/armacologia

: &

uimica
medicinal

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS

CARLOS CANDIDO SANTOS JUNIOR

Planejamento, sintese e avaliacdo anti-Plasmodium de novos compostos

hibridos de quinolina-sulfonamidas

R10 DE JANEIRO
2015



CARLOS CANDIDO SANTOS JUNIOR

Dissertacdo de Mestrado
apresentada ao Programa de poés-
Graduacdo em Farmacologia e Quimica
Medicinal da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do titulo de

Mestre em Ciéncias Biol6gicas

Orientadores: Dra. Nubia Boechat

e Dr. Luiz Carlos da Silva Pinheiro

Rio de Janeiro

2015



Junior, Carlos Candido Santos
. Rio de Janeiro: UFRJ/ICB, 2015.

Dissertacdo (mestrado) - UFRJ/ICB/Programa de Pds-Graduacdo em
Farmacologia e Quimica Medicinal, Rio de Janeiro, 2015

Orientadores: Dra. Nubia Boechat e Dr. Luiz Carlos da Silva Pinheiro

1. Malaria. 2. Quinolina. 3. Atividade Anti- Plasmodium falciparum I.
Boechat, Nubia & Pinheiro, Luiz Carlos da Silva Il. Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Programa
de P6s-Graduacdo em Farmacologia e Quimica Medicinal. I11. Titulo.




" Sintese e atividade antimalérica de novos compostos hibridos "

Carlos Candido Santos Junior

Orientadores:

Prof. Nubia Boechat
Prof. Luiz Carlos da Silva Pinheiro

Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pos-
Graduagdo em Farmacologia e Quimica Medicinal do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como
parte dos requisitos necessdrios & obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Bioldgicas (Farmacologia).

@F’w

Prof. Carlos Alberto Manssour raga
Prof. Mariana Conceicao dé Souza

Prof. David Rodrlgues da Rdéh

T%QM D & N0

Alciorfe Silva de Carvalho (Revisora)

S Mooy
Prof. Nubia Boechat onentadora)

o
———0 S ey

Prof. Luiz Carlos da Silva Pinheiro ( coorientador)

Rio de Janeiro
26 de novembro de 2015



“Esta dissertagdo ¢ dedicada aos meus pais Roseli e Carlos, que sempre me apoiaram e
me incentivaram; aos meus avds maternos Jocélia e Américo e ao meu amado e querido
irméo Caio, por toda paciéncia e por todos que acreditaram em mim.”’



“Talvez ndo tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse feito. Ndo

sou o que deveria ser, mas Gragas a Deus, ndo sou o que era antes”. (Marthin Luther King)

vi



AGRADECIMENTOS

A Deus pelo dom da vida.

A Dra. Nubia pela orientacdo durante a realizacio deste trabalho, pela atengdo e por
todas as sugestdes que foram fundamentais para o desenvolvimento do projeto.

Ao Dr. Luiz, meu “pai cientifico”, agradego por ter me aceito como seu aluno desde a
iniciacdo cientifica e agora como seu primeiro aluno de mestrado, pela orientacdo, incentivo,
paciéncia, apoio, amizade, conselhos e ensinamentos. Sou imensamente grato por ter confiado
e acreditado em mim.

A Msc. Maria de Lourdes pelo carinho, atencdo, ajuda, amizade, conselhos e
ensinamentos.

Ao Programa de Pos-Graduagdo em Farmacologia e Quimica Medicinal do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade Federal do Rio de Janeiro e ao Instituto de Tecnologia
em Farmacos (Farmanguinhos).

A CAPES pelo auxilio financeiro.

A FAPERJ pelo financiamento do projeto.

A Dra. Antoniana Ursine Krettli pela parceria e pela realizagio dos testes bioldgicos no
Centro de Pesquisa René Rachou-CPgRR, Fiocruz.

A banca examinadora por terem aceitado prontamente o convite para fazerem parte
importante neste trabalho. Muito obrigado.

A Dra. Alcione Silva de Carvalho por ter aceitado ser a revisora deste trabalho, além da
atencao de sempre.

Ao Msc. Jodo Mafra, a Msc. Paula Miranda pela amizade, compreenséo, pelo incentivo
e toda a ajuda.

Aos doutorandos Luis Filipe e Rita pelo auxilio, carinho, atencdo, ajuda e momentos
felizes.

As mestrandas Flavia e Thais pelos conselhos, amizade e ajuda.

As minhas amigas Bruna, Renata e Liviane, companheiras de mestrado, agradeco pelos
estudos, conversas, alegrias, conselhos e pela amizade.

Aos amigos do laboratério e alunos de iniciacdo cientifica: Arlindo, Michele, Livia,
Natalia (Natché), Simone pela convivéncia e carinho.

A Lucia pelo carinho e momentos de alegria.

vii



A Dona Bruna, Elaine e Vanderléia pela ajuda e carinho.

Ao Carvalho por vigiar nossa seguranca no laboratorio, pelos toques e pela amizade.

Aos meus amigos do laboratdrio 2, em especial a Sandra, Carol, Débora, Samir, Liviane
e Natalia.

A Central Analitica de Farmanguinhos, especialmente a Eliane (Lili) e Charles pela
ajuda, por cada espectro e por todos os conselhos.

A Daiane secretéria da P6s-Graduag&o.

A todos os professores do curso de Pds-Graduagdo, por todos 0s ensinamentos
transmitidos e palavras de incentivo.

A todos que me ajudaram a concluir esta importante etapa da minha vida.

Aos meus grandes amigos Alan e Nélio.

E, por fim, agradeco as pessoas mais importantes da minha vida: meus pais Roseli e
Carlos, que sdo os melhores pais do mundo; aos meus avos maternos Jocélia e Américo, que
para mim sdo exemplos de vida; ao meu amado e querido irmdo Caio, por cada palavra de
apoio, carinho, paciéncia. Agradeco, sobretudo, por acreditarem em mim, por me
incentivarem e confiarem que eu seria capaz de concluir mais este ciclo em minha vida. Amo

vocés eternamente! Mais uma vez obrigado.

viii



INDICE

L. INTRODUGAO. ..ot et ee et naes e 1
1.1 MaIAria NO BraSil.......cccviiiieiiiecie sttt 1
I O o oo [TV A T - PSPPSRI 2
1.3, QUIMHOTEIAPIA ...ttt ettt ettt et e sttt be e s e e ntee s 3
1.3.1. Derivados QUINOINICOS .. ..cvveiiiieiiie ettt et e ae et e e nreesnaeenree s 4
I B0 N 11 (0] 10 F PSRRI 7
2. COMPOSTOS EM ESTUDOS NA FASE PRE-CLINICA E CLINICA COMO
ANTIMALARICOS ..ottt 10
2.1 FASE Pre-CHNICA.....eeiiiiieiiiie ettt e et e et e e et e e e e e raeeennteeeenneeeanes 11
2.2 FSE | ittt e e et e e b e e et b e e e e raeaa e 13
G T I T LSRR POPPRRTTTPPRR 14
T 1 T I 1 IO P PP OPPPRRTOPPRR 16
3. TERAPIA COMBINADA PARA O TRATAMENTO DA MALARIA..........ccoovvveennn, 17
4, COMPOSTOS HIBRIDOS ......oovieeeceeeeieie et s ettt en sttt n s 25
5. JUSTIFICATIVA ettt ettt et be et e e e be e nreenteenae e 32
B.OBIETIVO ...ttt ettt ettt s et e et et e et et nb e nre e reene e 32
7. PLANEJAMENTO. ..ottt sttt e sttt ettt e et e e nnene s 33
8. RESULTADOS E DISCUSSOES ......coieeieieeieeecceeteeise et es sttt en s 34
9. ATIVIDADE BIOLOGICA .......ooeeeeeeeee ettt es sttt en e 71
9.1. Atividade anti-P. falCIparum ...........cccei i 71
9.2. Atividade antimalarica frente ao P. berghei.........ccccoovviiiiiii e, 73
10. CONCLUSAD ..ottt 76
11 EXPERIMENTAL ..ottt ettt ettt e nba e anes 77
Referéncia BiDHOGIafiCa..........cccooviiice e st e 95
ProducBes BIiblIOGrafiCas ..........ccccvveiicieiiccc et 104



indice de Figuras

Figura 1: Ciclo de vida do P. falCIPArUM..........coiiiiiiice s 3
Figura 2: Farmacos utilizados no tratamento da malaria.............ccocoovveieiiiiinniiincens 4
Figura 3: Estrutura quimica do azul de metileno e do composto 15.........cccoevvvirirvinienicieeen, 5
Figura 4: Estrutura quimica da cloroquina, da pamaquina e da quinacrina............cc.ceceeereevennen. 5
Figura 5: SAR estabelecido para as 4-aminoquUinNOliNaS...........cccoveriieriie e 7
Figura 6: Estrutura quimica do acido sulfanilico e da sulfanilamida..............ccoccovviieniicienn. 7

Figura 7: Estutura quimica de alguns medicamentos que apresentam 0 grupamento

SUIT O NMAMITAS. ..ttt ettt ettt et e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeseseaeaeseae e an s s e e senn sereeereeneees 8

Figura 8: Compostos contendo grupo sulfonamidas que apresenta atividade anti-P.

L= 010> T 04SSR 10
Figura 9: Compostos em fase Pré-CliNICOS. ......c.ccieriiiice e e 13
Figura 10: Compostos em estudos clinicos de fase l.........cccevviveiiecii s 14
Figura 11: Compostos em estudos clinicos de fase Ha.........ccocevveieieviiicccecc e 16
Figura 12: Estrutura quimica da tafenoqUING............ccceeieeieiie i e 16
Figura 13: Associacdo em DFC SP + CQ.....cccveiiiiiicie ettt st sra s 17
Figura 14: Associacao em DFC SP + AQ.....cooiciiieeie e ie e etie e e s ee e e se e en e s 18
Figura 15: Associacdo em DFC atemeter mais lumefantring ............cccccoovveivee e, 19
Figura 16: AssoCiacdo em DFC AS + AQ.......coiiiiiece ettt se e st e e e 19
Figura 17: Associacdo em DFC DHA + PPQ...c..coioeiecece et 20
Figura 18: Associacdo em DFC AS + MQ.......coiiiiiiiecie ettt 20
Figura 19: Associacdo AS MaiS DFC dE SP.......cccoieiiiice e 21

Figura 20: Associacdo entre artesunato ou quinina mais antimicrobianos...............cccceevvenie... 21
Figura 21: Associacdo entre azitromicina mais Cloroquina............coccoverieieiiecesn s 22
Figura 22: AsSSOCIACA0 CO-trMEXAZOL.......ccveiiiiieiiiie et e 23



Figura 23: ASSOCIAGAD PYIAMAX.........eiviiieiiirieeiiri ettt ettt ettt e e sn e sr b eneas 23

FIQUIa 24: ASSOCIAGAD ATCTO....c.uevieeitietesieiteste ettt sttt ettt ettt e es e et esbesr ettt se e s nn s 24
Figura 25: Associagdo entre OZ277 mMais PIPEIaUING .......ccueevereriirerierieieieeie e seeie e 24
Figura 26: Estrutura quimica do COMPOSLO B7.........ccvierieireieeiie et e 26
Figura 27: Estruturas quimicas dos derivados 68 € 69...........cccceerreriinieninsiescee e 26

Figura 28: Estrutura quimica do COMPOSLO 70........ccceierieireieiieie ettt 27
Figura 29: Estrutura quimica do COMPOSLO 71.......ccciierieiiiieiiee et 27
Figura 30: Estruturas quimicas dos derivados 72 € 73........ccoeeeererenieneise e 28

Figura 31: Estruturas quimicas dos derivados 74 e 75 com espacadores variando de 2 e 3

CarbONOS MELIENICOS. ... ..ottt e st e e eraesreesreeeenne s 29
Figura 32: Estrutura quimica do COMPOSLO 76........ccerieiiieieieeie et 29
Figura 33: Estrutura quimica do COMPOSLO 77 ......ccuveueiieriiiieeseeieesiesteeseese e e esaesreeseae e seennees 30
Figura 34: Estrutura quimica do COMPOSLO 78 € 78a........ccceevvereeiieiiere e etie st 30
Figura 35: Sal hibrido entre mefloquina e artemisinina MEFAS............ccooiiiiiiiiiiciineins 31

Figura 36: Derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas 84-

0. ettt r et R Rt R Rt R R e ARt R e ARt eE oA e e R s SRt et es e Re b e R bRt et en e ne et e e 32
Figura 37: Planejamento dos derivados 84-98............cccceeieiieiie i 33
Figura 38: Estrutura dos derivados mais ativos 93, 95, 96 € 98..........ccccceevevievecieccece e 73
Figura 39: Procedimento geral para a sintese das para a preparacdo dos intermediarios 81-
S SRS UST PSPPSR 78
Figura 40: Procedimento geral para a sintese dos produtos finais 84-98............ccccccevvvevvinenne. 80

Xi



Indice de Tabelas

Tabela 1: Rendimento, ponto de fuséo e infravermelho dos intermediarios 81-83................. 35

Tabela 2: Dados de RMN unidimensional de *H (400,00 MHz) dos intermesiérios 81-83
em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos (&) estdo em ppm relativos ao TMS e as
constantes de acoplamento (J) estao expressas €M HZ. ........coocvveviiieiniiesciie e see e 38
Tabela 3: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos intermediarios 81-
83 em DMSO-d6. Os deslocamentos quimicos estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as
constantes de acoplamento (J) M HZ. .......ooiiiiiiii e 39

Tabela 4: Rendimento, ponto de fuséo e dados de infravermelho dos derivados 84-88.......... 41

Tabela 5: Dados de RMN unidimensional de *H (400,00 MHz) dos derivados 84-88 em
DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos (8) estdo em ppm relativos ao TMS e as

constantes de acoplamento (J) estao expressas €M HZ. .......ccocvveeiieeiiine i 48

Tabela 6: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos derivados 84-88 em
DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as

constantes de acoplamento (J) €M HzZ. ........oooiiiieiiieecee e 49
Tabela 7: Rendimento, ponto de fuséo e dados de infravermelho dos derivados 89-93.......... 51

Tabela 8: Dados de RMN unidimensional de 1H (400,00 MHz) dos derivados 89-93 em
DMSO-d6. Os deslocamentos gimicos estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as

constantes de acoplamento (J) estao expressas €M HZ. .........cccoveiiiveiiiee e 58

Tabela 9: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos derivados 89-93 em
DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as

constantes de acoplamento (J) €M HzZ. ........oooiviiiiiie e 59
Tabela 10: Rendimento, ponto de fusdo e dados de infravermelho dos derivados 89-93........ 61

Tabela 11: Dados de RMN unidimensional de *H (400,00 MHz) dos derivados 89-93
em DMSO-ds. Os deslocamentos gimicos estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as

constantes de acoplamento (J) estdo expressas €M HZ. .........cociveviieeiiiec i 69

xii



Tabela 12: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos derivados 94-98
em DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as

constantes de acoplamento (J) M HZ. .......ooiiiiiiii e 70
Tabela 13: Dados de espectrometria de massas de alta resolugdo dos derivados (84-98)........ 71

Tabela 14: Resultado da atividade in vitro dos derivados 84-98 anti-P. falciparum frente
cepas W2 CQR apresentando 1Csp, MDLsg, IS. ..oviieiiiieiie e 72

Tabela 15: Resultados da reducgéo da parasitemia dos derivados (93, 95, 96 e 98) frente
ao P. berghei ap0s 0 5% e 0 7° dia de iNOCUIACAD. .......c.eevvveiieeiie e 75

xiii



indice de Esquemas

Esquema 1: Sintese dos intermediarios N*-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas (81-83). ..... 34

Esquema 2: Sintese dos derivados N-(2-((7-cloroquinolin-4-
il)amino)etil)benzenossulfonamidas (84-88)..........cccuiiiiiiiiiiiiiiiii e 40
Esquema 3: Sintese dos derivados N-(3-((7-cloroquinolin-4-
il)amino)propil)benzenossulfonamidas (89-93) .........coovviiiiiiiiiii 50
Esquema 4: Sintese dos derivados N-(4-((7-cloroquinolin-4-
il)amino)butil)benzenossulfonamidas (94-98). ........cooiiiiiiiiiiii 60

Xiv



Indice de Graficos

Gréfico 1: Comparagdo entre os I1Csy dos derivados (84-98) e o da cloroquina

XV



ANEXO

(Caderno de espectros)

Espectro 1 Espectro de Infravermelho do intermediario 81..........cccoceveveieviiveis e 2
Espectro 2 Espectro de Infravermelho do intermedirio 82...........cccccevvvviveieveie s 3
Espectro 3 Espectro de Infravermelho do intermediario 83...........ccoceveveieveiieeisceceseee e 4
Espectro 4 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do intermediario 81..........c..ccccvevrnennenn. 5
Espectro 5 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do intermediario 82............ccccccvevvrvennene. 6
Espectro 6 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do intermediario 83............cccccvvvrvrnee. 7
Espectro 7 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do intermediario 81.............ccc......... 8
Espectro 8 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do intermedirio 81...............cco........ 9
Espectro 9 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 81....................... 10
Espectro 10 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediario 81...................... 11
Espectro 11 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do intermediario 82..................... 12
Espectro 12 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do intermediario 82..................... 13
Espectro 13 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediario 82..................... 14
Espectro 14 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82...................... 15

Espectro 15 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82......... 16

Espectro 16 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82.......... 17

Espectro 17 Espectro de RMN bidimensional HMBC do intermediario 82.............cccccceevenene 18
Espectro 18 Espectro de RMN bidimensional HMBC do intermediario 82..............cccccccvenn. 19
Espectro 19 Espectro de RMN bidimensional HMBC do intermediario 82..............ccccceevenen. 20
Espectro 20 Espectro de RMN bidimensional HSQC do intermediario 82............c..cccccvveueee. 21
Espectro 21 Espectro de RMN bidimensional HSQC do intermediario 82............c...ccccvveueee. 22
Espectro 22 Espectro de RMN bidimensional HSQC do intermediario 82............c.c.ccccveuee.. 23
Espectro 23 Espectro de RMN bidimensional COSY do intermediario 82............c..ccccevveuee.. 24
Espectro 24 Espectro de RMN bidimensional COSY do intermediario 82............c.ccccceveueenee. 25

XVi



Espectro 25 Espectro de RMN bidimensional COSY do intermediario 82............cccccccvvvevnnne. 26

Espectro 26 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do intermediario 83..................... 27
Espectro 27 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do intermediario 83....................... 28
Espectro 28 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediario 83...................... 29
Espectro 29 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediario 83...................... 30
Espectro 30 Espectro de Infravermelho do derivado 84.............cceoveeiinieiivce e 31
Espectro 31 Espectro de Infravermelho do derivado 85..........cccoveiveievininiice e 32
Espectro 32 Espectro de Infravermelho do derivado 86............ccccevviiveieeeiinie e 33
Espectro 33 Espectro de Infravermelho do derivado 87..........cccceveeeiiiiieviicce e 34
Espectro 34 Espectro de Infravermelho do derivado 88............ccccecveeviiiiiiice e 35
Espectro 35 Espectro de Infravermelho do derivado 89............cccvevvieiinii i 36
Espectro 36 Espectro de Infravermelho do derivado 90............covevuieieviiiiinee e 37
Espectro 37 Espectro de Infravermelho do derivado 91..........c.ocviviiviiii i 38
Espectro 38 Espectro de Infravermelho do derivado 92............ccoveeieiiiieiince e e 39
Espectro 39 Espectro de Infravermelho do derivado 93.............coevieieiiiiiiiece e e 40
Espectro 40 Espectro de Infravermelho do derivado 94............ccooveieiiiiciiiiic e 41
Espectro 41 Espectro de Infravermelho do derivado 95..........c.cccveiiiieiiiii i 42
Espectro 42 Espectro de Infravermelho do derivado 96. ...........cccovvieiiiiie e, 43
Espectro 43 Espectro de Infravermelho do derivado 97............cccovvveiecieiie i 44
Espectro 44 Espectro de Infravermelho do derivado 98.............ccccceivviiieiieciciece e, 45
Espectro 45 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 84..........c..ccccvvverneennne 46
Espectro 46 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 85..........ccccocevvvvevenene. 47
Espectro 47 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 86.............cccccevverenene. 48
Espectro 48 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 87..........cccccoevvvveveennne. 49
Espectro 49 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 88..............ccccvevvviiveennen. 50
Espectro 50 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 89............cccccovevvvvivveennen. 51



Espectro 51 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 90..........ccccceevviiviiinnnnnne 52

Espectro 52 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 91..........cccceevviviinnnnnne 53
Espectro 53 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 92..........cccccovvvvriinennnne. 54
Espectro 54 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 93..........ccccoovvrverieennnne. 55
Espectro 55 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 94..........cccccoovvvvviinennnne. 56
Espectro 56 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 95..........ccccceevvrvirinennnne. 57
Espectro 57 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 96..........ccccccovrveveannne. 58
Espectro 58 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 97..........cccccvevvvverieennnne. 59
Espectro 59 Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 98..........c..ccoovrvervrenenne. 60
Espectro 60 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 84.........c..cccccvevvevvrrnnen. 61
Espectro 61 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 85.........c.ccccevvvverevrinnee. 62
Espectro 62 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 86.............ccccceevervvennne. 63
Espectro 63 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 87.........c.ccccccvevvervvrnnnee. 64
Espectro 64 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 88............ccccccevvevvvrnnnen. 65
Espectro 65 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 89............ccccocevvevvvrnnnen. 66
Espectro 66 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 90...........cccccoevvevvrrnnnen. 67
Espectro 67 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 91...........cccccovevvevvrrnnnen. 68
Espectro 68 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 92...........ccccccvevvevvvinnnee. 69
Espectro 69 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 93...........cccccovevvevvvinnnee. 70
Espectro 70 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 94...........cccccovevvevvvennnee. 71
Espectro 71 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 95...........cccccovevvevveinnnee. 72
Espectro 72 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 96............c.ccoevvevvernnnnne. 73
Espectro 73 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 97...........cccccovevvevvecnnnee. 74
Espectro 74 Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 98............c.ccoeevevvvinnenee. 75
Espectro 75 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 84...........c.ccccocovvveen.... 76
Espectro 76 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 84..........c..ccccoccvveenn.... 77



Espectro 77 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 84............cccoo.ce....... 78

Espectro 78 Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 84............cccooce....... 79
Espectro 79 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 84.................. 80
Espectro 80 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 84.................. 81
Espectro 81 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84...........ccccoovvvvivennne. 82
Espectro 82 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84...........cccccoovevvivennnee. 83
Espectro 83 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84...........ccccceovvvvvivennnee. 84
Espectro 84 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84...........ccccceovvvvvivennnee. 85
Espectro 85 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84...........cccccceovvvvivennnee. 86
Espectro 86 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84..........ccccccovvvvvvveivernenne. 87
Espectro 87 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84...........cccccoeeeievviiennnn. 88
Espectro 88 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84...........cccccoevecieiviiiennnn, 89
Espectro 89 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84...........cccccoevveievviiennnn. 90
Espectro 90 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 85............cc.ccccvveenn.e. 91
Espectro 91 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 85.............cccocovveenn.e. 92
Espectro 92 Espectro de RMN **C (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 85............ccccoveueennce. 93
Espectro 93 Espectro de RMN **C (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 85............cc.ccoeeueenn.e. 94
Espectro 94 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 85.................. 95
Espectro 95 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 85.................. 96
Espectro 96 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85...........cccccoevevvieivcnnnen. 97
Espectro 97 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85...........ccccceevevveiivcnnnne. 98
Espectro 98 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85...........cccccooeeeevveiecnnenne. 99
Espectro 99 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85.............ccccoceeveivienenn. 100
Espectro 100: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85............cccocccveiviennen. 101
Espectro 101: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85............cccccevviviieines 102
Espectro 102: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85............cccceevviiieninnns 103



Espectro 103: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85............cccccevieiiienenn. 104

Espectro 104 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 86........................... 105
Espectro 105 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 86...............c........... 106
Espectro 106 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86......................... 107
Espectro 107 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86......................... 108
Espectro 108 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.............. 109
Espectro 109 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.............. 110
Espectro 110 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86............cccccccevvveennenn. 111
Espectro 111 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86............c.ccccccvvivienenn. 112
Espectro 112 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86............c.ccccccvevveenenn. 113
Espectro 113 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86............c.cccccevivienenn. 114
Espectro 114 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86............c.ccccccvvevvennenn. 115
Espectro 115 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86............cccccevvevvvinennee. 116
Espectro 116 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86............ccccceevevevinnnnen. 117
Espectro 117 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86............c.ccccceveviveneenee. 118
Espectro 118 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86............cccccccevevvvinnenee. 119
Espectro 119 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86............cccccccevvevvvineenen. 120
Espectro 120 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 87...........ccccccvvvunene. 121
Espectro 121 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 87...........cccccvvvuene. 122
Espectro 122 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87............cccc......... 123
Espectro 123 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87...........cccccc.u....... 124
Espectro 124 Espectro de RMN *°F (376 MHz; DMSO-ds) do derivado 87............ccccc......... 125
Espectro 125 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.............. 126
Espectro 126 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.............. 127
Espectro 127 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87.............ccccoevivivennnes 128

Espectro 128 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87...........ccccccoevviviveinnnns 129



Espectro 129 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87............cccccvevuviienenn. 130

Espectro 130 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87............cccccvevuvivinnnnn. 131
Espectro 131 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87............ccccvevvviiennenn. 132
Espectro 132 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87..........ccccoeeevvvrvennnnne 133
Espectro 133 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87..........cccccocevvvivennnne. 134
Espectro 134 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87........c.ccccoeevvvvrvennnnee. 135
Espectro 135 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87........c.ccccooevvvvrvennnne 136
Espectro 136 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87..........ccccoeevvvvrvennnnee. 137
Espectro 137 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 88..............cc.cco........ 138
Espectro 138 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 88..............c.cco........ 139
Espectro 139 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88......................... 140
Espectro 140 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.............ccc......... 141
Espectro 141 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.............. 142
Espectro 142 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.............. 143
Espectro 143 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 88.............c.cccccoveiennee. 144
Espectro 144 Espectro de RMN bidimensional HMBC do deriado 88..............ccccceevvevveeenne. 145
Espectro 145 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 88...............cccccovevennee. 146
Espectro 146 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 88............ccccccecvevivinnnee. 147
Espectro 147 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 88............ccccccccvevvvinenee. 148
Espectro 148 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 88............ccccccccvevvvinnenee. 149
Espectro 149 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 88............cccccceevvvvvennnne 150
Espectro 150 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 88............cc..cccceveevevneaee 151
Espectro 151 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 88...........cccccccoevvevvennenne. 152
Espectro 152 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 89...........c..cccovvun.... 153
Espectro 153 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 89...........ccccccovvun.... 154

Espectro 154 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89...........cc.cc......... 155



Espectro 155 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89...............c.......... 156

Espectro 156 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.............. 157
Espectro 157 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.............. 158
Espectro 158 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89............cccccveeviviennnnn. 159
Espectro 159 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89............cccccveevvivienenn. 160
Espectro 160 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89............cccccvevvivienenn. 161
Espectro 161 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89...........ccccceevvvrvennnnee. 162
Espectro 162 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89..........ccccccceevvivennnee. 163
Espectro 163 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89............ccccccevvvvvevnnee. 164
Espectro 164 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89............ccccceevvvrvennnne 165
Espectro 165 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 90...........c..ccccevun...e. 166
Espectro 166 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 90..............ccccevun..e. 167
Espectro 167 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90............c.ccc......... 168
Espectro 168 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.............ccc......... 169
Espectro 169 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.............. 170
Espectro 170 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.............. 171
Espectro 171 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90............cccccvveveiieenine. 172
Espectro 172 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90............cccccvevvevvveenne. 173
Espectro 173 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90............cccccceeveieneee. 174
Espectro 174 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90............ccccccoveveieneee. 175
Espectro 175 Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 90...........cccccevevvvveivcnnnne 176
Espectro 176 Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 90...........ccccceevvvvviirennnne 177
Espectro 177 Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 90...........ccccceevvvvviirennenne. 178
Espectro 178 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 91...........ccccccovvunne. 179
Espectro 179 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 91...........ccccccevvun.ne. 180

Espectro 180 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91............cc.cc......... 181



Espectro 181 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91..............cco......... 182

Espectro 182 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.............. 183
Espectro 183 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.............. 184
Espectro 184 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.........cc.cccoevvveieennne 185
Espectro 185 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.........cc.cccoeviveieennne 186
Espectro 186 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.........ccccovviveieenne. 187
Espectro 187 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.........ccccovvvveinenne. 188
Espectro 188 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91...........cccocvevvrvennnne. 189
Espectro 189 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91...........cccoevevvvrvennnne. 190
Espectro 190 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91...........cccocvevvvvennnee. 191
Espectro 191 Espectro de RMN * H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 92...............cc......... 192
Espectro 192 Espectro de RMN * H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 92...............cc......... 193
Espectro 193 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.............ccc......... 194
Espectro 194 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92............ccco......... 195
Espectro 195 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.............. 196
Espectro 196 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.............. 197
Espectro 197 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 92............ccccccccvvevienenn. 198
Espectro 198 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 92............c.cccccevveviennenn. 199
Espectro 199 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92..............ccccoveeveevienenn 200
Espectro 200 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92...........cccccevvevivinnee. 201
Espectro 201 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92............cccccevvvevivinnnee. 202
Espectro 202 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 92...........cccccccvevvevvennnee. 203
Espectro 203 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 92............ccccoeevveeievienen, 204
Espectro 204 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 92...........ccccecveevvevvcnnnee 205
Espectro 205 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 93...........ccccovvveenne 206

Espectro 206 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 93...........cocovevenne. 207



Espectro 207 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93............cc.cco......... 208

Espectro 208 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93............cccco......... 209
Espectro 209 Espectro de RMN *°F (376 MHz; DMSO-ds) do derivado 93............cccco......... 210
Espectro 210 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.............. 211
Espectro 211 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.............. 212
Espectro 212 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93............cccccveviienenn. 213
Espectro 213 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93...........ccccccovvvvvennne 214
Espectro 214 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93............cccccevvviienenn. 215
Espectro 215 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93...........cccccoevveievinnen. 216
Espectro 216 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93...........cccccveevivvennee 217
Espectro 217 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93...........ccccceeevivvennenne 218
Espectro 218 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 94.............c.cco........ 219
Espectro 219 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 94.............c.cco........ 220
Espectro 220 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94............cc.......... 221
Espectro 221 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.............ccc......... 222
Espectro 222 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.............. 223
Espectro 223 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.............. 224
Espectro 224 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94............cccccvveveiieenee, 225
Espectro 225 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94............ccccceveveiieenne. 226
Espectro 226 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94............ccccoeeveveiieenne. 227
Espectro 227 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94............ccccceveveiieenee. 228
Espectro 228 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94...........cccccoeevvevivenenee. 229
Espectro 229 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94............ccccceevvevvvennee. 230
Espectro 230 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94...........cccccceeevevivenenee. 231
Espectro 231 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94............cccovveeiveinnnne 232
Espectro 232 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 95...........c..cccovvun.ne. 233



Espectro 233 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.............cccove....... 234

Espectro 234 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95...............ccc......... 235
Espectro 235 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95...............cc......... 236
Espectro 236 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.............. 237
Espectro 237 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.............. 238
Espectro 238 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95...........ccccccveivivienenn. 239
Espectro 239 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95............ccccceeeviviennenn. 240
Espectro 240 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95...........cccccceeiviviennnn. 241
Espectro 241 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95..........ccccoeevvvivennnne 242
Espectro 242 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95..........ccccoeeevvivennnne 243
Espectro 243 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95..........ccccoeeevvivennnne 244
Espectro 244 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 95.........ccccceevvvvervcnnenne 245
Espectro 245 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 95.........ccccceevvvvervcnenee 246
Espectro 246 Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 95.........ccccceevvvvervennenne. 247
Espectro 247 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 96..............cccco........ 248
Espectro 248 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 96..............c.cco........ 249
Espectro 249 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96...............cc......... 250
Espectro 250 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96...............cc......... 251
Espectro 251 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.............. 252
Espectro 252 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.............. 253
Espectro 253 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 96............c..cccccoveveneee. 254
Espectro 254 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 96............c..cccccoveveneee. 255
Espectro 255 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 96................cccceveveneene. 256
Espectro 256 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96............c.cccccvevvveneeee. 257
Espectro 257 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96............ccccccovveivveinnnne. 258

Espectro 258 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96............ccccocvveiiviiinnne 259



Espectro 259 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96............cccccevvvvvinnee. 260

Espectro 260 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 97..........cc.cccvvven..... 261
Espectro 261 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.........cccocvvven..... 262
Espectro 262 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97............cccco......... 263
Espectro 263 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97............ccccc....... 264
Espectro 264 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.............. 265
Espectro 265 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.............. 266
Espectro 266 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 97.........cccccoevviveiirennne 267
Espectro 267 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 97.........ccccoevviveiinenne. 268
Espectro 268 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 97.........cccccevviveiieenne. 269
Espectro 269 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 97.........cccccceevevvevvieenee. 270
Espectro 270 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 97.........c.cccceevevvevvinenee. 271
Espectro 271 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 97.........c.cccceevevvivvcnenee. 272
Espectro 272 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 98..............cccco........ 273
Espectro 273 Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 98..............cccco........ 274
Espectro 274 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98...........cc.cc......... 275
Espectro 275 Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98............c.cc......... 276
Espectro 276 Espectro de *°F (376 MHz; DMSO-dsg) do derivado 98............ccccvvvvrvrerieennnne, 277
Espectro 277 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.............. 278
Espectro 278 Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.............. 279
Espectro 279 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 98............c..ccccoveiveneee 280
Espectro 280 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 98............c..cccccoveiveneee. 281
Espectro 281 Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 98...............cccccoveveneee. 282
Espectro 282 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 98............c.ccccccvevvvenenee. 283
Espectro 283 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 98.............cccccoveeivveiinnne 284

Espectro 284 Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 98.........c..cccoevveiiiiinnne 285



Lista de AbreviacOes e Unidades

ACT- Combination therapy based on artemisinin (Terapia combinada a base de artemisinina)
AL- Artemeter-lumefantrina
AQ- Amodiaquina

CCF- Cromatografia em Camada Fina

CDRI- Central Drug Research Institute (Central Instituto de Pesquisa de Drogas)

COSY- Homonuclear correlation spectroscopy

CQ- Cloroquina

CQR- Cloroquina Resistente

DHA- Diidroartemisinina

DHPS - Diidropteroato sintase

DHREF- Diidrofolato redutase

DMSOds- Dimetilsulfoxido deuterado

DNA-Acido desoxirribonucleico

DNDi- Drug for Neglected Diseases initiative (Iniciativa de Medicamentos para Doencas

Negligenciadas)
EC- Effective concentration (Concentracéo eficaz)

ED- Effective dose (Dose eficaz)
h - Horas

HMBC- Heteronuclear MultipleBond Coherence (Coeréncia quantica heteronuclear multipla)

HPLC- High performance liquid chromatography (Cromatografia liquida de alta performance)

HSQC- Heteronuclear Single Quantum Coherence (Coeréncia quantica heteronuclear
simples)

Hz - Hertz

ICso- Inhibitory concentration for 50% of parasite growth (Concentracdo inibitoria para 50%

do crescimento do parasito)

IS- indice de Seletividade
IV- Espectroscopia ha regido do infravermelho

J — Constante de acoplamento

MDL- Maximum lethal dose (Dose méaxima letal)

XXVii



MIC- Minimum inhibitory concentration (Concentracdo minima inibitdria)
MQ- Mefloquina

OMS- World Health Organization (Organizacdo Mundial da Saude)
PABA- Acido p-aminobenzoico

PF- Ponto de Fuséo

PfDHODH- Diidroorotato desidrogenase

PPQ- Piperaquina

RMN **C- Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono

RMN *°F- Ressonancia Magnética Nuclear de Fltor

RMN 'H- Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

RMN- Ressonancia Magnética Nuclear

RNA- Acido ribonucleico

SAR- Structure Activity Relationship (Relacdo Estrutura Atividade)
SIVEP- Sistema de Informacédo de Vigilancia Epidemioldgica

SP- Sulfadoxina-pirimetamina

TEA- Trietilamina

TMS- Trimetilsilano

UV- Ultravioleta

XXViii



RESUMO

A malaria é uma doenca parasitaria causada por protozoarios do género Plasmodium,
predominante nas regides tropicais e subtropicais do planeta. Dados da Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) indicam que essa doenca é um dos mais sérios problemas de saude publica do
mundo. Atualmente o nimero de medicamentos seguros para o tratamento da malaria é limitado,
principalmente devido a relatos sobre o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos.

Embora haja novos compostos em fase de testes clinicos, a terapia combinada de
farmacos ¢ indicada pela OMS com o intuito prevenir ou retardar o aparecimento de resisténcia. A
obtencdo de moléculas hibridas, como alternativa a terapia combinada, é uma estratégia que vem
despertado o interesse para a obtengdo de novos compostos antimalaricos.

Este trabalho descreve a obtencdo de 15 novos compostos hibridos quinolina-
sulfonamidas N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas, planejados a partir da
hibridacdo molecular entre os fragmentos farmacofdricos presentes na cloroquina e a sulfadoxina,
dois farmacos utilizados no tratamento da malaria. Os fragmentos farmacoféricos foram ligados
através de um grupo espacador, contendo de 2-4 carbonos metilénicos. Os substituintes no anel
benzenossulfonamida tiveram o intuito de avaliar a importancia destes, frente a atividade anti-P.
falciparum. Os derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas foram
sintetizados a partir da 4,7-dicloroguinolina, com rendimentos variando entre 50-84%, em apenas
duas etapas reacionais, sendo uma abordagem relevante por se tratar da busca de novas
substancias contra a malaria.

Os quinze derivados sintetizados foram testados in vitro, contra cepas clone-W2 de P.
falciparum resistente & cloroquina, e todos foram ativos. Dez compostos apresentaram valores de
ICs0 na faixa de 0,05-0,40 uM, menores que o0 ICsy da cloroquina (0,46 pM) e o da sulfadoxina
(>15,5 HM). Os derivados N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)-4-
fluorobenzenosulfonamida, N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)-4-metilbenzenosulfonamida,
4-cloro-N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenosulfonamida e N-(4-((7-cloroquinolin-4-
ilJamino)butil)-4-fluorobenzenosulfonamida n&o apresentaram citotoxicidade e foram os mais
ativos, in vitro, exibindo os menores valores de 1Cs, de 0,10; 0,05; 0,09 e 0,15 puM, e maiores
valores de IS de 3386; 2489; 1102 e 1031, respectivamente.

Os compostos contendo o espagador com 4 grupos metilénicos foram os mais ativos da
série, apresentando 1Csq entre 0,05 - 0,15 pM, seguido daqueles que contém 3 grupos metilénicos,
com ICs variando de 0,10 - 0,35 pM.

Foram selecionados para testes, in vivo, contra P. berghei os 4 compostos mais ativos e
com maiores valores de IS. Na dosagem de 10 mg/kg e apds o quinto dia de inoculacdo os
derivados N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)-4-fluorobenzenosulfonamida e 4-cloro-N-(4-
((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenosulfonamida inibiram a parasitemia, em 47 e 49%,
enquanto os compostos N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)-4-metilbenzenosulfonamida e N-
(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)-4-fluorobenzenosulfonamida inibiram em 27 e 30%,
respectivamente. Foram utilizados como padréo a cloroquina e a sulfadoxina que apresentaram
valores de 93 e 100%, em concentracfes de 20 mg/kg e 1 mg/kg, respectivamente.
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ABSTRACT

Malaria is a parasitic disease caused by protozoa of the genus Plasmodium, predominant
in tropical and subtropical regions of the planet. Data from the World Health Organization
(WHO) indicate that this disease is one of the most serious problems of public health in the world.
Currently the number of safe medications for treat malaria is limited, due to the already reported
cases of resistance against to these drugs.

Although there are some new compounds in clinical phase, the combination therapy of
drugs is indicate by WHO in order to prevent or delay the onset of resistance. As alternative of
combination therapy, the development of hybrid molecules has been a strategy that has attracted
the interest for obtaining new anti-malarial compounds.

This paper describes 15 new quinoline-sulfonamide hybrids compounds N-(7-
cloroquinolin-4-il)amino)alkyl)benzenossulfonamidas designed from the molecular hybridization
between the pharmacophoric fragments present in chloroquine and sulfadoxine, both drugs used
for treat malaria. The chloroguine and sulfadoxine pharmacophoric fragments were linked by
methylene spacers containing 2-4 carbons. Different substituents on the benzenesulfonamide ring
were selected in order to observe the importance of them on the anti-Plasmodium activity.
Compounds N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alkyl)benzenossulfonamidas were synthesized from
4,7-dichloroquinoline in yields ranging from 50-84% in only two steps of reaction. This approach
has additional importance since this is a search for obtain new substances against malaria.

The fifteen compounds synthesized were tested in vitro against strains of P. falciparum
W?2 clone resistant to chloroquine, and all were active. Ten compounds showed ICs, values in a
range of 0.05 to 0.40 uM, smaller than the ICs, of chloroquine (0.46 uM) and sulfadoxine (> 15.5
uM). Compounds N-(3-((7-chloroquinolin-4-yl)amino)propyl)-4-fluorobenzenesulfonamide, N-
(4-((7-chloroquinolin-4-yl)amino)butyl)-4-methylbenzenesulfonamide, 4-chloro-N-(4-((7-
chloroquinolin-4-yl)amino)butyl)benzenesulfonamide and N-(4-((7-chloroquinolin-4-
yl)amino)butyl)-4-fluorobenzenesulfonamide were the most active in vitro and no toxic,
exhibiting the lowest ICs values of 0.10; 0.05; 0.09 and 0.15 uM, and higher Sl values of 3386;
2489; 1102 and 1031, respectively.

Compounds containing four methylene groups as a spacer were the most active of the
series featuring 1Csy between 0.05 to 0.15 uM followed by those containing 3 methylenes with
ICso ranging from 0.10 to 0.35 uM.

The four most active with highest IS values N-(3-((7-chloroguinolin-4-yl)amino)propyl)-

4-fluorobenzenesulfonamide, N-(4-((7-chloroquinolin-4-yl)amino)butyl)-4-
methylbenzenesulfonamide, 4-chloro-N-(4-((7-chloroguinolin-4-
yl)amino)butyl)benzenesulfonamide and N-(4-((7-chloroquinolin-4-yl)amino)butyl)-4-

fluorobenzenesulfonamide were selected for testing in vivo against P. berghei. At a dosage of
10mg/kg, after the fifth day of inoculation compounds N-(3-((7-chloroquinolin-4-
yl)amino)propyl)-4-fluorobenzenesulfonamide and 4-chloro-N-(4-((7-chloroquinolin-4-
yl)amino)butyl)benzenesulfonamide inhibited the parasitaemia at 47 and 49%, while compounds
N-(4-((7-chloroquinolin-4-yl)amino)butyl)-4-methylbenzenesulfonamide and N-(4-((7-
chloroquinolin-4-yl)amino)butyl)-4-fluorobenzenesulfonamide inhibited the parasitaemia at 27
and 30%, respectively. Chlorogquine and sulfadoxine were used as standard with values of 93 to
100 % at concentration of 20 mg/kg and 1 mg/kg, respectively.
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1. INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a malaria € um dos mais
sérios problemas de salde publica. E encontrada em 97 paises predominante nas regides
tropicais e subtropicais do planeta, e com destaque para o continente africano (WHO, 2014).

Essa doenca parasitaria é causada por protozoarios do género Plasmodium,
transmitida ao homem através da picada das fémeas infectadas do mosquito Anopheles sp.
Sdo conhecidas cerca de 100 espécies de Plasmodium sp, mas somente 5 sdo responsaveis
pela forma da doenca no ser humano: P. falciparum; P. vivax; P. malariae, P. ovale e P.
knowlesi (WHO, 2014).

Em 2013, dados da OMS indicavam que cerca de 3,3 bilhGes de pessoas estariam em
risco de serem infectadas com Plasmodium sp e, em média, 198 milhdes de casos de malaria
ocorreriam globalmente, causando a morte de cerca 584 mil. A regido africana é a que mais
sofre com a mortalidade proveniente da malaria com 90% das mortes, onde 78% sao criancas

com idade inferiores a 5 anos e mulheres gravidas (WHO, 2014).

1.1. Malaria no Brasil

A regido amazoénica é considerada uma area endémica no pais, pois concentram 99 %
dos casos de transmissdo da doenca A maior parte dos casos notificados sdo nos estados do
Amazonas, Acre, Amapa, Maranhdo, Mato Grosso, Para, Rond6nia, Roraima e Tocantins,

regido conhecida como Amazoénia legal (Portal saude; Agéncia Fiocruz).

O P. vivax é a espécie causadora de 90% dos casos de malaria no Brasil, seguido do
P. falciparum. Transmissdes autoctones de outras espécies de Plasmodium ndo foram
registradas. Em 2010, foram notificados também cerca de mil casos de malaria mista causadas

por P. vivax e P. falciparum (Ministério da Saude, 2010).

Segundo dados do Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemiologica (SIVEP-

Maléria), em 2014 foram notificados 142.557 mil casos de malaria (Saude.gov.br).

Nos meses entre janeiro e mar¢o de 2015, fora da area endémica do pais foram
notificados 23 casos de malaria, causados pelo P. vivax, na regido serrana do Rio de Janeiro,
nos municipios de Nova Friburgo, Miguel Pereira, Petropolis, Macaé, Teresopolis, Magé e

Guapimirim.



1.2. Ciclo de Vida

O Plasmodium sp tem um ciclo de vida dividido entre dois hospedeiros, o hospedeiro
vertebrado e o inseto vetor. O ser humano é infectado através da picada da fémea do mosquito
Anopheles, que inocula 0s esporozoitos presentes nas suas glandulas salivares na epiderme do
hospedeiro humano. Apos a entrada dos esporozoitos na corrente sanguinea eles invadem
rapidamente as células hepéticas (hepatdcitos) iniciando a fase exo-eritrocitica. Nesta fase 0s
esporozoitos se diferenciam e se multiplicam assexuadamente em merozoitos que sdo
liberados na corrente sanguinea ap6s o rompimento dos hepatdcitos. Os merozoitos invadem
os eritrdcitos iniciando a fase eritrocitica do ciclo de reproducdo assexuada promovendo
infeccdo aos eritrécitos. Nesta fase ocorre a lise de células vermelhas que podem variar de 48
a 72 horas dependendo da espécie do parasito (WHO, 2014). Essa fase que é responsavel
pelos sintomas clinicos da malaria, febre e calafrios, estdo associados a ruptura sincronizada
dos eritrocitos infectados. Os “acessos febris” sdo considerados como um dos principais

sintomas da malaria (LEITE, et al, 2013).

Com a lise dos eritrocitos ocorre a digestdo da hemoglobina. O P. falciparum
dependente da digestdio da hemoglobina para sobreviver. Durante o catabolismo da
hemoglobina, a globina que é uma porcéo protéica da hemoglobina é digerida por diversas
enzimas de protease sendo utilizada como fonte de aminoacidos pelo parasito. Ja a fracao
heme ou também conhecida como ferriprotoporfirina IX, Fe (111)-PPIX, € liberada e oxidada
para hematina que € potencialmente toxica para o parasito por gerar radicais livres. Porém o
parasito possui um mecanismo de defesa contra estes radicais livres polimerizando-os em um
grupamento inerte, altamente insoldvel e ndo toxico conhecido como hemozoina (EGAN et
al, 2002; PAGOLA et al, 2000).

Uma grande parte dos merozoitos liberados na fase eritrocitica invade outros
eritrocitos originando outros esquizontes. Alguns destes esquizontes se diferenciam em
gametdcitos masculinos e femininos. Estes gametdcitos permanecem na corrente sanguinea
até serem ingeridos pela fémea do mosquito Anopheles, iniciando o ciclo esporogdnico
(Figura 1) (CDC.GOV).
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Figura 1: Ciclo de vida do P. falciparum.

1.3. Quimioterapia

Muitas estratégias estdo sendo realizadas com o objetivo de eliminar ou reduzir a
prevaléncia e impacto da maléria, incluindo o controle de vetores, o desenvolvimento de
vacinas (RAPPUOLLI et al, 2011), a quimioprofilaxia e quimioterapia. Atualmente, 0 nimero
de medicamentos antimalaricos seguros estdo presentes em 3 principais classes: 1) o0s
derivados quinolinicos: quinina (1), cloroquina (2), amodiaquina (3), primaquina (4),
mefloquina (5) e piperaquina (6); 2) os antifolatos: sulfadoxina (7), pirimetamina (8) e
proguanila (9); 3) os derivados artemisinicos: artemisinina (10), diidroartemisinina (11),
artemeter (12) e artesunato (13) (Figura 2). O desenvolvimento de farmacos mais acessiveis e
eficazes para o tratamento da malaria é considerado um grande desafio para pesquisadores de
todo 0 mundo. Isso esta atribuido a grande capacidade do Plasmodium desenvolver resisténcia
aos farmacos (ARNAUD, 2007; MEUNIER, 2008). O surgimento de resisténcia do parasito
aos farmacos vigentes tem sido um grande desafio para o tratamento da malaria durante

muitas décadas, necessitando de mudangas periodicas. (SEDER et al, 2013; RAJ et al, 2014).
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Figura 2: Farmacos utilizados no tratamento da malaria.

1.3.1. Derivados Quinolinicos

Historicamente, na classe das quinolinas estdo contidos os farmacos mais utilizados
no tratamento da malaria, entre eles a quinina (1), que foi o primeiro quimioterapico utilizado,
desde meados do século 19 sendo utilizado até hoje na terapia combinada. Apesar de 1 ter
sido utilizada por um longo periodo, relatos sobre o desenvolvimento de resisténcia contra ele
foram descritos, pela primeira vez, em 1910 (PETERS, 1982).

A sintese total de 1 so foi obtida em 1944, mesmo assim o isolamento do alcaloide, a
partir da casca de arvores de cinchona, ainda é economicamente mais viavel se comparado a
obtencdo sintética (ACHAN et al, 2011).

No final do século XIX, o tratamento da malaria com azul de metileno resultou na
cura de dois pacientes. Este fato estimulou a companhia farmacéutica Bayer a buscar
compostos analogos ao azul de metileno (14) com atividade antimalarica. Estas pesquisas
revelaram que a troca do grupo dimetilamino por uma cadeia N ,N*-dietiletano-1,2-diamina,
no composto 15 melhorou a atividade biologica (Figura 3) (KRAFTS et al, 2012).
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Figura 3: Estrutura quimica do azul de metileno e do seu analogo 15.

Estas pesquisas deram origem ao primeiro farmaco de origem sintética, a pamaquina
(16), uma 8-aminoquinolina que tem a cadeia de dialquilamino ligada ao nucleo quinolinico.
Em seguida, no ano de 1931, foi sintetizada a quinacrina (17), largamente utilizada durante a
Segunda Guerra Mundial no tratamento de soldados combatentes em regides tropicais. Trés
anos depois, a Bayer anunciou a descoberta da cloroquina (2), uma 4-aminoquinolina cuja
poténcia, biodisponibilidade e seguranca superavam todos os antimalaricos até entdo
disponiveis (KRAFTS et al, 2012).

A importéncia destas trés classes de antimalaricos: 4-aminoquinolinas, 8-
aminoquinolinas, e acridinas (Figura 4) ainda é primordial, uma vez que muitos desses
compostos ainda sdo utilizados na clinica, e também servem de prototipos para o

desenvolvimento de novos farmacos. (KRAFTS et al, 2012).
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Figura 4: Estrutura quimica da cloroquina, da primaquina e da quinacrina.

Os derivados 4-aminoquinolinicos se acumulam no vacuolo digestivo do parasito e
exercem a sua atividade inibindo a heme polimerase, inativando a formacdo da hemozoina.
Ha evidéncias de que a interacdo destes antimalaricos com o grupamento heme seja
responsavel pela toxicidade dos farmacos para o parasito (SILVA et al, 2005; SULLIVAN et
al, 1998).



A cloroquina (2) é uma base fraca que se acumula no vacuolo digestivo do parasito e
exerce a sua atividade através da ligacdo com heme livres e inibi¢do da biocristalizacdo da
hematina (formag&o hemozoina), gerando um ambiente hostil para a sobrevivéncia do parasito
(TEIXEIRA et al, 2014).

O uso da cloroquina (2) teve seu inicio de forma mais acentuada no inicio da década
de 50, quando a OMS declarou guerra contra a maléria, tornando-se o farmaco de primeira
escolha, devido a sua alta eficacia, baixo custo, e efeitos adversos toleraveis. O seu uso tem
curado bilhdes de episddios clinicos de maléria, salvando vidas em torno do mundo (KAUR
et al, 2010).

Apenas 15 anos apos a introdugdo de 2 foram notificados os primeiros casos de P.
falciparum resistentes a ela, em areas endémicas, em contraste a resisténcia a proguanil (9),
que surgiu em apenas um ano. (JESEN et al, 2009; CASTELLI et al, 2010). O uso abusivo de
2 logo levou a emergéncia de cepas de parasitos chamados cloroquina-resistentes (CQR)

tornando o farmaco inativo em muitas partes do mundo.

Recentemente foram publicadas revisdes que abordam a atividade anti-Plasmodium,
in vitro e in vivo, de diversos derivados quinolinicos, bem como as discussdes sobre a relacéo
estrutura-atividade obtidas através das modificacfes estruturais (TEIXEIRA et al, 2014;
KAUR et al, 2010; MUSHTAQUE et al, 2010; VANDEKERCKHOVE et al, 2015).

Estudos de relacdo estrutura atividade (SAR) em anélogos da cloroquina sugerem
que: 1) o nacleo 4-aminoquinolinico é responsavel por complexar com grupamento heme. 2)
0 substituinte Cl, na posicdo 7 do anel quinolinico, é preferencial, Br ou | diminuem a
atividade, F é inativo; 3) a cadeia lateral aminoalquilica € necessaria para uma potente
atividade, e deve conter nitrogénios que apresentem par de elétrons suscetiveis a protonacao.
Existe uma grande tolerancia para a funcionalidade amina terciaria terminal e 0 comprimento
de cadeia lateral de <3 ou >10 atomos, exibem melhor atividade contra cepas CQR (Figura 5)
(EGAN et al, 2000; KASCHULA et al, 2002; HOCART et al, 2011).
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A segunda classe de antimalaricos abordados neste trabalho serdo os antifolatos, a

qual inclui a sulfadoxina (7), uma pirimidina contendo o grupo funcional sulfonamida.
1.3.2. Antifolatos

As sulfonamidas pertencem a classe dos antifolatos e sdo derivadas do &cido
sulfanilico (18). Os antifolatos s@o considerados os farmacos antimicrobianos mais antigos, 0s
quais foram utilizados para o tratamento de humanos e animais no meado do século XX. As
sulfonamidas agem como bacteriostaticos e possuem atividade contra as infeccdes causadas
por bactérias gram-positivas e gram-negativas e alguns protozoarios, tais como: Toxoplasma
gondii e Plasmodium. O percussor das sulfonamidas é a sulfanilamida (19), sendo
primeiramente sintetizada em 1908 e amplamente utilizada como um intermediario na
producdo de corantes (Figura 6) (BARAN et al, 2011).
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Figura 6: Estrutura quimica do acido sulfanilico e da sulfanilamida.



A propriedade antimicrobiana das sulfonamidas foi descoberta em 1935 por G.
Domagk (DMITRIENKO et al, 2014). Existem mais de 100 farmacos contendo o grupo
sulfonamida, que sdo usados no tratamento de diversas doencas, como exemplo os anti-
retrovirais amprenavir (20) e darunavir (21); os anti-inflamatdrios celecoxibe (22), flosulida
(23) e nimesulida (24); o antipscético levosulpirida (25); os antibacterianos mafenida (26) e
sulfametoxazol (27) e ibutilida (28) utilizado no tratamento da arritimia cardiaca; (Figura 7)
(KAMMERER, 2009).
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Figura 7: Estrutura quimica de alguns medicamentos que apresentam o grupamento

sulfonamida.

As sulfonamidas agem inibindo competitivamente a enzima diidropteroato sintase
(DHPS) que converte o acido p-aminobenzoico (PABA) ao diidropteroato, um precursor para
a sintese de acido folico. O homem obtém o acido folico por meio da alimentacéo, porém os
protozoarios tém que sintetizar este acido, que € importante para 0 metabolismo do parasito
(DELFINO, 2002).

Diversos derivados sulfonamidicos tém apresentado atividade sobre a enzima
anidrase carbénica do P. falciparum (KRUNGKRAI et al, 2011). A anidrase carbdnica é uma
metaloenzima que realiza uma reacgdo reversivel de dioxido de carbono em bicarbonato. Este
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bicarbonato produzido é uma fonte metabGlica essencial para o crescimento e o
desenvolvimeto do parasito no eritrocito. Esta conversdo é necessaria para a sintese de
pirimidina e transporte de CO,, através da membrana do eritrocito. Para o parasito da malaria
a piridina e as purinas sdo nessessarias para o crescimento intraeritrocitico e para a sintese de
DNA/RNA, entre outros metabdlitos (AGUDELO et al, 2012).

A seguir serd exemplificada uma série de compostos que apresentam atividade anti-
P. falciparum contendo o grupo sulfonamida:

v" O derivado ureia-benzenossulfonamidico (29) foi ativo contra o P. falciparum e se
destacou apresentando coeficiente de inibicdo (K;) de 0,18 uM, concentracéo inibitéria
(ICs0) de 1,0 uM in vitro e dose inibitoria (IDsp) de 10 mg/kg in vivo (Figura 8)
(KRUNGKRAI et al, 2008).

v" Vullo e colaboradores desenvolveram uma série de compostos como inibidores de
anidrase carbdnica parasitaria, o derivado 30 foi o mais ativo com K; de 581 nM
(Figura 8) (VULLO et al, 2015).

v/ O composto 31, um derivado 7-cloro-4-aminoquinolinico, ligado ao grupo
arilsulfonamida através de uma amina terciaria como espacador foi ativo contra a cepa
P. falciparum CQR Dd2, apresentando 1Cso de 22,7 nM (Figura 8) (KIMBERLY et al,
2009).

v O derivado tiadiazélico 32 apresentou inibicdo das enzimas protease falcipaina 2 (FP-
2) e diidrofolato redutase (DHRF) com valores de 1Csp = 2,7 uM e 1,8 uM,
respectivamente (Figura 8) (HANG et al, 2012).

v' Krungkrai e colaboradores desenvolveram uma série de derivados ureia-
benzenossulfonamidicos com atividade antimalarica, destacando o composto 33 que
apresentou o menor K; da série, com valor de 80 nM (Figura 8) (KRUNGKRAI et al,
2005).

v" Isoquinolinas ligadas diretamente ao grupo sulfonamida também apresentam atividade
anti-P. falciparum. Exemplificado pelo composto 34 que possui concentracdo minima
inibitéria (MIC) de 2 mg/Kg (Figura 8) (PARAI et al, 2008).

v" A quinoxalina 1,4-dioxido - benzenossulfonamida (35) apresentou atividade anti-P.
falciparum com ICs de 17,4 uM (Figura 8) (BAREA et al, 2011).
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Figura 8: Compostos contendo grupo sulfonamidas que apresentaram atividade anti-

P. falciparum.

2. COMPOSTOS EM ESTUDOS NA FASE PRE-CLINICA E CLINICA
COMO ANTIMALARICOS

Consideracoes e definicGes para Pesquisa Clinica

Estudo clinico consiste na investigacdo em seres humanos, objetivando descobrir ou

verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacologicos, clinicos e/ou outros efeitos de produto
e/ou identificar reacdes adversas ao produto em investigacdo, com o objetivo de averiguar sua

seguranca e/ou eficacia (ANVISA.GOV.BR).

Fases do estudo clinico

Fase Pré-clinica: Aplicacdo de nova molécula em animais, depois de identificada
em experimentacdes in vitro como tendo potencial terapéutico obter informacdes preliminares
sobre atividade farmacoldgica e seguranca. Mais de 90% das substéncias estudadas nesta fase,
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sdo  eliminadas: por ndo demonstrarem  atividade farmacoldgica/terapéutica
(ANVISA.GOV.BR).

Fase I: Avaliacdo inicial em humanos (20 a 100) voluntérios saudaveis verificando,
maior dose tolerdvel, menor dose efetiva, relacdo dose/efeito, duracdo do efeito, efeitos
colaterais (ANVISA.GOV.BR).

Fase Il : Primeiros estudos controlados em pacientes(100 a 200), para demonstrar
indicacdo da eficécia, confirmacdo da seguranca e biodisponibilidade e bioequivaléncia de
diferentes formulagdes (ANVISA.GOV.BR).

Fase Ill: Estudos internacionais, de larga escala, em maultiplos centros, com
diferentes populacdes de pacientes para demonstrar eficicia e seguranca (populacdo minima
aprox. 800). Com este estudo pode-se estabelecer o perfil terapéutico, demonstracdo de
vantagem terapéutica, farmacoeconomia e qualidade de vida (ANVISA.GOV.BR).

Fase 1V: é o estudo realizado apds aprovacgdo para comercializagcdo do produto afim
de detectar eventos adversos pouco freqlientes ou ndo esperadas (vigilancia pos-
comercializacdo), estudos de suporte ao marketing, estudos adicionais comparativos com
produtos competidores e novas formulagdes (palatabilidade, facilidade de ingestdo)
(ANVISA.GOV.BR).

2.1 Fase Pré-clinica

O derivado triazolopirimidinico DSM265 (36) inibe seletivamente a diidroorotato
desidrogenase do P. falciparum (PfDHODH) responsavel pela sobrevivéncia do parasito,
apresentando 1Cso de 33 nM (BIANMONTE et al, 2013) (Figura 9). Apresenta ECs, de 46
nM contra as cepas sensiveis e resistentes 3D7 de P. falciparum. Testes in vivo, em modelos
de camundongos imunossuprimidos SCID infectados com P. falciparum apresentou EDg de

4,9 mg/kg (dose oral uma vez ao dia, por 4 dias).

O composto MK4815 (37), desenvolvido pela Merck, atua na cadeia de transporte de
elétrons mitocondrial do P. falciparum no estagio eritrocitico (Figura 9). O composto
apresentou 1Csp com valores que variam de 150-300 nM, em vérias cepas de P. falciparum.

Ele também apresentou cura de 100% com dose oral Gnica de 50mg/kg, em camundongos
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infectados com P. berguei (SCHRADER et al, 2012). No entanto, devido a preocupacdes de

seguranca, testes em humanos foram adiados.

O antifolato P218 DHFR (38) inibe o crescimento de parasitos resistentes aos
farmacos presentes na fase eritocitica, com 1Csy de 6 nM (SCHRADER et al, 2012) (Figura
9). Ele também foi ativo in vivo, contra P. yoelii, na fase exo-eritocitica, com 1Cso <10 nM.

O composto RKA 182 (39) é um peroxido sintético com valor de ICs frente a cepas
de P. falciparum 3D7 e K1 menor que 1 nM. Em camundongos infectados com P. berghei o
EDso / EDg foi de 1,33 / 4,18 mg/kg (SCHRADER et al, 2012) (Figura 9). RKA 182
mostrou atividade in vitro (valores de ICs: 2-5 nM) contra cepas isoladas de pacientes, em

que a terapia combinada a base de artemisinina (ACT) n&o foi eficaz.

A substancia BCX4945 (40) foi ativa contra diversas cepas de P. falciparum multi-
resistentes, com ICsp na faixa de 130-202 nM (Figura 9). Estudos feitos em macacos
infectados com P. falciparum mostraram que eliminacao da infec¢do ocorre entre o quarto e o
sétimo dia de tratamento, com 50 mg/kg duas vezes por dia. No entanto, todos 0s animais

apresentaram recrudescéncia quando o tratamento foi cessado (SCHRADER et al, 2012).

A trioxaquina SAR116242 (41) é um derivado hibrido entre aminoquinolina e 1,2,4-
trioxano (Figura 9). Ela apresentou atividade contra o P. falciparum CQR in vitro, com ICs
de 15 nM. Em teste in vivo, com camundongos humanizados infectados com P. falciparum,
apresentou reducdo de 100% da parasitemia em doses diarias de 32 mg/kg, durante 4 dias
(SCHRADER et al, 2012).

O NPC-1161B (42) apresentou ICso de 0,005 uM em cepas de P. falciparum
resistente e se mostrou mais ativo que seu enantiomero (Figura 9). Testes in vivo, contra P.
berghei, mostraram que apds o sexto dia de tratamento, com 3 doses diarias de 1 mg/Kg, nao
havia mais parasitemia (MCCHESNEY et al, 2002; MARCSISIN et al, 2014).

O derivado amino-3H-ind6lico Genz668764 (43) apresentou ICso na faixa de 28-65
nM frente a diversas cepas de P. falciparum (Figura 9). Em camundongos infectados com P.

berghei promoveu a cura com duas doses diarias de 200 mg/kg/dia (BARKER et al, 2011).

Anacor (44) é um benzoxaborano que apresentou ECsy na faixa de 26-44 nM, e baixa
citotoxicidade (Figura 9). Estudos sugerem que a cadeia acida lateral favoreceu para alta
poténcia antimalarica (SCHRADER et al, 2012).
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Figura 9: Compostos em fase pré-clinica.

2.2 Fase |

O derivado CDRI 97-78 (45) entrou em estudo clinico em 2010 na india e hoje se
encontra na fase | de estudos clinicos sendo um 1,2,4-trioxano sintético desenvolvido pela
Instituto Central de Pesquisa de Drogas (CDRI), na india (Figura 10). Este composto
apresentou atividade contra cepas multi resistentes de P. yoelii e P. cynomolgi em testes in
vivo. Em camundongos com dose diaria de 96 mg/kg houve supressdo de 100% no 4° dia da
infeccdo e alcancou a cura no 28° de tratamento (SCHRADER et al, 2012). O composto GNF
156 (46) atua nos estagios do ciclo do parasito exo-eritrocitico e eritrocitico e atua em
diferentes cepas de P. falciparum W2 e 3D7 com ECsy de 6 nM e 10 nM respectivamente
(Figura 10). Em camundongos infectados com P. berghei, apresentou EDs, de 0,48 mg/Kg e
EDg de 2,2 mg/Kg (SCHRADER et al, 2012).
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A aminoquinolina AQ-13 (47) é analogo a cloroquina (2) com cadeia lateral curta,
ativa contra cepas de P. falciparum CQR K1, com ICs, variando na faixa de 40-60 nM
(Figura 10) (SCHRADER et al, 2012).

O composto GSK369796 (48), N-terc-butilisoquina, apresenta maior estabilidade
metabdlica que a amodiaquina devido ao grupo terc-butilamino. Com ICsy na faixa de 11-17
nM em cepas CQR in vitro (Figura 10). Em testes in vivo com camundongos infectado com P.
berghei 0 EDs, foi de 7,8 umol/Kg (SCHRADER et al, 2012).

ACT-213615 (49) é um composto de acdo rapida contra todos os estagios da forma
assexuada presente nos eritrocitos (Figura 10). Foi ativo in vivo, com ECso de 1,0 nM frente a
cepas P. falciparum e apresentou cura em camundongos infectados com P. berghei com trés
doses orais diarias de 750 mg/kg (EDgo = 54 mg/kg/dia) (BIAMONTE et al, 2013).

o)
O,om 0 N AN
e O
o HN S SN NH
CDRI 97-78 (45) /@\)j § Q

—

OH J< Cl N P GNFiss (46)
/@ N AQ13 (47)
HN CFs
X

HO\__n
) SN
AL oL oot
GSK369796 (48)

ACT-213615 (49)

Figura 10: Compostos em estudos clinicos de fase I.

2.3 Fase lla

A 4-aminoquinolina ferroquina (50), desenvolvida Sanofi Aventis, apresentou alta
atividade antimalarica contra cepas de P. falciparum cloroquina-sensivel 1Cso de 0,002 nM e
ICso de 0,001 nM para CQR (Figura 11) (FRANCISCO et al, 2010). A ferroquina é o
primeiro derivado organometéalico a entrar em ensaios clinicos como um candidato promissor
com acdo antimalérica (SUPAN et al, 2012; ANTHONY et al, 2012).
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O composto 0Z439 (51) apresentou 1Cso de 0,001 nM (VENNESTROM et al, 2002).
Na fase | de estudos clinicos 51 mostrou ser seguro e bem tolerado em doses até 1600 mg,
onde observou-se efeitos adversos como, diarreia, nduseas e hipermotilidade gastro-intestinal
(Figura 11) (MOEHRLE et al, 2013). Na fase clinica Ila, o 0zZ439 foi eficaz para o
tratamento de pacientes com maléria ndo complicada, causada por P. falciparum ou P. vivax.
Atualmente estd sendo avaliado em estudos de fase Ilb para a determinacdo da eficacia da
dose Unica combinada com a piperaquina (BARNETT et al, 2014).

O derivado NITD 609 (52) foi desenvolvido pela Novartis, apresentou atividade
contra o P. vivax e também contra 7 cepas de P. falciparum, com ICsy na faixa de 0,5-1,4 nM
(Figura 11). Em estudos realizados in vivo, frente ao P. berghei promoveu a cura em dose
unica de 100 mg (256 pmol)/kg (SCHRADER et al, 2012).

SAR97276 (T3) (53) é um composto biscationico. Devido a sua natureza
permanentemente carregado, T3 ndo é biodisponivel por via oral e, portanto, é avaliada como
uma formulagdo parenteral para o tratamento da malaria grave (Figura 11) (SCHRADER et
al, 2012).

Artemisone (54) € um derivado da artemisinina de segunda geracdo apresentando
melhor eficacia, biodisponibilidade, tolerancia, seguranga com niveis de neurotoxicicidade e
citotoxicidade baixa (Figura 11). Apresenta 1Cso de 1,49 nM em cepas P. falciparum e K1 de
1,59 nM em cepas P. falciparum TM90-C2A. Artemisone apresentou eficacia contra a

malaria cerebral em camundongos infectados com P. berghei (SCHRADER et al, 2012).

Os melhores resultados de uso da fosmidomicina (55) foram em combinagdo com
artesunato ou com a clindamicina que produziu altas taxas de cura (Figura 11). A monoterapia
deste composto produz altas taxas de recrudescéncia. Ensaios clinicos entre novas
combinagdes com azitromicina ou piperaquina estdo sendo realizados (SCHRADER et al,
2012).
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Figura 11: Compostos em estudos clinicos de fase Ila.

2.4 Fase 11b/111

Desenvolvida nos EUA por pesquisadores do Instituto Walter Reed de Pesquisas do
Exército, a tafenoquina (56) € uma substancia promissora com 1Csy de 0,005 nM frente as
cepas de P. falciparum resistentes (Figura 12). O seu ensaio clinico de fase Il foi concluido
com éxito, no final de 2013 (LLANOS-CUENTAS et al, 2014). Inicialmente, a tafenoquina
(56) foi desenvolvida para ser a substituta da primaquina (4) para promover a cura radical da
malaria causada por P. vivax. Posteriormente, descobriu-se o seu amplo espectro podendo ser

utilizada tanto para a profilaxia em pessoas ndo imunes, quanto para o tratamento de malaria

causada por P. falciparum multi-resistente (LEMES et al, 2008; PETERS, 1999).

HN
W/\ANHZ

Tafenoquina (56)

Figura 12: Estrutura quimica da tafenoquina.



3. TERAPIA COMBINADA PARA O TRATAMENTO DA MALARIA

A terapia combinada é indicada pela OMS com o intuito prevenir ou minimizar o
aparecimento de resisténcia aos farmacos. Com a utilizacdo de dois ou mais medicamentos
antimaldricos, agindo simultaneamente por mecanismos de acdo distintos, em diferentes alvos
bioquimicos do parasito. A terapia combinada consegue, na maioria das vezes, excelentes
resultados frente & monoterapia. Quando, no curso da infecgdo, o parasito apresenta
resisténcia a um dos farmacos, o outro age matando-o (WHO, 2010).

Outras combinac¢des que ndo incluem a artemisinina foram testadas. Combinagdes
entre sulfadoxina (7) e pirimetamina (8) (SP) com cloroquina (2) (SP+CQ) ou amodiaquina
(AQ+SP) tiveram sua eficAcia comprometida devido aos altos niveis de resisténcia
apresentados por estes medicamentos na monoterapia (Figura 13 e Figura 14). Porem, AQ+SP
foi mais eficaz do que os farmacos utilizados isoladamente; entretanto, foi inferior a ACT.
Com a SP+CQ ndo se observou evidéncias convincentes de que esta combinacdo forneca
qualquer beneficio adicional sobre a associacdo SP, e assim, ela ndo é recomendada para o
tratamento da malaria (WHO, 2010).

( )

SP + CQ
\@\ 'Tl le) 2 HN
N
S

Sulfadoxina (7) + Pirimetamina (8) + Cloroquina (2)

Figura 13: Associacdo em DFC SP + CQ.
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Sulfadoxina (7) + Pirimetamina (8) + Amodiaquina (3)

Figura 14: Associacdo em DFC SP + AQ.

Desde 2006, terapias ACTs sdo as de primeira escolha para o tratamento de P.
falciparum e tem substituido, em grande parte, a cloroquina (2) e a SP devido a resisténcia
dos parasitos difundido especialmente na Africa Subsaariana (WHO, 2010).

Além da artemisinina (10) podem ser utilizados o artesunato que na verdade é o
acido artestnico (13) o artemeter (12) e a diidroartemisinina (11). Os derivados
artemisininicos reduzem rapidamente a parasitemia de 100 a 1000 vezes por ciclo assexuado
do parasita, mais eficaz que os outros antimalaricos, produzindo rapido alivio dos sintomas
(WHO, 2010).

Artemisinina (10) e seus derivados sdo eliminados rapidamente, entretanto o periodo
de tratamento pode ser reduzido de 7 para 3 dias, quando administrado em combina¢do com
antimalaricos que apresentam meia vida (t12) maior. Com este curso mais curto de 3 dias, a
eliminacdo completa de todos os parasitos depende da eficacia do farmaco combinado (WHO,
2010).

Formulagdes de DFC séo fortemente preferidas e recomendadas sobre combinagdes
em blister ou comprimidos separados, pois facilitam a adesdo ao tratamento (WHO, 2010).
Formulacdes de doses fixas combinadas estdo agora disponiveis para todos os ACTSs
recomendados, exceto artesunato mais SP. Sdo recomendadas para o tratamento de malaria

ndo complicada causada por P. falciparum as ACTSs:
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v' Coartem®, DFC produzida pela Novartis, em 2012, se refere & associacéo entre
artemeter (12) e lumefantrina (AL) (57). Ela também esta disponivel em forma de
dispersdo, para uso pediatrico (Figura 15) (WHO, 2010).

AL f//
) HO

N

l Cl

Artemeter (12) + Lumefantrina (57)

. J

Figura 15: Associacdo em DFC artemeter + lumefantrina (AL).

v Artesunato (13) mais amodiaquina (3) (AS + AQ), (Coarsucam™ e Winthrop®)
DFC produzida pela Sanofi aprovada inicialmente em Marrocos, foi pré-
qualificado pela WHO em 2008 (Figura 16). Apresentou eficacia e seguranca
para o tratamento da doenca causada por P. falciparum, mostrando que a
amodiaquina (3) e eficaz e aceitavel como ACTs (WHO, 2010).

( )

AS + AQ

Artesunato + Amodiaquina

Figura 16: Associacdo em DFC AS + AQ.

v A DFC entre diidroartemisinina (11) mais piperaquina (6) (DHA + PPQ)
(Eurartesim®) (Figura 17) foi desenvolvida pela Sigma-tau, aprovada pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), em 2011 e esta incluida nas
Diretrizes de Tratamento da Maléria de 2014. Esta combinagéo é pré-qualificada

pela OMS para uso nos paises endémicos. A Holley-Cotec produziu outra versao

19



do DHA + PPQ (Duo Cotecxin®). Ensaios clinicos tém mostrado que a
Eurartesim® é eficaz para P. falciparum e P. vivax, com taxas de cura acima de
95% (Figura 17) (GARGANO et al, 2011).

' N\
DHA + PPQ
- K\N/\/\N/\
S | N NJ K/N | N
- N _~ _N
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Cl Cl
Diidroartemisinina (11) + Piperaquina (6)
\ J

Figura 17: Associacdo em DFC DHA + PPQ.

Artesunato (13) mais mefloquina (5) (AS + MQ) (Figura 18) uma DFC produzida
pela Cephalon/Mepha como uma formulacdo pediatrica, e pelo Drugs for Neglected Diseases
initiative (DNDi), em parceria com Farmanguinhos para uso no Brasil, obteve a pré-

qualificacdo pela OMS em setembro de 2012.

e A
AS + MQ
HO
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N H
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N~ CF;
Artesunato (13) + Mefloquina (5)
\. J

Figura 18: Associacdo em DFC AS + MQ.

v' Combinacdo artesunato (13) mais sulfadoxina-pirimetamina (7-8) (AS + SP)
(Figura 19), esta sendo feita, porém ainda ndo esta disponivel em formulacGes de
dose fixa combinada. Este esta disponivel na forma de comprimidos separados e
identificados contendo artesunato e comprimidos contendo a DFC de sulfadoxina
e pirimetamina.
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Figura 19: Associacdo AS mais DFC de SP.

Em casos de malaria grave, causada por P. falciparum, o tratamento parenteral ou via

retal, com derivados da artemisinina tem mostrado significante reducdo do risco de morte, em

comparagdo a quinina, que também é recomendado para estes casos, inclusive para o

tratamento de criangas. O uso parenteral de cloroquina ou da combinacdo sulfadoxina-

pirimetamina ndo é recomendado devido a alta incidéncia de resisténcia (WHO, 2014).

Como tratamento de segunda escolha pode-se utilizar as combinac@es de artesunato

(13) ou quinina (1) com um dos antibidticos: tetraciclina (58), doxiciclina (59) ou

clindamicina (60) (Figura 20) (WHO, 2014).

Vs

OH O OH_ O

Tetraciclina (58) Doxiciclina (59)

o
OHj OHj NH
~ (0]
O“‘ s O“‘ s w(;l
g OH OH (0]
K H HO
OH N OI-P/N\ HO

Quinina (1) _/

_N

OH
Clindamicina (60)

S

Figura 20: Associagéo entre artesunato (13) ou quinina (1) mais antimicrobianos.
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A primaquina (4) é o farmaco de primeira escolha para o tratamento da malaria nao
complicada, causada pelo P. vivax. Para prevenir a reincidéncia, causados pelos hipnozoitos, e
alcancar uma cura eficaz, deve ser dado em combinacdo com a CQ. Esse tratamento também é
empregado para a maléria causada por P. ovale, que também ha formacdo de hipnozoitos,
enquanto para P. malariae, recomenda-se somente a cloroquina (WHO, 2014).

Tratamento com ACTs também sdo eficazes para P. vivax, com excecdo do
artesunato (13) mais sulfadoxina-pirimetamina (7-8) (AS + SP) pois existem suspeitas que 0
P. vivax tenha desenvolvolvido resisténcia a ASSP, mais rapidamente que o P. falciparum,
uma vez que o ASSP ndo esta sendo eficaz em algumas areas (WHO, 2014).

No caso de maléria causada por P. vivax CQR, sdo recomendadas as ACTS:
artesunato (13) mais amodiaquina (3) (AS + AQ), artesunato (13) mais mefloquina (5) (AS +
MQ), di-idroartemsinina (11) mais piperaquina (6) (DHA + PPQ) (WHO, 2014).

InfecBes de malaria mistas por P. falciparum e P. vivax séo tratadas com ACTs e

primaquina, para evitar reincidéncia (WHO, 2014).

A azitromicina (61) é um antibidtico da classe dos macrolideos considerado seguro
para criangas e mulheres gravidas. Assim como outros antimicrobianos 61 atua inibindo a
biossintese proteica do parasito. A combinacdo 61 - 2, desenvolvida pela Pfizer, tem se
mostrado sinérgica in vivo em estudos clinicos na fase I1b/Ill (Figura 21) (DUNNE et al,
2005).

J\/\/"(/

joe
Cl N

Cloroquina (2)

Azitromicina (61)

Figura 21: Associacdo entre azitromicina (61) mais cloroquina(2).
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O Instituto de Medicina Tropical esta realizando estudos clinicos na fase 11b/11l para
determinar a eficacia da profilaxia diaria do cotrimoxazol para a prevengdo da malaria durante
a gravidez. Cotrimoxazol é outra combinacdo dos antifolatos: sulfametoxazol (62) e
trimetoprima (63) e é amplamente usado em terapia antibacteriana (LEARY et al, 2009).

Cotrimoxazol

N
7% t{’

Sulfametoxazol (62) + Trimetoprima (63)

Figura 22: Associagdo Cotrimoxazol.

A combinacio artesunato (13) e pironaridina (64) (Pyramax®) (Figura 23) ja pré-
qualificada pela OMS foi desenvolvida pela Shin Poong Pharmaceuticals e foi aprovada pela
Korean Food & Drugs Administration (KFDA), em 2011. Em 2012 ela foi aprovada pela
EMA, para utilizacdo em paises onde a doenca é endémica (WHO, 2014).

(D

Cl N7 NF

Pironaridina (64) + Artesunato (13)

Figura 23: Associacdo Pyramax®.

O Arco® é a combinacdo da naftoquina (65) com artemisinina (10) disponivel na
Africa como um tratamento em dose Unica, para adultos com malaria nio complicada,

causada por P. falciparum (Figura 24). A combinacdo ainda ndo foi submetida a aprovacao,
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pois existem poucos dados disponiveis sobre a eficacia e seguranga da naftoquina
(SULLIVAN et al, 1998).
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Figura 24: Associacdo Arco®.

O primeiro endoperoxido usado na clinica foi 0 OZ277 (Rbx11160 ou arterolane, 66)
gque mostrou atividade em ensaios de Fase Ila em malaria causada por P. falciparum néo
complicada. Mesmo com a atividade clinica inferior a 10, os estudos de Fase Ill foram
concluidos, na india, utilizando a combinacéo entre 66 e 6 (Figura 25). Casos de resisténcia a
6 foram relatados devido, provavelmente a baixa eficacia de 66 (VALECHA et al, 2012).
Quando se combinou 150 mg de maleato de arterolane com 750 mg de fosfato de piperaquina,
observou-se a cura de 94,4% de casos de malaria, causada por P. falciparum (VALECHA et
al, 2012).

0O
Cl

02277 (66) + Piperaquina (6)

\ J/

Figura 25: Associacdo entre OZ277 (66) mais piperaquina (6).
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4. COMPOSTOS HIBRIDOS

Uma estratégia considerada emergente na quimica medicinal para a descoberta de
novo farmaco é a hibridacdo molecular, que consiste na combinacdo de dois ou mais

fragmentos farmacoféricos distintos em uma tnica molécula (KAUR et al,2010).

A obtencdo de moléculas hibridas tem despertado o amplo interesse para a obtencéao
de novos compostos antimalaricos, como estratégia para combater a resisténcia do parasito
aos medicamentos atualmente utilizados (BENOIT-VICAL et al, 2007).

Existem algumas vantagens de empregar moléculas hibridas no lugar da terapia em
multicomponentes. Compostos hibridos podem apresentar dupla acdo, atuando em alvos
distintos. Outra vantagem € o baixo risco de interacbes adversas entre farmacos, em
comparagdo com terapias multicomponentes (MORPHY et al, 2005; ARAUJO et al, 2009;
BARREIRO & FRAGA, 2015).

Moléculas hibridas podem ser classificadas como:

1. As conjugadas: Aquelas em que as estruturas moleculares, que contém os
farmacoforos para cada alvo sdo separadas por um grupo de ligacdo distinto, que ndo é
encontrado em qualquer um dos farmacos individuais. A maioria dos conjugados contém um
ligante metabolicamente estavel (MORPHY et al, 2005).

2. As conjugadas de clivagem: Aquelas que tém um ligante concebido para ser
metabolizado para liberar os dois farmacos, para interagir de forma independente com cada
alvo (MORPHY et al, 2005).

3. As fundidas: aquelas que tém o tamanho do ligante diminuido de tal modo que o0s

fragmentos farmacoforicos estejam unidos (MORPHY et al, 2005).

4. As hibridas mescladas: aquela que tém suas estruturas fundidas aproveitando-se

partes comuns nas estruturas originais, que formam moléculas menores e mais simples.

A seguir serdo apresentados alguns exemplos de compostos hibridos entre farmacos

que sdo empregados no tratamento da malaria (MORPHY et al, 2005).

Da hibridacdo molecular entre a artemisinina (10) e a quinina (1) obteve-se o
composto (67), que apresentou atividade, contra cepas resistentes do P. falciparum em testes
in vitro (ICso = 0,008 uM (3D7) e 0,009 uM (FcB1)) (Figura 26). Os resultados apresentados

demonstram que o derivado hibrido apresenta poténcia superior aos farmacos artemisinina e
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quinina separadamente ou a uma mistura 1:1 destes farmacos. O 1Csy da quinina foi de 0,149
MM para cepas 3D7 e de 0,096 uM para cepas FcB1, o ICsp da artemisinina foi de 0,049 uM
para cepas 3D7 e de 0,050 M para cepas FcB1 (WALSH, 2007).

H
(0]
N
HO
H
O AN
N (67)

Figura 26: Estrutura quimica do composto 67.

Os compostos (68 e 69) sdo dois hibridos entre a primaquina (4) e a artemisinina (10)
(Figura 27). Estes apresentaram atividade in vivo anti-P. berghei, superior aos farmacos
quando utilizados na monoterapia. Ja 0s testes contra cepas de P. falciparum W2
apresentaram I1Csp de 12,5 e 9,1 nM, respectivamente, mostrando ser tdo potentes quanto a
artemisinina. Apesar dos dados ja descritos ainda ndo ha relatos de estudos pré-clinicos destes
hibridos. A primaquina apresentou 1Cso de 3,30 nM e a artemisinina apresentou 1Csy de 8,2
nM contra cepas de P. falciparum W2 (CAPELA et al, 2011).

(68) SN (69)
Figura 27: Estruturas quimicas dos compostos 68 e 69.
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O hibrido (70) entre primaquina (4) e cloroquina (2) foi capaz de interromper o
desenvolvimento de P. berghei na fase exo-eritrocitica e de gametdcitos, em cepas P.
falciparum 3D7, Dd2, e K1 com ICs, de 0,64, 0,58, e 0,08 uM, respectivamente (Figura 28)
(LODIGE et al, 2013). O hibrido 70 apresentou atividade in vitro contra a cepa K1 de P.
falciparum CQR com atividade superior a combinacdo equimolar da primaquina (4) com
cloroquina (2). Também foi ativo in vivo contra a parasitemia no figado e na fase sanguinea
de infeccdo, além de ser capaz, experimentalmente, de tratar os sintomas da malaria cerebral.
O ICs da cloroquina e da primaquina para cepas P. falciparum 3D7, Dd2, e K1 foi de 0,03,
0,26, 0,146, 3,11, 1,12 e 0,46 uM, respectivamente (LODIGE et al, 2013).

~
N
HN
T
g
70
SN a 0

Figura 28: Estrutura quimica do composto 70.

Girault e colaboradores sintetizaram uma série de compostos hibridos bis(9-amino-6-
cloro-2-metoxiacridinas), ligando dois nucleos acridina através de diferentes espacadores. O
derivado 71 (Figura 29) foi o mais ativo da série, apresentando 1Cso de 0,017 puM, frente a
cepa P. falciparum FcB1R (DORN et al, 1998).

Figura 29: Estrutura quimica do composto 71.
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Baseado na estrutura da bis-quinacrina, Kumar e colaboradores desenvolveram uma
série de derivados hibridos entre a quinolina (2) e acridina. Para os derivados 72 e 73 usou-se
como espagadores, benzeno-diamina e piperazina, entre os fragmentos farmacoféricos
apresentando atividade frente a cepa NF54 de P. falciparum com MIC de 1,0 e 0,25 mg/mL,
respectivamente (Figura 30). A cloroquina apresentou MIC de 0,125 mg/mL (KUMAR et al,
2010).

cl
Ny cl
ZSNH
Y 2
HN NH
cl N7 ol O NT O
(72) (73)

Figura 30: Estruturas quimicas dos compostos 72 e 73.

O’Neill e colaboradores desenvolveram 0s hidridos 74 utilizando a quinacrina (17) e
a artemisinina (10) ligados entre si por uma série de espacadores (Figura 31). Estes compostos
apresentaram atividade anti-P. falciparum contra cepas 3D7 CQ-sensivel e K1 CQR com ICs
na faixa de 12,3-16,3 nM e 14,3-20,2 nM, respectivamente. Com o intuito de estudar a
atividade de hibridos contendo o grupamento endoperdxido, estes autores também
descreveram os derivados hidridos 75 (Figura 31) que apresentaram ICso na faixa de 9,67-
12,52 nM e 6,76-11,10 nM, frente as cepas 3D7 e K1, respectivamente (COSLESDAN et al,
2008; ARAUJO et al, 2009).
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Figura 31: Estruturas quimicas dos compostos 74 e 75 com espagadores variando de

2 e 3 carbonos metilénicos.

Lategan e colaboradores desenvolveram uma série de compostos hibridos entre o
nucleo 4-aminoquinolina e a artemisinina (10), ligados através diversos espagadores. Todos 0s
derivados hibridos obitidos foram testados contra as cepas CQ-sensivel D10 e contra as cepas
CQR Dd2. O hibrido 76 foi o que apresentou a melhor atividade, com ICso de 12,18 e 17,12
nM, respectivamente (Figura 32). O I1Cso da cloroquina e da artemisinina para cepas D10 e
cepas Dd2 foi de 21,54, 157,9, 5,11 e 2,09 nM, respectivamente (LOMBARD et al, 2011).

(76)

|

Figura 32: Estrutura quimica do composto (;6.

O derivado 77 entre o arterolane (66) com a cloroquina (2) (Figura 33) apresentou
atividade anti-P. falciparum, in vitro, com I1Cso de 0,012 e 0,009 uM, respectivamente. A
grande vantagem € que este derivado 77 atinge dois alvos moleculares distintos do parasito. A
cloroquina apresentou ICsy 0,187 e 0,018 puM contra cepas de P. falciparum e k1 (ARAUJO et
al, 2009).

29



cl N o
(77)

Figura 33: Estrutura quimica do composto 77.

Musonda e colaboradores desenvolveram hibridos entre a cloroquina (2) e o
astemizol (78a), que é um potente inibidor de P. falciparum in vitro e in vivo. O derivado 78
teve a melhor atividade, apresentando ICs; de 23 nM contra cepas de P. falciparum CQ-
resistente K1 (Figura 34). A cloroquina apresentou ICso de 230 nM contra cepas de P.
falciparum CQ-resistente K1 (TEIXEIRA et al, 2014; MUSONDA et al, 2009).

HN/\/\N/\ //Q/F NW/H
Joo g vl CQ
Cl N

(78a)
(78)

—0

Figura 34: Estrutura quimica do composto 78 e 78a.

O MEFAS (79), desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa, € um sal hibrido ativo
contra P. falciparum CQ sensivel 3D7 e CQR W2 apresentando o valor de 1Csq de 0,001 uM
para ambas as cepas (Figura 35). Nos testes in vivo em camundongos infectados com P.
berghei foi observado a cura ap0s o tratamento a uma dosagem de 10 mg/kg, sem apresentar
reincidéncia da parasitemia (BOECHAT et al, 2008).
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Figura 35: Sal hibrido entre mefloquina e artemisinina MEFAS.

Diante do exposto, podemos observar que grandes avancos foram alcangados com a
busca de compostos com atividade antimalarica para diversas cepas, porém ainda ndo se
encontrou uma quimioterapia ideal, j& que todos os farmacos possuem cepas resistentes ou
toxicidade para os pacientes. Por isso a importancia da pesquisa de novos compostos com

acdo antiplasmadica.
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5. JUSTIFICATIVA

Com o surgimento de cepas do P. falciparum CQR, a inexisténcias das vacinas e a
falta de interesse das grandes industrias farmacéuticas em desenvolver farmacos baratos e
acessiveis contra a malaria, ndo é dificil entender porque esta doenca ainda é considerada uma
emergéncia global de saude publica (THE MALERA CONSULTATIVE GROUP ON DRUGS, 2011;
WHO, 2014).

A implementacdo de um projeto na area de quimica medicinal, que integra areas
interdisciplinares sdo essenciais para a descoberta de novos farmacos para o tratamento de

doencas parasitarias.

Apesar do grande esforco e dos progressos obtidos na quimioterapia contra doengas
parasitarias ainda € importante a busca de novos farmacos mais seletivos, eficazes e menos

toxicos.

6. OBJETIVO

Este projeto teve por objetivo geral a obtencdo de 15 novos derivados hibridos

quinolina-sulfonamidas 84-98 (Figura 36), como agentes anti-P. falciparum.

R R

H
HN/\/N\/E HN S -8,

N N
720 H O 70
0 o)
— — —
cl N Cl N cl N
(84-88) (89-93) (94-98)

R=H, F, Cl, Br, CH;

Figura 36: Derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas
84-98.

6.1. Objetivos especificos:

v Sintese dos 15 derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas

a partir de uma rota simples de apenas 2 etapas;

v Avaliacgdo in vitro da atividade anti-P. falciparum dos 15 derivados sintetizados;
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v" Avaliacdo in vivo da atividade anti-P. berghei dos derivados mais ativos e com maior

indice de seletividade (IS);

7. PLANEJAMENTO

Os derivados hibridos N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas
(84-98) propostos neste projeto foram planejados explorando-se os conceitos de hibridacéo
molecular entre os fragmentos farmacoféricos presentes na cloroquina (2) e a sulfadoxina (7),
farmacos utilizados no tratamento da maléria, que atuam por mecanismos de acdo distintos
(Figura 37).

No anel quinolinico, presente na cloroquina (2), manteve-se o aomo de Cl na
posicdo 7 que é essencial para a atividade antimalarica (MADRID, 2005). Na posi¢cdo 4-,
deste anel, foram introduzidos grupos metilénicos (CH,)x, onde x = 2-4 carbonos, com intuito
de investigar a importancia da distancia entre os dois fragmentos farmacoforicos da

cloroquina (2) e da benzenossulfonamida, presente na sulfadoxina (7) (Figura 37).

Os substituintes R=H, F, CIl, Br e CHs, no grupo benzenosssulfonamida, foram

eleitos afim de avaliar os possiveis efeitos eletronicos nestas novas classes de substancias.

' 3 (
Grupo ligante contendo Variacio dos
2-4 unidades (CH,) substituintes
’ grupamento
/.\ benzenossulfonamid:

HN ~S
/7 1\
X no o
N
~
Cl N cl N/ n=1-3

_ Sulfadoxina (7)
- R=H,F, Cl, Br, CH
Cloroquina (2) \/ (84 -98) 3
| anel quinolinicol

Figura 37: Planejamento dos derivados 84-98.
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8. RESULTADOS E DISCUSSOES

A sintese dos derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas
(84-98) foi desenvolvida em duas etapas.

Na primeira etapa, os intermediarios N*-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas (81-83)
foram obtidos com rendimento na faixa de 85-90%, através da reacdo de substituicdo
nucleofilica aromatica, sem solvente, entre a matéria prima 4,7-dicloroquinolina (80) e as
apropriadas alquildiaminas: 1,2-etilenodiamina, 1,3-propanodiamina e 1,4-butanodiamina, a
temperatura de refluxo é de 120, 140 e 165 °C, respectivamente (NAVA-ZUAZO et al, 2010)
(Esquema 1).

NH
Cl HN /\Q NH, HN /\€/> ) 2
n,

N b 1-3
n = -
_ refluxo, 24h ~

85 -90%
(80) (81-83)

Esquema 1: Sintese dos intermediarios N*-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas (81-
83).

O ataque nucleofilico ocorre preferencialmente no carbono 4 do anel quinolinico, pois
este o carbono € mais eletrofilico, por estar ligado ao atomo de cloro (que serd o grupo de
saida) e em posicdo para ao nitrogénio do anel quinolinico, que suporta a carga negativa
gerada na formacdo do complexo . O ataque no atomo de cloro ligado ao carbono 7 ¢

desfavoravel devido a perda da aromaticidade do anel durante a forma¢ao do complexo o.

No espectro de infravermelho (1V), por exemplo, (Figuras 1-3, Paginas 2-4 do
caderno anexo) observou-se na regi&o de 3062 - 3253 cm™ absorcdes referente & deformacéo
axial de N-H. Foram observadas também absorcdes na faixa de 2922 - 2935 cm™ referente &
deformacéo axial de C-H, absorcdes na faixa entre 1610 - 1614 cm™ referente & deformacéo
axial de C=C, absorcdes na faixa de 1584 - 1575 cm™ referente & deformacdo axial de C=N
(Tabela 1).

Os rendimentos, pontos de fusdo e as principais absor¢des dos derivados na regido do
IV estdo ilustrados na Tabela 1. Cabe ressaltar que todos os intermediarios tiveram seus

pontos de fusdo comparados aos da literatura.
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Tabela 1: Rendimentos, pontos de fusdo e principais absor¢des na regido do
infravermelho (1V) dos intermediérios 81-83.

PF°C PF°C

i 0 i 0 -1
Derivado N Rendimento % (literatura) (obtido) IV (cm™)
3233 (N-H)
145 - 147 (de 2922 (C-H)
81 85 SOUZA et al, 147 - 148
2009) 1614 (C=C)
1584 (C=N)
3253 (N-H)
124 - 127 2035 (C-H)
82 90 (MUSONSA et 125 - 127
al. 2006) 1610 (C=C)
1581 (C=N)
3062 (N-H)
122 - 124 2931 (C-H)
83 90 (SOLOMON et 121 - 123
al, 2005) 1610 (C=C)
1575 (C=N)

Os dados obtidos dos espectros de RMN de *H (400,00 MHz, solvente DMSO-ds)
dos intermediarios 81-83 estdo descritos na Tabela 2 e 0s seus respectivos espectros estdo
relacionados aos Espectros 7-8, 11-12 e 26-27 paginas 8-9, 12-13 e 27-28, do caderno de

espectro, em anexo.

Esses intermediarios apresentam em comum, na sua estrutura, os hidrogénios H2,
H3, H5, H6, H8 e hidrogénios metilénicos (CH,) além dos hidrogénios ligados ao nitrogénio
dos grupos amina e terdo seus valores de deslocamento quimico (8) discutidos a seguir,

simultaneamente.

Os dois dupletos foram atribuidos aos hidrogénios H2 e H3, que acoplam entre si

com constante de acoplamento J = 5,4 Hz. Ao hidrogénio H2 dos intermediarios 81-83 foram
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atribuidos os valores em 8,39; 8,38; 8,37 ppm, respectivamente, que correspondem aos

dupletos mais desblindados, devido a ligacdo do C2 com o &omo de nitrogénio.

Ao hidrogénio H3 dos intermediarios 81-83 foram atribuidos os valores dos dupletos
em 6,49; 6,47 e 6,43 ppm, respectivamente.

Para os hidrogénios H6 dos intermediarios 81-83 foram atribuidos os duplos dupletos
centrados em 7,43; 7,43 e 7,40 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos com H5 a
curta distancia, com constante de acoplamento J = 9,0 Hz, e com H8 a longa distancia, com
constante de acoplamento J = 2,0 Hz.

Ao hidrogénio H5 dos intermediarios 81-83 foram atribuidos os valores dos dupletos

centrados em 8,28; 8,23 e 8,25 ppm, respectivamente.

Ao hidrogénio H8 dos intermediarios 81-83 foram atribuidos os valores dos dupletos
centrados em 7,77 ppm, respectivamente.

Os hidrogénios metilénicos H9 do intermediario 81 apresentaram & junto com a agua
do solvente. Os hidrogénios metilénicos H10 foi atribuido o valor do quarteto centrado em
2,85 ppm com J de 6,3 .

Aos hidrogénios metilénicos H9 e H11 do intermediario 82 foram atribuidos os
valores dos tripletos centrados em 3,32, 1,77 ppm com J de 6,5 e 6,9, respectivamente. Ao

hidrogénio metilénico H10 foi atribuido o multipleto na faixa de 1,70-1,77 ppm.

Aos hidrogénios metilénicos H9 e H12 do intermediario 83 foram atribuidos os
valores dos quartetos centrados em 3,24, 2,60 ppm com J de 7,0 e 6,8, respectivamente. Aos
hidrogénios metilénicos H10 e H11 foram atribuidos os multipletos na faixa de 1,73-1,50,

1,65-1,72 ppm, respectivamente.

Os espectros de RMN de **C (100,00 MHz, solvente DMSO-ds) dos derivados 81-83
estdo relacionados aos Espectros 9-10, 13-14 e 28-29, nas paginas 10-11, 14-15 e 29-30, no

caderno de espectro, em anexo, e 0s dados estdo descritas na Tabela 3.

O carbono C2 dos intermediarios 81-83 apresentaram & em 151,8; 151,8 e 151,7
ppm, respectivamente, pois esse carbono esta ligado diretamente a um atomo de nitrogénio,

justificando assim a sua desblindagem.

O carbono C3 dos intermediarios 81-83 apresentaram & em 98,6; 98,4 e 98,5 ppm,

respectivamente. Os carbonos C5 e C6 do intermediario 81 tiveram 0s seus & muito proxXimos
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podendo ser em 123,9 ou 124,1 ppm. Os carbonos C5 e C6 do intermediario 82 tiveram 0s
seus & muito proximos podendo ser em 123,8 ou 123,9 ppm. Os carbonos C5 e C6 do
intermediério 83 tiveram 0s seus & muito préximos podendo ser em 123,7 ou 123,9 ppm.
Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de RMN bidimensional HSQC

pela correlacdo a curta distancia com o hidrogénio H3.

Os carbonos C4 dos intermediarios 81-83 tiveram os seus & em 150,2; 150,0 e 150,0

ppm, respectivamente.

Os carbonos C8a dos intermedidrios 81-83, sendo quaterndrio ndo apresentaram
correlacdo direta com nenhum hidrogénio, quando se utilizou a técnica bidimensional HSQC

e tiveram os seus 6 em 149,0; 148,9 e 149,0 ppm, respectivamente.

O carbono quaternario C7 dos intermediarios 81-83 esta ligado diretamente a um
atomo de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com o auxilio da técnica HSQC
pode-se observar que ndo apresenta correlacdo a curta distancia com nenhum hidrogénio.
Entdo para o carbono quaternario C7 dos intermediarios 81-83 foram atribuidos os valores em
133,1; 133,2 e 133,2 ppm, respectivamente (Espectros 20-22, Paginas 21-23 no caderno de

espectro, em anexo).

Os carbonos C8 dos intermediarios 81-83 tiveram seus 6 em 127,4; 127,3 e 127,3
ppm. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento bidimensional HSQC, pela
correlacdo a curta distancia com H8 (Espectros 20-22, Paginas 21-23 no caderno de espectro,

em anexo).

Os 2 carbonos metilénicos (CH,) do intermediario 81 tiveram seus 6 em 40,1 e 45,6

ppm.

Os 3 carbonos metilénicos (CH;) do intermediario 82 tiveram seus 6 em 30,3; 40,1 e

40,5 ppm.

Os 4 carbonos metilénicos (CH;) do intermediario 83 tiveram seus ¢ em 25,2; 30,5;
41,1 e 42,3 ppm.
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Tabela 2: Dados de RMN unidimensional de *H (400,00 MHz) dos intermediérios 81-83 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos (8)

estdo em ppm relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) estdo expressas em Hz.

9
T
HN
5 4 n
~
ClI7 78N 2
8 1

(81-83) n=1-3

(81) 2CH,

& 'H; (m; J Hz)

(82) 3CH,

& 'H; (m; J Hz)

(83) 4CH,

& 'H; (m; J Hz)

H9

H10

H11

H12

8,39; (d; 1H; 5,4)
6,49; (d; 1H; 5,4)
8,28 (d; 1H; 9,0)
7,43; (dd; 1H; 2,0; 9,0)
7,77; (d; 1H; 2,0)
2,85; (g; 2H; 6,3)

*kk*k

8,38; (d; 1H; 5,4)
6,47; (d; 1H; 5,4)
8,23; (d; 1H; 9,0)
7,43; (dd; 2,0; 9,0)
7,77 (d; 1H; 2,0)
3,32 (t; 2H; 6,9)
1,70-1,77 (m; 2H)

2,69 (t; 2H; 6,5)

*kk*k

8,37; (d; 1H; 5,4)
6,43; (d; 1H; 5,4)
8,25; (d; 1H; 9,0)
7,40 (dd; 1H; 9,0)
7,77 (d; 1H; 2,0)
3,24 (q; 2H; 7,0)
1,43-1,50 (m; 2H)
1,65-1,72 (m; 2H)

2,60 (q; 2H; 6,8)
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Tabela 3: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos intermediarios 81-83 em DMSO-d6. Os deslocamentos quimicos
estdo em & (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

AP
HN

4 n

4 X3

5
6 a
— n=1-3
Cl 78N 2
8 1

(81-83)
81 82 83
C
5 BC d1C dC
2 151,8 151,8 151,7
3 98,6 98,4 98,5
4 150,2 150,0 150,0
5 a 123,8 b
6 a 123,9 b
7 133,1 133,2 133,2
8 127,4 127,3 127,3
42 117,4 117,3 117,4
8 149,0 148,9 149,0
9 40,1 30,3 25,2
10 45,6 40,2 30,5
11 - 40,5 41,1
12 -- - 42,3

a) 123,9 ou 124,1 ppm; b) 123,7 e 123,9 ppm.
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Na segunda e Ultima etapa, os derivados N-(2-((7-cloroquinolin-4-
illJamino)alquil)benzenossulfonamidas (84-98) foram divididos em 3 séries, contendo na sua

estrutura quimica 2-4 carbonos metilénicos como espacador.

Os derivados N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)benzenossulfonamidas (84-88)
foram obtidos, com rendimentos na faixa de 50 - 53%, através da reacdo entre o intermediario
N*-(7-cloroquinolin-4-il)etano-1,2-diamina (81) com os apropriados cloretos de sulfonila,
utilizando trietilamina (TEA) e metanol como solvente sob agitacdo por 24 horas a uma
temperatura de 25 °C (Esquema 2) (BOECHAT et al, 2011).

R
: e
NH N
HNT 0 R /©/ HNT s
S 00
AN C]/ \\O AN
~ > ~
cl N MeOH, TEA, 25 °C, 24h 1 N

(81) 50 -53% (84-88)

84 R=H, 85 R=CHj;, 86 R=Br, 87 R=F, 88 R=Cl

Esquema 2: Sintese dos derivados (84-88).

Todos os produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna a vacuo

em silica gel com eluente cloroférmio:metanol (95:5 V/V).

Na regido de 3224 - 3429 cm™ dos espectros de infravermelho dos derivados 84-88
(Espectros 30-34, Paginas 31-35 do caderno anexo) foi observado absorcdes referente a

deformacdo axial de N-H.

Foram observadas também absorcdes na faixa entre 1610 - 1630 cm™ referente &
deformacéo axial de C=N, absorcdes na faixa de 1367 - 1352 cm™ e em 1352 - 1138 cm™
referente a0 grupo sulfonamida. Absorcdes na faixa de 1210-1238 cm™ referente a

deformacdo axial de C-N (Tabela 4).

Os rendimentos de todos os produtos inéditos 84-88, com 0s seus respectivos pontos

de fus&o e as principais absorc¢des na regido do infrevermelho estdo ilustrados na Tabela 4.
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Tabela 4: Rendimentos, pontos de fusdo e dados de infravermelho dos derivados 84-

88.

Derivado N°

Rendimento %

PF °C

IV (cm™)

84 R=H

85 R =CHjs

86 R=Br

87 R=F

88 R=ClI

52

50

52

53

50

245-247

175-177

216-217

204-206

181-183

NH 3224;
C=N 1630;
SO,;NH
1367/1163;
C-N 1138.

NH 3245;
C=N 1630;
SO,NH 1367,
C-N 1210.

NH 3427,
C=N 1610;
SO.NH
1352/1158;

NH 3427
C=N 1611;
SO.NH
1353/1163;
C-N 1153.

NH 3429;
C=N 1612;
SO;NH 1352;
C-N 1149.

Os dados obtidos dos espectros de RMN de *H (400,00 MHz, solvente DMSO-ds)
dos derivados 84-88 estdo descritos na Tabela 5 e 0s seus respectivos espectros estdo
relacionados aos Espectros 75-76, 90-91, 104-105, 120-121 e 137-138, nas paginas 76-77, 91-
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92, 105-106, 121-122 e 138-139, do caderno de espectro, em anexo, e 0s dados estdo descritas

na Tabela 5.

Esses derivados apresentam, em comum, na sua estrutura, os hidrogénios H2, H3,
HS, H6, HS8, H2’, H3’, H4’, H5” ¢ H6” além dos 4 hidrogénios metilénicos (CH>) e terdo seus

valores de deslocamento quimico () discutidos a seguir, simultaneamente.

Os dois dupletos, observados nos espectros, foram atribuidos aos hidrogénios H2 e
H3, que acoplam entre si com constante de acoplamento J = 7,1; 7,1; 6,0; 5,4 e 5,4 Hz. Ao
hidrogénio H2 dos derivados 84-88 foram atribuidos os valores dos dupletos centrados em
8,52; 8,51; 8,42; 8,37 e 8,37 ppm, respectivamente, que correspondem aos dupletos mais
desblindados, devido a ligacdo do C2 com o &omo de nitrogénio. Ao hidrogénio H3 dos
derivados 84-88 foram atribuidos os valores dos dupletos centrados em 6,81; 6,81; 6,53; 6,40
e 6,41 ppm, respectivamente. A correlacdo entre esses hidrogénios foi observada com o
auxilio da técnica bidimensional COSY (Espectros 149-151, Paginas 150-152 no caderno de

espectro, em anexo).

Para os hidrogénios H6 dos derivados 85-88 foram atribuidos os duplo dupletos
centrados em 7,77; 7,55; 7,45 e 7,43 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos com H5
a curta distancia, com constante de acoplamento (J) igual a 9,0 Hz, e com H8 a longa

distancia, com J = 2,0 Hz.

O sinal referente ao hidrogénio H6 do derivado 84 teve deslocamento quimico junto
com os hidrogénios da fenila, como multipleto na faixa de 7,44 - 7,78 ppm, com integral

correspondente a 6 hidrogénios.

Ao hidrogénio H5 dos derivados 84-88 foram atribuidos os valores dos dupletos
centrados em 8,62; 8,51; 8,22; 8,14 e 8,11 ppm, respectivamente, devido ao seu acoplamento
com H6 com J = 9,0 Hz. Ao hidrogénio H8 dos derivados 84-88 foram atribuidos os valores
dos dupletos centrados em 8,08; 8,03; 7,83; 7,78; 7,78 ppm, respectivamente, devido ao

acoplamento com H6 com J = 2,0 Hz.

Os hidrogénios H2’ - H6’ ¢ H3’ - H5’ do derivado 85 acoplam entre si com J = 8,0
Hz. Foi atribuido o dupleto centrado em 7,60 ppm para H2’ - H6’ e para os hidrogénios H3’ -
H5’ foi atribuido o dupleto centrado em 7,20 ppm.

Para os hidrogénios H2’ - H6’ ¢ H3’ - H5” do derivado 86 foi atribuido o simpleto

em 7,68 ppm, com integral de 4 hidrogénios. Possivelmente o grupo sulfonamida e o
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substituinte Br interferiram no ambiente quimico fazendo com que estes 4 hidrogénios

apresentassem o mesmo deslocamento quimico.

Para os hidrogénios H2’ - H6” ¢ H3” - H5” do derivado 87 foram atribuidos, os
multipletos na faixa de 7,82 - 7,85 ppm e 7,30 - 7,36 ppm, respectivamente, devido ao
acoplamento desses hidrogénios com o atomo de fltor.

Os hidrogénios H2’ - H6’ ¢ H3’ - H5’ do derivado 88 acoplam entre si com J = 8,0
Hz. Foi atribuido o dupleto centrado em 7,56 ppm para H2’ - H6’ e para os hidrogénios H3” -
HS5’ foi atribuido o dupleto centrado em 7,77 ppm.

No espectro de RMN de *H do derivado 85 foi observado um simpleto em 2,26 ppm

referente aos 3 hidrogénios da metila (CHs).

Aos hidrogénios metilénico (CH2) H9 ligados a amina (NH) dos derivados 84-86, 88
foram atribuidos os valores referentes aos quartetos centrados em 3,62, 3,61, 3,44, 3,37 ppm
com J de 5,9, 5,8, 6,1, 6,3, respectivamente, pois acoplam com o hidrogénio do grupo N-H
ligado ao anel quinolinico. O hidrogénio do grupo N-H dos derivados 84-86 e 88foram
atribuidos os valores dos tripletos centrados em 8,10; 7,92; 7,89 e 7,17 ppm com J de 5,9, 5,9,
5,0, e 5,5, respectivamente. A correlacdo entre esses hidrogénios foi observada com o auxilio
da técnica bidimensional COSY (espectros 149-151, Paginas 150-152 no caderno de espectro,

em anexo)

Aos hidrogénios metilénico (CH,) H9 ligados a amina (NH) do derivado 87

apresentou deslocamento quimico junto com o sinal referente a &gua do solvente DMSO-ds.

Aos hidrogénios metilénicos (CH) H10 ligados ao grupo sulfonamida dos derivados
84-86 e 88foram atribuidos os valores referentes aos quartetos centrados em 3,11, 3,11, 3,08,
3,08 ppm com J de 5,9, 5,9, 6,2, 3,0, respectivamente, pois acoplam com o hidrogénio do
grupo sulfonamida. O hidrogénio do grupo sulfonamida dos derivados 84-86 e 88 foram
atribuidos os valores dos tripletos centrados em 9,58; 9,44; 8,04 e 7,86 ppm com J de 5,6, 5,7,
5,8, 5,8, respectivamente. A correlacdo entre esses hidrogénios foi observada com o auxilio da
técnica bidimensional COSY (espectros 149-151, Paginas 150-152 no caderno de espectro,

em anexo)

Aos hidrogénios metilénico (CH,) H10 ligados ao grupo sulfonamida do derivado 87

foi atribuido o valor do tripleto centrado em 3,03 ppm com J de 6,0.
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Ao hidrogénio amina (NH) dos derivados 87 foi atribuido o valor do tripleto centrado

em 7,28 ppm com J de 5,6.

Os espectros de RMN de **C (100,00 MHz, solvente DMSO-dg) dos derivados 84-88
estdo relacionados aos Espectros 77-78, 92-93, 106-107, 122-123 e 139-140, nas paginas 78-
79, 93-94, 107-108, 123-124 e 140-141, no caderno de espectro, em anexo, e 0s dados estdo
descritas na Tabela 6.

As observacdes feitas sobre alguns deslocamentos quimicos estdo listadas logo apds
a respectiva Tabela 6.

O carbono C2 dos derivados 84-88 apresentou em 6 142,8; 142,6; 149,0; 151,7 e
151,5 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC pela correlacéo a curta distancia com o hidrogénio H2 (Espectros
86-89, 100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Paginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e
147-149 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C3 dos derivados 84-88 apresentou em & 98,5; 98,4; 98,4; 98,4 e 98,5
ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC pela correlacdo a curta distancia com o hidrogénio H3 (Espectros 86-89,
100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Paginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149

no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C4 dos derivados 84-88 apresentou em 6 155,4; 155,3; 151,3; 1489 e
149,7 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de

RMN bidimensional HMBC pela correlagédo a longa distancia com os hidrogénios H9.

O carbono C5 dos derivados 84-88 apresentou em & 125,9; 125,3; 124,3; 123,8 e
123,8 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC, pela correlacdo a curta distancia com H5 (Espectros 86-89, 100-
103, 115-119, 132-136 e 146-148, Paginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no

caderno de espectro, em anexo).

O carbono C6 dos derivados 84-88 apresentou em & 126,7; 125,7; 124,8; 124,0 e
124,1 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC, pela correlacdo a curta distancia com H6 (Espectros 86-89, 100-
103, 115-119, 132-136 e 146-148, Paginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no
caderno de espectro, em anexo).
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O carbono quaternario C7 dos derivados 84-88 esta ligado diretamente a um atomo
de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com o auxilio da técnica HSQC pode-se
observar que ndo apresenta correlagdo a curta distancia com nenhum hidrogénio. Com o
auxilio da técnica bidimensional HMBC pode-se observar a correlacdo a longa distancia de
C7 com o H5, H6 e H8. Entdo para o carbono quaterndrio C7 dos derivados 84-88 foram
atribuidos os valores em 137,9; 137,8; 134,7; 149,5 e 133,5 ppm respectivamente (Espectros
81-85, 96-99, 110-114, 127-131 e 143-145, Péginas 82-86, 97-100, 111-115, 128-312 e 144-
146 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C8 dos derivados 84-88 apresentou em 6 119,0; 118,8; 124,9; 127,4 e
127,3 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento
bidimensional HSQC, pela correlacdo a curta distancia com H8 (Espectros 86-89, 100-103,
115-119, 132-136 e 146-148, Paginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no

caderno de espectro, em anexo).

Com o auxilio do experimento de RMN bidimensional HSQC pode-se observar que
o carbono quaternario C4a ndo apresenta correlacdo a curta distancia com nenhum hidrogénio
e com auxilio da técnica bidimensional HMBC pode-se observar a correlacdo a longa
distancia com H3 Entéo para o carbono quaternario C4a dos derivados 84-88 foram atribuidos

os valores em 115,5; 115,3; 116,6; 117,3 e 117,3 ppm, respectivamente.

O carbono C8a dos derivados 84-88 foi identificado como quaternario com o auxilio
do experimento de RMN bidimensional HSQC, pois ndo apresenta correlacdo com nenhum
hidrogénio. E tiveram seus em & 138,5; 142,4; 145,7; 133,3 e 148,7 ppm, respectivamente.
Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento bidimensional HMBC, pela
correlacdo a longa distancia com o hidrogénio H5 (Espectros 81-85, 96-99, 110-114, 127-131
e 143-145, Paginas 82-86, 97-100, 111-115, 128-132 e 144-146 no caderno de espectro, em

anexo).

O carbono C1’ foi identificado como quaternario com o auxilio da técnica HSQC,
pois ndo estd ligado a nenhum hidrogénio. A elucidacdo do descolamento quimico deste
carbono foi realizada com o auxilio da técnica HMBC pela correlacdo a longa distancia com

os hidrogénios da fenila.

Ao carbono C1’ do derivado 84, 85 e 88 apresentaram em & 140,2, 138,2 137,2 ppm,

respectivamente.
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O carbono C1’ do derivado 87 teve seu deslocamento centrado em 6136,6 ppm com

J = 3,0 Hz devido ao acoplamento em para com o &tomo de fluor.

Os carbonos C1’ e C4’ do derivado 86 tiveram seus deslocamentos em & 126,0 ou
139,5 ppm. E ndo puderam ser identificados pela técnica de HMBC, pois hidrogénios H2’ -
H6’ e H3” - H5” do derivado 86 foi atribuido o simpleto.

O carbono C4’ dos derivados 85-88 foram identificados como quaterndrio com o
auxilio da técnica HSQC, pois ndo esta ligado a nenhum hidrogénio. A elucida¢do do
descolamento quimico deste carbono foi realizada com o auxilio da técnica HMBC pela

correlacdo a longa distancia com os hidrogénios da fenila.

O carbono C4’ dos derivados 85 e 88 apresentaram seus deslocamentos em & 137,2 e
139,2 ppm respectivamente. A elucidacdo de C4” do derivado 85 foi possivel, pois 0 mesmo

acopla a longa distancia com os hidrogénios da metila.

O C4’ do derivado 87 apresentou um dupleto centrado em 6163,9 ppm com J = 249,0

Hz com deslocamento pois este carbono esta diretamente ligado a um atomo de fluor.

Foi possivel observar as correlagdes entre o carbono C4’ do derivado 84 com o0s

hidrogénios da fenila com o auxilio da tecnica HSQC entdo foi atribuido o sinal & em 132,2

ppm.

Os sinais atribuidos aos carbonos C2’ - C6’ ¢ C3’ - C5’ foram confirmados pelo
experimento de RMN bidimensional HSQC, a curta distancia, com os hidrogénios H2’ - H6’ e
H3’ - H5” Os carbonos C2’ - C6’ ou C3” - C5” dos derivados 84, 85 e 88 tiveram seus
deslocamentos em 6126,3; 126,2 e 128,3 ou 129,1, 129,3 e 129,2 ppm respectivamente.

Os carbonos C2’ - C6” do derivado 87 teve seu deslocamento centrado em & 129,3

ppm com J = 9,4 Hz devido ao acoplamento em meta com o atomo de fltior ligado a C4’.

Os carbonos C3’ - C5’ do derivado 87 teve seu deslocamento centrado em & 116,2

ppm, com J = 22 Hz devido ao acoplamento em orto com o atomo de fltior ligado a C4’.

Os carbonos C2’ - C6” e C3’ - C5” do derivado 86 tiveram seus deslocamentos em &
128,3 ou 132,1 ppm. E ndo puderam ser confirmados pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC, a curta distancia, pois os hidrogénios H2’ - H6’ e H3’ - H5’
apresentaram no espectro de RMN *H um simpleto. O carbono da metila do derivado 85 teve
seu deslocamento em & 20,7 ppm.
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O carbono C9 dos derivados 84-88 teve seus deslocamentos em & 40,7; 40,6; 40,6;
40,6 e 40,7 ppm respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento
de RMN bidimensional HSQC, a curta distancia, pela correlagdo com os hidrogénios
metilénicos de C9. (Espectros 86-89, 100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Paginas 87-90,
101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C10 dos derivados 84-88 tiveram seus deslocamentos em & 42,8; 42,6;
42,1; 41,9 e 42,0 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo
experimento de RMN bidimensional HSQC pela correlagdo a curta distdncia com o0s
hidrogénios metilénicos H9 (Espectros 86-89, 100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Paginas
87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no caderno de espectro, em anexo).
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Tabela 5: Dados de RMN unidimensional de *H (400,00 MHz) dos derivados 84-88 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos (8)
estdo em ppm relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) estdo expressas em Hz.

(84-88)
84R=H 85 R =CH; 86 R =Br 87R=F 88 R=Cl
H & *H; (m; J Hz) & 'H; (m; J Hz) & 'H; (m; J Hz) & 'H; (m; J Hz) & 'H: (m; J Hz)
2 8,52; (d; 1H; 7,1) 8,51; (d; 1H; 7,1) 8,42; (d; 1H; 6,0) 8,37; (d; 1H, 5,4) 8,37; (d; 1H; 5,4)
3 6,81; (d; 1H; 7,1) 6,81; (d; 1H; 7,1) 6,53; (d; 1H; 6,0) 6,40; (d; 1H, 5,4) 6,41; (d; 1H; 5,4)
5 8,62; (d; 1H; 9,0) 8,51; (d; 1H; 9,0) 8,22; (d; 1H; 9,0) 8,14; (d; 1H, 9,0) 8,11; (d; 1H; 9,0)
6 7,44-7,78; (m; 2H) 7,77; (dd; 1H; 2,0; 9,0) 7,55; (dd; 1H; 2,0; 9,0) 7,45; (dd; 1H; 2,0; 9,0) 7,43; (dd; 1H; 2,0; 9,0)
8 8,08; (d; 1H; 2,0) 8,03; (d; 1H; 2,0) 7,83; (d; 1H; 2,0) 7,78; (d; 1H, 2,0) 7,78; (d; 1H; 2,0)
2,6 7,44-7,78; (M) 7,60; (d; 2H; 8,0) 7,68; (s; 4H) 7,82-7,85; (m; 2H); 7,77; (d; 2H; 8,0)
3,5 7,44-7,78; (M) 7,20; (d; 2H; 8,0) 7,68; (s; 4H) 7,30-7,36; (m; 2H) 7,56; (d; 2H; 8,0)
4 7,44-7,78; (m) -- -- - -
H9 3,62 (q; 2H; 5,9) 3,61(q; 2H; 5,8) 3,44; (g; 2H; 6,1) - 3,37;(g; 2H; 6,3)
H10 3,11 (g; 2H; 5,9) 3,11; (g; 2H; 5,9) 3,08; (q; 2H; 6,2) 3,03; (t; 2H; 6,5) 3,08; (q; 2H; 6,0)
CH; -- 2,26; (s; 3H) - - -
NH 8,10; (t; 1H; 5,9) 7,92; (t; 1H; 5,9) 7,89; (t; 1H; 5,0) 7,28; (t; 1H; 5,6) 7,27; (t; 1H; 5,5)
SO,;NH 9,58; (t; 1H; 5,6) 9,44; (t; 1H; 5,7) 8,03; (t; 1H; 5,8) - 7,94; (t; 1H; 5,8)
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Tabela 6: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos derivados 84-88 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos est&o

em & (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hz. Ser
S A
Cl77 A Xal}l/ 2
(84-88)
84R=H 85R =CHs 86 R=Br 87R=F 88 R=Cl
¢ 8 *C 8 *C 8 °C 8 °C 3 °C
2 142,8 142,6 149,0 151,7 151,5
3 98,5 98,4 98,4 98,4 98,5
4 155,4 155,3 151,3 148,9 149,7
5 125,9 125,3 124,3 123,8 123,8
6 126,7 125,7 124.8 124,0 1241
7 137,9 137,8 134,7 149,5 1335
8 119,0 118,8 124,9 127,4 127,3
42 115,5 115,3 116,6 117,3 117,3
g2 138,5 142,4 145,7 133,3 148,7
2'.6' 126,3 126,2 ab 129,3; (d; J=9,4) 128,3
3,5 129,1 129,3 ab 116,1; (d; J = 22,0) 129,2
1 140,2 138,2 ¢ d 136,6; (d; J =3,0) 137,2
4 132,2 137,2 ¢ d 163,9; (d; J = 249,0) 139,2
9 40,7 40,6 40,6 40,6 40,7
10 42,8 42,6 42,1 41,9 42,0
CH; -- 20,7 - - --

a) 128,3 ppm; b) 132,1 ppm; ¢) 126,0 ppm; d) 139,5 ppm.
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Os derivados N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)benzenossulfonamidas (89-
93) foram obtidos, com rendimentos na faixa de 50 - 84%, através da reacdo entre o
intermediario N*-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina (82) com os apropriados cloretos
de sulfonila, utilizando trietilamina (TEA) e metanol como solvente sob agitag&o por 24 horas
a uma temperatura de 25 °C (Esquema 3) (BOECHAT et al, 2011).

R
HN/\/\NH2 O\\ /©/ HN/\/\II}JI/ \\O
S
t
= o p7
cl N MeOH, TEA, 25 °C, 24h Cl N

_ Q40
82) 50- 84% (89-93)

89 R=H, 90 R=CHj;, 91 R=Cl, 92 R=Br, 93 R=F

Esquema 3: Sintese dos derivados (89-93).

Todos os produtos 89-93 obtidos, foram purificados por cromatografia em coluna a

vacuo com eluentes cloroférmio:metanol (95:5 V/V).

No espectro de infravermelho observou-se absorcdes na regido de 3086-3403 cm™
referente & deformacdo axial de N-H. Absorcdes na faixa entre 1609-1630 cm™ referente a
deformacdo axial de C=N, absor¢des na faixa de 1367-1360 e em 1168-1156 referente ao
grupo sulfonamida também foram detectadas. Absorcdes na faixa de 1210-1238 referente a

deformacdo axial de C-N foram observadas (Tabela 7).

Na Tabela 7 encontra-se os rendimentos de todos os produtos 89-93 com 0s seus

respectivos pontos de fusdo e as principais absor¢des na regido de infravermelho.
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Tabela 7: Rendimento, ponto de fuséo e dados de infravermelho dos derivados 89-

93.

Derivado N°

Rendimento %

PF °C

IV (cm™)

89

90

91

92

93

50

58

84

53

50

122-123

165-167

120-121

127-128

109-111

NH 3403;
C=N 1630;
SO,NH 1364/1157;
C-N 1137.

NH 3086;
C=N 1611,
SO;NH 1367/1156;
C-N 1138.

NH 3409;
C=N 1610;
SO,NH 1366/1157;
C-N 1141.

NH 3083;
C=N 16009;
SO;NH 1370/1158;
C-N 1215.

NH 3249;
SO,NH 1360/1168.
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Os dados obtidos dos espectros de RMN de *H (400,00 MHz, solvente DMSO-ds)
dos compostos 89-83 estdo descritos na Tabela 8 e 0s seus respectivos espectros estéo
relacionados aos espectros 152-153, 165-166, 178-179, 191-192 e 205-206, nas paginas 153-
154, 166-167, 179-180, 192-193 e 206-207, do caderno de espectro, em anexo.

Esses derivados apresentam, em comum, na sua estrutura, os hidrogénios H2, H3,
H5, H6, H8, H2’, H3’, H4’, H5’, H6” além dos 6 hidrogénios metilénicos (CH,) e terdo seus

valores de deslocamento quimico () discutidos a seguir, simultaneamente.

Os dois dupletos, observados nos espectros, foram atribuidos aos hidrogénios H2 e
H3, que acoplam entre si com constante de acoplamento J = 5,5; 5,7; 5,6; 6,0 e 5,6 Hz. Ao
hidrogénio H2 dos derivados 89-93 foram atribuidos os valores dos dupletos centrados em
8,38; 8,40; 8,42; 8,44 e 8,40 ppm, respectivamente, que correspondem aos dupletos mais
desblindados, devido a ligacdo do C2 com o aomo de nitrogénio. Ao hidrogénio H3 dos
derivados 89-93 foram atribuidos os valores dos dupletos centrados em 6,41; 6,45; 6,49; 6,55
e 6,45 ppm, respectivamente. A correlacdo entre estes hidrogénios foi observada com o
auxilio da técnica bidimensional COSY (Espectros 202-204, Paginas 203-205 no caderno de

espectro, em anexo).

Para os hidrogénios H6 dos derivados 89-93 foram atribuidos os duplos dupletos
centrados em 7,45; 7,49; 7,52; 7,55 e 7,48 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos
com H5 a curta distancia, com constante de acoplamento J = 9,0 Hz, e com H8 a longa

distancia, com constante de acoplamento J = 2,0 Hz.

Ao hidrogénio H5 dos derivados 89-93 foram atribuidos os valores dos dupletos
centrados em 8,21; 8,27; 8,29; 8,35 e 8,26 ppm, respectivamente, devido ao seu acoplamento
com H6 com J = 9,0 Hz.

Ao hidrogénio H8 dos derivados 89-93 foram atribuidos os valores dos dupletos
centrados em 7,81; 7,83; 7,86 e 7,80 ppm, respectivamente, devido ao seu acoplamento com
H6 comJ = 2,0 Hz.

O sinal referente ao hidrogénio H8 do derivado 89 apresentou deslocamento quimico
junto com os hidrogénios do grupo fenila, como multipleto na faixa de 7,74 - 7,79 ppm, com

integral correspondente a 3 hidrogénios.

O multipleto observado na faixa de 7,53 - 7,63 ppm, no espectro do derivado 89 foi
atribuido aos hidrogénios H2’ - H6’ e H4’.
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Para os hidrogénios H2’ ¢ H6” do derivado 93 foi atribuido o multipleto na faixa de
7,87 - 7,86 ppm, respectivamente. Para os hidrogénios H3” ¢ H5’ do derivado 93 foi atribuido
0 multipleto na faixa de 7, 41 - 7, 36 ppm, respectivamente, devido ao acoplamento desses
hidrogénios com o atomo de fluor.

Para os hidrogénios H2’ - H6’ dos derivados 90, 91 e 92 foi atribuido o dupleto
centrado em 7,65; 7,78 e 7,69 ppm, respectivamente, com constantes de acoplamento de J =
8,0 Hz acoplando com H3’ ¢ HS5’. Para os hidrogénios H3* e H5’ dos derivados 90, 91 e 92
foi atribuido o dupleto centrado em 7,32; 7,61 e 7,75 ppm, respectivamente, com constantes
de acoplamento de J = 8,0 Hz com H2’ - H6’.

No espectro de RMN de *H do derivado 90 foi observado um simpleto em 2,33 ppm
referente aos 3 hidrogénios da metila (CHs).

Aos hidrogénios metilénico (CH,) H9 ligados a amina (NH) dos derivados 89 e 93
foram atribuidos os valores dos quartetos centrados em 3,25, 3,28 ppm com J de 6,6 pois
acoplam com o hidrogénio do grupo N-H ligado ao anel quinolinico. O hidrogénio do grupo
N-H dos derivados 89 e 93 foram atribuidos os valores dos tripletos centrados em 7,70, 7,76
ppm com J de 5,8, e 5,7, respectivamente. A correlacdo entre esses hidrogénios foi observada
com o auxilio da técnica bidimensional COSY. (Espectros 202-204, Paginas 203-205 no

caderno de espectro, em anexo).

Aos hidrogénios metilénico (CH,) H9 ligados a amina (NH) dos derivados 90-92
foram atribuidos os valores dos quartetos centrados em 3,28, 3,30, 3,34, ppm com J de 6,6,

6,6, 6,5, respectivamente.

Aos hidrogénios metilénicos (CH,) H10 dos derivados 89-93 foram atribuidos os
valores referentes aos multipletos na faixa de 2,86 - 2,91; 2,84 - 2,89; 2,88 - 2,93; 2,88 - 2,92

e 2,87 - 2,92 ppm, respectivamente.

Aos hidrogénios metilénicos (CH,) H11 ligados ao grupo sulfonamida dos derivados
89 e 93 foram atribuidos os valores dos quartetos centrados em 2,89, 2,90 ppm com J de 6,7

pois acoplam com o hidrogénio do grupo sulfonamida.

O hidrogénio do grupo sulfonamida dos derivados 89 e 93 foram atribuidos os
valores dos tripletos centrados em 7,31, 7,52 ppm com J de 5,3, e 5,0, respectivamente. A
correlagdo entre esses hidrogénios foi observada com o auxilio da técnica bidimensional

COSY. (Espectros 202-204, Paginas 203-205 no caderno de espectro, em anexo).
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O hidrogénio do grupo N-H ligado ao anel quinolilico dos derivados 90-92 foram

atribuidos os multipletos em 7,52-7,62, 7,84-7,85, 8,07-8,08 ppm, respectivamente.

Ao hidrogénio do N-H ligado ao grupo sulfonamida do derivado 91 foi atribuido o
valor do multipleto em 7,82 - 7,85. Para o derivado 92 foi atribuido o valor do multipleto em
7,83 - 7,86 ppm, respectivamente, ambos sinais junto com H8.

Ao hidrogénio do N-H ligado grupo sulfonamida dos derivados 93 foram atribuidos
os multipletos em 7,57-7,62, 7,79-7,75, 7,83-7,85 ppm, respectivamente.

Os espectros de RMN de **C (100,00 MHz, solvente DMSO-dg) dos derivados 89-93
estdo relacionados aos Espectros 154-155, 167-168, 180-181, 193-194, 207-208, nas paginas
155-156, 168-169, 181-182, 194-195 e 208-209, no caderno de espectro, em anexo, e 0S
dados estdo descritas na Tabela 9.

As observacoes feitas sobre alguns deslocamentos quimicos estdo listadas logo apos

a respectiva Tabela 9.

O carbono C2 dos derivados 89-93 apresentou & em 151,4; 150,3; 149,6; 148,4 e
150,6 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC pela correlacéo a curta distancia com o hidrogénio H2 (Espectros
161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Péginas 162-165, 176-177, 189-191 ,200-

202 e 216-218 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C3 dos derivados 89-93 teve seu 6 em 98,5; 98,6; 98,6; 98,6 e 98,5 ppm,
respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC pela correlacéo a curta distancia com o hidrogénio H3 (Espectros 161-
164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Paginas 162-165, 176-177, 189-191 ,200-202 e

216-218 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C4 dos derivados 89-93 apresentou & em 150,0; 150,8; 151,2; 151,9 e
147,5 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de

RMN bidimensional HMBC pela correlacdo a longa distancia com os hidrogénios H9.

O carbono C5 dos derivados 89-93 apresentou 6 em 123,9; 124,3; 124,4; 1246 e
124,1 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de

RMN bidimensional HSQC, a curta distancia, pela correlagdo com o hidrogénio H5 (Espectro
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161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Paginas 162-165, 176-177, 189-191 ,200-

202 e 216-218 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C6 dos derivados 89-93 apresentou & em 124,0; 124,4; 124,7; 125,1 e
124,3 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC, a curta distancia, pela correlacdo com o hidrogénio H6
(Espectros 161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Paginas 162-165, 176-177, 189-
191 ,200-202 e 216-218 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono quaternario C7 dos derivados 89-93 esta ligado diretamente a um atomo
de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com auxilio do experimento de RMN
bidimensional HSQC pode-se observar que ndo apresenta correlacdo a curta distancia com
nenhum hidrogénio. Com o auxilio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se
observar a correlacdo a longa distancia de C7 com o hidrogénio H5, H6 e H8. Entdo para o
carbono quaternario C7 dos derivados 89-93 foram atribuidos os valores em 133,4; 134,1;
134,5; 135,1 e 133,8 ppm, respectivamente (Espectros 158-160, 171-174, 184-187, 197-198 e
212-214, Paginas 159-161, 172-175, 185-188, 198-199 e 213-215 no caderno de espectro, em

anexo).

O carbono C8 dos derivados 89-93 apresentou 6 em 127,0; 126,1; 125,4; 124,2;
126,2 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC pela correlacdo a curta distancia com o hidrogénio H8 (Figuras
161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Péginas 162-165, 176-177, 189-191, 200-

202 e 216-218 no caderno de espectro, em anexo).

Com auxilio do experimento de RMN bidimensional HSQC pode-se observar que o
carbono quaternario C4a ndo apresenta correlacdo a curta distancia com nenhum hidrogénio e
com o auxilio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se observar a correlacédo a
longa distancia entre C4a e H3. Entdo para o carbono quaternario C4a dos derivados 89-93
foram atribuidos os valores em 117,2; 117,1; 116,9; 116,6 e 117,0 ppm, respectivamente
(Espectros 158-160, 171-174, 184-187, 197-198 e 212-214, Péaginas 159-161, 172-175, 185-
188, 198-199 e 213-215 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C8a dos derivados 89-93 foi identificado como quaternario com o auxilio
do experimento de RMN bidimensional HSQC, pois ndo esta ligado a nenhum hidrogénio. E

teve seus o em 1484, 1473, 146,4, 144,9, e 150,5 ppm, respectivamente. Estes
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assinalamentos foram confirmados pelo experimento bidimensional HMBC a longa disténcia,
pela correlagdo com o hidrogénio H5 (Espectros 158-160, 171-174, 184-187, 197-198 e 212-
214, Paginas 159-161, 172-175, 185-188, 198-199 e 213-215 no caderno de espectro, em

anexo).

O carbono C1’ foi identificado como quaternario com o auxilio da técnica HSQC,
pois ndo estd ligado a nenhum hidrogénio. A elucidacdo do descolamento quimico deste
carbono foi realizada com o auxilio da técnica HMBC pela correlacéo a longa distancia com
os hidrogénios da fenila.

O carbono C1’ do derivado 89, 90 apresentou & em 140,2; 137,4ppm,

respectivamente.

O carbono C1’ dos derivados 91 e 92 apresentaram 6 em 137,2; 139,2; 126,1 ou

139,6 ppm, respectivamente.

O carbono C1’ do derivado 93 teve seu 6 centrado em 136,6 ppm, com J = 3,0 Hz
devido ao acoplamento em para com o atomo de flior ligado a C4’ (Espectros 205-206,

Paginas 206-207 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C4’ dos derivados 90-93 foram identificados como quaternario com o
auxilio da técnica HSQC, pois ndo estd ligado a nenhum hidrogénio. A elucidacdo do
descolamento quimico deste carbono foi realizada com o auxilio da técnica HMBC pela

correlacdo a longa distancia com os hidrogénios da fenila.

Foi possivel observar as correlagdes entre o carbono C4’ do derivado 89 com o0s
hidrogénios da fenila com o auxilio da técnica HSQC entéo foi atribuido o sinal com & em
132,2 ppm.

A elucidagio de C4’ do derivado 90 com 6 em 142,5 ppm foi possivel, pois 0 mesmo

acopla a longa distancia com os hidrogénios da metila

O carbono C4’ dos derivados 91 e 92 apresentaram 6 em 137,2; 139,2; 126,1 ou

139,6 ppm, respectivamente.

O C4’ do derivado 93 apresentou um dupleto com J = 249,0 Hz com & centrado em

163,9 ppm, devido ao acoplamento com o atomo de fldor.

Os sinais atribuidos aos carbonos C2’ - C6” e C3’ - C5’ foram confirmados pelo
experimento de RMN bidimensional HSQC, a curta distancia, com os hidrogénios H2’ - H6’ ¢
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H3’ - H5’. Os carbonos C2’ - C6’ ¢ C3’ - C5” do derivado 89 apresentaram & em 1290 e

126,3 ppm, respectivamente.

Os carbonos C2’ - C6’ e C3’ - C5” do derivado 90 apresentaram o em 129,5 e 126,4

ppm, respectivamente.

Os carbonos C2’ - C6’ ou C3’ - C5’ dos derivados 91-92 apresentaram seus & em
128,4; 129,3 e 128,5; 132,2 ppm, respectivamente.

Os carbonos C2’ - C6’ do derivado 93 teve seu 6 centrado em 129,3 ppm com J=9,0

Hz devido ao acoplamento em meta com o atomo de fltior ligado a C4’.

Os carbonos C3’ e C5’ do derivado 93 teve seu & centrado em 126,2 ppm, com J =
22,0 Hz devido ao acoplamento em orto com o atomo de flaor ligado a C4” (Espectros 207-
208, Paginas 208-209 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono da metila do derivado 91 teve seu 6 em 20,9 ppm (Espectros 167-168,

Paginas 168-169 no caderno de espectro, em anexo).

Os assinalamentos de C9, C10 e C11 foram confirmados pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC pela correlacdo a curta distancia com os respectivos hidrogénios
metilénicos H9, C10 e C11 (Espectros 161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217,
Paginas 162-165, 176-177, 189-191, 200-202 e 216-218 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C9 dos derivados 89-93 apresentaram & em 39,7, 39,8, 39,8, 39,9 e 39,6

ppm, respectivamente.

Os carbonos C10 dos derivados 89-93 apresentaram & em 27,6; 27,6; 27,6; 27,6 e

27,5 ppm, respectivamente.

Os carbonos C11 dos derivados 89-93 apresentaram & em 40,4, 40,4, 40,4, 40,3 e

40,3 ppm, respectivamente.
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Tabela 8: Dados de RMN unidimensional de 1H (400,00 MHz) dos derivados 89-93 em DMSO-d6. Os deslocamentos quimicos estdo
em & (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) estdo expressas em Hz.

O
I

o u L6
HN” N1 5
54 4 10 H O 4
NP3 N R
_ k
33 2
775 ﬂTI

(89-93)
89R=H 90 R = p-CH; 91 R=p-Cl 92 R=p-Br 93R=p-F
H 8 'H; (m, J Hz) 8 'H; (m, J Hz) 8 'H; (m, J Hz) 8 'H; (m, J Hz) 8 'H; (m, J Hz)
2 8,38; (d; 1H; 5,5) 8,40; (d; 1H; 5,6) 8,42; (d; 1H; 5,7) 8,44; (d; 1H, 6,1) 8,40; (d; 1H, 5,6)
3 6,41, (d; 1H; 5,5) 6,45; (d; 1H; 5,6) 6,49; (d; 1H; 5,7) 6,55; (d; 1H 6,1) 6,45; (d; 1H, 5,6)
5 8,21; (d; 1H; 9,0) 8,27; (d; 1H; 9,0) 8,29; (d; 1H; 9,0) 8,35; (d; 1H, 9,0) 8,26; (d; 1H, 9,0)
6 7,45; (dd; 1H; 9,0)  7,49; (dd; 1H; 2,0;9,0)  7,52; (dd; 1H; 2,0;9,0)  7,55; (dd; 1H, 2,0; 9,0)  7,48; (dd; 1H, 2,0; 9,0)
8 A 7,81; (d; 1H; 2,0) 7,83 (d; 1H; 2,0) 7,86 (d, 1H; 2,0) 7,80; (d; 1H, 2,2)
2,6’ B 7,65; (d; 2H; 8,0) 7,78; (d; 2H; 8,0) 7,69; (d; 2H; 8,0) 7,83-7,86; (m; 2H)
3,5 A 7,32; (d; 2H; 8,0) 7,61; (d; 2H; 8,0) 7,55; (d; 2H; 8,0) 7,36-7,41;(m; 2H)
4 B -- - - -
H9 3,25; (q; 2H; 6,6) 3,28; (q; 2H; 6,6) 3,30; (q; 2H; 6,6) 3,34; (q; 2H; 6,6) 3,28; (q; 2H; 6,6)
H10 1,73-1,80; (m; 2H) 1,72-1,79; (m; 2H) 1,73-1,80; (m; 2H) 1,74-1,81; (m; 2H) 1,73-1,80; (m; 2H)
H11 2,89; (q; 2H; 6,7) 2,87; (q; 2H; 6,7) 2,90; (q; 2H; 6,6) 2,90; (q; 2H; 6,6) 2,90; (q; 2H; 6,7)
CH; - 2,33; (s; 3H) - - -
NH 7,70; (t; 1H; 5,8) 7,57-7,62; (m; 2H) 7,84-7,85; (m; 3H) 8,07-8,08;(m; 1H) 7,76; (t; 1H; 5,7)
SO,;NH 7,31; (t; 1H; 5,3) 7,57-7,62; (m; 2H) 7,79-7,75; (m; 1H) 7,83-7,85; (m; 1H) 7,52; (t; 1H; 5,0)

a) 7,77-7,79 ppm; b) 7,53-7,63 ppm
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Tabela 9: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos derivados 89-93 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos est&o
em & (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

o)
o u H e
HN” NI >
5 4 10 HO 4
6 4a X3 o R
5
P
ClI7 7 8aN" 2
8 1

(89-93)

89 90 91 92 93
R=H R =p-CH; R =p-Cl R = p-Br R=p-F
C §13C §13¢C s1C s1C 5 C; (m, J Hz)
2 151,4 150,3 149,6 148,4 150,6
3 98,5 98,6 98,6 98,6 98,5
4 150,0 150,8 151,2 151,9 147,5
5 123,9 124,3 124,4 124,6 124,1
6 124,0 1244 124,7 125,1 124,3
7 133,4 134,1 134,5 135,1 133,8
8 127,0 126,1 125,4 124,2 126,2
4a 117,2 117,1 116,9 116,6 117,0
8a 148,4 147,3 146,4 144,9 150,5
2',6' 129,0 126,4 A c 129,3; (d; 9,0)
3,5 126,3 129,5 A c 126,2; (d; 22,4)
1 140,2 137,4 B d 136,6; (d; 3,0)
4 132,2 142,5 B d 163,9; (d; 249)
9 39,7 39,8 39,8 39,9 39,6
10 27,6 27,6 27,6 27,6 27,5
11 40,4 40,4 40,4 40,3 40,3
CH, ke 20,9 ke ok ek

a) 128,4 ou 129,3 ppm; b) 137,2 ou 139,2 ppm; ¢) 128,5 ou 132,2 ppm; d) 126,1 ou 139,6ppm
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Os derivados N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenossulfonamidas (94-98)
foram obtidos, com rendimentos na faixa de 50 - 82%, através da reacéo entre o intermediario
N*-(7-cloroquinolin-4-il)butano-1,4-diamina (83) com os apropriados cloretos de sulfonila,
utilizando trietilamina (TEA) e metanol como solvente sob agitacdo por 24 horas a uma
temperatura de 25 °C (Esquema 4) (BOECHAT et al, 2011).

R
HN/\/\/NH2 O\\S /©/
[\
A 7% >
_ MeOH, TEA, 25°C, 24h ¢y
Cl N 55 -82%

83) (94-98)

ZE\ /; ?
- ZT
S

94 R=H, 95 R=CH,, 96 R=Cl, 97 R=Br, 98 R=F

Esquema 4: Sintese dos derivados 94-98.

Todos os produtos obtidos foram purificados utilizando cromatografia em coluna, a

vacuo em silica com eluentes cloroférmio:metanol (95:5 V/V).

No espectro de infravermelho com absorcdes na regido de 3401 - 3420 cm™ referente
a deformacdo axial de N-H (Espectros 40- 44, Paginas 41-45 do caderno anexo). Foram
observadas também absorcdes na faixa entre 1609 - 1612 cm™ referente a deformacéo axial de
C=N, absorcdes na faixa de 1369 - 1325 e em 1154 - 1131 referentes ao grupo sulfonamida.
Absorcdes na faixa de 1214-1235 referente a deformacédo axial de C-N (Tabela 10).

Os rendimentos de todos o0s produtos 94-98, com 0s seus respectivos pontos de fusédo

e as principais absorc6es na regido de infravermelho estdo ilustrados na Tabela 10.
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Tabela 10: Rendimentos, pontos de fusdo e dados de infravermelho dos derivados

94-98.

Derivado N°

Rendimento

PF° C

IV (cm™)

94

95

96

97

98

55%

53%

82%

61

50

189-190

159-160

157-158

170-170,4

163-165

NH 3403;
C=N 1610;
SO,NH 1364/1155;
C-N 1235

NH 3420;
C=N 1609;
SO;NH 1367/1134;
C-N 1230.

NH 3401,
C=N 1612,
SO;NH 1369/1154;
C-N 1214.

NH 3418;
C=N 16009;
SO;NH 1352/1154;
C-N 1228.

NH 3418;
C=N 1609
SO;NH 1352/1154;
C-N 1228
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Os dados obtidos dos espectros de RMN de *H (400,00 MHz, solvente DMSO-ds)
dos compostos 94-98 estdo descritos na Tabela 11 e 0s seus respectivos espectros estdo
relacionados aos Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e 272-273, nas paginas 219-
220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274, do caderno de espectro, em anexo.

Esses derivados apresentam, em comum, na sua estrutura, os hidrogénios H2, H3,
HS, H6, HS8, H2’, H3’, H4’, H5” ¢ H6” além dos 6 hidrogénios metilénicos (CH>) e terdo seus

valores de deslocamento quimico () discutidos a seguir, simultaneamente.

Os dois dupletos, observados nos espectros, foram atribuidos aos hidrogénios H2 e
H3, que acoplam entre si com constante de acoplamento J = 5,4; 5,6; 5,7; 5,5 e 5,5 Hz. Ao
hidrogénio H2 dos derivados 94-98 foram atribuidos os valores em 8,37; 8,38; 8,40; 8,38 e
8,38 ppm, respectivamente, que correspondem aos dupletos mais desblindados, devido a
ligacdo do C2 com o atomo de nitrogénio (Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e
272-273, Paginas 219-220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274 no caderno de espectro, em

anexo).

Ao hidrogénio H3 dos derivados 94-98 foram atribuidos os valores dos dupletos em
6,42; 6,45; 6,49; 6,43 e 6,43 ppm, respectivamente. A correlacdo entre estes hidrogénios foi
observada com o auxilio da técnica bidimensional COSY (Espectros 244-246, Paginas 245-

247 no caderno de espectro, em anexo).

Para os hidrogénios H6 dos derivados 94-98 foram atribuidos os duplo dupletos
centrados em 7,44; 7,45; 7,49; 7,48 e 7,44 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos
com H5 a curta distancia, com constante de acoplamento J = 9,0 Hz, e com H8 a longa

distancia, com constante de acoplamento J = 2,2 Hz.

Ao hidrogénio H5 dos derivados 94-98 foram atribuidos os valores dos dupletos
centrados em 8,24; 8,26; 8,30; 8,24 e 8,24 ppm, respectivamente, devido ao seu acoplamento
com H6 com J = 9,0 Hz (Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e 272-273, Paginas
219-220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274 no caderno de espectro, em anexo).

Ao hidrogénio H8 dos derivados 95, 96, 97 e 98 foram atribuidos os valores dos
dupletos centrado em 7,78; 7,79; 7,79 e 7,77 ppm, respectivamente, devido ao seu
acoplamento com H6 a longa distancia, com constante de acoplamento J = 2,2 Hz. O sinal de

H8 do derivado 97 apesentou deslocamento quimico junto com H2’ - H6’ ou H3’ - H5’com
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integral de 3 hidrogénios. O sinal de H8 do derivado 95 apesentou deslocamento quimico

junto com H2’ - H6’ ou H3’ - H5’ e NH com integral de 4 hidrogénios.

O multipleto com 6 na faixa de 7,54-7,63 ppm foi atribuido aos hidrogénios H2’ -
H6’, H4’ ¢ NH quinolinico do derivado 94 com integral de 4 hidrogénios.

O multipleto com 6 na faixa de 7,77-7,79 ppm foi atribuido aos hidrogénios H3’ -

H5’ e H8 quinolinico do derivado 94 com integral de 3 hidrogénios.

Os hidrogénios H2’ - H6’ ¢ H3’ - H5’ do derivado 95 acoplam entre si com J = 8,0
Hz. Foi atribuido o dupleto centrado em 7,34 e 7,65 ppm, respectivamente.

Para os hidrogénios H2’ ¢ H6’ ou H3’ ¢ H5’; H8 e NH quinolinico do derivado 96

foi atribuido o multipleto em 7,73-7,80 ppm, com integral de 4 hidrogénios.

Para os hidrogénios H2’ ¢ H6” ou H3” e H5’ do derivado 96 foi atribuido o dupleto
em 7,64 ppm, com integral de 2 hidrogénios.

Os hidrogénios H2’ - H6’; H3” - H5” H8 ¢ NH do derivado 97 aparecem na forma de
2 multipletos com & na faixa de 7,62-7,74 e 7,77-7,80 ppm, com integral de 3 hidrogénios

cada multipleto.

Para os hidrogénios H2’ - H6” ¢ H3” - H5’ do derivado 98 foram atribuidos, os
multipletos na faixa de 7,82 - 7,85 ppm e 7,38 - 7,45 ppm, respectivamente, devido ao
acoplamento desses hidrogénios com o atomo de fldor (Espectros 272-273, Paginas 273-274

no caderno de espectro, em anexo).

No espectro de RMN de *H do derivado 95 foi observado um simpleto em 2,34 ppm

referente aos 3 hidrogénios da metila (CHs).

Aos hidrogénios metilénico (CH,) H9 ligados a amina (NH) dos derivados 94 e 97
foram atribuidos os valores dos quartetos centrados em 3,21, 3,25, ppm com J de 6,6, 6,6,
respectivamente. Aos hidrogénios metilénico (CH;) H9 ligados a amina (NH) dos derivados
95, 96 e 98 foram atribuidos os valores dos quartetos centrados em 3,22, 3,25, 3,21, ppm com
J de 6,6 pois acoplam com o hidrogénio do grupo N-H ligado ao anel quinolinico. O
hidrogénio do grupo N-H dos derivados 95, 96 e 98 foram atribuidos os valores dos tripletos
centrados em 7,50, 7,59, 7,65 ppm com J de 5,9, 5,0 e 5,8, respectivamente. A correlacdo
entre esses hidrogénios foi observada com o auxilio da técnica bidimensional COSY

(Espectros 244-246, Paginas 245-247 no caderno de espectro, em anexo).
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Aos hidrogénios metilénicos (CH,) H11 dos derivados 94-98 foram atribuidos os
valores referentes aos multipletos na faixa de 1,47-1,51, 1,46-1,52, 1,46-1,53, 1,47-1,53 e
1,45-1,52 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento
de RMN bidimensional COSY pela correlagdo entre H11 e H9 (Espectros 244-246, Paginas
245-247 no caderno de espectro, em anexo).

Aos hidrogénios metilénicos (CH,) H10 dos derivados 94-98 foram atribuidos os
valores referentes aos multipletos na faixa de 1,59-1,65, 1,59-1,64, 1,60-1,67, 1,59-1,65 e
1,59-1,66 ppm, respectivamente. Aos hidrogénios metilénicos (CH,) H12 ligados ao grupo
sulfonamida dos derivados 94-98 foram atribuidos os valores dos quartetos centrados em
2,79, 2,76, 2,80, 2,81, 2,79 ppm com J de 6,7, 6,7, 6,6, 6,6, 6,7, respectivamente. Estes
assinalamentos foram confirmados pelo experimento de RMN bidimensional COSY pela
correlacdo entre H10 e H12 (Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e 272-273,
Paginas 219-220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274 no caderno de espectro, em anexo).

Ao hidrogénio do N-H ligado ao anel quinolilico do derivado 95 foi atribuido o
tripleto centrado em 7,50 ppm com J de 5,9.

Ao hidrogénio do N-H ligado ao anel quinolilico do derivado 97 foi atribuido o valor
do multipleto em 7,69-7,74 ppm com deslocamento quimico na mesma regido de H2’ - H6’

ou H3’ - H5” com integral de 3H.

Ao hidrogénio do N-H ligado ao grupo sulfonamida do derivado 95 apresentou o
mesmo deslocamento quimico de H2’, H6’ ou H3’, H5’com o valor do multipleto em 7,33-

7,39 com integral de 3H.

Ao hidrogénio do N-H ligado ao grupo sulfonamida do derivado 97 foi atribuido o

tripleto centrado em 7,28 ppm com J de 5,2.

Os espectros de RMN de **C (100,00 MHz, solvente DMSO-ds) dos derivados 94-98
estdo relacionados aos Espectros 220-221, 234-235, 249-250, 262-263 e 274-275, nas paginas
221-222, 235-236, 250-251, 263-264 e 275-276, no caderno de espectro, em anexo, € 0S

dados estdo descritas na Tabela 12.

As observacdes feitas sobre alguns deslocamentos quimicos estdo listadas logo apds

a respectiva Tabela 12.

O carbono C2 dos derivados 94-98 apresentou 6 em 151,8, 151,1, 150,2, 151,8 e

151,7 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
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RMN bidimensional HSQC pela correlacéo a curta distancia com o hidrogénio H2 (Espectros
228-231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Paginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-

272 e 283-285 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C3 dos derivados 94-98 apresentou 6 em 98,6, 98,5, 98,6, 98,6 e 98,6;
ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC pela correlagdo a curta distancia com o hidrogénio H3 (Espectros 228-
231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Paginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-272 e

283-285 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C4 dos derivados 94-98 apresentou 6 em 149,9, 150,2, 150,7, 150,0 e
150,0 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN *H e *C bidimensional HMBC a longa distancia, pela correlacdo com os hidrogénios
de H9.

O carbono C5 dos derivados 94-98 apresentou & em 123,9; 124,0; 124,3; 124,0 e
124,0 ppm, respectivamente. Este assinalamento foi confirmado pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC, a curta distancia, pela correlacdo com o hidrogénio H5 (Espectros 228-
231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Péaginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-272 e

283-285 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C6 dos derivados 94-98 apresentou 6 em 124,0; 124,0; 124,4; 124,0; e
124,0 ppm, respectivamente. Este assinalamento foi confirmado pelo experimento de RMN
bidimensional HSQC, a curta distancia, pela correlacdo com o hidrogénio H6 (Espectros 228-
231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Paginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-272 e

283-285 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono quaternario C7 dos derivados 94-98 esta ligado diretamente a um atomo
de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com auxilio do experimento de RMN
bidimensional HSQC pode-se observar que ndo apresenta correlagdo a curta distancia com
nenhum hidrogénio. Com o auxilio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se
observar a correlacdo a longa distancia de C7 com o hidrogénio H5, H6 e H8. Entdo para o
carbono quaternario C7 dos derivados 94-98 foram atribuidos os valores em 132,2; 133,5;
134,0; 133,4 e 133,3 ppm, respectivamente (Espectros 224-227, 238-240, 253-225, 266-268 €
279-281, Paginas 225-228, 239-241, 254-256, 267-269 e 280-282 no caderno de espectro, em

anexo).
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O carbono C8 dos derivados 94-98 apresentou & em 127,3; 126,8; 126,2; 127,4 e
127,3 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC pela correlacdo a curta distancia com o hidrogénio H8 (Espectros
228-231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Paginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-
272 e 283-285 no caderno de espectro, em anexo).

Com auxilio do experimento de RMN bidimensional HSQC pode-se observar que 0
carbono quaternario C4a ndo apresenta correlacdo a curta distancia com nenhum hidrogénio e
com o auxilio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se observar a correlacdo a
longa distancia entre C4a e o hidrogénio H3. Entdo para o carbono quaternario C4a dos
derivados 94-98 foram atribuidos os valores em 117,4; 117,2; 117,1; 117,4 e 117,4 ppm,

respectivamente.

O carbono C8a dos derivados 94-98 foi identificado como quaternario com o auxilio
do experimento de RMN bidimensional HSQC, pois ndo esta ligado a nenhum hidrogénio. E
apresentou & em 149,0; 148,2; 147,4; 148,9 e 148,9 ppm, respectivamente. Estes
assinalamentos foram confirmados pelo experimento bidimensional HMBC a longa distancia,

pela correlacdo com o hidrogénio H5.

O carbono C1’ foi identificado como quaternario com o auxilio da técnica HSQC,
pois ndo estd ligado a nenhum hidrogénio. A elucidacdo do descolamento quimico deste
carbono foi realizada com o auxilio da técnica HMBC pela correlagdo a longa distancia com

os hidrogénios da fenila.
O carbono C1’ dos derivados 94, 95 apresentou & em 140,5; 137,6 ppm.

Os carbonos C1° ¢ C4’ do derivado 96 e 97 apresentou 6 em 137,1 ou 139,4 e 126,6

ou 139,8 ppm, respectivamente.

O carbono C1’ do derivado 98 apresentou seu 6 centrado em 136,9 ppm, com J = 3,0

Hz devido ao acoplamento em para com o atomo de fltior ligado a C4’.

O carbono C4’ do derivado 95 foi identificado como quaternario com o auxilio da
técnica HSQC, pois ndo esta ligado a nenhum hidrogénio e apresentou 6 em 137,6 ppm,
respectivamente. A elucidacdo foi possivel, pois 0 mesmo acopla a longa distancia com o0s

hidrogénios da metila.
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O C4’ do derivado 98 esta ligado diretamente a um &omo de flior por isso
apresentou um dupleto centrado com & em 164,0 ppm e J = 248,8 Hz. Por meio da técnica
HMBC pode-se observar a correlagdo a longa distancia entre C4’ com o H3” - H5’ que auxilia

na atribuicdo deste sinal.

Os sinais atribuidos aos carbonos C2’ - C6’ ¢ C3’ - C5’° foram confirmados pelo
experimento de RMN bidimensional HSQC, a curta distancia, com os hidrogénios H2” - H6’ e
H3’ - H5’. Os carbonos C2’ - C6” e C3” - C5’ dos derivados 94 e 95 apresentaram seus & em
129,1, 126,3 e 126,3, 129,4 respectivamente (Espectros 218-219 e 232-233, Paginas 219-220

e 233-234 no caderno de espectro, em anexo).

Os carbonos C2’ - C6’ ou C3’ - C5’ dos derivados 96 e 97 apresentaram seus & em
137,1 ou 139,4 e 128,4 ou 132,2 respectivamente (Espectros 247-248 e 260-261, paginas 248-
249 e 261-262 no caderno de espectro, em anexo).

Os carbonos C2’ - C6’ do derivado 98 teve seu & centrado em 129,4 ppm com J =9,4
Hz devido ao acoplamento em meta com o atomo de fltor ligado a C4’ (Espectros 272-273,
Paginas 273-274).

Os carbonos C3’ ¢ C5’ do derivado 98 teve seu & centrado em 116,2 ppm, com J =
22,5 Hz devido ao acoplamento em orto com o atomo de flaor ligado a C4” (Espectros 272-

273, Paginas 273-274 no caderno de espectro, em anexo).
O carbono da metila do derivado 95 apresentou seu & em 20,8 ppm.

Os assinalamentos de C9, C10, C11 e C12 foram confirmados pelo experimento de
RMN bidimensional HSQC pela correlagdo a curta distancia com os respectivos hidrogénios
metilénicos H9, H10, H11 e H12 e pelo experimento de RMN bidimensional HMBC e COSY
(Espectros 224-227, 238-240, 253-255, 266-268, 279-281 e 244-246, Paginas 225-228, 239-
241, 254-256, 267-269, 280-282 e 245-247 no caderno de espectro, em anexo).

O carbono C9 dos derivados 94-98 apresentou 6 em 41,8, 41,8, 41,9, 41,8 e 41,9

ppm, respectivamente.
O carbono C10 dos derivados 94-98 apresentou & em 24,8ppm.

O carbono C11 dos derivados 94-98 apresentou & em 26,6, 26,5, 26,6, 26,6 e 26,6

ppm, respectivamente.
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O carbono C12 dos derivados 94 e 98 apresentou 6 em 42,2, 42,1, 42,2, 42,3 e 42,2

ppm, respectivamente.
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Tabela 11: Dados de RMN unidimensional de *H (400,00 MHz) dos derivados 94-98 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos est&o
em o (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) estdo expressas em Hz.

6 4 R
11 T}:} 3
HN/\/\/ ~s7) :

el Y e
a7y Z2
94R=H 95 R= CH; 96 R=CI 97 R=Br 98 R=F
H 8 *H; (m; J Hz) 8 'H; (m; J Hz) 8 'H; (m; J Hz) 8 'H; (m, J Hz) 8 'H; (m, J Hz)
2 8,37; (d; 1H; 5,4) 8,38; (d; 1H; 5,6) 8,40; (d; 1H; 5,7) 8,38; (d; 1H; 5,5) 8,38; (d; 1H; 5,5)
3 6,42; (d; 1H; 5,4) 6,45; (d; 1H; 5,6) 6,49; (d; 1H; 5,7) 6,43; (d; 1H; 5,5) 6,43; (d; 1H, 5,5)
5 8,24; (d; 1H; 9,0) 8,26; (d; 1H; 9,0) 8,30; (d; 1H; 9,0) 8,24; (d; 1H; 9,0) 8,24; (d; 1H; 9,0)
6 7,44; (dd; 1H; 2,2; 9,0) 7,45; (dd; 1H; 2,2; 9,0) 7,49; (dd; 1H; 2,2;9,0) 7,48; (dd; 1H; 2,2; 9,0) 7,44; (dd; 1H; 2,2; 9,0)
8 a 7,78; (d; 1H; 2,2) 7,64; (d; 1H; 2,2) 7,79; (d; 1H; 2,2) 7,77, (d; 1H, 2,2)
2,6’ b 7,34; (d; 1H; 8,0) d; e (m) f, g 7,82-7,85; (m; 2H)
3,5, a 7,65; (d; 1H; 8,0) d, e (m) f, g 7,38-7,43; (m; 2H)
4 b ok ek falaie faleie
H9 3,21; (q; 2H; 6,6) 3,22; (q; 2H; 6,6) 3,25(q; 2H; 6,6) 3,25; (g; 2H; 6,6) 3,21; (m; 2H; 6,6)
H10 1,59-1,65; (m; 2H) 1,59-1,65; (m; 2H) 1,60-1,67; (m; 2H) 1,59-1,65; (m; 2H ) 1,59-1,66; (m; 2H)
H11 1,47-1,51; (m; 2H) 1,47-1,52; (m; 2H) 1,46-1,53; (m; 2H) 1,47-1,53; (m; 2H) 1,45-1,52; (m; 2H)
H12 2,79; (g; 2H; 6,7) 2,76; (q; 2H; 6,7) 2,80; (q; 2H; 6,6 ) 2,81; (g; 2H; 6,6) 2,79; (q; 2H; 6,7)
CH;3 faleied 2,34; (s; 3H) ok ok faladed
NH b 7,50; (t;1H; 5,9) 7,59; (t;1H; 5,0) g 7,65; (t;1H; 5,8)
SO,NH 7,25; (t;1H; 5,2) 7,38-739; (1H) d 7,28; (t;1H; 5,2) 7,28; (1;1H; 5,2)

a) 7,77-7,79 ppm; b) 7,54-7,63 ppm; d) 7,73-7,80 ppm; ) 7,63-7,66 ppm; f) 7,77-7,80 ppm; g) 7,62-7,74 ppm;
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Tabela 12: Dados de RMN unidimensional de **C (100,00 MHz) dos derivados 94-98 em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos est&o
em & (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

6! &R
HN ST

1

e g e
a 11\1/
(94-98)
94R=H 95 R=CH, 96 R=Cl 97 R=Br 98R=F
C §13C §13¢C §13C §1¢C §1C
2 151,8 151,1 150,2 151,8 151,7
3 98,6 98,5 98,6 98,6 98,6
4 149,9 150,2 150,7 150,0 150,0
5 123,9 124,0 124,3 124,0 124,0
6 124,0 124,0 124,4 124,0 124,0
7 133,2 133,5 134,0 133,4 133,3
8 127,3 126,8 126,2 127,4 127,3
42 117,3 117,2 117,1 117,4 117,4
82 149,0 148,2 147,4 148,9 148,9
2'.6 129,1 129,4 a c 129,4; (d; 9,4 Hz)
3.5 126,3 126,3 a c 116,3; (d; 22,5 Hz)
1 140,3 142,3 b d 136,9; (d; 3,0 Hz)
4 132,1 137,6 b d 164,0; (d; 248,8 Hz)
C9 41,7 41,8 41,9 41,8 41,8
C10 24,7 24,8 24,8 24,8 24,8
cl1 26,5 26,5 26,6 26,6 26,6
C12 42,2 42,1 42,2 42,3 42,2
CHs ke 20,8 —_— . .

a) 128,3 ou 129,3 ppm; b) 137,1 ou 139,4 ppm; c) 128,4 ou 132,2 ppm; d) 127,3 ou 139,8 ppm; e) 124,0 ppm. 70



Nos espectros de massas de alta resolugdo (HRMS) dos derivados 84-98,

observou-se a presenca do respectivo ion molecular. Os valores obtidos estdo de acordo

com os valores calculados (Tabela 13, Espectros 45-59, Paginas 46-60 no caderno de

espectro, em anexo).

Tabela 13: Dados de HRMS dos derivados 84-89.

Valor calculado

Valor encontrado

Derivados i) ESI M+
84 n=1R=H 361,0652 362,0734
85 n=1R=CH; 375,0808 376,0894
86 n=1R=Br 440,9736 441,9815
87 n=1R=F 379, 0558 380,0634
88 n=1R=Cl 395,0262 396,0339
89 n=2R=H 375,0808 376,0877
90 Nn=2R=CHs 389,0965 390,1033
91 n=2R=Cl 409,0419 410,0485
92 n=2R=Br 452,9913 453,9981
93 n=2R=F 393,0714 394,0783
94 n=3R=H 389,0965 390,1036
95 n=3R=CHs 403,1121 404,1189
96 n=3R=Cl 423,0575 424,0640
97 n=3R=Br 469,0049 470,0117
98 n=3R=F 407,0871 408,0951

Os derivados 84-89 foram analisados pela técnica de Cromatografia liquida de

alta performance (HPLC) comprovando os seus graus de pureza. (Espectros 60-75,

Paginas 61-76 no caderno de espectro em anexo).
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9. ATIVIDADE BIOLOGICA

Uma vez preparados e purificados todos os 15 derivados foram enviados para
estudos de atividade biolégica em parceria com a Dra. Antoniana Krettli do Centro de

Pesquisas René-Rachou — Fiocruz em Belo Horizonte.
9.1. Atividade anti-P. falciparum

Os 15 derivados sintetizados 84-98 foram testados in vitro contra o P.
falciparum, cepas clone-W2 CQR e quanto a avaliacdo da citotoxicidade (MDLsp)
foram utilizadas células BGM. Os valores encontram-se resumidos na Tabela 14.

Tabela 14: Resultado da atividade in vitro dos derivados 84-98 anti-P.
falciparum frente as cepas W2 CQR.

Derivados I1Csp (UM) MDLs, (UM) IS
84 n=1R=H 1,63 £ 0,02 121,8 £2,76 74,7
85 n=1R=CHj 0,48 + 0,00 125,3 £ 23,99 261,0
86 n=1R=Br 1,21 +0,09 88,8 + 36,44 73,3
87 n=1R=F 1,13+0,10 203,1+2,63 179,7
88 n=1R=Cl 0,68 £0,12 116,4 +17,72 171,1

cloroquina (2) 0,46 £ 0,039 385,3+ 39,78 837,74

sulfadoxina (7) >15,5+0,00 >310,3 + 0,00 20




Todos os derivados apresentaram atividade in vitro anti-P. falciparum,
sendo que 10 deles apresentaram valores de 1Csp na faixa de 0,05-0,40 UM, menores do
que os ICsy da cloroquina (2) (0,46 uM) e que o da sulfadoxina (7) (>15,5 pM)
farmacos utilizados como controle. Os derivados 93, 95, 96 e 98 foram os mais ativos in
vitro exibindo os menores valores de ICs 0,10; 0,05; 0,09 e 0,15 pM e maiores valores

de IS de 3386,0; 2489,0; 1102,2 e 1031,3, respectivamente (Figura 38).

Figura 38: Estrutura dos derivados 93, 95, 96 e 98.

No Grafico 1 tem-se a comparacao entre os valores de 1Csy dos derivados
84-98 e da cloroquina (2). (O ICsy da sulfadoxina (7) é muito alto, por isso nao foi
incluido).

Gréfico 1: Comparacao entre os ICs dos derivados 84-98 e 2.

ICso uM

1,63

0,46

0,28 0,27 0,29

0,15 0,15
¥ ¥

0,05 0,09
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A relacéo entre a estrutura quimica e atividade bioldgica dos novos derivados
pode ser estabelecida entre o aumento do nimero de carbonos metilénicos (CH),
utilizando como espacador e aos diferentes substituintes ligados ao grupo

benzenossulfonamida

Os derivados 89-98 com 3 e 4 carbonos metilénicos (CHy) (n = 2, 3)
apresentaram maior atividade anti-P. falciparum do que a cloroquina (2), a série de

derivados com 2 carbonos metilénicos 84-87 foram menos ativos que 2 (1Csp 0,46 pM).

Derivados 94-98 contendo 4 carbonos metilénicos como espacador foram os
mais ativos da série, com valores de ICso variando entre 0,05 - 0,15 uM, com exceg¢do
do composto 94 (R = H) que apresentou ICsp = 0,40 uM. Os derivados 89-93 com 3
carbonos metilénicos como espacador apresentaram valores de 1Csy variando de 0,10 -
0,35 uM. Os derivados 84-88 com 2 carbonos metilénicos como espagador apresentam
ICs0 na faixa de 0,48 - 1,63 M, a Unica série com valores de 1Csp maiores que 2.

Com isso, pode-se verificar a importancia da distancia entre os 2 grupamentos
farmacoforicos nesta nova série de derivados. Corroborando com a literatura, que
descreve a existéncia de uma distancia ideal entre os possiveis sitios de ligacdo de
analogos da cloroquina (EGAN et al, 2000; KASCHULA et al, 2002; HOCART et al,
2011).

Os derivados 84, 89 e 95 sem substituinte no grupo benzenossulfonamida (R =
H) foram os menos ativos das trés séries. Assim, a introducdo do substituinte na posicao
4 do grupo benzenossulfonamida torna-se fundamental para o aumento da atividade

destes derivados.

Os derivados fluorados 87, 93 e 98 foram os menos toxicos, ja os derivados
bromados 86, 92 e 97 apresentaram maior toxicicade das 3 séries.

9.2. Atividade antimalarica frente ao P. berghei

Foram selecionados para testes preliminares in vivo os derivados 93, 95, 96 e

98, que apresentaram menor 1Cso maior valor de IS in vitro.

Os resultados da atividade in vivo dos derivados enviados foram obtidos

através da reducdo da parasitemia em camundongos infectados com P. berghei
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comparados com a cloroquina (2) e a sulfadoxina (7) utilizados como controle (Tabela
15).

Tabela 15: Resultados da reducdo da parasitemia dos derivados 93, 95,
96 e 98 contra ao P. berghei ap6s 0 5° e 0 7° dia de inoculacdo.

_ o 3 7° dia Taxa de
) 5 dias apds a inoculacéo .
Derivados recrudescéncia
%

%
93R=F? 47 27
95 R =CHs? 27 0
9% R=Cl*? 49 33
98R=F? 30 7
cloroquina (2) ° 93 76
sulfadoxina (7) 100 96

a) (10 mg/kg); b) (20 mg/kg) c) (1 mg/kg)

Os valores mais expressivos de reducdo da parasitemia de todos os derivados
foram observados apds o 5° dia de inoculacdo, inclusive dos controles. Os derivados 93
e 96 inibiram a parasitemia em 47 e 49%, respectivamente, enquanto que os derivados
95 e 98 inibiram a parasitemia em 27 e 30%, respectivamente, utilizando a dose de
10mg/Kg.

No 7° dia de inoculacdo houve uma perda de inibicdo de todos os derivados,
inclusive dos controles. Os derivados 93 e 96 continuaram sendo 0s mais ativos com 27
e 33 % de inibicdo, respectivamente. Porém, cabe ressaltar, que este resultado é

promissor, ja que o controle cloroquina (2) foi utilizada a uma dosagem de 20mg/Kg.
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10. CONCLUSAO

O objetivo deste trabalho foi totalmente alcangado. Foram obtidos 15 novos

hibridos quinolina - sulfonamida 84-98 com rendimento entre 50 e 84%.

A rota sintética escolhida para a sintese destes derivados mostrou ser viavel e
de baixo custo, com apenas duas etapas reacionais. I1sso sendo de grande relevancia ja
que se trata da busca de novas substancias bioativas para o tratamento da maléaria.

Todos os derivados foram testados in vitro, e apresentaram atividade anti-P.
falciparum contra cepas W2 CQR e ndo apresentaram citotoxicidade para as células
BGM.

Os derivados 89-98 apresentaram in vitro 1Cso na faixa de 0,05-0,40 pM,
valores menores do que os dos farmacos de controle, a cloroquina (2) (ICso = 0,46 pM)
e a sulfadoxina (7) (ICsp >15,5 uM).

Os derivados 93, 95, 96 e 98 foram os mais ativos in vitro, exibindo 0s
menores valores de 1Cs 0,10; 0,05; 0,09 e 0,15 uM e maiores valores de IS de 3386,0;
2489,0; 1102,2 e 1031,3 respectivamente

Com estes resultados, pode-se concluir que os derivados contendo 0s
espacadores de 3 e 4 carbonos metilénicos entre o anel quinolinico e o grupo
benzenossulfonamida apresentaram melhor atividade anti-Plasmodium. A introducéo
dos substituintes na posi¢cdo 4 do grupo benzenossulfonamida é de extrema importancia,

ja que os derivados ndo substituidos sdo 0s menos ativos.

Os derivados 93 e 95 foram os mais ativos in vivo e inibiram a parasitemia
apos o 5° dia de inoculacdo em 47 e 49 %, respectivamente, na dosagem de 10 mg/kg.
Foram utilizados como controle a cloroquina (2) e a sulfadoxina (7) a uma dosagem de
20 mg/kg e 1 mg/kg, respectivamente, que apresentaram inibicédo de 93 e 100 %. Apds o
7° dia de inoculagdo houve um decréscimo de inibicdo de todos os derivados, inclusive

dos controles.

Estes resultados sugerem que os derivados 93 e 95 sdo promissores, pois foi

utilizada a metade da dose quando comparados com cloroquina (2).

Com esse estudo conseguiu alcancar parametros importantes para o

desenvolvimento e planejamento de novas substancias anti-P. falciparum.
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11. EXPERIMENTAL

Os solventes e reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos da Aldrich,
Vetec ou Tedia.

O processo de monitoramento das reacdes foi realizado através da
Cromatografia em Camada Fina (C.C.F.); foram utilizadas cromatofolhas de aluminio
de Kieseigel 60 F-254 com espessura de 0,25 mm com silica gel em aluminio e
indicador para UV (254 nm), marca Merck. Os eluentes foram preparados volume a
volume (V/V) e a visualizagdo das substancias em C.C.F. foi realizada em lampada de
UV (254-366 nm).

Para purificacdo dos produtos obtidos foi utilizado cromatografia em coluna, a
vacuo com silica gel 60 (0,040-0,063 mm) Merck cujo eluentes foram

cloroférmio/metanol.
Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho Buchi modelo B -545.

Os dados espectrais foram obtidos em espectrofotometro de reflectancia de 1V
marca Shimadzu IR - 21 Prestige, com pastilhas de KBr anidro. Os valores para as
absorcbes foram expressos em numero de onda, utilizando-se como unidade o

centimetro reciproco (cm™).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em
aparelho Bruker Avance equipado com uma sonda de 5 mm, operando a uma frequéncia
de 400,00 MHz para ‘H, 100,00 MHz para **C e 376,00 MHz para *°F. As amostras
foram dissolvidas em DMSO-ds. Os deslocamentos quimicos (8) foram referidos em
partes por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao
interno; e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz), a temperatura ambiente ou a

40° C, se necessario para espectros de *H, em tubos de RMN de 5 mm.

As analises de espectrometria de massas de alta resolucdo de foram

determinadas pelo aparelho LC-MS-Bruker Daltonics MicroTOF.

As andlises de HPLC: Sistema de Cromatografia a Liquido: Shimadzu com 2
bombas LC-10AD, degaseificador DGU-12A, injetor automatico SIL-10AD, forno de
colunas CTO-10A, detector por arranjo de diodos SPD-M10A. Os dados foram
adquiridos por interface SCL-10A. Aquisicdo de dados e controle pelo software
Shimadzu CLASS-VP verséo 6.13 SP2. Coluna: Hypersil BDS C18 250 x 4,6 mm, 5
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pum Cod.PMA: CL0062 Pré-coluna: Symmetry RP 18 Fase Movel Eluente (A): Agua +
TFA 0,05% Eluente (B): Acetonitrila Programacéo: Eluicdo no modo gradiente por 55
minutos. 0 a 5 min. mantendo 10% de B, 5 a 17 min. com 10 a 60% de B, 17 a 27 min.
mantendo 60% de B, retornando a condicdo inicial de 27 a 40 min. a 10% de B,
mantendo nessa condi¢do por mais 15 min. Temperatura do forno: 30°C Vazéo: 1,0
mL/min Concentracdo da amostra: As 2,0 mg de amostra foram adicionadas 1000 pL de
metanol e agitado em vortex (Conc. de 2mg/mL). Em seguida foi tomada uma aliquota
de 100pL dessa primeira diluicdo e adicionada 900uL (diluicdo a 1:10) de fase movel
na concentracdo inicial (10% de acetonitrila). Concentracdo final 0,2 mg/mL.
Posteriormente foi filtrada em membrana PVDF de 0,45 um e injetada.

Metodologias sintéticas

Procedimento geral para a sintese das N'-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas
81-83.

NH,
Cl HZN/\Q%':Hz HN/\Qn

XN
D fluxo, 24h =13
_ refluxo,
cl N
Cl N 85 - 90%
(80) (81-83)

Figura 39: Procedimento geral para a sintese dos intermediarios 81-83.

Em um baldo de 50 mL, adaptado a um condensador de refluxo, foram
adicionadas a mistura de 5 g (0,025 mol) de 4,7-dicloroquinolina e 15 mL da apropriada
alquildiamina: 1,2-etilenodiamina, 1,3-propanodiamina ou 1,4-butanodiamina, foi
aquecida sob refluxo por 12 horas, sem o uso de solvente. O término da reacdo foi
evidenciada por CCF, utilizando o sistema de eluicdo clorofémio:metanol (9:1). A

mistura reacional foi vertida em 20 mL de agua destilada. O precipitado foi filtrado a
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vécuo e lavado com 50 mL de &gua destilada e posteriormente seco em auto vacuo, para

obtencdo de um solido de cor branca.
N*-(7-cloroquinolin-4-il)etano-1,3-diamina (81)

Rendimento: 85 %

P.F Lit.: 145-147 °C

P.F.: 147-148 °C

IV (cm™): 3233 (NH); 2922 (C-H alifatico); 1614 (C=C); 1584 (C=N).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 2,85 (q; 2H; J = 6,3 Hz, H10); 6,49
(d; 1H; J = 5,4 Hz; H3); 7,43 (dd; J= 2,0; 9,0 Hz; H6); 7,77 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8);
8,28 (d; 1H; J=9,0 Hz; H5); 8,39 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H2).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds,  em ppm): 40,1 (CH,); 45,6 (CH,); 98,6 (C3); 117,4
(C4a); 123,9 (C5 ou C6); 124,1 (C5 ou C6); 127,4 (C8); 133,1 (C7); 149,0 (C8a); 150,2
(C4); 151,8 (C2).

N*-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina (82)

Rendimento: 90 %

P.F Lit.: 124-127 °C

P.F.: 125-127 °C

IV (cm™): 3253 (NH); 2935 (C-H alifético); 1610 (C=C); 1581 (C=N).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, §em ppm): 1,70 (m; 2H; H10); 2,69 (t; 2H; J =
6,5 Hz, H11); 3,32 (t; 2H; J = 6,9 Hz, H11); 6,47 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H3); 7,43 (dd; J =
2,0; 9,0 Hz; H6); 7,77 (d; 1H; J = 2,0 Hz; HB); 8,23 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,38 (d;
1H;J =5,4 Hz; H2).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds, 5 em ppm): 30,3 (CH,); 40,2 (CH,); 40,5 (CH,); 98,4
(C3): 117,4 (C4a); 123,9 (C6); 123,8 (C5); 127,3 (C8); 133,2 (C7); 148,9 (C8a); 150,0
(C4): 151,8 (C2).
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N*-(7-cloroquinolin-4-il)butano-1,4-diamina (83)

Rendimento: 86 %

P.F Lit.: 122-124°C

P.F.:121-123°C

IV (cm™): 3062 (N-H); 2931 (C-H alifatico); 1610 (C=C); 1575 (C=N).

RMN H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,43-1,50 (m; 2H; H10); 1,65-1,72
(m; 2H; H11); 2,60 (q; 1H; J = 7,0 Hz; H2); 3,24 (g; 1H; J = 7,0 Hz; H9);6,43 (d; 1H; J
=5,4 Hz; H3); 7,40 (dd; J = 2,0; 9,0 Hz; H6); 7,77 (d, 1H; J = 2,0 Hz; H8); 8,25 (d, 1H;
J =9,0 Hz; H5); 8,37 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H2).

RMN *C (100 MHz, DMSO-ds, 8 em ppm): 25,2 (CH,); 30,5 (CH,); 41,1 (CH,); 42,3
(CH,); 98,5 (C3); 117,4 (C4a); 123,7 (C5 ou C6); 123,9 (C5 ou C6); 127,3 (C8); 133,2
(C7): 149,0 (C8a) 150,0 (C4); 151,7 (C2).

Procedimento geral para a sintese das N-(7-cloroquinolin-4-

il)amino)alquil)benzenossulfonamidas (84-98).

R
NH, N.
HN T =) Q N s
m . m o
AN Cl A\ AN
O -
Cl N/ MeOH, TEA, 25 °C, 24h cl N/

(81-83) 50 -84% (84-98)

n=1-3 R=H, CHj, F, Cl, Br

Figura 40: Procedimento geral para a sintese dos produtos finais 84-98.

Em um baldo de 50 mL, adaptado a um condensador de refluxo, foram
adicionadas a mistura de 0,001 mol da apropriada N*-(7-cloroquinolin-4-
il)alquildiamina (81-83), 0,0015 mol dos respectivos cloretos de sulfonila e 0,3 mL de
trietilamina (TEA) em 20 mL de metanol foi agitada por 24 horas a temperatura
ambiente. O término da reacdo foi evidenciado por CCF, utilizando o sistema de eluicdo
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clorofomio/metanol (9:1). O precipitado foi filtrado a vacuo e lavado com 50 mL de

agua destilada e posteriormente seco em auto vacuo.

N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)benzenossulfonamida (84)

Sélido branco

Rendimento: 52%

P. F.: 245 - 247 °C

IV (cm™): 3224 (SO,NH); 1630 (C=N); 1367 (SO,NH); 1163(SO,NH); 1138 (C-N).

RMN *H (400,00 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 3,11 (q; 2H; J = 5,9 Hz; H10);
3,62 (q; 2H; J = 5,9 Hz; H9); 6,81 (d; 1H; J = 7,1 Hz; H3); 7,44-7,53 (m; 3H, H2’ - HE’
e H4%); 7,74-7,78 (m; 2H; H6); 8,08 (d; 1H; J = 7,1 Hz; H8); 8,10 (t; 1H; J = 5,9 Hz;
NH); 8,52 (d; 1H; J = 7,1 Hz; H2); 8,62 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 9,58 (t; 1H; J = 5,6
Hz; NH).

RMN 3C (100,00 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 40,7 (C9); 42,8 (C10); 98,5 (C3); 115,5
(C4a); 119,0 (C8); 125,9 (C5); 126,3 (C2° - C6°); 126,7 (C6); 129,1 (C3” - C5°); 132,2
(C4°); 137,9 (C8a); 138,5 (C7); 140,2 (C1°); 142,8 (C2); 155,4 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para C;7H;6CIN3O,S 361,0652; valor encontrado
[M+1]362,0734.

HPLC: 100%

N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)-4-metilbenzenossulfonamida (85)
Sélido amarelo claro

Rendimento: 50%

P.F.:175-177°C

IV (cm™): 1V (cm™): 3245 (NH da sulfonamida); 1630 (C=N); 1367 (SO,NH); 1210
(C-N).

RMN *H (400,00 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 2,26 (s; 3H; CHs); 3,11 (q; 2H; J
= 5,8 Hz; H10); 3,61 (q; 2H; J = 5,9 Hz; H9); 6,81 (d; 1H; J = 7,1 Hz; H3); 7,20 (d;
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2H; J = 8,0 Hz; H3’ - H5"); 7,60 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H2’ - H6’); 7,77 (dd; J = 2,0; 9,0
Hz; H6); 7,92 (t; 1H; J = 5,9 Hz; NH); 8,03 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8); 8,51 (s; H2); 8,51
(d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 9,44 (t; 1H; J = 5,7 Hz; NH).

RMN *3C (100,00 MHz, DMSO-ds, 5em ppm): 20,7 (CHs); 40,6 (C9); 42,6 (C10); 98,4
(C3); 115,3 (C4a); 118,8 (C8); 125,3 (C5); 125,7 (C6); 126,2 (C2° - C6”); 129,3 (C3” -
C5); 137,2 (C4°); 137,8 (C7); 138,2 (C17); 142,4 (C8a); 142,6 (C2); 155,3 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para CigHisCIN3O,S 375,0808; valor encontrado
[M+1]7376,0894.

HPLC: 100%

4-bromo-N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)benzenessulfonamida (86)
So6lido amarelo claro

Rendimento: 52 %

P.F.: 216 - 217 °C

IV (cm™): 1V (cm™): 3427 (NH da sulfonamida); 1610 (C=N); 1352 (SO,NH); 1158
(SOzNH).

RMN *H (400,00 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 3,08 (q; 2H; J = 6,2 Hz; H10);
3,44 (q; 2H; J = 6,1 Hz; H9); 6,53 (d; 1H; J = 6,0 Hz; H3); 7,55 (dd; 1H; J = 2,0; 9.0
Hz; H6); 7,68 (s; 4H, H2’ - H6” ¢ H3’ - H5"); 7,83 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8); 7,89 (t; 1H:;
J =7,89 Hz; NH); 8,03 (t; 1H; J = 5,8 Hz; NH); 8,22 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,42 (d;
1H;J = 6,0 Hz; H2).

RMN 3C (100,00 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 40,6 (C9); 42,1 (C10); 98,4 (C3); 116,6
(Cda); 124,3 (C5); 124,8 (C6); 124,9 (C8); 126,0 (C1° ou C4’); 128,3 (C2’, C6 ou C3”,
C5°); 132,1 (C2° - C6° ou C3° - C5°); 134,7 (C7); 139,5 (C1” ou C4°);145,7 (C8a);
149,0 (C2); 151,3 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para C;7;H1sBrCIN;O,S 440,9736; valor encontrado
[M+1]7441,9815.

HPLC: 100%
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N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)-4-fluorobenzenossulfonamida (87)
Sélido amarelo claro

Rendimento: 53 %

P.F.: 204 - 206 °C

IV (cm™): 3428 (NH da sulfonamida); 1611 (C=N); 1363 (SO,NH); 1163 (SO,NH);
1153 (C-N).

RMN 'H (400,00 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 3,03 (t; 2H; J = 6,5 Hz; H10);
6,40 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H3); 7,28 (t; 1H; J = 5,6 Hz; NH); 7,30-7,36 (m; 2H; H3’ -
H5%); 7,45 (dd; J = 2,0; 9,0 Hz; H6); 7,78 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8); 7,82-7,85 (m; 2H,;
H2’ - H6"); 8,14 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,37 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H2).

RMN 3C (100,00 MHz, DMSO-dg, & em ppm): 40,6 (C9); 41,9(C10); 98,4 (C3); 116,1
(d, =22 Hz C3’ - C5°); 117,3 (C4a); 123,8 (C5); 124,0 (C6); 127,4 (C8); 129,3 (C2’ -
C6°); 133,3 (C8a); 136,6 (d, J = 3,0 Hz C1°); 148,9 (C4); 149,5 (C7); 151,7 (C2); 163,9
(d, J=249,0 Hz C4").

RMN *°F (376 MHz, DMSO-ds, & em ppm): -106, 88.

HRMS (ESI): valor calculado para Ci7H31sCIFN3O,S 379, 0558; valor encontrado
[M+1]7380, 0634.

HPLC: 96,2%

4-cloro-N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)benzenossulfonamida (88)
Sélido amarelo claro

Rendimento: 50 %

P.F.:181-183°C

IV (cm™): 1V (cm™): 3429 (NH da sulfonamida); 1612 (C=N); 1352 (SO,NH); 1149
(C-N).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 3,08 (q; 2H; J = 6,0 Hz; H10); 3,37
(9; 2H; J = 6,3 Hz; H9); 6,41 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H3); 7,27 (t; 1H; J = 5,5 Hz; NH);
7,43 (dd; 1H, J = 2,0 Hz e 9,0 Hz; H6); 7,56 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H3’ - H5’); 7,77 (d;
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2H; J = 8,0 Hz; H2’, H4’); 7,78 (d: 1H; J = 2,0 Hz; H8);7,94 (t; 1H; J = 5,8 Hz; NH
NH); 8,11 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,37 (d; 1H; J = 5,4 Hz; H2).

RMN *C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 40,7 (C9); 42,0 (C10); 98,5 (C3); 117,3
(C4a); 123,8 (C5); 124,1 (C6); 127,3 (C8); 128,3 (C2’ - C6’); 129,2 (C3’ - C57); 133,5
(C7); 137,2 (C1’0u C4°); 139,2 (C1” ou C4°); 148,7 (C8a); 149,7 (C4); 151,5 (C2).

HRMS (ESI): valor calculado para Ci7H15ClN3O,S 395,0262; valor encontrado
[M+1]396,0339.

HPLC: 100%

N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)benzenossulfonamida (89)
So6lido amarelo claro

Rendimento: 50 %

P.F.:122-123°C

IV (cm™): 3403 (NH da sulfonamida); 1613 (C=N); 1364 (SO,NH); 1157 (SO,NH);
1137 (C-N).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,73-1,80 (m; 2H; H10); 2,89 (q; 2H;
J = 6,7 Hz; H11); 3,25 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,41 (d; 1H; J = 5,5 Hz; H3); 7,31 (t;
1H; J = 5,3 Hz; NH), 7,45 (dd; 1H; J = 2,0; 9.0 Hz; H6); 7,53-7,63 (m; 3H; H2’ - H6’ ¢
H4%); 7,70 (t; 1H; J = 5,8 Hz; NH); 7,77-7,79 (m; 3H; H3’ - H5” ¢ HR); 8,21 (d; 1H; J =
9,0 Hz; H5); 8,38 (d; 1H; J = 5,5 Hz; H2).

RMN **C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 27,6 (C10); 39,7 (C9); 40,4 (C11); 98,5
(C3); 117,2 (C4a); 123,9 (C5); 124,0 (C6); 126,3 (C3° - C5); 127,0 (C8); 129,0 (C2’ -
C6°); 132,2 (C4°); 133,4 (C7); 140,2 (C1°); 148,4 (C8a); 150,0 (C2); 151,4 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para CisHisCIN3O,S 375,0808; valor encontrado
[M+1]7376,0877.

HPLC: 97,7%

N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)-4-metilbenzenossulfonamida (90)
Soélido amarelo claro
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Rendimento: 58 %
P. F.: 165 - 167 °C

IV (cm™): 3086 (NH da sulfonamida); 1611 (C=N); 1367 (SO;NH); 1156 (SO;NH);
1138 (C-N).

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg, TMS, & em ppm): 1,72-1,79 (m; 2H; H10); 2,33 (s; 3H;
CHs); 2,87 (q; 2H; J = 6,7 Hz; H11); 3,28 (g; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,45 (d; 1H, J =5,6
Hz; H3); 7,32 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H3’ - H5’); 7,49 (dd; 1H; J = 2,0; 9,0 Hz; H6); 7,57-
7,62 (m; 2H; NH), 7,65 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H2’ - H6’); 7,81 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8);
8,27 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,40 (d; 1H; J = 5,6 Hz; H2).

RMN *C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 20,9 (C10); 27,6 (C9); 39,8 (C11); 40,4
(CH»-NH); 98,6 (C3); 117,1 (C4a); 124,3 (C5); 124,4 (C6); 126,1 (C8); 126,4 (C2’ -
C6°); 129,5 (C3’ - C57); 134,1 (C7); 137.,4 (C1°); 142,5 (C4*); 147,3 (C8a); 150,3 (C2);
150,8 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para Ci9H20CIN3O,S 389,0965; valor encontrado
[M+1]"390,1033.

HPLC: 100%

4-cloro-N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)benzenossulfonamida (91)
Sélido branco

Rendimento: 84%

P.F.:120-121°C

IV (cm™): 3409 (NH da sulfonamida); 1610 (C=N); 1366 (SO,NH); 1157 (SO,NH);
1141 (C-N).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,73-1,80 (m; 2H; H10); 2,90 (q; 2H;
J = 6,7 Hz; H11); 3,30 (g; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,49 (d; 1H; J = 5,7 Hz; H3); 7,52 (dd;
2H; J =2,0; 9,0 Hz; H6;); 7,61 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H3’ - H5’); 7,78 (d; 2H; J = 8,0 Hz;
H2’ - H6’); 7,79-7,85 (m; 1H; NH); 7,83 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8); 7,84-7,85 (m; 1H,;
NH): 8,29 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,42 (d; 1H; J = 5,6 Hz; H2).
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RMN *C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 27,6 (C10); 39,8 (C9); 40,4 (C11); 98,6
(C3); 116,9 (C4a); 124,4 (C5); 124,7 (C6); 125,4 (C8); 128,4 (C2° - C6” ou C3’ - C5”);
129,3 (C2’ - C6” ou C3° - C5); 134,5 (C7), 137,2 (C1’0u C4%); 139,2 (C1’0u C4°);
146,4 (C8a); 149,6 (C2); 151,2 (C4)

HRMS (ESI): valor calculado para CigH17Cl.N3O,S 409,0419; valor encontrado
[M+1]7410,0485.

HPLC: 100%

4-bromo-N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)benzenossulfonamida (92)
Sélido branco

Rendimento: 55%

P.F.:127-128 °C

IV (cm™): 3083 (NH da sulfonamida); 1609 (C=N); 1370 (SO;NH); 1215 (C-N); 1158
(SOzNH).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg, TMS, & em ppm): 1,74-1,81 (m; 2H; H10); 2,90 (q;
2H; J = 6,6 Hz; H11); 3,34 (qg; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,55 (d; 1H; J = 6,1 Hz; H3); 7,55
(dd; 1H; J = 2,1; 9,0 Hz; H6); 7,69 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H2’ - H6"); 7,75 (d; 2H; J = 8,0
Hz; H3’ - H5”); 7,83-7,85 (m; 1H; NH); 7,86 (d; 1H; J = 2,0 Hz; H8); 8,07-8,08 (m; 1H;
NH); 8,35 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,44 (d; 1H; J = 6,1 Hz; H2).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds, 5 em ppm): 27,6 (C10); 39,9 (C9); 40,3 (C11); 98,6
(C3); 116,6(C4a); 124,2 (C8); 124,6 (C5); 125,1 (C6); 126,1(C1* ou C4°); 1285 (C2’ -
C5’ ou €3 - C5°); 132,2 (C2°, C6° ou C3”, C5°); 135,1 (C7); 139,6 (C1° ou C4’); 144.9
(C8a); 148,4 (C2); 151,9 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para CigH17BrCIN3O,S 452,9913; valor encontrado
[M+1]7453,9981.

HPLC: 100%

N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)-4-fluorobenzenossulfonamida (93)

Sélido branco
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Rendimento: 71 %
P.F.:109 - 111 °C
IV (cm™): 3249 (NH da sulfonamida); 1360 (SO,NH); 1168 (SO,NH).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,73-1,80 (m; 2H; H11); 2,90 (q; 2H;
J = 6,7 Hz;H10); 3,28 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,45 (d; 1H; J = 5,6 Hz; H3); 7,36-7,41
(m; 2H, H3’ - H5%); 7,48 (dd; 1H; J = 2,0, 9,0 Hz; H6); 7,52 (t; 1H; J = 5,0 Hz; NH);
7,76 (t; 1H; J = 5,7 Hz; NH); 7,80 (d; 1H, J = 2,0 Hz; H8); 7,83-7,86 (m; 2H, H2’ -
H6°); 8,26 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,40 (d; 1H; J = 5,6 Hz; H2).

RMN °C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 27,5 (C10); 39,6 (C9); 40,3 (C11); 98,5
(C3); 117,0 (C4a); 124,1 (C5); 124,3 (d, J = 22,4 Hz, C3’ - C5°); 126,2 (C8); 129,3 (d, J
= 9,0 Hz, C2° - C6); 133,8 (C7); 136,6 (d, J = 3,0 Hz, C1°); 1475 (C4); 150,5 (C8a);
150,6 (C2); 163,9 (d, J = 249,0 Hz, C4").

RMN *°F (376 MHz, DMSO-ds,5 em ppm): -107,05.

HRMS (ESI): valor calculado para CigH;7CIFN3O,S 393,0714; valor encontrado
[M+1]"394,0783.

HPLC: 97,7%

N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenossulfonamida (94)
Sélido amarelo claro

Rendimento: 55 %

P.F.: 189 -190 °C

IV (cm™): 3410 (NH da sulfonamida); 1610 (C=N); 1354 (SO,NH); 1235(C-N). 1155
(SO2NH).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,47-1,52 (m; 2H; H11); 1,59-1,65
(m; 2H; H10); 2,79 (q; 2H; J = 6,7 Hz; H12); 3,21 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,42 (d; 1H;
J=5,4 Hz; H3); 7,25 (t; 1H; J = 5,2 Hz; NH), 7,44 (dd; 1H; J = 2,2; 9,0 Hz; H6); 7,54-
7,63 (m; 4H; H2’ - H6’, H4’ ¢ NH); 7,77-7,79 (m; 3H; H3” - H5” e HS8); 8,24 (d; 1H; J
=9,0 Hz; H5); 8,37 (d; 1H; J = 5,3 Hz; H2).
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RMN *C (125 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 24,7 (C10); 26,5 (C11); 41,7 (C9); 42,2
(C12); 98,6 (C3); 117,3 (C4a); 123,9 (C5); 124,0 (C6); 126,3 (C3’ - C5°); 127,3 (C8);
129,1 (C2’ - C6°); 132,1 (C4°);133,2 (C7); 140,3 (C1’); 149,0 (C8a); 149,9 (C4); 151,8
(C2).

HRMS (ESI): valor calculado para Ci9H20CIN3O,S 389,0965; valor encontrado
[M+1]7390,1036.

HPLC: 100%

N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)-4-metilbenzenossulfonamida (95)
Solido branco

Rendimento: 53 %

P.F: 159 - 160 °C

IV (cm™): 3420 (NH da sulfonamida); 1609 (C=N); 1350 (SO,NH); 1230 (C-N); 11134
(SOz2NH).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,47-1,52 (m; 2H; H11); 1,59-1,65
(m; 2H; H10); 2,34 (s; 3H; CHa); 2,76 (q; 2H; J = 6,7 Hz; H12); 3,21 (q; 2H; J = 6,6
Hz; H9); 6,45 (d; 1H; J = 5,6 Hz; H3); 7,34 (d; 2H; J = 8,0 Hz; H2’ - H6’); 7,38-739
(m; 1H; NH); 7,45 (dd; 1H; J = 2,0; 9,0 Hz; H6); 7,50 (t; 1H; J = 5,9 Hz; NH), 7,65 (d;
2H; J = 8,0 Hz; H3’ - H5"); 7,78 (d; 1H; J = 2.0 Hz; H8); 8,26 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5);
8,38 (d; 1H; J = 5,6 Hz; H2).

RMN °C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 20,8 (CHs); 24,8 (C10); 26,5 (C11); 41,8
(C9); 42,1 (C12); 98,5 (C3); 117,2 (C4a); 124,0 (C5 e C6); 126,3 (C3’ - C5°); 126,8
(C8); 129,4 (C2’ - C6”); 133,5 (C7); 137,6 (C1°); 142,3 (C4’); 148,2 (C8a); 150,2 (C4);
151,1 (C2).

HRMS (ESI): valor calculado para CyoH22CIN3O,S 403,1121; valor encontrado
[M+1]7404,1189.

HPLC: 100%

4-cloro-N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenossulfonamida (96)
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Sélido amarelo claro
Rendimento: 82 %
P. F.: 157 - 158 °C

IV (cm™): 3401 (NH da sulfonamida); 1612 (C=N); 1369 (SO,NH); 1214 (C-N); 1154
(SO2NH).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,46-1,53 (m; 2H; H11); 1,60-1,67
(m; 2H; H10); 2,76 (q; 2H; J = 6,7 Hz; H12); 3,25 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,49 (d; 1H;
J=5,7 Hz; H3); 7,49 (dd; 1H; J = 2,2; 9,0 Hz; H6); 7,59 (t; 1H; J = 5,0 Hz; NH), 7,63-
7,66 (m; 2H; H2’ - H6’ou H3’ - H5”);7,64; (d; 1H; J = 2,2 Hz; H8); 7,73-7,80 (m; 3H; J
= 8,6 Hz; H2’ - H6’ou H3’ - H5’ ¢ NH); 8,30 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,40 (d; 1H; J =
5,7 Hz; H2).

RMN C (100 MHz, DMSO-dg, 5 em ppm): 24,8 (C10); 26,6 (C11); 41,9 (C9); 42,2
(C12); 98,6 (C3); 117,1 (C4a); 124,3 (C5); 124,4 (C6); 126,2 (C8); 128,3 (C2’ - C6’ ou
C3’ - C5%); 129,2 (C2’ - C6’ ou C3” - C57):134,0 (C7); 137,1(C1” ou C4°); 139,4(C1’
ou C4%); 147,4 (C8a); 150,2 (C2); 150,7 (C4).

HRMS (ESI): valor calculado para CigHi9CIN3O,S 423,0575; valor encontrado
[M+1]"424,0640.

HPLC: 100%

4-bromo-N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenossulfonamida (97)
Sélido branco

Rendimento: 61 %

P.F.:170-170,4 °C

IV (cm™): 3418 (NH da sulfonamida); 1609 (C=N); 1352 (SO,NH); 1228 (C-N); 1154
(SO2NH).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,47-1,55 (m, 2H, H11); 1,59-1,65
(m, 2H, H10); 2,81 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H12); 3,25 (qg; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,43 (d; 1H;
J=5,5Hz; H3); 7,28 (t; 1H; J = 5,2 Hz; NH), 7,48 (dd; 1H, J = 2,2, 9,0 Hz; H6); 7,62-
7,74 (m; 3H, H2’ - H6” ou H3’ - H5’ ¢ NH); 7,77-7,80 (m; 2H; H2’ - H6’ ou H3’ - H5’
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); 7,79 (d, 1H; J = 2,2 Hz; H8) 8,24 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,38 (d; 1H; J = 5,5 Hz;
H2).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds, & em ppm): 24,8 (C10); 26,6 (C11); 41,8 (C9); 42,3
(C12); 98,6 (C3); 117,4 (C4a); 124,0 (C5); 124,0 (C6); 126,0 (C1” ou C4%); 127,4 (C8);
128,5 (C2’ - C6” ou C3’ - C5°); 132,2 (C2’ - C6” ou C3’ - C5°); 133,4 (C7); 139,8 (C1”
ou C4%); 148,9 (C8a); 150,0 (C4); 151,8 (C2).

HRMS (ESI): valor calculado para Ci9H19BrCIN;O,S 469,0049; valor encontrado
[M+1]7470,0117.

HPLC: 100%

N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)-4-fluorobenzenossulfonamida (98)

Sélido branco

Rendimento: 70 %.

P. F.: 163 - 165 °C.

IV (cm™): 3419 (NH da sulfonamida); 1325 (SO,NH); 1207 (C-N); 1151 (SO,NH).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds, TMS, & em ppm): 1,45-1,52 (m; 2H; H11); 1,59-1,66
(m; 2H; H10); 2,79 (q; 2H; J = 6,7 Hz; H12); 3,21 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,43 (d; 1H;
J =5,4 Hz; H3); 7,28 (t; 1H; J = 5,2 Hz; NH), 7,38-7,41 (m; 2H; Hz; H3’ - H5’); 7,44
(dd; 1H; J = 2,2; 9,0 Hz; H6); 7,65 (t; 1H; J = 5,8 Hz; NH), 7,77 (d; 1H; J = 2,2 Hz;
H8); 7,82-7,85 (m; 2H; H2” - H6’); 8,24 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,38 (d; 1H; J =54
Hz; H2).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-dgs, 5 em ppm): 24,8 (C10); 26,6 (C11); 41,8 (C9); 42,2
(C12); 98,6 (C3); 116,3 (d, J = 22,2 Hz, C3’ - C5°); 117,4 (C4a); 124,0 (CS ou C6);
124,0 (C6 ou C5); 127,3 (C8); 129,4 (d, J = 9,3 Hz, C2’ - C6”); 133,3 (C7); 136,9 (d, J
=2,8 Hz, C1°); 148,9 (C8a); 150,0 (C4); 151,7 (C2); 164,0 (d, J = 248,8 Hz, C4*).

RMN *°F (376 MHz, DMSO-ds, & em ppm): -107,19.

HRMS (ESI): valor calculado para Ci9H19CIFN3O,S 407,0871; valor encontrado
[M+1]7408,0951

HPLC: 98,4%
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v' Teste de atividade in vitro, anti-P. falciparum.

o Cultivo continuo de fases intraeritrocitarias do parasito

Nos ensaios de atividade antimalérica foram utilizadas formas sanguineas de um
clone de P. falciparum CQ-resistente (W2). Os parasitos foram cultivados em hemacias
humanas sob condicdes estabelecidas por Trager and Jensen, 1976, com pequenas
modificacOes, utilizando um protocolo previamente padronizado no laboratério de
maléria do CPgRR (de Andrade-Neto et al., 2004). Os parasitos foram cultivados em
placas de petri (Corning, Santa Clara, CA, EUA) com hematocrito a 2%, diluido em
meio de cultura RPMI 1640 (Sigma-Aldrich) suplementado com 25 uM de Hepes
(Sigma-Aldrich), 21uM de bicarbonato de sddio (Sigma-aldrich), 11uM de glicose
(Sigma-Aldrich) e 40 pg/mL de gentamicina (Schering-Plough, Kenilworth, New
Jersey, EUA) e 10% (v/v) de plasma humano A" inativado. As placas foram mantidas
em dessecadores, a 37°C ou em mistura gasogénica contendo 5% de O, 5% de CO; e
90% de N,. Diariamente, foram realizadas trocas do meio de cultura e a parasitemia
monitorada em esfregacos, fixados com metanol, corados com Giemsa e visualizados

em microscopio optico com imersao (1.000x).

e Sincronizacao dos parasitos para utilizacao nos testes in vitro.

Os cultivos com predominio de anéis utilizados nos ensaios de quimioterapia
foram sincronizados conforme descrito por Lambros and Vanderberg, 1979.
Resumidamente, o meio de cultura foi retirado da placa de petri e 10 mL de uma
solucdo de sorbital 5% e glicose 0,5% foram adicionadas ao sedimento contendo o
sangue parasitado. O contetdo foi transferido para um tubo de ensaio de cultura tipo
Falcon de 15 mL e incubado a 37°C por 10 mim. Apds esse periodo o tubo foi
centrifugado por 5 mim, 70g a temperatura ambiente. O sobrenadante foi retirado e o
pellet ressuspendido com meio RPMI suplementado com plasma humano A+ inativado,
ajustando-se o hematdcrito para 5%. Essa solucdo foi novamente transferida para uma
placa de petri, e deixada em repouso a 37°C por aproximadamente 10 mim para que as

hemécias sedimentassem. Posteriormente, foi realizado um esfregaco sanguineo para
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determinacdo da parasitemia. O hematocrito e a parasitemia, pré-determinados para
cada teste, foram ajustados com a adicdo de hemécias e meio RPMI completo em

quantidades adequadas.

e Preparo das placas para 0s ensaios de novos quimioterapicos.

Culturas sincronizadas foram distribuidas em microplacas de 96 pocos (Corning,
Santa Clara, CA, USA) adicionando-se 180uL/pogo de meio de cultura RPMI contendo
(i) 1% de parasitemia e 1% de hematdcrito para teste de incorporacédo de hipoxantina
tritiada e (ii) 0,05% de parasitemia e 1,5% de hematdcrito para teste de ELISA anti-
HRP2. Anteriormente a adigdo da suspensdo dos parasitos, 20uL dos derivados a serem
testados foram acrescentados a placa teste em triplicata, e em diferentes concentracoes
(400-0,625 ug/mL). Os pogos controles continham hemacias normais ndo infectadas
(controle negativo), ou hemécias infectadas sem adi¢do dos compostos-testes (controle-
positivo). O antimalarico padrdo, cloroquina (CQ), foi testado em paralelo em todos os

experimentos realizados.

v' Ensaios in vitro de citotoxidade

e Cultivo de linhagens celulares

As linhagens celulares de HepG2 (derivada de um hepatoma humano) e
BGM (célula basal renal de macaco verde africano) foram cultivadas como
recomendado (Calvo-Calle et al. 1994). As mesmas foram mantidas em garrafas de
cultura de 75cm? (Corning), suplementadas em RPMI contendo 5% de Soro Bovino
Fetal (SBF) (Gibco/Invitrogen, Carisbad, CA, EUA) e 40pg/L de gentamicina
(Schering-Plough). As células foram mantidas em estufa com 5% de CO,, a 95% de
umidade e a 37°C. O meio das garrafas foi substituido a cada dois dias. Apos
confluéncia de 80%, a cultura de células foi repicada, ou utilizada na realizacdo de
ensaios de citotoxidade. Quando necessario, o congelamento das células foi realizado
em ampolas de criopreservacdo, com uma solucdo contendo 95% de SBF e 5% de
DMSO.
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e indice de Seletividade

O indice de seletividade (IS) das amostras testadas foi obtido calculando-se a
razdo entre o valor de MDLsy e 0 valor de ICs. Valores maiores que 10 foram
considerados indicativos de auséncia de toxicidade, enquanto substancias com valores
abaixo de 10 foram consideradas toxicas (BEZIVIN et al, 2003).

v" Testes antimalaricos in vivo anti-P. berghei

e Comité de ética para uso de animais

Os experimentos envolvendo o uso de animais de laboratdrio neste estudo
foram aprovados pelo Comité de Etica para Uso de Animais da Fundagio Oswaldo Cruz
- Fiocruz (CEUA L-0046/08).

e Teste esquizonticida sanguineo in vivo com P. berghei

Camundongos suicos Webster, fémeas, pesando 20 + 2g, provenientes do
biotério de producdo do CPgRR, foram inoculados com hemécias infectadas com P.
berghei, cepa NK65, originalmente recebida da Universidade de Nova lorque (EUA) e
mantida em camundongos por passagens sanguineas semanais. Cada camundongo foi
inoculado com 10° hemécias parasitadas (0,2mL), via intraperitoneal (1° dia de
experimento). Aproximadamente 24h apds a inoculacdo os animais foram divididos,
aleatoriamente, em grupos de seis camundongos por gaiola. Em cada experimento,
foram utilizados dois grupos controles: um ndo-tratado, e um tratado com CQ,
utilizando 3 a 5 animais por grupo. Nos 2°, 3° e 4° dias ap0s a inoculacdo, 0s
camundongos foram tratados por via oral com os derivados testes e com o controle
(CQ), em diferentes concentracfes. A parasitemia foi avaliada nos 5° e 7° dias de 19
experimento pela contagem dos parasitos em esfregacos sanguineos em microscépio
optico (objetiva de imersdo a 1.000x). A atividade antimalarica foi determinada pela
percentagem de reducdo da parasitemia dos animais tratados em relagdo aos controles.

Inibicdo de 30% do crescimento dos parasitos, quando comparado o grupo controle com
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0 grupo teste, foi considerada como indicador de uma amostra ativa (de ANDRADE et
al, 2004).

e Determinagdo da parasitemia

Para avaliacdo da parasitemia os esfregacos sanguineos dos camundongos
foram secos ao ar, fixados com metanol e corados com solucdo recém diluida de
Giemsa, na proporc¢do de duas gotas para cada 1mL de agua tamponada (pH 6,8). Apds
10min, as laminas foram lavadas em agua corrente, secas ao ar e examinadas ao
microscopio dptico com objetiva de imersdo (1.000x). A parasitemia foi determinada
através da contagem do nimero de hemécias infectadas. Nesse caso, a avaliagdo foi
realizada pela estimativa do nimero total de hemécias visualizadas em cada campo
microscopico, sendo quantificados os parasitos em 50 a 100 campos. A parasitemia foi

expressa em percentagem de hemécias parasitadas.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Fifteen quinoline-sulfonamide hybrids, with a 7-chloroquinoline moiety connected by a linker group to
Received 29 April 2015 arylsulfonamide moieties with different substituents in the 4-position were synthesized and assayed
Revised 12 June 2015 against Plasmodium falciparum. The compounds displayed high schizonticidal blood activity in vitro, with
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Available online 2 July 2015 1Csp values ranging from 0.05 to 1.63 pM, in the anti-HPR2 assay against clone W2-chloroquine-resistant;

ten of them showed an ICs; (ranging from 0.05 to 0.40 pM) lower than that of chloroquine and sulfadox-
ine. Among them, two compounds inhibited Plasmodium berghei parasitemia by 47% and 49% on day 5

';hm:s'- after mice inoculation. The most active, in vivo, hybrid 13 is considered to be a new prototype for the
Quincline development of an antimalarial drug against chloroquine-resistant parasites.
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ANEXO

(Caderno de espectros)

Espectro 1 Espectro de Infravermelho do intermediario 81..........cccoceveveiivieriieisieceseee s 2
Espectro 2 Espectro de Infravermelho do intermediario 82...........cccccevevviiveievvie e 3
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400 I J/ - 400
i | HN [
] [l AN i
|. P
] | ! cl N i
200 | - 200
| L
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! II\\L oSN ™M - :
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Minutes
1: 230 nm, 4 nm
Pk # Retention Time Area Area % Height Height %
1 8.736 14057841 96.454 5745735 92.475
2 13.920 102615 0.704 10276 1.654
3 14.987 72045 0.494 12366 1.990
4 16.053 342214 2.348 24112 3.881
Totals
14574715 100.000 621329 100.000

Espectro 4: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do intermediario 81
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1: 230 nin, 4 nin
Pk # Retention Time Area Area % Height Height %o
1 11.669 8190849 97.533 429553 96.261
2 16.160 207147 2.467 16684 3.739
Totals
8397996 100.000 446237 100.000

Espectro 5: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do intermediario 82



aoo—; -
1 Pk# |

600 ‘
400

200 - ‘i

NH,

- 800
- 600
- 400

- 200

0- o ‘T\%ﬁi‘t
15

0 5 10 20 25 30 35
Minutes
1: 230 nm, 4 nm
Pk # Retention Time Area Area % Height Height %o
1 12.843 7275448 94918 749900 94,983
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Totals
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Espectro 6: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do intermediario 83
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Current Data Farameters

NAME 51109130941
EXFPNO 10
PROCNC 1

F2 - Acquisition Parameter:
Date_ 20130910
Time 16.02
INSTRUM spact
PROBHD 5 mm QNF 1H/13
PULPROG zg30

D 65536
SOLVENT DM3S0

NS 32

DS 2
SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AD 3.9584243 se«
RG 161.3

DW 60.400 use
DE 10.00 use
IE 25%8.0 K
Dl 1.00000000 sec
D0 1

= CHANNEL f1 =

1H

-3.00 dB
400.1524711 MH:

F2 - Processing parameters
276

sF 400.1499990 MH:
WOW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

Cl

NH,



Current Data Parameters
NAME 51109130941
EXPNO 10
[= N = — Wy o o o o - = [ s PROCNO 1
~0o0 oo o = T ] r o ~ —
o O o -~ e~ = o= O [+ [= ] O )
R r~ - [y uy = 0 o F2 - Acguisition Parameter:
v e e e . . “ e e . . . . o e Date_ 20130910
W oo - -~~~ e~ D o e e Time 16.02
| | | | | | | INSTRUM spect
||I [ I l,I | / PROBHD 5 mm QNP 1H/13
[ || | | PULDROG 230
T | I | ™0 65536
SOLVENT DMEQ
NS 3z
DS 2
SWH B278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AD 3.9584243 sex
RG 161.3
DW 60.400 use
DE 10.00 use
TE 2%8.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=======— [CHANNEL fl ====—==
NUC1 1H
Pl 12,50 us¢
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1524711 MH
FZ - Processing parameters
51 32768
SF 400.1499990 MH:
WOW EM
SSEB ]
LB 0.30 Hz
GB i}
PC 1.00

R
4.4 8.3 8.2 8.1 2.0 7.9% 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 &£.9% 6.8 6.7 E.6 ppm ppm
|

NN m[ o e o[ -

e i) ] — o ey o
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Espectro 8: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do intermediario 81.
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irrent Data Farameters
E 51109130941

u ooy AT i I = = = 1
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= AR o I oo N oo o a0 o
o oA gl e L S W W i
| ] 1)
{ |I|,J
|,-' I ." SOLVENT
/ b NS
| | o _
SWH Hz
FIDRES Hz
AQ se
R
DW use
E use
E K
Dl el
dil el
DELTA sed
DO 1

13.48 dB
15.00 de
400.1516006 MH:

2 - Processing parameters

16384
F 100.6178469 MH:
WOW EM
SSEB 0
LB 1.00 Hz
GB
PC 1.40

T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

50 40 30 20 10 0 ppm

Espectro 9: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 81.



Current Data Farameters

NAME 5110591305941
EXFNO 11
PROCNO 1
o @ w ;e @ oo = r~ o
= = = = = - = o F2 - Acquisition Parameter:
W W — oo - 1] ™ — oo Date_ 20130910
N N . .t N . . . N Time 14.31
% o S 22 4 & & ¢ 8 I _ spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zgpg30
jus] 2768
SOLVENT
NS
! 23980.814 Hz
'| | 0.731836 Hz
| | 0.6832628 set
| 16384
| | | 20.850 use
| 6.00 use
| | | | 258.0 K
| | | 1.00000000 sec
| || [ 0.03000000 se
\ | | | 0.8%995998 se«
h J it j | 1
I | 1 1
[ WV o o\ CHANNEL f1 ==—===:
/f A\ 13c
. TP PE— " ok iciantland PR —— 7.80 use
g A el orpos i S P -4.00 dB
T T T T T T T T T T T T T 100.6278593 MH:
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 ppm 40.0 o
CHANNEL f2 ======:
uy o uy s3] r~ o 0 waltzlé
= o)1 o)1 r~ ol o O 1H
< o @ — o — 10
el ol o ) = — T 80.00 use
— o o ™ ~ @ o o2-00 a8
Ly Ty - ) o o o 13.48 4z
— — — — — — 15.00 dB
| | S5FO2 400.1516006 MH:
|\ F2 - Processing parameters
W 51 16384
| sF 100.6178469 MH:
|| WOW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
| | |
[l Wit

A b Pt bt e oy st

Doyt b e ey

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140

Espectro 10: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediério 81.
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Espectro 11: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82.

Current Data Parameters

NAME =5i104150435

EXPNO ]

PROCHO 1

F2 - Acguisition Parameters
ate_ 20150405

Time 10.
INSTRUM =pe

PROEHD 5 mm CPPEBO BB

PULPROG zg30

TD 65536

SOLVENT DMSO

NS 1z8

s 2

SWH 8012.820 Hz

FIDREZS 0.122266 Hz

AQ 4. 0894465 sec

RG 132,

DW 2.4

DE 10

TE 298

o1 1.000000

OO

----- — CHAMNNEL fl ——————

5FO 400.1524711 MH=z

NUC1 1H

Pl 12.00 usec

PLW1 7.30000019 W

F2 - Processing parameters

5I 65536

5F 400,.1500009 MHz

WOW EM

55B [u]

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

Cl

Z

QA 7

NH,
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—8.3943
TT—8.3808
—8.2412

—8.2188

il
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[ | current Data Parameters
HNAME 51104150435
EXFPNO 10
PROCNO 1 N
F2Z - Acguisition Parameters —
Date_ 20150405 CI N
Time 10.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CFPBEQ BB
PULFROG zg30
D 65536
SOLVENT DMS0
NS 128
Ds 2
SWH 8012.820 HzZ
FIDRES 0.122266 Hz
RQ 4.08594465 sec
RE 132.74
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 2598.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 400.1524711 MH=Z
I NUC1 1H
Fl 12.00 usec
FLW1 7.30000019% W
‘ FZ - Processing parameters
51 65536
SF 400.150000% MHZ
WOW EM
I s5B 0
[ L3 0.30 Hz
‘ =B 0
1.00

| |‘ BC

|
l|||"|U|
J K/)'” UL

\
‘” MM N M M

i m\ ||| ,'“ 'k i

|

8.3 ppm
| /
O L=
O O

7.7 7.6 7.5 ppm PPM  prpm  ppm ppm
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Espectro 12: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82.
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Espectro 13: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediério 82.
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Current Data Farameters

HNAME
EXFNO
FROCHO

51104150435
11
1

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

TE

20150405
16.13
spect

5 mm CEPBEC BB
zgpg30
65356
DMS0

8182

4

24038. 461
0.367808
1.3594048
46.47
20.800
18.00

HZ
HZ

sec

usec
usec

80.00 usec
FLWZ 7.30000019 W
FLW1Z 0.16425000 w
FLW13 0.10512000 w
FZ - Processing parameters
SI 32768
SF 100. 6178556 MHZ
WDW EM
SSE a
LB 1.00 Hz
GB a
FC 1.40

C

QA 7
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o W - o) r~ "
o~ n o 0 -
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o - . . .
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— = o b ™
H / ‘ ‘ ‘ ‘ Current Data Parameters
HAME 51104150435
EXFNO 11 HN
PROCNO 1
FZ - Acquisition Parameters \
Date_ 20150405
Time 16.13
INSTRUM spect i~
PROBHD 5 mm CPPEEC EB Cl N
FULFROG zgpg30
] 65356
SOLVENT DMSO
‘ NS 8182
DS 4
|| SWH 2403B8.461 Hz
FIDRES 0.367808 Hz
|U| a0 1.3534048 sec
RG
K% | | oW
B . 0 A ) DE
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T %
ppm 116 114 112 110 108 106 104 10z 100 ppm  ppm ppm D1l
i ek @ o o0 oo
n e
o n o = @ == CHANNEL f1 == =
o e o ™ ™ 100. 6278588
— = ™ - 13c
7y 7y = o ol 10.00 usec
"—' "—' "" = = 35.50000000 W

== CHANNEL f2
c-

.30000019 w
.16425000 w

[SX=T)

FLW13 .10512000 w
FZ - Processing parameters
SI 32768

SF 100.6178556 MHzZ
WDW EM
S5B a

LB 1.00 HZ
GB a

PC 1.40

Jl [ R q__,JL_,..M.

j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I
152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 ppm

Espectro 14: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediério 82.
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\ \/ N&M | Current Data Parameters
HAME 51104150435
EXPNO 12 \
PROCHO 1
FZ - Acquisition Farameters o~
Date_ 20150405 Cl N
Time 17
INSTRUM
FROBHD 5 mm CPPBEC BB
PULFPROG deptsplis
] 65536
SOLVENT DMEC
NS 512
Ds 8
SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1.4854827 sec
RG 66.74
W 22.667 usec
PLW1 35.50000000 w
SPNAM[Z] Crp&0comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFF35 0 Hz
SEWS 5.423589979 W
CHANNEL f2 ==
400.1520
waltzl
12
24
80.00 usec
FLWZ 7.30000019 W
FLW1Z 0.16425000 w
FZ - Processing parameters
SI 32768
SF .6178556 MHzZ
I I I I I I I I I T WODW EM
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm ESB 0 100 a2

R n

Espectro 15: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82.
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Espectro 16: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do intermediario 82.
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Current Data Parameters

NAME 51104150435 HN
EXPNO 12

PROCNO 1

F2 - Acquisition Farameters N
Date_ 20150405

Time 17.03 s
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm CPPBBg BB (:I N
PULPROG deptsplis

D 63536

SOLVENT DMSO

512

g
22058.824 Hz
0.336591 Hz
1.4854827 sec

66.74

22.667 usec
18.00 usec
293.0 K
145.0000000
4.00000000 sec
0.00344828 sec
0.00002000 sec
1

CHANNEL f1 ====

100. 6268531 MH
13C

10.00 usec

2000.00 usec

W
35.50000000 W
Crpélcomp. 4
0.500

Hz
5.42399979 W

CHANNEL f2
400.152000
1H
waltzlé
12.00 usec
24.00 usec
80.00 usec
7.30000019 W

PLW12 0.16425000 W
F2 - Processing parameters
s5I 32768

SF 100. 6178556 MHZ
WOW EM

55B 0

LB 1.00 Hz
GB 0
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Espectro 17: Espectro de RMN bidimensional HMBC do intermediario 82.
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Current Data Parameters
NAME 51104150435 HN
EXPHOD 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters \
Date_ 20150405
T 21.07 _—
spect
5 mm CPPEEQ EBE CI N
WG hmbeoetgpl3nd
T 4096
SOLVENT DMS0
16
16
3846.154
0.93%002

CHANNEL f1 ==
400.151940

CHANNEL f2 =—=—e————
100. 6273423 MHz
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Espectro 18: Espectro de RMN bidimensional HMBC do intermediario 82.

Ppm

<)
BRUKER
(>

Current Data Parameters
NAME 51104150435
EXPHO 15
PROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters
20150405
21.07

spect

5 mm CPPEEQ EB
hmbcetgplind
4096

CHANNEL f1
5F01 400.1519400 ME

NUC1

P1 1

P2 24,

PLW1 7.30000019 W
CHANNEL f£2

SFO2 100. 6278423 MHz

NOC2 13C

Pz 10.00

P24

PLWZ2 35.5

SENRM[T] Crp&lcomp

SP( 7 0.500

SPOFFST 0 Hz

SPWT 5.42309979 W
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Espectro 19: Espectro de RMN bidimensional HMBC do intermediario 82.
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NAME 51104150435
EXPHO 15
PROCNO 1 \
FZ - Acquisition Parameters
20150405
21.07 =
spect Cl N
5 mm CPPEEQ EB
hmbcetgplind
4096
DMS0
NS 16
DS 1
SWH 3846.154 Hz
FIDRES 0.93%002 Hz
AQ 0.5324800 sec
RG 206.8

PLH1 7.30000019 W
CHANNEL f£2
5F02 100. 6278423 MHz

10.00 usec
2000.00 usec

PLWZ2 35.50000 W
SENRM[T] CrpElcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFFST 0 Hz

SPWT 5.42309979 W

==mm—— GRADIENT CHANNEL ====—
AM[1 5M5Q10.100

3] 5M5Q10.100

[4] 5M5Q10.100

[5] 5M5Q10.100
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Espectro 20: Espectro de RMN bidimensional HSQC do intermediario 82.
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14 HN

1
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Date_ 20150405
spect
5 mm CPPBEQ BB
hsgoedetgpsisp2.2
? Floar Cl
DMS0

CHANNEL £1
SFO1 400.1518807 ME
NUC1
Pl
P2
ras 0 usec
PLW1 7.3000 W

CHANNEL £
100.6268531 MHz
13c

usec
usec
usec
0 usec

0.500

z

5.423985979 W

Crp6lcomp. 4
0.500

0 Hz

5.42398979 W
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Espectro 21: Espectro de RMN bidimensional HSQC do intermediario 82.
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Current Data Parameters
HAME 51104150435
EXPHO 14
PROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150405

Time 19.10
INSTRUM spect A

5 mm CPPEEO BB
hsgeedetgpsisp2.2 ~

2048

DMS0 Cl N
16
iz
6410.256 Hz

3.130008

CNST17

ras 0 usec
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL £2

100. 6268531 MHz
13C

Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W
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Espectro 22: Espectro de RMN bidimensional HSQC do intermediario 82.
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PROCHND 1
F2 - Acquisition Parameters
D 20150405

19.10

spect
5 mm CPPEEQ BE
hsgoedetgpsisp2.2
2048

CNST2

. 00002620 sec

=——————— CHANNEL £1

SF 400.151880
NOC1 1

Pl

P2

rag 0 usec

PLH1 7.30000019 W

CHANNEL f2 wmmmem———
100. 6268531 MHz
NUC2 13C
CPDPRG[2
Pz
P14
P24
PCPDZ
PLWOD oW
PLW2
PLW1Z 0.84
SPNAM[3] CrpéD, 0.
SPOAL3
SPOI 0 Hz
SPW3 5.42399979 W
SENAM[T] Crp&lcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFFST 0 Hz
SPWT 5.42399979 W
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Espectro 23: Espectro de RMN bidimensional COSY do intermediario 82.
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NS

Ds

SWH 3846.154 Hz
FIDRES 1.878005 Hz
AQ 0.2662400 sec
RG 66.74

P16 1000.00 uszec
Fl1 - Acguiszition parameters
256
400.1519 MHz
15.024038 Hz

9.612 ppm
OF

- Processing parameters

2048
400.1500010 MHz
Q3INE
0
0 Hz
o
0.60

essing parameters

1024
QF
400.1500010 MH=z
i QSINE
S5B 0
LB 0 Hz
LR n
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Espectro 24: Espectro de RMN bidimensional COSY do intermediario 82.
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i 1 3
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TD
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QA 7

Cl

Ds
SWH

CHANNEL f1

SF01 400.1519400 MHz
NUC1 1H

PO
r1

12.00
PLW1 7.30000019 ¥

GPNAM[1] M.
G

Fl - Acguisition parameters
pun) 256
SFO1 400.151% MHEz
FIDRES 15.024038 Hz
SW 9.612 ppm
FnMODE QF

F2 - Processing parameters

5F 400.1500010 MHz
WOW QSINE

Pc 0.60

F1 - Processing parameters
51 1024

c2 QF

SF 400.1500010 MHz
WOW QSINE
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Espectro 25: Espectro de RMN bidimensional COSY do intermediario 82.
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1E
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7.30000019

== GRADTENT CHAN

GPNAM[1] SM501
GPZ1 %
P16 10 usec

on parameters
256

400.1519 MHz
F 15.024038 Hz
g 9.612 ppm

)
FnMODE QF

F2 - Processing parameters
51 2048

SF 400.1500010 MHz
WOW QSINE
55B 0

LE 0 Hz

GE 0

PC 0.60

F1 - Processing parameters
51 1024

c2 QF

SF 400.1500010 MHz
WDW QSINE
SEB o

LE 0 Hz

GBE 0
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Current Data Parameters

NAME 51107130739
EXPNO 12
e
W O DD O W o GV W - O 0 W OO GO0 e PROCNO 1
A~ O AT o FONYA o nNOOn~0oO0N =0
W~~~ 0o = ) WMo o oo oW Lo~ ;mm F2 - Acquisition Parameters
R RS RS e - A N o =p = IS =TS RT - S T« IR Rt e T B s S Date_ 20130716
sessrelled ¢ R R D R R R PR ppt g Tine 1712
INSTRUM spect
t | J PROBHD 5 mm QNP 1H/13
\ | // PULPROG Zg30
| | ™ 65536
| SOLVENT DMSO
NS 32
DS 2
SWH .1
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 90.5
DW 60.400 usec
DE 10.00 usec
TE 312.9 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
FL1 -3.00 de
SFOl 400.1524711 MHz
F2 - Frocessing parameters
ST 32768
SF 400.1500023 MHz
WDW EM
S5B Q
LB 0.30 Hz
GB a
PC 1.00
H ! lL "L U
R | W o L____ _/ J L________Ju [V —
T T T T T T T T T T
10 9 ] 7 [3 5 4 3 2 1 0 ppm
FDO uy o o (c) )u) c:}c:
L= (=] (21 (=1 (=1 o - o|l=
et I (=] — — o~ — calica

Espectro 26: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do intermediario 83.
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Current Data Farameters

NAME 51107130739
EXENO 12

oo = w o (SRS E=1t o ™M ;M < N O WO o N D 0 O FROCHO 1

@ o~ o = O T @ nEs! ~ o oy - @ o o 0O o T e

@ r~ r~ = [ - - O O < ™M W m o ol O~ o~ NM F2 - Acguisition Parameters

) 0} I ] -~ = = = = I s B e} [l T e et ) (To i - R R Date_ 20130716

o o © @ - - o @ Moo r\; R R e Time 17.12
INSTRUM spect

|I | | | | | ] | | | \ | | | | PROBHD 5 mm QNP 1H/13

| \/ | II i \ Vo FULFROG zg30

i | | \f L i \ { ™ 65536

I | I I I SOLVENT DMSO
NS 32
oS 2
SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.5584243 sec
RG 90.5 Cl
oW 60.400 usec
DE 10.00 usec
TE 312.9 K
Dl 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 1H
Fl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SEOl 400.1524711 MHz

F2 - Frocessing parameters
32768

51

SF 400.1500023 MHz
WDW EM

S5B a

LB 0.30 Hz
GB a

FC 1.00

|
l ' N “ || I n
ol M ||‘ ||I| I
| HJ I il W“ Ju
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Espectro 27: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do intermediario 83.
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Current Data FParameters
NAME si1

EXPNO
o0 o M~ M OwWwd @ —
o 0 O 0w oW e o i T uy ol FROCKO 1
Uy 0 S B I} 0 o T DD ol .
== S =} e i - F2 - Acquisition Parameters
. N s = uy o o~ ol B 20130716
=R T s R . . . P R
uy uy = s T o o I o0 ot I = uy 16.54
o — o x* = e M o spect
5 mm QNP 1H/13
| zgpg30
ﬂ 32768

y

1.00000000
0.03000000

u
u
312.9 K
=]
0.8555955593 s

======== CHANNEL fl =—=—==—=
i3

Nucl 13c

Fl 7.80 usec
PL1 —-4.00 ds
SFO1 100.6278593 MHz

de
de
de
6 MHZ

400.151¢

F2 - Processing parameters
6384

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Espectro 28: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediério 83.
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Espectro 29: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do intermediério 83.

Current Data Parameters

NAME 51107130739
EXPNO 11
FPROCHNO 1

F2l - RAcquisition Parameters
Date_ 20130716
Time 16.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULFROG zgpg30

D 32768
SOLVENT DMSO

NS 512

Ds 1}

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.731836 Hz
AQ 0.6832628 sec
RG 16324

oW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 312.9 K
D1 1.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTR 0.855995598 sec
D0 1

CHANNEL f1

Pl usec
FL1 de
SFOL 3 MHZ

usec
PL2 -3. de
FL1Z 13. de
FL13 15 de
SFO2 400.1516006 MHz

F2 - Processing parameters
ST 5384

\
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Espectro 30: Espectro de Infravermelho do derivado 84.
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Espectro 31: Espectro de Infravermelho do derivado 85.
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Espectro 32: Espectro de Infravermelho do derivado 86.
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Espectro 33: Espectro de Infravermelho do derivado 87.
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Espectro 34: Espectro de Infravermelho do derivado 88.
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Espectro 35: Espectro de Infravermelho do derivado 89.
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Espectro 37: Espectro de Infravermelho do derivado 91.
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Espectro 40: Espectro de Infravermelho do derivado 94.
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Espectro 42: Espectro de Infravermelho do derivado 96.
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Espectro 43: Espectro de Infravermelho do derivado 97.
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Espectro 45: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 84.
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Espectro 46: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 85.

T
378

T
379

T
380

T
381 nmz

47



Intens. 4

+MS, 0.6-0.7min #(33-42)

x106
441.9815
1.5+
1.0 4
B 381.2981
0.5
. 353.2664 |‘
0.0 r . r —l . Al r . r . ! Ll r r r r r r r
320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 m/z
Intens. ] +MS, 0.6-0.7min #(33-42)
x106 |
J 441.9815
1.5
E 439.9837
1.0 A
0.5 —- 443.9780
1 442.9838
b 440.9863
] fL 444.9800
0.0 )\ N
T T T T T T T T T T T
438 440 442 444 446 448 m/z

Espectro 47: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 86.
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Espectro 48: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 87.
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Espectro 49: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 88.
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Espectro 50: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 89.
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Espectro 51: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 90.
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Espectro 52: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 91.
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Espectro 53: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 92.
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Espectro 54: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 93.
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Espectro 55: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 94.
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Espectro 56: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 95.
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Espectro 57: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 96.
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Espectro 58: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 97.
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Espectro 59: Espectro de Massas de Alta (MeOH/H,0) do derivado 98.
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1 17973 2376302 100.000 315025 100.000
Totals
2376302 100.000 315025 100.000

Espectro 60: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 84.
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Taotals
4174857 100.000 509386 100.000

Espectro 61: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 85.
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Totals
3149410 100.000 382363 100.000

Espectro 62: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 86.
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Espectro 63: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 87.
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1 19.168 4563784 100.000 530461 100.000
Totals
4563784 100.000 530461 100.000

Espectro 64: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 88.
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1 18.709 2575733 97.720 325530 97.980
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Totals
2635836 100.000 332242 100.000

Espectro 65: Espectro de (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 89.
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1 19.595 51833542 100.000 581514 100.000
Totals
5183542 100.000 581514 100000

Espectro 66: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 90.
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1 20.128 6943905 100.000 687103 100.000
Totals
6943905 100.000 687103 100.000

Espectro 67: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 91.
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1: 230 nm, 4 nm
Pk # Retention Time Area Area %o Height Height %
1 20405 6320961 100.000 633378 100.000
Totals
6320961 100.000 633378 100.000

Espectro 68: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 92.

69



[ N L
G600 — Pk # — 8600
400 | - 400
O [
o] W\ /7
L TR, |
H
] A F i
200 _ - 200
Cl N -
0 — L A \ -0
0 é 1ID - ‘IIE I .'_‘!EI . 2I5 I 3I|:I 3:5 I 40
Minutes
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Pk # Retention Time Area Area % Height Height %%
1 18.955 140982 2.257 22986 3.538
2 19.157 6104531 97.743 626658 96.462
Totals
6245513 100.000 649644 100.000

Espectro 69: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 93.
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1 19.211 4312382 100.000 488718 100.000
Totals
4312382 100.000 488718 100.000

Espectro 70: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 94.
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1: 230 nm, 4 nm
Pk # Retention Time Area Area %o Height Height %0
1 20.160 8902079 100.000 803374 100.000
Totals
8902079 100.000 803374 100.000

Espectro 71: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 95.
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1 20.768 8299385 100.000 768358 100.000
Totals
8299385 100.000 768358 100.000

Espectro 72: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 96.
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Pk # Retention Time Area Area % Height Height %0
1 21.045 8935927 100.000 783205 100.000
Totals
8935927 100.000 783205 100.000

Espectro 73: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 97.
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1 19.541 86038 1.579 14638 2.581
2 19.733 5361461 098421 552525 97419
Totals
5447499 100.000 567163 100000

Espectro 74: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 98.
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51 65536

SF 400.1495%950 MHZ
WDW EM

SEB o

LB 0.30 Hz
GB o

FC 1.00

- I v JJd._J VAR Y | k.

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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Espectro 75: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 84.
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Espectro 76: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 84.
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Current Data Farameters

Cl N

NAME 51103150343
EXFNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150316
Time 15.50
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CPFPEEC BB
PULFPROG £g30
D 65536
SOLVENT DMS0
NS 16
Ds 2
SWH 8012.820
FIDRES 0.122266
AQ 4.0894465
RG 102.91
oW 62.400
DE 10.00
TR 298.0
Dl 1.00000000
D0 1

CHANNEL f1 ====
400.1524711 M

1H
oo

12,
7.30000015 W

usec

F2Z - Processing parameters

65536
400.1499590
EM

o
0.30

o
1.00

MHZ

Hz
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Espectro 77: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 84.

Current Data Farameters

HNAME 51103150343
EXFNO 11
FPROCHNO 1

FZ - Acquisition Farameters

Date_ 20150316
Time 16.09
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CPPEECQ EB
FULFROG zgpgll0

] 65356
SOLVENT DMEQ
NS 12000
Ds 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.367808 Hz
AD 1.35%4048 sec
RG 46.47
oW 20.800 usec
DE 18.00 usec
IE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
Dii 0.03000000 sec
D0 1

SFOl

NUC1

Fl 10.00 usec
PLW1 35.50000000 w

CHANNEL f2 == =
00.1516006 MHz
1H

waltzlé

80.00 usec

7.30000019 w
FLW1Z 0.16425000 W
FLW13 0.10512000 w

FZ - Processing parameters
SI 32768

5F 100.6178437 MHzZ
WDW EM

SSB 4]

LB 1.00 Hz
GE a

FC 1.40

Cl

\
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Espectro 78: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 84.

Current Data Farameters
HAME 51103150343
EXPNO 11

FPROCHO 1 Cl N

FZ - Acquisition Farameters

\

Date_ 20150316
Time 16.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEEO EB
FULFROG zgpg30

D 65356
SOLVENT DMEO

N5 12000

Ds 4

SWH 24038.461 HZ
FIDRES 0.367808 Hz
AD 1.35%4048 sec
RG 46.47

oW 20.800 usec
DE 18.00 usec
IE 2930 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl1 ==

SFO1 100.6278588 MHz
NUC1 13c

Fl 10.00 usec
PLW1 35.50000000 W

SFOZ
NUCZ
CEDPRE([2
PCFD2
PLW2
PLW12
PLW13

CHANNEL f2 =
40

.1516006

0.10512000 w

F2 - Processing parameters

51
5F
WDW
SSB
LB
GE
FC

32768
.6178437 MHz
EM
1.00 HZ

1.40

79



oo R ETe )
o U U300 D U g 0O T O -
oo o1~ oD o s -
Ly (=l Lo == B W T
. R o N o - oo
o ol 00D WO o . s e e e e s
=t [ o o ot o I =] P R O = N O s
— — o a3} = o= 07000000

I I I I I I I I I I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 79: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 84.

Current Data Parameters

HNAME
EXFNO
FROCNO

\

51103150343

12 Cl N

1

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
FULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

TE
CNSTZ2

PLW1
SPNAM[5]
SPOALS
SPOFFSS
SPWS

PLW1Z2

CHANNEL f2 ==

20150317
1.31
spect

5 mm CPPEBEC EB

deptsplis

65536

DMSO

1024

g
22058.824 Hz
0.3365591 Hz
1.4854827 sec

usec
usec

usec
usec
35.50000000 w
Crp60comp. 4

5.42399979 W

400.1520008 MHZ
1H

7.30000019 w
0.16425000 w

FZ - Processing parameters

51
5F
WDW
SSB
LB

32768
100.6178702 MHZ
EM

1.00 HZ
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Espectro 80: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 84.

Current Data Farameters

HNAME 51103150343
EXFNO 12
FPROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150317
Time 1.31
INSTRUM spect
FPROBHD 5 mm CFPEEC BB
FULFROG deptsplis

D 65536
SOLVENT DMEQ

NS 1024

Ds g

SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AD 1.4854827 sec
RG 206.8

oW 22.667 usec
DE 18.00 usec
IE 283.0 K
CHNSTZ 145.0000000

D1 4.00000000 sec
Dz 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
D0 1

Fl 10.00 usec
Fl13 2000.00 usec
FLWO aw

FLW1 35.50000000 w
SPNAM[5] Crp&0comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0 Hz

SEWS 5.423%95%79 W

CHANNEL f2 ========
400.1520008 MHz
1H
waltzlé
12.00 usec
24.00 usec
B0.00 usec
7.30000019 W
0.16425000 W

FZ - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6178702 MHz
WDW EM

ppiEe o

LB 1.00 Hz
[y u

Cl
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Espectro 81: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84.
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Espectro 82: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84.

A

Current Data Parameters
NAME 51103150343

EXPNO 13 7
PROCND 1 Cl N
2 - Acquisition Paramet

spec

5 mm CPPEEQ BE
hmbcetgpl3nd
4086

CHSTE
CHST7
CHST13
CHST30

-= CHANNEL f1

SFO1 400. 1520008 MHz
NOC1

r1

Pz .

PLA1 7.30000019

—-- CHANNEL £2
100. 6273423 MHz

35.5
Crp&lc
o

0 Hz

====—— GRADIENT CHANNEL =———=—
G SM.
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Current Data Parameters

NAME 51103150343 N
EXPHOD 14

PROCNO 1 —

ppm FZ - Acquisition Parameters CI N

te 2015 T
T 3.28
_39 0 I spect

5 mm CPPEEO EB
hmboetgpl3nd

39.5°

—40.0

CHSTE 12
1

-40.5 CNST7

CNST13
CNST30

-41.0°2

F41.5

F42.0 s ez e

SF02 100. 6278423 MHz
NUC2 13C
Pz
— P24
42'5PLW2 35.50000000 W
[ Crp&lcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFFST 0 Hz
_43'0 SPWT 5.42399979 W

~43.5

Espectro 83: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84.
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Espectro 84: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84.

Ppm

(<O

Current Data Parameters
NAME i

EXDND
PROCNOD

51103150343
14
1

F2 - Acquisition Parameters

PROEI
PULEROG
TD

SOLVENT

20150317
3.28

spect

5 mm CPPEBO BB
hmbcetgpl3nd
4096

1.1
0.4259840 sec

CHANNEL £2 =—=——=————
100.6278423 MHz

Cl

H
N
HN ]
// N\
X
~
N
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Espectro 85: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84.

Ppm

A

Current Data Parameters
NRME i

51103150343 —
EXPNO 14
PROCNO 1 CI N
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150317
IN5 b S
PROEHD 5 mm CPPEEQ EB
PULFROG hmbcetgplind
Tl 096

CNSTE

120.
CNST7 170.
CH5T13 .
5T30 .
0.
0.
& 0.
INO 0.
5FO1 £ MHz
HUC1
ri . usec
rz2 B usec
PLW1 7.30000019 W

CHANNEL f2 =====——=
100.€278423 MHz
13c

35.50000000 W
Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W
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Espectro 86: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84.

i

X
Current Data Parameters =
NAME 51103150343 Cl N
EXPHOD 13
PROCNO 1

F2Z - Acguisition Parameters
20150317

1.32

spect

5 mm CPPEEO BE
hsgoedetgpsisp2.2

32
6410.256 Hz
3.130008 Hz

0.1597440 sec

CNSTZ
CNST17

zec

00002620 sec

P2 24.00 usec

PzB 0 usec
PLW1 7.30000019 W

CHANNEL £2 mmmmm——
100.6268531 MHz
13c

5.42309979 W
Crpélcomp. 4
0.500

0 Hz
5.42399979 W
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Espectro 87: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84.

3.1

3.0

PPmM

Current Data Parameters
NAME 51103150343
EXPNO 13

PROCHNC 1
F2Z - Acquisition Parameters

Date_ 20150317

Time 1.32

NSTRUM spect

PROB 5 mm CPFEBD EB
PULPROE hsgeoedetgpsisp2.2

T 2048

DM50

16

32

7

.00002620 sec

m—m———ee CHANMEL f1 ====e———=

SFO1 400.15188
NUC1

Pl

rz

P28 0 usec

PLH1 7.300000

CHANNEL £2 =
100. 6268531 M
13cC

oW
35.50000000 W
0.84024 W
Crpé0,0.5,2
0.500
0 Hz
SEV 5.42399979 W
SPHAM[T] CrpElcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFFST 0 Hz
SPWT 5.42399979 W

Cl
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A

Current Data Parameters

] K NAME 51103150343 —

| | ‘| |h | EXPNO 13 cl N
| I\ | | il PROCND 1
L U J U
J J = L ppm F2Z - Acgquisition Parameters
Date_ 20150317
i 1.32
spect
5 mm CPPEED EB
hsgeoedetgpsisp2.2
2048

3 CNST2 145. 000

ER==T-T-T-T=¥-}

CHANNEL £1 -
400.1518807

24.
0 usec
7.30000019 W

CHANNEL £2 -
100. 6268531 MHz
13c

35. 50000

0.B4024
3] CrpéD,0.5,20.1
0.500

0 Hz
5.42399979 W
Crpelcomp. 4
0.500

oo

0

iz
G.42399970 W

Espectro 88: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84.
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Espectro 89: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84.

Current Data Parameters
HAME 51103150343
EXPHOD 13
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
t. 20150317
1.32

spect
BB

6410.256 Hz
3.130008 H

0.1537440

0 usec
7.30000019 W

CHANNEL £2 -
100. 626853

SPNAM[3]
SPOAL3

SPOFFS3
D
SPNAM[T]
SPOALT
SPOFFST 0 Hz

SEWT 5.42309979 W

5.42399979 W
Crp&lcomp. 4
0.500

Cl
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NAME 51103150317

EXPNO 10 CI N

PROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150311

Time B.23

INSTRUM spect

PROBED 5 mm CFFBEBO BB

PULPROG zg30

D 6553

SOLVENT DMS0

NS G4

Ds 2

SWH B012.820 Hz

FIDRES 0.122266 HZ

RO 4.0894465 sec

RG 66.74

oW 62.400 usec

DE 10.00 usec

IE 288.0 K

Dl 1.00000000 sec

D0 1

======== CHANNEL f1l ========

SFO1 400.1524711 MH=Z

NUCL 1H

Fl 12.00 usec

FLW1 7.30000019 W

FZ - Processing parameters

SI 65536

SF 400.1495%989 MHz

WDW EM

SSB o

LB 0.30 Hz

GB o

PC 1.00

|
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Espectro 90: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 85.
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EXPNO 10
PROCNO 1
//
F2 - Acquisition Farameters (:l Pd
Date_ 20150311
Time 8.23
INSTRUM spect
PROBED 5 mm CPFBBO BB
PULPROG zg30
65536
SOLVENT DMSO
NS [T
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 HzZ
RO 4.0894465 sec
RG 66.74
DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.0 K
Dl 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 400.1524711 MHz
NUC1 1H
1 12.00 usec
FLW1 7.30000019 w
F2Z - Processing parameters
| s1 65536
|‘ SF 400.1499989 MHZ
WDW EM
f S55B 0
‘ | ‘ ’ LB 0.30 Hz
GB 0
|fl'| |‘ ‘H ‘ ‘ U ‘ PC 1.00
| | 1
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Espectro 91: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 85.

2.00
1.00
1.00
2.00
3.00

92



™ o™ o= o ™Mo
[t Bt O = e~ o~ — Ao g nn oo o e}
o Moo P N W W =y} WO~ 00 A MNM o =
0D = oy ol oy 7 o]~ 0 o0 mM ™ — MWD s Mo o o
A e e e = W - Mo - o
[Tl e B o = < ol e 3} WDou U o0 . R I . .
[Tl e N It I (S B B ] @ OGOy D O (= o
s e [ e iy} o i e e I s B s S S I o M o U we B o | I
A
S Y 2 |
3
Al J A - |
I I I I I I I I I I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 opm

Espectro 92: Espectro de RMN *3C (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 85.

Current Data Farameters

HNAME
EXFNO
FROCHNO

51103150317
11
1

F2Z - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
FULFROG

SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES

PLW12
PLW13

20150310
15.56
spect
5 mm CPPEEC EB
zgpg30
65356
DMEO
12000
4
24038.461 Hz
0.367808 Hz
1.3554048 sec
66.74
20.800 u
18.00 u
298.0 K

1.00000000
0.03000000
1

CHANNEL f1 ===
100. 6278588 MHz
13c
10.00 usec
35.50000000 W

CHANNEL f2 ==
400.1516006

]
=1
3
]
=]
=5
ft
o
=

.10512000 w

F2Z - Processing parameters

5I
EF
WDW
55B
LB
GB
FC

32768
.6178556 MHzZ
EM
0
1.00 Hz
0
1.40

Cl

\

93



Now 2 - BRUKER §
™Mo o0 —~ — o —
L o o o oo oo o ~
o1 = @ ™ ™ — ™ I f{rq’/ﬂ\\\//
“ e . . = o o - /7 N
WO N W @ N . . . . ()
o o — — o o (= o
— — — o = = ™
| // | | | | | | Current Data Parameters
HAME 51103150317
EXFNO 11 i~
PROCNO 1 CI N
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150310
Time 15.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEEQ EB
FULFROG zgpgll
] 65356
SOLVENT DMEO
NS 12000
ns 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.367808 Hz
AD 1.35%4048 sec
RG
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— ) . S _,_.,_JU.___q, E HEeo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T U L L L AR o TE K .
01 sec
125 120 115 110 105 Ppm 42 ppm pPpm op11i sec
™ o ol o e
— n ol R @
oo o ) W o =1 CHANNEL f1
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0 ool e o 13c
uwy = = LRIy 5 10
— = = = o 35.5000
|
\II' || || == CHANNEL f2

400.151

[=E=1=]

FLW13

F2 — Processing parameters
2768

sI

SF 100.6178556 MHzZ
WDW EM

SS5B a

LB 1.00 Hz
GB a

FC 1.40
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Espectro 93: Espectro de RMN *3C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 85.
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Espectro 94: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 85.

0 ppm

Current Data Farameters

HAME
EXFNO
PROCNO

51103150317
12
1

\

Cl N

F2Z - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG

SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

SPNAM[S]
SPOALS
SEOFFSS
SEWS

20150311

0.43

spect

5 mm CPPEEQ BB
deptsplis
65536

DMSO

512

8
22058.824 Hz
0.3365%91 Hz
1.4854827 sec

00344828
00002000

1

CHANNEL f1 ==

100. 6268531 MH
13c

10.00 usec

2000.00 usec

ow
35.50000000 w
Crp&0comp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W

CHANNEL f2 =
400.1520008 M

1H
waltzlé
12.00 usec
24.00
80.00
T7.30000019 W
0.16425000 W

F2 - Processing parameters

51
SF
WDW
S5B
LB

32768
100.6178658 MH=Z
EM
a
1.00 Hz
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Espectro 95: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-dg) do derivado 85.

current Data Farameters

NAME 31103150317
EXFNO 12
FROCHO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150311
Time 0.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBEC BB
FULFROG deptspl3s
] 65536
DME0

512

22058.824 Hz
0.336591 Hz
1.4854827 sec
66.74
22.667 use
18.00 use
298.0 K
145.0000000
4.00000000 sec
.00344828 sec
.00002000 sec
1

CHANNEL f1 =
100. 6268531
13C
10.00 use
2000.00 use
0w
FLW1 35.50000000 W
SPNAM[5] Crpé0comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0 Hz
SPWS 5.42389979 W

CHANNEL f2 =
400.1520008

NUCZ

CEDFRG[2

F3

Fd

PCPD2

PLW2 7
PLW12 0

.16425000 W

FZ - Processing parameters

sI 3z768

SF 100. 6178658 MHz
WDW EM

SS5B a

LB 1.00 Hz
GB a

96



| NAHE 51103150917 P
Ll ! TR S
1 Ppm

. F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150311
Tim
! — 0 spect
5 mm CPPEEO BB
L hmbcetgpl3nd
4086
DMS0
. - 20
I 1.1
0.4259840 sec
— -
— - . ' 40 206.8
10 usec
I usec
E
— 60
— 80 :
1 a o
—100
SFO1
F NUC1
— . » » a [} gl
— 1 a [ z
120 i
P N ]
v r CHANNEL £2 ==-
100. 6278423
— » SRR "
—_— [ . 140
' v
— a ' . Crpb&lcomp. 4
F160 SPOALT 0.500
SPOFFST O Hz
L SPWT 5.42309979 W
—180
200
L I e B B B I I R A R A A R AR AR R
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 96: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85.
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Espectro 97: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85.

A

Current Data Parameters
NAME i103

51103150317
EXPHO 14 —
PROCNO 1 CI N
F2Z - Acquisition Parameters
20150311
8.28
INSTROM spect
PROE 5 mm CPPEEQO EE
PULPROG hmbcetgplind
4096
DM30
3
16
iz

CHANNEL f£
SF01 400. 1520008 MHz
NOC1 1E
ri usec
r2 usec
PLW1 7.300 W
CHANNEL f£
SF02 100. 6278423 MHz
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Current Data Parameters
E .

| ‘ NAM 51103150317

M EXPHO 14

_)ﬂ I i L PROCHD 1
_/] \__f PPM  r:z - Acquisition Parameters

Date_ 20150311

Tim 8.28

—20 I RUM spect

H

22

24

26

28

30

L

=SS

CHANNEL f1
m32 5F01 400. 1520008 MHz

—34 PLH1 7.

CHANNEL
100. 6278423 MHz

36

38

@ _—40
@. 42

R

Espectro 98: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85.
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Current \\\
| NAME 3 7
R | | e N
i ROC
I ’\../ \-—}L—/  PPM  Fr2 _ pequisition Parameters
E_tE 20150311
—° J : cornEEs
100 o toplind
TD 4096
5 IME0
105 52 16
110
—| 0 i § @ b} 115
— i L] 120

[
o]
w

CHANMEL f1i
400.1520008 MHz
1H

[
W
o
o

===== CHANNEL £2 ===

[
W
o

100.6278423 MHz
13C

=
=
o

35.50 ) ¥
Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W

[
=
wn

= GRADIENT CHANNEL ===—=—
SM3010.100
SME010.100
SME010.100
SM3010.100
SME010.100

[
wn
o

‘mn B e

— ] 1 0
I D D N B D P L L B

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 Ppm
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E—1
-
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Espectro 99: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85.
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Espectro 100: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85.

BRUKER H
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Current Data Parameters

NAME 21103150317

EXPHOD 13

PROCNO 1 —
F2 - Acquisition Parameters CI N
Date_ 20150311

Time 0.

spect
B D 5 mm CPPEEDO BE
PULPROG hsgoedetgpsisp2.2
TD

T 2048
SOLVENT DMS0
16
3z

£410.256 Hz

3.130008 Hz

0.1597440 sec

.000B9(
.00002620

- CHANNEL
SFO1 400.1518807
NUC1
r1
P2
rzg 0 usec
PLA1 7.30000019 W
CHANNEL f£2
100. 6268531 MHz
13c

0 Hz
5.42399979 W
Crpelcomp. 4
0.500

0 Hz
5.42399979 W

101



bl

=]

40

50

60

70

80

90

e e
w N =B O
o (=) (=) o

=
=Y
o

Espectro 101: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85.
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Current Data Parameters
HAME 51103150317 ~
EXPNO 13 N
PROCNO 1 CI
F2Z - Acguisition Parameters
D 20150311

0.44

spect

5 mm CPFEEQ EB
hsgoedetgpsisp2.2
2048

5FO1 400.151

NUC1

P1

P2

o] 0 usec

PLW1 7.30000019 W

CHANNEL £2 ==
100.6268531 ME

13c
garp
10.00
s00.0
2000.0
65.00
oW
35.50000
0.84024
Crpé0,0.5,2
s 0.500
5 0 Hz
5 5.42399979 W
5 Crpé&lcomp. 4
s 0.500
S 0 Hz
SPW 5.42309979 W
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Espectro 102: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85.

i

Current Data Parameters
HAME 51103150317
EXPND 13 i~

PROCNO 1 Cl N

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150311
Time 0.44
INSTRUM spect
PROE| 5 mm CPPBEQ EB
PULPROG hsgoedetgp: .2

6410.256 Hz
3.130008 Hz
0.1597440 sec

m=mmmmm= CHANNEL f1 ===—————

5F01 400.151880
HUC1

Pl

P2

Pig 0 usec

PLH1 7.30000019 W

mmmmmmee CHANNEL £2 m=mm=——e
F 100. 6268531 MHz
13c
garp

P 5.42399979 W
SENRM[T] Crp&lcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFFST 0O Hz

SPWT 5.42395%979 W
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Espectro 103: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85.

i

Current Data Parameters
NAME 51103150317
EXPNO 13
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

D 20150311
0.44
spect

16

iz
£410.256 Hz
3.130008 Hz

CHANNEL f1 ==—=—————

0 usec
7.30000019 W

CHANNEL f2 ======—=
100. 6268531 MHz
13c

P24
PCPDZ
PIHO
PL2
PLH1Z
SPNAM[3]
SPOAL3

5.42399979 W
Crp&lcomp. 4
0.500

SPOALT

z
5.42399979 W

Cl N
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Espectro 104: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.

(<O

Current Data FParameters

NAME 51103150320
EXPHNO 10
FROCNC 1

FZ — Rcquisition Parameters

Date_ 20150311

Time 16.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CEFFEEOC BB
PULPROG zg30

T. 65536
SOLVENT DMS0

NS 3z

Ds 2

SWH §012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.08594465 sec
RG 102.91

oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 288.0 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1

CHANNEL f1 ========
400.1524711 MHzZ
1H
12.00 usec
7.30000019% W

Frocessing parameters

65536
400,1500002 MHZ
EM
o
0.30 Hz
V]
1.00

Br

\

Cl N
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\ X | | || | \ | / \ ‘ Il\| { \I | | | \ current Data Parameters

HAME 51103150320

EXPNO 10 —

PROCNO 1 CI N

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150311

Time 16.25

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm CFPEBO BB

PULFROG zg30

D 65536

SOLVENT DMSO

NS 32

Ds 2

SWH B012.820 Hz

FIDRES 0.122266 HZ

RQ 4.0894465 sec

RG 102.91

oW 62.400 usec

DE 10.00 usec

1E 28B.0 K

D1 1.00000000 sec

D0 1

======== CHANNEL fl ========

sFO1 400.1524711 MHz

NUC1 1H

Fl 12.00 usec

PLW1 7.30000019 W

FZ - Frocessing parameters

SI 65536

SF 400.1500002 MHZ

WDW EM

SEB 0

H || LB 0.30 Hz

|'| I || wc 1.00
I J ‘ || ||1| |"|I |n| || ||l | “ M M

(‘ ‘ i
| \ | ||
|U| J|U|L_ N U /\\ J\_J \\« J \J J' JUl \5_,__ LJL H'L_

8.4 8.3 ppm pprn ppl‘ﬂ pPPm  ppm 3.4 3.2 PPm
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Espectro 105: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.
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\ / / \ | -~ Current Data Farameters
HAME 51103150320
EXPNO 11 —

FROCNO 1 (:' pd

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150312
Time 1.51
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CPFEEC EB
PULPROG zgpg30
D 65356
SOLVENT DMSO
14000
4

-461 HZ

.367808 Hz

1.3554048 sec

206.8

CHANNEL f1
100. 6278588
13

10
35.50000000 W

CHANNEL f2
400.1516006 MHz
1H

PLW12 16425

PLW13 0.10512000 W
F2Z - Processing parameters
sSI 32768

SF 100. 6178557 MHz
WOW EM
SSB o

LB 1.00 Hz
=B 0

PC 1.40

| | ) I

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 106: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.
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Espectro 107: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.
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Current Data Parameters

HAME 51103150320
EXFNO 11
PROCHNO 1
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20150312
Time 1.51
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CFPBBEO BB
FULFROG zgpg30

) 65356
SOLVENT DMSO
NS 14000
Ds 4
SWH 24038. 461 Hz
FIDRES 0.367808 Hz
AQ 1.3584048 sec
RG 206.8
oW 20.800 usec
DE 18.00 usec
TE 298.0 K
Dl .00000000 sec
D11 03000000 sec
D0 1

Fl 10.00 usec
PLW1 35.50000000 W

CHANNEL f2 ========
400.1516006 MHz
1H
waltzlé
80.00 usec
.30000019 W
.16425000 W
.10512000 W

SRR

F2 - Processing parameters

sI 32768

EF 100.6178557 MHz
WOW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

FC 1.40

Br

Cl N
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Espectro 108: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.
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BRUKER
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Current Data Parameters

NAME 51103150320
EXFNO 12
FROCHO 1

FZ - Acquisition FParameters

Date_ 20150312
Time 3.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEEC EB
PULFROG deptspl3s
pus] 65536
SOLVENT DMEQ
NS 1024
Ds g
SWH 2205B8.824 Hz
FIDRES 0.3365591 Hz
AD 1.4854827 sec
RG 206.8
oW 22.667 usec
DE 18.00 usec
IE 298.0 K
CNST2 145.0000000
Dl 4.00000000 sec
D2 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
D0 1
CHANNEL f1
100. 6268531 MHZ
13c
10.00 usec
2000.00 usec
aw
PLW1 35.50000000 W
SPNAM[ 5] crps0comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0O Hz
SPW5 5.423%9979 W

CHANNEL f2 ===

400.1520008 MH
1H
waltzlé

12.00 usec

24.00 usec

80.00 usec
7.30000019 W

PLW1Z .16425000 W
FZ - Processing parameters
SI 32768

SF 100.6178721 MHZ
WOW EM
S5B a

LB 1.00 HZ
GB a

Cl
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Espectro 109: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 86.
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Current Data Farameters

HNAME 51103150320
EXFNO 12
FPROCHO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150312

Time 3.26

INSTRUM spect

FPROBHD 5 mm CPPEEQ EB

FULFROG deptsplis

D 65536

SOLVENT DMEOQ

NS 1024

Ds g

SWH 22058.824 Hz

FIDRES 0.336591 Hz

AD 1.48543827 sec

RG 206.8

oW 22.667 usec

DE 18.00 usec

IE 298.0 K

CNSTZ 145.0000000

D1 4 000 sec

Dz 0.00344828 sec

D12 0.00002000 sec

D0 1
CHANNEL fl1 ====

SFO1 100.6268531

NUC1 13c

Pl 10.00 usec

Fl13 .00 usec

FLWO aw

FLW1 35.50000000 W

SPNAM[ 5] Crp&0comp. 4

SPOALS 0.500

FLWZ 7.30000019 w
FLW1Z 0.16425000 w
FZ - Processing parameters
SI 32768

SF 100.6178721 MHZ
WDW EM
S5B a

LB 1.00 Hz
GB a

Br

Cl N
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Espectro 110: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86.
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Current Data Parameters
NAME 51103150320 —

EXPNO 14
PROCNO 1 CI N

F2 - Acguisition Parameters
201503212
5.24
spect
5 mm CPPBEQ EB
hmbcetgpl3nd
4096
DMS0

1. 3 Hz
0.42553840 sec
206.8

CNSTE 1Z20.

CHST7 170.

CHST13 a.

CHST30 0.5981154
0.00000300
1.84025598
0.06250
0.000Z20

INO 0.00002

==—=—-=— CHANNEL £1
FOL 400. 1520

mmmmmm== CHANNEL £2 mmm—==——-

- GRADIENT
HAM[1] M3
CEMAM[ 3]

GPNAM[4]
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Espectro 111: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86.
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Current Data Parameters

HAME 21103150320
EXPHO 14
PROCND 1

FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150312
Ti 5.24

. usec
7.30000019 W

CHANNEL f2 =——=—————=
100. 6278423 MHz

13C

.00 usec

Cl
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Br

BRUKER NN
// Qt)
|{ Current Data Parameters
L NAME 51103150320 //
" EXPND 14
IJR‘\__%_ ﬂﬂ H I PROCNO 1 Cl N
—_— —_— ——'~—/\) M _ Ppm ;; _ Acquisition Parameters
Date_ 20150312
37.0 s
I spect
R 5 mm CPPEEQ BE
hmbcetgpl3nd
F37.5+ 1086
§s
-38.0 2,
38.5¢®
N

39.0
CNETT
CNST13

memmenme CHANHEL £2 ==e=eee=

—41.5 sroz 100. 6278423 MHz
NUC 13c
42.0
-42.5 3
-43.0

43.5

\JII
i

i ~A
J [ ]
) | |
W

T T T | T T T T T T T T

3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5

Espectro 112: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86.
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Espectro 113: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86.

Br

Current Data Parameters
NAME 51103150320 —

B Cl N

Acquisition Parameters
20150312
5.24

EXPHNO
PROCND

spect

5 mm CPPEEQ EB
hmbcetgplind
4096

DMS0

206.8

CNSTR 120.
CNST7 170.
CHST13

CNST30

CE=1-10-1

CHANNEL £l =—=—=—=——=
400.1520

usec
24.00 usec
7.30000019 W

CHANNEL £2 =====——=
100.6278423 MHz
13c
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Espectro 114: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86.
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Br

A

Current Data Parameters

NAME 51103150320

EXPHO 14 —
1

PROCNO CI N
F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150312
Tim 5.24
L spect
5 mm CPPEEQ EB
hmboetgpl3nd
4096

DM50

CNSTE
CNETT
CNST13

CHANNEL f2 ==m—e————
100.6278423 MHz
13c

10.00

2000

35.50000
CrpE&Qcomp. 4

0.500

0 Hz
5.42399979 W

SME(10.100
SM5Q10.100
SM5010.100

_2.00
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Current Data Parameters
NAME

AN
l l | l gfgﬂgj silU_’LSCSf% _
h _//JL_I __JL | ppm T Cl N

| F2Z - Acquisition Parameters

i — 20150312
0 328
1 spect
| r 5 mm CPFEED BB
1 hsgeedetgpsisp2.2
l 2048
| = 20 DMS0
| 16
| iz
| r £410.256 Hz
1 3.130008 Hz
! 0.1537440 zec
_— - ° * ~ 40
| L
| 145.
a 60 o
| N
| r 0.
| 0.
| 0.
~ 80 o
| a. EL
| L 0.00002620 =zec
i CHANMEL £1 -
— . ] .
j _100 400.1518807 MHz
| 12. usec
| F 24.00 usec
| 0 usec
— 7.30000019 W
] 120
| e 4 a CHANNEL £2 mmmmmmme
— . 100. 6268531 MHz
- ] . r 13c
o garp
PR | [ 10.00 usec
i 140 500.0 u;ec
- 2000.00 usec
- = F 65.00 usec
_!
; -160
i_ I
| 5.42309979 W
| Crpé&lcomp. 4
| 180 0.500
TTT | TTT T T T T I TT T T T T T | TTT T T T TTT | TTTT T T T | TTTT T ||| TTTTT T || TTT T T T T | TTT T T T T 1T | TTTT T T T | TTT T T TTTT || [1] [—_25 42390979 W
10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 0 ppm

Espectro 115: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86.
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Espectro 116: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86.

<) B
HN/\/ N\
/7 Qt)

Current Data Paramet
NAME 21103150
EXTNO 1 _—
PROCNOC CI N
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150312
Time 3.28
INS spect
PE 5 mm CPPEED EB
PULPROG hsgecedetgpsisp2.2
Tl 2048
SOLVENT DM30

16

3z

6410.256 Hz

3.130008 Hz

CHANNEL f1 ——=—————=
400.151880

0 usec

7.30000019 W

CHANNEL £2 ======—==
100. 6268531 MHz

0 Hz
5.42399979 W
Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W
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Espectro 117: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86.

PPpm

Br
BRUKER

(>0

Current Data Parameters
NAME 51103150320
EXPNO 13
PROCNO 1 c /

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150312
Time 3.28
INS spect
PROI 5 mm CPPEEQ BB
PULPROG =3 2.2

3z
6410.256 Hz
3.130008 Hz

0.1597440 sec

Cooooora |

CHANNEL £1
400.15188

0 usec
7.30000019 W

CHANNEL £2 ——=————=
100. 6268531 MHz
13cC

2000.00 usec
65.00 usec
oW
35.50000 W
0.8402 W
Crpé0,0.5
0 Hz
5.42309979 W
Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz

5.42309979 W
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i

Current Data Parameters
HAME 5i103150320

l

| ol
_J |\__._~'|L-I L"\_/\—J (AU l\\_-h..__o""ub_ Y

ppm F2 - Acguisition Parameters
| F Date 20150312
L p
1 =1 [ 5 mm CPPEEQ EE
i - 100 hsgoedetgpsisp2.2
2048
[ DMS0
| - DS 3z
i r 105 SWH 6410.256 Hz
r 3.130008 Hz
110
| 115
— L
120
= ()] o) - L
— 125 ——————— CHANNEL f1 ———————m
1 r SFO1 400.15188 E
— @ [ Nuc1
1 [ Pl 12 usec
| 130 o 24200 usec
'i- L P28 0 usec
| @ + PIW1 7.30000019 W
— - mm——mme= CHANNEL f2 ==mm=——=
| r 135 100. 6268531 MHz
i L i3c
| L
| 140
4 145
4 e .
1 150 - 5.42399979 ¥
- n SPMRM[T] Crpblcomp. 4
- SPOALT 0.500
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T SPOFFST 0 Hz
5EW7T 5.42309%9979 W
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 pPpm

Espectro 118: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86.
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— 0.000Z0000
0.003&£0000
0.00083000

-------- CHANNEL f1 —

400.1518807 MHz
1H

12.00 use

24.00 usze

7.30000019 W

500.00 u
2000000 u
65.00 u

Espectro 119: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86.
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Espectro 120: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.

<)
BRUKER
(<)

Current Data Parameters

Hz
Hz
sec

usec
usec

sec

usec

MHZ

Hz

NAME 51103150310
EXFNO 10
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150306
Time 16.23
INSTRUM spect
PROBED 5 mm CFPBEO BB
PULPROG zg30
D 6553
SOLVENT DMS0
NS 32
DS 2
SWH B012.820
FIDRES 0.122266
RO 4.0894465
RG 132.74
oW 62.400
DE 10.00
1E 288.0
D1 1.00000000
D0 1
======== CHANNEL f1 ==
SFO1 400.1524711
NUC1 1H
Fl 12.00
FLW1 7.3000001%9
F2 - Processing parameters
51 65536
SF 400.1500011
WOW EM
sSs5B 0

LB 0.30
GB 0

PC 1.00

N\

Cl N
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Espectro 121: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.

ppm ppm

I

(<O

Current Data FParameters

NAME
EXFNO
FROCHNO

51103150310
10
1

Cl N

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
FULPRCG

SCLVENT
NS

D3

SWH
FIDRES
RO

RG

20150306

16.23

spect

5 mm CFPEBO BB

B012.8Z0
0.122266
4.0894465
132.74
62.400
10.00
288.0
1.00000000
1

CHANNEL f1 ====

400.1524711
1H
12.00

usec

7.30000019 w

F2 - Processing parameters

65536
400.1500011
EM

o]
0.30

1]
1.00

MHZ

HzZ
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Espectro 122: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.

Current Data Farameters

NAME 51103150310
EXPNO 11
PROCHNO 1

FZ — Acquisition Farameters
Date_ 20150307
Time 14.28
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CFPEBC EB
FULFROG zgpg30

D 65356
SOLVENT DMEQ

NS 32768

0s 4

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.367808 Hz
AQ 1.355%4048 sec
RG 206.8

DW 0.800 usec
DE 18.00 usec
TE 298.0 ®
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1

CHANNEL f1 ====
100. 6278588 MHz
13cC
10.00 usec
35.50000000 W

CHANNEL f2 ==

waltz

BO.

7.3000001
0.16425000 W
0.10512000 w

FZ — Processing parameters

sI 32768

SF 100. 6178555 MHz
WDW EM
S5B 0

LB 1.00 HEz
GB 0

FC 1.40

\

Cl N
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) || Current Data Parameters
|l NAME 51103150310
EXENO 11
PROCNO 1
FZ - Acquisition Farameters
Date_ 20150307
Time 14.28
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CPFEEC BB
FULFROG zgpg30
pa] 65356
SOLVENT DMSO
NS 32768
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.367808 Hz
AD 1.35%4048 sec
i | || 0 | s
oW 20.800 usec
AN J VL )| G VA | CUREY | VO | V=t 16.00 usec
I I I I I I I I I I I I I 1.00000000 sec
129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119 118 117 ppm 0.03000000 sec
1
™ o @ oo oo
1 il — — CHANNEL fi ========
i o 0 o M oo an R
_ - id o o D O b SFO1 100. 6278588 MHz
. . . . e . . . NUC1 13c
L o ~ o @ o m Pl 10.00 usec
0 Py
= = a == o o PLI1 35.50000000 W
|
‘ ‘ | \[/ CHANNEL f2 ========
I 400.1516006 MHZ

PLW1Z2
PLW13

(SRS}

walt
BO

. 30000
.16425
.10512

1H
z16

.00 usec
019 w
o0 w
o0 w

FZ - Processing parameters

51
5F
WDW
S5B
LB
GE
h FC

165 160 155 rem 136 135 134 ppm

Espectro 123: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.
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Current Data Pa

rameters

NAME =1108130800
EXPNO 12
o PROCNO 1
ry
g F2 - Acquisition Parameters N
! Date_ 20130806 /\/ ~
@ Time 7.40 HN <
= INSTRUM spact /7 \O
i PROBHD 5 mm QNP 1H/13 0]
PULPROG zgfhiggn
TD
SOLVENT
s 7
DS Cl N
SWH
FIDRES
AQ
RE
oW u
DE u
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
di2 0.00002000 sec
TDO 1
CHANNEL f1 =======—
F
15.00 usec
-4.00 dB
37E.4832865 MH=z
CHANNEL £2
waltzlé
1H
B0.00 usec
-3.00 dB
13.48 dB
400.1516006 MHz
F2 - Processing parameters
5I 32768
SF 376.5171730 MHz
WDW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.00
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 =10 -20 =30 -40 -50 -&0 =70 -80 -490 -100 -110 -120 -130 -140 -150 ppm

Espectro 124: Espectro de RMN *°F (376 MHz; DMSO-dg) do derivado 87.
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Espectro 125: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.

Current Data Parameters
HAME 31103150310
EXFNO 12 =

PROCNO 1 Cl N

FZ - Acquisition Farameters

Date_ 20150307
Time 16.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEEC EB
FULFROG deptsplis

] 65536
SOLVENT DMEQ
NS 1024
Ds 8
SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AD 1.4854827 sec
RG 206.8
oW 22.667 usec
DE 18.00 usec
IE 283.0 K
CNSTZ 145.0000000
D1 4.00000000 sec
Dz 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
D0 1

== CHANNEL f1 == =
100.6268531 M

13c
10.00 usec
2000.00 usec
0w
FLW1 35.50000000 w
SPNAM[5] Crp&0comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0 Hz

SPW5

PLWZ 7.30000019 W
PLW1Z2 0.16425000 W
F2 - Processing parameters
s5I 32768

SF 00.6178713 MHzZ
WDW EM
SSE a

LB 1.00 Hz
GB a
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——151.59%88

_—129.2047
T—129.1106

u..J”\wMJdL..W_..J

127.2437

kN—MWMhﬁﬂwﬂva—yﬂmmﬁHuuw\wwﬁw

—123.8912
TT—123.6878

—116.1437
TT—115. 9180
—98.2714

—41.7923
—40.4469

Current Data Farameters

NAME 31103150310
EXFNO 12
FPROCNO 1

FZ - Rcquisition Parameters

Date_ 20150307

Time 16.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEEC BB
PULPROG deptsplis

pus] 65536
SOLVENT DMSO

NS 1024

DS 2

SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1.4854827 sec
RG

oW

DE

IE

CNST2 14

D1 4 c
D2 0.00344828 sec
D1z 0.00002000 sec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 100.6268531 MHz
NUC1 13c

Fl 10.00 usec
F13 2000.00 usec
FLWO [

FPLW1 35.50000000 W
SPMRM[5] Crpé0comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFSS 0 Hz

SEWS 5.423589379 W
======== CHANNEL f2

SFOZ 400.1520008 MHz
NUCZ2 1H
CPDFRG[2 waltzlé

F 12.00 usec
P4 24.00 usec
FCFDZ 80.00 usec
FLWZ 7.30000019 W
PLW1Z2 0.16425000 W

FZ - Processing parameters

T
ppm 128

T
126

I
124

I
122

I
120

I
118

Ppm PPm

Espectro 126: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 87.

sI 32768
SF 00.6178713 MHz
WDW EM
FﬁﬁB 1}
P LB 1.00 Hz
GB 0
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Espectro 127: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87.

Current Data Paramete
NAME i

511031503
EXPNO 14 —
PROCND 1 (:| N
spect
5 mm CPPBEO BB

hmbcetgpl3nd

Coota

CHANNEL £1
400.1522408 MHz
H

CHANNEL

£2 mmmm———

35.50000000
Crpb&lcomp. 4
0.500

5.4
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Espectro 128: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87.

3.0 2.5

2.0

Ppm

NAME
EXPNO
PROCNO

Cl

FZ - Acquisition Parameters
D 20150307

spect

5 mm CPPEEQ BB
hmbcetgpl3nd
4096

CcHSTE
CNSTT
CNST13

INO
CHANNEL f£1

5F01 400.1522408 MHz

NUC1

F1

Pz

PLH1 7.30000
CHANNEL £2

5F02 100. 6278423 MHz

GRADIENT CHANNEL mmm==
5010.100
SME(Q10.100
SM5010.100
SMEQ10.100
SME(Q10.100
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(>

Current Data Parameters
HRME 51103150310

EXPNO 14
PROCNO 1 /
E— — — — — Ppm FZ - Acquisition Parameters Cl N
L Date_ 20150307
L Time 19.57
L spect
L 5 mm CPPEEO BE
hmbeetgplind
__39-0 = 1096
[ DMS0
L 3z
16
r 4807.692 Hz
39.5 1.173753 Bz
F 0.4253840 sec
3 206.8
40.0 ..
A L CNSTT
i [ CNST13
R [ T30
| L
) |V :
F41.0
F SFO1
F NUC1
3 Pl
A F P2
lnl r|,|| 41.5 run
| ||I [ CHANMEL £2
| L 100. 6278423 MHz
_ | :
\! ||' |II'J \ __42.0
VoA [ PLH2
\II [ SPNAM[T] Crpélcomp. 4
| SPOALT 0.500
i SPOFFST 0 Hz
C42.5 sour 5.42399979 W
F ————— GRADIENT CEANNEL ————
L 1] ’
| L
C43.0
3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 ppm

Espectro 129: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87.
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H
BRUKER N
HNT >

H Current Data Parameters
NAME 51103150310
EXPNO 14 /
J ' U H_,L [ j PROCHO 1 Cl N
{l 4
d — - _ PPITI F2Z - Acquisition Parameters
| L 20150307
— W " L 15.57
1 — spect
| [ 100 5 mm CPPEE0 BB
1 F hmbeoetgpl3nd
| r 4096
| 110
| [
—_— . b
— . 1 b ] [
| [ CHSTE
:_ 120 CHSTT .
| N CNST13 8.0
— . [ CHST30 0.5981156
| E Do 0.0000030
| [ D 2.
— " F :é 0.
_ b F D16 0.
| 130 Ho 0.
— L] ! [ =====—== CHANNEL £
1 [ SFO1 400.1
— o :
| 140
{ L
—% W 4 L1850 35. 50
_ ] [ CrpECc-a:np.Ulj
| E 0 Hz :
| :
[ 160
— 1] n .
al 1] ] E
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T | T _
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 ppm

Espectro 130: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87.



Current Data Parameters
NAME 51103150310

NA 5il 0
i W I EE Nig
ROCH 1
v J| }J\J ,M LA I
_J S e .
1 = P e - Ppm F2 - Requisition Parameters
[ - T
: spect
| 5 mm CPPEE0 BB
| hmboetgplind
| 1006
| DMS0
| 3z
| 16
— ' v o e
|
|
—
— |
— L]
— (-1
1
— =]
f F CHANNEL £2
| F SF0Z 100. 6278423 MHz
| 145 w2
| [ K]
| r P24
—| Yod YR L 150 PLHZ 5
| r SPNRM[T] Crpé&lcomp. 4
1 ! N SPOALT 0.500
| [ SPOFFST 0 Hz
| 155 SPWT 5.42399979 W
| [ m===== GRADIENT CHANNEL ====m
. [ CPNEM[1] SMEQ10.100
| 160 (3] SM3(10.100
| F [4] 5M5(10.100
1 i te (5] SMSQ10.100
| (€] 5M5(10.10
1 [N T o 2o
| 14.0
I j I j I j I j I j I j I j I j I j I I :g-g
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 -2.0

Espectro 131: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87.
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Espectro 132: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87.

N
BRUKER i~ N

(>

Current Data Parameters
NAME 51103150210
EXPHOD 13 ~
PROCNO 1

Cl N

FZ - Acguisition Parameters
D 20150307
16.05
spect
EER

6410.256

3.130008 Hz

0.1597440
206

262

CHANNEL £1

5FO1 400.1518807 MHz

NOC1

Pl 12,

P2 24,

rag 0 usec

PLH1 7.30000019 W
CHANNEL £2

SFO2 100.6268531 MHz

P 0 Hz
SE¥ 5.42399979 W
SPMAM[T] Crpb&lcomp. 4
SPORLT 0.500

SPOFFST 0 Hz
B 5.42399079 W
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Espectro 133: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87.

\

Cl N

5 mm CPPEBO BB

Gz hagcedetgpsisp2.2
148
SOLVENT DM30

3z

CHANNEL £1 =
400. 151880

0 usec

7.30000019 W

CHANNEL f2 ==w——————
100. 6268531 MHz
13c

0 Hz
5.42399979 W
Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz
5.4239%375 W
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BRUKER N >N

4
/_/ Current Data Parameters
HAME 51103150310 —

e . Ao cl N

e ———  PPM §: _ pcquisition Parameters

3 B Date 20150307
_________/’ . -40.0 Ti.ne__ . 1
\ : F P 5 mm CPPEEO BE
H .
— 0
40.2 SOLVENT
L us

0o
.00002620

CHANNEL f1
400.1518807 MHz

24.
0 usec
7.30000019 W

CHANNEL £2
100. 6268531 MHz

Crp&lcomp. 4
0.500

Hz
5.42309979 W

Espectro 134: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87.
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Current Data Parameters
NAME 031503

| C ’
|\ A oo M I
l—'—‘l —~ L"— ppm FZ - Acquisition Parameters
F Date_ 20150307
— (=) Tim 16.05
| L) spect
| & mm CPPEEO BE
| I isp2.2
2048
| DMS0
3z
£
£410.256 Hz
3.130008 Hz
—_— &=
—
|
_-—'€ = =
—
—
0 usec
— 7.30000019 W
{
| CHANNEL £2 = -
— 100. 6268531 M
13c
[ CEDPRG[2
| —140 P3
| L P14
| L P24
| L PCPD2
- PLWO
145 PLH2
F PLW12
—
_1. 0 Hz
. = 5.42393979 W
— | =@ L SPNAM[ 7] Crpédcomp. 4
| L SPOALT 0.500
T T T T T T T T T T T SPOFFS7 0 Hz
l l l l l l l I l l l SPAT 5.42399979 W

Espectro 135: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87.
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BRUKER g
(> ¢ o
X

1 Current Data Parameters
NAME 51103150310 _—
EXPNOD 13

_J I\JIIIIIL J}UU 'Jlk —"'IllflL o J\/l l\,"'u_j\_\_ - PROCHO 1 Cl N

F2 - Acquisition Parameters
D 20150307

/_ Date

Time i6.05
(0 116 INSTRUM spect
S PROBHD 5 mm CPPRBO BB

PULPROG hsgeedetgpsisp2.2
r D 2048

L

- Ds 3z
118 SWH 6410.256 Hz
FIDRES 3.130008 Hz
4

120 =
cnsT2
CNET17

-122 oy

CHANNEL £1 ==——e————

- F 100.15188
—/ Q._— —! 124 NUC1 )

il
0
)
)

P28 0 usec
PIW1 7.30000019 W

F126  =————-- CHANNEL £2 ——=m—m—-
SF02 1006268531 MHz
xucz 13c

L CPODRE[2 g

R B3 10.

Lol Pls 500.

P24 2000.

~128 peeD2 65.
PIAD ow

PLA2 35.500

(l/ﬁ' i PLA1Z Su L840 W
SPNAM[3] Crpé0,0.5,20.1
Q\_S_"_}/ SPOAL3 0.500
= 130 SPOFFS3 0 Hz

SEW 5.42309979 W
SENAM[T] Crp&lcomp. 4

L SPOALT 0.500
F57 0 Hz

SPWT 5.42399979 W

usec
usec
usec
usec

]

L B B L L B L L L L B S A B SPO

8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 ppm

Espectro 136: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87.
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Espectro 137: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.

Current Data FParameters

NAME 51108130810
EXFNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130809
Time 8.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNF 1H/13
PULFROG zg30

s} 65536
SOLVENT DMS0

NS 32

Ds 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
O 3.9584243 sec
R 287.4

DW 60.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1

F2 - Processing parameters

5I 32768

SF 400.1500001 MHz
WoW EM

55B 0

LB 0.30 Hz
GB 0

FC 1.00

Cl

Cl N
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Espectro 138: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.

Current
NAME
EXFNO
PROCNO

Data Farameters

51108130810
10

FZ - Acquisition Parameters
2

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
RO

RG

oW

DE

TE

D1

o0

NUC1
Fl
PL1
SFO1

0130809

g.22

spect

5 mm QNP 1H/13
£g30

65536

DMS0

32

2
8278.146
0.126314

3.59584243

F2 - Proc ES"lT‘q 'J:L’aITEEEI'S

5L
SF
WOW
55B
LB
GB
FC

1 MHz

HZ

Cl

Cl N
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Espectro 139: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.

10

0 ppm

ameters
108130810
11

- Acguisition Parameters
Date_ 20130808
Time 16.23

y spect
5 mm QNF 1H/13

1.00000000
-03000000
. 89999998

S o

CHANNEL f1

CHANNEL £2 ==
waltzlé

400.1516006 MHZ

- Processing parameters
16384
100.6178486 MHEZ
EM

Cl

Cl N
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i

Current
NAME
EXFNO
PROCNO

Date
- Time
INSTRUM
PROBHD
PULEROG
™
SOLVENT
NS

42,0325
7

whmE |
F

w
wn

149.7823
148.7582

w1
=

o
[

[

139.235

137.2121

w1
e

(L
=

129.2560
- L=
L3119 o

06
124.1850 o
=
-~
117.3273 &

128
127.32

45 44 43

i
%

Data Parameters

F2 - Acquisition Parameters

Cl

51108130810
11 F{

20130808
16.23
spect

5 mm QNP 1H/13

\

] 1836 Hz
0.6832628
16384
20.850
6.00
298.0 K
1.00000000
0.03000000
0.85995958

CHANNEL f1

13cC

7.80

-4.00 dB
100.6278593 MHEZ

CHANNEL £2

-3.00 dB
13.48 dB
15.00 dB
400.1516006 MHz

F2 - Processing parameters

SF
WOW
55B
LB
GB
PC

T
145

T
140

T T T
110 105 100 ppm

Espectro 140: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.

16384
100.6178486 MHZ
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Espectro 141: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.

Current Data Parameters
M sil08130810 CI

isition Parameters
20130808

Cl N

Qooooo
000000 sec

0.00344828 sec

0. 02000 sec
DELTA 0.00000993 sec
TDO 1

CHANNEL £1

SFO2 400.

5,
-
[
=}
=
&
=
=)
"

2 - Processing parameters

32768
178485 MHz

100.6
EM
0
1.00 Hz
=B 0
rc 1.40
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Current Data Parameters

NAME 51108130810
EXPNO 12
@ o e o 01— PROCHNO 1
o o 00 e r~ o -~ o 0
m ﬁ ml :?1] ﬂ 3 U‘ f_’: g F2Z - Acguisition Farameters
. s e .. n (=} ~ Date_ 20130808
i @ oo - = - N * Time 22.17
o oo oo - a S INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
[ [ PULPROG dept135
‘ | o] 65536
Ll SOLVENT DMSO
| |/ NS 2048
|| DE 4
SWH
FIDRES
AQ
RG
oW
DE
TE
CHST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
dz 0.00344828 sec
diz 0.00002000 sec
DELTA 0.00000993 sec
D0 1
CHANNEL f1
15.60
-4.00 dB
100.6278598 MHz
CHANNEL f2 ========
oy [T I'“"# "lk"'- v«:ltzls_
f 12
24
80.
13.48 de
400.1516006 MHZ
F2 - Processing parameters
51 32768
SF 100.6178485 MHz
WOW EM
55B 0
LB 1.00 Hz
GE 0
PC 1.40
T T T T T
130 125 100 ppm 42 ppm

Espectro 142: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 88.
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Espectro 143: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 88.

Current Data Parameters

HAME 51108130810
EXFNO 15
FPROCHO 1

F2Z - Acquisition Parameters

Date_ 20130809
Time 4.10
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
FULFROG hmbcgplpndgf
o 2048
SOLVENT DMS0
NS
Ds
SWH
FIDRES
2Q
RG
DW
DE
IE 298.0
CNST2 145.0000000
CNST13 10.0000000
do 0.00000300
Dl 1.50000000
dz 0.00344828
dé 0.05000000
Dlé 0.00010000
INd 0.00002070
CHANNEL f1
1H
12.50
25.00
-3.00

400.1528010

CHANNEL f2

c

7.80
-4.20
78598

100.62

GRADIENT CHANNEL

Cl

\

Cl N
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Espectro 144: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 88.

Current Data Parameters

NAME 5il08130810
EXPNO 5
PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20130809
Time 4.10
INSTRUM spect
PROEBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG hmbegplpndgf

D 2048
SOLVENT DMS0

NS iz

D5 8

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
AQ 0.1278452 sec
RG 4597. 6

DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 2%8.0 K
CNST2 145.0000000
CNST13 10.0000000

dd 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
d2 0.00344828 sec
dE 0.05000000 sec
D16 0.00010000 sec
IND 0.00002070 sec

CHANNEL f1 =
rl
p2
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1528010 MHz
CHANKEL £2 ==
13C
7.80 usec
-4.20 dB
100.6278598 MHz

== GRADIENT CHANNEL

GPNAM1 SINE. 100
GPNAMZ SINE.100
GPNAM3 SINE.100
GPZ1 50.00 %
30.00 %
40.10 %
Pla 1000.00 usec
Fl - MAcguisition parameters
DO 2
jun} 256
5F01 100. 6279 MHz

Cl

\

145

Cl
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Espectro 145: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 88.

Current Data Farameters

NAME 51108130810
EXFNO 15
FROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130809
Time 4.10
INSTRUM spect

FROEHD 5 mm QNP 1H/13
PULFROG hmbcgplpndgf
o 20438

SOLVENT DMS0
NS 32
D3 3
SWH 8012.820 Hz
FIDREE 3.912510 Hz
AQ 0.1278452 sec
RG 4597.6
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.0 K
CHST2 145.0000000
CHET13 10.0000000
do 0.00000300 sec
Dl 1.50000000 sec
d2 0.00344828 sec
dé 0.05000000 sec
Dlé 0.00010000 sec
IN0 0.00002070 sec
CHANNEL fl —=——=—
1H
12.50 usec
25.00 usec
-3.00 dB

400.1528010 MHz

CHANNEL f2

13C
7.80 usec
—4.2Z0 dB
100.6278598 MHZ

GRADIENI CHANNEL =====
SINE.100
SINE.100
SINE.100

50.00 %

30.00 %

%
u

40.10

1000.00 usec

Fl - Acquisition parameters
2

Cl

Cl N
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Espectro 146: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 88.

Current
NAME
EXPNO
PROCHO

Data Parameters

51108130810
14

F2Z - RAcquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

DELTA
DELIAL
INOD
ST1CNT
ZGOPINS

GFNAM1
GPNAMZ
GFE1l

20130809
0.25
spect
5 mm QNP 1H/13
hsgcetgp
2048
DM30O
32
32
8012.820 H=z
3.912510 Hz
0.1278452 sec
8192
62.400 usec
10.00 usec
2898.0 K
145.0000000
0.00000300 sec
.50000000 sec
.00172414 sec
.03000000 sec
. 00000400 sec
.00010000 sec
.00113100 sec
.00071614 sec
. 00002030 sec
128

o=

CO OO0 00

CHANNEL f1 ==

CHANNEL 2 ========
garp
13c
7.80 usec
15.60 usec
70.00 usec
-4.20 dB
14.50 dB
100.6277592 MHz

= GRADIENT CHANNEL =====

SINE. 100
SINE. 100
0.00 %

Cl

147

Cl
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Espectro 147: Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 88.

Al s

o
]

E100

F110

F120

F130

F140

150

ppm

Cl

Current Data Farameters
HAME 51108130810 Fi
EXPNO 14 N
PROCNO 1 //~\\\// N
FZ - Acquisition Parameters HN 2 NS
Date_ 20130809
Time 0.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG hsqcetgp >
D 2048
SOLVENT DMsS0 CI N
N5 32
DS 3z
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
O 0.1278452 sec
RG 8192
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.0 K
CHSTZ 145.0000000
do 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
dd 0.00172414 sec
dil 0.03000000 sec
di3 0.00000400 sec
D16 0.00010000 sec
DELTR 0.00113100 sec
DELTAL 0.00071614 sec
IND 0.00002090 sec
ST1CNT 128
ZGOPTNS
CHANNEL f1

GENAM1
GPNAMZ
GFE1l

10

0.6277592

GRADIENT CHANNEL

SINE. 100
SINE. 100
80.00

%
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Espectro 148: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 88

Current Data Parameters

NAME 51108130810
EXFNO 14
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130809
Time 0.25
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULFROG hsgcetgp

pus] 2048
SOLVENT DMS0

NS 32

DS 32

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
RO 0.1278452 sec
RG 8192

DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 288.0 K
CHST2 145.0000000

do 0.00000300 sec
Dl 1.50000000 sec
dd 0.00172414 sec
dii 0.03000000 sec
dis 0.00000400 sec
D16 0.00010000 sec
DELTA 0.00113100 sec
DELTAL 0.00071614 sec
1IN0 0.00002050 sec
ST1CNT 128
ZGOPTINS

NUC1

Pl

p2

P28 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1528010 MH=z
======== CHANNEL f

CFDPRG2

NUC2

F3

pd

PCPD2

L2

PL12

SFO2 100.6277592 MH=z
====== GRADIENT CHANMEL =====
GENAM1 SINE.100
GENAMZ SINE.100
GFEZ1 80.00 %

Cl

Cl N
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Current Data Farameters Cl

HAME 51108130810
EXFNO 13
PROCHNOD 1 H
F2 - Rcquisition Parameters HN/\/N\
Date_ z0130808 N
Time 22.18 o) O
INSTRUM spect
(” I | X S | ppm PROBHD 5 mm QNP 1H/13 X
FULFROG cosygpgf
D 4096
1 v p O SOLVENT DMSO cl N/
NS
DS
SWH
- FIDRES
. ! aQ
RG
oW
DE
L 2 1E 298.0 K
do 0.00000300 sec
J Dl 1.48689198 sec
1 ) di3 0.00000400 sec
D16 0.00010000 sec
_.=j| 0 0 F o3 IHO 0.00016660 sec
— ] @ 0
1 g FO 12.50 usec
4 Fl 12.50 usec
FL1 -3.00 de
SFol 400.1528010 mMHz
£ 5 ====== GRADIENT CHANMEL =====
GENAM1 SINE.100
GPE1 10.00 %
| Fl& 1000.00 usec
4
| F & Fl1 - Acquisition parameters
| NDO 1
—_ i [ sl 128
SFOl 400.1528 MHZ
| . FIDRES 46.893757 Hz
Eo SW 15.000 ppm
z! ] * FMODE oF
5 i
} Bgﬂ FZ - Frocessing parameters
@ 1 a SI 1024
S— ) ] F SF 400.1499966 MHz
WDW SINE
| o f 358 0
LB 0.00 Hz
[ o GB a
- FC 1.40
F10
10 9 8 7 & 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 149: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 88.
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Espectro 150: Espectro de RMN bidimensional do derivado 88.

Current Data Parameters

NAME
EXFNO
FROCHO

F2 - AcC

Date_
Time

INSTRUM

FPROBHD

PULFROG

ID

SOLVENT

NS
DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

======== CHANNEL fl ===

NUC1
FO
F1l
FL1
SFO1

GPNAM1
GPEL
Flé

Fl - AcC

haisly]

pen)
SFO1
FIDRES
SW
FnMODE

51108130810
13
1

guisition Parameters
20130808
22.18
spect
5 mm QNP 1H/13
cosygpgf
4086
DMSO
32
1]
5995.204 Hz
1.463673 Hz
0.3416564 sec
574.7
83.400 usec
10.00 usec
288.0 K
.00000300 sec
.48689198 sec
.00000400 sec
.00010000 sec
.00016660 sec

cooHo

GRADIENT CHANMNEL =====
SINE.100
10.00 %
1000.00 usec

guisition parameters

128
400.1528 MHZ
46.893757 Hz
15.000 ppm
QF

F2 - Processing parameters
2

024
400.1499966 MHZ
SINE
a
0.00 Hz
a

1.40

Cl

P*
N
HN™ 87
oo
X
~
cl N
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Espectro 151: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 88.

Current Data Farameters

HAME 51108130810
EXPNO 13
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ Z0130808

Time 22.18
INSTRUM spect
FPROBHD 5 mm QNP 1H/13
FULFROG cosygpgf

D 4096
SOLVENT DME0

NS 32

Ds 1}

SWH 5955.204 Hz
FIDRES 1.463673 Hz
AQ 0.3416564 sec
RG 574.7

oW 83.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.0 K

do 0.00000300 sec
Dl 1.486851598 sec
di3 0.00000400 sec
D16 0.00010000 sec
INd 0.00016660 sec
======== CHANNEL fl ====
NUC1 1H

FO 12.50 usec
Fl 12.50 usec
FL1 -3.00 de
SFO1 400.1528010 MHZ

GRADIENT CHANMNEL ====

SINE.100
10.00 %
1000.00 usec

Fl - Acquisition parameters

NDO

pes)
SFO1
FIDRES
SW
FrMODE

51

128
400.1528 MHZ
46.893757 Hz
15.000 ppm
QF

F2 - Frocessing parameters
1024

400.1499966 MHz

SINE
1}
0.00 Hz
1}

1.40

Cl

Cl N
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Espectro 152: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.

Current Data Parameters /
NAME 51103150396 Cl N
EXPNO 10

PROCHNO 1

FZ - Acgquisition Parameters
Date_ 20150327

Time 5.
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CFFBEO EB
PULFPROG zg30

D 65536
SOLVENT DMS0

NS 32

Ds 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 91.38

oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 2%8.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

= CHANNEL f1 =
400.1524711 MH=z

FZ - Processing parameters

sI 65536

SF 400.149%997 MH=Z
WDW EM
85B o

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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Espectro 153: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.
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EXPNO 11
FPROCNO 1
FZ - Acquisit Farameters
Date_ 20150327
Time [
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CFPEEC BB
PULFROG zgpg30
D 65356
SOLVENT DMEO
N5 2048
4
24038. 461 Hz
0.367808 Hz
1.355%4048
.
| |
I I I I I I I I I I
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Espectro 154: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.
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Espectro 155: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.

. | . | .
128 126 ppm

Current Data Parameters

NAME 51103150396
EXFNO 11
FROCHNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150327
Time 6.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEBEC EB
FULFROG zgpg30

) 65356
SOLVENT DMEOQ
NS z04g
ns 4
SWH 24038.461 HEZ
FIDRES 0.367808 Hz
AQ 1.35594048 sec
RG
oW use
DE use
TIE K
D1 sec
D11 sec
D0

= CHANNEL f1 =

100.6278588

13C

10.00 use
35.50000000 W

======== CHANNEL f2 =
SFOZ 400.151600

06
NUCZ 1H
CPDFRG[2 waltzlé
FCFDZ B0.00 use
PLWZ 7.30000019 W
PLW12 0.16425000 W
PLW13 0.10512000 W

FZ - Processing parameters
SI 32768

SF 100. 6178555 MHz
WDW EM
SSB a

LB 1.00 Hz
GB a

FC 1.40

Cl

156



C><) Y
N
= oS80S BRUKER HN N
— MmN o =} e R =R s ] @
™ [T = I o — [~ 0 M O D W ™M ‘t-d.::><::-;> H
=+ (o R B o e o0 I Bl B o) (=
. P I T T} T O DD oD =}
— R . R . AN
Its) el el oy e e o CoO o ;GGG =}
— ik a R N S W W W
| \\ /r// W/ | Current Data Farameters —
NEME 51103150396 Cl N
EXPNO 1z
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150327
Time 7.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CFPEEC BB
PULPROG deptspl3s
65536
SOLVENT DMECQ
NS 256
ns 2]
SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1.4854827 sec
RG
DW
DE
TE
CNST2
D1
02
D12
l D0
" i
= = CHANNEL f1
SFO1 100. 6268531
NUC1 13cC
Pl 10.00 usec
P13 0.00 usec
FLWO ow
FLW1 35.50000000 W
SENAM[5] crp60comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFSS 0 Hz
SPWS 5.42399979 W
CHANNEL f2 ==
400.1520008 MHz
1H
waltzlé
12.00 usec
4.00 usec
80.00 usec
30000019 W
0.16425000 W
FZ - Processing parameters
sI 32768
sF 100. 6178554 MHZ
T T T T T T T T T T WDW EM
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm 588 0 )
LE 1.00 Hz
GB a

Espectro 156: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.
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Espectro 157: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 89.

Current Data Parameters

HNAME 51103150396
EXFNO 1z
FROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150327
Time 7.05
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CFPEEC BB
FULPROG deptspl3s

pu) 65536
SOLVEN DMSQ

NS 256

Ds g

SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.3365591 Hz
RO 1.4854827 sec
RG 74.8

ow 22.667 usec
DE 18.00 usec
1E 298.0 K
CNSTZ2 145.0000000
D1 4.00000000 sec
D2 0.00344828 sec
Diz2 0.00002000 sec
Do 1

== CHANNEL f1 ==

SFO1 100. 6268531
NUC1 13cC
Pl
P13
FLWO 0w
FLW1 35.50000000 w
SPNAM[5] Crp60comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5

SPW5

7.30000019 W

PLW12 16425000 W

FZ - Processing parameters
s5I 32768

sF 100.6178554 MHzZ
WDOW EM

S5B 0

LB 1.00 HE
GB 0

Cl
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BRUKER Q.0

H
RAME T si103120396 A
—_ — j\' - - - - e - PPM Acquisition Parameters CI N
e 20150327
— 0 9.06
spect
5 mm CPPEEQ BB
hmbcetgpl3nd
4096
- 20
- = [ 40
~ 60
~ 80
CHANNEL £1
SFO1 400. 15202_9_5 MHz
100 3
gf’ﬂl 7.30000
" L] - a CHANNEL £2
—120 100. 6278423 MHz
- r - PE‘:J: .
- I
L . : sea7
160
180
I I I I I I I I I I I I I I
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 PPm

Espectro 158: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89.
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O
BRUKER 7

Current Data Parameters
NAME 51103150396

EXPNO 14
| I.|u|’l LFK,L PROCNO 1 Cl N/
— . —~ - i PPM g3 _ pequisition Parameters
Date_ 20150327
Tim 9.06
I spect
5 mm CPPEEQ BB
[ hmbeoetgpl3nd
28 1096
CNSTE
CNSTT
L CNST13
32 ST30
D16
N0
34
SFO1
NUC1
T1
P2
PLW1
36 CHANNEL £2
SFO2 100.6278423 MHz
NUC2 13C
Pz 10.00 usec
P24 2000.00 usec
PLH2 35.50000 ¥
SENAM[T] Crp&lcomp. 4
38 SDOALT 0.500
SPOFFST 0 Hz
SPWT 5.423935979 W

Espectro 159: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89.
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Espectro 160: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89.

AN
BRUKER HN N/
(> Q
S NN

PROCNO 1

FZ - Acguisition Parameters
D 20150327
9.06
spect
5 mm CPPEED EE
hmboetgpl3nd
4096
DMS0

CN5TG
CNST7
CNST13
CNST30

2
IND

mmmmmmmm CHANNEL f1 ======——
SFO1 400. 1520206 MHz
NUC1 1E

mmmmmmm= CHANNEL f2 ======——

SF 100. 6273423 MHz
HUC2 13c

] 10.00 usec
P24

PLW2

SENAM[T] Crpélcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFF57 0 Hz

SPWT 5.42399979 W

=== === GRADIENT CHANNEL ====——
SM5Q10.100
SM5{10.100
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VL

an HN/V\NS\@
| CN CI/©\)N\3

Current Data Parameters

JJ__‘JL'L ‘ _)|ULLJ ‘ i N'_A_ME ;_mzlm??

T

FZ - Acquisition Parameters
— Dat 20150327
7.
spect
[ 5 mm CPPEEOD EB
hsgeedetgp:
- 20
- I 1
— a o & - 40
CNST2 145.
— 60 CNST17 -0.
oo 0.
r 0.
0.
0.
- 80 0.
0.
L 0. 26
. CHANNEL £1
-} — SF01 400.1518807 MHz
100 NUC1
Pl
r P2
P28
— PLW1
120
— 3 a CHANNEL £2
f— LI | SFO2 100. 6268531 MHz
] a ! 13c
— 140
= o r
160
SE¥ 5.42399979 W
SPNRM[T] CrpElcomp. 4
180  seoay 0.500
L B B B L B I L S B S I S I SPOFFST O Bz
5eW7 5.42309979 W
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 161: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89.

162



(0]
BRUKER NSNS
(> H
X

Current Data Parameters
NAME i

" } || n|l NAME s;lUElSCS?g Cl N/
«J“"U | N il i PROCND 1
VA N L "W ppm . —
FZ - Acquisition Parameters
[ 20150327
L 7.09
| spect
5 mm gpgzao_az i
= hsgoedetqgr .2
| 28
| L
|
|
| 30
i
i L
| 145,
! 32 i
| 0.
0.
1 F 0.
! 0.
0.00
| 34 0.00002620
i CHANNEL f1
f | SFO1 400.1518807 MHz
NUC1
| P1
| 36 . .
— £ U usec
| PIN1 7.30000019 W
! L CHANNEL f£2
| SFO2 100. 6268531 MHz
| HUC2 13cC
PF
’ -38
A
/ i -
il )
I Il
. |\'\§I —40
I CrpElcomp. 4
0.500
T T T T T T T T T T T T T T T T T [} Ezs 42959975
3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 pPpm

Espectro 162: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89.
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Espectro 163: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89.

N\

BRUKER HN- "N
Current Data Parameters
NAME 51103150396 —
EXPHO 13
PROCNO 1 Cl N
FZ - Acquisition Parameters
D 20150327

7.09

spect

CNST17

ras 0 usec
7.30000019 ¥

=

CHANNEL £2
100. 6268531 MHz
13c

CPDPRE[2
P3

P14

P24
PCPDZ
PLHOD
PLNZ
PLH1Z
SPNAM[3]
SPOAL3
SPOFFS3
55
SPNAM[T]
SPOALT
SPOFFST 0 Hz

SEWT 5.42309979 W

5.42399979 W
CrpElcomp. 4
0.500
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N7
CN S
Y | N
il L] e e s
|r| |r| [ | '!| J ||'| i T EXPNO BT N
| PROCND 1
__Jk)'\ Ao _j\]b\ A»‘"ULU '-'I UL_JHJJ'L ppm _
1 — F2 - Acquisition Parameters CI N
| Dat. 20150327
| F123 T BT
E INSTROM spect
| ./\/\ ' F PROBHD 5 mm CFPEBO BB
| (ﬂl \ ||l r PULPROG hsgoedetgpsisp2.2
— E Ti 2048
) ‘ ! \ ‘ | : 124 sowewr Duso
| \ | | E N3 1
| E DS 32
| \*““\/ R E SWH 6410.256 Hz
| E FIDRES 3.130008 Hz
1 125 AQ 0.1537440 =ec
< E _206.8
| N : 15 v
\ E T K
| [ 126 cusm
—ﬁ | II \ | | E CNST17
| F Do 0. sec
|Ik\‘,. I E D1 1. zec
/ r D . sec
j_J IIIII / E 127 _T_ g s:-:
\ F EiE 0. sec
1 Y ‘ 0
| E INO 0.00002620 sec
| 128
{ /K E CHANNEL £1
| E SFO1 400.1518807
| | ,/\ 'I F NUC1 1
- o) 129 o
1 I \// / g P O e 000019 W
| E 1 7.30000019 ¥
| \ E
| _/ E CHANNEL £2 —mmmmmmm
| 130 100. 6268531 MAz
| E 13c
{ : 18.00
E 500.
.; F131 2000.
1 F B5.
| £ oW
1 /'\ F 35. 50000000 W
/ E 0.84024000 W
| | | F132 3] Crpé0,0.5,2
—-=< \ | E 0.500
| E 0 Hz
. / b 5.42399979 W
:lu ;_ 133 E‘rlznécc-g:n[;:_ugI
B B B B L B B e e L B e o e PR B B 0B
l l l l l l l l *5. 42399979 W
8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 pPpm

Espectro 164: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89.
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Espectro 165: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.

<)
BRUKER
(>

Current
NAME
EXFNO
FROCHO

[\

Data Farameters

51103150383
10

1 Cl

\

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBED
PULPROG

ID
SOLVENT

20150325

6.10

spect

5 mm CFFBEO BB

65536

2
B012.820
0.122266

4.0894465
102.91
62.400

10.00
288.0 K
1.00000000 sec
1

CHANNEL f1
400.1524711

FZ - Processing parameters

65536
400.14599999 MHZ
EM
o
0.30 Hz
o
1.00

HN/\/\N’S

o
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Y N TR \\ H
| \ | | (I P! N current Data Parameters
NRME 51103150383 X
EXPNO 10
PROCNO 1 _—
F2 - Acquisition Parameters CI N
Date 20150325
Time 6.10
INSTRUM spect
PROBED 5 mm CFFBEC BB
PULFPROG £g30
D 65536
SOLVENT DMS0
NS 32
DS 2
SWH B012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 102.91
DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 289B8.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL {1l ========
SFO1 400.1524711 MH=z
NUC1 1H
Fl 12.00 usec
' PLW1 7.30000019 W
FZ - Processing parameters
51 65536
SF 400.149%999 MHZ
WDW EM
SSB o
il LB 0.30 Hz
| | | 1 GB 0
“l | | || | || || PC 1.00
I | |
H |'| | M i il Hi
“ | n )|| |"" U\ | |l| Vo n|'u'|1 | |I|l|\
| | b

| || i
J \_JUL L

| Ul
~J J L ,_/JL JJ

|
\

Y e WY w0

Espectro 166: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.
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Espectro 167: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.

Current Data Parameters

NAME 51103150383
EXFNO 11
FPROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters

Date_ 20150325
Time 8.57
INSTRUM spect

FROBHD 5 mm CFPEEQ EB

PULPROG zgpg30
D 65356
SOLVENT DMEO
NS 4096
4

24038, 461 Hz
FIDRES 0.367308 Hz
AD 1.3594048 sec
RG 59.25
oW 800 usec
DE 18.00 usec
TE 298.0 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1

7.30 19 W
0.16425000 W
0.10512000 W
FZ - Processing parameters
SI 32768
SF
WDW
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB a
PC 1.40

\

Cl N
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Espectro 168: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.

Current Data Farameters \
NAME 31103150383
EXENO 11
PROCNO 1 —

Cl

FZ - Rcquisition Parameters

Date_ 20150325
Time 8.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPEEEC EB
FULFROG zgpg3l

D 63356
SOLVENT DMEQ

NS 4056

s 1
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.367808 HZ
AQ 1.35%4048 sec
RG

oW

DE

TIE

01

D11

D0

CHANNEL f1
100. 6278588
13c

10.00 usec
35.50000000 W

CHANNEL f£2

SFOZ 400.1516

NUCZ 1H
CPDPRG[2Z waltzlé
FPCPDZ 80.00 usec
FLWZ 7.30000019 W
PLW1Z 0.16425000 W
PLW13 0.10512000 w
FZ - Processing parameters
51 32768

S5F 100.6178444 MHZ
WDW EM

SSB a

LE 1.00 Hz
GB a

PC 1.40
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Espectro 169: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.

Current Data Parameters

HAME 51103150383
EXPNO 12
FPROCHO
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150325
Time 9.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEBO BB
FULFROG deptspl3s
pasl 65536
SOLVENT DMEOQ
NS 512
Ds 8
SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AD 1.4854827 sec
RG
DW
DE
TE
CNETZ
D1
Dz
D12
D0 1
== CHANNEL f1 ==
100. 6268531
13c
10.00 usec
2000.00 usec
0w

PLW1 35.50000000 w
SPNAM[5] Crpé0comp. 4
SPORLS 0.500
SPOFFS5 0 Hz
SEW5 5.42399979 W

== CHANNEL f2 =
400.1520008 MHz
1H

PLW1Z 0.16425000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 100.6178710 MHz
WDW EM
S55B 4]

LB 1.00 Hz
GB a

\

Cl N
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BRUKER 2P

o o Mo - =~
Il — = w = o A =T = - -
o o Mmoo 0 @ WWwOoTOodA o w N
— o o W oo o [ i B = O o o = f{Pd Pd
. . PR . e ™ O NN o u] w0
o @ o on = = . [ S . . H
i o1 1o 1 0 fes) TR . A . - ) Current Data Parameters
— — — — o = M e 0 o o ol NAME 51103150383 \
| | EXPNO 12
|| |/ | WV | eeoe :
| I _
F2 - RAcquisition Parameters
Date_ B 20150325 (:I Pq
Time 5.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPFPBEO BB
FULFROG deptspl3s
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 512
DS 3
SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1.4854827 =ec
RG 66.74
oW 22.667 usec
DE 18.00 usec
I 298.0 K
CNST2 145.0000000
Dl 4.00000000 sec
D2 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
| I ) ' 1) - '
[ | S A \.JL_,__..._,._._._J\JL.,* S | W (_)\_/\ |l~..JLJ\..___ \.. ======== CHANNEL fl ========
j | srol 100.6268531 MHz
Il NUC1 13c
|| Fl 10.00 usec
F13 2000.00 usec
PLWO 0w
PLW1 35.50000000 W
SENAM[5] crpédcomp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0 HZ
SPW5 5.42309007% W
======== CHANNEL f2 == ===
SFO2 400.1520008 MHz
NUCZ 1H
CPDPRG[2 waltzlé
F 12.00 usec
P4 24.00 usec
PCPD2 80.00 usec
PLWZ2 7.3000001% W
FLW12 0.16425000 W
F2 - Processing parameters
5I 32768
SF 100.6178710 MH=z
WDW EM
SEB v]
I I I I I I I I I T I I I I I T 15 1.00 =z
ppm 129 128 127 126 125 ppm ppm 40 ppm 26 24 ppm GB o

Espectro 170: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 90.
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BRUKER Q.0

CN HN/\/\”’S
NAE T sii03150383 N
N | :
[ S— _ \ I LA N ppm Cl N

—
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150325
Til 11.48
[ 0 spect
5 mm CPPEEQ BE
hmbcetgpl3nd
4096
R - = 20
a - Hz
Hz
— o = . - - 40 ses
usec
usec
~ 60
- 80
0.00002 =1
= - — CHANNEL £1
100 5F01 400.1520541 MHz
NUC1 1H
Pl
— = . - a P2
120 »ua:
— n " e o * .
. a - CHANMNEL £2
— - a - FO2 100. 6278423 ME
R L] - L]
— . . 140
— - - '
e s m ] - o
160
~180
200
I I I I I I I I
9 8 7 6 5 4 3 2 Ppm

Espectro 171: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90.
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Espectro 172: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90.

Current Data Parameters

NAME 51103150383
EXPNO 14
PROCND 1

FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150325

T. 11.48
INSTRUM spect
PROE| 5 mm CPPEEQ EB

PULFROG hmbeoetgplind
TD 4096

SOLVENT

.000z0
INO .ooooz

CHANNEL f1
400.1520541 MHz

CHANNEL £2
100. 6278423 MHz

GRADIENT CHANNE
MK

1
1 5
1 5
1 5
E] 5

Cl

\
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Espectro 173: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90.

Jdk _ pPpm

(<) ]
BRUKER W

Current Data Parameters
NAME 51103150383 \
EXPHO 14
PROCNO 1 —

Acquisition Parameters CI N
20150325
11.48
spect
5 mm CPPEEQ EB
hmbcetgplind
4096

&.0000

0.5981155
0.00000300
1.63545501

mmmnn

CHANNEL f£1

5F01 400.1520541 MHz

NUC1

Pl 12

Pz 24

PLH1 7.30000
CHANNEL f£2

5F02 100. 6278423 MHz
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Current Data Parameters

HAME 51103150383 CI N
EXPND 14
PROCND 1

oo LU _L_//\J!LJ _ J{ L ppm

FZ - Acquisition Parameters

N\

| Date_ 20150325
—| ® ime 11.48
100
105 1
3246.753 Hz
s
110 0.6307840 sec
115 custe
—| o [ L ST
120
— i ! 125
] ' "o | e 1520581 v
4{ o0 3o
o “135 e
] 0 2 | o 13c
—140
1 g ] 57
145
GRADIENT CHANNEL
— Ba [} [1] SMSQ10.100
i3] SMS010.100
L i1
:ﬁ B 1 ] o 150 ;i
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ —155
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 Ppm

Espectro 174: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90.
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Espectro 175: Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 90.

0
BRUKER %

Current Data Parameters \
NAME 511031503832
EXPHO 13
PROCHD 1 //

Cl N

F2 - Acquisition Parameters
20150325
9.51
spect
5 mm CPPEEQ BE

CNST2
CNST17

CHANNEL £2
100. 6268531 ME
13c

usec
usec
usec
usec

0 Hz
5.42399979 W
CrpElcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W
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Espectro 176: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 90.

i

Current Data Parameters
HAME 51103150383 A
EXPHOD 13
PROCNO 1 —
F2 - Acquisition Parameters CI N
Date_ 20150325
Time 9.51
spect
5 mm CPPEEQ BE

isp2.2
2048

hsgoedetgr

3.130008 Hz
0.1597440 =ec

CNST2
CNST17

INo 0000262
CHANNEL £1
SFO1 400.1518807
NUC1 1
Pl 12.00 usec
rz 24.00 usec
rzg 0 usec
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL £2
100. 6268531 MHz
13C
10.00 usec
s00. usec
2000. usec
65.00 usec
ow
35.50000
0.84024
Crpé0, 0.5,
0.500
0 Hz
5.42399979 W
CrpElcomp. 4
0.500
0 Hz

5.42399979 W
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BRUKER k-1
P1PJ//,\\\‘///A\\PJ/

Current Data Parameters

NAME 21103150383

' EXPHO 13
i

_.JML,_,JJ‘L J'L_,_J'U UW‘\_ML [ JUL,_ ppm e l Cl N

FZ - Acquisition Parameters

\

r Date_ 20150325
r Time 9.51
——J © INSTRUM

spect
5 mm CPPEEOD EB
hsgoedetgpsisp2.2
) 2048

— (=) 3

c
7.30000019 W

CHANNEL f£2

100. 6268531 MHz
13C
garp

10.00 usec

500.

2000.

65

35.50000C
0.B4024(
Crpé0, 0.5,
0.500

0 Hz
5.42399979 W
CrpElcomp. 4
0.500

0 Hz
5.42309979 W

Espectro 177: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 90.
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_%;w —_ N.N/ \WW Current Data Parameters
HAME 21104150422 _—
EXPNO 10
PROCNOC 1 CI N
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 2015033
Time 17.5%
INSTRUM spect
PROBED 5 mm CFFBEO BB
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT OMSO
NS 32
D3 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
RQ 4.0894465 sec
RG 132.74
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 288.0 K
Dl 1.00000000 sec
D0 1
= CHANNEL f1 ==
400.1524711 MHzZ
1H
12.00 usec
7.30000015 W
F2Z - Processing parameters
51 65536
SF 400.1500004 MHz
WOW EM
' ssB ]
H LB 0.30 Hz
' GB 0
PC 1.00
|
[
'
—J{Lu_u UL It _L/ \\J e e
L L B L B L B B B L L B L L L
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
REIEEEE
ofo| [of ol o|a

.0
3.30

o
(=1
©

2.00

Espectro 178: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.
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1 I | | N Current Data Parameters
HAME 51104150422
EXPNO 10
PROCNO 1
F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 20150331
Time 17.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPBECQ BB
PULFROG zg30
D 65536
SOLVENT DMED
NS 32
os 2
SWH 8012.820 HZ
FIDRES 0.122266 Hz
RQ 4.08%4465 sec
RE 132.74
oW
DE
TE
ol
D0 1
====—=== CHANNEL f1 =
SFO1 400.15247
NUC1
Pl 1z,
FLW1 7.3000001% W
F2Z - Processing parameters
51 65536
i SF 400.1500004 MHZ
WDW EM
1” S5B ]
| LB 0.30 Hz
U| GB 0
N

|'l| ‘ M EC 1.00
”‘ ) | f |'|‘| I ‘l H \“ | |”|.|'U il
JKUL— S ..\% .kf N\ —J e SN K ::’r.u.. (SN

8.4 ppm ppm 1.8 ppm

WY W W W ow e W

Espectro 179: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.
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Espectro 180: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.

C <)
BRUKER
(>

Current Data Farameters

HNAME
EXFNO
FROCHO

\

51104150422
1 Cl N

1

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
FULFPROG
D
SOLVENT
NS

SWH
FIDRES

20150331
20
spect

5 mm CPPEEC BB

zgpg30

65356

DMEO

4096

4
24038.461 Hz
0.367808 Hz
1.35%4048 sec

81.86

W2 7. 01
PLW1Z2 0.16425000 W
PLW13 0.10512000 W
F2 — Processing parameters
5I
SF 100
WDW
S5B a
LB 1.00 Hz
GB a
FC 1.40

\ 7/

HN/\\//\N/S
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Espectro 181: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.

(<)
BRUKER
(>3

Currcnt Data Paramotcors

HAME 51104150422
EXPNO 11
PROCHO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150331
Time 20.46
INSTRUM spect
FHUBHL 5 MmN UEPHEG BB
PIT.PROG zgpgin

pis] 65356
SULVENL uMs0

NS ANGA

ns 4

SWH 24038, 461 HEZ
FIDRES 0.3678082 H=
AD 1.3554048 sec
RG 81.86

oW 20.800 usec
DE 18.00 usec
TE 293.0 K

Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TD0 1
==—===—== CHANNEL fl ========
SFO1 100. 6278588 MHz
HNULL 130

Pl 10.00 usec
FLW1 35.50000000 W

CHANMEL f£2
400.151

[=X=1]
-
[=]
s
]
(5]
=]
=]
=]
=

.10512000 W

F2 - Processing parameters
5I 32768

SF 100.6178446 MHZ
wuw LM

RER 0

LB 1.00 HEz
GB u

PC 1.40

\ 7/

HN/\/\N/S

Cl

\

Cl
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Espectro 182: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.

Current Data Farameters

NAME 51104150422
EXFNO 1z
FROCNO 1

FZ - Acquisition Farameters

Date_
Time

INSTRUM

PROBHD 5 mm CPPEBC EB
PULPROG deptspl3s
1D 65536
SOLVENT DMSQ
NS 256
DS ]
SWH 22058.824
FIDRES 0.336591
RQ 1.4854827
RG T4.8
DW 22,667
DE 18.00
TE

CNST2

D1

Dz

D12

DO

CHANNEL f1
100.

51 32768

SF 100.6178447

WOW EM
SB 4]

LB 1.00

MHzZ

Hz

N Cl

\

Cl N
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Espectro 183: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 91.

NAMFE 51104150422
EXPNO 12
PROCHO 1
FZ - Acquisition Parameters
Dare_ 20150331
Time 21.13
INSTRUM spect
PROEHD 5 mm CFFPBEO BB
PULFROG deptspl35s
D 65536
SOLVENT DMS0
NS 256
ns 8
SWH 2205B.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1
RG
W
DE
TE
CNST2
Dl 4.00000000 sec
Dz 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
D0 1
CHANNEL f1 ===
100.6268531
13c
10.00 usec
2000.00 usec
0w
35.50000000 W
SPNAM[5] Crp&lcomp. 4
SPORLS 0.500
SPOFFS5 0 HE
SEWS 5.42355979 W
======== CHANNEL [2 ========
SFO2 400.1520008 MHZ
NuC2 1H
CPDFRG[2 waltzlé
F3 12.00 usec
Fd 24.00 usec
PCPD2 80.00 usec
FLW2 7.30000019 W
FLW1Z 0.16425000 W
FZ - Processing parameters
51 32768
SF 100.6178447 MHzZ
WDW EM
ssB a
LB 1.00 Hz
PRE a

\

\ 7/

HN/\/\N/S

Cl
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Espectro 184:

Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.

1 PpPm

hmbcetgpl3nd
4096

3623.188 Hz
0.884567 H

CHANNEL
5F01 400.
NUC1
Pl
Pz
PLH1 7.3000

CHANNEL £2
100. 6278423 ME

- CRADIENT CHAN
M[1] M5

Si
Si
Si
Si

Cl

Cl N
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Espectro 185: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.

\>< ) oL
BRUKER NN

(> k

X
Current Data Parameters Cl
NAME 51104150422
EXPNO 14 =
PROCNO 1 Cl N
FZ - Acquisition Parameters
D 20150331
23.13
spect

5 mm CPPEEQ BE
hmbcetgpl3nd
4096

CNSTé
CNSTT
CNST13

————— CHANNEL f2 ———————
100.6273423 MHz
13C

4
oo
0 Hz

5.42399979 W
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Espectro 186: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.

i

Current Data Parameters
51104150422
14

NAME
EXPHNO
PROCND

STRUM
PROEI
PULPROG
D
SOLVENT
N5

FZ - Acquisition
te

SpH
5 mm CPPEEOQ EB
hmbcetgpl3nd
4096

3623.188 H
0.8B456
0.5652480
206.8

[

it
w

Coomo

CHANNEL
SF01 40
NOC1
Pl
PZ .
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL £2
SFO2 100. 6278423 MHz
C2 13cC
10.00 usec
P24 2000 se
PLu2 35.50000
SENEM[T] Crp&lcomp. 4
SPOALT 0.500
SPOFFST 0 Hz

5.42399379 W

GRADIENT CHANNEL ————

SM5010.100
SM3Q10.

N Cl

Cl N
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Espectro 187: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91.

Current Data Parameters
NAME 51104150422
EXPHOD 14
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150331
3.13

spect.
5 mm CPPEEQ EB
hmbeoetgplind

CNST13
CNST30

CHANNEL £2 ———————=—
100. 6278423 MHz
13cC

35.500000
Crp&lcomp.
0.500
0 Hz
5.42399979 W
mmmm—— GRADTENT CHANNEL mee—e—
G [ SM5010.100
G
[
G
G
G
G
G
G
G

Cl

Cl
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Espectro 188: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91.

PpPm

(<)
BRUKER

Current Data Parameters
NAME 51104150422 —

EXPND 13
PROCNO 1 CI N
FZ - Acquisition Parameters
D 20150331
21.16
spect

5 mm CPPEEOD EB
hsgoedetgpsi

0
0.
0.
0.0
0.
0.
0.
0.00002620 =ec
CHANNEL f1
SFO1 400.1518807 MHz
NOC1
Pl
P2
rag 0 usec
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL f£2
100. 6268531 MHz
13C
35.50
0.84
Crp&0, 0.
0 Hz
5.42399979 W
CrpElcomp. 4
oo
0 Hz

5.42309979 W
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Espectro 189: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91.

\\S//
HN/\/\N/

Co><)
BRUKER N
(>

\

Current Data Parameters
NAME

51104150422 Cl N

13
1

2 - Acquisition Parameters
ate 2015
=3 3

5 mm CPPE!

3.130008 Hz

CNST17

CHANMEL f1
400.1518807 MHz

rz 24.00 usec
P28 0 usec
PLW1 7.30000019 W

CHANNEL £2
100. 6268531 b

usec
usec
usec
usec

iz

5.423099979
Crpélcomp. 4
0.500
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Espectro 190: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91.

Ppm

(>

Current Data Parameters
NRME 51104150422 —
EXPHD 13
PROCND 1 Cl N
F2 - Acquisition Parameters
20150331

21.1

spect
5 mm CPPEBO EB
hsgoedetgp:

P28 0 usec
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL f2
100. 6268531 MHz
13c
garp
2000
oW
35.50
0.84
Crp&0,0.5,
0 Hz

5.42399979 W
CrpéOcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W
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Espectro 191: Espectro de RMN * H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 92.

Current Data Farameters

NAME 5i10813079%
EXFNO 10
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20130808
Time 8.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT DMSO
NS 32
DS 2
SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9584243 sec
RG 143.7
DW 60.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.1 K
D1 1.00000000 sec
Do 1

== CHANNEL f1 ==

400.1524711 MHz

F2 - Processing parameters

s1 32768
SF 400.1500018 MHz
WOW EM
S55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00

Br

\

Cl N
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Espectro 192: Espectro de RMN * H (400 MHz; DMSO-dg) do derivado 92.

Cur

rent Data Parameters

NAME 511081307499

EXFNO 10

PROCNO 1 O\\S//
F2Z - Rcquisition Parameters HN/\/\N/
Date_ 20130808

Time B.51 H
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13 X Br
PULPROG zg30

pas] 65536 >

SOLVENT DMS0

NS 32 CI N

DS 2

SWH 8278.146 Hz

FIDRES 0.126314 Hz

RO 3.59584243 sec

RG 143.7

DW 60.400 usec

DE 10.00 usec

IE 298.1 K

D1 1.00000000 sec

D0 1

======== CHANNEL fl ========

NUC1 1H

Pl 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFOL 400.1524711 MHz

F2 - Processing parameters

5I 32768

SF 400.1500018 MHZ

WOW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

EC 1.00
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Espectro 193: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.

3]

[=]

10

0 ppm

current a Parameters

NAME 51108130799

11

PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters

2 0806

14.34

spec
5 mm QNF 1H/13

00000
0.03000000
0.83999998

u
u
298.0 K

CHANNEL

100.

6 MHZ

Processing parameters
16384

N Br

\

Cl N
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Current Data FParameters

HEME 51108130799
EXFNO 11
o PROCND 1
uy uy Ts} (Ue] w — — m i E‘; W
d o -~ o~ oo (o} o] 3 crmieitd -
2 = iy P = o - o - = & 2 F2 - Acguisition Parameters
. w = o3 - = ~ el o3 - o ¥ Date_ 20130806
w0 . . . . . . . . . . . Time 14.34
— 0 (] L= o (o} (3} > Ly} o)1 ol -~ 1 - ot
— * - = = ™ ™ ™ ™ ™ o ;gg;ﬁé‘y— 5 mm one i‘ﬁ?;;
PULPROG " zgpg30
pusl 32768
SOLVENT DMS0
us 3099
DS i
SWH 23980.814 Hz
|| I | | f FIDRES 0.731836 Hz
| | \ BQ 0.6832628 sec
(| | I RE 16384
oW 20.850 use
| | | | | | | DE 6.00 use
| | | | IE 298.0 K
1 | | D1 1.00000000 sec
[ | | | [ [ di1 0.03000000 sec
/| | | f 'I [ | DELTA 0.89599998 sec
N [ '|I . | | \ f 1o B
/
f_' ’II | f' '\jlJI II"\_/'III \ I',\_j' II |II II. ======== CHANNEL f1 =§
| NUC1 13C
. o / U __/'l \v_ Fl 7.80 use
' FL1 -4.00 deB
T T T T T T T T T T T T T sFol 100. 6278593 MHZ
115 110 105 100 95 90 85 Ppm 40.0 39.5 39.0 ppm 30 ppm _  chamNEL £2
= ~ - i — . o = ol CEDPRGZ waltzl
Cc:"‘ ™ o~ (=] o o~ = o oW NUCZ
o oo W ol Te] = ™~ WA .
o 1 FPCFD2 80.00 use
= \J‘ O: E Ln! (\f i; ; e PLZ -3.00 de
oo - o = =r i
uy = = (o] (o] (o] o~ o~ [ o PL_2 13.48 d8
— — — — i — — — i PL13 15.00 de
SFO2 400.1516006 MHZ

| ! | |
M AL A AR Pt A AADII Y o  n P g a A L«WMWMMM"’W \ WIW

——— 125.1029

| sI 16384
| SF 100.6178471
WOW EM
S5E 0
LE 1.00
=] 0
PC 1.40

152 150 148

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 ppm

Espectro 194: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.

| F2Z - Processing parameters
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Espectro 195: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.

10

0 ppm

Current Data Farameters

NRME 51108130799
EXFNO 12
PROCHO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130806
Time 16.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
FULFROG deptl3s

pul 65536
SOLVENT DMS0O

NS 2048

Ds 4
SWH

FIDRES

aQ

RG

ow

DE 10.00 use
1E 298.0 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec
dz 0.00344828 sec
diz 0.00002000 sec
DELTA 0.00000993 sec
D0 1

CHANNEL f1

15
—-4.00 dB
100.6278598 MHZ

CHANNEL f2

CPDPRGZ waltzlé

NUCZ 1H

E3 12.00 use
4 24,00 use
FCFD2 20.00 use
FL2 -3.00 de
FL12 13.48 dB
SFO2 400.1516006 MHz

N Br

\

Cl N
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Espectro 196: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 92.

T
115

Ppm 41 40

28

Current Data Farameters

oM N

use
use

sec
sec
sec
sec

use
use

NAME 51108130799
EXPNO 12
FROCHO 1
F2Z - Rcquisition Parameters
Date_ 20130806
Time 16.27
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm QNF 1H/13
PULFROG deptl135
D 65536
SOLVENT DMS0
NS 2048
Ds 4
SWH
FIDRES
2Q
RG
DW
DE
IE 298.0
CHST2 145.0000000
D1 2.00000000
d2 0.00344828
diz 0.00002000
DELTA 0.00000993
D0 1
CHANNEL f1 =
13C
7.80
15.60
—4.00

100.6278598

CHANNEL f2 =
Wa

13.
400.1516006

de
MHZ

F2 - Processing parameters

51 32768
SF 100. 6178467
WDW EM
S5B a
LB 1.00
GB a
FC 1.40

MHZ

N Br

\

197
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Espectro 197: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 92.

Current Data Parameters O

NAME 51108130799 N7
EXENO 15 P NT
PROCNO 1 HN N

F2Z - Acquisition Parameters

Date 20130807

Time 1.52 A Br
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13 s
PULFROG hmbcgplpndgf

D - FzDLfE Cl N
SOLVENT DMS0

NS 32

DE B

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 3.912510 Hz

RO 0.1278452 sec

RE 20642.5

DW 62.400 usec

DE 10.00 usec

IE 288.1 K

CHNST2 145.0000000

CHNST13 10.0000000

do 0.00000300 sec

D1 1.50000000 sec

d2 0.00344828 sec

dé 0.05000000 sec

D16 0.00010000 sec

IND 0.00002070 sec

CHANNEL f1 =

1H

12.50 usec

25.00 usec
-3.00 dB
400.1528010 MHz

==== CHAMNNEL f2 ========
NUC2 13cC
B3 7.80 usec
PLZ -4.20 dB
SFO2 100.6278598 MHz

GRADIENT CHANNEL ====

GPNAM1 SINE.100
GPNAMZ SINE.100
GPNAM3 SINE.100
GFEL 50.00 %
GFEZ 30,00 %
GFE3 40.10 %
P16 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
NDO 2
D 256
SFO1 100.627% MHz
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Espectro 198: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 92.

Current Data Farameters

NAME 51108130799
EXFPNO 15
PROCHNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20130807
Time 1.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNF 1H/13
PULPROG hmbegplpndgf

pus] 2048
SOLVENT DMSO

NS 32

DS B

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
AQ 0.1278452 sec
RG 20642.5

DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 2%98.1 K
CNSTZ 145.0000000
CNST13 10.0000000

do 0.00000300 sec

Dl 1.50000000 sec

dz 0.00344828 sec
dé 0.05000000 sec
D16 0.00010000 sec
1IN0 0.00002070 sec

CHANNEL f1 ==
1H
12.50 usec

-3.00 dB
400.1528010 MHz
13cC
7.80 usec
-4.20 dB
100.6278598 MHz

CHANNEL f

GPNAM1 SINE.100
GPNAMZ SINE.100
GPNAM3 SINE.100
GEE1l 50.00 %
GEE2 30.00 %
GEPZ3 40.10 %
P16 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
HDO i

D 256

SFO1 100.6279 MHzZ

X Br

Cl N
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Espectro 199: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92.

Current Data ParametLers

NAME 51108130799
EXFNO 14
FROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20130806

me 22.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13
FULFROG hsgeetgp
D 2048
SOLVENT DMEQ
N3 3z
Ds 3z
SWH B012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
AD 0.1278452 sec
RG 8182
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.0 K
CNSIZ 145.0000000
do 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
d4 0.00172414 sec
dil 0.03000000 sec
di3 0.00000400 sec
D16 0.00010000 sec
DELIA 0.00113100 sec
DELIAL 0.00071614 sec
INO 0.00002080 sec
ST1CNT 128
ZGZOPTINS

== CHARNNEL f1 =
NUC1
Fl 12.
p2 25.00 usec
P28 1000.00 usec
PL1 -3.00 dB
sFol 400.1528010 MHz

CHANNEL f2

CPDPRGZ garp

NUCZ 13cC

E3 7.80 usec
pd 15.60 usec
FCPDZ 70.00 usec
FL2 -4.20 dB
PL12 14.50 dB
SFO2 100.62775%2 MHZ

GRADIENT CHANNEL

GPNAML SINE.100
GPNAMZ2 SINE.100
GPEL B0.0D %

N Br

Cl N
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Espectro 200: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92.

cCurrent Data Parameters

NAME
EXPNC
FROCHNO

81108130799

14
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

D16
DELTA
DELIAL
IND
ST1CNT
ZEOPTHS

GRADIENT CHANNEL

20130806

22.07

spect

5 mm QNP 1H/13

hsgcetgp
2048

iz
B012.820 Hz
3.912510 Hz
0.1278452 s=ec
8192

.50000000 sec
00172414 sec
.03000000 sec
.00000400 sec
.00010000 sec
.00113100 sec
00071614 sec
.000020%0 sec
128

14.5
100.6277592 MHZ

SINE.100
SINE.100
g0.00 %

X Br

Cl N
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Espectro 201: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92.

Current Data Parameters
MNAME 51108130759 ()

EXPNO 14 QEéy
PROCNO 1 N
HN N
FZ - Acquisition Parameters f{
Date_ 20130806
Time 22.07 AN Br
INSTRUM spect
EROBHD 5 mm QNP 1H/13
FPULFROG hsgcetgp —
™ 2048 Cl N
SOLVENT DMEOQ
NS 3z
Ds 3z
SWH B012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
RO 0.1278452 sec
RG 8182
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
1E 298.0 K
CNST2 145.0000000
do 0.00000300 sec
Dl 1.50000000 sec
d4 0.00172414 sec
dil 0.03000000 sec
di3 0.00000400 sec
D16 0.00010000 sec
DELTA 0.00113100 sec
DELTAL 0.00071614 sec
INO 0.00002080 sec
ST1CNT 128
EGOPTNS
CHANNEL fl ========
1H
12.50 usec

25.00 usec

1000.00 usec
-3.00 dB
400.1528010 MHz

CHANNEL f2 ========

CFDFRGZ garp

NuC2 13C

B3 7.80 usec
pd 15.60 usec
PCPFDZ 70.00 usec
FLZ -4.20 dB
FL1Z 14.50 dB
SFOZ 100.6277592 MHZ

====== GRADIENT CHANNEL =====

GPNAML SINE.100
GPNAM2 SINE.100
GPEL B0.00 %
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Current Data Farameters

NAME 31108130759
EXPNO 13
PROCNO 1
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20130808
| Time 17.53
INSTRUM spect
i L \ . Ppm EROBHED 5 mm QNP 1H/13
L FULPROG cosygpaf
e B0 pus) 1096
F SOLVENT DMS0
E NS 32
E DS 0
v F SWH 5995.204 Hz
o1 FIDRES 1.463673 Hz
p/ E AD 0.3416564 sec
- F EG 256
[ LW £23.400 usec
@ 8 @ F DE 10.00 usec
E 2 TE 298.0 K
s E do 0.00000300 sec
* F D1 1.48689198 sec
2 E di3 0.00000400 sec
8 & -] F oo D16 0.00010000 sec
E- IND 0.00016660 sec
8 £
'® e 3 CHANNEL f1
f o
® £ 4 12.
. F 12.
F -3.00 dB
F 400.1528010 MHz
E 5 ====== GRADIENT CHANNEL =====
F GPNAM1 SINE. 100
F GPZ1 10.00 %
F Flé 1000.00 usec
F 6 Fl - Acquisition parameters
E NDO 1
Y ) F D 256
F SFO1 400.1528 MHz
E 7 FIDRES 23.446878 Hz
£ 5W 15.000 ppm
F FNMODE oF
L @ 3 , .
. ® F F2 - Processing parameters
¥ E g s1 1024
. @ ? s a7 400.1499993 MHz
@ [} 8 b WO SINE
: E 5B 0
F LB 0.00 Hz
F g B 0
E PC 1.40
F10
9 8 7 [ 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 202: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 92.

Cl

203

Br



L
@
@
@

o]
(=]

[
(=]

L
@

L B I B
L B
w

a
w

AL
o

[62] =y =y
(=] w (=}

4]
wm

o
(=]

P |
(=}

P |
w

w
=

w
wm

;
o
B B B I B L B B B
o
5]

w
(=]

9 8 7 & 5 4 3 2 pEm

Espectro 203: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 92.

Current
NAME
EXPNO
PROCNO

Data Farameters

51108130799
13

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROEHD
PULPROG
™D
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
AQ

RG

DW

DE

IE

20130806
17.53

spect

5 mm QNP 1H/13
cosygpafl

40596

Hz
Hz
sec

usec
usec
K

.00000300 sec
.4B6891968 sec
00000400 sec
.00010000 sec
.00016660 sec

[SE=N=TEN=}

12.50 usec

Pl 12.50 usec
PLl -3.00 dB
5FO1 400.1528010 MHz
====== GRADIENT CHANNEL =====
GPNAM1 SINE.100

GPZ1 10.00 %
P16 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
NDO 1

pus) 256

SFO1 400.1528 MHz
FIDRES 23.446878 Hz
SW 15.000 ppm
FnMODE QF

FZ - Processing parameters
SI 1024

SF 400.1459993 MHz
WDOW SINE

SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.40

N Br

Cl N
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Espectro 204: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 92.

Current Data Pa
NAME 5i1
EXFPNO

PROCHNO

F2Z - Acquisitio
Date_

Time 17.53

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULPROG cosygpaf

jnn} 4096

SOLVENT DMS0

NS 32

DS 0

SWH 5995.204 Hz

FIDRES 1.463673 Hz

RQ 0.3416564 sec

RG 256

DW £3.400 usec

DE 10.00 usec

IE 258.0 K

do 0.00000300 sec

Dl 1.48689198 sec

di3 0.00000400 sec

D16 0.00010000 sec

INO 0.00016660 sec

======== CHANNEL fl ========

NOC1 1H

FO 12.50 usec

F1l 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1528010 MHz
= GRADIENT CHANNEL =====

GENAM1 SINE. 100

GPZ1 10.00 %

F1é 1000.00 usec

F1 - Acquisitio
Sis]i]

jus]

SFO1

FIDRES 2
SW

ENMODE

FZ - Processing
sI

SF 400
WOW

SSB

LB

GB

PC

rameters
08130799
13

n Farameters
20130806

n parameters
256
400.1528 MHz
3.446878 Hz
15.000 ppm
QF

parameters

.1495953 MHz
SINE

HZ

g
NN
H
N Br
~
Cl N
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Espectro 205: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.

BRUKE)R

(O

Current Data Farameters
NAME 51103150373
EXPNO 10
FROCHNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150323
me 15.34
INSTRUM spect
PROEHD 5 mm CFFEECQ BB
PULPROG zg30
T 65536
SOLVENT DMS0
NS 32
Ds 2
SWH B012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
R 116.93
62.400 usec
10.00 usec
2%8.0 K
1.00000000 sec
1
CHANNEL f1 ========
400.1524711 MHzZ
1H

12.00 usec
7.3000001% W

FZ - Processing parameters

51 65536

SF 400.145%5%997 MHzZ
WOW EM

S5B o

LB 0.30 Hz
GB o

FC 1.00

\

Cl

206



—8.4097
T 8.3957

.2898
.2748
L2581

233

——
—

—8.2714
3

T 8.2487
— 6.4658
—— 6.4515

_—3.3062

NAME
EXPNO
FROCNO

/ Current Data Parameters

21103150373
10
1

FZ - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULFROG
D
SOLVENT
NS

oS

EWH
FIDRES
AQ

RG

SF

r ’ WDW
H H ol E
I o=

w IJ lI| H H ” |1||LI |U| “ ﬁ”‘ﬁ
v

“ | JU\ U H ! [ ﬁ'; kjﬁ J//fj J| | | || | U Ju
| v W W | | | b | | | | "
. W/ J \_ . ,JJ Ch kJ - _J k_,J lUI'L

8.4

R e s

pm Ppm rppm 1.8 ppm

WY W

ppm 7.85 7.80

Espectro 206: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.

‘d FZ - Frocessing parameters
sI1

20150323
19.34
spact

5 mm CPPEBO BB

8012.820 Hz
0.122266 HZ
4.0894465 sec
116.93

62.400 usec
10.00 usec
298.0 K

1.00000000 sec
1

CHANNEL fl ========
400.1524711 MHZ
1H
12.00 usec

7.30000019 W
65536
400.1459997 MHZ
EM

0.30 Hz
1.00

207
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Espectro 207: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.

<)
RUKER
(L ><

current Data
NAME

rameters
03150373
11

20150323
22

21
INSTRUM spect
FROBHD 5 mm CFPBEC BB
PULPROG zgpg30
D 65
SOLVENT

0.367208 Hz
1.3594048

PLW1Z2
PLW13

Processing parameters

32768
L6178
0
1.
0

\

Cl N
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—124.3181
T 1z24.1427

Time

| “ | ™
| | || || NS

Ds
| | SWH

|
| FROCHO

M = B

(o] 0oy o o o™ ™M ~ [+3] — Le] r~ 0w

o ™M o~ uy o O -~ —~ o [+2] — (o] ™ o

o ™M o~ uy - o - O 3] [+ w r~ ow

P PR s} ™ = W oD ™M — o [ )

- O W - - - - - - - - B B .

— — — w o o S ) ™ w @ -

— — o~ (=] - - ~m MM ™M ™ ™M ™M (o]

| \ | | | | | | | | | | NAME
“ | | EXPNO

Date_
INSTRUM
PROBHD

PULPROG

|| SOLVENT

Current Data Farameters

51103150373
11
1

20150323
22.21
spect
5 mm CPFEEC BB
zgpg30
65356
OMS0
4098
4
24038.461 Hz

“ F2 — Acquisition Parameters

Cl N

A || | I [ | ‘ FIDRES 0.367308 Hz
| AQ 1.35%4048 sec
| W Jyv vy Ul E
| \J} K_MAF oW usec
_A.-)'JL..,__..- JK_._JUL_..__,. veil\u_w—/] l\-—_/-/l DE usec
T T T T T T T T T — T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T 1E K
D1 sec
124 122 120 118 ppm prm 40.0 39.5 39.0 ppm ppm D1t sec
— i 0 0 0 o o - @ o Rl
= o o9 G oo e S53 & £
i~ o oo ======== CHANNEL f1 ========
- < o < © “ - “ sFo1 100. 6278588 MHz
uy (a0 ] o o [l [Calite] o™ S O o NUC1 13C
o o uy u = ™M M L] oo™ ™ Pl 1 00 usec
" - ”"|" " . - . T PLN1 35.50000000 W
| | | Y | \/ e o
SFO2 400.1516006 MHz
NuC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
FCFDZ 80.00 usec
PLWZ 7.30000019 W
PLW12 0.16425000 W
PLW13 0.10512000 W
F2 — Processing parameters
s5I 32768
! ‘ sF 100. 6178552 MHz
WOW EM
|| | Ss8 Q
| ‘ LB 1.00 Hz
| cB 0
| PC 1.40

I| rl|d|.| ‘
LN #ILMWJMWJL

pph34 133 132 131 130 129 128 127 ppm

Espectro 208: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.
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Current Data Parameters

NAME 51107130753
- EXPNO 12 \/
= PROCHO 1 \S/
o F2 - Acquisition Parameters HN/\/\N/
- Date_ 20130718 H
o Time 8.24
— INSTRUM spect
! PROBHD 5 mm QNP 15!13 N
FPULPROG zgfhiggn
D 65536
SOLVENT DMSO “
NS 64 Cl N
Ds a
SWH 75187.969 H=z
FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec
RG 812.7
DW 6.650 use
DE £.00 use
1E 298.0 K
Dl 1.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
diz 0.00002000 sec
D0 1
======== CHANNEL f1 =======
NUC1 19F
Pl 15.00 use
FL1 -4.00 dB
SFO1 376.4832865 MHZ
CHANNEL f2 =======
waltzlé
1H
20.00 use
-3.00 dB
13.48 de
400.1516006 MHZ
F2 - PFrocessing parameters
sI 32768
SF 376.5171730 MHz
WDW EM
558 1}
LB 1.00 Hz
GB a
PC 1.00
0 -10 -20 -30 -40 =50 -60 =70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 ppm

Espectro 209: Espectro de RMN *°F (376 MHz; DMSO-dg) do derivado 93.
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Espectro 210: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.

Current Data Farameters

NAME 51103150373

EXPNO 12

PROCHO 1

FZ - mcquisition Farameters

Date_ 20150323

Time 23.12

INSTRUM spec

PROBHD 5 mm CPPEBO BB

PULPROG deptspl3s
65536

SOLVENT DMSO

NS 512

Ds 8

SWH 22058.824 Hz

FIDRES 0.336591 Hz

AQ 1.4854827 sec

RE

oW

DE

TE

CHSTZ2

D1 o sec

D2 00344828 sec

Di2 0.00002000 sec

D0 1

CHANNEL f1 ==
100. 6268531 MH

usec
usec
w
SPOFFS5
SEWS w

.30000019

(S

PLW1Z2 .16425000 W
FZ - Processing parameters
ST 32768

SF 100. 6178552 MHz
WDW EM

SSB o]

LB 1.00 Hz
GB o]

\

Cl N
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Espectro 211: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 93.

Current Data Farameters

NAME 31103150373
EXFNO 12
PROCHNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150323
Time 23.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPFPEBO BB
PULPROG deptspl3s

pesl 65536
SOLVENT DMEO

NS 512

Ds 2

SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.33659%91 HzZ
AQ 1.4854827 sec
RG

DW

DE

IE

CHSIZ .

Dl 4.0 c
D2 0.00344828 sec
D1z 0.00002000 sec
D0 1

FLW1 35.50000000 w
SPNAM[5] Crpé0comp. 4
SPORLS 0.500
SPOFFS: 0 Hz

SEWS 5.42399979 w

======== CHANNEL f2 === =
SFO2 400.1520008 MHZz

NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé

B3 12.00 usec
P4 24,00 usec
PCFDZ 80.00 usec
FLW2 7.30000019 w
FLW1Z 0.16425000 W

F2 - Processing parameters
sI 32768

SF .6178552 MHz
WDOW EM

S55B a

LE 1.00 Hz
GB 4]

Cl N
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Espectro 212: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93.

Current Data Parameters \
NAME 51103150372
EXPHO 14
PR 1 —

Cl N

FZ - Acquisition Parameters
Date 20150324
1.13
spect
5 mm CPPEEQ BE
hmbcetgpl3nd

4096
DMS0
16
16
3267 Hz
1] 7845 Hz

0.6266880 sec

CNSTE 120.0(
CNSTT 170.
CNST13

Ccoomoa

CHANNEL £2

100. 6273423 MHz
1

GRADIENT CHANNEL
SMEQ10

213



Current Data Parameter \
i NAME 51103150373
EXPNO 14 _
PROCNO 1
(I N 6N
] m a
100
110
. 0o "8 md [ ] = :
F120
— ] []
—_— [} ]
] @ -130
] [ N CHANNEL £1 —-
o “ 400.152026
-140 e
CHANNEL £2 =m=mmm-m=
100. 6278423 MHz
— L i 10220 usec
0@ 1 [l @ [150 . Sgggg _l;s;c
E:ﬁECé-::n[;.i
0.500
0 Hz
5.42399979 W
160 - CRADTENT CHANNEL =—mm=n
— ] 0 AM[1] 5M5Q10.100
— 1] -]
170
T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 Ppm

Espectro 2013: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93.
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FZ - Acquisition Parameters

@ - Date 20150324
spect
5 mm CPPERO BB
hmbcetgpl Eng
-105 B
110
115
0 ba ] any  ° @
120
—_— a* I P
0o L 125
E— @@ -130
BEX 2] o0 3
] ot ) 135
140
CHANNEL £2
100. 6278423 M
145
— 6 [ixin] @
15} 38 i & 150
155
160
— fisox ] o
— (%5 e 165

8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 ppm

Espectro 214: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93.
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BRUKER N

(< S

Current Data Parameters \
NAME 511031503732
EXPHO 13
—/(\I l PROCNO 1 ~
— Ppm F2 - Acquisition Parameters CI N
4 - Date_ 20150323
0 23.1
spec
L 5 mm CPPEEQ BE
hsgeedetgpsisp2.2
2048
- 20 DMS0
° 3z
r 6410.256 Hz
3.1300 .
— e o . - 40
- 60
~ 80
CHANNEL £1
—_— L SF01 400.1518807 MHz
100 NUC1
r1 usec
L r2 usec
ras 0 usec
& PLW1 7.30000019 W
- a B 12 0 CHANNEL £2
— L 100.£268531 MHz
o F 13c
140
2000.
I . [ oW
35.500 W
- 0.8 ) W
- 160 Crpé0, 0.
L 0 Hz
5.42393979 W
Crpélcomp. 4
—180 0.500
R I B B B L L I I L IS I I o }._25 £2300979 4
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 215: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93.
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Espectro 216: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93.
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(<O N

Current Data Parameters \
NAME 51103150373

EXPHO 13

PROCNOD 1 CI N/
FZ - Acguisition Parameters

Date_ 20150323

Time 23.15

IMSTRIM spect

PROE! 5 mm CPFEED EE

PULPROG hsgeoedetgpsisp2.2

Tl 2048

SOLVENT

NS

DS

CN3T2
CNST17

0.
o.o
0.
0.
0.
0.00002620 sec
CHANNEL f£1 -
SFO1 400.1518807 MHz
HUC1
Pl
Pz
rag 0 usec
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL £2 -
100. 6268531 MHz
13C

0.840
Crpé0, 0.5,
o
0 Hz
5.42399979 W
Crpélcomp. 4
0.500

z
5.42399979 W
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Espectro 217: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93.

Ppm

i

Current Data Parameters
NAME 51103150372
EXPHOD 13
PROCND 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150323
Time 23.15
INSTROM spact
PROE! 5 mm CPPEEQ BB

PULPROG hsgeedetgpsisp2.2
by 2048

=i

CNST17

=]
o
CooooD MO |

-— CHANNEL f1
5F01 400.1518807 MHz

P2 24.00 u

0 usec
PLHW1 7.30000019 W

-= CHANMEL £2
5F02 100. 6268531 MHz

5.42399979 W
Crp&lcomp. 4

sp

POALT 0.500
SPOFFST 0 Hz
SEWT 5.4239%979 W

Cl

HN/\/\N/
++
X
—
N
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Espectro 218: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.

<)
BROUKER

Current Data Parameters
HAME 511061505
EXPHO

PROCNO 1

— Bcguisition Parameters

Date_ 20150610
Time T.43
INSTRUM speact
PROBHD 5 mm CPPEBEO EE
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMS0

NS 3z

DS z

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0B894465 sec
RG 102.91

oW

DE

TE

D1

TDO 1
mmmmmm—— CHANNEL fl ==—————
SFO1 400.1520008 MHz
NUC1 1H

Pl 12.00 usec
PLW1 7.30000019 W
F2 - Processing parameters
51 65536

5F 400.1500002 MH=z
WOW EM

S5EB o

LE 0.30 Hz
GB o

rc 1.00

Cl

\
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VN NN AN NARRNY. / N/ corrent para paranorors X
NAME 51106150580
EXPNO 10
FROCNG 1 cl Pd//
FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150610
Time T.43
INSTRUM spect
PROBED 5 mm CPPEEO BB
FULPECG zg30
65536
SCLVENT DMSO
NS 32
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0854465 sec
RG 102.91
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 2%8.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHAMNNEL fl ========
‘ SFO1 400.1520008 MHZ
NUC1 1H
Fl 12.00 usec
ﬂ ‘ PLW1 7.30000019 W
‘|k F2 - Processing p,ranetgrs
| | sI 36
ﬂ || |‘ SF 400.1500002 Mz
| | | | WDW EM
i | ' sSsB 0
[ i | ‘ 15 0.30 Bz
| ' CE 0
| H| | f| FJ ‘l J IF “ PC 1.00
| |||‘|'||f| I — ,
A | I (P
IV || ||| | | Il I A \i
\ - | il | | il i
I o / AN U
|J / K URTARY L U Y b R
U | | ! " N LL
L
J _J L_,j LJLJ w_/ A
|‘|H|||H|||H||H|| T T AR N LR u...r\..u. T T T
ppm ?.80 ppm 7.60 Ppm  ppm  ppm ppm pm 1.6 pPpm

W T YR W

Espectro 219: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.
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\|/ \\\\I /// | “W/ Current Data Parameters
| \'. HEME 31106150580 X
EXPNO 11
PROCHNO 1
—

F2 - Acquisition Parameters Cl N

Date_ 20150609

Time 15.52

INSTRUM spect

FPROBHD 5 mm CPFEEC BB

PULFROG zgpg30

) 65356

SOLVENT DMEOQ

NS 8192

DS 4

SWH 24038.461 Hz

FIDRES 0.367808 Hz

AQ 1.35%4048 sec

Pl 10.00 usec

PLW1 35.50000000 W

= == CHANNEL f2 ==

SFO2 400.1516006

NUCZ 1H

CPDFRG[2 waltzlé

PCFDZ 80.00 usec

PLWZ 30000019 W

PLW1Z 16425000 W

PLW13 0.10512000 w

FZ - Processing parameters

SI 32768

SF 100.6178553 MHZ

WOW EM

S5B a

LB 1.00 HZ

GB a

FC 1.40

. J
I " I j I j I j T j I j I j I " I j I j
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 220: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.
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NAME
EXFNO
FROCHO

| Current Data Farameters

51106150580
11

! Cl N

\

F2 — Rcquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
FROBHD
FULPROG

SOLVENT

NS
Ds

L_______ﬂjtﬁkik________

e — T T — — — T T —
124 ppm 115 10 105 100 ppm 42 ppm 28 26
= o w uy - w (=] u)
™ o o w = uy (=) o
)] — - o = [ea] o w
- (=3} (] ™M (o] — =] (34
4 & o S o o o e
3 3 3 3 a o = S A
. | T
NUCZ
CPDPRG[2
PCFD2
PLWZ
PLW12
PLW13
SI
SF
WDW
SSB
LB
GB
FC
— L__J N M Y
T T T T T T T T T T T T T T
152 150 148 146 144 14z 140 138 136 134 132 130 128 ppm

Espectro 221: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.

20150609

15.52

spect

5 mm CPPEEQ EE
zgpg30

65356

DMSO

8192

4

24038.461 Hz
0.367808 Hz
1.35%4048 sec

CHANNEL f2

.16425000 w
.10512000 w

[=E==)

FZ - Processing parameters

32768
100. 6178553 MHzZ
EM
a
1.00 Hz
4]
1.40
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Espectro 222: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.

current Data Parameters

NAME 51106150580
EXPNO 12
FROCHO 1
F2Z - mAcquisition Parameters
Date_ 20150605
Iime 22.09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPFEEC BB
FULPROG deptspl3s
T 65536
SOLVENT DMS0
512
a

22058.824 Hz
0.336591 Hz
1.4854827 se

0.00344828 sec
0.00002000 sec
1

CHANNEL f1 =
100.6278593 MHz

13C
Pl 10.00 usec
P13 2000.00 usec
PLWO 0w
FLW1 35.50000000 W
SPNRAM[S] crp&lcomp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0 Hz
SFW3 5.42399979 W

CHANNEL £2

SFO2 400.1

NUCZ

CPDPRG[2 waltzlé

E3

P4

PCPD2

PLW2 7.300

PLW1Z 0.16425000 W
F2Z - Processing parameters
=1 32768

SF 100.6178551 MHZ
WDOW EM
S5B o

LB 1.00 HE
GB o

\
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i ] o ol ol o 0l o o — r = O
— — ~ — — — a = = o o current Data Parameters
NAME 51106150580 X
K EXFNO 12
PROCNO 1 _—
F2 - Acquisition Parameters CI N
Date_ 20150609
Time 22.09
INSTRUM spect
PROBHED 5 mm CFFBEO BB
FULPROG deptspl35
D 65536
SOLVENT DME0
NS 512
oS g
SWH 22058.824 Hz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1.4854827 sec
RG 66.74
oW 22.667 usec
DE 18.00 usec
IE 298.0 K
CHST2 145.0000000
Dl 4.00000000 sec
D2 0.00344828 sec
D12 0.00002000 sec
D0 1
| | CHANNEL g}‘ :=======
e _-'Ik‘-._.. _00.64.5532 MHZ
10.00 usec
2000.00 usec
PLW1
SPNAM[5]
SFPOALS
SPOFFS5
SEWS
CHANNEL f2
400.1520
CPDPRG[2 waltzlé
E3
B4
FCPD2
FLWZ
FIW12
FZ - Processing parameters
5I 32768
SF 100.6178551 MHZ
WDW EM
I I I I I I I I I I I I I I I i;B o 100 Bz
ppm 132 131 130 129 128 127 126 125 FPM  ppm 42 ppm 27 26 PEPM g 0 o b

Espectro 223: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 94.
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Espectro 224: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94.

¥
ﬁ

Current Data Parameters G N
HAME 51106150580
l x Bhocno 4 X
ll AL A I . - JA ’t—— A — PPM  p» _ pcquisition Parameters _
| te_ 20150
0 i cl N
5 mm CPPEBG BE
hmbeoetgpl3nd
2096
- 20
H ] -
. - - 40
- 60
- 80
" - 100
oo ' F120 o et
vt aE.
- L
- 140
e . . . = W
F160 cowamri]  sMsoio.ioo
SM3010.100
SMS010.100
SM3010.100
180 80.0
14.0
| T | | | | | | | i
10 8 7 6 5 4 3 1 0 ppm -
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/; \\O
l] Current Data Parameters \
|’|d" |||I J NAME 31105150533
fl 1 e
| I,II ' M M PROCHO 1
] r [ / W 200
D o S | O _ S Cl N
| e_ 20 i
| '\‘ n PEC
e 5 mm CPPEE0 EB
1: @ @/l UC:] m’:-cetngSnd
| 1096
| - DMS0
—© W) )0 26 e
| 5
_= 28
| CNSTE
| 30 CNST7
| CNST13
| CNST30
32 EIII
— Dé
D16
| IND
| —=————— CHANNEL £1
- SFO1 400.1522
| 34 NUC1
| P1
| Pz 24
| PLN1 7.30000
| 36 CHANNEL £2
| SFO2 100. 6278423 MHz
NuCz2 13c
P3
P24
38 PLH2 35.50000000
SPNAM[T] Crp6lcomp. 4
[A SPOALT 0.500
@ g?gp?sv 0 Ezs e2ameama
PW7 42309979 ¥
40
. ====== GRADIENT CHANNEL ==—==
| GPNAM[1] SM5Q10.100
GPNRM[3] SM5(10.100
4]
— ) @9 re =5
i
I I I I I I I I I I
3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 ppm

Espectro 225: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94.
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BRUKER H

Espectro 226: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94.

/7N,
Current Data Parameters O O
NAME 51106150580 \
EXPHO 14
PROCNO 1
ppm FZ - Acquisition Par, rs =
Date_ 20150 Cl N
T. 0
00 I sp
— P 5 mm CPPEEQ BB
1 P hmbeetgpl3nd
105
110
115
0.00000300
120 1.B4025508
0.0&250
0.00020
0.00002
125 CHANNEL £1
SF01 400.15220
NUC1
Pl
130 =2
PLW1
CHANNEL £2
— SFO2 100. 6273423 MHz
135 NOC2 13C
140
145
Q10.100
SM5{10.100
[ SM5Q10.100
150 SMEQ10.100
—155
ppm
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Espectro 227: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 94.

A

Current Data Parameters

NRME 51106150580

EXPNOD 14 ~
PROCND 1 CI N

FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20150610
0

spect

5 mm CPPEEQ BE
hmboetgpl3nd
4096

DMS0

CNSTE
CNSTT
CNST13
CNST30

5F01
NUC1
Pl 1
Pz 24.
PLH1 7.30000019 ¥
CHANNEL £2
100. 6273423 MHz
13C
10.00

0.

35.5
Crp&lcomp. 4
7 0.500
FF57 0 Hz
T 5.42399979 W

== GRADIENT CHANNEL =——=——

SMs5Q10.1
SMsQ10.1
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Espectro 228: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94.

PPm

Current Data Parameters

NAME 51106150580
EXPHO 13
PROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters
20150609
22.11
spect
5 mm CPPEEQ BE
hsgoedetgpsisp2.2
2048
DMS0
16

3z
5197.505 Hz
2.537844 Hz
0.1970176 =zec
206.8
96.200 usec

0.0000030
. 50000

0.

0.

0.

0.

0.

0.
====——— CHANNEL f1
SFO1 400.15220
NOC1
Pl
P2
rags 0 usec
PLW1 7.30000019 W

CHANHEL f2 ==w——m———-
100. 6283624 MHz
13C

W
35. 50000
2 0.84024
[3] Crp60,0.5,2
L3

Cl N
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Espectro 229: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94.

Current Data Parameters
NRME 51106150580
EXPNO 13 —

PROCND 1 CI N

FZ - Acquisition Parameters
20150609
22.11
spect
5 mm CPPEEOD EB
hsgoedetgpsisp2.2
2048
DMS0
16

32
5197.505 Hz
2.537844 Hz

CNST2
CNST17

CHANNEL f1
SF01 400.1522008 MHz
NUC1
r1 usec
r2 0 usec
ras 0 usec
PLW1 7.30000019 W
CHANNEL f2
SFO2 100. 6283624 MHz
NUOC 13C
CPDPRG[2 garp
r3 10.00 usec
s00. usec
2000 usec
65 usec
0w
35.50000

0.B84024
Crpé0,0.5,2
0.500

0 Hz
5.42399979 W
CrpElcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42309979 W
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Current Data Parameters /7N
NAME 21106150580

:_JLL_JJL__J LJWVDUL__JL I L N

FZ - Acquisition Parameters
F Date_ 20150609 C| N/
i 22.11
@ spect
5 mm CPPEEQ EB
hsgqeedetgpsisp2.2
2048
| DMS0
| 16
3z
| 5197.505 Hz
2.537844 Hz
0.1970176 sec
| F115 CNSTZ
| [ CHNST17
— F 0
e &2 (o]
|
R ‘)
— o
—_— ()
— c
1 7.30000019 W
| CHANMEL £2
| 100. 283624 MHz
13c
—
|
| oW
| 35.50
| 0.8
i Crpéo, 0.
— 5 0 Hz
| ® 5.42399979 W
Crp&lcomp. 4
| 0.500

0 Hz
5.42399979 W

Espectro 230: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94.
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Espectro 231: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 94.

i

X
Current Data Parameters
HAME 51106150580
EXPNO 13 —
PROCNO 1 Cl N
Acquisition Parameters
20150609
22.11
spect

PROEE 5 mm CPPEEQ EB
PULPROG hsgeedetgpsi

ras 0 usec

PLW1 7.30000019 W
CHANNEL f£2

SFO2 100.6283624 MHz

NUC2 13C

SPW3 5.42399379 W
SENAM[T] Crpélcomp. 4
SPORLT 0.500

5 FS57 0 Hz

SF 5.42399379 W
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Current Data Parameters

NAME 51108130847 H
EXPNO 10
MU MO MO0 W 0O~ W T T D ) e 00 O T O D WD 0~ O e O D e O o PROCHO 1 /\/\/N\
WA W00 WD 0 0 WO O Gy oy D T - U e e Ty I - = B = RS IR . i B I B I T o HN
L i = e A = = T B TRE Wear oy A i [=~0 s 000 agoma oS oD =1 F2 - Acgquisition Parameters N
R P R B S R A R A e A Date 20130815 o O
0000 00 00 M~ M~ P~~~ [~ [~ [~ M~ M~~~ oo DI I B T T I B I I B B B R o B B B I I I R o Time 12.45 AN
| | INSTRUM spect
| ||I PROBHD 5 mm QNF 1H/13
f PULPROG zg30 _
\ ™ 65536 cl N
SOLVENT DMS0
NS 32
DS 2
SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
RO 3.9584243 sec
RG 181
DW 60.400 usec
DE 10.00 usec
IE 288.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
= == CHANNEL fl ==
NUC1 1H
Pl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1524711 MHz
FZ - Processing parameters
5I 32768
SF 400.1500004 MHz
WOW EM
55B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
FC 1.00
IInlI
I
' f IllJ |J
NI .JLJ'JJL X u L _/J _ uﬁ -n.JI L_L_h_,_,__
T T T T T T T T T T T
10 9 g 7 I 5 4 3 2 1 0 ppm
\ / /
(= [=YRra]fa] (=] =)=} o 0] o (=) olo
oo o|lo|c|H|o o (o8] — o — |
- R 1 e i e 1 ol ) cilea

Espectro 232: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.
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Espectro 233: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.

Current Data Parameters

NAME sil081308e47
EXFNO 10
FROCHO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20130815
Time 12.45
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm QNP 1H/13

PULFROG zg30

pus] 65536
SOLVENT DMS0O

NS 32

DS 2

SWH 8278.146 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
J1s} 3.8584243 sec
RG 181

DW 60.400 usec
DE 10.00 usec
IE 288.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H

Pl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1524711 MHz
F2Z - Processing parameters
SI 32768

SF 400.1500004 MHZ
WDW EM

55B 0

LE 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

Cl N
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Espectro 234: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.

20

arameters
51108130847

11
PROCHO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130814
Time 17.00
INSTRUM spect
PROBHD 5

5 mm QNF 1H/13
zgpg30
32768

0. E
0.6832628 sec
16384
20.850
E 6.00
IE 2598.0
D1 1.00000000
diil 0.03000000
DELTA 0.899599498
D0 1
CHANNEL f1
N 3c
Pl .80 usec
PL1 .00 dB
SFO1 100.6278593 MHz

NoC 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL1Z 13.48 dB
PL13 15.00 dB
SFO2 400.1516006 MHz
Fl - Processing parameters
sI 16384

SF 100.6178543 MHz
WOW EM
SE5B 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

\
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Current

Data Farameters

NAME 51108130847
EXPNO 11
© o o R ~ PROCNO 1
— o I~ = =) - R
o ooy o o — F2 - Acquisition Parameters
ol — @ @ o Date_ 20130814
o o o o o - Time 17.00
o - ep I ] INSTRUM spect
PROEHD 5 mm QNF 1H/13
‘I I‘ PULPROG
1 D
II II SOLVENT
| i
DE
SWH
FIDRES
F1e}
RG
oW
DE
TE
D1 1.00000000
dil 0.03000000
DELTA 0.899959338
pusli] 1
CHANNEL f1 ==
13c
7.80 usec
" o
" -4.00 ds
T T T T T T T T T T T T 100.6278593 MHzZ
95 90 85 a0 75 70 65 60 55 50 45 ppm 25 .
CHRNNEL f£2 =
o1 — o 1 — o = I~ [ - waltzlé
o uy ™ = o o - o r~ ™ iH
[« 2 ) o) w o W o o] o o~ 0 oon
— ™ o ™ w uy = @ ™M (=} ol 80.00 usec
= ) ol : - o © : : S s
— @ ~ ¢ - ~ "
[Ta TS} g - ™ o ol ol ol ol — 13‘{’5 48
— e — — — 1 1 1 — — 15.00 dB

400.1516006 MHZ

F2 - Processing parameters

51
SF
WOW
55B
LB
GB
EC

150 145 140 135 130 125 120

Espectro 235: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.

ppm

16384
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Espectro 236: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.

Current
NAME
EXFNO
PROCNC

Data Farameters

51108130847
1z

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

SF
WOW
35B
LB
GB
FC

CHANNEL f1

CHANMEL f2 ==

20130815

4.50

spect

5 mm QNP 1H/13
dept13s

65536

DMSO

40396

24154.590
0.368570
1.3566452
6502
20.700
10.00
288.0
145.0000000
2.00000000
0.00344828
0.00002000
0.00000993

15.60
-4.00
100.6278598

13.48
400.1516006

32768
100.6178538
EM

1.0

cooo

1.4

usec
usec
dB
MHZ

usec
usec
usec
dB
dB
MHZ

parameters

MHz

Hz

\
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Current Data Farameters
51108130847

NAME
EXPHNO

29
3

oy

W Date_

0 - o Time

151.20
129.4725
126.8317
126.3834
124.0694
3]
42.1948
26.5323
8

D

—— 124,088

—— 41,8261

NS

|
fl I “
WIL v»s-JJ IWMWV\WNW L‘«»HJ WJ\W\K‘-\/\MWI H"w w:)k-w w.\mrw LT wem——

PROCHO

o o INSTRUM
PROBHD
PULFROG

SOLVENT

12

20130815

4.50
spect

5 mm QNP 1H/13

dept13s
65536

DMSO
4056

S eeuteres erers N
o o FZ - Acguisition Parameters HN/\/\/ \S

258.0

145.0000000

X

. 00000000

0.00344828
0.00002000
0.00000593

CHANMEL £2
waltz

400.

1H
12.00
24.00
80.00
-3.00
13.48
1516006

MHZ

F2 - Processing parameters

5I
SF
WDW
SEB
LB
GB
FC

T T T T T T T T T T T T
pPpm 129 128 127 126 125 ppm  ppm ppm 26 24 prm

Espectro 237: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 95.

100.

32768
6178538
EM

1.0

1.4
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Espectro 238: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95.

pPpm

current Data Parameters
HAME 51108130847
EXPNO 15
PROCHNO 1
F2 - Acquisition Parameters F{
Date_ 20130815
Time 8.50 /\/\/ N\
INSTRUM spect HN S
PROBHD 5 mm QNP 1H/13 Ny
PULPROG hmbcgplpndgf (@) 0]
D 2048 AN
SOLVENT DMSO
NS 32
D3 3 —
SWH 8012.820 Hz
FIDRES .912510 Hz (:| N
AQ 0. 452 sec
RG 0642.5
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.1 K
CNSTZ 145.0000000
CHST13 10.0000000
do 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
d2 0.003448238 sec
dé 0.05000000 sec
D16 0.00010000 sec
IND 0.00002070 sec
CHANNEL fl ========
1H
12.50 usec
25.00 usec
-3.00 de
400.1528010 MHEZ

CHANNEL f2 =

7.

GRADIENT CHANN
SINE.1

SINE.1

SINE.1

50.

30.

40.

1000.

20 usec
20 de
98 MHz

EL =
oo
00
oo
00 %
00 %
10 %
00 usec

Fl1 - Acquisition parameters

NDO
pes) 2
SFO1 100. 62

2
56
759 MHZ
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Current Data Parameters

NAME 51108130847

EXPNO 15

PROCNO 1 H

F2 - Rcquisition Parameters /\/\/ >
Date_ 20130815 HN /,S\\
Time 8.50 0] O

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm QNP 1H/13 N

FULFROG hmbegplpndgf
_.._JIL,“._,‘ J _ ,| . _,/\'IL_ k JLJLL__ ppm o) 2048 _

SOLVENT DMSO
N3 32 Cl N
S 8 0s a
L100 SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
AQ 0.1278452 sec
RG 20642.5
105 DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.1 K
CNST2 145.0000000
110 CNST13 10.0000000
dn 0.00000300 sec
Dl 1.50000000 sec
dz2 0.00344828 sec
F115 dé 0.05000000 sec
] D16 0.00010000 sec
0 e a N0 0.00002070 sec
120 CHANMNEL f1 ========
1H
. 0 12.50 usec
’ . - e .
125 25.00 usec
E, L0 Q Gu . —3;00 dB
v . 400.1528010 MHz
Q é 0 ? 130 CHANNEL f2 ========
1 @ 0
135
— U GRADIENT CHANNEL =====
SINE.100
140 SINE.100
SINE.100
1] é 50.00 %
L 30.00 %
145 40.10 %
1000.00 usec
B lg@ F1l Acquisition parameters
— . 150 — Acq pata
— 0o NDO 2
D 256
SFOl 100.6279 MHz
155
L B e o e s o e e e o B B M B
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 ppm

Espectro 239: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95.
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Espectro 240: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95.

Current Data Parameters

NAME 51108130847
EXENO 15
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters F+
Date_ 20130815
Time 8.50 //~\\\///\\\~//Pd\
INSTRUM spect HN
PROBHD 5 mm QNP 1H/13 /7N,
PULFROG hmbcgplpndgf ()
D 2048
SOLVENT DMS0 N
NS 32
D5 a —
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz Cl N
AQ 0.1278452 sec
RG 20642.5
ow 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.1 K
CNST2 145.0000000
CNST13 10.0000000
do 0.00000300 sec
Dl 1.50000000 sec
dz2 0.00344828 sec
dé 0.05000000 sec
D16 0.00010000 sec
IND 0.00002070 sec
======== CHANMNEL fl ===—==—==
nuci 1H
Pl 12.50 usec
p2 25.00 usec
FL1 -3.00 ds
SFO1 400.1528010 MHz
CHANNEL f2 ========
13C
7.80 usec
—-4.20 dB

100.6278598 MHz

====== GRADIENI CHANNEL =====

GPHAM1 SINE.100
GPHAM2 SINE.100
GPMAM3 SINE.100
GPE1 50.00 %
GPZ2 30.00 %
GPE3 40.10 %
Flé 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
NDO 2

pes] 256
SFO1 100.6279 MHZ
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Current Data Parameters

NAME 51108130847
EXPNO 14 H
FROCNO 1 N
/\/\/ ~
F2 - Acquisition Parameters HN N
Date_ 20130815 4 \O
Time 6.58 O
INSTRUM spect AN
FROBHD 5 mm QNP 1H/13
l J U PULFROG hsgcetgp _
e VUL PR | SR | N T | 1 | S m o 2048
B SOLVENT DMSO Cl N
] Ns 32
Ds 32
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 3.912510 Hz
AQ 0.1278452 sec
1 [ L 20 RG 8192
0 ow 62.400 usec
— ] DE 10.00 usec
TE 288.0 K
CHSTZ2 145.0000000
—— \ L a0 do 0.00000300 sec
— [ I ] D1 1.50000000 sec
d4 0.00172414 sec
diil 0.03000000 sec
di3 0.00000400 sec
L &0 D16 0.00010000 sec
DELTA 0.00113100 sec
DELTAL 0.00071614 sec
INO 0.00002080 sec
ST1CNT 128
L g0 ZGOPTNS
======== CHANNEL fl ===
Nucl 1H
Pl 12.50 usec
— 2 25.00 usec
' -100 525 1000.00 usec
FL1 -3.00 dB
SF01 400.1528010 MHzZ
— n CHANNEL f2
120 CEDFREZ
P — LT I nuc2
' F3 usec
1 pd usec
— PCFD2 usec
— 140 FLZ dB
PL12 dB
] ' SFOZ 100. 6277592 MHz
GRADIENT CHANNEL
160 SINE.100
SINE.100
20.00 %
180
o e L e o L o B M BBmamaassnns
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 241: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95.
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Espectro 242: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95.

Current Data Parameters

HAME
EXFNO
PROCHNO

51108130847
14
1

F2 - Rcquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

03

SWH
FIDRES

diil

di3

D16
DELTA
DELTA1L
INO
ST1CNT
ZGOFTHS

NUC1
Pl
p2
P28
PL1
SFO1

CEDPRGZ
NUCZ

B3

pé
PCED2
PL2
PL12
SFOZ

GPNAML
GPNAMZ
GPZ1

CHANNEL f1

CHANNEL f2

20130815
6.58
spect

5 mm QNF 1H/13
hsgcetgp
2048

DMS0

32

32
8012.820
3.612510
0.1278452
8182
62.400
10.00
2588.0

.Doo10000
.00113100
.00071614
.00002090

128

4
o]
1
a
o]
0.00000400
a
[u]
a
1]

—3.00
400.1528010

14.50
100. 6277532

GRADIENT CHANNEL

SINE.100
SINE.100
80.00

}{
N
HN" s
77N
o)
X
~
cl N
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Espectro 243: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95.

Current Data Fa
NAEME sil
EXFNO

PROCNO

F2 - Acquisitio
Date_
Time
INSTRUM
FPROBHD
PULPROG
D
SOLVENT
NS

Ds

SWH
FIDRES
AQ 0
RG

DW

DE

TE

CNST2 145
do

D1

d4

dii

di3

Dlé
DELTR
DELTAL
N0
ST1CNT
ZGOPTHNS

5 mm Q

coocoocooro

NUC1

Pl

p2

F28

PL1

sEol 400

CHANNE.

======== CHANNE
CPDPRGZ
NUCZ
F3
4
PCFD2
PL2
FL1Z

SFO2 100.

rameters
08130847
14
1 H
n Parameters
20130815 \Y
6.58 O// O
spect
NP 1H/13 A
hsgcetgp
2048
/’
DMSO
32 Cl N
32
8012.820 Hz
3.812510 Hz
.1278452 sec
8192
62.400 usec
10.00 usec
298.0 K
.Qoooooo

.00000300 sec
.50000000 sec
.00172414 sec
.03000000 sec
.00000400 sec
.00010000 sec
.00113100 sec
.00071614 sec
.00002090 sec
198

L fl1 ========
1H
12.50 usec
25.00 usec
1000.00 usec
-3.00 dB
.1528010 MHz

L f2 ========
garp
13C
7.80 usec
15.60 usec
70.00 usec
—-4.20 dB
14.50 dB
6277592 MHz

GRADIENT CHANMNEL =====

SINE.100
SINE.100
80.00 %
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Current Data Farameters
NAME 51108130847
EXPNO 13
FROCNO 1

F2 - Rcquisition Parameters

Dat
Tim
INS
l ppm iy

PUL

A

F 6 F1
NDO
1D
SFO
FID!
- E

. FnM
onﬁ L)

F2

: E g =1

4 SF
@@ 0 ] WDW
SSB
LB
F oo GB
FC

|

-1

1 Il

F10

-
o
-
=
[
[

[

10 9 8 0 ppm

Espectro 244: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 95.

e_ 20130815
=] 4.51
TRUM spect
BHD 5 mm QNP 1H/13
FROG cosygpgf
4096
WVENT DMSC
3z
o
5995. 204 Hz
RES 1.463673 HZ
0.3416564 sec
256
83,400 usec
10.00 usec
298.0 K
.00000300 sec
-4BEBO15E =ec
.00000400 sec
.00010000 =ec
00016660 sec

cooro

=== CHANNEL f1

12.50 usec

12.50 usec

-3.00 dB
400.1528010 MHZ

1000.00 usec

— Acquisition parameters
1
128
1 400.1528 MHz
RES 46.893757 HZ
15.000 ppm
ODE QF

- Processing parameters
1024

400.1499977 MHz
EINE
o
0.00 HEz
o
1.40

Cl N
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Current Data Parameters

NAME 51108130847
EXPNC 13
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramet

20130815

Date_
| Time 4.51

|
J/\ﬂli \ || IJ\' i INSTRUM spect
o (. J\_H__)' U L ppm PROBHD 5 mm QNP 1H/13

FULFROG cosygpgf

T 4096

SOLVENT DMEC

— 2 NS 32

O 1.2 o H
SWH 5995, 204

FIDRES 1.463673

’ rl-4 a0 0.3416564
| j RG 256
\/ r{ DW 83.400

l il F1.6 DE 10.00
L v I TE 298.0

s do 0.00000300
1.2 o1 1.48689198
di13 0.00000400
D16 0.00010000
IND 0.00016660
2.0 ?

in
2.2 12.50
12.50
-3.00

400.1528010

== GRADIENT CHANNEL

ers Pd
HN/\/\/ ~s

Hz
HZ
sec

usec
usec
K
sec
sec
sec
sec
sec

usec
usec
dB
MHZ

3

usec

ers

MHZ

Hz

ppm

MHZ

Hz

GPNAM1 SINE.100
o F2.6 cPZ1 10.00
Pl6 1000.00
N A
lM'EI — 2 . 8 Fl - ACquSltlD]’i paramet
o NDO 1
0 128
30 SFO1 400.1528
- FIDRES 46.893757
v =W 15.000
FOMODE oF
F3.2
FZ - Processing parameters
51 1024
3.4 SF 400.145%595877
o WDW SINE
D 558 0
LB 0.00
3.6 B 0
PC 1.40
3.8
T T T T T 4.0
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 PEm

Espectro 245: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 95.
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Current Data Farameters

NAME 51108130847
EXENO 13 H
FROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters N
Date_ 20130815 o// \O

Time 4.51
INSTRUM spect
_U l 1 J\u ppm PROBED 5 mm QNP 1H/13 ~

FULFROG cosygpgf
'8 @ D 40%6 —
SOLVENT DMEO
3.0 NS 32 CI N
o DS 0
- 0 6) SWH 5995.204 Hz
G\_, FIDRES 1.463673 Hz
AQ 0.3416564 sec
0 3.5 RG 256
oW 83.400 usec
DE 10.00 usec
IE 298.0 K
4.0 dn .00000300 sec

o
1.486B91598 sec
di3 0.00000400 sec
3 0.00010000 sec
0.00016660 sec

=
w
|
=1
=]

== CHANNEL fl1 ========

NUC
5.0 ED 50 usec
Fl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
S5FO1 400.1528010 MHz
5.5

GRADIENT CHANNEL =====

SINE.100
10.00 %
6.0 Flé 1000.00 usec
Fl - Acquisition parameters
NDO
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Espectro 246: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 95.
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Espectro 247: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.
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Espectro 248: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.
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Espectro 249: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.

<)
BRUKER
(<)

current Data Parameters

NAME 51106150578
11
1

F2 - Rcquisition Parameters
Date_ 2015060
Time 10.2
INSTRUM
PROBHD
FULFROG

5 w
.10512000 W

.

FZ - Processing parameters
SI

EF 100

WDW

S5B 4]

LB 1.00 Hz
GB [u]

PC 1.40

Cl

Cl N

250



—1

— o~ =
o — — o o
— o - o~ - (=
1 =+ ™M — o -~ ™
. .. B w o
w = = - B . .
o o™ — w ol o~
— — — a2 - =
| ‘
]
|

[
=}
=

26,6006

24,8449

I
1 05 ppm ppm 26 ppm
=T = =T — o = = o™
W — o o™ — o =y
o o = o ™ ™ — o
[Ty - =+ — o ™ o
o = o o B o
) - o o o :_\'l 2
/
|| |
) ,J\ 1 _..-—'w'L,.,,
j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I j I
150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 ppm

Espectro 250: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.
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Espectro 251: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.
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Espectro 252: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 96.
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Espectro 253: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 96.
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Espectro 254: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 96.
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Espectro 255: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 96.
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Espectro 256: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96.
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Espectro 257: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96.

9E.D K
145.0000000
-0.5000000
0.00000300 sze

-03000000
00020000 =
00360000 sec
.0008%000 sec
.00002260 sec

coooooe

CHANNEL fl ==
400.152200

.30000019 W

CHANNEL 2 ==

100.8

10.
500.
2000.
65.

nnnn

.50000000 W
. 84024000 W

Cl

258



_JJ‘LJ J.L N | LJLK_JJ 'Lfll A M

‘!r..aq;::::":::'--:) (:5? \E)
X
Current Data Parameters
M NAME 51106150578 —
EXPHOD 13
| PROCHD 1 Cl N
' ppm

F2 - Acquisition Parameters

D 20150609
10.54
spect

5 mm CPPEED BE

hsgoedetgpsisp2.2
2048

CNST2
CNST17

] D &3
0 e s000019 W
S CHANNEL £2
100. 6283624 MHz
— 13c
5.42309979 W
—| D Crpédcomp. 4
0.500
T T T T T T | T T T T T T T T T T T T o EZS 22300979 W
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 T

Espectro 258: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96.
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Espectro 259: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 96.
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Espectro 260: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.
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Espectro 261: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.
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Espectro 262: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.
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Espectro 263: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97
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Espectro 264: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.
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Espectro 265: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 97.
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Espectro 266: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 97.
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FZ - Acquisition Parameters

Date_
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spect

5 mm CPPEBEOQ EB
hmbcetgpl3nd
4096

DM30

16
3448.276 H
0.B41864

0.593%200

CHANMEL £2

100. 6278423 ME

SPOFFS7T 0 Hz
SPWT 5.42
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Espectro 267: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 97.

Current Data Parameters
NAME 51104150436 —
EXPHO 14

PROCND 1 CI N

FZ - Acquisition Parameters
Date 20150405
i 7.47

spect

5 mm CPPEEQ EB
hmbcetgpl3nd
4096

3448.276 Hz
0.B41E64 Hz
0.5935200 sec

CN5TE
CNSTT
CNST13
CNST30

CHANNEL £1

5.42399970 W

- CRADIENT CHANNEL
M[1] EM5Q10.100
[3] SM5Q10.
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Current Data Parameters

NAME 51104150436 X

s WAL B - N

FZ - Acquisition Parameters
20150405
7.47

spect

5 mm CPPEEQ EB
hmbcetgpl3nd
4096

DMS0

100

B
8
®

105

110

206.8

115

1 T ] =] a o

Ll

_ﬁ
|
!
|
|
1 L
_1 125 CHANNEL £1
] SFO1 400.1515384 MHz
| &l L] NUC1 I
r1
| 130 @z
PLN1
——f' .
&89 [l ] CHANNEL £2
00.6278423 MHz
135 '
35.50
— & o 140 Crpéoco
0 Hz
5.42305979 W
| 145 —- GRADIENT CHANNEL =—===
[ SMEQ10.100
EME(10.100
D SM3Q10.100
j % 150 SME(10.100
|
|

Espectro 268: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 97.
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Current Data Parameters

NAME 51104150436 X
EXPNO 13
PROCNO 1

| J . AA .

—
Ppm F2 - RAcquisition Parameters CI N
— 0 Date_ 20150405
T. 5.50
I spect
r 5 mm CPPEEO EB
hsgroedetgpsisp2.2
2048
- 20 DMS0
— L 16
— | iz
— -
= . . " 40
13
60 .
[ 0. E
0. sec
0. sec
- 80 0. sec
0. sec
L 0.00002620 sec
CHANNEL £1
— a FI - -
—100 ‘S(E].?i 400.1518807 MHz
r1
F p2
rzg 0 usec
— PLW1 7.30000019 W
120
e - o CHANNEL £2
—] "a 100. 6268531 MHz
_ n [ 13c
140 usea
usec
— . s usec
W
-160 "
5.42309979 W
Crp&lcomp. 4
180 0.500
o e LI L I e e B B L o e e L 0 H
I I I I I I I I I I I e en300970 W
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Espectro 269: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 97.
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EXPNO 13

ROCNOD 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20150405

i E.50
spect

5 mm CPPEED BB

hsgecedetgpsisp2.2
2048

usec
usec
E
CNST2
CHNST17

CHANNEL £1
SFO1 400.1513807 MHz

NOUC1
P1
PZ
p2g 0 usec
PLH1 7.30000019 W
CHANNEL £2
100. 6268531 MHz
i3c

0 Hz
5.42399979 W
Crpélcomp. 4
0.500
0 Hz
5.423009790 W
-2.00 %

Cl N

Espectro 270: Espectro de RMN
bidimensional HSQC do derivado

97.
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Espectro 271: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 97.
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Current Data Parameters O O
HAME 51104150436
EXPNO 13 X
PROCNO 1

\

F2 - Acquisition Parameters
Date_

20150405

paoe Cl N
spect

5 mm CPPEED EBE

hsgoedetgpsisp2.2

DMS0

3z
6410.256 Hz
3.130008 H

CHANNEL £1
SFO1 400.1518807 MHz
NUC1
ri sec
P2 usec
pzg 0 usec
PLW1 7.30000019 W

CHANNEL £2
100. 6268531 MHz
13cC

0.84I
Crp60, 0.5,
o
0 Hz
5.423038979 W
Crp&lcomp. 4
0.500
0 Hz
5.42399979 W
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NAME 51106150591
EXPNO 10
PROCHNO 1 \
FZ - Acquisition Farameters —
Date_ 20150611
Time 7.48 CI N
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CFPBEO BB
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT DMS0
NS 16
Ds 2
SWH B012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
RO 4.0854465 sec
R 102.91
oW 62.400 usec
DE 10.00 usec
IE 288.0 K
D1 1.00000000 sec
D0 1
======== CHANNEL f1l ===
sFol 400.1528010
NUC1 1H
Fl 12.00 usec
FLW1 7.30000019 w
FZ - Processing parameters
51 65536
SF 400.1500006 MHZ
WDW EM
S5B o
LB 0.30 Hz
B o
PC 1.00

i |
I \ B S A | G | 0 ! S N

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
| \ \
OO DO O O o oo
oo DO O O o oo
Al = ed ol A er] = - ca e ol ed

Espectro 272: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.
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Espectro 273: Espectro de RMN *H (400 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.
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1

FZ - Acquisition Parameters
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Iime
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FROBHD
PULPROG
D
SOLVENT

20150611

7.48

spect

5 mm CFFBEO BB

CHANNEL f1 ========
400.1528010 MHZ
1H
12.00 usec
7.30000019 W

FZ - Processing parameters

51
SF
WDOW
S5B
LB
GB
FC

65536
400.1500006 MHZ
EM
o
0.30 Hz
o
1.00
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Espectro 274: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.
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EXFNO
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51106150591

11
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time
INSTRUM
PROBHD
PULPROG
ID
SOLVENT
NS

DS

SWH
FIDRES
aQ

RG

DwW

DE

TE

FLW1Z
PLW13

spect

5 mm CFPEEQ EB

CHANNEL
100.6

CHANNEL f2 == =
400.1516006 MHz

[SX=)

zgpg30

65356

DMEO

8192

4
24038.461 Hz
0.3673808 Hz
1.35594048 sec

1H
waltzlé
80.00 usec
.30000019 W
16425000 W
.10512000 W

FZ - Processing parameters

\

Cl N
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\ / \ / | | | | | | | | Current Data Farameters X
HAME 51106150591
EXENO 11
PROCNO 1 cl N/
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20150610
Time 2
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm CPPEBO EB
PULFROG zgpg30
o 65356
SOLVENT DME0
NS 8182
DS 1
SWH 24038. 461 Hz
FIDRES 0.367208 Hz
AD 1.3594048 sec
I I |U| I | D 500
| | oW 20.800 usec
) N i N I LV G | U | VO | S ‘s DE 18.00 usec
LR B B B L L L L T T T T T ST e e T T T T TE 298.0 K
Dl 1.00000000 sec
129 128 127 126 125 ppm 117 ppm Ppm Ppm 26 ppm D11 0.03000000 sec
@ ™ I - ) o o ® oo B
— ™ r~ o i o @
0 = o 9 P ne @ CHANNEL f1 ========
o N N ! ! e ! 100. 6278593 MHz
Ty S — o oo oo ™ i3c
o L L = Mo o 10.00 usec
"' - - - — o i 35.50000000 W
| | | | \/ CHANNEL f2 ==

waltz
B0D.00
7.3000001
PLW1Z2 0. 25000 W
PLW13 0.10512000 W
Fl - Processing parameters
sI 32768
SF 100.6178451 MHZ
WDW EM
58B a
LE 1.00 Hz
| = 0
FC 1.40

h
i i\ ”
Y S . S A — . N
" T " T " T " L T
164 ppm 150 ppm 136 135 134 ppRm

Espectro 275: Espectro de RMN **C (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.
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Current Data Farameters

NAME 51108130846
EXPNO 1z
= PROCNO 1
i F
,m, F2 - Acguisition Parameter:
. Date_ 20130814 H
B Time 16.52
= INSTRUM spect /\/\/N
1 PROBED 5 mm QNP 1E/13 HN \S
PULFROG zgfhiggn /7
D 65536 O O
SOLVENT DMS0
NS 64 AN
DS 0
SWH 75187.96% Hz
FIDRES 1.147277 Hz
AQ 0.4358644 sec CI N
R 724.1
oW 6.650 use
DE 6.00 use
IE 25%8.0 K
ol 1.00000000 sec
dil .03000000 sec

diz .00002000 sec
D0 1
=== CHANNEL fl ===
NUC1 19F

Fl 15.00 use

PL1 -4.00 dB

SFO1 376.4832865 MH:
=== == CHANNEL f2 ===
2 waltzlé
1H

80.00 use

-3.00 dB

13.48 dB

400.1516006 MH:
F2 - Processing parameters
3 8

SF 376.5

Espectro 276: Espectro de *°F (376 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.
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Espectro 277: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.

Ccurrent Data Farameters

NAME 51106150591

EXPNC 1z

FROCNO 1

FZ - Acquisition Parameters

Date_ 20150610

Time 23.00

INSTRUM spect

FROEHD 5 mm CFFBEOQ EB

PULPROG deptspl3s

D 65536

SOLVENT DMSO

NS 512

ns 8

SWH 22058.824 Hz

FIDRES 0.336591 Hz

AQ

R

oW

DE

TE

CNSIZ

D1

D2

D12

DO 1

CHANNEL f1 = =

100.6278593

13c

SPNAM[5]
SPORALS
SPOFFS5
SPWS

CHANNEL f2 =
400.15200

1H

80.00 usec
7.3000001%
0.16425000

F2Z - Processing parameters
35

ST 2768

SF 100.6178449 MHz
WDoW EM
SSB a

LB 1.00 Hz
GB a

\

Cl N
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BRUKER ’

Current Data Parameters 7\
HAME 51106150591

EXFNO 12

PROCNO 1 \\\
F2 - Acquisition Parameters ~
Date 20150610

Time 23.00 CI N
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm CFFBEOQ BB

PULFROG deptspl35s

pes] 65536

SOLVENT DMs0

NS 512

Ds B

SWH 22058.824 Hz

FIDRES 0.336591 Hz

AQ 1.4854827 sec

RG 206.8

oW 22,667 usec

DE 1e. usec

TE 298.0 K

CNSTZ 145.0000000

ol 4.00000000 sec

n2 0.00344828 sec

niz2 0.00002000 sec

D0 1

CHANNEL fl =======

100. 6278593 MHz
13c

10.00 usec

2000.00 usec

T T T T T
pPpm 129 128 127 126 125 ppm ppm Ppm ppm

Espectro 278: Espectro de RMN DEPT 135 (100 MHz; DMSO-ds) do derivado 98.

0w

35.50000000 W
SPNAM[ 5] Crp60comp. 4
SPOALS 0.500
SPOFFS5 0 Hz
SPWS 5.42399979 W
======== CHANNEL f2 ====
SFO2 0.1520008
NUC2 1H
CPDFRG[Z waltzlé
E3 12.00 use
B4 2 usec
PCPD2 g0. usec
FLW2 7.30000019 W
FLW1Z 0.16425000 W
F2Z - Processing parameters
ST 32768
SF 100.6172449 MHz
WDW EM
55B 1]
LE 1.00 Hz

PER 0

279



[l _lh_ L

l

BINaE

Current Data Parameters

NAME 51106150591
EXPNO 14
PROCNO 1

hm':-c'etgplSna
1096
- 20 e
:1 H ] -
J ' . ~ 40
CNSTé
.
CNST30
- 80
— @ - ~100
—— . . 5. NEL £
; ‘: 120 G 6a70a23 e
— -] a. L ]
—_— o (=]
140
] T \ . e
B . = 160
— [ []
180
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Espectro 279: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 98.
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Espectro 280: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 98.
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BRUKER H
HN/\/\/ ~S

/7 1\

Current Data Parameters

NAME 51106150501 N

EXPHO 14

PROCNO 1 ~

FZ - Acquisition Parameters Cl N

Date_ 20150611

T. 1.00

INSTRUM spect

PROE

5 mm CPPEEO BB

PULFROG hmbeoetgplind
TD 4096

SOLVENT
NS

CNSTE
CNSTT
CNST13

CHANNEL f£2
5F02 100. 6278423 MHz

] 10.00 usec
P24 2000. usec
PLWZ2 35.50000 ¥
SENRM[T] CrpElcomp. 4
SPOALT o 0
SPOFFST O Hz

SPWT 5.42309979 W

00600060
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Current Data Parameters /7 \
ﬂl ' NAME 51106150591
EXPNO 14
|'| \ fL | |U| | | X b PROCHD 1 AN
). _;'FU NV M UV Ppm

FZ - Acquisition Parameters

1 20150611 cl N/
-115 g
. oeR . :s.pe-_g
— 00 a0 = o 5 m covsi 53
096
— 120 [4)M_gc
CH 5'11', 3 Bz
—J‘ B 125 0.4259840 sec
— 00 6060
- = C 130
CNST13
] =) 6000 130
135 éé
— cZ3 m D16
o
140 -———— cuammeL £1
5701 400.152
NUC1
- o
145 oun 7.30000019 ¥

== CHANNEL £2 ==

© 150

PLH2 35.50000000

SPNAM[T] Crpblcomp. 4

[ SPOALT 0.500
155 SPOFFST 0O Hz

SPWT 5.42399979 W
=== GRADIENT CHANNEL ===
— 1] SMSQ10.100
160 [3] SMEQ10.100
4] 0
— (5]
[&]
— 165

Espectro 281: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 98.

282



Current Data Parameters AN

‘ NAME 51106150591
EXPNO 13
I ‘L ‘ lM M PROCNO 1 _
U _J L ! PP Cl N

Acquisition Parameters
- 0 20
5 mm CPPE
hsgoedetg;
- 20
E‘ s o - 40 0.19701
9.
- 60  cusris
~ 80
| ) ~100
—_— L]
| . . 120
] 140
160
0 Ezs r23m0070 1
-180 copédecnp.
0.500
L D T B L I I DM I I 0 Hz W
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 pPpm

Espectro 282: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 98.
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|| Current Data Parameters N
1 |1 | NAME 51106150591
M i | M EXPHNO 13 _
_J.J I i _J L M \_}M'\.\ PROCND il Cl N
f l\—'_—'_""—'_'_) — Ppm F2 - Acquisition Parameters
| — 20150610
E 24 23.01
- | spect
1 | s r 5 mm CPPBEQ EB
: — hsgoedetgpsisp2.2
| — 2048
| 26 DMS0
R f 1
} R iz
i 5197.505 Hz
| Lea B
[ | 2g 2.537844 Hz
| L
1
i
| 30
i
I L
|
F
| 32
|
| L
t —34
! 12, usec
— P2z 24.00 usec
i 36 rig 0 usec
| PLW1 7.30000019 W
| CHRNEL £2 oo
[ 100. 6283624 MHz
J 38 13c
[ U usec
Ir’\‘ usec
usec
_—-j 1 —40 u;ec
i F W
|- ) o
i . 42
" —
; s L 5.42309979 W
| Crp&lcomp. 4
| 0.500
0 Hz

5.42309079 W

3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 pPpm

Espectro 283: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 98.
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Current Data Parameters
NRME i

J L)Ul ' LJ!L_.J"‘]\";J‘LULJ‘\_ JM ppm e 3;1%15052% cl N

FZ - Acquisition Parameters
Date 20150610

_ e '
— @
!
_— [5e) =)
— )
S—

0 usec
0 usec
7.30000019 W
CHANNEL £2
100. 6283624 MHz
13C
rp

35.50000
0.B84024
Crpé0,0.5,2
0.

0 Hz
5.42399979 W
CrpElcomp. 4
i - SPOALT 0.500
0 H

z
5.42309979 W

Espectro 284: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 98.
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