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RESUMO
SANTOS, Jonas da Silva. Sintese de N-benzil e N-fenetil-amidas na auséncia de

solvente e avaliacio da atividade antichagasi de fenil-tiossemicarbazonas fluoro-
substituidas, 2015. 209p Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias, Quimica Organica).
Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

As doengas classificadas como negligenciadas sdo constituidas por um grupo de
endemias causadas por agentes infecciosos e parasitarios, atacando principalmente
populacdes de baixa renda que sofrem por falta de saneamento basico. Resultados de
trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa indicaram a importancia de amidas
frente a parasitas do género Leishmania. Recentemente, estudos frente a
Leishmaniaamazonensis e Trypasnosoma cruzi mostraram-se extremamente
promissores para uma série de tiossemicarbazonas. Neste trabalho foram sintetizadas 21
amidas por duas vias sintéticas distintas (metodologia A e metodologia B) com intuito
comparativo, baseando-se nos principios da Quimica Verde, visando os ensaios frente a
parasitos da classe dos tripanossomatideos. O estudo comparativo destas sinteses aponta
para uma via mais eficaz, ativada por “grinding” (reagdo na auséncia de solvente,
metodologia B). Quando correlacionando as metodologias A e B, observou-se que:
foram obtidos valores maiores que 60% de economia atdmica (EA%) na metodologia B,
cerca de 27% a mais que a metodologia A; a eficiéncia de massa da reacdo (EMR)
também apresenta valores mais expressivos na metodologia B; e o fator-e envolvido na
obtencdo destas amidas é menor na metodologia B. Foram realizados ainda, ensaios
frente a T. cruzi por uma série de 10 tiossemicarbazonas fluoradas, bem como o estudo
de QSAR envolvendo descritores fisico-quimicos tedricos. Os ensaios foram realizados
em microplacas de 96 pocos na concentracdo de 100,0; 50,0; 25,0; 12,5; 6,25; 3,125
mg/mL diluidas em solucdo de dimetil-sufoxido (DMSO) em meio LIT. O valor de ICsg
variou de 5,64 - 29,19 ng.mL™. Apés o estudo de QSAR, correlacionando pardmetros
teoricos estruturais, dados experimentais e atividade bioldgica, chegou-se a 5 modelos
matematicos significativos, que apresentam como fatores de maior importancia a
lipofilicidade, os efeitos eletrénicos e pKa para a atividade antichagasi.

Palavras chave: amidas, quimica verde, tiossemicarbazonas, atividade antichagas,
QSAR.

vii



ABSTRACT
SANTOS, Jonas da Silva. Synthesis of N-benzyl and phenethyl-amides in solvent-

free and evaluation of the antichagasi activity of fluoro-substituted phenyl-
thiosemicarbazones, 2015. 209p Dissertation (Master of Science, Organic
Chemistry).Instituto de Ciéncias Exatas, Departamentode Quimica, Universidade

Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

Neglected tropical diseases (NTDs) are a group of endemic diseases caused by
infectious and parasitic agents; they thrive mainly among the poorest populations due to
the lack of sanitation. Results found by our research group in previous studies indicated
the importance of amides against Leishmania parasites. Recently, studies of a series of
thiosemicarbazones have shown promising results against Leishmania amazonensis and
Trypasnosoma cruzi. In this work, 21 amides were synthesised through two different
synthetic methodologies (A & B), using comparative intention-to-treat analysis with
green chemistry, aiming at assays against parasites from the trypanosomatid class.
Comparative studies of these synthesis indicate the most efficient way was activated by
grinding (reaction in the absence of solvent, methodology B). When the methodologies
were compared, it was observed that: atom economy (AE%) was higher than 60% in
methodology B, about 27% higher than in methodology A; reaction mass efficiency
(RME) was also more significant in methodology B; and, the e-factor involved in the
obtaining of amides was lower in methodology B. In addition, a series of 10 fluorided
thiosemicarbazones were assayed against T. cruzi, and QSAR studies involving
physicochemical descriptors were performed. Assays were done in microplates of 96
wells at the following concentrations: 100.0; 50.0; 25.0; 12.5; 6.25; 3.125 mg/mL,
diluted in dimethyl-sulfoxide solution (DMSQ) in LIT medium. IC50 values varied
between 5.64 and 29.19 npg.mL-1. After the structural theoretical parameters,
experimental data and biological activity had been compared in QSAR studies, 5
significant mathematical models were found presenting lipophilicity, electronic effects

and pKa as the most important factors for the anti-Chagas activity.

Key words: amides, green chemistry, thiosemicarbazones, anti-Chagas activity, QSAR.
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1. INTRODUCAO

As doencas negligenciadas, atualmente classificadas em tipo Il (doencas
negligenciadas) e tipo 11l (doengas extremamente negligenciadas) constituem um grupo
de doengas endémicas causadas por agentes infecciosos e parasitarios (virus,
protozoarios, bactérias, etc.) que acometem, principalmente, populacdes de baixa renda
que sofrem por falta de saneamento basico. As industriasfarmacéuticas tem pouco
interesse no combate a esse tipo de doengas, uma vez que, o retorno financeiro é bem
menor do que para outras enfermidades mais prevalentes nos paises desenvolvidos.

Estima-se que as doencas negligenciadas causam de cerca de 500 mil a 1 milh&o
de mortes/ano. Medidas preventivas e tratamento para essas endemias ja sdo
conhecidas, porém, em muitos casos, sd0 muito caros tornando-os inacessiveis para
populacdes mais pobres da Africa, Asia e America Latina (SOUZA, 2010).

Estudos recentes revelam que menos de 5% do financiamento mundial de
inovacdo para doencas negligenciadas sdo destinados ao grupo das extremamente
negligenciadas, como a doenca do sono, leishmaniose visceral e doenca de Chagas
(VALVERDE, 2014).

A base do desenvolvimento brasileiro, na area das doencas negligenciadas,
iniciou-se com as doencas causadas por protozoarios e helmintos. Estudos como os de
Piraja da Silva, relacionados a area da biologia da esquistossomose, Gaspar Viana que
descreveu a Leishmania braziliensis, importante agente de uma das formas clinicas de
leishmaniose e Carlos Chagas, que descreveu o Trypanosoma cruzi e a doenca de
Chagas, sdo consideradas as mais importantes contribuicdes da ciéncia brasileira até o
momento.Dados recentes apontam que as contribuicdes brasileiras nesta area ja ocupam
um lugar de destaque na ordem de artigos cientificos publicados em revistas de
circulagdo internacional(SOUZA, 2010).

1.1. Doencas Parasitarias Provocadas por Tripanossomatideos
1.1.1. Leishmaniose
A leishmaniose é uma doenca infecto-parasitaria causada por protozoarios do
género Leishmania, que se apresenta de duas formas, tegumentar (cutanea e

mucocutanea) e visceral, que é a forma mais grave da doenca atingindo 6rgdos internos



como figado, baco e medula déssea. A doenga é transmitida por dois vetores da
subfamiliaPhlebotominae, do género Phlebotomus egénero Lutzomyia, conhecido
vulgarmente como mosquito palha (VENDRAMETTO et al., 2010).

Casos dessa doenca sdo registrados em pelo menos 88 paises.Estima-se que,
anualmente, cerca de 2 milhdes de individuos apresentem leishmaniose e em sua
maioria na forma tegumentar da doenca (MOREIRA et al., 2013).

Os medicamentos para o tratamento da leishmaniose sdo baseados em
compostos antimoniais pentavalentes, considerados pouco eficientes e ndo ativos por
via oral. Pesquisas no campo de sintese de analogos ativos, seguros, baratos e eficazes
no tratamento contra as diversas formas desta patologia tém sido fomentadas (MILLAN
etal., 2011).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) as leishmanioses estdo entre
as seis doencas infecto-parasitarias com maior indice de ocorréncia no mundo,
considerada primariamente como uma zoonose podendo acometer o homem, quando
este entra em contato com o ciclo de transmissdo do parasita.

Trabalhos publicados em 1997 ja relatavam uma grande incidéncia desta doenca,
cerca de 12 milhGes de pessoas em todo o mundo (WHO/TDR, 1997). Atualmente essa
endemia atinge cerca de 98 paises com mais de 350 milhGes de pessoas em regides
endémicas de risco (KATO et al., 2013; MOREIRAet al., 2013). No Brasil, em média,
mais de 2 mil casos de leishmaniose, sdo registrados por ano, somente no Estado do
Amazonas e mais de 20 mil em todo o Pais.

O agente endémico, conhecido vulgarmente como ‘“mosquito palha”, ¢
pertencente a subfamilia Phlebotominae, sendo que o fleb6tomo mais presente no
continente americano € do género Lutzomya enguanto que nas regides da Europa o
género predominante é o Phlebotomus (VENDRAMETTOet al., 2010).

Figura 1.Agente endémico pertecente a subfamilia Phlebotominae conhecido vulgarmente por “mosquito
palha” (CONFAP, 2013b).



A doenga em sua forma tegumentar pode ser do tipo cutanea ou mucocutanea,
caracterizada pela presenca de lesdes ulcerosas indolores. As espécies causadoras dessa
doenca sdo: L. braziliensis, L. amazonensis, L. guyanensis, L. lansoni, L. shawii e L.
naiffi (CONFAP, 2013a).

Dentre os tipos de leishmanioses descritos a forma visceral, causada
predominantemente peloL. chagasi aqui no Brasil, é o tipo mais grave dessa doenca. As
patologias associadas a L. chagasi atingindo orgaos internos como figado, baco e
medula déssea sdo: hepatomegalia (aumento do figado), esplenomegalia (aumento do
baco) e pancitopenia (diminuicdo global do numero de elementos figurados do sangue:
eritrocitos, leucdcitos e trombaocitos) (PEYSSELON et al., 2013).

Os parasitos do género Leishmania existem em duas formas morfoldgicas
distintas: a flagelada promastigota; e a amastigota. O parasito em seu hospedeiro
invertebrado se apresenta na sua forma promastigota, enquanto que, quando inoculados
em mamiferos, perdem o flagelo e adquirem a forma amastigota, obrigatoriamente
intracelular.

No ciclo da leishmaniose, o parasito, presente no invertebrado na forma
promastigota (alongado e flagelado), € transmitido ao hospedeiro (mamifero) quando o
agente endémico entrar em contato com o hospedeiro ao alimentar-se dele, e este é
infectado via saliva do fleb6tomo. O protozoério se aloja nos macrofagos do hospedeiro
e passa a forma amastigota, onde se multiplica até seu rompimento, ocorrendo entdo, a
disseminacdo hematogénica para outros tecidos, dando inicio a outro ciclo (Figura 2)
(FIOCRUZ, 2010).
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Figura 2.Ciclo biol6gico da Leishmania spp (adaptado de Parasitology Images, 2014).

A devastacdo das florestas, o crescimento desordenado da populacédo e a falta de
saneamento basico, sdo os principais fatores que ocasionam o aumento da incidéncia da
leishmaniose nas regides urbanas, que implicam na maior suscetibilidade do hospedeiro,

atingido principalmente, paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.

1.1.1.1. Quimioterapia

Atualmente, os medicamentos para o tratamento da leishmaniose sdo pouco
eficientes e ndo sdo ativos por via oral, necessitando de longo prazo na administragdo
parenteral (injecdo intravenosa ou intramuscular), levando a efeitos colaterais graves. O
método terapéutico empregado ainda é baseado em compostos antimoniais
pentavalentes desenvolvidos a mais de 70 anos atras, que sdo toxicos, caros € propensos
aresistividade aos farmacos(MILLAN et al., 2011).

Uma segunda linha de medicamentos, Figura 3, inclui a pentamidina (a), e
AmBisome®, uma formulagdo da anfotericina B (b) a base de lipossomas que foi
recentemente aprovada para o tratamento da leishmaniose visceral, mas esses

medicamentos apresentam alta toxicidade, a Ulmpavido®, miltefosine (c),também foi



aprovada para tratamento de leishmaniose visceral em humanos por via oral, mas esta
também apresenta efeitos secundarios indesejados além de caracteristicas que podem
desenvolver a resisténcia (RODRIGUES-SANTOS et al., 2013; PEREIRA et al., 2010).
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Figura 3. Estruturas de compostos empregados na terapia da leishmaniose; (a) pentamidina, (b)
anfotericina B e (c) miltefosina.

Pesquisas ativas no campo de sintese de anadlogos ativos, e outras substancias
mais seguras, mais acessiveis e eficazes no tratamento contra as diversas formas desta
patologia, tém sido fomentadas (TORRES-SANTOS et al., 2004).

1.1.2. Doenca de Chagas
Descrita em 1909 por Carlos Chagas, a doenca que recebeu seu nome, €
provocada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, causador de uma doencga tropical com

alto indice de mortalidade, pois € uma parasitose quase que assintomatica. Esta doenca
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esta ligada diretamente a condicgdo social e é considerada um problema de satde publica
(ARAUJO-JORGE, 2013).

O T. cruzifoi responsavel por uma zoonose endémica ha 200 a 300 anos atras, no
entanto foram detectados kKDNA de T. cruzi em mumias na regido do Chile e Peru,
sendo que estes indicios comprovam a infeccdo humana datada de pelo menos 9000
anos atras (BATISTA, 2009).

De acordo com a ordem taxondmica o T. cruzi é classificado como um
Trypanosomatideo, da ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e género
Trypanosoma.

Caracterizado pela existéncia de um unico flagelo e do cinetoplasto.

A doenca de Chagas se apresenta em duas formas clinicas (aguda e crénica),
responsavel por uma elevada mortalidade. Segundo dados da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) esta doenga acomete cerca de 15 milhGes de individuos no mundo e
aproximadamente 12 mil mortes por ano sdo relatadas em paises da América Latina
(BATISTA, 2009).

O T. cruzi se apresenta em 3 formas evolutivas principais, sdo: amastigota, que
se multiplicam dentro das células do hospedeiro; epimastigota, a forma de multiplicacéo

do protozoério no vetor e em meios de cultura; tripomastigota é a forma infectante.

00 inseto alimenta-se de sangue e

libera tripomastigotas em suas fezes
NoliEat: que entram no hospedeiro através da @ Tripomastigotas metaciclicos
pat © ferida. invaden diversas células e se
Barbeiro @] transformam em amastigotas.
se diferenciam em tripomastigotas (\ No mamifero
A ©

metaciclicos infecciosos &
no intestino grosso

O multiplicam-se 5 O
por divisdo Tripomastigotas

binaria sanguineos infectam

% novo inseto no
repasto sanguineo

O Transformam-se em
epimastigotas no Q\
S i » \//@
A
A=Esl$oo infeccioso /:3)

A\ =Estigio diagnéstico Amastigota transforma-se em
tripomastigota, destroem a célula
e entram na corrente sanguinea

Tripomastigotas a Am[a?tll'gotas
invedem novas multipticam-se por

" fissao binaria dentro
células em

regides diferentes das células.
do corpo.

Figura 4.Ciclo de vida e estagios da infec¢do causada por T. cruzi. (Adaptado de CDC, 2015).



Obrigatoriamente, o parasita tem em seu ciclo de vida, um invertebrado
hematdfago (sendo o barbeiro conhecido como o principal vetor, inseto da familia
Ruduviidae), que infecta hospedeiros mamiferos por uma série de estagios (Figura 4). O
T. cruzi se desenvolve no trato digestivo do barbeiro e sua forma tripomastigota é
eliminada nas fezes ao alimentar-se do hospedeiro mamifero. O humano € infectado
através do contato das fezes do vetor com a pele ou mucosa, que é eliminada enquanto o
inseto se alimenta, pois geralmente o barbeiro evacua no local da picada. A coceira,
ocasionada pelo contato da urina deste com a pele do mamifero é que facilita a infeccéo
humana (MOLINARO, 2012).

Os parasitas que atingem a circulacdo do hospedeiro podem invadir células
variadas, perdem o flagelo e adquiremuma forma arredondada (amastigota), que se
replicam rapido e intensamente. Antes da disseminacao do protozoario, uma inflamacéo
aguda no local da infeccdo acomete o infectado, podendo ocasionar uma reagédo intensa
denominada chagoma, a partir desta inflamacéo a disseminacéo atinge diversos 6rgaos,
predominantemente coracao e sistema nervoso sdo atingidos (MUCCILLO, 2013).

Apds varios ciclos de replicacdo os parasitas sdo liberados na corrente sanguinea
novamente na forma tripomastigota e o ciclo se reinicia.Através do repasto sanguineo o
vetor invertebrado, é infectado pelo protozoario, que rapidamente se transforma na sua
forma epimastigota (BATISTA, 2009).

1.1.2.1. Quimioterapia

Estudos baseados na compreensdo do metabolismo do parasita e elucidacéo de
proteinas importantes sdo algumas das abordagens inovadoras no tratamento dessa
doenca. Em alguns casos, moléculas com acdo inibitoria enzimatica, com foco nas
enzimas que atuam na via glicolitica do parasita, primordial para obtencdo de energia,
tem sido alvo de pesquisas visando novos agentes quimioterapicos (MELOS&
ECHEVARRIA, 2012).

Atualmente os farmacos mais empregados no tratamento da doenca de Chagas
sdo considerados ainda inadequados, pois sdo pouco eficientes e apresentam sérios
efeitos colaterais, apresentando toxidade cardiaca e renal elevada. O Nifurtinox (Lampit
— Bayer®), derivado do nitrofurano € também utilizado no tratamento desta doenca, mas
0 Benznidazol (Rochagan — Roche®), um composto derivado do nitroimidazol é o
unico disponibilizado comercialmente no Brasil (BATISTA, 2009; FERREIRA, 2006).



Figura 5. Estruturas de compostos empregados no tratamento de doenca de Chagas; (a) Nifurtinox
(Lampit — Bayer®), (b) Benznidazol (Rochagan — Roche®)

Assim, pelas razdes apresentadas quanto adefasada quimioterapia atual, a
necessidade de buscar novas alternativas, com maior eficacia e seguranca é de extrema
urgéncia. Através da sintese de novas moléculas com menos efeitos colaterais para o
tratamento da doenca de Chagas, é que poderemos reverter este importante quadro para
a saude publica, especialmente, para os paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento.
Estudos nos levam a crer que derivados de tiossemicarbazonas sejam promissores no
tratamento da doenca, pois, derivados dessa classe,ja sintetizados e avaliados por nosso
grupo de pesquisa, apresentaram atividade satisfatdria frente a T. cruzi(SOARES et al.,
2011; HARAGUCHI, 2008).



1.2. Amidas

As amidas fazem parte de um grupo importante, estdo presentes em muitos
produtos naturais e possuem grupo funcional chave para obtencdo de muitas moléculas
com atividade farmacoldgica interessante. Por essa razao, sdo fundamentais para sintese
orgénica. Sao substancias pouco reativas, o que ¢ um fator importante, uma vez que
moléculas biologicamente importantes, como proteinas, apresentam este grupo
funcional.

Observando a teoria do orbital molecular, podemos explicar um pouco o “por
qué?” da sua baixa reatividade. As amidas tém um importante hibrido de ressonéncia,
onde o nitrogénio compartilha elétrons livres com a carbono carbonilico, aumentando a
energia do orbital n* do grupo carbonilico, tornando-0 um grupo pouco reativo frente
aos ataques nucleofilicos (BRUICE, 2006).

1.2.1. Estrutura e classificacao

O grupo amida é caracterizado pela presenca de uma carbonila ligada
diretamente a um nitrogénio sustentando hidrogénio(s) e/ou grupo(s) alquila ou arila.

Podem ser classificadas, primarias, secundarias e terciarias, de acordo com a
substituicdo do 4&tomo de nitrogénio (Figura 6)(SOLOMONS, 2009).

|

0

i ﬁ Rl/\,TI/Rz
RY NH, Ry NH 2 Rs

(a) (b) (c)

Figura 6. Estrutura de amidas segundo sua classificagdo: (a) primaria; (b) secundaria; (c) terciéria.

Quanto a sua nomenclatura, as amidas sdo nomeadas eliminando-se a palavra
acido, referente ao reagente de partida e substituindo os sufixos —6ico ou —ico pelo
sufixo —amida, e as amidas substituidas levam o nome dos grupos nas posicdes N
seguido do nome da amida. A Figura 7 mostra exemplos da nomenclatura das amidas
(SOLOMONS, 2009).

@]
[ i S
P 3
NH, HSC/\NH HsC ll\l

CHj

(a) (b) (©)

Figura 7. Exemplo de nomenclatura de amidas: (a)Benzamida; (b) N-fenil-etanamida; (c) N,N-dimetil-
etanamida.



As amidas ciclicas sdo chamadas de lactamas e sdo formadas a partir de amino
acidos. S&80 nomeadas da mesma forma que as lactonas, empregando-se o sufixo
lactama. E, as amidas que possuem dois grupos acila, sdo chamadas de imidas, que
podem ser aciclicas ou ciclicas e nomeadas como as amidas secundarias N-substituidas
(Figura 8) (PANICO et al, 2002).

c|> O rc:H3 )
ch\C/N/CHg ©/N\/CH3 {
|| ©3
@)
\
(0]
(a) (b) (©)

Figura 8. Exemplo de nomenclatura de amidas: (a)N-metil-a-metil-y-butirolactama; (b) N-
fenildiacetamida; (c) ftalimida.

1.2.2. Sintese de amidas

Existe um interesse muito grande em obter amidas via reacdo direta de acidos
carboxilicos e aminas. Em suma, a preparacdo de amidas derivadas de acidos
carboxilicos e aminas, é realizada via ativacdo do grupo carboxilico, convertendo a
porcdo acida em espécies mais reativas, como cloretos de &cidos, anidridos, ésteres ou
via ativacdo da porcdo carbonila utilizando catalisadores como é&cidos de Lewis,
nanoparticulas ou fontes de energia alternativas, favorecendo ataques nucleofilicos mais
eficientes (D’OCA, 2010; LANIGAN, 2013).

As amidas sdo derivadas principalmente de acidos carboxilicos, formadas a
partir da condensacdo destes com aménia ou amina. Essa reacdo de A&cido/base
inicialmente forma um sal de aménio, que por conseguinte, perde uma molécula de 4gua
para formar a amida correspondente. No entanto, a obtencdo destas amidas ndo é tdo
simples quanto parece, a formacdo de 4gua no meio atrapalha a reacdo e sua obten¢édo
com alto rendimento (GELENS, 2005; D’OCA, 2010).

Atualmente diversos substratos sdo utilizados para sintese de moléculas
contendo a porgdo amida, dentre os quais, sdo mais utilizados como precursores oS
aldeidos (ZHANG, 2013; LI, 2006), ésteres (KIM, 2012; MOVASSAGHI, 2005),
nitrilas (POLSHETTIWAR, 2008; BATTIOCCHIO, 2014), cloreto de &cidos (D’OCA,
2010; AN, 2013), também, sdo relatadas na literatura sinteses utilizado cetonas
(KURT& CZAKO, 2005; LAUE & PLAGENS, 2005), oximas (LAUE & PLAGENS,
2005), acidos boronicos (LANIGAN, 2013), iminas, acidos carboxilicos (CHEN, 2014;
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DAS &THAKUR, 2013, CHEN, 2014) e isonitrilas (SMITH & MARCH, 2007; KURT
& CZAKO, 2005). Diversos métodos utilizando catalisadores também sdo descritos
(KHALAFI-NEZHAD, 2005; AKAMANCHI, 2010; KIM, 2010;IRANPOOR et al.,
2013).

O método classico para obtencdo de amidas é via cloreto de acido, reacdo de
Schotten-Baumann (KURT & CAZKO, 2005). Os &cidos de partida sdo tratados
separadamente por agentes halogenantes como cloreto de oxalila (COCI),, cloreto de
tionila (SOCI,), PCls e PCl; seguida da adi¢do da amina desejada (Esquema 1) (D’OCA,
2010).

o o CH,CI /
272
. /\/ (COCI),, DMF/CH,CI, R, /\/ N—R, -~ Rl{

1h, t.a.
OH 3h, t.a. Cl NH—R,

Esquema 1. Sintese de amidas via cloreto de &cido (reacéo de Schotten-Bauman) .

A obtencdo de amida através da reagdo de Schotten-Baumann (KURT &
CZAKO, 2005), envolve a coversdo de cloretos de acidos assistida por base, como
NaOH, o que aumenta consideravelmente o rendimento global da reagéo, pois o HCI
formado € neutralizado no meio reacional e impedido a conversdo da amina em um sal
ndo reativo.

Amidas podem ser obtidas com altos rendimentos, através da iminas preparadas
com aldeidos seguindo de oxidacdo. A aldimina formada € oxidada utilizando m-CPBA
e BF;.OEt,. Esta reacdo sofre forte influéncia dos substituintes do anel aromatico (AN,

2003) conforme exemplo no Esquema 2.

N—Ar 0,2 eq. BF,.OEt 2 P
O —Ar U, - PFa 2
A
a1l N A , Ar4</ leq.mcpBa _ H + A
Nt ™ ' ’ CHCI,, r.t., 6h N—Ar NH-Ar
H

Ar'

Esquema 2.Sintese de amidas via aldiminas.

As aldiminas também sdo utilizadas na proposta de Ugi para obtencdo de
amidas. A reacgdo de Ugi (SAHA et al., 2013; SMITH & MARCH, 2007; KURT &
CZAKO, 2005)consiste na reagdo multicomponente entre aldimina, isonitrila e acido

carboxilico, sendo o resultado dessa reagdo uma diamida, Esquema 3.
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|+ v + ﬁ — > (|)| )R\/E
)\ F,e = on R/\ITJ | R
R o)
Esquema 3. Sintese de amidas via reacdo de Ugi.

Nitrilas também podem ser hidrolisadas em meio &cido e sdo convertidas em
amidas, no entanto, as amidas sdo mais faceis de hidrolisar e sdo imediatamente
convertidas a acidos carboxilicos (Esquema 4). Battiocchio (2014), apresenta uma
proposta que utiliza diéxido de manganés amorfo (MnO,), como catalisador, para
conversdo de nitrilas em suas amidas correspondentes. (Esquema 5) (BATTIOCCHIO
et al, 2014).

O- @]
HCI / / +
N=C—R —» R4< — > R + NH,
40°C
NH, OH
Esquema 4. Hidrdlise de nitrilas.
/O
6 -14 eq. MnO
N=C—R : - R
H,O, iPrOH (1:1 ou 1:0), ~100 °C, NH,

3 -60 min

R = Ar, alquil, aril, vinil, CO,Et

Esquema 5. Sintese de amidas catalisada por MnO,.

Uma outra proposta para a sintese de amidas consiste na utilizacdo de cetonas
como reagentes de partida. As reacdes de Schmidt (KURT & CZAKO, 2005), por
exemplo, fazem uso de cetonas e HN3 para sintetizar amidas. O mecanismo ocorre com
um ataque nucleofilico a carbonila da cetona protonada, a reacdo libera agua e gas
nitrogénio, eo intermediario formado é hidratado e convertido a um enol, o tautbmero

obtido é a amida N-substituida correspondente (Esquema 6).

HO R L o)
o HN, N tautomerizagao |
— =

| — M x
R/\R sto4 R R NH

Esquema 6. Sintese de amidas via reagdo de Schmidt.
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Amidas derivadas de cetonas também podem ser obtidas via rearranjo de
Beckmann (LAUE & PLAGENS, 2005). A reagéo consiste na conversao da cetona de
partida em seu derivado oxima correspondente e tratada com acido sulfdrico
concentrado, esta oxima forma um intermedidrio muito reativo que rapidamente sofre

um rearranjo e é convertida a amida correspondente (Esquema 7).

OH
N H.SO o

| 2-~4 (conc.) | |
N

Ry
R; R, A R5 NH

Esquema 7. Sintese de amidas via cetoximas (reacdo de Beckmann).

Esteres alifaticos e/ou aromaticos, podem ser facilmente convertidos a amidas
com excelentes rendimentos na presenca de t-butdxido de potéssio, agua e ar. Esta
reacao € altamente eficiente, econébmica, rapida, versatil e verde, podendo ser aplicada
em larga escala(KIM, 2012)(Esquema 8).

ﬁ _R 2 eg. KOtBu, ar ﬁ "
H,N > %
R Noet  ° H,O/THF R™ ONH
t.a., 5-60 min

Esquema 8. Sintese de amidas via ésteres.

Uma proposta, também interessante, € a utilizacdo de ésteres desativados e
amino-alcoois na presenca de imidazois. A proposta de Movassaghi & Schmidt
(2005)envolve a utilizagdo deN,N-bis-mesitilimidazolideno na sintese de amidas obtidas
com alta seletividade, que ndo necessitam de altas temperaturas, reagentes em excesso,

vacuo ou ativacdo da carbolina de ésteres, conforme (Esquema 9) (MOVASSAGHI &
SCHMIDT, 2005).

o Mes\N/"\N/Mes
1 \_/ O
R/H\O/R 5 mol % /”\ OH
> R Nm
+ THF, 23 °C ||Q2
_NH
R ) NoH

Esquema 9. Sintese de amidas via éster na presenca de imidazélico.

A busca por vias de sintese mais eficientes, com o menor nimero de etapas, em

condi¢Ges mais brandas e economicamente viaveis, nos remete ao estudo profundo da
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quimica das amidas, dentro do ambito da Quimica Verde que envolve, tanto a
modificacdo de reagentes quanto do meio reacional para obtencdo destes compostos.

O foco deste estudo é a conversdo direta de acidos carboxilicos e aminas em
suas respectivas amidas, levando em consideracdo que esta abordagem elimina a
proposta de modificacdo estrutural dos reagentes de partida para formacdo de
intermediérios mais reativos, diminuindo consideravelmente o nimero de etapas de
reacao.

Propostas como as de Che et al. (2014), considerada uma via eco-benigna e
altamente eficiente para a N-acilacdo de aminas, apresentam modificacdo para o meio
reacional utilizando liquidos i6nicos. As amidas foram produzidas por tratamento de
aminas com os correspondentes &cidos carboxilicos, na presenca de 2% em mols de
liquidos i6nicos a base de heteropolianions (HPAILS), como -catalisadores, em

condigdes livres de solvente (Esquema 10) (CHE et al, 2014).

o o
H )J\ HPAILSs (2 mol%) R )}\
Ri—N—R, T Ry OH - \N R3
70°C - 120°C; sem solvente |
R2
R= aril, alquil
R?= aril, alquil, H

R3= aril, alquil, H
Esquema 10. N-acilacéo catalisada por HPAILs.

Os HPAILs utilizados sdo derivados de imidazol, piridina e trietilamina,
compostos de baixo custo, podendo ser reutilizados em pelo menos 4 ciclos, mantendo a
alta seletividade e rendimentos de 88 — 95 %.

Outras propostas fazem uso de fontes alternativas de energia como micro-ondas
e ultrassom, eliminando fontes menos seguras como 0 aquecimento convencional.
Reacbes em condicdes livres de solventes (SFRC — do inglés, solvent free reaction
conditions) se somaram as propostas de sintese de amidas, inserindo também o uso de
catalisadores mais eficientes, muitos destes em escala nano, como o exemplo
apresentado por Das e colaboradores (DAS et al., 2013).

Das e colaboradores propuseram a sintese limpa de derivados de amida
utilizando nano-MgO sob “SFRC” (condi¢des de reagao livres de solventes). A proposta
deste protocolo torna-se uma alternativa favoravel para a aplicacdo desta sintese em
larga escala (Esquema 11) (DAS et al., 2013).
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SFRC, 70 ° R,
)L + R NH; ST N Ry H/

Ry OH {5 mol% MgQ>

e

65-98%
R1 = H, alquil, aril \—’
R2 = alquil, aril

(i) Isolado por centrifugacéo (3,000 rpm)
(ii) Reutilazado até 5 ciclos

Esquema 11. Esquema representativo geral para a sintese de amidas utilizando nano-MgO.

Fatores metricos da Quimica Verde possibilitam um comparativo bastante
significativo sobre o uso deste protocolo em comparacdo a outros catalisadores e
reagentes, sendo considerado altamente eficiente, conforme parametros indicados na
Tabela 1.

Tabela 1. Uma comparagdo da "verdura" entre os catalisadores/reagentes na sintese de N-
benzilbenzamida, adaptado de (DAS et al., 2013).

Catalisadores/reagentes Fator-E* Economia atémica (%)  Rendimento (%)"
IBA® 251,7 92,13 50
CDI* 31,8 53,9 92
DCC 22,6 48,5 82
SOCI, 17 85,3 72
Tungstato sulfatado 9,3 92,13 81
Nano-MgO 1,07 92,13 98

#Fator-E mostrado ndo conta para o residuo produzido na sintese de reagentes/catalisadores. Leva em
consideracao a quantidade de residuo formado.

PRefere-se ao rendimento de N-benzilbenzamida pura isolada.

“acido orto-N,N-diisopropilbenzilaminobordnico.

N,N-carbonildiimidazol.

Economia atdmica, leva em consideracao a parcela de reagentes convertida em produto.

1.2.3. Atividade biologica

As amidas sdo amplamente utilizadas na inddstria farmacéutica, apresentando
uma gama de aplicagdes terapéuticas como analgésicos, antipiréticos e antibioticos.
Estima-se que cerca de 25% dos farmacos conhecidos tenham em sua estrutura quimica
a funcdo amida (D’OCA, 2010). Farmacos bastante conhecidos com diversas aplicacdes

como a Fenacetina, Acetaminofen (Tylenol®), Salicilamida (Benegrip®), Tetraciclina,
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Penicilina, Cefalecina (Keflex®), Diazepan (Valium®), possuem em suas estruturas o

grupo amida (Figura 9).

i I
H N
HN™ CH, HN™  “CHjy
OEt OH
fenacetina paracetamol salicilamida

lisinopril

atorvastatin

Figura 9. Exemplo de farmacos que contém a funcdo amida.

Estudos revelam outras amidas com atividades biolégicas muito interessantes
como inibidores da enzima integrase do HIV (POLANSKI et al, 2011), da isquemia
cerebral (KUMARANEet al, 2008), da esquizofrenia (SEEMAN, 2013), como agentes
antiprion (FIORINO et al, 2012), antitumoral (RAUKOet al, 2001; BILDZIUKEVICH
et al, 2013), e antituberculose (D’OCA, 2010) entre outras.

Park e colaboradores estudaram uma classe de novas feniletil-benzamidas,
Figura 10,que se mostraram ativas frente aenzima glucocinase no tratamento de diabetes
tipo 2. Os estudos revelaram que estes anadlogos derivados de benzamidas sdo
alternativas para o tratamento de diabetes tipo 2 viaveis por via oral, mostrando também
um ECso de 70 mM, que reflete na diminuicdo de até 29,6% (50 mg/Kg) equivalente a
300 mg/Kg de metformina (medicamento empregado no tratamento de diabetes) (PARK
et al, 2013).
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CO,H

Figura 10. Derivado de benzilamida empregado no tratamento de diabetes tipo 2.

Muitas substancias quimicas contendo este importante grupo funcional
apresentam atividade contra uma gama de agentes patogénicos como, por exemplo, as
amidas encontradas em plantas do género Piper, como a P. chaba, P. claussenianum, P.
longum, P. sanguineispicum e P. tuberculatum, que possuem atividade anti-leishmanial.
Derivados da Piper amalago L. ja haviam sidos descritos por possuirem atividade anti-
inflamatoria, analgésica, antipirética entre outras. Carrara e colaboradores sintetizaram
uma série de andlogos derivadosdaN-[7-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2(2),4(2)-
heptadienoil]pirrolidina e N-[7-(3,4’-metilenodioxifenil)-2(E),4(E)-
heptadienoil]pirrolidina que foram testados frente amastigotas de Leishmania
amazonensis e apresentaram boa atividade e seletividade (CARRARAet al, 2013). Uma
série de analogos da piperina, amida encontrada majoritariamente na Piper
nigrumtambém se apresentou como quimioterapico eficiente para tratamento de doenca
de Chagas (FERREIRA, 2006).

N
Oy// o)

Figura 11. Estrutura quimica da piperina.
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1.3. Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas e semicarbazonas fazem parte de um importante grupo
que vem sendo estudado por conta da sua ampla aplicacdo na quimica medicinal,
particularmente, na quimica medicinal inorganica, por conta de suas propriedades
quelantes, como também na area petroquimica com atividade anticorrosiva
(ALBUQUERQUE, 2013)

Estudadas ha mais de 50 anos, estes compostos podem ser empregados tanto na
forma livre quanto na forma complexada, também séo utilizados como intermediarios

para sintese de compostos heterociclos biologicamente ativos.

1.3.1. Estrutura e classificacao
De modo geral as tiossemicarbazonas sdo analogos das semicarbazonas, onde o
atomo de oxigénio é substituido por um enxofre. O esqueleto das tiossemicarbazonas e

a numeracdo da cadeia principal pode ser observado na Figura 12.

R2
H \N R
- R3
\ /!
Rq N—=C
/2 N\
>_N X
1
R
X=S5,0

R, Ry Rz R3=H, grupos alquila ou arila

Figura 12. Estruturas genéricas de semicarbazonas e tiossemicarbazonas.
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As tiossemicarbazonas se apresentam como compostos com deslocalizagéo
eletrbnica, principalmente quando o substituinte ligado ao N1 é um anel aromatico.
Devido a esta deslocalizagéo, as tiossemicarbazonas podem ser encontradas na forma de

tiona ou tiol em equilibrio tautomérico (Esquemal?).
SH

N —
__/ B _N/ N—H
/—N /N—H R/_ /

R H H
Forma Tiona Forma Tiol
Ar = aril

Esquema 12. Formas tautoméricas das tiossemicarbazonas.

1.3.2. Sintese de tiossemicarbazonas

Astiossemicarbazonaspodemser sintetizadas via reacdo de condensacdo. As
tiossemicarbazidas, obtidas comercialmente, reagem com aldeidos ou cetonas através de
uma condensacdo equimolar em etanol, refluxo e quantidades cataliticas de acido
sulfarico (TENORIO & GOES, 2005).

Preferencialmente, as tiossemicarbazonas sintetizadas a partir de aldeidos
tendem a formar isémeros E, termodinamicamente mais estaveis, em contrapartida os
derivados de cetonas assimétricas apresentam a proporcdo entre isbmeros E e Z
variando de acordo com grupos ligados a carbonila da cetona de partida.

Basicamente, existem duas metodologias para a obtencao de tiossemicarbazonas:
a) obtencdo direta através da reacdo de condensacdo entre aldeidos/cetonas com
tiossemicarbazidas; b) obtencdo indireta que consiste no preparo das tiossemicarbazidas
utilizando hidrazina seguido pela condensa¢do com o composto carbonilado desejado
(Esquema 13)(TENORIO & GOES, 2005).
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NH,——NH,
OH R4
Acidos tiocarbamoiltioglicélicos s
)J\ R
HC N N, T/ + NH;——NH,
c—N . R4
H S Ry s / Ditiocarbamatos
\ C—N \ .
Ry N — o + N—i
—E— / / : -\ C——N
:—N NR3R4 Ry Hzl\.‘ - NR_3R4 \
! . aldeidos ou Tiossemicarbazida
Rz Tiossemicarbazonas cetonas R3NCS +  NH,——NH,
H c N Isotiocianatos
R3N3 Azidas
NH,—NH, + CS2 +
2 2 Dissulfeto ou
decarbono  NHzR3 Aminas primarias

Esquema 13. Analise retrossintética de tiossemicarbazonas e outros derivados de tiossemicarbazidas,
adaptado de (TENORIO & GOES, 2005).

Na direta de tiossemicarbazonas, sdo utilizadas

tiossemicarbazidas comerciais, e seu mecanismo é semelhante ao de formacdo de

sintese geralmente
iminas. Iniciado pela protonacdo do oxigénio da carbonila, tornando possivel o ataque
nucleofilico do nitrogénio N-1 formando o intermediario hemiaminal protonado. A
perda de uma molécula de 4agua e neutralizacdo do intermedidrio da origem a

tiossemicarbazona desejada (Esquema 14).

H H S
H AN \
o) ~ o
+ o* Ry N
H3O +a \ | /
Ry | —_— N* NR3R,4
R R a / ‘ d -
R H R H M Hemiaminal
H protonada
H
- . + Hy0 H20
lon oxénio
+H* -H*
'd ~\
H S
. a=tiossemicarbazida R \N H\
1 Ry e R3=H, Alquil ou Aril ; / ou R N
i CHyR; >R (ordem de prioridade ; —N NR3R; 1 /
' segundo Canh - Ingold - Prelog) —
\ ' R NR3R,4
--------------------------------- 1 N
Isdmero E Isdmero Z
H . +
HX HX
J

Esquema 14. Mecanismo de sintese de tiossemicarbazonas, adaptado de (TENORIO & GOES, 2005)..
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As reagOes para a obtengdo das tiossemicarbazonas envolvem etapas de
equilibrio, portanto, devem ser realizadas via catalise acida, com faixa de trabalho com
pH entre 4-5. Valores abaixo de pH 4, aumentam a possibilidade de ocorrer protonacao
do nitrogénio N1, diminuindo a velocidade da reacdo. Enquanto que para valores acima
de pH 5, ndo ocorre a protonacdo na carbonila da tiossemicarbazida, também,
diminuindo a velocidade da reacdo(TENORIO & GOES, 2005).

1.3.3. Atividade bioldgica

As tiossemicarbazonas séo de interesse cientifico, pois apresentam uma gama de
atividades bioldgicas (BATISTA, 2009), como por exemplo, atividade antiviral
(TENORIO & GOES, 2005), antifingica, antibacteriana, antitumoral, anticorrosiva
(ALBUQUERQUE, 2013), antioxidante (GOULART, 2010), antimalarica
(KALINOWISKIet al., 2007; SMEE&SIDWELL, 2003) e antiparasitaria (SOARESet
al, 2011; BERALDO&GAMBINO, 2004; FUGII et al, 2005; JEREMY et al, 2008;
KLAYMANEet al., 1979). Alguns relatos de sua atividade antiparasitaria invitro incluem
Leishmania sp., Trypanosoma brucei e Trypanosoma cruzi (SOARESet al, 2011;) e,
ganham destaque nas aplicagdes deste grupo em protozoarios.

1.4. Sintese via Organica Verde

A filosofia da Quimica Verde é baseada em 12 principios, definidos por Paul T.
Anastas e John C. Warner (1998), sdo considerados uma poderosa ferramenta para
auxiliar em uma mudanca importante na abordagem da legislacdo ambiental, onde o
foco € baseado em prevencdo e ndo “controle e comando” como era feita a abordagem
até entdo. Para Lenarddoet al. (2003) estes principios sdo usados como base para quem
deseja implementar a Quimica Verde em processos quimicos, sejam estes na indUstria
ou instituicdo de ensino(ANASTAS & WARNER, 1998; LENARDAO et al, 2003):
#1 Prevencdo; #2 Eficiéncia Atdmica; #3 Sintese Segura; #4 Desenvolvimento de
Produtos Seguros; #5 Uso de Solventes e Auxiliares Seguros; #6 Busca pela Eficiéncia
de Energia; #7 Uso de Fontes de Matéria-Prima Renovéaveis; #8 Evitar a Formacdo de
Derivados; #9 Catalise; #10 Produtos Degradaveis; #11 Analise em Tempo Real para a
Prevengdo da Poluicdo; #12 Quimica Intrinsecamente Segura para a Prevencdo de

Acidentes.
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A Quimica Verde (QV), surge como uma proposta vidvel na aplicagdo dos
conceitos de sustentabilidade, visando a “invengdo, desenho e aplicacdo de processos
quimicos para reduzir ou eliminar o uso e a geragdo de substancias perigosas”
(TUNDO, 2000; ANASTAS, 1998). Dentro deste conceito a filosofia da QV é de atuar
de forma eficiente propondo novas e desafiadoras solucgdes e alternativas que evitem ou
minimizem a producédo de residuos, no desenvolvimento sustentavel através do uso de
fontes renovaveis, aumento de eficiéncia energética, evitar o uso de substancias
persistentes, bioacumulativas e toxicas (SANTQOS, 2012).

Inimeros trabalhos apresentaram resultados favoraveis na aplicacdo desta
filosofia na Sintese Orgéanica, apoiados neste conceito, surgem novas propostaspara
antigos problemas sintéticos. A abordagem de QV, tambémé apresentada como
viapromissora na sintese de compostos como amidas e tiossemicarbazonas.

Todo esse processo aponta para a valorizacdo do pensamento ecoldgico, onde a
area emergente da QV torna-se necessaria na concepcao e realizagdo de alternativas
para o desenvolvimento sustentavel.

Dentre as linhas de pesquisa mais valorizadas, encontram-se: busca e
aperfeicoamento de solventes como alternativas viaveis na area de Sintese; fontes de
energia alternativas; reduzir ou eliminar (quando possivel) o uso de reagentes e

auxiliares bioacumulativos e/ou toxicos.

1.4.1. Métricas de Quimica Verde

As métricas da QV, que se estabelecem como critérios comparativos entre rotas
sintéticas alternativas, concentram quantitativamente o0s aspectos relacionados
principalmente aos principios #1 e #2 que se referem a prevencdo e eficiéncia atbmica
respectivamente, mas também buscam a maior incorporacao dos outros 10 principios da
QV que se estabelecem como determinantes para designar a “verdura” do processo, isto
é, 0 quanto este pode ser considerado verde (SANTOS, 2012). Como cita Machado
(2011): “A verdura atdmica é aferida pela produtividade atomica, que é medida pelas
métricas de massa economia atémica e fator E, e aumenta com o bom cumprimento dos
dois primeiros dos Doze Principios da Quimica Verde [...]”.

As principais métricas estudadas sdo a“Economia Atdmica” e “Fator E”, séo
mais simplistas e usadas para determinar a “verdura” de processos quimicos, seja
através da economia de atomos em uma reacdo ou na quantificacdo de residuo

proveniente de uma reacdo que venha a causar algum tipo de dano ambiental. Outro
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conceito importante € o conceito de “Eficiéncia de Massa da Reac¢do (EMR)” que
relaciona ndo sé os conceitos de eficiéncia atbmica, mas leva em consideracdo
rendimentos experimentais e as quantidades reais molares de reagentes (CURZONS &
CONSTABLE, 2001).

A economia atdmica (EA), grosseiramente falando, quantifica percentualmente a
incorporagdo dos atomos do reagente ao produto final em determinada reacdo quimica.
O célculo de economia atdbmica em uma reacdo é dado pela razdo do peso molecular
(PM) do produto desejado entre a soma do peso molecular das substancias produzidas,
em porcentagem, que representa o real valor de &tomos que foram utilizados e
participaram efetivamente da reacéo, sendo incorporados ao produto desejado (Equacao

1). A equacdo é representada da seguinte maneira:

Equacéo 1
P.M.do produto desejado

EA% = 100
% Y. P.M.das substancias produzidas x

A EA% atinge maxima eficiéncia quando tende a 100 % reagentes incorporados
ao produto desejado, as reacdes que mais se aproximam desse fator sdo as de adicéo,
rearranjo molecular, catalise e biocatalise, onde tecnicamente ndo ha “desperdicio” de
atomos. Sinteses que envolvem essas reacfes com boa economia de atomos sao
chamadas de sintese verde; quando reacGes de baixa incorporacdo de &tomos no produto
final estdo envolvidas (substituicdo, eliminacdo, reacBes estequiométricas de uma
maneira geral), tem-se uma sintese marrom (MEIRELLES & BORSCHIVER, 2009).

Porém esta métrica ndo leva em consideracdo fatores comuns em uma reacao
quimica como: o uso de solventes, reagentes auxiliares para determinacdo de grupos
especificos, purificacdo, além dar atencdo a toxicidade e persisténcia destes subprodutos
na natureza (bioacumulativos) e outros fatores correlatos ao meio ambiente.

Esta falha ¢ corrigida com o estudo do Fator E, do inglés “Environment Factor”
ou “fator ambiental”, definido pela razdo entre a soma das massas de todas as
substancias secundérias produzidas e a massa do produto desejado (Equacéo 2), levando
em consideracdo o uso de solventes na reacdo (exceto agua) e relacionando o
rendimento da reacdo com a parte de reagentes que ndo foram convertidos em produto
(MERAT & GIL, 2003).
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Equacéo 2

Y. P.M.dos produtos secundarios
Fator E =

P.M. do produto desejado

O fator E (NETO, 2010), leva em consideracao a quantidade de residuo formado
para cada quilograma de produto obtido em determinado processo, ou seja, quanto
menor o valor do Fator E, mais verde é processo e mais aceitdvel do ponto de vista
ambiental. Como se refere Machado (2007) “o valor ideal do Factor E é zero, que
ocorreria se nao houvesse produgdo de quaisquer residuos”.

Embora as métricas de Economia atbmica e Fator E sejam tdo eficientes no
processo de medida da “verdura”, ndo expressam com clareza a realidade experimental,
por serem de cunho estritamente tedrico. Por sua vez, o calculo de Eficiéncia de Massa
da Reagdo (EMR) é uma medida mais realista, que relaciona os reagentes de acordo
com seus valores molares, levando em consideragdo o rendimento experimental da

reacao sugerida. O calculo de EMR ¢é descrito pela Equacéo 3:

Equacéo 3

M.do produto isolado (Kg)
EMR = — — X100
Y. M.de reagentes utilisados na reagao (Kg)

1.4.2. Reagdes Livres de Solvente

A necessidade de promover reacdes menos agressivas, mais eficientes e com
altos rendimentos torna esta abordagem um desafio para a sintese organica. A
diminuicdo do uso de solventes ou reac@es livres de solventes (SFRC) é a abordagem
mais bem sucedidas, uma vez que estes, produtos volateis e muitas das vezes toxicos,
sdo utilizados em larga escala na industrias.

Este tipo de reacdo ganhou notoriedade visto que em muitos dos casos sdo
obtidos rendimentos melhores e também apresentam maior seletividade quando
comparados com a via de obtengédo que utiliza solvente. Um dos meétodos relacionados a
guimica de reagentes no estado sélido, se destaca o grinding(LONGHI, 2010). Podendo
também ser empregado em larga escala, que passa a ser chamado de “Grindstone
Chemistry”.

Em estudos recentes esta metodologia é aplicada na sintese de compostos
heterociclicos, como pirazéis e isoxazois, apresentando resultados satisfatorios bem

como na sintese de amidas e tiossemicarbazonas (LONGHI, 2010).
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1.5. Relacao Quantitativa entre Estrutura e Atividade Bioldgica (QSAR)

O estudo do QSAR tem mudado a ordem de investigacdo na busca por novos
farmacos. A intuicdo, experiéncia e tentativas sucessivas e muitas vezes aleatdrias
foram, aospoucos, dando lugar a predicdo de farmacos mais promissores por meio de
recursos computacionais. Esta manobra esta também ligada a Quimica Verde (principio
#8 evitando ao méaximo a formacdo de derivados sintéticos), pois, uma vez
determinadaa relacdo entre a estrutura e atividade, novos derivados podem se apresentar
promissores dentro destes modelos tedricos, mesmo até os que ainda nem foram
sintetizados,diminuido desta forma os gastos e perdas durante a producdo de analogos
mais ativos.

A proposta de Hansch e Fujita era que esta correlacdo entre as estruturas
quimicas e a atividade biolégica de uma série de compostos pudessem ser descritas
segundo uma equacdo (Equacdo 4), atualmente chamada de modelo Hansch-Fujita
(RODRIGUES-SANTOS, 2004).

Equagcéo 4
1
logE = aXiipofitico T CXetetrofitico dXestérico T eXpotar T+ f

C = resposta bioldgica em concentragdo molar
X = variaveis que apresentam as propriedades fisico-quimicas e estruturais locais
a-f = coeficientes de ajuste

1.5.1. Alguns descritores fisico-quimicos classicos

Tratando-se de pardmetros eletronicos, sem ddvida Hammett (c) ¢ um dos
descritores mais classicos.

Hammett quantifica o efeito dos substituintes, ligados ao anel aromético, sobre o
ponto do equilibrio eletrdnico destes derivados. O efeito da distribuicdo eletrbnica e
polaridade descritos pela constante de Hammett tém forte influéncia na atividade
biologica apresentada (Equacédo 5) (TAVARES, 2004).

Equagéo5
log Ky = po + log Ky
— l KX
po = OgKH

Ky, Kx = constantes de velocidade com o reagente substituido por H ou X;

ox = constante de Hammett do substituinte;
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p = constante de proporcionalidade, coeficiente angular da equacéo;

No entanto a equacdo de Hammett é pouco eficiente para descrever derivados
benzénicos ortho substituidos e sistemas alifaticos com ligagdes C-C com rotagéo livre.
Para estender uma correlagdo linear para estas substancias foi desenvolvida uma
equacdo que permite avaliar os efeitos polar e estérico separadamente, a equacéo de Taft
(Es).

O parémetro estérico de Taft, mensura a conformacdo e dimensdo (volume) de
um farmaco.

Equacéo 6
Kr

1
08 %

Me

= p*og + 6Es

Es = par&metro estérico;
o*z =constante de Taft do substituinte, usando acetatos como padrdo (R = Me) (c*g= 0,0),
obtém-se os valores de o*g para os substituintes R;

p* = constante de proporcionalidade (p* = ppase - Pacido);

O pardmetro de Hansch (m), representa a contribuicdo hidrofébica de um
determinado substituinte, este descritor mede a contribuigéo individual dos substituintes
para o coeficiente de particdo da molécula que varia de acordo com a posicdo destes.
(TAVARES, 2004)

Equacéo 7
ny = Log Py — Log Py

ny = parametro que reflete a contribuicdo hidrofébica do grupo substituinte, X;
Px = coeficiente de particdo do composto X-substituido;

Py = coeficiente de partigdo do composto ndo substituido.

O planejamento adequado e uso de ferramentas computacionais no estudo de
compostos bioativos pode resultar em derivados mais ativos, por essa razao a utilizacdo
de descritores estruturais e a correlagdo com sua atividade biologica sdo téo

importantes.

1.5.2. Validagdo em Relagdes Quantitativas entre Estrutura e Atividade
bioldgica (QSAR 2D)
A seguir torna-se necessarioapresentar um modelo que correlacione o0s

descritores estruturais e a atividade biologica, apresentada em forma de equagéo
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matematica. Além de analisar 0s parametros estatistico para validar o modelo
(MONTANARI, 2002).

4 )

logl/C = —0,210 (£ 0,13)m + 3,745 (4 0,18)
(n =8 r? =0,728; s = 0,153; F = 16,073)
n = nimero de compostos;
r = coeficiente de correla¢do; medida relativa da qualidade do modelo;
s = desvio padrdo
F = valor de Fisher; medida da significancia estatistica.

o J

Figura 13. Correlacéo entre estrutura e atividade, uso de descritores na formulagéo de
modelos (modelo hipotético)

2. JUSTIFICATIVA

Resultados de trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa indicaram a
importancia do estudo das amidas frente a parasitos do género Leishmania. Mais
recentemente, 0s resultados apresentados frente alLeishmaniaamazonensise
Trypanosoma cruzi por uma série de tiossemicarbazonas mostraram-se extremamente
promissores.

Assim, em face desses resultados preliminares neste trabalho de Dissertacéo,
pretende-se dar continuidade a sintese de amidas utilizando-se os principios da Quimica
Verde, visando no futuro, os ensaios frente a parasitos da familia dos
tripanossomatideos e, ensaiar frente a T. cruzi uma série de tiossemicarbazonas
fluoradas, bem como realizar o estudo de QSAR envolvendo indicadores fisico-

quimicos tedricos.
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3. OBJETIVOS

R1

Sintetizar 2 séries de amidas via reagdo sem solvente, dentro dos principios da

Quimica Verde: derivadas de acidos benzoicos p-substituidos com benzilamina e

fenetilamina (Série 1, 10a-ge 1la-g); derivadas de acidos cinamicos p-

substituidos com benzilamina (Série 2, 12a-g).

(6] /\/O
NH/\O Q)l\
10a:R;=H  10e:R;=F lla:R;=H  1le:Ry=F
10b: R;= OMe 10f: Ry=Cl 11b: Ry= OMe 11f: Ry=ClI
10c: R;=NO, 109: R;=Br 11c: R;=NO, 11g:R;=Br
10d: Ry= CN 11d: R;=CN

jonane

12a: R;=H 12e: Ri=F

12b: R;= OMe 12f:Ry=Cl
12¢: Ri=NO, 129:Ry=Br
12d: R;=CN

Figura 14. Estruturas das moléculas benzil, fenetil-benzamidas e acrilamidas substituidas.

Caracterizar por técnicas de RMN de *H, 2*C e °F uma série de

tiossemicarbazonas fluoro-substituidas (Série 3, 16a-j).

Rs
XN /NH NH;
N T
S

Ra4

R3

Rz

16a: R;=R,=F, R3=R;=Rs=H 16f: R;=R,=R3=F, R;=Rs=H
16b: Ry=R4=F, R,=R3=Rg=H 169: R;=R,=Rs=R¢=F, R,=H
16¢c: R1:R5:F, R2:R3:R4:H 16h: R1:R2:R3:R4:R5:F
16d: Ry=Rs=F, R;=R4=Rs=H 16i: Ry=CF3, R;=R,=R,;=Rs=H
16e: R,=R,=F, R1=R3=Rs=H 16j: Ry=F, R;=R,=R,=Rs=H

Figura 15. Estruturas das tiossemicarbazidas fluoro-substituidas.

Avaliar a atividade antiparasitaria da Série 3, in vitro,frente a epimastigotas do

tripanossomatideo T. cruzi.

28



: ik
Figura 16. Epimastigotas de T. cruzi observados.
Fonte: http://pendientedemigracion.ucm.es/info/parasito/Epimastigotes.jpg

iv.  Avaliar a relacdo entre a estrutura quimica e a atividade antichagasi para os

compostos da Série 3.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Materiais

4.1.1. Equipamentos

Vi.

Placas de aquecimento e agitacdo da marca Fisatom;

Evaporador rotativo da marca Bchi;

Cromatoplaca de aluminio paraTLC ALUGRAM® SILGUR(Silica Gel
60 com concentragdo de zona kieselguhr);

Revelagdo das placas de cromatografia por luz ultravioleta em cabine da
Sigma-Aldrich Co.;

Aparelho tipo Gehaka (PF 1500 Farma)para obtencdo dos pontos de
fuséo;

Espectrometro da Bruker, modelo NMR ULTRASHIELD 400 MHz e
NMR ULTRASHIELD 500 MHz, para a obtengdo dos espectros de
ressonancia magnética nuclear (RMN de **C,*H e '°F) utilizando TMS
(para RMN de *3C e 'H) e CFCl; (para RMN de °F), como referéncia
interna e DMSO-dg deuterado na solubilizagdo das amostras, tendo os
valores de deslocamento quimico (8) medidos em ppm e as constantes de

acoplamento (J) em Hertz;
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Vili.

viii.

4.1.2.

Vi.

Vil.

Espectrometro Brucker, modelo Vertex 70, para a obtengdo dos espectros
de infravermelho (IR), utilizando pastilhas de KBr para o preparo das
amostras.

Microscopio NIKON eclipse E200, para contagem manual de parasitos.
Placa de neubauer Tiefe Depth (profonder 0,100 mm, 0,0025 mm?
neubauer improved bright-line) da marca Marienfield Germany.

Estufa Nova Etica, para encubacéo dos parasitos.

Reagentes e solventes

Sintese de amidas: acidos benzoicos para-substituidos, cloreto de
oxalila, benzilamina ou fenetilamina, diclorometano, dimetilformamida
(DMF), sulfato de sddio anidro, tolueno e hexano;

Eluentes para cromatografia: acetato de etila e hexano;

Recristalizacdo: Metanol;

Solventes obtidos da Merck e Vetec, reagentes obtidos junto a Sigma
Aldrich.

Meio de cultura LIT (Liver Infusion Triptose), usado para identificacdo e
isolamento de formas epimastigotas.

Benznidazol, usado como controle positivo.

Tampéo PBS para cultura dos parasitos.
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4.2. Sintese
4.2.1. Sintese das amidas
As amidas substituidas foram sintetizadas em trés etapas: 1% etapa — preparacédo
dos 4cidos cinamicos substituidos; 2% etapa — preparacdo dos cloretos dos 4cidos®; 3

etapa — preparagdo das amidas devidamente substituidas.

4.2.1.1. Sintese de acidos cinamicos

Em um baldo de fundo redondo (50 mL) conectado a um condensador de refluxo
foram adicionados 25 mmol do benzaldeido devidamente substituido, 50 mmol de &cido
malonico, 10 mL de piridina como solvente e gotas de piperidina para catalisar a reacao.
A mistura reacional foi mantida a temperatura de 90°C sob refluxo por 2h e, o
andamento da reacdo foi acompanhado por cromatografia de camada fina a cada trinta
minutos com os solventes de eluicdo acetato de etila’hexano (7:3). Apds o resfriamento,
a mistura da reacdo foi acidificada com uma solucdo de HCI (20% v/v) para formagéo
de precipitado. O solido precipitado foi filtrado a vacuo e lavado com solucdo de HCl e
agua gelada (FERREIRA, 2006). Apds secos na estufa, os produtos foram purificados

por recristalizacdo com metanol. O Esquema 15 mostra a reacéo de obtenc¢do dos acidos

cindmicos.
(0] O
0 O 1) piridina/piperidina N
HO OH 2 A HCl
Rl Rl
la-g 2 3a-g

3a:R;=H 3e:Ri=F
3b: R,=0OMe 3f: R;=Cl
3c:R;=NO, 39:Ry=Br
3d: R]_: CN

Esquema 15. Reacdo de Knoevnagel, para obtencéo dos &cidos cindmicos.

4.2.1.2. Sintese dos cloreto de acidos
A mistura dos reagentes foi feita em banho de gelo utilizando-se o acido
benzoico ou derivado cindmicop-substituido (0,25 mmol) e uma quantidade catalitica de
DMF (5 gotas) em diclorometano. Posteriormente, foi adicionado, gota a gota, cloreto

de oxalila (0,5 mmol). A mistura foi deixada em agitacdo a temperatura ambiente por

! Etapa realizada somente na metodologia cléssica para sintese de amidas

31



aproximadamente trés horas e, em seguida, concentrada a vacuo utilizando um

evaporador rotatério. O monitoramentoda reacdo foi realizado por cromatografia de

camada fina a cada trinta minutos. O Esquema 16representa a reacdo de sintese dos

cloretos dos acidos.

OH

ou + E <
(0]

OH

Ry

Ry
4a-g

CH,CI,
DMF

AN

Cl

6a-g
6a: R;=H 6e: Ry=F
6b: R;=0Me 6f: R;=Cl
6c: R;=NO, 69: R;=Br
6d: R;=CN

ou

Cl

Rq

7a-g
7a:Ri=H 7e:Ri=F
7b: Ri=0Me 7f:R=CI
7¢:Ri=NO, 79:R;=Br
7d: R;= CN

Esquema 16. Sintese dos cloretos de &cido com cloreto de oxalila.

4.2.1.3. Sintese de amidas via cloretos de acidos

Ao baldo contendo o cloreto de &cido foram adicionados 10 mL de

diclorometano e a amina (benzilamina ou fenetilamina) na proporcédo de 1:2. Ap6s uma

hora de agitacdo a temperatura ambiente, a mistura da reacdo foi concentrada a vacuo

utilizando também o evaporador rotatorio, ressuspendida com tolueno e filtrada a vacuo.

O produto solido obtido foi lavado com hexano e sua sintese esté ilustrada no Esquema

17 e 18. Os rendimentos na obtencao das amidas variaram entre 25 - 99%.
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Jonae

10a-g
10a: R;=H 10e: Ry=F
i 10b: R;= OMe 10f: R;=ClI
et 10c: R;= NO,  10g: Ry= Br
CH,Cl, 10d: R;= CN

ou

al + 8
ou

R1
Ta-g

NH
HoN

R1
11a-g
11a: R;=H 1le: R=F
11b: Ry;= OMe 11f: Ry=Cl
11c: R;=NO, 119:R;=Br
11d: R;=CN

Esquema 17.Sintese de benzilamidas (série 1).

[e]
(o]
N CH,Cl, N NH
Cl
+  HoN
R1
R{ 6a-g 8

12a-g
12a: R;=H 12e:R=F
12b: R;= OMe 12f: Ry=Cl
12c: R;=NO, 129: Ry=Br
12d: R;=CN

Esquema 18. Sintese de acrilamidas (série 2).

4.2.1.4. Sintese mecéanica por “grinding”

As amidas obtidas através do método de “grinding”, método mecanoquimico
realizado na auséncia de solventes (LONGHI, 2010), foram obtidas a partir dos acidos
benzoicos ou cinamicos p-substituidos e um excesso da amina a ser utilizada
(benzilamina ou fenetilamina), a reacdo é descrita no esquema 19. A mistura foi
macerada por cerca de 10 a 30 min., ressuspendida com diclorometano e recristalizada

em metanol. Os rendimentos foram de 20-86%.
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Ry 3a-g

Onde X=H, OMe, F, Cl, Br, NO, e CN.

Esquema 19. Sintese de amidas, série 1 e 2, via reacdo livre de solventes.

4.2.2. Sintese de tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas estudadas neste trabalho de Dissertacdo foram obtidas
através da colaboracdo com o Prof. Dr. Jorge Luiz Ribeiro de Melos (MELOS, 2012),
fruto de seu trabalho de doutoramento. A obtencdo das tiossemicarbazonas foi realizada
utilizado-sederivados fluorados do benzaldeido (0,1 mol), em baldo de fundo redondo,
juntamente com 30 mL de etanol absoluto (99%) como solvente. Este foi acoplado a
uma coluna de Vigreaux, sob agitacdo e aquecimento constate a uma temperatura de
40°C. Apo6s solubilizacdo foram adicionadas duasgotasdeécidosulfuricoconcentrado,e
0,01 mol(0,91 g) de tiossemicarbazida. A reacdofoi acompanhada por CCD. Apds 4
horas o produto obtido foi vertido em um Beckercomaguagelada e o precipitado foi
filtrado.A sintese das tiossemicarbazonas fluoro-substituidas estd representada pelo

Esquema 20.
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s
R
s Q R, x NHO NH,
N
R H,50, T
HN NHy, —————— s
| EtOH R3 R,
Rs R1 NH, !
2
R
2 14a-j 16 a-j
13a-j

16 a: Ry=R,=F, Ry=R,=Rs=H
16 b: R;=R,=F, R,=R3=Rs=H
16 ¢: R;=Rs=F, R,=Ry=R,=H
16 d: R,=Ry=F, R;=R4=Rs=H
16 e: Ry=R,=F, R;=Ry=Re=H

16 f: R;=R,=R3=F, R,;=Rs=H
16 g: R,;=R,=Rs=R¢=F, R,=H
16 h: R;=R,=R3=R,=Rs=F

16 i R;=CF5 R;=R,=R,4=Rs=H
16 j: Ry=F, R;=R,=R,=Rs=H

Esquema 20. Sintese de tiossemicarbazonas.

4.3. Caracterizacao espectroscopica das N-benzil-4-X-benzamidas, série 1 (10a-
109)

N-benzil-benzamida (10a)

O]

.

4 \ 1
| 2

Rendimento:1373 mg (80 %); cristais amarelo-claros; p.f. 137-139 °C, Lit. 129-130 °C
(Chaudhari, 2010).

Infravermelho (KBr; v cm™): v3433,18 (N-H); 3030,70 (C-sp®); 2889,27(C-sp):;
1625,94 (C=0); 1595,08 (C=C, aromético); 1517,93 (C-N); 1448,49 (C-sp°, metileno);
1218,97 (C-0); 754,14 (C-H).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, 3): 87,89 (dd, J = 2-7 Hz, 2H, H-3 e H-7); 7,47 (d,
J=THz,2H, H-4 e H-6); 7,34 (m, 6H, H-5, H-3", H-4’, H-5", H-6’ ¢ H-7"); 3,99 (s, 2H,
H-17).

RMN de *C (500 MHz,DMSO-ds, 8):5 170,19 (C=0); 138,23(C-2"); 137,27 (C-2);
130,29 (C-5); 129,50 (C-3’ e C-7°); 128,92 (C-4> ¢ C-6’); 128,87 (C-4 e C-6); 128,17
(C-3e C-7); 128,01 (C-5); 43,17 (C-1").
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N-benzil-4-metoxi-benzamida (10b)
o)

Rendimento:1171 mg (70%); sélido branco; p.f. 128 °C, Lit. 128-130°C(KATRITZKY
et al, 2006); 129 — 130 °C (LANIGAN et al, 2013)

Infravermelho (KBr; v em™): v 3263,45 (N-H); 3059 (C-sp?); 2954,85 (C-sp°); 1633,65
(C=0); 1606,65 (C=C, aromatico); 1566,15 (C-N); 1419,56 (C-sp°, metila); 1257,55 (C-
0); 844,79 (C-H, aromatico, p-substituido); 723,28 (C-H, aromatico, mono substituido).

RMN de 'H (500 MHz,DMSO-de, 8): & 8,91 (t, 1H, N-H); 7,89 (t, J = 10 Hz, 2H, H-3
H-7): 7,30 (M, 4H, H-3’, H-4’, H-6" ¢ H-7"); 7,22 (m, 1H, H-5); 7,00 (t, J = 5 Hz, 2H,
H-4 e H-6); 4,47 (d, J = 5 Hz, 2H, H-1"); 3,81 (s, 3H, OCHa).

RMN de ©C (500 MHz, DMSO-dg, 5): & 165,70 (C=0); 161,60 (C-5); 139,94 (C-2");
131,38 (C-3 e C-7); 129,10 (C-3" ¢ C-7°); 128,27 (C-4’ ¢ C-6); 126,69 (C-5"); 126,55
(C-2); 113,52 (C-4 e C-6); 55,34 (O-CHs); 42,54 (C-1°).

N-benzil-4-nitro-benzamida (10c)

(@]
3 H T 3
4 1 4
NH >
O\N+ 5 7 7 ‘ 5

Rendimento:1000 mg (66%); cristais brancos; p.f. 182°C, Lit.187,27 °C (EPISuite ™),

Infravermelho (KBr; v em™): v 3282,74 (N-H); 3060,20-3032 (C-sp?); 2939,42 (C-sp);
1654,87 (C=0); 1525,64 (N=0), (ArNO,); 1355,91 (C-N); 1226,69 (C-0); 769,57 (C-
H, aromatico, p-substituido); 692,41 (C-H, aromatico, monossubstituido).
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RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, 8): 5 8,16 (d, J = 10 Hz, 2H, H-4 e H-6); 8,06 (d, J
=10 Hz, 2H, H-3 e H-7); 7,49 (d, J = 10 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7"); 7,36 (t, J = 10 e 5 Hz,
2H, H-4’ ¢ H-6"); 7,32 (t, J = 10 e 5 Hz, 1H, H-5"); 4,05 (s, 2H, H-1").

RMN de 3C (500 MHz, DMSO-ds, 5): 5 167,84 (C=0); 148,01 (C-5); 145,48 (C-2);
135,29 (C-2’); 130,03 (C-4 e C-6); 128,76 (C-3’ ¢ C-7°); 128,52 (C-4’ ¢ C-6); 128,10
(C-5); 122,80 (C-3 & C-7); 41,29 (C-1°).

N-benzil-4-ciano-benzamida (10d)

Rendimento:416 mg (52%); cristais amarelados; p.f. 178,2 °C, Lit. 179,09
°C(EPISuite™).

Infravermelho (KBr; v cm™): v 3452,47-3224,87 (N-H); 2914,35 (C-sp?);
2752,33 (C-sp®); 2225,78 (C=N); 1614,37 (C=0); 1550,72 (C=C, aromético); 1525,6
(C-N); 842,87 (C-H, aromatico, p-substituido); 750,28 (C-H, aromatico,

monossubstituido);.

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 7,99 (d, J = 10 Hz, 2H, H-3 e H-7);
7,77 (d, J = 10 Hz, 2H, H-4 e H-6); 7,48 (d, J = 10 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7"); 7,36 (t, J = 10
e 5 Hz, 2H, H-4> ¢ H-6"); 7,32 (t, J = 10 e 5 Hz, 1H, H-5"); 4,04 (2H, H-1").

RMN de C (DMSO-ds, 8): & 168,13 (C=0); 143,55 (C-2’); 135,39 (C-2);
131,68 (C-4 e C-6); 129,62 (C-3 e C-7); 128,73 (C-3’ e C-7°); 128,52 (C-4’ ¢ C-6");
128,08 (C-5°); 119,12 (C=N); 111,67 (C-5); 42,32 (C-1").
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N-benzil-4-fluor-benzamida (10e)

m
. ~
~ N
)
=2
I
~
N
3] &

Rendimento:1277 mg (78 %); cristais brancos; p.f. 170-172 °C.

Infravermelho (KBr; v em™): v 3433,18 (N-H); 3035,86 (C-sp?); 2912,42 (C-sp);
1608,58 (C=0); 1550,72 (C=C, aromatico); 1500,57 (C-N); 1218,97 (C-O); 856,37 (C-
H, aromaético, p-substituido); 752,21 (C-H, aromatico, monossubstituido); 1458,14 (C-F,

aromatico).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 5): 88,35 (br s, N-H); 7,91 (dd, J = 6-8Hz, 2H, H-3
H-7); 7,47 (d, J = THz, 2H, H-4 e H-6); 7,35 (t, J = 7Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7"); 7,30 (t, J =
7Hz, 1H, H-5"); 7,11 (t, J = 9Hz, 2H, H-4’ ¢ H-6"); 4,00 (s, 2H, H-1°).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, 5): 5169,23 (C=0); 163,75 (d, J= 245,23Hz, C-5);
136,86 (C-2°); 135,16 (d, J = 2,5Hz, C-2); 131,80 (d, J = 8Hz, C-3 e C-7); 128,99 (C-3’
e C-7°); 128,88 (C-4’ e C-6"); 128,25 (C-5°); 114,60 (d, J = 21Hz, C-4 e C-6); 43,04
(C-1’).

N-benzil-4-cloro-benzamida (10f)

O
3 || 1 3
7 7 5'
a’®
6 6'

Rendimento:1278 mg (80%); cristais brancos; p.f. 174-178 °C, Lit. 179 °C
(KATRISTZKY, 1997).

Infravermelho (KBr; v em™): v 343511 (N-H); 3035,86 (C-sp?); 2923,99 (C-sp?);
1631,72 (C=0); 1521,79 (C=C, aromatico); 1544,93 (C-N); 1388,7 (C-O); 837,08 (C-H,
aromatico, p-substituido); 752,21 (C-H, aromatico, monossubstituido); 779,22 (C-Cl,

aromatico).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 5): & 7,96 (d, H-3 e H-7); 7,55 (d, H-4 e H-6); 7,33
(H-3°, H-4’, H-5", H-6” ¢ H-7"); 4,48 (d, J = 5Hz, 2H, H-1").
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RMN de *C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 165,57 (C=0); 136,52 (C-2); 134,60 (C-5);
133,49 (C-2); 129,45 (C-3 e C-7); 128,99 (C-3’ ¢ C-7); 128,82 (C-4 e C-6); 128,74 (C-
4’ ¢ C-6"); 127,74 (C-5"); 42,54 (C-1").

N-benzil-4-bromo-benzamida (10g)

Rendimento:396 mg (53%); cristais brancos; p.f. 179-180 °C, Lit. 189 °C
(KATRISTZKY, 1997).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3313,6 (N-H); 3086 (C-sp?); 2925,92 (C-sp®); 1641,37
(C=0); 1552,65 (C=C, aromatico); 1589,29 (C-N); 1323,12 (C-O); 846,72 (C-H,
aromatico, para-substituido); 758 (C-H, aromatico, monossubstituido); 669,28 (C-Br,

aromatico).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg, 8): § 7,83 (d, J = 10 Hz, 2H, H-3 e H-7); 7,5 (d, J =
10 Hz, 2H, H-4 e H-6); 7,47 (d, J =5 Hz, 2H, H-3’ ¢ H-7"); 7,36 (t, J = 10 e 5 Hz, 2H,
H-4’ e H-6"); 7,30 (t, J = 10 e 5 Hz, 1H, H-5); 4,01 (2H, H-1).

RMN de 2C (500 MHz, DMSO-dg, 5): & 168,83 (C=0); 137,74 (C-2’); 136,04 (C-2);
131,20 (C-4 e C-6); 130,45 (C-3 e C-7); 128,61 (C-3’ ¢ C-7°); 128,47 (C-4’ e C-6");
127,91 (C-5°); 123,30 (C-5); 42,48 (C-1").
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4.4. Caracterizacao espectroscopica das N-fentil-4-X-benzamidas, série 1 (11a-
11g)

N-fenetil-benzamida (11a)

Rendimento:933 mg (51%); cristais brancos; p.f. 98-100 °C, Lit. 115-116 °C (KIM,
2012).

Infravermelho (KBr; v ecm™): v3434,05 (N-H); 3027,10 (C-sp?); 2859,30 (C-sp®):
1638,43 (C=C, aromatico); 1593,11 (C=0); 1534,28 (C-N); 1373,24 (C-O); 742,55 (C-

H, aromatico).

RMN de H (500 MHz, DMSO-dg, 5): 7,8 (d, J=8,2Hz,2H, H-3 e H7); 7,48 (d, J=
8,5Hz, 2H, H-4 e H-6); 7,28 (m, 3H, H-5, H-4’ ¢ H-8"); 7,21 (m, 3H, H-5", H-6" & H-
7°); 3,01 (dd, J= 10Hz, 2H, H-1); 2,87 (dd, J= 5-10Hz, 2H, H-2").

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 170,32 (C=0, C-1); 138,78 (C-C, C-2 e
C3°);130,03 (C-H, C-5); 129,45 (C-H, C-5’ ¢ C-7°); 129,05 (C-H, C-4’ ¢ C-8’); 128,93
(C-H, C-4 e C-6); 127,91 (C-H, C-3 e C-7); 126,66 (C-H, C-6); 40,99 (CH,, C-1°);
34,85 (CH,, C-2).

N-fenetil-4-metoxi-benzamida (11b)

CH,

Rendimento:1186 mg (72%); cristais brancos; p.f. 139 °C, Lit. 123-125 °C
(NAGUBANDI & FODOR, 1980).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3348,31-3307,81 (N-H); 2999,21 (C-sp?); 2875,77 (C-
sp®); 1683,8 (C=C, aromatico); 1639,44 (C=0); 1544,93 (C-N); 1330,84 (C-sp*, metila);
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1257,55 (C-O); 844,79 (C-H, aromatico, p-substituido); 746,43 (C-H, aromatico,
monossubstituido).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-de, 8): 6 7,9 (d, J = 10 Hz, 2H, H-3 e H-7); 7,34 (t, J =
10 e 5 Hz, 2H, H-5’ e H-7"); 7,26 (t, J = 10 5 Hz, 2H, H-4> ¢ H-8"); 7,20 (t, J=10e 5
Hz, 1H, H-5°); 7,02 (d, J = 5 Hz, 2H, H-4 e H-6); 3,81 (s, 3H, OCHs); 3,46 (g, 2H, H-
1°); 3,02 (m, 2H, H-2").

RMN de °C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 167,47 (C=0); 163,29 (C-5); 137,87 (C-3");
131,82 (C-5’ ¢ C-7°); 129,11 (C-3 e C-7); 128,80 (C-4’ ¢ C-8); 127,25 (C-2); 127,19
(C-6"); 114,28 (C-4 e C-6); 55,91 (O-CH3); 40,34 (C-1°); 33,42 (C-2").

N-fenetil-4-nitro-benzamida (11c)

Rendimento:1181 mg (73%); cristais brancos; p.f. 168-175 °C, Lit. 149,5-150,5 °C
(KUNISHIMA et al, 1999).

Infravermelho (KBr; v ecm™): v 3327,1 (N-H); 3028,14 (C-sp?); 2929,78 (C-Sps);
1695,37 (C=C, aromatico); 1645,23 (C=0); 1519,86 (N=0), (ArNO,); 1352,06 (C-N);
1303,84 (C-0); 844,79 (C-H, aromaético, p-substituido); 698,21 (C-H, aromatico,
monossubstituido).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 8,94 (t, 1H, N-H); 8,18 (d, J = 10 Hz, 2H, H-4
e H-6); 8,05 (d, J = 10 Hz, 2H, H-3 e H-7); 7,26 (m, J =10 e 5 Hz, H-4’, H-5’, H-6’, H-
7 e H-8"); 3,52 (q, 2H, H-1"); 2,87 (t, 2H, H-2").

RMN de *C (400 MHz, DMSO-dg, 8): & 164,95 (C=0); 149,40 (C-5); 140,63 (C-3°);
139,82 (C-2); 131,18 (C-4 e C-6); 129,14 (C-5> ¢ C-7°); 128,83 (C-4’ ¢ C-8°); 126,62
(C-6°); 124,01 (C-3 e C-7); 41,53 (C-1°); 35,35 (C-2").
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N-fenetil-4-ciano-benzamida (11d)

Rendimento:1331 mg (78%); cristais brancos; p.f. 139-141.

Infravermelho (KBr; v em™): v 3444,75 (N-H); 3028,14 (C-sp?); 2999,21 (C-sp);
2227,71 (C=N); 1635,58 (C=0); 1604,72 (C=C, aromético); 1546,86 (C-N); 856,37 (C-
H, aromaético, p-substituido); 748,36 (C-H, aromético, monossubstituido).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 5): 5 8,09 (d, J = 10 Hz, H-3 e H-7); 7,95 (d, J = 10
Hz, H-4 e H-6): 7,27 (m, H-4’, H-5", H-6", H-7" ¢ H-8"); 3,5 (q, 2H, H-1°); 3,02 (m, 2H,
H-2).

RMN de *C (400 MHz, DMSO-dg, 8): & 164,72 (C=0); 139,40 (C-3); 138,51 (C-2);
132,43 (C-4 e C-6); 129,94 (C-5° ¢ C-7°); 128,65 (C-3 e C-7); 128,36 (C-4’ ¢ C-8");
126,70 (C-6°); 118,39 (C=N); 113,49 (C-5); 39,90 (C-1°); 32,95 (C-2").

N-fenetil-4-fluor-benzamida (11e)

Rendimento:1184 mg (68%); cristais brancos; p.f. 130 °C, Lit. 127-130 °C (GRAY et
al, 1989).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3435,98 (N-H); 3026,13 (C-sp?); 2930,66 (C-sp);
1640,36 (C=C, aromatico); 1601,79 (C=0); 1550,68 (C-N); 1214,12 (C-O); 840,91 (C-
H, aromatico, para-substituido); 745,44 (C-H, aromatico, monossubstituido); 1470,63

(C-F, aromatico).
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RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg, 8): & 7,93 (dd, J=6-8Hz, 2H, H-3 e H7); 7,28 (t, J=
7Hz, 2H, H-4" ¢ H-8); 7,21 (m, 3H, H-5, H-6" ¢ H-7"); 7,10 (t, J= 9Hz, 2H, H-4 e H-
6); 3,02 (t, J= 5-10Hz, 2H, H-1"); 2,88 (t, J= 5-10Hz, 2H, H-2").

RMN de C (500 MHz, DMSO-ds, 3): & 169,29 (C=0, C-1); 163,66 (d, Jc.r=
245,48Hz, C-F, C-5); 138,61 (C-C, C-3); 135,59 (C-C, C-2); 131,74 (d, Jor= 8Hz, C-
H, C-3 e C-7); 129,07 (C-H, C-4’ ¢ C-8’); 128,95 (C-H, C-5’ ¢ C-7°); 126,91 (C-H, C-
6); 114,5 (d, Je.e= 21Hz, C-H, C-4 e C-6); 40,77 (CH,, C-17); 34,48 (CH,, C-2°).

N-fenetil-4-cloro-benzamida (11f)

Rendimento:1169 mg (75%); cristais brancos; p.f. 136 °C, Lit.137-138°C (HIOKI et al,
2007).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3346,39 (N-H); 3024,28 (C-sp?); 2999,21 (C-sp):;
1639,44 (C=0); 1541,07 (C=C, aromatico); 1593,94 (C-N); 846,72 (C-H, aromatico, p-
substituido); 746,43 (C-H, aromético, monossubstituido); 781,15 (C-Cl, aromatico).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, §): 7,84 (d, 2H, H-3 e H-7); 7,54 (d, 2H, H-4 ¢ H-
6); 7,34 (m, H-5" ¢ H-7"); 7,26 (m, H-4’ ¢ H-8"); 7,20 (m, H-6); 3,48 (q, 2H, H-17);
3,01 (m, H-2").

RMN de ©C (500 MHz, DMSO-dg, 5): & 165,50 (C=0); 139,95 (C-3"); 137,91 (C-5);
133,74 (C-2): 129,55 (C-5" e C-7°); 129,11 (C-3 e C-7); 129,07 (C-4 e C-6); 128,81 (C-
4> e C-8); 127,16 (C-6); 40,33 (C-1°); 33,40 (C-2°).
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N-fenetil-4-bromo-benzamida (119)

Rendimento:1293 mg (86%); cristais brancos; p.f. 166°C.

Infravermelho (KBr; v cm™): v 3340,6 (N-H); 3026,21 (C-sp?); 2875,77 (C-sp);
1641,37 (C=0); 1593,15 (C=C, aromético); 1541,07 (C-N); 1261,4 (C-O); 842,87 (C-H,
aromatico, p-substituido); 750,28 (C-H, aromatico, monossubstituido); 696,28 (C-Br,

aromatico).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 7,8 (d, J = 10Hz, 2H, H-3 e H-7); 7,67 (d, J =
10Hz, 2H, H-4 e H-6); 7,33 (M, H-5" ¢ H-7"); 7,25 (m, H-4’ ¢ H-8"); 7,2 (t, 1H, H-6");
3,5 (H-1°); 3,01 (m, H-2").

RMN de 13C (500 MHz, DMSO-ds, 8): 8 165,62 (C=0); 137,93 (C-3"); 134,09 (C-2);
131,76 (C-4 e C-6); 129,77 (C-5° ¢ C-7°); 129,07 (C-3 e C-7); 128,81 (C-4’ e C-8");
127,16 (C-6"); 125,29 (C-5); 40,34 (C-1); 33,39 (C-2").

4.5. Caracterizacao espectroscopica das N-benzil-4-X-acrilamidas, série 2 (12a-
129)

N-benzil-3-acrilamida (12a)
o)
5 3 ‘ 1 3

6| N X 2 AN 2 4
7 =9 7 °
8 6

Rendimento: 314 mg (20%); cristais brancos; p.f. 149 °C, Lit. 155 °C (EPISuite™).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3435,98 (N-H); 3027,10 (C-sp?); 2853,51 (C-sp);
1639,40 (C=0); 1576,71 (C=C, aromético); 1529,46 (C-N); 1374,20 (C-O); 719,41 (C-

H, aromatico).
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RMN de *H (500 MHz, DMSO-de, 8): § 7,58 (s, 2H, H-5 e H-9); 7,36 (d, J= 15Hz, 8H,
H-6, H-7, H-8, H-3’, H-4’, H-5", H-6" ¢ H-7); 7,26 (s, 1H, H-3); 6,49 (d, J= 15Hz, 1H,
H-2); 5,25 (s, N-H); 3,85 (s, 2H, H-1").

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, §): & 169,18 (C=0, C-1); 139,95 (C-H, C-3); 139,64
(C-C, C-2); 135,38 (C-C, C-4); 129,17 (C-H, C-6 e C-8); 128,79 (C-H, C-7); 128,30
(C-H, C-5 e C-9); 127,88 (C-H, C-4’ ¢ C-6°); 127,63 (C-H, C-3’ ¢ C-7°); 127,15 (C-H,
C-5); 124,36 (C-H, C-2); 43,84 (CH,, C-1°).

N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (12b)

5 1 3

3
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Rendimento: 1200 mg ( 80%); cristais brancos; p.f. 144-147.

Infravermelho (KBr; v em™): v 3438,87 (N-H); 3062,78 (C-sp?); 2839,05 (C-sp);
1643,25 (C=C, aromatico); 1605,64 (C=0); 1551,64 (C-N); 141856 (C-sp°, metila);
1251,73 (C-0); 835,13 (C-H, aromaético, p-substituido); 729,05 (C-H, aromatico,

monossubstituido).

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds, §): 5 7,51 (d, J= 10Hz, 1H, H-3); 7,41 (d, J=10Hz,
2H, H-5 e H-9); 7,32 (m, 5H, H-3°, H-4’, H-5", H-6" ¢ H-7"); 6,92 (d, J= 10Hz, 2H, H-6
e H-8); 6,34 (d, J= 15Hz, 1H, H-2); 3,88 (s, 2H, H-1°); 3,75 (s, 3H, OMe).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-dg, §): 170,45 (C=0, C-1); 160,46 (C-OMe, C-7);
139,66 (C-H, H-3); 139,36 (C-C, C-2°); 129,52 (C-H, C-5 e C-9); 128,77 (C-H, C-4’ ¢
C-6"); 128,54 (C-C, C-4); 128,49 (C-H, C-3’ ¢ C-7°); 127,73 (C-H, C-5°); 123,73 (C-H,
C-2); 114,65 (C-H, C-6 e C-8); 55,65 (CH3, OMe); 43,97 (CH,, C-1).
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N-benzil-3-(4-nitrofenil)acrilamida (12c)

I

(6]
Rendimento: 983 mg (67%); cristais brancos; p.f. 216 °C, Lit. 188-190 °C (PARDIN et
al, 2008).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3439,84 (N-H); 3010,70 (C-sp?); 2890,16 (C-sp):;
1584,43 (C=C, aromatico); 1644,22 (C=0); 1514,03 (N=0), (ArNO,); 1378,06 (C-N);
124498 (C-0O); 846,70 (C-H, aromatico, p-substituido); 723,26 (C-H, aromatico,
monossubstituido).

RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg, §): § 8,22 (d, J = 4 Hz, 2H, H-6, H-8); 7,87 (d, J =
8Hz, 2H, H-5 e H-9); 7,39 (m, 6H, H-3, H-3>, H-4’, H-5", H-6" ¢ H-7"); 6,73 (d, J =
16Hz, 1H, H-2); 6,01 (s, 1H, NH): 3,92(s, 2H, H-1").

RMN de °C (400 MHz, DMSO-ds, §): 5169,04 (C=0, C-1); 147,76 (C-NO,, C-7);
145,68 (C-C, C-2°); 142,93 (C-C, C-4); 137,20 (C-C, C-3), 128,96 (C-H, C-5°); 128,77
(C-H, C-4’¢ C-6"); 128,47 (C-H, C-5, C-9, C-3’ ¢ C-7°); 127,76 (C-H, C-6 e C-8);
124,32 (C-H, C-2); 44,08 (CH,, C-17).

N-benzil-3-(4-cianofenil)acrilamida (12d)

NZ~ 8 °
Rendimento: 741 mg ( 45,5%); cristais escuros; p.f. 193-195°C.
Infravermelho (KBr; v em™): v 3438,87 (N-H); 3033,85 (C-sp?); 2892,09 (C-sp?);
2223,79 (C=N); 1634,57 (C=0); 1602,75 (C=C, aromatico); 1534,28 (C-N); 1290,30
(C-0); 836,09 (C-H, aromatico, p-substituido); 746,41 (C-H, aromatico,

monossubstituido).
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RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): 5 7,81(d, J = 5 Hz, 2H, H-6, H-8); 7,76 (d, J =
10Hz, 2H, H-5 e H-9); 7,45 (d, J= 5Hz, 2H, H-3 e H-5); 7,34 (m, 4H, H-3", H-4’, H-6’
e H-7°); 6,64 (d, J = 15Hz, 1H, H-2); 6,05 (s, 1H, NH); 3,97(s, 2H, H-1").

RMN de *C (500 MHz, DMSO-ds, §): & 170,02 (C=0, C-1); 141,20 (C-C, C-4); 137,45
(C-C, C-2°); 136,62 (C-H, C-3); 133,05 (C-H, C-6 e C-8); 131,08 (C-H, C-4’ ¢ C-6");
128,87 (C-H, C-3’ ¢ C-7’); 128,84 (C-H, C-5°); 128,51 (C-H, C-5 e C-9); 128,14 (C-H,
C-2); 119,35 (C=N); 111,06 (C-CN, C-7); 43,28 (CH,, C-1").

N-benzil-3-(4-fluorfenil)acrilamida (12e)

5 1 3
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Rendimento: 328 mg ( 21,4%); cristais brancos; p.f. 168-170 °C, Lit. 173-174 °C
(CHEN et al, 2008).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3442,73 (N-H); 3030,05-2969,28 (C-sp?); 2896,91 (C-
sp®); 1641,32 (C=0); 1542,96 (C-N); 1228,58 (C-O); 889,13 (C-H, aromatico, para-
substituido); 748,34 (C-H, aromético, monossubstituido); 1450,38 (C-F, aromatico).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 3): 5 7,64 (dd, J= 8Hz, 2H, H-6 e H-8); 7,42 (d,
J=8Hz, 2H, H-5 e H-9); 7,36 (d, J=8Hz, 1H, H-3): 7,27 (M, 5H, H-3", H-4’, H-5", H-6" ¢
H-7°); 6,46 (d, J= 16Hz, 1H, H-2); 6,24 (br s, N-H): 3,89 (s, 2H, H-1").

RMN de °C (400 MHz, DMSO-d6, &): & 169,44 (C=0O, C-1); 162,62 (d, J=
246,48Hz,C-F, C-7); 139,29 (C-C, C-2’); 138,45 (C-H, C-3); 132,27 (d, J= 3Hz, C-C,
C-4); 129,75 (d, J= 9Hz, C-H, C-5 e C-9); 128,41 (C-H, C-4’ ¢ C-6"); 128,07 (C-H, C-
3’ e C-7°); 127,33 (C-H, C-5°); 124,94 (C-H, C-2); 115,77 (d, J= 22,1Hz, C-H, C-6 e C-
8); 43,81 (CH,, C-1").
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N-benzil-3-(4-clorofenil)acrilamida (12f)

Rendimento: 517 mg ( 69,6%); cristais brancos; p.f. 168 °C, Lit. 172 °C (EPISuite™).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3440,8 (N-H); 3027,1 (C-sp?); 2850,62 (C-sp°); 1639,4
(C=0); 1576,71 (C=C, aromatico); 1529,46 (C-N); 881,42 (C-H, aromaético, p-
substituido); 738,69 (C-H, aromatico, monossubstituido); 777,27 (C-Cl, aromatico).

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 7,57 (d, J = 5 Hz, 2H, H-6, H-8); 7,45 (d, J
=10Hz, 2H, H-5 e H-9); 7,33 (m, 6H, H-3, H-3’, H-4", H-5’, H-6" ¢ H-7°); 6,5 (d, J =
15Hz, 1H, H-2); 5,76 (s, NH); 3,93(s, 2H, H-1°).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-dg, 5): § 170,21 (C=0, C-1); 139,41 (C-H, C-3); 138,62
(C-Cl, C-7); 136,11 (2C, C-C, C-4 e C-2°); 129,35 (2C, C-H, C-5 e C-9); 129,21 (2C,
C-H, C-6 e C-8); 128,82 (2C, C-H, C-4’c C-6"); 128,63 (2C, C-H, C-3’e C-7"); 127,93
(C-H, C-5"); 126,15 (C-H, C-2); 43,70 (CH,, C-1").

N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida (12g)

@]
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Rendimento: 783 mg ( 56%); cristais brancos; p.f. 176-178 °C, Lit. 173-174 °C
(EPISuite™).

Infravermelho (KBr; v em™): v 3437,91 (N-H); 3037,7 (C-sp®); 2947,06 (C-sp*); 1639,4
(C=0); 1579,61 (C=C, aromatico); 1525,6 (C-N); 128355 (C-O); 825,48 (C-H,
aromatico, p-substituido); 729,05 (C-H, aromatico, monossubstituido); 698,19 (C-Br,

aromatico).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): & 7,57 (sl, 4H, H-5, H-6, H-8 e H-9); 7,43 (d, J=
4Hz, 1H, H-3); 7,36 (m, 5H, H-3°, H-4’, H-5’, H-6" ¢ H-7"); 6,54 (d, J= 16Hz, 1H, H-
2); 6,16 (br s, N-H); 3,91 (s, 2H, H-1").
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RMN de C (400 MHz, DMSO-ds, 8): & 169,56 (C=0, C-1); 139,48 (C-C, C-2°);
138,69 (C-H, C-3); 135,32 (C-C, C-4); 132,15 (C-H, C-6 e C-8); 129,98 (C-H, C-5 e C-
9); 128,77 (C-H, C-4’ ¢ C-6’); 128,45 (C-H, C-3’ e C-7°); 127,72 (C-H, C-5°); 126,29
(C-H, C-2); 122,61 (C-Br, C-7); 44,10 (CH,, C-1").

4.6. Caracterizagdo espectroscopicas por RMN de *H, **C e *F das
tiossemicarbazonas fluoradas (16a-16j)

2,3-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16a)

RMN de H (500 MHz, DMSO-dg, 8): & 8,26 (s, 1H, H-1); 7.21 (q, *Jo4= 8Hz, 3J34=
12Hz, 1H, H-4); 7,43 (q, 3Js6= 8Hz, 3J45= 8Hz, 1H, H-5); 8,05 (t, *J56= 8Hz, 1H, H-6).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, 5): $133,99 (m, 1C, C-1°); 178,78 (s, C=S, C-4");
124,65 (d, %J1,=6Hz, 1C, C-1); 150,26 (dd, Jc.r =245,5Hz, J,5=12Hz, 1C, C-2); 149,04
(dd, Je.r =251,5Hz, 2J,5=13Hz, 1C, C-3); 118,56 (d, “J43=17Hz, 1C, C-4); 122,41 (d,
*J5,=2Hz, 1C, C-5); 125,25 (dd, 3J¢,=7Hz, *Js5=4Hz, 1C, C-6).

RMN de *°F (500 MHz, DMSO-ds, 8): & -147,26 (d, 3J,5=20Hz, 1F, Fc.,); -139,3 (d,
3J,5=20Hz, 1F, Fc.s).

2,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16b)
6 N 3 5'

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8):5 8,21 (d, 1H, H-1?).

RMN de *C (500 MHz, DMSO-ds, ): & 133,38 (s, 1C, C-1°); 178,35 (s, C=S, C-4°);
123,53 (q, 2J12=12,5Hz, %J;5=8Hz, 1C, C-1); 158,52 (dd, Jc.r =237,4Hz, 1C, C-2);
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112,42 (dd, 2J,5=25Hz, %J35=3Hz, 1C, C-3); 117,72 (ddd, 2J,5=25Hz, , *J,4=9Hz, 1C,
C-4); 156,93 (d, Jc.r=248,5Hz, 1C, C-5); 117,72 (ddd, 2J5=25Hz, *J,6=9Hz, 1C, C-6).

RMN de *F (500 MHz, DMSO-dg, 8): & -118,08 (d, °J,5=15Hz, 1F, C-2); -126,98 (d,
*J,5=15Hz, 1F, C-5).

2,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16c¢)

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg, §): & 8,21 (s, 1H, H-1"); 7,16 (m, 2H, H-3 e H-5);
7.47 (M, 1H, H-4).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, 5): & 133,18 (s, 1C, C-17); 178,76 (s, C=S, C-4’);
111,77 (t, 2J,,=13-14Hz, 1C, C-1); 160,77 (dd, Jc.r =254,5Hz, *J,6=7Hz, 2C, C-2 e C-
6); 112,73 (dd, 23,3=22Hz, 3J;6=5Hz, 2C, C-3 e C-5); 132,06 (t, 3J,4=10-11Hz, 1C, C-
4).

RMN de *°F (500 MHz, DMSO-dg, 5): & -118,2 (s, 2F, C-2 e C-6).

3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16d)
3 5

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 8,00 (s, 1H, H-1°); 7,55 (m, 1H, H-2); 7,45 (q,
*J35= 8Hz, J45= 12Hz, 3J56= 10Hz, 1H, H-5); 8,12 (dddd, °Js6= 2Hz, *Js6= 4Hz, 1H,
H-6).

RMN de *C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 140,21 (s, 1C, C-1°); 178,71 (s, C=S, C-4°);
132,68 (d, 3J;3=6Hz, *J;,=3Hz, 1C, C-1); 115,48 (d, 2J,5=18Hz, 1C, C-2); 150,7 (dd,
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Jo.r =248,5Hz, 2J;,=13Hz, 1C, C-3); 150,37 (d, Jc.r =245,5Hz, 2J34=13Hz, 1C, C-4);
118,11 (d, 2J45=18Hz, 1C, C-5); 125,63 (t, “Js5=3Hz, 1C, C-6).

RMN de ‘°F (500 MHz, DMSO-ds, 8): & -136,51 (d, *J34=25Hz, 1F, Fc.3); -138,2 (d,
3J34=25Hz, 1F, Fc.4).

3,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16e)
3 5

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): 57,98 (s, 1H, H-17); 7,62 (dd,J;5= 8Hz, *J,4=
4Hz, *Jy5= 1,6Hz, *J26= 4Hz, 2H, H-2 e H-6); 7,22 (it,%J3 4= 8Hz, 1H, H-4).

RMN de *C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 139,84 (m, 1C, C-1°); 178,41 (s, C=S, C-4");
138,67 (t, 3J13=9-11Hz, 1C, C-1); 110,63 (dd, 2J,5 =22Hz, 2C, C-2 e C-6); 162,6 (dd,
Jo.F=244,98Hz, 3J35=13-14Hz, 2C, C-3 e C-5); 104,68 (t, 2J34=26Hz, 1C, C-4).

RMN de *°F (500 MHz, DMSO-dg, 3): 5 -109,40 (2F, C-3 & C-5).

2,3,4-trifluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16f)
3 5

RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg, 8): & 8,18 (s, 1H, H-1"); 7,35 (q,°J25= 4Hz, “J35=
8Hz, 3J45= 9,5Hz, %Js5 6= 10Hz, 1H, H-5); 8,11 (q, *Jo6= 8Hz, °J34= 4Hz, *J46= 6Hz, 1H,
H-6).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 133,19 (s, 1C, C-1°); 178,76 (s, C=S, C-4’);
120,63 (q, 2J1,=6,5Hz, *J;5=3Hz, 1C, C-1); 149,83 (dddd, Jcr =253,03Hz,
2J,5=11Hz,%3,,=3Hz, 1C, C-2); 139,43 (dt, Jc.r =247,5Hz, 2J,5=15-16Hz, 1C, C-3);
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151,23 (dddd, Jc.r =249,51Hz,%J54=9Hz %3, ,=3Hz, 1C, C-4); 113,59 (dd, %J45=18Hz,
3J35=3Hz, 1C, C-5); 121,8 (t, 3J,6=3-4Hz, 1C, C-6).

RMN de *°F (500 MHz, DMSO-ds, 8): & -149,41 (1F, Fc.5); -160,70 (1F, Fc.s), 136,50
(1F, Fc.a).

2,3,5,6-tetrafluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (169)

RMN de H (500 MHz, DMSO-ds, 8): 88,16 (s, 1H, H-1"); 7,89 (m, 1H, H-4).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-de, §): & 131,52 (t, %J;,=3Hz, 1C, C-1°); 178,94 (s,
C=S, C-4°); 114,7 (t, 2J1,=11-12Hz, 1C, C-1); 146,1 (ddd, Jc.r =244,48Hz, °J,5=13Hz,
33,4=4Hz, 2C, C-2 e C-6); 144,43 (ddd, Jc.¢=253,03Hz, 2J,5=14Hz,%J35=5Hz, 2C, C-3 e
C-5); 107,56 (t, 2J34=23Hz, 1C, C-4).

RMN de °F (500 MHz, DMSO-ds, 8): & -142,54 (q, 3J,3=25Hz, *J,6=15Hz, 2F, C-2 e
C-6); -139,6 (q, *J56=20Hz, “J35=15Hz, 2F, Fc3 € Fes).

2,3,4,5,6-pentafluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16h)

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 5): & 8,12 (s, 1H, H-1°).

RMN de *C (500 MHz, DMSO-dg, 8): & 130,79 (d, %J;-,=2Hz, 1C, C-1°); 178,97 (s,
C=S, C-4’); 110,05 (dt, 231,=12,3Hz,3J, 5=4Hz,*J; ,=3Hz, 1C, C-1); 145,02 (m, Jc.r
=253,5Hz, 2C, C-2 e C-6); 137,91 (m, Jc..=246,5Hz, 2C, C-3 e C-5); 141,53 (m, Jcr
=257,5Hz, 1C, C-4).
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RMN de *F (500 MHz, DMSO-dg, 8): & -142,07 (dd, 3J,3=25Hz, “J,4=22,5Hz,
>J,5=10Hz, *J,6=15Hz, 2F, C-2 e C-6); -162,72 (td, 3J34=25Hz, *J36=10Hz, 2F, Fc.3 e
Fes); -153,4 (t, 3345=25Hz, *J46=22,5Hz, 2F, Fc.3 € Feus).

4-(trifluorometil)benzaldeido-tiossemicarbazona (16i)
3' 5'

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds, 8): 5 8,10 (s, 1H, H-17); 8,04 (d, *J,6=2Hz, 2H, H-2
e H-6); 7,74 (d, *J35=2Hz, 2H, H-3 e H-5).

RMN de **C (500 MHz, DMSO-ds, ): & 140,7 (5,1C, C-1°); 178,80 (s, C=S, C-4’);
138,74 (s, 1C, C-1); 128,30 (s, 2C, C-2 e C-6); 125,89 (d, %J3cr=3Hz, 2C, C-3 e C-5);
129,82 (d, 2J4cr=32Hz, 1C, C-4); 123,94 (d, Jc..=544,3Hz, 1C, Fcrs).

RMN de *°F (500 MHz, DMSO-dg, 3): 5 -65,00(3F, CFs).

4-fluorobenzaldeido-tiossemicarbazona (16j)

5 \N \/

NH2
I

S

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 8,04 (s, 1H, H-1°); 7,84 (t, “Jo6=6Hz, 2H, H-2 ¢
H-6); 7,19 (t, %J54=8Hz, “Js5=4Hz, 2H, H-3 e H-5).

RMN de *C (500 MHz, DMSO-ds, 8): & 141,61 (s, 1C, C-1°); 178,44 (s, C=S, C-4°);
131,19 (d, *J14=2Hz, 1C, C-1); 129,88 (d, %J,4=8Hz, 2C, C-2 e C-6); 116,09 (d,
2J5ce=22Hz, 2C, C-3 e C-5); 164,43 (d, Jc..=247,5Hz, 1C, C-4).

RMN de *°F (500 MHz, DMSO-ds, 5): & -110,88(s, 1F, Fc.s).

53



4.7. Ensaios bioldgicos
Os ensaios bioldgicos foram realizados em Bio-
Manguinhos/FIOCRUZutilizando parasitos de T. cruzi (cedidos pelo Dr. Gerson Silva
de Lima do Departamento de Reativos para Diagnostico, Secdo de Bactérias e
Recombinantes — FIOCRUZ), na forma de epimastigotas, em meio de cultura LIT
(Liver Infusion Triptose), utilizado com frequéncia para a identificacdo e isolamento das

formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi.

Parasitos na forma epimastigota, obtidos no cultivo em meio LIT. foram
centrifugados (2500 rpm, por 15 min., a 4° C) e resuspendido com tampé&o PBS, a seguir
foi retirado um pelett e feita a contagem em camara de Neubauer para ajuste do valor de

suspensdo para 4x10° parasito/mL.

Ainda foram utilizados: benznidazol da Sigma-Aldrich; dimetil sulfoxido
(DMSO) puro e estéril da Merck; isotionato de pentamidina (Pentacarinat); solucéo de

“Phosphate Buffered Saline” (PBS) esterilizado em autoclave; agua Milli-Q destilada.

A contagem de parasitos vivos e mortos foi realizada ap6s 24 h em camara de
neubauer. O controle positivo foi o benznidazol e os valores de 1Cs, obtidos por

regressao linear considerando-se o log da dose versus o percentual de inibicdo.

4.8. Estudo das Relagdes entre a Estrutura Quimica/Atividade Bioldgica
As relacOes entre a estrutura/atividade bioldgica foram estudadas a partir dos
resultados da atividade antichagasi com os parametros fisico-quimicos obtidos através
de modelagem molecular utilizando o programa “ACD/ChemSketch software”
(ACDLabs software package, version 12.0)e as equagdes adequadas através do
programa BuildQSAR gentilmente cedido pelo Prof. Dr. A. C. Gaudio da UFES.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foram sintetizadas 21 amidas partindo dos respectivos &cidos
benzoicos ou  &cidos cindmicos p-substituidos, e as aminas benzilamina ou
fenetilamina. As amidas sintetizadas ja conhecidas e caracterizadas foram comparadas
aos dados ja reportados na literatura. Além das amidas sintetizadas, um grupo de 10
tiossemicarbazonas foram estudadas e caracterizadas por espectroscopia de RMN *°F.

A rota de sinteseutilizada para a preparacdo das amidas envolveu?2 etapas, sendo
que a Rota B (via grinding, ou seja na auséncia de solvente) possibilitou a sintese de
amidas reduzindo este processo em apena 1 etapa como mostra a analise retrossintética

no Esquema 21.

OH (0]
e o — M &
Ry N Ry N
H
¢l OH
[VaAVAV AV SN
NHy +
- 2 NHZ +
R2 Rl/\o Rz RlAO

Esquema 21. Retrossintese para a obtencéo das amidasN-benzil e N-fentil-substituidas.
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5.1. Sintese de amidas
As amidas foram sintetizadas utilizando duas metodologias (A e B).

5.1.1. Metodologia A: atraves de formacao de intermediarios cloretos de

acido

Na metodologia A, que consiste na sintese classica para obtencdo de amidas,
partiu-se de acidos benzoicos e acidos cindmicosp-substituidos via formacéo de cloretos
de &cido correspondentes seguida da reacdo com as aminas escolhidas. Foram obtidas as
N-benzil-benzamidas substituidas (10b, 10c, 10d, 10f el0g) eN-fenetil-benzamidas
substituidas (11b, 11c, 11d,11f ellg) e N-benzil-acrilamidas substituidas (12b, 12ee
12f).

Para obtencdo dos cloretos de acido foi utilizado cloreto de oxalila (COCI),
como agente halogenante e gotas de DMF (catalisador) em diclorometano seco (ver
Esquema 16).

Os cloretos de acido foram usados logo em seguida para obtencdo das amidas
correspondentes, com adicdo de benzilamina ou fenetilamina. Foram obtidas amidas
com rendimentos na faixa de 25-99%. As amidas foram purificadas por recristalizagéo
em metanol/agua. A reacdo foi acompanhada por TLC e amostras foram analisadas por
IV, RMN 'H e *°C.

O Esquema 22 mostra 0 mecanismo simplificado de reacdo sugerido, via

metodologia A.

.
NH,R

Ry

R

Onde, R1= H, OMe, NO,, CN, CI, F e Br.

Esquema 22. Mecanismo sugerido para a obtencdo das amidas via metodologia A.
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5.1.2. Metodologia B: reacdo solido-liquido

Em contexto com a Quimica Verde, a sintese organica em “Condi¢fes de
Reacdo Livre de Solvente” (do inglés — solvente-free reaction conditions, SFRC) tem
ocupado um lugar muito importante no cenario atual do desenvolvimento da ciéncia e
tecnologia. Assim, a metodologia B envolveu principios da Quimica Verde com a
realizacdo de reacOes na auséncia de solvente e, com uma etapa a menos na sintese de
amidas, ou seja, ndo foram preparados os intermediarios cloretos de acido.

Areacdo solido-liquido foirealizada por maceracdo dos respectivos reagentes
necessarios para sintese das amidas, ou seja, os acidos benzoicos ou &cidos cindmicos
substituidos e a amina desejada.Foram obtidas as N-benzil-benzamidas substituidas
(10a, 10b, 10c, 10d, 10e, 10f e10g), N-fenetil-benzamidas substituidas (11a, 11b, 11c,
11d, 11e, 11f el1g) e N-benzil-acrilamidas substituidas (12a, 12b, 12c, 12d, 12e, 12f
el2g), posteriormente comparadas com as amidas obtidas através da metodologia A.

Os reagentes, &cido benzoéico ou acido cindmico p-substituido e a amina
desejada, foram misturados na propor¢do de 1:2. A mistura foi macerada por cerca de
10 a 30min. (com intervalos de 3 min.). Ao fim, a pasta ressuspendida com CHCI,foi
filtrada e o produto obtido recristalizado em metanol. Foram obtidas amidas com
rendimentos na faixa de 20-86%. A reacdo foi acompanhada por TLC e as amostras
foram comparadas com as amidas obtidas na metodologia A.

O Esquema 23 mostra 0 mecanismo simplificado de reacdo sugerido, via

metodologia B.

o]
o)
HN—R o
—_— =
OH J
Ry * NH;—R
Ry
o)
o]
- R
/(j)l\o A -
= . N
Ry * NH;—R H
R

1

Onde, R1= H, OMe, NO,, CN, CI, F e Br.

Esquema 23. Mecanismo sugerido para a obtencdo das amidas via metodologia B.

A Tabela 2 mostra os resultados obtidos para a preparacdo das amidas atraves
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das metodologias A e B.

Tabela 2. Rendimentos e pontos de fusdo das amidas sintetizadas através das metodologias A
(tradicional) e B (auséncia de solvente).

Amidas Rendimento (%) P.F. °C (lit))
Metodologia
A B
6a N-benzil-benzamida - 80 137-139 (129-130%
o 6b N-benzil-4-metoxibenzamida 31 70 128-130 (128-129")
E 6¢ N-benzil-4-nitrobenzamida 26 66 182 (187,27°)
g 6d N-benzil-4-cianobenzamida >99 52 178,2 (179,09°
% 6e N-benzil-4-fluorbenzamida - 78 170-172
5 6f N-benzil-4-clorobenzamida >99 80 174-178 (179%
69 N-benzil-4-bromobenzamida >99 53 179-180 (189%
" 7a N-fenetil-benzamida - 51 98-100 (115-116°%)
% 7b N-fenetil-4-metoxibenzamida 84 72 139 (123-125"
g 7c N-fenetil-4-nitrobenzamida 89 73 168-175
% 7d N-fenetil-4-cianobenzamida >99 78 139-141
& 7e N-fenetil-4-fluorbenzamida - 68 130 (127-1309%)
7f N-fenetil-4-clorobenzamida 93,5 75 136 (137-138"
79 N-fenetil-4-bromobenzamida >99 86 166 (143-144)
T’a N-benzil-acrilamida - 20 149 (155°)
" 7°b  N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida 25 80 144-147
% 7c N-benzil-3-(4-nitrofenil)acrilamida - 67 216 (188-190))
% 7d N-benzil-3-(4-cianofenil)acrilamida - 46 193-195
-C_g Te N-benzil-3-(4-fluorfenil)acrilamida 90 21 168-170 (173-174"
S 7t N-benzil-3-(4-clorofenil)acrilamida 69 70 168 (172°)
7°g  N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida - 56 176-178 (173-174°)

* (CHAUDHARI, P. ., 2010); ° (TOGO, H. et al., 2013); “(EPISuite); ° (KATRISTZKY, A. R. et al,

1997);® (KIM, B. R. et al., 2012);

(NAGUBANDI, S. & FODOR, G., 1980);%GRAY, N. M.et al.,1989);

" (HIOKI, K.et al., 2007), ' (BOEHNER, C. M. et al., 2010); {(PARDIN, C.et al., 2008);
' (CHEN, Chih-Chinget al., 2008).
Comparando as metodologias, foi observado que na metodologia A, a etapa de
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preparacdo do cloreto de &cido € essencial e, aumenta consideravelmente o tempo de
reacdo, e 0 uso de reagentes auxiliares (catalisadores) torna o procedimento mais
custoso.Além disso, os cuidados antes, durante e apds a sintese sdo ainda maiores,
anecessidade de solventes secos, temperaturas elevadas, uso reagentes mais agressivos
como o cloreto de oxalila, pouca eficiéncia e gerando grandes quantidades de residuos.
Observando que os rendimentos apresentados na Tabela 2 referem-se aos produtos em
sua forma bruta, foram necessarias ainda sucessivas etapas de purificacao.

A metodologia B apresenta-se como alternativa preferivel para sintese direta de
amidas a partir de &cidos benzdicos e acidos cinamicos, seguindo critérios importantes
da sintese limpa(economia atémica, eficiéncia energética e reacGes livres de solventes)
reduzindo a quantidade de rejeitos e produtos secundarios. O produto da sintese via
metodologia B, leva em média 6% do tempo necessario para a sintese via metodologia
A e dispensa o uso de solvente no meio reacional, ao término é obtida uma massa
viscosa que requer imediata extracdo seguida de recristalizacdo. Assim, embora 0s
rendimentos brutos tenham sido inferiores, em alguns casos, a metodologia B trata-se de
uma rota alternativa eficiente e, reforcando que estd no ambito dos principios da
Quimica Verde, fazendo uso de reagentes e auxiliares mais seguros e baratos e
condicdes de reacGes mais brandas.

5.2. Caracterizacao espectroscopica das amidas
5.2.1. Analise dos espectros de infravermelho das amidas
A andlise dos espectros de infravermelho permitiu observar algumas

caracteristicas tipicas de amidas. As bandas de absorcdo correspondentes ao estiramento
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N-H apresentaram-se na faixa de 3444-3263 cm™, o que possibilitou a caracterizagdo da
fungéo de amida.

Absorcbes correspondentes a deformacdo axial de C-H foram observadas na
regido de 3060-2999 cm’e atribuidas ao estiramento C-H de carbono sp® em
frequéncias menores na faixa de 2954-2837 cm™, foram atribuidas ao estiramento C-H
de carbono sp®, comprovando a presenca do grupo metoxila proveniente do &cidop-
metoxi-substituido e esqueleto alifatico (metilenos) das N-benzil- e N-fenetilaminas,
precursoras na sintese das amidas.

Na regido de 1654-1500 cm™, foram observadas bandas de estiramento dos
grupos C=0 caracteristicos de amidas.

Bandas harmonicas caracteristicas de vibracdo C=C do esqueleto aromatico em
2000-1600 cm™, também foram observadas, bem como sinais referentes a deformacéo
axial C=C em 1440-1600 cm™ e bandas de deformacao angular fora do plano =C—H que
caracterizaram o padrdo de substituicéo.

As bandas caracteristicas dos substituintes presentes no anel aromatico
comprovando a presenca dos diferentes grupos como 1419-1330 cm™ (-OCHj3); 1378-
1352cm™ (NOy); 2341-2223cm™ (CN); 1470-777-696cm™ (F, Cl, Br), também foram
observadas.

Astabelas 3, 4 e 5 mostram as principais frequéncias de absor¢do na regido do

infravermelho para as amidas sintetizadas.
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Tabela 3. Principais frequéncias de absor¢do na regido do 1V das amidas série 1(10a-10g).

Frequéncia de absorcdo (cm™)

Benzil-benzamidas

10a 10b 10c 10d 10e 10f 10g
3452,47 3433,18
VN-H 3433,18 3263,45 3282,74 3435,11 3313,6
32224,87 3259;59

2889,27 (C-H sp®) 2954,85 (C-H sp®) 2939,42 (C-H sp®) 2752,33 (C-H sp®) 2912,42 (C-H sp®) 2923,99 (C-H sp®) 2925,92 (C-H sp°)

veH 3030,07 (C-Hsp?) 3059 (C-Hsp®)  3060,20 (C-H sp?) 2914,35 (C-H sp?) 3035,86 (C-H sp®) 3035,86 (C-H sp?) 3086 (C-H sp?)
Ve-o 1625,94 1633,65 1654,87 1614,37 1608,58 1631,72 1641,37
1595,08 1683,8 1496,71 1550,72 155072 1589,29 1679,94
Vesc® 1517,93 1606,65 1452,35 1456,21 1500.57 1521,79 1552,65
1448,49 1508,28 1429,21 1380,99 1485,14 1483,21
e 1218,97 1257,55 1226,69 1292,26 1218,97 1388,7 1323,12
Vex - - - - 1458,14 779,22 669,28

1419,56 (C-H sp?)
dc. 754,14 (C-H sp®)° 844,79 (C-H sp?)°
723,28 (C-H sp?)°

769,57 (C-H sp?)° 842,87 (C-H sp?)® 856,37 (C-H sp?)° 837,08 (C-H sp?)® 846,72 (C-H sp?)°
692,41 (C-H sp?)° 750,28 (C-H sp®)° 752,21 (C-H sp?)® 752,21 (C-H sp®)°® 758 (C-H sp?)°
1525,64° 2225,78

Ve 1517,93 1566,15 1566,27 1544,93 1589,29
1355,91° 1525,6

#Vibracdo do esqueleto aromatico; ® 5. do anel aromatico para-substituido; © 8¢ do anel aromatico monossubstituido; dy deformacdo axial assimétrica da
ligacdo (N=0), (ArNO,); ®v deformacio axial simétrica da ligagio (N=0), (ArNO,); "v da ligagdo tripla entre o carbono e o nitrogénio do grupo ciano.



Tabela 4. Principais frequéncias de absor¢do na regido do 1V das amidas série 1(11a-11g).

Frequéncia de absorcéo (cm™)

Fenetil-benzamidas

1la 11b 11c 11d 1le 11f 11g
3348,31
VNI 3434,05 3327,1 3444,75 3435,98 3346,39 3340,6
3307,81
2859,30 (C-H sp®) 2875,77 (C-H sp®) 2929,78 (C-H sp®) 2999,21 (C-H sp®) 2930,66 (C-H sp®) 2999,21 (C-H sp®) 2875,77 (C-H sp°)
Vc-
“M3027,10 (C-Hsp?) 2999,21 (C-Hsp?) 3028,14 (C-H sp?) 3028,14 (C-Hsp?) 3026,13 (C-H sp?) 3024,28 (C-H sp?) 3026,21 (C-H sp?)
o 1638,43 1634,44 1645,23 1635,58 1601,79 1639,44 1641,37
1683,8 1695,37 1640,36
1593,11 1604,72 1541,07 1703,09
ve=c® 1602,79 1600,86 1515,96
1453,28 1496,71 1463,92 1593,15
1502,5 1543 1500,53
e 1373,24 1257,55 1303,84 1315,41 1214,12 1259,48 1261,40
Vex - - - - 1470,63 781,15 696,28

1330,84 (C-H sp?)
Sc.q 742,55 (C-H sp®)° 844,79 (C-H sp?)°
746,43 (C-H sp?)°

844,79 (C-H sp?)® 856,37 (C-H sp?)® 840,91 (C-H sp?)° 846,72 (C-H sp?)® 842,87 (C-H sp?)°®
698,21 (C-H sp?)° 748,36 (C-H sp?)® 745,44 (C-H sp?)° 746,43 (C-H sp?)° 750,28 (C-H sp?)°
1519,86° 2227,71

Ve 1534,28 154493 1550,68 1593,94 1541,07
1352,06° 1546,86

*Vibracéo do esqueleto aromatico; ° dc. do anel aroméatico para-substituido; © 8¢y do anel aromatico monossubstituido; v deformacdo axial assimétrica da
ligacdo (N=0), (ArNO,); ®v deformagdo axial simétrica da ligacio (N=0), (ArNO,); "v da ligacdo tripla entre o carbono e o nitrogénio do grupo ciano.
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Tabela 5.Principais frequéncias de absorcéo na regido do IV das amidas série 2(12a-12g).

Frequéncia de absorcdo (cm™)

Benzil-acrilamidas

12a 12b 12c 12d 12e 12f 129

VNH 3435,98 3438,87 3439,84 3438,87 344273 3440,8 3437,91
2853,51(C-H sp®)  2839,05(C-H sp®) 2890,16(C-H sp®) 2892,09(C-H sp®) 2896,01 (C-H sp®) 2850,62(C-H sp®) 2947,06(C-H sp®)

Ve 3027,1(C-H sp®)  3062,78(C-Hsp®) 3010,7(C-H sp?) 3033,85(C-H sp?) 3030,05 (C-H sp?) 3027,1(C-Hsp?)  3037,7(C-H sp®)
Ve=0 1639,4 1605,64 1644,22 1634,57 1641,32 1639,4 1639,4
1576,71 1643,25 1596,96 1602,75 1576,71 1579,61
ve=c 1495,71 1551,64 1584,43 1562,25 izgzz 1495,71 1487,03
1449,42 1465,81 1551,64 1457,13 1449,42 1401,2
ve-o 1374,2 1251,73 1244,98 1290,3 1228,58 1248,83 1283,55
Vex - - - - 1450,38 777,27 698,19

1418,56 (C-H sp®)
dc  719,41(C-Hsp?°  835,13(C-H sp?)°
729,05(C-H sp®)°

846,7(C-H sp?)°  836,09(C-H sp®)® 889,13 (C-H sp?)°  846,7(C-H sp?)”  842,84(C-H sp?)°
723,26(C-H sp®)°  746,41(C-H sp?)°  748,34(C-H sp?)°  738,69(C-H sp?)®  729,05(C-H sp?)°
1514,03" 2223,79"

Vc-N 1529,46 1508,24 1542,96 1529,46 1525,6
1378,06° 1534,28

#Vibracdo do esqueleto aromatico; ® S5 do anel aromatico para-substituido; © 8¢ do anel aromatico monossubstituido; dy deformacdo axial assimétrica da
ligacdo (N=0), (ArNO,); ®v deformagdo axial simétrica da ligacio (N=0), (ArNO,); "v da ligacdo tripla entre o carbono e o nitrogénio do grupo ciano.
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5.2.2. Analise dos espectros de RMN *H

As amidas sintetizadas foram, também caracterizadas por RMN *H. AFigura 17
mostra as estruturas numeradas das amidas para a atribuicdo dos deslocamentos
quimicos (SILVERSTEIN et al, 2006).

=

Q 0
sl s s H

Onde, X=H, OMe, NO,, CN, ClI, F e Br.

Figura 17. Estruturas das amidas sintetizadas: (a) N-benzil-4-X-benzamida; (b) N-fenetil-4-X-benzamida,
(c) N-benzil-3-(4-X-fenil)-acrilamida.

Nos espectros de RMN de *H das N-benzil-amidas foram observados os padrées
de substituicdo dos grupamentos aromaticos na faixa ded 8,16-7,23, bem como sinais na
faixa de 6 4,48-4,01 referentes ao grupo metilénico presente nas amidas sintetizadas.
Ainda foi possivel observar os sinais referentes a C-H de olefinas, caracteristicos nos
derivados cinamicos, a faixa des 6,34-6,51.

As Tabelas 6, 7 e 8 mostram os deslocamentos quimicos dos hidrogénios das

amidas em de acordo com seus ambientes quimicos, a quantidade de hidrogénios,

multiplicidades e constantes de acoplamento nos espectros de RMN de *H.
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Tabela 6. Dados espectroscopicos de RMN de *H das amidas da série 1(10a-10g).

4 H (quantidade de hidrogénio, multiplicidade, constante de acoplamento (J))

N-benzil-benzamidas

H 10a 10b 10c 10d 10e 10f 10g

. 7,00 8,16 777 7,47 7,48 75
- d ) (2H; 5 (2H; d; 10 (2H; d; 10 (2H; d; (2H; d; (2H; d; 10
1 d; 7THz
Hz) Hz) Hz) THz) 5Hz) Hz)

747 7,00 8,16 7,77 7,47 7,48 75
’ (2H; t; 5 (2H; d; 10 (2H; d; 10 (2H; d; (2H; d; (2H; d; 10
(2H; d; 7THz)
Hz) Hz) Hz) THz) 5Hz) Hz)

4,47
3,99 4,05 4,04 4,00 4,02 4.01
1’ (2H; d; 5 b b b
(2H;s) Ha) (2H;'s) (2H) (2H;'s) (2H; s) (2H)
z

734 7,36 7,36 7,11 7,37 7,36
4 (6I-’| ) 7,23 (m)? (2H;t;10e5 (2H;t;10e5 (2H; t; (2H; d; (2H;t;10e5
,m
Hz) Hz) 9Hz) 5Hz) Hz)

7,36 7,36 7,11 7,37 7,36
6’ 7,23 (m)* (2H;t;10e5 (2H;t;10e5 (2H; t; (2H; d; (2H;t;10e5
Hz) Hz) 9Hz) 5Hz) Hz)

7,34
(6H, m)

6,75 8,91 8,35 4,63
(brs) (1H, t) (brs) (brs)

# Sinais ndo identificados, pois estdo situados na regido do multipleto dos hidrogénios
arométicos; ” Sinais encobertos pelos sinais de 4gua do solvente.
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Tabela 7. Dados espectroscopicos de RMN de *H das amidas da série 1(11a-11g).

4 H (quantidade de hidrogénio, multiplicidade, constante de acoplamento (J))

N-fenetil-benzamidas

H 1la 11b 1lc 11d 1le 11f 11g

7,48 8,18 7,67
7,02 7,95 7,10 7,54
4 (2H; d; 8,5 (2H; d; 10 (2H; d; 10
(2H; d; 5 Hz) (d; 10 Hz) (2H; t; 9Hz) (2H; d)
Hz) Hz) Hz)

7,48 8,18 7,67
7,02 7,95 7,10 7,54
6 (2H; d; 8,5 (2H; d; 10 (2H; d; 10
(2H; d; 5 Hz) (d; 10 Hz) (2H; t; 9Hz) (2H; d)
Hz) Hz) Hz)

3,01 3,02
3,46 3,52 3,5 3,48 3,5
1’ (2H; dd; 5e (2H: 9) 2H: g) (2H.q) (2H; t;5¢€ (2H: 9) (2H, m)’
) ) ) ) ,m
10 5Hz) d d d 10Hz) d

7,26 7,26 7,36
7,28 7,28 7,26 7,25
4 (2H;t;10e5 (m;10e5 (2H;t;10e5
(3H; m) (2H; t; THZ) (m)* (m)*
Hz) Hz)? Hz)

7,2 7,26
7,21 7,27 7,21 7,20 7,2
6’ (3H: m) (1H;t;10e5 (m;10e5 () (3H: m) () (1H: 1
;m m ;m m ;
Hz) Hz)?

7,26 7,26
7,28 7,27 7,28 7,26 7,25
8’ (3H: m) (2H;t;10e5 (m;10e5 - (3H: t: 7H2) - ()
;m m 6 THz m m
Hz) Hz)?

3,81
(3H;'s)

OCH;s

# Sinais ndo identificados, pois estdo situados na regido do multipleto dos hidrogénios
arométicos; " Sinais encobertos pelos sinais de 4gua do solvente.
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Tabela 8. Dados espectroscopicos de RMN de *H das amidas da série 2(12a-12g).

6 H (quantidade de hidrogénio, multiplicidade, constante de acoplamento (J))

N-benzil-acrilamidas

H 12a 12b 12c 12d 12e 12f 129

7,26 7,51 7,39 7,45 7,36 7,33 7,43
(1H; s) (1H; d; 10 Hz) (6H; m) (2H; d; 5 Hz) (1H; d; 8 Hz) (6H; m) (1H; d; 4 Hz)

7,36 6,92 8,22 7,81 7,64 7,57 7.57
(8H; d; 15Hz) (2H;d; 10 Hz)  (2H;d; 4 Hz) (2H;d;5Hz)  (2H;dd; 8Hz)  (2H;d;5Hz) (4H; sl)

| |

7,36 6,92 8,22 7,81 7,64 7,57 7.57
(8H; d; 15Hz) (2H;d; 10 Hz)  (2H;d; 4 H2) (2H;d;5Hz)  (2H;dd; 8Hz)  (2H;d;5Hz) (4H; sl)

3,85 3,88 3,92 397 3,89 393 391
(2H;'s) (2H;s) (2H;s) (2H; s) (2H;s) (2H; s) (2H;s)

7,36 7,32 7,39 7,34 7,27 7,33 7,36
(8H; d; 15Hz) (5H; m) (6H; m) (4H; m) (5H; m) (6H; m) (5H; m)

7,36 7,32 7,39 7,34 7,27 7,33 7,36
(8H; d; 15Hz) (5H; m) (6H; m) (4H; m) (5H; m) (6H; m) (5H; m)

5,25 6,23 6,01 6,05 6,24 5,76 6,16
(s) (s) (1H; s) (1H; ) (brs) (s) (brs)

NH

% Sinais ndo identificados, pois estdo situados na regido do multipleto dos hidrogénios
arométicos; " Sinais encobertos pelos sinais de 4gua do solvente.
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5.2.3. Analise de espectros de RMN C

Os espectros de RMN de '*C das amidas sintetizadas apresentaram
deslocamentos quimicos tipicos para os carbonos dos grupos carbonilas de amida na
faixa de &6 170-164 (C=0), considerando-se a influéncia direta de grupamentos
ativadores do anel sob o carbono cabonilico. Estes efeitos também podem explicar os
deslocamentos quimicos dos carbonos C-2, C-4, C-5 e C-6, na série 1,se comparados as
amidas substituidas por grupos retiradores por efeito indutivo e doadores de elétrons por
ressonancia (-Cl e -Br) e retiradores de elétrons fortes (-NO; e -CN).

Assim, os carbonos em posicao orto ao substituinte foram mais afetados pela
natureza eletrébnica que os carbonos meta. Logo, se o0s substituintes das amidas
sintetizadas foremdoadores de elétrons, os valores de deslocamento quimico para 0s
carbonos ortho (6 113,52) se apresentaram menores que os carbonosmeta (& 131,38),
devido a blindagem exercida pelo grupamento metoxila, o efeito doador por
ressonancia, aumenta a densidade eletrdnica nas posicGes orto e para. Para amidas
substituidas com grupos retiradores de elétrons, os valores de deslocamento quimico
para os carbonos ortho (6 132,43-130,03) se apresentaram maiores que 0S carbonos
meta (6 129,62-122,80), devido o efeito de desblindagem sob os carbonos nas posi¢oes
orto ao substituinte, que se caracteriza como grupo retirador de elétrons por efeito
indutivo.

O aumento da cadeia alifatica entre 0 anel aromatico e o nitrogénio da amida
levou a uma pequena alteracdo no deslocamento quimico dos carbonos carbonilicos, as
amidas N-benzil substituidas apresentaram o0s maiores deslocamentos quimicos, exceto
nas amidas 10b e 10f, que sofreram pouca influéncia.

As Tabelas 9,10 e 11mostram os deslocamentos quimicos dos carbonos para as
N-benzil-benzamidas,  N-fenetil-benzamidas e  N-benzil-acrilamidassubstituidas,
respectivamente (SILVERSTEIN et al, 2006).
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Tabela 9. Dados espectroscopicos de RMN de *C das amidas da série 1(10a-10g).

6C

N-benzil-benzamidas
C 10a 10b 10c 10d 10e 10f 10g

135,16
2 137,27 126,55 14548 135,39 133,49 136,04
(d; J=2,5Hz)

114,60
4 128,87 113,52 130,03 131,68 128,82 131,20
(d; J=21Hz)

114,60
6 128,87 113,52 130,03 131,68 128,82 131,20
(d; J=21Hz)

I 43,17 42,54 41,29 42,32 43,04 42,54 42,48

3 129,50 129,10 128,76 128,73 128,99 128,99 128,61

5’ 128,01 126,69 128,10 128,08 128,25 127,74 127,91

7 129,50 129,10 128,76 128,73 128,99 128,99 128,61

CN - - - 119,12 - - -
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Tabela 10. Dados espectroscopicos de RMN de **C das amidas da série 1(11a-11g).

0C

N-fenetil-benzamidas

C 1la 11b 1lc 11d 1le 11f 11g

2 138,78 127,25 139,82 138,51 135,59 133,74 134,09

114,5
4 128,93 114,28 131,18 132,43 129,07 131,76
(d; J=21 Hz)

114,5
6 128,93 114,28 131,18 132,43 129,07 131,76
(d; J=21 Hz)

I 40,99 40,34 41,53 39,90 40,77 40,33 40,34

3 138,78 137,87 140,63 139,40 138,61 139,95 137,93

5’ 129,45 131,82 129,14 129,94 128,95 129,55 129,77

7 129,45 131,82 129,14 129,94 128,95 129,55 129,77

OCH; - 55,91 - - - - -




Tabela 11. Dados espectroscpicos de RMN de *3C das amidas da série 2(12a-12g).

6C
N-benzil-acrilamidas
C 12a 12b 12¢ 12d 12f 12e 129

2 124,36 123,73 124,32 128,14 124,94 126,15 126,29

132,27
4 135,38 128,54 142,93 141,20 136,11 135,32
(d; 3 =3Hz)

115,77
6 129,17 114,65 127,76 133,05 129,21 132,15
(d; 22,1Hz)

115,77
8 129,17 114,65 127,76 133,05 129,21 132,15
(d; 22,1Hz)

I 43,84 43,97 44,08 43,28 43,81 43,70 44,10

3 127,63 128,49 128,47 128,87 128,07 128,63 128,45

5’ 127,15 127,73 128,96 128,84 127,33 127,93 127,72

7 127,63 128,49 128,47 128,87 128,07 128,63 128,45

CN - - - 119,35 - - -




5.2.4. Estudo Comparativo das Metodologias A e B Frente a Sintese Limpa
A utilizacdo de duas metodologias de sintese distintas, nos possibilitou um
comparativo. Com o intuito de revelar qual metodologia é mais eficiente nas atuais
circunstancias, foram realizados calculos tedricos relacionados as métricas da quimica

verde, para quantificar os ganhos de eficiéncia na metodologia proposta.

Metodologia A

1) (COCI), / CH.CI,, DMF
2) benzilamina, CH,CI, 0

3h, ta. .
NH O
X
X=H, OMe, F, CI, Br, Noz, CN
/—Q SFRC
HoN 10-30 min, t.a.

2

OH

Esquema 24. Reacdo para obtencdo de amidas, via metodologia A e B.

Referente a economia atdbmica, o método B é indubitavelmente a melhor rota a
ser seguida, segundo os valores de EA% em todos 0s casos 0 método B se mostra mais
eficiente em comparativo ao método A com uma diferenca de 15-27%, o que significa
melhor aproveitamento dos atomos dos reagentes. E observado ainda uma diferenca
importante quando comparados os dados de sintese das acrilamidas, se considerarmos o
calculo desde a obtencdo dos acidos cindmicos via Knoevenagel a partir dos aldeidos, é
constatado uma grande perda na eficiéncia do processo, cuja etapa nao foi empregado a
técnica de “grinding”, apesar disso ainda assim o método B ¢ considerado mais eficiente

que 0 método A.

A fim de obter mais um parametro comparativo, foi calculado também o fator-E,
para descrever 0 quanto os métodos utilizados na sintese se aproximam do
“ambientalmente correto”.Apesar de apresentarem valores proximos ou mesmo por
serem dados tedricos,esses dados ndo sdo dispensaveis, as meétricas apresentadas
anteriormente sdo utilizadas em conjuntoe é de suma importancia considerar 0s danos
causados ao meio ambiente por conta dos residuos gerados, levando em consideracao o
tipo de rejeito produzido (toxico, bioacumulativo, etc.). Por essa razdo o fator-E elege a

metodologia B como sendo a que mais se aproxima do “ambientalmente correto”, pois
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incorpora 0s conceitos de #2 Eficiéncia Atdmica, #3 Sintese Segura, #5 Uso de
Solventes e Auxiliares Seguros, #6 Busca pela Eficiéncia de Energia, #8 Evitar a

Formacdo de Derivados, na obtencéo direta de amidas.

No entanto os valores de EA% sdo estimativas tedricas, 0 que em muitas vezes
sdo essenciais no planejamento de farmacos, mas neste caso necessitamos de dados que
representem a eficiéncia deste método com os resultados obtidos experimentalmente. A
métrica utilizada foi a EMR que correlaciona ndo s6 os dados empiricos mas também os

experimentais, dando o real rendimento da reacao.

Desta forma conseguimos observar que em alguns casos o0 método B mostrou-se
mais eficiente, (10b, 10d, 10f, 11b, 11d, 11e, 11f, 12b), em outros resultados o método
B apresentou rendimento menor que para o método A (10e, 10g, 11g, 12c, 12d), nédo foi

possivel comparar os resultados das outras amostras por falta de dados (método A).

Tabela 12. Dados comparativos das amidas sintetizadas através de métricas da Quimica Verde.

METODO A METODO B
EA% EMR FATOR-E EA% EMR FATOR-E
(%) (%)
10a 35,8 a 2,8 62,8 50,0 1,6
10b 389 13,0 2,6 658 493 1,5
10c 37,7 a 2,7 64,7 517 1,5
10d 39,3 515 2,5 66,3 53,8 1,5
10e 433 53,7 2,3 69,9 334 1,4
10f 40,3 416 2,5 67,2 425 1,5
109 384 525 2,6 654 350 1,5
11a 36,4 a 2,7 618 34,2 1,6
11b 394 373 2,5 64,7 45,8 1,5
11c 38,2 a 2,6 63,6 44,8 1,6
11d 39,8 40,8 2,5 65,1 46,0 1,5
1le 436 47,1 2,3 68,6 58,7 1,5
11f 40,7 39,6 2,5 66,0 48,3 1,5
119 389 54,6 2,6 64,3 504 1,6
12a 38,5 a 2,6 655 129 1,5
12b 41,3 116 2,4 68,1 54,6 1,5
12c 40,2 40,7 2,5 67,1 18,8 1,5
12d 41,7 31,0 2,4 68,3 24,0 1,5
12e 45,5 a 2,2 71,7 40,3 1,4
12f 42,7 a 2,3 69,3 46,8 1,4
129 40,9 a 2,4 67,7 33,7 1,5

% ndo foi possivel comparar os resultados das outras amostras por falta de dados
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Os dados apresentados sdo referentes a etapa de coversdo de acido carboxilico a
amida, utilizando o método de “grinding”, no entanto as benzil-acrilamidas sintetizadas
sdo provenientes dos seus aldeidos correspondentes, se desprezarmos essa etapa
obteremos um valor mascarado para as amostras benzil-acriliamidas. Quando
acrescentamos essa etapa ao calculo de EA% obervamos qudo importantes sdo o
numero de etapas, 0s reagentes e auxiliares que sdo somados ao procedimento (Tabela
13).

Tabela 13. Dados comparativos das acrilamidas sintetizadas através de métricas da Quimica Verde.

EA% FATOR-E
Via Aldeido Via Ac. cindmico Via Aldeido Via Ac. cindmico

A B A B A B A B
12a 30,1 44 4 38,5 65,5 3,3 2,3 2,6 15
12b 32,6 47,3 41,3 68,1 3,1 2,1 2,4 1,5
12¢ 31,6 46,2 40,2 67,1 3,2 2,2 2,5 15
12d 33,0 47,8 41,7 68,3 3,0 2,1 2,4 1,5
12e 36,4 51,5 455 71,7 2,7 1,9 2,2 1,4
12f 33,9 48,7 42,7 69,3 3,0 2,1 2,3 1,4
12g 32,2 46,9 40,9 67,7 3,1 2,1 2,4 15
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5.3. Estudo espectroscopico das tiossemicarbazonas benzofluoradas

As tiossemicarbazonas derivadas do benzaldeido fluoro-substituido, série 3
(16a-16j), foram sintetizadas anteriormentecom acolaboragéo do Prof. Dr. Jorge Melos
(MELOS, 2012). No entanto, por ocasido de sua sintese foram caracterizadas por RMN
de *H e *C considerando, apenas,alguns dos principais deslocamentos quimicos. Assim,
neste trabalho foi realizado um estudo detalhado dos espectros de RMN de *°Falém
de'H, °C e os efeitos dos atomos de fldor nos deslocamentos quimicos (ABAD et al,
2005).A Figura 18 mostra a estrutura numerada para atribuicdo dos deslocamentos

quimicos das tiossemicarbazonas.

1

3 5'
. NH_ ,. _NH
\2 4 2
/
N
S

Ry

R4

16a: R;=R,=F, R;=R,=Re=H  16f: R;=R,=Rs=F, R;=Rs=H
16b: R;=R,=F, R,=Rs=Re=H  16g: R;=R,=R,=Rs=F, R,;=H
16c¢: R1:R5:F, RZ:R3:R4:H 16h: R1:R2:R3:R4:R5:F
16d: R,=R;=F, R;=R,=Rs=H 16i: R3=CF3, R;=R,=R,=Rs=H
16e: R2:R4:F, R1:R3:R5:H lGj R3:F, R1:R2:R4:R5:H

Figura 18. Estrutura das tiossemicarbazonas fluoro-substituidas estudadas neste trabalho.

5.3.1. Anélise de espectros de RMN *H
Os espectros das tiossemicarbazonas analisados forneceram informacdes
detalhadas sobre a estrutura molecular, o padrdo de substituicdo no anel aromatico e
como a presenca de atomos de fluor ou grupos fluorados afetam diretamente a

multiplicidade dos sinais correspondentes aos deslocamentos quimicos dos hidrogénios.

Os hidrogénios proximos ao flior acoplaram com o hidrogénio vizinho,
originando divisdo do sinal em dupleto e acoplaram com o fllor, originando nova
divisdo de sinal. A diviséo de sinal resultou na multiplicidade do tipo tripleto, em que
J1foi associado ao acoplamento vicinal H-H e J2 foi associado ao acoplamento vicinal
H-F. Estes sinais apresentaram maior deslocamento quimico, pois estdo mais
desprotegidos pelo elemento fldor, que é mais eletronegativo. A sensibilidade deste

acoplamento foi usada em favor da elucidacdo estrutural das moléculas,
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principalmente,em produtos naturais complexos, pois da informacbes mais detalhadas
da estrutura (SILVERSTEIN, 2010, ABAD et al, 2005; STOTHERS, 1972).

Como pode ser observado na Tabela 14, os nticleos de *H no acoplaram s6 com
os hidrogénios vizinhos, como também, com os ndcleos de fluor ligados a molécula.
Podemos observar que as amostras com padrdes de substituicdo em orto e meta
apresentaram maior deslocamento quimico para o hidrogénio da posi¢éo H-1’, como nas
amostras difluoradas 16a (R1=R2= F), 16b (R1=R4=F) e 16c¢ (R1=R5=F), segquidas
pelas amostras 16f (R1=R2=R3=F), 16g (R1=R2=R4=R4=F) e 16h
(R1=R2=R3=R4=R5=F), por fim as 16d (R2=R3=F), 16e (R2=R4=F), 16i (R3=CF3) e
16j (R3=F), o que mostra que a posicdo do substituinte no anel aromatico tem maior

influéncia no deslocamento quimico de H-1 que o ntimero de substituintes fldor.
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Tabela 14. Espectro de RMN-'H (ppm) e J(H-H)/(H-F)* de Tiossemicarbazonas em DMSO-ds.

TSC H-1" H-2 H-3 H4 H5 H6 3,3 os s Do Pdas Mdas 0 g 3dus “Jus 3Js 6

8,21
e - - - - - - - - - -
8,12
g B0 7SS TS Ll ] ] ] ] 8 2 12 4 10
) (m) @ 7y (FH) (FRH) (FH) (FH) (HH)
e 818 13 81l ) 4 8 ] 8 4 95 6 10
8,12 o ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
N
s 804 784 710 719 784 8 6 ) 4 8 ] ] ] ]
SO R0 ® ® HH ¢HA (HH)  FH)

TSC: tiossemicarbazona;16b complexidade espectral ndo permitiu extrair as constantes de acoplamento com confianca; ver ref. (ABAD et al., p. 392, 2005)
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5.3.2. Analise de espectros de RMN *C
Na anélise feita nos espectros de RMN *C foi possivel observar o efeito do
substituintefltor no carbono ipso, havendo o aumento do deslocamento quimico, assim

como, apresentado nos espectros de RMN de hidrogénio.

Os valores de J variaram de 237-254 Hz para os carbonos ligados diretamente ao
atomo defltor (Jipso),e foram observadas constantes de acoplamento menores relativas
aos acoplamentosdos carbonos na posicdo C-1° com o &tomo de flior do tipo J. A
Tabela 15 mostra os valores dos deslocamentos quimicos de **C, a feicdo dos sinais

observados e as respectivas constantes de acoplamento (STOTHERS, 1972).
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Tabela 15. Deslocamentos quimicos, constantes de acoplamentod (C-F)? e feicdo dos sinais nos espectros de RMN **C (ppm) e dastiossemicarbazonas
derivadas do benzaldeido fluorado em DMSO-d.

J(CFsF
)

TsSC  c1 c-4 c-1 c-2 c-3 c-4 c5 c6 CFs JCIF) JC-LF) JC2F) JC3F) JC4F) JICS5F) ICH6F)

13338 17835 12353 15852 11242 117,72 15693 117,72 ] Jortno 12,5
(©) () (@) (dd) (dd) (ddd) (dd) (ddd) Jmeta 8

Jortho 25 Jonho 25
Jmeta 3 Jmeta 9

Jins0 248,5 Jorno 25 -

16b
Jmeta 9

Jipso 237,4

140,21 178,71 132,68 115,48 150,7 150,37 118,11 125,63 Jieta 6 Jipso 248,5

16d - - Ineta 18 Tiso 2455

©) ® @) @ @) d) @ ® Jpara3 Joweld  Jog13 08 e -

Jipso Jipso \]ipso
16 133,19 178,76 120,63 149,83 139,43 151,23 113,59 121,8 ) ) Jortho 6,5 253,03 2475 249,51 Jortho 18 w34 )
(s) (s) (a) (dddd) (dt) (dddd) (dd) ® Jmeta 3 Jortho 11 Jortho 15- Jortho 9 Jmeta 3
Jmeta 3 16 Jimeta 3

6n 13079 17897 11005 14502 13791 14153 13791 14502 ) 3o J°;h° 12’3 Jipso Jipso Jipso Jipso Jipso )
(d) ©) (dt) (m) (m) (m) (m) (m) e P 253,5 246,5 257,5 246,5 253,5
para

. 141,61 178,44 131,19 129,88 116,09 163,43 116,09 129,88
16] - - Jpara 2 Jimeta 8 Jortho 22 Jipso 2475 Jortho 22 Jimeta 8

©) ®) (@ (d) (@ (@) (@ (@)
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5.3.3. Analise de espectros de RMN *°F
Os primeiros estudos relacionados a variacdo dos valores das constantes de
acoplamento entre o C-F(Jcg) foramrelatados por Miiller e Carr, e mais de 50 compostos
foram analisados. No trabalho original, Miiller e Carr atribuiram valores positivos para
estes acoplamentos diretos. Mais recentemente, foi estabelecido que o acoplamentoJce,
é na verdade negativo. Assim, todos os valores de constantes de acoplamento tabelados
por Muller e Carr deveriam ser invertidos(STOTHERS, 1972).

Observando valores tabelados (ABAD, 2005), nota-se a dependéncia dosvalores
deJcrcom o0 seu ambiente quimico. A literatura descreve que os maiores valores de J
ocorrem para os nucleos de flor com maior desblindagem, e que a constante de
acoplamento tornar-se mais positiva com o aumento da blindagem do aomo de fluor.

No entanto, ndo ¢é observadauma relacdo simples e linear (STOTHERS, 1972).

Assim, considerando os valores tabelados na literatura (ABAD, 2005), e o perfil
dos espectros de RMN *°F, foram atribuidos os deslocamentos quimicos de *°F e as
respectivas constantes de acoplamento para as tiossemicarbazonas fluoradas. A Tabela
16 mostra os valores de deslocamento quimico de '°F e as respectivas constantes de

acoplamento para as tiossemicarbazonas estudadas.
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Tabela 16. Deslocamentos quimicos, constantes de acoplamento J(F-C)? nos espectros de RMNF (ppm) das tiossemicarbazonas fluoradas em DMSO-dg” (ABAD et al., p.
395, 2005).

TSC Feo Fes Feq Fes Fes Fers oz "Joa "J2s “Jos %Jas “Jzs “Jas Sas “Jas s

-118,08 -126,98

0 ) (d)

15

-136,51  -138,20
(d) (d)

-142,89  -161,79 -133,31
(dd) (1) (dd)

16d 25

16f 22,5 5 25

-142,07  -162,72  -153,40 -162,72  -142,07

S R ® (td)  (dd)

25 225 10 15 25 10 25 22,5 25

-110,88
()

16]

*Valores absolutos de J. Estrutura aparente de multiplicidade é dada em parénteses. ® Valores de J(F-H) estdo apresentadas em conjunto com J (H-H) na
Tabela 14, obtidos a partir dos espectros desacoplados de RMN *H.°Dados obtidos pela analise do espectro de RMN *°F com o programa de computador
(ACD/XNM DB: ChemSketch, Advanced Chemistry Development Inc.); ver ref. (ABAD et al., p. 395, 2005)
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5.4. Avaliacdo antichagasi de tiossemicarbazonas sobre formas epimastigotas in

vitro

Foram realizados ensaios de avaliagdo antichagasi para a série de dez

tiossemicarbazonas fluoradas sobre os parasitos na sua forma epimastigota. Os parasitas

foram incubados em microplacas de 96 pogos (200 uL/pogo) nas concentraces de
100,0; 50,0; 25,0; 12,5; 6,25; 3,125 mg/mL diluidas em solucdo de dimetil-suféxido

(DMSO) em meio LIT. Os parasitas foram avaliados ap6s um periodo de 24 horas de

incubacdo, em estufa de 5% de CO, a 37° C.

A contagem manual, método utilizado para avaliar a acdo dos compostos sobre 0

parasito, permitiu observar, através da contagem de parasitos vivos, que 0S cOmpostos

apresentaram potencial atividade frente a epimastigotas, com um valor de 1Csy que

variou de 5,64 — 29,19 ug.mL™. A Tabela 17 mostra os valores obtidos para 1Cso

através das curvas sigmoidais obtidas nos graficos de percentual de parasitos vivos

versus log da dose, utilizando-se o programa Origin 6.0.

Tabela 17. Valores de 1Cs, para as tiossemicarbazonas fluoradas frente a epimastigotas de T. cruzi em

ensaios de 24 h.

Concentracédo
TSC nibitoria - 1Cso (g mL") 3
16a 8,69 0,55642
16b 19,14 0,83887
16¢ 8,21 0,99741
16d 6,95 0,86241
16e 10,52 0,98318
16f 5,64 0,97246
169 12,96 0,93533
16h 28,52 0,98554
16i 25,84 0,98158
16j 29,19 0,89031
2r%: coeficiente de correlacdo

Os valores de ICsp, com excecdo do composto 16a, foram obtidos através de

equacOes com bons coeficientes de correlacdo e, mostraram que as tiossemicarbazonas

di, tri e tetra-fluoradas foram as mais ativas com valores na faixa de 5,64 - 19,14

pg.mL™.
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5.5. Correlacdo entre a estrutura e atividade bioldgica

Diante da atividade bioldgica apresentada pelas tiossemicarbazonas fluoradas
(16a-j) foi realizado um estudo da relagdo entre a estrutura quimica e a atividade
antichagasi (T. cruzi) in vitro, na forma evolutiva epimastigota. Assim, foram
calculados varios parametros tedricos como o logaritmo do coeficiente de particdo
(ClogP), refratividade molar (RM), volume molar (VM) e pKa. Além desses, foram
considerados os parametros fisico-quimicos tabelados na literatura (ISAACS, 1995)
como a constante de Hammett (parametro que expressa o efeito eletrdnico do
substituinte, o), constante de Hansch (pardmetro que expressa o efeito hidrofobico do
substituinte, ), a constante de Taft (parametro que expressa o efeito estérico, Es) e 0s
dados experimentais de deslocamento quimico nos espectros de RMN **C (8) do

carbono C-1°. A Tabela 18 mostra os parametros considerados para este estudo.

Tabela 18. Valores dos descritores moleculares utilizados para o estudo da relagéo entre a
estrutura quimica x atividade antichagasi das tiossemicarbazonas fluoradas 16a-j.

Amostra log(1/C) ClogP RM VM T c Es pKa &C-1’
16a -1,281941933 2,17 5195 1535 0,31 1,27 -1,1 2,932 133,99
16b -0,841984805 2,33 5195 1535 047 127 -1,1 2932 133,38
16¢ -0,914343157 2,19 5195 1535 0,33 186 -1,1 2,342 133,18
16d -1,02201574 223 5195 1535 037 04 -11 3,802 140,21
16e -0,751279104 2,4 51,95 1535 054 068 -1,1 3522 139,84
16f -1,112605002 2,33 51,82 1564 047 133 -165 2872 133,19
169 -1,455149521 2,69 51,69 1594 0,83 254 -22 1662 131,52
16h -1,412292509 2,79 5156 1623 093 26 -2,75 1,602 130,79
16i -1,465234095 2,83 56,96 1779 097 051 -24 3,692 140,7
16j -0,939019776 2,07 52,08 1506 0,21 0,06 -055 4,142 14161

Analise multivariada envolvendo os descritores mencionados foi realizada
utilizando o programa BuildQSAR cedido gentilmente pelo Prof. Dr. Gaudio
(GAUDIO, A. C. & OLIVEIRA, D. D., 2000). Os parametros estatisticos levados em
consideracdo foram: coeficiente de correlagdo (r), significancia estatistica (F),
coeficiente de predicdo (g°) e o erro do modelo (s).

Apos realizar dezenas de correlacdo entre a atividade biologica e os parametros

tedricos e experimentais, utilizando todas as correlagdes e variaveis quanto possivel,
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chegou-se a cinco modelos interessantes, ou seja, significativos. Varios dos modelos
obtidos ndo serdo apresentados, pois os erros relativos tanto relacionados a variavel
dependente quanto a varidvel independente sdo altos (>65%) e apresentam uma baixa
correlagdo (r’<0,84).

Os resultados demonstraram que a lipofilicidade é um fator importante para o
desempenho dos compostos ensaiados, foi possivel obter dois modelos lineares, tanto
utilizando o log P, quanto a constate de Hansch. Os dois modelos obtidos (equagéo 8 e
9) relacionou os descritores lipofilicos com o 1/loglCsoda atividade antichagasi (T.
cruzi).

Equacéo 8
log (%) = —0,7716(0,1888)ClogP + 0,6996(+0,4652)

(n=7;r% = 0,956;s = 0,057; F = 110,456; g% = 0,916)

O modelo linear se mostrou robusto, apresentando um bom coeficiente de
correlagdo r? = 0,956 e um alto coeficiente de Fisher, F = 110,456 com um coeficiente
de predicdo consideravelmente bom, g®> = 0,916. Foi verificado trés pontos fora da
curva, as tiossemicarbazonas 16a, 16b e 16e, ou seja os derivados 2,3; 2,5 e 3,5-
difluoro-substituidos, respectivamente. A mesma robustez matematica é observada para

os valores de Hansch, que apresentou os mesmos pontos fora da curva.

Equacéo 9
1
log (E) = —0,7716(40,1888)7 — 0,7356(+0,1237)

(n=7;r% = 0,956; s = 0,057; F = 110,456; g% = 0,916)

Os modelos 10 e 11 expressam os efeitos eletrénicos. O modelo10 mostra que
guanto menor a densidade eletrbnica, ou seja, mais desblindado o carbono C1’, melhor
sera a atividade bioldgica. Também foram verificados trés pontos fora da curva, as
tiossemicarbazonas 16a, 16d e 16i, ou seja, os derivados 2,3; 3,4 e 4-(trifluorometil)-

substituidos, respectivamente.
Equacéo 10
1
log (E) = 45,3122(+4,0421)C1’ — 0,0193(+0,0148)C1'* — 365,8675 (+275,3930)

(n=7;7r2=0,869; s = 0,123;F = 13,213; ¢* = 0,640)
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O modelo 11 mostra que a atividade bioldgica é favorecida por grupos
retiradores de elétrons, porém, este modelo ndo é tdo interessante, pois ndo houve
variacdo da natureza dos grupos substituintes. Também foram verificados trés pontos
fora da curva, as tiossemicarbazonas 16a, 16f e 16i, ou seja os derivados 2,3; 2,3,4 e 4-

(trifluorometil)-substituidos, respectivamente.

Equacéo 11
1
log (E) = +0,5015(+0,4828)0 — 0,2524(40,1691)5? — 1,0405(40,2520)

(n=7;7r2=0914; s = 0,099; F = 21,272;q%> = 0,712)

Os modelos 10 e 11 mostraram de forma indireta que o aumento da atividade
depende da baixa densidade eletrdnica do nitrogénio iminico, isto dificultaria este
nitrogénio de fazer ligacdo de hidrogénio com algum sitio, além disso, favorecera a

conformacdo A em detrimento de B.
H

H
X N _NH, N NS
N T \\’%
©/\ S —NH
A

B

z2

T

Figura 19. Arranjo estrutural de tiossemicarbazonas

Através do modelo 12 pode-se observar que a atividade é dependente do pKa,
quanto maior o pKa maior € a atividade biologica, mostrando que a tiossemicarbazona
desprotonada € mais ativa que a protonada. Também foram verificados trés pontos fora
da curva, as tiossemicarbazonas 16a, 16f e 16i, ou seja os derivados 2,3; 2,3,4 e 4-
(trifluorometil)-substituidos, respectivamente.

Equacéo 12
log (%) = +1,6193(+0,9573)pKa — 0,2524(+0,1691)pKa? — 3,388(+1,2310)

(n=7;1r2=0,914; s = 0,089; F = 21,272; Q% = 0,712)
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Neste trabalho 21 amidas, derivadas de &cidos benzoicos e cindmicos p-
substituidos, foram sintetizadas por duas vias distintas: metodologia A e metodologia B.
A metodologia classica (metodologia A) utilizada para a sintese das amidas, apresentou-
se eficiente, sendo obtidas em 6timos rendimentos. No entanto, foram necessérias varias
etapas de purificacdo. O uso de reagentes auxiliares, solventes volateis e reagentes mais
agressivos (como o cloreto de oxalila) tornaram esta via ainda mais imprépria e pouco

eficiente em comparagdo com a metodologia B.

A metodologia B, realizada por maceragdo (“grinding”) na auséncia de solvente
organico, apresentou-se eficaz na sintese das amidas desejadas, com menor tempo de
reagdo, produtos com 6timo grau de pureza e rendimentos satisfatorios. Dados obtidos
através da métrica da quimica verde, mostraram que a metodologia B se apresenta com
maior eficiéncia e, ainda, podera ser aprimorada para melhores resultados. Outras
metodologias também estdo sendo estudadas para sintese de amidas e posteriormente,

adaptadas para sintese de tiossemicarbazonas.

Estima-se que através desta nova metodologia possam ser obtidos novos

analogos com possivel atividade antiparasitaria.

A caracterizacdo das 10 tiossemicarbazonas por RMN de *H e **C, mostrou a
forte influencia dos ncleos de flior sobre os deslocamentos quimicos de *H e *3C, bem
como, a multiplicidade proporcionada pelo atomo de fltor. Por sua vez, os espectros de
RMN de *°F nos deram uma compreensdo maior sobre a molécula e seus substituintes
fluorados, dada a importancia que estes atomos tem no esqueleto da molécula, que se

apresentam como pecas chaves na atividade bioldgica.

Os ensaios bioldgicos mostraram as tiossemicarbazonas fluoradas como agentes
promissores contra a doenga de Chagas, com valores de 1Csy e coeficientes de
correlagdo bons, exceto para o composto 16a. As tiossemicarbazonas di, tri e tetra-
substituidas foram mais eficientes que as demais se observando, ainda, que as posi¢des

orto e meta tem grande influencia sobre a atividade destes compostos.

Os estudos de QSAR-2D confirmaram a importancia destes substituintes nas
posicdes orto e meta, e ainda a influencia destes sobre um centro ativo, o C-1’. A

correlacdo de pKa, ClogP e deslocamento quimico nos espectros de RMN de B3¢ do
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carbono C-1’ nos remete, também, a uma conformagdo oOtima para atividade

apresentada.

Este trabalho tem como perspectivas: estudar e desenvolver uma metodologia
mais eficiente para sintese de novas tiossemicarbazonas; sintetizar novas amidas
fluoradas, através de reacgdes livres de solvente; testar atividade bioldgica destas e de

NOVOS compostos em L. amazonenses.
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ANEXO A — Espectros de 1V, RMN *H e *3C das amidas da série 1 (10a-10g)
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Transmittance

9.1. Espectro de IV da N-benzil-benzamida (10a)
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9.2. Espectro de RMN 'H da N-benzil-benzamida, em DMSO-d; (10a)
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9.3. Experimento de DEPTQ da N-benzil-benzamida, em DMSO-d¢ (10b)
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Transmittance

9.4. Espectro de IV da N-benzil-4-metdxi-benzamida (10b)
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9.5. Espectro de RMN 'H da N-benzil-4-met6xi-benzamida, em DMSO-dg (10b)
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9.6. Experimento de DEPTQ da N-benzil-4-met6xi-benzamida, em DMSO-d¢ (6b)

3
@ )
ﬁ 0
IS ~
N~ ]
g [
0
| 3 N 1 P
S N o XX S
) I I :
Q 3 /5\/7 7\/5 |
o 8 (@] 6 6
S |
i &h,
i)
N T
g

Lo . L8

5 2 3 N @

3 8 g o DMSO-6
&
©

38
N
N
g
\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\
168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40
Chemical Shift (ppm)

106



Transmittance

9.7. Espectro de IV da N-benzil-4-nitro-benzamida (10c)
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9.8. Espectro de RMN 'H da N-benzil-4-nitro-benzamida, em DMSO-ds (10c)
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9.9. Experimento de DEPTQda N-benzil-4-nitro-benzamida, em DMSO-dg (10c¢)
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Transmittance

9.10.
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9.11. Espectro de RMN 'H da N-benzil-4-ciano-benzamida, em DMSO-d; (10d)
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9.12. Experimento de DEPTQda N-benzil-4-ciano-benzamida, em DMSO-dg (10d)
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Transmittance

9.13.

=
o

4
©

4
©

o
3

o
o

o
3

o
~

o
w

o
N}

o
[

o

Espectro de IV da N-benzil-4-fluor-benzamida (10e)

8T'EEreE—
65'65C€E

TT°L.9¢—

Y0'€ELC—

X
|
N

98'SE0€
Zy2I6e

~N—N

[A %414

O
1| o 3
/\NH \2./\

=

7

e

aq—=

85'809T—
2L°088T—

1S'00ST—

V1'8aYT—

95'C6ET

92'e6eT

L6'8TCT

1€998—

98—

1228 —

82'969—

99°209—

2400 2200 2000 1800

4000

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600

Wavenumber (cm-1)

1600

1400

1200

1000

800

600

400

113



9.14. Espectro de RMN 'H da N-benzil-4-fuor-benzamida, em DMSO-d; (10e)
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9.15. Experimento de DEPTQ da N-benzil-4-fluor-benzamida, em DMSO-dg (10¢)
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Transmittance

9.16.

Espectro de IV da N-benzil-4-cloro-benzamida (10f)
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9.17. Espectro de RMN 'H da N-benzil-4-cloro-benzamida, em DMSO-dg (10f)
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9.18. Experimento de DEPTQda N-benzil-4-cloro-benzamida, em DMSO-dg (10f)
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Transmittance

9.19. Espectro de 1V da N-benzil-4-bromo-benzamida (10g)
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Espectro de RMN 'H da N-benzil-4-bromo-benzamida, em DMSO-ds (10g)
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9.21. Experimento de DEPTQda N-benzil-4-bromo-benzamida, em DMSO-dg (109)
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ANEXO B — Espectros de 1V, RMN *H e **C das amidas da série 1 (11a-119)
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Transmittance

9.22.

Espectro de IV da N-fenetil-benzamida (7a)
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9.23. Espectro de RMN 'H da N-fenetil-benzamida, em DMSO-ds (11a)
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9.24. Experimento de DEPTQ da N-fenetil-benzamida, em DMSO-dg (11a)
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Transmittance

9.25. Espectro de IV da N-fenetil-4-metdxi-benzamida (11b)
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9.26. Espectro de RMN 'H da N-fenetil-4-met6xi-benzamida, em DMSO-dg (11b)
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9.27. Experimento de DEPTQda N-fenetil-4-metoxi-benzamida, em DMSO-d; (11b)
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Transmittance

9.28. Espectro de IV da N-fenetil-4-nitro-benzamida (11c)
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9.29. Espectro de RMN 'H da N-fenetil-4-nitro-benzamida, em DMSO-ds (11c)
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9.30. Experimento de DEPTQda N-fenetil-4-nitro-benzamida, em DMSO-dg (11¢)
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Transmittance

9.3L.
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9.32. Espectro de RMN 'H da N-fenetil-4-ciano-benzamida, em DMSO-d; (11d)
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9.33. Experimento de DEPTQ da N-fenetil-4-ciano-benzamida, em DMSO-dg (11d)
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Transmittance

9.34.
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Espectro de IV da N-fenetil-4-fluor-benzamida (11e)
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Espectro de RMN 'H da N-fenetil-4-fluor-benzamida, em DMSO-d; (11€)
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9.36. Experimento de DEPTQ da N-fenetil-4-fluor-benzamida, em DMSO-dg (11¢e)
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Transmittance

9.37. Espectro de IV da N-fenetil-4-cloro-benzamida (11f)
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9.38. Espectro de RMN 'H da N-fenetil-4-cloro-benzamida, em DMSO-dg (11f)
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9.39. Experimento de DEPTQda N-fenetil-4-cloro-benzamida, em DMSO-dg (11f)
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Transmittance

9.40. Espectro de IV da N-fenetil-4-bromo-benzamida (11g)
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Espectro de RMN 'H da N-fenetil-4-bromo-benzamida, em DMSO-ds (119)
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9.42. Experimento de DEPTQ da N-fenetil-4-bromo-benzamida, em DMSO-dg (119)
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ANEXO C — Espectros de IV, RMN *H e *3C das amidas da série 2 (12a-12g)
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Transmittance

9.43. Espectro de 1V da N-benzil-3-acrilamida (7’a)
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9.44. Espectro de RMN *H da N-benzil-3-acrilamida, em DMSO-d; (12a)
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9.45. Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-acrilamida, em DMSO-d; (12a)
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Transmittance

9.46.

Espectro de 1V da N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida (12b)
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9.47. Espectro de RMN 'H da N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida, em DMSO-ds (12b)
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9.48. Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-(4-metoxifenil)acrilamida, em DMSO-ds (12b)
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Transmittance

9.49. Espectro de 1V da N-benzil-3-(4-nitrofenil)acrilamida (12c)
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9.50. Espectro de RMN 'H da N-benzil-3-(4-nitrofenil)acrilamida, em DMSO-dg (12¢)
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9.51. Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-(4-nitrofenil)acrilamida, em DMSO-dg (12¢)
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Transmittance

9.52. Espectro de 1V da N-benzil-3-(4-cianofenil)acrilamida (12d)
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9.53.

Espectro de RMN 'H da N-benzil-3-(4-cianofenil)acrilamida, em DMSO-ds (12d)
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9.54. Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-(4-cianofenil)acrilamida, em DMSO-ds (12d)
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Transmittance

9.55.

Espectro de 1V da N-benzil-3-(4-fluorfenil)acrilamida (12e)
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9.56. Espectro de RMN 'H da N-benzil-3-(4-fluorfenil)acrilamida, em DMSO-dg (12€)
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Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-(4-fluorfenil)acrilamida, em DMSO-dg (12¢)
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Transmittance
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9.58. Espectro de 1V da N-benzil-3-(4-clorofenil)acrilamida (12f)
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Espectro de RMN 'H da N-benzil-3-(4-clorofenil)acrilamida, em DMSO-d; (12f)
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9.60. Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-(4-clorofenil)acrilamida, em DMSO-ds (12f)
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Transmittance

9.61.
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9.62. Espectro de RMN 'H da N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida, em DMSO-d; (129)
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9.63. Experimento de DEPTQ da N-benzil-3-(4-bromofenil)acrilamida, em DMSO-dg (129)
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ANEXO D — Espectros de RMN *H, **C e *°F das tiossemicarbazonas, série 3 (16a-
16j)
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9.64. Espectro de RMN 'H da 2,3-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d; (16a)
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9.65. Experimento de DEPTQ da 2,3-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-ds (16a)
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9.66. Espectro de RMN ¥F da 2,3-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dq (16a)
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9.67. Espectro de RMN *H da 2,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d; (16b)
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9.68. Espectro de RMN 3C da 2,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dq (16b)
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Normalized Intensity

9.69. Espectro de RMN ¥F da 2,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dq (16b)
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9.70.

F11'69

Espectro de RMN 'H da 2,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dg (16¢)
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9.71. Experimento de DEPTQ da 2,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-ds (16¢)
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9.72. Espectro de RMN 'H da 3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d; (16d)
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Espectro de RMN 13C da 3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d, (16d)
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9.74. Espectro de RMN ¥F da 3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dq (16d)
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9.75.

F11'63

Espectro de RMN 'H da 3,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dg (16e)
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9.76. Espectro de RMN 3¢ da 3,5-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d, (16e)
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9.77.

Espectro de RMN 'H da 2,3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dg (16f)
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9.78. Experimento de DEPTQ da 2,3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d; (16f)
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9.79. Espectro de RMN ¥F da 2,3,4-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d, (16f)
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9.80. Espectro de RMN 'H da 2,3,5,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-ds (16g)
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9.81. Experimento de DEPTQ da 2,3,5,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dg (169)
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9.82. Espectro de RMN ¥F da 2,3,5,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-ds (160)
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9.83. Espectro de RMN 'H da 2,3,4,5,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d; (16h)
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9.84. Espectro de RMN B3C da 2,3,4,5,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dq (16h)
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9.85. Espectro de RMN ¥F da 2,3,4,5,6-difluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dq (16h)
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9.86. Espectro de RMN 'H da 4-(trifluormetil)-benzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dg (16i)
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9.87. Experimento de DEPTQ da 4-(trifluormetil)-benzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-ds (16i)
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9.88. Espectro de RMN 'H da 4-fluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-d; (16j)
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9.89. Experimento de DEPTQ da 4-fluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-ds (16j)
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9.90. Espectro de RMN *F da 4-fluorobenzaldeido-tiossemicarbazona, em DMSO-dg (16j)
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