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REALMENTE

A tempestade espanta. Entretanto, acentuar-nos-a a resisténcia se soubermos
recebé-la.

A dor dilacera. Mas aperfeicoar-nos-a o coracao, se buscarmos aproveita-la.

A incompreenséo doi. Contudo, oferece-nos excelente oportunidade de
compreender.

A luta perturba. Todavia, seré portadora de incalculaveis beneficios, se Ihe
aceitarmos 0 concurso.

O desespero destréi. Diante dele, porém, encontramos ensejo de cultivar a
serenidade.

O ddio enegrece. No entanto, descortina bendito horizonte a revelagdo do amor.
A aflicdo esmaga. Abre-nos, todavia, as portas da acdo consoladora.
O choque assombra. Nele, contudo, encontraremos abencoada renovacao.
A prova tortura. Sem ela, entretanto, é impossivel a aprendizagem.

O obstaculo aborrece. Temos nele, porém, legitimo produtor de elevacéo e
capacidade.

Francisco Candido Xavier.
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Resumo

GONGALVES, Vinicius Tomaz. Sintese, Caracterizacdo e Avaliacdo da Atividade
Leishmanicida de novas Dialquilfosforilidrazonas Derivadas de Aldeidos Piridinicos.
Tese de Doutorado, Doutor em Ciéncias, Sintese Orgéanica. Instituto de Ciéncias Exatas,
Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ,
2013.

Uma série de trinta e duas novas dialquilfosforilidrazonas derivadas de aldeidos piridinicos
foram sintetizadas em trés etapas de reacdo: A primeira etapa consiste da sintese de diferentes
fosfonatos de dialquila que séo obtidos através da reacdo do tricloreto de fosforo (PCl3) com
trés mols do correspondente alcool. Na segunda etapa, a reacdo dos fosfonatos de dialquila
com a hidrazina, em um sistema bifasico, leva a formacdo das dialquilfosforilidrazinas e a
ultima etapa € a condensacdo destas dialquilfosforilidrazinas com diferentes aldeidos
piridinicos.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados pelas técnicas de espectrometria de RMN
de 'H, RMN de **C e RMN de *P, IV e massas e apresentaram um rendimento na faixa de
60%.

— - // R—O\ //O
P\ N /P\ Cl N
NH XN R-07 I}IH | N R— NH N R—O NH N
\ N =
H
R=etil (1) R=etil (5) R=etil (9) R= butil (13)
R= butil (2) R= butil (6) R= butil (10) R= isopropil (14)
R=isopropil (3) R=isopropil (7) R=isopropil (11) R= isobutil (15)
R= isobutil (4) R= isobutil (8) R=isobutil (12) R= secbutil (16)
0 — —
RO\// R— \// R \// RO\P//O |
C
P NH NN 7N
R—O | R—0 I}IH | NN
N\ = N —
H Cl H Cl
R= butil (17) R= butil (21) R= butil (25) R= butil (29)
R=isopropil (18) R= isopropil (22) R= isopropil (26) R=isopropil (30)
R=isobutil (19) R=isobutil (23) R=isobutil (27) R=isobutil (31)
R= sechutil (20) R= secbutil (24) R= sechutil (28) R= sechutil (32)

Sete grupos dos compostos sintetizados (8, 10, 15, 18, 21, 26 e 31) contendo anéis piridinicos
distintos, foram analisados por HSQC, HMBC e NOEDIF devido a dificuldade de
assinalamento para alguns sinais referentes ao ndcleo aromatico, assim como, para verificar a
prevaléncia dos diastereoisdmeros correspondentes.
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Os efeitos de quinze dialquilfosforilidrazonas foram avaliados in vitro nas formas
promastigota de L. braziliensis e L. amazonensis e in vivo sobre a espécie L. amazonensis,
destacando-se os compostos (6, 10, 20, 24 e 32) no estudo in vitro, por apresentarem
atividade em ambas espécies e baixa citotoxicidade para macr6fagos a uma concentracdo de
100 pM, com ressalva ao composto (32) que exibiu toxicidade em torno de 20% para as
celulas avaliadas.

Os compostos (20 e 24), mediante as correlagdes citadas anteriormente, foram avaliados in
vivo demonstrando apreciavel reducdo da lesdo cutanea analogo ao farmaco miltefosina,
porém, incapazes de reduzir a carga parasitaria nos linfonodos.

Palavras chave: Compostos organofosforados, Dialquilfosforilidrazonas, Leishmaniose,
Atividade leishmanicida, Aldeidos piridinicos.
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Abstract

GONCALVES, Vinicius Tomaz. Synthesis, Characterization and Evaluation of
Leishmanicidal activity of new Dialkylphosphorylydrazones derived from pyridine
aldehydes Doctoral Thesis, Doctor of Science, Organic Synthesis. Institute of Exact
Sciences, Chemistry Department, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropedica,
RJ, 2013.

A series of thirty-two new dialquilfosforilidrazonas derived from pyridine aldehydes were
synthesized in three steps. The first involves the synthesis of different dialkylphosphonates,
which are obtained by phosphorus trichloride (PCl3) reaction with three mols of the
corresponding alcohol. In the second step, the reaction of dialkylphosphonates with
hydrazine, in a biphasic system, leads to the formation of dialkylphosphorylhydrazines. The
last step is the condensation of these dialkylphosphorylhydrazines with different pyridine
aldehydes.

All the obtained compounds were characterized by *H-NMR, **C-NMR, *'P NMR, IR and
mass spectrometry techniques and presented a yield in the range of 60%.
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N 7
H
R=etil (1) R= etil (5) R= etil (9) R= butil (13)
R= butil (2) R= butil (6) R= butil (10) R=isopropil (14)
R=isopropil (3) R=isopropil (7) R=isopropil (11) R= isobutil (15)
R=isobutil (4) R= isobutil (8) R= isobutil (12) R= secbutil (16)
— O -0 o) —
R—0O // R—0O // R \P// R O\P//O 8
N NN 7N
N = N —
H Cl H Cl
R= butil (17) R= butil (21) R= butil (25) R= butil (29)
R=isopropil (18) R= isopropil (22) R= isopropil (26) R= isopropil (30)
R=isobutil (19) R=isobutil (23) R=isobutil (27) R=isobutil (31)
R= sechutil (20) R= sechutil (24) R= sechutil (28) R= secbutil (32)

Seven groups of these synthesized compounds (8, 10, 15, 18, 21, 26 e 31) containing different
pyridine rings, were analyzed by HSQC, HMBC and NOEDIF due to the difficulty in
assignment of some signals related to aromatic nucleus, as well as to check the existence of
corresponding diastereoisomers.
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The effects of the fifteen dialkylphosphorylhydrazones were evaluated in vitro in the
promastigote forms of L. braziliensis and L. amazonensis and in vivo on the species L.
amazonensis, highlighting the compounds (6, 10, 20, 24 and 32) in the in vitro study, for
presenting activity in both species, and low citotoxicity to macrophages at a 100 puM
concentration, with caveat to the compound (32) that exhibited a toxicity around 20% to the
evaluated cells.

The compounds (20 e 24), through the correlations mentioned before, were evaluated in vivo
demonstrating a significant reduction of the skin lesion, analogue to the drug miltefosina,
however, unable to reduce the parasite load in the lymphnodes.

Key words: Organophosphorus compounds, Dialkylphosphorylhydrazones, Leishmaniasis,
Leishmanicide activity, Pyridine aldehydes.
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1. Introducao

1.1. Revisdo da Literatura
1.1.1. Compostos Organofosforados

O inicio dos estudos das propriedades e caracteristicas do fosforo no campo da
quimica ocorreu, primeiramente, pelos estudos de LASSAIGNE em 1820, na preparacdo de
ésteres fosfatos (ETO, 1974). A quimica dos compostos organofosforados foi desenvolvida
por MICHAELIS, conhecido como o fundador da quimica dos compostos organofosforados,
que no final do século XIX explorou a nucleofilicidade do fésforo (MICHAELIS &
KAEHNE, 1898), que foi estudada em detalhes por ARBUZOV (1906) e varios outros
cientistas subsequentes (HARVEY & DE SOMBRE, 1964). MICHAELIS desenvolveu
muitos trabalhos para a quimica de compostos contendo a ligagdo P-N (ETO, 1974).
Sobrepondo os ultimos estagios de MICHAELIS, um quimico russo, A. E. ARBUZQOV,
conduziu extensivamente a pesquisa, especialmente na quimica de compostos trivalentes,
incluindo a famosa reacdo MICHAELIS-ARBUZOV para formar a ligacdo P-C (ARBUZOV,
1906). Este trabalho foi continuado por seu filho B. A. ARBUZOV (ARBUZOV, B. A. et al.,
1963).

O rearranjo de MICHAELIS-ARBUZOV, também conhecido como rearranjo de
ARBUZOV, é uns dos caminhos mais versateis para a formacdo da ligacdo carbono-fésforo e
envolve a reacdo de um fosfito de trialquila com um halogeneto de alquila (FORD-MOORE
& PERRY, 1963; CADOGAN, 1979), Esquema 1.

0
I
A oy
(RO)P + RX ——= [ROPRIX — po-Psp + RX
RO

R = Alquila, Arila, etc.
R' = Alquila, Acila, etc.
X=Cl, Brel

Esquema 1: Reacdo do fosfito de trialquila com um halogeneto de alquila.

Esse rearranjo € um dos mais investigados dentre as reacdes envolvendo os compostos
organofosforados sendo amplamente empregado para a sintese de fosfonatos, fosfinatos e
oxidos de fosfinas (BATTACHARYA et al., 1981).



" & convertido em fésforo

Durante a transformacdo, o fdsforo trivalente (P
pentavalente (PV). Em geral, ocorre uma permuta entre o grupo alquila do halogeneto e o
grupo alcoxila do fdsforo, gerando as diferentes classes fosforadas e, concomitantemente,

novos halogenetos (MARK, 1969; dos SANTOS et al., 2007), Esquema 2.

. @)
/P 1 ||
RO AN + RX — » + RX
/ “OR P
RO/ '
RO RO R
Fosfonato
RO//P\R, + R'X — = RO//P\ | + RX
RO R R
Fosfinato
p 9
RO / \R. + Rmx - RI"//P\R. + RX
R RII
Oxido de fosfina

R = alquila, arila, etc.
R', R" e R™ (halogeneto) = alquila, acila, etc.
X=Cl,Brel

Esquema 2: Obtencéo do fosfonato, fosfinato e éxido de fosfina.

A literatura registra que a converséo de P-O-C para P(=0)-C (P"' — PY) envolve uma
quantidade de energia em torno de 32-65 kcal/mol na estabilizacdo total da ligacéo e,
portanto, age como forca diretora do rearranjo (PERKOW et al., 1952).

Outra variagdo, conhecida como rea¢do de MICHAELIS-BECKER (MICHAELIS &
BECKER, 1897) envolve a sintese de fosfonato de dialquila, através do deslocamento
nucleofilico entre o anion formado pela reacdo de fosfito de dialquila em presenca de base

forte com um halogeneto de alquila, conforme mostrado no Esquema 3.



o)
[ 3 P o2
RO//P\H . —> ROR/O/ SOH + Na —> ROR/O/ SONA + CHgCHyl

l

ﬁ) C|3H2CH3

P op A

RO/ “CHyCHs <—— RO/ “ONa
RO RO

Esquema 3: Reacdo de Michaelis-Becker.

A estrutura béasica dos compostos organofosforados estd mostrada na Figura 1.
Usualmente, R e R’ sdo grupos arilas ou alquilas que sdo ligados diretamente ao atomo de
fésforo (formando fosfinatos) ou através de um atomo de oxigénio ou de enxofre (formando
fosfatos e fosforotioatos). Em outros casos, R estd diretamente ligado ao atomo de fdsforo, e
R’ estd ligado por um &atomo de oxigénio ou de enxofre (formando fosfonatos ou
tiofosfonatos). Nos fosforamidatos, no minimo um destes grupos é o NH,. O grupo amino dos
fosforamidatos pode ser ndo substituido, mono ou dissubstituido. O dtomo formando ligacéo
dupla com o fésforo pode ser oxigénio ou enxofre ou selénio. Finalmemte, o grupo L pode
pertencer a uma variedade de grupos tais como, halogenetos, alquilas, arilas ou heteroarilas
(SOGORB & VILANOVA, 2002).

X X=0,SeSe
[l .
R//P\ R e R' = alquil, SR", OR" ou NHR"
R’ L L = halogenetos, alquilas, arilas ou heteroarilas

Figura 1: Estrutura basica dos organofosforados tetracoordenados.

Uma caracteristica do elemento fésforo € a sua capacidade de realizar inUmeras
coordenagdes [P(II) — P(IV) — P(V) — P(VI)] (Figura 2), devido a alguns fatores, tais
como a alta nucleofilicidade dos compostos de fdsforo trivalente, fosfitos de alquila e arila, a
forte ligacdo formada entre o &tomo de fosforo e heterodtomos como O, S, N e halogénios, a
capacidade do atomo de fosforo em estabilizar anions adjacentes, o que possibilita a formagéo

de varios ilideos de fdsforo, e também a sua capacidade de atuar como eletréfilo, o que



confere elevada flexibilidade aos compostos de fosforo, em especial aos organofosforados
(CADOGAN, 1979).

KA
: P
.e X 0"/ \> 0

Ri,® O | X
P 1, ; O O
Rl// R, _P-0 X—P
R2 Rz ‘ | X
R3 X

Figura 2: Compostos fosforados tri, tetra, penta e hexacoordenados.

1.1.1.1. Fosforamidatos

A ligacdo P-N, que caracteriza as fosforamidas, é geralmente formada por reacGes de
cloretos de fosforo (PCls), cloreto de fosforila ou compostos trivalentes de fosforo com
diferentes aminas ou amoénia (TOY, 1977; FISHER & VAN WAZER, 1961) Esquema 4.

@) O

1 I
- RNH,.HCI ———>
“2HCI RNH-P~c] 2"~ _2HCl RNHP~(]

Cl RNH

POCI, + RNH,.HCI

R = Alquila

Esquema 4: Obtencéo de fosforamidas.

A partir de cloretos fosforamidicos, uma variedade de pesticidas do tipo fosforo-alcoxi
e fosforo-amido-ésteres podem ser produzidos, como por exemplo, a preparacéo do crufomato
(RAJSKI & WILLIAMS, 1998), Esquema 5.

Cl
o cl C(CHs)s
\NH_P H4C|> \NH_P NH;P\
o ~o” © - o~ O



Esquema 5: Preparagéo do inseticida crufomato.

Os fosforamidocloridratos de dialquila reagem com aminas para preparacdo dos
correspondentes amidetos, como na preparacdo do tabun, descorberto na Il Guerra Mundial,
conhecido como gas dos nervos por agir no sistema nervoso através da interagdo com a
acetilcolinesterase de vertebrados e invetebrados, causando diversos sintomas como:
contragdes musculares e convulsdes, até a paralisia do sistema respiratério, como é mostrado
no Esquema 6 (SAUNDERS, 1957).

0
HN(CH,), ICN \
(C,H0),PCl —a (C,H.0),PN(CH,), —»C - O—F|>—CN
- “olls
N

Esquema 6: Sintese do tabun a partir de fosforamidocloridrato e dimetilamina.

Os métodos de sintese de fosforamidas foram descritos a partir de 1945 com uma série
de trabalhos realizados por ATHERTON (ATHERTON et al., 1945).
Nos trabalhos iniciais, fosforilcloridratos de dialquila formados como intermediério de

reacdo eram usados como agentes de fosforilacdo, em meio anidro, conforme mostrado no

Esquema 7.
C'ZI
O><N7¢O
Q |C|) HNR,R,/CCI ﬁ
[l > 1™ 4
RO—P~H SOLL . Ro—P~Cl —5ee—= RO NRR,
RO cl, RO RO

R = alquila ou arila.

Esquema 7: Formagéo de fosforamidas a partir de fosforilcloridratos.

Posteriormente, foi descoberto que fosfonatos de dialquila reagem diretamente com
aminas e tetracloreto de carbono em meio béasico, de modo mais brando e com resultados

igualmente satisfatorios. Os fosfonatos de dialquila reagem suavemente com aminas



primarias, secundarias ou aménia em tetracloreto de carbono para fornecer fosforamidatos de

dialquila em excelentes rendimentos, Esquema 8 (ATHERTON et al., 1945).

Q cCl, / NEt, Q

v [
+ HNR,R - >
RO//P\OH — RO//P\H 1 ta./4h RO//P\NRle
RO RO RO

R = alquila, benzila; R, e R, = H, alquila e arila

Esquema 8: Sintese de fosforamidas a partir de fosfonatos de dialquila.

Com pequenas modificagdes dos métodos de ATHERTON, ZHAO (ZHAO et al.,
1984 e 1988) desenvolveu uma nova reacdo de fosforilagdo de aminas, que utiliza meio
aquoso em reacdo bifasica com fosfito de diisopropila e tetracloreto de carbono, Esquema 9.
Estas modificacbes melhoram, principalmente, os rendimentos das reacGes com aminoacidos

e com aminas insolGveis em tetracloreto de carbono.

0 NaOH ou NEt, / H,0 o)
. I CCl,/EtOH I
RO ~OH —— ro—F~H * HNRR: 0 16n RO NR(R,
RO RO RO

R = alquila, benzila; R, e R, = H, alquila e arila

Esquema 9: Reacdo de fosfonatos de dialquila com aminas.

1.1.1.2. Versatilidade dos compostos organofosforados.

Atuando como pesticidas, os organofosforados ndo incluem somente inseticidas, mas
também fungicidas, herbicidas, nematicidas, acaricidas e molusquicidas (Figura 3). Esta
gama de atribuicOes refletidas pela atuacdo desses compostos permite destacar a enorme
influéncia de suas estruturas, onde, &tomo de fosforo, através de sua distribuicéo eletronica
com orbitais “d” acessiveis e também por ser um atomo polarizavel e eletropositivo
desempenha um papel fundamental (CADOGAN & HODGSON, 1987).
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I | | | |
(H3C)2N_/P\ N SCZO @ 5(32O
N/
(H3C)2N ‘Q \>7Ph H5C2 5C20
N

(33) (34) (35) Cl
Wepsin Paraoxon Diclorofention
(Inseticida, acaricida e fungicida) (Inseticida e acaricida) (Nematicida)
I I
COOC,H
HsC0—P. SN 278 (HsC),HCO-P__(CHp), SO,
/ Oﬂ / s ~NH  ““Ph
H5C,0 NP (H5C),HCO (37)
(36) N
Afugan Prefar ou Betasan
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Figura 3: Compostos organofosforados com atividade pesticida.

Nas ultimas décadas, o desempenho destes compostos na farmacologia tem despertado
um grande interesse em funcdo de suas variadas atividades como: anticolinesterasica,
antiglaucoma, antiblastoma, anti-helmintica, antiviral, antiartereoesclerose, antibacteriana,
antiartrite, anti-hipoglicémica e compostos de fésforo que sdo classificados como vitaminas
(YUDELEVICH et al., 1986; LANCAS et al., 2005; dos SANTOS et al., 2007).

A Figura 4 apresenta alguns exemplos de compostos organofosforados com atividade

farmacoldgica.
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Figura 4: Exemplos de organofosforados com atividade farmacoldgica.

Os fosforamidatos (42), (43 e 44) e (45) citados na Figura 5, apresentaram boas
atividades citostaticas in vitro, contra a linhagem de células de cancer de mama humano MDA
MB 231, células de préstata PC-3 e células de bexiga T24, respectivamente (McGUIGAN et
al., 2006).

42) R = Me, R' = Mg, R" = Me
43) R = Bu, R' = H, R" = CHMeEt
(44)R = Me, R' = H, R" = Ph

Figura 5: Fosforamidatos pré-nucleotideos com atividade anticancerigena.



SEIFERT e colaboradores sintetizaram compostos derivados de fosfolipideos (46, 47 e
48) mostrando ser mais ativos que o farmaco comercial, miltefosina (49), quando testados in
vitro contra ambas as fases do ciclo de vida (intracelular e extracelular) de L. donovani,
Figura 6 (SEIFERT et al., 2007).

I o~
P AD o AT
_P\
P O/\/| /( )16\/ />0
K
(46) (47)
ICq= 0,25 uM ICq= 0,41 uM
0] N(+ 0]
() o-h JQ\/ P ” \ -
R o A
o) o}
(48) (49)
ICy,= 0,40 uM ICy= 3,34 uM

Figura 6: Derivados fosfolipideos com atividade em L. donovani.

AVLONITIS e colaboradores sintetizaram compostos derivados da miltefosina
contendo como grupos substituintes, N, N, N-trimetilamdnio, N-metilpiperidina e N-
metilmorfolina. A Figura 7 mostra substancias mais potentes que a miltefosina, composto
controle, contra as formas promastigotas de L. donovani e L. infantum em avaliacdo in vitro
(AVLONITIS et al., 2003).

@]
I \ . -
o) O—P< * Compostos L. donovani L. infantum
(Ox__— \/HO/ O/\/N\ ICs0 (nM) 1Cso (nM)
-~ (50) X= 10 3,91 5,25
(51) X=8 7,08 3,25
\ /j (52) G=C 21,96 6,5

\/ / o/\/N (53)G=0 16,22 3,7
O _— Miltefosina 23,71 22 56

Figura 7: Derivados da miltefosina com atividade em L. donovani e L. infantum.




Recentemente, um conjunto de compostos organofosforados desenvolvidos por nosso
grupo, especificamente, dialquilfosforilidrazonas derivadas de aldeidos aromaticos, foram
avaliadas in vitro contra promastigotas de Leishmania (L.) amazonensis evidenciando uma
eficiente atividade inibitoria proliferativa do parasito, como também, auséncia de toxicidade
sobre os linfécitos do hospedeiro em doses de até 50 uM, Figura 8 (NOGUEIRA et al.,
2011).

o X
ot IS
=
/ \I\ll/ N
RO
H H
Compostos % inibicao de Compostos % inibicao de
R= butil L. amazonensis R=isobutil L. amazonensis
(54) X=H 86,7 (59) X=H 24,0
(55) X=pNO, 95,2 (60) X=p-NO, 99,4
(56) X=0NO, 91,6 (61) X=p-CO,H N.T.
(57) X=p-CN 91,6 (62) X=p-ClI 95,2
(58) X=P-CO,H N.T. (63) X=p-CN 86,7

Figura 8: Dialquilfosforilidrazonas com atividade em L.amazonensis.

1.1.2. Hidrazonas

Neste trabalho, como a porcdo hidrazbnica é parte importante das estruturas
sintetizadas faz-se necessario uma pequena revisdo da literatura para ter conhecimento de sua
atividade, aplica¢des e importancia.

Na literatura quimica, as hidrazonas ndo sdo usualmente reconhecidas como
formadoras de uma classe diferenciada de compostos organicos, sendo frequentemente
consideradas como substancias derivadas de compostos carbonilicos. S&o considerados
hidrazonas, todos 0os compostos cujas moléculas possuem em sua estrutura uma porcéo
triatbmica conforme a apresentada na Figura 9 considerando que esta ndo pertenca a um
heterociclo (KITAEV & BUZYKIN, 1972).
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)\\N/N\
(64)

Figura 9: Fragmento estrutural pertencente a classe das hidrazonas.

Apesar da limitacdo de que a fungdo C=N-N néo pertenca a um heterociclo, um dos
atomos de nitrogénio ou o 4&tomo de carbono podem fazer parte de um anel ndo aromatico
(KITAEV & BUZYKIN, 1972).

As hidrazonas tém uma larga aplicacdo na sintese de moléculas com as mais variadas
estruturas, isolamento de compostos carbonilicos e como ligantes para um grande nimero de
cations metélicos. Sdo aplicadas como plastificantes e estabilizadores para polimeros,
iniciadores de polimerizacdo, antioxidantes, etc. Porém, a mais valiosa propriedade das
hidrazonas ¢é a sua grande atividade fisiologica, entre elas, reguladores de crescimento de
plantas, como atividade farmacol6gica podemos citar acdo antiinflamatéria, antitrombdtica,
analgésica (BARREIRO et al., 2002), anticonvulsivante (RAMESH et al., 2002), hipotensiva,
antileucemia, antisarcomas e outros neoplasmas malignos (Figura 10). Sdo investigadas as
acOes farmacoforicas para tratamento de esquizofrenia, hanseniase e outras doencas
(KITAEV & BUZYKIN, 1972).

H4C NO, OH H,N R
7—5 NH
] \ N SN \N/ 0 >/7N /N:<
NS I | \ /N N—Nu Ry
N” "NH OCH3 ~ N _
CN
(65) (66) R=CH,; (67)
R1="?

Figura 10: Hidrazonas com atividade antiinflamatoria, antitrombatica e anticonvulsivante
respectivamente.

O efeito antiproliferativo de novas benzo[d]isotiazol hidrazonas foi avaliado contra
diferentes linhagens de células leucémicas e de tumores sélidos de melanomas, cancer de
mama, de pulmdo, de prostata e carcinoma hepatocelular. Dentre todos os compostos testados,

as hidrazonas (68), (69) e (70) (Figura 11) sdo as que possuem as maiores atividades frente a

11



todos os tipos de cancer avaliados, apresentando 1Csy na faixa de 0,5 a 8,0 UM, 3a 9,4 uM e
4 a 14 uM respectivamente. As maiores atividades destas hidrazonas foram frente as células
leucémicas (COLLA et al., 2006).

HO HO
1 i )
N N
I NHT X NH X
o

S/N s—N
(68) HOJ@ (69)
N
Y NS
S/N
(70)

Figura 11: Hidrazonas com atividade em células leucémicas e carcinogénicas.

As sulfonilidrazonas apresentam grande versatilidade farmacoldgica que incluem
atividades analgésicas (71 e 72), atividade antineoplasica (73 e 74) e atividade anti-
microbriana (75 e 76) (LIMA et al.,1999) (Figura 12).

0 0
NH_ v NH_
% %
(72) OCH,COOH (72) -0

O\\S/NH pZ

~

Q =
S ) |
YooK ° W
N | CIT
(73) 5 (74) H
o)
\\S/NH\N/ s _NH_ —
W A N
o o)

Figura 12: Hidrazonas com atividade analgésica, antineoplasica e anti-microbiana.
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YASSER e colaboradores relataram a sintese de hidrazonas com boa atividade
leishmanicida sobre L. major a partir de benzofenonas e 1,2-dicetonas tendo como referéncia
padrdo, a anfotericina B (YASSER et al., 2012) (Figura 13).

R _N
Z " NH, R
R—\

(77) R = Ph (80) R = Ph
(78) R = 4-MePh (81) R = 4-CI-Ph
(79) R=4-MeO-Ph  (82) R = 4-MeO-Ph

L. major L. major
ComP- ice(umy  ©OMP ICso (uM)
77) 0,73 (80) 0,62
(78) 0,63 (81) 0,60
(79) 0,58 (82) 0,59
Anfotericina B 0,56 Anfotericina B 0,56

Figura 13: Hidrazonas com atividade frente a L. major, utilizando anfotericina como
farmaco padréo.

MUHAMAD e colaboradores descrevem um grupo de compostos denominados 2-
metoxi-benzoilidrazonas, derivados de diferentes aldeidos aromaéticos contendo diferentes
graus de atividade leishmanicida quando comparadas com o modelo padrdo, pentamidina
(MUHAMMAD et al., 2013) (Figura 14).

OMe ﬁ Compostos L. major
~N R 1Cs0 (M)
NH \\(ﬂv (83) 3,29
H (84) 1,95
(85) 2,49
SN S XN S (86) 59,97
| @ | | 87) 75,89
HO N = N/ Pentamidina 5,09
(83) OH (84) (85) (86) (87)

Figura 14: Hidrazonas com atividade leishmanicida, utilizando pentamidina como farmacc
padréo.
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1.1.3. Compostos Piridinicos

Heterociclos sdo0 compostos organicos que apresentam uma estrutura ciclica contendo
um ou mais heteroatomos, sendo os mais frequentes, o oxigénio, nitrogénio e o enxofre. Estes
compostos organicos sao largamente produzidos pela natureza, estando presentes nas
estruturas de mais da metade das substdncias essenciais a vida em muitos aspectos, pois
constituem muitos dos acUcares, vitaminas e produtos naturais, como os alcalGides
(NEWKOME, 1982; BAKER, 2007). Muitos compostos heterociclicos sintéticos, obtidos
apenas através de sintese laboratorial, apresentam propriedades valiosas como agentes
quimioterapéuticos, corantes, polimeros, etc (ACHERSON, 1977; TAVARES, 1996).

Dentre a grande familia de compostos pertencentes a essa classe, encontra-se a
piridina (Figura 15).

X

=
N

(88)

Figura 15: Férmula estrutural da piridina

A piridina pode ser encontrada em um extenso numero de agentes farmacéuticos com
diversas séries de propriedades biolégicas (ROTH & KLEEMAN, 1988).

Abaixo, sdo demonstradas as estruturas de trés farmacos comerciais contendo o nucleo
piridinico (Figura 16).

| N/ \ OCH3

—

lﬂICNJ\ 5
_ N
HN” ONH C(Me)s OH ﬁ U /@\%g
NS N :
s/N\
o)

N /7 \
o}
Pinacidil Piroxicam (R,S)- Omeprazol
vasodilatador anti-inflamatdrio antiulceroso
(89) (90) 91)

Figura 16: Farmacos comerciais contendo nucelo piridinico.
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BUNELLE e colaboradores (BUNELLE et al., 2007) investigaram a afinidade de
analogos estruturais da epibatidina (Figura 17) pelos receptores de acetilcolina nicotinicos
neurais (NAChRs). A epibatidina é um potente analgésico agonista de NAChRs mas, inviavel
para o uso clinico devido a sua alta toxicidade. Nestes estudos observou-se que o analogo 3-
piridil-substituido possui mais afinidade ao subtipo a2p4 de nAChRs que os andlogos 2- e 4-

piridil-substituido.

NH NH N HN
N N N / N\, —Cl
= = \

Ki (nM)= 980 Ki(nM)=0,15  Ki (nM)= 5200 epibatidina
(92) (93) (94) (95)

Figura 17: Agonistas dos receptores de acetilcolina nicotinicos neurais.

H& mais de vinte anos os complexos de terpiridina platina (11) foram descritos como
intercalantes da dupla-hélice do DNA sendo, por isso, investigados quanto as acdes
antiparasitarias, antibioticas e antitumorais (JENNETTE et al., 1974). Buscando avaliar 0s
efeitos antiparasitarios desta classe de compostos, LOWE e colaboradres sintetizaram
diferentes derivados (Figura 18) e avaliaram seus efeitos em cepas de Leishmania donovani,
Trypanosoma cruzi e Trypanosoma brucei, agentes etioldgicos da leishmaniose, doenca de
Chagas e doenca do sono respectivamente. (LOWE et al., 1999). Neste estudo, verificou-se
que a substituicho em um dos aneis piridinicos do complexo favoreceu a atividade

antiparasitaria.
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L. dovani - Sem inibigdo L. dovani - 30 pM - 100
T. cruzi - Sem inibicéo T. cruzi - Sem inibicéo
T. brucei -3 pM - 100 T. brucei -1 uM - 100

L. dovani - 30 uM - 100 L. dovani - 10 uM - 100
T. cruzi - 30 uM - 100 T. cruzi - 3 uM - 100
T. brucei - 0,3 uM - 83,3 T. brucei -0,3 uM - 100

Figura 18: Complexos de terpiridina platina (1) com acdo antiparasitaria.

1.2. Estudos Bioldgicos

1.2.1. Doencas Negligenciadas.

No mundo atual, o desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia leva a uma melhora de
vida da populacdo, porém isso ndo ocorre de maneira abrangente e igualitaria. No que diz
respeito a salide em ambito mundial e ao aparecimento de novas terapias eficazes contra
diversas doengas ha uma caréncia no investimento e desenvolvimento de pesquisas que
contemplem terapias para doengas caracteristicas de paises em desenvolvimento, as chamadas

doencas negligenciadas.
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A expressdo "doenca negligenciada” refere-se as doencas causadas por agentes
infecciosos e parasitarios. O termo, "negligenciada™ € empregado em decorréncia da vigente
indiferenca demonstrada pelas grandes industrias farmacéuticas devido ao mercado pouco
lucrativo, ja, que, tais patologias, afetam principalmente, as popula¢Ges mais empobrecidas de
paises subdesenvolvidos. Ressalta-se que quase todo 0 investimento nessa area advém de
instituicGes filantropicas e publicas, que ndo permanecem, na maioria das vezes, com a
progressao de tais recursos. (http://www.farmacia.ufpa.br/Agenda/doen%C3%A7as%20negli-
genciadas%20I11.PDF).

Doencas como dengue, Chagas e leishmanioses, ocorrem de maneira endémica nos
paises em desenvolvimento e constituem 11% do total de enfermidades no mundo, mas
apenas 1,4% dos estudos clinicos dedicam-se a elas. Do conjunto de medicamentos
desenvolvidos entre 2000 e 2011, apenas 3,8% sdo usados para tratar pessoas que sofrem de
alguma doenca tropical, geralmente de paises pobres da América Latina, Asia e Africa
(http://revistapesquisa.fapesp.br/wp-content/uploads/2013/02/010-011 _estrategias_2042.pdf).

Esse déficit de desenvolvimento de novas drogas pode ser evidenciado na Tabela 1,
onde entre os anos de 1972 e 2007 poucos foram os farmacos desenvolvidos para combater as
doencas negligenciadas (http://ec.europa.eu/research/health/infectious-diseases/neglected-

diseases/pdf/nid-conference/solomon-nwaka_en.pdf).

Tabela 1: Principais anti-helminticos e antiprotozoarios disponiveis.

Farmaco Fabricante Indicacao
Nifurtimox 1972 Bayer Doenca de Chagas
Oxamniquina 1973 Pfizer Esquistossomose
Praziquantel 1976 Bayer Esquistossomose
Benznidazol 1978 Roche Doenca de Chagas
Terapia multidrogas 1980 Novartis Hanseniase
Albendazol 1981 GlaxoSmithKline | Parasitos intestinais
Mefloquina 1984 Roche Malaria
Ivermectina 1987 Merck Oncocercose
Halofantrina 1988 Roche Maléria
Eflornitina 1991 Aventis Doenca do sono
Anfotericina B em lipossomos | 1994 NeXstar Leishmaniose visceral
Artemeter 1997 Sanofi-Aventis Malaria
Artemeter-lumefantrina 1999 Novartis Maléria
Atovaguona-proguanila 2000 GlaxoSmithKline Maléria
Artemaotil (beta-arteeter) 2000 Artecef Maléria
Miltefosina 2002 Zentaris Leishmaniose visceral
Cloroproguanila-dapsona 2003 GlaxoSmithKline Malaria
Paromomicina 2006 IOWH Leishmaniose visceral
Artesunato-amodiaguina 2007 Sanofi-Aventis Malaria
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A eficacia dos farmacos depende do conhecimento detalhado do ciclo de vida,
metabolismo e biologia em geral dos parasitos. Os avangos dos conhecimentos anatémicos,
bioquimicos e estudos fisiologicos, e o entendimento de quase todos os ciclos de vida dos
parasitas no homem, permitem atualmente que se realize o processo de planejamento de
farmacos de maneira mais racional, com énfase no mecanismo de acdo (FRAYHA et al .,
1997), visando atingir diretamente os alvos especificos e essenciais dos parasitas.

O setor de pesquisa e desenvolvimento de fa&rmacos é extremamente competitivo e se
caracteriza por elevados niveis de investimentos, que estdo associados a riscos de
proporcional magnitude. Com isso, a capacidade da industria em destinar recursos a favor de
determinada pesquisa esta diretamente relacionada a sua competéncia e a geracdo de lucros
através da venda de um conjunto atrativos de farmacos (AGNEW, 2000; COHEN, 2005;
COUZIN, 2005).

Estima-se que o desdobramento de um projeto até a inclusdo de um Unico
medicamento no mercado farmacéutico requer uma faixa de 12 a 15 anos com custos
estimados entre US$ 500-880 milhdes, podendo atingir, em algumas situacdes, valores acima
de US$ 1 bilhdo (DIMASI et al., 2003) (Figura 19).

Pesqulsa de Avalia ao/ Fase IV/
Pré-clinica Testes clinicos 5

iﬁ‘ - Experimentos Fasel: 20-100 voluntarios saudaveis Até 2 anos Mais de
&= laboratoriais Fase ll: 100-500 pacientes » 2 anos
b dosagem de segurancga

Fase lll: 1 000-10 000 pacientes »
M eficicia e eventos adversos
= > 3 ,ﬂ*g)
1 droga

10 000 <250 aprovada pelas

Testes compostos Testes compostos autoridades

de saude

Anos
I | | | | | |

Figura 19: Visdo geral do processo de pesquisa e desenvolvimento de um novo farmaco.
http://www.bayerpharma.com.br/pt/pesquisa-desenvolvimento/processos/(acesso: 25/05/2014).

Em 2006, o Ministério da Saude lancou o Programa de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D) em Doencas Negligenciadas no Brasil, em parceria com o Ministério da Ciéncia e
Tecnologia (MCT). Foram estabelecidas sete prioridades de atuacdo que compdem o
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programa em doencas negligenciadas: dengue, Doenca de Chagas, leishmaniose, hanseniase,
maldria, esquistossomose e tuberculose.

Com esses avancos o Brasil tornou-se destaque mundial na produgdo de medicamentos
para assisténcia a doencas negligenciadas, por meio de parcerias entre laboratdrios publicos e
privados. O investimento em laboratérios publicos produtores saltou de R$ 8,8 milhdes em

2000 para mais de R$ 54 milhdes em 2011 (http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/noticia

/4180/162/combate-as-doencas-negligenciadas-e-reforcado.html).

1.2.2. Leishmanioses

As leishmanioses sdo doencas parasitarias causadas por pelo menos 24 espécies de
protozoarios do género Leishmania spp. sendo transmitida por cerca de 30 espécies de insetos
vetores pertencentes aos géneros Phlebotomus e Lutzomya (HERWALDT, 1999; DESJEUX,
2001 e 2004; MURRAY, 2005; YAMEY et al., 2002; MAGILL, 1993; ALVAR et al., 1997,
DAVIDSON et al., 2002; DAVIES, 2002; CROFT, 2007; CROFT et al., 2003) (Figura 20).

(@) (b)

Figura 20: Insetos vetores pertencentes aos géneros Phlebotomus e Lutzmya.

a) Inseto vetor Phlebotomus Sp. (www.fiocruz.br); b) Inseto vetor Lutzmyia Longipalpis.
(Centre for Applied Entomology and Parasitology, 2005; National Institute of Infectious
Diseases, NI.

Existem diferentes manifestacdes clinicas nas leishmanioses e estas sdo relacionadas
com a espécie do parasito e a resposta imune do hospedeiro, podendo o individuo apresentar
desde a cura espontdnea da doenca até formas graves que levam a morte.

(http://www.webartigos.com/artigos/a-leishmaniose-tegumentar-americana/51716/). A Leish-
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maniose pode ser caracterizada em quatro formas principais (MURRAY, 2005; YAMEY et
al., 2002; MAGILL, 1993; ALVAR et al., 1997; DAVIDSON et al., 2002): (i) leishmaniose
cuténea (LC) causada por L. major que é a forma mais comum da doenca e caracteriza-se por
lesGes ulcerativas da derme com feridas comumente na face, bragos e pernas, (ii) leishmaniose
cutanea difusa (LCD) causada por L. mexicana e L. amazonensis que é muito semelhante a
LC, exceto que as lesbes sdo espalhadas por todo corpo. (iii) leishmaniose muco — cuténea
(LMC) causada por L. braziliensis e L. peruviana, que é caracterizada pela disseminacdo dos
parasitas via corrente sanguinea ou linfatica, causando ulcerag¢fes nos tecidos cartilaginosos,
principalmente na boca e nariz produzindo lesdes mutilantes. Essas trés manifestacdes séo
agrupadas no continente americano em uma doenca denominada leishmaniose tegumentar
americana (LTA) (HERWALDT, 1999; DAVIES, 2002). (iv) leishmaniose visceral (LV),
também conhecida como calazar, é a forma mais letal da doenga, sendo causada por L.
donovani. No Brasil seu agente etioldgico € a L. chagasi. Esta forma acomete o sistema
reticulo — endotelial, causando perda de peso, anemia e inchago do baco e do figado, podendo
levar a morte num periodo de dois a trés anos (HERWALDT, 1999; MURRAY, 2005;
DAVIES, 2002) (Figura 21).

Figura 21: Manifestagdes clinicas das leishmanioses. (WHO: 2002)

a) leishmaniose cuténea; b) leishmaniose muco-cutanea; c) leishmaniose cutanea-difusa e d)
leishmaniose visceral.

1.2.2.1. Agentes Etioldgicos

No Brasil atualmente sete espécies dermotrdpicas de leishmania sdo conhecidos como
agentes das leishmanioses, sendo seis deles do subgénero Viannia e uma do subgénero

Leishmania, enquanto que na Asia, essa forma clinica é causada principalmente pela L. major.
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As trés principais espécies encontradas no Brasil sdo: L. (V.) braziliensis, L. (V.) guyanensis e
L.(L.) amazonensis e, mais recentemente, as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.)
lindenberg e L. (V.) shawi foram identificadas em estados das regides Norte e Nordeste do
pais. A distribuicdo das principais espécies de Leishmania spp. responsaveis pela transmissdo
da LTA no Brasil, causadora das manifestagdes clinicas de origem cutanea, € mostrada na

Figura 22.

B L. (V. braziliensis
L. (v.) lainsoni

0L (V) naiffi

BL. (v.) shawi

B L. (V.) guyanensis

H L. (L.) amazonensis
B L. (V.) lindenberg

Figura 22: Distribuicdo de espécies de leishmania responsaveis pela transmissao da LTA
Fonte: SVS/MS.Brasil — 2005

As leishmanias sdo microorganismos unicelulares que se expressam em duas formas
principais: uma aflagelada denominada amastigota, observadas nos tecidos dos hospedeiros e
outra flagelada denominada promastigota encontrada no tubo digestivo do inseto vetor
(Figura 23).

(a) (b)
Figura 23: Principais formas de leishmaniose. a) Forma promastigota. b) Forma amastigota
(http://www.ohsu.edu/som-MicroBio/landfear.html). (acesso: 20/06/2013)
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As formas amastigotas apresentam formato redondo ou oval, e imovel possuindo um
diametro que varia de acordo com a espécie entre 2 ¢ 3 um e um nucleo facilmente
identificAvel. Sdo encontradas no interior dos fagolisossomos das principais células
fagociticas dos mamiferos, onde se multiplicam. A medida que as formas amastigotas v&o se
multiplicando, os macréfagos se rompem liberando parasitas que sdo fagocitados por outros
macrofagos.

As formas promastigotas, sdo as formas infectantes, que apresentam um corpo
alongado comaproximadamente entre 14 ¢ 20 pum de comprimento com um unico flagelo, que
geralmente é maior que o corpo e da uma grande mobilidade ao protozoario. Sdo encontradas
nos flebotomineos, onde vivem no meio extracelular, na luz do trato digestivo. Ali, as formas
amastigotas, ingeridas durante o repasto sanguineo, se diferenciam em formas promastigotas
(flageladas) que sdo posteriormente inoculadas na pele dos mamiferos durante a picada.

Infecgcdes por leishmanias que causam LTA e LV foram descritas em varias espécies
de animais silvestres, sinantropicos e domésticos (canideos, felideos e equideos). Em relacdo
a LV, encontramos o cdo domeéstico como sendo o principal reservatério da L. chagasi em
ambientes urbanos e rurais, € as raposas e marsupiais como principais reservatorios em matas
e florestas (http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_controle_leishmani-

ose_visceral.pdf).

1.2.2.2. Ciclo de Vida

O ciclo de vida da leishmania se inicia no momento do repasto sanguineo, quando o
inseto fémea lacera os vasos sanguineos do hospedeiro vertebrado infectado e assim as formas
amastigotas contidas no interior dos macrofagos sdo sugadas para o intestino do vetor onde
viram promastigotas. No intestino dos insetos vetores, as formas promastigotas passam por
um processo denominado metaciclogénese, que é o processo pelo qual estas formas param a
fase reprodutiva e tornam-se infectantes (promastigotas metaciclicas). As formas
reprodutivas, ndo infectantes (prociclicas), prendem-se a parede do tubo digestivo do inseto
vetor. Durante a metaciclogénese, as promastigotas sofrem modificagGes bioquimicas em sua
superficie, perdendo assim sua capacidade de adesdo ao epitélio do intestino médio do

flebotomo. Como resultado, as promastigotas metaciclicas destacam-se, migrando para a
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faringe e cavidade bucal, de onde elas séo transmitidas ao hospedeiro vertebrado, durante o
préximo repasto sanguineo, onde sdo libertados no sangue pela picada de dois géneros
atipicos de insetos: Lutzmyia e Phlebotomus. As leishmanias na forma de promastigotas
ligam-se por receptores especificos aos macrofagos pelos quais sdo fagocitadas. Elas sdo
imunes aos acidos e enzimas dos lisossomos com que os macrofagos tentam digeri-las, e
transformam-se nas formas amastigotas ap0os algumas horas (cerca de 12h) até que comecam a
multiplicar-se por divisdo binéria, saindo para o sangue ou linfa por exocitose e por fim
conduzem a destruicdo da célula, invadindo mais macrofagos ou sendo ingeridos através de
suas formas parasitadas ou amastigotas livres do sangue ou mesmo em tecidos em uma nova
picada de inseto, que ao atingirem seu intestino médio se transformam em promastigotas onde
é reiniciado um novo ciclo (SERENO et al., 2007), Figura 24.

O processo de ruptura da parede celular do macréfago infectado leva a liberacdo de
particulas antigénicas que serdo apresentadas ao sistema imune, gerando a resposta especifica.
Aquelas formas promastigotas que ndo forem internalizadas serdo destruidas no meio
extracelular pela resposta inata e as particulas antigénicas produzidas neste processo também
poderdo ser utilizadas pelas células apresentadoras de antigeno no processo de
reconhecimento antigénico. E provavelmente neste momento que caracteristicas como
intensidade e qualidade da resposta imune sdo definidas, influenciando assim a evolugdo da
doenca para cura esponténea (GILLESPIE & PEARSON, 2001).
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Figura 24: Representacdo esquematica do ciclo evolutivo do parasito da leishmania.
(http://www.dpd.cdc.gov/DPDx/html/Leishmaniasis.htm). (acesso: 14/04/2013).

1.2.2.3. Epidemiologia da leishmaniose tegumentar e visceral.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 350 milhdes de pessoas estejam
expostas ao risco das leishmanioses com registro aproximado de dois milhdes de novos casos
das diferentes formas clinicas ao ano sem contar a presenca de infeccdo quando de maneira
subclinica e assintomatica, onde esses nimeros podem aumentar bastante.

A leishmaniose tegumentar (LT) tem ampla distribuicdo mundial e no Continente

Americano ha registro de casos desde o extremo sul dos Estados Unidos até o norte da
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Argentina, com exce¢do do Chile e Uruguai. O Peru € um dos paises mais afetados,
somatizando com a Bolivia e com o Brasil contabiliza-se um total de 90% de todos 0s casos
mundiais (WHO, 2010) Figura 25.

Jé& a leishmaniose visceral (LV) possui caracteristica endémica em 88 paises e cerca de
90% dos casos notificados no mundo ocorrem na india, Bangladesh, Nepal, Sud&o e Brasil.
Estima-se que aproximadamente 350 a 400 milhGes de pessoas no mundo, encontram-se em
risco de contrair leishmaniose e 12 a 14 milhdes estdo infectadas onde cerca de 59.000
morrem anualmente devido a LV. E importante ressaltar que esses dados sdo subestimados
devido a caréncia de um sistema de notificacBes competente (DESJEUX, 2004; WHO, 2010)
Figura 25.

Figura 25: Distribuicdo mundial de Leishmaniose tegumentar (a) e visceral (b)
(http://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en/). (acesso: 12/02/2013).

Pelas areas afetadas do globo, é possivel perceber que a doenca permanece inserida
nos paises pobres e com menores condi¢fes, como uma doenca negligenciada.

O Ministério da Saude do Brasil, anualmente, divulga o numero de casos registrados
de varias doencas, como Malaria, Dengue Doenca de Chagas e Leishmaniose. A compreensao
do numero de casos da LT e da LV, pode ser observado nas Tabelas 2 e 3 que mostram 0s

ndmeros referentes aos casos confirmados entre os anos de 1990 e 2011.
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Tabela 2: Casos de Leishmaniose tegumentar americana no Brasil.Fonte: BRASIL. Ministério da satde. Secretaria de Vigilancia em Salde.

(http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/2012_11 casos_de_lta_entre_1990 e 2011.pdf). (acesso: 26/03/2013).
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http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/2012_11_casos_de_lta_entre_1990_e_2011.pdf

Tabela 3: Casos de Leishmaniose visceral no Brasil. Fonte: BRASIL. Ministério da saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
(http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/2012_11 casos_de_lv_entre_1990 e 2011 _final.pdf). (acesso: 26/03/2013).
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1.2.2.4. Tratamento

O tratamento da leishmaniose desde a década de 40 baseia-se no uso de antimoniais
pentavalentes (CROFT et al.,, 2005; CROFT, 2007). Duas férmulas de antimoniais
pentavalentes estdo disponiveis atualmente, o estilbogluconato de soédio (100), (Pentostan®,
GlaxoSmithKline) e o antimoniato de N-metil glucamina (101), (Glucantime®, Aventis)
(Figura 26), ndo parecendo existir diferencas quanto a eficacia terapéutica destas
formulacGes. No Brasil, a Unica formulacdo disponivel gratuitamente, € o antimoniato de N-
metil glucamina.

Como drogas de segunda escolha, no tratamento contra as Leishmanioses, sdo
oferecidas a Anfotericina B (102), (Figura 26) e a Pentamidina (103), (Figura 26), quando o
tratamento com antimoniais ndo proporciona resposta satisfatoria.

A miltefosina (104), (Impavido®, Zentaris), recentemente introduzida ao mercado
farmacéutico, foi o primeiro farmaco administrado por via oral para o tratamento da LV
(SINDERMANN et al., 2004). Devido a sua indicacdo para o tratamento topico de lesGes
ulcerativas, a miltefosina foi testada contra a LV. Testes clinicos com administracdo por via
oral demonstraram a alta eficacia do farmaco para o tratamento da LV (SINDERMANN et
al., 2004; SINDERMANN & ENGEL, 2006). O mecanismo de a¢do da miltefosina ainda é
desconhecido, contudo, acredita-se que o farmaco possa estar envolvido em um ou mais dos
seguintes mecanismos: (i) inibicdo do metabolismo de fosfolipideos; (ii) interferéncia na
transducdo de sinais através da membrana do parasita; e (iii) interferéncia na biossintese de

glicosilfosfatidilinositol (Figura 26).
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Figura 26: Farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose.
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A resisténcia que certas cepas vém apresentando aos farmacos em uso e o grande
nimero de efeitos colaterais sdo dificuldades encontradas no combate as leishmanioses. E
necessaria a busca por novos prototipos que possam expandir as opcles de tratamentos,

contendo um perfil de menor toxicidade e maior eficiéncia.
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2. Objetivos

Sintetizar novas N’-metilenopiridina fosforoidrazidatos de dialquila derivadas de
aldeidos piridinicos utilizando a Miltefosina (Figura 26) e os compostos denominados 2-
metoxi-benzoilidrazonas (Figura 14) como prot6tipos;

OMe| O

L N R

O NH X
| M
P
e \30/>N\
AN S XN X
Miltefosina |/N@ | _ | _
HO N
OH
— _/

~

R = etil, isopropil, isobutil, butil e s-butil.
R'=H, CleBr.

Estudar a atividade in vitro das novas moléculas frente as formas promastigota de L.
amazonensis e L. brasiliensis;
Estudar as novas moléculas quanto a citotoxicidade para a célula hospedeira e ao

comportamento nos ensaios in vivo para L. amazonensis.
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3. Materiais e métodos

3.1. Consideracdes Gerais

Todos os solventes utilizados foram de grau P.A das marcas Vetec, Isofar ou Aldrich.
Quando necessario foram previamente destilados e tratados de acordo com os métodos
tradicionais descritos na literatura. (VOGEL, 1981)

A técnica de cromatografia em camada delgada analitica (CCDA) foi realizada
utilizando-se cromatofolhas de aluminio Kiessel Gel 60 Fs 20x20 cm com 0,2 mm de
espessura, sendo reveladas em lampada ultravioleta com comprimento de onda em 254 nm.

A remocdo dos solventes foi feita em evaporador rotatorio Fisatom modelo 820.

Os aparelhos utilizados para a caracterizacdo dos compostos foram; (a) espectrometro
de infravermelho Perkin-Elmer modelo 1600 FT, e os espectros foram obtidos utilizando-se
um filme sobre células de NaCl, nas amostras liquidas e pastilhas de KBr nas amostras
sélidas. As absorcdes foram medidas em centimetros reciprocos (cm™); (b) cromatdgrafo de
fase gasosa acoplado a espectrometro de massas com analisador de ions quadrupolo e com
modo de ionizagdo por impacto de elétrons (70 eV), modelo Varian Saturn 2000 e Shimadzu
QP2010 Plus. As condicBes de analise foram: coluna VF-5ms (30 x 0,25 x 0,25mm);
temperatura 150-180°C/1°-10°C/min — 290°C/10’; injetor 270°C; EM trap 220°C, manifold
60°C trxline 250°C.; (c) espectrémetro de ressonancia magnética nuclear Bruker Advance Il
9,4T para (RMN *H 400 MHz) e (RMN “*C 100 MHz) e 11,5T (RMN *H 500MHz) e (RMN
B3C 125 MHz) e P (162MHz). Os espectros foram obtidos utilizando-se tetrametilsilano
(TMS), ou o préprio solvente como referéncia para os nicleos de *H e *C. Para o nucleo de
31p foi utilizado o 4cido fosférico 85% como referéncia externa.

Os solventes deuterados sdo especificados em cada caso, sendo os deslocamentos

guimicos medidos em ppm e as constantes de acoplamento em Hertz (Hz).
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3.2. Sintese dos fosfonatos de dialquila simétricos.

Procedimento Geral

Em um baldo bitubulado de 200,0 mL, equipado com um funil de adigdo continua,
condensador de refluxo e munido de um borbulhador, capaz de impedir a entrada de umidade
e ao mesmo tempo permitir a saida do acido cloridrico (HCI) liberado na reacgéo, adiciona-se
o0 alcool correspondente (Esquema 10). Em seguida, através de funil de adicdo, goteja-se
cuidadosamente o tricloreto de fosforo (PCls) recém destilado, sob agitacdo magnética,
mantendo-se a mistura reacional a uma temperatura em torno de 0°C. Quando cerca da
metade do PCl; tiver sido adicionado, observa-se forte desprendimento de HCI.

Ao término da adicdo, submete-se o contetido do baldo a um aquecimento (50°C) por
aproximadamente 1 hora.

Finalmente, coloca-se a mistura reacional sob vacuo a fim de que seja retirado todo o
HCI e haleto de alquila residuais (GONCALVES, 2009).

0

1) 0°C,10min |F1 RCI + 2HCI
> — + +

2) 50 °C, 2h RORO/ Y

PCl, + 3ROH

R = etila, isopropila, isobutila, butila e s-butila.

Esquema 10: Sintese dos fosfonatos de dialquila.

3.2.1. Sintese do fosfonato de dietila [105].

Utilizou-se 27,0 mL (21,5 g — 467 mmol) de alcool etilico e 13,5 mL (21,3 g — 154
mmol) de tricloreto de fosforo. Apds a retirada dos subprodutos, 15,0 g do produto puro
foram obtidos, correspondendo a um rendimento de 65%.

Aspecto: liquido incolor.

IV (NaCl): 3459 (v OH): 2987, 2937, 2913 (v CH,CHj): 2431 (v P-H): 1480 (v C-0); 1395
(3as CH3) 1252 (v P=0); 1046 (v P-O), 982 (55 P-H).
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RMN 'H (CDCls): 6,7 [d, (P-H), Jup = 694 Hz, 1H)]; 4,1 [m, (CHsCH,OP), 4H)]; 1,3 [t,
(CﬂgCHzOP), JHH = 7,0 HZ, 6H)]

3.2.2. Sintese do fosfonato de dibutila [106].

Utilizou-se 31,3 mL (25,4 g — 343 mmol) de n-butanol e 10,0 mL (15,7 g — 114
mmol) de tricloreto de fésforo. Obteve-se, 17,5 g do produto com pureza satisfatdria para as
sinteses subsequentes. O rendimento do fosfonato de di (n-butila) foi de 78%

Aspecto: liquido incolor.

IV (NaCl): 3410 (v OH); 2963, 2935 (v CH, e CHs); 2434 (v P-H); 1468 (8:.CH, & CH):
1382 (8im.CHs); 1216 (v P=0); 1006 (v P-O-C); 843 (555.P-H).

RMN 'H (CDCls): 6,76 [d, (P-H), Jup = 698 Hz, 1H]; 4,03 [td, (CH,OP), Jis = 6 Hz, Jup = 8

Hz, 4H]; 1,63 [quin, (CH,CH,0P), Juy = 6 Hz, 4H]; 1,38 [sex, (CH2(CH, ),0P), Juy = 6 Hz,
4H]J; 0,91 [t, (CH3(CHy)30P), Jun = 6 Hz, 6H].

3.2.3. Sintese do fosfonato de di-isopropila [107].

Utilizou-se 54,0 mL (42,1 g — 702 mmol) de alcool isopropilico e 20,5 mL (32,2 g —
234 mmol) de tricloreto de fésforo. Obteve-se 36,6 g do produto, correspondendo ao rendimento
de 94 %.

Aspecto: liquido incolor.

IV (NaCl): 2983, 2936 (v CH, e CHa); 2433 (v P-H); 1464 (8.CH, & CHs); 1384 (Ssim.CH3):
1222 (st P=0); 988 (v P-O-C); 893 (8a.P-H).

RMN 'H (CDCly): 6,54 [d, (P-H), Jup = 695 Hz, 1H]; 4,68 [hd, (CHOP), Juu = 6 Hz, Jup = 8
Hz, 2H]; 1,30 [d, ((CH3)2CHOP), Ju=6Hz, 12H].

3.2.4. Sintese do fosfonato de di-isobutila [108].

Utilizou-se 127,0 mL (101,7 g — 1374 mmol) de alcool isobutilico e 40,0 mL (62,9 g —
458 mmol) de tricloreto de fosforo. Obteve-se 30,2 g do produto, correspondendo ao rendimento
de 79 %.
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Aspecto: liquido incolor.

IV (NaCl): 3445 (v OH); 2964, 2881 (v CH, e CHa); 2428 (v P-H); 1469 (8,.CH, e CHa):
1395 (8im.CHs); 1255 (v P=0); 1039 (v P-O-C).

RMN 'H (CDCls): 6,79 [d, (P-H), Jue = 697 Hz, 1H]; 3,81 [m, (CH,OP), 2H]; 3,38 [dd,
(CH,0P), Jun = 6 Hz, Jup = 8 Hz, 2H]; 1,94 [n, (CHCH,OP), Jun = 6,7 Hz, 1H]; 1,76 [n,
(CHCH,OP), Jus = 67 Hz, 1H]; 098 [m, (CHs),CHCH,OP), 6H]; 089 [m,
(CHs3),CHCH,0P), 6H].

3.2.5. Sintese do fosfonato de di-s-butila [109].

Utilizou-se (23,8 g — 0,1227 mol) de alcool s-butilico e (5,6 g — 0,041 mol) de tricloreto de

fésforo. Obteve-se 17,2 g do produto, correspondendo ao rendimento de 83 %.

Aspecto: liquido incolor.
IV (NaCl): 2433,76 (v P-H); 1216,88 (v P=0); 989,32 (v P-O-C).

RMN 'H (CDCly): 6,75 [d, (P-H), Jup = 694 Hz, 1H]; 4,39 [m, (CHOP), 2H]; 1,55 [m,
(CH,CHOP), 4H]; 1,28 [d, (CHsCHOP), Jun = 6,1 Hz, 3H]; 1,15 [d, (CHsCHOP), Ju = 6,1
Hz, 3H]; 0,88 [t, (CH3CH,CHOP), Jiys = 7,5 Hz, 3H]; 0,86 [t, (CHsCH,CHOP), Jun = 7,5 Hz,
3H].

3.3. Sintese das dialquilfosforilidrazinas (fosforoidrazidatos de dialquila).

Procedimento Geral

Em um baldo bitubulado de 125,0 mL, equipado com um funil de adicdo continua,
condensador de refluxo munido de um borbulhador, adicionou-se a hidrazina monohidratada
comercial e uma solugdo de hidroxido de sédio dissolvido em uma mistura etanol:agua
destilada na propor¢do 1:1 em volume. Em seguida, sob agitacdo magnética, gotejou-se,
através do funil de adicdo, uma solucdo formada pelo fosfonato de dialquila e o tetracloreto de
carbono, em excesso de 40 %. A mistura reacional foi mantida a uma temperatura em torno de
0°C durante a adi¢do do contetido do funil. Apés a adi¢do se completar, a mistura reacional foi
mantida sob refluxo por 3h. Ao término da reacdo, a solugédo resultante foi filtrada, e a fase

liquida foi extraida com 5x15 mL de diclorometano, sendo posteriormente seca com sulfato
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de magnésio anidro. Ap6s a secagem, o solvente foi evaporado em evaporador rotatorio,
obtendo-se um 6leo viscoso (GONCALVES, 2009) (Esquema 11).

0 NaOH, CCl, 0
|F|> + NHNH, —EOH/H0) lFl + NaCl + CHCI, + H,0
> a
RO/ “H “7% 1)0°C,10min RO/ “NHNH, 3
RO 2) 60 OC, 3h RO

R = etila, isopropila, isobutila, butila e s-butila.

Esquema 11: Sintese das dialquilfosforilidrazinas

3.3.1. Sintese do fosforoidrazidato de dietila [110].

Utilizou-se 8,0 g (47,6 mmol) do fosfonato de dietila, 3,9 mL (40,01 mmol) de
tetracloreto de carbono, 1,2 g (24,0 mmol) de hidrazina monohidratada, 2,3 g (58,0 mmol) de
hidroxido de sédio, 10,0 mL de &gua destilada e 10,0 mL de etanol. Obteve-se, apos
evaporacdao a pressdo reduzida, 4,8 g do produto com pureza adequada a sua utilizacdo
posterior, com rendimento equivalente de 48 %

Aspecto: Liquido viscoso incolor.

IV (NaCl): 3347,8 (v NH); 2983,4 , 2933,2 e 2910,1 (v CH, e CHyg); 1444.4 (5,5 CH, e CH3):
1394,3 (36im.CHs), 1230,4 (v P=0); 1099,2 (v P-N); 1031,7 (v P-O-C).

RMN 'H (CDCls): 4,12 [q, (CH20P), Jut = 6 Hz, 4H]; 1,34 [t, (CHsCH,0P), Ji= 6 Hz,
6H].

RMN *C (CDCls): 61,63 [m, (CH,OP), 2C]; 13,17 [d, (CH3CH,0P), 2C].

3.3.2. Sintese do fosforoidrazidato de dibutila [111].

Utilizou-se 20,0 g (103,1 mmol) do fosfonato de dibutila, 22,2 g (144,1 mmol) de
tetracloreto de carbono, 3,3 g (103,0 mmol) de hidrazina monohidratada, 4,1 g (103,1 mmol)
de hidroxido de sédio, 10,0 mL (10 g — 556 mmol) de agua destilada e 10,0 mL (8,2 g — 177
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mmol) de etanol. Obteve-se, apds evaporagdo a pressdo reduzida, 10,6 g do produto puro,

com rendimento equivalente a 46%.

Aspecto: 6leo incolor.

IV (NaCl): 3344,0 (v NH); 2960,2 , 2935,0 e 2873,5 (v CH, & CHsg); 1461,8 (555 CH, e CH3):
1380,8 (3sim.CHs), 1226,5 (v P=0); 1064,5 (v P-N); 1027,9 (v P-O-C).

RMN 'H (CDCly): 5,23 [s, (NHNH,), 3H]; 3,90 [m, (CHsCH,CH,CH,OP), 4H]; 1,52 [m,
(CH3CH2CH2CH20P), 4H]; 1,28 [m, (CH3CH2CH2CH20P), 4H]; 0,81 [t
(CH3CH,CH,CH,0P), Jun = 3,28 Hz, 6H].

RMN®C(CDCls): 66,18 [d, (CHsCH,CH,CH,OP), Jep = 6,0 Hz, 1C]; 6503 [d,
(CHsCH,CH,CH,0P), Jcp = 6,0 Hz, 1C]; 32,23 [d, (CHsCH,CH,CH,0P), Jcp = 5 Hz, 1CJ;
31,81 [d, (CHsCH,CH,CH,0P), Jep = 5 Hz, 1C]; 18,47 [s, (CHsCH,CH,CH,OP), 2C]; 13,47
[s, (CH3CH,CH,CH,0P), 2C].

m/z: 65 (4%), 82 (5%), 99 (12%), 112 (60%), 169 (7,5%), 225 (100%),

3.3.3. Sintese do fosforoidrazidato de di-isopropila [112].

Utilizou-se 20,0 g (120 mmol) do fosfonato de di-isopropila, 25,9 g (168,6 mmol) de
tetra cloreto de carbono, 3,84 g (120 mmol) de hidrazina monohidratada, 4,8 g (120 mmol) de
hidréxido de sodio, 10,0 mL (10 g — 556 mmol) de agua destilada e 10,0 mL (8,2 g — 177
mmol) de etanol. Obteve-se, apds evaporacgdo a pressao reduzida, 10,9 g do produto puro, com

rendimento equivalente a 46%.
Aspecto: 6leo incolor.

IV (NaCl): 3347,8 (v NH): 2979,5 e 2935,0 (v CH, e CHs); 1467,6 (5..CH. e CHy): 1386,5
(3sim.CH3), 1236,2 (v P=0); 1108,9 (v P-N); 993,2 (v P-O-C).

RMN *H (CDCls): 4,61 [hd, (CHOP), Jun = 6 Hz, Jup = 8 Hz, 2H]; 3,67 [s, (NHNH,), 3H];
1,30 [d, ((CH3)2CHOP), Ji = 6 Hz, 12H].

RMN de **C (CDCls): 71,18 [d, (CHOP), Jcp = 6 Hz, 2C]; 23,41 [d, ((CH3),CHOP), Jcp = 5
Hz, 4C].

miz: 43 (7,5%), 56 (7,5%), 72 (22,5%),.81 (57,5%), 98 (7,5%),.111 (100%),.122 (10%),.135
(25%),.152 (60%), 179 (12,5%), 195 (60%),
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3.3.4. Sintese do fosforoidrazidato de di-isobutila [113].

Utilizou-se 20,0 g (103,1 mmol) do fosfonato de di-isobutila, 22,2 g (144,1 mmol) de
tetracloreto de carbono, 3,29 g (103,0 mmol) de hidrazina monohidratada, 4,1 g (103,1 mmol)
de hidréxido de sodio, 10,0 mL (10 g — 556 mmol) de agua destilada e 10,0 mL (8,2 g — 177
mmol) de etanol. Obteve-se, ap0s evaporacdo a pressao reduzida, 10,2 g do produto puro,

correspondendo ao rendimento de 44%.

Aspecto: 6leo incolor.

IV (NaCl): 3351,8 (v NH); 2961,1 e 2878,3 (vas CHs e CH,); 1468,0 (8x5.CH, & CHa); 1395,4
(3sim.CHs); 1230 (v P=0); 1166,7 (v P-N); 1023,6 (v P-O-C).

RMN H (CDCl3): 4,82 [s, (NHNH,), 1H]; 3,98 [s, (NHNH,), 2H]; 3,75 [m,
((CH3).CHCH,0P), 4H]; 1,89 [m, ((CH3).CHCH,OP), 2H]; 0,90 [dd, ((CH3).CHCH,OP),
JHH = 2,02 HZ, 12H]

RMN #C (CDCly): 72,21 [d, ((CH3),CHCH,OP), Jep = 5,87 Hz, 2C]; 26,52 [d,
((CH3),CHCH,0P), Jep = 4,23 Hz, 2CJ; 18,49 [s, ((CH3),CHCH,0P), 4C].

m/z: 57 (5%), 65 (5%), 82 (5%), 112 (100%), 169 (17%), 225 (60%),

3.3.5. Sintese do fosforoidrazidato de di-s-butila [114].

Utilizou-se 18,0 g (0,0927 mol) do fosfonato de di-s-butila, 20,0 g (0,1301 mol) de
tetracloreto de carbono, 4,6 g (0,0927 mol) de hidrazina monoidratada, 3,7 g (0,0927 mol) de
hidroxido de sodio, 10,0 mL (10 g — 0,556 mol) de agua destilada e 10,0 mL (8,2 g — 0,177
mol) de etanol. Obteve-se, apds evaporagdo a pressao reduzida, 8,7 g do produto com pureza

adequada a sua utilizacdo posterior, e rendimento equivalente a 42%

Aspecto: 0leo amarelo.

IV (NaCl): 3347,87 (v NH); 2973,74 e 2881,18 (vss CH3 € CH,); 1459,87 (84.CH, € CHa):
1380,8 (8sim.CH3); 1230,38 (v P=0); 1174,46 (v P-N); 995,1 (v P-O-C).

RMN 'H (CDCly): 4,37 [m, (CHOP), 2H]; 3,05 [s, (NHNH,), 3H]; 1,55 [m, (CH,CHOP),
4H]; 1,26 [d, (CHsCHOP), Jun = 6 Hz, 6H]; 0,89 [t, (CHsCH,CHOP), Juw = 7,50 Hz, 6H].
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RMN C (CDClI3): 76,00 [d, (CHOP), Jep = 6,02 Hz, 1CJ; 75,95 [d, (CHOP), Jcp = 6,02 Hz,
1CJ; 30,33 [d, (CH,CHOP), Jcp = 5,93 Hz, 2C]; 20,97 [d, (CHsCHOP), Jcp = 3,38 Hz, 2CJ;
9,45 [s, (CHsCH,CHOP),2C].

m/z: 47 (52,5%), 57,65 e 82 (7%),.112 (100%),.139 (12,5%), 169 (20%), 225 (30%),

3.4. Sintese das dialquilfosforilidrazonas (N’-metileno piridina fosforoidrazidatos de
dialquila).

Procedimento Geral

Em um baldo monotubulado de 50,0 mL adicionou-se dialquilfosforilidrazina, etanol,
aldeido e trés gotas de acido cloridrico 37%, catalisador da reacdo. A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente (= 25 °C), por um tempo médio de 4h. Ao
término da reacdo adicionou-se dez (10) gotas de bicarbonato de sodio a 10% para neutralizar
0 meio. A solucéo resultante foi vertida para um becher, sobre gelo picado, contendo 20,0 mL
de &gua destilada gelada, sendo mantida em repouso durante um tempo meédio de 20 minutos,
sendo verificado a formacdo de precipitado, para a minoria das misturas, que posteriormente,
foram filtradas, obtendo-se um sélido, seco a temperatura ambiente. Os compostos que ndo
precipitaram em agua, tiveram suas solucdes transferidas para uma ampola de separacdo,
onde, por particdo, obteve-se a separacdo entre as fases organica e aquosa. Apés a separacao,
adicionou-se sulfato de magnésio anidro para a completa remoc¢édo da agua residual. A seguir,
foi realizada uma filtragdo simples, para a remo¢do do agente dessecante, e finalmente foi
promovida uma filtracdo a vacuo, onde obteve-se um produto oleoso (Esquema 12).

] R‘
0 OHC R 0 8
RO—FP + N K DEOH HCl_ s I|3| Mﬁ</ N
N NH — N /" +H,0
/ N\ ~NN2 0 =~ — 2

RO” NH — 25C ro” “NH \g
R = etila, isopropila, isobutila, butila e s-butila. H
R'=H, Cle Br.

Esquema 12: Sintese das dialquilfosforilidrazonas
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3.4.1. Sintese do N’- [4- metilenopiridina], fosforoidrazidato de dietila [1].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,64 g (5,98 mmol) de 4-carbaldeido piridina,
1,01 g (5,98 mol) de dietilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido cloridrico 37 %.
A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de aproximadamente

25 °C. Obteve-se 0,83 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de 53%.

Aspecto: 6leo laranja.

IV (NaCl): 3425,7 (v NH); 3149,6 (v CHaromatico); 2985,7 , 2925,9 e 2821,7 (vas. CHz €
CHy); 1597,0 (v C=N); 1475,5 (345.CH; e CHg); 1407,9 (8sim.CH3); 1240,1 (v P=0); 1163,0 (v
P-N); 1031,8 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,95 [d, (P-N-H), Jue = 29,0 Hz, 1H]; 8,56 [d, (H2 e H6), J, = 6,27 Hz,
2H]; 7,89 [s, (N=CH), 1H]; 7,48 [d, (H3 e H5), J, = 6,27 Hz, 2H]; 4,03 [m, (CH3CH,OP),
4H]; 1,23 [t, (CH3CH,OP), Jun = 7,41 Hz, 6H].

RMN C (DMSO): 150,13 [s, (C2 e C6), 2C]; 141,76 [s, (C4), 1C]; 141,46 [d, (N=C), Jgp =
20,35 Hz, 1CJ; 120,23 [s, (C3 e C5), 1CJ; 62,57 [d, (CH,OP), J,, = 5,30 Hz, 2c]; 16,06 [d,
(CH3CH,0P), J¢p = 6,26 Hz, 2c].

RMN de *P (DMSO): 1,33 [dg, (P-N-H), Jup = 29,35 Hz, (CH,OP), Jup = 7,91 Hz].
Espectro acoplado.

miz: 45 (8%), 81 (61%), 98 (100%), 126 (87%), 133 (3 %), 153 (22%), 184 (3%), 200 (2%),
228 (1%), 258 (3%).

3.4.2. Sintese do N’- [4- metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [2].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,71 g (6,65 mmol) de 4-carbaldeido piridina,
1,49 g (6,66 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido cloridrico 37
%. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 1,15 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
55%.

Aspecto: dleo laranja.

IV (NaCl): 3437,0 (v NH); 3101,4 (v CHaromatico); 2960,6 , 2931,7 e 2879,6 (vss CH3 €
CH,); 1591,2 (v C=N); 1471,6 (8.CH; e CHs); 1394,4 (8sim.CH3); 1240,1 (v P=0); 1110,9 (v
P-N); 1029,9 (v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 9,96 [d, (P-N-H), Ju = 28,10 Hz, 1H]; 8,57 [d, (H2 e H6), J, = 6,21 Hz,
2H]; 7,88 [s, (N=C-H), 1H]; 7,48 [d, (H3 e H5), J, = 6,21 Hz, 2H]; 3,83 [m, (CH:OP), 4H];
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1,57 [qui, (CH2CH,OP), Juy = 6,47 Hz, 4H]; 1,33 [sex, (CH2(CHx),0P), Jun = 7,02 Hz, 4H];
0,84 [t, (CH3(CH2)30P), Jun = 7,55 Hz, 6H].

RMN *C (DMSO): 150,13 [s, (C2 e CB6), 2C]; 141,80 [s, (C4), 1C]; 141,34 [d, (N=C), Jgp =
20,01 Hz, 1CJ; 120,18 [s, (C3 e C5), 1CJ; 66,04 [d, (CH,OP), Ji, = 5,35 Hz, 2c]; 31,74 [d,
(CH,CH,OP), J,, = 657 Hz, 2c]; 18,18 [s, (CH,CH,CH,OP), 2c]; 1337 [s,
(CH3CH,CH,CH,0P), 2c].

RMN de *P (DMSO): 1,33 [dg, (P-N-H), Jup = 27,56 Hz, (CH,OP), Jip = 7,35 Hz].
Espectro acoplado.

m/z: 41 (13%), 80 (4%), 98 (100%), 124 (4%), 154 (22%), 202 (2%), 214 (< 2%), 258 (<
206), 270 (< 2%), 314 (< 2%).

3.4.3. Sintese do N’- [4- metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila [3].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,68 g (6,40 mmol) de 4-carbaldeido piridina,
1,25 g (6,40 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de acido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,95 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
52%.

Aspecto: sélido laranja com ponto de fusdo entre (156-158)°C.

IV (NaCl): 3431,2 (v NH); 3116,8 (v CHaromatico); 2979,9 , 2933,6 e 2823,6 (v CHs €
CHy): 1597,0 (v C=N); 1481,2 (8, CH, & CHs); 1386,7 (8sim.CH3); 1236,3 (v P=0): 1114,8 (v
P-N); 1014,5 (v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 9,87 [d, (P-NH), Jup = 28,92 Hz, 1H]; 8,57 [d, (H2 e H6), J, = 6,77 Hz,
2H]; 7,88 [s, (N=C-H), 1H]; 7,50 [d, (H3 e H5), Jo = 6,77 Hz, 2H]; 4,55 [m, (CHOP), 2H];
1,27 [d, ((CH3),CHOP), Jun = 6,42 Hz, 6H]; 1,22 [d, ((CH3)2CHOP), Jus = 6,42 Hz, 6H].

RMN *C (DMSO): 149,80 [s, (C2 e CB6), 2C]; 142,25 [s, (C4), 1C]; 140,83 [d, (N=C), J¢p =
21,02 Hz, 1CJ; 120,20 [s, (C3 e C5), 1C]; 71,00 [d, (CHOP), J¢, = 5,97 Hz, 2c]; 23,56 [d,
((CH3),CHOP), J¢, = 4,41 Hz, 2c]; 23,36 [d, ((CH3),CHOP), J¢, = 4,41 Hz, 2c].

RMN de *P (DMSO0): -0,79 [dt, (P-N-H), Jup = 29,52 Hz, (CHOP), Jup = 7,64 Hz]. Espectro
acoplado.

miz: 43 (27%), 81 (11%), 98 (100%), 120 (4%), 140 (17%), 184 (6%), 200 (1%), 228 (5%),
242 (2%), 286(< 2%).
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3.4.4. Sintese do N’- [4- metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila [4].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (4,49 mmol) de 4-carbaldeido piridina,
1,01 g (4,49 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Apos a recristalizacdo em hexano, obteve-se 0,60 g do produto puro,

correspondendo ao rendimento de 43%.

Aspecto: sélido amarelo com ponto de fusdo entre (110-112)°C.

IV (NaCl): 3453,1 (v NH); 3097,5 (v CHaromatico); 2956,7 , 2925,9 e 2821,7 (vas CHs e
CHj); 1597,0 (v C=N); 1475,5 (85.CH, & CHa); 1409,9 (Ssim.CHa); 1245,9 (v P=0); 1105,1 (v
P-N); 1033,8 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,98 [d, (P-N-H), Jue = 29,0 Hz, 1H]; 8,57 [d, (H2 & H6), Jo= 6,27 Hz, 2H];
7,88 [s, (N=C-H), 1H]: 7,48 [d, (H3 e H5), J, = 6,27 Hz, 2H]: 3,77 [m, (CH,OP), 4H]; 1,88 [n,
(CHCH,0P), Jips = 6,69 Hz, 2H]; 0,88 [d, ((CH3)2CHCH,OP), Ju = 6,97 Hz, 12H].

RMN *C (DMSO): 150,10 [s, (C2 e CB6), 2C]; 141,84 [s, (C4), 1C]; 141,31 [d, (N=C), Jgp =
18,90 Hz, 1C]; 120,16 [s, (C3 e C5), 1CJ; 72,26 [d, (CH,OP), J., = 6,28 Hz, 2c]; 28,57 [d,
(CHCH,0P), J¢, = 6,76 Hz, 2c]; 18,51 [d, ((CH3)2:CHCH,0P), J¢, = 3,97 Hz, 4c].

RMN de 3P (DMSO): 1,14 [dq, (P-N-H), Jip = 29,0 Hz, (CH20P), Jun = 8,00 Hz]._Espectro
acoplado.

miz: 57 (16%), 92 (3%), 98 (100%), 138 (3%), 154 (10%), 202 (2%), 214 (1%), 242 (3%), 314
(< 1%).

3.4.5. Sintese do N’- [3- metilenopiridina], fosforoidrazidato de dietila [5].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,64 g (4,49 mmol) de 3-carbaldeido piridina,
1,01 g (4,49 mmol) de dietilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido cloridrico 37
%. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,85 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 55%.

Aspecto: 0leo amarelo.

IV (NaCl): 3427,3 (v NH); 3165,0 (v CHaromatico); 2985,7 e 2927,8 (vas CHz e CH,); 1604,7
(v C=N); 1475,5 (845.CH; e CH3); 1413,7 (8sim-CH3); 1238,2 (v P=0); 1163,0 (v P-N); 1031,8
(v P-O-C).
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RMN H (DMSO): 9,77 [d, (P-N-H), Jip = 28,48 Hz, 1H]; 8,69 [d, (H2), Jun = 1,71 Hz,
1H]; 8,52 [dd, (H6), Jo = 4,83 Hz, Jm = 1,71 Hz, 1H]; 7,94 [m, (N=CH e H4), 2H]; 7,40 [dd,
(H5), Jo = 4,71 Hz e 7,90Hz, 1H]; 4,04 [m, (CHsCH,OP), 4H]; 1,23 [t, (CH3CH,OP), Jis =
6,90 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO): 149,82 [s, (C6), 1C]; 147,77 [s, (C2), 1C]; 141,01 [d, (N=C), J¢p = 19,02
Hz, 1CJ; 132,65 [s, (C4), 1C]; 130,53 [s, (C3), 1C]; 123,89 [s, (C5), 1C]; 62,45 [d, (CH,OP),
Jep = 5,48 Hz, 2c]; 16,03 [d, (CH3CH,OP), J¢, = 5,48 Hz, 2c].

RMN de *'P (DMSO): 1,61 [dq, (P-N-H), Jup = 29,89 Hz, (CH,OP), Jup = 7,35 Hz]._Espectro
acoplado.

m/z: 51 (5%), 65 (38%), 92 (96%), 120 (100%), 133 (2%), 155 (2%), 184 (2%), 200 (< 1%),
229 (< 1%), 257 (8%).

3.4.6. Sintese do N’- [3- metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [6].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,50 g (4,65 mmol) de 3-carbaldeido piridina,
1,04 g (4,66 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido cloridrico
37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,79 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 54%.

Aspecto: 6leo laranja.

IV (NaCl): 3431,2 (v NH); 3101,4 (v CHaromatico); 2960,6 , 2931,7 e 2873,8 (vas CHs e
CHy); 1600,8 (v C=N); 1465,8 (5:.CH, & CHa); 1419,5 (8sim.CH3); 1242,1 (v P=0); 1066,6 (v
P-N); 1029,9 (v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 9,77 [d, (P-N-H), Jup = 28,02 Hz, 1H]; 8,70 [d, (H2), Jun = 1,70 Hz,
1H]; 8,52 [dd, (H6), Jo = 4,74 Hz e 1,58 Hz, 1H]; 7,93 [s, (N=CH), 1H]; 7,92 (td (H4), J, =
6,45 Hz, Jm= 1,94 Hz, 1H]; 7,41 [dd, (H5), J, = 4,61 Hz e 7,83 Hz, 1H]; 3,98 [m, (CH.OP),
4H]; 1,57 [ m, (CH,CH,OP), 4H]; 1,33 [sex, (CH2(CH2)20P), Jun = 7,39 Hz, 4H]; 0,84 [t,
(CH3(CH,)30P), Jun = 7,20 Hz, 6H].

RMN *C (DMSO): 149,83 [s, (C6), 1C]; 147,72 [s, (C2), 1C]; 140,90 [d, (N=C), Jop = 20,84
Hz, 1C]; 132,63 [s, (C4), 1C]; 130,56 [s, (C3), 1C]; 123,90 [s, (C5), 1C]; 65,95 [d, (CH,OP),
Jop = 6,64 Hz, 2c]; 31,71 [d, (CH,CH,OP), Jop = 6,64 Hz, 2c]; 18,20 [s, (CH,CH,CH,OP), 2c];
13,38 [s, (CHaCH,CH,CH,0P), 2c].

RMN de ¥P (DMSO): 1,73 [dg, (P-N-H), Jup = 27,47 Hz, (CH,OP), Jup = 7,84 Hz].
Espectro acoplado.
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m/z: 41 (11%), 80 (5%), 98 (100%), 124 (7%), 154 (21%), 184 (2%), 214 (1%), 258 (1%), 270
(< 1%), 314 (1%).

3.4.7. Sintese do N’- [3- metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila [7].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,69 g (6,49 mmol) de 3-carbaldeido piridina,
1,27 g (6,47 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 1,01 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 55%.

Aspecto: 6leo laranja.

IV (NaCl): 3431,2 (v NH); 3099,5 (stCHaromaético); 2979,9 , 2925,9 e 2817,9 (v, CHsz e
CHy); 1604,7 (v C=N); 1475,5 (84.CH, e CH3); 1380,9 (8sim-CH3); 1245,9 (v P=0); 1097,4 (v
P-N); 1028,0 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,67 [d, (P-N-H), Jue = 28,32 Hz, 1H]; 8,70 [d, (H2), Jun = 1,75 Hz,
1H]; 8,52 [dd, (H6), J, = 4,92 Hz e 1,66 Hz, 1H]; 7,94 [m, (N=CH) e (H4), 2H]; 7,41 [dd,
(H5), Jo = 4,72 Hz e 7,94 Hz, 1H]; 4,54 [m, (CHOP), 2H]; 1,23 [d, (CH3),CHOP), Jii = 6,22
Hz, 6H]; 1,19 [d, (CH3);CHOP), Jus = 6,22 Hz, 6H].

RMN *C (DMSO): 149,57 [s, (C6), 1C]; 147,51 [s, (C2), 1C]; 140,43 [d, (N=C), Jep = 19,15
Hz, 1C]; 132,63 [s, (C4), 1CJ; 130,71 [s, (C3), 1C]; 123,93 [s, (C5), 1C]; 70,82 [d, (CHOP),
Jop = 5,32 Hz, 2c]; 23,58 [d, (CH3),CHOP), Jop = 4,52 Hz, 2c]; 23,34 [d, (CH3),CHOP), Jop =
4,52 Hz, 2c].

RMN de 3P (DMSO): - 0,15 [dt, (P-N-H), Jup = 27,54 Hz, (CHOP), Jup = 7,36 Hz].
Espectro acoplado.

miz: 43 (22%), 81 (11%), 98 (100%), 120 (19%), 140 (16%), 184 (6%), 200 (1%), 228 (3%),
242 (1%), 285 (1%).

3.4.8. Sintese do N’- [3- metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila [8].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (4,46 mmol) de 3-carbaldeido piridina,
1,00 g (4,47 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se, ap0s recristalizagdo em isoctano, 0,66 g do produto puro,

correspondendo ao rendimento de 47%.

Aspecto: sélido branco com ponto de fusdo entre (92-94)°C.
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IV (NaCl): 3435,1 (v NH); 3097,5 (v CHaromatico); 2956,7 , 2927,8 e 2823,6 (vas CHs e
CHy); 1606,6 (v C=N); 1465,8 (55.CH, & CHs): 1398,3 (Ssim.CH3): 1247,9 (v P=0): 1093,6(v
P-N): 1031,8 (vP-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,78 [d, (P-N-H), Jup = 28,52 Hz, 1H]; 8,70 [d, (H2), Ju = 1,86 Hz,
1H]; 8,52 [dd, (H6), Jo = 4,76 Hz e 1,65 Hz, 1H]; 7,93 [s, (N=CH), 1H]; 7,92 (td (H4), J, =
7,04 Hz, Ju= 1,86 Hz, 1H]; 7,42 [dd, (H5), Jo = 4,26 Hz e 7,65 Hz, 1H]; 3,77 [m, (CH,OP),
4H]; 1,88 [ n, (CHCH,OP), Jun = 6,50 Hz, 2H]; 0,88 [d, ((CH3),CHCH,OP), Jun = 7,66 Hz,
12H].

RMN **C (DMSO): 149,76 [s, (C6), 1C]; 147,64 [s, (C2), 1C]; 140,84 [d, (N=C), Ji, = 19,30
Hz, 1C]; 132,61 [s, (C4), 1C]; 130,58 [s, (C3), 1C]; 123,91 [s, (C5), 1C]; 72,12 [d, (CH,OP),
Jep = 6,37 Hz, 2c]; 28,57 [d, (CHCHOP), Ji, = 6,37 Hz, 2c]; 18,53 [d, (CH3),CHCH,0P), J¢
= 3,70 Hz, 4c].

RMN de *'P (DMSO0): 1,64 [dq, (P-N-H), Jup = 30,5 Hz, (CH,OP), Jup = 7,56 Hz]._Espectro
acoplado.

miz: 57 (13%), 92 (4%), 98 (100%), 138 (4%), 154 (11%), 184 (3%), 214 (1%), 242 (1%),
313 (< 1%).

3.4.9. Sintese do N’- [2- metilenopiridina], fosforoidrazidato de dietila [9].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,70 g (6,54 mmol) de 2-carbaldeido piridina,
1,10 g (6,54 mmol) de dietilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido cloridrico 37
%. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se, ap0s recristalizacdo em isoctano, 0,60 g do produto puro,
correspondendo ao rendimento de 36%.

Aspecto: 6leo escuro.

IV (NaCl): 3433,1(v NH); 3140,0 (v CHaromatico); 2983,7 , 2931,7 e 2912,4 (vas CHz e CHy);
1585,4 (v C=N); 1461,9 (845.CH, e CHg); 1394,4 (8sim.CH3); 1240,1 (v P=0); 1164,9 (v P-N);
1028,0 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,84 [d, (P-N-H), Jup = 27,94 Hz, 1H]; 8,53 [ddd, (H6), Jo = 4,93 Hz, Jn
= 1,82 Hz, J, = 0,64 Hz, 1H]; 7,96 [s, (N=CH), 1H]; 7,79 [dt, (H4), J, = 7,64 Hz, Ju = 1,96
Hz, 1H]; 7,75 [td, (H3), Jo = 7,82 Hz, Iy = 1,10 Hz, 1H]; 7,33 [ddd, (H5), J, = 7,52 Hz, Jo =
5,37, Jm = 1,28 Hz, 1H]: 4,03 [m, (CH,0P), 4H]; 1,24 [t, (CHsCH,OP), Jun = 7,23 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO0): 153,49 [s, (C2), 1CJ; 123,66 [s, (C5), 1C]; 144,60 [d, (N=C), Ji, = 19,15

Hz, 1C]; 149,30 [s, (C6), 1C]; 136,74 [s, (C4), 1C]: 119,03 [s, (C3), 1C]; 62,56 [d, (CH,OP),
Jop=5,67 Hz, 2¢]; 16,04 [d, (CHsCH,OP), Jo = 6,60 Hz, 2c].
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RMN de *'P (DMSO): 1,53 [dq, (P-N-H), Jup = 28,25 Hz, (CH,0P), Jue = 7,70 Hz]; 0,97 [td,
(P-N-H), Jup = 34,01 Hz, (CH,OP), Jup = 7,70 Hz]. Espectro acoplado.

m/z: 51 (5%), 65 (39%), 92 (94%), 120 (100%), 133 (2%), 155 (2%), 184 (2%), 200 (< 1%),
229 (< 1%), 257 (1%).

3.4.10. Sintese do N’- [2- metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [10].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,50 g (4,65 mmol) de 2-carbaldeido piridina,
1,04 g (4,65 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido cloridrico 37
%. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,66 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
45%.

Aspecto: 6leo escuro.

IV (NaCl): 3429,3 (v NH); 3136,1 (v CHaromatico); 2960,6 e 2877,7 (vas CHs e CHy); 15854
(v C=N); 1463,9 (8.CH, € CHs); 1386,7 (Ssim.CH3); 1240,1 (v P=0); 1110,9 (v P-N); 1028,0
(vP-O-C).

RMN *H (DMSO): 9,85 [d, (P-N-H), Jup = 28,72 Hz, 1H]; 8,53 [ddd, (H6), Jo = 5,04 Hz, Jm
= 1,84 Hz, J, = 0,96 Hz, 1H]; 7,95 [s, (N=CH), 1H]; 7,79 [dt, (H4), J, = 7,73 Hz, Jn = 1,89
Hz, 1H]; 7,74 [td, (H3), Jo = 7,87 Hz, Jn = 1,10 Hz, 1H]; 7,34 [ddd, (H5), Jo = 7,37 Hz, Jo =
5,28 Hz, Jm = 1,32 Hz, 1H]; 3,98 [m, (CH,OP), 4H]; 1,57 [m,( CH,CH,OP), 4H]; 1,34 [sex,
(CH2(CH2)20P), Jun = 7,28 Hz, 4H]; 0,84 [t, (CH3(CH2)30P), Ji = 7,25 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO0): 153,54 [s, (C2), 1CJ; 123,63 [s, (C5), 1C]; 144,49 [d, (N=C), Ji, = 19,11
Hz, 1C]; 149,29 [s, (C6), 1C]; 136,68 [s, (C4), 1C]; 118,85 [s, (C3), 1C]; 65,98 [d, (CH,OP),
Jep = 5,49 Hz, 2c]; 31,76 [d, (CH,CH,0P), J;, = 6,34 Hz, 2c]; 18,19 [s, (CH,CH,CH,0P), 2c];
13,36 [s, (CH3CH,CH,CH,O0P), 2c].

RMN de 3P (DMSO): 1,54 [dg, (P-N-H), Jue = 29,41 Hz, (CH,OP), Jue = 7,66 Hz]; 1,05 [td,
(P-N-H), Jup = 34,83 Hz, (CH,OP), Jup = 7,66 Hz]. Espectro acoplado.

m/z: 65 (19%), 92 (67%), 120 (100%), 133 (2%), 161 (4%), 184 (1%), 208 (2%), 258 (1%),
270 (< 1%), 313 (1%).

3.4.11. Sintese do N’- [2- metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila [11].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,80 g (7,47 mmol) de 2-carbaldeido piridina,
1,46 g (7,46 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido

cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
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aproximadamente 25 °C. Obteve-se, ap6s lavagem com éter de petroleo e éter etilico 1,15 g
do produto puro, correspondendo ao rendimento de 54%.

Aspecto: sélido branco com ponto de fusao entre (171-173)°C.

IV (NaCl): 3427,3 (v NH); 3136,1 (v CHaromatico); 2981,8 , 29432 e 2839,1 (vss CHs €
CHy); 1583,5 (v C=N): 1456,2 (8:5.CHz & CHs); 1382,9 (8sim.CHs); 1228,6 (v P=0); 1110,9 (v
P-N): 1024,1 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,74 [d, (P-N-H), Jup = 27,83 Hz, 1H]; 8,53 [ddd, (H6), Jo = 5,24 Hz, Jn
= 1,95 Hz, J, = 0,86 Hz, 1H]; 7,96 [s, (N=CH), 1H]; 7,79 [dt, (H4), Jo = 7,91 Hz, Jnn = 1,88
Hz, 1H]; 7,74 [td, (H3), Jo = 7,65 Hz, Jm = 1,25 Hz, 1H]; 7,32 [ddd, (H5), J, = 7,45 Hz, J, =
5,43 Hz, Jm = 1,51 Hz, 1H]; 4,55 [m, (CHOP), 2H]; 1,34 [d, (CH3),CHOP), Jun = 6,35 Hz,
6H]; 1,28 [d, (CH3),CHOP), Jii = 6,35 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO): 153,64 [s, (C2), 1C]; 123,52 [s, (C5), 1C]; 144,12 [d, (N=C), J.p = 18,42
Hz, 1C]; 149,25 [s, (C6), 1C]; 136,71 [s, (C4), 1C]; 118,77 [s, (C3), 1C]; 70,90 [d, (CHOP),
Jep = 5,51 Hz, 2c]; 23,55 [d, (CH3),CHOP), J¢, = 4,82 Hz, 2c]; 23,34 [d, (CH3),CHOP), J;, =
4,82 Hz, 2c].

RMN de *'P (DMSO): - 0,36 [dt, (P-N-H), Jyp = 27,43 Hz, (CHOP), Jup = 7,34 Hz]. Espectro
acoplado.

miz: 43 (16%), 65 (20%), 92 (56%), 120 (100%), 147 (5%), 184 (5%), 201 (1%), 228 (2%),
243 (23%), 285 (5%).

3.4.12. Sintese do N’- [2- metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila [12].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (4,46 mmol) de 2-carbaldeido piridina,
1,00 g (4,46 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se, ap0s lavagem com éter de petroleo e éter etilico 0,70 g

do produto puro, correspondendo ao rendimento de 50%.

Aspecto: sélido bege com ponto de fusdo entre (90-92)°C.

IV (NaCl): 3438,9 (v NH); 3134,2 (v CHaromatico); 2958,7 , 2875,7 (vas CHs e CH); 1585,4
(v C=N): 1461,9 (8,.CHz & CHg): 1371,3 (Ssim.CH3); 1228,6 (v P=0); 1103,2 (v P-N); 1018,3
(vP-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,84 [d, (P-N-H), Jue = 28,90 Hz, 1H]; 8,52 [ddd, (H6), Jo = 4,82 Hz, Jn
= 1,92 Hz, J, = 0,63 Hz, 1H]; 7,95 [s, (N=CH), 1H]; 7,80 [dt, (H4), J, = 7,75 Hz, Jo, = 1,64
Hz, 1H]; 7,72 [td, (H3), Jo = 7,90 Hz, Jy = 1,16 Hz, 1H]; 7,32 [ddd, (H5), J, = 7,51 Hz, Jo =
6,11 Hz, J = 1,36 Hz, 1H]; 3,78 [m, (CH,OP), 4H]; 1,88 [n, CHCH,OP), Juu = 6,61 Hz, 2H];
0,87 [d, (CH3);CHCH,0P), Jis = 6,98 Hz, 12H].
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RMN 3C (DMSO0): 153,54 [s, (C2), 1C]; 123,6 [s, (C5), 1C]; 144,46 [d, (N=C), Jo = 19,80
Hz, 1CJ; 149,28 [s, (C6), 1C]; 136,71 [s, (C4), 1C]; 118,76 [s, (C3), 1C]; 72,15 [d, (CH,OP),
Jop = 6,51 Hz, 2¢]; 28,51 [d, (CHCH,0P), Jop = 6,25 Hz, 2c; 18,50 [d, (CH3),CHCH,OP), Jgp
= 3,50 Hz, 4c].

RMN de 3P (DMSO): 1,43 [dq, (P-N-H), Jup = 30,05 Hz, (CH,0P), Jup = 7,12 Hz]. Espectro
acoplado.

m/z: 65 (17%), 92 (61%), 120 (100%), 123 (1%), 161 (5%), 202 (4%), 214(< 1%), 258 (4%),
313 (2%).

3.4.13. Sintese do N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [13].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,49 g (3,48 mmol) de 2-cloro-3-carbaldeido
piridina, 0,78 g (3,48 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,67 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 55%.

Aspecto: 6leo amarelo.

IV (NaCl): 3433,1 (v NH); 3053,2 (v CHaromatico); 2925,9 e 2858,4 (vas CHz e CH,): 1618,2
(vC=N); 1392,5 (8sim.CH3); 1272,9 (vP=0); 1118,6 (v P-N); 1060,8 (vP-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,99 [d, (P-N-H), Jue = 29,02 Hz, 1H]; 8,38 [dd, (H6), Jo = 4,62 Hz, Jn =
1,94 Hz, 1H]; 8,22 [s, (N=CH), 1H]; 8,12 [dd, (H4), J, = 7,89 Hz, Jn, = 1,94 Hz, 1H]; 7,46
[dd, (H5), Jo = 7,90 Hz, Jn = 5,04 Hz, 1H]; 4,00 [m, (CH,OP), 4H]; 1,57 [m, (CH,CH,OP),
4H]; 1,33 [sex, (CH2(CH,)20P), Jun = 7,17 Hz, 4H]; 0,84 [t, (CHs(CH,)sOP), Jun = 7,13 Hz,
6H].

RMN *C (DMSO): 149,95 [s, (C6), 1C]; 148,39 [s, (C2), 1C]; 138,57 [d, (N=C), Jop = 19,45
Hz, 1C]; 134,90 [s, (C4), 1C]; 128,83 [s, (C3), 1C]; 123,71 [s, (C5), 1C]; 66,13 [d, (CH,OP),
Jop = 5,84 Hz, 2c]; 31,71 [d, (CH,CH,OP), Jop = 5,84 Hz, 2c]; 18,19 [s, (CH.CH.CH,OP), 2c];
13,55 [s, (CHsCH,CH,CH,0P), 2c].

RMN de 3P (DMSO): 1,23 [dq, (P-N-H), Jup = 30,14 Hz, (CH,0P), Jup = 7,31 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 41 (11%), 98 (100%), 120 (6%), 154 (22%), 195, 218, 236, 262, 292, 348 (< 3%).

3.4.14. Sintese do N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila
[14].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,49 g (3,44 mmol) de 2-cloro-3-carbaldeido pi-
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ridina, 0,67 g (3,44 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,53g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
48%.

Aspecto: 6leo vermelho.

IV (NaCl): 3435,1 (v NH); 3141,9 (v CHaromatico); 2981,5 e 2931,7 (vas CHz e CH,); 1583,5
(v C=N); 1492,8 (845.CH; e CH3); 1394,5 (8sim.CH3); 1238,2 (v P=0); 1107,1 (v P-N); 1006,8
(stP-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,90 [d, (P-N-H), Jue = 29,03 Hz, 1H]; 8,38 [dd, (H6), J, = 5,03 Hz, Jiy =
1,69 Hz, 1H]; 8,21 [s, (N=CH), 1H]; 8,13 [dd, (H4), Jo = 7,84 Hz, Jm = 1,69 Hz, 1H]; 7,46
[dd, (H5), Jo = 7,59 Hz, Jm = 4,91 Hz, 1H]; 4,55 [m, (CHOP), 2H]; 1,26 [d, ( (CH3),CHOP),
Jun = 6,03 Hz, 6H]; 1,23 [d, ((CH3),CHOP), Juy = 6,03 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO): 149,87 [s, (C6), 1C]; 148,34 [s, (C2), 1C]; 138,22 [d, (N=C), J, = 21,04
Hz, 1C]; 134,85 [s, (C4), 1C]; 128,94 [s, (C3), 1C]; 123,80 [s, (C5), 1C]; 71,06 [d, (CHOP),
Jep= 5,79 Hz, 2c]; 23,58 [d, ((CH3),CHOP), J¢, = 4,82 Hz, 2c]; 23,39 [d, ((CH3),CHOP), J., =
4,82 Hz, 2c].

RMN de *P (DMSO): - 0,70 [dt, (P-N-H), Jup = 29,76 Hz, (CHOP), Jup = 7,80 Hz]; Espectro
acoplado.

miz: 43 (22%), 81 (12%), 98 (100%), 139 (24%), 154, 182, 218, 262, 276, 320 (< 3%).

3.4.15. Sintese do N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila [15].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (3,41 mmol) de 2-cloro-3-carbaldeido
piridina, 0,76 g (3,41 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de acido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,93g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
79%.

Aspecto: 6leo marrom.
IV (NaCl): 3433,1 (v NH); 3132,2 (stCHaromatico); 2964,9 , 2895,0 e 2844,9 (v,s CHs e
CHy); 1579,6 (v C=N); 1469,7 (845CH, e CHj3); 1396,4 (3sim-CH3); 1249,8 (v P=0); 1118,6 (v
P-N); 1033,8 (v P-O-C).
RMN *H (DMSO): 9,99 [d, (P-N-H), Jup = 29,68 Hz, 1H]; 8,38 [dd, (H6), J, = 4,73 Hz, I =
2,82 Hz, 1H]; 8,22 [s, (N=CH), 1H]; 8,11 [dd, (H4), J, = 7,67 Hz, J,, = 1,80 Hz, 1H]; 7,46
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[dd, (H5), J, = 7,60 Hz, J, = 4,15 Hz, 1H]; 3,76 [m, (CH,OP), 4H]; 1,88 [n, (CHCH,0P), Jyu
= 6,65 Hz, 2H], 0,87 [d, ((CHg)zCHCHzOP), JuH = 6,47 Hz, 12H]

RMN "*C (DMSO): 149,99 [s, (C6), 1C]; 148,42 [s, (C2), 1C]; 138,61 [d, (N=C), Jop = 19,43
Hz, 1C]; 134,87 [s, (C4), 1C]; 128,86 [s, (C3), 1C]; 123,79 [s, (C5), 1C]; 72,34 [d, (CH,OP),
Jep = 6,47 Hz, 2c]; 28,57 [d, (CHCH,OP), J., = 6,47 Hz, 2c]; 18,53 [d, ((CH3);,CHCH,0P), J¢p
= 3,24 Hz, 4c].

RMN de *P (DMSO): 1,09 [dg, (P-N-H), Jup = 29,02 Hz, (CH,OP), Jup = 7,47 Hz];
Espectro acoplado.

miz: 57 (13%), 98 (100%), 120 (6%), 154 (11%), 171, 218, 236, 276, 290, 348 (< 3%).

3.4.16. Sintese do N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-s-butila [16].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,52 g (3,70 mmol) de 2-cloro-3-carbaldeido
piridina, 0,83 g (3,70 mmol) de di-s-butilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 1,00g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
78%.

Aspecto: 6leo amarelo.

IV (NaCl): 3408,1 (v NH); 3126,5 (stCHaromatico); 2976,0 e 2935,5 (vas CHz e CH,); 1585,4
(v C=N); 1458,1 (85.CH, € CH3); 1394,4 (Ssim.CH3); 1234,4 (v P=0); 1114,8 (v P-N); 1001,0
(vP-O-C).

RMN *H (DMSO): 9,98 [d, (P-N-H), Jue = 29,09 Hz, 1H]; 8,38 [dd, (H6), J, = 4,89 Hz, Jn, =
1,86 Hz, 1H]; 8,20 [s, (N=CH), 1H]; 8,12 [dd, (H4), J, = 7,72 Hz, Jn = 2,81 Hz, 1H]; 7,48
[dd, (H5), Jo = 7,72 Hz, Jm = 4,68 Hz, 1H]; 4,35 [m, (CHOP), 2H]; 1,55 [m, (CH.CHOP),
4H]; 1,27 [d, (CHsCHOP), Ju = 6,59 Hz, 3H]; 1,21 [d, (CHsCHOP), Jun = 6,59 Hz, 3H];
0,87 [t, (CHsCH,CHOP), Ju = 7,40 Hz, 3H]; 0,83 [t, (CHsCH,CHOP), Ju = 7,40 Hz, 3H].

RMN "3C (CDCls): 149,85 [s, (C6), 1C]; 148,31 [s, (C2), 1C]; 138,03 [d, (N=C), J., = 18,98
Hz, 1C]; 134,67 [s, (C4), 1C]; 128,94 [s, (C3), 1C]; 123,78 [s, (C5), 1C]; 75,62 [t, (CHOP),
Jep= 5,70 Hz, 2c]; 29,90 [d, (CH,CHOP), Jo, = 5,33 Hz, 1c]; 29,74 [d, (CH,CHOP), J., = 5,33
Hz, 1c]; 21,11 [d, (CHsCHOP), J., = 3,82 Hz, 1c]; 20,83 [d, (CHsCHOP), Ji, = 3,82 Hz, 1c];
9,38 [d, (CH3CH,CHOP), J., = 6,38 Hz, 2c].

RMN de *'P (DMSO): -0,63 [dt, (P-N-H), J = 28,83 Hz, (CHOP), Jyp = 6,65 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 41 (14%), 90 (< 3%), 98 (100%), 139 (19%), 154 (7%), 182, 200, 218, 262, 276 (< 3%).

50



3.4.17. Sintese do N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [17].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,50 g (2,67 mmol) de 5-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,60 g (2,67 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &acido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,47 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
45%.

Aspecto: 6leo amarelo.

IV (NaCl): 3433,1 (v NH); 3039,7 (v CHaromatico); 2925,9 e 2858,4 (vas CHz e CH,); 1575,7
(vC=N); 1409,9 (8sim.CH3); 1230,5 (v P=0); 1085,8 (v P-N); 1012,6 (v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 9,90 [d, (P-N-H), Ju = 29,84 Hz, 1H]: 8,63 [s, (H6), LH]: 8,69 [d, (H2),
J=1,98 Hz, 1H]; 8,12 [s, (H4), 1H]; 7,92 [s, (N=CH), 1H]; 3,98 [m, (CH,OP), 4H]; 1,57 [m,(
CH,CH,0P), 4H]: 1,33 [sex, (CH2(CH,),0P), Jun = 7,38 Hz, 4H]; 0,84 [t, (CHs(CH,);0P),
\]HH = 8,39 HZ, 6H]

RMN "*C (DMSO0): 150,15 [s, (C6), 1C]; 146,15 [s, (C2), 1C]; 139,26 [d, (N=C), J¢p = 21,69
Hz, 1C]; 134,64 [s, (C4), 1C]; 132,58 [s, (C3), 1C]; 120,49 [s, (C5), 1C]; 66,13 [d, (CH,0OP),
Jep= 5,62 Hz, 2c]; 31,79 [d, (CH2CH,0P), J¢p = 6,23 Hz, 2c]; 18,24 [s, (CH,CH,CH,0P), 2c];
13,38 [s, (CH3CH,CH,CH,0P), 2c].

RMN de 3P (DMSO): 1,37 [dq, (P-N-H), Jup = 29,28 Hz, (CH,0P), Jup = 7,17 Hz]; Espectro
acoplado.

miz: 41 (13%), 98 (100%), 124 (< 3%), 154 (18%), 200, 239, 280, 292, 336, 392 (< 3%).

3.4.18. Sintese do N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila
[18].

Em um bal&o de 50,0 mL adicionou-se 0,49 g (2,61 mmol) de 5-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,52 g (2,61 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de
acido cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitagdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,55g do produto puro, correspondendo ao
rendimento de 58%.

Aspecto: 6leo amarelo.
IV (NaCl): 3431,2 (v NH); 3109,1 (v CHaromatico); 2979,9 , 2929,7 e 2825,6 (vas CHz €

CH,); 1600,8 (v C=N); 1477,4 (5,5.CHz & CHs): 1398,3 (8sim CHa); 1245,9 (v P=0); 1083,9 (v
P-N); 1028,3 (v P-O-C).
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RMN *H (DMSO): 9,82 [d, (P-N-H), Jue = 28,20 Hz, 1H]; 8,63 [d, (H6), Jm = 1,99 Hz, 1H];
8,69 [d, (H2), Jm = 2,05 Hz, 1H]; 8,12 [dd, (H4), Jm = 1,86 Hz, Jm = 2,68 Hz, 1H]; 7,91 [s,
(N=CH), 1H]; 4,55 [hd, (CHOP), Jun = 6,24, Jue = 1,56 Hz, 2H]; 1,26 [d,( (CH3),CHOP),
Jun = 6,20 Hz, 6H]; 1,22 [d, ((CH3),CHOP), Jun = 6,20 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO0): 150,07 [s, (C6), 1C]; 145,97 [s, (C2), 1C]; 138,97 [d, (N=C), J¢p = 20,17
Hz, 1C]; 134,69 [s, (C4), 1C]; 132,69 [s, (C3), 1C]; 120,52 [s, (C5), 1C]; 71,03 [d, (CHOP),
Jep = 5,30 Hz, 2c]; 23,59 [d, ((CH3)2,CHOP), Jep = 4,57 Hz, 2c]; 23,38 [d, ((CH3),CHOP), J;, =
4,57 Hz, 2c].

RMN de *'P (DMSO): - 0,53 [dt, (P-N-H), Jup = 28,04 Hz, (CHOP), Jup = 7,62 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 43 (25%), 98 (100%), 119 (< 3%), 140 (15%), 200 (5%), 225, 264, 280, 306, 365 (<
3%).

3.4.19. Sintese do N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila
[19].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,50 g (2,69 mmol) de 5-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,60 g (2,69 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,759 do produto puro, correspondendo ao rendimento de
71%.

Aspecto: 6leo incolor.

IV (NaCl): 3433,1 (stNH); 3101,4 (stCHaromatico); 2958,7 , 2929,7 e 2873,8 (vas CH3 €
CHy); 1602,7 (v C=N); 1481,2 (84.CH, e CH3); 1406,0 (8sim-CH3); 1247,9 (v P=0); 1085,8 (v
P-N); 1029,9 (vP-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,91 [d, (P-N-H), Jue = 30,67 Hz, 1H]; 8,64 [d, (H6), Jm = 1,50 Hz, 1H]:;
8,69 [d, (H2), Jm = 1,80 Hz, 1H]; 7,91 [s, (N=CH), 1H]; 8,12 [s, (H4), 1H]; 3,78 [m,
(CH,OP), 2H]; 3,74 [m, (CH.OP), 2H]; 1,88 [n, (CHCH,OP), Jun = 6,24 Hz, 2H]; 0,87 [d,(
(CHs3),CHCH,0P), Jus = 7,13 Hz, 12H].

RMN C (DMSO0): 150,10 [s, (C6), 1C]; 146,02 [s, (C2), 1C]; 139,24 [d, (N=C), Jep=19,10
Hz, 1C]; 134,74 [s, (C4), 1C]; 132,58 [s, (C3), 1C]; 120,47 [s, (C5), 1C]; 72,27 [d, (CH,0P),
Jep = 6,55 Hz, 2c]; 28,53 [d, (CHCH,0P), J¢, = 6,55 Hz, 2c]; 18,48 [d, ((CH3),CHCH,0P), J¢,
= 4,37 Hz, 4c].

RMN de *P (DMSO): 1,35 [dg, (P-N-H), Jup = 30,17 Hz, (CH,OP), Jup = 7,54 Hz];
Espectro acoplado.

m/z: 57 (14%), 98 (100%), 138 (< 3%), 154 (9%), 200, 241, 280, 322, 336, 393 (< 3%).
52



3.4.20. Sintese do N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-s-butila [20].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (2,61 mmol) de 5-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,58 g (2,69 mmol) de di-s-butilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,63g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
62%.

Aspecto: sélido branco com ponto de fusao entre (156-158)°C.

IV (NaCl): 3440,9 (v NH); 3101,4 (v CHaromatico); 2972,2 , 2931,7 e 2827,5 ( vas CHs €
CHj); 1600,8 (v C=N); 1471,6 (8,.CH, € CHs); 1242,1 (v P=0); 1095,5 (v P-N); 1018,3 (v P-
0-C).

RMN *H (DMSO): 9,91 [d, (P-N-H), Jup = 28,62 Hz, 1H]; 8,64 [s, (H6), 1H]; 8,70 [s, (H2),
1H]; 7,89 [s, (N=CH), 1H]; 8,12 [s, (H4), 1H]; 4,34 [m, (CHOP), 2H]; 1,55 [m, (CH,CHOP),
4H]; 1,27 [d, (CHsCHOP), Ju = 5,45 Hz, 3H]; 1,21 [d, (CHsCHOP), Jun = 5,45 Hz, 3H];
0,88 [t, (CHsCH,CHOP), Jun = 7,80 Hz, 3H]; 0,84 [t, (CHsCH,CHOP), Ju = 7,80 Hz, 3H].

RMN "*C (DMSO0): 150,00 [s, (C6), 1C]; 145,90 [s, (C2), 1C]; 138,68 [d, (N=C), Jop = 19,85
Hz, 1C]; 134,62 [s, (C4), 1C]; 132,70 [s, (C3), 1C]; 120,48 [s, (C5), 1C]; 75,55 [t, (CHOP),
Jep= 5,76 Hz, 2c]; 29,84 [d, (CH,CHOP), J., = 6,00 Hz, 1c]; 29,68 [d, (CH,CHOP), J., = 6,00
Hz, 1c]; 21,10 [d, (CH3CHOP), J¢, = 2,63 Hz, 1c]; 20,82 [d, (CHsCHOP), Ji, = 2,63 Hz, 1c];
9,32 [d, (CH3CH,CHOP), J¢p = 6,72 Hz, 2c];

RMN de 3P (DMSO): - 0,30 [dt, (P-N-H), Jup = 27,97 Hz, (CH,OP), Jup = 8,13 Hz];
Espectro acoplado.

miz: 57 (17%), 91 (4%), 98 (100%), 137 (1%), 154 (5%), 200 (5%), 262 (4%), 280 (1%), 306
(2%), 392 (< 1%).

3.4.21. Sintese do N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [21].

Em um bal&o de 50,0 mL adicionou-se 0,49 g (2,64 mmol) de 2-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,59 g (2,64 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitagdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,48 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 46%.

Aspecto: 0leo amarelo.
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IV (NaCl): 3437,0 (v NH); 3047,4 (v CHaromatico); 2923,9 e 2856,4 (vas CHs e CH,); 1618,2
(vC=N); 1384,8 (Ssim.CH3); 1269,1 (vP=0); 1110,9 (v P-N): 1045,3 (v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 10,02 [d, (P-N-H), Jup = 28,17 Hz, 1H]: 8,35 [dd, (H6), Jo = 4,78 HZ, I
= 1,99 Hz, 1H]; 8,18 [s, (N=CH), 1H]; 8,05 [dd, (H4), J, = 7,81 Hz, Jn = 1,92 Hz, 1H]; 7,48
[dd, (H5), Jo = 7,62Hz, Jm = 4,49 Hz, 1H]; 3,98 [m, (CH,OP), 4H]: 1,57 [m,( CH,CH-OP),
4H]; 1,33 [SEX, (Cﬂz(CHz)zoP), Jun = 7,25 Hz, 4H]; 0,84 [t, (CHg(CHz)gOP), Jnn = 7,02 Hz,
6H].

RMN *C (DMSO): 150,48 [s, (C6), 1C]; 141,28 [s, (C2), 1C]; 140,57 [d, (N=C), Jep = 18,99
Hz, 1C]; 134,78 [s, (C4), 1C]; 130,99 [s, (C3), 1C]; 123,92 [s, (C5), 1C]; 66,10 [d, (CH,OP),
Jop = 6,03 Hz, 2¢]; 31,72 [d, (CH,CH,OP), Jop = 6,03 Hz, 2c]; 18,20 [s, (CH,CH,CH,OP), 2¢];
13,38 [s, (CHaCH,CH,CH,0P), 2c].

RMN de 3P (DMSO): 1,37 [dq, (P-N-H), Jup = 29,07 Hz, (CH,0P), Jup = 7,57 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 41 (13%), 98 (100%), 120 (7%), 154 (26%), 185, 239, 264, 294, 336, 392 (< 3%).

3.4.22. Sintese do N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila
[22].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (2,59 mmol) de 2-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,51 g (2,59 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de
acido cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,609 do produto puro, correspondendo ao
rendimento de 64%.

Aspecto: 6leo marrom.

IV (NaCl): 3429,3 (v NH); 3140,0 (v CHaromatico); 2979,9 , 2931,7 e 2817,9 (vss CHs €
CHy); 1581,5 (v C=N); 1492,8 (8:5.CH, & CHs); 1390,6 (5sim.CHs); 1238,2 (v P=0); 1097,4 (v
P-N); 1000,0 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 9,93 [d, (P-N-H), Ju = 29,47 Hz, 1H]; 8,34 [dd, (H6), Jm = 2,14 Hz, J, =
4,64 Hz, 1H]; 8,18 [s, (N=CH), 1H]; 8,07 [dd, (H4), Jn = 2,03 Hz, J, = 7,80 Hz, 1H]; 7,47
[dd, (H5), J, = 5,61 Hz, J, = 7,50 Hz, 1H]; 4,54 [hd, (CHOP), Jun = 6,93, Jup = 1,30 Hz, 2H];
1,26 [d, ((CH3)2CHOP), Ju = 6,04 Hz, 6H]; 1,22 [d,( (CH3).CHOP), Js = 6,04 Hz, 6H].

RMN "*C (DMSO): 150,37 [s, (C6), 1C]; 141,24 [s, (C2), 1C]; 140,23 [d, (N=C), Jo, = 18,41
Hz, 1C]; 134,71 [s, (C4), 1C]; 131,11 [s, (C3), 1C]; 123,97 [s, (C5), 1C]; 71,02 [d, (CHOP),
Jep = 5,61 Hz, 2c]; 23,62 [d, ((CH3),CHOP), J¢, = 4,77 Hz, 2c]; 23,39 [d, ((CH3),CHOP), J¢p =
4,77 Hz, 2c].
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RMN de *P (DMSO): - 0,79 [dt, (P-N-H), Jup = 27,79 Hz, (CHOP), Jup = 7,34 Hz]; -2,74 [,
(CHOP), Jyp = 7,34 Hz]. Espectro acoplado.

miz: 43 (23%), 98 (100%), 120 (6%), 140 (14%), 183 (8%), 226, 262, 280, 308, 365 (< 3%).

3.4.23. Sintese do N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila
[23].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (2,60 mmol) de 2-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,58 g (2,60 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,70g do produto puro, correspondendo ao rendimento de
69%.

Aspecto: 6leo marrom.

IV (NaCl): 3394,6 (v NH); 3126,5 (v CHaromatico); 2962,5 e 2885,4 (vas CHz e CH,); 1585,4
(v C=N); 1465,8 (82, CH> € CHa); 1390,6 (5sm.CHs); 1238,2 (v P=0); 1107,1 (v P-N); 1024,1
(v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 10,02 [d, (P-N-H), Jup = 29,34 Hz, 1H]; 8,35 [dd, (H6), Jm = 1,79 Hz, J
= 4,69 Hz, 1H]; 8,18 [s, (N=CH), 1H]; 8,05 [dd, (H4), Jn = 1,95 Hz, J, = 7,82 Hz, 1H]; 7,48
[m, (H5), 1H]; 3,75 [m, (CH,OP), 4H]; 1,87 [m, (CHCH,OP), 2H]; 0,87 [d,(
(Cﬂ3)2CHCH20P), JuH = 6,52 Hz, 12H].

RMN "*C (DMSO0): 150,47 [s, (C6), 1C]; 141,29 [s, (C2), 1C]; 140,56 [d, (N=C), J.p = 18,96
Hz, 1CJ; 134,70 [s, (C4), 1C]; 130,99 [s, (C3), 1C]; 123,95 [s, (C5), 1C]; 72,25 [d, (CH,OP),
Jep = 6,49 Hz, 2c]; 28,59 [d, (CHCH,OP), Jo, = 6,49 Hz, 2c]; 18,59 [d, ((CH3);,CHCH,0P), J¢p
= 2,36 Hz, 4c].

RMN de 3P (DMSO): 1,23 e -1,24 [dq, (P-N-H), Jup = 28,27 Hz, (CH;0P), Jup = 7,70 Hz];
Espectro acoplado.

miz: 41 (28%), 57 (20%), 73 (10%), 98 (100%), 103 (6%), 120 (7%), 154 (4%), 185 (5%),
392 (< 1%).

3.4.24. Sintese do N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-s-butila [24].

Em um bal&o de 50,0 mL adicionou-se 0,52 g (2,77 mmol) de 2-bromo-3-carbaldeido
piridina, 0,62 g (2,77 mmol) de di-s-butilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de acido

cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
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aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,69 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 64%.

Aspecto: 6leo amarelo.

IV (NaCl): 3435,1 (v NH); 3134,2 (v CHaromatico); 2974,1, 2937,5 e 2879,6 (vas CHs e
CH,); 1577,7 (v C=N); 1460,0 (82.CH2 e CHs): 1392,6 (Ssim.CH3); 1234,4 (v P=0); 1105,2 (v
P-N); 1002,9 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 10,00 [d, (P-N-H), Jup = 29,20 Hz, 1H]; 8,35 [dd, (H6), Jm = 2,12 Hz, J,
= 4,87 Hz, 1H]; 8,17 [s, (N=CH), 1H]; 8,06 [dd, (H4), Jm = 1,94 Hz, J, = 7,77 Hz, 1H]; 7,50
[m, (H5), LH]; 4,35 [m, (CHOP), 2H]; 1,55 [m, (CH,CHOP), 2H]; 1,25 [d, (CHsCHOP), Jun
= 6,08 Hz, 3H]; 1,20 [d, (CHsCHOP), Jis = 6,08 Hz, 3H]; 0,87 [t, (CHsCH,CHOP), Jiy =
7,44 Hz, 3H]; 0,84 [t, (CHsCH,CHOP), Jun = 7,44 Hz, 3H].

RMN "*C (DMSO0): 150,36 [s, (C6), 1C]; 141,21 [s, (C2), 1C]; 140,02 [d, (N=C), Jop = 18,22
Hz, 1C]; 134,53 [s, (C4), 1C]; 131,10 [s, (C3), 1C]; 123,96 [s, (C5), 1C]; 75,66 [m, (CHOP),
2c]; 29,84 [d, (CH,CHOP), Ji, = 4,19 Hz, 1c]; 29,73 [d, (CH,CHOP), J¢, = 4,19 Hz, 1c];
21,10 [d, (CH3CHOP), J., = 3,60 Hz, 1c]; 20.83 [d, (CH3CHOP), J., = 3,60 Hz, 1c]; 9,38 [d,
(CH3CH,CHOP), J., = 6,47 Hz, 2c].

RMN 3P (DMSO): - 0,46 [dt, (P-N-H), Jup = 29,45 Hz, (CHOP), Jue = 8,12 Hz]; Espectro
acoplado.

m /z: 41 (28%), 57 (21%), 73 (10%), 98 (100%), 103(6%), 120 (8%), 154 (4%), 185 (5%).

3.4.25. Sintese do N’- [3-cloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [25].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,47 g (2,64 mmol) de 3-cloro-4-carbaldeido
piridina, 0,75 g (3,34 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,679 do produto puro, correspondendo ao rendimento de
58%.

Aspecto: 6leo vermelho.

IV (NaCl): 3427,3 (v NH); 3120,7 ( v CHaromatico); 2960,6 , 2933,6 e 2873,8 (vas CHs €
CHy): 1579,3 (v C=N); 1467,7 (8. CH, & CHa); 1400,2 (Ssim CH3); 1249,8 (v P=0): 1128,3 (v
P-N); 1029,9 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO0): 10,20 [d, (P-N-H), Jup = 29,39 Hz, 1H]; 8,62 [s, (H2), 1H]; 8,48 [d, (H6),
Jo = 4,84, 1H]; 8,24 [s, (N=CH), 1H]; 7,67 [d, (H5), J, = 484 Hz, 1H]; 3,99 [m, (CH;OP),
4H]; 1,57 [m, (CH,CH;0P), 4H]; 1,33 [sex, (CH2(CH,),0P), Juy = 7,60 Hz, 4H]; 0,83 [t,
(CH3(CH2)30P), Jun = 7,40 Hz, 6H].
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RMN 2C (DMSO): 149,92 [s, (C2), 1C]; 148,02 [s, (C6), 1C]; 138,96 [s, (C3), 1C]: 137,40
[d, (N=C), Jep = 19,82 Hz, 1C]; 128,99 [s, (C4), 1C]; 119,24 [s, (C5), 1C]; 66,18 [d, (CH,OP),
Jep = 6,25 Hz, 2c]; 31,71 [d, (CH2CH20P), Jop = 6,25 Hz, 2c]; 18,14 [s, (CH.CH,CH,OP), 2c];
13,32 [S, (QHgCHzCHzCHzoP), ZC]

RMN de *P (DMSO): 0,83 [dq, (P-N-H), Jup = 29,77 Hz, (CH,0P), Jup = 7,09 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 98 (100%), 124 (3%), 154 (23%), 195, 218, 236, 262, 292, 348 (< 3%).

3.4.26. Sintese do N’- [3-cloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila
[26].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,46 g (3,27 mmol) de 3-cloro-4-carbaldeido
piridina, 0,64 g (3,27 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de
acido cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,70g do produto puro, correspondendo ao

rendimento de 70%.

Aspecto: 6leo vermelho.

IV (NaCl): 3425,4 (v NH); 3138,0 (v CHaromatico); 2979,9 e 2864,7 (vas CHz e CH,); 1581,5
(v C=N); 1465,8 (8,5 CH, € CHj3); 1390,6 (8sim CHs); 1234,4 (v P=0); 1109,0 (v P-N); 1004,8
(v P-O-C).

RMN 'H (DMSO0): 10,15 [d, (P-N-H), Jup = 29,39 Hz, 1H]; 8,63 [s, (H2), 1H]; 8,48 [d, (H6),
Jo = 4,77 Hz, 1H]; 8,24 [s, (N=CH), 1H]; 7,68 [d, (H5), J, = 4,77 Hz, 1H]; 4,55 [hd, (CHOP),
Jun = 6,98, Jup = 1,42 Hz, 2H]; 1,27 [d, ((CH3),CHOP), Juy = 5,69 Hz, 6H]; 1,24 [d,(
(CH3)2CHOP), Juy = 5,69 Hz, 6H].

RMN C (DMSO0): 149,90 [s, (C2), 1C]; 148,08 [s, (C6), 1C]; 139,09 [s, (C3), 1C]; 137,04
[d, (N=C), J., = 20,02 Hz, 1C]; 128,96 [s, (C4), 1C]; 119,19 [s, (C5), 1C]; 71,24 [d, (CHOP),
Jep= 5,52 Hz, 2c]; 23,56 [d, ((CH3)2,CHOP), J¢p = 4,52 Hz, 2c]; 23,37 [d, ((CH3),CHOP), J;, =
4,52 Hz, 2c].

RMN de *P (DMSO): - 1,20 [dt, (P-N-H), Jup = 29,79 Hz, (CHOP), Jup = 7,77 Hz];
Espectro acoplado.

miz: 43 (27%), 81 (12%), 98 (100%), 140 (17%), 154, 200, 218, 262, 276, 320 (< 3%).

3.4.27. Sintese do N’- [3-cloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila [27].

Em um baldo de 50,0 mLadicionou-se 0,46 g (3,26 mmol) de 3-cloro-4-carbaldeido pi-
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ridina, 0,73 g (3,26 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de &cido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,549 do produto puro, correspondendo ao rendimento de
48%.

Aspecto: 6leo laranja.

IV (NaCl): 3427,3 (v NH); 3118,7 (v CHaromatico); 2962,5 e 2835,2 (v, CHz e CHy); 1579,6
(v C=N); 1469,7 (8,5.CH; e CHg3); 1406,0 (8sim.CH3); 1249,8 (v P=0); 1124,4 (v P-N); 1018,3
(v P-O-C).

RMN *H (DMSO0): 10,20 [d, (P-N-H), Jup = 29,73 Hz, 1H]; 8,62 [s, (H2), 1H]; 8,47 [d, (H6),
Jo = 5,08 Hz, 1H]; 8,24 [s, (N=CH), 1H]; 7,65 [d, (H5), J, = 5,08 Hz, 1H]; 3,77 [m, (CH,OP),
4H]; 1,88 [m, (CHCH,OP), 2H]; 0,87 [d, ((CH3),CHCH,0P), Ju = 6,74 Hz, 12H].

RMN C (DMSO): 149,93 [s, (C2), 1C]; 148,04 [s, (C6), 1C]; 138,97 [s, (C3), 1C]; 137,39
[d, (N=C), Jo, = 20,49 Hz, 1C]; 128,99 [s, (C4), 1C]; 119,16 [s, (C5), 1CJ; 72,37 [d, (CH,OP),
Jep = 6,25 Hz, 2c]; 28,49 [d, ((CHCH,OP), J¢, = 6,25 Hz, 2c]; 18,46 [d, ((CH3),CHCH,OP),
Jep= 2,67 Hz, 4c].

RMN de *P (DMSO): 0,67 [dq, (P-N-H), Jue = 30,07 Hz, (CH,OP), Jup = 7,73 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 57 (15%), 98 (100%), 120 (< 3%), 154 (9%), 182, 218, 236, 276, 290, 348 (< 3%).

3.4.28. Sintese do N’- [3-cloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-s-butila [28].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,51 g (3,60 mmol) de 3-cloro-4-carbaldeido
piridina, 0,81 g (3,60 mmol) de di-s-butilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de acido
cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a temperatura de
aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,65 g do produto puro, correspondendo ao rendimento
de 52%.

Aspecto: 6leo laranja.

IV (NaCl): 3425,4 (v NH); 3126,5 (v CHaromatico); 2976,0 , 2933,6 e 2887,3 (vas CHs €
CHy): 1581,5 (v C=N); 1461,9 (5,s.CH> & CHa); 1392,5 (8sim.CH3); 1236,3 (v P=0); 1107,1 (v
P-N); 1001,0 (v P-O-C).

RMN H (DMSO): 10,17 [d, (P-N-H), Jue = 29,70 Hz, 1H]; 8,64 [s, (H2), 1H]: 8,50 [d, (H6),
Jo = 5,57 Hz, 1H]; 8,22 [s, (N=CH), 1H]; 7,67 [d, (H5), J, = 5,08 Hz, 1H]; 4,37 [m, (CHOP),
2H]: 1,55 [m, (CH,CHOP), 4HJ; 1,27 [d, (CHsCHOP), Juy = 6,21 Hz, 3H]; 1,22 [d,
(CHsCHOP), Jun = 6,21 Hz, 3H]; 0,88 [t, (CHsCH,CHOP), Jun = 7,77 Hz, 3H]; 0,84 [t,
(CHsCH,CHOP), Jun = 7,77 Hz, 3H].
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RMN C (DMSO): 149,99 [s, (C2), 1C]; 148,09 [s, (C6), 1C]; 139,12 [s, (C3), 1C]; 136,89
[d, (N=C), Jop = 20,02 Hz, 1C]; 128,96 [s, (C4), 1C]; 119,07 [s, (C5), 1C]; 75,84 [d, (CHOP),
Jop = 5,16 Hz, 1c]; 75,80 [d, (CHOP), Jo, = 5,16 Hz, 1c]; 29,81 [d, (CH,CHOP), Jp = 5,16 Hz,
1c]; 29,73 [d, (CH,CHOP), Jo, = 5,16 Hz, 1c]; 21,06 [d, (CHsCHOP), Jo, = 3,08 Hz, 1c];
20,83 [d, (CHsCHOP), Jop = 3,08 Hz, 1c]; 9,38 [d, (CHsCH,CHOP), Jo, = 7,96 Hz, 2c].

RMN de *'P (DMSO): -1,03 [dt, (P-N-H), Jup = 29,26 Hz, (CHOP), Jup = 8,36 Hz]; Espectro
acoplado.

miz: 57 (17%), 98 (100%), 120 (< 3%), 139 (11%), 182 (< 3%), 218 (4%), 236 (< 3%), 262
(5%), 290, 348 (< 3%).

3.4.29. Sintese do N’- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de dibutila [29].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,41 g (2,31 mmol) de 3,5-dicloro-4-
carbaldeido piridina, 0,52 g (2,31 mmol) de dibutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas
de é&cido cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,659 do produto puro, correspondendo ao
rendimento de 74%.

Aspecto: 6leo vermelho.

IV (NaCl): 3417,7 (v NH); 3124,5 (v CHaromatico); 2962,5 e 2877,7 (vss CHs e CH,); 1589,2
(v C=N); 1465,8 (825.CH> € CHg); 1392,5 (56im.CHs); 1242,1 (v P=0); 1109,0 (v P-N); 1029,9
(v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 10,21 [d, (P-N-H), Jup = 29,51 Hz, 1H]; 8,63 [s, (H2), 1H]; 8,60 [s, (H6),
1H]; 8,14 [s, (N=CH), 1HJ; 3,99 [m, (CH,OP), 4H]; 1,57 [m,( CHCH,OP), 4H]; 1,33 [sex,
(CH2(CH,)20P), Jun = 7,46 Hz, 4H]; 0,84 [t, (CH3(CH2)30P), Jun = 7,11 Hz, 6H].

RMN *C (DMSO): 148,71 e 148,35 [s, (C2 e C6), 2C]; 137,10 [s, (C3 e C5), 2C]; 136,79 [d,
(N=C), Jep = 20,65 Hz, 1C]; 129,88 [s, (C4), 1C]; 66,26 [d, (CH,OP), J., = 6,28 Hz, 2c];
31,69 [d, (CH,CH,0OP), J;, = 6,28 Hz, 2c]; 18,15 [s, (CH,CH,CH,OP), 2c]; 13,35 [s,
(CH3CH,CH,CH,0P), 2c].

RMN de *'P (DMSO): 0,34 [dq, (P-N-H), Jue = 28,06 Hz, (CH,OP), Jup = 7,79 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 41 (14%), 98 (100%), 124 (4%), 154 (18%), 190, 234, 270, 282, 326, 382 (< 3%).

3.4.30. Sintese do N’- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isopropila
[30].
Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,49 g (2,78 mmol) de 3,5-dicloro-4-carbaldei-
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do piridina, 0,55 g (2,78 mmol) de di-isopropilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3 gotas de
acido cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,759 do produto puro, correspondendo ao

rendimento de 76%.

Aspecto: 6leo vermelho.

IV (NaCl): 3429,3 (v NH); 3091,7 (v CHaromatico); 2981,8 , 2916,2 e 2817,9 (v, CHz e
CHy,); 1589,2 (v C=N); 1442,7 (855.CH, e CH3); 1390,6 (dsim.CH3); 1232,4 (v P=0); 1101,3 (v
P-N); 1012,6 (v P-O-C).

RMN 'H (DMSO): 10,10 [d, (P-N-H), Jup = 28,70 Hz, 1H]; 8,62 [s, (H2), 1H]; 8,59 [s, (H6),
1H]; 8,13 [s, (N=CH), 1H]: 4,56 [m, (CHOP), 2H]; 1,25 [d, ((CHs),CHOP), Juu = 6,02 Hz,
6H]: 1,22 [d, ((CH3),CHOP), Jun = 6,02 Hz, 6H].

RMN °C (DMSO): 148,70 e 148,33 [s, (C2 e C6), 2C]; 137,20 [s, (C3 e C5), 2C];
136,56 [d, (N=C), Jo = 19,48 Hz, 1C]; 129,87 [s, (C4), 1C]; 71,18 [d, (CHOP), Jo, = 5,44 Hz,
2c]; 23,54 [d, (CH3),CHOP), Jop = 4,54 Hz, 2c]; 23,31 [d, (CH3):CHOP), Jop = 4,54 Hz, 2c].

RMN de P (DMSO): - 1,64 [dt, (P-N-H), Jup = 27,46 Hz, (CHOP), Jup = 7,28 Hz];
Espectro acoplado.

miz: 43 (28%), 98 (100%), 124 (< 3%), 140 (11%), 173, 216, 252, 270, 296, 354 (< 3%).

3.4.31. Sintese do N’- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-isobutila
[31].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,45 g (2,57 mmol) de 3,5-dicloro-4-
carbaldeido piridina, 0,58 g (2,57 mmol) de di-isobutilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3
gotas de &cido cloridrico 37 %. A reacdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,75g do produto puro, correspondendo ao
rendimento de 76%.

Aspecto: 6leo amarelo.
IV (NaCl): 3437,0 (v NH); 3095,6 (v CHaromaético); 2962,5 , 2952,9 e 2823,6 (vas CH3z €
CHy); 1591,2 (v C=N); 1463,9 (84.CH; e CH3); 1396,4 (dsim-CH3); 1245,9 (v P=0); 1099,3 (v
P-N); 1041,5 (v P-O-C).
RMN 'H (DMSO): 10,20 [d, (P-N-H), Jup = 29,47 Hz, 1H]; 8,64 [s, (H2 e H6), 2H]; 8,14 [s,

(N=CH), 1H]; 3,80 [m, (CH,OP), 4H]; 1,87 [n, (CHCH,OP), Juy = 6,77 Hz, 2H]; 0,87 [d,
((CH3)2CHCH,OP), Ju = 6,77Hz, 12H].
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RMN **C (DMSO): 148,35 [s, (C2 e C6), 2C]; 137,03 [d, (N=C), Jop = 19,97 Hz, 1C]; 136,66
[s, (C3 e C5), 2C]; 129,86 [s, (C4), 1C]; 72,36 [d, (CH,OP), Jo, = 6,28 Hz, 2c]; 28,49 [d,
(CHCH.0P), Jop = 7,24 Hz, 2c]; 18,43 [s,(CHs3),CHCH,OP), 4c].

RMN de 3P (DMSO): 0,13 [dq, (P-N-H), Jup = 29,55 Hz, (CH,0P), Jup = 7,49 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 57 (15%), 97 (7%), 98 (100%), 154 (8%), 173, 190, 234, 252, 270, 310 (< 3%).

3.4.32. Sintese do N’- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], fosforoidrazidato de di-s-butila
[32].

Em um baldo de 50,0 mL adicionou-se 0,48 g (2,75 mmol) de 3,5-dicloro-4-
carbaldeido piridina, 0,62 g (2,75 mmol) de di-s-butilfosforilidrazina, 10,0 mL de etanol e 3
gotas de écido cloridrico 37 %. A reacgdo foi processada durante 4 h sob agitacdo continua a
temperatura de aproximadamente 25 °C. Obteve-se 0,67 g do produto puro, correspondendo

ao rendimento de 64%.

Aspecto: 6leo amarelo.

IV (NaCl): 3423,5 (v NH); 3128,4 (v CHaromatico); 2974,1 e 2929,7 (vas CHz e CH>); 1600,8
(v C=N); 1465,2 (8.5.CH, e CH3); 1388,7 (8sim.CH3); 1238,2 (v P=0); 1109,3 (v P-N); 1004,8
(v P-O-C).

RMN *H (DMSO): 10,16 [d, (P-N-H), Jue = 29,74 Hz, 1H]; 8,63 [s, (H2 e H6), 2H]; 8,13 [s,
(N=CH), 1H]; 4,36 [m, (CHOP), 2H]; 1,56 [m, (CH,CHOP), 4H]; 1,24 [d, (CHs;CHOP), Jun
= 6,07 Hz, 3H]; 1,20 [d, (CHsCHOP), Ju = 6,07 Hz, 3H]; 0.86 [t, (CHsCH,CHOP), Jiy =
7,29 Hz, 3H]; 0.83 [t, (CHsCH,CHOP), Jun = 7,29 Hz, 3H].

RMN *C (DMSO): 148,87 [s, (C2 e C6), 2C]; 137,64 [d, (N=C), Jop = 20,19 Hz, 1C]; 136,80
[s, (C3 e C5), 2C]; 130,33 [s, (C4), 1C]; 76,17 [m, (CHOP), 2c]; 30,30 [d, (CH,CHOP), J¢, =
5,62 Hz, 1c]; 30,14 [d, (CH,CHOP), J¢, = 5,62 Hz, 1c]; 21,41 [d, (CHsCHOP), J;, = 3,00 Hz,
1c]; 21,30 [d, (CH3CHOP), J¢, = 3,00 Hz, 1c]; 9,70 [s, (CH3CH,CHOP), 2c].

RMN de *P (DMSO): -1,54 [dt, (P-N-H), Jup = 29,97 Hz, (CHOP), Jup = 8,12 Hz]; Espectro
acoplado.

m/z: 57 (15%), 98 (100%), 124 (2%), 154 (5%), 252 (2%), 296 (2%), 326 (< 1%), 352 (<
1%), 382 (< 1%).
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3.5. Ensaios de letalidade sobre os protozoarios.

3.5.1. Metodologia - Ensaios Farmacoldgicos

3.5.1.1. Etica dos experimentos

Os estudos envolvendo animais neste projeto resumiram-se a um uUnico ensaio
utilizado para determinar o efeito terapéutico dos compostos selecionados nos modelos in
vitro. Nesta experiéncia foram utilizados camundongos da linhagem BALB/c (20-25g)
machos, adultos jovens, com 6 a 8 semanas de idade. Todos os animais utilizados neste
trabalho foram manipulados de acordo com normas estabelecidas pela Comisséo de Etica para
Utilizagdo de Animais de Laboratério da UFAL (ZIMMERMAN, 1983).

3.5.1.2. Manutencédo de linhagem macréfagos e infecgdo

Macrofagos da linhagem J774 foram mantidos em garrafas de cultura em 5 mL de
meio DMEM. No momento da utilizag&o, determinou-se a contagem celular e ajuste em meio
DMEM suplementado com 10% de SFB na concentracéo de 2 x 10° células/mL, sendo 1 mL
dessa suspensao posteriormente distribuida em placas de 24 pocos com ou sem laminulas. Os
macrofagos foram infectados com formas promastigotas na fase estacionaria de crescimento,
numa proporcdo de 10 parasitos: 1 macrofago e incubados por 4 horas em estufa a 37 °C com
atmosfera Umida contendo 7% de CO,. Ap6s 4 horas de infec¢do, foi realizada a “lavagem
dos macrofagos” com Hanks’ sem soro, para remocdo dos parasitos ndo interiorizados e
subsequente cultivo com DMEM suplementado com 2 mM de L-glutamina, 2 mM de piruvato
e 2 mM de aminodcidos ndo-essenciais (Sigma), na presenca ou ndo de diferentes
concentragdes do(s) composto(s), e mantidos em estufa a 37 °C com atmosfera Umida
contendo 7% de CO; por 3 dias.

3.5.1.3. Determinacéo da viabilidade celular

Macréfagos da linhagem J774 foram cultivados em triplicatas em placas de 48 pogos, na con-
centragdo de 1,5 x 10° células/poco e incubados em estufa a 37 °C com atmosfera imida
contendo 7% de CO, por 4 horas, para adesdo dos macrofagos ao plastico. Em seguida,

efetuou-se as lavagens dos pocos para a remocao das células ndo aderentes e acrescentou-se
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as substancias testes em diferentes concentracfes. Os pogos controles constaram de células
cultivadas somente com meio de cultura (Roche) ou células cultivadas na presenca do diluente
das substancias (DMSO, Sigma). A determinacdo da viabilidade celular ocorreu atraves de
dois métodos: o ensaio de lactato desidrogenase (LDH) (KOSKI et al., 1983) e 0 ensaio do
MTT, 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina (HUSSAIN et al., 1993). A
viabilidade celular das culturas tratadas com as substéncias sintetizadas foi comparada ao

padrdo de morte obtido nas culturas controle.

3.5.1.4. Ensaio de viabilidade de parasitos in vitro

Formas promastigotas de Leishmania braziliensis, L. chagasi ou L. amazonensis,
numa concentracdo de 1x10° parasitos/poco em um volume de 200 pL foram cultivadas em
triplicatas em placa de 96 pogos com meio Scnheider’s suplementado com 10% de SFB, 2
mM de L-glutamina, 2% de urina humana. Diferentes concentra¢fes dos compostos foram
adicionadas aos pocos contendo as promastigotas com subsequente incubagdo em estufa BOD
a 27 °C por 48 horas. Apds esse periodo, homogeinizou-se 0s parasitos e, posteriormente, 20
uL da suspensdo foram transferidos para um tubo de ensaio contendo 5 mL de isoton, sendo,
em seguida, utilizado um contador automatico de células para calcular o nimero de parasitos
(AVILA et al., 1997).

3.5.1.5. Dosagem do 6xido nitrico

Os sobrenadantes das culturas de macréfagos inflamatorios infectados e cultivados ou
ndo na presenca dos compostos foram coletados e mantidos a -20 °C até o momento da
utilizacdo. A avaliacdo da producdo de NO ocorreu de forma indireta pela medida da
producéo de nitrito (NO,)™ no sobrenadante das culturas, sendo determinada através de reacdo
colorimétrica de Griess. Resumidamente, misturou-se 50 pL do reagente de Griess a 50 uL do
sobrenadante e apds 10 minutos a temperatura ambiente verificou-se a absorbancia (filtro de
540 nm) em leitor de ELISA (GREEN et al., 1982).

3.5.1.6. Ensaio in vivo

Para a infeccdo dos animais, utilizou-se promastigotas de L. amazonensis na 32 passa-
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gem de cultivo in vitro apos serem lavadas com PBS. Os parasitos foram contados em cdmara
de Neubauer, ressuspensos em PBS na concentracdo de 10’/mL e injetados (10 uL) por via
intradérmica na orelha direita dos camundongos). Apos uma semana de infeccdo, 0s animais
receberam por via oral com o(s) composto(s) selecionado(s) durante 35 dias. Os animais
infectados do grupo controle receberam PBS estéril seguindo o mesmo esquema. O
acompanhamento do crescimento da lesdo ocorreu através da mensuracdo da espessura da
orelha infectada, descontando a medida da orelha ndo infectada, com um paquimetro
(Mitutoyo) duas vezes por semana (PEREIRA et al., 2010). Acompanhou-se o estado clinico
geral dos animais por meio de observacdo de sinais (diarréia, polidria) e sintomas (diminuicéo
do apetite, alteragdes de comportamento) que indicam toxicidade das substancias
administradas. Apds 35 dias apds o inicio do tratamento, os animais foram sacrificados por
deslocamento cervical apds anestesia. Para avaliacdo da toxicidade produzida pelo tratamento

com o(s) composto(s), retirou-se o baco, figado e rim para analise histoldgica.

3.5.1.7. Avaliagdo da carga parasitaria in vivo

Para avaliagdo da carga parasitéria in vivo quantificou-se os parasitos nas orelhas
infectadas e linfonodos drenantes pela anélise de diluices limitantes (ADL). Resumidamente,
as orelhas infectadas e os linfonodos drenantes sofreram remocédo seguido de processamento
em meio Schneider’s. A partir do homogeneizado foram realizadas diluicGes seriadas em
meio Schneider’s suplementado com 10% de SFB, 2 mM de L-glutamina e 2% de urina
humana. Posteriormente, um volume equivalente a 100 pL das dilui¢cdes efetivadas foram
distribuidas em placas de 96 pocos de fundo redondo, com subsequente conservacdo em
estufa BOD a 27 °C por 14 dias e examinadas ao microscopio invertido para determinacgédo do

numero de pogos positivos e negativos para o crescimento de formas promastigotas.

3.5.1.8. Andlise estatistica

Os niveis de significancia entre 0s grupos experimentais e o controle foram realizados
utilizando-se analise de variancia (ANOVA) seguido do teste Dunnett no programa GraphPad
Prism 5. Os valores considerados significativos ocorreram quando: #p < 0,05, ##p < 0,01,
###p < 0,001 ao comparar com o controle negativo (meio); e *p < 0,05, **p < 0,01 quando

comparado ao grupo veiculo.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Sintese dos fosfonatos de dialquila

A formacdo dos fosfonatos de dialquila envolve um sistema de reacdes do tipo SN,
(KOSALOPOFF & MAIER, 1973), conforme é mostrado no Esquema 13.

Nesta reacdo, o ataque do alcool ao tricloreto de fosforo gera o fosfito de trialquila;
estando acido o meio reacional, ocorre a protonacéo do fosfito de trialquila, através dos pares
de elétrons do oxigénio, formando um cation trivalente, que é entdo atacado pelo cloreto no
carbono do grupo alquila, formando o fosfonato de dialquila e o cloreto de alquila
correspondente.

O manuseio de PCls deve ser extremamente cuidadoso, pois 0 mesmo € instavel por
ser facilmente hidrolisado, através de uma reacdo altamente exotérmica. Isto € devido ao
poder eletrofilico do atomo de fosforo, que esta ligado a trés atomos de cloro (COTTON,
1988).

Cl/P\ + R—O — C|//P\®/R + Cl
/ 4 Cl =\ cl O
cl’ & H \
H
c—Pe R+ L CI//'P\.. + HCI
cr g9 «_ c ©R
&
B — P_ ..
c " gg + 2ROH  ——> RO-7 Ngr * 2 HCI
Cl E — > -
Fosfito de trialquila
p A P R @
RO// NG Rp t HECI o RO// \8/ + ClI
RO " RO |l|
4—
2 R e P
— @
RORO/ \Cl)i + ClI — > RO// \OH + RCI
H <+——Fosfito de dialquila
) ﬁ’
P
RO~/ ™ > P Fosfonato de dialquila
o OH RO—/ ™y ;
RO
(1 %) (99 %)

Esquema 13: Mecanismo de obtencdo dos fosfonatos de dialquila 65



Conforme também é mostrado no Esquema 13, os fosfonatos de dialquila apresentam-
se em duas formas em equilibrio, sendo que a forma na qual o &tomo de fésforo esta no estado
tetracoordenado é a preferencial (CARBRIDGE, 1974).

A Tabela 4 apresenta os rendimentos obtidos na sintese dos fosfonatos de dialquila.

Tabela 4: Rendimentos dos fosfonatos de dialquila.

(RO)P(O)H
R Rendimento (%)
(105) etila 65
(106) butila 78
(107) isopropila 94
(108) isobutila 79
(109) s-butila 83

Normalmente, os fosfonatos de dialquila sdo purificados através de destilacdo a
pressdo reduzida, com o objetivo de se remover todo o cloreto de alquila e o cloreto de
hidrogénio remanescente, subprodutos da reacdo. Durante este processo, deve-se ter o
cuidado de ndo superaquecer o meio reacional, mediante ao risco de acarretar a provavel
formagdo de polifosfatos, a qual € verificada pelo aumento continuo da viscosidade do
contetdo do baldo, ocasionando a reducao do rendimento da reacdo. Apos este tratamento, 0s

fosfonatos de dialquila apresentam grau de pureza adequado para serem utilizados.
4.1.1. Analise estrutural dos fosfonatos de dialquila por infravermelho

Através da analise por espectrometria de infravermelho, pode-se verificar que a
principal banda de absor¢do que caracteriza os fosfonatos de dialquila € referente ao estiramento da
ligacio P-H. Esta banda ocorre na faixa de frequéncia de 2222 a 2505 cm™, que é uma regi&o onde
geralmente ndo h& bandas de absorcdo de outros grupos funcionais, o que permite a facil
identificacdo dos fosfonatos de dialquila por infravermelho (THOMAS, 1974). Outras bandas de
absorcdo caracteristicas dos fosfonatos de dialquila sdo referentes ao estiramento das ligacdes P=O
e P-O-C (alifético), que ocorrem, respectivamente, na faixa de 1210 a 1261 cm™ e 950 a 1018 cm™
(THOMAS, 1974).
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Nos espectros dos fosfonatos de dialquila é também possivel observar uma banda de

absorcéo fraca em torno de 3400 cm™, a qual é atribuida a uma hidroxila, evidenciando o

equilibrio entre as duas formas de equilibrio dos fosfonatos, j& mostrados no Esquema 13.

A Tabela 5 apresenta os estiramentos das principais bandas de absorcdo dos

fosfonatos de dialquila sintetizados.

Tabela 5: Dados aproximados de infravermelho das principais bandas de absorcéo dos
fosfonatos de dialquila sintetizados.*

(RO),P(O)H
R OH P-H P=0 P-O-C
(105) etila 3459 (v) 2431 (v) 1252 (v) 1046 (v)
(106) butila 3410 (v) 2434 (v)  1216(v) 1006 (v)
(107) isopropila - 2433 (v) 1222 (v) 988 (v)
(108) isobutila 3445 (v) 2428 (v) 1255 (v) 1039 (v)
(109) s-butila - 2433 (v) 1216 (v) 989 (v)

“As absorcdes estdo expressas em cm™.

4.1.2. Anélise estrutural por espectrometria de RMN de 'H

Nos espectros de RMN de 'H dos fosfonatos de dialquila sintetizados, os sinais

caracteristicos, que comprovam a obtencdo destes compostos, € um dupleto referente ao

hidrogénio ligado diretamente ao atomo de fésforo, em uma faixa de 6,54 e 6,79 ppm, com

constante de acoplamento P-H elevada, em torno de 697 Hz e um sinal em torno de 4,0 ppm,

correspondente aos hidrogénios do carbono ligado aos oxigénios do grupo fosforila, como

pode ser verificado na Tabela 6. Em geral, nos fosfonatos de dialquila, a constante de

acoplamento entre o atomo de fosforo e o atomo de hidrogénio na ligagdo P-H varia de 660 a

750 Hz (THOMAS, 1974).
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Tabela 6: Dados de RMN de *H dos fosfonatos de dialquila sintetizados.

Comp. P-H CﬂnOP CﬂnCHmOP Cﬂn(CHZ)mOP (Cﬂg)nCHOP Cﬂg (CHz)gOP
(105) 6,71 (d) n=2 nl=2,n=3 - - -
/1H 41(m)/4H 1,3 (t) /6H
JHP =694 JHH = 710
(106) 6,76 n=2 nl=2,n=2 nl=2,n=2 - 0,91 (t) /6H
d)/1H  4,03(td) /2H 1,63 (quin) /4H 1,38 Ji= 6,0
Jup = 698 JuH =6,0 J=16,0 (sex) /4H
JHp :8,0 JHH: 6,0
(107) 6,54 (d) n=1 - - n=2 -
/1H 4,68(hd) /2H 1,30 (d) /12H
JHP =695 JHH :6,0 JHH = 6,0
Jp =80
(108) 6,79 (d) n=2 nl=2,n=1 - - -
/1H 38L(m) /2H 1,94 (n) /1H
Jp =697 338(dd)/2H 1,76 (n) /1H
J=6,0 =67
Jp=80
(109) n=1 nl=1,n=2 - - ;
675(d)  439(m)/2H 1,55 (m) /4H
/1H
Jup = 694
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4.2. Sintese das dialquilfosforilidrazinas (fosforoidrazidatos de dialquila)

A sintese dos fosforoidrazidatos de dialquila, também denominadas
dialquilfosforilidrazinas, ocorreu segundo a reacdo de Todd-Atherton modificada (TODD &
ATHERTON, 1945; TODD & ATHERTON, 1947; TODD & ATHERTON, 1948; ZHAO et
al., 1984; ZHAO et al., 1988), a qual envolve um sistema bifasico composto por tetracloreto

de carbono, solucdo aquosa de hidroxido de sodio e etanol, que atua como solvente na reacéo.

O mecanismo desta reacdo, apresentado no Esquema 14, tem inicio a partir de um
ataque nucleofilico pelo par de elétrons presente na forma trivalente do fosfonato de dialquila
sobre o tetracloreto de carbono que, neste sistema, é um reagente que age como eletrofilo,
gerando um cétion trivalente de fésforo, que por sua vez, através da abstracdo de um atomo de
hidrogénio, é convertido num fosforocloridrato de dialquila, o qual é atacado pela hidrazina
formando, apds a acdo basica do hidroxido de sodio, a dialquilfosforilidrazina. Esta reacéo é,
atualmente, a forma usual de sintese de fosforamidatos a partir de fosfonatos de dialquila.

@] A
S e SN
-7
RO/ Sy <= RO/ “oH + ¢ — P .9
..... c= ccl
RO RO 1o cl ¢l RO/ “oH :
(99 %) cl RO
cl 0
‘@ <l i
Y+ CCh —» + HCCh
RO™/ £GH «—— RO/
RO
l o OH
L‘,AA N RO__| \H RO_| "
RO/ g © e /P\@/ T Ro//P\N/ 2
RO / \ l
cl cl
H H H
\ O
RO "| @0 ||
/NHz + Na OH —> P /NH2 + NaCl + H,0
O ’ , RO / N
ca® | RO |
H

Esquema 14: Mecanismo de sintese dos fosforidrazidatos de dialquila.
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A Tabela 7 apresenta os rendimentos obtidos na sintese das dialquilfosforilidrazinas.

Tabela 7: Rendimentos das dialquilfosforilidrazinas.

(RO),P(O)NHNH,
R Rendimento (%)
(110) etila 48
(111) butila 46
(112) isopropila 46
(113) isobutila 44
(114) s-butila 42

4.2.1. Analise estrutural das dialquilfosforilidrazinas por espectrometria de
infravermelho

A formacdo da ligacdo P-N é a evidéncia da reacao entre os fosfonatos de dialquila e a
hidrazina. No entanto, hd uma grande dificuldade em se assinalar a frequéncia de vibragdo da
ligacdo P-N que muitas vezes ndo € observada devido a sobreposicdo com a frequéncia
caracteristica da ligacdo P-O-C (THOMAS, 1974). Em geral, a vibracdo P-N é caracterizada
por uma banda de intensidade média a forte na regido entre 789 e 1102 cm™. Outra
caracteristica desses compostos é a presenca, geralmente, de uma Unica banda em torno de
3350 cm™, referente ao estiramento axial da ligagdo N-H que promove o mesmo efeito de
sobreposicdo na frequéncia de vibracdo da ligagdo H-N-H encontrada entre 3400 e 3500 cm™.
Os estiramentos das ligacdes P-O-C e P=0O foram discutidos com maiores detalhes no tdpico
4.1.1.

A auséncia de bandas de absorcdo na regido de 2425 cm™ para os quatro

intermediarios evidencia a auséncia de ligacao P-H, caracteristica dos fosfonatos de dialquila.

A Tabela 8 apresenta as principais bandas de absorcdo das dialquifosforilidrazinas
sintetizadas.
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Tabela 8: Principais bandas de absorcéo das dialquifosforilidrazinas.”

(RO)2P(O)N(H)NH;
Composto P=0 P-O-C P-N N-H
(110) etila 1230,4 (v)  1031,7 (v) 1099,2 (v)  3347,8 (v)
(111) butila 1226,5 (v)  1064,5 (v) 1120,4(v)  3344,0(v)

(112) isopropila ~ 1236,1 (v) 9932 (v) 11089 (v) 33478 (v)
(113) isobutila ~ 1230,0 (v) 10236 (v) 11667 (v) 33518 (v)

(114) s-butila 1230,4 (v) 9951 (v) 1174,5(v)  3347,8 (v)

4.2.2. Anélise por espectrometria de RMN de 'H

O sinal caracteristico, observado na espectrometria de RMN de ‘H para os compostos
(110), (111), (112) e (114) é um simpleto largo em aproximadamente (3,8), (5,2), (3,7) e (3,0)
ppm respectivamente, com integracdo para trés hidrogénios referentes as ligagdes —~NHNHs,
enquanto que para o composto (113), sdo visualizados dois simpletos largos em
aproximadamente (4,0 e 4,8) ppm.

Compostos contendo hidrogénio ligado a nitrogénio as vezes, devido a troca dos
hidrogénios com o solvente, sdo totalmente ou parcialmente desacoplados, logo, ndo se
observa o acoplamento desses com hidrogénios adjacentes, assim o sinal € um simpleto. O
simpleto estreito e alto indica que a velocidade da troca é rapida, o largo indica que a troca é
moderada e o bem relaxado indica troca lenta, no caso das dialquilfosforilidrazonas temos 0s
dois ultimos casos.

A evidéncia de que todo o fosfonato de dialquila reagiu, € o desaparecimento do
dupleto centrado em aproximadamente 6,70 ppm referente a ligacao P-H.

A Tabela 9 apresenta os deslocamentos quimicos (8), as multiplicidades e as
constantes de acoplamento em Hertz (Hz) de todos os hidrogénios presentes nas

dialquilfosforilidrazinas sintetizadas.

71



Tabela 9: Dados de RMN - *H das dialquilfosforilidrazinas.

& em ppm (multiplicidade)”

Comp. P-NHNH, CH,OP CH.CH,;OP  CHu(CH2),;OP (CH3),CHOP CHjs(CH,);0OP (CH3)n CHN,CH,OP
(110) 3,80 (s)/3H n=2 nl=2,n=3 - - - -
4,12 (q)/ 4H 1,34 (t)/ 6H
JHH :6,0 JHH: 6,0
(111) 5,23 (s)/3H n=2 nl=2,n=2 nl=2,n=2 - 0,81 (t)/ 6H -
3,90(m)/4H 1,52 (m)/ 4H 1,28 (m)/ 4H Jun= 3,28
(112) 3,67 (s)/ 3H n=1 - - n=2 - -
4,61(hd)/ 2H 1,30 (d)/ 12H
JHH :6,0 \]HH :6,0
JHp:8,0
(113) 4,82 (s)/ 1H n=2 nil=2,n=1 - - - nl=2,n2=1,n=2
3,98 (s)/2H  3,75(m)/ 4H 1,89 (m)/ 2H 0,90 (dd)/ 12H
JHH :2,02
nli=1,n2=2,n=1
(114) 3,05(s)/ 3H n=1 nl=1,n=2 - n=1 - 0,89 (t)/ 6H
4,37 (m)/2H 1,55 (m)/ 4H 1,26 (d)/ 6H Jn =750
J =60
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4.2.3. Anélise por espectrometria de RMN de *C

Os carbonos da cadeia alcoxida nas dialquilfosforilidrazinas acoplam com o 4tomo de
fosforo até trés ligacOes, apresentando constantes de acoplamento que variam de 5,0 a 6,3 Hz.
A Tabela 10 apresenta os deslocamentos quimicos (8), as multiplicidades e as
constantes de acoplamento de todos os carbonos presentes nas dialquilfosforilidrazinas

sintetizadas.

4.2.4. Analise por espectrometria de massas

Na analise por espectrometria de massas, 0S principais picos correspondentes as
dialquilfosforilidrazinas sdo o ion molecular (M + 1) e os fragmentos originados pelo

rearranjo andlogo ao de McLafferty.

O Esquema 15 apresenta as propostas de fragmentag&o para o composto contendo o

isobutoxi como cadeia lateral.

M +1=225 (56) m/Z = 169

=

(31)
+
//O_| N H /O
+
HO—P 2( y HO\/P/\ _NH,
Ho = Ho N
m/Z = 82 m/Z = 113

Esquema 15: Proposta de fragmentacdo dos principais picos da diisobutilfosforilidrazina.
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Tabela 10: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazinas.

Comp. CH,OP CH,CH;OP CHn(CH,)n,0OP (CH3),CHOP CH3 (CH;);0P (CH3), CHN,CH,,OP
(110) n=2 nl=2,n=3 - - - -
61,63 (m)/ 2C 13,17 (d)/ 2C
(111) n=2 ni=2,n=2 nt=2,n=2 - 13,47 (s)/ 2C -
66,18 (d)/ 1C 32,23 (d)/ 1C 18,47 (s)/ 2C
65,03 (d)/ 1C 31,81 (d)/ 1C
Jor=6,0 Jr=50
(112) n=1 - - n=2 - -
71,18 (d)/ 2C 23,41 (d)/ 4C
Jor=6,0 Jor =50
(113) n=2 ni=2,n=1 - - - nl=2,n2=1,n=2
72,21 (d)/ 2C 26,52 (d)/ 2C 18,49 (s)/ 4C
Jo=5,87 Jor=4,23
(114) n=1 ni=1,n=2 - n=1 - nil=1,n2=2,n=1
76,00 (d)/ 1C 30,33 (d)/ 2C 20,97 (d)/ 2C 9,45 (s)/ 2C
75,95 (d)/ 1C Jer=5,93 Jor=338
Jor=6,02
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4.3. Sintese das dialquilfosforilidrazonas (N’- metilenopiridina fosforoidrazidatos de
dialquila).

A sintese para a formacdo das 32 dialquilfosforilidrazonas inéditas ocorreu através da
reacao condensacdo, catalisada em meio acido, entre as dialquilfosforilidrazinas e a os respectivos

aldeidos, a temperatura ambiente, conforme apresenta o Esquema 16.

0 OHC 5 6 R 0 ° ;R

Ro—lF! + 1NW4 —>1) EtOH, HC RO—IlZ! N (\\Nl +H,0

/N NHp \:) 250C /N - \C —/ 2

RO NH 3 2 RO NH g 3 2
H
R = etil (Et), isopropil (Isop), isobutil (Isob), butil (But) e s-butil (Secb).
R'=H, CleBr.
Esquema 16: Reacdo de obtencéo das dialquilfosforilidrazonas
A tabela 11 mostra a relacdo dos compostos sintetizados e seus respectivos rendimentos.
Tabela 11: Rendimentos das dialquilfosforilidrazonas.
R R’ -CHO Rend P.F. R R> -CHO Rend P.F.
(%) (%)

(1) Et H 4 53 (17)But  5-Br 3 45
(2) But H 4 55 (18) Isop  5-Br 3 58
(3) Isop H 4 52 156-158 (19) Isob  5-Br 3 71
(4) 1sob H 4 43 110-112 (20) Secb  5-Br 3 62 121-122
(5) Et H 3 55 (21) But  2-Br 3 46
(6) But H 3 55 (22) Isop  2-Br 3 64
(7) Isop H 3 55 (23) Isob  2-Br 3 69
(8) Isob H 3 47 92-94  (24) Secb 2-Br 3 64
(9) Et H 2 36 (25) But  5-Cl 4 58
(10) But H 2 45 (26) Isop  5-Cl 4 70
(11) Isop H 2 54 171-173 (27) Isob  5-Cl 4 48
(12) Isob H 2 50 90-92  (28) Secb 5-ClI 4 52
(13) But 2-Cl 3 55 (29)But 35-Cl 4 74
(14)1sop 2-CI 3 48 (30)Isop  35-CI 4 76
(15) Isob  2-CI 3 79 (31) Isob  35-CI 4 76
(16) Secb 2-CI 3 78 (32) Secb 35-Cl 4 64
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A proposta do mecanismo reacional envolvido na sintese

destas

dialquifosforilidrazonas € mostrada no Esquema 17 (COSTA et al., 2003). Inicialmente

ocorre a protonacdo do respectivo aldeido, levando a formacao do ion oxdnio correspondente.

A segunda etapa é a formacdo dos intermediarios gerados através do ataque

nucleofilico por parte da dialquilfosforilidrazina a uma das faces da carbonila gerando um

intermediério tetraédrico, com posterior eliminacéo de agua.

A tereceira etapa corresponde a neutralizacdo, promovendo a regeneracdo do

catalisador e a formacdo das respectivas dialquilfosforilidrazonas.

RI
)
N/§ N
\j: - HCI \: )
¥ t
o° H HO® H HO t "H
L Cl- Cl~ i
" TRRE)
i N/§ Ro—P BN OH |
RO—FP NH, + o= RO/ NA C
/N S IR
RO NH +/ H < \>
HO or- H N=
(
Cl + //—\ prototropismo
RO—P NH
Nl N =X
RO cC” N R
L L e
RO—P NH 2
< ou RO/ NH/ \C/V‘
| c+ -HO INCX
O—P\ NH H QJ
RO/ NS N
‘ I 2R\
RO—P NH +HCI
\ N N
N=\ RO AN \C/N:/\
R l |
H H
i
- neutralizagao
- regeneragdo do RO—/P\ /NH\ /H
catalisador RO N Cc Z
+ HCI
L o |
- T . AR/ IR\
R = etil, isopropil, isobutil, butil e s-butil.
R'=H, CleBr. N:\

Esquema 17: Mecanismo de reacéo para as dialquilfosforilidrazonas
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4.3.1 Analise por espectrometria de infravermelho

Os espectros de infravermelho dos compostos sintetizados apresentam as bandas de
absorcdo caracteristicas das dialquilfosforilidrazonas sintetizadas. As principais bandas de
absorcdo sdo correspondentes as frequéncias de estiramento das ligagdes P=0, P-O-C e C=N.
Nos compostos de fosforo pentavalentes, onde o atomo de fosforo esta ligado a um atomo de
nitrogénio e a dos grupamentos alcoxidos, a faixa de frequéncia de estiramento da ligacdo P=0
é, geralmente, de 1198 a 1274 cm™ (THOMAS, 1974). Ja a ligacdo P-O-C, como jé citado,
absorve na faixa de 950 a 1018 cm™, enquanto que a ligacdo C=N possui frequéncia de
estiramento na faixa de 1580 a 1690 cm™ (CAMPS & CASTELLS, 1980). A presenca da
ligacdo C=N confirma a reacdo entre as dialquilfosforilidrazinas e os aldeidos aromaticos,
formando as dialquilfosforilidrazonas.

A Tabela 12 apresenta as principais bandas de absor¢édo presentes nos espectros de IV
dos 32 compostos.
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Tabela 12: Principais bandas de absorcéo das dialquilfosforilidrazonas sintetizadas.”

Comp. P=O P-O-C C=N N-H [Comp. P=O P-O-C C=N N-H
(1) 1240,1 1031,8 1597,0 34257 | (17) 12305 1012,6 15757 34331
(2) 12401 1029,9 1591,2 3437,0 | (18) 12459 10283 1600,8 3431,2
(3) 12363 1014,5 1597,0 3431,2 | (19) 1247,9 10299 16027 34331
(4) 12459 1033,8 1597,0 34531 | (20) 1242,1 1018,3 1600,8 3440,9
(5) 12362 1031,8 16047 3427,3 | (21) 1269,1 10453 16182 3437,0
(6) 12421 1029,9 16008 3431,2 | (22) 12362 10000 15815 3429,3
(7) 12459 1028,0 16047 34312 | (23) 1238,2 1024,1 15854 3394,6
(8) 12479 1031,8 16066 34351 | (24) 12344 10029 1577,7 3435,
(9) 1240,1 1028,0 15854 34331 | (25) 1249,8 1029,9 15793 3427,3
(10) 1240,1 1028,0 15854 3429,3 | (26) 12344 1004,8 15815 34254
(11) 12286 1024,1 15835 34273 | (27) 12498 10183 1579,6 3427,3
(12) 12286 1018,3 15854 3438,9 | (28) 12363 1001,0 15815 34254
(13) 12729 1060,8 16182 34331 | (29) 1242,1 1029,9 15892 3417,7
(14) 12382 1006,8 15835 34351 | (30) 1232,4 1012,6 15892 3429,3
(15) 12498 1033,8 15796 34331 | (31) 12459 10415 15912 3437,0
(16) 12344 1001,0 15854 3408,1 | (32) 1238,2 10048 1600,8 34235

" As absorcdes estdo expressas em cm™.
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4.3.2. Anélise por espectrometria de RMN-'H.

Através da anélise espectroscopica de RMN 'H, pode-se verificar a presenca dos
diastereoisémeros E e Z, para as dialquilfosforilidrazonas, (9, 10, 22 e 23). Os compostos
diastereoisoméricos sdo oriundos dos possiveis efeitos estéricos ocasionados pelos diferentes
radicais ligados ao grupo carbonilico enantiotopico, através de reagdes assimétricas. A
seletividade preferencial dos diastereoisbmeros € decorrente da aproximacdo do nucledfilo,
fosforamidato, em uma das faces da carbonila aldeidica, de modo que a sua disposicdo em
relagdo ao maior radical ligado a ela desempenhe o menor impedimento estérico, favorecendo
a conformacao anti-periplanar entre os pares de elétrons do atomo de nitrogénio e a molécula
de &gua, grupo de saida, como verificado na formacéo do diastereoisémero E. Ja na formacéo
do diastereoisbmero Z, a conformacdo anti-periplanar é dificultada pelos impedimentos
estericos ocasionados pela proximidade dos grupos volumosos.

Na analise por RMN de *H hé dois sinais caracteristicos que confirmam a obtencao
das dialquilfosforilidrazonas. Estes sinais sdo correspondentes ao hidrogénio iminico com
deslocamento quimico (3) na faixa de 7,88 a 8,26 ppm e ao hidrogénio fosforamidico, que é
aquele ligado ao atomo de nitrogénio em posi¢do o ao atomo de fosforo, que apresenta
deslocamento quimico na faixa de 9,74 a 10,21 ppm. Este hidrogénio se apresenta como um
dupleto, pois acopla com o atomo de fdésforo a duas ligacGes com constante de acoplamento
(J) que varia de 27 a 31 Hz. A literatura registra que este acoplamento ocorre na faixa de 23 a
53 Hz (THOMAS, 1974).

Como pode ser observado pela Figura 27, os compostos (9) e (10) apresentaram um
dupleto adicional na regido em torno de 12,8 ppm com uma constante de acoplamento de
aproximadamente 34 Hz, caracteristico de ligacdo hidrogénio intramolecular, evidenciando a

configuragéo Z.

R= etil (9) e butil (10).

Figura 27: Formacéo de Ligacdo hidrogénio intramolecular nos compostos 9 e 10.
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Os compostos com os radicais isopropil (22) e isobutil (23), apresentaram um dupleto
adicional na regido em torno de 10,00 ppm com uma constante de acoplamento em torno de
30,0 Hz. Uma hipdtese para tal comportamento pode ser atribuido a uma ligacdo hidrogénio
fraca entre o hidrogénio fosforamidico e o &tomo de bromo, porém ainda com predominancia
das interacdes estéricas dos grupamentos alcoxidos da cadeia lateral, podendo ser observado
em solugdo, o equilibrio entre as duas formas diastereoisoméricas, verificado nos espectros de
RMN de *H e 3P no volume 11 [paginas 124 e 125 (22) e paginas 129 e 130 (23)]. Figura 28.

(|)|
P N H
—,
RO / \N/ A
RO v
" Br
/ |
Nx

R = isopropil (22) e isobutil (23).

Figura 28: Representacdo da possivel ligacdo hidrogénio para os compostos 22 e 23.

Em todos os outros compostos derivados de piridinas substituidas com cloro ou bromo
em posicdo orto, ndo foram evidenciadas misturas diastereoisomericas.

Todas as dialquilfosforilidrazonas apresentaram um multipleto em torno de 3,7 e 4,9
ppm, referente ao hidrogénios metilénicos no fragmento (—CH,OP), assim como, alguns
hidrogénios metinicos em mesma posi¢do molecular, porém, pode-se verificar nos compostos
(19, 25 e 30), que o hidrogénio metinico apresenta um sinal referente a um hepteto de dupleto,
motivado pelo acoplamento com os hidrogénios vizinhos da cadeia alcoxidica e o atomo de
fosforo, com constantes Jyp variando entre 1,30 e 1,60 Hz e Jyy variando entre 6,2 e 7,0 Hz.

Os hidrogénios pertencentes aos heterociclos tiveram o0s seus sinais variando em uma
escala entre 7,32 e 8,70 ppm. Este intervalo pode ser explicado pelos efeitos de ressonancia
mostrado no Esquema 18, e pelo forte efeito indutivo retirador de elétrons provocado pelos
atomos de nitrogénio alifaticos e aromatico e pelos halogénios ligados ao anel, estes ultimos,
contribuintes preponderantemente por efeito indutivo retirador de elétrons frente ao efeito
doador por ressonéncia, sendo constatado através da maior desprotecdo dos hidrogénios em

posicao orto ao heteroadtomo.
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Esquema 18: Representacao dos hibridos de ressonancia do anel piridinico

Os 32 compostos foram divididos em 7 grupos através das caracteristicas dos seus
ndcleos piridinicos e tiveram suas configuragbes diastereoisoméricas avaliadas mediante a
analise de NOEDIF por irradiaces dos hidrogénios iminico e fosforamidico. Como resultado,
observou-se a predominancia do diastereoisdmero E, ja que, o efeito NOE s0 é verificado para
os hidrogénios supracitados quando o composto em estudo apresenta o requerido arranjo
espacial, como mostra a Figura 29.

—7.99

9.92
9.85

FY

0 N7
O\P// N
/ \N/ DN /

o |
H H
/_/7 9,85 7,99
/ (10) x

fosforamidico  iminico o

B 2 1 0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 B3 12 1 0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

Figura 29: Representacdo da andlise por NOEDIF para a verificagdo da configuracdo
diastereoisomérica.

As tabelas 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 e 20 mostram os deslocamentos quimicos (ppm),

as multiplicidades e os acoplamentos (Hz) referentes as dialquilfosforilidrazonas.
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Tabela 13: Dados de RMN de *H das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 4-carbaldeido piridina.

11 9 10 11
10
10 O 9
9 O 2 11 \ // O
o~ 8 . 1210 NH 3 \N 1 NH 3 \N 1 O 2
/ NH AN X
/ NH 3 N1
/ N\ ‘ = / |
476 5 6
7H 5
Composto (1) Composto (2) Composto (3) Composto (4)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12
8,56 (d) 7,48 (d) 7,48 (d) 8,56 (d) 7,89 (s) 9,95 (d) 4,03 (m), 1,23 (1)
(1) 1H 1H - 1H 1H 1H 1H 4H 6H - -
Jo = 6,27 Jo = 6,27 Jo = 6,27 ‘]0 = 6,27 ‘]HP = 29,07 ‘]HH = 7,41
8,57 (d) 7,48 (d) 7,48 (d) 8,57 (d) 7,88 (s) 9,96 (d) 3,83 (M) 1,57 (qui) 1,33 (sex) 0,84 (1)
(2) 1H 1H - 1H 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
Joz 6,21 Joz 6,21 Joz 6,21 Joz 6,21 JHp = 28,10 JHH = 6,47 JHH = 7,02 JHH = 7,55
8,57 (d) 7,50 (d) 7,50 (d) 8,57 (d) 7,88 (s) 9,87 (d) 4,55 (m), 1,27 (d), 3H 1,27 (d), 3H
(3) 1H 1H - 1H 1H 1H 1H 2H 1,22 (d),3H 1,22 (d), 3H -
Jo=6,77 Jo=6,77 Jo=6,77 Jo=6,77 Jup = 28,92 Jhn = 6,42 Jun = 6,42
8,57 (d) 7,48 (d) 7,48 (d) 8,57 (d) 7,88 () 9,98 (d) 3,77 (m) 1,88 (n) 0,88 (d) 0,88 (d)
(4) 1H 1H - 1H 1H 1H 1H 4H 2H 6H 6H
Joz 6,27 Jo = 6,27 JO = 6,27 JO: 6,27 JHp = 29,00 JHH = 6,69 JHH = 6,97 'JHH = 6,97
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Tabela 14: Dados de RMN de *H das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 3-carbaldeido piridina.

11
10 o 11\9/10 )1\0
9 1 o) 9
SO 8 L0 8 O\P//O 8 S //O g 1
/ ONH 277 X6 12 SNH 27 X6 ~ ~P N
A S S Sy P gt
™
3 5 AN 3 = 5 N\ = —
4 4 3 4 5 5
7H 7 H 7H 4
Composto (5) Composto (6) Composto (7) Composto (8)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12
8,69 (d) 7,94 (m) 7,40 (dd) 8,52 (dd) 7,94 (m) 9,77 (d) 4,04 (m) 1,23 (1)
(5) 1H - 1H 1H 1H 1H 1H 4H 6H
Jun=1,71 J,=471 J, =483 J, Jup = 28,48 Jun = 6,90 - -
J,=17,90 =171
8,70 (d) 7,92 (td) 7,41 (dd) 8,52 (dd) 7,93 (s) 9,77 (d) 3,98 (m) 1,57 (m) 1,33 (sex) 0,84 (1)
(6) 1H 1H 1H 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
'JHH = 1,70 - Jo = 6,45 JO = 4,61 Jo = 4,74 JHP = 28,02 JHH = 7,39 JHH = 7,20
Jn=1,94 J,=7,83 Jn=1,58
8,70 (d) 7,94 (m) 741(dd)  852(dd) 7,94 (s) 9,78 (d) 4,54 (m) 1,23 (d) 1,19 (d)
(7) 1H 1H 1H 1H 1H 1H 2H 6H 6H
Jun = 1,75 - J,=4,72 J, =4,92 Jup = 28,32 Juy = 6,22 Jun = 6,22 -
J,=794 J,=1,66
8,70 (d) 7,92 (td) 1H 7,42 (dd) 8,52 (dd) 7,93 (5) 9,78 (d) 3,77 (m) 1,88 (n) 0,88 (d) 0,88 (d)
(8) 1H - J,=7,04 J, 1H 1H 1H 1H 4H 2H 6H 6H
Jun = 1,86 =1,86 J,=4,26 J, =4,76 Jup = 28,52 Jun = 6,50 Ju=766 Jyu=7,66
J,=7,65 Jn=1,65
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Tabela 15: Dados de RMN de *H das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 2-carbaldeido piridina.

11
11._ 9 10
10
10 o Y 0 )\9
\/O 8 6 \/\/ \ // O\P// 8 6 12 5 //O 5
/ CNHOINT YD 12 1 N5 ~p_ 8
9 A s | g M o NHINTNS
N =
2 4 NN 4( NG =
3 3 2 3 4
7H 7H 7H
Composto (9) Composto (10) Composto (11) Composto (12)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11l H12
775(d)  7,79(dt)  7,33(ddd) 1H 8,53 (ddd) 1H 7,96 (s) 9,84 (d) 4,03 (m) 1,24 (1)
1H 1H Jo=7,52 Jo=4,93 1H 1H 4H 6H
9) - Jb=782  J,=764 Jo =5,37 Jn=1,82 Jup = 27,94 Jun =723 - -
Jn=110  J,=196 Jn=1,28 Jp=0,64
7,74 (d)  7,79(dt) 7,34 (ddd) 1H 8,53 (ddd)1H 7,95 (s) 9,85 (d) 3,98 (m) 1,57 (m) 1,34 (sex) 0,84 (1)
1H 1H Jo=17,37 Jo=5,04 1H 1H 4H 4H 4H 6H
(10) - Jo=787  J,=773 Jo=5,28 Jn=1,84 Jnp = 28,72 =728 Jun=7.25
Jn=110  J,=1,89 In=1,32 Jp=0,96
774(td)  7,79(dt)  7,32(ddd) 1H 8,53 (ddd)IH 7,96 (s) 9,74 (d) 4,55 (M), 1,34 (d) 1,28 (d)
1H 1H 1H Jo=5,24 1H 1H 2H 6H 6H
(11) - Jo=765 J,=791 Jo=17,45 Jn=1,95 Jup 27,83 Jnn 6,35 Jhn=6,35 -
Jn=125  J,=188 Jo =5,43 Jp,=0,86
Jn=1,51
7,72(td) 7,80 (dt) 7,32 (ddd) 1H 8,52 (ddd) 1H 7,95 () 9,84 (d) 3,78 (m) 1,88 (n) 0,87 (d) 0,87 (d)
(12) - 1H 1H Jo=751 Jo=4,82 1H 1H 4H 2H 6H 6H
Jo=790  J,=775 Jo=6,11 Jn=1,92 Jhe = 28,90 =661  Jyu=6,98 Jyu=698
Jn=116  J,=164 Jn=1,36 Jp,=0,63
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Tabela 16: Dados de RMN de 'H das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 2-cloro-3-carbaldeido piridina.

11 12
10
11
10 O Y 12 10
Y ~8 0~y o L 10 O/ 1 9 o 0
U~ P N >p Cl N o/ 1 o/ 1
/8NH 2 N6 / NH X6 ~ Cl N ~p. 8 Cl N
o 8] o8 2 / SNH oY N6 / ONH Y N6
N = N o 8 | ! |
3 5 N 5
4 11 3 . Nao s Nxo . s
7H - 3 1
7H H
Composto (13) Composto (14) Composto (15) Composto (16)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12
8,12 (dd) 7,46 (dd) 8,38 (dd) 8,22 (s) 9,99 (d) 4,00 (m) 1,57 (m) 1,33 (sex) 0,84 (1)
(13) - - 1H 1H 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
Jo=7,89 Jo =7,90 Jo = 4,62 Jnp =29,02 =717 =713
Jn=1,94 Jo=504  J,=194
8,13(dd) 7,46 (dd)1H 8,38 (dd) 8,21 (s) 9,90 (d) 4,55 (m) 1,26 (d) 1,23 (d)
(14) - - 1H Jo =7,59 1H 1H 1H 2H 6H 6H -
Jo = 7,84 Jo = 4,91 Jo = 5,03 \]HP = 29,03 'JHH = 6,03 'JHH = 6,03
Jm = 1,69 ‘-]m = 1169
8,11 (dd) 7,46 (dd) 8,38 (dd) 8,26 (s) 9,99 (d) 3,76 (M), 1,88 (n) 0,87 (d) 0,87 (d)
(15) - - 1H 1H 1H 1H 1H 4H 2H 6H 6H
Jo = 7,67 Jo = 7,60 JO = 4,73 JHp 29,68 JHH 6,35 JHH = 6,47 JHH = 6,47
Jn=1,80 Jo =4,15 Jn=2,82
8,12 (dd) 7,48 (dd) 8,38 (dd) 8,20 (s) 9,98 (d) 4,35 (m), 1,27 (d) 1,55 (m) 0,87 (t)
(16) i i 1H 1H 1H 1H 1H 2H 1,21 (d) 4H 0,83 (t)
Jo = 7,72 Jo = 7,72 \]o = 4,89 JHp 29,09 6H JHH = 6,47 6H
Jnm =281 Jo = 4,68 Jn=186 Jn 6,59 Jun = 17,40
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Tabela 17: Dados de RMN de 'H das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 5-bromo-3-carbaldeido piridina.

1 o)
11 9 O\ o v 1 o/ 1 o]
A N 10 ~p_ 8 N ~p. 8 N 12 11 O/ 1

~N
g ITIH 27 N6 / ONH 27 X6 9 P 8 N
N / 9—0 | o | | / ONH 277 N6
3 5B 11 N G 1 N / 99 —0 | |

3~ 5 Br 10 35 Br N =
7H 4 12 4 10 3 5 Br
7H 7H 4
7H
Composto (17) Composto (18) Composto (19) Composto (20)
Composto H2 H3 H4 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12
8,69 (d) 8,12 (s) 8,63 (s) 7,92 (s) 9,90 (d) 3,98 (M) 1,57 (m) 1,33 (sex) 0,84 (t)
17) 1H - 1H 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
Jm = 1,98 \]HP = 29,84 JHH = 7,38 'JHH = 8,39
8,69 (d) 8,12 (dd) 8,63 (d) 7,91 (s) 9,82 (d) 4,55 (hd), 1,26 (d) 1,22 (d)
(18) 1H - 1H 1H 1H 1H 2H 6H 6H -
Jm = 2,05 Jm = 2,68 Jm = 1,99 JHp 28,20 JHH = 6,24 JHH 6,20 JHH = 6,20
Jm = 1,86 \]HP = 1156
8,69 (d) 8,12 (s) 8,64 (d) 7,91 (s) 9,91 (d) 3,78 (m) 1,88 (n) 0,87 (d) 0,87 (d)
(19) 1H - 1H 1H 1H 1H 2H 2H 6H 6H
Jn=180 Jn=150 Jup=30,67 3,74 (m) Jm=624 =713 =713
2H
8,70 (s) 8,12 (s) 8,64 () 7,91 () 9,91 (d) 4,34 (m) 1,27 (d) 1,55 (m) 0,88 (1)
(20) 1H - 1H 1H 1H 1H 2H 1,21 (d) 4H 0,84 (t)
Jn=1,80 Jn=1,50 Jup = 28,62 6H 6H
‘]HH: 5,45 ‘]HH: 7,80
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Tabela 18: Dados de RMN de 'H das dialquilfosforilidrazonas 2-bromo-3-carbaldeido piridina.

11 10
9 Iy
Y 0 0 O

O
\11/\9/0\ 4 Br ! SN Br 1 Oy Br . 12 1 O\P// 8 Br |]\-l
12 10 P N P N P N 9 / NH X6
O/ [Tng 2| X6 O/ ’TIH 2| X6 O/ [Tug 2| X6 o | 2‘
> 8 10
N 5 N 9 N N =
/—/' N3 4/ N3N 11?)<7 N 4/ 5 3 >
7H 7H 4 12 7H 7H
Composto (21) Composto (22) Composto (23) Composto (24)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12

8,05(dd)  7.48(dd)1H 835(dd) 8,18 (s) 10,02 (d) 3,98 (M) 157(m)  1,33(sex) 0,84 (1)

(21) - - 1H Jo=7,62 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
Jo = 7,81 JOZ 4,49 ‘-]0 = 4,78 ‘]HP = 28,17 ‘JHH = 7,25 ‘JHH = 7,02
Jm=1,92 Jm=1,99
8,07 (dd) 747(dd)  834(dd)  818(s) 9,03(d)  454(hd), 1,26 (d) 1,22 (d)
(22) - - 1H 1H 1H 1H 1H 2H 6H 6H -
Jo =7,80 Jo=5,61 Jo =4,64 Jup 29,47 Jui=6,93 Jyn=6,04 Jyn=6,04
Jn=2,03 Jo=7,50 Jn=2,14 Jup = 1,30
8,05 (dd) 748(m)  835(dd)  818(s) 10,02(d) 3,75 (m) 1,87 (m) 0,87 (d) 0,87 (d)
(23) - - 1H 1H 1H 1H 1H 4H 2H 6H 6H
JO = 7,82 JO = 4,69 JHP = 29,34 JHH = 6,52 JHH = 6,52
Jm=1,95 Jn=1,79
806 (dd)  750(m)  835(dd)  817(9) 1000(d) 4,35 (m) 1,25 (d) 155@m) 087 ()
(24) - - 1H 1H 1H 1H 1H 2H 1,20 (d) 4H 0,84 (t)
3, =777 J, =487 Jup = 29,20 6H 6H
J,=1,94 I, =212 Jun=6,08 Iy =T7.44
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Tabela 19: Dados de RMN de *H das dialquilfosforilidrazonas 3-cloro-4-carbaldeido piridina.

12
10 12
\9( )w 10~_g J11
0] 9
0 11710
i I AP oy s N
10 / °NH 5 N1 /s X ~p_ 8 ~
o | o NH 5r ~N Y S NNL o/ NH 5 | N1
N G Nx P
/I 4 3 2 2 2 ‘<‘ Nao . o Nxw g 2
7 cl 3
Ho« 7H 7H  Cl 7H  Cl
Composto (25) Composto (26) Composto (27) Composto (28)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H1l H12
7,67(d) 8,48 (d) 8,24 (s) 10,20 (d) 3,99 (m) 1,57 (m) 1,33 (sex) 0,83 (1)
(25) 8,62 (s) 1H 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
1H - - Jo=4,84 Jo=4,84 Jue = 29,39 =760 Iy =740
(26) 8,63 (s) 7,68 (d) 8,48 (d) 8,24 (s) 10,15 (d) 4,55 (hd), 1,27 (d) 1,24 (d)
1H - - 1H 1H 1H 1H 2H 6H 6H -
JO = 4,77 \]o = 4,77 JHP 29,39 JHH = 6,98 JHH = 5,69 'JHH = 5,69
Jup=1,42
(27) 8,62 (s) 7,65 (d) 8,47 (d) 8,24 (s) 10,20 (d) 3,77 (m) 1,88 (m) 0,87 (d) 0,87 (d)
1H - - 1H 1H 1H 1H 4H 2H 6H 6H
Jo = 5,08 JO = 5,08 JHP = 29,73 JHH = 6,74 'JHH = 6,74
(28) 8,64 (s) - - 7,67 (d) 8,50 (d) 8,22 (s) 10,17 (d) 4,37 (m) 1,27 (d) 1,55 (m) 0,88 (1)
1H 1H 1H 1H 1H 2H 1,22 (d) 4H 0,84 (1)
Jo=5,08 Jo=5,57 Jup = 29,70 6H 6H
‘]HH = 6,21 ‘]HH = 7,77
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Tabela 20: Dados de RMN de *H das dialquilfosforilidrazonas 3,5-dicloro-4-carbaldeido piridina.

12
11
9 10 .
10 0 Y 0 11710 o
2 9 Oy ¢ 6 NG 6 o A 12 10 O/ 2
\}/\/ P\ N p g Cl ~p cl P g CI
/ NH g N1 / SNH oy N1 /" > NH NN1 /" ONH 3 N1
o |8 o | | o g I 9>—0" | |
N NP A N A 6
3 3 4 11 5
7H H  Cl 7H Hod
Composto (29) Composto (30) Composto (31) Composto (32)
Composto H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12
(29) 8,63 (8) - 8,60 (s) 8,14 (s) 10,21 (d) 3,99 (m) 1,57 (m) 1,33 (sex) 0,84 (t)
1H 1H 1H 1H 4H 4H 4H 6H
JHp = 29,51 ‘]HH = 7,46 ‘]HH = 7,11
(30) 8,62 (s) - 8,59 (s) 8,13 (s) 10,10 (d) 4,56 (m) 1,25 (d) 1,22 (d)
1H 1H 1H 1H 2H 6H 6H
Jup 28,70 Jun 6,02 Jun=6,35
(31) 8,64 (s) 8,64 (s) 8,14 (s) 10,20 (d) 3,80 (m) 1,87 (n) 0,87 (d) 0,87 (d)
1H 1H 1H 1H 4H 2H 6H 6H
JHP = 29,47 'JHH = 6,77 'JHH = 6,77 'JHH = 6,77
(32) 8,63 (s) 8,63 (5) 8,13 (5) 10,16 (d) 4,36 (m) 1,24 (d) 1,56 (m) 0,86 (1)
1H 1H 1H 1H 2H 1,20 (d) 4H 0,83 (1)
Jup = 29,74 6H 6H
\]HH: 6,07 \]HH: 7,29
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4.3.3. Anélise por espectrometria de RMN de *C

No espectro de RMN de *C das dialquilfosforilidrazonas, o sinal caracteristico da
obtencdo destes compostos é referente ao carbono iminico, que possui deslocamento quimico
na faixa de 136 a 145 ppm e se apresenta na forma de dupleto, uma vez que acopla com o
atomo de fosforo a trés ligaches com constante de acoplamento na faixa de 18 a 21 Hz. A
mesma caracteristica é visivel na cadeia alcoxida a duas, trés e até quatro ligacdes, sendo que
este Ultimo caso se restringe aos compostos contendo os radicais isobutil e s-butil.

As Tabelas 21, 22 e 23 apresentam os deslocamentos quimicos (3), as multiplicidades
e as constantes de acoplamento em Hertz (Hz) referentes aos 12 compostos sem substituintes
no anel piridinico, enquanto que as Tabelas 24, 25, 26, 27 e 28 referem-se aos produtos

contendo substituicdo no anel heterociclico.
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Tabela 21: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 4-carbaldeido piridina.

11

9 O\ ~

//
10 3 X1 \//
4 NHYQN s bk 5|
{ A

11

10

11

&
9 O

2
N1

5

Composto (1) Composto (2) Composto 3) Composto 4)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 Cs8 C9 C10 C11 C12
(1) 150,13 (s) 120,23 (s)  141,76(s)  120,23(s) 150,13 (s) 141,46 (d) 62,57 (d), 16,06 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C
Jep=20,35 Hz Jp=530Hz  J;=6,26 Hz
2) 150,13 (s) 120,18 (s)  141,80(s)  120,18(s) 150,13 (s) 141,34 (d) 66,04 (d), 31,74 (d), 18,18 (s), 13,37 (s),
1C 1C 1C 1c 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep=20,01 Hz Jp=535Hz J;,=6,57 Hz
(3) 149,80 (s) 120,20 (s)  142,25(s) 120,20 (s) 149,80 (s) 140,83 (d) 71,00 (d), 23,56 (d), 23,36 (d),
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C
Jep=21,02 Hz Jp=597Hz Jp=441Hz J,=4,41Hz
(4) 150,10 (s) 120,16 (s)  141,84(s) 120,16 (s) 150,10 (s) 140,31 (d) 72,26 (d), 28,57 (d), 18,51 (d),
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 4C
Jep= 18,90 Hz Jp=628Hz  J,=6,76Hz J,=3,97 Hz
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Tabela 22: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 3-carbaldeido piridina.

11

Composto (5) Composto (6) Composto (7) Composto (8)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 Ci11 C12
(5) 147,77 (s) 130,53 (s) 132,65 (s) 123,89 (s) 149,82 (s) 141,01 (d) 62,45 (d) 16,03 (d)
1C 1C 1C 1C 1c 1C 2C 2C
Jep=19,02 Hz Jp=548Hz  J;, =548 Hz
(6) 147,72 (s) 130,56 (s) 132,63 (s) 123,90 () 149,83 (s) 140,90 (d) 65,95 (d) 31,71 (d) 18,20 (s) 13,38 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep= 20,84 Hz Jp=6,64Hz  J;,=6,64 Hz
7) 14751 (s)  130,71(s) 132,63(s) 123,93 (s) 149,57 (s) 140,43 (d) 70,82 (d) 23,58 (d) 23,34 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 1C 1C
Jep=19,15 Hz Jp=532Hz  J,=452Hz  J,=452Hz
(8) 147,64 (s) 130,58 (s) 132,61 (s) 123,91 (s) 149,76 (s) 140,84 (d) 72,12 (d) 28,57 (d) 18,53 (d) 18,53 (d)
1C 1C 1Cc 1C 1Cc 1C 2C 2C 2C 2C
Jep=19,30 Hz Jp=637Hz  J,=637Hz J,=370Hz J,=370Hz
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Tabela 23: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 2-carbaldeido piridina.

11
11._ g9 10 10
10 O Y 12 )°
\9/O\P// 6 \11/\9/ O P//O 6
O/ \ITIH 1N| X5 12 10 / NH 1N g ONHOINTNS / NH 1N
/ 7 > ! |
Nl = Na/
5 4 AN 5 = 4 —(
3 3
H H
Composto (9) Composto (10) Composto (11) Composto (12)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 Cs8 C9 C10 Ci11 Ci12
9) 153,49 (s) 119,03 (s) 136,74 (s) 123,66 (s) 149,30 (s) 144,60 (d) 62,56 (d) 16,04 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 2C 2C - -
Jep=19,15 Hz Jp=567Hz  J;,=6,60 Hz
(10) 153,54 (s)  118,85(s) 136,68(s) 123,63(s) 149,29 (s) 144,49 (d) 65,98 (d) 31,76 (d) 18,19 (s) 13,36 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C ) 2C 2C 2C 2C
Jep=19,11 Hz Jp=549Hz J;, =634 Hz
(11) 153,64 (s)  118,77(s) 136,71(s) 123,52(s) 149,25 (s) 144,12 (d) 70,90 (d) 23,55 (d) 23,34 (d)
1C 1C 1c 1c 1c 1C - 2C 2C 2C -
Jep= 18,42 Hz Jp=551Hz J,=482Hz J,=482Hz
(12) 153,54 (s) 118,76 (s) 136,71(s) 123,61(s) 149,28 (5) 144,46 (d) 72,25 (d) 28,51 (d) 18,50 (d) 18,50 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 2C 2C 2C 2C

Jop= 19,80 Hz Jp=651Hz Jp=625Hz Jp,=350Hz  Jop=13,50 Hz




Tabela 24: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 2-cloro- 3-carbaldeido piridina.

11
10
12

12

10
12 L1~9 9 0 PO 1 //
H \ / ~
N 72 | 6 9 NH 2 | NH 2 | 3\ H 5 ‘
4
Composto (13) Composto (14) Composto (15) Composto (16)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 C11 C12
(13) 148,39 (s) 128,83 (s) 134,90 (s)  123,71(s) 149,95 (s) 138,57 (d) 66,13 (d) 31,71 (d) 18,19 (s) 13,55 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep=19,45 Hz Jp=584Hz J;,=584Hz
(14) 148,34 (s) 128,94 (s)  134,85(s) 123,80 (s) 149,87 (s) 138,22 (d) 71,06 (d) 23,58 (d) 23,39 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C
Jep= 21,04 Hz Jp=579Hz J,=482Hz J,=482Hz
(15) 148,42 (s) 128,86(s) 134,87 (s)  123,79(s) 149,99 (s) 138,61 (d) 72,34 (d) 28,57 (d) 18,53 (d) 18,53 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep= 19,43 Hz Jp=64THz J,=647THz J;,=324Hz J,=324Hz
(16) 148,31 (s) 128,94 (s)  134,67(s) 123,78 (s) 149,85 (s) 138,03 (d) 75,62 (1) 21,11 (d) 29,90 (d) 9,38 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 20,83 (d) 29,74 (d) 2C
Jep= 18,98 Hz Jep = 5,70 Hz 2C 2C Jep = 6,38 Hz
Jp=382Hz J;,=533Hz
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Tabela 25: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 5-bromo-3-carbaldeido piridina.

11 12
e o o
10 O 9
12912 9. 0y 1 o_ 1 o R 1 o/
\/\/ P N 10 ~p N ~p N ~
g 2| R 9 J TNH 217 N6 / ONH 27 N6 o’
NN oF N7 | ° 7 |
3 5 Br N = 5 N =
4 11 3 Br 3 5 Br
H 4 4
Composto (17) Composto (18) Composto (19) Composto (20)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 Cl11 C12
(17) 146,15(s) 132,58(s) 134,64 (s) 120,49(s) 150,15 (s) 139,26 (d) 66,13 (d) 31,79 (d) 18,24 (s) 13,38 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep=21,69 Hz Jep = 5,62 Hz Jep = 6,23 Hz
(18) 14597 (s) 132,69(s) 134,69 (s) 120,52(s) 150,07 (s) 138,97 (d) 71,03 (d) 23,59 (d) 23,38 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C -
Jep=20,17 Hz Jep = 5,30 Hz Jp=457Hz J;,=4,57Hz
(19) 146,02 (s) 132,58 (s) 134,74 (s) 120,47 (s) 150,10 (s) 139,24 (d) 72,27 (d) 28,53 (d) 18,48 (d) 18,48 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep=19,10 Hz Jep = 6,55 Hz Jp=655Hz  J,,=437Hz J;,=4,37Hz
(20) 145,90 (s) 132,70 (s) 134,62 (s) 120,48(s) 150,00 (s) 138,68 (d) 75,55 (t) 21,10 (d) 29,84 (d) 9,32 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 20,82 (d) 29,68 (d) 2C
Jep=19,85 Hz Jep = 5,76 Hz 2C 2C Jop = 6,72 Hz
Jep=2,63Hz  J, =6,00 Hz
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Tabela 26: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 2-bromo-3-carbaldeido piridina.

11
)g
12 10
0 hd 9
12 .. 10 1 0 5. 9

9 0o/ 1 / 1
\ll/\/ \/P\NH Br N\ . 10 O\P//\ BN \P\ Bl N
/ >NH AN 7/ "NH X6
o 17 2o M2 S o M 2
N 3 = 5 N\7 = 5 N/ F 5
4 11 3 3
H 4 4
H H
Composto (21) Composto (22) Composto (23) Composto (24)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 Cl11 Ci12
(21) 141,28 (s) 130,99 (s) 134,78(s) 123,92(s) 150,48 (s) 140,57 (d) 66,10 (d) 31,72 (d) 18,20 (s) 13,38 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 2C 2C 2C 2C
Jep= 18,99 Hz Jp=6,03Hz  J;,=6,03 Hz
(22) 141,24 (s) 131,11(s) 134,71(s) 123,97(s) 150,37 (s) 140,23 (d) 71,02 (d) 23,62 (d) 23,39 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 2C 2C 2C -
Jep=18,41 Hz Jp=561Hz J,=477Hz J;,=477Hz
(23) 141,29 (s) 130,99 (s) 134,70(s) 123,95(s) 150,47 () 140,56 (d) 72,25 (d) 28,59 (d) 18,59 (d) 18,59 (d)
1C 1C 1c 1C 1c 1C - 2C 2C 2C 2C
Jep= 18,96 Hz Jp=649Hz  J,=649Hz J;,=2,36Hz J;,=2,36 Hz
(24) 141,21 (s) 131,10(s) 13453(s) 123,96(s) 150,36 (s) 140,02 (d) 75,66 (M) 21,10 (d) 29,84 (d) 9,38 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 2C 20,83 (d) 29,73 (d) 2C
Jep= 18,22 Hz 2C 2C Jop = 6,47 Hz

Jpp=3,60Hz Jg=14,19 Hz
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Tabela 27: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 3-cloro-4-carbaldeido piridina.

11 12
10
hd 9 11
0 0 12 )\ 10
12 .., 10 6 0

11,~8 0¥ 6 10 O\ 9
% /

0
// 6 6
N1 1 P P
o I _| °© 1.5 /" ONH 577 N1 SNH 517 N1
NaZ A A2 NP2 o | | o |

A 11 473 4<7 N 7 AL o N 7L 2

H Cl H Cl 4 713 4 Y3

H Cl H |

C
Composto (25) Composto (26) Composto(27) Composto (28)
Composto C2 C3 C4 C5 C6 C7 Cs8 C9 C10 Ci11 C12
(25) 149,92 (s) 138,96(s) 128,99 (s) 19,24 (s) 148,02 (s) 137,40 (d) 66,18 (d) 31,71 (d) 18,14 (s) 13,32 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 2C 2C 2C 2C
Jep=19,82 Hz Jp=625Hz J,,=6,25Hz
137,04 (d)
(26) 149,90 (s) 139,09 (s) 128,96 (s) 19,19(s) 148,08 (s) 1C 71,24(d) 23,56 (d) 23,37 (d)
1C 1C 1C 1C 1C Jep=20,02 Hz - 2C 2C 2C -

Jp=552Hz Jp=4,52Hz J,=452Hz

(7) 149,93 (s) 138,97(s) 12899(s) 19,16 (s) 148,04 (s) 137,39 (d) 72,37(d) 28,49(d) 18,46 (d) 18,46 (d)
1C 1c 1C 1C 1Cc 1C - 2C 2C 2C 2C
Jop= 20,49 Hz Jp=625Hz Jp=625Hz Jyp=267Hz Jo=267Hz
(28) 149,99 (s) 139,12 (s) 128,96 (s) 19,07(s) 148,09 (s) 136,89 (d) 75,84 (d) 21,06 (d) 29,81 (d) 9,38 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C - 75,80 (d) 20,83 (d) 29,73 (d) 2C
Jop= 20,02 Hz 2C 2C 2C Jop = 7,96 Hz

Jp=516Hz J;=3,08Hz Jg =516 Hz
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Tabela 28: Dados de RMN de **C das dialquilfosforilidrazonas derivadas do 3,5-dicloro-4-carbaldeido piridina.

121110 9_o__

/_ﬁ

Composto (29)

11
&
//
H 5| NH 5| 3\ ITIH

Cl5
Nﬁﬂg

Composto (30)

Composto (31)

12
V“

H

°l

Cl

Composto (32)

Composto C2 C3 C4 C5 C6 Cc7 C8 C9 Ci10 Cl1 C12
(29) 148,71 (s) 137,10(s) 129,88 (s) 137,10 (s) 148,35 (s) 136,79 (d) 66,26 (d) 31,69 (d) 18,15 (s) 13,35 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jep= 20,65 Hz Jop = 6,28 Hz Jop = 6,28 Hz
(30) 148,70 (s) 137,20 (s) 129,87 (s) 137,20 (s) 148,33 (s) 136,56 (d) 71,18 (d) 23,54 (d) 23,31 (d)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C -
Jep=19,48 Hz Jop =544 Hz Jop =4,54 Hz Jop = 4,54 Hz
(31) 148,35 (s) 136,66 (s) 129,86 (s) 136,66 (s) 148,35 (s) 137,06 (d) 72,36 (d) 28,49 (d) 18,43 (s) 18,43 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 2C 2C 2C
Jop=19,97 Hz Jop = 6,28 Hz Jop=7,24 Hz
(32) 148,87 (s) 136,80 (s) 130,33(s) 136,80 (s) 148,87 (s) 137,64 (d) 76,17(m) 21,41 (d) 30,30 (d) 9,70 (s)
1C 1C 1C 1C 1C 1C 2C 21,30 (d) 30,14 (d) 2C
Jep=20,19 Hz 2C 2C
Jep = 3,00 Hz Jep = 5,62 Hz
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4.3.4. Analise por espectrometria de RMN-'p.

A analise dos os espectros de RMN de *'P evidenciou os acoplamentos do atomo de
fésforo com o hidrogénio fosforamidico (J,) variando entre (27,43 e 34,83) Hz e com 0s
hidrogénios presentes na cadeia do alcoxido (J3) variando aproximadamente entre (7,0 e 8,0)
Hz.

A Tabela 29 apresenta os deslocamentos quimicos (3) em ppm, as multiplicidades e as

constantes de acoplamento para as dialquilfosforilidrazonas obtidos na analise de RMN de *'P.

Tabela 29: Dados de RMN de 3'P.

Comp. 0, Jo, Ja, Comp. 0, Jo, Js,
(1) 1,33 (dg), 29,35, 7,91 (17) 1,37 (dg), 29,28 7,17
(2 1,33 (dq), 2756, 7,35 (18) - 0,53 (dt), 28,04 7,62
(3) - 0,79 (dt), 2952, 7,64 (19) 1,35 (dq), 30,17 7,54
(4) 1,14 (dg), 29,00, 8,00 (20) - 0,30 (dt), 2797 8,13
(5) 1,61 (dg), 29,89, 7,35 (21) 1,37 (dq), 29,07 7,57
(6) 1,73 (dg), 27,47, 7,84 (22) - 0,79 (dt), 27,79 7,34

(22) - 2,74 (dt), - 7,34
(7) -0,15(dt), 2754, 7,36

(23) 1,23 (dq), 28,27 7,70
(8) 1,64 (dq), 30,50 7,56 (23) - 1,24 (dq), - 7,70
(9) 1,53 (dg), 28,25, 7,70 (24) - 0,46 (dt) 2945 8,12
9) 0,97 (dq), 34,01 7,70

(25) 0,83 (dq), 29,77 7,09
(10) 1,54 (dq), 29,41 7,66
(10) 1,05 (dq), 34,83 7,66 (26) -1,20 (dt), 29,79 7,77
(11) - 0,36 (dt), 27,43 7,34 (27) 0,67 (dq), 30,07 7,73
(12) 1,43 (dq), 30,05 7,12 (28) - 1,03 (dt) 29,26 8,56
(13) 1,23 (dg), 30,14, 7,31 (29) 0,34 (dq), 28,06 7,79
(14) - 0,70 (dt) 29,76 7,80 (30) - 1,64 (dt), 27,46 7,28
(15) 1,09 (dq), 29,02 7,47 (31) 0,13 (dq), 29,55 7,49
(16) - 0,63 (dt) 28,83 6,65 (32) - 1,54 (dt) 29,97 8,12

* As constantes de acoplamento estdo em Hertz (Hz).
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Os 32 compostos sintetizados mostraram 0s seguintes sinais de acordo com 0s seus
radicais: [(etil, butil e isobutil) = dupleto de quinteto (dq), enquanto que os radicais (isopropil
e s-butil) = dupleto de tripleto (dt)].

Todas as substancias sintetizadas apresentaram um Unico sinal caracterizando a
presenca de um unico diastereoisdmero, com a exce¢ao dos compostos (9, 10, 22 e 23), que
apresentaram dois sinais, confirmando a presenca de mistura.

Através da Tabela 29, verifica-se que todos os compostos contendo os radicais
isopropil e s-butil apresentaram um efeito de blindagem contrastivo sobre o deslocamento
quimico do fésforo. Tal fendmeno pode ser motivado pela a proximidade destes radicais, por
consequéncia das suas disposic¢Oes espaciais, provocando, consequentemente, um maior efeito

de blindagem. (Figura 30).

Figura 30: Efeito de blindagem ocasionado por radicais volumosos sobre o atomo de fésforo

4.3.5. Andlise por espectrometria de massas.

Para os espectros de massas das dialquilfosforilidrazonas, observou-se a presenca de
dois picos base, m/z 98 e m/z 120.

Apenas 0s quatro compostos (9, 10, 11 e 12) derivados de piridinas ndo substituidas
contendo o nitrogénio heteroatdmico em posigdo orto a carbonila, apresentaram o pico base
m/z 120 e os fragmentos m/z 92 e m/z 65 de abundancias consideraveis. Tal situacdo pode ser
atribuida a presenca da ligacéo de hidrogénio intramolecular, como demonstrada na proposta

de fragmentagdo no Esquema 19.
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Esquema 19: Proposta de fragmentacdo para os compostos (9), (10), (11) e (12).

Todos os outros (28) compostos apresentaram o fragmento m/z 98 como pico base,
assim como, m/z 154 para a grande maioria das substancias e os m/z 57, m/z 43 e m/z 41 para
os radicais isobutil e s-butil, isopropil e butil respectivamente (Esquema 20).

A proposta de fragmentacao apresentada no Esquema 20, origina o fragmento m/z =
97, decorrente de trés rearranjos analogos ao de McLafferty, porém o que se observa nos
espectros de massas das dialquilfosforilidrazonas sintetizadas é o fragmento m/z = 98.
Acredita-se, que o fragmento m/z 98 ocorra devido aos espectros de massas terem sido
realizados num espectrometro de massas do tipo “ion trap”, onde os ions gerados pela
fragmentagdo ficam acumulando no trap (“armadilha”), local onde ocorrem varias colisdes
entre as moléculas presentes (WATSON, 1997). Sendo assim, foi observado que para o
fragmento m/z = 97, ocorreu a transferéncia de um préton (H"), que gerou o fragmento m/z =
98.
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Esquema 20: Proposta de fragmentacdo para os 28 compostos contendo como pico base, 0
fragmento m/z = 98

4.3.6. Analise bidimensional

O espectros bidimensionais (2D) HSQC de correlacdo heteronuclear de carbono e
hidrogénio através de uma ligacdo (‘Jcp) e HMBC de correlacdo através de duas e trés
ligagdes ("Jcn, N=2 e n=3) auxiliaram na atribuicdo inequivoca dos deslocamentos quimicos
dos carbonos e respectivos hidrogénios presentes nos nucleos piridinicos.

As referidas analises foram executadas para 7 grupos de compostos de acordo com as

distingdes existentes entre os nucleos aromaticos. Apenas 0 ndcleo ndo substituido por
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halogénio, contendo o heteroatomo em posi¢do para, presente nos compostos (1, 2, 3 e 4) ndo

foi avaliado.

4.4. Avaliacao da Atividade Biologica

Uma triagem inicial foi realizada para avaliar e comparar o perfil leishmanicida de
15 substancias e dois farmacos padréo in vitro contra formas promastigota de L. braziliensis e
L. amazonensis. O efeito maximo e o valor de 1Csy (concentragdes capaz de inibir 50% do
crescimento das promastigotas) foram usados como parametros para a atividade leishmanicida
das mesmas.

Ap0s 48 horas de incubagdo, a maioria das substancias foi significativamente ativa
contra L. braziliensis. Dentre estas, as que mostraram eficacia superior a 70% foram: (4)
(ICs0: 0,0 £ 0,06), (8) (ICso: 40,7 £ 3,5), (2) (ICs0: 5,1 £ 0,5), (6) (ICs0: 5,4 £ 0,2), (10) (ICso:
0,0 £ 0,06), (7) (ICso: 0,4 £ 0,3), (20) (ICs0: 3,6 = 0,3), (32) (ICsp: 0,03 £ 0,02) e (24) (ICso:
5,2 £0,7). Por outro lado, nem todas as substancias citadas anteriormente foram ativas contra
L. amazonensis, mostrando alguma especificidade para a espécie L. braziliensis. As
substancias ativas contra L. amazonensis com eficacia em torno de 70% foram (6) (ICso: 53,3
+ 2,9), (10) (ICs0: 6,2 £ 1,7), (20) (ICsp: 26,3 + 2,0), (32) (ICs0: 26,0 £ 7,8) e (24) (ICs0 <
0,001). Além disso, (24) foi tdo eficaz quanto os farmacos padrdo, miltefosina e pentamidina,
e foi cerca de 2000 vezes mais potente que 0s mesmos, como pode ser visualizado na Tabela
30.
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Tabela 30: Atividade das DAPH contra as formas promastigota de L. braziliensis e L.
amazonensis

L. braziliensis L. amazonensis
Substancia | 1Cso (uM)  Eficacia (%) | 1Cso (uM)  Eficécia (%)
Miltefosina 0.7+£0.6 84.5+0.3 34+04 96,3+0.3
Pentamidina | 0.06 +0.02 95.7+05 18+1.1 93.8+0.7
(1) > 100 NA > 100 NA
2 51+£05 772142 99.3+0.7 455+ 3.2
(3) > 100 NA > 100 NA
(4) 0.06 £0.0 842+26 > 100 NA
(5) > 100 NA > 100 NA
(6) 54+0.2 879+1.1 53.3+29 85.6£0.5
(7 04+0.3 759+6.6 > 100 NA
(8) 40.7+35 81.6+0.4 83.3+11.6 52.8+5.6
9) 75+0.8 62.1+34 > 100 NA
(10) 0.06 £0.0 76.3+8.7 6.2+1.7 69.5+4.2
(11) 07+£0.1 56.3+2.7 > 100 NA
(12) > 100 NA 98.3+1.2 40.7 £6.1
(20) 3.6+0.3 922104 26.3+20 93.8+0.3
(24) 52+0.7 80.1+26 <0.001 95.3+0.4
(32) 0.03 £ 0.02 741+0.3 26.0+7.8 924+0.1

Dados sdo reportados como médias + erro padrdo da média, E.P.M., Diferencas com um **p <
0.01 foram consideradas significantes em relacéo ao grupo DMSO 0,1%.
ICsp: € a concentracéo requerida para oferecer 50% de inibicdo; NA: Composto ndo ativo.

Um critério importante na busca de novas substancias com atividade leishmanicida é
que as mesmas ndo sejam toxicas para células de mamiferos, uma exigéncia para realizacéo
de ensaios clinicos. Por conseguinte, o potencial citotoxico dessas substancias em macrofagos
J774 (linhagem celular murina) foi determinado pelo método colorimétrico do MTT
(MOSMANN, 1983). Neste ensaio todas as substancias apresentaram baixa citotoxicidade
contra macrofagos J774 com valores de LCso > 100 uM, com exceg¢do da substancia (32) que
foi toxica para cerca de 20% das células tratadas (Tabela 31). Além disso, o farmaco de

referéncia pentamidina foi toxico para cerca de 30% das células na concentracéo de 100 pM.
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Tabela 31: Avaliacdo da toxicidade de farmacos convencionais e inibidores de 5-fosfato
isomerase em linha celular J774. As experiéncias foram realizadas duas vezes
independentemente e cada contagem foi feita em triplicata. Os dados sdo mostrados como
médias + EPM.

Substancia | LCsq (UM) CE (%) | Substancia | LCso(UM) CE (%)

Miltefosina >100 NT (8) >100 NT

Pentamidina >100 28.8+0.1 9) > 100 NT
(1) >100 NT (10) >100 NT
) >100 NT (11) >100 NT
?3) >100 NT (12) >100 NT
(4) >100 NT (20) >100 NT
(5) >100 NT (24) >100 NT
(6) >100 NT (32) >100 20.5+0.1
@) >100 NT - - -

LCs: Concentracdo letal de 50%; CE: Efeito citotoxico; NT: Composto ndo tdxico.

A partir destes resultados, algumas substancias foram selecionadas para o ensaio in
vivo. Os critérios de selecdo levaram em conta a poténcia e a eficacia contra ambas as
espécies de leishmania, bem como a citotoxicidade de cada uma contra células de mamiferos.
Entre as substancias testadas somente os compostos (6), (10), (20), (24) e (32) mostraram
atividade leshmanicida contra ambas as espécies, com eficacia superior a 70%. No entanto, as
substancias (20) e (24) preencheram melhor tais requisitos, portanto, foram escolhidas para o
subsequente teste.

Utilizando um modelo murino bem estabelecido de leishmaniose cutanea, que
mimetiza a leishmaniose humana (PEREIRA et al., 2010), camundongos BALB/c foram
infectados, na derme da orelha, com 10° parasitos de L. amazonensis em fase estacionéria de
desenvolvimento. Os camundongos infectados foram tratados por via oral durante 28 dias
consecutivos com 0s compostos (20) e (24) e, posteriormente, as lesdes e a carga parasitaria
foram quantificadas.

O grupo néo tratado foi usado como controle e resultou numa lesdo de tamanho
médio de 0,2831 mm (EPM = 0,1022). Os grupos tratados reduziram significativamente o
tamanho da lesdo na orelha, a média verificada no grupo contendo a substancia (20) foi

equivalente a 0,0527 mm (SEM = 0,0348) enquanto que para 0 grupo contendo a substancia
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(24) foi de 0,0804 mm (EP = 0,0392). O resultado foi semelhante ao grupo de miltefosina,
com uma média de 0,0231 mm (EPM = 0,0021) (Figura 31).
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Figura 31: Efeito leishmanicida das substancias (20) e (24) em camundongos albinos
BALBI/c in vivo. Os camundongos foram infectados com 10° parasitos de L. amazonensis na
forma promastigota, e o curso de desenvolvimento da lesdo foi monitorado por 28 dias
durante o tratamento com os compostos (20) A, (24) B e miltefosina (C). O tamanho da leséo
(mm) é expreso como média £ EPM de um experimento representativo (n= 5 camundongos
em cada grupo experimental) (Teste t ndo pareado, 5 semanas, ***p<0.0001). (D) Imagens
das lesbes ap6s o término do tratamento dos camundongos BALB/c infectados com L.
amazonensis. No grupo de controle (1), as lesbes mostraram um inchaco intenso e ulcerado.
Nos grupos tratados com miltefosina (11), substancias (20) (I11) e (24) (IV) em doses de
30mg/kg/dia, as fotografias revelaram uma cura completa dos nddulos e ulceras.

Para investigar se havia uma correlagédo entre o desenvolvimento de lesdes e a
replicacdo do parasito, a carga parasitaria foi estimada tanto no local da inoculagdo como nos
linfonodos drenantes. Na derme da orelha (Figura 31), o tratamento com o composto (24)

controlou a carga parasitaria de maneira estatisticamente significativa, corroborando a
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melhora terapéutica nas lesdes das orelhas. Ja a substancia (20) ndo foi capaz de reduzir a

carga de parasito, embora tenha havido reducdo na lesdo.

Por outro lado, os compostos (20) e (24) ndo reduziram a carga parasitaria no nodulo
linfatico drenante (Figura 32). Isto indica que a dose (30 mg/kg/dia) ndo foi suficiente para
controlar a infeccdo sistémica ou, adicionalmente, a atividade leishmanicida de tais compostos
contém também uma atividade anti-inflamatoria. A carga parasitaria foi reduzida no local da

inoculacdo bem como nos nodulos linfaticos drenantes apos o tratamento com a miltefosina.
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Figura 32: Carga parasita da orelha e linfonodo drenante foram determinados em 4 semanas
pos-infeccdo atraveés de um ensaio de diluicdo limitante. (A) Dados da carga parasita da orelha
(distribuicdo normal seguindo transformada logaritmica) representa a média = EPM (n= 5)
(Teste de Dunnett, **p = 0,05). (B) Os dados da carga parasita do linfonodo ndo sofreram
distribuicdo normal, mesmo apds a transformada logaritmica, e estdo expressas como
medianas + EPM (n=5) (Teste de Dunnett, **p = 0,05).
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5. Concluséao

As 32 dialquilfosforilidrazonas sintetizadas nesse trabalho s&o inéditas e apresentaram um
rendimento na faixa de 60 %.

A média dos rendimentos para as substancias contendo os radicais: etil, butil, isopropil,
isobutil e s-butil foi de (55%), (58%), (65%), (61%) e (63%), respectivamente.

Apenas o0s quatro compostos (9, 10, 22 e 23), apresentaram-se como misturas
diastereoisoméricas, sendo verificado, através da integracdo dos sinais de RMN-'H e RMN-
3'p uma maior proporcio do diastereocisdmero E em relagdo ao Z, com correlagtes
configuracionais aproximadas de: (80% - 20%), (85% - 15%), (80% - 20%) e (65% - 35%),
respectivamente.

Através da analise por NOEDIF, contatou-se que todas as outras 28 substancias foram geradas
com configuracéo E.

O comportamento Leishmanicida das 15 substancias (1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 20, 24
e 32) testadas in vitro contra as formas promastigotas de L. braziliensis e L. amazonensis
demonstraram boa eficacia para a maioria dos compostos, observadas pelos valores de 1Cso,
destacando-se os compostos (2, 4, 6, 7, 8, 10, 20, 24 e 32) para L. braziliensis e (6, 10, 20, 24
e 32), para L. amazonensis.

As dialquilfosforilidrazonas (6, 10, 20, 24 e 32) apresentaram atividade mutua sobre ambas as
espécies e baixa citotoxicidade para macréfagos, com a exce¢do do composto (32).

Os compostos (20) e (24), mediante a melhor correlacdo de 1Csq e citotoxicidade, foram
testados in vivo em camundongos infectados com parasitos de L. amazonensis, exibindo uma
consideravel reducdo da lesdo cutanea, equivalente ao farmaco de referéncia, miltefosina,
contrastando-se, em relacdo a reducgdo da carga parasitaria no local de inoculagdo, verificada
apenas para 0 composto (24) e equiparados na incapacidade de conter a porgdo parasitaria no

nddulo linfatico.
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Anexo

Espectros de Infravermelho (Células de NaCl e Pastilhas de KBr), RMN-"H [(500 MHz)
— (DMSO-dg)], RMN-C [(500 MHZ) — (DMSO-ds)], RMN-'P [(500 MHz) — (DMSO-
ds)], HSQC [(500 MHz) — (DMSO-dg)], HMBC [(400 MHZz) — (DMSO-de)], NOEDIF
[(400 MHz) — (DMSO-dg)] e massas.
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Espectro 1: Espectro de RMN- 1H do éster dietilico, N - [4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (1).



Espectro 2: Espectro de RMN- 31P do éster dietilico, N'- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (1).
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Espectro 3: Espectro de RMN- 13C do éster dietilico, N'- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (1).
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Espectro 4: Espectro de IV do éster dietilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (1).
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Espectro 5: Espectro de massas do éster dietilico, N’- [4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (1).
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Espectro 6: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (2).



Espectro 7: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N'- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (2).
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Espectro 8: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (2).
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Espectro 9: Espectro de IV do éster dibutilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (2).
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Espectro 10: Espectro de massas do éster dibutilico, N'- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (2).
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Espectro 11: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N'- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (3).



Espectro 12: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N'- [4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (3).
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Espectro 13: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N’- [4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (3).
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Espectro 14: Espectro de 1V do éster di-isopropilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (3).
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Espectro 15: Espectro de massas do ester di-isopropilico, N - [4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (3).
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Espectro 16: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (4).
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Espectro 17: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N'- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (4).
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Espectro 18: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (4).
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Espectro 19: Espectro de 1V do éster di-isobutilico, N’- [4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (4).
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Espectro 20: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N - [4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (4).
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Espectro 21: Espectro de RMN- 1H do éster dietilico, N'- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (5).



Espectro 22: Espectro de RMN- 31P do éster dietilico, N'- [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (5).
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Espectro 23: Espectro de RMN- 13C do éster dietilico, N - [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (5).
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Espectro 24: Espectro de 1V do éster dietilico, N - [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (5).
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Espectro 25: Espectro de massas do ester dietilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (5).
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Espectro 26: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N'- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (6).



Espectro 27: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (6).
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Espectro 28: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N - [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (6).
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Espectro 29: Espectro de 1V do éster dibutilico, N - [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (6).
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Espectro 30: Espectro de massas do éster dibutilico, N'- [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (6).
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Espectro 31: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (7).
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Espectro 32: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N’- [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (7).
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Espectro 33: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N'- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (7).
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Espectro 34: Espectro de 1V do éster di-isopropilico, N'- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (7).
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Espectro 35: Espectro de massas do ester di-isopropilico, N - [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (7).
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Espectro 36: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (8).



Espectro 37: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 38: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N'- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 39: Espectro de 1V do éster di-isobutilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 40: Espectro de massas do ester di-isobutilico, N - [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 41: Espectro de HSQC do éster di-isobutilico, N’- [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 42: Espectro de HMBC do éster di-isobutilico, N’- [3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 43: Espectro de NOE do éster di-isobutilico, N’- [3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (8).
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Espectro 44: Espectro de RMN- 1H do éster dietilico, N - [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (9).



Espectro 45: Espectro de RMN- 31P do éster dietilico, N - [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (9).
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Espectro 46: Espectro de RMN- 13C do éster dietilico, N - [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (9).
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Espectro 47: Espectro de 1V do éster dietilico, N - [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (9).
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Espectro 48: Espectro de massas do éster dietilico, N'- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (9).
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Espectro 49: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (10).



Espectro 50: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N’- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 51: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 52: Espectro de 1V do éster dibutilico, N'- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 53: Espectro de massas do éster dibutilico, N’- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 54: Espectro de HSQC do éster dibutilico, N - [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 55: Espectro de HMBC do éster dibutilico, N - [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 56: Espectro de HMBC expandido do éster dibutilico, N’- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 57: Espectro de NOE do éster dibutilico, N’- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (10).
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Espectro 58: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (11).
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Espectro 59: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (11).
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Espectro 60: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (11).
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Espectro 61: Espectro de 1V do éster di-isopropilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (11).
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Espectro 62: Espectro de massas do éster di-isopropilico, N’- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (11).
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Espectro 63: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N’- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (12).
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Espectro 64: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N - [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (12).
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Espectro 65: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N'- [2-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (12).
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Espectro 66: Espectro de 1V do éster di-isobutilico, N'- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (12).
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Espectro 67: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N'’- [2-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (12).
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Espectro 68: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (13).
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Espectro 69: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (13).
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Espectro 70: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (13).
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Espectro 71: Espectro de 1V do éster dibutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (13).
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Espectro 72: Espectro de massas do éster dibutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (13).
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Espectro 73: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (14).
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Espectro 74: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (14).
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Espectro 75: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (14).
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Espectro 76: Espectro de 1V do éster di-isopropilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (14).
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Espectro 77: Espectro de massas do ester di-isopropilico, N - [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (14).
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Espectro 78: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 79: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 80: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 81: Espectro de 1V do éster di-isobutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 82: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 83: Espectro de HSQC do éster di-isobutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 84: Espectro de HMBC do éster di-isobutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 85: Espectro de HMBC expandido do éster di-isobutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 86: Espectro de NOE do éster di-isobutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (15).
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Espectro 87: Espectro de 1H do éster di-secbutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (16).
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Espectro 88: Espectro de 31P do éster di-secbutilico, N - [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (16).
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Espectro 89: Espectro de 13C do éster di-secbutilico, N'- [2-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (16).
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Espectro 90: Espectro de 1V do éster di-secbutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (16).
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Espectro 91: Espectro de massas do éster di-secbutilico, N’- [2-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (16).

91



4.00 3.95 3.90 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0.9 0.8

/—//

0.78 0.74
L | R —

9.95 9.90 9.85

0.82 0.78
=] =k =l = =l

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 (0]

Espectro 92: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (17).
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Espectro 93: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (17).
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Espectro 94: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (17).
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Espectro 95: Espectro de 1V do éster dibutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (17).
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Espectro 96: Espectro de massas do éster dibutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (17).
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Espectro 97: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 98: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N'- [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 99: Espectro de RMN- 31C do éster di-isopropilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 100: Espectro de IV do éster di-isopropilico, N - [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 101: Espectro de massas do éster di-isopropilico, N'- [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 102: Espectro de HSQC do éster di-isopropilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 103: Espectro de HMBC do éster di-isopropilico, N'- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 104: Espectro de NOE do éster di-isopropilico, N - [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (18).
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Espectro 105: Espectro de RMN
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Espectro 106: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (19).
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Espectro 107: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (19).
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Espectro 108: Espectro de IV do éster di-isobutilico, N - [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (19).
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Espectro 109: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N'- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (19).
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Espectro 110: Espectro de 1H do éster di-secbutilico, N - [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 111: Espectro de 31P do éster di-secbutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 112: Espectro de 13C do éster di-secbutilico, N'- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 113: Espectro de IV do éster di-secbutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 114: Espectro de massas do éster di-secbutilico, N’- [5-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 115: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 116: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (20).
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Espectro 117: Espectro de RMN- 31C do éster dibutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (21).
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Espectro 118: Espectro de IV do éster dibutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (21).
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Espectro 119: Espectro de massas do éster dibutilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (21).
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Espectro 120: Espectro de HSQC do éster dibutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (21).
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Espectro 121: Espectro de HMBC do éster dibutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (21).
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Espectro 123: Espectro de NOE do éster dibutilico, N'- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (21).
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Espectro 124: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (22).
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Espectro 125: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (22).

125



DMSO-d6

T
23.75 23.50 23.25

71.0 70.5 70.0

1 S
=
J

140 139 138

-

150 148 146 144 142

Ty | , L

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (o]

Espectro 126: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (22).
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Espectro 127: Espectro de IV do éster di-isopropilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (22).
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Espectro 128: Espectro de massas do éster di-isopropilico, N'- [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (22).
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Espectro 129: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (23).
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Espectro 130: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (23).
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Espectro 131: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (23).
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Espectro 132: Espectro de IV do éster di-isobutilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (23).
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Espectro 133: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (23).
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Espectro 134: Espectro de RMN- 1H do éster di-secbutilico, N'- [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (24).
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Espectro 135: Espectro de RMN- 31P do éster di-secbutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (24).
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Espectro 136: Espectro de RMN- 13C do éster di-secbutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (24).
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Espectro 137: Espectro de IV do éster di-secbutilico, N - [2-bromo-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (24).
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Espectro 138: Espectro de massas do éster di-secbutilico, N’- [2-bromo-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (24).
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Espectro 139: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (25).
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Espectro 140: Espectro de RMN- 31P do ester dibutilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (25).
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Espectro 141: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N- [3-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (25).
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Espectro 142: Espectro de IV do éster dibutilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (25).
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Espectro 143: Espectro de massas do éster dibutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (25).
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Espectro 144: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 145: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 146: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 147: Espectro de IV do éster di-isopropilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 148: Espectro de massas do éster di-isopropilico, N'- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 149: Espectro de HSQC do éster di-isopropilico, N- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 150: Espectro de HMBC do éster di-isopropilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 151: Espectro de NOE do ester di-isopropilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (26).
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Espectro 152: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (27).
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Espectro 153: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (27).
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Espectro 154: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (27).
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Espectro 155: Espectro de IV do éster di-isobutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (27).
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Espectro 156: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (27).
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Espectro 157: Espectro de 1H do éster di-secbutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (28).
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Espectro 158: Espectro de 31P do éster di-secbutilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (28).
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Espectro 159: Espectro de 13C do éster di-secbutilico, N'- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (28).
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Espectro 160: Espectro de IV do éster di-secbutilico, N - [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (28).
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Espectro 161: Espectro de massas do éster di-secbutilico, N’- [3-cloro-3-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (28).
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Espectro 162: Espectro de RMN- 1H do éster dibutilico, N- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (29).
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Espectro 163: Espectro de RMN- 31P do éster dibutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (29).
163



DMSO-d6
3

=
T

Lo L L L L L N B B
g 66.5 66.0 65.5 65.0 32.0 315 31.0
—

Jw e | - l

4 ™Y 0

148 146 144 142 140 138 136 134 132 130

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Espectro 164: Espectro de RMN- 13C do éster dibutilico, N'- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (29).
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Espectro 165: Espectro de IV do éster dibutilico, N'- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (29).
165



<o
>
N—r
2
@
c
2
£
o
2
s
[0]
x

154
r 41 1

1241
H‘ ‘\ ‘n ‘\‘ |

-llllllll]lllllllll]lllllllll]lllllllll]llllIllllIlllllllll]lllllllll]lll

50 100 150 200 250 300 350
m'z

M 1904 234 | 270 1 282 326 3821

Espectro 166: Espectro de massas do éster dibutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (29).
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Espectro 167: Espectro de RMN- 1H do éster di-isopropilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (30).
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Espectro 168: Espectro de RMN- 31P do éster di-isopropilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (30).
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Espectro 169: Espectro de RMN- 13C do éster di-isopropilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (30).
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Espectro 170: Espectro de IV do éster di-isopropilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (30).
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Espectro 171: Espectro de massas do éster di-isopropilico, N’- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (30).
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Espectro 172: Espectro de RMN- 1H do éster di-isobutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 173: Espectro de RMN- 31P do éster di-isobutilico, N'- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 174: Espectro de RMN- 13C do éster di-isobutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 175: Espectro de IV do éster di-isobutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 176: Espectro de massas do éster di-isobutilico, N'- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 177: Espectro de HSQC do éster di-isobutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 178: Espectro de HMBC do éster di-isobutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 179: Espectro de HMBC expandido do éster di-isobutilico, N’- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 180: Espectro de NOE do éster di-isobutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (31).
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Espectro 181: Espectro de RMN- 1H do éster di-secbutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (32).
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Espectro 182: Espectro de RMN- 31P do ester di-secbutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do acido fosforoidrazidico (32).
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Espectro 183: Espectro de RMN- 13C do éster di-secbutilico, N - [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (32).
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Espectro 184: Espectro de IV do éster di-secbutilico, N'- [3,5-dicloro-4-metilenopiridina], do &cido fosforoidrazidico (32).
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