3.072 (v C-H arom.);
2.922 (Va5 C-H); 1.705 (v C=0); 1.622 (v C=N); 1.620 (v OH); 1.515, 1.322 (Vas N-
0Oy); 1.485, 1.441 (v C=C); 1.421 (v CHg); 1.386 (&s CH>); 1.269, 1.037 (v C-O);

867 (v C-N); 843 (6 C-H arom.); 717 (5 C=C). (Espectro 11.4, pag. 258).

2-[(6-nitro-1,3-benzodioxol-5-il)oxi]-  N’-[(1E,Z)-(4-nitrofenil)metileno]-

acetoidrazona (91)).

Este derivado foi obtido em 75% de rendimento, apdés 30 minutos. Pela
condensacao de (99) com 4-nitrobenzaldeido, como um solido amarelo escuro,

de P.F. 242-244 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,17).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (5-ppm): 11,91/ 11,60 (s, -NHy-); 8,36/ 8,09
(s, -N=CH,); 8,26 (d, *J=8,26 Hz, H,); 7,97 (d, *J=8,26 Hz, Hs); 7,58/ 7,52 (s, H);

7,10/7,08 (s, Has); 6,18/ 6,15 (s, Hy); 5,39/ 4,88 (s, Hy). (Espectro 12.1, pag. 259).

3C RMN (50 MHz) DMSO d¢/ TMS (&-ppm): 169,20 (Ca); 152,99 (Cs); 150,67
(C1); 148,29 (C.); 142,11 (C3); 141,32 (C); 140,73 (Cy); 132,82 (Ce); 128,64/
128,43 (Cy); 105,22 (C;); 103,60 (Cy); 97,84 (C.); 67,32 (Ca). (Espectro 12.2,

pag. 260).
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[.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.298 (Vas -NH-); 3.066 (v C-H arom.); 2.925 (vas C-H);
1.705 (v C=0); 1.624 (v C=N); 1.508, 1.342 (vas N-Oy); 1.481, 1.431 (v C=C);
1.265, 1.035 (v C-0); 858 (v C-N); 835 (6 C-H arom.); 790 (6 C=C). (Espectro

12.4, pag. 262).
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5.2.6 N'{(1 E, Z)-[4-(metilsulfonil)fenillmetileno}-2-[(6-nitro-1,3  -benzodioxol-

5-il)oxi]-acetoidrazona (91c) (GREENHALG, op.cit, p.74).

S—CH,

o)
O\/ILN \ Oxone,MeOH . o_1. X __O
< I Refluxo, 8h, 85% 2< 5 a
H H
NO,

073 6°NO,

(91d) (91c)

Em um baléo de 50 mL conectado a um condensador de refluxo, foram
adicionados 300 mg (0,77 mmol) de (91d) numa suspensao de 0,841 g de
alumina e 1,659 g (3,5 equiv.) de oxone em 30 mL de metanol, por 8 horas. Uma
vez constatado o consumo do material de partida por CCF e formacdo da
esperada sulfona, o meio reacional foi concentrado e rotaevaporador. O residuo
obtido foi submetido a cromatografia “flash” em coluna gel de silica para se obter
0 produto (91c) esperado, em 85% de rendimento. P.F.: 184-186 °C (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,17).

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (&-ppm): 11,68 (s, -NHp-); 7,61-7,95 (m, -
N=CH,); 7,57/ 7,51 (s, H;); 7,61-7,95 (m, Hy); 7,61-7,95 (m, Hgz); 7,20/ 7,07 (s,
Hy); 6,35/ 6,15 (s, Hy); 5,35/ 4,85 (s, Hy); 3,23/ 3,21 (s, -SO,CHs). (Espectro 13.1,

pag. 263).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 173,89/ 165,01 (Ca); 153,36 (Cs);
149,34 (Cy); 141,94 (Co); 141,56 (Cs); 141,00 (Cs); 139,13 (Cy); 132,87 (Co);
128,41/ 128,15 (C); 106,42 (C;); 104,85 (Cy); 103,59 (C4); 61,40/ 60,76 (Cy);

43,95 (-SO,CHj3). (Espectro 13.2, pag. 264).
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LV.méax. (KBr) y-cm-*: 3.299 (vas -NH-); 3.026 (v C-H arom.); 2.924 (vas C-H);
1.676 (v C=0); 1.623 (v C=N); 1.509, 1.323 (vas N-O,); 1.509, 1.445 (v C=C);
1.384 (v SO,CHg); 1.311, 1.147(v SO,CHg); 1.266, 1.028 (v C-O); 839 (v C-N);

770 (6 C-H arom.); 715 (d C=C). (Espectro 13.4, pag. 266).
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5.2.7 N’-{(1 E, Z)-[4-(metilsulfinil)feniljmetileno}-2-[(6-nitro-1,3 -

benzodioxol-5-il)oxi]-acetoidrazona (91g) (JANUSZ,  op.cit., p.75).

S—CHs
o) o
O\)LN_N AMCPB, CH,Cl | 4 o\)‘a\N_
<Zj@ | 0°C, 3h, 80% KZ:@E a
H H
NO, 36°NO,
(91d) (919)

Em um baldo de 50 mL contendo 300 mg (0,77 mmol) do derivado (91d)
dissolvido em 8 mL de diclorometano foi adicionado cuidadosamente 0,96 mmol
de AMCPB (1,25 equiv.). A mistura foi submetida a agitacdo sob 0 °C por 4
horas. Posteriormente, uma por¢éo de solucdo saturada de bicarbonato de sédio
foi adicionado a mistura e esta extraida com diclorometano (3x50 mL) e seca
com sulfato de sodio anidro.O solvente foi evaporado e o residuo obtido foi
submetido a coluna “flash” para se obter o produto (91g) esperado, como um
sblido amarelo, em 80% de rendimento. P.F.. 230-232 °C (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,16).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (&-ppm): 11,84/ 11,74 (s, -NHy-); 7,70-8,31
(m, -N=CH,); 7,57/ 7,52 (s, H7); 7,70-8,31 (m, Hy); 7,70-8,31 (m, Hz); 7,08 (s, Ha);
6,18/ 6,15 (s, Hy); 5,36/ 4,86 (s, Hq); 2,76 (s, -SO,CHs). (Espectro 14.1, péag.

268).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 169,22/ 169,05 (C.); 153,09 (Cs);

150,83 (Cs); 148,35 (Cy); 141,93/ 141,42 (C.); 139,34 (Cs); 136,81 (Cy); 132,81
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(Ce); 128,40/ 128,23 (C,); 105,53/ 105,32 (C;); 103,90/ 103,69 (C,); 98,21/ 97,94

(Ca); 68,90/ 67,44 (Cy); 44,03/ 43,68 (-SO,CH3). (Espectro 14.2, pag. 268).

LV.méax. (KBr) y-cm-': 3.299 (vas -NH-); 3.078 (v C-H arom.); 2.918 (vas C-H);
1.708 (v C=0); 1.624 (v C=N); 1.509, 1.323 (vas N-O5); 1.485 (v C=C); 1.389 (v
SO,CH3); 1.032(v SO,CHj3); 1.268 (v C-0); 838 (v C-N); 773 (6 C-H arom.); 714

(6 C=C). (Espectro 14.4, pag. 270).
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5.2.8 Metodologia geral para obtencdo dos alcoois b  enzilicos (103a-b)

(KHANA, op.cit. , p.81).

H_ _O HO
1
NaBH,, MeOH 2 2
2h, 0°C 3
4
W W
(104a-b) (103a-b

32,85 mmol do aldeido (104a-b), foram colocados em um baldo de 500
mL e dissolvidos em 90 mL de metanol. Esta solucao foi mantida a 0 °C e, a ela
foram adicionados em pequenas porcdes 3,729 g (3 equiv.) de borohidreto de
sbdio. Essa solucéo foi mantida sob agitacdo durante 2 horas, até que a CCF
indicou o total consumo do material de partida. Entdo, levou-se o pH da solucéo
ao pH 6 usando-se fosfato de s6dio monobasico e extraida com diclorometano
(3x150 mL). Secou-se com sulfato de sodio anidro e concentrou-se em

rotaevaporador.

Alcool 4-tiometilbenzilico (103a).

Este derivado foi obtido em 97% de rendimento, pela reducdo do 4-

tiometilbenzaldeido, como um soélido cristalino bege, de P.F. 42-44 °C (Rf

hexano:acetato de etila 30% = 0,45).
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'H RMN (200 MHz) CDCls / TMS (8-ppm):7,25 (s, Hz € Ha) ; 4,61 (S, -CH-); 2,48

(s, -SCHj3). (Espectro 15.1, pag. 271).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (3-ppm): 137,84 (C,); 137,77 (Cs); 127,67 (Cy);

126,86 (Cg3); 64,88 (-CH,-); 16,01 (-SCHj3). (Espectro 15.2, pag. 272).

l.V.méax. (KBr) y-cm-': 3.330 (v OH); 2.920 (vas C-H); 1.494 (v C=C); 1.404 (v
SCHj3); 1.334 (v SCH3); 1.209 (v C-O); 798 (& C-H arom.). (Espectro 15.4, pég.

274).
Alcool 4-nitrobenzilico (103b).

Este derivado foi obtido em 90% de rendimento, pela reducdo do 4-
nitrobenzaldeido, como um sélido amarelo escuro, de P.F. 90-92 °C (Rf

hexano:acetato de etila 30% = 0,42).

'H RMN (200 MHz) CDCl3 / TMS (5-ppm): 8,18 (d, °J = 8,7, H3) ; 7,51 (d, 3 = 8,7,

Hy); 4,81 (s, -CHy-). (Espectro 16.1, pag. 275).

13C RMN (50 MHz) CDClsy/ TMS (3-ppm): 148,35 (Cy); 127,04 (Cy); 123,74 (Cs);

63,98 (-CHy-). (Espectro 16.2, pag. 276).

L.V.méx. (KBr) y-cm-': 3.519 (v OH); 1.508, 1.338 (vas N-O.); 1.458 (v C=C);

1.197 (v C-0O); 790 (& C-H arom.); 680 (& C=C). (Espectro 16.4, pag. 278).
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5.2.9 Metodologia geral para obtencdo dos brometos benzilicos (102a-b)

(RORIG, op.cit. , p.81).

[HO Br
1
HBr 2
3h, 60°C 3
4
W
(103a-b) (102a-Hj

Em um baldo de 50 mL, 12,97 mmol do alcool benzilico (103a-b) foram
submetidos a reagir com 5,83 mL (2,5 equiv.) de HBr a 45%, sob agitacdo e
aguecimento a 60 °C por 3 horas, quando CCF evidenciou consumo do material
de partida. Logo se adicionou diclorometano e agua ao meio e realizou-se uma
extracdo (3x50 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro e
evaporada, para fornecer os brometos desejados (102a-b). Estes foram
submetidos a reacdes posteriores sem purificacdo, em razdo de serem bastante

lacrimogéneos.

1-(bromometil)-4-(metiltio)penzeno (102a).
Este derivado foi obtido em 90% de rendimento, como um sdlido salmao

de aspecto oleoso.

1-(bromometil)-4-nitrobenzeno (102b).
Este derivado foi obtido em 90% de rendimento, como um sélido amarelo

de aspecto oleoso.
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5.2.10 Metodologia geral para obtencdo dos aril-éte res (95b, 95c e 95e)

(UNANGAST, op.cit. , p.62).

OH
< 2C03, DM F

(97) (95b 95c e 95e)

20hta

Em um baldo de 125 mL, 3,34 g de (97) (24,19 mmol) foram dissolvidos
em 40 mL de DMF destilado e sobre este foram adicionados 10,03 g de
K>CO3 (3,0 equiv.) . Agitou-se por 30 minutos e adicionou-se 1 equiv. do
brometo benzilico desejado (102a-b ou brometo benzilico) , a temperatura
ambiente. A mistura foi deixada agitar por 20 horas quando o CCF evidenciou
o consumo do material de partida. Em funcdo disso a reacgéo foi finalizada,
vertendo-se o contetdo do baldo em &gua e gelo picado. O precipitado foi

filtrado a vacuo fornecendo o produto desejado.

5-{[4-(metiltio)benzil]oxi}-1,3-benzodioxola (95b).

Este derivado foi obtido em 81% de rendimento, pela substituicdo com o
brometo benzilico (102a), como um sélido bege, de P.F. = 90-92 °C (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,82).
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'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (3-ppm): 7,25-7,36 (m, Hx e Hg); 6,71 (d, H7, 3J
= 8,43 Hz); 6,56 (d, Ha, *J = 2,44 Hz); 6,40 (dd, He, %J = 8,43 Hz, *J = 2,44 Hz);

5,92 (s, Hy); 4,94 (s, Hy) (Espectro 17.1, pag. 279).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (8-ppm): 154,25 (Cs); 148,31 (C1); 141,90 (Ca);
138,33 (Cs); 133,92 (Cy1); 128,16 (Cy); 126,78 (Cs); 107,98 (C;); 106,22 (Cq);

101,20 (Cy); 98,55 (Cy); 70,67 (Cy); 15,91 (-SCHs). (Espectro 17.2, pag. 280).

I.V.méax. (KBr) y-cm-1: 3.048, 3.002 (v C-H arom.); 3.028, 2.984, 2.919 (v,s C-H);
2.772 (vs C-H); 1.734 (ds -SCH3); 1.502, 1.487 (v C=C); 1.468 (dss -SCH3); 1.404
(v SCHj3); 1.183 (v C-0); 815 (6 C-H arom.); 617 (0 C=C). (Espectro 17.4, pag.

282).

5-(benziloxi)-1,3-benzodioxola (95c).

Este derivado foi obtido em 95% de rendimento, pela substituicdo com o
brometo de benzila, como um solido bege, de P.F. = 52-54 °C (Rf

hexano:acetato de etila 30% = 0,75).

'H RMN (200 MHz) CDClg/ TMS (8-ppm): 7,30-7,45 (m, Hz, Ha e Hs); 6,69 (d,
Hy, 3J = 8,48 Hz); 6,56 (d, Ha, *J = 2,52 Hz); 6,39 (dd, He, 3J = 8,48 Hz, “J = 2,52

Hz); 5,89 (s, Hy); 4,98 (s, Hy) (Espectro 18.1, pag. 283).
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13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (8-ppm): 154,14 (Cs); 148,10 (Cy); 141,66 (Ca);
127,75 (Cs); 136,93 (Cy); 127,28 (C»); 128,36 (Cs); 107,75 (C7); 106,00 (Ce);

101,95 (Cy); 98,32 (Cy); 70,81 (C,). (Espectro 18.2, pag. 285).

I.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.088 (v C-H arom.); 3.031 (vas C-H); 2.889 (vs C-H);
1.502, 1.487 (v C=C); 1.467 (& CH,); 1.183 (v C-0O); 815 (6 C-H arom.); 696 (&

C=C). (Espectro 18.4, pag. 287).

5-[(4-nitrobenzil)oxi]-1,3-benzodioxola (95e).

Este derivado foi obtido em 81% de rendimento, pela substituigdo com o brometo
benzilico (102b), como um sélido bege escuro, de P.F. = 118-120 °C (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,65).

'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (3-ppm): 8,24 (d, 3J = 8,41, Hg); 7,59 (d, %J =
8,41, Hy): 6,71 (d, Hy, 33 = 8,40 Hz); 6,56 (d, Ha, “J = 2,02 Hz); 6,38 (dd, He, 3J =

8,41 Hz, “J = 2,02 Hz); 5,94 (s, H.); 5,11 (s, Hy) (Espectro 19.1, pag. 288).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (8-ppm): 154,25 (Cs); 148,49 (C1); 141,83 (Ca);
138,30 (Cs); 134,30 (Cy); 129,02 (Cy); 126,49 (Cs); 108,61 (C;); 106,87 (Ce);

101,60 (Cy); 98,74 (Cy); 70,20 (Cy). (Espectro 19.2, pag. 289).
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I.V.max. (KBr) y-cm-1: 2.908 (vas C-H); 2.850 (vs C-H); 1.506, 1.352 (Vas N-Oy);
1.506, (v C=C); 1.460 (& CH,); 1.191 (v C-O); 821 (d C-H arom.); 680 (& C=C).

(Espectro 19.4, pag. 291).
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5.2.11 5-{[4-(metilsulfonil)benzilJoxi}-1,3-benzodi  oxola (95a) (GREENHALG,

op.cit. , p.74).

o

A\ g

SScHy 2] 4-3\CH3
®) Oxone, MeOH o1 4 o) 3
<Zj©/ Refluxo, 8h, 85% 2< 5 ol
3 6

(95b) 7 (95a)
Em um baldo de 50 mL conectado a um condensador de refluxo, foram

adicionados 500 mg (1,57 mmol) de (95b) numa suspensdo de 1,71 g de
alumina e 3,37 g (3,5 equiv.) de oxone em 50 mL de metanol, por 8 horas. Uma
vez constatado o consumo do material de partida por CCF e formacdo da
esperada sulfona, o meio reacional foi concentrado e rotaevaporador. O residuo
obtido foi submetido & cromatografia “flash” em coluna gel de silica para se obter
o produto (95a) esperado, em 85% de rendimento. P.F.: 120-122 °C (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,50).

'H RMN (200 MHz) CDCly/ TMS (3-ppm): 7,95 (d, 3J = 8,26, Hz); 7,61 (d, 3J =
8,26, Ho); 6,70 (d, Hy, 3J = 8,45 Hz); 6,54 (d, Ha, *J = 2,52 Hz); 6,37 (dd, He, 3J =
8,26 Hz, *J = 2,52 Hz); 5,92 (s, H.); 5,08 (s, Hq); 3,06 (-SO,CHa) (Espectro 20.1,

pag. 292).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (3-ppm): 153,70 (Cs); 148,45 (C,); 143,59 (Cs);
140,00 (Cy4); 142,28 (Cy); 127,83 (Cy); 127,73 (Cs); 108,05 (C); 106,12 (Cg);

101,34 (C,); 98,46 (Ca); 69,86 (Cy); 44,57 (-SO,CHs). (Espectro 20.2, pag. 293).
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I.V.méax. (KBr) y-cm-1: 3.070, 3.006 (v C-H arom.); 2.924, 2.902 (v4s C-H); 2.788
(vs C-H); 1.385 (6s —SO,CH3); 1.505, 1.491 (v C=C); 1.312, 1.150 (v -SO,CHy);

1.190 (v C-0); 813 (0 C-H arom.); 616 (6 C=C). (Espectro 20.4, pag. 295).
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5.2.12 5-{[4-(metilsulfinil)benzilloxi}-1,3-benzodi  oxola (95d) (JANUSZ,
op.cit. , p.75).
o)
g
S\CH3 2 4'S\CH3
o AMCPB, CH,Cl, A__o s

0°C, 3h, 80%

a

>

A

(95b)

Ok
2
3 6

7

(95d)

Em um baldo de 50 mL contendo 225 mg (0,77 mmol) do derivado (95b)
dissolvido em 8 mL de diclorometano foi adicionado cuidadosamente 0,96 mmol
de AMCPB (1,25 equiv.). A mistura foi submetida a agitacdo sob 0 °C por 4
horas. Posteriormente, uma porcéo de solucédo saturada de bicarbonato de sédio
foi adicionado a mistura e esta extraida com diclorometano (3x50 mL) e seca
com sulfato de soédio anidro.O solvente foi evaporado e o residuo obtido foi
submetido a coluna “flash” para se obter o produto (95d) esperado, como um
solido em 80% de rendimento. P.F.. 102-104 °C

amarelo, (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,54).

'H RMN (200 MHz) CDCly/ TMS (8-ppm): 7,66 (d, 3J = 8,16, H»); 7,57 (d, 3J =

8,16, Hz); 6,70 (d, Hy, 3J = 8,42 Hz); 6,55 (d, Ha, *J = 2,10 Hz); 6,38 (dd, He, 3J =

8,16 Hz, “J = 2,10 Hz); 5,92 (s, H.); 5,04 (s, Hy); 2,73 (-SOCHs) (Espectro 21.1,

pag. 296).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (3-ppm): 153,92 (Cs); 148,39 (Cy4); 145,37 (Cy);
142,13 (C3); 140,52 (Cy); 128,19 (Cz); 123,86(Cs); 108,02 (C;); 106,13 (Cg);

101,28 (Cy); 98,48 (Ca); 70,22 (Cy); 44,03 (-SOCH). (Espectro 21.2, pag. 297).
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I.V.méax. (KBr) y-cm-1: 3.082, 2,987 (v C-H arom.); 2.943, 2.908 (v4s C-H); 2.789
(vs C-H); 1.390 (& —SOCH53); 1.505, 1.489 (v C=C); 1.040 (v -SOCHg); 1.187 (v

C-0); 811 (8 C-H arom.); 615 (6 C=C). (Espectro 21.4, pag. 299).
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5.2.13 Metodologia geral para obtencao dos derivado s 5-(benzil6xi)-6-nitro-

1,3-benzodioxolas (93c, 93c e 93e) (BARREIRO & FRAG A, op.cit. , p.60).

W . W
2 7
o HNO,, CHC, o1 2 __o s
<Zj©/ 0°C, 3h 2<OJ@E a 2'
3 NO,

(95b, 95c e 95e)

(93b, 93c e 93¢)

A uma solucéo a 0 °C de 2,23 mmol de derivado (95b, 95c ou 95e) em
ca. de 30 mL de CHCI; gotejou-se 2,85 mL de HNOj3; concentrado (20 equiv.).
Apb6s 3 horas, detectou-se o fim da reacédo por CCF e, assim, adicionou-se ao
meio reacional quantidade suficiente de Na,COj3; saturada (15 mL). Retirou-se a
fase organica por meio de rotavapor. O residuo obtido foi filtrado em funil de

Bilchner e lavado com agua gelada para fornecer o produto esperado.

5-{[4-(metiltio)benzil]oxi}-6-nitro-1,3-benzodioxol  a (93b).

Este derivado foi obtido em 80% de rendimento, como um sélido bege, de

P.F.: 136-138 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,12).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (&-ppm): 7,73 (d, 3J = 8,26, Hs); 7,65 (d, 3J =
8,26, Ha); 7,57 (S, Hy); 7,20 (s, Ha); 6,17 (S, Ho); 4,98 (s, Hq); 2,75 (-SCHa)

(Espectro 22.1, pag. 300).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 153,33 (Cs); 150,35 (C,); 146,55

(Cy); 141,40 (Cs); 139,35 (Cu): 132,67 (Ce); 128,49 (Cs); 124,37(Cy); 105,49
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(C7); 103,71 (Cyp); 97,85 (Cy); 71,23 (Cy); 43,65 (-SCH3). (Espectro 22.2, péag.

301).

I.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.093, 3.017 (v C-H arom.); 2.914 (v,s C-H); 2.836 (vs C-
H); 1.409 (&s —SCHj3); 1.510, 1.328 (Vas N-Oy); 1.449 (v -SCH3); 1.195 (v C-O);

808 (& C-H arom.); 607 (6 C=C). (Espectro 22.4, pag. 303).

5-(benzildxi)-6-nitro-1,3-benzodioxola (93c).

Este derivado foi obtido em 75% de rendimento, como um sélido bege, de

P.F.: 108-110 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,81).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 7,54 (s, H7); 7,30-7,48 (m, Hy, Hs €

Hys); 7,18 (S, Ha); 6,15 (s, H2); 4,98 (s, Hy) (Espectro 23.1, pag. 304).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (&-ppm): 153,26 (Cs); 150,51 (Cy); 141,24
(Cs); 136,51 (Cy); 132,69 (Ce): 128,97 (Cs); 128,52 (Cs); 127,87(Cy); 105,41

(C7); 103,64 (Cy); 97,86 (C,); 71,84(C,). (Espectro 23.2, pag. 305).

I.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.074, 3.027 (v C-H arom.); 2.916 (vas C-H); 2.825 (vs C-
H); 1.507, 1.331 (vVas N-Oy); 1.479 (v C=C); 1.452 (&s CHy); 1.194 (v C-O); 810 (

C-H arom.); 595 (& C=C). (Espectro 23.4, pag. 307).
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5-nitro-6-[(4-nitrobenzil)oxi]-1,3-benzodioxola (93e ).

Este derivado foi obtido em 60% de rendimento, como um sélido bege, de

P.F.: 206-208 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,15).

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (3-ppm): 8,25 (d, 3J = 8,39, H3); 7,71 (d, 3J =
8,39, Hz); 7,55 (s, H7); 7,16 (s, Hy); 6,15 (s, Hy); 5,40 (s, Ho) (Espectro 24.1, pag.

308).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (&-ppm): 153,39 (Cs); 150,16 (Cy); 147,63
(Ca); 144,32 (C3); 141,54 (Cy); 132,60 (Ce); 128,42(Cy); 124,15 (Cg); 105,53

(C7); 103,76 (Cy); 97,81 (Cy); 70,67(Cy). (Espectro 24.2, pag. 309).

I.V.max. (KBr) y-cm-1: 3.071, 3.016 (v C-H arom.); 2.923 (vas C-H); 2.849 (vs C-
H); 1.521, 1.345 (vas N-Oy); 1.491 (v C=C); 1.461 (&s CHy); 1.198 (v C-O); 814 (d

C-H arom.); 608 (& C=C). (Espectro 24.4, pag. 311).
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5.2.14 5-{[4-(metilsulfonil)benzilJoxi}-6-nitro-1,3  -benzodioxola (93a)

(GREENHALG, op.cit. , p.74).

SScH, 2 4.5\CH3.
o 0. Oxone, ALO3;, MeOH 1 4 @) D 3
:@ Refluxo, 8h, 75% '2< 5 @ 2>
o NO, 36 NO,

(93b) 7

(93a)

Em um baldo de 50 mL conectado a um condensador de refluxo, foram
adicionados 500 mg (1,57 mmol) de (95b) numa suspensdo de 1,71 g de
alumina e 3,37 g (3,5 equiv.) de oxone em 50 mL de metanol, por 8 horas. Uma
vez constatado o consumo do material de partida por CCF e formacdo da
esperada sulfona, o meio reacional foi concentrado e rotaevaporador. O residuo
obtido foi submetido & cromatografia “flash” em coluna gel de silica para se obter
o produto (93a) esperado, em 75% de rendimento. P.F.. 148-150 °C (Rf

diclorometano:metanol 2% = 0,13).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (5-ppm): 8,00 (d, 3J = 8,40, Hx); 7,74 (d, 3J =
8,40, Hz); 7,59 (s, Hy); 7,21 (s, Ha); 6,18 (s, Ho); 5,41 (s, Ha); 3,25 (-SO,CHa)

(Espectro 25.1, pag. 312).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 152,95 (Cs); 149,84 (C,); 142,05
(C1); 140,34 (Cs); 132,06 (C3); 127,90 (Cs); 127,80 (Ce); 126,87 (C2); 105,09
(C7); 103,31 (Cy); 97,28 (Cy); 70,39 (Cy); 43,53 (-SO,CHs3). (Espectro 25.2, pag.

316).
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I.V.méax. (KBr) y-cm-1: 3.071, 3.005 (v C-H arom.); 2.922 (vas C-H); 2.852 (vs C-
H); 1.386 (& —SO,CH3); 1.509, 1.328 (vas N-O»); 1.312, 1.142 (v -SO,CHj3); 1.196

(v C-0O); 762 (6 C-H arom.); 534 (d C=C). (Espectro 25.4, pag. 324).
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5.2.15 5-{[4-(metilsulfinil)benzilloxi}-6-nitro-1,3  -benzodioxola (93d) (LIMA,

op.cit. , p.91).

O]
Il

0 0 NalOg MeOH o 3 A O _Hy
O:@:[ ta., 8h, 78% KO:@ a2
NO, N0,

(93b) 7

(93d)

Em um baldo de 100 mL equipado com agitador magnético, adicionou-se
500 mg do derivado (93b) (1,82 mmol) em 50 mL de metanol. Em seguida,
adicionou-se, gota a gota, 1,56g de NalO,4 (4 equiv.), previamente dissolvido em
10 mL de agua. Apos 8 horas, quando CCF indicou o consumo do material de
partida, adicionou-se 30 mL de agua e fez-se uma extracdo com diclorometano
(3x50 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de sédio anidro e evaporada em
rotaevaporador, para fornecer um soélido amarelo, o produto esperado (93d) em

78% de rendimento. P.F.: 164-166 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,14).

'H RMN (200 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): 7,65 (s, Ha € Hs): 7,46 (s, Hy); 6,64 (s,

Ha); 6,06 (s, Hy); 5,20 (s, Hy); 2,72 (-SOCH3) (Espectro 26.1, pag. 325).

13C RMN (50 MHz) CDCly/ TMS (3-ppm): 152,98 (C,); 150,31 (Cs); 145,81 (Cy);
141,62 (Cs); 138,87 (Cy); 127,94(Cs); 124,02 (C»); 105,96 (C;); 103,04 (Cy);

97,25 (Cy); 71,67 (Cy); 44,00 (-SOCH5). (Espectro 26.1, pag. 326).
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I.V.méax. (KBr) y-cm-1: 3.062, 3.008 (v C-H arom.); 2.914 (v,s C-H); 1.510, 1.262
(Vas N-Oy); 1.386 (&s —SOCHj3); 1.036 (v -SOCHs3); 1.195 (v C-O); 811 (& C-H

arom.); 759 (0 C=C). (Espectro 26.4, pag. 328).
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5.2.16 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)-acetoidrazida (10  4) (DIAS, op.cit. , p.62).

O

o
OCHCH3  NH,NH,.H,0, EtOH, ¢ g a NHNH,
< o 20 min s~ X b ¢
(98) ! ! 36

(104)

Em um baldo colocou-se 200 mg de (98) (0,74 mmol), uma quantidade de
etanol quente suficiente para solubiliza-lo (20 mL) e 10 equiv. de hidrato de
hidrazina 80% (2,96 mL) por 30 minutos a temperatura ambiente, em que se
observou turvacdo da solucdo. A mesma foi vertida sobre uma mistura de gelo
picado e agua, levando a precipitacdo, sendo posteriormente filtrado. O residuo
obtido foi purificado por recristalizacdo em etanol/ agua fornecendo 124 mg do

composto branco (104). P.F.: 198-200 °C (Rf diclorometanol:metanol 2% = 0,17).

'H RMN (200 MHz) DMSO d¢/ TMS (5-ppm): 9,28 (s, -NHy-): 6,80 (d, 3J = 8,47,
Ha): 6,66 (d, *J = 2,41, Hya); 6,38 (dd, 3J = 8,47, *J = 2,41, He); 5,95 (s, H2); 4,39

(s, Ha); 4,32 (s, -NHy). (Espectro 27.1, pag. 329).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg¢/ TMS (3-ppm): 167,144 (C.); 153,68 (Cs); 148,30
(Cy): 142,05 (C3); 108,41 (Ce); 106,50 (C-); 101,56 (C,); 98,61(C.); 67,66 (Ca).

(Espectro 27.2, pag. 330).

I.V.méax. (KBr) y-cm-': 3.320 (vas NH2); 3.240 (vs NH,); 3.212 (vas C=ONH); 3.062
(vs C=ONH); 3.044 (v C-H arom.); 2.911 (vas C-H); 1.678 (v C=0); 1.504, 1.494 (v
C=C); 1.437 (&s CHy); 1.195 (v C-0); 867 (v C-N); 780 (& C-H arom.); 597 (&

C=C). (Espectro 27.4, pag. 332).
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5.2.17 2-(1,3-benzodioxol-5-iloxi)- N'-[(1 E, Z)-fenilmetileno]- acetoidrazida

(94) (DIAS, op.cit. , p.62).

O

0]
o\)J\ 4 \)J\
o NHNH, Aldeido Benzico = O 1 50 o @ N—=N
< EtOH, HCl cat., ta., 1 h 2< Ib
(104) 70% 3 6 H
7

(94)

Em um baldo de 25 mL foram dissolvidos 300 mg (1,43 mmol) da
acilidrazida (104) em ca. de 35 mL de etanol quente. Entdo, foram adicionados
1,50 mmol (1,05 equiv.) de aldeido benzdico, previamente dissolvido em ca. de 5
mL de etanol, seguido de 4 gotas de HCI a 37%. A reacao foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por 1 hora, em que a CCF do decantado
indicava o consumo total do produto de partida.

O meio reacional foi vertido sobre agua gelada e o produto foi filtrado a
vacuo e seco em dessecador, para fornecer (94), um sélido bege claro, em 70%

de rendimento. P.F.173-174 °C (Rf diclorometano:metanol 2% = 0,30).

'H RMN (200 MHz) DMSO dg/ TMS (8-ppm): 8,36/ 8,01 (s, -N=CH,); 6,77-6,85
(m, H7); 6,68 (d, He, *J = 2,37Hz e 3J = 11,15 Hz)6,39 (d, Ha, *J = 2,37 Hz); 7,67-
7,71 (m, Hy); 7,42-7,43 (m, Hy e Hys); 5,97/ 5,95 (s, Hy): 5,05/ 4,59 (s, Ha).

(Espectro 28.1, pag. 333).

13C RMN (50 MHz) DMSO dg/ TMS (3-ppm): 169,61/ 164,82 (C.); 154,16/ 153,62
(Cs); 148,50 (C.); 148,40 (Cy); 148,35 (Cs); 142,21/ 141,81 (Cy); 134,60/ 134,46

(Ca); 129,29 (C2); 127,63/ 127,41 (C3); 108,50/ 108,43 (C7); 106,57/ 106,35 (Cq);
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101,65/ 101,53 (C,); 98,68/ 98,50 (C.); 67,91/ 66,07 (Cy). (Espectro 28.2, pag.

334).

l.V.méx. (KBr) y-cm-': 3.093 (vs —NH-); 2.869 (vas C-H); 1.681 (v C=0); 1.624 (v
C=N); 1.500, 1.485 (v C=C); 1.450 (&s CHy); 1.141, 1.035 (v C-0O); 862 (v C-N);

837 (6 C-H arom.); 688 (& C=C). (Espectro 28.4, pag. 336).
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1.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (97).
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1.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) CDCl, do derivado (97).
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4 {|§ & [ (| s o
= . \ [ l ' ’ ‘ ‘el ©
| Y ! | n |
65 . 2 Ll ( ®
7 o 2 = a fl '
60 a © ] @ ’ |
=] i N~
il
55 DQI-IQ-UFRJ | IR |
] HEIB - Filme ! f & w2 |
Wed Oct 09 16:26:33 2002 ll'e ‘ KN
50 Number of sample scans: 32 ._ g I 1 | =
Number of background scans: 32 | [ T ’ ‘
o Resolution: 4.000 | ( . !
45 Sample gain: 4.0 > . @ ‘
] Mirror velocity: 0.6329 O = ' h 1 .
S Aperture: 90.00 " 1
19 Detector: DTGS KBr o 1L~ O\)Ja\ / w 8 |
] Beamsplitter: KBr 5 a OCH,CH34 i N 'e ™
35 ] Source: IR < b ¢ . fgli E
] 376 (101) 3= Yy |
30 | -
4000 3500 3000 2000 1500 1 060 50I0

_Wavenumbers{cm-1)
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3.L&spectro de 'H RMN (200 MHz) CDCl;do derivado (98).

HELENO JOSE C. B. NETTO
OPER.: FRANCISCO SANTOS

Integral

91623

6.5

200823

6.0

5.5

3.0

21.596

19.178

(ppm)

4.0

1

3

7

oA

5
6 NO,

O

(98)

OCH,CHs
b’ cC

2.0

(e

NAME

LEXPNi

PROC

29.240

15 1.0 0.5

80¢



3.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) CDCl3zdo derivado (98).

HEIBNO 7

HELENO JOSE C. . NETTO BRUKER . =
OPER.: FRANCISCO SANTOS ) NAME
CARBONO 13 EXPN:
PROC

O

o1l 4 O\)k

5 a~OCH,CHs
2< a b c
377 6°NO, (98)

3.3 APT 135.de __1_3(_: RMN .(5_(5.M Hz) CDCl; do derivado (98).

170 160) 150 140 130 126 ilo 100 90) 80 70 60) 50 40 30 20 10
(ppm}
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IH:IB.?\"!Q 2 .: :?’ l_: 2 ‘rr' & as% & < P
HELEN® JOSE C. B.NETTQ S it - e f‘i o SSES S = g e
OPER SFRANCISCO SANFES = I < SESEER NS 33 2 o
, NAME
APT
EXPN
PROC
il
O
4 !
oL S
a>OCH,CH
5 « %
b: C
N[ (98)
3.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (98).
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 w 30 20 10

(ppm)
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10‘0 e e Tl e L e e e e e ke e e i e v R B L = 2 o e e e B e e i B e i e e Bt o i S ]
0.0 71771 SR ‘[WI“‘r ‘[lt T iii I B t!.je1|}§‘7""r'|'1 ‘ ttili T
4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 1250.0 1000.0 750.0 500.0
HEIBNO.IRS: 1/em
Date: 16/01/04 Tirme: 11:31:10 NScans: 32
Type: HYPER IR User: SHIMADZU  Detactor: standard
Abscissa: 1/iem Qrdinate: %T Apodization: Happ
Min: 501.46 Max: 3008.16 Range: 1fem
MNdp: 1814 Data Interval: 1.92868 Resolution: 4.0
Gain: 1 Aperture: auto Mirror Speed: 2.8(low)

11c



4.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (99).

o ° o

E o 0w~
5 t 8 =

0O
4
0

o-J £ g @ NHNH,
< %

36°NO,  (99)

[ntegral

LABRMN-LQ/UFRJ
28/Jan/2003
1H/DMS0
amostra: HEIBNH
Heleno/Lassbio
opr.: Kaiser

6.17229

—4.66317
—4,.38945
3.35878

——2.49989

1.22698

}

I
ppm 10 8

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPND 26
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 500000

Time 12.04
INSTRUM spect
PROBHO 5 mm Dual 13
PULPROG 7030

0 32768
SOLVENT OMS0

NS 8

ns 0

SWH 4006.410 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
&0 4 0894966 sec
RG 362

oW 124 .800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

01 0.69999998 sec
P1 14.00 usec
OE 65.00 usec
SFO1 2001318012 MHz
NUC1 1H

PL1 0.00 dB

F2 - Processing parameters

51 16384
5F 2001300048 MHz
WOW EM
558 0
LB 0.20 Hz
GB 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

Cx 20.00 cm
F1p 11.000 ppm
F1 2201 43 Hz
F2r 0.000 ppm
F2 0.00 Hz
PEMCM 0.55000 ppm/c

Lo Aan ATICA i S



4.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (99).

LABRMN-1G/UFRJ

ppm
——150..233

——166.350
_———153.245
——141.642

—132.629

@

o1
b C

36NO, (99

0
2< £ g a NHNH,

amostra: HEIBNH
Heleno/Lassbio

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCND

Heleno
28
i

97 813
68.589
~ 41.251
38.746

_—105.413

——103.747

F2 Acguisition Parameters

Date 500000

Time 14.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG zgpo3c

TO 65536
SOLVENT MeOH

NS 2390

bs 2

SWH 14124 294 Hz
FIDRES 0.215520 Hz
AQ 2.3200245 sec
A6 327868

Ow 35.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
o2 0.00002000 sec
PL13 13.00 oB
01 1.20000005 sec
CPDPRGZ waitzib
PCPO? 100 00 usec
SFo2 200. 1308005 MHz
NUC2 1H

PL2 0.00 oB
PLi2 17.00 dB
P1 10.00 usec
DE 6.00 usec
SFO1 50.3277413 MHz
NUC1 13C

PL1 0.00 dB
D1 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
51 32768

SF 50 3227288

WOW EM

558 0

LB 1.00

GB 0

PC 1.40

10 NMA plot parameters

oX
Fip
Fi
Fop
F2

PPMCM

20.00
200.000
10064 .55
0.000
0.00

10 00000

¢le



4.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO ds do derivado (98).

LABRMN-1Q/UFRJ
28/Jan/2003
Dept 135/DMS0

amostra: HEIBNH

Heleno/Lassbio
opr.: Kaiser

Current Data Parameters

o % g ™ NAME Heleno

~ r~ EXPNO 27

g i B o BROCND 1

a 0 Mo~ =]

S ‘C_J| [@)] w F2 - Acguisibion Parameters

| | Oate_ 500000

| Time 1805

( | INSTAUM spect

| PAOBHD 5 mm Dual 13

PULPAOG dept 135

0 65536

(@) SOLVENT CoE13

NS 542

0s 4
@) 1 4 @) 5:H . 14124 294 Hz
a NHNH 5 EIDRES 0 215520 Hy

5 o [t 2.3200245 sec
b (63 fG 32768
OW 35 400 usec

076 NO,  (99) :

Py 10,00 usec
OELTA 0,0000127 sec
04 1.10000002 sec
oz 0.00002000 sec
L2 0.00 dB&
P3 12.80 usec
SF02 200. 1308005 MHz
NUC2 1H
nz2 (.00357143 sec
i " e o . P4 25 .60 usec
e Pl P . it o) i s 4 SFOf 503277413 Mz
NUCH 13E
PL1 0.00 a8
pa 20.00 usec
pLiz 47.00 dB
DE 6.00 usec
CPOPAGZ waltz1ig
PCPOZ 100.00 usec
F2 - Processing parameters
HE 32768

5F 50.3227288 MHz
WOW Em
558 o
LB 1,00 Hz
cB 0
PC 1.00

iD MMR plot parameters
20.00 cm
200.000 ppm
10064.50 Hz

0.000 ppm
0.00 Hz
10 OF

503.22726 Hz/cm

|'|T|'|'|'I’I'IT|1T|'I'I'I'I'I'I’FTI'I'I'111'I'I'ITT mllmﬂlllmmlm
ppm 180 160 14 120 100 80 50 40 20

L]

o



4.4 Espectro de 1.V. (KBr) do derivado (98).

f 7 S - . :
%4
90 |
85 e
80 pd
.."r-‘- \.l\.
] N "o,
75 Vel 5
g / S &
& ."" ‘6(")
B N/ 2
70 — b f @
3 : 2%
7 39
£ f
E g mi
5 800 s | L1
= i 3 I - I
. ; » a1 L
5] (g s 5
] i = i | 1| o £
il Il o o e
1 t 12 & | e
50 DQI-IQ-UFRJ | |lE g |
2 HEIBNOH - Pastilna de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO | {1
N Mon Aug 04 14:11:58 2003 EI\_ | |
45 — Number of sample scans: 32 g | ;
Number of background scans: 32 e) = (I
! Resolution: 4.000 4 \ =
40 Sample gain: 2.0 \)J\ |
il Mirror velocity: 0.6329 o1 O a NHNH I
Aperture: 90.00 2< 5 a b C 2
35— Detector: DTGS KBr I |
] Beamsplitter: KBr O {
i Source: IR 3 7 6 °NO, (99) 2 N
30 E =
: T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

G1¢



5.1 Espectro de '*H RMN (200 MHz) DMSO d¢do derivado (91a).

B
MDA
ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03
OPER. : FRANCISCO SANTOS

T

. | 19 S f 1B

= !
b J. J I | L
N NS A A

r =T T T T I T T T T i T T I T T ""'_Tﬁ"\' L S T T I T T T T i T T T T 1 T T T T T T T T T
11 10 9 a8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
[ [— el L [E— f— S
2.61 1.98 12.56 10.25 6.45 11.56
1.65 3.58 5.23 10.149 3.58 30.41
PULSE SEQUENCE ~ 'OBSERVE H1, 198.9730653 :DATA PROCESSING T T D T T Twpa [
Pulse B82.7 degrees I FT size 16384 i {ALCIDES J.M. DA SILVA :
Acg., time 2.666 sec 0 :Total time 2 minutes i | 'RMN 711-03 |
width 3000, 3 Hz : : : : {OPER.: FRANCISCO SANTOS
48 repetitions i H iSolvent: dmso
H i Ambient temperature
‘File: m

- R S o i e : R {GEMINI-200  “nppn"

91¢



5.1.1 Expansao do espectro de

MDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS

— =
A

'H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91a).

I
(]
-
= 2
in K
- ™
o a E i
] = x
Py o <
b s aR
o . 7 f W
® @ -
:2<<: E 2| \J
i O 7 i
“ 7 6°NO, o g L *
§ (S)].Ei) n = .} i
3 = | &=
. 2 |
Ly 1 |
b | 1
| U |
|A: i I
| - ' 5 1
\ Il J' ‘ |
\ jﬂ ;t { !
AN, N . N \\_Wm
S ——— N | — | | |
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 a.0 7.5 7.0 6.5 ppm
:PULSE SEQUENCE EOBSERVE H1, 199.97396549 EDATA PROCESSING .

| Pulse 82.7 degrees
| Acg. time 2.666 sec
width 3000,3 Hz
48 repetitions

‘FT size 16384

{ALCIDES J.M. DA SILVA
1Total time 2 minutes

'RMMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS |

Selvent: dmso

Ambient temperature

File: m
S—— 2 L GEMINI-200

MDA ‘

“nppn®

L1¢



5.1.2 Expansdo do espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91a).

MDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS

592 .80

D

674.12

o
n
2 |
w
=
1
=
wn
=
w
=4
m
[.¥]
-
! | &
i | '
i |I \
‘i || |l |
| | | |
| l I | { \
o ! J
A N VAN A S I A
=T e T T I T T I T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.9 3.0 2.5 ppm
[PULSE SEQUENCE TOBSERVE  HL, 199.0739658 | DATA PROCESSING o MDA |
Pulse 82.7 degrees s FT size 16384 {ALCIDES J.M. DA SILVA
Acg. time 2.666 sec Total time 2 minutes ‘RMN 711-03
width 3000.3 Hz : ) | OPER.: FRANCISCO SANTOS
| 48 repetitions :

3 ' i Solvent: dmso
| H H g ;Ambient temperature

File: m
R : N o . GEMINI-200 “nppn"

81¢



5.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91a).

MDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

3

= LIt I s B B e B S S e S B L e |

160 140 120 100 ao0

OBSERVE C13, 50.2840117 | DATA PROCESSING !
(DECOUPLE H1l, 199.9750061 | Line broadening 2.0 Hz |
; Power 30 dB FT size 65536 i
: continuously on iTotal time 4.2 hours

PULSE SEQUENCE
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.001 sec
wWidth 149892.5 Hz

| 15000 repetitions

wwmeth~mjwmwwﬁmmu«uu%mwwwvvwijwawwwwmwmww%wmﬂmV# L
, e o anvay SRR

e R o

60

ity
— T
a0 ppm
‘MDA
ALCIDES J.M. DA SILVA
'RMN 711-03

. OPER. : FRANCISCO SANTO3
(CARBONO 13 DES
'Solvent: dmso
‘Ambient temperature
‘File: m

61¢



5.2.1 Expanséo do espectro de  **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91a).

MDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONGC 13 DES

=

Q=3

167 .600
~152.479
151,396
144,836

151.614
150.413

]
~
n
Y]
o
-

152.788
.-148.712

140.696

149.840
141.233

] J | J| !
| il | |
) AL |
=P L Y M A A A %&WMWAW:“MWMW"W%W ! ey n/ N e o | LSS
R RN

LB L B L 0 B

168 166 164 162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 ppm
PULSE SEQUENCE {OBSERVE C13, 50.2840117 DATA PROCESSING : : S MDA
Pulse 45.0 degrees {DECOUPLE H1, 193.9750061 | Line broadening 2.0 Hz 0 ! ALCIDES J.M. DA SILVA
Acg. time 1.001 sec i Power 30 dB {FT size 65536 i H RMN 711-03
width 14992.5 Hz i continuously on ‘Total time 4.2 hours H OPER.: FRANCISCO SANTOS
15000 repetitions f | H . CAREONO 13 DES

Solvent: dmso
i : Iﬂmuient temperature

0cc



5.2.2 Expanséo do espectro de  **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91a).

MDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

v

=
=]
~
-
-
—
= O
o
o 4
™~
pa o1 5 0O a
n 7 6 "N Oz
w
@
™
-
i1
od
~- a
e b= &
[} P g o~
~ = el x
o - = ~
. ~ -1
4 3
= @ S @
= [ - =
od m =
A 2 - -
o —
= K
Il
i |
1| I ‘
1 J; | | 1
| | i ] !l IJ'
| h | \ i |i
" Vl | | I
A 4 [ . ot L | b
s e g P o o g I s ot BN P T St bt M Y AT Y VT PRV
T T (I T T T T T T T T T T - - T I T T T T T T T I T T T
130 125 120 115 110 105 100 ppm
[PULSE SEQUENCE "OBSERVE C13, 50.2840117 :DATA PROCESSING T MDA I
| Pulse 45.0 degrees {DECOUPLE Hl, 199.9750061 . Line broadening 2.0 Hz ALCIDES J.M. DA SILVA ?
Acg. time 1.001 sec ! Power 30 dB ‘FT size 65536 RMN 711-03
Width 14932 .5 Hz continuously on Total time 4.2 hours : {OPER. : FRANCISCO SANTOS
| 15000 repetitions : i

| CARBONO 13 DES B
:Solvent: dmso
] i ; (Ambient temperature
b : R I S S (File: m

1c¢



5.2.3 Expanséo do espectro de  **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91a).

MDA

ALCIDES J.M. DA STLVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTO3
CARBONO 13 DES

D

66.700

- 6B.265

(e LquuuwAnvvwanWA~m»«wﬁﬂﬂﬁ«mamﬁrAMnh.wuwxamuWuNVMﬂmmuvfxuv

.40.751

40,333

J

N\ e AP o Pt A b A S A e i st

39.914

39.741
39.505

39.086

38.668

T h_38.249

k!
- r B S — .

70 85

PULSE SEQUENCE

| Pulse A5.0 degrees

| Acg. time 1,001 sec
Width 14992.5 Hz
15000 repetitions

| Power 30 dB
1 continuously on

T
50

'OBSERVE C13, 50.2840117 |DATA PROCESSING
\DECOUPLE Hl, 199.9750061 | Line broadening 2.0 Hz

\FT size 65536
:Total time 4.2 hours

1
a5

ppm

MDA
 ALCIDES J.M.
'RMHN 711-
FRANCISCO SANTOS

| OPER, :

03

. CARBONO

S Solvent:

Ambient
File: m

13 DES

dmso
temperature

DA STILVA

ccce



5.3 APT de *C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91a).

HDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS

APT
CH E CH3 P/BAIXO

o

JLWMU BEEICAE S

1ED

----- T e I 1 L | T L S

140 120 100 BEI 60

| PULSE SEQUENCE: apt

1st pulse 180.0 degrees
2nd pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.001 sec
Width 14332.5 Hz

16000 repetitions

:OBSERVE €13, ©50.2840117 EDATA PROCESSING

' DECOUPLE H1 199.9750061 ! Line broadening 2.0 Hz
! power 10 dB’ ‘FT size 65536

! on during acguisition ‘Total time 4.5 hours

| MDA

CALCIDES J.M. DA SILVA

{RMN 711-03 !
| OPER.: FRANCISCO SANTOS
L APT

{CH E _CH3 P/BAIXO
‘Solvent: dmso
AnhilEntEEen penatine

¢ce



5.3.1 Expansdo de APT de **C RMN (50 MHz) DMSO dsdo derivado (91a).

MDA

ALCIDES J.M. DA STLVA
RMN 711-03

OPER.: FRANCISCO SANTOS
A

PT
CH E CH3 P/BAIXO

NN

1l
0

PN
o
Q
o

o
o
e N
) o
e "9 e i
= o & = k- s
o ! 2
3 © i © o o o Nm
- 0 o P "o w0 oo
r-.r-—lJHm — o M-
L W @ 0 < - eu :
@ o oo S — ]
n oo @ m o w2
- = o g - mg n = o
e (et e — "o @ v
- | < o
~ L] = [ 0w - <
= 2] | ™o = =) ~ o~
=1 @ ]- ] [ — @ o
| = -
| - | -
| | | - 1 -
i | ‘
{ [ '
o ‘ i |
| | |
| |
i |
| ‘ |
]
i k | | I |
| ' A o | R
e st A “MM b st A ""N"-'v“n»—.wll N
|
B T T T T T

J T T

-

' T T

T T 1
160 150 . 140 130 || 120 110 100 | ppm
PULSE SEQUENCE: apt EOBSERVE €13, 50.2840117 EDATA PROCESSING MDA
1st pulse 180.0 deyrees 'DECOUPLE H1, 199.9750061 ! Line broadening 2.0 Hz i 1 ALCIDES J.M. DA SILvA
2nd pulse 45.0 degrees i Power 10 dB (FT size 65536 : | RMN 711-03
| Acg. time 1.001 sec i on during acquisition Total time 4.5 hours OPER. : FRANCISCO SANTOS B
Width 14992 .5 Hz 4 H H | APT
| 16000 repetitions : : : [CH E CH3 P/BAIXO +

'Solvent: dmso |
_[Amhient temperature




MDA

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 711-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS

APT
CH E CH3 P/BATXO

>

66.700

e B8 . 269

|

5.3.2 Expansdo de APT de '*C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91a).

“_f__40.333

_ —s0.751

,39.914

£ I
eruumwﬁwfj\»ww"/ Lhﬂnp4numwwua,wmmruAuAmﬂaﬁA»hw~va~mmxﬁaaunu&NMWmemA¢M~xJM%~%nﬂwmvwwﬂuoNﬂﬂ¢-mArv¢¢Mm-ﬂaw“rvNV\m,~vwwuvmwﬂuwﬁwdfkh}

39.741

T 39.496

" .39.086

“_38.668

= -38.249

70 65 60
PULSE SEDUENCE: apt iOBSERVE Cl3, 50.2840117

1st pulse 180.0 degrees DECOUPLE H1, 199.9750061
| 2nd pulse 45.0 degrees | Power 10 dB

fAcg. time 1.001 sec ! on during acquisition
Width 14992.5 Hz i
16000 repetitions

' DATA PROCESSING
. Line broadening 2.0 Hz

(Total time 4.5 hours

1 |
hﬂxfumﬁpmwﬁd\%ﬁuhf*w
T T T T "" T T T
a(
TR S
VALCIDES J.M. DA SILva
IRMN 711-03

{OPER.: FRANCISCO SANTOS
L APT

| CH E_CH3 P/BAIXO_
'Solvent: dmso

Gec



5.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91a).

| 95 | P
90 | M,
85 |
] \ M
80 L
5| o™
w
75 -
3 2 .1
70 /& 8
65 H - - ‘fll :“ p i A . I:C")
| 1 -~ \ /\ / gg g et l 8
60 ng &, 8%
- o &7
= N® [
— | mm |
3 55 -~ | A L]
= = | | ]
g 504 |
= 3 ‘™
0 ] ~ i
- | = |
8 b o A
[ B { DQI-IQ-UFRJ i
] MDA - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO i -
35 - Mon Aug 04 11:56:14 2003 & R (i ;
- I Number of sample scans: 32 2 U 1‘(2
= { Number of background scans: 32 wi =i =t
=05 | Resolution: 4.000 CHs Slall -
: i Sample gain: 2.0 ! [~ YW {1
25 - S Mirror velocity: 06329 | | Q|3
: & Aperture: 90.00 Sl & 5 @
20 Detector: DTGS KBr 20 1 -/
. Beamsplitter: KBr Q o~
15 - Source: IR 0 0 &2
10 o1 50._-1a =
- a 2
5 - 2< 5
B o
, O™ 3>"6"NO, =
015 7 (91a)
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 50I0

_ Wavenumbers (cm-1)

9¢¢C



6.1 Espectro de "H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91b).

MER

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 783-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS

22
T

|
i — i
i s
| -
| . r I _
T m} | | 4 - | ’\
‘ yi ‘ | i | ]
| F | | ‘ i j‘
gl i I i { | i i |
AV I Mt k,w__,_*_.,,/[ \ Mt e N 4 e P
| 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 |' | B
12 11 10 g 8 7 6 5 a 3 2 1 ppm
T R | S S [ S— — [ —— [E—
3.04 1.56  32.35 7.63 11.48 13.25
1.08 5.38 2.98 16.74 a.53
'PULSE SEQUENCE  |OBSERVE Hl, 195.9733667 |DATA PROCESSING : ) I MBR B
| Pulse B2.7 degrees i (FT size 16384 VALCIDES J.M. DA SILVA
| Acg. time 2. 8666 sec \RMN 789-03

| width 3000.3 Hz
| 48 repetitions

iTotal time 2 minutes

{OPER. : FRANCISCO SANTOS

! Solvent: dmso
‘Ambient temperature
File: m

_LGEMINI-200 "nppn"

LTC



6.1.1 Expansao do espectro de

MEBR

ALCIDES J.M. DA SILvA
RMN 789-03
OPER.: FRANCISCO SANTOS
/
ALy
A

PULSE SEQUENCE

Pulse 82.7 degrees
Acg. time Z.656 sec
Width 3000.3 Hz

48 repetitions

'OBSERVE  H1, 199.9733667 | DATA PROCESSING

'H RMN (200 MHz) DMSO ds do derivado (91b).
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11.8 11.7 11.6 11.5 11.4 11.3

(FT size 16384
‘Total time 2 minutes

iMBR
{ALCIDES J.M. DA SILVA
{RMN 783-03

LOPER. : FRANCISCO SANTOS |

iSolvent: dmso
{Ambient temperature
iFile: m

___IGEMINI-200 ‘“nppn®

8¢C



MBR.
ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 789-03

6.1.2 Expanséo do espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO d¢do derivado (91b).

OPER. : FRANCISCO SANTOS =
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8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 ppm
PULSE SEQUENCE {OBSERVE  Hl, 199.9739667  DATA PROCESSING ' ' | MBR ]
Pulse 82.7 degrees i FT size 163841 ! i ALCIDES J.M. DA SILVA

| fAcg. time 2.666 sec ‘Total time 2 minutes : ! {RMN 789-03

| width 3000.3 Hz I d ! {OPER.: FRANCISCO SANTOS
48 repetitions H i

Salvent: dmso
Ambient temperature
i File: m
. S — . — . GEMINI-200 “nppn®
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6.1.3 Expanséo do espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO d¢ do derivado (91b).

MBR

ALCIDES J.M., DA SILVA
RMN 789-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS
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5.5% 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm
PULSE SEQUENCE ~ 'OBSERVE  H1, 199.9739667 |DATA PROCESSING ! - I MBR
| Pulse B2.7 deyrees {FT size 16384 ! ' ALCIDES J.M. DA SILVA |

Acg., time 2.666 sec : 1Total time 2 minutes H IRMN 789-03
wWidth 3000.3 Hz a g :

{OPER. : FRANCISCO SANTOS
48 repetitions ‘Solvent: dmso
anllhient temperature

H : (File: m
N I—————————— . d D GEMINI-200 “nppn"

0¢C



6.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91b).

MBR

ALCIDES J.M. DA STLVA
RMMN 789-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

< &%;7}

WW«WJNWWWUML%J w W’LWWWWW ; :!WMWMWWWW WWMMWMW»WJ

i

\ L

N e S s s B T T T T T—F L e e e e L e e s T T T

160 140 120 100 a0 60 ao ppm

[PULSE SEQUENCE TOBSERVE C13, 50.2840127 |DATA PROCESSING : T MBR

| Pulse 45.0 degrees DECOUPLE H1l, 199.9750061 | Line broadening 2.0 Hz : i ALCIDES J.M. DA SILVA N
Acg. time 1.001 sec ! Power 30 dB (FT size 65536 ' {RMN 789-03 (SN
| Width 14992.5 Hz - continuously on :Total time 5.6 hours : ' OPER. : FRANCISCO SANTOS —_

'Solvent: dmso
i Ambient temperature

1
|
| 20000 repetitions i ; | CARBONO 13 DES o |

I E— S— E —— (File: m ‘



6.2.1 Expans&o do espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91b).

MER

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 789-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES
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170 165 160 155 150 145 140 ppm
PULSE SEQUENCE [OBSERVE C13, 50.2840127 :DATA PROCESSING : I ' "HBR
Pulse 45.0 degrees DECOUPLE H1, 199.9750061 : Line broadening 2 0 Hz i H ;ALCIDES J.M. DA SILVA |
Acg. time 1.001 sec i Power 30 dB (FT size 65536 | H | RMN ?789-03 |
Width 14992.5 Hz 1 continuously on ‘Total time 5.6 hours ' : | OPER, : FRANCISCO SANTOS
| 20000 repetitions ; [CARBONO 13 DES
| ! J ' Solvent: dmso
| ; : : (Ambient temperature |
L . ‘ ) ) ‘ o : ‘File: m |
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6.2.2 Expansao do espectro de

MBR

ALCIDES J.M. DA SILVA

RMN 789-03

OPER. : FRANCISCO SANTOS

CARBONO 13 DES

i

\k—\Fva

131.723

131.823

133.215

132.269

PULSE SEQUENCE

.128.857

129.030

123.517

u i

123.1819

\%ww“whf \rmwt.wmw»w%rduwa\r*w.a-“mw*wwwxmwwﬂmWWWWJWM&%W

— 104,929
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1

13C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91b).

~——103.273

g
("
LJ%ﬁ““h}\ﬁ‘g*N\rA“MﬁmdwUH \“thAfwmﬁukﬁb
T T I T T B

. 103.064

97.323

97.541

|

i
I

130 125

120

105

100 ppm

Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.001 sec
Width 14992.5 Hz
20000 repetitions

(OBSERVE (€13, 50.2840127
DECOUPLE H1, 199.9750061
i Power 30 dB

¢ continuously on

' DATA PROCESSING

: Line broadening 2.0 Hz
FT size 65536

;Total time 5.6 hours

I MBR
CALCIDES J.M. DA SILVA
‘RMN 789-03

{OPER.: FRANCISCO SANTOS
| CARBONO 13 DES

!Solvent: dmso
tambient temperature
(File: m
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6.2.3 Expans&o do espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91b).

MBR

ALCIDES J.M. DA STLVA
RMN 789-03

OPER.: FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

39.921
39 503
20 084

T

40,340
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B S B T B I e e : | : : —r—— I : : - ; i :
70 65 60 55 50 a5 a0 35 ppm
[PULSE SEQUENCE "OBSERVE Cl3, 50.2840127 | DATA PROCESSING Pl e e BN TMBR !
Pulse 45.0 degrees :DECOUPLE H1, 198.8750061 | Line broadening 2.0 Hz . ALCIDES J.M. DA STLVA |
Acg. time 1.001 sec . Power 30 dB (FT size 65536 H H IRMN 789-03
width 14392.5 Hz ¢ continuously on (Total time 5.6 hours i i VOPER. : FRANCISCO SANTOS

20000 repetitions H i i ; ECARBONO 13 DES
| ! i | : ST
| H g i i Solvent: dmso
Ambient temperature

_(File:rm
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6.3 APT de *C RMN (50 MHz) DMSO ds do derivado (91b).

MBR
ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 789-03

OPER.: FRANCISCO SANTOS
APT
CH E CH3 P/BAIXO

.

v A

b e s

LT NS AP0 ) M SN P e % [ S R s R e 1 RO S et R ' AR R S B e G e i A AR R T o SN PN 56 BRI S P A
160 ‘145 | 120 | 1|:|E|l 80
PULSE SEQUENCE: apt 'OBSERVE €13, 50.2840127 :DATA PROCESSING
1st pulse 180.0 degrees 'DECOUPLE H1, 199.9750061 : Line broadening 2.0 Hz
| 2nd pulse 45.0 degrees i Power 10 dB (FT size 65536
Acqg. time 1.001 sec on during acquisition iTotal time 6.7 hours

Width 14992.5 Hz
24000 repetitions

MBR

ALCIDES J-M. DA SILvAa
RMN 789-03
OPER.: FRANCISCO SANTOS

1 CH E CH3 P/BAIXO
:Solvent: dmso
_tAmbient temperature

G¢e



6.3.1 Expansdo de APT de **C RMN (50 MHz) DMSO dsdo derivado (91b).

MBR

ALCIDES J.M. DA SILVA
RMN 783-03 Br
OPER.: FRANCISCO SANTOS

APT
CH E CH3 P/BAIXO
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PULSE SEQUENCE: apt 'OBSERVE Cl3, 50.2840127 ' DATA PROCESSING : | MBR i
1st pulse 180.0 degrees |DECOUPLE H1, 199 9750061 Line broadening 2.0 Hz VALCIDES J.M. DA SILVA |
2nd pulse 45.0 degrees Power 10 dB FT size 65536 \ !RMN 789-03
Acg. time 1.001 sec on during acquisition ‘Total time 6.7 hours : : {OPER. : FRANCISCO SANTOS
Width 14992 .5 Hz | i H ) APT
24000 repetitions : : ; ; CH E CH3 P/BAIXO

Solvent: dmso
Ambient temperature

9¢C



6.3.2 Expansdo de APT de '*C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91b).

MBR
ALCIDES J.M. DA SILVA Br
RMN 789-03 i, =
OPER. : FRANCISCO SANTOS s nH
APT oM
CH E CH3 P/BAIXO :g =]
5 0 5
R L

\_38.6?5

—40.758

\__38.247

103,064

——104,701
103.273

68.172

—104.9239
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PULSE SEQUENCE : apt TOBSERVE Cl13, 50.2840127 | DATA PROCESSING ; MBR ]
1st pulse 180.0 degrees DECOUPLE Hl, 199.9750061 | Line broadening 2.0 Hz ! ] ! ALCIDES J.M. DA SILVA

2nd pulse 45.0 degrees : Power 10 dB (FT size 65536 H IRMN 789-03

Acg. time 1.001 sec ¢ on during acquisition :Total time 6.7 hours : | OPER . : FRANCISCO SANTOS
Width 14992 .5 Hz i : i i APT

24000 repetitions ' : | ' CH E CH3 P/BAIXO

Solvent: dmso
Aambient temperature

LET



6.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91b).

90 -
Ji DQI-IQ-UFRJ 1|
s MBR - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO Aall
85 |  Mon Aug 04 11:49:47 2003 IR
7 Number of sample scans: 32 i
- Number of background scans: 32
80 Resolution: 4.000
— Sample gain: 2.0
- Mirror velocity: 0.6329
75 |  Aperture: 90.00 P
: Detector: DTGS KBr
0 Beamsplitter: KBr
70;, Source: IR .
65 ‘
'8 8 / 8 _ %
o —- @ V. Y VS | o | |
| g 60 : ___.—“-"‘"lh N ¥ e, % | ,. D o~ <1 [
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7.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO d¢ do derivado (91d).

LABHMN - IG/UFRJ
20/Ma1/2003
1H/DMS0
amostra: MCFT
Heleno/Lassbio

opr.:: Kaiser
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® |c3 o] gl Rall = E=3 1 ] | m =
-,. (E=} | P~ || |} (el | ~ wr
2 (=10 | T|o ‘m | LDl |D1 =] D‘
A A ; . 3 e
| =1 |o|‘--|\1‘m|~—- my r\l‘ | =0

R R R R R R R R e R R R R R s LR R R R R AR SRR R R

pm 10 8 6 4 2

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNO B4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date _ 500000
Time 14.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 2930
0 32768
SOLVENT oMs0
NS 8
0s 0
SWH 5592.841
F1DRES 0.170680
AQ 2.9295092
AG 362
0w 89.400
DE B6.00
TE 300.0
01 0.69999993
P1 14.00
DE 6.00
5F01 2001320013
NUC1 iH
PL1 0.00

Hz
Hz

usel

usel

Se
usel
use
MHz

aB

Fe Processing parameters

SI 16384
SF 200. 1300045
WOW EM
558 0
LB 0.20
6B 0
PC 1.00

1D NMA plot parameters

CXx 20.00
FiP 12.182
Fi 2438.05
FeP 0.187
F2 37._41
PPMLM 0.549877

MHz

Hz

cm
pom
Hz
ppm
Hz
pam

0¢¢



7.2 Espectro de

ppm

—168.729

13C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91d).

150.896

M~ =T
[(sNeu]
b L8
=1
B
i =

LABHMN -

128.209
127 .996

20/Ma1/2003
13C/DMS0
amostra: MCFT
Heleno/Lassbio

apr.:: Kaiser
o I T N e ST RN 0 5 |
Mmoo om
~ ) M W0
W oL mm
oo oo o
=1 wi w{ e e

o Y
Py
A\

14/UFRJ

98. 167
- 97.935

_— 6B.876
TT— 67.403

0w oy
)M =t O
(el =riNTe el
i e e B o
=T =T =T =
L.

/

/

39.685
39.267
- 38.850

\

h\

\

\

14.872

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPND 66
PRACHO i

F2 - Acguisition Parameters

Date_ 500000
Time 14.39
TNSTRUM spect
PAOBHD 5 mm Dual 13
PULPAOG Zgpg30
10 65538
SOLVENT MeOH
NS 819
DS 2
SkH 14124, 294
FIDRES 0.215520
40 23200245
RG 32768
DW 35. 400
DE 5.00
TE 300.0
012 000002000
PL13 18.00
D1 1.20000005
CPDPRGZ waltz16
PCPDZ 100.00
SFO2 200 1308005
NUC2 1H
FLZ 0.00
PL12 17.00
P1 10.00
CE 5.00
SFO4 503277413
NUC 13C
PL1 0.00
o1 003000000

usec
usec

sec
aB

sec

F2 - Processing parameters

SI 32768
St 50 3227227
WDW EM
558 a
L8 1.00
GB 0
PC .98

10 NMR plot parameters

CX 20.00
FiP 200000
Fi 10064 .54
Fap 0.000
= 0.60
PPMCM 1000000

MH2

cm
opm
Hz
pem
Hz
ppm/c

0¥¢



7.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO d¢ do derivado (91d).

LABHMN - 1QG/UFHJ
20/Ma1/2003
Dept 135/DM50
amostra: MCFT
Heleno/Lassbio

opn-is: Raiser
Current Data Parameters
T =T — 0w wWwms W~ [=1ts} == NAME
o R o M W oo~ =¥ = o r~ Ig] EXPNO
= o OwWom Mo m feallila] n o o PROCND 1
L2 ~ m ~M~1 0w m P~ T~ @ r~ o
= = N U Qd o S b O o oy w w = F2 - Acguisition Parameters
S = o e R T - , Date 500000
| | o | ¥ <\ [ \ } Time 1408
I Sl ~X | ™ o | INSTRUM spect
| 1 1 f | ‘ PROBHO pual 13
BULPADG
10
SOLVENT coci3
NS 256
bl 4
SWH 14124 294 Hz
FIDRES
MG
AG
oW

00000127 sec
1.10000002 sec
0.00002000 sec
0,00 cB

0.00357143 sec
25.60 usec
50.3277413 MHz

- Processing parameters
32768
50.3227383 MH2
EM
79

1.00 Hz

0 cm

npm

2p 0 000 ppm

H :
07 3767NO, ;
(91d) :

1an 160 140 120 100 80 €0 40 20 ' v 50222735 ¥z /o

F2 0.00 Hz
PPMCM 1000000 pp




7.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91d).

95| paeQ-UFR o
-1 MCFT - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO
90 | Mon Aug 04 12:57:21 2003 \
1 Number of sample scans: 32 Yo
85 Number of background scans: 32 hll
1 Resolution: 4.000 Lo ‘ AL
1 Sample gain: 2.0 o ALY LRI i
80| Mirror velocity: 0.6329 e Bl PERL I L .
1 Aperture: 90.00 (| , T 1
75 1 Detector: DTGS KBr L] A LI |
] Beamsplitter: KBr = | il W o
Source: IR A | 1 M Wt =
70 g . L T il ;Itf:-.‘ WL @ %
65 ¢l Vo
3 WAk g% |2
60 —: oo D ~ \. / g@%grdﬂ l ' T‘ :‘ l
g q e ) ' &S 8 . .
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€ 7 § %
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& 50
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] { | o
2 _|: § | éi |
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25 ] 4 : 1 | i
| = o1 50 a S | | 8 |
20 2< a = 3=
i 3 6 "NO ©®
16 2 o9
5 ! (91d) 83
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I I 1
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~ Wavenumbers (cm-1)
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8.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO dgdo derivado (91e).

LABRMN-IG/UFRJ

27/JUN/2003 RAMN 1H/DMSO
amostra: MBZ Heleno/LASSBIC
opr.. . Kaiser
w MM M W0 S <4 W0 MmO oW < W0 w w @ @
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a oAy 60 00 e QU TS O G T e = e (6
25 St (oo I e N T T e e N e N N to B la R Ta IR T] =T =
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(I % '

3.5050

3.3821
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7
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| oL
\ i [
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« =T ==
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pm 12 10 B B 4 E

Current Data Parameters

NAME Helena
EXPND 88
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramcters

Date_ 500000

Time 12. 05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 7g3d

L] 32768
SOLVENT OMS0

NS 8

Ds 0

SWH o592, B41 Hz
FIDRES 0.1/06B0 Hz
AQ 29295082 sec
RG 362

Dw 89 400 usec
OE 5.00 usec
T 300.0 K
01 0.69999993 sec
P 14.00 usec
0OE 6.00 usec
SFO1 2001320013 MHz
NUC 1 1H

PLA 0.00 dB
F2 Processing parameters
51 16384

SF 200.1300045 MHz
WOW EM

558 Q

LB 0.20 Hz
GB 0

PC 1.00

10 NMR plot parameters

X 20.00 cm
FipP 12.962 popm
Fi1 2513.97 Hz
Fa2P 1.798 ppm
Fa 359.84 Hz
PRMCM 0.53818 ppm/t

H7CM 17 TORRT Hz /frr

eve



8.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91e).

LABRAMN-IQ/UFRJ
27/JUN/2003 RMN 13C/0MSO
amostra: MBZ Heleno/LASSBIO

opr... Kailser

Current Oata Parameters

w N~~~ O W0 OO Wn ~ [ e o o [0 il NAME Haleno
w WM~ MO Mo Qo @ = M~ WD o < M — O ™~ O < EXPND a0
E ' erarin.m L gy 8 O el ~ . Gl L SO i ;
= @ Mo 0O O~ 0 M ~ o OO OO i :
w 0D <T T MMM MULNOoO oM [{e)] < T < ¥ MMM 3
— _— et et e e e wt o= s e = e F2 - Acouisition Parameters
NN R ) Al l‘-. ) } | | Lo ) ] Date 500000
SOLNL N / | J ‘ \ {/ T1me 13.14
3 1T [ i INSTRUM spect
PROBHD g mm Dual 13
PULPROG 20pg30
o 69536
SO_VENT OMS0D
NS 1024
1] 2
SHH 14124 284 Hz
FIDRES 0.215520 Hz
Al 23200245 sec
HG 32768
oW 35400 usec
0F 6 00 usec
TE 300.0 %
0z 0.00002000 sec
PL13 19.00 db
ik} 1.20000005 sec
4 CPOPHG2 waltz1b
O 1 5 O PCRD2 100.00 usec
SFO2 2001308005 MHz
< o NuC2 1H
2 L2 .00 dB
PL1Z 17.00 08
O 3 6 NO =31 10.00 usec
7 2 0E 6.00 uset
SFO1 B0, 3277413 MHz
NUCH 130
PL1 {.00 dB
011 {0.03000000 sec
F2 - Processing paramerers
51 12766
5F 50 3227227 MHz
WO EM
558 Q
La 1.00 Hz
GB 4]
pc (.98
| (0 NMR plat parameters
WWM MWMMW Cx 20.00 cm
4 d L it FIF 210.000 ppm
Fi1 10567 .77 Hz
Farp 0.000 ppm
U T T T T T T I T T T T ! T T T T l T T T T 1 T T T T I T T LI I T T T T ] T T T T I F2 0.00 Hz
pom 175 150 125 100 75 50 25 FPMCH 1050000 ppmfem

HZCM 526.38861 Hz/cm

e



8.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91e).
LABRMN-IQ/UFRJ
27/JUN/2003 DEPT135/0MSD
amostra: MBZ Heleno/LASSBIO

opr.::. Kaiser
i) oo o ™M 0y @ (V]
) @ W0~ ~ a0 — @
1= o] D W o m w0 a cu w
= : : . .
a ¥ O O O~ uw M oo M~
) M 0 U oy o o m w
— — e — -
i g \
\ /7 \"\"
S A |
nr | |

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXBNO 89
PROCND 1
F2 - Acquisition Paramet
Oate 500000
Time 12.08
IMSTRUM spect
PROBHO 5 mm Dual 13
PULPAOG dept 135
m 65536
SOLVENT coci3
NS 128

0 3T"6
7 862 (91e)

[T T T Y T T O T O T T T T T T T e e s | BAAAARLARLEL LRl LA LR R T T T T T O T T bR LALRALLALRE R

ppm 160 140 120 100 80 60

10 NM -
CX

F1F

Fa2p

PEMCM

HICM 432 90436

Hz/cm

44



8.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91e).

5 N 1 1E
] %.:!r ;
85 - / Ta. ie
80
75 Vel
70- |
= Vil \"'Ir- '
5| t o
65 " 7 &
E o - 1 ; {Dyg ‘L :
60 Sl aE b
- ¥ o [~
3 & Vi A | &
55 ! ;f A 4 N
" 1 2| [0
€ 50 [
= : | &
E i ‘\." %ﬁ
2 45 !
& E
= 4 Q
X 40— £
35 DQI-IQ-UFRJ ;
R MBZ - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO || L
= Mon Aug 04 13:59:32 2003 |1 ]
30 |  Number of sample scans: 32 Ul {
71  Number of background scans: 32 I i
25 1  Resolution: 4.000 |
1  Sample gain: 2.0 il 1l
1  Mirror velocity: 0.6329 4 | | @
20 | Aperture: 90.00 o1 5 O | e || B
| Detector: DTGS KBr a 538
15 | Beamsplitter: KBr 2 ¥ i
1 Source: IR ‘b
' 376°NO, . o
10 E (9 1e) 3 -
5
1 | 1 1 I 1 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

~ Wavenumbers (cm-1)

9C



9.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91f).

LABRMN/IG-UFRJ apr.:Kaiser
1H/0OMS0 29/AG0/2003
amostra; MAC/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

~ s6) = e gVl == ie) lilc s I o @ < = u @ -~ U ;
Ts) ~ T OO~M~RO=WM~O@ W W o~ o < 0 NAME Heleno
E (0]} < M= - 0N ON MO ~ ~— m o g . 0 EXPNO 130
a a m MO OM~IWDIWD T T ~ O o=t £ < M < (M U g !
: SRS TRt R D ; : : D n .
= (=] (=} P~ P PP~ PP~~~ 0Ww o m ™ [qVIRa Vi o¥ ROCNO i
-~ -t
' | S | (9 \ [ ‘ \ | ) F2 - Acguisition Parameters
| ‘ - }}\\\ : 7 /: - / | \ / %o )/ Date 500000
| \ =M T I ‘ | | | f = ’
) : Time 14 22
| TNSTRUM spect
| PROBHO 5 mm Dual
‘ PULPROG 263
| 0 3276
I SOLVEN DMSO
O i NS B
| 0s 0
1 5 o) l SWH 5592 841 Hz
a ( FIDARES 0.170680 Hz
a ( AG 2.9295092 sec
I' RG 362
3 6 I ' oW
| z
7 NO, | 1 | 5
I ! -
|\ | I 1 01 g
| ] I "I P1 14.00 usec
|i { Il | DE 6.00 usec
Ul ﬁ | | | 5F01 2001320013 MHz
‘.II | | | i I NUC1 1H
il | | .' | PLI 0.00 dB
[ 1L i | |‘
{1 ‘ ul | ; Ml F2 - Processing parameters
1 . i [ I I 51 16384
o — | . Il SF 200. 1300051 MHz
» | A —_—
o | | l | } ) i | I cen a
It L It U ! | I 558 0
4 SIS (A /l (1 s 0.20 H2
i | | LV | 3 L]y o
B | G | SR A O G GRS L G W S GUREY' | B UV 'SR : 0
PC 1.00
| | J | | | | | || 4 | J
\ A 1 \ \ | \ \ £ \
LR S L S (L o N N / \ / 10 NMR plot parameters
—_— | { . sl -— D ] L ( L
& gl |5 &) <) (3 |&] 8l (@ | CX 20.00 cm
5 =3 =1 ~ ~| |2 - la) =] lemy .
o (=13 | 1= o | |\Q‘ 1= Io pt e} FiP
-] - | [E=1| |y lw | o r\,l -—l I.-q' Fi
Fap
T PPMCM

LYC



9.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91f).

ppm
169.601
163.806

153 .644

1538. 511

wr~ 0 mom
00 M~ =1 (M <A
M O M~ 00 <
o O — — O
(o B~ il i R 1
= =1 =1 =1 =<

&, I\

4{}
A

LABRMN/TIQ-UFRJ opr.: Kaiser
13C/DMS0 - 29/AG0/2003
amostra; MAC/Heleno/LASSBIO
~ LU~ om=—mMmummwu oD
ST O O oM 10~ O W)y woom-=*
= MW oo M~ W o oo~ w
AU O @WWw WL o~
N . :

/

== (67742

T

41.263

o
Loy
~
[an]
m

14.055

Current Data Parameters

NAME He |ena
EXPND 132
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

Hz
Hz
SeC

Sec

usec
MHz

dB

Date 500000
Time 15.50
INSTRUM spect
FROBHO 5 mm Dual 13
PULPROG zgpy30
D 65536
SOLVENT OM50
NS 995
DS 2
SHH 15060 . 241
FIDRES 0.2296801¢
AQ 2. 1758454
RG 23170.8
oW 33.200
DE 6.00
TE 300.0
o012 0.00002000
PL13 19.00
04 120000005
CPOPRGZ waltzib
PCPOZ2 100 00
SFO2 2001308005
NUCEZ 1H
pL2 0.00
pPLI? §7.00
P 10.00
DE 6,00 us
SFO4 50.3262445 »
NUCH 13C
PL1 0.00
D11 (03000000

SeC

F2 - Processing parameters

S1 32768
5F 50.3227279
WOH EM
558 a
L8 1.00
GB ]
PC 0.98

i0 NMR plot parameters

Cx 20.00
FdH 200.000
7 10064.55
Fep 0 000
e 0 00
PPMCM 1000000
HZCM 503 22726

MHz

cm
pom

Hz

ppm
Hz
ppm/cm
Hz/cm

8¥¢C



9.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91f).
LABRMN/IB-UFRJ opr.:Kaiser
Dept135/0MS0 - 29/AG0/2003
amostra: MAC/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

T M MWW D O W W = w0 a NAME Helena
—~ OO NN = N~ O = (U o EXPNO 131
= CWmOMNI0MN®IN N~ W oo~ = BROCND i
a O M mWWLWLW MM~ M~ @ ~ T <
MU O OO o O O w w ah b F2 - AcQuisition Parameters
‘l_‘ i T i il | [ Date_ 500000
L ., . |‘_\ L /,J - ’J Time 14 25
~N| £ SN \ / \/ INSTRUM spect
i f 10 ( I j BRNRHT 5 mm Oual 13
PULPROG fent 35
™ G556
l SOLVENT Ca
NS .
DS
SH 141
FIORES
Al
oW 35 400 usec
DE 6. 00 usec
| T8 300.0 K
P 10 00 usec
| DEL TA 0 0o ¢
o1 1.1 €
| D12 0.0000200
| AL
5108 200, 13
UL i
D 00357143

55 GBI

50.3

! (91f)

CX
FiP 200.000 pom

10064 59 Hz

) ppm
Hz
AL L AL e L e L) b L Bt At ALt R L A sty om
ppm 180 160 140 120 100 B0 60 40 20

i Hz/em

44



9.4 spectro de I.V. (KBr) do derivado (91f).

‘ DQI - 1Q - UFRJ - N
MAC - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO
3 Mon Sep 29 15:33:52 2003

90 | Number of sample scans: 32 /
-| Number of background scans: 32 / f\ﬁ
85 ~ Resolution: 4,000 J ﬂ o
- Sample gain: 4,0 3 i |
| -| Mirror velocity: 0,6329 U
! 80 | Aperture: 90,00
| Detector: DTGS KBr
75 | Beamsplitter: KBr i o
-1 Source: IR ﬂ 2
70 '
| ‘r ) o)
65 : s il E;] :gﬂ_ !
8 ; [ c%
S rel & T1i 3
E n o Iy p; f 0
153 e o DN L
| @ i [ = “ e 2 s g s
! & q o ) i © = o
“3_9 50{ é ) -
| - 2l |z
45 ] =g |I N
40 | ‘
. <
35 — @ &
] o o 3 0 2
30 4 .o o 23
= ({e]
=4 [ -
3 O =
20 - < 7 6°NO, o
? o
15 - =
4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

0s¢c



10.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91h).

LABRMN/TG-UFRJ opr.:Kaiser
1H/DMSO - 01/SET/2003
amostra: MET/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

~ S UMD~ O UMMM T O o o :
~ (T B0 s TN W S o B o R O W g B b o)) m. o WAME Helena
= wn (50 J DR B R B e o Rl R o T U o e s 2 D m o~ o EXPNO 136
a < S OO WOUN0NODCSd~— ~ M oM ~ M 0 :
e - oo S S S A S A s I o I = R Ts R m o oy PROCNO 1
L N ‘\ ,‘ i ) '_//l /J | ! F2 - Acguisition Parameters
) / : /'/ | ? Date_ 500000
v el ’ : Time B.53
INSTAUM spect
PROBAHD 5 mm Oual 13
I PULPAOG 7530
O—CHj | 0 32768
SOl VENT oMs0
' NS a
DS 0
| SWH 5592 841 Hz
O 3 FIDRES 0. 170680 Hz
4 : AG 2.0295092 sec
o1 5 O 2 AG 382
a>N—N ! 0w 83,400 usec

a | Ot B 00 usec

2< |l|b H 5 TE 300 0 K
o1 0.69399993 sec
O 3 7 6 NOZ Pl 14,00 usec
(91h) - DE 6.00 usec

| 5FO1 200. 1320043 MHz
| NUC T iH
i ‘ ‘ PL1 0.00 0B
it ,( f i| F2 - Processing parameters
y - l [ 5T 16384
[ }l \ . SF 2001300051 MHz
o | s || s e
= - | J 1 ‘. | ' ﬁ 558 0
4 { ;f\. {1 (I U .i LB 0.20 Hz
| U | S N ‘”\_.J . IL;__,-' L L S . o \‘\,,_ N G B O Ga 0
PC 1.00
o N EEE I
‘-H i :' | I‘ ‘I i | P sl 10 NMR plcot parameters
B == =lelel g gl |= (2 | cx 20.00 cn
. S e S B == %) 1o 12465 ppn
e —lo oll=ll<| |+l o] wr |- <| Fi 2494 60 Hz
Fap 0.487 ppm
Fe 99 52 Hrz
;E_”"—“ LELELELEL LN ’1[0! TTTTTTT Wﬂgrﬁmﬁ—m—é—rrﬁrrrﬁm—ﬁ—gmm—w BEMCM 0 SORIE pen/en

HZCM 119.75413 Hz/cm

15¢



10.2 Espectro de

— O
(u) Ty B e)
= o s Ty T
a < ;
ey O o —
w W w
- e -
|

t61 . 278
ih 3. 272
-152.,981
—150.821

150 . 266

4.447
141.263
132.776

1

\—129.08

/

———14

13C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91h).

LABRMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser

01/SET/2003
MET/Heleno/LASSBIO

-114.830
114.741
105.432
105.207

-103.:57%2

97.798

67.285
545 788
41.215
40.798
40.380
39.127
38.708

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNO 137
PROCND 1
F2

Date
Time
INSTAUM
PROBHO
PULPROG
T
SOLVENT
NS

0s

SKH
FIDRES
A0

RG

Ow

DE

TE 300.0 K

ab

SEC
S1
SF 50.3287279 MHz
HOW EM
558 0
LB 1.00 Hz
68 0

10 NMA plot paramelers

CX 20.00 cm
Fip 200.000 ppm
Fi 10064 55 Hz
Fap

(414



10.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO d; do derivado (91h).

L ABAMN/IQ-UFRJ opr.: Kaiser
Dept135/0MS0 - 01/5ET/2003
amostra: MET/Heleno/LASSBID

Current Data Parameters

— O oy 0 e LT AR i ) M m ™~ NAME Heleno
- = < m T o~ MO TglErol e EXEND e
£ < < m o ~ U0 O~ FasY e
E Sk ? £ : 1 : PROCNO 1
& o <7 ar N o0 Mm @~ o~ [ ] b
j f_r‘ E EL-' o g E (o) RRey) o w i) F2 - Acquisibion Parameters
| . e k. 0000
| | i N \iid
I‘ | \\f \\ | N f t
! I 5 mm Oual 13
dept 135
B5536
SOLVENT Coc13
NS 128
£
14124 234 Hz
) 0.215920 Hz
A0 2.3200245 sec
RB 23170.5
oW
DE
T
=29
OFLTA
1
o012
AL?
o3 I
P02 200 . 1308005 ME7
NuC2 1H
0z 0.00357143 sec
P4 25.60 usec
SFD1 50.3277413 MHz
NUC1 13C
pPL1 0.00 aB
P2 20.00 usec
PLI2 17 .00 dh
0E §.00 usec
CPOPRGZ waliz16
pCPD2 10000 usec
Fa 51ng parameters
SI 32768
SF 50 3227279 MHz
WO EM
4 556 0
o_1 5 0O 8 1.00 He
GE 0
pe 1.40

2

O 3 6 ll:(" aoi?uc? :
e (91h)

10 NMA plot parameters

pom
F2 0.00 Hz
LALLLLLLLR LR | LLALL LR R ALAALLLLLLLLLLLELY) LA L AL LR AAAARAE) L] LA L La s PRMCM _1_9 00000 p‘)'r.frm
ppm 180 160 100 80 50 A0 20 HZCM 503.22726 Hz/cm

514



10.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91h).

i e Al
90 T M|
™ A I
85 - \ | '
80 \ If {ﬁ | f
— M,,Jﬂ....‘- ‘"‘M«.\_ : f | # g I i é,! g §
| 2 I Qs \J\ rM ‘ | 5 L
70~ ) / o o
8l A (% 9] I 538
65 i o3 ﬁ 0 < gz L %Elﬁw
- & =R 5
60 f ‘,k{_-‘gg 2 ST el ©
£ ¥ O~ I
| N 8% " 5
Loy B8 - g&wg‘“ i ﬂ $
g B o & -
= = o)
8 50 —
= ]
g 45 — o
G 3 : =1 &
e DQI - 1Q - UFRJ '*‘ T8 e
= B MMET - Pastilha de KBr ref: Pastilha - LASSBIO ‘_ 3 @ L
a5 Fri Sep 26 15:52:06 2003 [ | T ° 3
Number of sample scans; 32 N
30 Number of background scans: 32 o i
3 Resolution; 4,000 b a5
25 Sample gain: 2,0 © &iTxz §
s Mirror velocity: 06329 ' i -
20 Aperture: 90,00 0O 5
15 E Detector:. DTGS KBr 4 @
- Beamsplitter: KBr o_1 5 O ) ﬁg T
Source: IR ]
10 - < a =
2 |
5 — o A
0= (91h) @ @
PE
i i T - T
4000 3000 2000 1000

Wavenurhbers (cm-1)

144



11.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91i).

LABRMN/IQ-UFRJ opr.:Kaiser
1H/DM50 - 28/AG0/2003

amostra: MTB/Heleno/LASSEIQ
M = @M O~ @O — M ol < ) <
O @O~~~ UO 0oy GOy [s)) =) <
= N WM momou M~ LD o = = i m
=) o -2 S e N o SR [ R e~ Y v Y o B R | L ian m ig] m
=4 oo B R R S A A R S O Te e = M ] i

——11.4704
111896

Ol a
2< e
N0,
|
|
i | Il
[ |
! | Il
Il
e ke e
| |
SR NN ) G S .,._/l AL o o W G ‘f_y'l B e A S S
L A )
Ry o~ | N T f
) hp=1dl a o =1 o
© o @ | @ Isg]
o oy 'l = = n{
E o| = o r\_l -
= | ™
fmm"’lllIilI‘IIIIlIIIIIIIIIIII‘llTIIII|IIIIl]lllllllIIIIIlIIIlIT“rIIII\IIIIl‘lllllliIITIIIITIIIITT
ppm 10 3] B 4 2

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNO 125
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date _ 500000

Time 18.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Oual 13
PULPROG zq30

0 32768
SOLVENT M50

NS B8

os 0

ShH 5592 841 Hz
FIDRES 0.170880 Hz
AQ 2.9295092 sec
RG 62

oW 89400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D4 0.68999999 sec
Pt 14 00 usec
OE 5.00 usec
SF01 200, 1320013 MHz
NUC1 1H

PL1 0.00 dB

F2 - Processing parameters

5] 16384

SF 200 1300051 MHz
WOW EM

S5B 0

LB 0.20 Hz
GB M

PC 1,00

10 NMR plot parameters

CX 20.00 cm
F1P 12400 ppm
Fii 2481 .69 Hr
Fop 0.206 pom
Fz2 41.26 Hz
PEMCM 0 60970 ppm/cm

H7CM 122.01974 Hz/cm

14



11.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91i).
LABAMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser
13C/DMSO - 28/AGD/2003
amostra: MTB/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

W < 0 T 0D WU OO~ 0w~ C D — ¥ ~O0OO0O T OO0 EOOMI S 0 NAME Helena
(16 0 e R0 O s @, 8 ) S e 2 e S o el o 0 3 it o @ e SO B i i L g M~ MW MWW S M~ 00N Q< O~ @M EXPNO 128
E L e T I oD, i e D G e (O R S e Sl S e O T 5 1
gCUF"]LDLDmC'\JDOCﬂLﬂ*—'“G"]O‘BF\J DO MOMOAOMFE OO~ - OO0 OO o< o e i
W W 0N w00 0 U u T <t s < M mm CoocoCoc O WWWOWS T T T 0O Mo mm _
e B B T B R T P R e o F2 - Acquisition Parameters
i S -_\ i\ \ / /J Jied S5 / /./‘ / | ] Date 500320
AR s . | Time 9 53
i (e i / INSTEUM spect
PROBHD S5 mm Oual 13
PULPROG zgpa30
i b65236
SOLVENT Oms0
NS 6769
0s 2
ShH 15060 . 241 Hz
FIDRES 0.229801 Hz
AQ 2.1758451 sec
RG 23170.5
OW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TE 7 00.0 K
0i2 0.00002000 sec
O PL13 19.00 dB
01 1.20000005 sec
CRDPRE2 waltzig
O 1 5 O PCROZ 100.00 usec
a 5F02 200. 1308005 MHz
a NUCZ 1H
2 PL2 0.00 dB
O 3 PLiz 17.00 o8
Py 10.00 usec
7 6 N02 DE 6.00 usec
5FO1 50 3262445 MHz
NUC1 130
PL1 0.00 dB
011 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 50.3237279 MHz
WOK EM
558 0
LB 1.00 Hz
| el 0
AC 0.98
IJ 1] NME plot parameters
ik N o | R . ‘ o 20.00 em
S e IR L gl F1pP 200.000 ppm
F1 10064 53 Hz
Fep 0.000 ppm
,_'r T T I T T T I T T T I T T T I T T T J T T T I T T T l T T T I T T T I T T " .':E C OO Hz
ppm 180 160 140 120 100 80 B0 40 20 ERMCM 10.00000 ppm/fc

HFTM AN 22T3R Hilem

9¢¢



11.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO d; do derivado (91i).

LABRMN/IG-UFRJ opr .: Kaiser
Dept135/0MS0 - 2B8/AG0/2003
amostra: MIB/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCND

ppm
124 .550
124,177
1055214
98.024
97 .640
68.739
68.228
67.118
30631

Date
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
1o
SOLVENT
NS

0s

SWH
FIORES

~105.427

7
e
4 —103.773

—103.563

~

149862
—— 145.668

B
B

pa
PL12

ne
CPOPRG2
CPD2

rx
FiP
Fi
Fep
F2

I'TTITTT!T' FPMEM
Ry L e ) L ) Lt b L RS L DAL RLAALLAAL) RLAALLALLAALAALAS] LLALLLALAARALLL SRALARARRAAAAARAL WAL il
pom . 180 160 140 120 100 80 60 40 20 izt

Heleno
127
1

500000
31

spect

5 mm Oual 13
dept135
65538
Coc13

1024

4

14124 294
0.215520
2.3200245
23170.5
39.400
6.00

300.0
10.00
00000127
110000002

¢ 00002000 s

0.00

Fe - Acguisition Parameters

12 B0 usec

200 130B00S
1

000357143 sec

25.50
50.3277443
13c

0.00 ¢
20,00 us

17.00
5.00
waltzig
10000

327EB
50.3227279
EM

0

1.00 H

a
140

10 NMR plot parameters

F2 - Processing paramsters

MkT

20.00 cm
200.00C0 ppm
1006455 Hz
ppm
Hz
0 ppmicn
Hz/em

LST



11.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91i).

95 |
i L ny"
90 o J__;-"""JM \ b |
*- . | My
85 — l m ﬁgq s
80 - | Eﬂ F&E
:»M,\--M/M\ ' N%( ] Mﬂ f t% ”
2 b ro~w™ | i1 [
5 ff?g & i o ) 1 |
1jo = 7 i ¥
- M AW R
70 i CRIAN o B o
o \ g * 3
2 e 'Q 3 sil 11
= 8 o 9 ?
& : ;
] [20] L] e
=1 s 3 5
1 pal-1a- urrd Ll =
1 MTB - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO I § q'd
45 | Fri Sep 26 14:32:27 2003 T g
1 Number of sample scans: 32 ¥
40 —f Number of background scans: 32 ol
§ Resolution: 4,000 S8
-t Sample gain: 2,0 o=
35 1 Mirror velocity: 0,6329 et
-1 Aperture: 90,00 4 o) 2
| Detector: DTGS KBr 1 = <
30 . O -
-1 Beamsplitter: KBr
- Source: IR 2<
25 - 3
- 7 2
20 i
I
4000 3000 2000 1000

8¢¢



12.1 Espectro de "H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91)).

L ABAMN/TQ-UFRJ apr.: Kaiser
1H/0OMS0 - 04/SET/2003
amostra: MNIT/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

MOl — O M~ MY In@mOd o O O W m I~ @
N Mo MON~NMN— O@— W0 <~ @O O~ < 0~ NAME Heleno
= MmO T wWwMooOumoo~ST o o m M~ moS EYPNO 145
=1 DoWu T oMo ~0Mgarr~u g @ M =— 0 oo
3 (i e Ui o U N <o SR ) [l 0 BT @) W o Tl | 0 o o TG, i o B 2.9 R 0 0 N < M oin ) s PROCNO 1
O @O m@O@ ™ ™~~~ OO < Mmoo
Ll L j ) //‘ - } : kt | N J F2 - Acquisition Parameters
\‘, 4 [/ ‘ . \/ ‘/ Date_ 500000
i ! Time 13.28
TNSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 7930
0 32768
SOLVENT OMsD
NS 51
Ds 0
SkH 55092 . 841 Hz
F1ORES 0.1/0680 Hz
AG 2.9295092 sec
o1 AG 512
0w 89.400 usec
2< ! 0E 6.00 usec
| TE 300.0 K
3 . D! 0.63999993 sec
7 i‘ P 14.00 usec
DE 5.00 usec
| SFO1 2001320013 MHz
NUCH 1H
M LA 0.00 dB
: w T2 - Processing parameters
‘ | 51 16384
» SF 200 1300055 MHz
s (}I“ - | f [ | WO EM
A A A 4 bas—mn B 2
g L, e Y O | . et
I RN R N R A ,w",‘,_,_njl‘ W (E] a0 BRSO I OOt I'a_,-\\_./' e i e R | G e et T IR Ga 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

Cx 20.00 cm

FiP 13.368 pom

Fi 2675.33 Hz

F2pP 0.342 ppm

F2 68.38 Hz
PPMIEM 0.65131 pem/cm

HZCM 130 34717 Hz/cm

65¢



12.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91)).

LABRMN/IQ-UFRJ opr.:Kaiser
13C/DMSO - 04/SET/2003
amostra: MNIT/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

— OO YT WU OO W Y U = U w MM O ~ T NAME Heleno
O WO NNMM<MmmMm O 9 -~ 0 T 0 O @ M~ W0 & A
e U OO WO~ M”M~OWS T d O @ m MM O W0 =~ EPT" -‘f
= O Vo OMU O MNO®OST 0 MmN ~ —ocoocaooao iois )
W 0w N T v T M0 Ood oY o oM w =TSN T
e b T .,I—q T i T ‘I—e - T T | [ | j | F2 - Acquisition Parameters
{ | J o e Date_ 500000
| \\\\\ N L~ \ |/ X / Tine 4.4
11 I V[ | INSTRUM spect
FROBHD 5 mm Oual 13
PULPROG z0pga0
D 65536
SOLVENT DMS
NS
DS 2
Sk 15060 . 241 Hz
FIDRES 0,229801 Hz
AQ 2.1758451 sec
RG
oW
OE u
TE K
012 0.00002000 sec
PL13 19.00 dB
D1 1 20000005 sec
CPOPAG? waltz16
PCRD2 100,00 usec
SFo2 200. 1308005 MHz
Nuca2 1H
PL2 0.00 dB
PLi2 17.00 dB
P1 10.00 usec
oc 6.00 usec
SFO1 50.3262445 MHz
NUC1 13C
PL1 0.00 dB
pig 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
SI 12768
SF 50.3227279 MHz
KO EM
SsB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 0.98

iD NMR plot parameters
CX 20.00 cm

F1P opm

F1 Hz
o F2pP ppm
|— Ll T T | T T T 1 T T T [ T T T I T T T T T T I T T T I T T T I T T T | T T T " CE HZ
ppm 180 160 140 120 100 BO 60 40 20 PPMCM ppm/cm
B Hz/cm

HZCM

09¢



12.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91j).
LABEMN/IQ-UFRJ opr.: Kalser
Dept 135/DMS0 - 04/SET/2003
amostra: MNIT/Heleno/LASSBIO

o < [ S R [ I i 4 | e M~ — Ig]
[IgiNe)] m M m o g m g < <
= o O o T 3 < O W0 ST0 o m [q¥}
(e w v o o wn u) ™M O r~ 0 )
< < o 0dOy o o o oM w0 w =~
~— - — o~ — -
: [ L R %) |
{ |‘ \\. I ,"I h ) [ 74 \ / |
! [ R I

3 6 "NO
7 2 (91)

rnmrﬂrmvrnr:r;[::rrrnvrnvrrnwrg:;rmrrnmrm:rg\(—:-rr\'rrrrrnrrnrng;vmmummrgwnrmrmwmrwrrrrrmrmrmmlmrmrrrrrTrrrrrmrrnrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrnTrrr]
ppm 140 1 100 80 60 40 20

urrent Data Parameters
NAME e leno
EXPND 1éb

uisition Parameiers
500000

13.43

5 mm Dual 13

10
SOLVENT
NS

bs

SKH

i} | 1.10000002 sec
iz 0. 0000 =
pL2 0
(-

2.8B0 usec
2001308005 MHz
1

s 0.00357143 sec

acessing parameters
32768
303227279 MHz

1.40
pl aramete
20 00 cm
200,000 ppm
10064 £

ppméom
5 Hz/em

19¢



12.4"IJEOS‘§)§9U0 de L.V. (KBr) do derivado (91j).___‘?___‘_

%T__

¥ "y342411977
;fseezm 12652
| t; |‘i481§‘ '!1 36.3

10357 o

— i : i : e ﬂ !‘: : i ! ‘;
0.0 S S B O B B T rl[ T ] T ' T | T T | T ] T l 1
4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 1250.{] 1000.0 750.0 500.0

g1.J: branco 1fem

Date: 26/01/04 Time: 10:40:41 NScans: 32

Type: HYPER IR User: SHIMADZU  Detector: standard

Abscissa: tlem Crdinate: %T Apodization. Happ

Min: 401.17 Max: 3993.16 Range: 1lem

Ndp: 1866 Data Interval: 1.92868 Resolution: 4.0

Gain: 1 Aperture: auto Mirror Speed: 2.8(low)

c9¢



13.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91c).

L ABRMN/IQ-UFRJ
01/AG0/2003
1H/DMSC (aguecido)
amostra: MSULFO/Heleno/LASSBIO
opr.: Kaiser

Q) B O 648 RE S SR L &) 3D O O W g N MM~ Mm
L B LY I O W R e E S o T 0 Y o O T 0 O e o O D O @ O W = 0d
1= P 0o oo | oin ol oo o0 WD O Py W) s
a ) =" 5 =i =1 W =t 0O a0 0 0 i~ T M N o= {00 O
(] DT O M~M™S WO 0~~~ Mo NN W M MO A~ P~
PP~~~ O oo (b B 0.0 B 4.6 I . A 00 Wl B o B 2 ¥ R o IR 0 1
| | | | | I A
— . k Y ¢ )/ J / : N L‘\\ ™, : /J * S

/ [ g TR o

S 0N N

— o @ ; I e

bl =1 @ | = rea| | [ts]

= o (= {=r] (I9} (o)

o i g !

= | — ~ ou s} I~ oy

X &5 | |
"It!lIllFIIIIJIIIIIII!IIIIIIIIIIIIr'lI'TWI‘Tm[ImT‘W'IrrleﬂTn_mTrlrm_m_lﬂ_ﬂTﬂTmlm\
pom 12 10 8 B 4 2

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNO 103
BROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 500000
Time 16,12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 7030
0 32768
SOLVENT oMs0
NS 8
05 ]
SWH 5592, 841
FIDRES 0170880
a0 2.9294092
RG 362
jalll BY.400
OF 6.00
TE 300.0
01 0.69999939
P4 14.00
0E 6.00
SFD1 200.1320013
NUCH 1H
PL1 0.00

Hz
Hz
sec

usec
Usec
K
SEC
usec
USEC
MHzZ

db

F2 Processing parameters

51 16384
SF 200.1300045
WOW EM
558 0
Le 0.20
[615] 0
PC 1.00

10 NMR plot parameters

Cx 20.00
Fip 13,833
Fi 2788.41
Fap G.202
F2 =40 .45
PEMCM 0.70678

HZCM 141.44308

MHz

cm
pom

ppm
H?
pem/c
Hz/en

€9¢



13.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (91c).

L ABRMN/IQ-UFRJ
01/AGD/2003
13C/DMS0 (aquecido)
amostra: MSULFO/Heleno/LASSEIO
opr.: Kaiser

Current Data Parameters

5y 0D 10 @m0 O M@= M0 @ 0 S [ Vs ol o o & o M W Mm NAME Heleno
OF =~ (f) ¥ T3 O MO = 10 0wy eod st M o) (00D < oy 0l M ~— M EXPNO 104
= 2 i) Ol o =Tl s =R el g e s A s 2 L3 el PHOCNG ;
8 M D MO = == 00O O O «— 0 M =1 (2. 47) Ry = g @ 5
P @0 N s < & Mn0d 0d odd ol s 0o G w w0 T L5 Mg w0 I .8 1 0.3 | -
T I T e e B T T T R B e IR R F2 - Acguisition Parameters
| L L. | |\ Eadid o | ' I\ l\_\ e - Date 500000
~3 " - I]m? 16.14
\ 1 INSTAUM spect
PEOBHD 5 mm Dual 13
PULPAOG zapg30
10 65536
SOLVENT OMS0
NS as7
0s 2
ShH 4124 294 Hz
O F IDRES 0.215520 Hz
4 40 23200245 sec
o_1 5 O 32758
a~N— 35,400 usec
2< a 6.00 usec
300.0 K
3 6 NO 0 00002000 sec
7 2
CPOPRGZ
PCPO2
SHQ2
NUC2
PL2
PLi2
P
DE 6:00 usec
| SF01 50.3277413 MHz
[ HUCH 1
| P 0.00 uB
011 0 03000000 sec

F2 - Processing parameters
gl 32768
SF 50.3227279 MHz
FM
0
1.00 Hz
Q
0.88

10 MNMA plgl paramelers

JMWIM

Ml Al | -i‘ | I i ] cx 20.00 cm

il T ) 1 WW ‘ Al f 200,000 ppm

{If | m IN l ||‘§ F1 1006455 Hz

. , Hﬁl MW "\hll Wl M"’ I, ]J]‘.' ‘ Il l]h Fp 0.000 g
pom 180 160 140 120 100 80 60 20 DLMCM 1000000 ppm/cm

HZICM 903.22726 Hz/cm

¥9¢



13.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO d do derivado (91c).

LABRMN - TQ/UFRJ Op: Kaiser
DOept135/nao especificou salvente - 18/08/2003
Amostra. MSULFO/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

O @MU M— O M W\ W0 9] (o] NAME Heleno
163 60 S T~ 0 T S e B n P~ EAPND 120
= (3TN G VIR To N o R o v e~ il s o M ¢ o] [<}] o S i
= ol ST R = R L R ! PROEND
B O =~ @ ¥~ T [0 o~ ] <
‘: r_: r‘_'U E_‘;‘ g g 2 g o B £ F2 - Acquisition Parameiers
| | J ] | | | | | Oate 500000
Y ~ N f | | Time 18 02
NG \ / I | INSTRUM spect
I | | PRORHD 5 mm Dual 13
PULPROG
0
SOLYLNT
NS
] 4
SWH 14124 294 Hz
FIORES 0.245920 Mz
AG 2.3200245 sec
a6 3
| o
E

0.000012/ sec
110000002 sec
0.00002000 sec

0 00 di
12 B0 usec
200. 1308005 MHz
1
0.0035/143
25,60 usec
50.3277413 MHz
13C
.00 dB
20.00 usec
1/ 00 dB
6 00 usec
walte1B
100 00 usec

t
o

Processing parameters

32/88
503227227 MHz
EM
i}
1.00 Hz
0
1.40
F{ 10 NMA plot parametes
(:) :3 (3 Pd (:) LK 2000 cm
7 2 F1P 200.000 ppm
| 10064 54 Hz
F2p 0.000 ppm
F2 Hz
[T T T e Ty prrvTeree fpr Ty ? [ e T e - e 1t
ppm 180 160 140 120 100 A0 A 40 20 /e

¢9¢



13.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (91c).

%Transmitiance

80 -

75

70 -

65

60 -

55

4]
[=]
|

~
o

w B
&) =]
! 100 10 3 (AT, N 1 O

w
o
1

[y}
w

N
o
!

-
(5,

DQNQ-UFRJ ' T e M

MSULFO - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO i1
Mon Aug 04 13:49:15 2003
Number of sample scans: 32 S , i
Number of background scans: 32 P4 ‘- . 1
Resolution: 4,000 (
Sample gain: 4.0 | n
Mirror velocity: 0.6329 =
Aperture: 90.00
Detector: DTGS KBr
Beamsplitter: KBr

Source: IR

\
302% =
29%%{59.:.‘ ==

3200
1509

3433
IN

7 (91c)

1266

g

4000

T T .
2500 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

I
3500 1500

500

99¢



14.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (91g).
L AU;OM/NM ¥ /IEUOIOU; HJ
1H/DMS0
amostra: MY
Heleno/Lassbio

/

opr.:: Kaiser
T~ o e el e i e e i A T - Current Data Parameters
oM DWW O MO~~~ M WWwm < U qV] ™~ NAME Heleno
IS s =~ DW=~ O™~~~ w W = 0
a o~ MO OO @M ™I O — — m @ < ~ EXPNO £
= = MO@M~M™MNMNMNNMSNMN W o ™ al PROCND !
-,.L A | 1 F2 - Acquisition Parameters
f \ Date_ 500000
Time 19.03
INSTRUM spect
l PROBHD S mm Dual 13
PULPROG zg30
TO 32768
SOl VENT oMso
| NS a
DS 0
‘ ShH 5692 841 Hz
FIDARES 0.170680 Hz
4 AQ 2.9295092 sec
O | RG 362
2< ‘ oW 89.400 usec
3 I DE 6.00 usec
7 ‘ TE 300.0 K
D1 0.69999999 sec
| ‘ =5 14.00 usec
| DE 6.00 usec
| ‘ SFO1 200. 1320013 MHz
' NUC1 1H
‘ | PLY 0.00 dB
T | I l F2 - Processing parameters
[ || \ s 16384
[ J l | SF 200. 1300045 MHz
|i A f / L WOW EM
L_._ H i\;; l = }( B \ 558 0

g iy = , gl £ - —— 8 0.20 Hz
L - e WA S S| ISR e N B 0
PC 1.00
| [ |8l [l |
/ l }\ / \ /l'\ A | \ f) .’ "I \ } o {0 NMR plot parameters
E =] = lg B ®! alisl |3 ‘;3! E ‘3‘( Cx 20.00 cm
g S| m.‘ & = 8 = E R ISTE 5 Fip 12.604 ppm
S =] (=1 [T=3} - af ol =] o leu| |eu o F1 2b22.39 Hz
F2p 0.479 ppm
: ; Fe 95.80 Hz
L I B e B B B R
ppm 10 8 6 A 2 PPMCM 0.60625 ppm/c

HZCM 121.32962 Hz/cm

L9C



14.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (91g).

LABHMN - IGQ/UFRJ
20/Ma1/2003
13C/DMS0
amostra: MSV
Heleno/Lassbio
opr ... Kaiser

Current Data Parameters

Sl BRI T o3I 808 8RR 8RIIR28820Y b wRian
E NOoOOoOOMI~NOTMOVOOITUDOODONODOAUNINANDD S OO O EXPND 81
8 00Mo0NAUS S 0WAUOOMNTDWMOOMIMANDS S < 0 FROCKD J

LWOUNINDYIITITIOMOOAUMMUNUUNUSCOSCOCTNOMN~OLOS I

 om w w ow w w w ow s e w v ow v o= e e e F2 - Acguisition Parameters

L L o K ol Il g | I A ] B Date 500000

S\ 22222 () S :
== \ g rg;;:' o \ Time 1941
T P 4 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG Zgpg30
10 65336
SOLVENT DMS0
NS g2
BS =
SHH 14124 284 Hz
FIDAES 0.215520 Hz
AQ 2.3200245 sec
RG 32768
ol 35.400 usec
DE 6_00 usec
TE 300.0 K
bi2 0.00002000 sec
2< PL13 19.00 o8B
951 1.20000005 sec
CPOPRG2 waltz1b
PCPOZ2 100.00 usec
SFD2 200. 1308005 MHz
NUC?2 1H
PL2 0.00 48
PLi2 17.00 d8
P1 10.00 usec
OE 6.00 usec
SFD1 50.3277413 MHz
NUCH 13C
PL1 0.00 d8
D11 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 50.3227227 MHz
WOH EM
5588 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 0.98

1D NMR plot parameters

CX 20.00 cm
FiP 200.000 ppm
F1 10064 . 54 Hz
Fap 0.000 ppm
Fe 0.00 Hz
PPMCM 10.00000 ppm/cm

HZCM §03.22723 Hz/cm

89¢



14.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO d¢do derivado (919).
L?i?r‘;a/th:ﬂI!]E:/BDOMO53D
amostra: M5V
Heleno/Lassbio
opr ... Kaiser

< m ~ U W0 a o ™ o M
U T o~ P~ o — - oo~
s ~ e lTo sV o)} o ~ m o
= P . 2
a ™ @ mo = i o r~ < M
<r SV VIRV o M w0 <t T
Bt e e =
N 7 . .‘ \
X J/// Y

(919)

"rrrrrml‘rrrrrrrnqiwrrrrnrrrrrrrmln‘rnwnvrrwrrnqn.u.nnruunn|-uun|||u||||uqn||uulnnunnl.-||uunuunlnI--nnsn||unnn|uu-uunun"n'urnuur

ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Current Data Param

eLers
NAME Heleno
EXPNO BO
SROCND 1

F2 - Acguisition Parameters

500000
T 19 0b
TNSTHAUM spect
PROBHD S5 mm Dual 13
PULPROG depti33
113} 6
SOLVENT cocia
NS 128

4

SHH 14124 P94 Hz
FIDRES 0.215520 Hz
Ag 3200245 sec
s -
OW 35400 usec
oE 6 00 usec
P1
OEL T A
ot !
012
e

12 BO usec
200 1308005 Mz
"

0.00357143 se

25 6O

oe 6 D0 usec

100 OO uear
100 00 usec

F2 IrOCessing parameters
51 32768

SF 30. 3227082 MHz
WOW EM
558

GB

PG 1 40

10 NMA plot parameters
20.00 cm

200 000 ppm

10054 54 Hz
0.000 ppm
000 Hz

10.0C000 pom/cm
503.22708 Hz/cm

069¢



14.4 E_sEt

%Transmittance

rode I.V. (KBr) do derivado (91g)

Wavenumbers (cm-1)

90 i
85 |
80 | s ‘
- Y o Iill_ ":
75 |
70 - I
_| i tj‘*-"\";‘“ﬂ“:‘\'\""‘{-.n A ’q A if i ‘ | '
65— AATEE YA Y 1l
. ~g |l v
] s | yE 8% Il
60 3 | s R i
50 - E | ]
1 @D | ] f
] 4 | B
1 & | [
45
i H e o
40|  DQHQUFR I %8 8
: MSU - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO g| | -
. Mon Aug 04 14:05:23 2003 s I I
35 Number of sample scans: 32 < Il I
] Number of background scans: 32 - I t
: Resolution: 4.000 i i
30 Sample gain: 2.0 o) || |
] Mirror velocity: 0.6329 5 o I I
25 ] Aperture: 90.00 2< A !
E Detector: DTGS KBr 36 N0, I ., '
1  Beamsplitter: KBr U 2 |
20 Source: IR (919g) Ly o ‘
N <
4 - I
155 ‘
] I | | | I | i
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 |

0LC



15.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) CDCl; do derivado (103a).

Current Data Parameters

% E % NAME Heleno
& o i @ EXPNO 166
a od w V PROCNO 1
~ =T o
F2 - Acguisition Parameters
\ Date_ 500000
Time 13.55
INSTHUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 2930
HO 0 32768
SOLVENT cocia
NS 8
1 DS 0
SWH 5502 841 Hz
FIDRES 0.170680 Hz
AQ 2 9285092 sec
3 RG 362
4 DW B9 400 usec
DE 6.00 usec
S T 300.0 K
4 D! 0.69999993 sec
H3C (103@ | P4 14.00 usec
| DE §.00 usec
SFO1 200 . 1320013 MHz
NUC1 iH
|| PLY 0.00 dB

F2 - Processing paramgters

I ” L sI 16364
l | SF 2001300071 MHz
. i HOW M
’\l ﬂ 7 sse 0
th ] i —, LB 0.10 Hz
e ”‘ﬁ_,iiiiiii*,; S —— T\ S SRS - S, S GB 0
PC 1.00
| I | L| -‘l |\ l\ 7
! IR T 1D NMR plot parameters
£ 8| 3 -?-Sl |E| el CX 20.00 cm
2 S g & F1p 8 178 ppm
E ki ol lo sl s £ 1636.69 Hz
Fap -0.340 ppm
Fa B7 .97 Hz
IR s e o B AR i 0.42589 ppm/cn
HZCM 85.23337 Hz/cm

1.C



15.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (103a).

LABRMN/IG-UFRJ op.: Kaiser
13C/CDC13 - 26/SET/2003
amostra: ATMB/Heleno/LASSBIO

Current Data Paramelers

T = D o oy P~ = m 88 NAME Heleno
< ~ ~ ) O oo @ < EXPNO 168
= m ™~ w (ve} M~ = = @ (& ] =
a i 3 . . . PROCNO 1
a P~ ™~ ™~ {e] M~ I~ o I w
Mmoo o ~~ N~ = .
— ot — FZ -
L L J L ) Date
53 // R /// Time
\‘i \\\[ ™, INSTRL
PROBHO 5]
PULPHOG
10
SOLVENT
NS
DS
5WH
FIDRES
AQ 2. 1798451 sec
HO RG 23170.5
33 200 usec
6.00 usec
1 300.0 X
0.00002000 ser
2 19.00 o8
1.20000005 sec
waltzig
10000 usec
3 200. 1308005 MH

0.00 dB
17 .00 dB
10.00 usec
6. 00 uset
50.3282445 MH2

0.00 dB
0.03000000 sec

@

‘ ‘ F2 - Processing parameters

CcLe




15.3 DEPT 135 de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (103a).
L ABRMN/TIQ-UFRJ op.: Kaiser
Dept135/CDC13 - 26/5ET/2003
amostra: ATMB/Heleno/LASSBIO

a4 m I

M~ (o8] (o |
= w a [es) o
a ™~ 0 o w

oy od w -

-1 =t

l/ ‘

\

HO

[T

|||uu[nn||n||u|nn..|||||nnn:u---.ul|||nun.nu-|-nlln||||||l|rnu-nl.|||||||uuuu|||||||nurnnn||||||||uunn---||uu|||||||||||u1u| TITTTTITIITITrTT T

ppm 180 160 140 120 100 80 B0 40 20

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPND 167
PROCNG 1

Fg - Acguisilion Parameters

Oate_ 500000

Time iE:

INSTRUM sn

PROBHD a9 mm Dual i
PULPROG dept135

10 65536
SOLYENT £OC13

NG 20

0s 4

ShH 14124 294 Hz
FIORES 0.215520 Hz
AQ 23200245 sec
RG 23170.5

oW 35.400 usec
OE 8.0 usec
TE 300.0 K

Pf 10,00 wusec
DELTA 0.0000127 sec
o1 1.10000002 sec
Die 0 00002000 sec
PL? 0.00 g8
P3 12.80 usec
SFG2 200. 1308005 MHz
NUC2

o2

P4

SFO1 50.3277413 MHz
NUCH 13C

PLYy 0 00 dB
P2 20.00 usec
BLi2 {7.00 dB
DE £.00 user
CROPRGZ waltz1g
BLRD2 100.00 usec

F2 - Processing parameters

51 32768
5F 50.3227279 Mz
WOH EM
558 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 140

10 NMR plot parameters

55 ¢ 20.00 cm
(=12 200 000 ppm
10064 55 Hz
£.000 ppm

0,00 Hz

10.00000 ppam/cm
503.22726 Hz/cm

€LT
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15.4 Espectro de V. (KBr) do derivado (103a).

1000__,,‘ _ﬂ...!'_________ PRI SO U SR _
J- 1 |
~ h i #
-~ ,'J \ A a N
BT e ‘-»M\ | LYY , / FERN
4 i i ™ Y f \

{3 \
: 1 ] Y % ; i i 4l | f ! o Iff \
800 | SR ;Y- NN WY | YOO WO W \ ira Yol

LA T I

~ .“ i I f | ; | fj i I;: 640.#§
| ! / AL, L : 2
) L / ! A0 TR T T A S 530.4

i {1
b i !

\ 2920.0 ; | }If :_ L |

|
‘ | { | ."ﬂ Ly fl f
g . ) !“118Jd‘ .
60.0 — | SO FETE T S M- [’ —————— TR ][?TLI
’ i \ R A L
| \ / 51 Al |I| h \ 1! !1209T"5 ! E',“‘J
! L Ay &
£ / I | Y |
| | 16008, | |/ 19882 1

i

1 1404.1 T u
L S G 7985~

! | F : i
 SPURNN S S T
v

l‘l T ‘ I 1 N A N N A A B I I i I f N I | N | f ‘I I

4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 1250.0 1000.0 750.0 500.0
ATMB.IRS: 1/cm
Date: 16/01/04 Time: 10:39:18 NScans: 32
Type: HYPER IR User: SHIMADZU  Detector: standard
Abscissa: 1/cm Ordinate: %T Apodization: Happ
Min: 501.46 Max: 3998.16 Range: 1iem
Ndp: 1814 Data Interval: 1.92868 Resolution: 4.0
Gain: 1 Aperture: auto Mirror Speed: 2.8(low)

YLC



16.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) CDCl;do derivado (103b).
L ABRMN/TQ-UFRJ op.. Kaiser
1H/DMSO  26/SET/2003
amostra: ANB/Heleno/LASSBIO

——-0.0103

[ I 2 o S 3 I . ¥ v a 10 o)
M0 Mmoo - = Pl
£ GO0 Mmoo R — o
= R kg e T "
e M M M~ M~ M~ n = o
\/‘ : ‘ ,: !
\ ! L |
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_ il Mesoesa! A . o, W AN
i ] A A l\
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el 8 HGY hﬂ‘;r</ KT/ ™~
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pom B 6 4 2
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Current Oata Parameters

INAME Heleno
EXPNO 172
PROCNO 1

F2 - Acguisiticn Parameters

Date_ 500000
Time 14_32
INSTRUM spect
PHROBHO 5 mm Dual 13
PULPROG 7930
T0 32768
SOLVENT cnci3
NS g
DS 0
SWH 5502 . 841
FI1DORES 0.170680
A0 2.9295092
RG 362
DW 89.400
DE 6.00
1E 300.0
Bkl 0.69989999
P1 14.00
O 6.00
SF01 200.1320013
NUC 1 1H
PL1 0.00

Hz
Hz
sec

usec
usec
K
SeC
usec
usec
MHz

a8

F2 - Processing parameters

51 16384
SF 200. 1300071
WOW EM
S5B 0
LB 0.10
GB 0
PE 1.00

10 NMR plot parameters

CX 20.00
FiP 10.060
F1i 2013. 38
Far -0.467
F2 =085
PRMCM 0.52638

[RE TV iAE masrA i

MHz

Hz

ppm
Hz
ppm
Hz
pom/c

Foe

SLC



16.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) CDCI; do derivado (103b).

S LABRMN/IQ-UFRJ op.: Kaiser
13C/DMS0  26/SET/2003
amostra: ANB/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

b

[{a] = N (o VRN T N o (s8] MAME Heleng
< T m T O~ r~ EXPND 74
E ™ o~ M~ ~t =T (a 5] EXPND 1
o - . - - . PROCNG 1
a [eu) ™~ ™ P~ P~ o m
< oy ol M~ M~ ™~ o )
~—t -~ 2 Ac 5 5
|
I
I
f

N/

9 mm Oual 43

PULPROG 2g9pg30

i3] 55536
SOLVENT DMSO
NS 50
0s Z
S 15 241 Wi

HO F10RES 0.2278801 Hz
AQ 2 1758451 sec

A6 231705

oW 33.200

‘ 4 ;I'lf]:’ 200 1 :5{]':30[.‘5. MHz
. NO, 0.00
| !i (103b) e
6.00

|

50.3282445

MHZ

5.3
1,00 He
GE O
AL 0.98

{10 NMHA plot parameters

Cx 20 00 cm
P 180.00C ppm

8058 .09 Hz
0.000 ppm
0.00 Hz

9 00000 ppm/c

9LC



16.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (103b).

LABRMN/IQ-UFRJ op.: Kaiser
Dept135/DMSO  26/SET/2003
amostra: ANB/Heleno/LASSBIO

ppm
63.978

HO

_——127.042
——123.744

(103b

ppm 180 160 140

e
)
Lo ]

100 80 60 40 20

Current Dala Parameters

NAME Heleno
EXPNO 173
PROCNO 1

F2 Acquisition Paramelers

Date_ 500000
Time 14.35
INSTHUM specl
PROBHD 5 mm Dusl 13
PULPROG dept 135
1D 65536
SOLVENT €oci3
NS 20
DS 4
SH 14124 294
F1DRES 0.215520
AQ 2 3200245
ARG 23170.5
aw 35.400
0 6.00
£ 300.0
] 10.00
OELTA 0.0000127
(k| 1. 10000002
012 0. 00002000
PL2 9.00
P3 12.80
SFa? 200, 1308005
NUC? 1H
02 000357143
P4 25.60
SFO1 50.3277413
NUCT 13C
PL1 .00
a2 20.00
aL12 17.00
DE 6.00
CPDPAGE waltzlb
PCPD2 100.00

51 32768
SF 50.3227279
WO EM
558 0
LB 1.00
GB 0
FC 140

1D NMR plot paramsters

Cx 20,00
FiR 200.000
Fi 10084 55
F2P 0 000
Ee 0,00 ¢
PPMCM 10, 00000
HZCM 503 22726

Hz
Hz

usec
usee

user
ec
sec
sec
a6
UsEC
MHz

n

ser
usec
MHz

a8
usec
aB
USEC

usec

2 - Praocessing parameters

MHz

Hz

cm
ppm
Hz
opm

ppm/cm
Hzfcm

LLT



16.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (103b).

T | h

100.0 -

40.0 —

20.0 —teeeemenrnne 351

0.0 [ T ‘ - 1\l'| T } - {'l T AL e e | T } E I"F“"?”i"'\"""F'_"'Tm'?"""_
4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 1250.0 1000.0 750.0 500.0

ANB.IRS: 1lem
Date: 16/01/04 Time: 10:23:16 NScans: 32
Type: HYPER IR User: SHIMADZU  Detector: standard
Abscissa: 1/em Ordinate: %T Apodization: Happ
Min: 501.46 Max: 3998.16 Range: 1/em
Ndp: 1814 Data Interval: 1.92868 Resolution: 4.0

Gain: 1 Aperture:; auto Mirror Speed: 2.8(low)

8LC



17.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) CDCl;do derivado (95b).

LABRAMN/TQ-UFRJ op.: Kaiser
1H/CDC13 - 26/SET/2003

amostra: HTM/Heleno/LASSBIO
) J \
MO O NP~ N M~0 X @O~ M~ W0 w0 @ r~
M O )y DT O DM ST e~ 1D w oo
= T U IO O WO M~ 10 W)~ 0 0 M W
a Wi o WS Moo s M~ =9 (@) BECa i
"o W I e S 2 R T e U i S s I o O T A e~ ol 5 (e 0 = ' ~
P-LNMNY\NLDLOLDJDLDLJDLDL?*‘? v U cu
) ) = o TN )
N = / %
i s ‘
o1
2<
3
.JI{ |
i | Fe=
i ’ |[
e ? f (g o
J h U\“ ﬁﬁ ‘ ‘ E j T
e Mg leggk AW W e M, . ..,J\_ﬂ S = J
LA i } | Ik - | [ | J
‘I |I'\ Il \'-\ ‘I |I \ ,f’ \\ / / \ /
— |c:>I Jopt] ~=|lo — leu @ w | ilald
Z 215 18155 |2 5 | g =]
g SR R = S < S
= I**1‘51| 'Cﬁ‘c3‘|c3 o ‘cﬁ- o o <ﬁ|
ﬁlllll!I11||||IIIIII]|||llIII||l||||=l1||IIIIIlII|||||II|I|(|||||||Il|||IIIIIIIE!
ppm 7 6 5 4 3 2 0

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNO 163
PROCND 1

F2 - Acguisition Parameters

Date_ 500000

Time 12y 47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 7930

7D 32768
SOLVENT CDC13

NS B

0s 0

SiH 5592.841 Hz
FIDRES 0.170680 Hz
AQ 2.9295092 sec
RG 362

DW 89.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

01 0.69999999 sec
P1 14.00 usec
DE 6.00 usec
SFO01 200.1320013 MHz
NUC 1 iH

PL1 0.00 dB

F2 - Processing parameters

ST 16384

SF 200 1300071 MHz
WDW M

558 0

LE 0240 Hz

GB 0

PC 1.00

10 NMB plot parameters

Cx 20.00 cm
FiP 8.146 ppm
F1 1630.31 Hz
F2p -0.212 ppm
Fe -42 .44 Hz
PPMCM 0,41791 ppm/cm
HZCM B63.63724 Hz/cm

6LC



17.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95b).

LABAMN/IQ-UFRJ o0p.: Kaiser
13C/COC13 - 26/SET/2003
amostra. HTM/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

L r~ O Mmoo D &l ik S OJ @ Cu Cu (o3} NAME Heleno
g O OOM oo m 0 o 10 M ) D~ ~t EXPND .
= oM OO~ o d Od W M~ & = Ww (8}
a 2 : 5 : i : i 2 5 : = 3 s - PROCNG 1
a ¥ @O — @M oW M~ W <~ M~ M~ 0o Lo
uwr = = M M 0J jon e i o B o) | M~ M~ M~ r~ ~
- = w = =t = e — = = F2 - Acguisition Parameters
\\ [ L | Date_ 500000
\ & \ Time 13.34
\ 11 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG zgpgdn
o 65536
SOLVENT OMSO
NS 1024
0s 2
SWH 15060 241 Hz
FIDRES 0.229801 Hz
AQ 2.1788451 sec
AG 23170.5
0w 33.200 usec
OE 5.00 usec
4 TE 300.0 K
1 D12 04.00002000 sec
PL13 18.00 dB
2 01 1,20000005 sec
CPORAGZ waltz1B
3 pCPD2 100.00 usec
SFp2 200 1308005 MHz
NUC2 1H
PL2 0.00 dB
PL2 17.00 dB
P 10.00 usec
DE 6.00 usec
| 5F01 50 3282445 Mz
NUC1 13c
PL1 0.00 dB
| Dii 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
51 327668
Sk 50 3227279 MHz
WOW EM
558 0
‘ LB 1.00 Hz
GG ]
[ BE 0.98
( JL 10 NMP plob parameters
M W . CX 20.00 cm
ey W WY ' F1p 180.000 ppm
F1 9056.09 Hz
Fap 0.000 ppm
|'_ T T T I T T T ] T T T l T T T '[ T T T 'I T T T l T T T I T T T I T T T ! FE G 00 HZ

ppm 160 140 120 100 80 B0 40 20 FPMCM 9 00000 ppm/c

08¢



17.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) CDCl, do derivado (95b).

LABRMN/TIQ-UFRJ op.: Kaiser
Dept135/CDC13 - 26/SET/2003
amostra: HTM/Heleno/LASSBIO

reent Nata Parameters

[QVEN e I 0 W O W (80 Tg] He leno
W~ 0 O O Y w e 164
1= (ST I N [e) N eVENeViNTe] w (@) 4
a ) O W ~ O — @ (@] n
[QVENQVENQV] o o o, ~ s F2  Acguisition Parameters
~ o~ o~ [ R
| | 500000
5 / ‘ f 12.33
/ \ spect
I PROBHD
PULPROG

SOLWENT

TE
P1
NELTA
01
012
oL:
r3 12 80 usec
SFO2 200 . 1308005 MHz
NUCZ 1H
02 0. 00357143

Y ‘ . i ) P4 2
w p ' ‘ Wm SFO1 50 3077413 M4z
| NUCA 13C

32768

10 NM plot parameters

cx 20.00 cm
F1P 200.000 ppm
Fi1 10064 .bb Hz
Fap 0 oo
Fa 0.00 H
L) L R L L L L sy Lt it LAt R ettt aa ] PHEMCM 10.00000 ppm/cm

26 Hz/fcm

ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20 e ZHRLE



17.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (95b).

94 —|
DQI - 1Q - UFRJ

92 | HTM - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO f‘(
90 -] Mon Sep 29 15:50:57 2003 ‘?ff
-{ Number of sample scans: 32 *ﬂ
88 | Number of background scans: 32 H
| Resolution: 4,000 ﬂ I J L
gs | Sample gain: 2,0 \ R
+ Mirror velocity; 0,6329 JA g (" B
84 Aperture; 90,00 - {’)\‘? ﬁ s A .
| Detector: DTGS Kar PV L A N €
gy | Beamsplitter: KBr ~ L [ J H g &
— Source: IR ,// P h
- 'f* |
80 e L IR
78~ f/ |
§ _ My /fN 82 ' E
S 76 //N"“é; [ & <8 B
sl v o { ko |
g 74 — il ”W\\\w A § g;"‘w‘l
o
e 729
= = § ‘prx\ 1O
70 | s Fo
s} LS ,.-’J
3 2 A
68 - = g ! 28
g 52 00 @
66 — o
I: o
5 I @
64 |
. o1 3
62 — =
X
60 -
7 3 o
- 8
56 =
54 |
I I . | =
4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)
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18.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) CDCl; do derivado (95c).
|

|
|
|
|
|
-’ <o
|- 3
J
|
||
f ||I f| | i
\k ‘ | |
/ ['l | \ \
O B VR 5, G, = L O ey e e S (.
e T==I 7 T T T T . =% U T T
i b 1 a 3 2 1
b e I ol 1 T Ly ——'_
35.21 4.04 8.05 18.06 2.27
3.267.30 17.01 0.7%9
PULSE SEQUENCE OBSERVE H1, 199 9739109 !DATA PROCESSING ‘ : ETS010 o
Pulse 45.0 degrees (FT sire 65536 [M[HSUHVT "'-JW\
Acg. time Z2.666 sec Total iime 1 minute | RMN 2183-98 L R
width 3000.3 Hz OPER FRANCISCO SANTOS
3Z repetitions Solvent cdcl3

Ambient temperalure

€8¢



18.1.2 Expanséao do espectro de

1342 .83

6.8 6,

| PULSE SEQUENCE
Pulse 45.p degrees
Acg. time 2 666 sec
Width 3000.3 Hz
1 repetitions

1334 .46

6.6

OBSERVE  HI,

~1310.02

__  1312.48

I

(| ]
(1]

IR

1793739409

'H RMN (200 MHz) CDCl; do derivado (95c).

6.5

m

~

s

2l 0=

rqg No
o o ™~

[ = N

o o

| &~

[ | |~

Il
| ‘ |

l |

| |

DATA PROCESSING
FT size 65536

Total time 1 minute

O

O

1

3

_.1179.72
1171.02

ETS010

EMERSON T SILVA

RMN 2183-88

OPER. : FRANCISCO SANTO
Solvent: cdcl3

Ambient temperature

¥8¢
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18.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95c).

| I |
Jl\v)u,w'w JUJ"W SRR VS I T SR
LN IO - R TR e e s e e S R S S e A T R S A TR T T = R T . B
160 150 140 130 120 110 100 q0 80 70 60

"‘;;?E SEOUENSF ] 'OBSERVE €13, 50.2837600 |DATA PROCESSING N ETS016
ru set{lﬁ‘ol ﬁﬂ”’es |DECOUPLE K1, 179.8750061 | Line broadening 1.0 Hz FMERSON T STIVA
wig‘rh ime 1.001 sec | Power 30 dB \FT size 65536 FAC. FARMACIA - UFRJ

th 14382.5 Hz cont jnuous ly ‘Total time 66 minutes LASSBIO
000 repetitions ' BRMN 2537-9

8
OPER FRAMCTISCO 3ANTO!

¢8¢



18.3 APT 135 de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95¢).

— 154,858

PULSE SEQUENCE - apt

1st pulse 180.0 degrees
2nd pulse a5 p degrees
Acg. time 1,001 ser
Width 14992 5 |3

200 repetitions

—101.663

71

i
~
a < o &G @ |
o
g 55 225% 7 171 |
— .
u 1 B
- {"2“’ ] o |
| l) < o~ - | ‘
A . o
| © : |
] S s & |
- - =3
|
{ | 1 !
l J Il .
i = £ J—i\l‘
"‘j_m,v...,._-.n.. - - i e o
T L T L | | ESSSSSSS _— - 3 = e ————
150 140 13 LA i S U e I N VA R ! Tk £
120 110 10 90 an 70 60
I
OBSERVE 13, 502837250 J
: 213, . 283 ) . -
DEUJL.'FI_E Hl, 133 975006} Dﬂﬁ;ﬁ?&:(ssmt; ETS010 -
ower 10 d8 ne broldening 1.0 Hz EMERSON T STiva
on during acquisition frat IV 1 ”‘J\553ﬁ FAC. FARMACIA - UfR.
|9+ e 53 minutes ;nz«.nig? o
OPER FRANCISCO SANTT

98¢



18.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (95c).

60
i - ¢ ;I‘ [
55 \ o f\ |
b B
b : alll l ]
50 & ] | . i 0 \ ’ ‘I
g |"‘ ' ] ‘ ]: 14 1N i |
45 o o | ' \ (111]
@ m o | & | U ‘
: s gl
g © {od © | i |
: Iogl ! ]
| {1 V=gl
‘o | S
* 35 |#E : I(VH
i &=
¢ &7
DQI - UFRJ L -
EST-010 I LI
30 | Tue Oct 06 14:19:59 1998 . )
Number of sample scans: 32 il =
Number of background scans: 32 I
25 Resolution: 4.000 1 il .
Sample gain: 4.0 a 2' / f "o
Mirror velocity: 0.6329 /1 o
Aperture: 30.00 95¢c / ©
0 Detector: DTGS KBr (95¢) g ' .
2 : <+ O
Beamsplitter: KBr e
Source: IR S ®
15
| j I T I T = T
g 4000 3500 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (ecm-1)

L8C



19.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) CDCl;do derivado (95e).

LABBMN/IQ-UFRJ opr.:Kaiser
{H/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HNITRO/Heleno/LASSBID

Current Data Parameters

OO MM~ M~ @M< 0 <10 —
~< (UM< UWWwo Mmoo ™ NAME Heleno
= WY M—=M0WOuI YA O W0 W @ EXPNO 151
a DU =M~~~ OO o oMo =~ ]
Lo boJb 2l sl F? - Acguisition Parameters
\/ M \\ \// = Date_ 500000
B ‘ Time 11.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual {3
BULPROG 7g30
TD 32768
SOLVENT Coc13
NS B
DS 0
SWH 5542 841 Hz
FIORES 0. 170680 Hz
A0 2.9295092 sec
ARG 512
oW 89.400 usec
DE 65.00 usec
TE 300 0 K
o1 D1 0.69399893 sec
B4 "14.00 usec
| 2 DE 6.00 usec
‘ | 0O SFO1 200.1320013 MHz
3 NUCH 1H
1‘ PL1 0.00 dB
‘ .
e ‘ - | F2 - Processing parameters
| ‘ s1 16384
i il 5F 2001300055 Mz
- ‘( }( ‘ ‘ WO EM
oy A - = :
=) J | --‘j'fl'”-i gl 'Il, i s i| La 0.10 Hz
dxe e IR Y N o M S| 2 5B 0
PC 1.00
- . I O | | L) o
bl \ ) A N/ b T i T 1D NMR plot parameters
g IS sieiel | o :.:f af X 20,00 ca
2 = @‘ . z ‘2 ‘g‘ FiF 5.843 pom
g o s = WE L iy (=2 o) & F1 1959 93 Hz
FapP -0.248 ppm
F2 49.71 Hz
B—;nréézéé_'_r PPMCM 0.50458 ppm/cm

HZCM 100.98185 Hz/cm

88¢



19.2 Espectro de **C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95e).

LABAMN/IG-UFRJ opr.: Kaiser
13C/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HNITRO/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

P~ = 0J M~ = M~ M w ww N S 0 - NAME Heleno
— @ 0T o m T «— 0 @ — @ T O EXPNG 153
= 0 T wm w m O~ M 3 ~ O < W EXPNG 153
5 A 4 2 g el = PROCNO 1
c M o T 0J ™~ M @ w < @ ~ ~ w0 om
n = < < o ad e Y o TR oo B3 P~ I~ M~ (0
=t =t wd = — - = = Fe2 - Acquisition Parameters
| / | L | Date_ 500000
\ | S b 1 ./ f Time 12.21
| ‘ / | | \\ | | | ‘\‘f \’ INSTRUM spect
5 mm Qual 13
29pg30
o 65538
SOLVENT OM50
NS 1024
4 SHH 15060.241 Hz
o1 FIORES 0.229801 He
Al 2.1758451 seC
2 AG 23170.5
On 33.200 usec
O OE B.00 usec
3 TE 300.0 K
D12 0.00002000 sec
| PLt3 19.06 o8
01 1.20000005 sec
CPDPRG2 waltzig
, PCPD2 10000 usec
| 200. 1308005 MHz
iH
| 0.00 0B
17 .00 dB
| 10.00 usec
6.00 usaec
| 50.3282445 MHz
‘ 0.00 d8
| 011 0.03000000 sec
‘ | F2 - Processing parameters
S1 32768
‘ ‘ Sk 50.3227279 MHz
EM
0
1.00 Hz
\ \ u
‘ ‘ 0.98
‘| 1D NMR plot parameters
W '““%M W.Liu ik “” R 4 TP TR EPERHYTRTY i & ) cx 20.00 cm
Y w.-.MW WW FiP 200 00C ppm
Fi 10064 .55
Fer 0.000
ﬁ""ﬁil* T T T T ] T T T I T T T ]_l'_'_I" T i T T T I T I'A_l_'l- L) T T I T T T I T T “1_| Fa2 000 H
ppm 180 160 140 120 100 B0 60 40 20 PPMCM 1000000 ¢

] 503

68¢



19.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) CDCl, do derivado (95€).

L ABRMN/

amostra

L m
[QUS Y
e W @
Q -
Q ~ M
[QVENQV]
i -

4
o1 O
5 5 d 2

073 > 6 (95e)

VTWI’I'IT'T]’H’Y!]’YTTFFI’TTTWTWYVI’TTTY“VTFTTV‘I’IHHY‘rI'VrV!Yl'ﬂ'T"Ylﬂ'nvrll[!vm'llYY‘\'ﬂTY'm‘[‘m'WﬁW‘llﬂTWVlIITYY‘rTY'!'TTTmTVTrTTT'IIITI’YYVIIII’TYT'Yr!YTYTI'VH'"‘!TTIT"‘HH'H‘TFWFHV'

12U

I8-UFRJ

Dept135/CDC13 22/

HNITRO

101

101.370

w
(@]

108.051

opr a1ser

/Heleno/LASSBIO

™ ~
e8] o8]
< w
o] (@)
(@)] 0

'~1)




19.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (95e)

1000 -

%T
90.0 —
80.0 —

700 —-----

600 — -
50.0 —!
400 —--------
80.0 e eiians
20.0 —f-oseoreneeeeees 6
L B e e I 1506.31352.
- 146 |
0.0 — 11 | T 'a’”ﬁrﬁ YT T T I F""T"__TT_:‘_T“'T“"'F"'
4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1500.0 1250.0
904.IRS:
Date: 16/01/04 Time: 11:09:28 NScans: 32
Type: HYPER IR User: SHIMADZU  Detector: standard
Abscissa: 1/em Ordinate: %T Apodization: Happ
Min: 501.46 Max: 3998.16 Range: 1/em
Ndp: 1814 Data Interval: 1.92868 Resolution: 4.0
Gain: 1 Aperture: auto Mirror Speed: 2.8(low)

T

1000.0

750.0 500.0

1/em

16¢



20.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) CDCl; do derivado (95a).

LABRMN/TQ-UFRJ opr.:Kaiser
1{H/CDC13 - 22/SET/2003
amostra. HIMS02/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

OLUOW —OYFT <~ ™~O 00O I oV s 0
— OMNUOWMONOM—- <O w N o NAME Heleno
e N MO MOOOQUO0ME@OLWwomN D n ™ S EXPND 157
a DO OO N~ OOODMMMMO O o o o 2
a . . . . N § N N : : N N . N PROCND 1
NSNS~ OO WO OLIn LW ™ m =
Lz \ ‘\ L\, ‘\ s L\ ) F2 - Acquisition Parameters
N\ V Date 500000
! l [ Time 13.41
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Qual 3
PULPROG zg30
0 32768
SOLVENT Cne13
NS 8
0s 0
ShH 5582 841 Hz
FIDRES 0.170680 Hz
1 A AQ 2.9295092 sec
RG 362
< Ow 89.400 usec
OE £.00 usec
3 TE 300.0 K
7 D 0699499999 sec
P1 14.00 usec
DE 6.00 usec
‘ SFO1 200 1320013 MHz
| \Wc1 iH
, PLI 0.00 oB
i F2 - Proccssing parameters
( | ﬁ ST 16384
[ SF 2001300071 MHz
|| ” ‘ WDW £M
- Ik ] ) 538 0
"‘h (l“ ‘ ,{ " | -1 ul | L8 0.10 Hz
N i YOV o Wy S _,_,\,"‘L i Jl‘._i o “'l o l L I 1 68 0
’ PC 1.00
| \‘ | ‘ M | | | | |1 | ]
IR fN [l [ 1D NMR plot parameters
w I Sols @ = 3| ] Cx 20.00 cm
& g 5 IR I PN & B |2 F1p 9.843 pom
g < = clolol = o | < o F1 196493 Hz
Fep -0.248 ppm
F2 -49.71 Hz
LU AL UL AL AL UL fILALOLALEE AL AU AL AL ALALL L ELAURLLA [RUSLALIR AL AL L AL AL RL LU L AL RUEL ) URLE LU LALLULULLE LAL A LA LA A PLELALALALEL ALELELELELELELELAL DL L] (L DPMCM

opm 8 3] 4 2 0




20.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95a).

LABRMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser
13C/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HTMS02/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

0O~ O M~ I @ o 0 o 7 = =r NAME Helena
J) ) @ ~ O A ) ¥ = g (0 m o 0 W ™ e =
e O < N0 uS@m M~ o~ m T ~ = < @ To) EXPND 129
a g . . 3 5 A " 3 - . . . . PROCNO 1
o 00 0 ) B s o w — ~ ™~ wuam =T
N0 < < s < 0oy (a5 Tl o I <o (& 3] P~ P~ ™~ (O 5
<t T T — ot o — T Tq F2 - Acguisition Paraggters
‘ ‘ L Date_ 5000
‘ | // I'\r/ \. | / \\/ / Time 14.29
| \(' I i INSTAUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG zgpgan
10 65536
SOLVENT oMsa
NS a87
0s 2
SWH 15060.241 Hz
FIDRES 0.229801 Hz
AQ 2. 1758451 sec
RG 23170.5
0w 33.200 usec
oc 6.00 usec
TE 300.0 K
012 0.00002000 sec
PL13 19.00 oB
01 1.20000005 sec
CPOPAGZ2 waltz16
PCRO2 160.00 usec
SFoz 200. 1308009 MHz
NUC2 1H
PL2 0.00 dB
PLt2 17.00 dB
B 10.00 usec
DE 6.00 usec
| SF01 50.3282445 Mz
| WUCH 13C
PL1 0.00 dB
011 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 50.3227279 MHz
WOW M
558 4
LB 1.00 Hz
GB ]
FC 0.98
lil\ 10 NMH plol parameters
v A i o
L v F1R 200.000 ppm
F1 10064 .55 Hz
Epp 0.000 ppm
| T T T I' T T T l T T T I T T T I T T T ] T T T I T T T I T T T 'I T T T I T T T ‘l EE G 00 H7

ppm 180 160 140 120 100 B0 60 40 20 BRMCM 10. 06000 pam/cm

€6¢



20.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95a).

LABBMN/IQ-UFRJ opr. Kaiser
Dept135/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HTM502/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

w0 r~ O 1D P [eX] @) NAME Heleno
mn m n o = w ig] ™~ EXPNO 158
= o~ O o=t (M) = @ (g} PROCND i
Cgl M~ O W — @ )] <
ool oo om w ~ F2 - Acquisition Paramelers
- - =i - =i
| | i | Date_ 500000
\ \ ‘ | | Time 13.57
‘-\/ % | | / INSTRUM spect
| PROBHD 5 mm Dual 13
PULPAOG dept 135
0 65536
SOLVENT cnci3
NS 256
05 4
SWH 14124 .29¢ Hz
FIDRES 0.215520 Hz
AD 2.3200245 sec
RG 23170.5
oW 35 400 usec
DE 6 00 usec
TE 300.0 K
Pi 10.00 u
OELTA 0. 0000127 sec
01 1.10000002 sec
D12 0.00002000 sec
PL? 0.00 dB
P3 12,80 uUsec
sFo2 200 . 1308009 MH7
Nuc2
o2
P4 25 60 usec
SFOY 50.3277413 MH2
NUC1 13C
PLY 0.00 dB
P2 20.00 usec
aLia §7.00 dB
0E 6,00 usec
CPOPRG2 waltz1b
PoPO2 100 .00 usec

F2 - Processing parameters

51 32768
SF 503227279 MH:
WOW EM
558 [
LB 1.00 Hz
CEB 4]
PC 1.40

{0 NMA plot parameters

cX 20.00 cm
7 (956.) FiP 200.000 pgm
1 1006455 Hz
=2p 0000 ppm
F2 000 Hz
|||l|l|||||||ul||lI'IIllIIIIIlll||::|||||u|||||lu||||l11ll[lllllll5ll|||||||ll|lllllllllllIIlIlIIIIIIIIIIIII|||||||lIIT!IIIIIJIIII|||n|||Il|l|||||llll||||||I|Ill||llllll(ll|||||||||l|lllll|!lllllll FFHCM 10 00000 ppm/em

ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20 HC 03, 22e H/en

¥6C



20.4 Espectro de L.V. (KBr) do derivado (95a).

M)
90 | M\/W’\’\, ) |
85 | /_/"N/ | |
80 ,»\/“/V | i ’ |
75— r"wpd ] JF A
70 = /"‘"'m N / ‘ L | J | B
=] - W y 0o | o
e WM"'" W E § ﬁE
© I @«
- J g L | ! E
e = pg "’f&’_ {
i (a2} a S é ~—
g ik & & 8 8 |
§ 50 |
.g =1 ‘!
2 45 | 0
g = DQI - IQ - UFRJ o
5 40 HTMSO2 - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO y =
: = Mon Sep 29 15:53:48 2003 o5 . 0
35 7 Number of sample scans: 32 .5 ' b - .
: Nurber of background scans: 32 I | |
30 | Resolution: 4,000 ’ EE o |
. Sample gain: 2,0 f o H o .
25 | Mirror velocity: 0,6329 - 3 o |
3 Aperture: 90,00 | ST e 8 |
50  Detector: DTGS KBr . w Ml S'g s
= Beamsplitter: KBr o1 / & ¥ 2
15 3 Source; IR 2< 5 al o / & |
6@ o |
. 6 S e
10 3 g » E
] 7 (95a) a S e
5 ._ 8 |
I = i
i ‘ : :
4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (om-1)

S6¢



21.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) CDCl; do derivado (95d).

LABRMN/IQ-UFRJ opr.:Kaiser
13C/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HTMS0/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

M~ < 0y ) 0y @ [{a] = My o= 0 M~ = =i ~ NAME Heleno
— W Mmoo [Ty} — (M O 0~ @ (53] i
= DM M =0 - @ o - M~ = = U o EXPNO =
a - - - PAOCND 1
a Mmoo S ™ mw — @ ~ ™~ oo i
0 s < S Y 0y u (=l =i )] B~ P~~~ A .
e T — ] F2 - Acguisition Parameters
| \ | \ Oate 500000
\\ \\ .‘/ \ / ‘ / \ / / ‘ Time 13 37
\ [l il Y f INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 79pg30
m 65536
SOLVENT M50
NS 945
bs 2
SWH 15060 .241 Hz
FIORES 0, 229801 Hz
4 AG 2 1758451 sec
01 RG 23170 5
2< OW 33.200 usec
DE B 00 usec
3 TE 300.0 K
7 otz 0.00002000 sec
PL13 19.00 db
(95d) ot 1.20000005 sec
CPOPRGE waltz1b
CPO2 100 .00 usec
SFQ2 200.1308005 MHz
NUC2 1H
PL2 0.00 0B
PLi2 17.00 0B
P1 10.00 usec
¥ DE 6.00 usec
| SFO1 50.3282445 MHz
NUC1 13C
PLA 0.00 dB
011 0 03000000 sec
| F2 - Processing parameters
| 51 32768
5F 50.3227279 MHz
WOW EM
558 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 0.98
10 NMR plot parameters
N , NJ'W I 20 00 cn
200 000 ppm
10064.55 Hz
0.000 ppm
i T T R R G IR Ty e s e L o ) s i e o ey S 000 Hz
pom 180 160 140 120 100 80 60 40 20

10.00000 ppm/cm
503.22726 Hz/cm

96¢



21.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95d).

LABRMN/IQ-UFRJ opr.:Kaiser
13C/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HTMS0/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

M~ < 0y ) 0y @ [{a] M =t M = 0 M~ = =i ~ NAME Heleno
— WMo @ T3] — M @ © 0N o~ @ o 3] i
= ;MMM =0 -  ® o - oS M~ o= T 0 o EXFNO e
a . . - PROCND 1
a Mmoo oo m mw — @ ~ M~ oo i
NS T T < o (=l =i )] ~ M~~~ < -
e T — ] F2 - Acguisition Parameters
| \ | | Date 500000
\\ \\ .‘/ \ / ‘ / \ / / ‘ Time 13 37
\ [ ] \ f INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 79pg30
] 65536
SOLVENT M50
NS 945
bs 2
SWH 15060 241 Hz
FIORES 0, 229801 Hz
AG 2.1758451 sec
RG 23170.5
OW 33.200 usec
DE B.00 usec
TE 300.0 K
otz 0.00002000 sec
o1 P13 19.00 B
ot 1.20000005 sec
2 CPOPRG2 waltz15
CPO2 100.00 usec
3 7 SFQ2 200.1308005 MHz
NUC2 tH
(95d) PLE 0.00 g8
PLi2 17.00 0B
P1 10.00 usec
@ DE 6.00 usec
| SFO1 50.3282445 MHz
NUC1 13C
PL1 0.00 a8
011 003000000 sec
| F2 - Processing parameters
| 51 32768
5F 50.3227279 MHz
WOW FM
558 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 0.98
10 NMR plet parameters

) 3 | I cx 20.00 cm
o Wit “ :

10064 .55 Hz

0.000 ppm

- G T - L T L T S L T [ T 000 Hz
pam 180 160 140 120 100 80 80 40 20 PPMCM £0.00000 ppn/cn
HZCM 503.22726 Hz/cm

L6C



21.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) CDCl; do derivado (95d).

ABRMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser
Dept135/CDC13 22/5ET1/2003
amostra: HIMSO/Heleno/LASSBIO

Current Data Parame

~ (e 0] ~— O W ~ < < N0 NAML
(o)) Ty) [QVERSIN o N AN ~ ~ M EXPNO
S = @ [« IR S EVER S Q¥ n o
a . . . .
a e8] ™M L W — D o g <
cu qV] oo oM N~ T < - acau
— — —
l J | | Time

S0CVENT
NS
0s
WH
I 35.400 user
DE £
TE
]
F 05 MHz
NU
PLY
F Processing p
HOW
L8 00 H
[E{H] 0
A 40
1D NM3
Fip

T T T Y [ T T T Ty T T [ T T T T [ O T o T P ov v vy AL RARRARAARAARAARARRAS LRSI isatns

Of

AAALAARARRRLALES LEARELALAARRA L IR LN

86¢C



21.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (95d).

-
90 = {{\ ,J ﬂ {’W
85— /\ﬂ\’/ '\M\ a / N
5 ~ %
80 P f 1 ! !
5 j A i )
1 } :E ’ 5 [{a} =
75— i & | "8 | g
Wl 2l | R g Hg- \ R
\ e / e 8% © 2 i)
| : - s - @ | 3
| 65 g @ |
'8 Neoo e || 2
= =] 8:0 -~ [ =
= i N g
i‘é 60 i I(D S -]
B g DAl - 1Q - UFRJ 3
& HTMSO - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO = N
Fri Sep 26 14:49:25 2003 0
50 Number of sample scans: 32 -
Number of background scans: 32 O 1 &
t Resolution: 4,000 g\ §r
A Sample gain: 2,0
% Mirror velocity: 0,6329 CHs / X
! 3 Aperture: 90,00 4 o'® | &
T Detector: DTGS KB o_1 3% (&
i Beamsplitter: KBr . = -
Source: IR 2< ©
35 B
- 3 e
3 7
30 (95d) g
T i | T
4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)

06¢



22.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dgdo derivado (93b).
LABRMN/IQ-UFRJ opr

1H/DMSO0 04/SET/2003

amostra: HTMNO2/Heleno/LASSBIO

Kaiser

Gy O W M~ O w ig)] <~ Mo m
W o M~ s+ < r~ [w) m ™~
= O~ O~ M~ W0 [qt] w (0)] gy O =
a T O 0w N oo ~ ™M w — O
a ~ ™~ O WO <~ (a.0) m M~ ~
[ e T T BN N w i} ™ [QVENQVENQN]

o1

073

| | \ L | 1
i L \ h |

~| Tg] Lo ee]

~1 el e} o))

| o)) o | <

QY] ™ < e

o (=] o < } =)

]'TT"I'YIT"‘IVT"'TI1T IIIIIlllIIIIIIIIIIIIIII>T|_I'7_rr_||,ﬁ_'_h'ﬁ_hrﬁ_hﬁ_|ﬁ_ﬁTmﬁ_l_ﬁﬁ_hrh_th
pom al 7 6 5 4 3 2 1

Current Data Parameters

NAME lielenc
EXPNO 139
PROCND 1

Fe sdcguisition Parameters

Date_ 500000
Time 10.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 7g30

™ 32768
SOLVENT DMSO

NS 8

0S 0
SH Hh92 . 841 Hz
FIDRES 0.1/0680 Hz
AQ 2.9295092 sec
RG 362

Dw B3.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.693999999 se
P1 14 00

DE 6.00
SFO1 2001320013
NUC1 1H

PL1 0.00 dB

F2 - Pracessing parameters

S 16384
St 200.1300051 MHz
WOwW EM
SSB 0
LB 0.20 Hz
¢
PC 1.00
10 NMR plot parameters
Cx 20.00 cm
F1P 9 093 ppm
F1 1818.75 Hz
0.409 ppm
81.79 Hz
1 ppm/cm

fem

00¢



22.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93b).

L ABRMN/IG-UFRJ opr.: Kaiser
13C/DMSO - 04/SET/2003
amostra: HTMNO2/Helena/LASSBIO

Current Data Parameters

T MO OO~ T 9 o o ™ 0w o< ~SO0Mm NAME Heleno
™M 0w Y O O~ a O ) (99) 0n O v ™M — O~ W £XPND 141
= MO Mmoo Mo ST m < ~ @ [q¥) O N O I O W <t~ .
g Mo WwW— 0O N @S 0 M~ < M- oo do o e '
N0 T v MOmMmaou g O O M M~ N T T T OO Mm
D = T T B R ] <~ <~ F2 Acquisition Parameters
L) / J L \ i | Oate 500000
N VoS \ 1 ‘ SN Time 11.40
Vo A | INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Qual 13
PULPROG 29pg30
| D) 65536
SOLVENT OMSOo
NS 1024
DS 2
SWH 15060.241 Hz
FIBRES 0.223801 Hz
AQ 2.1758451 sec
RG 23170.5
oW 33.200 usec
DE 6.00 usec
TF 300.0 K
(@) 1 D12 0.00002000 sec
PL13 19.00 dB
2< a1 1.20000005 sec
CPOPRG2 wWaltz16
o 3 7 pCPO2 £00.00 usec
Sraz 200, 1308005 MHz
NUC2 1H
PL2 0.00 ¢cB
pPL12 17.00 dB
P 10.00 usec
DE 6.00 usec
‘ srot 50.3282445 MHZ
‘ NUC1 130
PL 1 0.00 dB
D11 0.03000000 sec
| FZ - Prgcessing parameters
S1 37768
SF 50.3227279 MH/
WO M
558 0
Lt 1.00 Mz
cB Q
pC .98
{0 NMI? plot parameters
X 20.00 cm
¥ Fip 200 .000 ppm
F1 10064 .55 Hz
F2opr ¢ .000 ppm
S S LA S S S S S UL S S S A WL AR I AL SR AL AL R AL SR Fo 0 00 Hz
ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PPMCM 10 00000 ppn/i

R BN AT Uy fes

10¢



22.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO d do derivado (93b).
LABBMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser
Dept 135/0MSO - 04/SET/2003
amostra: HTMNO2/Heleno/LASSBIO

= 0 ¥ U< m o
 ~ g — < ~ Tal
S < o) = M~ cu ~
a : IR :
a 0 T 0 M o~ = o
o oy o oo r~ W
- ke —

(93b)

(R LA L) LA LA L L L e R e s T e IR S AL LRt AR e A
oA ar I~ A0

ppm 180 160 140 120 100 80 60

NAM Heleno

20

Current Data Parameters

I 1me 10 43

Spect
dept 43¢
CDC13
=} 256
c &
SWH 4
FIDRES
AG
AB
o
T
21 10.00
DELTA 0.0000127
o1 1 0000
PLR

F1p

POMCM

HECM 503 22726



22.4 Espectro de V. (KBr) do derivado(93b).

%Transmittance

75 - \
y / l
70 — /"‘
65 N l
60 - /\f// !
55— / f
50 E ﬁf ©
M/’.‘ﬁ\\_ e ﬁ 4
45 i T N = t \ :
l § ™ 8 g;
40 © - P D “5,
) P~ @ 3
3 g ® o | P | 'g
35—
1 DaQl-lQ- UFRJ g
30— HMTNO2 - Pastilha de KBr ref: Pastilha - LASSBIO -
Fri Sep 26 15:46:57 2003
w Number of sample scans: 32 I
251 Number of background scans: 32 [
Resolution: 4,000
20— Sample gain: 4,0 4
1 Mirror velocity: 0,6329 o_1 O
| Aperture: 90,00 5
151 Detector: DTGS KBr 2<
Beamsplitter: KBr \‘
10 | Source: IR 073 7 NO, o
i (93b) e
4000 3000 2000

€0¢



23.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO d¢do derivado (93c).

ppm
—7.54018

i

tearal
ntegral

-1 e e e

G

ppm

-7.47784
7.43969
7.40024
7.36184

/
I [

Ly

/i

7.32338

7.29872
7.17661

L ABAMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser

1H/DMSO - 04/SET/2003
amgstra

T (9)]
0 @
(I g] -
Ts] Te!
— QA
[ts] Te!
| |
| \
1 |
| \
|} |
| I
I |
[ |
| |
|
. |
( W
i |
| I
I If
i [
= ) - g |
/| I\
g T L ~ Y —_——
{ \ )
| el
~ faa}
o |lfl |
| m

HECNO2/Heleno/LASSBIO

—3. 38118

—2.48877

ELEL RN (LI N LA AL N B N S e B AU B o
- =1 4 3

LU A0 I L BN R

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNO 142
PROCNO 1

Fa Acquisition Parameters
Oate_ 500000

Time 12.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPRODG 2930

0 32768
SOLVENT DMSO

NS 8

DS 0

SkH 582 .841 Hz
FIDRES 0.170680 Hz
AG 2.9285092 sec
RG 181

OW B9.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
Di 0 639999999 sec
P1 14,00 usec
DE 65.00 usec
SFO1 200 1320013 MHz
NUC1 iH

PL1 0.00 dB
F2 Processing parameters
51 16384

5F 200, 13000585 MHz
WOW EM

SSB Q

LB 0.20 Hz
GB

PC 1.00

10 NMR plot parameters

CX 20.00 cm
FiP 9.083 ppm
F 18139 .75 Hz
Fep 0.409 ppm
F2 B1.739 Hz
PPHCM 0.43421 ppm/cm
HZEM 86 RAR12 Hz/rm

¥0¢



23.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93c).
LABAMN/IQ-UFRJ apr.: Kaiser
13C/0MS0 - 04/SET/2003
amostra HECNO2/Heleno/LASSBIO

== 5 (M} = =T ) =~ O n ) 0o (4N} T dEd 0 LB CR) O D)
W — < < 0 ~ 0J W = =T W N wuw M= @ W
= ol w0 a < 0O o Ol s o Vﬁ Pﬁ
8 Mo — O o @m~ I o~ — — O O OO o
) B = m od Odoad £ o G M~ =0 = CSE ST M) 6 ()
i w e e e v w1 T i =
| | |
VOB N S~
AN | | e
4I
4
o1 O '
O NO
7 2
(93c)
|
i a qavitvhavh - , - ’ R R
I ——
ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20

Current Dats Parameters

NAME Helano
EXPNO 144
PROCNO i

F2 - Acquisition Parameters

Date 500000
Time 13.20
INSTAUM spect
PROGHD 5 mm Qual 13
FULPAOG £4pq30
0 65536
SOLVENT M50
NS 662
s 2
SHH 45060, 241
FIDRES 0 229801
A 2 1758451
AG 23170.5
o 33.200
1] §.00
TE 300.0
D12 0.00002000
PL13 19.00
01 1.20000005
CROPRG2 Waltz16
PCPD2 100.00
sro2 200 1308005
NUC2 1H
pL2 6.00
pL1Z 17.00
P1 10.00
DE 5.00
5F01 50, 32B7445
NUCT 13C
PLY 0.00
011 003000000

Hz
5ec

=

usec
usec

Sec
daB

S5ec

usec

dB
aB
uset
usec
Mz

i
SEC

F2 - Processing parameters

S 32768
Sk 80.3227279
WIOW EM
558 a
LB 1.00
GB 0
PG 0.98
10 NMR plot parameters

Cx 20.00
FAR 200.000
F1 10064 .55
F2ZP 0000
F2 0.00
PPMCM 1000000
HZCM 503 22726

MHz

Hz

cm

ppm
Hz

0 ppm

Hz
ppm/cm
Hz/cm

S0¢



23.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93c).
LABRMN/IG-UFRJ opr.: Kaiser
Dept 135/0MS0 - 04/SET/2003

amaostra: HECNO2/Heleno/LASSBIO
a T O o ) = m
~ oo~ oS 0 @™
= LT fa St = -
g o m ™~ 0 m o~ o -
o ou ol ol i r~ r~
- w4 =i -t ~
‘.\ 3 \} | _,J
R (i \ /

B

hne L

3 |
4'

4

o1 O3
2< 5 a 2
037 NO,

(93c)

2|

|’1TI'TI‘ITI’|’Y‘IT|’TI'I’I'I |‘|Trrrrrrm'rn—rrr| nmrwmmmrnpmﬂmmﬂmrrrmﬁnrmmwrmmmml
ppm 180 160 140 120 100 BO B0 40 20

Current Data Parameters
Heleno
143

F2 - Acouisition Paramet

500000

12.42

spect

5 mm D

B5536

SOLVENT ChC13
NS 256
a5 4

A0

FG

oW

oF

TE

OFL T4

D

01?2

PL? 0.00
] 1280
5F02 200 130800
NU

g2 0.00357143
Pa 25 60
sFo1 50.3277413

10 NMR plot parameters
cx 20 00 co

1P 200000
10064

user
MHz

) ppm/cm
26 Hz/cm

90¢



23.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (93c).

———————
e )
[\
| : iy
| 60 - M B
| r Nl
| AW ]
e i \ f‘
| /\/ i
s e pV U
| J 'R
| 45 {/ H \ ‘]
| \(f’\vﬁ IR !‘i" '\
g 40- P ANV A N \’ l iy
R Pl % gl I
‘g 35— g?g%v,g | M & r'-" -
dl Tl
2 a0 5 g ‘ | HJ‘ :'( | 1{ ‘l |
1 par-iQ-uFRry “ 1 H}gl l” | | R[ |
‘ 25j HCNO2 - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO V| -[ ‘i i il % '-
Lhu%ep2r511:10:38200332 & \ W l ~| ﬁ@ lf l
| Z ' © f I flf f*
‘ 20 J Nﬁmb::gf;:?kgfozﬁn:cans: 32 . 3 - |’ “ “ i A§ l‘hl ﬁﬁ
1 Resolution: 4.000 - 4' \,f AR I h;f &
‘ { Sample gain: 4.0 4 i 'M| | 1L II
15— Mirror velocity: 0.6329 o1 O N 3' ‘} %i‘-—‘ M k @
‘ Aperture: 90.00 5 a 1 > T - o l.*]-’ | A=
| ol X Il F
i ' Source?IR ' 073 7 NO, J % &?53;
‘ 53 (93¢) 3" < T
| 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

_ Wavenumbers (cm-1)




24.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (93e).

*** Current Data Parameters***

S5 858 b 2 2 S oo | =
88 RNBX 8 g & P EXPNO 169
0w NN~ N © o ™ PROCNO 0
SN | | | o poquision Parareters
AQ mod gsm
BF1 :200.1300000 MHz
D[1] : 0.7000000 sec
DATE _t : 14:02:42
DATEd : Sep262003
DE : 6.0 usec
LOCNUC 2H
o1 : 2001.30 Hz
PROBHD : 5nmmDual 13C/1H
PULPROG : 7930
RG :362.0000000
SW : 27.9458 ppm
SW_h : 5592.841 Hz
D : 32768
TE : 300.0 K
*** Processing Parameters***
LB : 0.10 Hz
ME mod no
S : 16384
*** 1D NMR Plot Parameters***
o1
ppm_cm : 0.50
2< Hz cm : 99.76
s )\ I I ) O ) 2 6"NO, AQtime @ 29294590 sec
2 (g [2r8 ~ 0
E |3 |9/88 S & (93e)
8 7 6 5 4 3 2 1

(Ppm)

80¢



24.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93e).

LABRMN/TIQ-UFRJ op.: Kaiser
13C/DMSD  26/SET/2003
amostra: HNITRONO/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

OO = O X O N T O n m o (MW g = NAME Heleno
MmN T O M o = r~ oo M — O 0w EXPND i
= m — @wmiu o -  r~ [te] UM< OIn — M~ e
a (ol b e o e 0 oo~ o === e) =) o] PRGE :
0w T < T Moo o o g r~ T =< = T MMM
i i e e P F2 - Acguisition Parameters
| I 4 i o | L K A Date 500000
\ \\ | / / I'\ \'\ / ‘ ‘ S l e = Time 14 05
TR O T | I INSTAUM Spect
PROBHD 5 mm Qual 13
PULPROG zgpg30
m 55536
SOLVENT OMS0
NS 423
NO DS 2
2 SWH 15060_241 Hz
FIORES 0.229801 Hz
4 40 2 1798451 sec
o1 a6 23170.5
on 33.200 usec
2 DE 5.00 usec
TE 00.0 K
012 0.00002000 sec
O 3 PLIZ 19.00 B
7 ot 1.20000005 sec
CPOPRGZ waltz16
PCPO2 100.00 usec
5FO2 200.130B005 MHz
NuC? 1H
ALz 0.00 dB
PLi2 17.00 0B
P1 10.00 usec
DE 6. 00 usec
SFO1 503282445 MHZ
NUT1 13C
ALY 0.00 dB
041 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
| S1 32768
SF 50 3227279 MH?
WOW EM
558 a
LB 1.00 Hz
] o
PC 0.98
' ' ' : i0 NMA plot parameters
y ' il UL L A cx 20.00 cm
i J l I | Ol G It L) FiP 180 D0 ppm
E ) F1 9058.09 Hz
Fep 0.000 ppm
] T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T L] T ] T T T ] T T T l FE ﬂ UO Hz
ppm 160 140 120 100 B0 60 40 20 PPMCM 900000 ppm/cm

HZCM 452 90454 Hz/cm

60¢



24.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO d¢ do derivado (93e).

LABRMN/IG-UFRJ op.: Kaiser ’
Dept135/DMS0  26/SET/2003
amostra: HNITRONO/Heleno/LASSBIO

Current 0ata Parameters

- T o w w w NAME Heleno
o™ Qw0 o EXPNO 170
E = LY R o) s PROCNO 1
g m < 0 M~ [=]
oy o oM F= F2 - Acgquisition Parameters
= S Date_ ’ 500000
| | L | Time 14,03
| INSTRUM spect
I I ‘ | PROBHD & mm Oual 13
PULPROG dept135
0 5
‘ SOLVENT coc13
NS 34
\ 05 ‘
| | SHH 14124294 Hz
| £ 1DRES 0.215 iz
‘ 4G 2.3200245 sec
ARG 231705
Ok 35.400 usec
By
FLTA

1,10000002
0.0000200

1| 3¢
SF 503227279 MHz

WO EM
558 0
LB 1.00 Hz
60 0
PC 1,40

10 NMA plot parametiers

CX 20.00
1P ppm
1 8 Hz
Fap ppm
F2 H2
R e e L L L L L e L ey L s e L) AR SR AR R e e PPMCM 0 pAm/cH
ppm 180 160 140 120 100 80 B0 40 20 i s

0re



24 .4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (93e).
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301 Mon Sep 29 16:12:07 2003 27 9 |
Number of sample scans: 32 | & 5 ~ |
Number of background scans: 32 3' b 2 S ;
20 Resolution; 4,000 NO, © i Q -
Sample gain: 4,0 © |
Mirror velocity: 0,6329 4 - ﬁ o |
| Aperture: 90,00 o1 < B! 3 I
10 - Detector: DTGS KBr 2 = f -
Beamsplitter: KBr R .
il =
Source: IR O3 7 6 NO, © § |
= 0 -
. Wi 8 <
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. : :
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25.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

303

HELENO J.C.B. NETTO

RMN 037-04

OPER . : FRANCISCO SANTOS

e [ )_,_/'J' . P,
I
'\
}
[ | - J_.ﬂ_._.a"/u S S | '-_...;A,*ﬁJ_L,ff ......... J)*w,,,-ﬁx_, __________
T - | T T | | T | T T "T' T | T T T | 1 T | T T -
a 7 6 5 il 3 2 1 ppm
O ST S S B S P— C— (I - ) S ST [ =
&.91 89.63 2.45 8.39 22.03 0.22 3.05
. 3.70 19.58 0.28 0.80
'PULSE SEQUENCE E HI, 199.9739626 :DATA PROCESSING . 17 T 903 I
| Pulse 71.0 degrees FT size 16384 i B | HELENO J.C.B. NETTO
| Acg. time 2. 666 sec i ‘Total time 1 minute | RMM 037-04 |
| Width 3000.3 Hz ; ; OPER.: FRANCISCO SANTOS |
. 16 repetitions H

Solvent: dmso
Ambient temperature
File: h

GEMINI-200 "“nppn"

cle



25.1.1 Expansdo do espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

903

HELENO J.C.B. NETTO

RMN 037-041

OPER. : FRANCISCO SANTOS
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w
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- w - | 1 1 = ~ ~ - I -
o " 3 2 b | | [ e A
B ~ | i | y
m © . E [ I| | 3
‘ I e | | |
\! | I ( |
I ] | ! |
| L 1 H |
| R (| ]
| | P I |
| | b | v Eq i ‘
/ } ; I ey AV A | X,
. - . VARV Ry AWA o
— T LI T S e R S LI R M B W s M M S s Sy s s [ — — T T L e L T T T T T T
8.4 8.2 g8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 ppm
[PULSE SEQUENCE  |OBSERVE M1, 1988733626 | DATA PROCESSING o R ido3
| Pulse 71.0 degrees i FT size 16384 ! ! HELENO J.C.B. NETTO
Acg, time 2.666 sec i Total time 1 minute i H RMN 037-04
Width 3000.3 Hz ; : | : | OPER. : FRANCISCO SANTOS

16 repetitions ‘Solvent: dmso
! CAmbient temperature
File: h

GEMINI-Z00 ™nppn"

¢le



25.1.2 Expansdo do espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

903

HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER. FRANCISEJ SANTOS

o

5.410

~
™
© m
| s s
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<
| s . |
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e = |
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! T l |
1
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|
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11 \ | | Ve . ;\,\
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e ~ - . PN SR B B = I N, S .
_f—l—!_T‘_'TT"' TT | TT T T T P rrTrrDs LI ) T | T T 'TI T TT 17T TT 17T TrTrTTT L L '.""I"T"‘"':". T T LA LA N L L EL L B T T
6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 ppm
PULSE SEQUENCE T TOBSERVE  H1, 199.9733626 | DATA PROCESSING ; I —— i
Pulse 71.0 degrees n FT size 16384 HELENO J.C.B. NETTO
Acg. time 2. 666 sec Total time 1 minute RMN 037-04 |

| Width 3000.3 Hz LOFER.: FRANCISCO SANTOS
16 repetitions Solvent: dmso

Ambient temperature
File: h

 GEMINI-Z200 “nppn™

-

1453



25.1.3 Expansdo do espectro de  *H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

4903

HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER.: FRANCISCO SANTOS

3.248

3.206

i o
z r~
o —
™ "
| {
\ FoA
I N
‘ | \ |
| |
f i
‘ ,"’ 7 ‘l‘\
P /’ h ™,
[ T T T I I _ —1 T T T I T I T T
3.5 3.4 3.3 3.2 Eladh 3.0 2.9 ppm
PULSE SEQUENCE " TOBSERVE  H1, 189.9739626 | DATA PROCESSING : e 903 |
Pulse 71.0 degrees i (FT size 16384 ! |HELENO J.C.B. NETTO |
i Acg. time 2.666 sec | ‘Total time 1 minute RMN 037-04 |
| Width 30[?0._3 Hz L | OPER. : FRANCISCO SANTOS
| 16 repetitions : "Solve ) - o

'Solvent: dmso
(Ambient temperature
‘File: h

: GEMINLI=-Z00 "“nppn"

Gle



25.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

903
HELENO J.C.B. NETTO
RMH 037-04

OPER.: FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

\ =
. | - Il u
PR A e WLWW lm““m '-“J LWNWMWWW‘W*‘NJ

L‘M‘WJ syt

! ll f
WW&PMM\W;MM l”"‘ﬂ"’lﬂ"’ L\‘u‘ W W"N

ol i ma g

Adinhbi ey
T T T T T T T T T LA s St S S S B S B T L L T T
160 140 120 100 an
PULSE SEQUENCE | OBSERVE CL3, 50.2840085 |DATA PROCESSING e
Pulse 38.6 degrees {DECOUPLE H1, 199 9750061 ! Line broadening 3.0 Hz

| Acqg. time 1.001 sec
i Width 14992.5 Hz
| 2843 repetitions

. Power 30 dB

‘FT size 32768
v continuously on

Total time 47 minutes

}Sinq]e precision data

{NLENL AN A S S

ap ppm

™1 ™7

T
"HELENO J.C.E. NETTO
{RMN 037-04

{OPER. : FRANCISCO SANTOS
i CARBONO 13 DES
pRitelia n), A e

1Solvent: cdecl3

iAmbient temperature



25.2.1 Expanséo do espectro de  **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

903
HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

]
=
=m
o
wn
-

149.836
-140.337

142,048
141.011

166.141

L]
A ! k ‘ \ll ! .

X \ | . o
i P p e A P | ! sl . wy S i W
B AN !Jm/‘ Vo pm o™ 4 WJN«.\”,/»__,,»N-\.U-"*f.-\ A TR ™ w.‘,r"’ NN AT e W

165 160 155 150 145 140 ppm

| PULSE SEQUEN VOBSERVE €13, 50.2840085 |DATA PRO c : 1903
| Pulse 38.6 degrees {DECOUPLE H1l, 199.9750061 | Line broadening 3.0 Hz HELENO J.C.B. NETTO
| Acg. time 1.001 sec | Power 30 dB | FT size 32768 RMN 037-04
Width 14992 .5 Hz ;. continuously on Total time 47 minutes : OPER.: FRANCISCO SANTOS

2843 repetitions H ; : CARBONO 13 DES
| Single precision data H ' "Solvent: cdcl3

| : Ambient temperature
s S i . __iFile: h



25.2.2 Expanséo do espectro de  **C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

903
HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER.: FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

129.947

- -128.873

128.382

127.7919

127.290
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@
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~
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e
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ﬂ J \
) _kf\\ i f& U; "o p
e NV PN AT T o~ e N
T T T T T T T T | T T 1___["__\ T T T T T I T T
135 134 133 132 131
PULSE SEQUENCE ~ |OBSERVE Cl3, 50.2840085 |DATA PROCESSING
| Pulse 38.6 degrees 'DECOUPLE H1, 199.9750061 ; Line broadening 3. 0 Hz
Acg. time 1.001 sec | Power 30 dB

Width 14992.5 Hz
2843 repetitions

‘ Single precision data

. continuously on

{FT cize 32768
‘Total time 47 minutes

903

HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

EOPER‘: FRANCISCO SANTOS
. CARBONO 13 DES

! Solvent: cdcl3

i Ambient temperature

[ File: h

81¢



25.2.3 Expanséo do espectro de  *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

903
HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER.: FRANCISCO SANTOS
ES

CARBONO 13 D

70.387

62.199

I

\ |
. { W . ) i, fa
o oA st o A NN A A A S I

@
]
o
R 2
|
1.
J J |
e U T g, e
T T 7 T T T T T T T T r T T T T | : . i
105 100 95 90 85 a0 75

PULSE SEQUENCE
Pulse 38.6 degrees
Acg. time 1.001 sec
| Width 143992.5 Hz
2843 repetitions

‘OBSERVE €13, 50.2840085 :DATA PROCESSING
:DECOUPLE H1l, 199.89750061 ; Line broadening 3 0 Hz
: Power 30 dB {FT size 32768

¢ continuously on ‘Total time 47 minutes

iSingle precision data

I
70

65

RMN 037-04

OPER . :
. CARBONO 13 DES

1803 o
"HELENG J.C.B. NETTO

~ppm

FRANCISCO SANTOS

cFile:

‘Solvent: cdcl3
Ambient temperature
h

]

6l¢



25.2.4 Expanséo do espectro de  *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93a).

103

HELENOD J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER. : FRANCISCO SANTOS
CARBONO 13 DES

39.507

39.925
39.088

40.344

-.3B.670

. _43.528

==\
-40.762

38.251

|
\l \.,,’ I'I
e R e S R ™ e
L T T T T T L LA T T LN . p— T L T
a5 a4 43 az a1 an 39 38 37 36 ppm
[PULSE SEQUENCE "OBSERVE Cl3, 50.2840085 :DATA PROCESSING ) S 903
Pulse 38.6 degrees ;DECOUPLE H1, 199.9750061 ; Line broadening 3.0 Hz . CHELENO J.C. B NETTO
Acq. time 1.001 sec ! Power 30 dB 'ET size 32768 "RMN 037-04
width 14932.5 Hz ! continuously on !Total time 47 minutes OPER. : FRANCISCO SANTOS
| 2843 repetitions L H f
Single precision data

: CARBONO 13 DES

"Solvent: cdcl3

Ambient temperature
B ~ File: h

0ce



25.3 APT 135 de **C RMN (50 MHz) DMSO d¢ do derivado (93a).

903

HELENO J.C.B. NETTO
RMN 037-04

OPER. :
APT

CH E CH3 P/BAIXO

FRANCISCO SANTOS

RETRTRTT LT DAY

160

(FGIEEAEEOUENCE: apt
1st pulse 180.0 degrees
| Znd pulse 38.6 degrees
| Acg. time 1.001 sec
| Width 14992.5 Hz

7319 repetitions

T

v

140

LI A B A R T+

f\ L e s pan
il 120 i

100

EGBSERVE Cl13, 50.2840085
DECOUPLE H1, 199.9750061
: Power 10 dB

1 on during acquisition

ESingIe precision data

EDATA PROCESSING
. Line broadening 3.0 Hz

'FT size 32768
Total time 2.1 hours

‘rm#ﬁmMMMﬁWﬂfm*wwmamumﬁww

.

80

T s :
a0 ppm

1903 T

'HELENO J.C.B. NETTO

{RMN 037-04

OPER.: FRANCISCO SANTOS

APT

_CH E CH3 P/BAIXO

Solvent: cdcl3
Ambient temperature

[X43



25.3.1 Expansdo do APT de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (93a).

303

HELENOQ J.C.B. NETTO

RMN 037-04

OPER. : FRANCISCO SANTOS

CH E CH3 F/BAIXO0
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{ | @ Mo
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\WWMWM‘WWWWWM SIS AN WA A
LA
T BT (ke Wl T T T T o .| 4 LS Bt T R R Pl e T
170 165 160 155 130 H‘h( 125 120 ppm
Il
6 NO,
PULSE SEQUENCE: apt "OBSERVE (€13, 50.2840085  DATA PROCESSING AR b ETE] 1
1st pulse 180.0 degrees ' DECOUPLE H1l, 199.9750061 | Line broadening 3.0 Hz HELENO J.C.B. NETTO
2nd pulse 38.6 degrees ! Power 10 dB FT size 32768 | RMN 037-04
Acg. time 1.001 sec i on during acquisition 1Total time 2.1 hours {OPER.: FRANCISCO SANTOS
Width 14992.5 Hz i | | APT

7319 repetitions

single precision data

{CH_E CH3 P/BAIXO_
‘Solvent: cdcl3
. Ambient temperature

(443



25.3.2 Expansdo do APT de **C RMN (50 MHz) DMSO dgdo derivado (93a).

903

HELENO J.C.B. NETTO

RMN 037-04

OPER. : FRANCISCO SANTOS
APT

CH E CH3 P/BAIXO

39.925
39.507
39.088

|
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= 2
c | o
™~ P
o
=) @
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fﬂ. =3
(=] -
p= ~
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R T VMNHrﬁmwﬂw%ﬂwﬂm\%w%ﬂwwﬂﬂ% A ety S S L N e T iy
\
I e T |’ L T T T T T | T T L ‘ T - T T T T | T T T [ T \I T ‘ T -t T
110 100 90 a0 70 60 50 40 ppm
1 Q\ +/
2+ CHj
=6 NO,
PULSE SEQUENCE: apt {OBSERVE C13, 50.2840085  DATA PROCESSING e . T903
| 1st pulse 180.0 degrees DECOUPLE H1l, 199.9750061 Line broadening 3.0 Hz i ' HELEND J.C.B. NETTO
| 2nd pulse 3B.6 degrees i Power 10 dB ‘FT size 32768 H H RMN 037-04
Acg. time 1.001 sec i on during acquisition :Total time 2.1 hours : OPER. : FRANCISCO SANTOS
| Width 14392 .5 Hz H H H H L APT
| 7319 repetitions 1Single precision data : CH E CH3 P/BAIXO

| i i : ; [Solvent: edcl3

€ce



- 25.4 Espectro de L.V. (KBr) do derivado (93a).

%Transmittance
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50 -| HFSU - Pastilha de KBr Ref: Pastilha - LASSBIO v § -, L. <
-1 Mon Sep 29 15:27:55 2003 i b = P
45 Number of sample scans: 32 - [ =
~| Number of background scans; 32 @
| Resolution: 4,000 5| | o8 b
40 | Sample gain: 2,0 NI § 3 ~
-1 Mirror velocity; 0,6329
-1 Aperture: 90,00 9) < =
35 -1 Detector: DTGS KBr b o
Beamsplitter: KBr 2<
30 1 Source: IR 3 E .
. 7 6 N02 H - g g
m & oot
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26.1 Espectro de 'H RMN (200 MHz) DMSO dgdo derivado (93d).

LABRMN/IQ-UFRJ opr.: Kaiser
1H/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HIMNO250/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

w0 A [ss} o w =] o 9]
srle) g [e8] ™M 0 0 5 <r NAME Heleno
B 8eE B 8 & s & S EXPNO 160
a fl e A o i5 S o P ? PROCND 1
| F2 - Acquisition Parameters
/ / ‘ Date _ 500000
! Time 14.33
INSTAUM spect
PROBHD 5 mm Dual 43
PULPROG 7930
0 32768
o 4 SOLVENT cocl3
NS 8
2< DS 0
3 SWH 5592 B41 Hz
7 FIDRES 0.170680 Hz
AQ 2.9295092 sec
RG 362
OW 89. 400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0 699994989 sec
| P1 14 .00 usec
Il DE 6.00 usec
| SFO1 200.1320013 MHz
NUC1 1H
J PL1 0.00 dB
‘ | Fe Processing parameiers
| ‘ b I .( sI 16384
J I - [ SF 200.1300071 MHz
M ‘ Il Iq [ ||i WOW EM
\ || Jf i ‘V Jl Ji 558 )
{7 " i A | | | LB 0.10 Hz
,/-f‘l.l“NJ “U‘\M_‘__J' L,._ﬂ’ I\_,_L.__M — l\wh_hud‘_fx_dm,ﬁ,_f_wk__fv—j l‘\ﬂ/\-«. - - L JlL__ GB a
PC 1.00
T T I L
[ Il N y / 1D NMA plot parameters
= Sl |2 o o & X 20.00 cm
2 A e S @ Y Fip 9.843 ppm
& leul|— = - - o F1 1969.93 Hz
Fap -0.248 ppm
F2 -49,71 Hz
SRR R R BRI R R R RS R A e RO R R R R D AR SRR R G2 R SRS A SRR AR BT R PPMCM 0.50458 ppm/cm
pom 8 6 4 2 0

HZCM 100.98185 Hz/cm

gce



26.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (93d).
LABRMN/IQ-UFRJ opr.:Kaiser
13C/CDC13 - 22/SET/2003
amostra: HTMNO250/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters

0w o T o oY MW ) < < o 0 oW o)) NAM[ Heleno
O =+ O I~ ™M wuw -~ o I N O~ o)} CvONT
e OMmMOOOoOomOoo T o U ~ — < O o)) EXPNO 162
. . - . . - . . - . . . . . PROCND
= N OW — @M~ I0M S ~ o~ O = ™ e ’
00 I T M 0y oy U [l eNe)) M~ M~ ™~ M~ AN
<t = = = o~ o~ < w1 ~—t [ p— F2 - Acquisition Parameters
| J . ] Date_ 500000
Vo / Time 1H.24
| INSTRUM spect
PROBHUO 5 mm Qual 13
O PUt PROG 7apg30
7D 65536
S0EVENT OMS0
S\ NS 623
CH3 s 2
ShH 15060.241 Hz
4 FIDRES 0.229801 Hz
O AQ 2 1758451 sec
AG 23170.5
ow 33.200 usec
ar 6.00 usec
O 3 TE 300.0 K
012 0.00002000 sec
7 19.00 dB
1.20000005 sec
waltzib
100.00 usec
200 1308005 MH/
iH
0.00 ¢B
17.00 dB
10.00 usec
6.00 usec
50.3282445 MHy
| 13C
1 0.00 o8
} 011 0 03000000 sec
‘i F2 - Processing parameters
| S1 32768
SF 50.3227279 MH/
WOW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
i oL 0.98
g 1D NMR plot parameters
J i ki m NPT CX 20.00 cm
i Www i 4 d d L FipP 0.000 ppm
F1
2
S S e L — -
ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20 PRMCM 10.0

9c¢



26.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO d¢ do derivado (93d).

LABRMN/IQ-UFRJ opr - Kaiser
Dept 135/CDC13 - 22/SET/2003

amostra: HTMNO2S0/Heleno/LASSBIO
r dar m
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26.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (93d).
- ; -

%Transmittance
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35 -] Mon Sep 29 15:49:24 2003 ) = o i
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4 Number of background scans: 32 |
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Sample gain: 4,0 O pE.
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20 | Beamsplitter: KBr 3 7 k&
| Source: IR - -
15 (93d) 5 g
I |
4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm-1)
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27.1 Espectro de *H RMN (200 MHz) DMSO dgdo derivado (104).

LABAMN-1G/UFRJ
28/Jan/2003
1H/DMSO
amostra: HEIBH
Heleno/Lassbio

opr.:. Kaiser
-t AWK~ @RS - N O o I~ Current Data Parameters
les] T OoOmn MmO T o o= @ ™ NAME Heleno
e T O Pl =t G ) S S < u o)} o EXPNO 29
a @ AU~ OID—0O WO W o) S| 0 o
a o C~WOTOMOMOA mm ™ Te) PROCNO 1
o)) O WWWwWwwiwnwm T T ™ o
‘ B \K\ \l ‘/ // »J/.) J l l F2 - Acquisition Parameters
N & \ Date_ 500000
| \\\ﬂ\‘ “ﬂﬁ/ \( Time 15.04
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Oual 13
PULPROG 2930
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 8
0s 0
SH 4006. 410 Hz
O FIORES 0.122266 Hz
A0 40894966 sec
4 RG 362
oW 124 .800 usec
5 a NHNH, . oF 6.00 usec
2< o b C TE 300.0 K
| D1 0.69999999 sec
3 6 (104) | P1 14.00 usec
7 | | DE £.00 usec
‘ | SFO1 200 1318012 MHz
| | NUCH 1H
\l ; PL1 0.00 d8
| M | F2 - Processing parameters
| [ 51 16384
| " [ ' sF 200. 1300048 MHz
L | . | | WOW EM
W ! | I 558 0
‘% M A 1 i I LB 0.20 Hz
—EETTEECo TS I A SRR | \U bad b o _/l\_MJ \——n-.___,—l"fr \\___JL e o - 68 0
PC 1.00
kol L N TR
= . f-::rlr:‘] '| wﬁf' \mﬁ 1D NMR plot parameters
® S| 13]& % Fg B Cx 20.00 cm
= |= [e|o | ,""| ‘*-') F1P 11.000 ppm
= - —|oll<| |r I=| F1 2201.43 Hz
Fop 0.000 ppm
e i = sy . F2 0.00 Hz
— 10 8 é 2 L PRMCH 0.55000 ppm/c

Y49



27.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (104).

LABRMN-10/UFRJ
28/Jan/2003
13C/DMS0
amostra: HEIBH
Heleno/Lassbio
opr.. Kaiser

Current Data Parameters

=T o W @ O - 9O o8] ~ O < ™~ O NAME Heleno
< w g v - O 0 = Ty} G s . B W EXPND 31
= A ~ hna LR Il el 1
= r~ m @ W W ~ @O r~ - O O g g O @
[ts] n S = oo o w < S T M MmmM
S S ol S ol F2 - Acguisition Parameters
\ | J | Date._ 500000
| ‘ / Time 1g.33
i | INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Oual 13
PULPROG zgpg3n
o 65536
SOLVENT DMS0
O NS 2048
0s 2
4 SHH 14124.294 Hz
1 O FIDAES 0 215520 Hz
Al 2.3200245 sec
a NHNHZ AG 32766
2 o b C o 35400 usec
CE §.00 usec
6 TE 300.0 %
3 (104) D1z 0.00002000 sec
7 PL13 19.00 dB
01 1.20000005 sec
CPOPAG2 waltz1b
PCPOZ 100.00 usec
SFO2 2001308005 MHz
NUC2 1H
PLE2 0.00 dB
pL12 17.00 dB
| P1 10.00 usec
. DE 6.00 usec
SFO4 50.3277413 MHz
MLICY 13C
PL1 0.00 dB
011 0.03000000 sec
F2 - Processing parameters
5T 32768
SF 50.3227288 MHz
WDOW EM
558 0
LB 1.00 Hz
GB 4]
PC 1,40
10 NMA plot parameters

WWWWWWWWMWLMTMMMWWMWW ke e 200500 opn

F1 10064.55 Hz
Eap 0.000 ppm

S T S e ) L S Sy W S S ) SU S S ) SR R B B LR L F2 0.00 Hz

ppm 180 160 140 120 100 B0 60 40 20 PRMCM 1000000 ppm/cm

HZCM 503.22726 Hz/cm
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27.3 DEPT 135 de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (104).

LAWY LUy Ul 1

28/Jan /2003

Dept 135/0MS0

amostra: HETBH
Heleno/Lassoio
opr.: Kaiser

Current Oata Parameters

Mo L NAME Helenag
M M o 0 ig)} EXPNO 30
E NN ) PROCNG 1
Cal L w0 — O ~
oo oo w F2 - Acguisition Parameters
‘-_‘ T s | Oate_ 500000
\ / Time 15.03
| / INSTAUM spect
1l PROBHD & mm Dual 13
PULPROG dept 135
™ 65536
SOLVENT Coc13
NS 14
0s 4
SHH 14124 294 Hz
FIDRES 0.245520 Hz
AG 2.3200245 sec
AG 32768
Ow 35400 usec
DE §.00 usec
TE 300.0 K
P1 10.00 usec
DELTA 0.0000127 sec
01 10000002 sec
012 0. 00002000 sec
AL2 0 00 dB
P3 17 B0 usec
5F02 200.1308005 MHz
NUC2 1H
a2 0.00357143 sec
24 25 B0 usec
SFOL 50.3277413 MHg
KUCY 13C
PL1 0.00 dB
P2 20.00 usec
PLi2 £7.00 dB
DE 6 00 usec
O CPOPAGE Waltz1B
PCPO2 100 00 usec
4 F2 - Processing parameters

NHNH w T e

5 5 o a b c 2 . L
6 558 0

B 100 Hz
7 (104) : K

1D MMR plot parameters

Cx 20 .00 cm
F1R 200000 ppm
Ed, 10064.55 Hz
Fap 0000 ppm
F2 0.00 Hz
PRMCM 10.00000 ppmdcm

ppm 180 160 140 120 100 80 60 40 20 H7CH 503.22726 Hz/cm

1¢¢



27|.4 Espectro de I.V. (KBr) do derivado (104).

Wavenumbers (cm-1)

. Aot R N = )
i ’M"MMW\IN\ i M ¢ “\ﬁ
90 | W, \( | AN \ \ [
. i AN !’\ | ﬂ _
: ~ - v I
85 \ VANE: i [ | ’\ s
a ﬂ ‘o Wg & 1 )M | sl o
BO | W“ Ly % i |
| o g ko o | N
75 ] g8 = O Il "> 1] | °
: T 4 5 11|
: | O — | o B
i 1 I~ %]
g \ | 2< 5 g @ NANH> | 8l L8
i ! b ¢ i o |7 ‘0
3 6 | 3lE 3
R 5 (104) 18
E 60 oo s =
5 : 88 T
g £
2 55
] & ©
0 ©9  DQIQ-UFRJ © Nl '@
5 ) [}
50 HEIBH - Pastilha de KBr ref: Pastilha - LASSBIO © = r
ai Wed Dec 10 15:06:17 2003
5 Number of sample scans: 32
45 — Number of background scans: 32 Eo
i Resolution: 4.000 © =2
3 Sample gain: 2.0 3
40 + Mirror velocity: 0.6329 2
: Aperture: 90.00
Detector: DTGS KBr 3
35 Beamsplitter: KBr 3
i Source: IR ke
| (=]
30- o 2 ©
B [(e]
25 —
1 I ' T 1 T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

439



1
28.1 Espectro de "H RMN (200 MHz) DMSO dg do derivado (94).
Gt e Lo e e o
ﬁ“gg&i‘@;é‘;ﬁ%‘i o o %%%BB NAME Heleno
E O OU OO = — 5 — O W0~ a ()] w0 o Mm EXPNO 166
o O~ 1O mON~NMNUT — O — m P~ P~ = O
o TS [ o T 1S € o LY o O U Mk, ~ i~ G o 0 0 [ o M~ w M — 10 0N = PROCNOD 1
@ @ M~ M~ P~~~ (0 WO WO WO O w eI s S ST S
L Lk el : A A F2 - Acquisition Parameters
\\Bﬁ““\\ '“'réﬁi : Date_ 500000
: Time 1115
INSTRUM spect
\ PAOEHD 5 mm Dual 13
PULPADE 2030
2 32768
‘ SOLVENT cocl3
| NS g
o1 | DS 0
2< 5 | SHH 5592 841 Hz
I FIDRES 0.170680 Hz
3 6 | AD 2.9295092 sec
/s f ' AG 362
| | oW 89 400 usec
| DE 6.00 usec
| | | TE 300.0 K
| i, I [ 01 0 £9999339 sec
| | | || P1 14,00 usec
[ \ | DE 6.00 usec
| |\ I SFO1 200 1320013 MHz
N NUCY 1H
| | f PL1 0.00 0B
!l | I
' [ I F2 - Processing parameters
I w I Fal J 51 16384
o r . [ SE 200 1300045 MHz
il i x — {11 | WOW M
e | | L\ i W | he u | SSB
= i |'— J il J J i ;~ | SSB 0
= = { 1 '|.1-*. ‘}u" '| 1 — JER i LB 0.10 Hz
"lJ"L,J\_.-/ W BT O ) SRR ot . T 5B 0
T pC 1.00
S A Fla Tl - ot ol e sl
e E jo "‘u'; W / | '\ '|‘.| / ",l Y (.f' 10 NMR plot parameters
g 3| g 1SSz (38|88l 8 |2 cx 20.00 cm
; 12| klg|&lBl [X8® |5 gl = Fip 13.000 pom
= - lo| |=llmjwv] (=~ |m] leuf | =] F1 2601 .65 Hz
Fop 0.000 ppm
Fo 0.00 Hz
e il b " b b a2k it At T PRMEM 0 65000 pom/c

€ee



28.2 Espectro de *C RMN (50 MHz) DMSO dg do derivado (94).

LABRMN-IQ/UFAJ opr.: Kaiser
13C/DMSO - 08/NOV/20013
amostra: HEIBNZ/Heleno/Lassbio

MUY OO~ OO TM~NOODOO~— T~ DM~M— Jm a0 M D oo muoMm
OMN OO OO~ MIWODTOO-— OO ODITODODDD S M~ M — 0Oy 0 0 <
= OO~ WO TMMMNEDIDYTY T NS ST T OmMO 0w ago (¥ s 0B 60 B8 0 ) I o Y. T8
= e T BRI S DR L T e S N N e D ) L0 S O e . P T
s} O IS MO OO0~ T OO0 M™M~OO@WD — — O o~ w = O O OO OO
WO NDWmSTS ITIT I TITITOMOMODOMAUNUMUOSD OO L F . I 1 U o B @ R o B~ R~ CR) B .2 R . NS .
1 e = =i w - e =1 w1 < wd wd v x v o w e e =
Lol Lo el L doalenlle ko Jopid J =4 i
ST \ \! ,//, g
: /
] ((r

Current Data Parameters

NAME Heleno
EXPNT 168
PROCKO 1

F2 - Acgquisition Parameters

Date 500000
Time i2.22
INSTRAUM spect
PROBHD 5 mm Oual 13
PULPAOG 7gpg30
o 65536
SOLVENT OM30
NS 1414
0s ?
15060, 241 Hz
0.229801 Hz
2. 1758451 sec
23170.5
33.200 usec
6.00 usec
300.0 ¥
0.00002000 sec
18.00 dB
1.20000008 sec
wallzlg

100.08 usec
200. 1308005 MHz
1H
0.00 oB
17.00 oB
10,00 usec
B.00 usec
50 . 3762448 MHz
13C
0.00 dB
D11 0.03000000 sec

F2 - Processing paramgiers

SI 32768
Sk 50.3227279 MHz
WOW EM
558 ]
LB 1.00 Hz
GB o}
BC 0.98

10 NMR plot parameters
CX
FiP
F1
Fop
F2 0.00 Hz
FEMCM 1000000 opm/c

yee



28.3 DEPT 135 de “*C RMN (50 MHz) DMSO d; do derivado (94).

L ABRMN-T0Q/UFRJ
Dept 135/DMS0

opr.:

amostra: HEIBNZ/Heleno/Lassbio
= T T e DM = (M~ = MO OO [N
{amm o N6 [ 1 W O B0 o0 0 T o R ] T - e~ ) o S A (0 PR e 0 R 0 0 R, o =
(=] M W <r uy 0 W s 10 s Mmoo 0o [a)
= DT OSSP O~ DOWW — — @O r~
o e W L TR . Ot o B v R WA o o RO e RO o J o B o R B w

o B N . o e e e e R s o ]
[ = J | ' J |
N 535 i// ; 3 y
- | Y

) T i

a
2 5} a
3 6
Z
ppm 180 160 140 120 100 80

Kaiser
05/N0OV/2003

66.078

AN A

69 40 20

Current Oata Parameters

NAME He leng
EXPND 167
FROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 300000
Time i1.34
INSTRUM spect

PROBHD 9 mm Oual 13

PULPROG dept13s
7D B5536
SOLVENT Coci13
NS 236
D3 4
S 14124 284 Hz

0. 215520 Hz

000002000 =
0.00 dB

0 usce
570 o0.3277413 MHz
NUC1 13C
PL1 0.00 dB
=2 2 uset

1153
USED

waltzig
10000 usec

paramet

32768

3227274 MH:
EM

F it

f=

Ow E
SB ]
B 1.00 Hz
B 0
C 1.40

paramsters

20.00 cn
200,000 ppn
F1 10084 .85 Hz
FapP 0,000 pom
F2 0.00 Hz
PEMCM 10.00000 ppmicm
H7CH 503.22726 Hz/om

aee



28.4 Espectrode L.V. (KBr) do derivado (34).

40,0 - S P bggg»g‘--«ju-um-hl---u;f --------------

: | 30036

_____

(R 1245@
il |1450 411290. éu

i 1415, 7301 q134 510387
1287 11129
- 7 ' l 1141 8
0.0 ——r— | | I B e e . I | ~ IT_‘_T_? '_I[__'T”"l""”"" T T T
4000.0 3500.0 3000.0 2500.0 2000.0 1750.0 1600.0 1250.0 1000.0 750.0 500.0
938.IRS: 1/em
Date: 16/01/04 Time: 11:42:28 NScans: 32
Type: HYPER IR User: SHIMADZU  Detector: standard
Abscissa: 1/em Ordinate: %T Apcdization: Happ
Min: 501.46 Max: 3998.16 Range: 1lom
Ndp: 1814 Data Interval: 1.92868 Resolution: 4.0
Gain: 1 Aperture: auto Mirror Speed: 2.8(low)
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29.1 NOESY (DMSO dg; 200 MHz) do derivado (91f).

| LABRMN/IQ-UFRJ opr.: Kaiser
r NOESY/OMS0 - 04/SET/2003
| amostras MAC/Heleno/LASSBIO

| ] | | i
] e | | |,L I\ ] i Ju"l Current Data Parameters
e A i \__ R y |CHINIEE.), URSAY | - | TR Y Y o, T i
/ ) 150
T N ) T SR TR 2, L SR | :
_J )
— d i f H 'Q]-;‘l/ F2  enuisition Perameters
2 1y 0T iate 500000
' Pz
] ‘ 0 W 1me 19.53
| N ] | INSTRUM spect
[ i | oy 5 mm Dual 13
| ‘ | noesytp
/L . | 20aa
= () ' | M50
- ‘ \/’ / ~ |
-S.
1

L o e e L L
=]
@

‘ Neod ﬂu";;l F1 107 parameie:
| ‘ NDO 2
Y n 2%
1Yy 501 200 1313 Mz
l ‘ r*l“ f [‘a ‘ F IDAES 9, 381155 Nz
_ I ' " 2000 aan
1 .‘\["34; i [} S oh | B 12.000 ppm
f ; N 3
- ‘ JN\J VA | ‘
[ —— AL N e
< 0 0 : b
] pA i~ Rl | 5F 200, £300049 MRz
_— Ny E WOW @SINE
= ‘ fu') 0 L 0ol " ‘ e g
‘] E [ ‘ Skl EE
fal [ 8 L8 £.00 Hr
H 68 0
‘ Yt ‘ Pc 1 00
ot I :
s F1 - Brocessing parameters
[ W +
| ‘ Vit | F S 1024
N | 5 [l PRI
‘ Yy | £ 5 200 4
50 ¢ !
| pl s . o
» 09 |
r y
[} {) [} | r o
|| i [ T
| u | 10 20 MMA plot parameters
) 2 0 | o
p | () O WA b 15.00 cm
3 v {? ! " P 1256 pom
R F 2253.01 Hz
| ‘ % | 985 pom
| A E 1.985 pom
- 0 0 : \"U/ ! 1] 397 26 1z
- . 11.245 ppm
. C 2244 43 Wr
| B - - o o N L LI o =] r Ppm
1.969 pom
294,04 Hr
T T T TTT LA T TT TT TTI0 TTT T TT1 T reTr rTTTT T TTT ™TTT T I

123.7167, tm
0 61641 ppmicm

123 36252 Hzicm

LEC



29.2 COSY (DMSO ds; 200 MHz) do derivado (91f).

| LABRMN/IG-UFRJ opr.:Kaiser
f COSY/OMSO - 04/SET/2003
\ amostra: MAC/Heleno/LASSBIO

| | | H
| |

| i
3 | ‘ ‘\-
A Al | I ! |l
0 N s S SO RN BRI 1. 0 1. PR e (ARG |\ AR N | GO L ARG AN Current Osts Parameters
HAMC Hzleno
. R PRSI ORI CHPND 18
J e L e R o r PFACCNO 1
R e == r F2 - tequisition Sarameters
L Date_ 500000

4

T
B

-
T

|
i

|
!
i
ol e D
-

(92}

71 - hcguisiiion parameters

256

L FO01313 MHz

| L E & 3B1105 Hz

: | N oW 12.002 com

& F # - Processing paramcbers

: r g 1002

@ r §F 200 1300053 MHz
P r WO SIHC
558 b

@ ﬁ L 3 C.00 Hr
| 2 — 8 63 o
i r Az 1.40

- BrOCESSING peranglers

i 51 1024
! r Cht] ar
| 5 E U163 MHz
| 0] r ATIH SINE
F 358 o
r ] 0.00 Hr
| 4 r G [

20 NP plat paramelers
15.00 cm

—
o

T

N

=
o
=2

1,896 por
379.46 Hz

0 60236 porfcm
121.05110 Hz/fem
o 0 £1407 ppmfem

£ 1HZCM 122 B3t Hefem

LU L L Y L L L L L L L S L B B

ppm 10 8
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30.1 NOESY (DMSO dg; 200 MHz) do derivado (91i).

|
; * |
= = :f:& [] ! [+ [ ]
] b
| e
| )
J B
| ;
— — —— 0 <o ol : FIs
y J 0 . L] 0 LI { _(3)}/
N
|
{
. o il
. :% | [} ' [’7} ; f
{ | b
b . o |
— L] 0] )
1
S ,Jl z
J b
o
— i L)
J Aon i )¢
_ : A b J‘I“.'} X
i (il
— 0O : 5
_J Vo o} Q y
t
| |
| 0. i
[ i P4 |
| 0
|
i H
- 0 ( o g
) |t Ly 9 ;
'_*‘ | v ) L | .:D
[ S
rrrrrrard TTTTETT | TTTTT TTTT PO T T T T 7T TTTETTTT TTTT TTT | TT TTTTTTITT TITTrTroIT F[ TTrTrrre T rrrrroT T l"l TITTTTT 70T
pom 10 8 o] 4 2

L RERRRRERERN

nr

T T T TN
I

(AR N N R RN R

T

L ABRMN/ 1G-UF
MOESY/OMS0 28/4
amostra: MTB

NAME
EXPND
PRACNO

SH
FINES
A
AG
oW
oc
TE
a1
"
W

RJ o0pr. Kaiser
50/2003
/fHeleno/LASSBIC

Current

Acquisition Parame
G00000
18,99
spect

PROA BT 12
. 2H5BE
0. 39320
203.2
192.000 usec
6.00 usec
300.0 K
. 20000005 sec
14.00 vsec
1, 00000300 sec
0. 60000002 sec
5,00 Lsen
2001313003 HHe
1H
0.00 cB
008015213 sec

Fi - 4cquisizion parameters

F2 - Prog

200, 13000
QSINE
2
0.00 Hz
o
100
r Processing parameters
1024

[IEH]
200, L2UGIEG MHZ

20 NMA plot paremeters
15,00 cm
15.00 cm
11.732 pem
23¢7.94 W2
0.931 ppm

0¢¢



30.2 COSY (DMSO dg; 200 MHz) do derivado (91i).

L ; ﬁ ﬂ ’ v
i J [ .
i : !

(i B

ppm 11 10 9 8 7 6

LA e e e s O B o

T T ¥

L L O

LABRMN/IG-UFRJ opr.: Kaiser

COSY/DMSO - 29/AG0/2003

T

L P e 7 Wt
[e2]

E7
:
[
L— 8
E
]
F 9
i
[
F10
- popm

amostra: MTB/Heleno/LASSBIO

Current Data Parameters
NANI releno
EXPNO 29
FHOCNG 1

Nate

1me

NS THUM in
ect
fomn Oual t3

SOLVENT
NS

DS

SH
FIDAES

NUCE

INO

r2
SF

WO

550

LH

GB

pC 1

F1 - Processing paramelers
1024

M oF

5 2001301632 Mz
WO SINE

S [

0.00 Hz
6B o
A1 NMH plob parameters

[

cx!
F2rL0
FaL
FaHT
FPL
F 1

F2 - Acquisition Parameters

0r¢



