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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa provocada pelo Mycobacterium tuberculosis
(MTB), sendo considerada um problema de satde publica devido ao alto nimero de casos e
Obitos relatados. Considerando que uma ampla variedade de chalconas (CHA) naturais e
sintéticas vém demonstrando atividade contra 0 MTB, o presente trabalho prop6s a sintese de
novos hibridos moleculares tuberculostatico-chalcona contra 0 MTB. A obtencéo dos hibridos
moleculares foi realizada em trés etapas: i) sintese das chalconas; ii) sintese das hidrazidas
dos acidos pirazinoico (PZA) e nalidixico (NDX); e iii) sintese dos hibridos moleculares
pirazinamida-chalcona (PZA-CHA, seérie I) e acido nalidixico-chalcona (NDX-CHA, série II).
A partir da reacdo entre as chalconas com as hidrazidas do acido pirazinoico ou do &cido
nalidixico, foram obtidas 26 N-acilhidrazonas inéditas, sendo 13 da série | e 13 da serie Il
com rendimentos que variaram de 4 a 63%. As N-acilhidrazonas das séries | e Il foram
submetidas a ensaios de atividade antimicobacteriana in vitro contra cepa de M. tuberculosis
HR37Rv ATCC 27294. Dentre os 26 hibridos moleculares avaliados, o hibrido para-metilado
no anel B 61A (série I1) apresentou atividade contra 0 MTB, exibindo concentragdo inibitoria
minima de 37,1 pumol/L. Esse dado evidenciou que a hibridacdo molecular foi eficiente na

obtencdo de uma entidade quimica inédita com acéo contra o MTB.

Palavras-chave: Chalcona. Hibridacdo Molecular. N-acilhidrazona. Tuberculose.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB),
wich is considered as a public health problem, due high number cases and deaths reported.
Whereas a wide range of natural and synthetic chalconas (CHA) has presented activity against
MTB, this study proposes the synthesis of new tuberculostatic-chalcone as molecular hybrids
against MTB. Molecular hybrids were obtained in three stages: i) synthesis of chalcones; ii)
synthesis of pirazinoic (PZA) and nalidixic (NDX) acid hydrazides; iii) synthesis of molecular
pirazinamide-chalcone (PZA-CHA, serie 1) and nalidixic acid-chalcone (NDX-CHA, serie II)
hydrids. From reaction between chalcones and pirazinoic and nalidixic acid hydrazides were
synthesized 26 new N-acylhydrazones. Among these, 13 from serie | and 13 from serie Il with
yields ranging from 4 to 63%. N-acylhydrazones were evaluated against Mycobacterium
tuberculosis H37Rv ATCC 27294 strain. Among 26 evaluated molecular hybrids, para-
methylated on ring B hybrid 61A (serie I1) displayed potent activity against MTB at minimal
inhibitory concentration of 37.1 pumol/L, evidencing hybridization molecular was efficient for
anti-MTB chemical entity production.

Keywords: Chalcone. Molecular Hybridization. N-acylhydrazone. Tuberculosis.



SUMARIO

1. INTRODUGAOQ ...ttt sttt nee s 19
1.1. Tuberculose & ANtiIMICODACTENTANOS .........cciiiiiiieiee e 19
1.1.1. Pirazin@mida (PZA) ...cuooe ettt e 21
1.1.2. FIUOTOQUINOIONAS ......cevieiieciieie ettt re e ae e nneennas 22
i O o -1 (ol ] - T 3PP US PR RRRR 23
1.2.1. Atividade Antimicobacteriana das ChalConas..........ccccovveviiininininienese e 23
IR T o [0 [ o V0] g T LU P PRSPPI 24
1.4, HIbridagao MOIECUIAT ..........coviiieiece ettt 25
1.5. Método Manual de TOPIISS ....c.eeiiriiiririeiee st 27
2. OBJIETIVOS ... .ttt bbb bbbttt bbb s 29
3. RESULTADOS E DISCUSSAOD ......ooouiiriiiiieineisiieeiesissss s sssssssesssns 30
3.1. Planejamento dos Hibridos Tuberculostatico-Chalcona.............ccccoccevveiviciveieennenn, 30
3.2. Sintese e Identificacdo dos Hibridos Tuberculostatico-Chalcona.............c.cccccvvvvnenee. 31
3.3. Avaliacao da Atividade Antimicobacteriana dos Hibridos Tuberculostatico-
(O gF- o] - SRR RSS 45
4. CONCLUSOES & PERSPECTIVAS......cooiietieeeieeeeteete s s tesae s esas s stsnss s ssnensons 47
5. PARTE EXPERIMENTAL ..ottt ettt e e nnnaee s 49
5.1. REAJENTES € SOIVENTES ......ocveeiiieie ettt ettt ettt et e e saeeneenee e 49
5.2. Métodos CromatOgrafiCOS. .......cueiiuiiriiriiieisie et 49
5.2.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)........ccceovevieiiiiic i 49
5.2.2. Cromatografia em Coluna de Fase Normal (CC-FN)..........ccccovininiininiinencnenee 49
5.2.3. Cromatografia de Camada Delgada Preparativa (CCDP) .........cccceeevveieiveiieciee, 50
5.3. Ressonancia Magneética Nuclear (RMN) ... 50
5.4. Preparagdo das ChalCONas..........cccccviiiiiiii et 50
5.4.1. Dados de caracterizagao das chalconas 22 @ 36 ..........ccecveeereerieiinieene e 51
5.5. Preparacdo das Hidrazidas dos Acidos Pirazinoico e NalidiXiCo............c.ccccevvruenn. 57
5.5.1. Dados da caracterizacdo dos ésteres metilicos 37 € 38 .......ccccvvvvveeevevevecs s, 58
5.5.2. Dados da Caracterizacfo das Hidrazidas dos Acidos Carboxilicos 39 e 40............... 58
5.6 Preparacdo dos Hibridos Pirazinamida-Chalcona: Série | ........cc.cccoveveveieiecninene, 59
5.6.1 Dados de Caracterizacdo dos Hibridos Pirazinamida-Chalcona da Série I.................. 59
5.7. Sintese dos Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona da Série Il ............ccocevevevevrervnnnns 65
5.7.1 Dados de Caracterizacéo dos Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona da Série Il ......... 66
5.8. Atividade ANtIMICODACTEITANA .....cc.eoveiieiiee e 72

6. BIBLIOGRAFIA ... 74



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Espectro de RMN de H da chalcona 22 (CDCl3; 400 MHZ) ........ccocvvevevevceereernnn. 78
Anexo 2. Ampliacio do espectro de RMN de *H da chalcona 22 (CDCls; 400 MHz)............. 78
Anexo 3. Espectro de RMN de 3C da chalcona 22 (CDClz; 100 MHZ)........ccccoevevevceevenenane. 79
Anexo 4. Ampliaco do espectro de RMN de *3C da chalcona 22 (CDClz; 100 MHz)........... 79
Anexo 5. Espectro de RMN de H da chalcona 23 (CDCls; 400 MHZ) ........cocvevevevevceereennen. 80
Anexo 6. Ampliacio do espectro de RMN de *H da chalcona 23 (CDCls; 400 MHz)............. 80
Anexo 7. Espectro de RMN de 3C da chalcona 23 (CDClz; 100 MHZ)........ccccevevevvecveienane. 81
Anexo 8. Ampliaco do espectro de RMN *3C da chalcona 23 (CDCls; 100 MHz)................ 81
Anexo 9. Espectro de RMN de H da chalcona 24 (CDCls; 400 MHZ) ........ccocevevevevvecreennnn. 82
Anexo 10. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 24 (CDCls; 400 MHz).......... 82
Anexo 11. Espectro de RMN de 13C da chalcona 24 (CDCls; 100 MHZ).........c.ccovevevvevevennnnee. 83
Anexo 12. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da chalcona 24 (CDClz; 100 MHz).......... 83
Anexo 13. Espectro de RMN de tH da chalcona 25 (CDCls; 400 MHZ).........cccccevcvevriecvnnnne, 84
Anexo 14. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 25 (CDCls; 400 MH2)........... 84
Anexo 15. Espectro de RMN de ‘3C da chalcona 25 (CDCl3; 100 MHZ)........ccccccoocvevriecnnnee, 85
Anexo 16. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da chalcona 25 (CDClz; 100 MHz).......... 85
Anexo 17. Espectro de RMN de ‘H da chalcona 26 (CDCls; 400 MHZ).........cccccovecveviecnnnnnee, 86
Anexo 18. Espectro de RMN de *H da chalcona 26 (CDCl3; 400 MHZ) .......ccovuvevvvveeeeceriennee. 86
Anexo 19. Espectro de RMN de *3C da chalcona 26 (CDCl3; 100 MHZ)........c.ccccoccuevvineneaeee, 87
Anexo 20. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da chalcona 26 (CDClz; 100 MHz).......... 87
Anexo 21. Espectro de RMN de ‘H da chalcona 27 (CDCls; 400 MHZ).........cccccevcvevriecrnnnnee, 88
Anexo 22. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 27 (CDCls; 400 MH2)........... 88
Anexo 23. Espectro de RMN de 13C da chalcona 27 (CDCl3; 100 MHZ)........ccccccoocuevrinernneee, 89
Anexo 24. Ampliaco do Espectro de RMN de *3C da chalcona 27 (CDCls; 100 MH2) ........ 89
Anexo 25. Espectro de RMN de ‘H da chalcona 28 (CDCls; 400 MHZ).........ccccccvecvevriecnnanee, 90
Anexo 26. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 28 (CDCls; 400 MH2)........... 90
Anexo 27. Espectro de RMN de *3C da chalcona 28 (CDCl3; 100 MHZ)........ccccccoccvevveecnnnee. 01
Anexo 28. Espectro de RMN de *3C da chalcona 28 (CDCls; 100 MHZ)........c.cccovevevevvreeennne. 91
Anexo 29. Espectro de RMN de tH da chalcona 29 (CDCls; 400 MHZ).........ccccccvecuevrieennnnee, 92
Anexo 30. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 29 (CDCls; 400 MH2)........... 92
Anexo 31. Espectro de RMN de *3C da chalcona 29 (CDCl3; 100 MH2)........ccccccoccvevvenennneee. 93
Anexo 32. Ampliacéo do espectro RMN de *C da chalcona 29 (CDCls; 100 MHz).............. 93
Anexo 33. Espectro de RMN de ‘H da chalcona 30 (CDCls; 400 MHZ).........ccccccvecuevrieennaeee, 94
Anexo 34. Ampliacdo do espectro de *H da chalcona 30 (CDCls; 400 MHZ) ........c.cccoeuevneee. 94
Anexo 35. Espectro de RMN de *3C da chalcona 30 (CDCl3; 100 MHZ)........ccccccoocuevvirennnee. 95
Anexo 36. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da chalcona 30 (CDClz; 100 MHz).......... 95
Anexo 37. Espectro de RMN de ‘H da chalcona 31 (CDCls; 600 MHZ).........ccccevecveviecrnanee. 96
Anexo 38. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 31 (CDCls; 600 MH2)........... 96
Anexo 39. Espectro de RMN de *3C da chalcona 31 (CDCl3; 150 MHZ)........cccccooeevevviecnnnee, 97
Anexo 40. Ampliacio do Espectro de RMN de *3C da chalcona 31 (CDCI3; 150 MHz)........ 97
Anexo 41. Espectro de RMN de ‘H da chalcona 32 (DMSO-dg; 600 MHZ) ........c.ccevvennenee. 98
Anexo 42. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 32 (DMSO-dg; 600 MHz).....98
Anexo 43. Espectro de RMN de 3C da chalcona 32 (DMSO-ds; 150 MHZ) .........ccccevucvere. 99
Anexo 44. Ampliacdo do Espectro de RMN de 3C da chalcona 32 (DMSO-ds; 150 MHz)...99
Anexo 45. Espectro de RMN de 'H da chalcona 33 (DMSO-dg; 600 MHZ) .........ccccovvee.ce. 100
Anexo 46. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 33 (DMSO-dg; 600 MHz)...100
Anexo 47. Espectro de RMN de *3C da chalcona 33 (DMSO-ds; 150 MH2) ........................ 101

Anexo 48. Ampliacio do Espectro de RMN de **C da chalcona 33 (DMSO-ds; 150 MHz).101



Anexo 49. Espectro de RMN de *H da chalcona 34 (DMSO-ds; 600 MHZ) .........cccoocvvvanee. 102
Anexo 50. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 34 (DMSO-dg; 600 MHz)...102

Anexo 51 Espectro de RMN de *C da chalcona 34 (DMSO-dg; 150 MHZ) ........cccocvvvvvneee. 103
Anexo 52 Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da chalcona 34 (DMSO-dg; 150 MHz)..103
Anexo 53. Espectro de RMN de *H da chalcona 35 (DMSO-ds; 600 MHZ) ..........c.cceveeeee. 104
Anexo 54. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 35 (DMSO-ds; 600 MHz)...104
Anexo 55 Espectro de RMN de *C da chalcona 35 (DMSO-dg; 150 MHZ) ........cccocvvvveneee. 105
Anexo 56 Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da chalcona 35 (DMSO-dg; 150 MHz)..105
Anexo 57. Espectro de RMN de *H da chalcona 36 (DMSO-ds; 600 MHZ) .........cc.ccccvveeeee. 106
Anexo 58. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 36 (DMSO-dg; 600 MHz)...106
Anexo 59 Espectro de RMN de *C da chalcona 36 (DMSO-dg; 150 MHZ) ........cccocevvveeee. 107
Anexo 60 Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da chalcona 36 (DMSO-dg; 150 MHz)..107
Anexo 61. Espectro de RMN de *H do éster 37 (CDCls; 400 MHZ) ....c.vvvvvveeerceireenene, 108
Anexo 62. Espectro de RMN de 13C do éster 37 (CDClg; 100 MHZ) ........ccocevevevevrerieenen. 108
Anexo 63. Espectro de RMN de ‘H do éster 38 (CDCl3; 400 MHZ) .....c.ccoovvevevirecceiierenae. 109
Anexo 64. Espectro de RMN de *3C do éster 38 (CDCl3; 100 MHZ) ........ccccovvvcveveirircnnnene, 109
Anexo 65. Espectro de RMN de *H da hidrazida 39 (DMSO-ds; 400 MHZ).........cccevevvvnneee. 110
Anexo 66. Espectro de RMN de *3C da hidrazida 39 (DMSO-ds; 100 MHZ)..........cc.co.cee...... 110
Anexo 67. Espectro de RMN de *H da hidrazida 40 (DMSO-ds; 400 MHZ)........c.cccevevvveeee. 111
Anexo 68. Espectro de RMN de 3C da hidrazida 40 (DMSO-ds-; 100 MH2) ...................... 111
Anexo 69. Espectro de RMN de *H da substancia 41 (CDClz; 400 MHZ) ......ccccovevvveeveennnee. 112
Anexo 70. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da substincia 41 (CDCls; 400 MHz)......112
Anexo 71. Espectro de RMN de *3C da substancia 41 (CDCls; 100 MHZ) ..........cccoovvvvnnee. 113
Anexo 72. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da substancia 41 (CDCls; 100 MHz).....113
Anexo 73. Espectro de RMN de *H da substancia 42 (CDClz; 400 MHZ) .......cccovevvvvvveennee. 114
Anexo 74. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da substancia 42 (CDCls; 400 MHz)......114
Anexo 75. Espectro de RMN de *3C da substancia 42 (CDClgz; 100 MHZ) ........cc.ccoevvrevannen. 115
Anexo 76. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da substancia 42 (CDClz; 100 MHz).....115
Anexo 77. Espectro de RMN de 'H da substincia 43 (CDCls; 400 MH2) ...........ccccevunenee. 116
Anexo 78. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substincia 43 (CDCls; 400 MHz)......116
Anexo 79. Espectro de RMN de *3C da substancia 43 (CDClgz; 100 MHZ) .......ccccoevveneree. 117
Anexo 80. Ampliacéo do espectro de RMN de 3C da substancia 43 (CDCls; 100 MHz).....117
Anexo 81. Espectro de RMN de 'H da substincia 44 (CDCls; 400 MH2) ...........ccccevueneee. 118
Anexo 82. Ampliacio do espectro de RMN de *H da substincia 44 (CDCls; 400 MHz)......118
Anexo 83. Espectro de RMN de *3C da substancia 44 (CDClgz; 100 MHZ) ........ccccevverneree. 119
Anexo 84 Ampliacdo Espectro de RMN de *3C da substancia 44 (CDCls; 100 MHz)........... 119
Anexo 85. Espectro de RMN de 'H da substincia 45 (CDCls; 400 MH2) ...........ccccevunenee. 120
Anexo 86. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substancia 45 (CDCls; 400 MHz)......120
Anexo 87. Espectro de RMN de *3C da substancia 45 (CDClgz; 100 MHZ) ........ccccoevrvvnecee. 121
Anexo 88. Ampliacio do Espectro de RMN de *3C da substancia 45 (CDCls; 100 MHz)....121
Anexo 89. Espectro de RMN de 'H da substincia 46 (CDCls; 400 MH2) ...........ccccevunene.. 122
Anexo 90. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da substincia 46 (CDCls; 400 MHz)......122
Anexo 91. Espectro de RMN de *3C da substancia 46 (CDClgz; 100 MHZ) .......cc.ccevvuneneee. 123
Anexo 92. Ampliacio do espectro de RMN de 3C da substéincia 46 (CDCls; 100 MHz).....123
Anexo 93. Espectro de RMN de 'H da substincia 47 (CDCls; 400 MH2) .........c.ccceoevuneee. 124
Anexo 94. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da substancia 47 (CDCls; 400 MHz)......124
Anexo 95. Espectro de RMN de *3C da substancia 47 (CDClgz; 100 MHZ) ........ccccevvennneee. 125
Anexo 96. Ampliacio do espectro de RMN de *3C da substéncia 47 (CDCls; 100 MHz).....125
Anexo 97. Espectro de RMN de 'H da substincia 48 (CDCls; 400 MH2) ...........ccccevvnenee. 126

Anexo 98. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da substincia 48 (CDCls; 400 MHz)......126



Anexo 99. Espectro de RMN de *3C da substancia 48 (CDClz; 100 MHz)

Anexo 100.
Anexo 101.
Anexo 102.
Anexo 103.
Anexo 104.

Ampliagdo do espectro de RMN de *C da substancia 48 (CDCls; 100 MHz)...127
Espectro de RMN de 'H da substincia 49 (CDCls; 400 MHZ)..........ccocevvevnneee. 128
Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substancia 49 (CDCls; 400 MHz)....128
Espectro de RMN de *3C da substancia 49 (CDCls; 100 MHz)
Ampliacdo do espectro de RMN de *3C da substéancia 49 (CDCls; 100 MHz)...129

Anexo 105. Espectro de RMN de *H da substincia 51 (DMSO-ds; 400 MHZ)..........cc.c......... 130
Anexo 106. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substancia 51 (DMSO-ds; 400 MHz)
................................................................................................................................................ 130
Anexo 107. Espectro de RMN de 13C da substancia 51 (DMSO-ds; 100 MHz).................... 131
Anexo 108. Ampliacio do Espectro de RMN de **C da substancia 51 (DMSO-d6; 100 MHz)
................................................................................................................................................ 131
Anexo 109. Espectro de RMN de 'H da substincia 52 (DMSO-ds; 400 MHZ) .........c..c......... 132
Anexo 110. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substancia 52 (DMSO-ds; 400 MHz)
................................................................................................................................................ 132
Anexo 111. Espectro de RMN de **C da substancia 52 (DMSO-ds; 100 MHz).................... 133

Anexo 112. Ampliacio do Espectro de RMN de *C da substancia 52 (DMSO-ds; 100 MHz)
................................................................................................................................................ 133
Anexo 113. Espectro de RMN de *H da substancia 53 (DMSO-ds; 400 MHZ)...........cou....... 134

Anexo 114. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substincia 53 (DMSO-ds; 400 MHz)
................................................................................................................................................ 134
Anexo 115. Espectro de RMN de **C da substancia 53 (DMSO-ds; 100 MHz).................... 135
Anexo 116. Espectro de RMN de *3C da substancia 53 (DMSO-ds; 100 MHz).................... 135
Anexo 117. Espectro de RMN de *H da substancia 55 (DMSO-ds; 400 MHz)...................... 136

Anexo 118. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da substancia 55 (DMSO-ds; 400 MHz)
................................................................................................................................................ 136
Anexo 119. Espectro de RMN de **C da substancia 55 (DMSO-ds; 100 MHz).................... 137
Anexo 120. Ampliacio do Espectro de RMN de **C da substancia 55 (DMSO-ds; 100 MHz)
................................................................................................................................................ 137
Anexo 121. Espectro de RMN de *H da substancia 56A (CDCls; 600 MHZz).............ccccu....... 138
Anexo 122. Ampliacéo do Espectro de RMN de 'H da substancia 56A (CDCls; 600 MHz) 138

Anexo 123.

Espectro de RMN de *3C da substancia 56A (CDCls; 150 MH2)...........c............ 139

Anexo 124. Ampliacio do Espectro de RMN de 3C da substancia 56A (CDCls; 150 MHz)
................................................................................................................................................ 139
Anexo 125. Espectro de RMN de 'H da substancia 56B (CDCls; 600 MHz)........................ 140

Anexo 126.
Anexo 127.
Anexo 128.
Anexo 129.
Anexo 130.

Ampliacdo do Espectro de RMN de H da substancia 56B (CDCls; 600 MHz) 140
Espectro de RMN de 13C da substancia 56B (CDCls; 150 MHz)
Ampliacio do Espectro de RMN de *C da substancia 56B (CDCls; 150 MHz)141
Espectro de RMN de ‘H da substancia 57A (CDCls; 600 MHz) 142
Ampliacdo do Espectro de RMN de *H da substancia 57A (CDCls; 600 MHz) 142

Anexo 131. Espectro de RMN de **C da substancia 57A (CDCls; 150 MHz)....................... 143
Anexo 132. Ampliacao do Espectro de RMN de *C da substancia 57A (CDCls; 150 MHz)
................................................................................................................................................ 143
Anexo 133. Espectro de RMN de *H da substancia 59A (CDCls; 600 MHZz)............ccc........ 144

Anexo 134. Ampliacéo do Espectro de RMN de 'H da substancia 59A (CDCls; 600 MHz) 144
Anexo 135. Espectro de RMN de 3C da substancia 59A (CDCls; 150 MHZ)...........cccue...... 145
Anexo 136. Ampliacio do Espectro de RMN de *C da substancia 59A (CDCls; 150 MHz)
................................................................................................................................................ 145

Anexo 137. Espectro de RMN de *H da substincia 59B (CDCls; 600 MHz)
Anexo 138. Ampliacdo do Espectro de RMN de *H da substancia 59B (CDCls; 600 MHz) 146



Anexo 139
Anexo 140
Anexo 141
Anexo 142
Anexo 143

. Espectro de RMN de **C da substancia 59B (CDCls; 150 MHz)
. Ampliacdo do Espectro de RMN de *C da substancia 59B (CDCls; 150 MHz)147
. Espectro de RMN de 'H da substancia 60A (CDCls; 600 MHz) 148
. Ampliagéo do Espectro de RMN de H da substancia 60A (CDCls; 600 MHz) 148

. Espectro de RMN de **C da substancia 60A (CDCls; 150 MHZ)...........ccco.cc...... 149
Anexo 144. Ampliacdo do Espectro de RMN de 3C da substancia 60A (CDCls; 150 MHz)
............................................................................................................................... 149
. Espectro de RMN de 'H da substancia 61A (CDCls; 600 MHz)........................ 150

Anexo 145
Anexo 146
Anexo 147

. Ampliagio do Espectro de RMN de 'H da substancia 61A (CDCls; 600 MHz) 150

. Espectro de RMN de *3C da substancia 61A (CDCls; 150 MHZ)...........cccco........ 151

Anexo 148. Ampliacio do Espectro de RMN de 3C da substancia 61A (CDCls; 150 MHz)
............................................................................................................................... 151

Espectro de RMN de 'H da substincia 61B (CDCls; 600 MHZ)..........c.cccovvnnee. 152

Anexo 149,
Anexo 150.
Anexo 151.
Anexo 152.
Anexo 153.
Anexo 154.
Anexo 155.
Anexo 156.
Anexo 157.
Anexo 158.
Anexo 159.
Anexo 160.
Anexo 161.
Anexo 162.
Anexo 163.
Anexo 164.
Anexo 165.
Anexo 166.
Anexo 167.
Anexo 168.
Anexo 169.
10,58 da Substancia 41

Ampliacéo do Espectro de RMN de ‘H da substancia 61B (CDCls; 600 MHz) 152
Espectro de RMN de *3C da substancia 61B (CDCls; 150 MHz) 153
Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da substéncia 61B (CDCls; 150 MHz)153
Espectro de RMN de *H da substincia 62A (CDCls; 600 MHz) 154
Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 62A (CDCls; 600 MHz) 154
Espectro RMN de *3C da substancia 62A (CDClz; 150 MHz) 155
Ampliacéo do Espectro RMN de *C da substancia 62A (CDCls; 150 MHz)....155
Espectro de RMN de *H da substincia 62B (CDCls; 600 MHz)
Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 62B (CDCls; 600 MHz) 156
Espectro RMN de *3C da substancia 62B (CDCls; 150 MHz) 157
Ampliacéo do Espectro RMN de *C da substancia 62B (CDCls; 150 MHz)....157
Espectro de RMN de *H da substincia 63B (CDCls; 600 MHz)
Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 63B (CDCls; 600 MHz) 158

Espectro RMN de ‘3C da substincia 63B (CDCls; 150 MH2)...........ccccevveveiee. 159
Espectro RMN de *3C da substancia 63B (CDCls; 150 MHZ)........cccoovvuvvevnene. 159
Espectro de RMN de 'H da substancia 64B (CDCls; 600 MH2)........................ 160

Ampliacdo do Espectro de RMN de H da substancia 64B (CDCls; 600 MHz) 160
Espectro RMN de *3C da substancia 64B (CDCls; 150 MHz) 161
Ampliacio do Espectro RMN de **C da substancia 64B (CDClz; 150 MHz)....161
Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCl3), com irradiacdo na frequéncia de on
162

Anexo 170. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagéo na frequéncia de on

10,63 da Substancia 42

162

Anexo 171. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagdo na frequéncia de on

10,65 da Substancia 43

163

Anexo 172. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagéo na frequéncia de on

10,56 da Substancia 46

163

Anexo 173. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagdo na frequéncia de on

10,54 da Substancia 48

164

Anexo 174. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagdo na frequéncia de on

10,61 da Substancia 49

164

Anexo 175. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiacdo na frequéncia de on

13,52 da Substancia 56 A

165

Anexo 176. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagdo na frequéncia de on

12,73 da Substancia 59B

165

Anexo 177. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiagdo na frequéncia de on

13,59 da Substancia 60A

166



Anexo 178. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on

13,49 da SUDSTANCIA BLA ...ttt e e st e e e s et e e s s eab e e e e s sabbae e e seabbeeeas 166
Anexo 179. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on
13,47 da SUDSTANCIA B2A ...ttt s et e e s et e e e s et e e e e s sb b e e e e seabbeee s 167
Anexo 180. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on
13,47 da SUDSTANCIA B2B ...ttt e e st a e e e s eabee s 167
Anexo 181. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on
12,66 da SUDSTANCIA B3B ......ccoeviiiiceiiiie ettt ettt e e e eab e e e s s b b e e e e s eanbeee s 168

Anexo 182. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on
12,73 da SUDSTANCIA BB ... e e e s eabee s 168



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Farmacos de Primeira Linha Utilizados no Tratamento da Tuberculose (1-4) ........ 20
Figura 2. Farmacos Atuais para Tratamento de MDR-TB .........ccccocviiiieiieiicc e 20
Figura 3. Estrutura do Acido Nalidixico (7) e Fluoroquinolonas Utilizadas como Farmacos de
Segunda Linha no Tratamento da Tuberculose (8 € 9)......cccccvevveveiieii e 22
Figura 4. Estrutura Geral das ChalConas ..........cccooueiiiiiiiiiierice e 23
Figura 5. Chalconas Naturais com Atividade Anti-MTB...........cccovveiiiieniieie e 24
Figura 6. Chalconas Sintéticas com Atividade Anti-MTB (12—17) .....cccoovvvveveieieieseceenenens 24
Figura 7. Estrutura Geral das HIdrazonas.............cceiveiiiieiieiccie e 25
Figura 8. N-Acilhidrazonas Fluoradas Ativas Contra Cepas H37Rv e INH-R .............ccoeee. 25
Figura 9. Hibridos Moleculares Isoniazida-Chalcona (19a e 190b).........cccccevvvieivevciiciiee 26
Figura 10. Hibridos Moleculares Isoniazida-Chalcona (20a—201) e Acido Nalidixico-Chalcona
[0 1 TSR P PR 27
Figura 11. Ampliacdo do Espectro de RMN de 'H da Substancia 41 (CDCIs, 400 MHz) na
FEQIAO B TH 6,2 — 11,2 ittt et e st e e e e e s reereeneesraenee s 40
Figura 12. Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da Substancia 41 (CDCls, 100 MHz) .....40
Figura 13. Efeito Overhauser do Hidrogénio Azometinico nos Isdmeros cis e trans da N-
Yol | [T L] - R S PR 41
Figura 14. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiagdo na frequéncia de on
O =BTV o1y 1 o] T T 42
Figura 15. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), irradiando o sinal 64 13,5 da
SUDSTANCIA B2A\. ...ttt ettt et e s ae e steese e e re e be e s eeeseesteeneeereeteeneenreees 44

Figura 16. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), irradiando o sinal 64 12,6 da
SUDSEANCIA B2B. ...ttt ettt e be et e e re e teene e re e beeneenreeen 45


file:///F:/DEFESA/DISSERTAÇÃO%2022-05.doc%23_Toc483242775
file:///F:/DEFESA/DISSERTAÇÃO%2022-05.doc%23_Toc483242775

LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Hibridos Tuberculostatico-Chalcona Planejados............ccccoereineneinincneicnenes 29
Esquema 2. Planejamento do Hibridos Tuberculostatico-Chalcona das Séries 1 e Il............... 30
Esquema 3. Esquema Geral da Rota Sintética dos Hibridos das Séries I e Il..........ccccoevvrnene 31
Esquema 4. Reacdo de Condensagdo Aldolica para Obtengdo das Chalconas 22-36.............. 32
Esquema 5. Efeito Estereoeletronico da Hidroxila orto-Posicionada a Aldoxila na Reducéo da
Reatividade dO ATTEIUO ......ccueieiiice e bbb ere s 33
Esquema 6. Mecanismo de Reacdo da Condensacdo Aldodlica de Claisen-Schimidt sob
CALANISE BASICA. ... e.viveiiiiieieeiieie ettt bbbttt b e bbbttt bbb 34
Esquema 7. Sintese de Hidrazidas do Acido Pirazinoico (39) e Acido Nalidixico (40).......... 35
Esquema 8. Mecanismo de Reacdo de Esterificacdo de FiSCher ...........cccooveveiieiveieiieceenne 36
Esquema 9. Mecanismo de Reac&o de Hidrazindlise de Esteres Metilicos...........c.coccvvvenne 36
Esquema 10. Reacéo para Obtencéo de N-Acilhidrazonas da Série | (41-55)......c.cccccevevuvennnne 37
Esquema 11. Tautomerismo Ceto-Fendlico da Chalcona 31: Forma Fendlica (31a) e Forma
(001 (0] Tor- W < 31 1 ) ISP 38
Esquema 12. Mecanismo de Reacdo para Obtencdo de N-acilhidrazonas ............ccccceevvivennnne 39
Esquema 13. Reacdo para Obtencéo dos Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona 56—64............ 42
Esquema 14. Reacdo de Reducdo da Resazurina (azul) a Resorufina (rosa) por Células
MEtabOlICAMENTE ALIVAS .......eiiiiieiiiieieie ettt bbbttt ettt beenenne e 46

Esquema 15. Conversdo da Pirazinamida a Acido Pirazinoico pela a¢do da Pirazinamidase
ot ] o= Tox (=] A T Lo LSS US TSRS 46



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Ordem de poténcia para o analogo ndo-substituido e os quatro primeiros

substituintes do Método Manual de Topliss (TOPLISS, 1977) ....ccccccevveveiieieeie e 28
Tabela 2. Selecdo de novos substituintes dos congéneres posteriores do Método Manual de
TOPHSS (TOPLISS, L977) ittt sttt ettt ne b e 28
Tabela 3. Rendimento da Preparag@o das Chalconas 22—36 ..........cccceceriieiiiniieniic e 32
Tabela 4. Rendimento das Rea¢6es de Obtencdo das N-acilhidrazonas 41-55...........c.c.c....... 37
Tabela 5. Produtos da Reacio para Obtencdo de Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona da Série
I Y OSSPSR 43

Tabela 6. Atividade Antimicobacteriana dos Hibridos NDX-CHA ..........oooveiiiiiiieiiiiieeee, 47



AcOH
BCG
CCD
CC-FN
CCDP
CHA
ClMgo
CMIB
DMSO-ds
d

dd

ddd

HIV

Es
INH-CHA
INH-R

J

m
MDR-TB
MTB
NDX
NDX-CHA
n.o

NOE
NOESY
OMS
PZA
PZA-CHA
q

REMA
Rf

RMN

LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Acido Acético Glacial

Bacilo de Calmette-Guérin
Cromatografia em Camada Delgada
Cromatografia em Coluna de Fase Normal
Cromatografia em Camada Delgada Preparativa
Chalcona

Concentracdo Inibitéria Minima 90%
Centro Multiusuério de Inovacao Biomolecular
Dimetilsulfoxido hexadeuterado

Dupleto

Duplo dupleto

Duplo duplo dupleto

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Efeito estérico

isoniazida-chalcona

Isoniazida-resistente

Constante de acoplamento

Multipleto

Tuberculose Multi-Farmaco Resistente
Mycobacterium tuberculosis

Acido Nalidixico

Acido Nalidixico-chalcona

Né&o-obtido

Nuclear Overhauser Effect

Nuclear Overhauser Effect Espectrocopy
Organizacdo Mundial da Saude
pirazinamida

pirazinamida-chalcona

quadrupleto

Resazurin Microtiter Assay

Fator de Retencdo

Ressonancia Magnética Nuclear



sl

ta
B
XDR-TB

OH
oc

Singleto

Singleto largo

Tripleto

Temperatura ambiente

Tuberculose

Tuberculose Extensivamente-Farmaco Resistente
Efeito Hidrofobico

Efeito eletronico

Deslocamento quimico

Deslocamento quimico de 'H

Deslocamento quimico de *C



19

1. INTRODUCAO

1.1. Tuberculose & Antimicobacterianos

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa de distribuicdo mundial, sendo
considerada um grave problema de satde publica. Segundo a Organiza¢do Mundial da Salde
(OMS), em 2015, foram estimados 10,4 milhGes de novos casos de TB no mundo, incluindo
1,8 milhdes de o6bitos, dos quais cerca de 400 mil foram de pacientes co-infectados pelo virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV) (WHO, 2016).

O agente etioldgico da TB é o Mycobacterium tuberculosis (MTB), uma bactéria
aerobica que ndo possui capsula e esporos. A infeccdo ocorre a partir da inalacdo dos
perdigotos com bacilos, expelidos pela tosse, fala ou espirro de um individuo bacilifero. Ela
pode afetar principalmente os pulmdes, causando a forma mais conhecida da doenca, a TB
pulmonar, podendo atingir outros érgdos, o que caracteriza a TB extrapulmonar (DUCATI et
al., 2006).

A maioria das pessoas desenvolve resposta imunoldgica celular eficaz para conter a
infeccdo. No entanto, nessa fase, 0 MTB pode assumir o estado de laténcia, no qual o bacilo
ndo se encontra ativo, porém pode sofrer reativacdo posteriormente. Esta quebra de laténcia
pode resultar na TB ativa, a qual € a forma mais comum de manifestacdo da doenca em
adultos (DUCATI et al, 2006; EVANGELOPOULOS & MCHUGH, 2015).

De forma geral, o estado de laténcia é definido quando o MTB é fagocitado por
macrofagos nos alvéolos pulmonares, produzindo uma resposta pro-inflamatéria por meio da
liberacdo de citocinas, que iniciam o processo de recrutamento de fagdcitos mononucleares e
leucdcitos de vasos sanguineos vizinhos, formando um granuloma no local da infec¢do. O
MTB pode persistir por décadas no granuloma, ndo sendo infeccioso nessa fase, porém podem
sofrer reativacdo em situacBes em que ha comprometimento do sistema imunol6gico
(EVANGELOPOQULOS & MCHUGH, 2015).

Outro problema associado ao MTB € o surgimento das formas multi-farmaco
resistentes (MDR-TB), as quais sdo refratarias a todos os farmacos de primeira linha
empregados no tratamento. Em 2015, 117 paises relataram pelo menos um caso da forma
extensivamente resistente da TB (XDR-TB), a qual possui resisténcia adicional a
fluoroquinolonas e, pelo menos, a um dos antimicobacterianos injetaveis, tais como:

amicacina, canamicina e capreomicina (WHO, 2016).
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Para evitar o surgimento de cepas resistentes de MTB, o tratamento preconizado pela
OMS inclui a associacdo de quatro farmacos (Figura 1), denominados agentes de primeira
linha. Na fase inicial do tratamento, com dois meses de duracéo, é realizada a associacao entre
isoniazida (1), pirazinamida (2), etambutol (3) e rifampicina (4), seguida da fase de
manutencdo com quatro meses de duracdo, constituida pela associa¢éo entre 1 e 4 (WHO,
2016).

Figura 1. Farmacos de Primeira Linha Utilizados no Tratamento da Tuberculose (1-4)
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Em casos de TB causada por bacilos resistentes, o tratamento de segunda linha
recomendado pela OMS, com duracdo que varia entre 18 a 24 meses, inclui o0s
aminoglicosideos (canamicina ou amicacina), capreomicina, cicloserina, acido para-
aminosalicilico, tioamidas (etionamida e protionamida), e fluoroquinolonas (moxifloxacina,
gatifloxacina e levofloxacina) (WHO, 2016).

Atualmente, existem nove novos farmacos em fase clinica de desenvolvimento, sendo
que apds 50 anos do surgimento da rifampicina (4), somente dois novos farmacos foram
aprovados para o tratamento especifico de casos de MDR-TB, a bedaquilina (5), aprovado em
2012 pela Food and Drug Administration, e o delamanida (6), aprovado em 2014 pela
European Medicines Agency (Figura 2) (WHO, 2016).

Figura 2. Farmacos Atuais para Tratamento de MDR-TB
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Apesar da existéncia da vacina BCG, Bacilo de Calmette-Guérin, para prevenir o
desenvolvimento da TB em criancas e jovens, sua eficicia de imunizacdo contra a TB
pulmonar em adultos vem sendo questionada. Atualmente, nenhuma outra vacina eficaz para
reduzir a incidéncia de TB em adultos encontra-se disponivel. Portanto, a estratégia principal
para o controle da disseminacdo da TB continua sendo a quimioterapia com tuberculostaticos
(DUCATI et al 2006; DUTRA et al, 2012; EVANGELOPOULOS & MCHUCG, 2015;
WHO, 2016).

Além do surgimento da MDR-TB, um dos grandes desafios no desenvolvimento de
farmacos contra a TB séo devido: (a) as caracteristicas morfo-fisioldgicas peculiares do MTB,
tais como parede celular com espessa camada de acidos micolicos; (b) as diferentes formas
que o bacilo pode ser encontrado no hospedeiro, ativo ou em estado de laténcia (DUTRA et
al, 2012; EVANGELOPOULOS & MCHUGH, 2015; FERNANDES, CHIN & SANTOS,
2017).

A emergéncia de cepas resistentes de MTB e a co-infecgdo por HIV guiam a busca por
farmacos inovadores mais seguros e eficientes, 0s quais permitam maior adesdo do paciente
ao tratamento. Espera-se que um farmaco contra a TB possa reduzir a duracdo do tratamento,
ser ativo contra cepas MDR e XDR, néo interferir com os principais antirretrovirais utilizados
no tratamento de HIV-positivos, bem como ser ativo contra bacilos em estado de laténcia
(DUTRA et al, 2012; EVANGELOPOULOS & MCHUGH, 2015).

1.1.1. Pirazinamida (PZA)

A pirazinamida (PZA, 2), Figura 1, p. 20, em pH neutro é inativa, porém em pH &cido
é tuberculostatica, apresentando concentracdo inibitéria minima (CIM) de 6,25 pg/mL. A
PZA é eficaz sobre as formas intracelulares presentes nos macréfagos, uma vez que apos a
fagocitose, os bacilos ficam contidos nos fagolisossomos, nos quais o valor de pH séo baixos
(ARBEX et al., 2010a).

O alvo e o mecanismo de acdo da PZA permanecem parcialmente elucidados.
Atualmente a proposta mais aceita, considera a PZA como um pro-farmaco, o qual necessita
ser convertido pela enzima pirazinamidase micobacteriana em &cido pirazinoico, que promove
a acidificacdo do citoplasma e alteracdo do potencial de membrana do bacilo. A
pirazinamidase é codificada pelo gene pncA, e suas mutacbes podem comprometer a
conversdo da PZA na sua forma ativa, sendo um mecanismo de resisténcia do MTB a PZA
(ARBEX et al., 2010a).
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1.1.2. Fluoroquinolonas

O éacido nalidixico (7) € um farmaco sintético derivado da 1,8-naftiridina, sendo a
primeira quinolona a exibir atividade antibacteriana (Figura 3). O é&cido nalidixico foi
introduzido na terapéutica em 1964, sendo utilizado principalmente no tratamento de
infeccbes no trato urindrio provocadas por bactérias Gram-negativas. Modificagdes em sua
estrutura levaram ao desenvolvimento de quinolonas com maior espectro de acgdo
farmacoldgica, expandindo sua acdo contra bactérias Gram-positivas (GUIMARAES,
MOMESSO & PUPO, 2010).

As fluoroquinolonas sdo analogos fluorados do &acido nalidixico (7) (Figura 3), as
quais constituem uma importante e recente contribuicdo para o tratamento da TB,
especialmente contra cepas resistentes aos farmacos de primeira linha (Figura 1, p. 20)
(ARBEX et al., 2010b).

As fluoroquinolonas (Figura 3) mais empregadas séo as de terceira e quarta geracao,
tais como; gatifloxacina (8) e moxifloxacina (9), as quais inibem in vitro o crescimento do
MTB em concentragdes inferiores a 2 pg/mL (ARBEX et al., 2010b). O mecanismo de acao
das fluoroquinolonas ocorre preferencialmente pela inibicdo da DNA-girase (ou
topoisomerase 1), que impede o relaxamento do DNA superespiralado positivo. A resisténcia
decorrente de mutacbes na subunidade da DNA girase micobacteriana se desenvolve
rapidamente quando a fluoroquinolona é administrada isoladamente, por isso deve ser
associada a outros farmacos (GUIMARAES, MOMESSO & PUPO, 2010).

Figura 3. Estrutura do Acido Nalidixico (7) e Fluoroquinolonas Utilizadas como Farmacos de

Segunda Linha no Tratamento da Tuberculose (8 e 9)
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1.2. Chalconas

As chalconas sdo metabdlitos de plantas, sendo classificadas como flavonoides de
cadeia aberta, sendo precursora da biogénese dos demais flavonoides. Quimicamente s&o
definidas como cetonas a,p-insaturadas, nas quais a ponte enbnica estd separando dois anéis
aromaticos, designados como A e B (Figura 4) (MACAEV et al., 2014; SINGH, ANAND &
KUMAR, 2014).

Figura 4. Estrutura Geral das Chalconas
1 s
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As chalconas tém despertado interesse quimico-medicinal por exibirem um amplo
espectro de atividades farmacoldgicas, tais como: antitumoral (MAI et al., 2014; MURTHY et
al., 2013), anti-inflamatdria (BANO et al., 2013; VENTURA et al, 2015), antioxidante
(DOAN; TRAN 2011), anti-HIV (SHARMA et al., 2011), antimalarica (YADAV et al.,
2012), antibacteriana (LIARAS et al, 2011; AL-AMOOD et al, 2013), leishmanicida (BELLO
et al., 2011) e antimicobacteriana (ANAND et al., 2012; CHIARADIA et al., 2010; HANS et
al., 2010; MARRAPU et al., 2011; VENTURA et al, 2015).

1.2.1. Atividade Antimicobacteriana das Chalconas

Uma considerével variedade de chalconas naturais vem demonstrando atividade contra
M. tuberculosis (MACAEYV et al., 2014). Sdo exemplos de chalconas naturais com agéo
antimicobacteriana a licochalcona A (10) e a isobachalcona (11) (Figura 5, p. 24). A
licochalcona A de Glycyrrhiza inflata (Fabaceae), exibiu concentracdo inibitéria minima
(CIM) de 7,1 pg/mL contra 0 MTB H37Rv, tendo a rifampicina como controle positivo (CIM
< 2,0 ug/mL) (FRIIS-MOLLER et al.,, 2002). A isobachalcona de Dorstenia barteri
(Moraceae) apresentou valores de CIM compreendidos entre 2,44 ¢ 19,5 ug/mL contra MTB
H37Rv, tendo a isoniazida como tuberculostatico de referéncia (CIM = 0,21 pug/mL) (KUETE
et al., 2010).
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Figura 5. Chalconas Naturais com Atividade Anti-MTB
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As substituicdes por diferentes funcionalidades e posi¢des nos anéis A e B das
chalconas podem potencializar a atividade antimicobacteriana, quando comparado a chalcona
ndo-substituida. Lin e colaboradores sintetizaram uma série de chalconas halogenadas e
avaliaram sua atividade anti-MTB in vitro. As chalconas hidroxiladas 12 e 13 (Figura 6),
substituidas por cloro e iodo na posicdo 3, respectivamente, inibiram em 90 e 92% o
crescimento de MTB H37Rv, quando testadas a 12,5 pg/mL (LIN et al., 2002). Em outro
estudo realizado por Sivakumar e colaboradores, um grupo de chalconas substituidas por
grupos nitro, hidroxila, metoxila e amina (14-17) (Figura 6) inibiu o crescimento
micobacteriano em mais de 90% a 50 pg/mL (SIVAKUMAR et al., 2007).

Figura 6. Chalconas Sintéticas com Atividade Anti-MTB (12-17)

=z N o 12-R = 2'-OH; R' = 3-Cl 15- R = 3'-NOy; R' = 2,6- diOMe
N A ! 13-R = 2'-OH; R' = 3-| 16-R = 3'-N02; R'= NM62
14- R = 2'-OH; R' = 4-OMe 17- R = 4-NO,; R' = 2-OMe
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=
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Os derivados chalcdnicos podem exercer sua atividade antimicobacteriana por meio da
inibicdo de enzimas micobacterianas, as quais sdo alvos moleculares para o desenvolvimento
de tuberculostéticos, tais como; enol-acil-redutase (YADAV et al., 2014), tirosina-fosfatase-A
(CHIARADIA et al., 2012; MASCARELLO et al., 2010) e a diidrofolato-redutase (GOND et
al., 2013).

1.3. Hidrazonas

Hidrazona é o termo geral para caracterizar substancias organicas que possuem em sua
estrutura o grupo (-N-N=C-) (Figura 7, p. 25), as quais podem ser obtidas por meio de reacGes
entre aldeidos ou cetonas com derivados hidrazinicos, utilizando &cidos ou bases como
catalisadores (BARREIRO et al, 2002),
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Figura 7. Estrutura Geral das Hidrazonas
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As hidrazonas possuem amplo espectro de bioatividades, tais como: anti-inflamatoria
(BARREIRO et al, 2002), analgésica (TODESCHINI et al, 1998), anticonvulsivante
(DIMMOCK, VASHISHTHA E STABLES, 2000), antimicrobiana (KUCUKGUZEL et al,
2002; VICINI et al, 2002), antimalarica (WALCOURT et al, 2004), antitumoral
(TERZIOGLU & GURSOQY et al, 2003; COCCO et al, 2005), antiviral (ABDEL-AAL et al;
2006) e antimicobacteriana (SRIRAM et al, 2005; VAVRIKOVA et al 2011; PAVAN et al,
2010; VELEZHEVA et al 2016).

Vavrikova e colaboradores sintetizaram uma serie de N-acilhidrazonas fluoradas,
derivadas de fluoroquinolonas que foram avaliadas contra cepas sensiveis de MTB H37Rv e
MTB resistentes a isoniazida (INH-R) (Figura 8). As N-acilhidrazonas 18a-18d inibiram o
crescimento de H37Rv, em concentragdes que variaram de 1,0 a 2,0 pg/mL, bem como de
INH-R a 0,5 ug/mL, utilizando a INH como tuberculostético de referéncia (CIM = 0,2 pg/mL)
(VAVRIKOVA et al 2011).

Figura 8. N-Acilhidrazonas Fluoradas Ativas Contra Cepas H37Rv e INH-R

. coon  18a-R=4-CF
R | 18b- R=3-CF
T 18c- R=4-F

=
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18a-18d

1.4. Hibridacédo Molecular

Modificagdes moleculares podem ser empregadas no planejamento racional de novas
substancias biologicamente ativas, com caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinadmicas
otimizadas. Um tipo de modificagdo molecular é a hibridacdo molecular (ou hibridizacdo
molecular), que é a unido, por meio de uma ligagédo covalente, de duas ou mais subunidades
provenientes de substancias bioativas para formar uma estrutura, com propriedades similares
aos protdtipos parentais (VIEGAS-JUNIOR et al., 2007).
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A hibridagdo molecular tem sido utilizada na descoberta de novos agentes
antimicobacterianos, com a finalidade de aumentar a poténcia e/ou reduzir a resisténcia aos
farmacos utilizados no tratamento da TB. Pirazolinas obtidas da condensacgéo entre isoniazida
e clorochalcona, 19a e 19b (Figura 9) foram sintetizados por Shaharyar e colaboradores, e
testadas contra H37Rv e INH-R (SHAHARYAR et al., 2006). Os hibridos 19a e 19b
demonstraram poténcia antimicobacteriana superior a INH contra MTB sensivel e resistente,

indicando o sucesso da hibridagdo na otimizacao da bioatividade de hits anti-MTB.

Figura 9. Hibridos Moleculares Isoniazida-Chalcona (19a e 19b)

R1
subunidade HQ O
chalcénica (CHA) Me Q 19a- R= H, R'=C

\-N g 19b- R=R'=Cl

—

\N / subunidade
isoniazida (INH)

Nos estudos de Mana & Agrawal em 2010, foram obtidas 28 pirazolinas como
hibridos de isoniazida-chalcona (INH-CHA) (20a-201) e de &cido nalidixico-chalcona (NDX-
CHA) (21a-21), as quais foram ativas contra cepas de MTB susceptiveis e resistentes aos
farmacos isoniazida e rifampicina, com valores de ClMgo que variaram de 1,2 a 11,5 pg/mL
(Figura 10, p. 27) (Figura 10, p. 27) (MANA & AGRAWAL, 2010).

O hibrido INH-CHA 20d e o hibrido NDX-CHA 2la apresentaram as maiores
poténcia antimicobacteriana contra a forma H37Rv, com ClMg de 2,2 e 1,2 pg/mL,
respectivamente, tendo a rifampicina (CIMg = 0,60 pg/mL) e a isoniazida (CIMgo = 0,32
pg/mL) como farmacos de referéncia. As substancias 20d e 21a inibiram o crescimento da
cepa resistente de MTB, nas concentracfes de 3,2 e 6,4 pg/mL, respectivamente (MANA &
AGRAWAL, 2010) (Figura 10, p. 27).
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Figura 10. Hibridos Moleculares Isoniazida-Chalcona (20a—201) e Acido Nalidixico-
Chalcona (21a-211)

hibridos isoniazida-chalcona hibridos acido nalidixico-chalcona
Ar 20a. R = 2-OH, Ar 21a. R = 2-OH,

20b. R = 2-OCH,4 L 21b. R = 2-OCHj,4

B * 20c.R= 4-N(CHg),, N . 21c.R= 4-N(CHg),,

N.__ 20d. R = 2-COOH, 21d. R = 2-COOH,

20e. R = 3-NO, Nl Ny "0 21e.R=3-NO,

20f. R =2-OH; 4-OCH,4 Y 21f. R =2-OH; 4-OCHj,

20g. R = 4-OH 21g. R = 4-OH

20h. R = 4-Cl 21h. R = 4-Cl

20i. R=2-Cl 21i. R=2-Cl

20j. R=2-NO, 21j. R=2-NO,

20k. R = 4-OCHjy 21k. R = 4-OCHjy

20. R=H 211. R=H

1.5. Método Manual de Topliss

Baseado nos principios postulados por Hansch que considera os efeitos hidrofobicos
(m), eletronicos (o) e estéricos (Es), em 1977, Topliss desenvolveu um método que
correlaciona quantitativamente a estrutura quimica e atividade farmacol6gica, o qual foi
denominado de “Método Manual”. O Método Manual de Topliss € um modelo ndo-estatistico
que compara simultaneamente os efeitos n, 6 ¢ Es, de um anel aromatico ndo-substituido e
quatro padrdes de substituigdes: 4-Cl, 4-CHs, 4-OCHjs e 3,4-diCl (TOPLISS, 1977).

Inicialmente os analogos arilicos sdo classificados em ordem de poténcia
farmacoldgica, no intuito de verificar qual dos efeitos (x, o ou Es) influenciaram
predominantemente a atividade bioldgica (Tabela 1, p. 28). Mediante essas informacdes, em
uma segunda tabela (Tabela 2, p. 28), é realizada a selecdo de novos substituintes, 0s quais
podem conduzir a otimizacdo da poténcia farmacoldgica dos congéneres subsequentes
(TOPLISS, 1977).
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Tabela 1. Ordem de poténcia bioldgica para o andlogo ndo-substituido e os quatro primeiros
substituintes do Método Manual de Topliss (TOPLISS, 1977)

Substituintes

Parametros

T 2nm o 6 n+6 216 n6 w2 n3c Es®

3,4-diCl 1 1-2 1 5 1 1 1-2 34 5 2-5

4-Cl 2 1-2 2 4 2 2-3 3 34 34 2-5

4-CHjs 3 3 4 2 3 2-3 1-2 1 1 2-5

4-OCHs 4-5 4-5 5 1 5 4 4 2 2 2-5
H 4-5 4-5 3 3 4 5 5 5 34 1

(a) Efeito estérico desfavoravel dos substituintes para-posicionados

Tabela 2. Selecdo de novos substituintes dos congéneres posteriores do Método Manual de
Topliss (TOPLISS, 1977)

Possiveis Selecdo de Novos substituintes ap6s avaliacdo da poténcia dos analogos
parametros arilicos iniciais
m,T+0,0 3-CF3, 4-Cl; 3-CF3, 4-NO2; 4 -CF3; 2,4-diCl; 4-CsHg, 4-CgHaa,

M,2 M6, T—0C
n-20, n-30, -0,
2n—m?
Efeito orto

outro

4-CH(CHa)2; 4-C(CHa)z3; 3,4-(CHs3)2; 4-O(CH2)3CHas; 4-OCH2Ph; 4-N

(C2Hs):

4-N(C2Hs)2; 4-N(CHa)2; 4-NH2; 4-NHC4Ho; 4-OCH(CHj3)2; 3-CH3s, 4-OCH3

4-Br; 3-CF3; 3,4-diCHs3; 4-CoHs; 4-O(CH2)2CHas; 3-CH3,4-Cl; 3-Cl; 3-CHs,

3-OCH3s; 3-N(CHs3)z2; 3,5-diCl
2-Cl; 2-CHs; 2-OCHgs; 2-F

4-F; 4-COCHzs; 4-NHSO2CHgs; 4-NO2; 4-COCHz3; 4-SO2CH3s; 4-CONHg; 4-

SO2NH2

Considerando protdtipos que contenham uma subunidade aromética e que ndo

apresenta alvo molecular elucidado, o Método Manual de Topliss se torna vantajoso, uma vez

gue permite a selecdo de uma série simples de novos substituintes, direcionando a sintese de
novos analogos (TOPLISS, 1977).
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2. OBJETIVOS

a) Planejamento de duas séries de substancias por meio da hibridacdo molecular, empregando
chalconas e pirazinamida (PZA-CHA, série 1) ou &cido nalidixico (NDX-CHA, série I1);

b) Sintese de duas séries de hibridos moleculares das séries | e Il, por meio da reagéo entre as
chalconas e as hidrazidas do &cido pirazinoico ou do acido nalidixico, respectivamente;

c) Avaliagdo da atividade inibitoria dos hibridos moleculares contra Mycobacterium
tuberculosis H37Rv (ATCC 272894).

Esquema 1. Hibridos Tuberculostatico-Chalcona Planejados

Série I: R, R' = H, 4-CI, 3,4 diCl, 4-Me, 4-OMe, 2-OH, 3-OH e 4-OH
Série ll: R, R' = H, 4-CI, 3,4 diCl, 4-Me, 4-OMe

R Z g Ar= N Hibridos
Oz A ~ | Pirazinamida-Chalcona
| % N PZA-CHA (série I)

N"b.
NH \I
Ar/go NGNS
||l Hibridos
Hibrido % Z  Acido Nalidixico -Chalcona

Tuberculostatico-Chalcona o NDX-CHA (série II)
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Planejamento dos Hibridos Tuberculostatico-Chalcona

As N-acilhidrazonas das séries | e 11 foram planejadas a partir da hibrida¢&o do nucleo
chalcdnico com a hidrazidas do antimicobacteriano pirazinamida (2) (Figura 1, p. 20) e do

acido nalidixico (7) (Figura 3, p. 22), respectivamente (Esquema 2, p. 30).

Esquema 2. Planejamento do Hibridos Tuberculostatico-Chalcona das Séries | e 11

E Série I: R, R' = H, 4-Cl, 3,4 diCl, 4-Me, 4-OMe, 2-OH, 3-OH e 4-OH
E Série ll: R, R' = H, 4-Cl, 3,4 diCl, 4-Me, 4-OMe

Chalconas

N 7 /—'R' N Np Ar = N Hibridos
2 A L A ~ ]  Pirazinamida-Chalcona
| % "N PZA-CHA (série I)
o N
hS
NH

Ar o N N\ o
)0]\ I;i | | P Hibridos
N Hibri ‘zi Acido Nalidixico -Chalcona
Ar N “H ibrido R .
|1| Tuberculostatico-Chalcona o NDX-CHA (série )
Hidrazida de

Acido Carboxilico

O acido nalidixico nao possui propriedades anti-MTB, porém seu ndcleo quinolénico é
encontrado na gatifloxacina, moxifloxacina e levofloxacina, as quais sdo fluroguinolonas,
farmacos de segunda escolha no tratamento da tuberculose, principalmente contra cepas MDR
(ARBEX et al, 2010b). A selecéo do &cido nalidixico como farmaco parental da série Il foi
devido ao seu relativo baixo custo econdmico quando comparado as fluoroquinolonas
tuberculostaticas disponiveis.

Os hibridos foram planejados de modo a conter nos aromaticos os substituintes 4-Cl,
4-Me, 4-OMe e 3,4-diCl, preconizados pelo Método Manual de Topliss (TOPLISS, 1977),
para as séries | e I, e o grupo hidroxila em orto, meta e para, para a série |. Todas as
chalconas selecionadas para constituir os hibridos da série 1 e Il possuem pelo menos uma
bioatividade reportada na literatura, tais como: antimicobacteriana, anti-inflamatoria
(VENTURA et al, 2015), antiftingica (LOPES et al, 2001), antibacteriana (AL-AMOOD et al,
2013), antitumoral (HARMASTUTI et al, 2012), tripanocida e leishmanicida (LUNARDI et
al, 2003).
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No levantamento bibliografico na plataforma Scifinder® ndo foram descritas estruturas
similares as N-acilhidrazonas da série | e 11 planejadas nesse trabalho, indicando que estas sdo

entidades quimicas inéditas.

3.2. Sintese e Identificacdo dos Hibridos Tuberculostatico-Chalcona

A sintese dos hibridos tuberculostatico-chalcona foi realizada em trés etapas: (a)
obtencdo de chalconas substituidas por grupos hidroxilas e preconizados pelo Método Manual
de Topliss; (b) e (c) obtencdo das hidrazidas dos acidos pirazinoico e nalidixico; (d) obtengéo
das N-acilhidrazonas, por meio da reagdo entre as hidrazidas dos &cidos pirazinoico e

nalidixico e as chalconas (Esquema 3).

Esquema 3. Esquema Geral da Rota Sintética dos Hibridos das Séries 1 e Il

(o)
(0] = N
N . HOJJ\Ar Ar N ’71
\ + H l /_R I P
RI- l b N
Z 0
o Hibridos
J\ Pirazinamida-Chalcona
a 07 MAr PZA-CHA (série I)
l c (o]
X 2,

l d Hibridos
Acido Nalidixico -Chalcona
NDX-CHA (série II)

| \ / ] [
R_'/ NS \'—R
|
N"b
NH
Ar (o]

a) NaOH 1% (m/v), EtOH, t.a; b) MeOH, H2SO4, refluxo, 24h; ¢) NH2NH..H,0, EtOH, t.a; d) AcOH glacial, 60
°C, 24h
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As chalconas 22-36, sintetizadas por meio da reacdo de condensacdo alddlica de
Claisen-Schimidt (ZACCHINO et al, 2005), apresentaram rendimentos que variaram de 52 a
90% (Esquema 4).

Esquema 4. Reacdo de Condensacdo Alddlica para Obtencdo das Chalconas 22-36

| | \ \ []

R . H I\—R' NaOH,EtOH,ta R | R
= 52 - 90%

o) O 22-36

S

A chalcona ndo-substituida 22 e as substituidas pelos grupos preconizados por Topliss,
23-30, foram obtidas em até 2 horas de reacdo com rendimentos que variaram de 65 a 90%,
sendo que o menor rendimento (65%) foi para a metoxichalcona 28. As chalconas
monohidroxiladas 31-36 foram obtidas com rendimentos compreendidos entre 52 a 90%,
sendo o menor rendimento, atribuido a hidroxichalcona 34 em um tempo reacional de 48
horas (Tabela 3).

Tabela 3. Rendimento da Preparacdo das Chalconas 22—36

w

R— A B +R'

pZ A

o)
: , Rendimento Tempo

Chalcona Categoria R R (%) h)
22 H H 78 1,0
23 n 4’-CHs H 81 2,0
24 ngt')gzrt‘jf d';'sag' 4-OCH; H 90 10
25 Substituidas 4"C! H 90 05
26 segundo o 3. 4°-diCl H 89 0,5
27 Método Manual H 4-CHs 90 6,0
28 de Topliss H 4-OCH3s 65 0,5
29 H 4-Cl 85 0,5
30 H 3,4-diCl 81 0,5
31 2’-OH H 63 4.0
32 3’-OH H 90 2,0
33 Hidroxichalconas 4*-OH H 85 1,0
34 H 2-OH 52 48
35 H 3-OH 80 1,0

36 H 4-OH 75 1,0
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Em linhas gerais, as chalconas substituidas no anel A (23-26 e 31-33) foram obtidas
com maiores rendimentos que as chalconas substituidas no anel B (27-30 e 34-36). Contudo,
ndo foi possivel comparar os rendimentos segundo a natureza eletroatratora (CIl) ou
eletrodoadora (Me, OH e OMe) do grupo substituinte, uma vez que as reacdes foram
finalizadas em tempo reacionais varidveis (Tabela 3, p. 32).

Dentre as hidroxichalconas, a hidroxichalcona 34, foi obtida com 52% de rendimento,
em 48 horas (Tabela 3, p. 32). Este rendimento relativamente baixo e elevado tempo de
reacdo quando comparada aqueles observados para as demais hidroxichalconas, pode estar
relacionado ao efeito estereoeletrdnico promovido pela hidroxila orto-posicionada a aldoxila
do derivado benzaldeidico (Esquema 5).

Esquema 5. Efeito Estereoeletrénico da Hidroxila orto-Posicionada a Aldoxila na Reducéo
da Reatividade do Aldeido

W, )

OH O O
I

D O OH o
Gh e ot - 20
o o \xjg

benzaldeido enolato da acetofenona

O mecanismo de reacdo de condensacdo alddlica para formacdo das chalconas, em
meio basico, ocorre em quatro etapas (Esquema 6, 34). Na primeira etapa, o etoxido remove
um hidrogénio &cido a-metilico da acetofenona formando o ion enolato, que é estabilizado por
ressonancia. Na segunda etapa, ocorre o ataque nucleofilico do ion enolato ao carbono
carbonilico do benzaldeido, estabelecendo uma ligacdo carbono-carbono. A segunda etapa
conduz ao intermediario tetraédrico alcoxido o qual ataca o hidrogénio &cido do etanol,
restabelecendo a estrutura do etéxido (catalisador) (terceira etapa). A quarta etapa envolve a
captura de um hidrogénio a-cetonico, gerando um segundo enolato, o qual pode ser
estabilizado por uma ligacdo de hidrogénio intramolecular, formando um pseudoanel de seis
membros. Finalmente, a cetona a,fB-insaturada é formada a partir da liberacdo de um grupo
hidroxido por elimina¢do unimolecular via base conjugada (EicB) (PERRIN & CHANG,
2016).
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Esquema 6. Mecanismo de Reacdo da Condensacdo Aldolica de Claisen-Schimidt sob
Catalise Bésica

12 etapa o-
o] cor\ (A
< > 2 - CH + EtOH
?HZ ©)‘\_CH2 - 2
H™
EtO
22 etapa 0) o o
0]
O, " g
—_—
CH,
32 etapa o
O
o 0'/\ H” "Et O OH
— o
42 etapa
,’ \
‘)‘H)\‘ ‘/@\‘ E.cB z O + OH- + EtOH
EtO*

As chalconas 22-36 foram caracterizadas pela anélise de seus espectros de RMN de
'H e de RMN *3C. Nos espectros de RMN de *H observou-se sinais na regido de on 7,25-8,00
referente aos hidrogénios aromaticos dos anéis A e B. Nessa regido encontram-se 0s dupletos
dos hidrogénios olefinicos (a e ) com constante de acoplamento de aproximadamente 15,0
Hz, o que caracterizou a configuracdo trans da cetona o,p-insaturada. Os espectros de RMN
de *3C dos derivados chalconicos 22—36 apresentam sinais nas regides de oc 119-122, 188
192 e 120-165, os quais podem ser atribuidos, aos carbonos C-a, C-B> e C-f,
respectivamente, que compdem a ponte cetonica a,B-insaturada.

As hidrazidas do &cido pirazinoico e do acido nalidixico, 39 e 40, respectivamente,
ndo sdo comercialmente disponiveis, sendo obtidas em duas etapas a partir dos acidos
pirazinoico e nalidixico, respectivamente (GAURAV & SUVARNA, 2006). Na primeira
etapa, os ésteres metilicos 37 e 38 foram obtidos por meio da reacdo de esterificacdo de
Fischer, com rendimentos de 65 e 80%, respectivamente. Na segunda etapa 0s ésteres

metilicos 37 e 38 foram submetidos a hidrazin6lise com hidrato de hidrazina (NH2NH2.H.0)
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para obtencdo das hidrazidas correspondentes 39 e 40, com 60 e 80% de rendimento,
respectivamente (Esquema 7) (GAURAV & SUVARNA, 2006).

Esquema 7. Sintese de Hidrazidas do Acido Pirazinoico (39) e Acido Nalidixico (40)

(0] H
o MeOH, H,S0, refluxo o] NH,NH,. H,0, EtOH, t.a )j\ ,{l
- > _ > Ar” N” H
Ar OH 65 e 80% Ar (o) 60 e 80% |l|
(0]
N
Ar = [: ]/‘i m‘%
N N N
37e39 I\ 38e40

As reacOes de esterificacdo de Fischer se desenvolvem lentamente na auséncia de
acido fortes, porém alcangam o equilibrio em poucas horas quando o alcool é refluxado com
quantidades cataliticas de &cido sulfdrico. Como a reacédo de esterificacdo é reversivel, o uso
de um dos reagentes, alcool ou acido, em excesso favorece a formacao de éster (SMITH &
MARCH, 2007).

Em relagdo ao mecanismo de reacdo para formacao dos ésteres metilicos, inicialmente
ocorre a protonagdo do grupo carbonila do &cido carboxilico, devido a presenca de um acido
forte (acido sulfurico), o qual atua como catalisador. Em seguida ocorre o ataque nucleofilico
do alcool metilico ao carbono carbonilico do &cido carboxilico protonado dando origem a um
intermediario tetraédrico. O intermediario tetraédrico protonado elimina uma molécula de
agua, formando um éster protonado, que em seguida tem um préton removido por uma
molécula de metanol, formando o éster metilico (Esquema 8, p. 36) (FERNANDES et al,
2013).
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Esquema 8. Mecanismo de Reacéo de Esterificacdo de Fischer
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(0]
éster éster metilico
protonado

Os ésteres de &cidos carboxilicos sofrem hidrazindlise na presenca de hidrato de
hidrazina, levando a formacdo de hidrazidas. Em relacdo ao mecanismo de reacdo,
inicialmente ocorre o ataque nucleofilico da hidrazina ao carbono carbonilico, formando um
intermediario tetraédrico que possui grupo abandonador (H*OCHSs), dando origem a
hidrazidas (Esquema 9).

Esquema 9. Mecanismo de Reacdo de Hidrazindlise de Esteres Metilicos

o
AJ\ ~CHs r—-OCH; Ar oy ——= )J\ NH,
r O + I \ .
K (‘HC);J—H NH CHs Ar H
N OH NH \
HzN’NH2 H3C” 2 NH,

intermediario
tetraédrico

Denominada como reacdo de hidrazindlise, essas reacdes ocorrem mais eficientemente
quando ¢é utilizado hidrato de hidrazina em excesso, geralmente sem necessidade do uso de
catalise (SMITH & MARCH, 2007).

A partir da reacio das chalconas 22-36 com a hidrazida do 4cido pirazinoico (39), sob
catalise acida, foram obtidas 13 N-acilhidrazonas (41-49, 51-53, 55) com rendimentos que
variaram de 15 a 63% (Esquema 10, p. 37). Em geral, para reacdes de obtencdo dos hibridos
da série I, constatou-se por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) que os reagentes de
partida ndo foram consumidos totalmente, mesmo ap6s aumento da temperatura, aumento do

tempo reacional ou a utilizagdo de reagentes em excesso.



Esquema 10. Reag&o para Obtencgdo de N-Acilhidrazonas da Série | (41-55)

o]
X X L N
RIL | SR X~ “NHNH,
= N~ | _
N

(0]
22 - 36

39

AcOH, 60°C, 24h

R~

\ 7/

15-63%

37

SR

N.,,
NH
ENj/go 41-55
2
N

Em relagcdo aos rendimentos dos hibridos substituidos por grupos preconizados pelo

método manual de Topliss, o hibrido ndo-substituido 41 apresentou o maior rendimento

(63%) quando comparado aos hibridos substituidos. O hibrido p-metoxilado (47), obteve o

segundo maior rendimento (60%). A N-acilhidrazona 42 apresentou rendimento de 45%.

Todos os hibridos clorados 44, 45, 48 e 49 apresentaram rendimentos inferiores a 30%, sendo

gue o menor rendimento (15%) foi observado para o hibrido m,p-diclorado (45) (Tabela 4).

O rendimento global das N-acilhidrazonas monohidroxiladas 51-55 variou de 30 a

63%, sendo que o0 menor (30%) e o maior (63%) foram observados para os hibridos 55 e 52,

respectivamente (Tabela 4).

Tabela 4. Rendimento das Reacdes de Obtencdo das N-acilhidrazonas 41-55

N N ) "
P Ve Y%
I
N""NH
()
N/

N-acilhidrazona R R’ Rendimento (%)
41 H H 63
42 4-CH3 H 45
43 4-OCHjs H 30
44 4-Cl H 25
45 3,4-diCl H 15
46 H 4’-CH3 30
47 H 4’-OCH3 60
48 H 4’-Cl 36
49 H 3, 4’-diCl 34
50 2-OH H n.o
51 3-OH H 53
52 4-OH H 63
53 H 2’-OH 42
54 H 3’-OH 53*
55 H 4’-OH 30

n.0. = ndo obtido; *purificacdo ineficiente
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A purificacdo do hibrido monohidroxilado 54 utilizando o método de CC-FN foi
ineficiente. O hibrido 50 ndo foi obtido, mesmo em condicGes de temperaturas elevadas e
tempo reacional de uma semana. Este fato pode ser explicado pela tautomerizagcdo ceto-
fendlica da chalcona 31. A baixa eletrofilicidade da chalcona 31a frente a hidrazida 39 deve-
se ao grupo hidroxila orto-posicionado a cetona, o qual apresenta bloqueio estereoeletrénico a
aproximacdo do nucledfilo. Além disso o tautbmero 31b possui um carbono carbinélico com

eletrofilicidade reduzida, devido a deslocalizagéo efetiva de elétrons © (Esquema 11).

Esquema 11. Tautomerismo Ceto-Fendlico da Chalcona 31: Forma Fendlica (31a) e Forma
cetbnica (31b)

. H O\
COH O ot O O OH
- —~—
31b
31a o )

N _NH,

31a = tautomero fenélico E A H
31b = tautomero cetonico N/ 39

A formacédo das N-acilhidrazonas ocorre por meio da reacédo de adicao nucleofilica 1,2
da hidrazida a carbonila das chalconas, sob condicdes acidas. Na primeira etapa ocorre o
ataque nucleofilico do nitrogénio azometilénico da hidrazida a carbonila protonada da
chalcona. A transferéncia de um préton do nitrogénio azometinico para o oxigénio leva a
formacdo de um intermediario a-aminoalcool. A protonacdo do oxigénio do a-aminoalcool
em meio &cido converte a hidroxila em agua, que é eliminada, produzindo o ion hidrazénio,
que tem um proéton removido por uma molécula de H>O, dando origem as N-acilhidrazonas
(Esquema 12, p. 39).



Esquema 12. Mecanismo de Reacdo para Obtencéo de N-acilhidrazonas
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A estrutura das N-acilhidrazonas 41-55 foi identificada pela analise dos seus espectros
de RMN de 'H e de *3C. Nos espectro de RMN *H, foi possivel observar a presenca de dois
dupletos em on 6,51 e Jon 7,48 com constantes de acoplamento de 16,3 Hz, atribuidos aos
hidrogénios olefinicos a e 3, respectivamente. O singleto largo em aproximadamente 61 10,6,
integrado para um hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio azometinico da N-acilhidrazona. O

restante dos sinais em on 8,32-9,47 foi atribuido aos hidrogénios do anel pirazinico,

proveniente da hidrazida 39 (Figura 11, p. 40).

N-acilhidrazona

o
NZ N
q
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Figura 11. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da Substincia 41 (CDCls, 400 MHz) na regido
de o1 6,2-11,2
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No espectro de RMN de *C ndo foram observados sinais de carbono carbonilico de
cetona a,B-insaturada da chalcona na regido de oc 188,0-192,0, confirmando o ataque 1,2 da
hidrazida. Contudo, observou-se a formacédo de uma ligacdo dupla carbono-nitrogénio devido
a presenca do sinal em Jc 158,3. Aos carbonos o ¢  das N-acilhidrazonas foram atribuidos os
sinais em oc 128,7 e oc 139,1, respectivamente. Ao carbono carbonilico da N-acilhidrazona foi
atribuido o sinal de Jc 158,3 (Figura 12).

Figura 12. Ampliacio do Espectro de RMN de **C da Substancia 41 (CDCls, 100 MHz)

128.83
28.24

t128.74
s
127.22

12975

Auséncia do sinal da carbonila
de cetona na regido de
dc 185 -192

—

O
z

< I
129.03

147.53
——144.86

™ 143.97
-—142.51
139.12

135.97
130.75
/ 130.10

/

_15859
- 158.27

V1| T )
L LR

T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125
1 (ppm)



41

A presenca de trés substituintes diferentes em torno da insaturacdo da ligacdo —C=N e
o0 par de elétrons ndo-ligantes, permite a ocorréncia de isdmeros geométricos cis e trans. No
intuito de elucidar a configuracdo da insaturacdo C=N foi realizado o experimento de NOESY
diferencial (Nuclear Overhauser Effect Espectrocopy) para verificar o NOE (efeito
overhauser) em um raio de até 5A do hidrogénio irradiado, tendo sido selecionado o &tomo de
hidrogénio azometinico em 64 10,6.

Para a configuracdo cis espera-se que ocorra 0 acoplamento no espago entre 0
hidrogénio azometinico (-NH) e os nucleos dos hidrogénios H-2 e H-6 (anel A), uma vez que
estes estdo a uma distancia interatémica de aproximadamente 0,550 A. Para a configuracio
trans, espera-se que o acoplamento ocorra entre 0 hidrogénio azometinico e o hidrogénio H-$

da olefina, distantes em aproximadamente 1,550 A (Figura 13).

Figura 13. Efeito Overhauser do Hidrogénio Azometinico nos Isbmeros cis e trans da N-

acilhidrazona 41

@ SO

;ﬂl j/tw
Distancia entre -N-H e H-2 ¢ H-6 = 0,550 A® ~ Distanciaentre -N-H e H-p = 1550 A®
Isbmero Z Isomero E

@ Calculado pelo Chem3D, verséo 12

A substancia 41 foi selecionada para caracterizar a geometria da ligacdo C=N. Quando
irradiado o hidrogénio azometinico (6n 10,6) foi possivel verificar a correlagdo entre o
hidrogénio azometinico e os hidrogénios 2 e 6, pelo aparecimento do duplo dupleto em Jn
7,37 (J = 1,54 e 7,80 Hz) referente aos hidrogénios H-2 e H-6 (anel A). Dessa forma foi
evidenciado que para essa série formou-se preferencialmente o diastereoisdmero cis (Figura
14, p. 42).
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Figura 14. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on

10,6 da Substancia 41
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Diante do exposto, nos espectros de RMN *H dos hibridos da série | foi observado a

duplicacdo de sinais, sendo que os sinais duplicados, de menor intensidade pode estar
relacionado a presenca do diastereoisomero trans (Anexos 69—118).

Os hibridos NDX-CHA da Série 1l (56-64) foram sintetizados por meio da reacao

entre as chalconas 22—30 e a hidrazida do &cido nalidixico 40, sob catélise acida a 60 °C,

durante 24 horas, e apresentaram rendimentos que variaram de 4 a 60% (Esquema 13).

Esquema 13. Reac#o para Obtencéo dos Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona 5664
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Para os hibridos 56, 57, 59—62 foi possivel observar por CCD a formacgdo de dois
produtos, designados como A e B, com valores de fator de retencdo (Rf) proximos entre si,
sendo que o maior e o menor valores de Rf foram atribuidos ao produto A e B,
respectivamente. Para os hibridos 63 e 64, foi obtido apenas um produto (Tabela 5, p. 44).

Os produtos A e B dos hibridos 56, 59-61 foram purificados por CC-FN em gel de
silica, empregando hexano, acetato de etila e acetona (3:1:1) como fase movel. O mesmo
sistema de solvente foi utilizado para purificar os hibridos 57 e 62 por CC-FN. Contudo, foi
possivel a purificacdo do produto A (Tabela 5, p. 44)

De forma geral, os hibridos 56—64 foram obtidos com rendimentos que variaram de 4
a 60% apds purificacdo cromatogréafica, sendo 0 menor e 0 maior rendimento observado para
o0 hibridos clorados 60A e 59B respectivamente (Tabela 5).

Tabela 5. Produtos da Reagdo para Obtencdo de Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona da
Série 1l (56-64)

R D ~ HL-Y
P SV Y
|
L N"'“NH
N™ (o)
N™ (o)
I T4
Hibridos NDX-CHA R R’ Rfl Rendimento
(%)

56B H H 0,34 13
57A 4-Me H 0,44 5
57B 4-Me H 0,34 *k
58 4-OMe H 0,31 *k
59A 4-Cl H 0,50 25
59B 4-Cl H 0,32 60
60A 3,4-diCl H 0,50 4
60B 3,4-diCl H 0,36 ok
61A H 4-Me 0,38 48
61B H 4-Me 0,34 30
62A H 4’-OMe 0,31 35
62B H 4’0Me 0,22 31
638 H 4-Cl 0,38 23+
64B H 3’ 4°-diCl 0,40 28*

Fator de Retencdo hexano:acetato de etila: acetona (3:1:1); * formacdo de apenas do produto B; ** purificacdo
do produto B ineficiente; A = trans, B = cis.
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Nos espectros de RMN de H da substancia 62A foi observado um singleto largo em
on 13,5, o qual foi atribuido ao hidrogénio azometinico do grupamento hidrazona (-C=N-NH-
C=0), caracterizando a obtencdo de uma N-acilhidrazona e dois dupletos em dH 6,96 e 7,35
com constantes de acoplamento de aproximadamente 16,0 Hz, atribuido aos hidrogénios a ¢ 3
da olefina, respectivamente.

Para a série NDX-CHA também foram realizados os experimentos de NOESY 1D
diferencial para determinar a configuracao da ligacdo C=N. Para isso, foram selecionados 0s
espectros de NOESY 1D dos hibridos 62A e 62B para identificacdo correta dos isbmeros.

Quando irradiado o hidrogénio azometinico (NH) do hibrido 62A foi possivel verificar
a correlacdo entre os sinais dos hidrogénios azometinico e H-B, pela presenca do dupleto em
on 7,37 (J = 16,2 Hz), referente ao hidrogénio B, sugerindo que este seja o diastereoisdbmero
trans (Figura 15). A substancia 62B foi identificada como o isémero cis, devido a presenca do
dupleto em on 7,40 (J = 7,0 Hz) referente aos hidrogénios H-2 e H-6 (anel A) (Figura 16, p.
45).

Para os hibridos 56A, 56B, 57A, 59A, 59B, 60A, 61A e 61B, no qual houve a
formacgdo dos produtos A e B, verificou-se a mesma correlacdo estrutural, sendo que 0s

produtos A e B foram obtidos com configuracéo trans e cis, respectivamente.

Figura 15. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on
13,5 da Substancia 62A.
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Figura 16. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDClz), com irradiagdo na frequéncia de on
12,6 da Substancia 62B.
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Né&o foram realizados experimentos de NOESY 1D para os hibridos 57A, 56B e 61B.
Contudo foi possivel inferir sobre a configuracdo da ligacdo C=N por meio dos valores de
deslocamento quimico do hidrogénio azometinico, uma vez que 0s isdbmeros cis possuem um
menor deslocamento quimico (on 12,5) em relagdo ao do isbmero trans (on 13,5). Isso pode
estar relacionado a maior blindagem entre os nucleos, promovido pela menor distancia
interatdmica em cis (0,550 A) em relacéo ao observado em trans (1,550 A).

Dessa forma, sugere-se que os hibridos 56B e 61B possuam configuracdo cis, e 0
hibrido 57A, trans. No espectro de RMN de *H do hibrido 58 foi possivel observar dois sinais
de intensidades similares, o0 que pode estar relacionado a formagdo da mistura dos isémeros

cis e trans.

3.3. Avaliagdo da Atividade Antimicobacteriana dos Hibridos Tuberculostéatico-

Chalcona

Os hibridos moleculares PZA-CHA (41-49, 51-53 e 55) e NDX-CHA (56-64), exceto
57B, 58 e 60B, foram submetidos a ensaios de atividade antimicobacteriana contra cepas de
Mycobacterium tuberculosis H37Rv, utilizando a metodologia de REMA, Resazurin

Microtiter Assay. A CIMgo foi determinada como a menor concentragéo capaz de inibir o
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crescimento micobacteriano em 90%, utilizando a resazurina como indicador colorimétrico de
viabilidade celular. A resazurina (cor azul) é convertida em resorufina (cor rosa) pela acao de

redutases presentes em células metabolicamente viaveis (PALOMINO et al, 2002) (Esquema
14).

Esquema 14. Reacdo de Reducdo da Resazurina (azul) a Resorufina (rosa) por Células
Metabolicamente Ativas

HO o o NADH/H* NAD+ HO 0 o
- V )
N* — N

o
resazurina resorufina
(azul) (rosa)

Todos os hibridos da série | (PZA-CHA) inibiram fracamente o crescimento do M.
tuberculosis H37Rv quando testados a 25,0 pg/mL. A auséncia da atividade
antimicobacteriana dos hibridos da série | pode estar relacionada a supressdo do grupo amida,
necessario para a hidrolise a acido carboxilico, uma vez que a PZA é um pro-farmaco do tipo
bioprecursor, o qual necessita ser convertido pela pirazinamidase micobacteriana em acido
pirazinoico, o qual promove a acidificacdo do citoplasma e alteracdo do potencial de
membrana do bacilo (Esquema 15) (ARBEX et al, 2010).

Esquema 15. Conversdo da Pirazinamida a Acido Pirazinoico pela acdo da Pirazinamidase

(0] (o]
N pirazinamidase N
E A NH, - E AN OH
2 p/
N N

pirazinamida acido pirazinoico

Micobacteriana

Dos 12 hibridos NDX-CHA avaliados contra 0 MTB H37Rv, apenas o hibrido p-
metilado no anel B, 61A, foi ativo contra 0 MTB, apresentando CIMgo de 37,1 pmol/L. O
restante dos hibridos foram considerados inativos, uma vez que apresentaram valores de
CIMgo superiores a 55,0 umol/L (Tabela 6, p. 47).
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Tabela 6. Atividade Antimicobacteriana dos Hibridos NDX-CHA

. , ClIMago
Hibrido R R (Lmol/L)
56A H H -
56B H H -
57A 4-Me H -
58A 4-OMe H -
58A 4-Cl H -
60A 3,4-diCl H -
61A H 4’-Me 37,1
61B H 4’-Me -
62A H 4’-OMe -
62B H 4’OMe -
63A H 4’-Cl -
64A H 3’,4’-diCl -
acido nalidixico -
rifampicina 0,02-0,10
isoniazida 0,04

- CIMgo > 25,0 pg/mL (55,0 umol/L)

A metila para-posicionada no anel B somado a configuracdo trans em torno da ligagéo
C=N do grupamento hidrazona foi determinante para a atividade anti-MTB do eutdmero 61A,
uma vez que seu isdbmero cis (61B) apresentou-se inativo (CIMgy > 55,0 pmol/L),
caracterizando-se como um distomero.

Hibridos NDX-CHA antimicobacterianos ja foram reportados na literatura, no entanto
estes foram obtidos como pirazolinas (Figura 10, p. 27) (MANA & AGRAWAL, 2010).
Dessa forma, evidenciou-se que abordagem da hibridacdo molecular somado a selecdo do
substituinte metila proposto no Métodos Manual de Topliss conduziu na obtencdo de uma
nova entidade quimica com acdo antimicobacteriana.

Os dados obtidos no presente trabalho podem contribuir para futuros estudos
envolvendo modificagcbes moleculares no intuito de aumentar a poténcia antimicobacteriana

observada para o hit 61A.

4. CONCLUSOES & PERSPECTIVAS

A reacdo das chalconas 22—-36 com as hidrazidas 39 e 40, resultou na obtengé&o de N-
acilhidrazonas inéditas, sendo 13 hibridos pirazinamida-chalcona (PZA-CHA, série 1) (41-49,
51-53 e 55) e 13 hibridos de &cido nalidixico-chalcona (NDX-CHA, série 11) (56—64) com

rendimentos altamente variaveis.
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A analise dos espectros de NOESY 1D diferencial, empregado na caracterizagdo estrutural
dos hibridos da série I e Il, permitiu inferir quanto a configuracdo da ligacdo C=N dos hibridos
das séries PZA-CHA e NDX-CHA.

Com excec¢do do hibrido metilado NDX-CHA (61A), os hibridos das séries | e Il
demonstraram ser inativos in vitro contra o Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC
27294). Estes resultados demonstraram que a configuragéo trans no esqueleto N-acildrazonico
e a presenca da metila para-posicionada no anel aromatico B influenciaram positivamente a
bioatividade observada para o hibrido 61A.

Os resultados dos ensaios de atividade antimicobacteriana sugerem que a abordagem
da hibridacdo molecular na busca por novos hits com atividade antimicobacteriana foi efetiva,
contribuindo para o0 aumento da quimiodiversidade de N-acilhidrazonas ativas contra 0 agente
etiolégico da tuberculose, e fornecendo informacgBes estruturais relevantes que podem

contribuir no desenvolvimento de novos analogos mais potentes.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Reagentes e Solventes

Para a sintese das chalconas foram utilizados derivados benzaldeidos e derivados
acetofendnicos, e para a sintese das hidrazidas foram utilizados os acidos pirazinoico e
nalidixico. Todos os reagentes foram obtidos comercialmente da Sigma Aldrich®. Na sintese
das hidrazidas dos acidos pirazinoico e &cido nalidixico, foi utilizado hidrato de hidrazina a
80% (Merck®).

Todos os solventes utilizados foram da marca Synth®. As chalconas e hidrazidas
foram sintetizadas utilizando etanol como solvente. Na sintese dos ésteres do 4acido
pirazinoico e das N-acilhidrazonas foram utilizados os solventes; metanol e acido acético,
respectivamente. Foram utilizados os solventes hexano, acetato de etila e acetona para o
desenvolvimento da cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia de coluna de
fase normal (CC-FN).

5.2. Métodos Cromatograficos

5.2.1. Cromatografia em Camada Delgada (CCD)

Para 0 acompanhamento das reacGes e analise de pureza dos produtos foi realizada
Cromatografia em Camada Delgada, em cromatoplacas de gel de silica sob base de aluminio
da marca Supelco®. Foram utilizados gradientes do sistema de solventes hexano/acetato de
etila, 9:1; 4:1, 7:3 e 1:1, e hexano, acetato de etila e acetona 3:1:1, de acordo com a polaridade
dos analitos. As cromatoplacas foram reveladas sob l&mpada de ultravioleta, no comprimento
de onda de 254 nm (curto). Foram utilizadas como reveladores quimicos dos analitos solugéo
de anisaldeido sulfarico, para as chalconas, e reagente de Dragendorff, para as substancias das

séries | e Il.

5.2.2. Cromatografia em Coluna de Fase Normal (CC-FN)

As purificagbes por cromatografia em coluna de fase normal (CC-FN) foram

realizadas empregando gel de silica de 100 a 200 Mesh (Sigma-Aldrich®) como fase



50

estaciondria, e fases moveis, de misturas dos solventes hexano e acetato de etila; 9:1; 4:1, 7:3
e 1:1, e hexano, acetato de etila e acetona 3:1:1, de acordo com a polaridade dos analitos.

5.2.3. Cromatografia de Camada Delgada Preparativa (CCDP)

As purificagcbes por cromatografia de camada delgada preparativa (CCDP) foram
realizadas empregando cromatoplacas de gel de silica GF preparativa (placa de vidro 20 x 20
cm, 1000 microns, Analtech®) como fase estacionaria, e fases moveis, de misturas dos

solventes hexano e acetato de etila (1:1).

5.3. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Para confirmagdo da estrutura das substancias foram realizados experimentos de
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), de carbono treze (RMN de *3C),
de hidrogénio (RMN de 'H) e de NOESY 1D diferencial nos Espectrometros Bruker Avance
111, de 14,0 Tesla, e de 9,4 Tesla, presentes no Centro Multiusuério de Inovacao Biomolecular
(CMIB) (Processo Fapesp 2009/53989-4). Os deslocamentos quimicos (o) foram expressos
em ppm, tendo como referéncia o solvente nao-deuterado residual. Foram utilizados os
solventes dimetilsulfoxido-hexadeuterado e cloroférmio deuterado da Sigma Aldrich®. Para
os deslocamentos quimicos de hidrogénio (on) foram indicados a multiplicidade do sinal (s -
singleto; d - dupleto; dd - duplo dupleto; ddd - duplo duplo dupleto; t - tripleto; g -
quadrupleto; m - multipleto), e a constante de acoplamento (J) em Hz.

5.4. Preparacdo das Chalconas

As chalconas 22-36 foram obtidas por meio da reacdo de condensacdo aldolica de
Claisen-Schmidt, utilizando misturas equimolares de derivados acetofendnicos e derivados
benzaldeidicos em 35 mL de etanol, em meio béasico (14 mg/mL) (Esquema 4, p. 32)
(ZACCHINO et al, 2005). A mistura reacional permaneceu sob agitacdo magnética em
temperatura ambiente durante 15 minutos a 48 horas. O meio reacional foi vertido em gelo
triturado e mantido a 5° C por 24 horas. No caso das chalconas monohidroxiladas (31-36), a
mistura foi acidificada com solu¢do de HCI 1,0 mol/L, até pH 2. O precipitado obtido foi
submetido a filtracdo simples, sendo seco a temperatura ambiente. As chalconas foram
recristalizadas utilizando etanol como solvente para 22—30 e uma mistura de hexano e etanol

(4:1) para as hidroxichalconas 31-36.
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5.4.1. Dados de caracterizagao das chalconas 22 a 36

Nome da substancia: (E)-1,3-difenilprop-2-en-1-ona (22)

O o O Férmula molecular: CisH120
I U 1 3 Massa molar: 208,26 g/mol
Caracteristica: sélido amarelo palido
Rendimento: 78 %
RMN !H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 7,43-7,46 (m, H-3-H-5),
7,52-7,56 (m, H-2 e H-6), 7,56 (d, J = 15,7, H-a), 7,59-7,64 (m, H-4*) 7,67—7,69 (m, H-3" ¢
H-5%), 7,84 (d, J = 15,7, H-B), 8,05 (d, J = 7,0, H-2’ ¢ H-6"). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &
(posi¢éo): 122,1 (C-a), 128,5 (C-2 e C-6), 128,5 (C-3 e C-5), 128,7 (C-3” ¢ C-57), 130,0 (C-2’
e C-6%), 130,6 (C-4), 132,8 (C-4), 134,9 (C-1),138,2 (C-17), 144,9 (C-B), 190,6 (C-PB).

Nome da substancia: (E)-1-(4-metilfenil)-3-fenilprop-2-en-1-

HyC ona (23)
O O Formula molecular: CisH140
N Massa molar: 222,28 g/mol
© Caracteristica: sélido amarelo palido

Rendimento: 81 %
RMN H (400 MHz, CDCIl3) & (multiplicidade, J em Hz): 7,33 (d, J = 8,1, H-3" ¢ H-5),
7,43-7,45 (m, H-2, H-4 e H-6), 7,56 (d, J = 15,7, H-a), 7,66—7,69 (m, H-3 e H-5), 7,83 (d, J
=15,7, H-p), 7,97 (d, J = 8,1, H-2’ ¢ H-6").
RMN 3C (100 MHz, CDCls3) & (posi¢do): 21,7 (4’-CHs), 122,1 (C-a), 128,4 (C-3’ e C-5),
128,7 (C-3 e C-5), 129,0 (C-2 e C-6), 129,4 (C-2’ e C-6"),130,4 (C-4), 135,0 (C-1), 135,7 (C-
1°), 144.4 (C-B), 190,1 (C-B).

Nome da substéncia: (E)-1-(4-metoxifenil)-3-fenilprop-2-
en-1-ona (24)
H;CO
O O Foérmula molecular: CisH1202
X
Massa molar: 238,28 g/mol
(o)
Caracteristica: soélido branco cristalino
Rendimento: 90 %
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RMN !H (400 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, J em Hz): 7,02 (d, J = 8,8, H-3* ¢ H-5"),
7,43-7,45 (m, H-2, H-4 e H-6), 7,57 (d, J = 15,7, H-a), 7,66—7,69 (m, H-3 e H-5), 7,83 (d, J =
15,7, H-B), 8,07 (d, J = 8,8, H-2’ ¢ H-6"). RMN %3C (100 MHz, CDCl3) & (posi¢io): 55,52
(4-OCHz3), 113,9 (C-3’ ¢ C-5"), 121,9 (C-a), 128,4 (C-3 e C-5), 128,9 (C-2 e C-6),130,3 (C-4),
130,8 (C-2’ ¢ C-6), 131,1 (C-1), 135,9 (C-1), 144,0 (C-B), 163,5 (C-4’), 188,8 (C-B’).

Nome da substancia: (E)-1-(4-clorofenil)-3-fenilprop-2-en-
o 1-ona (25)
O O Férmula molecular: C1sH11CIO
N Massa molar: 242,70 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo palido

Rendimento: 90 %
RMN H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 7,42 (d, J = 8,5, H-2 e H-6),
7,51-7,55 (m, H-3 e H-5), 7,53 (d, J = 15,7, H-a), 7,59-7,62 (m, H-4), 7,78 (d, J = 15,7, H-
B), 7,60 (d, J = 8,4, H-3’ ¢ H-5), 8,04 (d, J = 8,4, H-2’ ¢ H-6"). RMN *3C (100 MHz, CDCl3)
& (posi¢io): 121,5 (C-a),128,5 (C-3 e C-5), 129,0 (C-2 e C-6),129,0 (C-3” ¢ C-5), 129,9 (C-
2’ e C-6"), 130,8 (C-4), 134,7 (C-1), 136,5 (C-17), 139,2 (C-4’), 145,4 (C-B), 189,5 (C-p*).

Nome da substéncia(E)-1-(3,4-diclorofenil)-3-fenilprop-2-

o en-1-ona (26)
O O Férmula molecular: C1sH1:Cl.0
cl N Massa molar: 277,15 g/mol
° Caracteristica: sélido amarelo palido

Rendimento: 89 %
RMN H (400 MHz, CDCls) § (multiplicidade, J em Hz): 7,45-7,48 (m, H-2, H-4 e H-6),
7,47 (d, J = 15,7, H-a), 7,61 (d, J = 8,3, H-5"), 7,68 (dd, J = 3,0 e 7,0, H-3 e H-5), 7,87 (dd, J
=20e 83, H-6"), 7.87 (d, J = 15,7, H-B), 8,12 (d, J = 2,0, H-2"). RMN 23C (100 MHz,
CDCls) & (posi¢do): 120,9 (C-u), 127,5 (C-4), 128,6 (C-3 e C-5), 129,1 (C-2 e C-6), 130,5
(C-5°), 130,8 (C-6"), 131,0 (C-2°), 133,3 (C-1), 134,5 (C-3°), 137,4 (C-1°), 137,8 (C-4"),
146,1 (C-B), 188,0 (C-p).
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Nome da substéncia: (E)-3-(4-metilfenil)-1-fenilprop-2-en-
cH, 1-ona (27)
O O Formula molecular: C16H140
N Massa molar: 228,28 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo
Rendimento: 90 %
RMN H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 2,42 (s, 3H, 4-CHs), 7,26 (d, J =
7,8, H-3 e H-5), 7,50-7,63 (m, H-3’-H-5", H-2 e H-6), 7,52 (d, J = 15,7, H-a), 7,82 (d, J =
15,7, H-B), 8,04 (d, J = 7,1, H-2’ ¢ H-6"). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (posicio): 21,3 (4-
CHa), 121,1 (C-a), 128,5 (128,5 (C-2’, C-6’, C-2 e C-6), 128,6 (C-3 e C-5), 129,7 (C-3’ ¢ C-
5%), 132,2 (C-1), 132,7 (C-4), 138,4 (C-4"), 141,1 (C-1"), 145,0 (C-B), 190,7 (C-B’)

Nome da substéncia: (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-
oCH, en-1-ona (28)
O O Formula molecular: C16H1402
N Massa molar: 238,28 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo escuro

Rendimento: 65%
RMN *H (400 MHz, CDClz) & (multiplicidade, J em Hz): 3,88 (s, 3H, 4-OCH3) 6,97 (d, J =
8,8, H-3 e H-5), 7,44 (d, J = 15,6, H-a), 7,50-7,55 (m, H-3" ¢ H-5"), 7,58-7,62 (m, H-4’),
7,63 (d, J = 8,8, H-2 e H-6), 7,81 (d, J = 15,6, H-B), 8,04 (d, J = 7,0, H-2’ ¢ H-6’). RMN 3C
(100 MHz, CDCls) & (posicdo): 55,4 (4-OCHa), 114,4 (C-3 e C-5), 119,8 (C-a), 127,6 (C-1),
128,4 (C-2 e C-6), 128,6 (C-3> e C-5°), 130,3 (C-2’ e C-6), 132,6 (C-4"), 138,5 (C-1°), 144,7
(C-B), 161,7 (C-4), 190,6 (C-p’).

Nome da substéncia: (E)-3-(4-clorofenil)-1-fenilprop-2-en-
o 1-ona (29)
O O Formula molecular: C1sH11CIO
X Massa molar: 242,7 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo palido

Rendimento: 85 %

RMN H (400 MHz, CDCIls3) & (multiplicidade, J em Hz): 7,44-7,47 (m, H-2’, H-4" ¢ H-

6°), 7,50 (d, J = 15,7, H-0), 7,51 (d, J = 8,7, H-, H-3 e H-5), 7,66-7.,68 (m, H-3" ¢ H-5"), 7,84

(d, J = 15,7, H-B), 7,99 (d, J = 8,7, H-2 e H-6). RMN *3C (100 MHz, CDCls) & (posi¢io):
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120,5 (C-a), 143,3 (C-B), 128,3 (C-3 e C-5), 128,5 (C-2’ ¢ C-6"), 129,3 (C-3" ¢ C-5"), 129,6
(C-2 e C-6), 133,0 (C-4), 136,5 (C-4"), 138,1 (C-1°), 190,3 (C-B").

Nome da substancia: (E)-3-(3,4-diclorofenil)-1-fenilprop-2-
en-1-ona (30)
O O Férmula molecular: C1sH10CIl.0
N Cl  Massa molar: 277,15 g/mol
© Caracteristica: solido amarelo palido
Rendimento: 81 %
RMN !H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 7,48 (dd, J = 2,0 e 8,4, H-5),
7,52-7,57 (m, H-3’, H-5", H-6), 7,56 (d, J = 15,7, H-a), 7,61-7,66 (m, H-4"), 7,72 (d, J =
15,7), 7,75 (d, J = 2,0, H-2), 8,04 (dd, J = 1,3 e 8,4, H-2’ ¢ H-6"). RMN %3C (100 MHz,
CDCls) & (posigao): 123,5 (C-a),127,5 (C-5), 128,6 (C-3” ¢ C-5’), 128,8 (C-2’ ¢ C-6"), 129,8
(C-6), 131,0 (C-2), 133,1 (C-3), 133,3 (C-4), 134,4 (C-1), 135,0 (C-4"), 137,8(C-1"), 1419
(C-B), 189,9 (C-p).

Nome da substancia: (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-
en-1-ona (31)

5' 5
O o O Foérmula molecular: CisH120>
AN \B NZ3  Massa molar: 224,25 g/mol
OH O

Caracteristica: sélido amarelo

Rendimento: 63 %

RMN *H (600 MHz, CDClz) & (multiplicidade, J em Hz): 6,98 (ddd, J = 1,6, 7,2 e 8,4, H-
4%, 7,06 (dd,J=1,0e 8,4, H-3%), 7,70 (d, J = 15,3, H-a), 7,45-7,49 (m, H-2, H-4 e H-6), 7,53
(ddd, J =1,0, 7,2 e 8,0, H-5%), 7,69-7,71 (m, H-3 e H-5), 7,96 (dd, J =1,6 e 8,4, H-6"), 7,96
(d, J = 15,3, H-B), 12,8 (sl, OH). RMN %3C (150 MHz, CDCl3) & (posi¢io): 118,7 (C-3°),
118,9 (C-a) 120,0 (C-17), 120,1 (C-4’), 128,7 (C-3 e C-5), 129,1 (C-2 e C-6), 129,7 (C-5"),
130,9 (C-4), 134,6 (C-1), 136,4 (C-67), 145,5 (C-B), 163,6 (C-2"), 193,8 (C-B").
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Nome da substancia: (E)-1-(3-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-
en-1-ona (32)
O O Formula molecular: C1sH120;
HO J = Massa molar: 224,25 g/mol
Caracteristica: sélido amarelo palido
Rendimento: 90 %
RMN H (600 MHz, DMSO-ds) & (multiplicidade, J em Hz): 7,07 (ddd, J=0,9, 2,6 e 8,1,
H-4"), 7,38 (dd, J = 7,8 e 8,1, H-5"), 7,46-7,48 (m, H-2’ ¢ H-3-H-5), 7,64 (ddd, 0,9, 1,7, e
7,8,H-6),7,72 (d, J = 15,7, H-0), 7,86 (d, J = 15,7, H- B), 7,82-7,89 (m, H-2 e H-6), 9,82 (sl,
-OH). RMN 3C (150 MHz, DMSO-ds) & (posig¢io): 115,1 (C-2°), 120,1 (C-4°), 120.,8 (C-
5%), 122,6 (C-a), 131,4 (C-4), 144,3 (C-B), 129,3 (C-3 e C-5), 129,4 (C-2 e C-5), 130,4 (C-6"),
135,1 (C-1), 139,4 (C-1"), 158,2 (C-2"), 189,6 (C-PB).

Nome da substancia: (E)-1-(4-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-
Ho en-1-ona (33)
O O Formula molecular: C1sH120;
X Massa molar: 224,25 g/mol
© Caracteristica: solido branco
Rendimento: 85 %
RMN H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (multiplicidade, J em Hz): 6,91 (d, J = 8,8, H-3" ¢ H-5")
7,44-7,49 (m, H-2, H-4 e H-6), 7,69 (d, J = 15,6, H-a), 7,87 (dd, J = 2,2 e 7,3, H-3 e H-5),
7,92 (d, J = 15,6, H-B), 8,1 (d, J = 8,8, H-2’ ¢ H-6"), 10,4 (sl, -OH). RMN 13C (150 MHz,
DMSO-dg) & (posi¢io): 115,9 (C-3’ e C-5), 122,5 (C-a), 129,4 (C-3 e C-5), 129,5 (C-1),
130,8 (C-4), 131,7 (C-2 e C-6), 135,3 (C-1"), 143,2 (C-B), 162,7 (C-4"), 189,6 (C-B’).

Nome da substancia: (E)-3-(2-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-
en-1-ona (34)
O ~ O Formula molecular: C1sH120:
g on Massa molar: 224,25 g/mol
Caracteristica: solido amarelo escuro
Rendimento: 52 %
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (multiplicidade, J em Hz): 6,88 (ddd, J=1,6, 7,8 e 8,2,
H-4), 6,95 (dd, J=0,9 e 8,2, H-3), 7,29 (ddd, J = 1,6, 7,8 e 8,2, H-5), 7,56-7,60 (m, H-3" ¢ H-
5%), 7,65-7,69 (m, H-4’), 7,86 (d, J = 15,8, H-a), 7,87 (dd, J = 1,6 e 7,8, H-6), 8,06 (d, J =
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15,8, H-B), 8,10 (dd, J = 1,3 € 8,3, H-2 e H-6"), 10,3 (s, -OH). RMN 3C (150 MHz, DMSO-
ds) & (posicdo): 116,7 (C-3), 119,9 (C-4), 121,3 (C-a), 121,8 (C-1), 128,8 (C-3’ ¢ C-5"),
129,2 (C-5), 129,3 (C-2’ ¢ C-6"), 132,6 (C-6), 133,4 (C-4"), 138,4 (C-1°), 140,0 (C-B), 157,7
(C-2), 190,0 (C-B").

Nome da substancia: (E)-3-(3-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-
en-1-ona (35)
O ~ O o Férmula molecular: CisH1202
g Massa molar: 224,25 g/mol
Caracteristica: solido amarelo palido
Rendimento: 80%
RMN *H (600 MHz, DMSO-dg) 6 (multiplicidade, J em Hz): 6,89 (ddd, 1,0, 2,0 e 7,8, H-
4), 7,24 (dd, J =2,0 e 3,7, H-2), 7,28 (dd, J = 7,8, H-5), 7,32 (d, J = 7,8, H-6), 7,64-7,69 (m,
H-3’— H5”), 7,66 (d, J = 15,7, H-a), 7,84 (d, J = 15,7, H-B), 8,15 (d, J = 7,3, H-2" ¢ H-6"),
9,65 (sl, -OH). RMN *3C (150 MHz, DMSO-d¢) & (posi¢do): 115,2 (C-2), 118,3 (C-4), 120,3
(C-5), 122,4 (C-6), 129,0 (C-3’ ¢ C-57), 133,6 (C-1), 136,4 (C-4’), 138,0 (C-1"), 189,7 (C-B"),
130,4 (C-a), 144,7 (C-B), 158,2 (C-3).

Nome da substancia: (E)-3-(4-hidroxifenil)-1-fenilprop-2-
o en-1-ona (36)
O O Formula molecular: C1sH120:
N Massa molar: 224,25 g/mol
© Caracteristica: sélido amarelo palido

Rendimento: 75 %
RMN H (600 MHz, DMSO-ds) 6 (multiplicidade, J em Hz): 6,85 (d, J = 8,7, H- 3 e H-5),
7,56 (dd, J=7,7 € 8,3, H-3’ ¢ H-5"), 7,65 (dd, J = 1,3 e 7,7, H-4"), 7,72 (d, J = 15,5, H-a),
7,73 (d, J = 15,5, H-B), 7,74 (d, J = 8,7, H-2 e H-6), 8,12 (dd, J = 1,3 e 8,3, H-2’ ¢ H-6").
RMN 3C (150 MHz, DMSO-ds) & (posi¢io): 116,3 (C-3 e C-5), 118,9 (C-a), 126,2 (C-2 €
C-6), 129,5 (C-3’ ¢ C-57), 131,5 (C-2’ ¢ C-6"), 138,4 (C-1"), 133,3 (C-4"), 145,0 (C-B), 160,6
(C-4), 189,4 (C-B").
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5.5. Preparacdo das Hidrazidas dos Acidos Pirazinoico e Nalidixico

As hidrazidas do acido pirazinoico (39) e do acido nalidixico (40) foram preparadas
em duas etapas: (i) esterificacdo dos acidos pirazinoico e acido nalidixico, e (ii) hidrazindlise
dos ésteres metilicos 37 e 38, na presenca de hidrato de hidrazina para obtencdo das
hidrazidas correspondentes (39 e 40) (GAURAV & SUVARNA, 2006).

O éster do &cido pirazinoico (37), foi obtido utilizando 80,6 mmol (10 g) em
aproximadamente 300 mL de metanol e 1 mL de &cido sulfurico (H2SO4) concentrado, sob
refluxo durante 24 horas, até ser verificado por CCD, o consumo do &cido pirazinoico. Apos
evaporacdo do solvente, a solugdo resultante foi neutralizada com solugéo de bicarbonato de
sodio (1 mol/L) e submetida a extracdo liquido-liquido com acetato de etila como contra-fase.

A hidrazida do acido pirazinoico (39) foi obtida utilizando 51 mmol (7,0 g) do éster
37, 30 mL de etanol, e 5 mL de hidrato de hidrazina a 80% a temperatura ambiente até ser
observado em CCD, ap6s 15 minutos, o aparente desaparecimento de 37. O solvente foi
evaporado em temperatura ambiente e o produto obtido foi filtrado e lavado com agua
destilada a baixa temperatura para remocao do excesso de hidrato de hidrazina.

Para obtencdo do éster metilico do &cido nalidixico (38), foram utilizados 43 mmol (10
g), 500 mL de metanol e 1 mL de H>SO4 concentrado, em refluxo durante 24 horas, até ser
verificado por CCD o consumo aparente do &cido nalidixico. Apds evaporacdo do solvente,
em temperatura ambiente, a solucdo resultante foi neutralizada com solugédo de bicarbonato de
sodio (1 mol/L) e submetida a filtracdo simples.

Para obtencdo da hidrazida do &cido nalidixico (40), foram utilizados 33 mmol (8,0 g)
do éster 38, 35 mL de etanol e aproximadamente 8,0 mL de hidrato de hidrazina a 80%. A
mistura reacional foi mantida a 50 °C sob agitacdo magnética. Ap6s uma hora, a reacdo foi
interrompida, apds constatacdo por CCD a conversdo de 38. O solvente foi evaporado a
temperatura ambiente e o produto obtido foi filtrado e lavado com &gua destilada a baixa
temperatura para remocao do excesso de hidrato de hidrazina.
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5.5.1. Dados da caracterizacdo dos ésteres metilicos 37 e 38

Nome da substancia: Pirazinoato de metila (37)
o Férmula molecular: CeHgN20>
GEN\j)LO/ Massa molar: 138,12 g/mol
55NN73 Caracteristica: sélido branco
Rendimento: 65 %
RMN !H (400 MHz, CDCls) é (multiplicidade, J em Hz): 4,05 (s, 3H, -OCHs), 8,73 (dd,
1,4 e 2,4, H-5), 8,78 (d, J = 2,4, H-6), 9,32 (d, J = 1,4, H-3). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &
(posicéo): 53,2 (-OCHs), 143,3 (C-2), 144,4 (C-5), 147,8 (C-3), 146,3 (C-6), 164,4 (-C=0).

Nome da substancia: Nalidixato de metila (38)

O O
> 3 Formula molecular: Ci1sH14N203
6 N o~
| . | 9 Massa molar: 246,26 g/mol
7 k Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 80 %
RMN H (400 MHz, CDClz) é (multiplicidade, J em Hz): 1,52 (t, J = 7,2, 3H, 1-CH2CHp3),
2,63 (s, 7-CHs3), 3,95 (s, 3H, -OCH3s) 4,51 (q, J = 7,2, 2H, 1-CH2CH?3), 7,27 (d, J = 8,0, H-6),
8,67 (s, H-2), 8,67 (d, J = 8,0, H-5). RMN 13C (100 MHz, CDCIls) & (posicdo): 15,2 (1-
CH2CHpa), 25,8 (7-CHz3), 43,6 (-OCH?3)54,2 (1-CH.CHa), 111,7 (C-3), 121,2 (C-9), 121,5 (C-
6), 136,9 (C-5), 148,6 (C-2), 149,0 (C-7), 162,8 (C-10), 166,3 (-C=0), 174,7 (C-4).

5.5.2. Dados da Caracterizacao das Hidrazidas dos Acidos Carboxilicos 39 e 40

Nome da substancia: Hidrazida do Acido Pirazinoico (39)

o] Formula molecular: CsHsN4O
N
GE \j)LNHNHz Massa molar: 138,13 g/mol
5 N7 3 Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 60 %

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & (multiplicidade, J em Hz): 4,65 (sl, 2H, -NH>), 8,69 (dd,
1,5 e 2,5, H-5), 8,83 (d, J = 2,5, H-6), 9,13 (d, J = 1,5, H-3), 10,1 (sl, 1H, -NH). RMN 3C
(100 MHz, DMSO-ds) 8 (posicio): 143,6 (C-2), 143,9 (C-5), 147,7 (C-3), 145,3 (C-6), 161,9
(-C=0).
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Nome da substancia: Hidrazida do Acido Nalidixico (40)

O O
5 3 Férmula molecular: C12H14N4O2
6 X NHNH,
| _ | 9 Massa molar: 246,27 g/mol
7 N” °N . L.
k Caracteristica: sélido branco

Rendimento: 80 %
RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & (multiplicidade, J em Hz): 1,39 (t, J = 7,1, 3H, 1-
CH2CHs), 2,67 (s, 7-CHs), 4,58 (g, J = 7,1, 2H, 1-CH2CHs), 4,59 (sl, 1H, -NH2) 7,49 (d, J =
8,2, H-6), 8,56 (s, H-5), 8,97 (s, H-2), 10,5 (sl, 1H, -NH-). RMN C (100 MHz, DMSO-ds)
& (posicdo): 15,5 (1-CH2CHs), 25,3 (7-CHs), 46,4 (1-CH.CHs), 112,1 (C-3), 119,9 (C-9),
121,9 (C-6), 136,4 (C-5), 147,9 (C-2), 148,5 (C-7), 163,6 (C-10), 163,8 (-C=0), 175,9 (C-4).

5.6 Preparacao dos Hibridos Pirazinamida-Chalcona: Série I

Para a obtencdo dos hibridos pirazinamida-chalcona da série | (41-55) foram
adicionados 2 mmol das chalconas, 36-50, e 2 mmol (138mg) da hidrazida &cido pirazinoico
(53) em aproximadamente 15 mL de &acido acético glacial a 60° C. Apo6s 24 horas, 0 meio
reacional foi vertido em gelo, e mantido a 5° C por 24 horas. O precipitado formado foi
submetido a filtracdo simples, sendo seco a temperatura ambiente.

As substancias 41-50, 52, 54 e 55, foram purificadas por CC-FN, sendo que 0s
hibridos 44 e 45, além da purificacdo por CC-FN, foram purificados por cromatografia em
camada delgada preparativa de gel de silica (CCDP), utilizando mistura de hexano e acetato
de etila como fase movel, em propor¢des que variaram de acordo com a polaridade dos

produtos. Os hibridos 51 e 53 foram recristalizados em etanol.

5.6.1 Dados de Caracterizacéo dos Hibridos Pirazinamida-Chalcona da Série |

5 5' Substancia 41
O o 0 Férmula Molecular: C2oH1sN4O
3 X 1 3
|N B Massa molar: 328,4 g/mol
HN” . L.
N Caracteristica: so6lido amarelo
G'E \j/go Rendimento: 63 %
5 N7 3"
N

RMN H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 6,51 (d, J = 16,3, H-a), 7,31-7,39
(m, H-3-H-5), 7,37 (dd, J = 1,50 e 7,8, H-2 e H-6), 7,43-7,45 (m, H-3’ e H-5"), 7,48 (d, J =
16,3, H-B), 7,63-7,69 (m, H-4"), 7,66 (d, J = 7,3, H-2" e H-6"), 8,33 (s, H-57), 8,72 (d, J = 2,3,
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H-67), 9,49 (s, H-3”), 10,6 (s, 1H, -NH). RMN 13C (100 MHz, CDCls)  (posi¢do): 127,2
(C-3’ e C-5), 128,2 (C-2’ e C-6), 128,7 (C-a1), 128,8 (C-3 e C-5), 129,0 (C-4"), 129,8 (C-2 e
C-6), 130,1 (C-4), 130,8 (C-1°), 136,0 (C-1), 139,0 (C-B), 142,5 (C-57), 144,0 (C-27), 1449
(C-67), 147,5 (C-3”), 158,3 (-C=N), 158,6 (-C=0).

O O Substancia 42
A Férmula Molecular: C21H1gN4O

HNfIN Massa molar: 342,4 g/mol
Ner o Caracteristica: solido amarelo

EN/ Rendimento: 45 %
RMN !H (400 MHz, CDCls) § (multiplicidade, J em Hz): 2,54 (s, 3H, 4-CH3), 6,52 (d, J =
16,0, H-o), 7,27 (d, J = 7,5, H-2 e H-6), 7,31-7,37 (m, H-3’-5"), 7,44 (d, J = 6,0, H-2’¢ H-6’),
7,47 (d, J = 16,0, H-B), 7,48 (d, J = 7,5, H-3 e H-5), 8,37 (s, H-5”), 8,72 (d, J = 2,2, H-6"),
9,48 (s, H-3"), 10,6 (sl, 1H, -NH). RMN 13C (100 MHz, CDCls) & (posicdo): 21,6 (4-CHa),
127,2 (C-3 e C-5), 127,6 (C-a), 128,2 (C-3” ¢ C-5"), 128,8 (C-2’ ¢ C-6"), 129,0 (C-2 e C-6),
130,4 (C-1" e C-4’), 136,1 (C-1), 139,0 (C-B), 140,1 (C-4), 142,5 (C-5), 144,1 (C-27), 144,9
(C-67), 147,5 (C-3”), 158,4 (-C=N), 158,6 (-C=0).

_O Substéncia 43
Formula Molecular: C21HisN4O:
I

an-N Massa molar: 358,4 g/mol
Ny o Caracteristica: sélido amarelo
ENJA Rendimento: 30%
RMN H (400 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, J em Hz): 3,97 (s, 4-OCHs), 6,53 (d, J =
16,3, H-a), 7,17 (d, J = 8,4, H-3 e H-5), 7,28-7,38 (m, H-3’- H-5), 7,32 (d, J = 8,4, H-2 e H-
6) 7,43-7,48 (m, H-2’ ¢ H-6"), 7,46 (d, J = 16,3, H-B), 8,38 (s, H-57), 8.73 (s, H-6"), 9,50 (s,
H-3), 10, 7(1H, -NH). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & (posi¢io): 115,1 (C-3 e C-5), 122,5
(C-a), 127,2 (C-3’ € C-5), 128,2 (C-2’ ¢ C-6"), 129,0 (C-4"), 129,1 (C-17), 129,8 (C-2 e C-6),

136,1 (C-1), 138,9 (C-B), 142,6 (C-57), 144,1 (C-2”), 144,9 (C-6”), 147,5 (C-3), 158,1 (-
C=N), 158,6 (-C=0).
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Cl Substancia 44
O N O Formula Molecular: C2oH15sCIN4O
HN,lN Massa molar: 362,8 g/mol
Ny o Caracteristica: solido amarelo
EN/ Rendimento: 25%

RMN H (400 MHz, CDCls) 8 (multiplicidade, J em Hz): 6,47 (d, J = 16,3, H-at), 7,32-39
(m, H-2’, H-6> ¢ H-4"), 7,34 (d, = 8,4, H-2 e H-6), 7,44 (dd, J = 1,3 e 8,0, H-3" ¢ H-5"), 7,46
(d, H-B), 7,66 (d, J = 8,4, H-2 e H-6), 8,40 (dd, J = 1,5 € 2,5, H-57), 8,75 (d, J = 2,5, H-6),
9,49 (d, J = 1,5, H-3”), 10,5 (1H, -NH). RMN 3C (100 MHz, CDCls) § (posiciio): 127,2 (C-
3 e C-5), 128,5 (C-a), 128,9 (C-3’ e C-57), 129,1 (C-4’), 129,2 (C-1°), 129,8 (C-2’ e C-6"),
130,2 (C-2 e C-5), 135,8 (C-4), 136,3 (C-1), 139,2 (C-B), 142,6 (C-2” ¢ C-57), 147,7 (C-3"),
156,9 (-C=N-), 158,6 (-C=0).

Cl Substancia 45
cl O X O Formula Molecular: C20H14CI2N4O

HN" Massa molar: 396,3 g/mol
Caracteristica: sélido amarelo

|

N

N\ o
EN/ Rendimento: 15%

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 (multiplicidade, J em Hz): 6,48 (d, J = 15,9, H-), 7,24-7,51
(m, H-2, H-5, H-2’-H-6"), 7,47 (d, J = 15,9, H-), 7,77 (d, J = 7,8, H-6), 8,43 (s, H-5"), 8,76
(s, H-67), 9,49 (s, H-3"), 10,5 (1H, -NH). RMN 3C (100 MHz, CDCls) & (posi¢io): 127,3
(C-3’ e C-5”), 127,7 (C-a), 128,0 (C-4"), 128,9 (C-2’ ¢ C-6"), 129,4 (C-1°), 130,3 (C-5), 130,6
(C-2), 132,0 (C-6), 134,5 (C-3), 134,8 (C-4), 135,6 (C-1), 139,2 (C-B), 142,6 (C-5”), 143,6
(C-27), 144,9 (C-67), 147,8 (C-3”), 155,2 (-C=N-), 158,6 (-C=0).

O O Substancia 46
A Férmula Molecular: C21H1gNsO

HNzIN Massa molar: 342,4 g/mol
Ner o Caracteristica: solido amarelo
EN/ Rendimento: 30%
RMN H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 2,36 (s, 3H, 4-CHz), 6,48 (d, J =
16,3, H-a), 7,16 (d, J = 8,0, H-3’ ¢ H-5"), 7,33 (d, J = 8,0, H-2’ ¢ H-6"), 7,37 (dd, J = 1,7 e
7,5, H-2 e H-6), 7,43 (d, J = 16,3, H-B), 7,63—7,68 (m, H-3—H-5), 8,32 (dd, J = 1,5 e 2,4, H-
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57), 8,71 (d, J = 2,4, H-6"), 9,48 (d, J = 1,5, H-3"), 10,6 (sl, 1H, -NH). RMN 3C (100 MHz,
CDCls) & (posicdo): 21,4 (4-CHs), 127,2 (C-a), 127,2 (C-3’ e C-57), 128,3 (C-2’ ¢ C-6"),
129,6 (C-3 e C-5) 129,7 (C-2 e C-6), 130,0 (C-4), 130,9 (C-1), 133,3 (C-4’), 139,2 (C-1),
139,3 (C-P), 144,0 (C-27), 144,9 (C-67), 1475 (C-3”), 158,5 (-C=N), 159,0 (-C=0).

O Substéncia 47
Formula Molecular: C21H1sN4O2
I

an-N Massa molar: 358,4 g/mol
N\ o Caracteristica: sélido amarelo
E > Rendimento: 60%

N

RMN *H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 3,83 (s, 3H, 4-OCHs), 6,45 (d, J
= 16,3, H-0), 6,88 (d, J = 8,8, H-3’ ¢ H-5"), 7,35 (d, J = 16,3, H-B), 7,37 (dd, J = 2,0 € 7,5, H-
3 e H-5), 7,38 (d, J = 8,8, H-2" ¢ 6°), 7,61-7,68 (m, H-4), 7,65 (d, J = 7,5, H-2 e H-6), 8,32
(dd, J = 1,5 e 2,5, H-57), 8,70 (d, J = 2,5, H-6”), 9,47 (d, J = 1,5, H-3”), 10,5 (s1, 1H, -NH).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & (posicdo): 55,4 (4-OCHs), 114,3 (C-3’ e C-5°), 126,6 (C-a),
128,3 (C-2’ ¢ C-6°),128,7 (C-3 e C-5), 128,8 (C-17), 129,7 (C-2 e C-6), 130,0 (C-4), 130,9 (C-
1), 138,8 (C-B), 1425 (C-57), 144,0 (C-2”), 144,8 (C-6”), 147,5 (C-3"), 158.5 (-C=N), 158,7
(-C=0), 160,4 (C-4").

Cl  Substancia 48
O X O Formula Molecular: C2oH1sCINsO

HN" Massa molar: 362,8 g/mol
Caracteristica: solido amarelo

|
N
N
S o
EN/ Rendimento: 36%

RMN H (400 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 6,45 (d, J = 16,3, H-a), 7,32 (d, J
=87, H-2’ e H-6), 7,36 (d, J = 8,7, H-3’e H-5"), 7,37 (dd, J = 2,4 e 7,5, H-3 e H-5), 7,43 (d,
J=16,3, H-B), 7,63-7,69 (m, H-4), 7,64 (d, J = 7,5, H-2 e H-6), 8,33 (dd, J = 1,5 e 2,5, H-
57), 8,71 (d, J = 2,5, H-6”), 9,47 (d, J = 1,5, H-3”), 10,6 (sl, 1H, -NH). RMN 3C (100 MHz,
CDCl3) & (posicdo): 128,2 (C-2° e C-6), 128,3 (C-3’ e C-5°), 129,1 (C-3 e C-5), 129,3 (C-0),
129,8 (C-2 e C-6), 130,2 (C-4"), 130,6 (C-1"), 134,5 (C-4), 134,7 (C-1), 137,8 (C-p), 142.5
(C-5”), 143,9 (C-2”), 144,9 (C-6), 147,6 (C-3”),157,9 (-C=N), 158,6 (-C=0).
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Cl  Substancia 49
O X O cl Formula Molecular: C20H14CI2N4O

I
HN-Y Massa molar: 396,3 g/mol
o Caracteristica: solido amarelo

N\
EN/ Rendimento: 34%

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8 (multiplicidade, J em Hz): 6,39 (d, J = 16,3, H-a), 7,29 (dd,
J=20e75 H-6), 7,36 (dd, J=2,0e 7,3, H-3 e H-5), 7,44 (d, J = 16,3, H-B), 7,44 (d, J =
7.5, H-5"), 7,64-7,69 (m, H-4), 7,66 (dd, J = 7,3, H-2 e H-6), 7,72 (d, J = 2,0, H-2"), 8,33 (dd,
J=15e25),872(d, J= 25),947 (d, J = 1,5 H-3), 10,6 (sl, 1H, -NH). RMN 3C (100
MHz, CDCl3) & (posicdo): 125,8 (C-a), 128,2 (C-3 e C-5), 129,2 (C-6), 129,9 (C-2 e C-6),
130,3 (C-5”), 130,6 (C-4"), 130,8 (C-2"), 132,6 (C-1°), 133,0 (C-4), 136,1 (C-1), 136,1 (C-p),
142,5 (C-57), 143,8 (C-2”), 145,0 (C-6”), 147,6 (C-3"), 157,4 (-C=N), 158,7 (-C=0).

O O Substéncia 51
HO X Formula Molecular: CoH1sN4O>

Hn-N Massa molar: 344,4 g/mol
EN\ o Caracteristica: solido amarelo
Z Rendimento: 53%

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & (multiplicidade, J em Hz): 6,52 (d, J = 16,3, H-a), 6,75
(d, J =20, H-2), 7,04 (d, = 2,0 e 8,2, H-4), 6,82 (d, J = 7,8, H-6), 7,31-7,39 (m, H-3’—H-
5), 7,35 (d, J = 15,3, H-B), 7,51 (dd, J = 7,8, H-5), 7,58 (d, J = 7,1, H-2" ¢ H-6"), 8,55 (dd, J
= 1,3e2,3, H-57), 8,85 (d, J = 2,3, H-6”), 9,26 (d, J = 1,3, H-3"), 10,0 (sl, 1H, -OH), 10,5
(sl, 1H, -NH). RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) & (posicdo): 114,9 (C-2), 117,7 (C-4), 118,7
(C-6), 127,8 (C-3’ e C-5), 128,7 (C-a), 129,4 (C-2’ e C-6"), 129,5 (C-17), 131,7 (C-4’), 131,9
(C-5), 136,0 (C-1), 138,5 (C-B), 143,8 (C2” e C-57), 144,2 (C-67), 148,8 (C-3"), 157,8 (-
C=N), 158,3 (-C=0), 158,8 (C-3).
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HO Substancia 52
O AN O Formula Molecular: C2oH1sN4O2

|
Hn-N Massa molar: 344,4 g/mol
o Caracteristica: sélido amarelo

N\
EN/ Rendimento: 63%

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & (multiplicidade, J em Hz): 6,52 (d, J = 16,3, H-a), 7,05
(d, J=8,6, H-3 e H-5), 7,26 (d; J = 8,6, H-2 e H-6), 7,33-7,39 (m, H-4"), 7,34 (d, J = 16,3, H-
B), 7,36 (d, J = 7,5, H-3" e H-5"), 7,58 (d, J = 7,2, H-2” ¢ H-6"), 10,1 (sl, 1H, -OH), 10,6 (s,
1H, -NH), 8,58 (d, J = 1,5 € 2,5, H-5”), 8,87 (d, J = 2,5, H-6”), 9,27 (d, J = 1,5, H-3"). RMN
13C (100 MHz, DMSO-de) & (posi¢do): 117,0 (C-3 e C-5),127,7 (C-2 e C-6), 128,1 (C-4"),
129,3 (C2’ ¢ C-6"), 129,4 (C-a), 130,2 (C-3’ e C-5), 130,6 (C-1°), 136,1 (C-1), 138,3 (C-B),
143,8 (C-2), 143,9 (C-57), 144,2 (C-6), 148,7 (C-3"),157,9 (-C=N), 158,2 (-C=0).

O O Substancia 53
I X Formula Molecular: CaoH1sN4O:

Hn-N . Massa molar: 344,4 g/mol
Noer o Caracteristica: solido castanho
|
[N/ Rendimento: 42%

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 (multiplicidade, J em Hz): 6,74 (d, J = 16,5, H-a), 6,81
(d,J =77, H-3), 684 (d, J = 8,1, H-6"), 7,15 (dd, I = 1,5 € 8,1, H-5), 7,37 (d, J = 16,5, H-
B), 7,43 (dd, J=16€7,2, H-3 e H-5), 7,59 (dd, J = 1,5 e 7,7, H-4"), 7,64-7,73 (m, H-4), 7,69
(d, J=7.2, H-2 e H-6°),8,51 (dd, J = 1,5 € 2,5, H-5”), 8,84 (d, J = 2,5, H-6") 9,25 (d, J = 1,5,
H-37), 9,89 (sl, 1H, -OH), 10,4 (sl, 1H,-NH). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & (posi¢&o):
116,4 (C-3°), 120,0 (C-4"), 112,8 (C-5"), 127,7 (C-a), 128,6 (C-3 e C-5), 130,3 (C-2 e C-6),
130,6 (C-6), 130,7 (C-4), 131,0 (C-1), 134,2 (C-1), 143,8 (C-2”), 143,8 (C-5), 144,2 (C-
6”), 148,7 (C-3”), 155,9 (C-2), 158,2 (-C=N), 158,6 (-C=0).
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OH  Substancia 55
O X O Férmula Molecular: C2H1sN4O2

|
Hn-N Massa molar: 344,4 g/mol
o Caracteristica: sélido amarelo

N\
EN/ Rendimento: 53%

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & (multiplicidade, J em Hz): 6,35 (d, J = 16,3, H-a), 6,75
(d, J =85, H-a), 7,17 (d, J = 16,3, H-B), 7,39 (d, 7,41 (dd, J = 1,8 e 7,3, H-3 e H-5),
7,65-7,70 (m, H-4), 7,68 (d, J = 7,3, H-2 e H-6), 9,24 (d, J = 1,5, H-3"), 8,49 (dd, J= 1,5 e
2.3, H-6”), 8,84 (dd, J = 1,5 e 2,3, H-6"), 9,89 (sl, 1H,-OH), 10,4 (sl, 1H, -NH). RMN 3C
(150 MHz, DMSO-ds) & (posicao): 116,2 (C-3" e C-5°),125,1 (C-17), 1255 (C-a), 128,6 (C-3
e C-5), 130,3 (C-2 e C-6), 130,6 (C-4), 131,0 (C-1), 139,0 (C-B), 143,8 (C-27), 143,9 (C-5),
148,7 (C-37), 144,1 (C-67), 158,1 (-C=N), 159,0 (C-4"), 158,4 (-C=0).

5.7. Sintese dos Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona da Série 11

Para a obtencdo dos hibridos &cido nalidixico-chalcona 5664, foram adicionados 2
mmol das chalconas 22-30, e 2 mmol (492 mg) da hidrazida do &cido nalidixico (40) em
aproximadamente 15 mL de &cido acético glacial (AcOH). A mistura reacional foi mantida a
60 °C durante 24 horas. Apds esse periodo, 0 meio reacional foi vertido em gelo triturado e
mantido a 5 °C por 24 horas. O precipitado formado foi submetido a filtracdo simples, sendo
seco a temperatura ambiente.

Os produtos A e B dos hibridos 56A-62B foram purificados por CC-FN, utilizando
como fase movel sistema de solventes composto por hexano, acetato de etila e acetona, na
proporcédo de 3:1:1. Os hibridos 63B e 64B foram purificados por recristalizacdo com mistura

dos solvente etanol e cloroférmio a quente, na proporcao de 4:1.
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5.7.1 Dados de Caracterizacao dos Hibridos Acido Nalidixico-Chalcona da Série 11

Substancia 56A

Formula Molecular: C27H24N402
Massa molar: 436,51 g/mol
Caracteristica: solido branco
Rendimento: 23%

RMN !H (600 MHz, CDClz) 8 (multiplicidade, J em Hz): 1,56 (t, J = 7,2, 3H, 1”-CH2CH3),
2,74 (s, 3H, 7°-CHz) 4,63 (q, J = 7,2, 2H, 1”-CH2CHg), 7,02 (d, J = 16,3, H-a), 7,39-7,42 (m,
H-4), 7,44-7,46 (m, H-3’-H-5"), 7,47 (d, J = 7,3, H-2’ ¢ H-6), 7,49 (d, J = 16,3, H-B), 7,71
(d,J=7,3,H-2e H-6),7,35(d, J=8,1, H-6”), 7,78 (dd, J = 2,3 e 7,3, H-3 e H-5), 8,73 (d, J =
8,1, H-5"), 9,09 (s, H-2"),13,5 (sl, 1H, -NH). RMN 23C (150 MHz, CDCl3) & (posicao): 15,4
(17-CH2CHa), 25,3 (77-CH3), 47,1 (1”’-CH2CH3), 112,6 (C-3), 118,4 (C-a), 120,1 (C-9),
121,4 (C-67), 127,8 (C-3 ¢ C-57), 128,2 (C-2’ ¢ C-6"), 128,9 (C-3 e C-5), 129,4 (C-4’), 129,4
(C-17), 129,6 (C-2 e C-6), 136,0 (C-4), 136,7 (C-5"), 137,2 (C-1), 141,3 (C-P), 147,9 (C-77),
148,5 (C-27), 154,7 (-C=N), 161,6 (-C=0), 163,5 (C-10"), 176,9 (C-4").

Substancia 56B
O I A O Formula Molecular: Ca7H2aN4O2
HN-N Massa molar: 436,51 g/mol
ONASNTN Caracteristica: solido branco
0PN N Rendimento: 13%
)

RMN H (600 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 1,50 (t, J = 7,2, 3H, 17-CH.CHa),
2,67 (s, 3H, 77-CHs) 4,55 (q, J = 7,2, 2H, 1”-CH2CHs), 6,44 (d, J = 16,3, H-a), 7,22 (d, J =
8,1, H-6"), 7,27-7,29 (m, H-4"), 7,33-7,35 (m, H-3’ ¢ H-5"), 7,41 (d, J = 7,0, H-2* ¢ H-6"),
7,43 (d, J = 7,4, H-2 e H-6), 7,51 (d, J = 16,3, H-B), 7,64-7,66 (M, H-4), 7,68-7,71 (m, H-3 e
H-5), 8,48 (d, J = 8,1, H-57), 8,98 (s, H-2"), 12,7 (sl, 1H, -NH-). RMN 3C (150 MHz,
CDCl3) & (posicio): 15,3 (1”-CHyCHs), 25,2 (77-CHa), 47,0 (17-CHyCHs), 112,2 (C-37),
120,0 (C-97), 121,0 (C-67), 127,1 (C-3" e C-5°), 128,3 (C-2’ ¢ C-6), 128,6 (C-01), 128,8 (C-3
e C-5), 129,7 (C-4’), 129,7 (C-1°), 129,7 (C-2 e C-6), 132,5 (C-4), 136,2 (C-1), 136,7 (C-5),
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137,7 (C-B), 147.,9 (C-7”), 148,4 (C-2”), 157,0 (-C=N), 161,8 (-C=0), 163,3 (C-10”), 176,5
(C-47).

O O Substancia 57A
I A Formula Molecular: CasHz6N402
N NH Massa molar: 450,5 g/mol
AN Y0 Caracteristica: sélido branco
N Y0 Rendimento: 5%

RMN H (600 MHz, CDCl3)  (multiplicidade, J em Hz): 1,55 (t, J = 7,2, 3H, 17-CHCHs),
2,43 (s, 3H, 4-CHa), 2,73 (s, 3H, 7°-CHa), 4,62 (g, J = 7,2, 2 H, 17-CH2CHs), 7,25 (d, J = 8,0,
H-3 e H-5), 7,02 (d, J = 16,3, H-a), 7,34 (d, J = 8,1, H-6"), 7,39-7,41 (m, H-4), 7,46 (d, J =
16,3, H-B), 7,47 (d, J = 7,4, H-3’ e H-5"), 7,68 (d, J = 8,0, H-2 e H-6), 7,71 (d, = 7,4, H-2" ¢
H-6%), 8,72 (d, J = 8,1, H-57), 9,08 (s, H-2), 13,5 (sl, 1H, -NH-). RMN 23C (150 MHz,
CDCls) & (posigao): 15,4 (1”-CH2CHs), 21,4 (4-CHa), 25,3 (7°-CHz), 47,1 (1”-CH2CHs3),
112,6 (C-3), 118,6 (C-0), 120,1 (C-9), 121,4 (C-6"), 127,7 (C-3 e C-5), 128,9 (C-2’—C-6"),
129,4 (C-4), 129,5 (C-2 e C-6), 134,3 (C-4"), 136,0 (C-1°), 136,6 (C-57), 139,5 (C-1), 141,2
(C-B), 147,8 (C-77), 148,5 (C-2”), 154,8 (-C=N-), 161,5 (-C=0), 163,5 (C-10"), 176,9 (C-4").

Cl Substancia 59A
O N O Formula Molecular: C27H23CIN4O2
|
N‘NH Massa molar: 470,9 g/mol
NN o Caracteristica: sélido branco
Rendimento: 25%
N (o)
' P

RMN 'H (600 MHz, CDCls3) & (multiplicidade, J em Hz): 1,53 (t, = 7,2, 3H, 17-CH.CHb),
2,74 (s, 3H, 7°-CHa), 4,63 (q, J = 7,2, 2H, 1”-CH2CHs) 6,98 (d, J = 16,3, H-a), 7,35 (d, J =
8,1, H-67), 7,41-7,43 (m, H-4"), 7,42 (d, J = 8,5, H-3 e H-5), 7,45 (d, J = 16,3, H-p), 7,48 (dd,
J=2,0e74 H3 eH-5),7,70 (d, ] = 7,4, H-2’ e H-6"), 7,73 (d, J = 8,5, H-2 e H-6), 8,72 (d,
J=8,1, H-5"), 9,08 (s, H-2"), 13,5 (sl, 1H, -NH-). RMN 33C (150 MHz, CDCls) & (posicao):
15,4 (17-CH2CHs), 25,3 (77-CHs), 47,1 (1”-CH2CH3), 112,4 (C-3"), 118,1 (C-a), 120,1 (C-
9”), 121,5 (C-67), 127,8 (C-3’ e C-5°), 128,5 (C-3 e C-5), 129,0 (C-2 e C-6), 129,6 (C-4"),
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130,8 (C-2’ e C-6"), 135,4 (C-1), 135,7 (C-1 e C-4), 136,6 (C-57), 141,3 (C-B), 147,9 (C-7"),
148,5 (C-2), 153,4 (-C=N-), 161,7, (-C=0), 163,6 (C-10”), 176,9 (C-4™).

Cl Substancia 59B
O X O Formula Molecular: C27H23CIN4O2

HN-N Massa molar: 470,9 g/mol
o NN Caracteristica: solido branco
Rendimento: 60 %
(o) ~Z "N

RMN 'H (600 MHz, CDCls3) & (multiplicidade, J em Hz): 1,51 (t, J = 7,2, 3H, 1”-CH2CHb),
2,70 (s, 7°-CHs) 4,56 (q, J = 7.2, 2H, 1”-CH,CH3), 6,40 (d, J = 16,3, H-a), 7,25 (d, J = 8,2,
H-67), 7,34 (d, J = 7,4, H-3’ ¢ H-5"), 7,36 (d, J = 8,3, H-3 e H-5), 7,43 (d, J = 7,4, H-2" ¢ H-
6), 7,67 (d,J = 8,3, H-2 e H-6), 7,29 (dd, J = 2,0 € 7,4, H-4"), 7,49 (d, J = 16,3, H-P), 8,51 (d,
J=8,1, H-5"), 9,0 (s, H-2”), 12,7 (s, 1H, -NH-). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) & (posic&o):
15,3 (1>-CH2CH3), 25,2 (77-CHa), 47,0 (1”>-CHCH3), 112,1 (C-3”), 120,0 (C-9), 121,2 (C-
6”), 127,1 (C-3 e C-5), 128,8 (C-3 e C-5), 128,8 (C-3’ ¢ C-5"), 129,4 (C-4), 129,9 (C-2 e C-
6), 130,0 (C-2 e C-6), 130,8 (C-1°), 135,7 (C-4), 136,2 (C-1), 136,7 (C-5”), 137,7 (C-P),
147,9 (C-77), 148,4 (C-2”), 155,6 (-C=N-), 161,8 (-C=0), 163,4 (C-10”), 176,5 (C-4").

Cl Substancia 60A
cl O N O Formula Molecular: C27H23CI2N4O2
|
N‘NH Massa molar: 505,4 g/mol
SN o Caracteristica: solido branco
Rendimento: 4%
N o

RMN H (600 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 1,56 (t, J = 7,2, 3H, 17-CH.CHa),
2,74 (s, 3H, 7°-CH3), 4,63 (g, J = 7,2, 2H, 1”-CH2CHs), 6,98 (d, J = 16,3, H-0), 7,35 (d, J =
8,1, H-67), 7,40~7,44 (m, H-4"), 7,42 (d, J = 16,3, B),7,47-7,49 (m, H-3" ¢ H-5), 7,51 (d, J =
8,3, H-6), 7,62 (dd, J = 2,0 € 8,3, H-5), 7,71 (d, J = 7,3, H-2" ¢ H-6"), 7,90 (d, J = 2,0, H-2),
8,42 (d, J = 8,1, H-5), 9,08 (s, H-2"), 13,6 (sl, -NH-). RMN 3C (150 MHz, CDCl3) &
(posicdo): 15,4 (1”-CHaCHa), 25,3 (77-CHa), 47,2 (1”-CH2CHs3), 112,3 (C-3”), 117,7 (C-a),
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120,1 (C-9”), 121,5 (C-6”), 127,8 (C-3’ ¢ C-5”), 128,7 (C-4), 129,0 (C-2 ¢ C-6"), 129,6 (C-
5), 130,2 (C-6), 131,2 (C-2), 132,6 (C-1”), 135,2 (C-3)(, 135,6 (C-4), 136,6 (C-5”), 137,3 (C-
1), 141,4 (C-B), 148,0 (C-77), 148,5 (C-2"), 152,0 (-C=N-), 161,8 (-C=N-), 163,8 (-C=0),
166,4 (C-107), 176,9 (C-4”).

O O Substancia 61A
I A Formula Molecular: CagH2sN402
N NH Massa molar: 450,5 g/mol
AN Y0 Caracteristica: solido branco
N Y0 Rendimento: 48%
L

RMN *H (600 MHz, CDClz) & (multiplicidade, J em Hz): 1,55 (t, J = 7,2, 3H, 1”-CH2CH&),
2,42 (s, 3H, 4-CH3) 2,73 (s, 3H, 77-CH3), 4,62 (q, J = 7,2, 2H, 17-CH2CH3), 6,98 (d, J =
16,3, H-a), 7,27 (d, J = 8,0, H-3" ¢ H-5"), 7,34 (d, J = 8,1, H-6”), 7,44 (dd, J = 2,0 e 7,0, H-4),
7,44 (d, J=7,0, H-2 e H-6), 7,45 (d, J = 16,3, H-B), 7,60 (d, J = 8,0, H-2’ ¢ H-6"), 7,76 (dd, J
=2,3e7,0, H-3 e H-5), 8,73 (d, J = 8,1, H-57), 9,08 (s, H-2"), 13,5 (sl, 1H, -NH). RMN 3C
(150 MHz, CDCls) 6 (posi¢ao): 15,4 (17-CH2CHs), 21,5 (4’-CHs), 25,3 (77-CHs), 47,1 (17-
CH2CHs3), 112,6 (C-3™), 117,4 (C-a), 120,1 (C-97), 121,4 (C-6), 127,7 (C-3’ e C-5"), 128,2
(C-2’ ¢ C-6"),129,3 (C-4’), 129,6 (C-3 e C-5), 129,7 (C-2 e C-6), 133,2 (C-1°), 136,7 (C-57),
137,3 (C-4), 139,7 (C-1), 141,4 (C-B), 147,9 (C-77), 148,5 (C-2”), 155,0 (-C=N), 161,6 (-
C=0), 163,5 (C-107), 176,9 (C-47).

Substancia 61B
O I A O Férmula Molecular: C2gH2sN402
HN-N Massa molar: 450,5 g/mol
0P NASNTN Caracteristica: solido branco
o NN Rendimento: 30 %
)

RMN 'H (600 MHz, CDCls) 8 (multiplicidade, J em Hz): 1,50 (t, J = 7,2, 3H, 1”-CH2CHb),
2,35 (s, 3H, 4°-CHs), 2,67 (s, H-7"), 4,55 (q, J =7,2, 2H, 17-CH2CHs3), 6,41 (d, J = 16,3, H-a1),
7,15 (d, J = 8,0, H-3> ¢ H-5), 7,21 (d, J = 8,1, H-6”), 7,33 (d, J = 8,0, H-2’ ¢ H-6"), 7,41 (d, J
= 7,0, H-2 e H-6), 7,46 (d, J = 16,3, H-B), 7,65 (dd, J = 1,5 ¢ 7,0, H-4), 7,68 (dd, J = 1,5 ¢ 7,0,
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H-3 e H-5), 8,98 (d, J = 8,1), 12,6 (sl, -NH-). RMN 13C (150 MHz, CDCls) & (posi¢&o): 15,3
(17-CH2CHs), 21,3 (4’-CHs), 25,2 (77-CHs), 46,9 (1”-CH2CHs), 112,6 (C-3), 120,0 (C-97),
121,0 (C-6”), 127,0 (C-3" ¢ C-57), 128,3 (C-2’ ¢ C-6), 128,7 (C-01), 129,5 (C-2 e C-6), 129,5
(C-3 e C-5), 129,6 (C-4"), 132,6 (C-1"), 133,7 (C-4), 136,7 (C-5), 137,7 (C-B), 138,7 (C-1),
147,8 (C-77), 148,4 (C-2”), 157,2 (-C=N), 161,7 (-C=0), 163,2 (C-10"), 176,5 (C-4").

OL  Substancia 62A
Formula Molecular: C2sH2sN4O3
I

N‘NH Massa molar: 466,53 g/mol
P o Caracteristica: sélido branco
Rendimento: 35%
N (o)

l~

RMN 3C (150 MHz, CDCls) 8 (posicio): 1,55 (t, J = 7,2, 3H, 17-CH2CHa), 2,73 (s, H-77),
3,89 (s, 3H, 4°-OCHa), 4,62 (q, J = 7,2, 2H, 1”-CH2CHs), 6,95 (d, J = 16,2, H-0), 6,99 (d, J =
8,7, H-3" ¢ H-5"), 7,34 (d, J = 8,1, H-6”), 7,37 (d, J =16,2, H-B), 7,44 (d, J = 7,0, H-2 e H-6),
7,44 (dd, J=2,0 e 7,0, H-4), 7,64 (d, J = 8,7, H-2” ¢ H-6"), 7,75 (dd, J = 2,0 € 7,0, H-3 & H-5),
8,74 (d, J = 8,1, H-5), 9,08 (s, H-2”), 13,5 (sl, -NH-). RMN 3C (150 MHz, CDCl3) &
(posicdo): 15,3 (1°-CHoCHs), 25,3 (77-CHs), 47,1 (1”-CH2CHs), 55,4 (4°-OCHs), 112,6 (C-
37), 114,4 (C-3’ e C-5°), 116,1 (C-a), 120,1 (C-97), 121,4 (C-67), 128,2 (C-2’ ¢ C-6"), 128,7
(C-1°), 129,6 (C-3-C-5), 129,7 (C-2 e C-6), 136,7 (C-5”), 137,4 (C-1), 141,0 (C-B), 147,8 (C-
77), 148,5 (C-2”), 155,2 (-C=N), 160,8 (-C=0), 161,5 (C-4’), 163,5 (C-10), 176,9 (C-4"),

oL Substancia 62B
Formula Molecular: C2sH2sN4O3
I

HN-Y Massa molar: 466,53 g/mol
o NN Caracteristica: sélido amarelo escuro
Rendimento: 31%
(o) Z>N

<

RMN 'H (600 MHz, CDCl3) & (multiplicidade, J em Hz): 1,50 (t, J = 7,2, 1”-CH2CHb),
2,67 (s, 3H, 7-CHs), 3,83 (s, 3H, 4-OCHz), 4,65 (g, J = 7,2, 2H, 1”-CH2CH3), 6,38 (d, J =
16,3, H-a), 6,87 (d, J = 8,7, H-3’ e H-5"), 7,37 (d, J = 8,7, H-2" ¢ H-6"), 7,38 (d, J = 16,3, H-
B), 7,40 (d, = 7,7, H-2 e H-6), 7,64 (dd, J = 1,5 e 7,7, H-4), 7,68 (dd, J = 1,5 e 7,7, H-3 & H-
5), 12,6 (sl, 1H, -NH-). RMN 3C (150 MHz, CDCls) 8 (posicdo): 15,3 (1”-CH2CHs), 25,2
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(77-CHs), 46,9 (1”-CH,CHs3), 55,3 (4’-OCHs), 112,3 (C-3”), 114,2 (C-3’ e C-5), 120,0 (C-
9”), 121,0 (C-6”), 127,6 (C-0), 128,4 (C-2’ ¢ C-6"), 128,5 (C-3 e C-5), 129,3 (C-1"), 129,5 (C-
2 e C-6), 129,4 (C-4), 132,7 (C-1), 136,7 (C-57), 137,4 (C-), 147,8 (C-7”), 148,4 (C-2”),
157,3 (-C=N), 160,0 (-C=0), 161,7 (C-4"), 163,2 (C-10”), 176,5 (C-4”).

Cl Substancia 63B
O X O Formula Molecular: C27H23CIN4O2
|
HN’N Massa molar: 470,9 g/mol
o NN Caracteristica: sélido branco
Rendimento: 23%
(o) Z >N
N

RMN 'H (600 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 1,50 (t, J = 7,2, 3H, 1”-CH.CHb),
2,67 (s, 4,55 (q, J = 7,2, 2H,1”-CH2CH3), 6,38 (d, J = 16,3, H-0t), 7,22 (d, J = 8,2, H-6”), 7,31
(d, J=8,6, H-3> e H-5"), 7,35 (d, J = 8,6, H-2’ e H-6"), 7,40 (d, J = 8,0, H-3 e H-5), 7,46 (d, J
= 16,3, H-p), 7,64-7,67 (m, H-4), 7,69 (d, J = 8,0, H-2 e H-6), 8,48 (d, J = 8,2, H-5), 9,0 (s,
H-27), 12,7 (sl, 1H, -NH-). RMN 13C (150 MHz, CDCl3) & (posicdo): 15,3 (1”-CH2CHsa),
25,2 (7°-CHa), 47,0 (1”-CH2CHs3), 112,3 (C-3”), 128,2 (C-3’ e C-5"), 128,3 (C-3 e C-5),
120,0 (C-9), 121,1 (C-6), 129,6 (C-2’ e C-6), 129,0 (C-2 e C-6), 129,8 (C-a), 130,3 (C-4"),
132,3 (C-1°), 134,2 (C-4), 135,0 (C-1), 136,1 (C-57), 136,7 (C-B), 147,9 (C-7), 148 4 (C-2"),
156,6 (-C=N), 161,9 (-C=0), 163,3 (C-10”), 176,5 (C-4”).

Cl Substancia 64B
O I N O cl Formula Molecular: C27H23CI2N4O2
HN’N Massa molar: 505,4 g/mol
o NN Caracteristica: sélido branco
o NN Rendimento: 28%

RMN H (600 MHz, CDCls) & (multiplicidade, J em Hz): 1,50 (t, J = 7,2, 3H, 17-CH.CHa),
2,7 (s, 3H, 77-CHs), 4,55 (g, J = 7,2, 2H, 17-CH2CHs), 6,32 (d, J = 16,3, H-a), 7,22 (d, J =
8,2, H-67), 7,29 (d, J = 2,0 e 8,3, H-5"), 7,39 (d, J = 7,0, H-2 e H-6), 7,40 (d, J = 8,3, H-6"),
746 (d, J = 2,0, H-2), 7,47 (d, J = 16,3, H-B), 7,64-7,66 (m, H-4), 7,68-7,71 (m, H-3 & H-5),
8,47 (d, J = 8,2, H-57), 9,0 (s, H-2"), 12,7 (sl, 1H, -NH-). RMN 13C (150 MHz, CDCls) 5
(posicd0): 15,3 (17”-CH2CHs), 25,2 (77-CHs), 47,0 (17-CH2CHs), 112,1 (C-3”), 120,0 (C-9”),
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121,1 (C-67), 125,6 (C-a), 128,3 (C-3 e C-5), 129,0 (C-5), 129,7 (C-2 e C-6), 129,9 (C-3’ ¢
C-4%), 130,7 (C-2), 131,6 (C-6"), 132,1 (C-4), 132,9 (C-1), 134,7 (C-5"), 136,6 (C-1), 136,7
(C-57), 147,9 (C-7”), 148,4 (C-2”), 156,1 (-C=N-), 161,9 (-C=0), 163,3 (C-10), 176,5 (C-
47).

5.8. Atividade Antimicobacteriana

Os ensaios bioldgicos foram realizados pela mestranda Débora Leite, sob supervisdo
do pesquisador Prof. Dr. Fernando Rogério Pavan, nas dependéncias do Departamento de
Ciéncias Bioldgicas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Unesp-Araraquara.

As substancias das series | e Il foram avaliadas in vitro contra a cepa de
Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC 27294, utilizando a metodologia de diluicdo em
caldo em microplaca de 96 pogos acoplada a técnica de Resazurin Microtiter Assay (REMA),
padronizado por Palomino e colaboradores (PALOMINO et al., 2002). A rifampicina, a
isoniazida e o &cido nalidixico foram utilizados como farmacos de referéncia.

Os hibridos moleculares da série | e Il foram solubilizados em DMSO para obter
solucBes estoques de 10 mg/mL. Para determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima capaz
de inibir o crescimento micobacteriano em 90% (ClMgo) foi depositado em uma microplaca
de 96 pocos o meio Middlebrook 7H9 enriquecido com OADC (Oleic Acid, Albumin,
Dextrose and Catalase), com a seguinte distribui¢do: 150 puL na coluna dos controles das
substancias analisadas, 200 puL na coluna de hidratagdo, 100 pL nos pogos de controle
positivo, 100 uL nos pogos controle negativo ¢ 100 uL nos demais orificios da placa. Em
seguida, foi realizada uma diluicdo seriada das substancias analisadas até ser obtido intervalos
de concentracdo de 25 a 0,09 pug/mL. Para os farmacos de referéncia, as concentracbes
variaram de 1,0 a 0,004 a pg/mL. Foram realizados controle de esterilizagio das substancias e
do meio.

A cepa de M. tuberculosis H37Rv ATCC 27294 foi cultivada em meio Middlebrook
7H9 OADC, a partir de um congelado armazenado a -80°C. A suspensdao micobacteriana foi
incubada em shaker a 37 °C e 120 rpm durante aproximadamente 7 dias, até atingir a escala
1,0 de Mac Farland. A concentracdo da suspensdo micobacteriana foi ajustada para 10°
UFC/mL.

Em seguida 100 uL da suspensdo micobacteriana foi inoculada em cada um dos
orificios contendo as solugbes dos farmacos de referéncias, das substancias testadas e do

controle positivo. A placa foi incubada por sete dias a 37 °C com 5,0% de CO,. Apds esses 7
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dias, 30 pL de resazurina a 0,01% diluida em &gua estéril foi adicionada por toda a placa, a
qual foi reincubada por mais 24 horas. Apds esse periodo, foi realizada a leitura da
fluorescéncia no equipamento Cytation 3 (Biotek®). A CIMgo foi definida como a menor
concentracdo que impediu a mudanca da coloracdo azul para rosa, a qual foi expressa em

pmol/L. As amostras foram analisadas em trés eventos independentes.
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ANEXOS
Anexo 1. Espectro de RMN de 'H da chalcona 22 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-T1, 62mg em CDCI3
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Anexo 2. Ampliac&o do espectro de RMN de 'H da chalcona 22 (CDCls; 400 MHz)
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Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-T1, 62mg em CDCI3
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Anexo 3. Espectro de RMN de *C da chalcona 22 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-T1, 62 mg em DMSO
25C
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Anexo 4. Ampliagdo do espectro de RMN de *3C da chalcona 22 (CDCls; 100 MHz)
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Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-T1, 62 mg em DMSO
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Anexo 5. Espectro de RMN de *H da chalcona 23 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 6. Ampliagdo do espectro de RMN de 'H da chalcona 23 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-1, 4,0 mg em CDCI3
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Anexo 7. Espectro de RMN de *C da chalcona 23 (CDCls; 100 MHz)
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Anexo 8. Ampliagdo do espectro de RMN *3C da chalcona 23 (CDClz; 100 MHz)
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Anexo 9. Espectro de RMN de 'H da chalcona 24 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-13, 3 mg em CDCI3
25C
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Anexo 10. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da chalcona 24 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 11. Espectro de RMN de *C da chalcona 24 (CDCls; 100 MHz)
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Anexo 12. Ampliagdo do espectro de RMN de *3C da chalcona 24 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-13 - 3,0 mg em CDCI3
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Anexo 13. Espectro de RMN de *H da chalcona 25 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 3, 5,9 mg em CDCI3
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Anexo 14. Ampliagdo do espectro de RMN de H da chalcona 25 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 15. Espectro de RMN de *C da chalcona 25 (CDCls; 100 MHz)
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Anexo 16. Ampliagdo do espectro de RMN de *3C da chalcona 25 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-8, 75 mg em DMSO
25C
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Anexo 17. Espectro de RMN de 'H da chalcona 26 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 18. Espectro de RMN de *H da chalcona 26 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 19. Espectro de RMN de *C da chalcona 26 (CDCls; 100 MHz)
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Anexo 20. Ampliagdo do espectro de RMN de *3C da chalcona 26 (CDCls; 100 MHz)
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Anexo 21. Espectro de RMN de 'H da chalcona 27 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 22. Ampliacéo do espectro de RMN de “H da chalcona 27 (CDCls; 400 MHz)
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Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 4CH3, 7,5 mg em CDCI3
25C
o
<«
Bn N
g Y NB
3 bR
< N | R N
”8_ \‘ | ~N N 1n
) o
518 8 T RN
L] - T \\
—-
| ’03 | ﬁ .
\ N ~ &
| i \ ~
™ | {
© |
~
\
|
—_—
. Y L 5
o o in S
— o o o~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10

f1 (ppm)



Anexo 23. Espectro de RMN de *C da chalcona 27 (CDCls; 100 MHz)
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Anexo 24. Ampliacdo do Espectro de RMN de *°C da chalcona 27 (CDCls; 100 MHz)
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Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-4CH3, 7,5 mg em DMSO
25C
o
wn
@
o~
S

129.73
” - 128.61

—144.98
__132.68
121.13

-—138.38
-132.17

){— 190.71
3
3
3
4
3
3
3
3
o
<
——141.12

"AJAALAI‘:;"‘LA.A LJ A el gt

<
E
E:

T T T T T T T T T T T T T T T T
195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120
f1 (ppm)



90

Anexo 25. Espectro de RMN de 'H da chalcona 28 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 26. Ampliagdo do espectro de RMN de H da chalcona 28 (CDCls; 400 MHz)
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Anexo 27. Espectro de RMN de *C da chalcona 28 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-4, 67 mg em DMSO
25C
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Anexo 28. Espectro de RMN de *3C da chalcona 28 (CDCls; 100 MHz)
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Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-4, 67 mg em DMSO
25C
wn (3]
«
SR T
a8 A
N b
I
~ ™
N 9 &
< ™ o
3 -: o
| <
2 | o) ©
& 5 R ~
o © = ]
(=} — (3] —
2 | i /
1 ‘ \ ‘
b, " PORAT T ‘u gl Y " ,A A u.‘
W Gt B L A i Wil Ayt W il i

T T T T T T T T T T T T T T
195 190 185 180 175 170 165 160 1':515( )150 145 140 135 130 125 120 115 110
ppm



92

Anexo 29. Espectro de RMN de 'H da chalcona 29 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-3, 75mg em CDCI3
25C
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Anexo 30. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da chalcona 29 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-3, 75mg em CDCI3
25C
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Anexo 31. Espectro de RMN de *C da chalcona 29 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-3, 5,9 mg em DMSO
25C
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Anexo 32. Ampliacdo do espectro RMN de ~°C da chalcona 29 (CDCls; 100 MHz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-3, 5,9 mg em DMSO
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Anexo 33. Espectro de RMN de *H da chalcona 30 (CDCls; 400 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-5 - 3,0 mg em CDCI3
25C

7.56—

94

—
Lf?
N
N
. @
32} 1 ™
o b~
)
n N
un moN ~
S onNN — | o
Qo — ol ] T !
o ——
R Tt
N [r
,\' [32]
o T [m @
B | S
Lo | ~ N
I ] M=«
~—1 wn [N
— - N NN
1 - NIN
N I
N -
i
shELaH

12.0 115 11.0 105 100 95 9.0 85 .5 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
Anexo 34. Ampliacéo do espectro de *H da chalcona 30 (CDCls; 400 MHz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-5 - 3,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 35. Espectro de RMN de *C da chalcona 30 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-5, 5,3 mg em DMSO
25C
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Anexo 36. Ampliagdo do espectro de RMN de *3C da chalcona 30 (CDCls; 100 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-5, 5,3 mg em DMSO
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Anexo 37. Espectro de RMN de *H da chalcona 31 (CDCls; 600 MHz)

RMN

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T2, 4,5 mg em CDCI3
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Anexo 38. Ampliacdo do espectro de RMN de “H da chalcona 31 (CDCls; 600 MHz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T2, 4,5 mg em CDCI3
25C
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Anexo 39. Espectro de RMN de *C da chalcona 31 (CDCls; 150 MHz)

RMN
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Anexo 40. Ampliacdo do Espectro de RMN de “°C da chalcona 31 (CDCI3; 150 MHz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T2, 4,5 mg em CDCI3
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Anexo 41. Espectro de RMN de 'H da chalcona 32 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T3, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 42. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da chalcona 32 (DMSO-ds; 600 MHZz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T3, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 43. Espectro de RMN de *C da chalcona 32 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T3 (6.0 mg) em DMSO-d6
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Anexo 44. Ampliacdo do Espectro de RMN de *C da chalcona 32 (DMSO-dg; 150 MHz)

RMN
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T3 (6.0 mg) em DMSO-d6
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Anexo 45. Espectro de RMN de 'H da chalcona 33 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN 5
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T4, 5,0 mg em DMSO ™
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Anexo 46. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 33 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T4, 5,0 mg em DMSO
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Anexo 47. Espectro de RMN de *C da chalcona 33 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN &
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T4 (6.0 mg) em DMSO-d6 a
20C
@
~
g | &
=)
<
<«
]
a
o®
o —
N
=]
<
\
o
‘-”.
)
(]
5 —
g 53 8 ¥
a 3 N 53238 v T
n © ™ oS- —
& 3 & S
- — Il |
| \ R .
| | I
I 1 | ) . 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Anexo 48. Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da chalcona 33 (DMSO-dg; 150 MHz)

RMN

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T4 (6.0 mg) em DMSO-d6
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Anexo 49. Espectro de RMN de 'H da chalcona 34 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN S
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T9, 5,0 mg em DMSO ™
25C
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Anexo 50. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da chalcona 34 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T9, 5,0 mg em DMSO
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Anexo 51 Espectro de RMN de 3C da chalcona 34 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T9 (4.5 mg) em DMSO-d6 N
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Anexo 52 Ampliacdo do Espectro de RMN de *3C da chalcona 34 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T9 (4.5 mg) em DMSO-d6
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Anexo 53. Espectro de RMN de *H da chalcona 35 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN g
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T10, 6,5 mg em DMSO P
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Anexo 54. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da chalcona 35 (DMSO-ds; 600 MH?z)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T10, 6,5 mg em DMSO
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Anexo 55 Espectro de RMN de 3C da chalcona 35 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T10, 6,5 mg em CDCI3
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Anexo 56 Ampliacdo do Espectro de RMN de *3C da chalcona 35 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T10, 6,5 mg em CDCI3
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Anexo 57. Espectro de RMN de 'H da chalcona 36 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN N
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Anexo 58. Ampliacéo do espectro de RMN de *H da chalcona 36 (DMSO-ds; 600 MHz)

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR T11, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 59 Espectro de RMN de *3C da chalcona 36 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN 5
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T11 (7.0 mg) em DMSO-d6 o
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Anexo 60 Ampliacio do Espectro de RMN de 3C da chalcona 36 (DMSO-ds; 150 MHz)

RMN
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR-T11 (7.0 mg) em DMSO-d6
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Anexo 61. Espectro de RMN de *H do éster 37 (CDCls; 400 MHz)

108

RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-17, 8,8 mg em CDCI3
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Anexo 62. Espectro de RMN de ~*C do éster 37 (CDCls; 100 MHz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-17, 8,8 mg em CDCI3
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Anexo 63. Espectro de RMN de *H do éster 38 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA - ACIDO NALIDIXICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-18, 7,4 mg em CDCI3
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Anexo 64. Espectro de RMN de *3C do éster 38 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA - ACIDO NALIDIXICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-18, 7,4 mg em CDCI3
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Anexo 65. Espectro de RMN de 'H da hidrazida 39 (DMSO-dg; 400 MHz)

RMN

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR19, 6,2 mg em DMSO
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Anexo 66. Espectro de RMN de *°C da hidrazida 39 (DMSO-de; 100 MHz)
RMN
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR19, 6,2 mg em DMSO
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Anexo 67. Espectro de RMN de 'H da hidrazida 40 (DMSO-dg; 400 MHz)

CHALCONA - ACIDO NALIDIXICO >
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-21 - 2,0 mg em DMSO ~
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Anexo 68. Espectro de RMN de *C da hidrazida 40 (DMSO-ds-; 100 MHz)

CHALCONA - ACIDO NALIDIXICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-21 - 2,0 mg em DMSO
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Anexo 69. Espectro de RMN de 'H da substancia 41 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-25 - 2,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 70. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da substancia 41 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-25 - 2,0 mg em CDCI3
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Anexo 71. Espectro de RMN de *C da substancia 41 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO

~ ™
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-25, 5,7 mg em CDCI3 : E
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Anexo 72. Ampliacdo do espectro de RMN de *3C da substancia 41 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-25, 5,7 mg em CDCI3
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Anexo 73. Espectro de RMN de 'H da substancia 42 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-24 - 2.0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 74. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da substancia 42 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-24 - 2.0 mg em CDCI3
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Anexo 75. Espectro de RMN de *C da substancia 42 (CDCls; 100 MHz)

LR24 - 13C
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-24, 7,0 mg em CDCI3

25C
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Anexo 76. Ampliacdo do espectro de RMN de *3C da substancia 42 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-24, 7,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 77. Espectro de RMN de 'H da substancia 43 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO N
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-23 - 2,1 mg em CDCI3 -
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Anexo 78. Ampliacio do espectro de RMN de H da substancia 43 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-23 - 2,1 mg em CDCI3
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Anexo 79. Espectro de RMN de *C da substancia 43 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-23, 6,4 mg em CDCI3
25C
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Anexo 80. Ampliacdo do espectro de RMN de *3C da substancia 43 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-23, 6,4 mg em CDCI3
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Anexo 81. Espectro de RMN de 'H da substancia 44 (CDCls; 400 MHz)

HIBRIDOS AC PIRAZ
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 27-B, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 82. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da substancia 44 (CDCls; 400 MHz)

HIBRIDOS AC PIRAZ
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 27-B, 5,0 mg em CDCI3
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Anexo 83. Espectro de RMN de *C da substancia 44 (CDCls; 100 MHz)

CARBONO LR27B
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 27-B, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 84 Ampliacio Espectro de RMN de **C da substancia 44 (CDCls; 100 MHz)

CARBONO LR27B

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 27-B, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 85. Espectro de RMN de 'H da substancia 45 (CDCls; 400 MHz)

HIBRIDOS AC PIRAZ
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 28-B, 4,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 86. Ampliacio do espectro de RMN de H da substancia 45 (CDCls; 400 MHz)

HIBRIDOS AC PIRAZ
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 28-B, 4,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 87. Espectro de RMN de *C da substancia 45 (CDCls; 100 MHz)

CARBONO LR28B
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 28-B, 4,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 89. Espectro de RMN de 'H da substancia 46 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-29, 5,0 mg em CDCI3
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Anexo 90. Ampliac&o do espectro de RMN de H da substancia 46 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-29, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 91. Espectro de RMN de *C da substancia 46 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-29, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 92. Ampliacdo do espectro de RMN de *3C da substancia 46 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-29, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 93. Espectro de RMN de 'H da substancia 47 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-22 - 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 94. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da substancia 47 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-22 - 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 95. Espectro de RMN de *C da substancia 47 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-22, 7,0 mg em CDCI3
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Anexo 96. Ampliacdo do espectro de RMN de *3C da substancia 47 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-22, 7,0 mg em CDCI3
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Anexo 97. Espectro de RMN de 'H da substancia 48 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-26, 5,0 mg em CDCI3
25C

ks
T;“‘
| Y
I
(¥
<N
~
— i
o |
l\_ (=]
@
NS ~
Bl <
3 22 3 %
8 o ® m ©
1 % K
OC/
|
I
J . LA P L M
b P b L &S &
o = a o ® NGO S
IS) S S o N —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7 6.5 ¢ 6(.0 )5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm

Anexo 98. Ampliacio do espectro de RMN de H da substancia 48 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-26, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 99. Espectro de RMN de **C da substancia 48 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-26, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 100. Ampliagio do espectro de RMN de **C da substancia 48 (CDCls; 100 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-26, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 101. Espectro de RMN de 'H da substancia 49 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-20, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 102. Ampliac&o do espectro de RMN de H da substancia 49 (CDCls; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-20, 5,0 mg em CDCI3
25C
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Anexo 103. Espectro de RMN de *C da substancia 49 (CDCls; 100 MHz)

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-29, 6,0 mg em CDCI3
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Anexo 104. Ampliagdo do espectro de RMN de *C da substancia 49 (CDCls; 100 MHz)

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR-29, 6,0 mg em CDCI3
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Anexo 105. Espectro de RMN de 'H da substancia 51 (DMSO-ds; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 35, 5,0 mg em DMSO
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Anexo 106. Ampliacio do espectro de RMN de H da substancia 51 (DMSO-ds; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 35, 5,0 mg em DMSO
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Anexo 107. Espectro de RMN de *C da substancia 51 (DMSO-dg; 100 MHz)

CARBONO LR35
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 35, 5,0 mg em DMSO
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Anexo 108. Ampliagio do Espectro de RMN de **C da substéincia 51 (DMSO-d6; 100 MHz)

CARBONO LR35
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 35, 5,0 mg em DMSO
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Anexo 109. Espectro de RMN de 'H da substancia 52 (DMSO-ds; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 36, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 110. Ampliac&o do espectro de RMN de H da substancia 52 (DMSO-ds; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 36, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 111. Espectro de RMN de *C da substancia 52 (DMSO-dg; 100 MHz)

CARBONO LR36

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 36, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 112. Ampliagio do Espectro de RMN de *C da substéincia 52 (DMSO-dg; 100 MHz)

CARBONO LR36

Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 36, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 113. Espectro de RMN de 'H da substancia 53 (DMSO-ds; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 41, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 114. Ampliagdo do espectro de RMN de 'H da substancia 53 (DMSO-ds; 400 MHz)

CHALCONA-ACIDO PIRAZINOICO
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 41, 6,0 mg em DMSO
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Anexo 115. Espectro de RMN de *C da substancia 53 (DMSO-dg; 100 MHz)

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR41 (4 mg) em DMSO-d6
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Anexo 116. Espectro de RMN de ~°C da substancia 53 (DMSO-ds; 100 MHz)
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR41 (4 mg) em DMSO-d6
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Anexo 117. Espectro de RMN de 'H da substancia 55 (DMSO-ds; 400 MHz)

HIBRIDOS AC PIRAZ
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 37, 5,5 mg em DMSO
25C
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Anexo 118. Ampliacio do espectro de RMN de *H da substancia 55 (DMSO-ds; 400 MHz)

HIBRIDOS AC PIRAZ
Prof Luis Octavio, Leticia Ribeiro, LR 37, 5,5 mg em DMSO
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Anexo 119. Espectro de RMN de **C da substancia 55 (DMSO-dg; 100 MHz)

CARBONO LR37
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR37 (5.5 mg) em DMSO-d6
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Anexo 120. Ampliagio do Espectro de RMN de 3C da substéancia 55 (DMSO-ds; 100 MHz)

CARBONO LR37
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR37 (5.5 mg) em DMSO-d6
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Anexo 121. Espectro de RMN de 'H da substancia 56A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR34A (4 mg) em CDCI3
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Anexo 122. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 56A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR34A (4 mg) em CDCI3
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Anexo 123. Espectro de RMN de *C da substancia 56A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 124. Ampliagio do Espectro de RMN de *C da substéncia 56A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 125. Espectro de RMN de 'H da substancia 56B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR34B (4 mg) em CDCI3
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Anexo 126. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 56B (CDCIs; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR34B (4 mg) em CDCI3

20C
@
o
3]
]
Q@
~No&
3 o ™
N o |X
| n
S & ~ | I
o y [ ~N
| ! | [1e]
| I i | v
m ©
3 \g i
i| | [
i ‘
! 4
;
f
e '
|
_ |
& & AL TR IR '
S ) cQe QNaHCQo S
— o o~ NN A —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 7 7 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64



Anexo 127. Espectro de RMN de *C da substancia 56B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 128. Ampliacdo do Espectro de RMN de *C da substancia 56B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 129. Espectro de RMN de 'H da substancia 57A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR33A (4 mg) em CDCI3
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Anexo 130. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 57A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR33A (4 mg) em CDCI3
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Anexo 131. Espectro de RMN de *C da substancia 57A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 132. Ampliagao do Espectro de RMN de *C da substincia 57A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 133. Espectro de RMN de 'H da substancia 59A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR64A (4.3 mg) em CDCI3 f{
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Anexo 134. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 59A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR64A (4.3 mg) em CDCI3
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Anexo 135. Espectro de RMN de *C da substancia 59A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 136. Ampliagio do Espectro de RMN de *C da substincia 59A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 137. Espectro de RMN de 'H da substancia 59B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR64B (4.7 mg) em CDCI3
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Anexo 138. Ampliacéo do Espectro de RMN de *H da substancia 59B (CDCls; 600 MHz)
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR64B (4.7 mg) em CDCI3
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Anexo 139. Espectro de RMN de *C da substancia 59B (CDCls; 150 MHz)

Anexo 140. Ampliagdo do Espectro de RMN de *C da substancia 59B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 141. Espectro de RMN de 'H da substancia 60A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR65 (5 mg) em CDCI3
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Anexo 142. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 60A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR65 (5 mg) em CDCI3
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Anexo 143. Espectro de RMN de *C da substancia 60A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 144. Ampliagio do Espectro de RMN de *C da substincia 60A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 145. Espectro de RMN de 'H da substancia 61A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR32A (6 mg) em CDCI3
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Anexo 146. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 61A (CDCls; 600 MHz)
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR32A (6 mg) em CDCI3
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Anexo 147. Espectro de RMN de *C da substancia 61A (CDCls; 150 MHz)
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR 32A, (6 mg) em CDCI3
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Anexo 148. Ampliagio do Espectro de RMN de *C da substéncia 61A (CDCls; 150 MHz)
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR 32A, (6 mg) em CDCI3
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Anexo 149. Espectro de RMN de 'H da substancia 61B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR32B (5.6 mg) em CDCI3
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Anexo 150. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 61B (CDCIs; 600 MHz)
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Anexo 151. Espectro de RMN de *C da substancia 61B (CDCls; 150 MHz)
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR 32B, (5.6 mg) em CDCI3
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Anexo 152. Ampliacio do Espectro de RMN de *C da substancia 61B (CDCls; 150 MHz)
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Prof. Luis Octavio, amostra Leticia Ribeiro, LR 32B, (5.6 mg) em CDCI3
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Anexo 153. Espectro de RMN de 'H da substancia 62A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR30A (4 mg) em CDCI3
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Anexo 154. Ampliacio do Espectro de RMN de *H da substancia 62A (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR30A (4 mg) em CDCI3
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Anexo 155. Espectro RMN de *3C da substancia 62A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 156. Ampliagdo do Espectro RMN de **C da substancia 62A (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 157. Espectro de RMN de 'H da substancia 62B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR30B (4 mg) em CDCI3
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Anexo 158. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 62B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR30B (4 mg) em CDCI3
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Anexo 159. Espectro RMN de *3C da substancia 62B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 160. Ampliagio do Espectro RMN de *C da substancia 62B (CDCls; 150 MHz)

LR30B
)
N =
< <
5 —
X —
—
|
1
o o
] v m
~ Q2 ' ] [=]
< > & e I
- %) I~ —
0 i N
— —
n
3 o N ~
N o o n 9 ]
< L © © 5 © © N =
o A n £ ~ o
3] H Q |
N 3 © 1 ) % ™ >
— © = ? — <)
| o - | N
|
|

T T T T T T T T T T T T T T T
176 172 168 164 160 156 152 148 f144 140 136 132 128 124 120 116 112
1 (ppm)



158

Anexo 161. Espectro de RMN de 'H da substancia 63B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR62 (4.4 mg) em CDCI3 B
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Anexo 162. Ampliagdo do Espectro de RMN de *H da substancia 63B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR62 (4.4 mg) em CDCI3
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Anexo 163. Espectro RMN de *3C da substancia 63B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 165. Espectro de RMN de 'H da substancia 64B (CDCls; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR63 (4.6 mg) em CDCI3 B
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Anexo 166. Ampliagio do Espectro de RMN de *H da substancia 64B (CDCIs; 600 MHz)

20170216_LuisOctavio_1H_Leticia
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR63 (4.6 mg) em CDCI3
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Anexo 167. Espectro RMN de *3C da substancia 64B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 168. Ampliagio do Espectro RMN de *C da substancia 64B (CDCls; 150 MHz)
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Anexo 169. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on
10,58 da Substéancia 41
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Anexo 170. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiacdo na frequéncia de on
10,63 da Substéncia 42

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-24 (5.4 mg) em CDCI3
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Anexo 171. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on
10,65 da Substéancia 43

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-23 (5.5 mg) em CDCI3
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Anexo 172. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on
10,56 da Substéancia 46

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-20 (5.2 mg) em CDCI3
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Anexo 173. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on

10,54 da Substancia 48
Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-22 (4 mg) em CDCI3
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Anexo 174. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on

10,61 da Substancia 49

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-29 (4 mg) em CDCI3
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Anexo 175. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradia¢do na frequéncia de on
13,52 da Substancia 56A

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-34 (4 mg) em CDCI3
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Anexo 176. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on
12,73 da Substancia 59B

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-64B (4.7 mg) em CDCI3
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Anexo 177. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on
13,59 da Substancia 60A

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-65A (5.5 mg) em CDCI3
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Anexo 178. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiacdo na frequéncia de on
13,49 da Substancia 61A

Prof. Luis Octavio, amostra Leticia, LR-32A (6 mg) em CDCI3
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Anexo 179. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on

13,47 da Substancia 62A
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Anexo 180. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiacdo na frequéncia de on

13,47 da Substancia 62B
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Anexo 181. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCls), com irradiacdo na frequéncia de on
12,66 da Substancia 63B
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Anexo 182. Espectro de NOESY 1D (600 MHz, CDCIs), com irradiacdo na frequéncia de on
12,73 da Substancia 64B
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