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RESUMO 

A malária é uma doença parasitária causada por protozoários do gênero Plasmodium, 

predominante nas regiões tropicais e subtropicais do planeta. Dados da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) indicam que essa doença é um dos mais sérios problemas de saúde pública do 

mundo. Atualmente o número de medicamentos seguros para o tratamento da malária é limitado, 

principalmente devido a relatos sobre o desenvolvimento de resistência aos fármacos. 

Embora haja novos compostos em fase de testes clínicos, a terapia combinada de 

fármacos é indicada pela OMS com o intuito prevenir ou retardar o aparecimento de resistência. A 

obtenção de moléculas híbridas, como alternativa à terapia combinada, é uma estratégia que vem 

despertado o interesse para a obtenção de novos compostos antimaláricos. 

Este trabalho descreve a obtenção de 15 novos compostos híbridos quinolina-

sulfonamidas N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas, planejados a partir da 

hibridação molecular entre os fragmentos farmacofóricos presentes na cloroquina e a sulfadoxina, 

dois fármacos utilizados no tratamento da malária. Os fragmentos farmacofóricos foram ligados 

através de um grupo espaçador, contendo de 2-4 carbonos metilênicos. Os substituintes no anel 

benzenossulfonamida tiveram o intuito de avaliar a importância destes, frente a atividade anti-P. 

falciparum. Os derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas foram 

sintetizados a partir da 4,7-dicloroquinolina, com rendimentos variando entre 50-84%, em apenas 

duas etapas reacionais, sendo uma abordagem relevante por se tratar da busca de novas 

substâncias contra a malária. 

Os quinze derivados sintetizados foram testados in vitro, contra cepas clone-W2 de P. 

falciparum resistente à cloroquina, e todos foram ativos. Dez compostos apresentaram valores de 

IC50 na faixa de 0,05-0,40 µM, menores que o IC50 da cloroquina (0,46 µM) e o da sulfadoxina 

(>15,5 µM). 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-

il)amino)butil)-4-fluorobenzenosulfonamida  não apresentaram citotoxicidade e foram os mais 

ativos, in vitro, exibindo os menores valores de IC50 de 0,10; 0,05; 0,09 e 0,15 µM, e maiores 

valores de IS de 3386; 2489; 1102 e 1031, respectivamente. 

Os compostos contendo o espaçador com 4 grupos metilênicos foram os mais ativos da 

série, apresentando IC50 entre 0,05 - 0,15 µM, seguido daqueles que contém 3 grupos metilênicos, 

com IC50 variando de 0,10 - 0,35 µM.  

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 após o quinto dia de inoculação 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 padrão a cloroquina e a sulfadoxina que apresentaram 

valores de 93 e 100%, em concentrações 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 chloroquine 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 

W2 clone resistant to chloroquine, and all were active. Ten compounds showed IC50 values in a 

range of 0.05 to 0.40 M, smaller than the IC50 of chloroquine (0.46 M) and sulfadoxine (> 15.5 

M). 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 IC50 values of 0.10; 0.05; 0.09 and 0.15 M, and higher SI values of 3386; 

2489; 1102 and 1031, respectively. 

Compounds containing four methylene groups as a spacer were the most active of the 

series featuring IC50 between 0.05 to 0.15 M followed by those containing 3 methylenes with 

IC50 ranging from 0.10 to 0.35 M. 

The four most active with highest IS values 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 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. Chloroquine 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. INTRODUÇÃO 

Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) a malária é um dos mais 

sérios problemas de saúde pública. É encontrada em 97 países predominante nas regiões 

tropicais e subtropicais do planeta, e com destaque para o continente africano (WHO, 2014).  

Essa doença parasitária é causada por protozoários do gênero Plasmodium, 

transmitida ao homem através da picada das fêmeas infectadas do mosquito Anopheles sp. 

São conhecidas cerca de 100 espécies de Plasmodium sp, mas somente 5 são responsáveis 

pela forma da doença 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 bilhões de pessoas estariam em 

risco de serem infectadas com Plasmodium sp e, em média, 198 milhões de casos de malária 

ocorreriam globalmente, causando a morte de cerca 584 mil. A região africana é a que mais 

sofre com a mortalidade proveniente da malária com 90% das mortes, onde 78% são crianças 

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

 

1.1. Malária no Brasil  

A região amazônica é considerada uma área endêmica no país, pois concentram 99 % 

dos casos de transmissão da doença A maior parte dos casos notificados são nos estados do 

Amazonas, Acre, Amapá, Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e Tocantins, 

região conhecida como Amazônia legal (Portal saúde; Agência Fiocruz). 

O P. vivax é a espécie causadora de 90% dos casos de malária no Brasil, seguido do 

P. falciparum. Transmissões autóctones de outras espécies de Plasmodium não foram 

registradas. Em 2010, foram notificados também cerca de mil casos de malária mista causadas 

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

Segundo dados do Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica (SIVEP-

Malária), em 2014 foram notificados 142.557 mil casos de malária (Saúde.gov.br).  

Nos meses entre janeiro e março de 2015, fora da área endémica do país foram 

notificados 23 casos de malária, causados pelo P. vivax, na região serrana do Rio de Janeiro, 

nos municípios de Nova Friburgo, Miguel Pereira, Petrópolis, Macaé, Teresópolis, Magé e 

Guapimirim. 



2 

 

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 fêmea do mosquito 

Anopheles, que inocula os esporozoítos presentes nas suas glândulas salivares na epiderme do 

hospedeiro humano. Após a entrada dos esporozoítos na corrente sanguínea eles invadem 

rapidamente as células hepáticas (hepatócitos) iniciando a fase exo-eritrocítica. Nesta fase os 

esporozoítos se diferenciam e se multiplicam assexuadamente em merozoítos que são 

liberados na corrente sanguínea após o rompimento dos hepatócitos. Os merozoítos invadem 

os eritrócitos iniciando a fase eritrocítica do ciclo de reprodução assexuada promovendo 

infecção aos eritrócitos. 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 responsável 

pelos sintomas clínicos da malária, febre e calafrios, estão associados à ruptura sincronizada 

dos eritrócitos infectados. Os “acessos febris” são considerados como um dos principais 

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

Com a lise dos eritrócitos ocorre a digestão da hemoglobina. O P. falciparum 

dependente da digestão da hemoglobina para sobreviver. Durante o catabolismo da 

hemoglobina, a globina que é uma porção protéica da hemoglobina é digerida por diversas 

enzimas de protease sendo utilizada como fonte de aminoácidos pelo parasito. Já a fração 

heme ou também conhecida como ferriprotoporfirina IX, Fe (III)-PPIX, é liberada e oxidada 

para hematina que é potencialmente tóxica 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 insolúvel e não tóxico conhecido como hemozoína (EGAN et 

al, 2002; PAGOLA et al, 2000). 

Uma grande parte dos merozoítos liberados na fase eritrocítica invade outros 

eritrócitos originando outros esquizontes. Alguns destes esquizontes se diferenciam em 

gametócitos masculinos e femininos. Estes gametócitos permanecem na corrente sanguínea 

até serem ingeridos pela fêmea do mosquito Anopheles, iniciando o ciclo esporogônico 

(Figura 1) (CDC.GOV). 
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Figura 1: Ciclo de vida do P. falciparum. 

 

1.3. Quimioterapia 

Muitas estratégias estão sendo realizadas com o objetivo de eliminar ou reduzir a 

prevalência e impacto da malária, incluindo o controle de vetores, o desenvolvimento de 

vacinas (RAPPUOLI et al, 2011), a quimioprofilaxia e quimioterapia. Atualmente, o número 

de medicamentos antimaláricos seguros estão presentes em 3 principais classes: 1) os 

derivados quinolínicos: 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 artemisínicos: artemisinina (10), diidroartemisinina (11), 

artemeter (12) e artesunato (13) (Figura 2). O desenvolvimento de fármacos mais acessíveis e 

eficazes para o tratamento da malária é considerado um grande desafio para pesquisadores de 

todo o mundo. Isso está atribuído a grande capacidade do Plasmodium desenvolver resistência 

aos fármacos (ARNAUD, 2007; MEUNIER, 2008). O surgimento de resistência do parasito 

aos fármacos vigentes tem sido um grande desafio para o tratamento da malária durante 

muitas décadas, necessitando de mudanças periódicas. (SEDER et al, 2013; RAJ et al, 2014). 
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Figura 2: Fármacos utilizados no tratamento da malária. 

 

1.3.1. Derivados Quinolínicos 

Historicamente, na classe das quinolinas estão contidos os fármacos mais utilizados 

no tratamento da malária, entre eles a quinina (1), que foi o primeiro quimioterápico utilizado, 

desde meados do século 19 sendo utilizado até hoje na terapia combinada. Apesar de 1 ter 

sido utilizada por um longo período, relatos sobre o desenvolvimento de resistência contra ele 

foram descritos, pela primeira vez, em 1910 (PETERS, 1982).  

A síntese total de 1 só foi obtida em 1944, mesmo assim o isolamento do alcaloide, a 

partir da casca de árvores de cinchona, ainda é economicamente mais viável se comparado à 

obtenção sintética (ACHAN et al, 2011). 

No final do século XIX, o tratamento da malária com azul de metileno resultou na 

cura de dois pacientes. Este fato estimulou a companhia farmacêutica Bayer a buscar 

compostos análogos ao azul de metileno (14) com atividade antimalárica. Estas pesquisas 

revelaram que a troca do grupo dimetilamino por uma cadeia N
1
,N

1
-dietiletano-1,2-diamina, 

no composto 15  melhorou a atividade biológica (Figura 3) (KRAFTS et al, 2012).  

 

 

 



5 

 

 

 

 

Figura 3: Estrutura química do azul de metileno e do seu análogo 15. 

 

Estas pesquisas deram origem ao primeiro fármaco de origem sintética, a pamaquina 

(16), uma 8-aminoquinolina que tem a cadeia de dialquilamino ligada ao núcleo quinolínico. 

Em seguida, no ano de 1931, foi sintetizada a quinacrina (17), largamente utilizada durante a 

Segunda Guerra Mundial no tratamento de soldados combatentes em regiões tropicais. Três 

anos depois, a Bayer anunciou a descoberta da cloroquina (2), uma 4-aminoquinolina cuja 

potência, biodisponibilidade e segurança superavam todos os antimaláricos até então 

disponíveis (KRAFTS et al, 2012). 

A importância destas três classes de antimaláricos: 4-aminoquinolinas, 8-

aminoquinolinas, e acridinas (Figura 4) ainda é primordial, uma vez que muitos desses 

compostos ainda são utilizados na clínica, e também servem de protótipos para o 

desenvolvimento de novos fármacos. (KRAFTS et al, 2012). 

 

 

 

 

 

Figura 4: Estrutura química da cloroquina, da primaquina e da quinacrina. 

 

Os derivados 4-aminoquinolínicos se acumulam no vacúolo digestivo do parasito e 

exercem a sua atividade inibindo a heme polimerase, inativando a formação da hemozoina. 

Há evidências de que a interação destes antimaláricos com o grupamento heme seja 

responsável pela toxicidade dos fármacos para o parasito (SILVA et al, 2005; SULLIVAN et 

al, 1998). 
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A cloroquina (2) é uma base fraca que se acumula no vacúolo digestivo do parasito e 

exerce a sua atividade através da ligação com heme livres e inibição da biocristalização da 

hematina (formação hemozoina), gerando um ambiente hostil para a sobrevivência do parasito 

(TEIXEIRA et al, 2014).  

O uso da cloroquina (2) teve seu início de forma mais acentuada no início da década 

de 50, quando a OMS declarou guerra contra a malária, tornando-se o fármaco de primeira 

escolha, devido a sua alta eficácia, baixo custo, e efeitos adversos toleráveis. O seu uso tem 

curado bilhões de episódios clínicos de malária, salvando vidas em torno do mundo (KAUR 

et al, 2010).  

Apenas 15 anos após a introdução de 2 foram notificados os primeiros casos de P. 

falciparum resistentes a ela, em áreas endêmicas, em contraste à resistência à proguanil (9), 

que surgiu em apenas um ano. (JESEN et al, 2009; CASTELLI et al, 2010). O uso abusivo de 

2 logo levou a emergência de cepas de parasitos chamados cloroquina-resistentes (CQR) 

tornando o fármaco inativo em muitas partes do mundo. 

Recentemente foram publicadas revisões que abordam a atividade anti-Plasmodium, 

in vitro e in vivo, de diversos derivados quinolínicos, bem como as discussões sobre a relação 

estrutura-atividade obtidas através das modificações estruturais (TEIXEIRA et al, 2014; 

KAUR et al, 2010; MUSHTAQUE et al, 2010; VANDEKERCKHOVE et al, 2015). 

Estudos de relação estrutura atividade (SAR) em análogos da cloroquina sugerem 

que: 1) o núcleo 4-aminoquinolínico é responsável por complexar com grupamento heme. 2) 

o substituinte Cl, na posição 7 do anel quinolínico, é preferencial, Br ou I diminuem a 

atividade, F é inativo; 3) a cadeia lateral aminoalquílica é necessária para uma potente 

atividade, e deve conter nitrogênios que apresentem par de elétrons suscetíveis à protonação. 

Existe uma grande tolerância para a funcionalidade amina terciária terminal e o comprimento 

de cadeia lateral de ≤3 ou ≥10 átomos, exibem melhor atividade contra cepas CQR (Figura 5) 

(EGAN et al, 2000; KASCHULA et al, 2002; HOCART et al, 2011). 
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Figura 5: SAR estabelecido para as 4-aminoquinolinas. 

 

A segunda classe de antimaláricos abordados neste trabalho serão os antifolatos, a 

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

1.3.2. Antifolatos 

As sulfonamidas pertencem à classe dos antifolatos e são derivadas do ácido 

sulfanílico (18). Os antifolatos são considerados os fármacos antimicrobianos mais antigos, os 

quais foram utilizados para o tratamento de humanos e animais no meado do século XX. As 

sulfonamidas agem como bacteriostáticos e possuem atividade contra as infecções causadas 

por bactérias gram-positivas e gram-negativas e alguns protozoários, tais como:  Toxoplasma 

gondii e Plasmodium. O percussor das sulfonamidas é a sulfanilamida (19), sendo 

primeiramente sintetizada em 1908 e amplamente utilizada como um intermediário na 

produção de corantes (Figura 6) (BARAN et al, 2011). 

 

 

 

 

Figura 6: Estrutura química do ácido sulfanílico e da sulfanilamida. 
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A propriedade antimicrobiana das sulfonamidas foi descoberta em 1935 por G. 

Domagk (DMITRIENKO  et al, 2014). Existem mais de 100 fármacos contendo o grupo 

sulfonamida, que são usados no tratamento de diversas doenças, como exemplo os anti-

retrovirais amprenavir (20) e darunavir (21); os anti-inflamatórios celecoxibe (22), flosulida 

(23) e nimesulida (24); o antipscótico levosulpirida (25); os antibacterianos mafenida (26) e 

sulfametoxazol (27) e ibutilida (28) utilizado no tratamento da arritimia cardíaca; (Figura 7) 

(KÁMMERER, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Estrutura química de alguns medicamentos que apresentam o grupamento 

sulfonamida. 

 

As sulfonamidas agem inibindo competitivamente a enzima diidropteroato sintase 

(DHPS) que converte o ácido p-aminobenzoico (PABA) ao diidropteroato, um precursor para 

a síntese de ácido fólico. O homem obtém o ácido fólico por meio da alimentação, porém os 

protozoários têm que sintetizar este ácido, que é importante para o metabolismo do parasito 

(DELFINO, 2002).  

Diversos derivados sulfonamídicos têm apresentado atividade sobre a enzima 

anidrase carbônica do P. falciparum (KRUNGKRAI et al, 2011). A anidrase carbônica é uma 

metaloenzima que realiza uma reação reversível de dióxido de carbono em bicarbonato. Este 
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bicarbonato produzido é uma fonte metabólica essencial para o crescimento e o 

desenvolvimeto do parasito no eritrócito. Esta conversão é necessária para a síntese de 

pirimidina e transporte de CO2, através da membrana do eritrocito. Para o parasito da malária 

a piridina e as purinas são nessessárias para o crescimento intraeritrocítico e para a síntese de 

DNA/RNA, entre outros metabólitos (AGUDELO et al, 2012).  

A seguir será exemplificada uma série de compostos que apresentam atividade anti-

P. falciparum contendo o grupo sulfonamida: 

 O derivado ureia-benzenossulfonamídico (29) foi ativo contra o P. falciparum e se 

destacou apresentando coeficiente de inibição (Ki) de 0,18 M, concentração inibitória 

(IC50) de 1,0 M in vitro e dose inibitória (ID50) de 10 mg/kg in vivo (Figura 8) 

(KRUNGKRAI et al, 2008).  

 Vullo e colaboradores desenvolveram uma série de compostos como inibidores de 

anidrase carbônica parasitária, o derivado 30 foi o mais ativo com Ki de 581 nM 

(Figura 8) (VULLO et al, 2015). 

 O composto 31, um derivado 7-cloro-4-aminoquinolínico, ligado ao grupo 

arilsulfonamida através de uma amina terciária como espaçador foi ativo contra a cepa 

P. falciparum CQR Dd2, apresentando IC50 de 22,7 nM (Figura 8) (KIMBERLY et al, 

2009). 

 O derivado tiadiazólico 32 apresentou inibição das enzimas protease falcipaina 2 (FP-

2) e diidrofolato redutase (DHRF) com valores de IC50 = 2,7 M e 1,8 M, 

respectivamente (Figura 8) (HANG et al, 2012). 

 Krungkrai e colaboradores desenvolveram uma série de derivados ureia-

benzenossulfonamídicos com atividade antimalárica, destacando o composto 33 que 

apresentou o menor Ki da série, com valor de 80 nM (Figura 8) (KRUNGKRAI et al, 

2005). 

 Isoquinolinas ligadas diretamente ao grupo sulfonamida também apresentam atividade 

anti-P. falciparum. Exemplificado pelo composto 34 que possui concentração mínima 

inibitória (MIC) de 2 mg/Kg (Figura 8) (PARAI et al, 2008). 

 A quinoxalina 1,4-dioxido - benzenossulfonamida (35) apresentou atividade anti-P. 

falciparum com IC50 de 17,4 M (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 PRÉ-CLÍNICA E CLÍNICA 

COMO ANTIMALÁRICOS  

Considerações e definições para Pesquisa Clínica 

Estudo clínico consiste na investigação em seres humanos, objetivando descobrir ou 

verificar os efeitos farmacodinâmicos, farmacológicos, clínicos e/ou outros efeitos de produto 

e/ou identificar reações adversas ao produto em investigação, com o objetivo de averiguar sua 

segurança e/ou eficácia (ANVISA.GOV.BR).  

Fases do estudo clínico 

Fase Pré-clínica: Aplicação de nova molécula em animais, depois de identificada 

em experimentações in vitro como tendo potencial terapêutico obter informações preliminares 

sobre atividade farmacológica e segurança. Mais de 90% das substâncias estudadas nesta fase, 
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são eliminadas: por não demonstrarem atividade farmacológica/terapêutica 

(ANVISA.GOV.BR). 

 Fase l: Avaliação inicial em humanos (20 a 100) voluntários saudáveis verificando, 

maior dose tolerável, menor dose efetiva, relação dose/efeito, duração do efeito, efeitos 

colaterais (ANVISA.GOV.BR). 

Fase ll : Primeiros estudos controlados em pacientes(100 a 200), para demonstrar 

indicação da eficácia, confirmação da segurança e  biodisponibilidade e bioequivalência de 

diferentes formulações (ANVISA.GOV.BR). 

Fase lll: Estudos internacionais, de larga escala, em múltiplos centros, com 

diferentes populações de pacientes para demonstrar eficácia e segurança (população mínima 

aprox. 800). Com este estudo pode-se estabelecer o perfil terapêutico, demonstração de 

vantagem terapêutica, farmacoeconomia e qualidade de vida (ANVISA.GOV.BR). 

Fase IV: é o estudo realizado após aprovação para comercialização do produto afim 

de detectar eventos adversos pouco freqüentes ou não esperadas (vigilância pós-

comercialização), estudos de suporte ao marketing, estudos adicionais comparativos com 

produtos competidores e novas formulações (palatabilidade, facilidade de ingestão) 

(ANVISA.GOV.BR).  

2.1 Fase Pré-clínica 

O derivado triazolopirimidínico DSM265 (36) inibe seletivamente a diidroorotato 

desidrogenase do P. falciparum (PfDHODH) responsável pela sobrevivência do parasito, 

apresentando IC50 de 33 nM (BIANMONTE et al, 2013) (Figura 9). Apresenta EC50 de 46 

nM contra as cepas sensíveis e resistentes 3D7 de P. falciparum. Testes in vivo, em modelos 

de camundongos imunossuprimidos SCID infectados com P. falciparum apresentou ED90 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 estágio eritrocítico (Figura 9). O composto 

apresentou IC50 com valores que variam de 150-300 nM, em várias cepas de P. falciparum. 

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

segurança, testes em humanos foram adiados. 

O antifolato P218 DHFR (38) inibe o crescimento de parasitos resistentes aos 

fármacos presentes na fase eritocítica, com IC50 de 6 nM (SCHRADER et al, 2012) (Figura 

9). Ele também foi ativo in vivo, contra P. yoelii, na fase exo-eritocítica, com IC50 <10 nM. 

O composto RKA 182 (39) é um peróxido sintético com valor de IC50 frente a cepas 

de P. falciparum 3D7 e K1 menor que 1 nM. Em camundongos infectados com P. berghei o 

ED50 / ED90 foi de 1,33 / 4,18 mg/kg  (SCHRADER et al, 2012) (Figura 9). RKA 182 

mostrou atividade in vitro (valores de IC50: 2-5 nM) contra cepas isoladas de pacientes, em 

que a terapia combinada a base de artemisinina (ACT) não foi eficaz. 

A substância BCX4945 (40) foi ativa contra diversas cepas de P. falciparum multi-

resistentes, com IC50 na faixa de 130-202 nM (Figura 9). Estudos feitos em macacos 

infectados com P. falciparum mostraram que eliminação da infecção ocorre entre o quarto e o 

sétimo dia de tratamento, com 50 mg/kg duas vezes por dia. No entanto, todos os animais 

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

A trioxaquina SAR116242 (41) é um derivado híbrido entre aminoquinolina e 1,2,4-

trioxano (Figura 9). Ela apresentou atividade contra o P. falciparum CQR in vitro, com IC50 

de 15 nM. Em teste in vivo, com camundongos humanizados infectados com P. falciparum, 

apresentou redução de 100% da parasitemia em doses diárias de 32 mg/kg, durante 4 dias 

(SCHRADER et al, 2012). 

O NPC-1161B (42) apresentou IC50 de 0,005 µM em cepas de P. falciparum 

resistente e se mostrou mais ativo que seu enantiomero (Figura 9). Testes in vivo, contra P. 

berghei, mostraram que após o sexto dia de tratamento, com 3 doses diárias de 1 mg/Kg, não 

havia mais parasitemia (MCCHESNEY et al, 2002; MARCSISIN et al, 2014).  

O derivado amino-3H-indólico Genz668764 (43) apresentou IC50 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 diárias de 200 mg/kg/dia (BARKER et al, 2011). 

Anacor (44) é um benzoxaborano que apresentou EC50 na faixa de 26-44 nM, e baixa 

citotoxicidade (Figura 9). Estudos sugerem que a cadeia ácida lateral favoreceu para alta 

potência antimalárica (SCHRADER et al, 2012). 
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Figura 9: Compostos em fase pré-clínica. 

 

2.2 Fase I 

O derivado CDRI 97-78 (45) entrou em estudo clínico em 2010 na Índia e hoje se 

encontra na fase I de estudos clínicos sendo um 1,2,4-trioxano sintético desenvolvido pela 

Instituto Central de Pesquisa de Drogas (CDRI), na Índia (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 supressão de 100% no 4º dia da 

infecção e alcançou a cura no 28º de tratamento (SCHRADER et al, 2012). O composto GNF 

156 (46) atua nos estágios do ciclo do parasito exo-eritrocítico e eritrocítico e atua em 

diferentes cepas de P. falciparum W2 e 3D7 com EC50 de 6 nM e 10 nM respectivamente 

(Figura 10). Em camundongos infectados com P. berghei, apresentou ED50 de 0,48 mg/Kg e 

ED99 de 2,2 mg/Kg (SCHRADER et al, 2012). 
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A aminoquinolina AQ-13 (47) é análogo à cloroquina (2) com cadeia lateral curta, 

ativa contra cepas de P. falciparum CQR K1, com IC50 variando na faixa de 40-60 nM 

(Figura 10) (SCHRADER et al, 2012). 

O composto GSK369796 (48), N-terc-butilisoquina, apresenta maior estabilidade 

metabólica que a amodiaquina devido ao grupo terc-butilamino. Com IC50 na faixa de 11-17 

nM em cepas CQR in vitro (Figura 10). Em testes in vivo com camundongos infectado com P. 

berghei o ED50 foi de 7,8 µmol/Kg (SCHRADER et al, 2012). 

ACT-213615 (49) é um composto de ação rápida contra todos os estágios da forma 

assexuada presente nos eritrócitos (Figura 10). Foi ativo in vivo, com EC50 de 1,0 nM frente a 

cepas P. falciparum e apresentou cura em camundongos infectados com P. berghei com três 

doses orais diárias de 750 mg/kg (ED90 = 54 mg/kg/dia) (BIAMONTE et al, 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Compostos em estudos clínicos de fase I. 

 

2.3 Fase IIa  

A 4-aminoquinolina ferroquina (50), desenvolvida Sanofi Aventis, apresentou alta 

atividade antimalárica contra cepas de P. falciparum cloroquina-sensível IC50 de 0,002 nM e 

IC50 de 0,001 nM para CQR (Figura 11) (FRANCISCO et al, 2010). A ferroquina é o 

primeiro derivado organometálico a entrar em ensaios clínicos como um candidato promissor 

com ação antimalárica (SUPAN et al, 2012; ANTHONY et al, 2012).  
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O composto OZ439 (51) apresentou IC50 de 0,001 nM (VENNESTROM et al, 2002). 

Na fase I de estudos clínicos 51 mostrou ser seguro e bem tolerado em doses até 1600 mg, 

onde observou-se efeitos adversos como, diarreia, náuseas e hipermotilidade gastro-intestinal 

(Figura 11) (MOEHRLE et al, 2013). Na fase clínica IIa, o OZ439 foi eficaz para o 

tratamento de pacientes com malária não complicada, causada por P. falciparum ou P. vivax. 

Atualmente está sendo avaliado em estudos de fase IIb para a determinação da eficácia da 

dose única 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 IC50 na faixa de 0,5-1,4 nM 

(Figura 11). Em estudos realizados in vivo, frente ao P. berghei promoveu a cura em dose 

única de 100 mg (256 µmol)/kg (SCHRADER et al, 2012). 

SAR97276 (T3) (53) é um composto biscatiônico. Devido à sua natureza 

permanentemente carregado, T3 não é biodisponível por via oral e, portanto, é avaliada como 

uma formulação parenteral para o tratamento da malária grave (Figura 11) (SCHRADER et 

al, 2012). 

Artemisone (54) é um derivado da artemisinina de segunda geração apresentando 

melhor eficácia, biodisponibilidade, tolerância, segurança com níveis de neurotoxicicidade e 

citotoxicidade baixa (Figura 11). Apresenta IC50 de 1,49 nM em cepas P. falciparum e K1 de 

1,59 nM em cepas P. falciparum TM90-C2A. Artemisone apresentou eficácia contra a 

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

Os melhores resultados de uso da fosmidomicina (55) foram em combinação com 

artesunato ou com a clindamicina que produziu altas taxas de cura (Figura 11). A monoterapia 

deste composto produz altas taxas de recrudescência. Ensaios clínicos entre novas 

combinações com azitromicina ou piperaquina estão sendo realizados (SCHRADER et al, 

2012).  
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Figura 11: Compostos em estudos clínicos de fase IIa. 

 

2.4 Fase IIb/III 

Desenvolvida nos EUA por pesquisadores do Instituto Walter Reed de Pesquisas do 

Exército, a tafenoquina (56) é uma substância promissora com IC50 de 0,005 nM frente as 

cepas de P. falciparum resistentes (Figura 12). O seu ensaio clínico de fase II foi concluído 

com êxito, 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 

malária causada por P. vivax. Posteriormente, descobriu-se o seu amplo espectro podendo ser 

utilizada tanto para a profilaxia em pessoas não imunes, quanto para o tratamento de malária 

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

 

 

 

 

 

Figura 12: Estrutura química da tafenoquina. 
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3. TERAPIA COMBINADA PARA O TRATAMENTO DA MALÁRIA 

A terapia combinada é indicada pela OMS com o intuito prevenir ou minimizar o 

aparecimento de resistência aos fármacos. Com a utilização de dois ou mais medicamentos 

antimaláricos, agindo simultaneamente por mecanismos de ação distintos, em diferentes alvos 

bioquímicos do parasito. A terapia combinada consegue, na maioria das vezes, excelentes 

resultados frente à monoterapia. Quando, no curso da infecção, o parasito apresenta 

resistência a um dos fármacos, o outro age matando-o (WHO, 2010). 

Outras combinações que não incluem a artemisinina foram testadas. Combinações 

entre sulfadoxina (7) e pirimetamina (8) (SP) com cloroquina (2) (SP+CQ) ou amodiaquina 

(AQ+SP) tiveram sua eficácia comprometida devido aos altos níveis de resistência 

apresentados por estes medicamentos na monoterapia (Figura 13 e Figura 14). Porém, AQ+SP 

foi mais eficaz do que os fármacos utilizados isoladamente; entretanto, foi inferior a ACT. 

Com a SP+CQ não se observou evidências convincentes de que esta combinação forneça 

qualquer benefício adicional sobre a associação SP, e assim, ela não é recomendada para o 

tratamento da malária (WHO, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Associação em DFC SP + CQ. 
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Figura 14: Associação em DFC SP + AQ. 

 

Desde 2006, terapias ACTs são as de primeira escolha para o tratamento de P. 

falciparum e tem substituído, em grande parte, a cloroquina (2) e a SP devido à resistência 

dos parasitos difundido especialmente na África Subsaariana (WHO, 2010).  

Além da artemisinina (10) podem ser utilizados o artesunato que na verdade é o 

ácido artesúnico (13) o artemeter (12) e a diidroartemisinina (11). Os derivados 

artemisinínicos reduzem rapidamente a parasitemia de 100 a 1000 vezes por ciclo assexuado 

do parasita, mais eficaz que os outros antimaláricos, produzindo rápido alívio dos sintomas 

(WHO, 2010). 

Artemisinina (10) e seus derivados são eliminados rapidamente, entretanto o período 

de tratamento pode ser reduzido de 7 para 3 dias, quando administrado em combinação com 

antimaláricos que apresentam meia vida (t1/2) maior. Com este curso mais curto de 3 dias, a 

eliminação completa de todos os parasitos depende da eficácia do fármaco combinado (WHO, 

2010).  

Formulações de DFC são fortemente preferidas e recomendadas sobre combinações 

em blister ou comprimidos separados, pois facilitam a adesão ao tratamento (WHO, 2010). 

Formulações de doses fixas combinadas estão agora disponíveis para todos os ACTs 

recomendados, exceto artesunato mais SP. São recomendadas para o tratamento de malária 

não complicada causada por P. falciparum as ACTs:  
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 Coartem
®
, DFC produzida pela Novartis, em 2012, se refere à associação entre 

artemeter (12) e lumefantrina (AL) (57). Ela também está disponível em forma de 

dispersão, para uso pediátrico (Figura 15) (WHO, 2010).  

 

 

 

 

 

 

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

 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 eficácia e segurança 

para o tratamento da doença causada por P. falciparum, mostrando que a 

amodiaquina (3) é eficaz e aceitável como ACTs (WHO, 2010). 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: Associação em DFC AS + AQ. 

 

 A DFC entre diidroartemisinina (11) mais piperaquina (6) (DHA + PPQ) 

(Eurartesim
®
) (Figura 17) foi desenvolvida pela Sigma-tau, aprovada pela 

Agência Europeia de Medicamentos (EMA), em 2011 e está incluída nas 

Diretrizes de Tratamento da Malária de 2014. Esta combinação é pré-qualificada 

pela OMS para uso nos países endêmicos. A Holley-Cotec produziu outra versão 
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do DHA + PPQ (Duo Cotecxin
®
). Ensaios clínicos têm 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). 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: Associação em DFC DHA + PPQ.  

Artesunato (13) mais mefloquina (5) (AS + MQ) (Figura 18) uma DFC produzida 

pela Cephalon/Mepha como uma formulação pediátrica, e pelo Drugs for Neglected Diseases 

initiative (DNDi), em parceria com Farmanguinhos para uso no Brasil, obteve a pré-

qualificação pela OMS em setembro de 2012. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18: Associação em DFC AS + MQ. 

 

 Combinação artesunato (13) mais sulfadoxina-pirimetamina (7-8) (AS + SP) 

(Figura 19), está sendo feita, porém ainda não está disponível em formulações de 

dose fixa combinada. Este está disponível na forma de comprimidos separados e 

identificados contendo artesunato e comprimidos contendo a DFC de sulfadoxina 

e pirimetamina. 
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Figura 19: Associação AS mais DFC de SP. 

 

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

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

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

tratamento de crianças. O uso parenteral de cloroquina ou da combinação sulfadoxina-

pirimetamina não é recomendado devido à alta incidência de resistência (WHO, 2014). 

Como tratamento de segunda escolha pode-se utilizar as combinações de artesunato 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20: Associação entre artesunato (13) ou quinina (1) mais antimicrobianos. 
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A primaquina (4) é o fármaco de primeira escolha para o tratamento da malária não 

complicada, causada pelo P. vivax. Para prevenir a reincidência, causados pelos hipnozoítos, e 

alcançar uma cura eficaz, deve ser dado em combinação com a CQ. Esse tratamento também é 

empregado para a malária causada por P. ovale, que também há formação de hipnozoítos, 

enquanto para P. malariae, recomenda-se somente a cloroquina (WHO, 2014). 

Tratamento com ACTs também são eficazes para P. vivax, com exceção do 

artesunato (13) mais sulfadoxina-pirimetamina (7-8) (AS + SP) pois existem suspeitas que o 

P. vivax tenha desenvolvolvido resistência à ASSP, mais rapidamente que o P. falciparum, 

uma vez que o ASSP não está sendo eficaz em algumas áreas (WHO, 2014). 

No caso de malária causada por P. vivax CQR, são 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).  

Infeções de malária mistas por P. falciparum e P. vivax são tratadas com ACTs e 

primaquina, para evitar reincidência (WHO, 2014). 

A azitromicina (61) é um antibiótico da classe dos macrolídeos considerado seguro 

para crianças e mulheres grávidas. Assim como outros antimicrobianos 61 atua inibindo a 

biossíntese proteica do parasito. A combinação 61 - 2, desenvolvida pela Pfizer, tem se 

mostrado sinérgica in vivo em estudos clínicos na fase IIb/III (Figura 21) (DUNNE et al, 

2005). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: Associação entre azitromicina (61) mais cloroquina(2). 
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O Instituto de Medicina Tropical está realizando estudos clínicos na fase IIb/III para 

determinar a eficácia da profilaxia diária do cotrimoxazol para a prevenção da malária durante 

a gravidez. Cotrimoxazol é outra combinação dos antifolatos: sulfametoxazol (62) e 

trimetoprima (63) e é amplamente usado em terapia antibacteriana (LEARY et al, 2009). 

 

 

 

 

 

 

Figura 22: Associação Cotrimoxazol. 

 

A combinação artesunato (13) e pironaridina (64) (Pyramax
®
) (Figura 23) já 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 utilização em países onde a doença é endémica (WHO, 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: Associação Pyramax
®
. 

O Arco
®
 é a combinação da naftoquina (65) com artemisinina (10) disponível na 

África como um tratamento em dose única, para adultos com malária não complicada, 

causada por P. falciparum
 
(Figura 24). A combinação ainda não foi submetida à aprovação, 
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pois existem poucos dados disponíveis sobre a eficácia e segurança da naftoquina 

(SULLIVAN et al, 1998). 

 

Figura 24: Associação Arco
®

. 

O primeiro endoperóxido usado na clínica foi o OZ277 (Rbx11160 ou arterolane, 66) 

que mostrou atividade em ensaios de Fase IIa em malária causada por P. falciparum não 

complicada. Mesmo com a atividade clínica inferior a 10, os estudos de Fase III foram 

concluídos, na Índia, utilizando a combinação entre 66 e 6 (Figura 25). Casos de resistência a 

6 foram relatados devido, provavelmente à baixa eficácia 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 malária, causada por P. falciparum (VALECHA et 

al, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25: Associação entre OZ277 (66) mais piperaquina (6). 
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4. COMPOSTOS HÍBRIDOS 

Uma estratégia considerada emergente na química medicinal para a descoberta de 

novo fármaco é a hibridação molecular, que consiste na combinação de dois ou mais 

fragmentos farmacofóricos distintos em uma única molécula (KAUR
 
et al,2010). 

A obtenção de moléculas híbridas tem despertado o amplo interesse para a obtenção 

de novos compostos antimaláricos, como estratégia para combater a resistência do parasito 

aos medicamentos atualmente utilizados (BENOIT-VICAL et al, 2007). 

Existem algumas vantagens de empregar moléculas híbridas no lugar da terapia em 

multicomponentes. Compostos híbridos podem apresentar dupla ação, atuando em alvos 

distintos. Outra vantagem é o baixo risco de interações adversas entre fármacos, em 

comparação com terapias multicomponentes (MORPHY et al, 2005; ARAUJO et al, 2009; 

BARREIRO & FRAGA, 2015). 

Moléculas híbridas podem ser classificadas como:  

1. As conjugadas: Aquelas em que as estruturas moleculares, que contêm os 

farmacóforos para cada alvo são separadas por um grupo de ligação distinto, que não é 

encontrado em qualquer um dos fármacos individuais. A maioria dos conjugados contém um 

ligante metabolicamente estável (MORPHY et al, 2005). 

2. As conjugadas de clivagem: Aquelas que têm um ligante concebido para ser 

metabolizado para liberar os dois fármacos, para interagir de forma independente com cada 

alvo (MORPHY et al, 2005). 

3. As fundidas: aquelas que têm o tamanho do ligante diminuído de tal modo que os 

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

4. As híbridas mescladas: aquela que têm suas estruturas fundidas aproveitando-se 

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

A seguir serão apresentados alguns exemplos de compostos híbridos entre fármacos 

que são empregados no tratamento da malária (MORPHY et al, 2005). 

Da hibridação 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 (IC50 = 0,008 µM (3D7) e 0,009 µM (FcB1)) (Figura 26). Os resultados apresentados 

demonstram que o derivado híbrido apresenta potência superior aos fármacos artemisinina e 
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quinina separadamente ou a uma mistura 1:1 destes fármacos. O IC50 da quinina foi de 0,149 

µM para cepas 3D7 e de 0,096 µM para cepas FcB1, o IC50 da artemisinina foi de 0,049 µM 

para cepas 3D7 e de 0,050 µM para cepas FcB1 (WALSH, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Estrutura química do composto 67. 

 

Os compostos (68 e 69) são dois híbridos entre a primaquina (4) e a artemisinina (10) 

(Figura 27). Estes apresentaram atividade in vivo anti-P. berghei, superior aos fármacos 

quando utilizados na monoterapia. Já os testes contra cepas de P. falciparum W2 

apresentaram IC50 de 12,5 e 9,1 nM, respectivamente, mostrando ser tão potentes quanto a 

artemisinina. Apesar dos dados já descritos ainda não há relatos de estudos pré-clínicos destes 

híbridos. A primaquina apresentou IC50 de 3,30 nM e a artemisinina apresentou IC50 de 8,2 

nM contra cepas de P. falciparum W2 (CAPELA et al, 2011). 

 

 

 

 

 

 

Figura 27: Estruturas químicas dos compostos 68 e 69. 
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O híbrido (70) entre primaquina (4) e cloroquina (2) foi capaz de interromper o 

desenvolvimento de P. berghei na fase exo-eritrocítica e de gametócitos, em cepas P. 

falciparum 3D7, Dd2, e K1 com IC50 de 0,64, 0,58, e 0,08 µM, respectivamente (Figura 28) 

(LODIGE et al, 2013). O híbrido 70 apresentou atividade in vitro contra a cepa K1 de P. 

falciparum CQR com atividade superior a combinação equimolar da primaquina (4) com 

cloroquina (2). Também foi ativo in vivo contra a parasitemia no fígado e na fase sanguínea 

de infecção, além de ser capaz, experimentalmente, de tratar os sintomas da malária cerebral. 

O IC50 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 µM, respectivamente (LODIGE et al, 2013). 

 

 

 

 

 

Figura 28: Estrutura química do composto 70. 

 

Girault e colaboradores sintetizaram uma série de compostos híbridos bis(9-amino-6-

cloro-2-metoxiacridinas), ligando dois núcleos acridina através de diferentes espaçadores. O 

derivado 71 (Figura 29) foi o mais ativo da série, apresentando IC50 de 0,017 µM, frente à 

cepa P. falciparum FcB1R (DORN et al, 1998).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29: Estrutura química do composto 71. 
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Baseado na estrutura da bis-quinacrina, Kumar e colaboradores desenvolveram uma 

série de derivados híbridos entre a quinolina (2) e acridina. Para os derivados 72 e 73 usou-se 

como espaçadores, benzeno-diamina e piperazina, entre os fragmentos farmacofóricos 

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). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30: Estruturas químicas dos compostos 72 e 73. 

 

O‟Neill e colaboradores desenvolveram os hídridos 74 utilizando a quinacrina (17) e 

a artemisinina (10) ligados entre si por uma série de espaçadores (Figura 31). Estes compostos 

apresentaram atividade anti-P. falciparum contra cepas 3D7 CQ-sensivel e K1 CQR com IC50 

na faixa de 12,3-16,3 nM e 14,3-20,2 nM, respectivamente. Com o intuito de estudar a 

atividade de híbridos contendo o grupamento endoperóxido, estes autores também 

descreveram os derivados hídridos 75 (Figura 31) que apresentaram IC50 na faixa de 9,67-

12,52 nM e 6,76-11,10 nM, frente as cepas 3D7 e K1, respectivamente (COSLÉSDAN et al, 

2008; ARAUJO et al, 2009).  
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Figura 31: Estruturas químicas dos compostos 74 e 75 com espaçadores variando de 

2 e 3 carbonos metilénicos. 

Lategan e colaboradores desenvolveram uma série de compostos híbridos entre o 

núcleo 4-aminoquinolina e a artemisinina (10), ligados através diversos espaçadores. Todos os 

derivados híbridos obitidos foram testados contra as cepas CQ-sensível D10 e contra as cepas 

CQR Dd2. O híbrido 76 foi o que apresentou a melhor atividade, com IC50 de 12,18 e 17,12 

nM, respectivamente (Figura 32). O IC50 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). 

 

 

 

 

 

Figura 32: Estrutura química do composto 76. 

O derivado 77 entre o arterolane (66) com a cloroquina (2) (Figura 33) apresentou 

atividade anti-P. falciparum, in vitro, com IC50 de 0,012 e 0,009 µM, respectivamente. A 

grande vantagem é que este derivado 77 atinge dois alvos moleculares distintos do parasito. A 

cloroquina apresentou IC50 0,187 e 0,018 µM contra cepas de P. falciparum e k1 (ARAUJO et 

al, 2009). 
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Figura 33: Estrutura química do composto 77. 

 

Musonda e colaboradores desenvolveram híbridos 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 IC50 de 23 nM contra cepas de P. falciparum CQ-

resistente K1 (Figura 34). A cloroquina apresentou IC50 de 230 nM contra cepas de P. 

falciparum CQ-resistente K1 (TEIXEIRA et al, 2014; MUSONDA et al, 2009). 

 

 

 

 

 

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

 

O MEFAS (79), desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa, é um sal híbrido ativo 

contra P. falciparum CQ sensível 3D7 e CQR W2 apresentando o valor de IC50 de 0,001 M 

para ambas as cepas (Figura 35). Nos testes in vivo em camundongos infectados com P. 

berghei foi observado a cura após o tratamento a uma dosagem de 10 mg/kg, sem apresentar 

reincidência da parasitemia (BOECHAT et al, 2008). 
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Figura 35: Sal híbrido entre mefloquina e artemisinina MEFAS. 

 

Diante do exposto, podemos observar que grandes avanços foram alcançados com a 

busca de compostos com atividade antimalárica para diversas cepas, porém ainda não se 

encontrou uma quimioterapia ideal, já que todos os fármacos possuem cepas resistentes ou 

toxicidade para os pacientes. Por isso a importância da pesquisa de novos compostos com 

ação antiplasmódica. 
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5. JUSTIFICATIVA 

Com o surgimento de cepas do P. falciparum CQR, a inexistências das vacinas e a 

falta de interesse das grandes indústrias farmacêuticas em desenvolver fármacos baratos e 

acessíveis contra a malária, não é difícil entender porque esta doença ainda é considerada uma 

emergência global de saúde pública (THE MALERA CONSULTATIVE GROUP ON DRUGS, 2011; 

WHO, 2014). 

A implementação de um projeto na área de química medicinal, que integra áreas 

interdisciplinares são essenciais para a descoberta de novos fármacos para o tratamento de 

doenças parasitárias. 

Apesar do grande esforço e dos progressos obtidos na quimioterapia contra doenças 

parasitárias ainda é importante à busca de novos fármacos mais seletivos, eficazes e menos 

tóxicos. 

 

6. OBJETIVO 

Este projeto teve por objetivo geral a obtenção de 15 novos derivados híbridos 

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

 

 

 

 

 

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

84-98. 

 

6.1. Objetivos específicos: 

 Síntese dos 15 derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas 

a partir de uma rota simples de apenas 2 etapas; 

 Avaliação in vitro da atividade anti-P. falciparum dos 15 derivados sintetizados; 
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 Avaliação in vivo da atividade anti-P. berghei dos derivados mais ativos e com maior 

índice de seletividade (IS); 

 

7. PLANEJAMENTO 

Os derivados híbridos N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas 

(84-98) propostos neste projeto foram planejados explorando-se os conceitos de hibridação 

molecular entre os fragmentos farmacofóricos presentes na cloroquina (2) e a sulfadoxina (7), 

fármacos utilizados no tratamento da malária, que atuam por mecanismos de ação distintos 

(Figura 37). 

No anel quinolínico, presente na cloroquina (2), manteve-se o átomo de Cl na 

posição 7 que é essencial para a atividade antimalárica (MADRID, 2005). Na posição 4-, 

deste anel, foram introduzidos grupos metilênicos (CH2)x, onde x = 2-4 carbonos, com intuito 

de investigar a importância da distância entre os dois fragmentos farmacofóricos da 

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

Os substituintes R=H, F, Cl, Br e CH3, no grupo benzenosssulfonamida, foram 

eleitos afim de avaliar os possíveis efeitos eletrônicos nestas novas classes de substâncias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

A síntese dos derivados N-(7-cloroquinolin-4-il)amino)alquil)benzenossulfonamidas 

(84-98) foi desenvolvida em duas etapas. 

Na primeira etapa, os intermediários N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas (81-83) 

foram obtidos com rendimento na faixa de 85-90%, através da reação de substituição 

nucleofílica aromática, 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 ºC, respectivamente (NAVA-ZUAZO et al, 2010) 

(Esquema 1).  

 

 

 

 

Esquema 1: Síntese dos intermediários N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas (81-

83). 

 

O ataque nucleofílico ocorre preferencialmente no carbono 4 do anel quinolínico, pois 

este o carbono é mais eletrofílico, por estar ligado ao átomo de cloro (que será o grupo de 

saída) e em posição para ao nitrogênio do anel quinolínico, que suporta a carga negativa 

gerada na formação do complexo σ. O ataque no átomo de cloro ligado ao carbono 7 é 

desfavorável devido a perda da aromaticidade do anel durante a formação do complexo σ. 

No espectro de infravermelho (IV), por exemplo, (Figuras 1-3, Páginas 2-4 do 

caderno anexo) observou-se na região de 3062 - 3253 cm
-1

 absorções referente à deformação 

axial de N-H. Foram observadas também absorções na faixa de 2922 - 2935 cm
-1 

referente à 

deformação axial de C-H, absorções na faixa entre 1610 - 1614 cm
-1

 referente à deformação 

axial de C=C, absorções na faixa de 1584 - 1575 cm
-1

 referente à deformação axial de C=N 

(Tabela 1). 

Os rendimentos, pontos de fusão e as principais absorções dos derivados na região do 

IV estão ilustrados na Tabela 1. Cabe ressaltar que todos os intermediários tiveram seus 

pontos de fusão comparados aos da literatura. 



35 

 

Tabela 1: Rendimentos, pontos de fusão e principais absorções na região do 

infravermelho (IV) dos intermediários  81-83. 

 

Os dados obtidos dos espectros de RMN de 
1
H (400,00 MHz, solvente DMSO-d6) 

dos intermediários 81-83 estão descritos na Tabela 2 e os seus respectivos espectros estão 

relacionados aos Espectros 7-8, 11-12 e 26-27 páginas 8-9, 12-13 e 27-28, do caderno de 

espectro, em anexo. 

Esses intermediários apresentam em comum, na sua estrutura, os hidrogênios H2, 

H3, H5, H6, H8 e hidrogênios metilênicos (CH2) além dos hidrogênios ligados ao nitrogênio 

dos grupos amina e terão seus valores de deslocamento químico () discutidos a seguir, 

simultaneamente. 

Os dois dupletos foram atribuídos aos hidrogênios H2 e H3, que acoplam entre si 

com constante de acoplamento J = 5,4 Hz. Ao hidrogênio H2 dos intermediários 81-83 foram 

Derivado Nº Rendimento % 
P F 

o
C 

(literatura) 

P F 
o
C     

(obtido) 
IV (cm

-1
) 

81 85 

145 - 147 (de 

SOUZA et al, 

2009) 

147 - 148 

3233 (N-H) 

2922 (C-H) 

1614 (C=C) 

1584 (C=N) 

82 90 

124 - 127 

(MUSONSA et 

al, 2006) 

125 - 127 

3253 (N-H) 

2935 (C-H) 

1610 (C=C) 

1581 (C=N) 

83 90 

122 - 124 

(SOLOMON et 

al, 2005) 

121 - 123 

3062 (N-H) 

2931 (C-H) 

1610 (C=C) 

1575 (C=N) 
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atribuídos os valores em 8,39; 8,38; 8,37 ppm, respectivamente, que correspondem aos 

dupletos mais desblindados, devido à ligação do C2 com o átomo de nitrogênio. 

Ao hidrogênio H3 dos intermediários 81-83 foram atribuídos os valores dos dupletos 

em 6,49; 6,47 e 6,43 ppm, respectivamente. 

Para os hidrogênios H6 dos intermediários 81-83 foram atribuídos os duplos dupletos 

centrados em 7,43; 7,43 e 7,40 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos com H5 à 

curta distância, com constante de acoplamento J = 9,0 Hz, e com H8 a longa distância, com 

constante de acoplamento J = 2,0 Hz.  

Ao hidrogênio H5 dos intermediários 81-83 foram atribuídos os valores dos dupletos 

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

Ao hidrogênio H8 dos intermediários 81-83 foram atribuídos os valores dos dupletos 

centrados em 7,77 ppm, respectivamente. 

Os hidrogênios metilênicos H9 do intermediário 81 apresentaram  junto com a água 

do solvente. Os hidrogênios metilênicos H10 foi atribuído o valor do quarteto centrado em 

2,85 ppm com J de 6,3 .  

Aos hidrogênios metilênicos H9 e H11 do intermediário 82 foram atribuídos os 

valores dos tripletos centrados em 3,32, 1,77 ppm com J de 6,5 e 6,9, respectivamente. Ao 

hidrogênio metilênico H10 foi atribuído o multipleto na faixa de 1,70-1,77 ppm.  

Aos hidrogênios metilênicos H9 e H12 do intermediário 83 foram atribuídos os 

valores dos quartetos centrados em 3,24, 2,60 ppm com J de 7,0 e 6,8, respectivamente. Aos 

hidrogênios metilênicos H10 e H11 foram atribuídos os multipletos na faixa de 1,73-1,50, 

1,65-1,72 ppm, respectivamente. 

Os espectros de RMN de 
13

C (100,00 MHz, solvente DMSO-d6) dos derivados 81-83 

estão relacionados aos Espectros 9-10, 13-14 e 28-29, nas páginas 10-11, 14-15 e 29-30, no 

caderno de espectro, em anexo, e os dados estão descritas na Tabela 3. 

O carbono C2 dos intermediários 81-83 apresentaram  em 151,8; 151,8 e 151,7 

ppm, respectivamente, pois esse carbono está ligado diretamente a um átomo de nitrogênio, 

justificando assim a sua desblindagem. 

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

respectivamente. Os carbonos C5 e C6 do intermediário 81 tiveram os seus  muito próximos 
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podendo ser em 123,9 ou 124,1 ppm. Os carbonos C5 e C6 do intermediário 82 tiveram os 

seus  muito próximos podendo ser em 123,8 ou 123,9 ppm. Os carbonos C5 e C6 do 

intermediário 83 tiveram os seus  muito próximos podendo ser em 123,7 ou 123,9 ppm. 

Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de RMN bidimensional HSQC 

pela correlação a curta distância com o hidrogênio H3. 

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

ppm, respectivamente.  

Os carbonos C8a dos intermediários 81-83, sendo quaternário não apresentaram 

correlação direta com nenhum hidrogênio, quando se utilizou a técnica bidimensional HSQC 

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

O carbono quaternário C7 dos intermediários 81-83 está ligado diretamente a um 

átomo de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com o auxílio da técnica HSQC 

pode-se observar que não apresenta correlação a curta distância com nenhum hidrogênio. 

Então para o carbono quaternário C7 dos intermediários 81-83 foram atribuídos os valores em 

133,1; 133,2 e 133,2 ppm, respectivamente (Espectros 20-22, Páginas 21-23 no caderno de 

espectro, em anexo). 

Os carbonos C8 dos intermediários 81-83 tiveram seus  em 127,4; 127,3 e 127,3 

ppm. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento bidimensional HSQC, pela 

correlação à curta distância com H8 (Espectros 20-22, Páginas 21-23 no caderno de espectro, 

em anexo). 

Os 2 carbonos metilênicos (CH2) do intermediário 81 tiveram seus  em 40,1 e 45,6 

ppm. 

Os 3 carbonos metilênicos (CH2) do intermediário 82 tiveram seus  em 30,3; 40,1 e 

40,5 ppm. 

Os 4 carbonos metilênicos (CH2) do intermediário 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 
1
H (400,00 MHz) dos intermediários 81-83 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos () 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H 
(81) 2CH2 (82) 3CH2 (83) 4CH2 

 1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz) 

2 8,39; (d; 1H; 5,4) 8,38; (d; 1H; 5,4) 8,37; (d; 1H; 5,4) 

3 6,49; (d; 1H; 5,4) 6,47; (d; 1H; 5,4) 6,43; (d; 1H; 5,4) 

5 8,28 (d; 1H; 9,0) 8,23; (d; 1H; 9,0) 8,25; (d; 1H; 9,0) 

6 7,43; (dd; 1H; 2,0; 9,0) 7,43; (dd; 2,0; 9,0) 7,40 (dd; 1H; 9,0) 

8 7,77; (d; 1H; 2,0) 7,77 (d; 1H; 2,0) 7,77 (d; 1H; 2,0) 

H9 ---- 3,32 (t; 2H; 6,9) 3,24 (q; 2H; 7,0) 

H10 2,85; (q; 2H; 6,3) 1,70-1,77 (m; 2H) 1,43-1,50 (m; 2H) 

H11 ****  2,69 (t; 2H; 6,5) 1,65-1,72 (m; 2H) 

H12 **** **** 2,60 (q; 2H; 6,8) 
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Tabela 3: Dados de RMN unidimensional de 
13

C (100,00 MHz) dos intermediários 81-83 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos 

estão em  (ppm) relativos ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C 
81 82 83 

 δ 
13

C  δ13
C  δ13

C 

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 

4ª 117,4 117,3 117,4 

8ª 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 última etapa, os derivados N-(2-((7-cloroquinolin-4-

il)amino)alquil)benzenossulfonamidas (84-98) foram divididos em 3 séries, contendo na sua 

estrutura química 2-4 carbonos metilênicos como espaçador.  

 

Os derivados N-(2-((7-cloroquinolin-4-il)amino)etil)benzenossulfonamidas (84-88) 

foram obtidos, com rendimentos na faixa de 50 - 53%, através da reação entre o intermediário 

N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)etano-1,2-diamina (81) com os apropriados cloretos de sulfonila, 

utilizando trietilamina (TEA) e metanol como solvente sob agitação por 24 horas a uma 

temperatura de 25 ºC (Esquema 2) (BOECHAT et al, 2011). 

 

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

 

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

em sílica gel com eluente clorofórmio:metanol (95:5 V/V). 

Na região de 3224 - 3429 cm
-1

 dos espectros de infravermelho dos derivados 84-88 

(Espectros 30-34, Páginas 31-35 do caderno anexo) foi observado absorções referente à 

deformação axial de N-H.  

Foram observadas também absorções na faixa entre 1610 - 1630 cm
-1

 referente à 

deformação axial de C=N, absorções na faixa de 1367 - 1352 cm
-1

 e em 1352 - 1138 cm
-1

 

referente ao grupo sulfonamida. Absorções na faixa de 1210-1238 cm
-1

 referente à 

deformação axial de C-N (Tabela 4).  

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

de fusão e as principais absorções na região do infrevermelho estão ilustrados na Tabela 4. 
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Tabela 4: Rendimentos, pontos de fusão e dados de infravermelho dos derivados 84-

88. 

 

 

 

 

Os dados obtidos dos espectros de RMN de 
1
H (400,00 MHz, solvente DMSO-d6) 

dos derivados 84-88 estão descritos na Tabela 5 e os seus respectivos espectros estão 

relacionados aos Espectros 75-76, 90-91, 104-105, 120-121 e 137-138, nas páginas 76-77, 91-

Derivado Nº  Rendimento % PF ºC IV (cm
-1

) 

84 R = H 52 245-247 

 

NH 3224; 

C=N 1630; 

SO2NH 

1367/1163; 

C-N 1138. 

 

85 R = CH3 50 175-177 

 

NH 3245; 

C=N 1630; 

SO2NH 1367; 

C-N 1210. 

 

86 R = Br 52 216-217 

 

NH 3427; 

C=N 1610; 

SO2NH 

1352/1158; 

 

87 R = F 53 204-206 

 

NH 3427; 

C=N 1611; 

SO2NH 

1353/1163; 

C-N 1153. 

 

88 R = Cl 50 181-183 

 

NH 3429; 

C=N 1612; 

SO2NH 1352; 

C-N 1149. 
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92, 105-106, 121-122 e 138-139, do caderno de espectro, em anexo, e os dados estão descritas 

na Tabela 5. 

Esses derivados apresentam, em comum, na sua estrutura, os hidrogênios H2, H3, 

H5, H6, H8, H2‟, H3‟, H4‟, H5‟ e H6‟ além dos 4 hidrogênios metilênicos (CH2) e terão seus 

valores de deslocamento químico () discutidos a seguir, simultaneamente. 

Os dois dupletos, observados nos espectros, foram atribuídos aos hidrogênios 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 

hidrogênio H2 dos derivados 84-88 foram atribuídos 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 à ligação do C2 com o átomo de nitrogênio. Ao hidrogênio H3 dos 

derivados 84-88 foram atribuídos os valores dos dupletos centrados em 6,81; 6,81; 6,53; 6,40 

e 6,41 ppm, respectivamente. A correlação entre esses hidrogênios foi observada com o 

auxílio da técnica bidimensional COSY (Espectros 149-151, Páginas 150-152 no caderno de 

espectro, em anexo). 

Para os hidrogênios H6 dos derivados 85-88 foram atribuídos os duplo dupletos 

centrados em 7,77; 7,55; 7,45 e 7,43 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos com H5 

à curta distância, com constante de acoplamento (J) igual a 9,0 Hz, e com H8 a longa 

distância, com J = 2,0 Hz.  

O sinal referente ao hidrogênio H6 do derivado 84 teve deslocamento químico junto 

com os hidrogênios da fenila, como multipleto na faixa de 7,44 - 7,78 ppm, com integral 

correspondente a 6 hidrogênios. 

Ao hidrogênio H5 dos derivados 84-88 foram atribuídos 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 hidrogênio H8 dos derivados 84-88 foram atribuídos 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 hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 85 acoplam entre si com J = 8,0 

Hz. Foi atribuído o dupleto centrado em 7,60 ppm para H2‟ - H6‟ e para os hidrogênios H3‟ - 

H5‟ foi atribuído o dupleto centrado em 7,20 ppm.  

Para os hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 86 foi atribuído o simpleto 

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

apresentassem o mesmo deslocamento químico. 

Para os hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 87 foram atribuídos, os 

multipletos na faixa de 7,82 - 7,85 ppm e 7,30 - 7,36 ppm, respectivamente, devido ao 

acoplamento desses hidrogênios com o átomo de flúor.  

Os hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 88 acoplam entre si com J = 8,0 

Hz. Foi atribuído o dupleto centrado em 7,56 ppm para H2‟ - H6‟ e para os hidrogênios H3‟ - 

H5‟ foi atribuído o dupleto centrado em 7,77 ppm. 

No espectro de RMN de 
1
H do derivado 85 foi observado um simpleto em 2,26 ppm 

referente aos 3 hidrogênios da metila (CH3). 

Aos hidrogênios metilênico (CH2) H9 ligados à amina (NH) dos derivados 84-86, 88 

foram atribuídos 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 hidrogênio do grupo N-H 

ligado ao anel quinolínico. O hidrogênio do grupo N-H dos derivados 84-86 e 88foram 

atribuídos 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 correlação entre esses hidrogênios foi observada com o auxilio 

da técnica bidimensional COSY (espectros 149-151, Páginas 150-152 no caderno de espectro, 

em anexo) 

Aos hidrogênios metilênico (CH2) H9 ligados à amina (NH) do derivado 87 

apresentou deslocamento químico junto com o sinal referente a água do solvente DMSO-d6. 

Aos hidrogênios metilênicos (CH2) H10 ligados ao grupo sulfonamida dos derivados 

84-86 e 88foram atribuídos 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 hidrogênio do 

grupo sulfonamida. O hidrogênio do grupo sulfonamida dos derivados 84-86 e 88 foram 

atribuídos 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 correlação entre esses hidrogênios foi observada com o auxilio da 

técnica bidimensional COSY (espectros 149-151, Páginas 150-152 no caderno de espectro, 

em anexo) 

Aos hidrogênios metilênico (CH2) H10 ligados ao grupo sulfonamida do derivado 87 

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

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

Os espectros de RMN de 
13

C (100,00 MHz, solvente DMSO-d6) dos derivados 84-88 

estão relacionados aos Espectros 77-78, 92-93, 106-107, 122-123 e 139-140, nas páginas 78-

79, 93-94, 107-108, 123-124 e 140-141, no caderno de espectro, em anexo, e os dados estão 

descritas na Tabela 6. 

As observações feitas sobre alguns deslocamentos químicos estão listadas logo após 

a respectiva Tabela 6. 

O carbono C2 dos derivados 84-88 apresentou em  142,8; 142,6; 149,0; 151,7 e 

151,5 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de 

RMN bidimensional HSQC pela correlação à curta distância com o hidrogênio H2 (Espectros 

86-89, 100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 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 correlação à curta distância com o hidrogênio H3 (Espectros 86-89, 

100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 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  155,4; 155,3; 151,3; 148,9 e 

149,7 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de 

RMN bidimensional HMBC pela correlação a longa distância com os hidrogênios 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 correlação a curta distância com H5 (Espectros 86-89, 100-

103, 115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 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 correlação a curta distância com H6 (Espectros 86-89, 100-

103, 115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no 

caderno de espectro, em anexo). 
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O carbono quaternário C7 dos derivados 84-88 está ligado diretamente a um átomo 

de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com o auxílio da técnica HSQC pode-se 

observar que não apresenta correlação a curta distância com nenhum hidrogênio. Com o 

auxílio da técnica bidimensional HMBC pode-se observar a correlação a longa distância de 

C7 com o H5, H6 e H8. Então para o carbono quaternário C7 dos derivados 84-88 foram 

atribuídos 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, Páginas 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  119,0; 118,8; 124,9; 127,4 e 

127,3 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento 

bidimensional HSQC, pela correlação a curta distância com H8 (Espectros 86-89, 100-103, 

115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 87-90, 101-104, 116-120, 133-137 e 147-149 no 

caderno de espectro, em anexo). 

Com o auxílio do experimento de RMN bidimensional HSQC pode-se observar que 

o carbono quaternário C4a não apresenta correlação a curta distância com nenhum hidrogênio 

e com auxílio da técnica bidimensional HMBC pode-se observar a correlação a longa 

distância com H3 Então para o carbono quaternário C4a dos derivados 84-88 foram atribuídos 

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 quaternário com o auxílio 

do experimento de RMN bidimensional HSQC, pois não apresenta correlação com nenhum 

hidrogênio. 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 

correlação a longa distância com o hidrogênio H5 (Espectros 81-85, 96-99, 110-114, 127-131 

e 143-145, Páginas 82-86, 97-100, 111-115, 128-132 e 144-146 no caderno de espectro, em 

anexo). 

O carbono C1‟ foi identificado como quaternário com o auxílio da técnica HSQC, 

pois não está ligado a nenhum hidrogênio. A elucidação do descolamento químico deste 

carbono foi realizada com o auxílio da técnica HMBC pela correlação a longa distância com 

os hidrogênios 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 136,6 ppm com 

J = 3,0 Hz devido ao acoplamento em para com o átomo de flúor.  

Os carbonos C1‟ e C4‟ do derivado 86 tiveram seus deslocamentos em  126,0 ou 

139,5 ppm. E não puderam ser identificados pela técnica de HMBC, pois hidrogênios H2‟ - 

H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 86 foi atribuído o simpleto. 

O carbono C4‟ dos derivados 85-88 foram identificados como quaternário com o 

auxílio da técnica HSQC, pois não está ligado a nenhum hidrogênio. A elucidação do 

descolamento químico deste carbono foi realizada com o auxílio da técnica HMBC pela 

correlação a longa distância com os hidrogênios da fenila. 

O carbono C4‟ dos derivados 85 e 88 apresentaram seus deslocamentos em  137,2 e 

139,2 ppm respectivamente. A elucidação de C4‟ do derivado 85 foi possível, pois o mesmo 

acopla a longa distância com os hidrogênios da metila. 

O C4‟ do derivado 87 apresentou um dupleto centrado em 163,9 ppm com J = 249,0 

Hz com deslocamento pois este carbono está diretamente ligado a um átomo de flúor.  

Foi possível observar as correlações entre o carbono C4‟ do derivado 84 com os 

hidrogênios da fenila com o auxílio da técnica HSQC então foi atribuído o sinal  em 132,2 

ppm. 

Os sinais atribuídos aos carbonos C2‟ - C6‟ e C3‟ - C5‟ foram confirmados pelo 

experimento de RMN bidimensional HSQC, à curta distância, com os hidrogênios H2‟ - H6‟ e 

H3‟ - H5‟ Os carbonos C2‟ - C6‟ ou C3‟ - C5‟ dos derivados 84, 85 e 88 tiveram seus 

deslocamentos em 126,3; 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 átomo de flúor 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 átomo de flúor ligado a C4‟. 

Os carbonos C2‟ - C6‟ e C3‟ - C5‟ do derivado 86 tiveram seus deslocamentos em  

128,3 ou 132,1 ppm. E não puderam ser confirmados pelo experimento de RMN 

bidimensional HSQC, a curta distância, pois os hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ 

apresentaram no espectro de RMN 
1
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 distância, pela correlação com os hidrogênios 

metilênicos de C9. (Espectros 86-89, 100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 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 correlação à curta distância com os 

hidrogênios metilênicos H9 (Espectros 86-89, 100-103, 115-119, 132-136 e 146-148, Páginas 

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 
1
H (400,00 MHz) dos derivados 84-88 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos () 

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

 

 

 

 

H 

84 R = H 85 R = CH3 86 R = Br 87 R = F 88 R = Cl 

 1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz)  1H; (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; (q; 2H; 6,1) -- 3,37;(q; 2H; 6,3) 

H10 3,11  (q; 2H; 5,9) 3,11; (q; 2H; 5,9) 3,08; (q; 2H; 6,2) 3,03; (t; 2H; 6,5) 3,08; (q; 2H; 6,0) 

CH3 -- 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) 

SO2NH 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 
13

C (100,00 MHz) dos derivados 84-88 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos estão 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C 
84 R = H 85 R = CH3 86 R = Br 87 R = F 88 R = Cl 

 
13

C  
13

C  
13

C  
13

C  
13

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 

6 126,7 125,7 124,8 124,0 124,1 

7 137,9 137,8 134,7 149,5 133,5 

8 119,0 118,8 124,9 127,4 127,3 

4ª 115,5 115,3 116,6 117,3 117,3 

8ª 138,5 142,4 145,7 133,3 148,7 

2', 6' 126,3 126,2 a, b 129,3; (d; J = 9,4) 128,3 

3', 5' 129,1 129,3 a, b 116,1; (d; J = 22,0) 129,2 

1' 140,2 138,2 c, d 136,6; (d; J = 3,0) 137,2 

4' 132,2 137,2 c, 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 

CH3 -- 20,7 -- -- -- 

a) 128,3 ppm; b) 132,1 ppm; c) 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 reação entre o 

intermediário N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina (82) com os apropriados cloretos 

de sulfonila, utilizando trietilamina (TEA) e metanol como solvente sob agitação por 24 horas 

a uma temperatura de 25 ºC (Esquema 3) (BOECHAT et al, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

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

vácuo com eluentes clorofórmio:metanol (95:5 V/V).  

 No espectro de infravermelho observou-se absorções na região de 3086-3403 cm
-1

 

referente à deformação axial de N-H. Absorções na faixa entre 1609-1630 cm
-1

 referente à 

deformação axial de C=N, absorções na faixa de 1367-1360 e em 1168-1156 referente ao 

grupo sulfonamida também foram detectadas. Absorções na faixa de 1210-1238 referente à 

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

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

respectivos pontos de fusão e as principais absorções na região de infravermelho. 
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Tabela 7: Rendimento, ponto de fusão e dados de infravermelho dos derivados 89-

93. 

 

Derivado Nº Rendimento % PF ºC IV (cm
-1

) 

89 50 122-123 

 

NH 3403; 

C=N 1630; 

SO2NH 1364/1157; 

C-N 1137. 

 

90 58 165-167 

 

NH 3086; 

C=N 1611; 

SO2NH 1367/1156; 

C-N 1138. 

 

91 84 120-121 

 

NH 3409; 

C=N 1610; 

SO2NH 1366/1157; 

C-N 1141. 

 

92 53 127-128 

 

NH 3083; 

C=N 1609; 

SO2NH 1370/1158; 

C-N 1215. 

 

93 50 109-111 

 

NH 3249; 

SO2NH 1360/1168. 
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Os dados obtidos dos espectros de RMN de 
1
H (400,00 MHz, solvente DMSO-d6) 

dos compostos 89-83 estão descritos na Tabela 8 e os seus respectivos espectros estão 

relacionados aos espectros 152-153, 165-166, 178-179, 191-192 e 205-206, nas páginas 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 hidrogênios H2, H3, 

H5, H6, H8, H2‟, H3‟, H4‟, H5‟, H6‟ além dos 6 hidrogênios metilênicos (CH2) e terão seus 

valores de deslocamento químico () discutidos a seguir, simultaneamente. 

Os dois dupletos, observados nos espectros, foram atribuídos aos hidrogênios 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 

hidrogênio H2 dos derivados 89-93 foram atribuídos 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 à ligação do C2 com o átomo de nitrogênio. Ao hidrogênio H3 dos 

derivados 89-93 foram atribuídos os valores dos dupletos centrados em 6,41; 6,45; 6,49; 6,55 

e 6,45 ppm, respectivamente. A correlação entre estes hidrogênios foi observada com o 

auxílio da técnica bidimensional COSY (Espectros 202-204, Páginas 203-205 no caderno de 

espectro, em anexo). 

Para os hidrogênios H6 dos derivados 89-93 foram atribuídos os duplos dupletos 

centrados em 7,45; 7,49; 7,52; 7,55 e 7,48 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos 

com H5 à curta distância, com constante de acoplamento J = 9,0 Hz, e com H8 a longa 

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

Ao hidrogênio H5 dos derivados 89-93 foram atribuídos 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 hidrogênio H8 dos derivados 89-93 foram atribuídos os valores dos dupletos 

centrados em 7,81; 7,83; 7,86 e 7,80 ppm, respectivamente, devido ao seu acoplamento com 

H6 com J = 2,0 Hz. 

O sinal referente ao hidrogênio H8 do derivado 89 apresentou deslocamento químico 

junto com os hidrogênios do grupo fenila, como multipleto na faixa de 7,74 - 7,79 ppm, com 

integral correspondente a 3 hidrogênios.  

O multipleto observado na faixa de 7,53 - 7,63 ppm, no espectro do derivado 89 foi 

atribuído aos hidrogênios H2‟ - H6‟ e H4‟. 
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Para os hidrogênios H2‟ e H6‟ do derivado 93 foi atribuído o multipleto na faixa de 

7,87 - 7,86 ppm, respectivamente. Para os hidrogênios H3‟ e H5‟ do derivado 93 foi atribuído 

o multipleto na faixa de 7, 41 - 7, 36 ppm, respectivamente, devido ao acoplamento desses 

hidrogênios com o átomo de flúor. 

Para os hidrogênios H2‟ - H6‟ dos derivados 90, 91 e 92 foi atribuído 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‟ e H5‟. Para os hidrogênios H3‟ e H5‟ dos derivados 90, 91 e 92 

foi atribuído 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 
1
H do derivado 90 foi observado um simpleto em 2,33 ppm 

referente aos 3 hidrogênios da metila (CH3). 

Aos hidrogênios metilênico (CH2) H9 ligados à amina (NH) dos derivados 89 e 93 

foram atribuídos os valores dos quartetos centrados em 3,25, 3,28 ppm com J de 6,6 pois 

acoplam com o hidrogênio do grupo N-H ligado ao anel quinolínico. O hidrogênio do grupo 

N-H dos derivados 89 e 93 foram atribuídos os valores dos tripletos centrados em 7,70, 7,76 

ppm com J de 5,8, e 5,7, respectivamente. A correlação entre esses hidrogênios foi observada 

com o auxilio da técnica bidimensional COSY. (Espectros 202-204, Páginas 203-205 no 

caderno de espectro, em anexo). 

Aos hidrogênios metilênico (CH2) H9 ligados à amina (NH) dos derivados 90-92 

foram atribuídos os valores dos quartetos centrados em 3,28, 3,30, 3,34, ppm com J de 6,6, 

6,6, 6,5, respectivamente.  

Aos hidrogênios metilênicos (CH2) H10 dos derivados 89-93 foram atribuídos 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 hidrogênios metilênicos (CH2) H11 ligados ao grupo sulfonamida dos derivados 

89 e 93 foram atribuídos os valores dos quartetos centrados em 2,89, 2,90 ppm com J de 6,7 

pois acoplam com o hidrogênio do grupo sulfonamida.  

O hidrogênio do grupo sulfonamida dos derivados 89 e 93 foram atribuídos os 

valores dos tripletos centrados em 7,31, 7,52 ppm com J de 5,3, e 5,0, respectivamente. A 

correlação entre esses hidrogênios foi observada com o auxilio da técnica bidimensional 

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

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

Ao hidrogênio do N-H ligado ao grupo sulfonamida do derivado 91 foi atribuído o 

valor do multipleto em 7,82 - 7,85. Para o derivado 92 foi atribuído o valor do multipleto em 

7,83 - 7,86 ppm, respectivamente, ambos sinais junto com H8. 

Ao hidrogênio do N-H ligado grupo sulfonamida dos derivados 93 foram atribuídos 

os multipletos em 7,57-7,62, 7,79-7,75, 7,83-7,85 ppm, respectivamente.  

Os espectros de RMN de 
13

C (100,00 MHz, solvente DMSO-d6) dos derivados 89-93 

estão relacionados aos Espectros 154-155, 167-168, 180-181, 193-194, 207-208, nas páginas 

155-156, 168-169, 181-182, 194-195 e 208-209, no caderno de espectro, em anexo, e os 

dados estão descritas na Tabela 9. 

As observações feitas sobre alguns deslocamentos químicos estão listadas logo após 

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 correlação a curta distância com o hidrogênio H2 (Espectros 

161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Páginas 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  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 correlação a curta distância com o hidrogênio H3 (Espectros 161-

164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Páginas 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 correlação a longa distância com os hidrogênios H9. 

O carbono C5 dos derivados 89-93 apresentou  em 123,9; 124,3; 124,4; 124,6 e 

124,1 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de 

RMN bidimensional HSQC, à curta distância, pela correlação com o hidrogênio H5 (Espectro 
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161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Páginas 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, à curta distância, pela correlação com o hidrogênio H6 

(Espectros 161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Páginas 162-165, 176-177, 189-

191 ,200-202 e 216-218 no caderno de espectro, em anexo). 

O carbono quaternário C7 dos derivados 89-93 está ligado diretamente a um átomo 

de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com auxílio do experimento de RMN 

bidimensional HSQC pode-se observar que não apresenta correlação à curta distância com 

nenhum hidrogênio. Com o auxílio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se 

observar a correlação a longa distância de C7 com o hidrogênio H5, H6 e H8. Então para o 

carbono quaternário C7 dos derivados 89-93 foram atribuídos 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, Páginas 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  em 127,0; 126,1; 125,4; 124,2; 

126,2 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de 

RMN bidimensional HSQC pela correlação a curta distância com o hidrogênio H8 (Figuras 

161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, Páginas 162-165, 176-177, 189-191, 200-

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

Com auxílio do experimento de RMN bidimensional HSQC pode-se observar que o 

carbono quaternário C4a não apresenta correlação a curta distância com nenhum hidrogênio e 

com o auxílio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se observar a correlação a 

longa distância entre C4a e H3. Então para o carbono quaternário C4a dos derivados 89-93 

foram atribuídos 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, Páginas 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 quaternário com o auxílio 

do experimento de RMN bidimensional HSQC, pois não está ligado a nenhum hidrogênio. E 

teve seus  em 148,4, 147,3, 146,4, 144,9, e 150,5 ppm, respectivamente. Estes 
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assinalamentos foram confirmados pelo experimento bidimensional HMBC a longa distância, 

pela correlação com o hidrogênio H5 (Espectros 158-160, 171-174, 184-187, 197-198 e 212-

214, Páginas 159-161, 172-175, 185-188, 198-199 e 213-215 no caderno de espectro, em 

anexo). 

O carbono C1‟ foi identificado como quaternário com o auxílio da técnica HSQC, 

pois não está ligado a nenhum hidrogênio. A elucidação do descolamento químico deste 

carbono foi realizada com o auxílio da técnica HMBC pela correlação a longa distância com 

os hidrogênios 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  em 137,2; 139,2; 126,1 ou 

139,6 ppm, respectivamente.  

O carbono C1‟ do derivado 93 teve seu  centrado em 136,6 ppm, com J = 3,0 Hz 

devido ao acoplamento em para com o átomo de flúor ligado a C4‟ (Espectros 205-206, 

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

O carbono C4‟ dos derivados 90-93 foram identificados como quaternário com o 

auxílio da técnica HSQC, pois não está ligado a nenhum hidrogênio. A elucidação do 

descolamento químico deste carbono foi realizada com o auxílio da técnica HMBC pela 

correlação a longa distância com os hidrogênios da fenila. 

Foi possível observar as correlações entre o carbono C4‟ do derivado 89 com os 

hidrogênios da fenila com o auxílio da técnica HSQC então foi atribuído o sinal com  em 

132,2 ppm. 

A elucidação de C4‟ do derivado 90 com  em 142,5 ppm foi possível, pois o mesmo 

acopla a longa distância com os hidrogênios da metila 

O carbono C4‟ dos derivados 91 e 92 apresentaram  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 átomo de flúor.  

Os sinais atribuídos aos carbonos C2‟ - C6‟ e C3‟ - C5‟ foram confirmados pelo 

experimento de RMN bidimensional HSQC, a curta distância, com os hidrogênios H2‟ - H6‟ e 
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H3‟ - H5‟. Os carbonos C2‟ - C6‟ e C3‟ - C5‟ do derivado 89 apresentaram  em 129,0 e 

126,3 ppm, respectivamente.  

Os carbonos C2‟ - C6‟ e C3‟ - C5‟ do derivado 90 apresentaram  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  centrado em 129,3 ppm com J = 9,0 

Hz devido ao acoplamento em meta com o átomo de flúor 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 átomo de flúor ligado a C4‟ (Espectros 207-

208, Páginas 208-209 no caderno de espectro, em anexo). 

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

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

Os assinalamentos de C9, C10 e C11 foram confirmados pelo experimento de RMN 

bidimensional HSQC pela correlação a curta distância com os respectivos hidrogênios 

metilênicos H9, C10 e C11 (Espectros 161-164, 175-177, 188-190, 199-201 e 215-217, 

Páginas 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 químicos estão 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 89 R = H 90 R = p-CH3 91 R = p-Cl 92 R = p-Br 93 R = p-F 

H  1H; (m, J Hz)  1H; (m, J Hz)  1H; (m, J Hz)  1H; (m, J Hz)  1H; (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) 

CH3 -- 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) 

SO2NH 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 
13

C (100,00 MHz) dos derivados 89-93 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos estão 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 89 90 91 92 93 

 R = H R = p-CH3 R = p-Cl R = p-Br R = p-F 

C  13C  13C  13C  13C  13C; (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 

6 124,0 124,4 124,7 125,1 124,3 

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 

CH3 *** 20,9 *** *** *** 

a) 128,4 ou 129,3 ppm; b) 137,2 ou 139,2 ppm; c) 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 reação entre o intermediário 

N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)butano-1,4-diamina (83) com os apropriados cloretos de sulfonila, 

utilizando trietilamina (TEA) e metanol como solvente sob agitação por 24 horas a uma 

temperatura de 25 ºC (Esquema 4) (BOECHAT et al, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 4: Síntese dos derivados 94-98. 

 

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

vácuo em sílica com eluentes clorofórmio:metanol (95:5 V/V). 

No espectro de infravermelho com absorções na região de 3401 - 3420 cm
-1

 referente 

à deformação axial de N-H (Espectros 40- 44, Páginas 41-45 do caderno anexo). Foram 

observadas também absorções na faixa entre 1609 - 1612 cm
-1

 referente à deformação axial de 

C=N, absorções na faixa de 1369 - 1325 e em 1154 - 1131 referentes ao grupo sulfonamida. 

Absorções na faixa de 1214-1235 referente à deformação axial de C-N (Tabela 10). 

Os rendimentos de todos os produtos 94-98, com os seus respectivos pontos de fusão 

e as principais absorções na região de infravermelho estão ilustrados na Tabela 10. 
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Tabela 10: Rendimentos, pontos de fusão e dados de infravermelho dos derivados 

94-98. 

 

 

 

 

 

 

 

Derivado Nº Rendimento PFº C IV (cm
-1

) 

94 55% 189-190 

 

NH 3403; 

C=N 1610; 

SO2NH 1364/1155; 

C-N 1235 

 

95 53% 159-160 

 

NH 3420; 

C=N 1609; 

SO2NH 1367/1134; 

C-N 1230. 

 

96 82% 157-158 

 

NH 3401; 

C=N 1612; 

SO2NH 1369/1154; 

C-N 1214. 

 

97 61 170-170,4 

 

NH 3418; 

C=N 1609; 

SO2NH 1352/1154; 

C-N 1228. 

 

98 50 163-165 

 

NH 3418; 

C=N 1609 

SO2NH 1352/1154; 

C-N 1228 
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Os dados obtidos dos espectros de RMN de 
1
H (400,00 MHz, solvente DMSO-d6) 

dos compostos 94-98 estão descritos na Tabela 11 e os seus respectivos espectros estão 

relacionados aos Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e 272-273, nas páginas 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 hidrogênios H2, H3, 

H5, H6, H8, H2‟, H3‟, H4‟, H5‟ e H6‟ além dos 6 hidrogênios metilênicos (CH2) e terão seus 

valores de deslocamento químico () discutidos a seguir, simultaneamente. 

Os dois dupletos, observados nos espectros, foram atribuídos aos hidrogênios 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 

hidrogênio H2 dos derivados 94-98 foram atribuídos os valores em 8,37; 8,38; 8,40; 8,38 e 

8,38 ppm, respectivamente, que correspondem aos dupletos mais desblindados, devido à 

ligação do C2 com o átomo de nitrogênio (Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e 

272-273, Páginas 219-220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274 no caderno de espectro, em 

anexo).  

Ao hidrogênio H3 dos derivados 94-98 foram atribuídos os valores dos dupletos em 

6,42; 6,45; 6,49; 6,43 e 6,43 ppm, respectivamente. A correlação entre estes hidrogênios foi 

observada com o auxílio da técnica bidimensional COSY (Espectros 244-246, Páginas 245-

247 no caderno de espectro, em anexo). 

Para os hidrogênios H6 dos derivados 94-98 foram atribuídos os duplo dupletos 

centrados em 7,44; 7,45; 7,49; 7,48 e 7,44 ppm, respectivamente, devido aos acoplamentos 

com H5 à curta distância, com constante de acoplamento J = 9,0 Hz, e com H8 a longa 

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

Ao hidrogênio H5 dos derivados 94-98 foram atribuídos 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, Páginas 

219-220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274 no caderno de espectro, em anexo). 

Ao hidrogênio H8 dos derivados 95, 96, 97 e 98 foram atribuídos 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 distância, com constante de acoplamento J = 2,2 Hz. O sinal de 

H8 do derivado 97 apesentou deslocamento químico junto com H2‟ - H6‟ ou H3‟ - H5‟com 
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integral de 3 hidrogênios. O sinal de H8 do derivado 95 apesentou deslocamento químico 

junto com H2‟ - H6‟ ou H3‟ - H5‟ e NH com integral de 4 hidrogênios. 

O multipleto com δ na faixa de 7,54-7,63 ppm foi atribuído aos hidrogênios H2‟ - 

H6‟, H4‟ e NH quinolínico do derivado 94 com integral de 4 hidrogênios. 

O multipleto com δ na faixa de 7,77-7,79 ppm foi atribuído aos hidrogênios H3‟ - 

H5‟ e H8 quinolínico do derivado 94 com integral de 3 hidrogênios. 

Os hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 95 acoplam entre si com J = 8,0 

Hz. Foi atribuído o dupleto centrado em 7,34 e 7,65 ppm, respectivamente. 

Para os hidrogênios H2‟ e H6‟ ou H3‟ e H5‟; H8 e NH quinolínico do derivado 96 

foi atribuído o multipleto em 7,73-7,80 ppm, com integral de 4 hidrogênios.  

Para os hidrogênios H2‟ e H6‟ ou H3‟ e H5‟ do derivado 96 foi atribuído o dupleto 

em 7,64 ppm, com integral de 2 hidrogênios. 

Os hidrogênios H2‟ - H6‟; H3‟ - H5‟ H8 e 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 hidrogênios 

cada multipleto. 

Para os hidrogênios H2‟ - H6‟ e H3‟ - H5‟ do derivado 98 foram atribuídos, os 

multipletos na faixa de 7,82 - 7,85 ppm e 7,38 - 7,45 ppm, respectivamente, devido ao 

acoplamento desses hidrogênios com o átomo de flúor (Espectros 272-273, Páginas 273-274 

no caderno de espectro, em anexo). 

No espectro de RMN de 
1
H do derivado 95 foi observado um simpleto em 2,34 ppm 

referente aos 3 hidrogênios da metila (CH3). 

Aos hidrogênios metilênico (CH2) H9 ligados à amina (NH) dos derivados 94 e 97 

foram atribuídos os valores dos quartetos centrados em 3,21, 3,25, ppm com J de 6,6, 6,6, 

respectivamente. Aos hidrogênios metilênico (CH2) H9 ligados à amina (NH) dos derivados 

95, 96 e 98 foram atribuídos os valores dos quartetos centrados em 3,22, 3,25, 3,21, ppm com 

J de 6,6 pois acoplam com o hidrogênio do grupo N-H ligado ao anel quinolínico. O 

hidrogênio do grupo N-H dos derivados 95, 96 e 98 foram atribuídos 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 correlação 

entre esses hidrogênios foi observada com o auxilio da técnica bidimensional COSY 

(Espectros 244-246, Páginas 245-247 no caderno de espectro, em anexo).  
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Aos hidrogênios metilênicos (CH2) H11 dos derivados 94-98 foram atribuídos 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 correlação entre H11 e H9 (Espectros 244-246, Páginas 

245-247 no caderno de espectro, em anexo).  

Aos hidrogênios metilênicos (CH2) H10 dos derivados 94-98 foram atribuídos 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 hidrogênios metilênicos (CH2) H12 ligados ao grupo 

sulfonamida dos derivados 94-98 foram atribuídos 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 

correlação entre H10 e H12 (Espectros 218-219, 232-233, 247-248, 260-261 e 272-273, 

Páginas 219-220, 233-234, 248-249, 261-262, 273-274 no caderno de espectro, em anexo). 

Ao hidrogênio do N-H ligado ao anel quinolílico do derivado 95 foi atribuído o 

tripleto centrado em 7,50 ppm com J de 5,9. 

Ao hidrogênio do N-H ligado ao anel quinolílico do derivado 97 foi atribuído o valor 

do multipleto em 7,69-7,74 ppm com deslocamento químico na mesma região de H2‟ - H6‟ 

ou H3‟ - H5‟ com integral de 3H. 

Ao hidrogênio do N-H ligado ao grupo sulfonamida do derivado 95 apresentou o 

mesmo deslocamento químico de H2‟, H6‟ ou H3‟, H5‟com o valor do multipleto em 7,33-

7,39 com integral de 3H. 

Ao hidrogênio do N-H ligado ao grupo sulfonamida do derivado 97 foi atribuído o 

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

Os espectros de RMN de 
13

C (100,00 MHz, solvente DMSO-d6) dos derivados 94-98 

estão relacionados aos Espectros 220-221, 234-235, 249-250, 262-263 e 274-275, nas páginas 

221-222, 235-236, 250-251, 263-264 e 275-276, no caderno de espectro, em anexo, e os 

dados estão descritas na Tabela 12. 

As observações feitas sobre alguns deslocamentos químicos estão listadas logo após 

a respectiva Tabela 12. 

O carbono C2 dos derivados 94-98 apresentou  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 correlação a curta distância com o hidrogênio H2 (Espectros 

228-231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Páginas 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  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 correlação à curta distância com o hidrogênio H3 (Espectros 228-

231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Páginas 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  em 149,9, 150,2, 150,7, 150,0 e 

150,0 ppm, respectivamente. Estes assinalamentos foram confirmados pelo experimento de 

RMN 
1
H e 

13
C bidimensional HMBC a longa distância, pela correlação com os hidrogênios 

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 distância, pela correlação com o hidrogênio H5 (Espectros 228-

231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Páginas 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  em 124,0; 124,0; 124,4; 124,0; e 

124,0 ppm, respectivamente. Este assinalamento foi confirmado pelo experimento de RMN 

bidimensional HSQC, à curta distância, pela correlação com o hidrogênio H6 (Espectros 228-

231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Páginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-272 e 

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

O carbono quaternário C7 dos derivados 94-98 está ligado diretamente a um átomo 

de cloro, justificando assim a sua desblindagem e com auxílio do experimento de RMN 

bidimensional HSQC pode-se observar que não apresenta correlação à curta distância com 

nenhum hidrogênio. Com o auxílio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se 

observar a correlação a longa distância de C7 com o hidrogênio H5, H6 e H8. Então para o 

carbono quaternário C7 dos derivados 94-98 foram atribuídos 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 e 

279-281, Páginas 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 correlação à curta distância com o hidrogênio H8 (Espectros 

228-231, 241-243, 256-259, 269-271 e 282-284, Páginas 229-232, 242-244, 257-260, 270-

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

Com auxílio do experimento de RMN bidimensional HSQC pode-se observar que o 

carbono quaternário C4a não apresenta correlação a curta distância com nenhum hidrogênio e 

com o auxílio do experimento de RMN bidimensional HMBC pode-se observar a correlação a 

longa distância entre C4a e o hidrogênio H3. Então para o carbono quaternário C4a dos 

derivados 94-98 foram atribuídos 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 quaternário com o auxílio 

do experimento de RMN bidimensional HSQC, pois não está ligado a nenhum hidrogênio. 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 distância, 

pela correlação com o hidrogênio H5. 

O carbono C1‟ foi identificado como quaternário com o auxílio da técnica HSQC, 

pois não está ligado a nenhum hidrogênio. A elucidação do descolamento químico deste 

carbono foi realizada com o auxílio da técnica HMBC pela correlação a longa distância com 

os hidrogênios da fenila. 

O carbono C1‟ dos derivados 94, 95 apresentou  em 140,5; 137,6 ppm. 

Os carbonos C1‟ e C4‟ do derivado 96 e 97 apresentou  em 137,1 ou 139,4 e 126,6 

ou 139,8 ppm, respectivamente.  

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

Hz devido ao acoplamento em para com o átomo de flúor ligado a C4‟. 

O carbono C4‟ do derivado 95 foi identificado como quaternário com o auxílio da 

técnica HSQC, pois não está ligado a nenhum hidrogênio e apresentou  em 137,6 ppm, 

respectivamente. A elucidação foi possível, pois o mesmo acopla a longa distância com os 

hidrogênios da metila. 
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O C4‟ do derivado 98 está ligado diretamente a um átomo de flúor 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 correlação a longa distância entre C4‟ com o H3‟ - H5‟ que auxilia 

na atribuição deste sinal.  

Os sinais atribuídos aos carbonos C2‟ - C6‟ e C3‟ - C5‟ foram confirmados pelo 

experimento de RMN bidimensional HSQC, à curta distância, com os hidrogênios 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, Páginas 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, páginas 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 átomo de flúor ligado a C4‟ (Espectros 272-273, 

Páginas 273-274). 

Os carbonos C3‟ e C5‟ do derivado 98 teve seu  centrado em 116,2 ppm, com J = 

22,5 Hz devido ao acoplamento em orto com o átomo de flúor ligado a C4‟ (Espectros 272-

273, Páginas 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 correlação à curta distância com os respectivos hidrogênios 

metilênicos 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, Páginas 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  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  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 
1
H (400,00 MHz) dos derivados 94-98 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos estão 

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

 

 

 

 

 

 94 R = H 95 R =  CH3 96 R = Cl 97 R = Br 98 R = F 

H  1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz)  1H; (m; J Hz)  1H; (m, J Hz)  1H; (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 *** *** *** *** 

H9 3,21; (q; 2H; 6,6) 3,22; (q; 2H; 6,6) 3,25 (q; 2H; 6,6 ) 3,25; (q; 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; (q; 2H; 6,7) 2,76; (q; 2H; 6,7) 2,80; (q; 2H; 6,6 ) 2,81; (q; 2H; 6,6) 2,79;  (q; 2H; 6,7 ) 

CH3 *** 2,34; (s; 3H) *** *** *** 

NH b 7,50; ( t;1H; 5,9) 7,59; ( t;1H; 5,0) g 7,65; ( t;1H; 5,8) 

SO2NH 7,25; (t;1H; 5,2) 7,38-739; (1H) d 7,28; ( t;1H; 5,2) 7,28; ( t;1H; 5,2) 

a) 7,77-7,79 ppm; b) 7,54-7,63 ppm; d) 7,73-7,80 ppm; e) 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 
13

C (100,00 MHz) dos derivados 94-98 em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos estão 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 94 R = H 95 R = CH3 96 R = Cl 97 R = Br 98 R = F 

C  13C  13C  13C  13C  13C 

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 

4ª 117,3 117,2 117,1 117,4 117,4 

8ª 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 

C11 26,5 26,5 26,6 26,6 26,6 

C12 42,2 42,1 42,2 42,3 42,2 

CH3 *** 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. 
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Nos espectros de massas de alta resolução (HRMS) dos derivados 84-98, 

observou-se a presença do respectivo íon molecular. Os valores obtidos estão de acordo 

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

espectro, em anexo). 

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

 

Derivados  
Valor calculado  

(m/z) 

Valor encontrado  

ESI [M+1]
+
 

84 n = 1 R = H 361,0652 362,0734 

85 n = 1 R = CH3 375,0808 376,0894 

86 n = 1 R = Br 440,9736 441,9815 

87 n = 1 R = F 379, 0558 380,0634 

88 n = 1 R = Cl 395,0262 396,0339 

89 n = 2 R = H 375,0808 376,0877 

90 n = 2 R = CH3 389,0965 390,1033 

91 n = 2 R = Cl 409,0419 410,0485 

92 n = 2 R = Br 452,9913 453,9981 

93 n = 2 R = F 393,0714 394,0783 

94 n = 3 R = H 389,0965 390,1036 

95 n = 3 R = CH3 403,1121 404,1189 

96 n = 3 R = Cl 423,0575 424,0640 

97 n = 3 R = Br 469,0049 470,0117 

98 n = 3 R = F 407,0871 408,0951 

 

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

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

Páginas 61-76 no caderno de espectro em anexo).  
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9. ATIVIDADE BIOLÓGICA 

Uma vez preparados e purificados todos os 15 derivados foram enviados para 

estudos de atividade biológica 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 à avaliação da citotoxicidade (MDL50) 

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 IC50 (µM) MDL50  (µM) IS 

84 n = 1 R = H 1,63 ± 0,02 121,8 ± 2,76 74,7 

85 n = 1 R = CH3 0,48 ± 0,00 125,3 ± 23,99 261,0 

86 n = 1 R = Br 1,21 ± 0,09 88,8 ± 36,44 73,3 

87 n = 1 R = F 1,13 ± 0,10 203,1 ± 2,63 179,7 

88 n = 1 R = Cl 0,68 ± 0,12 116,4 ± 17,72 171,1 

89 n = 2 R = H 0,35 ± 0,02 274,6 ± 18,6 784,5 

90 n = 2 R = CH3 0,28 ± 0,02 95,0 ± 17,99 339,2 

91 n = 2 R = Cl 0,27 ± 0,00 102,6 ± 19,55 380,0 

92 n = 2 R = Br 0,29 ±0,00 22,0 ± 2,20 75,8 

93 n = 2 R = F 0,10 ± 0,02 338,6 ± 48,33 3386,0 

94 n = 3 R = H 0,40 ± 0,07 > 257,0 ± 0,00 642,5 

95 n = 3 R = CH3 0,05 ± 0,007 106,6 ± 37,21 2489,0 

96 n = 3 R = Cl 0,09 ± 0,00 99,2 ± 11,81 1102,2 

97 n = 3 R = Br 0,15 ± 0,00 14,9 ± 0,00 99,3 

98 n = 3 R = F 0,15 ± 0,05 154,7 ± 22,10 1031,3 

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

sulfadoxina (7) >15,5 ± 0,00 >310,3 ± 0,00 20 
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Todos os derivados apresentaram atividade in vitro anti-P. falciparum, 

sendo que 10 deles apresentaram valores de IC50 na faixa de 0,05-0,40 µM, menores do 

que os IC50 da cloroquina (2) (0,46 µM) e que o da sulfadoxina (7) (>15,5 µM) 

fármacos utilizados como controle. Os derivados 93, 95, 96 e 98 foram os mais ativos in 

vitro exibindo os menores valores de IC50 0,10; 0,05; 0,09 e 0,15 µM 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 Gráfico 1 tem-se a comparação entre os valores de IC50 dos derivados 

84-98 e da cloroquina (2). (O IC50 da sulfadoxina (7) é muito alto, por isso não foi 

incluído). 

Gráfico 1: Comparação entre os IC50 dos derivados 84-98 e 2. 
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A relação entre a estrutura química e atividade biológica dos novos derivados 

pode ser estabelecida entre o aumento do número de carbonos metilênicos (CH2), 

utilizando como espaçador e aos diferentes substituintes ligados ao grupo 

benzenossulfonamida  

Os derivados 89-98 com 3 e 4 carbonos metilênicos (CH2) (n = 2, 3) 

apresentaram maior atividade anti-P. falciparum do que a cloroquina (2), a série de 

derivados com 2 carbonos metilênicos 84-87 foram menos ativos que 2 (IC50 0,46 µM).  

Derivados 94-98 contendo 4 carbonos metilênicos como espaçador foram os 

mais ativos da série, com valores de IC50 variando entre 0,05 - 0,15 µM, com exceção 

do composto 94 (R = H) que apresentou IC50 = 0,40 µM. Os derivados 89-93 com 3 

carbonos metilênicos como espaçador apresentaram valores de IC50 variando de 0,10 - 

0,35 µM. Os derivados 84-88 com 2 carbonos metilênicos como espaçador apresentam 

IC50 na faixa de 0,48 - 1,63 µM, a única série com valores de IC50 maiores que 2.  

Com isso, pode-se verificar a importância da distância entre os 2 grupamentos 

farmacofóricos nesta nova série de derivados. Corroborando com a literatura, que 

descreve a existência de uma distância ideal entre os possíveis sítios de ligação de 

análogos 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 três séries. Assim, a introdução do substituinte na posição 

4 do grupo benzenossulfonamida torna-se fundamental para o aumento da atividade 

destes derivados.  

Os derivados fluorados 87, 93 e 98 foram os menos tóxicos, já os derivados 

bromados 86, 92 e 97 apresentaram maior toxicicade das 3 séries. 

9.2. Atividade antimalárica frente ao P. berghei 

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

98, que apresentaram menor IC50 maior valor de IS in vitro. 

Os resultados da atividade in vivo dos derivados enviados foram obtidos 

através da redução 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 redução da parasitemia dos derivados 93, 95, 

96 e 98 contra ao P. berghei após o 5º e o 7º dia de inoculação. 

 

Derivados 
5 dias após a inoculação 

% 

7º dia Taxa de 

recrudescência 

% 

93 R = F 
a
 47 27 

95 R = CH3 
a
 27 0 

96 R = Cl 
a
 49 33 

98 R = F 
a
 30 7 

cloroquina (2) 
b
 93 76 

sulfadoxina (7) 
c
  100 96 

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

 

Os valores mais expressivos de redução da parasitemia de todos os derivados 

foram observados após o 5º dia de inoculação, 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 7º dia de inoculação houve uma perda de inibição de todos os derivados, 

inclusive dos controles. Os derivados 93 e 96 continuaram sendo os mais ativos com 27 

e 33 % de inibição, respectivamente. Porém, cabe ressaltar, que este resultado é 

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

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

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

A rota sintética escolhida para a síntese destes derivados mostrou ser viável e 

de baixo custo, com apenas duas etapas reacionais. Isso sendo de grande relevância já 

que se trata da busca de novas substâncias bioativas para o tratamento da malária. 

Todos os derivados foram testados in vitro, e apresentaram atividade anti-P. 

falciparum contra cepas W2 CQR e não apresentaram citotoxicidade para as células 

BGM. 

Os derivados 89-98 apresentaram in vitro IC50 na faixa de 0,05-0,40 µM, 

valores menores do que os dos fármacos de controle, a cloroquina (2) (IC50 = 0,46 µM) 

e a sulfadoxina (7) (IC50 >15,5 µM).  

Os derivados 93, 95, 96 e 98 foram os mais ativos in vitro, exibindo os 

menores valores de IC50 0,10; 0,05; 0,09 e 0,15 µM e maiores valores de IS de 3386,0; 

2489,0; 1102,2 e 1031,3 respectivamente 

Com estes resultados, pôde-se concluir que os derivados contendo os 

espaçadores de 3 e 4 carbonos metilênicos entre o anel quinolínico e o grupo 

benzenossulfonamida apresentaram melhor atividade anti-Plasmodium. A introdução 

dos substituintes na posição 4 do grupo benzenossulfonamida é de extrema importância, 

já que os derivados não substituídos são os menos ativos.  

Os derivados 93 e 95 foram os mais ativos in vivo e inibiram a parasitemia 

após o 5º dia de inoculação 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 inibição de 93 e 100 %. Após o 

7º dia de inoculação houve um decréscimo de inibição de todos os derivados, inclusive 

dos controles.  

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

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

Com esse estudo conseguiu alcançar parâmetros importantes para o 

desenvolvimento e planejamento de novas substâncias 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 reações foi realizado através da 

Cromatografia em Camada Fina (C.C.F.); foram utilizadas cromatofolhas de alumínio 

de Kieseigel 60 F-254 com espessura de 0,25 mm com sílica gel em alumínio e 

indicador para UV (254 nm), marca Merck. Os eluentes foram preparados volume a 

volume (V/V) e a visualização das substâncias em C.C.F. foi realizada em lâmpada de 

UV (254-366 nm). 

Para purificação dos produtos obtidos foi utilizado cromatografia em coluna, a 

vácuo com sílica gel 60 (0,040-0,063 mm) Merck cujo eluentes foram 

clorofórmio/metanol. 

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho Buchi modelo B -545. 

Os dados espectrais foram obtidos em espectrofotômetro de reflectância de IV 

marca Shimadzu IR - 21 Prestige, com pastilhas de KBr anidro. Os valores para as 

absorções foram expressos em número de onda, utilizando-se como unidade o 

centímetro recíproco (cm
-1

). 

Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foram obtidos em 

aparelho Bruker Avance equipado com uma sonda de 5 mm, operando a uma frequência 

de 400,00 MHz para 
1
H, 100,00 MHz para 

13
C e 376,00 MHz para 

19
F. As amostras 

foram dissolvidas em DMSO-d6. Os deslocamentos químicos () foram referidos em 

partes por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrão 

interno; e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz), à temperatura ambiente ou a 

40º C, se necessário para espectros de 
1
H, em tubos de RMN de 5 mm.  

As análises de espectrometria de massas de alta resolução de foram 

determinadas pelo aparelho LC-MS-Bruker Daltonics MicroTOF. 

As análises de HPLC: Sistema de Cromatografia a Líquido: Shimadzu com 2 

bombas LC-10AD, degaseificador DGU-12A, injetor automático SIL-10AD, forno de 

colunas CTO-10A, detector por arranjo de diodos SPD-M10A. Os dados foram 

adquiridos por interface SCL-10A. Aquisição de dados e controle pelo software 

Shimadzu CLASS-VP versão 6.13 SP2. Coluna: Hypersil BDS C18 250 x 4,6 mm, 5 
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µm Cód.PMA: CL0062 Pré-coluna: Symmetry RP 18 Fase Móvel Eluente (A): Água + 

TFA 0,05% Eluente (B): Acetonitrila Programação: Eluição 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 à condição inicial de 27 a 40 min. a 10% de B, 

mantendo nessa condição por mais 15 min. Temperatura do forno: 30ºC Vazão: 1,0 

mL/min Concentração da amostra: As 2,0 mg de amostra foram adicionadas 1000 µL de 

metanol e agitado em vortex (Conc. de 2mg/mL). Em seguida foi tomada uma alíquota 

de 100µL dessa primeira diluição e adicionada 900µL (diluição a 1:10) de fase móvel 

na concentração inicial (10% de acetonitrila). Concentração final 0,2 mg/mL. 

Posteriormente foi filtrada em membrana PVDF de 0,45 µm e injetada. 

 

 

Metodologias sintéticas 

 

Procedimento geral para a síntese das N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)alquildiaminas 

81-83. 

 

 

 

 

 

Figura 39: Procedimento geral para a síntese dos intermediários 81-83. 

 

Em um balão 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 reação foi 

evidenciada por CCF, utilizando o sistema de eluição clorofómio:metanol (9:1). A 

mistura reacional foi vertida em 20 mL de água destilada. O precipitado foi filtrado a 
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vácuo e lavado com 50 mL de água destilada e posteriormente seco em auto vácuo, para 

obtenção de um sólido de cor branca. 

N
1
-(7-cloroquinolin-4-il)etano-1,3-diamina (81) 

Rendimento: 85 % 

P.F Lit.: 145-147 ºC 

P.F.: 147-148 °C 

IV (cm
-1

): 3233 (NH); 2922 (C-H alifático); 1614 (C=C); 1584 (C=N).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 40,1 (CH2); 45,6 (CH2); 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
1
-(7-cloroquinolin-4-il)propano-1,3-diamina (82) 

Rendimento: 90 % 

P.F Lit.: 124-127 ºC 

P.F.: 125-127 °C 

IV (cm
-1

): 3253 (NH); 2935 (C-H alifático); 1610 (C=C); 1581 (C=N).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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; H8); 8,23 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,38 (d; 

1H; J = 5,4 Hz; H2).  

RMN 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 30,3 (CH2); 40,2 (CH2); 40,5 (CH2); 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
1
-(7-cloroquinolin-4-il)butano-1,4-diamina (83) 

Rendimento: 86 % 

P.F Lit.: 122-124 ºC 

P.F.: 121 – 123 °C 

IV (cm
-1

): 3062 (N-H); 2931 (C-H alifático); 1610 (C=C); 1575 (C=N). 

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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 (q; 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 25,2 (CH2); 30,5 (CH2); 41,1 (CH2); 42,3 

(CH2); 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 síntese das N-(7-cloroquinolin-4-

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

 

 

 

 

 

 

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

 

Em um balão de 50 mL, adaptado a um condensador de refluxo, foram 

adicionadas a mistura de 0,001 mol da apropriada N
1
-(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 reação foi evidenciado por CCF, utilizando o sistema de eluição 
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clorofómio/metanol (9:1). O precipitado foi filtrado a vácuo e lavado com 50 mL de 

água destilada e posteriormente seco em auto vácuo.  

 

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

Sólido branco 

Rendimento: 52% 

P. F.: 245 - 247 °C 

IV (cm
-1

): 3224 (SO2NH); 1630 (C=N); 1367 (SO2NH); 1163(SO2NH); 1138 (C-N). 

RMN 
1
H (400,00 MHz, DMSO-d6, 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‟ - H6‟ 

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 
13

C (100,00 MHz, DMSO-d6,  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 C17H16ClN3O2S 361,0652; valor encontrado 

[M+1]
+
362,0734.  

HPLC: 100% 

 

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

Sólido amarelo claro 

Rendimento: 50% 

P. F.: 175 - 177°C 

IV (cm
-1

):  IV (cm
-1

): 3245 (NH da sulfonamida); 1630 (C=N); 1367 (SO2NH); 1210 

(C-N).  

RMN 
1
H (400,00 MHz, DMSO-d6, TMS,  em ppm): 2,26 (s; 3H; CH3); 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 
13

C (100,00 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 20,7 (CH3); 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 (C1‟); 142,4 (C8a); 142,6 (C2); 155,3 (C4). 

HRMS (ESI): valor calculado para C18H18ClN3O2S 375,0808; valor encontrado 

[M+1]
+
376,0894. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido amarelo claro 

Rendimento: 52 % 

P. F.: 216 - 217 °C 

IV (cm
-1

):  IV (cm
-1

): 3427 (NH da sulfonamida); 1610 (C=N); 1352 (SO2NH); 1158 

(SO2NH).  

RMN 
1
H (400,00 MHz, DMSO-d6, 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‟ e 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 
13

C (100,00 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 40,6 (C9); 42,1 (C10); 98,4 (C3); 116,6 

(C4a); 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 C17H15BrClN3O2S 440,9736; valor encontrado 

[M+1]
+
441,9815. 

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

Sólido amarelo claro 

Rendimento: 53 % 

P. F.: 204 - 206 °C 

IV (cm
-1

): 3428 (NH da sulfonamida); 1611 (C=N); 1363 (SO2NH); 1163 (SO2NH); 

1153 (C-N).  

RMN 
1
H (400,00 MHz, DMSO-d6, 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 
13

C (100,00 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 40,6 (C9); 41,9(C10); 98,4 (C3); 116,1 

(d, J = 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 
19

F (376 MHz, DMSO-d6,  em ppm): -106, 88. 

HRMS (ESI): valor calculado para C17H15ClFN3O2S 379, 0558; valor encontrado 

[M+1]
+
380, 0634. 

HPLC: 96,2% 

 

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

Sólido amarelo claro 

Rendimento: 50 % 

P. F.: 181 - 183 °C 

IV (cm
-1

):  IV (cm
-1

): 3429 (NH da sulfonamida); 1612 (C=N); 1352 (SO2NH); 1149 

(C-N).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, TMS,  em ppm): 3,08 (q; 2H; J = 6,0 Hz; H10); 3,37 

(q; 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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‟ - C5‟); 133,5 

(C7); 137,2 (C1‟ou C4‟); 139,2 (C1‟ ou C4‟); 148,7 (C8a); 149,7 (C4); 151,5 (C2).  

HRMS (ESI): valor calculado para C17H15Cl2N3O2S 395,0262; valor encontrado 

[M+1]
+
396,0339. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido amarelo claro 

Rendimento: 50 % 

P. F.: 122 - 123 °C 

IV (cm
-1

): 3403 (NH da sulfonamida); 1613 (C=N); 1364 (SO2NH); 1157 (SO2NH); 

1137 (C-N).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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‟ e 

H4‟); 7,70 (t; 1H; J = 5,8 Hz; NH); 7,77-7,79 (m; 3H; H3‟ - H5‟ e H8); 8,21 (d; 1H; J = 

9,0 Hz; H5); 8,38 (d; 1H; J = 5,5 Hz; H2). 

RMN 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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 C18H18ClN3O2S 375,0808; valor encontrado 

[M+1]
+
376,0877. 

HPLC: 97,7% 

 

N-(3-((7-cloroquinolin-4-il)amino)propil)-4-metilbenzenossulfonamida (90) 

Sólido amarelo claro 
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Rendimento: 58 % 

P. F.: 165 - 167 °C 

IV (cm
-1

): 3086 (NH da sulfonamida); 1611 (C=N); 1367 (SO2NH); 1156 (SO2NH); 

1138 (C-N).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, TMS,  em ppm): 1,72-1,79 (m; 2H; H10); 2,33 (s; 3H; 

CH3); 2,87 (q; 2H; J = 6,7 Hz; H11); 3,28 (q; 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 20,9 (C10); 27,6 (C9); 39,8 (C11); 40,4 

(CH2-NH); 98,6 (C3); 117,1 (C4a); 124,3 (C5); 124,4 (C6); 126,1 (C8); 126,4 (C2‟ - 

C6‟); 129,5 (C3‟ - C5‟); 134,1 (C7); 137,4 (C1‟); 142,5 (C4‟); 147,3 (C8a); 150,3 (C2); 

150,8 (C4). 

HRMS (ESI): valor calculado para C19H20ClN3O2S 389,0965; valor encontrado 

[M+1]
+
390,1033. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido branco 

Rendimento: 84% 

P. F.: 120 - 121 °C 

IV (cm
-1

): 3409 (NH da sulfonamida); 1610 (C=N); 1366 (SO2NH); 1157 (SO2NH); 

1141 (C-N).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, TMS,  em ppm): 1,73-1,80 (m; 2H; H10); 2,90 (q; 2H; 

J = 6,7 Hz; H11); 3,30 (q; 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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‟ou C4‟); 139,2 (C1‟ou C4‟); 

146,4 (C8a); 149,6 (C2); 151,2 (C4) 

HRMS (ESI): valor calculado para C18H17Cl2N3O2S 409,0419; valor encontrado 

[M+1]
+
410,0485. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido branco 

Rendimento: 55% 

P. F.: 127 - 128 °C 

IV (cm
-1

): 3083 (NH da sulfonamida); 1609 (C=N); 1370 (SO2NH); 1215 (C-N); 1158 

(SO2NH).  

RMN de 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, TMS,  em ppm): 1,74-1,81 (m; 2H; H10); 2,90 (q; 

2H; J = 6,6 Hz; H11); 3,34 (q; 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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‟); 128,5 (C2‟ - 

C5‟ ou C3‟ - 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 C18H17BrClN3O2S 452,9913; valor encontrado 

[M+1]
+
453,9981. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido branco 
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Rendimento: 71 % 

P. F.: 109 - 111 °C 

IV (cm
-1

): 3249 (NH da sulfonamida); 1360 (SO2NH); 1168 (SO2NH).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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‟); 147,5 (C4); 150,5 (C8a); 

150,6 (C2); 163,9 (d, J = 249,0 Hz, C4‟).  

RMN 
19

F (376 MHz, DMSO-d6, em ppm): -107,05.  

HRMS (ESI): valor calculado para C18H17ClFN3O2S 393,0714; valor encontrado 

[M+1]
+
394,0783. 

HPLC: 97,7% 

 

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

Sólido amarelo claro 

Rendimento: 55 % 

P. F.: 189 - 190 °C 

IV (cm
-1

): 3410 (NH da sulfonamida); 1610 (C=N); 1354 (SO2NH); 1235(C-N). 1155 

(SO2NH).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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‟ e NH); 7,77-7,79 (m; 3H; H3‟ - H5‟ e H8); 8,24 (d; 1H; J 

= 9,0 Hz; H5); 8,37 (d; 1H; J = 5,3 Hz; H2).  
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RMN 
13

C (125 MHz, DMSO-d6,  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 C19H20ClN3O2S 389,0965; valor encontrado 

[M+1]
+
390,1036. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido branco 

Rendimento: 53 % 

P. F: 159 - 160 °C 

IV (cm
-1

): 3420 (NH da sulfonamida); 1609 (C=N); 1350 (SO2NH); 1230 (C-N); 11134 

(SO2NH). 

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, TMS,  em ppm): 1,47-1,52 (m; 2H; H11); 1,59-1,65 

(m; 2H; H10); 2,34 (s; 3H; CH3); 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  em ppm): 20,8 (CH3); 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 C20H22ClN3O2S 403,1121; valor encontrado 

[M+1]
+
404,1189. 

HPLC: 100% 

 

4-cloro-N-(4-((7-cloroquinolin-4-il)amino)butil)benzenossulfonamida (96) 
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Sólido amarelo claro 

Rendimento: 82 % 

P. F.: 157 - 158 °C 

IV (cm
-1

): 3401 (NH da sulfonamida); 1612 (C=N); 1369 (SO2NH); 1214 (C-N); 1154 

(SO2NH). 

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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‟ e NH); 8,30 (d; 1H; J = 9,0 Hz; H5); 8,40 (d; 1H; J = 

5,7 Hz; H2).  

RMN 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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‟ - C5‟);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 C19H19Cl2N3O2S 423,0575; valor encontrado 

[M+1]
+
424,0640. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido branco 

Rendimento: 61 % 

P. F.: 170 - 170,4 °C 

IV (cm
-1

): 3418 (NH da sulfonamida); 1609 (C=N); 1352 (SO2NH); 1228 (C-N); 1154 

(SO2NH).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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 (q; 2H; J = 6,6 Hz; H9); 6,43 (d; 1H; 

J = 5,5 Hz; 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‟ e 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 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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 C19H19BrClN3O2S 469,0049; valor encontrado 

[M+1]
+
470,0117. 

HPLC: 100% 

 

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

Sólido branco 

Rendimento: 70 %. 

P. F.: 163 - 165 °C. 

IV (cm
-1

): 3419 (NH da sulfonamida); 1325 (SO2NH); 1207 (C-N); 1151 (SO2NH).  

RMN 
1
H (400 MHz, DMSO-d6, 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 = 5,4 

Hz; H2). 

RMN 
13

C (100 MHz, DMSO-d6,  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 (C5 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 
19

F (376 MHz, DMSO-d6,  em ppm): -107,19. 

HRMS (ESI): valor calculado para C19H19ClFN3O2S 407,0871; valor encontrado 

[M+1]
+
408,0951 

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

 

 Cultivo contínuo de fases intraeritrocitárias do parasito 

Nos ensaios de atividade antimalárica foram utilizadas formas sanguíneas de um 

clone de P. falciparum CQ-resistente (W2). Os parasitos foram cultivados em hemácias 

humanas sob condições estabelecidas por Trager and Jensen, 1976, com pequenas 

modificações, utilizando um protocolo previamente padronizado no laboratório de 

malária do CPqRR (de Andrade-Neto et al., 2004). Os parasitos foram cultivados em 

placas de petri (Corning, Santa Clara, CA, EUA) com hematócrito a 2%, diluído em 

meio de cultura RPMI 1640 (Sigma-Aldrich) suplementado com 25 μM de Hepes 

(Sigma-Aldrich), 21μM de bicarbonato de sódio (Sigma-aldrich), 11μM de glicose 

(Sigma-Aldrich) e 40 μg/mL de gentamicina (Schering-Plough, Kenilworth, New 

Jersey, EUA) e 10% (v/v) de plasma humano A
+
 inativado. As placas foram mantidas 

em dessecadores, à 37°C ou em mistura gasogênica contendo 5% de O2, 5% de CO2 e 

90% de N2. Diariamente, foram realizadas trocas do meio de cultura e a parasitemia 

monitorada em esfregaços, fixados com metanol, corados com Giemsa e visualizados 

em microscópio óptico com imersão (1.000x). 

 

 Sincronização dos parasitos para utilização nos testes in vitro. 

Os cultivos com predomínio 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 

solução de sorbital 5% e glicose 0,5% foram adicionadas ao sedimento contendo o 

sangue parasitado. O conteúdo foi transferido para um tubo de ensaio de cultura tipo 

Falcon de 15 mL e incubado à 37°C por 10 mim. Após esse período o tubo foi 

centrifugado por 5 mim, 70g à temperatura ambiente. O sobrenadante foi retirado e o 

pellet ressuspendido com meio RPMI suplementado com plasma humano A+ inativado, 

ajustando-se o hematócrito para 5%. Essa solução foi novamente transferida para uma 

placa de petri, e deixada em repouso a 37°C por aproximadamente 10 mim para que as 

hemácias sedimentassem. Posteriormente, foi realizado um esfregaço sanguíneo para 
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determinação da parasitemia. O hematócrito e a parasitemia, pré-determinados para 

cada teste, foram ajustados com a adição de hemácias e meio RPMI completo em 

quantidades adequadas. 

 Preparo das placas para os ensaios de novos quimioterápicos.  

Culturas sincronizadas foram distribuídas em microplacas de 96 poços (Corning, 

Santa Clara, CA, USA) adicionando-se 180μL/poço de meio de cultura RPMI contendo 

(i) 1% de parasitemia e 1% de hematócrito para teste de incorporação de hipoxantina 

tritiada e (ii) 0,05% de parasitemia e 1,5% de hematócrito para teste de ELISA anti-

HRP2. Anteriormente a adição da suspensão dos parasitos, 20μL dos derivados a serem 

testados foram acrescentados a placa teste em triplicata, e em diferentes concentrações 

(400-0,625 μg/mL). Os poços controles continham hemácias normais não infectadas 

(controle negativo), ou hemácias infectadas sem adição dos compostos-testes (controle-

positivo). O antimalárico padrão, cloroquina (CQ), foi testado em paralelo em todos os 

experimentos realizados. 

 

 Ensaios in vitro de citotoxidade 

 

 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
2 

(Corning), suplementadas em RPMI contendo 5% de Soro Bovino 

Fetal (SBF) (Gibco/Invitrogen, Carisbad, CA, EUA) e 40μg/L de gentamicina 

(Schering-Plough). As células foram mantidas em estufa com 5% de CO2, à 95% de 

umidade e à 37°C. O meio das garrafas foi substituído a cada dois dias. Após 

confluência de 80%, a cultura de células foi repicada, ou utilizada na realização de 

ensaios de citotoxidade. Quando necessário, o congelamento das células foi realizado 

em ampolas de criopreservação, com uma solução contendo 95% de SBF e 5% de 

DMSO. 



93 

 

 

 Índice de Seletividade 

O índice de seletividade (IS) das amostras testadas foi obtido calculando-se a 

razão entre o valor de MDL50 e o valor de IC50. Valores maiores que 10 foram 

considerados indicativos de ausência de toxicidade, enquanto substâncias com valores 

abaixo de 10 foram consideradas tóxicas (BÉZIVIN et al, 2003). 

 

 Testes antimaláricos in vivo anti-P. berghei 

 

 Comitê de ética para uso de animais 

Os experimentos envolvendo o uso de animais de laboratório neste estudo 

foram aprovados pelo Comitê de Ética para Uso de Animais da Fundação Oswaldo Cruz 

- Fiocruz (CEUA L-0046/08). 

 

 Teste esquizonticida sanguíneo in vivo com P. berghei 

Camundongos suíços Webster, fêmeas, pesando 20 ± 2g, provenientes do 

biotério de produção do CPqRR, foram inoculados com hemácias infectadas com P. 

berghei, cepa NK65, originalmente recebida da Universidade de Nova Iorque (EUA) e 

mantida em camundongos por passagens sanguíneas semanais. Cada camundongo foi 

inoculado com 10
5
 hemácias parasitadas (0,2mL), via intraperitoneal (1º dia de 

experimento). Aproximadamente 24h após a inoculação os animais foram divididos, 

aleatoriamente, em grupos de seis camundongos por gaiola. Em cada experimento, 

foram utilizados dois grupos controles: um não-tratado, e um tratado com CQ, 

utilizando 3 a 5 animais por grupo. Nos 2º, 3º e 4º dias após a inoculação, os 

camundongos foram tratados por via oral com os derivados testes e com o controle 

(CQ), em diferentes concentrações. A parasitemia foi avaliada nos 5º e 7º dias de 19 

experimento pela contagem dos parasitos em esfregaços sanguíneos em microscópio 

óptico (objetiva de imersão a 1.000x). A atividade antimalárica foi determinada pela 

percentagem de redução da parasitemia dos animais tratados em relação aos controles. 

Inibição de 30% do crescimento dos parasitos, quando comparado o grupo controle com 
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o grupo teste, foi considerada como indicador de uma amostra ativa (de ANDRADE et 

al, 2004). 

 

 Determinação da parasitemia 

Para avaliação da parasitemia os esfregaços sanguíneos dos camundongos 

foram secos ao ar, fixados com metanol e corados com solução recém diluída de 

Giemsa, na proporção de duas gotas para cada 1mL de água tamponada (pH 6,8). Após 

10min, as lâminas foram lavadas em água corrente, secas ao ar e examinadas ao 

microscópio óptico com objetiva de imersão (1.000x). A parasitemia foi determinada 

através da contagem do número de hemácias infectadas. Nesse caso, a avaliação foi 

realizada pela estimativa do número total de hemácias visualizadas em cada campo 

microscópico, sendo quantificados os parasitos em 50 a 100 campos. A parasitemia foi 

expressa em percentagem de hemácias parasitadas. 
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Espectro 1: Espectro de Infravermelho do intermediário 81. 
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Espectro 2: Espectro de Infravermelho do intermediário 82.  
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Espectro 3: Espectro de Infravermelho do intermediário 83.  
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Espectro 4: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do intermediário 81. 
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Espectro 5: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do intermediário 82.  
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Espectro 6: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do intermediário 83.  
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Espectro 7: Espectro de RMN 
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1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do intermediário 81. 
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Espectro 11: Espectro de RMN 
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Espectro 13: Espectro de RMN 
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(100 MHz; DMSO-d6) do intermediário 82. 
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Espectro 14: Espectro de RMN 
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Espectro 15: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do intermediário 82. 
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Espectro 16: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do intermediário 82. 
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Espectro 17: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do intermediário 82. 
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Espectro 18: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do intermediário 82. 
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Espectro 19: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do intermediário 82. 
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Espectro 20: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do intermediário 82. 
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Espectro 21: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do intermediário 82. 
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Espectro 22: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do intermediário 82. 
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Espectro 23: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do intermediário 82. 
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Espectro 24: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do intermediário 82. 
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Espectro 25: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do intermediário 82. 
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Espectro 26: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do intermediário 83. 
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Espectro 27: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do intermediário 83. 
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Espectro 28: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do intermediário 83. 
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Espectro 29: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do intermediário 83. 
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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 36: Espectro de Infravermelho do derivado 90.  
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Espectro 37: Espectro de Infravermelho do derivado 91.  
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Espectro 38: Espectro de Infravermelho do derivado 92. 
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Espectro 39: Espectro de Infravermelho do derivado 93.  
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 Espectro 40: Espectro de Infravermelho do derivado 94. 
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Espectro 41: Espectro de Infravermelho do derivado 95.  
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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 44: Espectro de Infravermelho do derivado 98. 
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Espectro 45: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 84. 

 

362.0734

363.0764

364.0707

365.0730

+MS, 0.6-0.7min #(37-41)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

6x10

Intens.

358 360 362 364 366 368 m/z

353.2664

362.0734

381.2980

+MS, 0.6-0.7min #(37-41)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

1.50

6x10

Intens.

300 320 340 360 380 m/z
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Espectro 46: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 85. 

359.3168 369.0950

376.0894

378.0865

392.1024

+MS, 1.0-1.1min #(58-63)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

6x10

Intens.

350 360 370 380 390 400 410 m/z

376.0894

377.0921

378.0865

379.0896

+MS, 1.0-1.1min #(58-63)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

6x10

Intens.

374 375 376 377 378 379 380 381 m/z
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Espectro 47: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 86. 

353.2664

381.2981

441.9815

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

0.0

0.5

1.0

1.5

6x10

Intens.

320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 m/z

439.9837

440.9863

441.9815

442.9838

443.9780

444.9800

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

0.0

0.5

1.0

1.5

6x10

Intens.

438 440 442 444 446 448 m/z
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Espectro 48: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 87. 

 

380.0634

382.0602

+MS, 0.7-0.8min #(43-47)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25
6x10

Intens.

360 370 380 390 400 m/z

380.0634

381.0656

382.0602

383.0626

+MS, 0.7-0.8min #(43-47)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25
6x10

Intens.

379 380 381 382 383 384 m/z
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Espectro 49: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 88. 

 

396.0339

397.0360

398.0307

399.0329 400.0276

+MS, 0.3-0.3min #(17-20)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

6x10

Intens.

394 396 398 400 402 m/z

381.2970

396.0339

398.0307

+MS, 0.3-0.3min #(17-20)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

6x10

Intens.

380 390 400 410 420 m/z
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Espectro 50: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 89. 

 

359.3153

376.0877

378.0849

390.1035

+MS, 0.7-0.8min #(41-45)

0

2

4

6

5x10

Intens.

360 365 370 375 380 385 390 395 400 m/z

376.0877

377.0904

378.0849

379.0881

+MS, 0.7-0.8min #(41-45)

0

2

4

6

5x10

Intens.

374 375 376 377 378 379 380 381 m/z
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Espectro 51: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 90. 

 

378.2893 381.2982

390.1033

392.1011

397.2722 415.2126

+MS, 0.7-0.7min #(39-41)

0

2

4

6

4x10

Intens.

370 380 390 400 410 420 m/z

390.1033

391.1066

392.1011

393.1043

+MS, 0.7-0.7min #(39-41)

0

2

4

6

4x10

Intens.

387 388 389 390 391 392 393 394 395 396 m/z
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Espectro 52: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 91. 

410.0485

412.0456

+MS, 1.2-1.3min #(69-77)

0

1

2

3

5x10

Intens.

390 400 410 420 430 440 m/z

410.0485

411.0516

412.0456

413.0487 414.0435

+MS, 1.2-1.3min #(69-77)

0

1

2

3

5x10

Intens.

408 410 412 414 416 m/z
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Espectro 53: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 92. 

453.9981

455.9958

457.9936

+MS, 1.7-1.8min #(99-106)

0

1

2

3

5x10

Intens.

435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 m/z

453.9981

455.0013

455.9958

456.9989
457.9936

+MS, 1.7-1.8min #(99-106)

0

1

2

3

5x10

Intens.

450 452 454 456 458 460 462 m/z
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Espectro 54: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 93. 

394.0783

395.0817

396.0760

397.0788

+MS, 0.9-1.0min #(55-61)

0.0

0.5

1.0

1.5

5x10

Intens.

393 394 395 396 397 398 m/z

378.2888
381.2973 387.2767 391.2837

394.0783

396.0760

415.2137

+MS, 0.9-1.0min #(55-61)

0.0

0.5

1.0

1.5

5x10

Intens.

375 380 385 390 395 400 405 410 415 420 m/z
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Espectro 55: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 94. 

378.2892

390.1036

392.1011

+MS, 0.4-0.4min #(21-24)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

5x10

Intens.

375 380 385 390 395 400 405 410 m/z

390.1036

391.1067

392.1011

393.1044

+MS, 0.4-0.4min #(21-24)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

5x10

Intens.

388 389 390 391 392 393 394 395 396 m/z
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Espectro 56: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 95. 

404.1189

405.1223

406.1167

407.1199

+MS, 1.1-1.1min #(63-66)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

5x10

Intens.

402 404 406 408 410 m/z

391.2847

404.1189

406.1167

415.2134

+MS, 1.1-1.1min #(63-66)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

5x10

Intens.

385 390 395 400 405 410 415 420 425 430 m/z
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Espectro 57: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 96. 

424.0640

425.0671

426.0612

427.0644 428.0593

+MS, 0.8-0.9min #(45-54)

0

1

2

3

5x10

Intens.

416 418 420 422 424 426 428 430 432 434 m/z

424.0640

426.0612

+MS, 0.8-0.9min #(45-54)

0

1

2

3

5x10

Intens.

405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 m/z
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Espectro 58: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 97. 

468.0138

470.0117

472.0091

+MS, 0.6-0.7min #(38-43)

0

2

4

6

5x10

Intens.

455 460 465 470 475 480 485 m/z

468.0138

469.0166

470.0117

471.0143
472.0091

473.0121

+MS, 0.6-0.7min #(38-43)

0

2

4

6

5x10

Intens.

462 464 466 468 470 472 474 476 478 m/z
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Espectro 59: Espectro de Massas de Alta 
 
(MeOH/H2O) do derivado 98. 

397.2730

408.0941

410.0918

411.0946 415.2136

424.0650
426.0626

+MS, 1.1min #(66)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

5x10

Intens.

395 400 405 410 415 420 425 m/z

408.0941

409.0974

410.0918

411.0946

+MS, 1.1min #(66)

0

2

4

6

4x10

Intens.

407 408 409 410 411 412 413 m/z
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Espectro 60: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 84. 

N C l 

H  

H 
 

S 
O O 
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Espectro 61: Espectro de HPLC (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 85.  
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Espectro 62: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 86.  

N C l 

H N 

H 
N 

S 
O O 
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Espectro 63: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 87.  
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Espectro 64: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 88.  

N C l 

H N 

H 
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S 
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 l 



66 

 

 

Espectro 65: Espectro de (MeOH/TFA 0,005%) do derivado 89.  

N C l 

H N N 
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O O 
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Espectro 66: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 90.  

N C l 

H N N 
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Espectro 67: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 91.  

N C l 

H N N 
H 

S 
O O 

 l 
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Espectro 68: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 92.  

N C l 

H N N 
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S 
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Espectro 69: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 93.  
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H N N 
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Espectro 70: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 94.  
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Espectro 71: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 95.  
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Espectro 72: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 96.  
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Espectro 73: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 97.  
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Espectro 74: Espectro de HPLC 
 
(MeOH/TFA 0,005%) do derivado 98.  
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Espectro 75: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 84. 
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Espectro 76: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 84. 
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Espectro 77: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 84. 
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Espectro 78: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 84. 
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Espectro 79: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 84. 
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Espectro 80: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 84. 
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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. 
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Espectro 83: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 84. 
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Espectro 84: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84. 
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Espectro 85: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 84. 
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Espectro 86: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 84. 
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Espectro 87: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 84. 
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Espectro 88: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 84. 
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Espectro 89: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 84. 
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Espectro 90: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 85. 
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Espectro 91: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 85. 
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Espectro 92: Espectro de RMN 
13

C
 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 85. 
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Espectro 93: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 85. 
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Espectro 94: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 85. 
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Espectro 95: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 85. 
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Espectro 96: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85. 
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Espectro 97: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 85. 
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Espectro 98: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 85. 
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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. 



102 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 101: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85. 
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Espectro 102: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 85. 
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Espectro 103: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 85. 
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Espectro 104: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 86. 
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Espectro 105: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 86. 
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Espectro 106: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 86. 
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Espectro 107: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 86. 
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Espectro 108: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 86. 
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Espectro 109: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 86. 
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Espectro 110: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86. 
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Espectro 111: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86. 



113 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 112: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86. 
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Espectro 113: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86. 
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Espectro 114: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 86. 
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Espectro 115: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 86. 
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Espectro 116: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86. 
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Espectro 117: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86. 
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Espectro 118: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 86. 
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Espectro 119: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 86. 
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Espectro 120: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 121: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 122: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 123: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 124: Espectro de RMN 
19

F
 
(376 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 125: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 126: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 87. 
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Espectro 127: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87. 
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Espectro 128: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87. 



130 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 129: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87. 



131 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 130: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 87. 



132 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 131: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87. 



133 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 132: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87. 



134 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 133: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87. 



135 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 134: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87. 



136 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 135: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87. 



137 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 136: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 87. 



138 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 137: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 88. 



139 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 138: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 88. 



140 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 139: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 88. 



141 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 140: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 88. 



142 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 141: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 88. 



143 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 142: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 88. 



144 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 143: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 88. 



145 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 144: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 88. 



146 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 145: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 88. 



147 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 146: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 88. 



148 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 147: Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 88. 



149 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 148: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 88 



150 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 149: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 88. 



151 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 150: Espectro de RMN bidimensional do derivado 88. 



152 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 151: Espectro de RMN bidimensional COSY do derivado 88. 



153 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 152: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 89. 



154 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 153: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 89. 



155 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 154: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 89. 



156 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 155: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 89. 



157 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 156: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 89. 



158 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 157: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 89. 



159 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 158: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89. 



160 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 159: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89. 



161 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 160: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 89. 



162 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 161: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89. 



163 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 162: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89. 



164 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 163: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89. 



165 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 164: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 89. 



166 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 165: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 90. 



167 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 166: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 90. 



168 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 167: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 90. 



169 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 168: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 90. 



170 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 169: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 90. 



171 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 170: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 90. 



172 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 171: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 90. 



173 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 172: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 90. 



174 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 173: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 90. 



175 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 174: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 90. 



176 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 175: Espectro de RMN bidimensional HSQ do derivado 90. 



177 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 176: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 90. 



178 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 177: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 90. 



179 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 178: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 91. 



180 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 179: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 91. 



181 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 180: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 91. 



182 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 181: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 91. 



183 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 182: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 91. 



184 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 183: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 91. 



185 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 184: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 91. 



186 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 185: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91. 



187 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 186: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91. 



188 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 187: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 91. 



189 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 188: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91. 



190 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 189: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 91. 



191 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 190: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 91. 



192 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 191: Espectro de RMN 
1 
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 92. 



193 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 192: Espectro de RMN 
1 
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 92. 



194 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 193: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 92. 



195 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 194: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 92. 



196 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 195: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 92. 



197 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 196: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 92. 



198 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 197: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 92. 



199 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 198: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 92. 



200 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 199: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 92. 



201 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 200: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 92. 



202 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 201: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 92. 



203 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 202: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 92. 



204 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 203: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 92. 



205 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 204: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 92. 



206 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 205: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



207 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 206: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



208 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 207: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



209 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 208: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



210 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 209: Espectro de RMN 
19

F
 
(376 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



211 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 210: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



212 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 211: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 93. 



213 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 212: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 93. 



214 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 2013: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 93. 



215 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 214: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 93. 



216 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 215: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93. 



217 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 216: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 93. 



218 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 217: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 93. 



219 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 218: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 94. 



220 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 219: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 94. 



221 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 220: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 94. 



222 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 221: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 94. 



223 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 222: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 94. 



224 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 223: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 94. 



225 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 224: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 94. 



226 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 225: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 94. 



227 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 226: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 94. 



228 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 227: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 94. 



229 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 228: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 94. 



230 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 229: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 94. 



231 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 230: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 94. 



232 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 231: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 94. 



233 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 232: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 95. 



234 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 233: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 95. 



235 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 234: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 95. 



236 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 235: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 95. 



237 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 236: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 95. 



238 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 237: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 95. 



239 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 238: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95. 



240 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 239: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95. 



241 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 240: Espectro de RMN bidimensional HMBC do derivado 95. 



242 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 241: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95. 



243 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 242: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95. 



244 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 243: Espectro de RMN bidimensional HSQC do derivado 95. 



245 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 244: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 95. 



246 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 245: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 95. 



247 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 246: Espectro de RMN bidimensional COSY
 
do derivado 95. 



248 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 247: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 96. 



249 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 248: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 96. 



250 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 249: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 96. 



251 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 250: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 96. 



252 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 251: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 96. 



253 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 252: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 96. 



254 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 253: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 96. 



255 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 254: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 96. 



256 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 255: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 96. 



257 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 256: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 96. 



258 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 257: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 96. 



259 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 258: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 96. 



260 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 259: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 96. 



261 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 260: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 97. 



262 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 261: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 97. 



263 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 262: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 97. 



264 

 

 

Espectro 263: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 97 



265 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 264: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 97. 



266 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 265: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 97. 



267 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 266: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 97. 



268 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 267: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 97. 



269 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 268: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 97. 



270 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 269: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 97. 



271 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 270: Espectro de RMN 

bidimensional HSQC
 
do derivado 

97. 



272 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 271: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 97. 



273 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 272: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



274 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 273: Espectro de RMN 
1
H

 
(400 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



275 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 274: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



276 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 275: Espectro de RMN 
13

C
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



277 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 276: Espectro de 
19

F
 
(376 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



278 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 277: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



279 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 278: Espectro de RMN DEPT 135
 
(100 MHz; DMSO-d6) do derivado 98. 



280 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 279: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 98. 



281 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 280: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 98. 



282 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 281: Espectro de RMN bidimensional HMBC
 
do derivado 98. 



283 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 282: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 98. 



284 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 283: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 98. 



285 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 284: Espectro de RMN bidimensional HSQC
 
do derivado 98. 

 


