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RESUMO GERAL 
 

RODRIGUES-SANTOS, Cláudio Eduardo. Síntese, Caracterização e Atividade anti-
leishmania de Derivados das Classes 4-Aril-3,4-diidrocumarinas, Pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas e N,N’-difenil-benzamidinas. 2008. 319. f Tese (Doutorado em 
Química Orgânica, Síntese Orgânica). Instituto de Ciências Exatas, Departamento de 
Química, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2008. 
 
Este trabalho relata a preparação de uma série de 9 compostos da classe 4-aril-3,4-
diidrocumarinas (neoflavononas) e 12 compostos análogos nitrogenados, pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas. Os compostos das duas classes, de modo geral, foram obtidos com 
rendimentos moderados a muito bons (40-95%), em tempos notáveis (7 a 20 minutos) 
utilizando irradiação de microondas. Sintetizou-se, também, uma série de 22 compostos 
da classe N,N’-difenil-benzamidinas obtendo-se rendimentos de moderados a bons (50-
86%). Dentre os compostos sintetizados, 4 4-aril-3,4-diidrocumarinas, 9 pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas e 20 N,N’-difenil-benzamidinas são inéditos na literatura. Todos os 
compostos foram devidamente caracterizados por técnicas espectrométricas de rotina 
como IV, RMN de 1H, 13C, e CG-EM, e para a confirmação das estruturas das 
pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona foi utilizado, ainda, 1Hx1H NOESY. Através da análise dos 
valores de entalpias de formação (hamiltoniano PM3), pôde-se constatar que as formas 
tautoméricas amínicas e imínicas dos derivados N,N’-difenil-benzamidinas 
apresentaram-se em proporções equivalentes, com exceções dos 165i e 165v. As 4-aril-
3,4-diidrocumarinas e 18 derivados N,N’-difenil-benzamidinas foram avaliadas frente à 
Leishmania amazonensis na forma de promastigotas. As 4-aril-3,4-diidrocumarinas não 
tiveram ação anti-leishmania significativa (até 300M) ao contrário das N,N’-difenil-
benzamidinas, destacando-se os derivados 165b (CI50=13,07M), 165p 
(CI50=12,82M) e 165i (CI50=16,71M) que apresentaram atividade anti-leishmania 
comparável ao fármaco de controle, a pentamidina (CI50=11,26M). Além disso, foram 
realizadas análises de QSAR-2D obtendo-se modelos razoáveis (r > 0,90), indicando 
que substituintes retiradores de elétrons favorecem a atividade anti-leishmania. 
 
Palavras chaves: 4-aril-3,4-diidrocumarinas, pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona, N,N’-difenil-
benzamidina, atividade anti-leishmania 
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ABSTRACT 

 
RODRIGUES-SANTOS, Cláudio Eduardo. Synthesis, Characterization and 
Antilesihmaniasis Activity of Compounds from the Classes 4-Aryl-3,4-
dihydrocoumarins, Pyarazolo[3,4-b]pyridin-6-ones and N,N'-diphenyl-benzamidine 
2008. 319. f Thesis (Doctor Science in Organic Chemistry, Organcic Synthesis), 
Instituto de Ciências Exatas, Departamento de Química, Universidade Federal Rural do 
Rio de Janeiro, Seroédica, RJ, 2008. 
 
This work describes the preparation of a series of 9 compounds from the 4-aryl-3,4-
dihydrocoumarins class (neoflavonoids), and another series of 12 compounds from a 
similar class, the pyarazolo[3,4-b]pyridin-6-ones. Generally speaking, modest to very 
good yields (40 -95%) were obtained for both classes, in remarkable time (7 to 20 
minutes) using microwave irradiation. A series of 22 compounds from the N,N'-
diphenyl-benzamidine class had also been synthesized, and the compounds were 
obtained in good yields (50-86%).Among the synthesized compounds, 4 4-aryl-3,4-
dihydrocoumarins, 8 pyrazolo[3,4-b]pyridin-6-ones and 20 N,N'-diphenyl-benzamidine 
are new in the literature. All compounds were fully characterized by spectroscopic 
routine analysis of IR, 1H and 13C NMR and GC-MS. In addition, 1Hx1H NOESY was 
used in order to confirm the structures of the pyrazolo[3,4-b]pyridin-6-ones. Through 
the analysis of the formation heat values (hamiltoniano PM3), two tautomeric forms, 
aminics and iminics, of the N,N'-difenil-benzamidina compounds were found in 
equivalent proportions, with the exception of 165i and 165v, which have aminics forms 
in higher proportion, 57 (70% experimental) and 72%, respectively. Antileishmanial 
assays were performed with 4-aryl-3,4-dihydrocoumarins, and other 18 N,N'-diphenyl-
benzamidines, in collaboration with Laboratório de Bioquímica de 
Tripanomassomatídeos – FIOCRUZ. Although, 4-aryl-3,4-dihydrocoumarins did not 
show significant antileishmanial activity (> 300 M); the N,N'-diphenyl-benzamidine 
compounds 165b (13,07 M), 165p (12,82 M) and 165i (16,71 M), stood out;  and 
they presented  antileishmanial activity comparable to the control drug, the pentamidine 
(11,26 M). Moreover, QSAR-2D analysis had been performed, in which reasonable 
models were obtained (r> 0,90);  indicating that  electron withdrawing groups favors the 
antileishmanial activity. 
 
Key words: 4-aryl-3,4-dihydrocoumarins, pyarazolo[3,4-b]pyridin-6-ones, N,N'-
diphenyl-benzamidine, antileishmanial activity 
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INTRODUÇÃO GERAL 
 

A Leishmaniose é uma infecção parasitária, considerada uma doença 
negligenciável pela OMS (Organização Mundial da Saúde) que carece de uma atenção 
especial, principalmente no Brasil que tem seu território quase todo praticamente 
tomado com a manifestação cutânea e mucotânea, e mais recentemente, a visceral. Os 
antimoniais, que foram introduzidos no tratamento clínico no inicio do século passado, 
ainda são usados na quimioterapia atual. O número de pacientes que contém o parasito 
resistente aos fármacos utilizados em clínica cresce a cada dia, sendo que os de segunda 
escolha, fungizona®, lomidina® e paromomicina assim como os de primeira, são 
extremamente tóxicos (AZEREDO-COUTINHO et al., 2007).  

Os fármacos de primeira bem como os de segunda escolha têm um custo alto e 
necessitam ser administrados por injeções, seja via intravenosa, muscular ou peritoneal 
em hospitais. (CROFT et al., 2005; 
www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60_R13, acessado em 15-12-2007).  

Recentemente, a miltefosina, um fármaco da classe dos alquilfosfolipídeos, 
utilizado no tratamento de câncer, apresentou ótimos resultados no combate à 
leishmaniose visceral. Hoje já é comercializado na Índia e na Colômbia 
(www.who.Int/gb/ebwhapdf_files/WHA60/A60, acessado em 15-12-2007). Sua 
administração é oral, ao contrário dos demais fármacos, porém, já se sabe que a 
miltefosina possui toxicidade gastrointestinal e atividade hemolítica, além de ter alto 
custo por ciclo de tratamento (MRAVLIJAK et al., 2005). Estes fatos deixam claro à 
necessidade contínua busca por novos agentes quimioterápicos para o combate a 
leishmaniose. 

O presente trabalho foi dividido em 3 partes, a primeira abordando os aspectos 
gerais da leishmaniose juntamente com seu impacto global, a segunda parte apresenta a 
síntese, caracterização e a avaliação preliminar de novos compostos candidatos à 
fármacos para o combate à leishmaniose, tomando como protótipo a classe de origem 
natural, as 4-aril-3,4-diidrocumarinas, neoflavononas, juntamente com seus análogos 
nitrogenados, as pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas. A terceira parte do trabalho envolve a 
preparação e caracterização de novos derivados à partir do protótipo N,N’-difenil-p-
metoxi-benzamidian (17) utilizando-se o gráfico de Craig para a escolha dos grupos 
substituintes fixando-se o grupo metoxila e derivados que continham o grupo metoxi e 
metilenodioxi em diferentes posições e anéis  aromáticos na estrutura básica do 
protótipo 17. Foi realizado também, o estudo teórico do efeito da tautomeria desses 
compostos. Além disso, os resultados da avaliação da atividade leishmanicida 
possibilitaram o estudo de QSAR, sendo propostos modelos matemáticos para o 
entendimento da relação entre a estrutura e a ação biológica.    
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RESUMO 
 
 

O primeiro capítulo deste trabalho apresenta aspectos gerais sobre a leishmaniose. A 
leishmaniose é uma doença considerada negligenciável pela OMS (Organização 
Mundial da Saúde) que carece de uma atenção especial, principalmente no Brasil que 
tem seu território quase todo praticamente tomado com a manifestação cutânea, 
mucotânea, e mais recentemente, a visceral. A cada ano surgem 500.000 casos de 
leishamaniose visceral (90% no Brasil, Bangladesh, Índia, Nepal e Sudão) com mais de 
50.000 mortes. Os antimoniais que foram introduzidos no tratamento clínico no inicio 
do século passado, ainda são usados na quimioterapia atual. O número de pacientes que 
contém o parasito resistente aos fármacos utilizados em clínica cresce a cada dia, sendo 
que os de segunda escolha, assim como os de primeira, são extremamente tóxicos. A 
miltefosina, um alquilfosfolipídeo, que chama atenção da comunidade científica por sua 
administração oral, possui efeitos colaterais graves, além de alto custo. Diante da 
importância da busca de novos agentes quimioterápicos no combate a leishmaniose, 
planejou-se alcançar novos potenciais protótipos a partir de ensaios de atividade anti-
leishmania em colaboração com o grupo de pesquisadores do Laboratório de 
Bioquímica de Tripanossomatídeos da FIOCRUZ, de classes nunca antes testadas, como 
as 4-aril-3,4-diidrocumarinas (neoflavononas), que são produtos de origem natural, as 
pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas, análogos nitrogenados das neoflavononas e ainda novos 
compostos da classe N,N’-difenil-benzamidinas tomando como partida o protótipo 17, 
que apresentou uma boa atividade anti-leishmania com atuação em alvos moleculares 
específicos. 
 
Palavras chaves: leishmaniose, agentes quimioterápicos, alvos moleculares 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Leishmaniose 
 

A leishmaniose é um complexo de doenças causadas por aproximadamente 17 
espécies de parasito do gênero Leishmania. Existem pelo menos seis espécies do gênero 
Leishmania dermatrópica no Brasil que afetam os homens, sendo que todas estão 
presentes na região amazônica: Leishmania (Leishmania) amazonensis, Leishmania 
(Viannia.) brazilensis, Leishmania (V.) guyanesis, Leishmania (V.) lainsoni, Leishmania 
(V.) shawi e Leishmania (V.) naifti. Entre elas, a L. (L.) amazonensis tem uma 
importância particular, por ser uma das espécies mais freqüentemente encontrada no 
Brasil (GARCEZ et al., 2002). 
  Leishmaniose é uma infecção parasitária, transmitida ao homem pela fêmea 
infectada de um inseto pertencente ao gênero flebótomo. Os parasitos existem sob duas 
formas: promastigotas flagelados, existentes em fêmeas de fleboteomíneos e 
amastigotas, encontradas em determinados mamíferos como homem, cão, raposa e etc 
(figura 01). As formas amastigotas vivem e se multiplicam em meio intracelular de 
macrófagos (CROFT et al., 2003, 2005).    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 01. Formas evolutivas de Leishmania: promastigota e amastigota, 
respectivamente (www.pirx.com/droplet/gallery/leishmania/leishmania1.jpg; 

www.ib.amwaw.edu.pl/biologia/DC/L.donovani/small/s, acessado em 10- 01-2008). 
 

A leishmaniose, por muito tempo, era associada à doença ocupacional de 
trabalhadores florestais, (PETERSON & SHAW, 2003), mas hoje já se sabe que pode 
ser transmitida em ambientes domésticos como acontece em muitos lugares da América 
Latina, onde as condições de vida são precárias. No vale do rio Jequitinhonha em Minas 
Gerais, uma das áreas mais pobres do Brasil, há freqüentes surtos de leishmaniose 
(GONTIJO et al., 2002). 

A fêmea de um fleboteomíneo infectada pica o homem, que ao regurgitar insere 
para dentro da pele o parasito sob a forma de promastigota, este invade ou é fagocitado 
para dentro da célula, principalmente por macrófogos. Nesse momento, as 
promastigotas se transformam em amastigotas, e começam a se mutiplicarem até o 
instante que ocorre a lise da célula e os parasitos invandem outras células. Um inseto 
não contaminado pica o homem infectado e contrai a amastigota, que se transforma em 
promastigota, dentro do inseto o parasito se reproduz. O inseto pica um outro homem 
não contaminado dando continuidade ao ciclo (REITHINGER et al., 2007; figura 02). 
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      Figura 02. Ciclo de vida do parasito Leishmania 

(www.dpd.cdc.gov/.../Leishmania_LifeCycle.gif, acessado em 10-01-2008) 
 
 
 
1.2 Impacto Global e Epidemiologia  
 
  

A leishmaniose pode se manifestar de três formas: cutânea, mucocutânea e 
visceral, sendo que a última, quando não é tratada, pode ser fatal. Em alguns casos, a 
leishmaniose visceral pode provocar a cutânea difusa, caracterizada por lesões cutâneas 
múltiplas e progressivas, nos quais um número maciço de amastigotas se encontra nos 
macrófagos (REITHINGER, et al., 2007). Infelizmente, em 2007 ocorreu o primeiro 
caso registrado dessa forma no Estado do Rio de Janeiro na cidade de Parati 
(AZEREDO-COUTINHO et al., 2007).  A leishmaniose é endêmica em 88 países no 
mundo e 350 milhões de pessoas são infectadas, e estimasse que a cada ano 2 milhões 
de novos casos ocorram (www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60, acessado em 
15-12-2007).  

  A cada ano surgem 500.000 casos de leishamaniose visceral (90 % distribuídos 
no Brasil Bangladesh, Índia, Nepal e Sudão) com mais de 50.000 mortes.  
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Dos casos de leishmaniose cutânea surgem aproximadamente 1.500.000, sendo 
que 90 % encontram-se no Brasil, Afeganistão, Argélia, Paquistão, Peru, Arábia Saudita 
e Síria (REITHINGER et al., 2007; figura 03). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 03. Distribuição geográfica de leishmaniose cutânea no mundo (REITHINGER, 
et al., 2007). 

 
1.3 Quimioterapia 
 
1.3.1 Fármacos utilizados no tratamento da leishmaniose 
 

Apesar da busca por vacinas no combate a leishmaniose, a quimioterapia é o que 
atualmente existe para o tratamento. Os compostos de antimônio, apesar de serem 
conhecidos desde a antiguidade, séculos antes da era cristã, para diversos fins 
terapêuticos, somente em 1912 foi que Gaspar de Oliveira Vianna observou que o 
tártaro emético 1, era eficaz no combate a leishmnaiose (RATH et al., 2003).  
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Devido aos efeitos colaterais indesejáveis, tóxicos e graves, os antimoniais 
trivalentes foram substituídos pelos pentavalentes, como Pentostam® (2), Glucantime® 
(3) e Estibamine® (4). Estes fármacos apresentam alta toxicidade ao homem, e em 
muitos casos são ineficazes devido à resistência adquirida pelos parasitos a essas 
substâncias (RATH et al., 2003). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Os fármacos de segunda escolha são a Fungizona® (5), Lomidina® (6, 

pentamidina) e a paromomicina (7), que também apresentam efeitos colaterais graves, 
sendo que dentre eles destacam-se a cardiotoxicidade e hepatoxicidade (CROFT et al., 
2003, 2005). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Recentemente, a miltefosina, um fármaco da classe dos alquilfosfolipídeos, 

utilizado no tratamento de câncer, apresentou ótimos resultados no combate à 
leishmaniose visceral (www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60_R13-en, 
acessado em 15-12-2007). 

Os resultados foram tão promissores que hoje já é comercializado na Índia e na 
Colômbia (www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60, acessado em 15-12-2007). 
Sua administração é oral, ao contrário dos demais fármacos, porém, já se sabe que a 
miltefosina (8) possui toxicidade gastrintestinal e atividade hemolítica (MRAVLIJAK et 
al., 2005). 
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Os fármacos de primeira, bem como os de segunda escolha, têm um custo alto e 
necessitam ser administrados por injeções, seja via intravenosa (exceção miltefosina), 
muscular ou peritoneal em hospitais. O sucesso alcançado na quimioterapia é 
basicamente nas reformulações dos tratamentos já existentes, como podemos ver na 
tabela 01, não houve grandes avanços no que diz respeito à descoberta de novos 
fármacos (CROFT et al., 2005; www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60_R13, 
acessado em 15-12-2007).  
 
Tabela 01. Fármacos em uso clínico em 1985 e 2005 (CROFT et al., 2005; 
www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA60/A60_R13, acessado em 15-12-2007).  

1985 2005 Custo (U$)* Administração 
Pentostam® Pentostam® 30 Injeção IMP** 

Glucantime® Glucantime® 120 Injeção IMP** 
Lomidina® Lomidina® 70 Injeção IMP** 

Anfotericina B Anfotericina B 60 Injeção IMP** 
 Paromomicina 10 Injeção IMP** 
 Miltefosina 150 Oral 

*Custo por ciclo de tratamento; **IMP- Intravenosa, Muscular e Peritoneal. 
 
1.3.2 Compostos que possuem atividade anti-leishmania 

 
A literatura registra diversas substâncias como novos potenciais agentes 

quimioterápicos para o tratamento da leishmaniose. Dentre eles destacam-se alguns 
compostos heterocíclicos, como os derivados das classes das aminoquinolinas 9 
(TEKWANI et al., 2006), imidazoquinolinas 10 (CROFT et al., 2005), pirazolopiridinas 
11 (MELLO et al., 2004), benzoimidazóis  12 (BOIANI et al., 2006), di-
hidropirido[2,3-d]pirimidinas 13 (AGARWAL et al., 2005),  pirazóis 14 
(BERNARDINO et al., 2006) e mesoiônicos 15 (SILVA et al., 2002) como mostra a 
figura 04. 
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Figura 04. Compostos heterocíclicos que têm atividade leishmancida (CROFT et al., 
2005; MELLO et al., 2004; BOIANI et al., 2006; AGARWAL et al., 2005; 

BERNARDINO et al., 2006; DA SILVA et al., 2002; TEKWANI et al., 2006). 
 

  
Além dos heterocíclicos, outros compostos vêm se tornando de grande interesse, 

tais como compostos de coordenação, cisplatina 16 (TAVARES et al., 2007), 
benzamidinas 17 (BORTOLUZZI et al., 2004; TEMPORAL et al., 2002; GENESTRA 
et al., 2003; CANTO-CAVALHEIRO et al., 1997), e compostos de origem natural 
como lapachol 18 (LIMA et al., 2004), alcalóides 22 (REGUERA et al., 2006), 
cumarinas 19 e 21 (AHUA et al., 2004) e flavonóides  20 (MUZITANO et al., 2006) de 
acordo com a figura 05. 
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Figura 05. Compostos que apresentam atividade anti-leishmania (TAVARES et al., 
2007; LIMA et al., 2004; REGUERA et al., 2006; AHUA et al., 2004; MUZITANO et 

al., 2006, BORTOLUZZI et al., 2004; TEMPORAL et al., 2002). 
 
1.4 Alvos para a Quimioterapia da Leishmaniose 

 
Os avanços tecnológicos, nas décadas recentes, permitiram estratégias mais 

promissoras no desenvolvimento de novos agentes quimioterápicos. É desejável que o 
processo envolva a identificação e caracterização de alvos específicos, vitais para o 
parasito, sem no entanto, afetar as células ou enzimas no metabolismo de hospedeiros 
vertebrados. Outro grande desafio é, também, sintetizar compostos que se liguem a 
esses alvos, impedindo o crescimento do parasito. Atualmente, esses alvos têm sido 
identificados como componentes celulares, sistema de transporte de membranas e 
enzimas entre outros (GENESTRA et al., 2003). A seguir serão apresentados alguns dos 
principais alvos moleculares utilizados no tratamento da leishmaniose. 
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1.4.1 Cisteína-proteases 
 
As cisteina proteases são enzimas amplamente encontradas em células 

eucarióticas e procarióticas. Elas são responsáveis por clivararem ligações peptídicas, 
sendo que inicialmente atuam através de um ataque do grupo tiol (I) no grupamento 
carbonila do peptídeo (II) (figura 06), liberando uma amina e surgindo um tioéster 
peptídico (III), que é posteriormente hidrolisado fornecendo um ácido carboxílico (IV) 
(STEERT et al., 2007).    

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 06. Mecanismo de ação das cisteína proteases 
(http://chemistry.umeche.maine.edu/CHY431/Peptidase10.html , acessado em 20-01-

2008). 
 

Embora exista homologia entre as cisteína proteases de hospedeiros e parasitos, 
estas enzimas possuem distintas propriedades bioquímicas e estruturais, incluindo pH 
ótimo de atuação, estabilidade, alterações nas conformações das ligações peptídicas e 
especificidade de substrato (SAJID et al., 2001).   

Estas enzimas são consideradas vitais para protozoários dos gêneros Plasmideo, 
Tripanossoma e Leishmania, e por isso são considerados como alvos importantes para  
o tratamento dessas doenças (STEERT et al., 2007).    

. 
1.4.2 Proteína Quinases 

 
A importância das enzimas proteína quinases encontra-se em suas participações 

na sinalização  e controle do ciclo celular, onde tem sido detalhada sua estrutura e 
função em vários eucarióticos. Este fato tem levado à busca por inibidores químicos 
específicos para controle de várias doenças (GIL et al., 2007), o câncer, doenças 
cardiovasculares e mal Alzehimer são alguns exemplos de patologias que podem 
envolver este vasto grupo de enzimas como alvo para a quimioterapia. 

Considerando, a importância destas enzimas no complexo ciclo vital da 
Leishmania, e outros protozoários da família Tripanossomatídea, bem como as 
diferenças estruturais entre as quinases humanas e dos parasitos que são da ordem de 60 
% ou mais, justifica-se a potencialidade destas enzimas como alvos moleculares. Foi 
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identificado que o composto 17 mostrou-se ativo contra a ação de proteinase quinase  A 
(PKA) em Leishmania amazonensis (GENESTRA et al., 2001). 

 
1.4.3 Tripanotiona redutase             
 

Nos organismos aeróbicos, de ocorrência do processo respiratório, são 
produzidos a partir do oxigênio, espécies radicalares que são extremamente tóxicas: 
HOO., HO. e H2O2, entre outras. Tais espécies, por serem altamente reativas, reagem 
prontamente com macromoléculas orgânicas, tais como, ácidos nucléicos, certas 
enzimas, proteínas e lipídeos de membranas, tornado suas funções normais prejudicadas 
(DA SILVA, 2004). O ciclo redox da glutationa redutase (GR) tem um importante papel 
para eliminar as referidas espécies e preservar as funções fisiológicas normais do 
organismo. Aliados a este sistema existem ainda duas outras enzimas antioxidantes com 
o mesmo papel, a superóxido dismutase e a catalase (DA SILVA, 2004). 

 Os tripanossomas e as leishmanias também tem um sistema de defesa contra 
espécies radicalares, a tripanotiona redutase (TR), análoga a glutationa redutase em 
mamíferos. A TR utiliza como substrato o dissulfeto da tripanotiona. Nos parasitos a 
tripanotiona tem várias funções, similares às da glutationa nos mamíferos, como: 
manutenção do equilíbrio tiol/dissulfeto, defesa contra espécies oxidantes, eliminação 
de altos níveis de metais pesados e etc (figura 07) (CASTRO-PINTO et al., 2004). 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 07. Biossíntese da Tripanotiona (DA SILVA, 2004) 
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Castro-Pinto et al. (2004) demonstraram que o composto 17 é seletivo, atuado na 
inibição da TR e não na GR do hospedeiro . 

 
1.4.4 DNA Topoisomerases 

 
Outros importantes alvos envolvendo o DNA são as enzimas nucleares DNA 

topoisomerases (DNA-TOPO) I e II. Estas enzimas possuem papéis cruciais, pois 
resolvem os problemas topológicos gerados pelos processos de replicação, transcrição, 
recombinação e raparo do DNA (REDINBO et al., 1998).  

A enzima DNA-TOPO I é monomérica e catalisa a relaxação do DNA através da 
quebra e religação de apenas uma das fitas, figura 08 (ESTEVES-SOUZA et al., 2006). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

     
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 08. Mecanismo de ação das DNA-TOPO I (POMMIER, 2006). 
 
Já a DNA-TOPO II é uma enzima dimérica que relaxa o DNA super-helecoidal 

através da quebra das duas fitas do DNA, necessitando de ATP, (ESTEVES-SOUZA et 
al., 2006). Recentemente, foram demonstradas diferenças substanciais na homologia 
entre as DNA-TOPO humana e da Leishmania, dessa forma fornecendo um novo alvo 
promissor no combate a leishmaniose (CORTAZAR et al., 2007; BALAÑA-FOUCE et 
al., 2006).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

DNA super helecoidal DNA relaxado 

Religação da fita de DNA Quebra da fita de DNA 

Complexo de clivagem  

     DNA + enzima 

Rotação controlada 

 
 



 

 14

2 OBJETIVOS GERAIS 
 
1. Diante da importância da busca de novos agentes quimioterápicos no combate a 
leishmaniose, este trabalho tem como objetivo alcançar novos potenciais protótipos de 
classes nunca antes testadas, como as 4-Aril-3,4-diidrocumarinas (neoflavononas), e 
as Pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas, análogos nitrogenados das neoflavononas.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2. Sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade anti-leishmania novos compostos da 
classe N,N’-difenil-benzamidinas tomando como partida o protótipo 17, devido a seu 
desempenho promissor frente a leishmania amazonensis. 
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RESUMO 
 

A segunda parte do trabalho relata a preparação de uma série de 9 compostos da classe 
4-aril-3,4-diidrocumarinas, neoflavononas, e de 12 compostos da série nitrogenada 
análoga pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona utilizando-se a metodologia tradicional (refluxo), 
irradiação de ultra-som e microondas. Entre as metodologias utilizadas destacou-se a 
irradiação em microondas. Os compostos das duas classes, de modo geral, foram 
obtidos com rendimentos de modestos a muito bons (40-95%), em tempos notáveis (7 a 
20 minutos). Pôde-se observar que a metodologia utilizando-se ultra-som não foi eficaz 
na obtenção das 4-aril-3,4-diidrocumarinas e, na obtenção das pirazolo[3,4-b]piridin-6-
onas no caso em que foram utilizadas hidrazinas fenil-substituídas. Também foi possível 
constatar que a todas as metodologias empregadas demonstraram-se ineficazes quando 
as fenil-hidrazinas continham um ou dois grupos nitro. Dentre os compostos 
sintetizados, 4 4-aril-3,4-diidrocumarinas e 8 pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas são inéditas 
na literatura. Todos os compostos foram devidamente caracterizados por técnicas 
espectrométricas de rotina como IV, RMN de 1H, 13C, e CG-MS, sendo ainda necessário 
a utilização de 1Hx1H NOESY para confirmação das estruturas das pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas. Todas as 4-aril-3,4-diidrocumarinas foram avaliadas frente à 
Leishmania amazonensis em colaboração com Laboratório de Bioquímica de 
Tripanomassomatídeos – FIOCRUZ. As 4-aril-3,4-diidrocumarinas não tiveram ação 
anti-leishmania significativa (até 300 M), e as pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 
encontram-se em processo de avaliação. 
 
Palavras chaves: microondas, ultra-som, 4-aril-3,4-diidrocumarinas, pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas 
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1 INTRODUÇÃO 
As 4-aril-3,4-diidrocumarinas, neoflavononas, são produtos de origem natural, e 

possuem partes similares com flavonóides e isoflavonóides. São utilizados como 
agentes aromatizantes em uma variedade de alimentos, bebidas, iogurtes e fragrâncias 
em cosméticos tais como: loções, sabonetes, xampus e etc. Suas propriedades biológicas 
têm sido pouco investigadas, porém, tem aumentado o estudo dessas propriedades, 
como por exemplo, a inibição da aldose redutase, anti-herpética, atividade antioxidante, 
herbicida, fungicida, e recentemente relatada, moderada atividade estrogênica, 
(ROELENS et al., 2005; QADDER, et al., 2007; ZHANG et al., 2008).  

A síntese das diidrocumarinas foi registrada há mais de duas décadas atrás 
(TALAPATRA et al., 1986). Atualmente, sua síntese tem recebido mais atenção sendo 
que, a literatura registra que a maioria das rotas envolvem reações de hidroarilação inter 
ou intra molecular. O uso de catalisadores como Cr, Ru (III) e Pd(OAc)2 tem tido 
destaque na síntese desses compostos. Mesmo com o uso desses catalisadores, o tempo 
de reação é longo, além disso, há também controvérsias sobre a necessidade dos 
mesmos (YOUN et al., 2004; JIA et al., 2000; LI et al., 2005). 

Outra classe, também ainda pouca estudada é a pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona, que 
envolve intermediários  heterocíclicos importantes na síntese de pirazolopiridinas e 
triazóis (URBAN, 2004). Esta classe pode ser considerada análoga as 4-aril-3,4-di-
hidrocumarinas, como podemos ver na figura 01 . 

 

 
 

 
 

 
  

 
 
 
 

Figura 01. Analogia entre as classes 4-aril-3,4-diidrocumarinas e pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas. 

Quanto às atividades biológicas das pirazolopiridinonas, recentemente tem sido 
relatado uma série de patentes envolvendo, por exemplo, a inibição da fosfodiesterase 
tipo IV, útil no tratamento inflamatório, alergias, doenças imunológicas, asma, 
bronquite, diabetes, esquizofrenia, depressão, perda de cabelo, mal de Alzeimer, 
inibição da serinas proteases e câncer (URBAN, 2004; PINTO et al., 2002). 

A preparação de pirazolopiridinonas seja qual for o sistema de anéis fundidos, 
tais como: pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona, pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona, pirazolo[4,3-
c]piridin-4-ona e tem levado à rendimentos que podem ser considerados desde muito 
baixos a muito bons (10 - 80%) dependendo da rota sintética estabelecida. Porém, a 
literatura apresenta, em média, metodologias que levam à obtenção dos produtos 
desejados em reações com tempos que variam de 5 à 96 horas. Com isso, pode ser 
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observado que o tempo de reação é de média a longa duração (URBAN, 2004; PINTO 
et al., 2002;QUIROGA et al., 1998; VASILEVSKY et al., 2002; HOEHN, 1975). 

 
1.1 Estrutura das 4-Aril-3,4-diidrocumarinas 
 
        O termo neoflavóides refere-se a um grupo de substâncias com 15 átomos de 
carbono (C15) encontradas naturalmente com esqueleto C6-C3-C6 (figura 02). As 4-
aril-3,4-diidrocumarinas se enquadram nesta classificação, porém, são chamadas 
comumente de neoflavononas. Os neoflavonóides possuem semelhanças estruturais a 
flavonóides e isoflavonóides (27) (DONNELLY et al., 1993; ROELENS et al., 2005). 

Ao contrário dos flavonóides, que tem os anéis A e C planares, as 4-aril-3,4-
diidrocomarinas (26) possuem os três anéis em planos diferentes.  

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 02. Exemplos de estruturas de flavonona, 3,4-diidrocumarina e 
isoflavonóide (ROELENS et al., 2005). 

 
A seguir serão apresentados alguns dados espectroscópicos e estruturais 

características das 4-aril-3,4-diidrocumarinas.  
 
1.1.1 Infravermelho 

 
Os espectros de infravermelho de uma substância que contêm o grupo funcional 

lactona, presente nas diidrocumarinas, apresentam como característica marcante à 
presença de uma banda forte referente ao estiramento da ligação C=O (1725 a 1750 cm-

1), assim como outra banda larga forte devido ao estiramento da ligação assimétrico O-
C-O (1185 a 1275 cm-1) e simétrico O-C-O (1060 a 1160 cm-1) quando há presença de 
grupos metoxilas. Geralmente, as bandas de absorção das ligações O-C-O são mais 
fortes e mais intensas que as C=O (Barbosa et al., 2007).  

Considerando as 4-aril-3,4-diidrocumarinas, a literatura relata que estas 
apresentam seus estiramentos de ligação C=O por volta de 1760-1779 cm-1, um pouco 
acima da faixa das lactonas (TALAPATRA et al., 1986; SINGH et al., 2003), já as 
absorções referentes aos grupos O-C-O permanecem na mesma faixa.  

 
1.1.2 Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C 

 
Os flavonóides e isoflavonóides apresentam carbonos carbonílicos que absorvem 

na faixa de  183-215, enquanto que os correspondentes das 4-aril-3,4-diidrocumarinas  
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(lactonas) na faixa de   159-178 (SILVERSTEIN et al., 2006). Porém, os 
carbonos carbonílicos das classes citadas, também podem sofrer efeitos de substituintes 
e de solventes afetando o deslocamento químico. Bezerra et al. (1999) atribuíram alguns 
deslocamentos químicos das diidrocumarinas  28 e 29.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Os deslocamentos químicos dos carbonos aromáticos foram observados na faixa 

de  102,04 - 158,60. O C-8 absorveu em campo alto, em  102,04 (28) devido 
encontrar-se entre os dois átomos de oxigênio, e na ausência desses grupos desloca-se 
para campo mais baixo em  112,40 (29). Os deslocamentos químicos dos hidrogênios 
foram observados na faixa de  6,40 – 7,04, característicos da região aromática para os 
anéis B e C (BEZERRA et al., 1999). 

 
1.1.3 Equilíbrio ceto-enólico de 3-acil-3,4-diidrocumarinas  

 
Simeonov et al. (1985) estudaram a interconversão ceto-enólica de alguns 

derivados de 3-acil-3,4-diidrocumarinas  através de RMN, e observaram sinais distintos 
para ambas as formas tautoméricas. O estudo também possibilitou determinar, através 
da integração dos hidrogênios metilênicos, a proporção no equilíbrio ceto-enólico de  
2:1, em acetona como solvente (figura 03). 

 
 
 
 
F 

 
 
 

Figura 03. Equilíbrio ceto-enólico de 3-acil-3,4-di-hidrocumarinas (30) (Simeonov et 
al., 1985). 

 
1.2 Métodos de Síntese Utilizados na Preparação das Diidrocumarinas 

 
1.2.1 Reação de obtenção de 4-aril-3,4-diidrocumarinas utilizando ácido  polifosfórico 
 

Há duas décadas, Talapatra et al. (1986) obtiveram resultados curiosos na síntese 
de 4-aril-3,4-diidrocumarinas. Ao utilizar floroglucinol (34) e ácido cinâmico (31), em 
presença de PPA (ácido polifosfórico), em 1 hora de reação com temperatura variando 
entre 50-70 C, obteve-se o composto 32 em 50% de rendimento e o 33 como produto 
minoritário.   
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Porém, utilizando condições semelhantes, ou mesmo mais drásticas, para o 
ácido-p-metoxicinâmico (35), não foi observada reação.  Já utilizando o resorcinol (36) 
e o composto 35 obteve-se o produto 37 (figura 04) (TALAPATRA et al., 1986).  

Esses resultados levam a acreditar que, os produtos dessas reações são formados 
via mecanismos diferentes de acordo com os substituintes presentes no ácido cinâmico, 
e que, em princípio, grupos doadores de elétrons favorecem a formação das 4-aril-3,4-
diidrocumarinas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 04. Reação entre fenóis e ácidos cinâmicos (TALAPATRA et al., 1986). 
 
1.2.2 Utilização de RuCl3 e AgOTf na obtenção de 4-aril-3,4-diidrocumarinas 

 
Recentemente, a síntese das 4-aril-3,4-diidrocumarinas tem recebido uma 

considerável atenção. Youn et al. (2004) demonstraram o uso do RuCl3/AgOTf, como 
sendo um catalisador eficiente e suave para as hidroarilações intermoleculares nas 
reações de ciclizações de alcenos e alcinos, levando a cromonas (42), terpenóides (39) e 
diidrocumarinas (45) (figura 05). A 4-aril-3,4-diidrocumarina (45) foi obtida em 
rendimento de 42%. 
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Figura 05. Síntese de terpenóides (39 e 40), cromonas (42) e 4-aril-3,4-diidrocumarinas 
(45) (YOUN et al., 2004). 

 
1.2.3 Emprego de Pd(AcO)2 e TFA na síntese de 4-aril-3,4-diidrocumarinas 

 
Jia et al. (2000) sintetizaram uma série de 4-aril-3,4-diidrocumarinas e 

cumarinas usando metalação eletrofilica de ligações C-H de anéis aromáticos, através de 
compostos de coordenação de Pd (II), resultando em complexos do tipo -aril-Pd.  

A figura 06 mostra o mecanismo proposto por Jia et al. (2000) no qual espécies 
de paládio catiônicas altamente eletrofílicas podem ser formadas in situ através de 
ligações fracas com ânions de trifluoracetato pela utilização de TFA como solvente. A 
partir dessas espécies geradas há um aumento da metalação de ligações C-H de 
aromáticos e ao mesmo tempo possibilitando a ativação da ligação CC através de 
complexos de coordenação que gera aceptores de aril nucleofílicos.  

Uma razoável explicação, que Jia et al. (2000)  sugere para a necessidade do 
grande excesso de TFA como solvente, foi baseada no fato que a reação necessitaria de 
espécies altamente catiônicas de Pd (II) para facilitar a formação de estáveis complexos 
de -aril-Pd como B, além disso, a presença de ácidos fortes como TFA facilitaria a 
hidrólise da de complexos de vinil-metal como o intermediário C. 

 
 

 
 

 

O

O

CH3O

O
O

CH3O

O

O

63 % 5 %

56 % 6 %

42 %

5 % mol de RuCl3.nH2O
10 % mol de AgOTf

Cl-CH2-CH2-Cl - 60 oC
12 h

5 % mol de RuCl3.nH2O
10 % mol de AgOTf

Cl-CH2-CH2-Cl - 60 oC
12 h

5 % mol de RuCl3.nH2O
10 % mol de AgOTf

Cl-CH2-CH2-Cl - 60 oC
12 h

 

38 39 

41 
43 

44 

42 

45 

40 



 

 26

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 06. Possíveis intermediários na reação de hidroarilação intermolecular 
envolvendo ligações triplas proposto por Jia e colaboradores (JIA et al., 2000). 

 
 O sistema reacional contendo Pd(OAc)2 1%, TFA e CH2Cl2 foi utilizando em 

temperatura ambiente, por 10 horas,  obtendo-se  96% de rendimento para o composto 
50, conforme a figura 07 (JIA et al., 2000).  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
Figura 07. Reação para a obtenção da diidrocumarina 50 (JIA et al., 2000). 
 
A partir daí, Jia et al. (2000) focalizou seu trabalho na ativação de ligações C-H 

de aromáticos, utilizando-se Pd(OAc)2, AgOAc, Ni(OAc)2, Ir(Cl)3 entre outros 
catalisadores. Esse assunto gerou para os autores publicações em revistas de alto 
impacto, como a Science no ano de 2000 (JIA et al., 2000) e a Accounts of Chemical 
Research em 2001  (JIA et al., 2001). 

 
1.2.4 A dúvida no emprego de Pd(AcO)2 na obtenção de 4-aril-3,4-diidrocumarinas 
 

Alguns anos mais tarde, em 2005, Li et al. obtiveram resultados que se 
contrapuseram a tese de Jia et al. (2001). Os autores afirmaram que hidroarilações não 
eram catalisadas por Pd(OAc)2 e sim pelo ácido trifluoroacético.  

A utilização do sistema TFA e CH2Cl2 com 1 % de Pd(OAc)2 para a formação 
do composto 50 (figura 07) levou a um rendimento de 96%, consistente com os dados 
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relatados anteriormente (Jia et al., 2000), porém, a mesma reação com ausência de 
Pd(OAc)2, levou a 99%, descartando-se o uso do referido catalisador (LI et al., 2005). 

Além disso, Li et al. (2005) destacaram que as reações de hidroarilações 
intermoleculares são mais fáceis do que as intermoleculares, (figura 08) e que fenóis 
ricos em grupos doadores de elétrons facilitam as reações de hidroarilações. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 08. Síntese do composto 53, através das rotas de hidroarilação intramolecular 
(A) e hidroarilação intermolecular (B) (LI et al., 2005). 

 
Diante dos resultados, os pesquisadores indicaram um provável mecanismo para 

essas reações, que seria a ciclização via reação de Fridel-Crafts, onde provavelmente 
ocorre a protonação da carbonila ativando a olefina, direcionado a um ataque 
nucleofilico, como indicado na figura 09 (LI et al., 2005). 
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Figura 09. Mecanismo proposto para a hidroarilação das diidrocumarinas (LI et al., 
2005). 

 
1.2.5 Obtenção das diidrocumarinas a partir de complexos carbenos do tipo Fischer 

 
Recentemente, foi reportado na literatura um método simples e eficiente de 

obtenção de diidrocumarinas (56) a partir complexos de carbenos de Fischer e cetais de 
cetonas levando a rendimentos entre 53-71%, como mostrado na figura 10 
(BARLUENGA et al., 2006). 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

Figura 10. Reação para obtenção da diidrocumarina 56 através de complexos do tipo 
carbenos de Fisher (BARLUENGA et al., 2006). 

. 
  
O mecanismo proposto para esta reação foi baseado no ataque da ligação dupla 

do cetal ao complexo de carbeno de Fisher levando ao intermediário I (figura 11), que 
por sua vez gera o II. A partir das interações dos grupos metoxi e o trimetilsilil há 
liberação de um éter de trimetilsilil. Em seguida um rearrajo 1,3 forneceu o 
intermediário III. Subseqüente ocorreu uma redução e uma eliminação levando ao 
composto IV. Então, o IV reagiu com outro complexo de carbeno de Fisher gerando um 
álcool em uma reação clássica de Dötz, daí em diante ocorreu condensação levando a 4-
aril-3,4-diidrocumarina (BARLUENGA et al., 2006). 
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Figura 11. Mecanismo proposto para reação é baseado no ataque da dupla ligação do 
cetal ao complexo de carbeno de Fisher (BARLUENGA et al., 2006). 
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1.2.6 Obtenção de diidrocumarinas utilizando complexos de rutênio 
 
Matsuda et al. (2007) identificaram uma rota de síntese interessante utilizado 

rutênio como catalisador na obtenção de diicrocumarinas assimétricas (59). Esta 
metodologia possibilitou a obtenção de rendimentos por volta de 80 % com um excesso 
enantiomérico de 96 %.  

Um possível mecanismo foi apresentado pelos autores, que sugeriram a geração 
de um arilalcóxido de rutênio (I) (figura 12). A interação do grupo carbonila com o 
grupamento arilalcóxido de rutênio da própria espécie levaria ao intermediário II, que 
subseqüentemente sofreria a abertura do anel ciclobutano, etapa enatiomérica 
determinante, fornecendo o intermediário III, que a seguir participa de uma reação de 
protonólise levando a diidrocumairina (59) (MATSUDA et al., 2007). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 12. Mecanismo para a obtenção de diidrocumarinas (59) utilizando complexos 
de rutênio proposto por (MATSUDA et al., 2007). 

 
1.2.7 Obtenção de diidrocumarinas a partir da atuação da Saccharomyces cerevisiae  

 
A 3,4-diidrocumariana é bastante utilizada como agente aromatizante em uma 

variedade de alimentos, bebidas, iogurtes e fragrâncias em cosméticos, também como 
loções, sabonetes e etc. Na indústria um dos principais métodos de obtenção desse 
composto utiliza a reação de hidrogenação da cumarina (60) (HÄSER et al., 2006).  

Geralmente, o processo de obtenção das diidrocumarinas é realizado através da 
redução das cumarinas correspondentes utilizando-se metais pesados como 
catalisadores. Häser et al. (2006) demonstraram a biotransformação de cumarinas a 3,4- 
diidrocumarianas uitlizando Saccharomyces cerevisiae, uma levedura utilizada também 
na fabricação do pão, cerveja e etanol.  Os autores sugeriram que a biotransformação 
iniciaria pele hidrólise da cumarina (60) gerando o ácido o-cumárico (I) (figura 13), que 
a partir daí, a ação de uma oxiredutase levaria à formação do ácido melitótico (II). 
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 Além disso, o composto II também poderia ser gerado pela hidrólise da  3,4-
diidrocumarina (61) já obtida pela ação da mesma oxiredutase sobre cumarina. A etapa 
determinante seria a transformação do composto II na 3,4-diidrocumarina por destilação 
durante a etapa final de purificação (HÄSER et al., 2006). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 13. Rota de obtenção de diidrocumarinas (61) utilizando a Saccharomyces 
Cerevisiae (HÄSER et al., 2006). 
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1.3 Estrutura das pirazopiridinonas 
 
 As pirazopiridinonas fazem parte um de conjunto de compostos heterocíclicos 
que possuem alguns arranjos distintos dos heteroátomos nos anéis, conforme mostrado 
na figura 14, sendo que as substâncias alvo desta tese são do tipo 65. (URBAN et al., 
2004; QUIROGA et al., 1998; MSHVIDOBADZE et al., 2004; VASILEVSKY et al., 
2002; EHELER, 1977; DREES et al., 2005). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 14. Exemplos de pirazolopiridinonas (URBAN et al., 2004; QUIROGA et al., 
1998; MSHVIDOBADZE et al., 2004; VASILEVSKY et al., 2002; EHELER, 1977; 

DREES et al., 2005). 
 

 Existem poucos relatos na literatura sobre a estrutura e os dados de análise 
espectroscópica para as pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas. 
 Assim, foram selecionadas as estruturas das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 66a-b, 
estudadas por Quiroga et al. (1998) para a apresentação das absorções características 
nos espectros de infravermelho e RMN de 1H e 13C. 
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1.3.1 Infravermelho 
 

Devido ao efeito de ressonância envolvendo o par de elétrons não-ligantes do 
nitrogênio do grupo lactama (grupo funcional que esta presente nos compostos 
pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona), a ligação C=O (na faixa de 1650 a 1670 cm-1) fica 
enfraquecida em relação a uma C=O de cetona não conjugada (por volta de 1725 cm-1). 
As bandas de estiramento de ligação N-H de lactamas ocorrem na região de 3540-3140 
cm-1, dependendo da natureza dos compostos e de como a amostra foi preparada para a 
obtenção do espectro (BARBOSA, 2007). 

Quiroga et al. (1998) encontrou resultados próximos do esperado ao analisar  
espectros de infravermelho de algumas pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas em pastilhas de 
KBr. Bandas de absorção por volta de 1670-1690 cm-1  e 3145-3370 cm-1, foram 
relacionadas aos grupos  C=O e N-H, respectivamente (QUIROGA et al., 1998). 

 
1.3.2 Ressonância magnética nuclear de 1H e 13C  

 
Alguns espectros de 1H de pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona obtidos em dimetil 

sulfóxido deuterado exibiram hidrogênios aromáticos na faixa de  7,20-8,36, dois 
hidrogênios pertencentes ao C-3 ( 2,59-2,70 e  3,01-3,12), um hidrogênio  absorvendo 
em campo baixo por volta de  4,23-4,47 ligado no carbono C-4, e um hidrogênio N-H 
por volta de  10,62-10,87 (QUIROGA et al., 1998). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Os espectros de RMN 13C apresentaram sinais em campo alto em torno de  

39,70 - 40,2 correspondentes aos carbonos alifáticos C-4 e C-3, já os carbonos das 
carbonilas absorveram na faixa de  169-170,10. Os átomos  C-9 absorveram em campo 
baixo na faixa de  145,3-147,50, pois estavam vicinais a dois aos dois átomos de 
nitrogênios (QUIROGA et al., 1998). 
 
1.4 Métodos de síntese de pirazolopiridinonas 
 
1.4.1 Obtenção de pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas a partir de aminopirazóis  

A síntese de compostos que pertencem ao sistema pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona 
já é conhecida há algum tempo e, em geral ocorre à partir de reação de condensação 
envolvendo aminopirazóis. 
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Hoehn em 1975 sintetizou esta classe de compostos na reação envolvendo o 
éster dietil etildienomalônico (67) com 5-amino-1-etil-3-metilpirazol (68) utilizando 
como solvente DMF e água. A reação ocorreu sob refluxo durante 94 h e obteve 
rendimentos de 53%, conforme mostrado na figura 14, para a obtenção do composto 69 
(HOEHN, 1975) (figura 15).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 15. Obtenção do pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona 69 (HOEHN, 1975). 

 
1.4.2 Síntese de pirazolo[4,3-c]piridin-6-onas a partir de reações de aminólise  
 

Eheler et al. (1977) preparou pirazolo[4,3-c]piridin-6-ona (73), a  partir do 
composto pirazólico 70, que reagiu com uma solução metanólica de amônia fornecendo 
o 71. A desidratação da amida com POCl3 levou a formação do composto 72 e a 
aminólise do éster e a ciclização levou ao produto (73) desejado com baixo rendimento 
(9%) (figura 16).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
F 

 
 
 
 

Figura 16. Síntese da pirazolo[4,3-c]piridin-6-ona envolvendo a reação de aminólise 
(EHELER et al., 1977). 

 
1.4.3 Síntese de pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona utilizando-se ácido de Meldrum e 
aminopirazóis 

 
Em 1998 Quiroga et al. reportaram a síntese (figura 17) de alguns derivados da 

classe das pirazolo[3,4-b]piridi-6-onas (78) através da ciclização de 5-amino-1-aril-3-
metilpirazóis (74) e ácido Meldrum (75). A reação permaneceu em refluxo por 30 
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minutos em nitrobenzeno, como solvente, levando à rendimento de 42-72 % 
(QUIROGA et al., 1998). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figura 17. Esquema de obtenção e proposta de mecanismo por Quiroga et al. (1998).  

1.4.4 Preparação de pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona a partir de derivados de  3-metoxi-
piridinona  

 
Urban et al. (2004) demonstraram a preparação de pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona 

(81) a partir do tratamento de 3-metoxi-piridinona (79) e cloridrato de ciclopentil 
hidrazina (80). Os reagentes foram dissolvidos em THF e levados ao aquecimento de 
75-95 °C por 12 horas obtendo-se 68 % de rendimento conforme a figura 18. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 18. Obtenção da pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona 81 a partir da piridinona 
correspondente (URBAN et al., 2004). 
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1.4.5 Síntese de pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona utilizando ácido de Meldrum e aldeídos 
 
Em 2005 Drees et al. desenvolveram uma nova rota sintética para a obtenção da 

pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona (85) utilizando a condensação de aminopirazóis (82), 
benzaldeídos devidamente substituídos (83) e dimedona (84) em refluxo por 6-8 horas. 
Os rendimentos para as  pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas obtidos foram na faixa de 30-75 
% conforme mostrado na figura 19 (DREES et al., 2005). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 19. Síntese de pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona  à partir de 5-aminopirazóis (DREES 
et al., 2005). 

 
 1.4.6 Obtenção de pirazolo[4,3-c]piridin-4-onas a partir de acetilenilpirazóis  
 

Mshvidobadze et al. (2004) relataram uma rota sintética interessante para 
preparar a pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (88) através da reação de acetilenilpirazol (87). 
O composto 87 foi dissolvido em butanol e levado a refluxo por 12 horas obtendo-se a 
pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (88) em rendimentos de 76% (figura 20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 20. Síntese de pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona (88) a partir de acetilenilpirazol 
(MSHVIDOBADZE et al., 2004) 

 
1.4.7 Síntese de pirazolo[4,3-c]piridin-4-ona  e pirazolo[3,4-c]piridi-7-ona  a partir de 
N-aminolactama 
 

Vasilevsky et al. (2002) sintetizaram a pirazolo[4,3c]piridi-4-ona (90) e 
pirazolo[3,4-c]piridi-7-ona (92) a partir da ciclização de hidrazidas (89 e 91)  em 
refluxo com  etanol em presença de uma base (NaOH). As reações forneceram as N-
aminolactamas correspondentes, em 50-90 % de rendimento. Provavelmente, o ataque 
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do par de elétrons do nitrogênio da amida ao átomo de carbono  da ligação tripla, 
proporciona a obtenção do sistema pirazolo[3,4-c]piridi-7-ona. A figura 21 mostra 
exemplos de algumas reações envolvidas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 21. Síntese de pirazolo[4,3-c]piridin-6-ona a partir de N-aminolactama 
(VASILEVSKY et al., 2002). 

 
1.4.8 Emprego do intermediário 2-metoxi-6-oxo-1,4,5,6-tetra-hidropiridino-3-
carbonitrila na síntese de pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas  
 

Recentemente, Martínez-Teipel et al. (2005) reportaram a obtenção de vários 
compostos heterocíclicos, tais como, pirano[4,3-b]piridin-2-ona, imidazo[1,2-
a]pirimidin-6-ona, pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, entre outros, envolvendo o 
intermediário 95, sintetizado a partir de ésteres ,instaurados (93) e malonitrila (94) 
em presença de base (NaOMe). A obtenção de derivados da classe pirazolo[3,4-
b]piridin-6-ona (97) foi relatada utilizando-se a mesma metodologia com rendimentos 
na faixa de 37-90% em tempos de reação que variam de 3 a 48 h, de acordo com a 
figura 22. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 22. Síntese de pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona (97)  a partir de 2-metoxi-6-oxo-1, 
4,5,6-tetra-hidropiridino-3-carbonitrila (MARTÍNEZ-TEIPEL et al., 2005). 
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1.5 Metodologias sintéticas alternativas 
 
1.5.1 Utilizando irradiação de microondas 

 
A síntese orgânica assistida por microondas,  apresenta um importante recurso 

moderno e se enquadra dentro dos princípios da “Química Limpa”, visando menor 
consumo de energia e diminuição dos resíduos tóxicos, paralelamente à menores tempos 
de reação e maiores rendimentos na obtenção dos produtos desejados (SILVA et al., 
2006). Curiosamente, não foi encontrado nada de relevante na literatura sobre sínteses 
assistidas por microondas na obtenção de 4-aril-3,4-diidrocumarinas e pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas, classes estudadas neste trabalho de tese. No entanto, algumas 
referências sobre a síntese de cumarinas foram observadas, mas, definitivamente nada 
sobre a síntese de diidrocumarinas assistida por microondas, fatos considerados 
relevantes para a proposta desse trabalho. 

Tecnologia de microondas tem sido usada pelos químicos inorgânicos desde 
1970, mas só foi implementada na química orgânica por volta de 1980. O 
desenvolvimento da tecnologia para os químicos orgânicos foi considerado baixo até 
inicio da década de 90 em relação à química combinatória e a computacional  (figura 
23) (LIDSTROM et al., 2001).  Na figura 23 encontra-se a representação de um 
espectro eletromagnético. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 23. Espectro eletromagnético (http://educar.sc.usp.br/otica/luz.htm, 
acessado em 18-02-2008) 

 
A baixa utilização dessa tecnologia tem sido atribuída à falta de segurança, 

reprodutibilidade e geralmente pelo baixo nível de compreensão dos princípios do 
aquecimento dielétrico que fundamenta o uso das microondas. Porém, por meados de 
1990 em diante, o número de publicações envolvendo a química orgânica, cresceu 
muito, onde a principal causa foi à busca por menores tempos de reação e também a não 
utilização de solventes (PERREUX  LOUPY, 2001). 

Atualmente, existem dois tipos de equipamentos de microondas, o forno 
doméstico, que a população utiliza na cozinha, e o científico adaptado para fins 
laboratoriais, com preços elevados que impossibilitam seu uso na rotina em laboratório, 
porém, com controle de temperatura e pressão (LIDSTROM et al., 2001; SILVA et al., 
2006). 
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A falta de controle em fornos de microondas domésticos, quando utilizado em 
síntese, fornece um número vasto de incidentes, incluído explosões. Uma das formas 
para evitar este problema tem sido omitir o uso de solvente a partir de reações utilizadas 
com suporte sólido do tipo sílica, óxido de alumina e etc. A maior parte dos artigos em 
síntese orgânica utilizam essa técnica. Além disso, reações realizadas sem solvente têm 
obtido destaque nos dias atuais, por se encaixarem nos preceitos da “química limpa” 
(LIDSTROM et al., 2001; SILVA et al., 2006). 

 
1.5.1.1 A origem dos efeitos das microondas 

 
A aceleração de reações por exposição às microondas, pode ser compreendida 

por dois fatores: efeitos térmicos e específicos (efeitos não puramente térmicos), e é a 
junção dessas contribuições, que são responsáveis pelos efeitos observados (PERREUX 
 LOUPY, 2001). Efeitos térmicos (aquecimento dielétrico) podem ser resultados da 
polarização dipolar, por uma seqüência de interações de dipolo-dipolo entre moléculas 
(figura 24). Essas interações fazem com que haja dissipação de calor, resultante da 
agitação e fricção intermolecular de moléculas quando há troca de orientações de 
dipolo. Essa dissipação de energia no centro dos materiais permite uma repartição 
regular na temperatura quando comparados a aquecimentos clássicos como condução, 
convecção e radiação (PERREUX  LOUPY, 2001). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 24. Orientação de dipolos com campo elétrico (a) e sem campo elétrico (b). 
 

Os efeitos específicos do microondas (efeitos não puramente térmicos) podem 
ser compreendidos, segundo a lei de Arrhenius, equação 01 (Perreux  Loupy 2001). 

   
 K = Aexp( -G ≠ /RT)      Equação 01 
 G ≠ = H ≠ - TS≠         Equação 02 
 
K = constante de velocidade      S = entropia 
≠ = estado de transição    R = constante 
T = temperatura    G = energia de gibbs 
A = fator de correção (relacionado a colisões) H = entalpia 

             
 
Inicialmente, há um aumento do fator pré-exponencial A, que representa a 

probabilidade de impactos moleculares. A eficiência das colisões pode ser efetivamente 
influenciada pelas mutuas orientações de moléculas polares envolvidas na reação. Este 
fator é dependente da freqüência vibracional (PERREUX  LOUPY 2001). 
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O segundo fator é a diminuição da energia de ativação (G ≠), que é certamente 
o principal efeito, que deve ser compreendido pela magnitude do termo (-TS), da 
equação 2, onde este termo aumentaria em reações assistidas por microondas, sendo o 
estado de transição mais organizado, quando comparado a sistemas clássicos de 
aquecimento em detrimento da polarização (PERREUX  LOUPY, 2001).  
 
1.5.2 Ultra-som 
 

A popularização do ultra-som na vida e na sociedade está relacionado com seu 
amplo uso na medicina. Desde a descoberta do ultra-som em 1880 por Curie estudando 
o efeito piezelétrico, somente em 1927 é que o químico, Alfred Loomis, reconheceu o 
efeito anômalo de ondas sonoras intensas propagando-se por líquidos; na química, de 
maneira geral, esta aplicação passou a ser chamada de sonoquímica. Porém, os grandes 
avanços e aplicações da sonoquímica ocorreram 50 anos depois, na década de 80 
(CINTAS et al., 1999).   

O ultra-som é usado na indústria para limpeza de materiais, solda de plástico, 
processos químicos, preparação de emulsões, suspensões, desgaseificação de solventes e 
em hospitais para análise de imagem (CINTAS et al., 1999).  

 
1.5.2.1 Fundamentos do ultra-som 
 
 As ondas ultra-sônicas se encontram na faixa de 20kHz a 100MHz, 
ultrapassando o limite da audição humana de 16 Hz a 18 kHz (figura 25) (CRAVOTTO 
et al., 2006).  
 A região de ultra-som pode ser dividida em duas faixas: a primeira de 20 kHz a 
100 kHz onde se encontra a sonoquímica e aplicações de limpeza de materiais, embora 
freqüências mais altas também possam ser utilizadas. A segunda corresponde à faixa do 
ultra-som para diagnóstico, acima de 2MHz até 10 MHz, com aplicações na medicina e 
processamento de materiais (CRAVOTTO et al., 2006).  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 25. Freqüências do som (em Hz) (CRAVOTTO et al., 2006). 
 

 Em contraste com a radiação eletromagnética, as ondas acústicas não são 
capazes de alterar estados moleculares eletrônicos, vibracionais, ou rotacionais. Os 
resultados dos efeitos químicos surgem através de um fenômeno chamado de cavitação. 
Uma onda acústica é constituída por ciclos alternados de compressão (pressão positiva) 
e expansão (pressão negativa) e é transmitida no meio na direção de propagação da 
própria onda (THOMPSON et al., 1999). 
 As ondas ultra-sônicas geram pressões acústicas temporais (P(t)) em um dado 
ponto num meio elástico que é dada pela equação 3, e tem uma intensidade máxima Imax 
(equação 4). A intensidade obtida dependerá do coeficiente de atenuação do meio e da 

 

Audição humana (10Hz - 18Hz) 
 
Potência convencional (20kHz - 100kHz;  sonoquímica e limpeza) 
Ampla faixa: 100kHz – 1MHz 
 
Alta freqüência (1MHz – 10MHz; diagnóstico médico; análises) 
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distância da fonte de transmissão (dT), de acordo com a equação 5 (THOMPSON et al., 
1999). 

P(t) = PA sen2ft                                           Equação 03 
 

Imax= PA
2/2c                                                Equação 04 

 
I = Imaxexp(-2dT)              Equação 05 

 
P(t) = pressões acústicas temporais   I = intesidade 
PA = pressão de amplitude máxima de onda  Imáx = intensidade máxima 
= coeficiente de atenuação do meio  dT = distância da fonte de radiação 
c = velocidade do som no meio                      f = freqüência da onda 
 = densidade do meio                       t = tempo 

 
O processo de expansão pode exceder às forças atrativas das moléculas dos 

líquidos, e dessa forma quebrar as forças de Van der Waals que mantêm sua coesão. 
Neste processo, pequenas cavidades ou micro bolhas preenchidas com gás provenientes 
do ar do meio ou de vapores são formadas (CRAVOTTO et al., 2006; CINTAS et al., 
1999). A rápida formação, crescimento e o colapso da implosão dessas micro bolhas 
causam a liberação de uma grande quantidade de calor e pressão  num curto período de 
tempo e em pontos localizados do líquido (figura 26). Este fenômeno é denominado de 
cavitação (CRAVOTTO et al., 2006; CINTAS et al., 1999). 

Durante o colapso da implosão ocorrem intensos choques entre ondas que geram 
jatos de líquidos em alta velocidade. Em alguns casos geram emulsões quando o meio é 
homogênio, ou são responsáveis por limpeza de materiais, caso o meio seja heterogêneo 
(PROZOROV et al., 2004; CINTAS et al., 1999). 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 26. Cavitação acústica (http://www.sonochemistry.info/Research.htm, acessado 
em 13-02-2008) 
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1.5.2.2 Cavitação estável e transiente 
 
 Em geral, os sonoquímicos teóricos distinguem entre dois tipos de cavitação: a 
estável e a transiente. A cavitação estável acontece quando as micro bolhas contendo 
principalmente gás (ar), possuem seu tempo de vida mais longo que o ciclo do ultra-
som. Convencionalmente, a cavitação transiente é um fenômeno de curta duração, a 
cavidade é rapidamente formada contendo principalmente vapores do liquido e 
vigorosos colapsos ocorrem depois de poucos ciclos (CRAVOTTO et al., 2006).  
 Muitos trabalhos teóricos têm apontado que a cavitação transiente é considerada 
responsável e a mais eficiente forma de produção de reações químicas. Contudo, em 
baixas intensidades de ultra-som, ondas estáveis devem ocorrer com maiores números 
de bolhas, e provavelmente estas devem ser responsáveis pela a maior parte das reações 
químicas (CRAVOTTO et al., 2006). 

Conforme citado anteriormente, a síntese de 4-aril-3,4-diidrocumarinas em 
algumas rotas, levaram de bons a excelentes rendimentos, e seu mecanismo de formação 
tem sido palco de interessantes discussões. Porém, de forma geral podemos dizer que os 
métodos de síntese das 4-aril-3,4-diidrocumarinas e pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 
envolvem alto tempo reacional. Assim, diante desse fato, resolvemos investigar a 
possível contribuição do uso da irradiação de microondas e ultra-som como 
metodologias alternativas com o intuito de reduzir o tempo reacional, e aumentar os 
rendimentos de obtenção dos compostos, frente às importantes evidências do uso dessas 
energias descritas na literatura. 
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2 OBJETIVOS 
 

Os principais objetivos deste trabalho são: 
 

1. Sintetizar utilizando metodologias convencionais e alternativas, como microondas e 
ultra-som as 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) e caracterizá-las através de  
espectroscopia de IV, RMN de 1H, 13C e CG-MS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

2. Sintetizar e caracterizar pelos os métodos acima citados, acrescentando análise de 
1Hx1H NOESY para a confirmação das pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona (105a-l). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3. Avaliar a ação leishmanicida dos compostos sintetizados frente a Leishmnaia 
amazonenis.   
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

3.1 Sínteses 
 

Foram sintetizados 9 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-l), sendo que os 
derivados 101b-c, 101g e 101i é a primeira vez que são descritos na literatura. 

 
3.1.1 Retroanálise para a obtenção das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-l) 
 

A rota sintética utilizada para a obtenção das diidrocumarinas, envolveu reações 
de condensação de Döebner-Knoevenagel para a síntese dos ácidos cinâmicos 
substituídos, seguido de condensação que levou a ciclização, segundo a retroanálise 
indicada na figura 27.  

 
 
  
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 27. Retroanálise da síntese das 4-aril-3,4-diidrocumarinas 
 
3.1.2 Síntese dos ácidos cinâmicos substituídos (100a-h) 
 

Inicialmente foram preparados os (100a-h) através da condensação de aldeídos 
devidamente substituídos (98a-h) e ácido malônico (99) em presença de piridina e 
piperidina, de acordo com Santos et al. (2001), atuando como catalisador na abstração 
do hidrogênio , via formação do enolato de ácido malônico, que posteriormente ataca a 
carbonila do aldeído, seguido de desidratação e descarboxilação, levando aos ácidos 
cinâmicos correspondentes (figura 28).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Síntese dos ácidos cinâmicos substituídos 10a-h. 
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A reação de obtenção dos ácidos cinâmicos (ACS) (101a-h) através da 
condensação de Döebner-Knoevenagel levou à excelentes rendimentos, variando de 89 - 
92% (tabela 01) de acordo com a literatura (SANTOS et al., 2001). Foi observado 
também, que nas reações realizadas sem a presença de piperidina obteve-se rendimentos 
similares, este fato indica que a piridina atua de forma eficiente como solvente e 
catalisador. Posteriormente, os ACS foram recristalizados em metanol. A figura 28’ 
mostra a proposta de mecanismo na formação de ácidos cinâmicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 28’. Mecanismo proposto para a obtenção de ácidos cinâmicos 

 
A pureza dos ACS foi verificada através de cromatografia em camada fina 

(CCF), eluidos contra os seus respectivos aldeídos (98) de partida, utilizando o sistema 
de eluição de acetato de etila e hexano (3:7).  

 
      Tabela 01. Rendimentos dos derivados 100a – h. 

Derivado Rendimento (%) Derivado Rendimento (%) 
100a  86 100e 92 
100b 80 100f 80 
100c 90 100g 90 
100d * 100h 80 

           * composto comercial (Aldrich) 
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3.1.3 Síntese das 4-aril-3,4-diidrocumarinas 101a-l 
 

A fim de encontrar as melhores condições para a reação de condesação-
ciclização tendo como alvo a obtenção das 4-aril-3,4-diidrocumarinas,  foram realizadas 
reações entre o composto 100b e o resorcinol (36) utilizando diferentes catalisadores, 
concentrações e tempos de reação.  

 

 

 

 

 

 

 
 
Foram utilizados um ácido de Lewis trivial, o ZnCl2, e um sofisticado, 

(CF3SO3)3Y, recentemente reportado pelo grupo do professor Elguero (DE LA HOZ et 
al., 2001) que alcançou bons rendimentos em ciclotrimerizações, levando a triazinas. A 
tabela 02 mostra os tempos de reação, rendimentos, concentrações e natureza do 
catalisador. 

Esta reação foi realizada em diferentes tempos de exposição à irradiação de 
microondas, e com concentrações variáveis dos ácidos de Lewis. Além disso, a reação 
foi avaliada sem a presença de catalisador, constatando-se que a reação não ocorreu por 
observação de CCF, utilizando o sistema de eluição de acetato de etila e hexano (3:7).  

O aumento da concentração do catalisador ZnCl2, demonstrou uma redução nos 
rendimentos (30-25%), já o aumento do tempo de irradiação não levou a qualquer 
mudança significativa. De fato, o aumento do tempo reacional para mais de 20 minutos, 
leva ao surgimento de uma resina, de cor preta, possivelmente um produto de 
polimerização. Estes dados nos indicaram que o ZnCl2, não seria um bom catalisador. 
 
          Tabela 02. Tempo de reação, concentração dos ácidos de Lewis e rendimentos  
                             para obtenção de 101b. 

Catalisador (% mol) Tempo Rendimentos (%) 

- 10 min n.o.a 

ZnCl2
b (40) 5 min 30 

ZnCl2 (60) 5 min 25 

ZnCl2 (40) 10 min 30 

(CF3SO3)3Y (20) 5 min 70 

(CF3SO3)3Y (40) 5 min 72 

(CF3SO3)3Y (20) 7 min 75 

(CF3SO3)3Y (20) 40hc 70 
                           anenhum produto observado; bZnCl2 foi seco em bico de bunsen; crefluxo com CHCl3 

COOH

H3CO

HO OH

O OHO

OCH3

+

  

Condições reacionais
e rendimentos - tabela 03

mw

)))*

Etanol - 3 h

))))*  = ultra-som
Não reagiu  

36 100b 

101b 
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A partir daí, focalizou-se a atenção no ácido de Lewis (CF3SO3)3Y, inicialmente 
no tempo de reação de 5 minutos, observou-se um rendimento de 70%, constatando-se 
um aumento significativo em relação ao ZnCl2. Já o aumento da concentração do 
catalisador não levou a alteração significativa (72%), porém, um aumento de mais 2 
minutos no tempo de exposição à irradiação (total 7 minutos), resultou em uma leve 
melhora dos resultados obtidos (75%). No caso da reação estender-se para mais de 20 
minutos, vários subprodutos foram observados (resina de cor preta, semelhante à obtida 
com ZnCl2).  

Assim, na seqüência das reações realizadas, o tempo de exposição às irradiações 
de microondas foi de 2 ou 3 minutos, acompanhados por 2 minutos de resfriamento 
entre as radiações. Esse método foi delineado para evitar o super aquecimento dos 
reagentes de acordo a literatura (SAGRAGERA et al., 2005), pois os fornos de 
microondas domésticos não permitem o controle de temperatura. 

Tentou-se realizar também, a síntese das diidrocumarinas utilizando-se  
irradiação de ultra-som. Os reagentes foram solubilizados em etanol e levados ao banho 
de ultra-som por 3 horas com ou sem (CF3SO3)3Y. Nenhuma alteração do meio 
reacional foi observada por cromatografia em camada fina nas duas condições.  

Depois da escolha das melhores condições reacionais, foram sintetizadas 9 4-
aril-3,4-diidrocumarinas, sendo que 4 (101b-c, 101g e 101i) são inéditas na literatura, 
como descrito na figura 29. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Figura 29. 4-Aril-3,4-diidrocumarinas sintetizadas 101a-i. 

 
A reação de condesação-ciclização, foi também realizada para a obtenção do 

101a, via metodologia tradicional, utilizando (CF3SO3)3Y (20%) e clorofórmio como 
solvente, devido a melhor solubilidade do ácido de Lewis. A reação finalizou com 40 
horas de refluxo, levando a 70 % de rendimento. O 101d, foi também obtido nessas 
condições levando a 68 % em 35 horas de reação. Apesar do longo tempo de reação, o 
produto foi formado, evidenciado que o (CF3SO3)3Y, realmente catalisa as reações de 
condesação-ciclização.  

Ao contrário do que esperávamos, a utilização do floroglucinol (34), com mais 
grupos doadores de elétrons que o resorcinol (36), apresentou baixa reatividade, uma 
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vez que levou 20 minutos para todas as condensações sob irradiação de microondas. 
Como indicado na tabela 03, os rendimentos alcançados através do uso de (CF3SO3)3Y 
como catalisador e sob irradiação de microondas foram bons (68-80%), com tempos 
notáveis (7-20 minutos), quando comparados aos obtidos pela metodologia tradicional 
(40h), e com os métodos da literatura, 1- 40h, Li et al. (2005). 
 
Tabela 03. Tempos de reação e rendimentos obtidos para os compostos 101a-l, sob 
catálise do (CF3SO3)3Y assistida por irradiação das microondas. 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
3.1.4 Mecanismo proposto para a formação das diidrocumarinas com base na atuação do 
(CF3SO3)3Y como catalisador  
 

A figura 30, mostra o mecanismo sugerido com base na atuação catalítica do 
(CF3SO3)3Y. A proposta consiste no ataque dos pares de elétrons do oxigênio da 
carbonila do ácido cinâmico ao Y do (CF3SO3)3Y. Na seqüência ocorre a saída do grupo 
CF3SO3

-, tornando o C mais eletrofílico (I-I’’’).  
Posteriormente, ocorre uma adição eletrofilica aromática no resorcinol (36), que 

após a aromatização é formado o intermediário II.A seguir, propõe-se uma 
hidroarilação intramolecular, de acordo com a literatura Jia et al. (2001) e Li (2005), 
levando ao composto 101a. Foi verificado que reações envolvendo ácidos cinâmicos 
com grupos retiradores de elétrons como o bromo, flúor e cloro ou sem substituinte 
(100a) não levaram à formação das 4-airl-3,4-diidrocumarinas correspondentes. Este 
dado vem a corroborar com a formação da estrutura (I-I’’’) do mecanismo proposto, 
pois este, como podemos observar na figura 30, é fortemente estabilizado por grupos 
doadores de elétrons. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Compostos Rendimento 
(%) 

Tempo 
(minutos) 

Compostos Rendimento (%) Tempo 
(minutos) 

101a 75 7  101f 75 20 

101b 70 15 101g 70 20 

101c 65 15 101h 68 20 

101d 67 7  101i 65 20 

101e 68 15    
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Figura 30. Proposta de mecanismo de hidroarilação intermolecular envolvendo 

(CF3SO3)3Y. 
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Depois de sintetizar a série das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-l), partiu-se 
para a preparação de 12 análogos heterocíclicos nitrogenados da série pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas 105a-n, sendo que 9 compostos (105d-m) é a primeira vez que são 
descritos na literatura. 
 
3.1.5 Retroanálise para a obtenção das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-n) 

 
Neste trabalho de tese, planejou-se a síntese dos heterocíclicos nitrogenados com 

base na metodologia descrita na literatura (MARTÍNEZ-TEIPEL et al., 2005) como 
indicado na figura 31.  
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31.  Retroanálise dos heterocíclicos  da série pirazolo[3,4-b]piridin-6-ona (105a-
n). 

 
3.1.6 Síntese dos ésteres cinâmicos 102a-c 
 

A síntese dos ésteres cinâmicos (102), foi realizada com os ACS já preparados 
anteriormente, metanol e H2SO4 em concentração catalítica. As reações foram realizadas 
com ótimos rendimentos, variando de 90-93% de acordo com a figura 32. A pureza foi 
verificada por CCF, onde os ésters foram eluidos com os ACS correspondentes, usando 
um sistema de eluição de hexano e acetato de etila (6:4).  

 

 

 

 

 
 

 

Figura 32. Síntese dos ésteres 102a-c. 
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3.1.7 Síntese dos intermediários 2-metoxi-6-oxo-1,4,5,6-tetra-hidropiridino-3-
carbonitrila (103a-c) 
 

Iniciou-se a síntese dos intermediários (103a-c), a partir dos ésteres cinâmicos 
(102a-c) preparados na fase anterior e malononitrila em refluxo com NaOMe (em 
metanol 3,04 mol/L) (figura 20). Posteriormente, à mistura reacional (em banho de 
gelo) foi adicionado HCl (6 M) levando ao pH 8-9 (MARTINEZ-TEIPEL et al, 2005). 

A reação exigiu um controle cuidadoso na adição de HCl, pois, abaixo de pH 8, 
pode haver decomposição dos produtos, provavelmente devido à perda da função 
lactama. Comparando-se os dados obtidos e os da literatura (MARTÍNEZ-TEIPEL et 
al., 2005), os rendimentos foram mais baixos, 44 %, 25 % e 60 % para os intermediários 
R = H, R = NO2 e R = OCH3, respectivamente (figura 33).  

A pureza foi verificada por CCF, sendo que os produtos foram eluidos em 
paralelo aos reagentes de partida, usando os sistemas de eluentes de hexano: acetato de 
etila (7:3 e 3:7). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 33. Síntese dos intermediários 104a-c. 

 
3.1.8 Síntese dos pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-n) 
 

A síntese dos derivados pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-n) foi realizada por 
métodos convencionais e alternativos, utilizando a irradiação de microondas e ultra-
som, a partir dos intermediários 103a-c e hidrazinas devidamente substituídas (104a-h).  

Inicialmente, foram sintetizadas as  pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 105a-i (figura 
34) utilizando refluxo em metanol e hidrazinas (104a-c) substituídas levando a 
rendimentos de moderados a muitos bons, na faixa de 50-85%, entretanto, a utilização 
de irradiação de microondas doméstico levou a rendimentos moderados, entre 50 a 55%. 
Já o uso de irradiação ultra-som favoreceu de maneira geral a obtenção das pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas rendimentos excelentes, variando entre 70-95%, com exceção dos 
produtos 105g-i que não foram formados (tabela 04). Esta observação indicou que a 
metodologia  é sensível à reatividade das hidrazinas. 
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Figura 34. Síntese dos heterocíclicos 105a-i. 

    Tabela 04. Rendimentos e tempos de reação para a obtenção dos compostos 106a-m    
     utilizando metodologia tradicional, microondas e ultra-som.                               

Compostos Tradicional (%) 
/ Tempo (min) 

Microondas (%) / 
Tempo (min) 

Ultra-som (%) / 
Tempo (min) 

105a 50 / 240 55 / 15 95 / 180 

105b 55 / 240 55 / 15 90 / 180 

105c 55 / 240 65 / 15 80 / 180 

105d 54 / 180 55 / 15 75 / 180 

105e 85 / 180 50 / 15 70 / 180 

105f 78 / 180 60 / 15 70 / 180 

105g 60 / 24h 50 / 15 * 

105h 50 / 24h 50 / 15 * 

105i 60 / 24h 55 / 15 * 

105k 30 / 24h 40 / 15 * 

105l 40 / 24 h 60 / 15 * 

105m 43 / 24h 55 / 15 * 

105n * * * 

105o * * * 

    * Não houve reação 
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A síntese das  pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 105k-m foi realizada apenas 
utilizando a metodologia tradicional e sob irradiação de microondas, pois o uso de ultra-
som não levou à formação dos produtos. Esta observação indicou, mais uma vez, que 
essa metodologia é sensível a reatividade das hidrazinas.  

A metodologia utilizando refluxo em metanol e cloridatos de hidrazinas 
devidamente substituídas (104d-h), com 87 % de excesso molar de NaOCH3 (3,04 
mol/L) levou a rendimentos baixos na faixa de 30-43%, e moderados, quando 
submetidos à irradiação de microondas, 40-60% (figura 35). Uma possível explicação 
para o ocorrido poderia está baseada na ineficácia da desprotonação das hidrazinas na 
forma de cloridratos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Síntese dos heterocíclicos 105k-m. 
 
A síntese das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas sob irradiação de microondas 

doméstico, foi realizada em meio sólido, necessitando da adição de gotas de etanol para 
homogenizar o meio reacional. Em seguida, a mistura foi submetida à irradiação ao 
forno de microondas. Através de ensaios realizados anteriormente, o melhor tempo foi 
de 15 minutos, realizando-se 5 irradiações de 3 minutos seguidos de dois minutos de 
intervalo como sugerido por Sagragera et al. (2005).  

Foi verificado na reação entre os compostos 103 e 104b, que nos primeiro 3 
minutos de irradiação, o produto começa a ser formado em pequena proporção (por 
volta de 10% de rendimento) observado por CG-MS. Irradiações superiores a 20 
minutos, não alteram o rendimento da reação. Ao contrário da reação de formação das 
4-aril-3,4-diidrocumarinas, onde ocorre o aparecimento de resina após 20 minutos de 
irradiação de microondas, para as pirizolo[3,4-b]piridin-6-onas esse fato não foi 
observado. 

Os tempos de reação alcançados  foram notáveis, 15 minutos. Esse tempo de 
reação resultou em 12 vezes menor que o melhor tempo alcançado pela metodologia 
convencional (refluxo de 3 horas) neste trabalho, assim, como nos relatos de Martínez-
Teipel et al. (2005), podendo chegar até 376 vezes menor segundo Hoehn (1975) (tabela 
05).  
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Tabela 05. Referências, tempos gastos para a obtenção de pirizolo[3,4-b]piridin-6-onas, 
coeficientes gerados pela divisão entre os tempos da literatura e os tempos de reação em 
microondas e ultra-som. 

Referência Tempo 
(horas) 

aTempo da Referência: 
Tempo  de microondas 

bTempo da Referência: 
Tempo de ultra-som 

Hoehn, (1975). 94 376 31 

Eheler et al. (1977) 90 360 30 

Quiroga et al. (1998) 0,50 2 c-6 

Drees et al. (2005) 6 24 2 

Martinez-Teipel et al. (2005) 3 12 1 

dTempo de irradiação mw, 2008 0,25 1 c-12 

eTempo de irradiação ))), 2008 3 12 1 

aTempos gasto da referência dividido pelo tempo de irradiação de microondas e bTempos gasto da referência dividido pelo tempo de 
irradiação do ultra-som. c- quantidade de vezes mais lento.  dmetodologia utilizada: microondas, e metodologia utilizada: ultra-som,  

 
A metodologia utilizando irradiação de ultra-som foi desenvolvida de maneira 

simples, assim como no caso da irradiação de microondas. Os reagentes foram 
dissolvidos em etanol e submetidos à irradiação em banho de ultra-som por 3 horas. 
Esse tempo foi estabelecido através do acompanhamento da reação em CCF no sistema 
de eluição hexano: acetato de etila (7:3).  

As reações envolvendo a presença de hidrazinas aromáticas não levaram à 
formação do produto.  

O tempo de irradiação de ultra-som foi semelhante ao melhor tempo utilizado na 
metodologia tradicional, 6 vezes maior de acordo com os dados de Quiroga et al. (1998) 
e 31 vezes menor segundo Hoehn (1975).   

Todas as metodologias empregadas demonstraram-se ineficazes quando as 
hidrazinas continham um ou dois grupos nitro ligados ao anel aromático. O grupo nitro 
presente no anel aromático faz com que o par de elétrons do nitrogênio do grupo 
hidrazina, esteja em ressonância cruzada com o mesmo, diminuído fortemente sua 
reatividade frente a eletrófilos (figura 36). 
 

 

 

 

 

 

 

          

          
Figura 36. Estrutura de ressonância cruzada da p-nitro-fenil-hidrazina 
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3.1.9 Mecanismos propostos para a formação das  pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-
n) 
 

Foram sugeridos dois mecanismos para reação de obtenção de pirazolo[3,4-
b]piridin-6-onas. A proposta a (figura 37) sugere ataque do nitrogênio-1 da hidrazina 
(104c) à nitrila gerando o intermediário I. A seguir, o par de elétrons do nitrogênio-2 
ataca o carbono olefínico ligado a metoxila fornecendo o intermediário II. Na 
seqüência, há a liberação do grupo metoxi, que rapidamente capta o hidrogênio ligado 
ao nitrogênio do anel heterocíclico levando ao composto 105g.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. Proposta do mecanismo a para as  pirazolo[3,4-b]piridi-6-onas 

Outro mecanismo proposto utilizou a rota b, que consiste em um ataque do par 
de elétrons da hidrazina ao carbono olefinico ligado a metoxila inicialmente fornecendo 
o intermediário I’, que em seqüência cicliza mediante o ataque do par de elétrons do 
nitrogênio-2 da hidrazina levando ao intermediário II’. O composto 105g’ é então 
formado mediante a aromatização do anel heterocíclico pelo deslocamento do par de 
elétrons do nitrogênio da hidrazina e da saída de metanol (figura 38). 
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Figura 38. Proposta de mecanismo b para as  pirazolo[3,4-b]piridi-6-onas 
 
Estudos de NOESY demonstraram (figura 39) que ocorre uma interação espacial 

entre os núcleos dos hidrogênios orto aromáticos e os hidrogênios N-H da lactama, 
levando a sugerir que dentre as propostas apresentadas o mecanismo a é o mais 
provável (mais detalhes serão dados em caracterização espectrométrica). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 39. Estruturas dos compostos 105h e 105h’ e algumas possíveis interações entre 
núcleo através de experimento do NOESY. 
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3.2 Caracterização Espectrométrica 
 
3.2.1 Caracterização das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) 
 
3.2.1.1 Análise de infravermelho das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) 
 
 Os ácidos cinâmicos e os ésters correspondentes foram caracterizados por ponto 
de fusão, comparando-se com a literatura (catalogo Aldrich, 2006; PETERSON et al., 
1988; BERNANI et al., 2008), e suas purezas verificadas por CCF. A caracterização das 
4-aril-3,4-diidrocumarinas foi realizada através da análise dos espectros de 
infravermelho, RMN de 1H, 13C e em comparação com dados da literatura quando 
disponíveis. 
 Através da análise dos espectros de infravermelho foi possível verificar de forma 
rápida a formação das 4-aril-3,4-diidrocumarinas pelo surgimento da absorção na faixa 
de 1730 a 1753 cm-1 característica da vibração de deformação axial de carbonilas de 
lactonas similares à literatura (1760 cm-1) (TALAPATRA et al., 1986). Estes valores 
diferiram da  vibração de deformação axial das carbonilas dos ácido cinâmicos 
(reagentes de partida) que absorveram por volta de 1690 cm-1 (tabela 06).  
 
 
Tabela 06. Valores de absorção (cm-1) nos espectros de IV dos derivados 101a-i. 

 = vibração de deformação axial,  = vibração de deformação angular, as = assimétrica, s = simétrica *vibração do esqueleto 
aromático. OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 54-58, respectivamente do volume II.  
 
 
 
 

 4-Aril-3,4-Diidrocumarianas 

Deformação 101a 101b 101c 101d 101e 101f 101g 101h 101i 

 O-H 3338 3379 3471 3378 3383 3382 3438 3341 3408 

as C-H (CH3) 2964 - 2952 - - 2981 - 2983 - 

as C-H (CH2) 2927 2925 - - 2923 2934 - 2929 2925 

s C-H (CH2) 2838 2853 2837 2820 2846 2839 - - 2851 

 C=O 1736 1766 1744 1742 1747 1747 1737 1730 1753 

 C=C* 1511 1492 1489 1512 1515 1512 1511 1513 1515 

 C=C* 1451 1460 1461 1457 1467 1463 1467 1461 1467 

s (CH3) 1344 1334 - - 1376 1337 - 1338 1379 

as O-C-O 1246 1245 1274 1236 1267 1247 1252 1245 1262 

 C-CO-O 1149 1139 1151 1150 1158 1138 1160 1183 1163 

s O-C-O 1029 1025 1030 1036 1033 1030 1031 1059 1033 
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    Além disso, foi possível observar que todas as 4-aril-3,4-diidrocumarinas 
apresentaram absorções provenientes de vibrações de deformações axiais de hidroxilas 
por volta de 3338 a 3471 cm-1, e nas faixas de 1489 a 1515 cm-1, 1451 a 1467 cm-1, 
1236 a 1274 cm-1 e 1029 a 1059 cm-1, referentes às vibrações de deformações axiais das 
ligações: C=C do esqueleto aromático (as duas primeiras faixas), C-CO-O  e  O-C-C (as 
duas últimas), respectivamente. 
 
3.2.1.2 Análise de RMN de 1H das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) 

 
As atribuições dos deslocamentos químicos dos hidrogênios das diidrocumarinas  

foram realizadas em função das constantes de acoplamento (J), efeitos mesoméricos, e 
em comparação com os compostos já relatados anteriormente na literatura (BEZERRA 
et al., 1999).  

Através dos espectros de RMN de hidrogênio foi possível verificar a aparição de 
sinais correspondentes aos deslocamentos químicos dos hidrogênios H-3a e H-3b  na 
faixa de  2,78 a 3,11 acoplando entre si com um valor de constante de acoplamento de 
14 a 16 Hz (2J germinal) e com H-4 em 6 Hz (3J). Os hidrogênios H-4 tiveram seus 
deslocamentos por volta de  4,21 a 4,32 acoplando-se com H-3a e H-3b J = 6 Hz, 
apresentando na maioria das vezes, um duplo dupleto ou um tripleto. Estes sinais foram 
fundamentais na caracterização das diidrocumarinas, pois os ácidos cinâmicos (material 
de partida) não possuem grupos metínicos (CH) nem metilênicos (CH2).  

A atribuição dos deslocamentos químicos também levou em conta os efeitos 
mesoméricos oriundos das hidroxilas e metoxilas aos hidrogênios orto no anel A. Pôde-
se observar que as absorções desses hidrogênios deslocaram-se para campo alto em 
relação aos hidrogênios aromáticos, principalmente quando tinham duas hidroxilas em 
posição orto (tabela 07 e 07’). 
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Tabela  07. Dados espectroscópicos de  RMN de 1H (200 MHz) dos compostos 101a-e 
(DMSO-d6). 

* Espectros obtidos em metanol-d4. OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 01-05, respectivamente do volume 

II. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, constante de acoplamento (J)) 

H 
 

101a 101b 101c 101d* 101e* 

3a 2,94 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

2,90 
(1H; m; 6; 16 Hz) 

2,80 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

2,96 
(1H; dd; 6; 12 Hz) 

2,90 
(1H;dd; 6; 16 Hz) 

 
3b 

 

3,07 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

3,08 
(1H; m; 6; 16 Hz) 

3,03 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

2,96 
(1H; dd; 6; 12 Hz) 

3,01 
(1H; d; 6 Hz) 

4 4,30 
(1H; t; 6 Hz) 

4,29 
(1H; d; 6 Hz) 

4,43 
(1H; t; 6 Hz) 

4,21 
(1H; d; 6 Hz) 

4,23 
(1H; t; 6 Hz) 

5 6,90 
(1H; d; 8 Hz) 

7,02 
(1H; t; 6; 8 Hz) 

6,92 
(1H; d; 8 Hz) 

6,81 
(1H; d; 6 Hz) 

6,81 
(1H; d; 6 Hz) 

6 6,51 
(1H; s) 

6,49 
(1H; s) 

6,43 
(1H; d; 6 Hz) 

6,72 
(1H; dd; 2; 8  Hz) 

6,42 
(1H; d; 8 Hz) 

8 6,54 
(1H; d; 2 Hz) 

6,49 
(1H; s) 

6,09 
(1H; d; 6 Hz) 

6,25 
(1H; dd; 6; 2Hz) 

6,16 
(1H; d; 6 Hz) 

2’ 7,05 
(1H; d; 8 Hz) 

6,86 
(1H; d; 8 Hz) 

- 6,95 
(1H; d; 8 Hz) 

6,52 
(1H; s) 

3’ 6,83 
(1H; d; 8 Hz) 

- 6,67 
(1H; s) 

6,53 
(1H; d; 8 Hz) 

- 

4’ - 6,86 
(1H; d; 8 Hz) 

7,15 
(1H; t; 6; 8Hz) 

- - 

5’ 6,83 
(1H; d; 8 Hz) 

7,02 
(1H; t; 6; 8 Hz) 

6,76 
(1H; d; 8 Hz) 

6,53 
(1H; d; 8 Hz) 

6,55 
(1H;dd; 2; 10 Hz) 

6’ 
 

7,05 
(1H; d; 8 Hz) 

7,02 
(1H; t; 6; 8 Hz) 

6,76 
(1H; d; 8 Hz) 

6,95 
(1H; d; 8 Hz) 

6,68 
(1H; d; 8 Hz) 

 
OCH3 

 

3,71 
(3H; s) 

3,68 
(3H; s) 

3,69 
(3H; s) 

- 3,70 
(3H; s) 

O-H 
 

9,75 9,74 9,69 – 9,09 - 9,73-9,15-8,93 
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Tabela  07’. Dados espectroscópicos deRMN de  1H (200 MHz) dos compostos 101f-i 
(DMSO-d6). 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 06-09, respectivamente do volume II. 
 
3.2.1.3 Análise de RMN de 13C das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) 
 
 A análise dos dados de RMN de 13C foi fundamental para a caracterização das 4-
aril-3,4-diidrocumarinas. Os espectros apresentaram sinais nas faixas de δ 33,01 a 41,70 
e δ 36,89 a 40,96, característicos de carbonos metilênicos (C-3) e metínicos (C-4). 

Os deslocamentos químicos das carbonilas variaram na faixa de δ 167,90 a 
175,37, não deixando dúvida que se tratavam de carbonilas de lactonas e não de 
cetonas, como por exemplo a flavonona,  (δ 190 a 185), conforme mostrado na figura 
40. 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 40. Estruturas da 4aril-3,4-diidrocumarina (101a) e de uma flavonona. 

 

   
 H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, constante de acoplamento (J)) 

H 101f 101g 101h 101i 
3a 2,78 

(1H; dd; 6; 14 Hz) 
2,71 

(1H; d; 16 Hz) 
2,76 

(1H; d; 16 Hz) 
2,80 

(1H; dd; 8; 16 Hz) 
3b 3,14 

(1H; dd; 6; 16 Hz) 
3,08 

(1H; dd; 6; 16 Hz) 
3,12 

(1H; dd; 6; 16 Hz) 
3,11 

(1H; dd; 8; 16 Hz) 
4 4,37 

(1H; d; 6 Hz) 
4,31 

(1H; dd; 6; 16 Hz) 
4,31 

(1H; d; 6 Hz) 
4,32 

(1H; d; 6 Hz) 
6 6,01 

(1H; s) 
5,94 

(1H; s) 
6,00 

(1H; s) 
6,00 

(1H; s) 
8 6,16 

(1H; s) 
6,09 

(1H; s) 
6,15 

(1H; s) 
6,15 

(1H; s) 
2’ 6,97 

(1H; d; 8 Hz) 
6,76 

(1H, d, 8 Hz) 
6,84 

(1H; d; 8 Hz) 
6,74 

(1H; s) 
3’ 6,82 

(1H; d; 8 Hz) 
- 6,63 

(1H; d; 8 Hz) 
- 

4’ - 6,76 
(1H; d; 8 Hz) 

- - 

5’ 6,82 
(1H; d; 8 Hz) 

6,90 
(1H, d, 8 Hz) 

6,63 
(1H; d; 8 Hz) 

6,29 
(1H; d; 8 Hz) 

6’ 6,97 
(1H; d; 8 Hz) 

6,90 
(1H; d; 8 Hz 

6,84 
(1H; d; 8 Hz) 

6,61 
(1H; d; 8 Hz) 

OCH3 3,68 3,62 - 3,68 
O-H 9,74 – 9,56 9,71-9,52-8,91 9,71 – 9,54 – 9,27 9,74-9,56-8,96, 

8,85 
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Os assinalamentos dos deslocamentos químicos dos carbonos, assim como os 
dos hidrogênios foram realizados em função dos efeitos mesoméricos, considerando os 
carbonos menos ou mais blindados, e em comparação com os dados da literatura 
(BEZERRA et al., 1997). Os carbonos C-8 (δ 98,79-111,67) juntamente com os C-6 (δ 
94,06-107,68) e C-10 (δ 94,75-112,84) para os compostos 101d, 101f-i  tiveram seus 
deslocamentos químicos em campo alto devido aos efeitos mesoméricos oriundos das 
hidroxilas e do oxigênio O-1.  

Os dados da literatura mostram que o carbono C-8 possui deslocamento na faixa 
de  δ 102,04 a 112,40, C-6 δ 110,17 e C-10 δ 109,60 (BEZERRA et al., 1997), estes 
dados estão razoavelmente de acordo com os observados nos compostos sintetizados 
neste trabalho. Também foi possível observar que os sinais dos carbonos C-2, C-3 e C-4 
dos compostos 101d e 101e apresentaram-se em campo mais baixo do que os demais 
compostos em virtude da troca de solvente de DMSO-d6 para metanol-d4. 

A tabela 08 mostra a atribuição dos deslocamentos químicos dos carbonos nos 
espectros de RMN de 13C paras as diidrocumarinas (101a-i). 
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Tabela 08. Dados espectroscópicos de  RMN de 13C (50,3 MHz) dos compostos 101a-i  
 

 
* Espectros foram obtidos em DMSO-d6 com exceção dos compostos 101d e 101e obtidos em metanol-d4. OBS. Os dados desta 
tabela foram retirados dos anexos 25-33, respectivamente do volume II. 

 
 

 

 

 

  C 

C 101a 101b 101c 101d 101e 101f 101g 101h 101i 

2 167,90 167,84 167,84 170,33 175,37 168,08 168,05 168,17 168,05 

3 37,95 37,92 35,13 38,57 41,27 33,01 32,98 33,01 36,95 

4 36,89 36,89 34,22 40,30 40,96 37,38 37,35 37,50 38,38 

5 128,99 128,96 128,66 130,15 129,82 158,80 157,86 156,13 157,53 

6 111,70 111,64 111,92 107,68 112,84 94,06 94,12 94,75 103,27 

7 157,62 157,56 156,59 157,66 157,99 155,43 158,95 157,83 158,50 

8 103,36 103,30 103,27 104,53 103,92 103,52 98,79 103,70 111,67 

9 151,98 151,95 152,46 153,71 157,02 153,01 152,98 153,01 151,95 

10 116,59 116,56 115,01 112,84 120,39 98,82 94,75 98,79 106,27 

1’ 133,66 133,66 129,87 130,85 138,73 134,36 134,33 132,60 132,57 

2’ 128,35 114,16 158,56 129,54 117,02 127,78 107,73 127,72 116,80 

3’ 114,16 158,22 111,34 116,60 147,47 114,07 155,37 115,37 145,58 

4’ - 104,19 129,32 159,02 147,04 157,92 114,10 155,37 147,79 

5’ 114,16 128,35 120,65  
115,81 

 

115,05 114,07 127,72 115,37 115,50 

6’ 128,35 128,35 127,72 129,54 123,18 127,78 - 127,72 119,41 

OCH3 55,03 55,03 55,30 - 56,73 55,09 55,09 - 55,63 
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3.2.1.4 Análise de espectros de massas das 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) 
 
Os espectros de massas revelaram o íon molecular de cada  4-aril-3,4-

diidrocumarina (101a-i), sendo que, os mesmos o apresentaram como pico base. A 
tabela 09 apresenta as massas e as abundâncias relativas para os principais fragmentos 
detectados.  

As figuras 41, 42 e 43 apresentam as propostas mecanísticas sugeridas para a 
fragmentação. Pôde-se observar saídas de moléculas neutras como H2O, CO, CO2, fenol 
e metano. 

 Os rearranjos propostos foram triviais entre os átomos 1-4 (1-3 entre ligações), 
1-6 (1-5 entre ligações), MacLafferty e retro Diels-Alder. Verificou-se, também, que os 
fragmentos m/z 242, 227 e o 197 são estáveis devido a sua alta porcentagem para os  
compostos mono metoxilados no anel B (101a-c). Além disso, constatou-se a presença 
do fragmento m/z 51 na maioria dos espectros de massas, fragmento típico de 
compostos que contém anéis aromáticos. 

 
Tabela 09. Principais fragmentos obtidos nos espectros de massas de 101a-i. 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 66-70, respectivamente do volume II. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Compostos  
m/z (%) 

 
101a 270 

(100) 
242  
(25) 

227  
(40) 

197  
(47) 

162  
(15) 

91  
(5) 

63  
(8) 

51  
(7) 

101b 270 
(100) 

242  
(25) 

227  
(50) 

197  
 (35) 

184  
 (10) 

77     
(8) 

63     
(5) 

51            
(4) 

101c 270 
(100) 

242  
(15) 

227  
(15) 

197  
(65) 

181  
(7) 

77  
(15) 

63  
(7) 

51  
(12) 

101d 256 
(100) 

228  
(25) 

197  
(17) 

163  
(10) 

- 91  
(6) 

77  
(10) 

63  
(8) 

101e 286 
(100) 

253  
(35) 

243  
(25) 

227  
(27) 

176  
(20) 

91  
(5) 

77 
 (7) 

63  
(5) 

101f 286 
(100) 

243  
(50) 

178  
(15) 

- - 91  
(3) 

- - 

101g 272 
(100) 

257  
(10) 

229  
(95) 

179  
(65) 

- - 69  
(15) 

51  
(5) 

101h 272 
(100) 

257  
(15) 

244  
(17) 

229  
(95) 

- - 69  
(13) 

51  
(7) 

101i 302 
(100) 

284  
(3) 

259  
(28) 

179  
(25) 

- - 69  
(10) 

51  
(7) 
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Figura 41. Proposta de mecanismo de fragmentação da 4-aril-3,4-diidrocumarina 101a. 
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Figura 42. Proposta de mecanismo de fragmentação da 4-aril-3,4-diidrocumarina 101a. 
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Figura 43. Propostas de mecanismos de fragmentações das 4-aril-3,4-diidrocumarinas 
101e 101i. 

 
3.2.2 Caracterização Espectroscópica dos Intermediários 103a-c 
 
3.2.2.1 Análise de infravermelho dos intermediários 103a-c 
 

A análise  dos espectros de IV foi extremamente útil, pois os mesmos 
demonstraram absorções por volta de 2200 cm-1, características de vibrações de 
deformações axiais do grupamento nitrila. As deformações axiais de outros 
grupamentos presentes, como por exemplo: N-H na faixa de 3194 a 3208 cm-1, C=O 
entre 1691 a 1697 cm-1, C=C do esqueleto aromático variando de 1471 a 1523 cm-1 e 
C=C de olefinas por volta de 1626 a 1627 cm-1, também possibilitaram a caracterização 
dos intermediários 103a-c.  
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3.2.2.2 Análise de RMN de 1H dos intermediários 103a-c 
 

As atribuições dos deslocamentos químicos nos espectros de RMN de 
hidrogênio dos compostos 103a-c  foram realizadas em função das constantes de 
acoplamentos (J), efeitos mesoméricos, e em comparação com os dados da literatura da 
mesma forma que  para as 4-aril-3,4-diidrocumarinas.  

Os hidrogênios H-4 absorveram em campo baixo, na faixa de  3,80 a 4,15, pois 
estão ligados a um grupo fenila e a um carbono quaternário, além disso, acoplam-se 
com o hidrogênio H-5 (3J) surgindo um tripleto ou um duplo dupleto (tabela 09).  
  Os hidrogênios H-5a e os H-5b acoplam-se entre si (2J, germinal) com J = 12 a 
16 Hz e com o H-4 (3J) com J 6 Hz. O deslocamento químico dos hidrogênios da 
metoxila ligada ao carbono C-2 apresentaram-se em campo baixo por volta de 3,93 a 
3,99. A tabela 10, mostra os dados de RMN de 1H para os compostos 103a-c. 
 
3.2.2.3 Análise de RMN de 13C dos intermediários 103a-c 

 
Através dos espectros de RMN de 13C observou-se alguns carbonos mais 

desblindados, ou seja, em campo baixo, C-2, C-3 e C-6 correspondentes aos  carbonos 
quaternários ligados ao grupo nitrila, a metoxila e ao carbono carbonílico da lactama, 
respectivamente.  

Foi possível também, observar deslocamentos químicos por volta de  66, 
característicos dos carbonos C-3, sendo que estes deslocamentos estão de acordo com os 
dados de Martinez-Teipel et al. (2005). Assim como na análise dos espectros de RMN 
de hidrogênio, os carbonos das metoxilas absorveram em campo baixo na faixa de 
58,84 a 58,91 (tabela 10). 
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Tabela 10. Dados espectroscópicos de RMN de 13C (50,3 MHz) e 1H (200 MHz)  dos 
compostos 103a-c (DMSO-d6). 
 

*quantidade de hidrogênio, multiplicidade, constante de acoplamento em Hz (J). OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos 
anexos 34, 10, 35, 11, 36 e 12 respectivamente do volume II.  

   
103a 

 
103b 

 
103c 

  C  H  C  H  C  H 

2 160,68 - 160,55 - 161,17 - 

3 67,98 - 68,36 - 66,70 - 

4 36,68 3,89 
(1H; dd; 6; 12 Hz)* 

35,97 3,80 
(1H; t; 6 Hz) 

36,47 4,15 
(1H; t; 6; 14 Hz) 

5a 38,38 2,56 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

38,61 2,49 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

37,77 2,60 
(1H; dd; 6 Hz) 

5b 38,38 2,94 
(1H; dd; 6; 12 Hz) 

38,61 2,87 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

37,77 3,00 
(1H; dd; 6; 16 Hz) 

6 169,84 - 169,95 - 169,38 - 

7 118,44 - 118,52 - 118,13 - 

1’ 141,15 - 132,95 - 146,88 - 

2’; 6’ 126,81 7,23 
(2H; dd; 2; 6; 10 Hz) 

127,92 7,13 
(2H; d; 8 Hz) 

128,41 7,56 
(2H; d; 8 Hz) 

3’; 5’ 128,93 7,30 
(2H; dd; 2; 6 Hz) 

114,24 6,89 
(2H; d; 8 Hz) 

124,38 
123,38 

8,25 
(2H; d; 8 Hz) 

4’ 127,41 7,37 
(2H; dd; 2; 10 Hz) 

158,52 - 148,88 - 

1-OCH3 58,91 3,95 (3H; s) 58,84 3,93 (3H; s) 58,91 3,99 (3H; s) 

4’-
OCH3 

- - 55,11 3,71 (3H; S) - - 

7-N-H - 10,76 - - - 10,91 
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3.2.2.4 Análise dos espectros de massas dos intermediários 103a-c 
  
 Pôde-se observar que todos os espectros de massas dos intermediários 103a-c 
apresentaram como pico base o íon molecular. Além disso, todos demonstraram a perda 
do fragmento M-31 e M-43 correspondentes à perda da metoxila (.OCH3) e  do 
grupamento  (HN-C=O), respectivamente (figura 44). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 44. Fragmentos observados nos espcetros de massas dos intermediários 103a-c. 

 

3.2.3 Caracterização das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) 

 

3.2.3.1 Análise de infravermelho das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) 
 

A caracterização das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas foi realizada através da 
análise dos espectros de infravermelho, RMN de 1H, 1Hx1H COSY  e 13C. 

Os espectros de IV das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) assim como na 
caracterização das 4-aril-3,4-diidrocumarinas, foram de alta relevância, pois a ausência 
das bandas de absorção por volta de 2200 cm-1, características de grupamento nitrila, 
indicaram a formação dos produtos. Foram observadas absorções na faixa de 3237 a 
3403 cm-1 provenientes da vibração de deformação axial da ligação N-H, sendo que 
apresentaram-se sob suas formas típicas de bandas finas (tabela 11 e 11’). 
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Tabela 11. Valores de absorção (cm-1) dos espectros de IV dos derivados 105a-f. 
 

 = vibração de deformação axial,  = vibração de deformação angular, as = assimétrica, s = simétrica *vibração do esqueleto 
aromático. OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 60-62, respectivamente do volume II.  
  

Os grupos carbonilas absorveram em 1659 a 1689 cm-1, faixa característica de 
lactamas e de acordo com a literatura (1687 cm-1) (QUIROGA et al., 1998).  

As demais vibrações de deformações a destacar foram  absorções nas faixas de 
1598 a 1631 cm-1 e 1450 a 1454 cm-1, referentes às vibrações de deformações axiais das 
ligações  C=C do esqueleto aromático. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

  Compostos 
Deformações 105a 105b 105c 105d 105e 105f 

 N-H 3345 3357 3403 3347 3237 3365 

as C-H (CH3) - 2971 2983 2971 2977 2971 

s C-H (CH3) 2879 2881 - - - 2883 

as C-H (CH2) 2927 - 2929 2929 2929 - 

s C-H (CH2) 2838 2840 2840 2827 2838 - 

 C=O 1656 1666 1658 1666 1675 1673 

 C=C* 1614 1612 1631 1612 1612 1604 

 C=C* 1492 1517 1513 1492 1511 1517 

 C=C* 1452 1450 1452 1452 1454 1465 

s (CH3) - - - 1351 1344 1351 

N

N
N O

H2N

CH3
H

2

3 3A 4 5

6'

8

1'

3'

7A
6

105d  
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Tabela 11’. Valores de absorção (cm-1) dos espectros de IV dos derivados 105g-h.  

 = vibração de deformação axial,  = vibração de deformação angular, as = assimétrica, s = simétrica *vibração do esqueleto 
aromático. OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 63-65, respectivamente do volume II. 
  

3.2.3.2 Análise de RMN de 1H das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) 
 
  

Através dos espectros de RMN de 1H foi possível verificar a possibilidade da 
formação das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas através do desaparecimento do 
deslocamento químico por volta de 3,93 a 3,99 oriundo dos hidrogênios da metoxila 
ligada ao carbono C-2 e o surgimento de hidrogênios ligados ao nitrogênio 3-N na faixa 
de 4,26 a 5,00.As pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l)  possuem semelhanças com 
os intermediários 103a-c em relação aos hidrogênios H-4, H-5a, H-5b e os H-2’ a H-6’ 
(deslocamentos químicos e constantes de acoplamento spin-spin). 

Foi possível observar, em alguns casos, o surgimento de sinais duplos em 
relação aos hidrogênios 3-NH2, e 7-NH e 6-OH, possivelmente, devido a estruturas de 
ressonância como mostrado na figura 45. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 45. Possíveis estruturas de ressonância do composto 105d. 

 Compostos 

Deformações 105g 105h 105i 105j 105k 105l 

 N-H 3353 3345 3345 3425 3349 3342 

as C-H (CH3)  2958 - 2956 2996 2971 

s C-H (CH3) 2881 2879 2879 - 2875  

as C-H (CH2) 2931 2931 2925 2933 2931 2919 

s C-H (CH2)  2838 2854 2834 2836 2840 

 C=O 1681 1683 1691 1675 1681 1689 

 C=C* 1602 1600 1598 1608 1630 1614 

 C=C* 1500 1515 1517 1511 1517 1506 

 C=C* - - - 1461 1463 1467 

s (CH3) - 1349 - 1351 1349 1344 
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A tabela 12 e 12’ mostra a atribuição dos deslocamentos químicos de RMN de 
1H das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 105a-l. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela  12. Dados espectroscópicos de RMN de 1H (200 MHz) dos compostos 105a-f  

* Os espectros foram obtidos em DMSO-d6. OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 13-18, respectivamente do 
volume II. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, mutiplicidade (J) 

 
H 

 
105a 

 
105b 

 
105c 

 
105d 

 
105e 

 
105f 

4 3,47 
(1H; dd; 6; 12 Hz) 

- 4,25 
(1H; d; 6 Hz) 

4,05 
(1H; dd, 8; 10 Hz) 

3,98 
(1H; dd; 8 Hz) 

4,22 
(1H; dd; 8Hz) 

5a 2,52 
(1H; dd; 4; 12 Hz) 

2,56 
(1H; d; 6 Hz) 

2,74 
(1H; dd; 4; 16 Hz) 

2,49 
(1H; m; 2 Hz) 

2,38 
(1H; dd; 4; 16 Hz) 

2,46 
(1H; dd; 2Hz) 

5b 2,80 
(1H; dd; 6; 12 Hz) 

2,76 
(1H; dd; 6; 12 Hz) 

2,94 
(1H; dd; 8; 16 Hz) 

2,83 
(1H; dd; 8; 18 Hz) 

2,78 
(1H; dd; 8; 16 Hz) 

2,93 
(1H; dd; 8; 16 Hz) 

8 - - - 3,35 
(3H; s) 

- 3,41 
(3H; s) 

2’; 6’ 7,34 
(2H; m; 6; 10 Hz) 

7,29 
(2H; d; 8 Hz) 

7,39 
(2H; d; 8 Hz) 

7,11 
(2H; dd; 4; 6 Hz) 

7,02 
(2H; d; 8 Hz) 

7,36 
(2H; d; 8 Hz) 

3’; 5’ 7,34 
(2H; m; 6; 10 Hz) 

6,92 
(2H; d; 8 Hz) 

8,16 
(2H; d; 8 Hz) 

7,24 
(2H; t; 8 Hz) 

6,80 
(2H; d; 8 Hz) 

8,14 
(2H; d; 8 Hz) 

4’ 7,34 
(1H; m; 6; 10 Hz) 

- - 7,24 
(3H; t; 8 Hz) 

- - 

4’-
OCH3 

- 3,73 
(3H; s) 

- - 3,67 
(3H; s) 

- 

N-H-1  
- 

- 10,81 - - - 

N-H-7  
- 

- 10,17 10,08 10,02 10,18 

 
N-H-3 

 
4,59; 4,49 

  
4,26, 4,40 

 
5,00 

 
5,07 

 
5,01 

 
5,24 
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 Tabela  12’. Dados espectroscópicos de RMN de 1H (200 MHz) dos compostos 105g-l. 

 
*valores podem ser trocados entre si; ** Os espectros foram obtidos em DMSO-d6. OBS. Os dados desta tabela foram retirados 
dos anexos 19-24, respectivamente do volume II. 
 
 
3.2.3.3 Análise de RMN de 13C das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) 
  
 

 A análise dos espectros de RMN de 13C foi também essencial para a 
caracterização dos compostos 105a-l. A ausência dos sinais correspondentes aos 
carbonos da metoxila na faixa aproximada de 58,84 a 58,91, juntamente com o 
aparecimento da absorção referente ao carbono C-3A, na faixa de 83,56 a 115,39, de 
acordo com a literatura (MARTÍNEZ-TEIPEL et al., 2005; FALCÓ et al., 2005), foram 
importantes na elucidação das estruturas propostas. Os demais deslocamentos químicos 
foram similares aos carbonos dos intermediários 103a-c (tabela 13).  

 
 

 H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, mutiplicidade (J)) 

 
H 

 
105g 

 
105h 

 
105i 

 
105j 

 
105k 

 
105l 

4 3,60 
(1H; td; 8 Hz) 

3,55 
(1H; td; 8 Hz) 

3,87 
(1H; td; 8 Hz) 

4,19 
(1H; dd; 8 Hz) 

3,63 
(1H; td; 6 Hz) 

3,51 
(1H; dd; 6Hz) 

5a 2,63 
(1H; dd; 6; 18 Hz) 

2,55 
(1H; d; 18 Hz) 

2,69 
(1H; dd; 6; 18 Hz) 

2,61 
(1H; dd; 10; 12 Hz) 

2,93 
(1H; dd; 16 Hz) 

2,58 
(1H; dd; 2Hz) 

5b 2,87 
(1H; dd; 8; 18 Hz) 

2,89 
(1H; dd; 6; 18 Hz) 

2,92 
(1H; dd; 6; 18 Hz) 

2,85 
(1H; dd; 8 Hz) 

3,01 
(1H; dd; 6; 14 Hz) 

2,85 
(1H; dd;, 4; 18 

Hz) 
2’; 6’ 7,40 

(2H; m; 4; 8 Hz) 
7,34 

(2H; d; 8 Hz) 
7,73 

(2H; d; 8 Hz) 
7,44 

(2H; d; 10 Hz) 
7,40 

(2H; d; 8 Hz) 
7,33 

(2H; d; 8 Hz) 
3’; 5’ 7,40 

(2H; m; 4; 8 Hz) 
6,97 

(2H; d; 8 Hz) 
8,29 

(2H; d; 8 Hz) 
7,23 

(2H; d; 8 Hz) 
7,09 

(2H; d; 8 Hz) 
6,98 

(2H; d; 6 Hz) 
4’ 7,40 

(1H; m; 4; 8 Hz) 
- - - - - 

2’’; 6’’ 6,97 
(2H; d; 8 Hz) 

6,97 
(2H; d; 8 Hz) 

6,97 
(2H; d; 10 Hz) 

6,88 
(2H; d; 10 Hz) 

6,97 
(2H; d; 8 Hz) 

6,93 
(2H; d; 8 Hz) 

3’’; 5’’ 7,17 
(2H; d; 6 Hz) 

7,19 
(2H; d; 6 Hz) 

7,20 
(2H; d; 8 Hz) 

6,98 
(2H; d; 10 Hz) 

7,22 
(2H; d; 8 Hz) 

7,07 
(2H; d; 8 Hz) 

4’’ 6,72 
(1H; t; 6; 8 Hz) 

6,72 
(1H; t; 6 Hz) 

6,73 
(1H; t; 8 Hz) 

- - - 

4’-
OCH3 

- 3,75 
(3H; s) 

- 3,82* 
(3H; s) 

3,80 
(3H; s) 

- 

4’’-
OCH3 

- - - 3,77* 
(3H; s) 

- - 

 
7-N-H 

 
9,13; 10,32 

 
9,12 

 
9,17; 10,41 

 
9,3 

 
8,59; 9,32 

 
9,08; 10,26 

 
3-N-H 

 
4,68; 4,74 

 
4,61, 4,66 

 
4,80; 4,86 

 
4,48 

 
4,44; 4,50 

 
4,59; 4,65 

N

N
N O

H2N

OCH3

H

2

3 3A 4 5

6'
1'

3'

7A
6

105h

1''
2''

5''

6''

4''
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Tabela 13. Dados espectroscópicos de RMN de 13C (50,3 MHz) dos compostos 105a-l  

* valores podem ser trocados entre si; **Os espectros foram obtidos em DMSO-d6. OBS. Os dados desta tabela foram retirados 
dos anexos 37-48, respectivamente do volume II. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  C 

C 105a 105b 105c 105d 105e 105f 105g 105h 105i 105j 105k 105l 

3 144,67 148,74 153,20 146,70 146,55 152,74 145,70 146,24 147,30 145,09 144,63 153,53 

3A 83,56 86,11 84,80 86,32 86,47 84,65 111,74 111,79 111,76  
114,94 

 
113,16 

 
115,39 

4 37.09 37,59 36,71 34,07 33,92 33,98 37,43 38,77 37,95  
35,77 

 
36,96 

 
37,28 

5 37,37 38,38 39,38 33,01 32,16 32,92 38,07 37,86 36,94  
42,27 

 
37,77 

 
37,77 

6 168,63 168,60 169,56 170,08 169,81 169,11 168,67 168,87 168,19  
170,55 

 
168,78 

 
168,76 

7A 140,01 143,86 146,50 144,70 142,88 146,52 144,27 146,24 147,19  
140,75 

 
144,55 

 
142,44 

8 - - - 40,53 40,74 39,83 - - -  
- 

 
- 

 
- 

1’ 138,62 131,86 - 143,18 136,48 143,24 139,71 131,69 -  
129,36 

 
129,51 

 
131,61 

2’; 6’ 128,94 128,55 128,47 128,66 127,78 128,05 129,11 129,17 129,14  
129,11 

 
128,93 

 
128,58 

3’; 5’ 127,55 113,78 124,14 126,90 113,86 124,05 
123,44 

128,88 114,25 124,09  
115,21 

 
114,21 

 
114,21 

4’ 130,64 158,67 145,47 126,56 157,83 146,15 128,56 158,83 145,64  
159,22 

 
158,77 

 
158,77 

1’’ - - - - - - 132,26 - 138,18  
135,61 

-  
131,61 

2’’; 6’’ - - - - - - 118,82 117,19 118,94 125,94 
124,51 

 
121,98 

117,09 
115,84 

3’’; 5’’ - - - - - - 127,82 128,69 128,05  
115,38 

 
128,57 

112,80 
112,65 

4’’ - - - - - - 122,07 118,89 116,77  
159,84 

 
131,56 

 
158,19 

4’-
OCH3 

- 55,09* - - 55,09* - - 55,15* -  
56,04* 

 
55,10* 

 
55,10* 

4’’-
OCH3 

- - - - - - - - -  
55,81* 

 
- 

 
- 
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3.2.3.4 Análise dos espectros de NOESY das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105d, 105e, 
105h, 105k e 105l) 
 

Através dos mapas de contorno dos espectros de NOESY foi possível indicar 
que as estruturas dos compostos eram do tipo 105h e não 105h’. A figura 46 mostra 
algumas interações de núcleos de hidrogênios comuns (setas de cor vermelha) como: H-
2’/H-3’, H-2’’/H-3’’, H-5a/H-5b, H-4/H-5a-b e H-3’/4-OCH3.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 46. Estruturas e interações entre núcleos de hidrogênios dos compostos 105h e  
105h’ 

 
 As interações H-4/3-NH2, 3-NH2/H-2’ (setas de cor azul) foram importantes para 
definir a posição do NH2, já as 7-NH/H-2’’ (seta de cor azul), bem como a falta de 
interações 3-NH2/H-2’’ foram essenciais para a sugestão dessa estrutura, pois estas 
interações são exclusivas da estrutura proposta como 105h.  
 Esse mesmo padrão de interações entre núcleos de hidrogênios a partir dos 
mapas de contorno de NOESY foi observado para os derivados 105d, 105e, 105k e  
105l. A tabela 14 sumariza as interações observados para esses compostos. 
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N
N
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O

H2N

OCH3
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2'
4'
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3''
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5
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Tabela 14. Correlações entre núcleos de hidrogênios dos compostos 105d, 105e, 105h, 
105k e 105l observados através de mapas de contorno de NOESY. 

 
OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 49-53, respectivamente do volume II. 

 
3.2.3.5 Análise de espectros de massas das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) 
 
 Os espectros de massas para os compostos 105a, 105c e 105i não foram obtidos 
devido à sua baixa capacidade de serem cromatografados. Os principais fragmentos dos 
demais compostos (105b, 105d-h e 105j-l,) foram  resumidos na tabela 16. As figuras 
47 a 37 mostram algumas propostas de fragmentação das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas.  

Como pode ser verificado, as perdas tais como  M-43, M-28, M-15, M-31, M-
77, M-107 e M-16 correspondem a  HN-C=O, CO, CH3, OCH3, radical fenila, radical p-
metoxi-fenila e NH2,  respectivamente, sendo comuns para a fragmentação das 
pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105) (tabela 15).  

Foram propostos rearranjos entre átomos 1-4 (1-3 entre ligações), 1-6 (1-5 entre 
ligações), MacLafferty e retro Diels-Alder como no caso da fragmentação das 4-aril-
3,4-diidrocumarinas. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 Interações de núcleos determinados por NOESY 

H 105a 105b 105c 105d 105e 

4 5a; 5b;  
3-NH2; 2’ 

5a; 5b;  
3-NH2; 2’ 

5a; 3-NH2; 2’ 5a; 5b;  
3-NH2; 2’ 

5a; 5b;  
3-NH2; 2’ 

5a 4; 5b 4; 5b 4; 5b 4; 5b 4; 5b 

5b 4; 5a 4; 5a 5a 4; 5a 5a 

2’/6’ 3’; 4 4; 3’; 3-NH2 4; 3’; NH2 4; 3’; 3-NH2 4; 3’; 3-NH2 

3’/5’ 2’ 2’; 4’-OCH3 2’; 4’-OCH3 2’; 4’-OCH3 2’; 4’-OCH3 

4’ no - - - - 

2’’/6’’ - - 7-NH 3’’; 7-NH 7-NH 

3’’/5’’ - - 4’’ 2’’ No 

4’’ - - 3’’ - - 

4’-
OCH3 

- - 2’ 3’ 3’ 

7-NH no no 2’’ 2’’ 2’’ 

3-NH2 4 4; 2’ 4; 2’ 4; 2’ 4; 2’ 
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Tabela 15. Principais fragmentos obtidos dos espectros de massas dos compostos 105b, 
105d-h e 105j-l. 

 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 73-76, respectivamente do volume II. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Compostos 

 
m/z (massa relativa) 

105b 258 
(100) 

243 
(7) 

230 
(12) 

215 
(25) 

151 
(32) 

91 
(7) 

77 
(9) 

- - 

105d 242 
(100) 

199 
(40) 

165 
(45) 

103  
(7) 

- - 77 
(7) 

65 
(5) 

51 
(5) 

105e 272 
(100) 

256 
 (7) 

165 
(40) 

103 
 (3) 

- 91 
 (6) 

77 
(5) 

65 
(4) 

51 
(3) 

105f 287 
(100) 

271  
(7) 

165 
(45) 

103  
(1) 

- 91  
(1) 

77 
(5) 

65 
(2) 

51) 

105g 304 
(100) 

276  
(7) 

261 
(15) 

227 
(60) 

184  
(4) 

- 77 
(18) 

- 51 
(13) 

105h 258  
(75) 

215 
(100) 

103 (8) - - 91  
(5) 

77 
(7) 

65 
(7) 

51 
(5) 

105j 258 
(100) 

243 
(55) 

215 
(95) 

200 
(20) 

172 
(30) 

91  
(12) 

77  
(13) 

- - 

105k 368*  
(2) 

337 
 (5) 

243 
(100) 

200 
(57) 

161 
(30) 

91 77 - - 

105l 352  
(27) 

324 
(7) 

309 
(10) 

245 
(30) 

- 91  
(1)* 

77  
(1)* 

- - 
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Figura 47. Propostas de mecanismos de fragmentações para os compostos 105b e 105d. 
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Figura 48. Propostas de mecanismos de fragmentações dos compostos 105g, 105j e 
105f. 
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Figura 49. Proposta de mecanismo de fragmentação do composto  105k 
 

As técnicas espectrométricas utilizadas, permitiu a caracterização das 
pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas e as 4-aril-3,4-diidrocumarinas juntamente com a 
verificação de sua pureza através de CCF  e ponto de fusões. Estes fatores são aspectos 
fundamentais para a realização de ensaios biológicos posteriores. 
 
3.3 Atividade Anti-leishmania das 4-Aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) 
 

As 4-aril-3,4-diidrocumarinas (101a-i) preparadas neste trabalho foram 
ensaiadas frente a parasitos da espécie Leishmania amazonensis na forma evolutiva 
promastigota. Os ensaios revelaram que estes compostos não apresentaram nenhuma 
atividade anti-leishamania na concentração de até 300 M. Este resultado indicou que 
os compostos sintetizados nesta classe não tem atividade anti-leishmania promissora. 

Os compostos pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-l) foram enviados para o 
Laboratório de Bioquímica de Tripanomassomatídeos da FIOCRUZ e aguarda-se os 
resultados. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 Equipamentos  

 
 Os espectros de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C foram obtidos em 
espectrômetro da Bruker, modelo AC 200 (200 MHz para 1H e 50,3 MHz para 13C).  
 
 Os espectros de infravermelho foram obtidos em espectrômetro Nicolet, modelo FTIR- 
740, em pastilhas de KBr.                  
 
 Os pontos de fusão foram determinados utilizando um aparelho da marca QUIMIS e 
não foram corrigidos. 
 
 O forno de microondas doméstico utilizado foi da marca Cônsul freqüência máxima de 
2450 MHz.  
 
O aparelho de ultra-som foi um Ultra Cleaner 700 – marca UNIQUE – freqüência de 55 
kHz 
 
 O espectrômetro de massas utilizado foi da marca Saturn CG-EM coluna de CP-
SIL8CB (30m x 25 x 25mm) temperatura 200°C / 10minutos –290 °C / 20minutos. 
 
4.2 Materiais e Vidrarias 

 
. Balões de fundo redondo   . Funis de vidro           . Adaptadores 
. Provetas       . Bastões de vidro  . Pipetas                                   
. Becher      . Garras  . Erlenmayer                         
. Condensadores                                 . Papéis de filtro         . Placa de aquecimento  
. Pipetas volumétricas    . Capilares  . Capilares de ponto de fusão 
. Placas de cromatografia em camada fina com indicador de fluorescência 
 

  Os reagentes utilizados neste capítulo foram obtidos das empresas  Vetec e   
Aldrich, os reagentes foram: 
 
. Hidrazina hidratada 64 %                  . Cloridrato de p-F-fenil hidrazina 
. Metil hidrazina                                  . Cloridrato de p-Cl-fenil hidrazina 
. Fenil hidrazina    . Resorcinol 
. Cloridrato de p-metoxi-fenil hidrazina  . Sódio 
. Sulfato de sódio    . m-metoxi-benzaldeído 
. Benzaldeído     . o-metoxi-benzaldeído 
. p-metoxi-benzaldeído                       . p-metoxi-m-hidroxi-benzaldeído 
. p-nitro- benzaldeído    . p-hidroxi-m-metoxi-benzaldeído 
. p-hidroxi-benzaldeído    . Piperidina 
. HCl 36 % p/p       . Cloreto de zinco  
. NaHCO3     .  Triflato de ítrio (CF3SO3)3Y 
. malononitrila               . Resorcinol 
. Floroglucinol    . Ácido sulfúrico 
  

Todos os solventes utilizados foram de grau P. A. provenientes da Vetec 
(destilados) ou do grupo Química. Os solventes utilizados foram:  
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. Metanol      . Acetona 
. Clorofórmio                                       . Tolueno 
. Diclorometano     . Etanol 
. Piridina     . Acetato de Etila    
. Hexano 
 
4.3 Metodologias 
 
4.3.1  Procedimento geral para a síntese dos ácidos cinâmicos 100a-h  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Em um balão de fundo redondo conectado a um condensador de refluxo foram 
adicionados 50 mmoles de benzaldeido, 100 mmoles de ácido malônico, 20 mL de 
piridina e 0,4 mL de piperidina. A mistura foi mantida a temperatura de 90 C durante 2 
horas, em seguida, permaneceu por 15 minutos em refluxo e, posteriormente, 
acidificada com HCl (20 % v/v), com  precipitação imediata dos cristais, que foram 
filtrados, lavados com uma solução de HCl (20% v/v) e depois com H2O. Os produtos 
foram recristalizados em metanol. Os rendimentos e os pontos de fusão estão na tabela 
16. 
 
Tabela 16. Rendimentos e pontos de fusão dos ácidos cinâmicos (100a-h). 

aAldrich, 2006, bproduto obtido da Aldrich 
 
 
 
 
 

Compostos Rendimentos 
(%) 

Pontos de fusão 
(C) 

Compostos Rendimentos 
(%) 

Pontos de fusão 
(C) 

100a 60 132-134 (133-134)a 100e 60 213-216 (214)a 

100b 70 172-174 (170-173) a 100f 65 285-288 (289)a 

100c 55 115-117 (116-119) a 100g 55 231-233 (234)a 

100d - b 100h 50 170-172 (168-171)a 

CHO

R2

R1

R
HOOC COOH

O O
R2

R1

R

COOHpiridina, 90oC
 piperidina, 2h

HCl (6 N)  

100a R, R1, R2 = H 100e R = OH, R1, R2 = H 

100b R = OCH3, R1, R2 = H 100f R = NO2, R1, R2 = H 

100c R = H, R1 = OCH3, R2 = H 100g R = OCH3, R1 = OH, R2 = H 

100d R, R1 = H R2 = OCH3 100h R = OH, R1 = OCH3, R2 = H 

99 
98 
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4.3.2 Procedimento geral para a síntese dos ésteres cinâmicos substituídos (102a-c) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Uma solução de ácido cinâmico (100a, 100b, 100f) (15 mmol) e gotas de ácido 
sulfúrico concentrado (0,3 mL), em metanol (50 mL), foi aquecida em refluxo por 12 
horas. A reação foi diluída com água (200 mL) e o produto extraído com CHCl3 (4x50 
mL). A fase orgânica foi tratada com uma solução saturada de NaHCO3 (60 mL), em 
seguida adicionou-se Na2SO4, filtrado, e posteriormente o solvente foi evaporado sob 
pressão reduzida. Os rendimentos e os pontos de fusão estão na tabela 17. 

 
 Tabela 17. Rendimentos e pontos de fusão dos ésteres cinâmicos 102a-c 

 
 
 
 
 
 
 

                                                  

aPeterson et al. (1988) bBernini et al. (2008);  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Compostos Rendimento (%) Pontos de fusão (C) 
 

102a 60 34-36 (35-37)a 

102b 95 89-92 (90-91)b 

102c 94 130-132 (132-133)b 

R

O
CH3

O

R

OH

O

 refluxo  
   12h

CH3OH

+

metanol

 
102a R = H  

102b R = OCH3  

102c R = NO2 

100a, b, f 
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4.3.3 Procedimento geral para a síntese das diidrocumarinas (101a-i)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Metodologia A: Irradiação com microondas 
 

Foram preparadas misturas de ácidos cinâmicos substituídos (0,84 mmol), fenóis  
devidamente substituídos (0,84 mmol) e (CF3SO3)3Y (0,17 mmol) em CH2Cl2 (3 mL). 
As misturas foram expostas à temperatura ambiente até a secura do meio reacional. Em 
seguida, foram postas no centro do forno de microondas. A mistura foi irradiada por 
sucessivos períodos de 3 minutos, com intervalos de resfriamento de 2 minutos. A 
reação foi monitorada por CCF (acetato de etila: hexano, 7:3), o tempo para cada caso 
está indicado tabela 19. Depois da irradiação, as misturas reacionais foram solubilizadas 
em CHCl3, tratadas com 20 mL de NaHCO3 1%  (p/v). A fase orgânica foi seca com 
Na2SO4, em seguida foi filtrado e o solvente evaporado sob pressão reduzida.  
 
Metodologia B: Refluxo em CHCl3 
 

Em balão de fundo redondo conectado a um condensador de refluxo foram 
adicionados ácidos cinâmicos substituídos (0,84 mmol), fenóis  devidamente 
substituídos (0,84 mmol) e (CF3SO3)3Y (0,17 mmol) solubilizados em CHCl3. O meio 
reacional foi mantido em refluxo por 35 e 40 horas para os compostos 101a e 101d,   
respectivamente. O meio reacional foi adicionado 40 mL de uma solução de NaHCO3 
1%  (p/v), a fase orgânica foi separada, tratada com Na2SO4 , posteriormente foi filtrado 
e o solvente evaporado sob pressão reduzida (tabela 18). 

 
 
 
 
 

101a R = OCH3, R1, R2, R3 = H 

101b R = H, R1 = OCH3, R2, R3 = H 

101c R, R1 = H, , R2 = OCH3, R3 = H 
101d R = OH, R1, R2, R3 = H 

101e R = OH, R1 = OCH3, R2, R3 = H 

101f R = OCH3, R1, R2 = H, R3 = OH 

101g R = H, R1 = OCH3, R2 = H, R3 = OH 

101h R = OH, R1, R2 = H, R3 = OH 

101i R = OH, R1 = OCH3, R2 = H, R3 = OH 

 

COOH

R R2

R1

R3

OH

OH

O OHO

R

R1

R2R3
+

Metodologia A

Metodologia B

 

100b-h 

36 
34 R3  = H 
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     Tabela 18. Rendimentos, tempo de reação e pontos de fusão das diidrocumarinas  
                        101a-i.      

        aTalapatra et al. (1986); cliquido viscoso; bProdutos obtidos em refluxo de acordo  
         com a metodologia B; dSuthunuru et al. (2004); eSun et al. (1999).  

 
 
4.3.4 Procedimento geral para a síntese dos intermediários 103a-c 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
Uma solução de 170 mmol dos ésteres cinâmicos em 30 mL de metanol foi 

adicionada gota a gota a uma solução de 170 mmol de sódio  em 30 mL de metanol. 
Depois de poucos minutos, 91 mmol de malononitrila em 30 mL de metanol foram 
adicionados gota a gota. A mistura reacional permaneceu em refluxo por 4 horas. O 
solvente foi evaporado sob pressão reduzida, e o resíduo foi dissolvido em H2O. A 
solução resultante foi cuidadosamente tratada com HCl (6 M) até pH 8-9, em banho de 
gelo. O sólido formado foi filtrado e dissolvido em CH2Cl2. A fase orgânica foi lavada 
com H2O, seca com Na2SO4, em seguida foi filtrado  e o solvente evaporado a pressão 
reduzida (tabela 19).  

 
 
 
 
 

Compostos Rendimento (%) Tempo (minutos) Pontos de fusão (C) 
 

101a 75 (70)b 7 (2400)c 152-153 (150)a 

101b 70 15 c 

101c 65 15 c 

101d 67 (68)b 7 (2100)b 144-146 (147)d 

101e 68 15 208-210 (210)d 

101f 75 20 255-258 (258)e 

101g 70 20 110-112 

101h 68 20 c 

101i 65 20 145-147 
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103a R2 = H  

103b R2 = OCH3  

103c R2 = NO2 
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              Tabela 19. Rendimentos e tempo de reação dos intermediários 103a-c. 
 
 
 
 
 

                                   
 
 
 
                    aMONT et al., 2004; bMARTÍNEZ-TEIPEL et al., 2005 
 
4.3.5 Procedimento geral para a síntese dos pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-m) 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Metodologia A: Refluxo em metanol 
 

Em balão de fundo redondo conectado a condensador de refluxo foram 
adicionados 0,60 mmol dos intermediários (103a-c), 1,20 mmol das hidrazinas 
correspondentes (104a-f), e 30 mL de metanol. A mistura permaneceu em refluxo por 
um tempo determinado, como mostra a tabela 20. O solvente foi evaporado sob pressão 
reduzida. O sólido obtido foi lavado com metanol gelado, posteriormente secos a 

Compostos Rendimento (%) Pontos de fusão (C) 

103a 40 141-142 (143-144)a 

103b 80 (76)a 173-175 (174-176)b 

103c 60 (65)a 213-216 (215)b 

NCH3O
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N O

H

R2

N
N

H

H2N
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H
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+
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N O

H
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   H3CNHNH2

+

103

104a 104b

104c

105a R2 = H
105b R2 = OCH3
105c R2 = NO2

105d R2 = H
105e R2 = OCH3
105f R2 = NO2

105k   R2 = OCH3 R1= OCH3 R3 = H
105l  R2 = OCH3  R1 = Cl R3 = H
105m   R2 = OCH3  R1 = F R3 = H
 

105g  R2 = H
105h R2 = OCH3
105i R2 = NO2

Cl-
+

104d R1= OCH3 R3 = H
104e R1 = Cl R3 = H
104f  R1 = F R3 = H
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temperatura ambiente fornecendo os derivados pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas (105a-m) 
correspondentes. 
*OBS. Para a obtenção dos compostos 105k-m, uma solução metanólica de CH3ONa (3,04 mol/L) foi 
adicionado no meio. 
 
Metodologia B: Irradiação com microondas 

 
Em um becher de 50 mL foram adicionados 0,60 mmol dos intermediários 

(103a-c), 0,60 mmol de hidrazinas correspondentes (104a-f), e gotas de etanol para 
solubilizar a mistura. Posteriormente, esta foi exposta à temperatura ambiente até a 
secura do meio reacional. Em seguida, foram postos no centro do forno de microondas. 
A mistura foi irradiada por sucessivos períodos de 3 minutos, com intervalos de 
resfriamento de 2 minutos. A reação foi monitorada por CCF (acetato de etila: hexano, 
7:3), o tempo para cada caso está indicado na tabela 20. Depois da irradiação, as 
misturas reacionais foram tratadas com H2O (40 mL), e os produtos extraídos  com 
CH2Cl2 (4x15mL).  A solução de diclorometano foi seca ao Na2SO4, em seguida foi 
filtrado, e o solvente evaporado sob pressão reduzida  fornecendo os produtos 105a-m. 

 
Metodologia C: Irradiação com ultra-som 
  

Em um becher de 50 mL foram adicionados 0,60 mmol dos intermediários 
(103a-c), 0,60 mmol de hidrazinas correspondentes (104a-b), 30 mL de etanol, e  sobre 
o becher foi adicionado um vidro de relógio. Em seguida, foram postas no centro ultra-
som. A mistura foi irradiada por 3 horas interruptas. Logo após a irradiação,  o solvente 
foi evaporado sob pressão reduzida. Foram adicionados 30 mL de água e o produto 
(105a-g) extraído com CH2Cl2 (4x15mL). A solução de diclorometano foi seca com 
Na2SO4, em seguida foi filtrado, e o solvente evaporado sob pressão reduzida  
fornecendo os produtos 105a-f. 

 
Tabela 20. Rendimentos e tempos de reação dos compostos 106a-m utilizando 
metodologias tradicionais, microondas e ultra-som. 

Compostos Tradicional (%) 
/ Tempo (min) 

Microondas (%)  
/ Tempo (min) 

Ultra-som (%)  
/ Tempo (min) 

Pontos de fusão  
(C) 

106a 50 / 240 55 / 15 95 / 180  257-259 (261-262)b 

106b 55 / 240 55 / 15 90 / 180 274-276 (270-272) b 

106c 55 / 240 65 / 15 80 / 180 > 300 (> 300) b 

106d 54 / 180 55 / 15 75 / 180  c 

106e 85 / 180 50 / 15 70 / 180 187-189 

106f 78 / 180 60 / 15 70 / 180 > 300 

106g 60 / 24h 50 / 15 a 211-212 

106h 50 / 24h 50 / 15 a 208-210 

106i 60 / 24h 55 / 15 a 234-235 

106k 30 / 24h 40 / 15 a c 

106l 40 / 24 h 60 / 15 a 226-228 

106m 43 / 24h 55 / 15 a 222-224 

aNão houve reação; bMARTINEZ-TEIPEL. (2005); cliquido viscoso 
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5 CONCLUSÕES 
 
 

 A metodologia utilizando irradiação de microondas mostrou-se interessante na 
preparação das 4-aril-3,4-diidrocumarinas, pois obteve-se rendimentos de 65 a 
75% em tempos notáveis de 7 a 20 minutos, na presença de (CF3SO3)3Y como 
catalisador. Já a utilização de irradiação de ultra-som não levou à obtenção dos 
produtos. 

 
 Foi possível obter as pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas com irradiação de 

microondas e ultra-som, porém, o último mostrou-se sensível quanto a 
reatividade das hidrazinas. Os rendimentos obtidos de maneira geral foram bons, 
variando de 40 a 85% para a metodologia tradicional, 70 a 95 % para a 
irradiação de ultra-som e 40 a 60 % quando utilizou-se irradiação com 
microondas, porém, mais uma vez a reação alcançou tempos marcantes de 15 
minutos. Todas as metodologias foram ineficazes quando as hidrazinas 
continham um ou dois grupos nitro. 

 
 Tanto as 4-aril-3,4-diidrocumarinas quanto as pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 

foram caracterizadas pelas técnicas espectrométricas de IV, MS, RMN de 1H e 
13C, sendo que para a confirmação da estrutura das pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas 
foi utilizado 1Hx1H NOESY. 

 
 As 4-aril-3,4-diidrocumarinas não tiveram ação anti-leishmania significativa 

(IC50 > 300 M), e as pirazolo[3,4-b]piridin-6-onas, sintetizadas neste trabalho, 
estão sendo testadas e aguarda-se os resultados. 
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CAPÍTULO III 

 
SÍNTESE, CARACTERIZAÇÃO, ATIVIDADE ANTI-LEISHMANIA E 

ANÁLISE DE HANSH DE DERIVADOS DA CLASSE  AMIDINAS 
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 RESUMO 
 
A terceira parte do trabalho relata o planejamento e síntese de uma série de 22 
compostos da classe N,N’-difenil-benzamidinas tendo como base o protótipo 17 que 
apresentou atividade anti-leishmania significativa. Dentre os compostos, 16 foram 
planejados utilizando-se o diagrama de Craig, e nos demais, foram inseridos grupos 
metoxila ou do grupo metilenodioxi, variando-se a posição nos anéis aromáticos e 
mantendo-se a estrutura básica do protótipo 17. As amidinas foram obtidas em 
rendimentos de moderados a bons (50-86%). Dentre os compostos sintetizados, 20 
N,N’-difenil-benzamidinas são inéditas na literatura. Todos os compostos foram 
devidamente caracterizados por técnicas espectrométricas de rotina como IV, RMN de 
1H, 13C, e CG-MS. Através da análise dos valores de entalpias de formação 
(hamiltoniano PM3), pôde-se constatar que as formas tautoméricas amínicas e imínicas 
dos derivados N,N’-difenil-benzamidinas apresentaram em proporções equivalentes, 
com exceção 165i e 165v. 18 N,N’-difenil-benzamidinas foram avaliadas frente à 
Leishmania amazonensis em colaboração com Laboratório de Bioquímica de 
Tripanomassomatídeos – FIOCRUZ. As N,N’-difenil-benzamidina apresentaram ação 
anti-leishmania interessante, destacando-se os derivados 165b (CI50=13,07 M), 165p 
(CI50=12,82 M) e 165i (CI50=16,71 M) que mostraram uma atividade comparável ao 
fármaco de controle, a pentamidina (CI50=11,26 M). Além disso, foram realizadas 
análises de QSAR-2D obtendo-se modelos razoáveis (r > 0,90), que indicaram grupos 
retiradores de elétrons favorecendo a atividade anti-leishmania. 
 
Palavras chaves: atividade anti-leishmania, N,N’-difenil-benzamidinas, QSAR-2D 
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1 INTRODUÇÃO 
 

As amidinas são amplamente empregadas como intermediários na obtenção de 
compostos acíclicos, e em décadas recentes na síntese de compostos heterocíclicos 
como: aziridinas, pirróis, tiadiazóis, oxazóis, pirimidinas entre outros (ECHEVARRIA 
et al., 1996; BORTOLUZZI et al., 2004; TEMPORAL et al., 2002; GENESTRA et al., 
2003; CANTO-CAVALHEIRO et al., 1997). 
 Na química de coordenação, tem crescido o número de trabalhos utilizando 
amidinas como ligantes, fornecendo diversas estruturas de complexos com diferentes 
metais (BARKER e KILNER., 1994; COLES., 2006), além disso, recentemente, novas 
aplicações foram relatadas para estruturas poliméricas bem definidas contendo um 
grande número de grupamentos amidínicos (KOMBER et al., 2002). 

O grupamento amidínico, com diferentes modelos de substituição, apresenta-se, 
freqüentemente, como uma parte importante nas substâncias com atividade biológica 
(KOMBER et al., 2002). 

As amidinas possuem um amplo espectro de atividades biológicas (KUSTURIN 
et al., 2002). O grupo funcional amidínico é encontrado em muitas moléculas que 
podem atuar como: agentes antitrombóticos, anestésicos, antibióticos, anti-helmínticos e 
diuréticos, (XU et al., 2002). Além disso, como foi dito na introdução do capítulo 1, a 
pentamidina é utilizada como fármaco de segunda escolha no tratamento de 
leishmaniose (CROFT et al., 2005). 
. 
1.1  Compostos amidínicos, características e estrutura 

 

1.1.1  Estrutura 
 
As amidinas são interessantes isósteros de ácidos carboxílicos e ésteres, combinando 
uma ligação dupla C=N, como as azometinas, e uma ligação simples C-N, como as 
amidas, tendo um caráter parcial de ligação dupla (SHRINER et al., 1944). Este 
caráter se deve ao efeito de ressonância envolvendo os grupamentos C-N e C=N, 
como indicado na figura 01. 

 
 
 

 
 
 
 

Figura 01: Estruturas de ressonância do grupamento amidínico. 
 

Estudos de cristalografia de raios-X demonstraram que o grupamento amidínico 
tem uma certa planaridade e um efeito de conjugação eletrônica n-acentuado, figura 
02 (COTTON et al., 1997; BORTOLUZZI et al., 2004).  As estruturas de raios-X para 
as amidinas 106-8 (figura 02) permitiram observar um encurtamento da ligação amínica 
em relação a amida (C-N, 1,47 Å) e alongamento da ligação imínica em relação a  uma 
imina (C=N, 1,27 Å). Porém, esses efeitos variam em função da substituição dos átomos 
de nitrogênio, efeitos estéricos e organizações de cristais, como exemplo o composto 
108, onde os mesmos se tornam menos pronunciados (COTTON et al., 1997). 
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Figura 02. Estruturas de compostos amidínicos 106, 107 e 108 (COTTON et al., 1997; 
BORTOLUZZI et al., 2004). 

 
Os parâmetros geométricos obtidos a partir de modelagem molecular, utilizando 

cálculos ab initio, para algumas substâncias contendo o grupamento amidínico (109 e 
110) tem fornecido boa concordância com os valores de comprimento e ângulos de 
ligação obtidos experimentalmente (figura 03) (REMKO et al., 2003). 
 
     
 
 
 
 
 

 
 

Figura 03. Estruturas de compostos amidínicos 109 e 110 (REMKO et al., 
2003). 

 
1.1.2  Classificação das amidinas 

 
Em função da distribuição e do número de substituintes nos átomos de 

nitrogênio do grupamento amidínico, as amidinas podem ser classificadas em cinco 
tipos, de acordo com a figura 04 (SHRINER et al., 
1944).
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1.1.3  Propriedades espectroscópicas 
 
1.1.3.1  Espectroscopia de infravermelho 
 
 As bandas de absorção de IV características do grupo amidínico são 
provenientes da deformação axial da ligação de C=N, por volta de 1689-1471 cm-1 e C-
N em torno de 1400 cm-1 (SILVERSTEIN, 2006). Porém, estes valores podem variar em 
função dos substituintes tanto no carbono amidínico quanto nos dois nitrogênios que 
podem apresentar efeito indutivo ou de ressonância que levam a redução da ordem da 
ligação C=N.  
 
 1.1.3.2  Espectroscopia de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C 
 
 Os valores de deslocamentos químicos dos carbonos amidínicos são afetados  
pelos efeitos de conjugação ou indutivo dos substituintes no carbono ou nos dois 
nitrogênios. Os exemplos abaixo mostram claramente que substituintes doadores de 
elétrons blindam o carbono amidínico, conseqüentemente tendo deslocamentos 
químicos menores (campo alto) e retiradores de elétrons desblindam, apresentando 
deslocamentos químicos maiores (campo baixo) (SILVERSTEIN, 2006). Além disso, 
podemos notar que os efeitos são mais efetivos quando os substituintes estão no 
nitrogênio íminico do que no carbono amidínico comparando-se os deslocamentos 
químicos de cada série como indicado na figura 05 (SANTOS, 1993). 
 
 
 
  
 
  

 
 
 

 
Figura 05. Estruturas dos compostos 111 e 112 e os  dos carbonos amidínicos 

(SANTOS, 1993). 
. 

Os valores dos deslocamentos químicos de hidrogênio podem ser afetados pelos 
fatores anteriormente citados, tipo de solvente e formação de complexos, que possam 
vir a fazer ligações de hidrogênio entre a amidina ou cátion amidínico e o ânion 
correspondente. O exemplo na figura 06 mostra um sinal de NH em  12,9 característico 
de uma forte ligação de hidrogênio entre o cátion amidínico e o ácido benzóico 
(KRAFT et al., 2002). 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 06. Estrutura do compostos 113 fazendo ligação de hidrogênio (KRAFT 
et al., 2002). 
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1.1.4.2  Basicidade das amidinas 
 

As amidinas são bases fortes, influenciadas pela substituição dos átomos de 
carbono ou dos nitrogênios. Apesar do grupamento amidínico conter dois nitrogênios, a 
protonação fornece apenas um cátion (OSZCZAPOWICZ e RACZYNSKA, 1984). Os 
efeitos dos substituintes na basicidade dessas substâncias, foi bastante estudado por 
Lorz et al. (1949) utilizando amidinas do tipo N,N-dissubstituídas. Santos (1994) 
conseguiu observar uma correlação entre os efeitos eletrônicos dos substituintes na 
posição para do anel aromático ligado ao carbono que compõe a função amidínica, p 
(constante de substituinte de Hammett), e os valores correspondentes dos pKas das 
benzamidinas 112.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Os valores obtidos de pKas para as amidinas ao longo do tempo têm fornecido 
várias informações importantes como os parâmetros termodinâmicos, e o percentual de 
tautômeros. Estudos detalhados permitiram verificar que os tautômeros imínicos são 
favorecidos por grupos retiradores de elétrons (RACZYNSKA e OSZCZAPOWICZ, 
1985). 
 
1.1.5  Tautomerismo 
 
 O tautomerismo prototrópico das amidinas, envolvendo a troca dos hidrogênios 
entre os átomos de nitrogênio (figura 07),  seja em sistemas cíclicos ou acíclicos, tem 
sido extensivamente estudado. (JACKMAN e JEN, 1975; RACZYNSKA et al., 1985).  
 

 
 

 
 

 
 

Figura 07. Tautomerismo prototrópico das amidinas (RACZYNSKA et al., 1985). 

Embora a constante de equilíbrio tautomérico (pKT) não seja experimentalmente 
accessível por medidas diretas de bascidade e acidez, seu valor pode ser estimado 
(figura 08).  
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Figura 08. Tautomerismo prototrópico do imidazól (RACZYNSKA et al., 1997). 

 
De maneira geral, a constante de equilíbrio tautomérica resulta na diferença entre 

os parâmetros de basicidade (equação 01) ou de  acidez de cada tautômero T1  e T2. 
Raczynska et al., (1997) calculou o pKT (-logKT) para uma série de imidazóis (amidina 
cíclica) a partir do H

 de cada tautômero (equação 10).  O pesquisador considerou o 
mesmo modelo de afinidade protônica proposto por Dewar et al. (1985) utilizando as 
equações 02 e 04 no qual este parâmetro pode ser obtido teoricamente a partir dos 
valores de entalpia de formação (H

 ) para as formas neutras e iônicas de cada 
tautômero (o método quântico semi-empírico foi o AM1) e o valor experimental de 
H

 para o hidroxônio (H3O+; H
 = 367,2 Kcal mol-1; 298,15 K).  

A partir daí, tomando como base a equação 06 e desmembrando os termos 
GB(T1) e GB(T2) da equação 01, obtiveram a equação 07, que ao substituir os termos 
H

 (T1) e H
 (T2) por suas equivalências das equações 03 e 05, respectivamente, 

levaria à equação 08. Na equação 08, negligenciando o termo TS de cada tautômero, 
alcançaram a equação 09, que ao substituir os termos PA (T1) e  PA (T2) por suas  
equivalências das equações 01 e 03 chegaram na equação 10.   

 
G = (GB(T1) - GB(T2))       Equação 01 
AP (T1) = H

 (T1) + H
 (H+)  - H

 (cátion)     Equação 02 
H

 (T1) = AP (T1) - H
 (H+)  + H

 (cátion)     Equação 03 
AP (T2) = H

 (T2) + H
 (H+)  - H

 (cátion)    Equação 04 
H

 (T2) = AP (T2) - H
 (H+)  + H

 (cátion)    Equação 05  
1,3643pKT =  G        Equação 06 
G = H

 (T1) - TS(T1) - H
 (T2) + TS (T2)   Equação 07 

G = (PA (T1) – PA (T2)) – [TS (T1) - TS (T2)]                        Equação 08 
1,3643pKT = (PA (T1) – PA (T2))      Equação 09 
1,3643pKT = H

 (T1) - H
 (T2)      Equação 10 

KT = [T1]/ [T2] = x / 1-x       Equação 11 
 
G = Diferença da energia de Gibbs no final menos inicial no estado padrão 
S = Diferença da energia entrópica final menos a energia entrópica inicial 
GB = basicidade da espécie no estado gasoso         AP = afinidade protônica 
 T = Temperatura                 T1 = Tautômero 1 
T2 = Tautômero 2                                                                   x = fração molar de um tautômero 

 
As formas estruturais das cicloamidinas eram expressas na maior parte dos 

trabalhos em sua forma amínica (116). Através da síntese dos análogos da clonidina, 
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118 e 119, observou-se que o sistema Ar-N=C-N- do composto 119 blindava mais os 
átomos de carbono da posição ipso e para, do que o sistema Ar-N-C=N- do composto 
118. Então, a partir desses estudos as estruturas passaram a ser representadas pela pelo 
tautômero 117 (figura 09) (JACKMAN e JEN, 1975). 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 09. Exemplos de cicloamidinas com a atribuição dos deslocamentos 
químicos (JACKMAN e JEN, 1975). 

           
A partir da década de 90 em diante, pelo menos para sistemas mais complexos, a 

espectrometria de IV (KOMBER et al., 1997) tornou-se menos utilizada na 
caracterização estrutural dos tautomêros amidínicos para dar lugar à RMN 1H, 13C e 
15N, seja em solução ou estado sólido, como foi no caso da ciclo-tris-piridilformamidina 
(121) (KOMBER et al., 2002) e perimidinas (120) (YAVARI et al., 2002).  
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Figura 10. Compostos amidínicos 120 e 121 que apresentam tautomerismo (YAVARI 

et al., 2002; KOMBER et al., 2002). 
. 

1.1.6  Isomerismo geométrico 
  

O processo de isomerização para as olefinas sem a presença de catalisadores 
requer uma alta energia, pois esta é necessária para romper o empareamento dos orbitais 
p na ligação π, necessitando de temperaturas que iniciam em 200 C podendo chegar até 
mais de 470 C (CURTIN et al., 1966).  

 
 

 

 

 
 

 
 

 

 
 

Figura 11. Exemplos de isomerismo geométrico para amidinas (COLES, 2006). 
 

Mas, esse processo de isomerização não ocorre da mesma forma para as iminas, 
oximas de éteres, haloiminas, e amidinas (JACKMAN e JEAN, 1975), pois o 
mecanismo de inversão isomérica, podendo ser chamado de “mecanismo de rotação 
intensa”, envolve a rotação da metade da molécula com a respectiva outra metade, num 
eixo através da ligação dupla e do átomo de nitrogênio necessitando de pouca energia 
(CURTIN et al., 1966). 
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A figura 12 mostra exemplos de amidinas que apresentam isomerismo 
geométrico. Assim como na análise de tautômeros, a espectrometria de RMN de 1H, 13C 
e 15N vem sendo usada como ótima ferramenta para elucidação de isômeros geométricos 
(KRAFT et al., 2002), e em particular as técnicas para detectar NOE (AVALOS et al., 
1996).  

 
 

 
 

 
 

Figura 12. Exemplos de isomerismo geométrico para amidinas (AVALOS et al., 1996). 

 
1.1.7  Química da coordenação 
 

Devido a constante demanda por novos sistemas de ligantes que possam ativar 
os centros metálicos, existe um esforço contínuo para sintetizar compostos cada vez 
mais elaborados para o uso neste contexto. As amidinas cada vez mais tem ganhado 
destaque neste cenário, e diversos complexos com diferentes metais surgem a cada ano, 
alguns exemplos são mostrados na figura 13 (COLES, 2006) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 13. Exemplos de alguns complexos utilizando como ligantes as amidinas 
(COLES, 2006) 
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1.2 Métodos de síntese das amidinas 
 
Devido a crescente importância das amidinas, o número de métodos de síntese 

tem aumentando consideravelmente (YET, 2000), sendo que os principais substratos 
utilizados são nitrilas e amidas, sendo também usados em alguns casos, ésteres, ácidos 
carboxílicos e isonitrilas (SANTOS et al., 2006). As estratégias convencionais para a 
síntese das mesmas serão apresentadas a seguir. 
 
1.2.1  Síntese de amidinas a partir de nitrilas 
 
1.2.1.1  Reação de Pinner 
  

A reação clássica de Pinner, descoberta por Klein Pinner em 1800, é 
provavelmente o método mais comum de transformação de nitrilas a amidinas (YET, 
2000). Nitrilas (130) são levadas a intermediários de sais de ésteres imídicos (131) sob 
condições anidras, que reagem com aminas in situ, ou depois de isolados, levando às 
amidinas (132) correspondentes, figura 14. 

 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 14. Reação de Pinner (YET, 2000). 
 
1.2.1.2  Reação de aminas com nitrilas em presença de AlCl3 
  

Nesta metodologia os melhores rendimentos para a preparação de amidinas 
foram obtidos usando 50% de excesso de anilina (135) e cloreto de alumínio em relação 
à concentração de o-aminobenzonitrila (134). Os rendimentos dependeram da 
substituição do anel benzênico das aminas de partida. Substituintes fortemente 
retiradores de elétrons baixaram o rendimento ou evitaram a formação de amidinas 
(136), devido à conseqüentemente baixa nucleofilicidade de grupo amino (figura 15) 
(SZCZEPANKICWIEZ et al., 2000). 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 15. Reação de aminas com nitrilas em presença de AlCl3 
(SZCZEPANKICWIEZ et al., 2000). 
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1.2.1.3  Reação de Garipati 
  

Garipati registrou que alquil e arilnitrilas eram eficientemente convertidas a 
amidinas em uma única etapa de reação com amideto de metil-cloro-alumínio, como 
mostra a figura 16. O reagente de alumínio, originalmente desenvolvido por Weneib 
(MOSS et al., 1995), foi convencionalmente preparado a partir da adição de NH4Cl ao 
triametilalumínio obtido comercialmente. O complexo formado, posteriormente, foi 
hidrolisado na presença de gel de sílica, mostrando rendimento razoável por volta de 
70%. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Figura 16. Reação de Garipati (MOSS et al., 1995) 
 

1.2.1.4 Obtenção de amidinas a partir de nitrilas e cisteina 
  

Shafin empregou a N-acetilcisteina (139) para transformar nitrilas (140) a 
intermediários tioamidas (141), que reagiram com amônia dando os sais 
correspondentes (142), em bons rendimentos (figura 17) (YET, 2000). 

 
 
 
 
  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 17. Obtenção das amidinas a partir do emprego de N-acetilcisteìna (YET, 2000). 

 
1.2.1.5. Condensação de nitrilas a amidinas utilizando SmI2 
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dissubstituídas. Porém, o excesso de nitrila poderá formar triazinas em presença de SmI2 
levando a uma queda do rendimento (Figura 18). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 18. Obtenção de amidinas utilizando SmI2 (Xu et al., 2002) 

 
1.2.2  Síntese de amidinas a partir de ácidos bóricos, carboxílicos, diaminas  e 
          amidas 
 
1.2.2.1  Síntese a partir de ácidos bóricos 

 
Um novo método tem sido empregado na síntese de amidinas utilizando 

derivados do ácido bórico (148) e um reagente de guanilação (147), permitindo gerar 
diversas benzamidinas protegidas (149) em presença de funções do tipo: aldeído, cetona 
e éster. Os rendimentos obtidos com a utilização dessa metodologia estão na faixa de 
40-91%, podendo ser facilmente desprotegidas em presença de TFA e CH2Cl2 ou 
dioxano (figura 19) (KUSTURIN et al., 2002). 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 19. Obtenção de amidinas a partir de ácidos bóricos (KUSTURIN et al., 2002). 
 
1.2.2.2 Amidinas a partir de ácidos carboxílicos 
 

Kalkimoto mostrou a síntese direta de amidinas a partir de ácidos carboxílicos 
(151) e aminas via o intermediário 152, usando o éster trimetilsilano polifosfórico 
(PPSE), gerado in situ, utilizando pentóxido de fósforo e hexametildisiloxano, como 
agente de condensação (figura 20) (Yet, 2000). 
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Figura 20. Obtenção de amidinas a partir de ácidos carboxílicos (Yet, 2000). 
 

1.2.2.3 Obtenção de amidinas a partir de diaminas 
 
Amidinas cíclicas opticamente ativas são compostos básicos que podem servir 

como auxiliares em análise de misturas enantioméricas por RMN. Wyberg sintetizou 
amidinas cíclicas a partir de diaminas com trimetilortoformiato e ácido fórmico (Yet, 
2000). 

 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 21. Obtenção de amidinas a partir de diaminas (Yet, 2000). 
 

1.2.2.4 Síntese de amidinas a partir de amidas 
 
A obtenção de amidinas a partir de amidas (156) é conhecida desde longa data, 

(MENDEEL & HILL, 1954), sendo considerada uma boa metodologia de síntese para 
amidinas di-N,N’ e tri-N,N’substituídas. Assim, ainda hoje esse método é utilizado, 
principalmente através do uso do intermediário, cloreto de imidoíla 157 (FATHALLA 
et al., 2001; FALLALHA e PAZDINA, 2002; ECHEVARRIA, et al., 1996). O método 
consiste em gerar um intermediário, cloreto de imidoíla a partir da amida 
correspondente, que posteriormente reage in situ com aminas (figura 22).  
 
 
 
 
 
 

 
Figura 22. Obtenção de amidinas a partir de amidas (FATHALLA et al., 2001; 

FALLALHA e PAZDINA, 2002 e ECHEVARRIA et al., 1996) 
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1.3 Relação Quantitativa Entre Estrutura e Atividade Biológica (QSAR) 
 
 A ação terapêutica dos fármacos resulta de interações com sistemas biológicos 
e é dependente de fatores relacionados com suas estruturas químicas e, 
conseqüentemente, com suas propriedades físico-químicas. Estes fatores, sejam eles de 
caráter eletrônico, hidrofóbico, polar ou estérico, influenciam na interação do fármaco 
com a biofase e a sua distribuição nos compartimentos que compõem o sistema 
biológico (TAVARES, 2004 e KUBINYI, 1997). 
     Hansh e Fujita propuseram que a atividade biológica apresentada por uma 
série de compostos e suas respectivas estruturas químicas pode ser correlacionada 
segundo a equação 12 e é chamado de modelo Hansh-Fujita (GAUDIO et al., 2001): 
 
    log 1/C = a XLipofilico

2 + bXLipofilico + cXEletronico + dX Estéreo +eXPolar +    Equação 12 
 

C = Resposta biológica em concentração molar 
X = variáveis que representam as propriedades físico-químicas e estruturais locais 

a-f = coeficientes de ajuste 
 
1.3.1 Alguns descritores físico-quimicos clássicos  
 
 Sem dúvida alguma a constante sigma , é um dos descritores eletrônicos 
mais clássicos que quantifica a influência eletrônica de um dado substituinte ligado ao 
anel aromático. Sua magnitude quantifica o efeito eletrônico e quanto afeta o centro de 
reação e é definido pela equação de Hammett (equação 13) (KUBINYI, 1997). 
 
                                                    log Kx =  + log K0                                 Equação 13 

* = log Kx / log K0 
 

Kx = constante do ácido benzóico substituído             K0 = constante do ácido benzóico substituído 
 = constante de cada grupo substituinte                    * = 1 para a dissociação de ácido benzóico 

 = coeficiente angular da equação de Hammett (constante da reação) 
 

 Outro descritor importante é a lipofilicidade de uma espécie, que pode ser 
determinada pela razão entre as concentrações que se estabelecem nas condições de 
equilíbrio de uma substância entre a fase orgânica e a fase aquosa. Pode ser definido 
pela a equação 14 (TAVARES, 2004 e KUBINYI, 1997) . 
                              

                                  P = C[orgânica] / C[aquosa]             Equação 14 
 

P = coeficiente de partição 
[Orgânica] = concentração da espécie na fase orgância 

[aquosa] = concentração da espécie na fase aquosa 
 
 A lipofilicidade de cada substituinte também pode ser expressa pela constante 
de Hansh, , que pode ser compreendida como a  contribuição lipofilica de cada 
substituinte ligado também à um anel aromático, sendo definida pela equação 15. A 
ausência da “constante de reação”, como a equação de Hammett, se deve ao fato que 
todos os valores de  referem-se ao sistema n-octanol/água (KUBINYI, 1997).  
 

                                   = log PRX – log PRH                           Equação 15 
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 = constante de Hansh 
P = coeficiente de partição da molécula 

RX = composto com o substituinte desejado 
RH = composto sem substituinte  

 
 A polarizabilidade de uma espécie é também considerado um fator 
importante, na relação entre a estrutura e a atividade biológica. O uso da refratividade 
molar (MR) reflete não só as interações de Van der Waals como também a 
polarizabilidade, e pode ser definida pela equação 16 (TAVARES, 2004). 
 

                          MR = [(n2 -1) / n2 +2)] . ( MM / d)        Equação   16 
 

MR = refratividade molar 
n = índice de refração 

MM = massa molecular do composto 
d = densidade do composto 

   
 Os parâmetros estéricos bastante empregados nos estudos de QSAR são os 
parâmetros de STERIMOL de Verloop que envolvem os comprimentos e larguras 
relacionados ao substituinte (figura 23) (www.Pharmacylumaryland.edu/courses/ PHA 
R531/lect uresold/qs ar.html 25-09-2006). 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Ordem de tamanho B1< B2 <B3 <B4 
 

Figura 23. Parâmetros Sterimol dos substituintes 
(www.Pharmacylumaryland.edu/courses/ PHA R531/lect uresold/qs ar.html 25-09-

2006). 
 

1.3.2 Métodos de escolha dos substituintes 
 
  Para se estabelecer uma série de compostos para análise de QSAR, é preciso 
escolher os substituintes de forma adequada. Entre os métodos clássicos destaca-se o 
Diagrama de Craig. Criag na década de 70, estudando parâmetros dos substituintes 
observou que não existia nenhuma relação entre a constante de Hansh e a constante de 
Hammett, em outras palavras estas propriedades eram ortogonais entre si, dessa forma 
ele estabeleceu um diagrama no qual cada substituinte estaria situado de acordo com 
estes dois descritores (figura 24) (CRAIG, 1971 e MARTIN, 1978). A escolha dos 
substituintes, portanto, deverá incluir grupos presentes nos quatros quadrantes do 
gráfico do Craig. 
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Figura 24. Gráfico de Craig (CRAIG, 1971 e MARTIN, 1978). 
 

1.3.3 Modelo de QSAR 2D 
 
Após o cálculo ou determinação dos  parâmetros físico-químicos torna-se 

necessário estabelecer um modelo (normalmente uma equação matemática) entre 
atividades biológicas e os descritores conforme indicando no esquema da figura 25 
(SILVA, 1999).   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figura 25. A associação entre a resposta biológica  e os descritores na geração 
de modelos 

Coeficiente de correlação; medida 

relativa da qualidade do modelo 

Descritores estrutural 

ou fisico-química
Resposta biológica

Modelo

Exemplo (hipotético)

CI50 = 0,86 + 3,54

(Y = 0,86x + 3,54)

Modelo

Exemplo (hipotético)

CI50 = 0,86 + 3,54

(Y = 0,86x + 3,54)

 

N = 12 r = 0,94; s = 0,20; F = 20  

Número de compostos 
Valor de Fisher; medida da 

significância estatística 

Desvio padrão  

ou fisico-químicos 
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Após a definição do modelo torna-se necessário analisar os parâmetros 

estatísticos como por exemplo, N (número de pontos), s (desvio padrão ou erro), R 
(correlação entre as variáveis R = -1 a 1), R2 (coeficiente de explicação R2 = 0 a 1) e F 
(significância estatística) que irão indicar a validade estatística do modelo (SILVA, 
1999).  

A partir daí, poderá ser realizada uma metodologia de aplicação do modelo de 
QSAR  2D ou QSAR clássico gerado, conforme ilustrado na figura 26 (GAUDIO e 
ZANDONADE, 2001). 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 26. Metodologia aplicada ao modelo QSAR clássico modificado (GAUDIO e 
ZANDONADE, 2001) 
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Seleção de variáveisSeleção de variáveis
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2 OBJETIVOS 

 
 
1. Sintetizar os derivados da classe N-(R1,R2-fenil)-N’-fenil-4-metoxi-benzamidina  
165a-p, sendo a escolha dos substituintes baseada no diagrama de Craig tendo como 
protótipo o composto 17: 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2. Caracterizar  por métodos espectroscópicos de IV, RMN de 1H, 13C e CG-MS os 
compostos 165a-p sintetizados 
 
3. Avaliar a ação leishmanicida dos derivados sintetizados, no Laboratório de 
Bioquímica de Tripanomassomatídeos – FIOCRUZ. 
 
4. Encontrar um modelo de QSAR 2D que relacione a atividade biológica  e os 
descritores moleculares calculados e /ou tabelados na literatura para os  compostos 
165a-p. 
 
5. Sintetizar os seguintes derivados variando a posição da metoxila nos anéis aromáticos 
ou do grupo metilenodioxi mantendo a estrutura básica do prótipo 17: 
 
  
 
 
 
 
 

N

CH3O

NH

N

CH3O

NH
R1

R2

Protótipo ( 17) 165a-p

 
165a  R2 = H; R1 = Cl 165i R2 = H; R1 = NO2 

165b R1 = H; R2 = Cl 165j R1 = H; R2 = NO2 

165c R2 = H; R1 = F 165k R2 = H; R1 = OH 

165d R1 = H; R2 = F 165l R1 = H; R2 = OH 

165e R2 = H; R1 = Br 165m R2 = H; R1 = CH3 

165f R1 = H; R2 = Br 165n R1 = H; R2 = CH3 

165g R2 = H; R1 = OCH3 165o R2 = ; R1 = SO2NH2 

165h R1 = H; R2 = OCH3 165p  R1 = Cl; R2 = NO2 
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v 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Caracterizar por métodos espectroscópicos de IV, RMN de 1H, 13C e CG-MS os 
derivados 165q-v. 
 
7. Avaliar a ação leishmanicida dos derivados sintetizados (165q-v) no Laboratório de 
Bioquímica de Tripanomassomatídeos - FIOCRUZ 
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3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Síntese  

 

Foram sintetizadas 22 amidinas, sendo que 20 delas pela primeira vez descritas 
na literatura, e os derivados 165g e 165v relatados por Raczysnka (1985) e Mendel 
(1949), respectivamente. A escolha da natureza dos substituintes para as N-(R1,R2-
fenil)-N’-fenil-4-metoxi-benzamidinas (165a-p) foi baseada no Gráfico de Craig. 
Quanto às substâncias 165q-v foram inseridos um ou dois grupos metoxilas ou o grupo, 
metilenodioxi, em diferentes posições nos anéis aromáticos, haja visto que o grupo 
metoxila presente nesta classe vem apresentando resultados promissores segundo 
Rodrigues-Santos (2008). 

 
3.1.1 Retroanálise para a obtenção das amidinas 
 

A retroanálise utilizada envolveu 6 etapas, figura 27.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 27: Retroanálise da síntese das amidinas 
 

A seguir serão detalhadas as preparações dos intermediários, anilidas, e das 
correspondentes amidinas. 
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3.1.2 Síntese dos ácido piperônico (159a) 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 28. Síntese do ácido piperônico (159a) 

 
O ácido piperônico (159a) foi sintetizado a partir do piperonal (98), utilizando 

uma solução aquosa de  permanganato de potássio atuando como agente oxidante 
(figura 28). A mistura reacional permaneceu sob agitação por volta de 3 horas a 70C 
onde pôde-se observar a mudança de cor de violácea a marrom, oriunda da forma 
reduzida do permanganato, a reação forneceu  um rendimento moderado de 50%. Os 
demais ácidos carboxílicos, o ácido p-anísico, ácido m-anísico e o ácido 3-4-dimetoxi-
benzóico  foram obtidos comercialmente da empresa Sigma-Aldrich. 
 
3.1.3 Síntese dos cloretos de acila (160a-d) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Síntese dos cloretos de acila (160a-d) 
 
A mistura de ácidos benzóicos (159a-d) juntamente com cloreto de tionila  (4 

vezes em excesso molar) forneceu os correspondentes cloretos de acila (160a-d), após 4 
horas de refluxo em rendimentos brutos de 90 a 96 %. Após a extração do excesso de 
cloreto de tionila através de destilação sob pressão reduzida, foi possível observar o 
cheiro característico de amêndoas oriundo da formação dos cloretos de acila. Os 
cloretos de acila foram utilizados imediatamente após sua síntese para a preparação das 
anilidas (amidas) sem purificação. 

 

 

 

 

KMnO4 / H2O
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4 SOCl2
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O
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O
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160b R = OCH3; R3 = H (93%) 

160c R = H; R3 = OCH3 (96%) 

160d R = OCH3; R3 = OCH3 (95%)  

 

159b R = OCH3; R3 = H 

159c R = H; R3 = OCH3 

159d R = OCH3; R3 = OCH3 
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3.1.4 Síntese dos anilidas (162a-d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 30. Síntese das anilidas (162a-d) 

 

A metodologia utilizada na obtenção das anilidas foi a tradicional, ou seja, a 
partir dos cloretos de ácido (160a-d) correspondentes e a anilina (161a) em presença de 
uma solução de aquosa de 10% (p/v) de NaOH (figura 30). 

As anilidas 162a-d foram obtidas em altos rendimentos (85-90%), como mostra 
a figura 30 e recristalizadas em metanol. Os produtos apresentaram-se como cristais em 
forma de escamas e caracterizados devidamente por ponto de fusão, RMN de 1H e 
Infravermelho. 
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160b R = OCH3; R3 = H 

160c R = H; R3 = OCH3 

160d R = OCH3; R3 = OCH3 

162b R = OCH3; R3 = H (90 %) 

162c R = H; R3 = OCH3 (90%) 

162d R = OCH3; R3 = OCH3 (85%) 
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3.1.5 Síntese de amidinas 165a-v 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31: Síntese das amidinas 165a-v 
 
O método de síntese das amidinas 165a-v consistiu, inicialmente, na obtenção, 

in situ, dos intermediários cloretos de imidoíla (163) que foram gerados a partir das 
anilida correspondente com leve excesso de PCl5, utilizando tolueno seco como solvente 
em refluxo por 8 horas em atmosfera inerte de N2. Logo após, no meio reacional 
contendo o cloreto de imidoíla foi adicionado uma solução da anilina (165a-p e 165t) 
correspondente em tolueno seco, sendo refluxado por mais 4 horas (figura 31). 

É interessante destacar que após 40 minutos da adição da anilina sobre a mistura 
reacional contendo o cloreto de imidoíla pré formado, observou-se o inicio da 
precipitação do produto em forma de sal.  

A purificação foi realizada através de lavagens sucessivas em acetona, devido à 
grande insolubilidade desses sais nesse solvente. Assim, as benzamidinas na forma de 
sais, apresentaram-se como pós amorfos de cor branca. 

R1
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 refluxo
   8h

     1) 10 % (p/v)  
NaHCO3/H2O; 4h             
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+
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H
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R3
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165a  R = OCH3; R1 = Cl; R2; R3 = H 165l R = OCH3; R2 = OH; R1; R3 = H 

165b R = OCH3; R2 = Cl; R1; R3 = H 165m R = OCH3; R1 = CH3; R2; R3 = H 

165c R = OCH3; R1 = F;  R2; R3 = H 165n R = OCH3; R2 = CH3; R1; R3 = H 

165d R = OCH3; R2 = F; R1; R3 = H 165o R = OCH3; R1 = SO2NH2; R2; R3 = H 

165e R = OCH3; R1 = Br; R2; R3 = H 165p R = OCH3; R1 = Cl; R2 = NO2; R3 = H 

165f R = OCH3; R2 = Br; R1; R3 = H 165q R3 = OCH3; R; R1; R2 = H  

165g R = OCH3; R1 = OCH3; R2; R3 = H 165r R3 = OCH3; R1 = OCH3; R; R2  = H 

165h R = OCH3; R2 = OCH3; R1; R3 = H 165s R = R3 = metilenodioxi; R1 = OCH3; R2 = H 

165i R = OCH3; R1 = NO2; R2; R3 = H 165t R = OCH3; R1 = R2 metilenodioxi; R3 = H 

165j R = OCH3; R2 = NO2; R1; R3 = H 165u R = R3 = OCH3; R1; R2= H 

165k R = OCH3; R1 = OH; R2; R3 = H 165v R = R3 = OCH3; R1 = OCH3; R2 = H 
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As correspondentes benzamidinas em sua formas neutras foram obtidas pela 
desprotonação, realizada em presença de uma solução de NaHCO3 (10% p/v) em 
agitação por volta de 4 horas, seguida de uma extração por CH2Cl2. Após a evaporação 
do CH2Cl2 sob pressão reduzida em um evaporador rotatório, foram obtidas as 
benzamidinas neutras em forma de pó fornecendo bons rendimentos na faixa de 50 a 89 
% (tabela 01). Esses rendimentos foram melhores que os obtidos por Mendel (1954) (6 
a 70%) e próximos aos de Kilkiomoto (YET, 2000) (65 a 88%). Posteriormente foram 
caracterizadas por técnicas espectroscópicas de IV, RMN de 1H, 13C e CG-MS. 
   
    Tabela 01. Rendimentos das amidinas 165a-v. 

     
 
 
 
 
 
 
3.2 Caracterização Espectrométrica   
 
3.2.1 Caracterização espectrométrica das anilidas (162a-d) 
 

A caracterização das anilidas foi feita através da análise dos espectros de 
infravermelho, RMN de 1H e pontos de fusão.  
 
3.2.1.1 Análise de infravermelho das anilidas (162a-d) 
 

Os espectros na região do infravermelho para as anilidas mostraram absorções 
características dos grupamentos amida na faixa de 1648 a 1655 cm-1, em função do 
efeito eletrônico exercido pelo grupo metoxila sobre a natureza da ligação amídica. As 
demais absorções ocorreram de acordo com os valores esperados, tabela 02. 

 
 

Composto Rendimento (%) Composto Rendimento (%) 

165a 55 165l 75 

165b 67 165m 60 

165c 89 165n 86 

165d 85 165o 60 

165e 65 165p 50 

165f 89 165q 65 

165g 65 165r 70 

165h 55 165s 80 

165i 60 165t 50 

165j 76 165u 70 

165k 80 165v 60 
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Tabela 02. Valores de absorção (cm-1) de IV das anilidas (162a-d). 
 

*vibração do esqueleto aromático. OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 125-126, respectivamente do 

volume II. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.2.1.2 Análise de RMN de 1H das anilidas (162a-d) 
 
 Os espectros de RMN de 1H permitiram caracterizar os hidrogênios ligados 
aos carbonos do anel aromático de todas as anilidas, onde pôde ser verificado um maior 
deslocamento químico para os hidrogênios H-9 e H-11 por estarem em posição meta ao 
nitrogênio. Para o composto 162b os deslocamentos químicos dos H-2 e H-6 foram 
observados em campo baixo devido o efeito causado pela carbonila, as demais 
atribuições foram realizadas com base nas constantes de acoplamento e valores de 
integrações dos sinais (tabela 03). 
 
 
 
 
 
 
 

Deformações Compostos 
 162a 162b 162c 162d 

 N-H 3336 3336 3317 3270 
as C-H (CH3) - 2953 2934 2962 
as C-H (CH3) - 2838 2835 2836 

 C=O 1650 1655 1649 1648 
 C=C* 1596 1599 1593 1596 
 C-N 1533 1527 1517 1538 
s (CH3) - 1322 1322 1338 
as O-C-O 1261 1246 1246 1270 
s O-C-O 1043 1026 1035 1022 

N

O

HO

O

162a 162b = R = OCH3; R3 = H
162c = R = H; R3 = OCH3
162d = R = OCH3; R3 = OCH3
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Tabela  03. Dados espectroscópicos de RMN de 1H (200 MHz) dos compostos 162a-d 
 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 77-80, respectivamente do volume II. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, constante de acoplamento (J)) 
H Compostos 
 162a 162b 162c 162d 

2 7,06 (2H; t; 8 Hz) 7,66 (2H; d; 8 Hz) 7,12 (2H; m; 2; 10 Hz) 7,07 (2H; m; 8 Hz) 
3 - 6,91 (2H; d; 8 Hz) - - 
4 - - 7,12 (2H; m; 2; 10 Hz) - 
5 7,06(2H; t; 8 Hz) 6,91 (2H; d; 8 Hz) 7,49 (3H; m; 6; 4 Hz) 7,07 (2H; m; 8 Hz) 
6 7,52 (2H; m; 8 Hz) 7,66 (2H; d; 8 Hz) 7,49 (3H; m; 6; 4 Hz) 7,62 (1H; dd; 8 Hz) 
8 7,33 (2H; m; 8, 10 Hz) 7,51 (3H; t; 6 Hz) 7,33 (2H; d; 8 Hz) 7,34 (2H; t; 8 Hz) 
9 7,74 (2H; d; 8 Hz) 7,93 (2H; d; 6 Hz) 7,77 (2H; d; 10 Hz) 7,75 (2H; d; 10 Hz) 

10 7,52 (2H; m; 8 Hz) 7,51 (3H; t; 6 Hz) 7,49 (3H; m; 6; 4 Hz) 7,53 (1H; d; 2 Hz) 
11 7,74 (2H; d; 8 Hz) 7,93 (2H; d; 6 Hz) 7,77 (2H; d; 10 Hz) 7,75 (2H; d; 10 Hz) 
12 7,33 (2H; m; 8, 10 Hz) 7,51 (3H; t; 6 Hz) 7,33 (2H; d; 8 Hz) 7,34 (2H; t; 8 Hz) 
13 6,12 (2H; s) - - - 

N-H 10,04 10,13 10,21 10,07 
OCH3 - 3,72 (3H; s) 3,83 (3H; s) 3,84 (6H; s)  

N

O

HO

O

162a 162b = R = OCH3; R3 = H
162c = R = H; R3 = OCH3
162d = R = OCH3; R3 = OCH3
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5 6
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8 9

10
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3.2.2 Caracterização espectrométrica das amidinas 165a-v 
 
3.2.2.1 Análise de infravermelho dos compostos 165a-v 
 

As análises dos espectros de infravermelho foram bastante informativas, devido 
ao desaparecimento da banda C=O por volta de 1650 cm-1, oriunda das anilidas e, o 
aparecimento da banda C=N em torno de 1632 cm-1, característica do grupamento 
amidínico (tabela 04).  
 
Tabela 04. Valores de absorção de IV (cm-1) dos compostos 165a-v). 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 127-137, respectivamente do volume II. 
 

 

 

  
Deformaçóes 

Composto  N-H as C-H 
(CH3) 

as C-H 
(CH3) 

 C=N  C=C*  C-N s (CH3) as O-C-O s O-C-O 

165a 3214 2963 2839 1620 1591 1534 1340 1252 1030 

165b 3422 - 2841$ - 1586 1512 1327 1257 1025 

165c 3300 2932 2843 1627 1596 1535 1335 1254 1031 

165d 3329 2960 2839 1628 1597 1531 1336 1251 1031 

165e 3210 2963 2838 1618 1591 1534 1341 1251 1030 

165f 3398 2958 2834 1629 1608 1510 1324 1251 1027 

165g 3334 2950 2833 1626 1592 1533 1331 1244 1030 

165h 3384 2932 2842 - 1603 - - 1266 1023 

165i 3375 2930 2838 1625 1582 1527 1322 1251 1028 

165j 3410 2923 2850 - 1602 1527 1349 1260 1031 

165k 3202 2923 2852 1626 1605 1536 1361 1236 1028 

165l 3118 2918 - - 1604 1536 1347 1266 1025 

165m 3290 2926 2857 1624 1591 1535 1336 1250 1031 

165n 3391 - 2851 - 1603 1547 1334 1263 1024 

165º 3199 2913 - - 1602 1552 1337 1262 1014 

165p 3418 2920 2849 - 1603 1537 1336 1265 1026 

165q 3349 - 2839 1625 1590 1528 1325 1269 1022 

165r 3349 2948 2834 1634 1593 1541 1335 1240 1034 

165s 3349 2964 2840 1633 1592 1533 1348 1245 1037 

165t 3390 2954 2852 - 1606 1508 1336 1249 1033 

165u 3353 2966 2834 1645 1591 1535 1332 1243 1024 

165v 3359 2964 2834 1629 1591 1533 1338 1243 1022 
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3.2.2.2 Análise de RMN de 1H das amidinas 165a-v 

 
As sugestões de atribuições dos deslocamentos químicos dos hidrogênios das 

N,N’-difenil-benzamidinas  foram realizadas em função das constantes de acoplamento 
(J), efeitos mesoméricos e as quantidades de hidrogênio obtidas pelas integrações dos 
sinais. Porém, vale ressaltar que em função da similaridade das constantes de 
acoplamentos dos hidrogênios aromáticos, os efeitos mesoméricos foram considerados 
mais importantes para os assinalamentos (tabela 05 e 05’). 

Da mesma forma que nas 4-aril-3,4-diidrocumarinas (capítulo 2), as atribuição 
dos deslocamentos químicos também levou em conta os efeitos mesoméricos oriundos 
das hidroxilas e metoxilas aos hidrogênios orto. Pôde-se observar que as absorções 
desses hidrogênios deslocaram-se para campo alto em relação aos demais hidrogênios 
aromáticos (figura 32). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Figura 32. Indicação dos hidrogênios mais protegidos devido ao efeito 
mesomérico do grupo metoxila e hidroxila. 
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Tabela  05. Dados espectroscópicos de RMN de 1H (200 MHz) dos compostos 165a-j 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 81-90, respectivamente do volume II. 
 

 

 

 

 

 

 

 

N

CH3O

NH

OH1

2
3

4

5
6

7 8

9

10
11

12
13

14

1516

17

18

19
165l

 

 
  H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, constante de acoplamento (J)) 

H 165a 165b 165c 165d 165e 165f 165g 165h 165i 165j 165k 

2 7,86 (1H;  
dd; 8 Hz) 

7,66 (1H; 
dd; 6 Hz) 

7,80 (2H; 
m; 8 Hz) 

7,87 (1H; 
m; 6Hz) 

7,84 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,75 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,76 (1H 
sl) 

7,75 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,75 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,82 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,66 (1H; 
d; 2 Hz) 

3 6,57 (1H;  
d; 8 Hz) 

6,87 (1H; 
m;10 Hz) 

6,57 (2H; 
d; 8 Hz) 

6,83 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,54 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,57 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,56 (1H; 
t; 10 Hz) 

6,77 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,63 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,90 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

5 6,57 (1H;  
d; 8 Hz) 

6,87 (1H; 
m;10 Hz) 

6,57 (2H; 
d; 8 Hz) 

6,83 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,54 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,57 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,56 (1H; 
t; 10 Hz) 

6,77 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,73 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,90 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

6 7,86 (1H;  
dd; 8 Hz) 

7,66 (1H; 
dd; 6 Hz) 

7,80 (2H; 
m; 8 Hz) 

7,87 (1H; 
m; 6Hz) 

7,84 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,75 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,76 (1H 
sl) 

7,75 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,95 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,60 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,66 (1H; 
d; 2 Hz) 

8 7,07 (1H; 
d; 10Hz) 

6,82 (1H; 
m; 4 Hz) 

7,07 (2H; 
d; 10 Hz) 

6,39 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,88 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,76 (1H; 
d; 10Hz) 

6,84 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,77 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,28 (1H; 
m; 4 Hz) 

6,63 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

9 7,22 (1H; 
m; 8 Hz) - 7,22 (4H; 

d; 8 Hz) - 7,22 (1H; 
m; 8 Hz) - 6,84 (1H; 

d; 8 Hz) - 8,19 (1H; 
d; 8 Hz) - 6,80 (1H; 

d; 8 Hz) 

10  
 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) - 6,59 (1H; 

d; 8 Hz) - 7,24 (1H; 
m; 6 Hz) - 7,28 (1H; 

m, 10Hz) - 7,27 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

11 7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,22 (4H; 
d; 8 Hz) 

7,54 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,43 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) 

6,84 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

8,07 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,27 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,80 (1H; 
d; 8 Hz) 

12 7,07 (1H; 
d; 10Hz) 

7,03 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,07 (2H; 
d; 10 Hz) 

7,25 (1H; 
dd; 6 Hz) 

6,88 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,89 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,84 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

7,28 (1H; 
m; 4 Hz) 

7,03 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

14 6,89 (1H; 
d; 6Hz) 

7,03 (1H; 
m; 6 Hz) 

6,88 (3H; 
m; 8 Hz) 

7,06 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,05 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,89 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,05 (1H; 
d;  8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

6,90 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,03 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

15 7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,22 (4H; 
d; 8 Hz) 

7,25 (1H; 
dd; 6 Hz) 

7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,20 (1H;  
d; 8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

7,28 (1H; 
m; 4 Hz) 

7,27 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

16 6,89 (1H; 
d; 6Hz) 

6,87 (1H; 
m;10 Hz) 

6,88 (3H; 
m; 8 Hz) 

6,83 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,76 (1H; 
d; 10Hz) 

6,84 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

7,05 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,90 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

17 6,89 (1H; 
d; 6Hz) 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,22 (4H; 
d; 8 Hz) 

7,25 (1H; 
dd; 6 Hz) 

7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,24 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,20 (1H;  
d; 8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

7,28 (1H; 
m; 4 Hz) 

7,27 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

18 6,89 (1H; 
d; 6Hz) 

7,03 (1H; 
m; 6 Hz) 

6,88 (3H; 
m; 8 Hz) 

7,06 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,05 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,89 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,05 (1H; 
d;  8 Hz) 

7,28 (1H; 
m, 10Hz) 

6,90 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,03 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,10 (1H; 
m; 6 Hz) 

19 3,72 (3H; 
s) 

3,72 (3H; 
s) 

3,72 (3H; 
s) 

3,72 (3H; 
s) 

3,73 (3H; 
s) 

3,73 (3H; 
s) 

3,71 (3H; 
s) 

3,78/3,71 
(3H; s) 

3,73 (3H; 
s) 

3,72 (3H; 
s) 

3,83 (3H; 
s) 

20       3,71 (3H; 
s)     
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Tabela 05’. Dados espectroscópicos de RMN de 1H (200 MHz) dos compostos 165l-v. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 91-102, respectivamente do volume II.* Os valores das integrações 
foram estimados 

 

 

 

 

 

 

 
 

 H (quantidade de hidrogênio, multiplicidade, constante de acoplamento (J)) 
 
 165l 165m 165n 165o 165p* 165q 165r 165s 165t 165u 165v 

2 
 

7,34 (1H; 
dd; 8 Hz) 

7,77 (1H; 
dd; 8 Hz) 

7,83 (1H; 
d; 12 Hz) 

7,77 (1H; 
d; 12 Hz) 

8,0 (1H; 
d; 6 Hz) 

6,61 (1H; 
sl; 8Hz) 

6,58 (1H; 
m; 4Hz) 

6,57 (1H; 
sl) 

7,33 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,60 (1H; 
sl) 

6,57 (1H; 
t; 8Hz) 

3 
 

6,88 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,65 (1H; 
d; 6 Hz) 

6,56 (1H; 
d; 6 Hz) 

6,69 (1H; 
d; 10 Hz) 

6,86 (1H; 
d; 6 Hz) - - - 6,65 (1H; 

d; 8 Hz) - - 

4 - - - - - 
 - 6,58 (1H; 

m; 4Hz) - - - - 

5 
 

6,88 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,65 (1H; 
d; 6 Hz) 

6,56 (1H; 
d; 6 Hz) 

6,69 (1H; 
d; 10 Hz) 

6,86 (1H; 
d; 6 Hz) 

7,88 (1H; 
sl; ) 

7,77 (1H; 
d; 6Hz) 

6,57 (1H; 
sl) 

6,65 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,60 (1H; 
sl) 

6,87 (1H; 
sl) 

6 
 

7,34 (1H; 
dd; 8 Hz) 

7,77 (1H; 
dd; 8 Hz) 

7,63 (1H; 
d; 10 Hz) 

7,77 (1H; 
d; 12 Hz) 

8,0 (1H; 
d; 6 Hz) 

7,88 (1H; 
sl; ) 

7,87 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,15 (1H; 
sl) 

7,33 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,25 
(1H;sl) 

7,23 (1H; 
d; 6 Hz) 

 
8 

6,35 (1H; 
dd; 8 Hz) 

6,85 (1H; 
d; 12 Hz) 

6,32 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,25 (1H; 
m; 6 Hz) 

6,65 (1H; 
s) 

6,88 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,84 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,15 (1H; 
sl) 

6,42 (1H; 
sl) 

6,87 (1H; 
sl) 

6,87 (1H; 
sl) 

9 
 - 7,05 (1H; 

d; 10 Hz) - 7,53 (1H; 
d; 10 Hz) - 7,21 (1H; 

dd; 6 Hz) 
6,84 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,82 (1H; 
t; 8 Hz) - 7,07 (1H; 

sl) 
6,57 (1H; 

t; 8Hz) 
10 

 
6,88 (1H; 
m; 8 Hz) - 7,09 (1H; 

m; 8 Hz) - - 7,06 (1H; 
8 Hz) - - - 6,87 (1H; 

sl) - 

11 
 

7,17 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,05 (1H; 
d; 10 Hz) 

7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,53 (1H; 
d; 10 Hz) 

7,39 (1H; 
m) 

7,21 (1H; 
dd; 6 Hz) 

6,84 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,82 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,78 (1H; 
d; 10 Hz) 

7,07 (1H; 
sl) 

6,57 (1H; 
t; 8Hz) 

12 
 

6,88 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,85 (1H; 
d; 12 Hz) 

6,85 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,25 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,39 (1H; 
m) 

6,88 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,84 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,15 (1H; 
sl) 

6,99 (1H; 
t; 6 Hz) 

6,87 (1H; 
sl) 

6,87 (1H; 
sl) 

14 
 

7,01 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,85 (1H; 
d; 12 Hz) 

6,85 (1H; 
m; 6 Hz) 

6,88 (1H; 
d; 10 Hz) 

7,39 (1H; 
m) 

6,88 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,03 (1H; 
m; 8Hz) 

6,82 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,99 (1H; 
t; 6 Hz) 

6,87 (1H; 
sl) 

6,87 (1H; 
sl) 

15 
 

7,17 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,20 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,25 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,39 (1H; 
m) 

7,21 (1H; 
dd; 6 Hz) 

7,20 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,78 (1H; 
sl) 

7,18 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,83 (1H; 
sl) 

7,80 (1H; 
dd; 8 Hz) 

16 
 

6,88 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,85 (1H; 
d; 12 Hz) 

6,85 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,25 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,09 (1H; 
m) 

7,06 (1H; 
8 Hz) 

6,84 (1H; 
m; 8 Hz) 

6,82 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,78 (1H; 
d; 10 Hz) 

6,87 (1H; 
sl) 

7,03 (1H; 
d; 6 Hz) 

17 
 

7,17 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,20 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,22 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,25 (1H; 
m; 6 Hz) 

7,39 (1H; 
m) 

7,21 (1H; 
dd; 6 Hz) 

7,20 (1H; 
m; 8 Hz) 

7,78 (1H; 
sl) 

7,18 (1H; 
d; 8 Hz) 

7,83 (1H; 
sl) 

7,80 (1H; 
dd; 8 Hz) 

18 
 

7,01 (1H; 
d; 8 Hz) 

6,85 (1H; 
d; 12 Hz) 

6,85 (1H; 
m; 6 Hz) 

6,88 (1H; 
d; 10 Hz) 

7,39 (1H; 
m) 

6,88 (1H; 
t; 8 Hz) 

7,03 (1H; 
m; 8Hz) 

6,82 (1H; 
t; 8 Hz) 

6,99 (1H; 
t; 6 Hz) 

6,87 (1H; 
sl) 

6,87 (1H; 
sl) 

19 
 

3,77 (3H; 
s) 

3,71 (3H; 
s) 

3,71 (3H; 
s) 

3,72 (3H; 
s) 

3,75 (3H; 
s) 

3,65 (3H; 
s) 

3,71 (3H; 
s) 

5,99 (2H; 
s) 

3,78 (3H; 
s) 

3,71 (3H; 
s) 

3,72 (3H; 
s) 

20 
       3,64 (3H; 

s) 
3,37 (3H; 

s) 
5,89 (2H; 

s) 
3,54 (3H; 

s) 
3,63 (3H; 

s) 
 

21           3,56 (3H; 
s) 
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3.2.2.3 Análise de RMN de 13C das amidinas 165a-v 
 

Os assinalamentos dos deslocamentos químicos de RMN de 13C para as 
amidinas foram realizados com base nos efeitos mesoméricos. As tabelas 06 e 06’ 
mostram os valores atribuídos para os deslocamentos químicos das N,N’-difenil-
benzamidinas. 

O carbono do grupamento amidínico (C) tornou-se menos blindado ( 154,35 – 
158,83) quando comparado com o carbono amídico da anilida correspondente  por volta 
de  164,59 (RODRIGUES-SANTOS, 2004). Pôde-se observar que para a maioria das 
amidinas houve a aparição de sinais duplos para alguns carbonos (vide o anexo de RMN 
de 13C), indicando a presença das duas formas tautoméricas. As tabelas 06 e 06’ 
mostram os deslocamentos químicos de carbono-13 mais abundantes (sinais de maior 
intensidade). 

 
Tabela 06. Dados espectroscópicos de  RMN de 13C (50,3 MHz) dos compostos 165a-k  

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 103-113, respectivamente do volume II. 
 

 

 

 

 C 

C 165a 165b 165c 165d 165e 165f 165g 165h 165i 165j 165k 

  158,13 154,83 154,68 154,97 155,12 154,41 - 158,04 156,08 154,62 

1 136,91 135,06 141,40 141,27 140,82 141,08 127,24 135,91 - 140,88 - 

2 130,58 131,98 130,56 130,89 131,10 130,54 130,57 133,15 130,83 130,79 130,69 

3 113,46 114,57 113,40 112,55 113,39 113,46 113,62 115,35 113,70 113,62 115,04 

4 159,73 162,19 159,62 159,89 159,77 159,67 159,59 161,72 159,91 160,04 130,69 

5 113,46 114,57 113,40 112,55 113,39 113,46 113,62 115,35 113,70 113,62 115,04 

6 130,58 131,98 130,56 130,89 131,10 130,54 130,57 133,15 130,83 130,79 130,69 

7 149,97 152,14 150,80 153,40 141,22 143,01 - - 140,66 150,16 - 

8 120,91 121,31 123,40 107,85 126,64 119,81 121,23 111,05 122,63 115,48 127,17 

9 128,36 128,03 115,06 164,62 130,59 - 113,62 161,72 124,64 147,90 113,46 

10 - - - 119,65 119,86  159,59 114,17 - 120,04 152,37 

11 128,36 130,70 114,64 129,81 130,59 130,67 113,62 130,94 124,64 129,56 113,46 

12 119,67 - 120,92 126,72 124,41 122,13 121,23 121,93 122,87 116,49 127,17 

13 152,11 149,38 147,40 150,55 150,37 150,38 - 138,16 149,96 152,48 - 

14 126,65 122,90 122,28 122,29 122,16 121,25 122,23 125,24 122,00 122,49 122,20 

15 128,21 129,62 128,35 128,54 128,36 128,30 128,36 130,09 128,49 128,41 128,41 

16 122,02 123,81 121,97 115,47 121,33 124,75 122,23 126,88 - 121,40 120,91 

17 128,21 129,62 128,35 128,54 128,36 128,30 128,36 130,09 128,49 128,41 128,41 

18 123,89 122,90 122,28 122,29 122,05 121,25 122,23 125,24 120,21 122,19 121,23 

19 55,19 55,74 55,19 55,30 55,19 55,17 55,15 55,91 55,27 55,24 55,17 

20 - - - - - - 55,15 55,52 - - - 
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Tabela 06’. Dados espectroscópicos de  RMN de 13C (50,3 MHz) dos compostos 165l-v  

 C 

C 165l 165m 165n 165o 165p 165q 165r 165s 165t 165u 165v 

 154,59 154,35 154,19 - 154,45 154,34 154,40 155,16 - 154,26 154,29 

1 - 139,00 137,29 - 131,45 136,01 136,24 - 135,52 - 134,70 

2 131,84 130,49 113,32 132,00 130,79 114,50 114,62 107,92 130,66 112,93 110,87 

3 114,37 113,32 113,32 114,62 113,71 158,70 158,74 146,70 113,85 147,80 149,16 

4 157,65 159,52 159,57 162,24 160,17 114,75 114,62 147,51 160,90 149,29 147,80 

5 114,37 113,32 113,32 114,62 113,71 129,18 129,20 109,44 113,85 110,86 112,93 

6 131,84 130,49 113,32 132,00 130,79 - 119,26 128,73 130,66 126,79 127,00 

7 - 141,58 141,42 - 147,15 - - - 138,45 - - 

8 111,16 119,58 116,87 123,90 115,76 119,60 121,20 123,24 104,07 121,87 121,79 

9 154,70* 127,07 - 127,66 - 128,34 113,62 113,58 147,84 128,32 113,54 

10 113,19 - 122,57 143,55 140,69 121,17 158,74 - 143,67 119,62 163,69 

11 130,14 128,76 128,12 127,66 127,62 128,34 113,62 113,58 108,19 128,32 113,54 

12 115,13 119,58 119,14 123,90 120,18 119,60 121,20 123,24 114,84 121,87 120,66 

13 151,58 151,03 150,72 151,26 151,37 - - - - - - 

14 122,83 122,15 122,91 122,63 122,67 121,86 122,96 123,24 121,68 121,87 122,20 

15 129,51 128,28 128,30 129,54 128,41 128,34 128,35 128,33 128,93 128,32 128,28 

16 - - 121,60 - 125,79 121,17 119,26 - 123,23 121,06 120,66 

17 129,51 128,28 128,30 129,54 128,41 128,34 128,35 128,33 128,93 128,32 128,28 

18 122,83 122,15 122,21 122,63 122,67 121,86 122,26 123,24 121,68 121,87 122,69 

19 55,69 55,14 55,15 55,76 55,27 55,06 55,09 101,25 55,26 55,44 55,43 

20 -  30,68 - - - - 55,07 101,05 55,24 55,25 

21 -  - - - - - - - - 55,08 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 114-124, respectivamente do volume II. 
 
3.2.2.4 Análise dos espectros de massas amidinas 165a-v 
 

Foram obtidos os espectros de CG-MS para as amidinas 165a-v, em suas formas 
salinas, sendo que a maioria apresentaram picos correspondentes ao íon molecular, com 
exceção dos compostos 165j e 165o. 

A tabela 07 mostra os principais picos registrados nos espectros de massas dos 
derivados sintetizados neste trabalho.  

Podemos observar que os fragmentos m/z =210 são estáveis devido as suas altas 
percentagens registrada nos espectros, juntamente com os m/z 224, m/z 226 e m/z 240. 
Além disso, como era de esperar, todos apresentaram fragmentos correspondentes a 
região aromática, ganhando destaque o m/z 77 que foi registrado em todos os espectros. 
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Tabela 07.Principais fragmentos obtidos dos espectros de massas dos derivados 165a-v.  

Compostos m/z (%) 
 

165a 337 (100) 301 (2) 210 (92) 92 (3) 77 (6) 51 (5) 

165b 337 (100) 301 (2) 210 (85) 91 (1) 77 (5) 51 (3) 

165c 320 (20) 305 (5) 210 (85) 91 (1) 77 (20) 51 (9) 

165d 320 (20) 304 (1) 210 (68) 91 (2) 77 (20) 51 (8) 

165e 381 (50) 350 (1) 210 (100) 91 (5) 77 (15) 51 (5) 

165f - 289 (15) 210 (100) - 77 (1) - 

165g 332 (47) 226 (100) 210 (25) 91 (1)  77 (21) 51 (11) 

165h 332 (20) 317 (1) 210 (80) 91 (3) 77 (27) 51 (10) 

165i 347 (10) 300 (1) 210 (30) 91 (1) 77 (6) 51 (6) 

165j 303 (30) - 210 (100) 91 (1) 77 (20) 51 (10) 

165k 318 (30) 226 (100) 210 (100) 91 (2) 77 (26) 51 (20) 

165l 318 (20) 226 (100) 210 (90) 91 (3) 77 (18) 51 (10) 

165m 316 (20) 224 (100) 210 (85) 91 (5) 77 (20) 51 (6) 

165n 316 (25) 224 (100) 210 (80) 91 (12) 77 (15) 51 (8) 

165o - 301 (13) 210 (100) 91 (1) 77 ( 18) 51 (10) 

165p 381 (15) 289 (100) 210 (37) 91 (1) 77 (13) 51 (6) 

165q 303 (100) 287 (1) 210 (55) - 77 (5) 51 (3) 

165r 332 (63) 240 (100) 210 (97) 91 (1) 77 (28) 51 (15) 

165s 346 (55) 254 (93) 224 (100) 91 (1) 77 (22) 51 (13) 

165t 346 (70) 254 (100) 210 (80) 91 (1) 77 (20) 51 (13) 

165u 333 (97) 300 (1) 240 (100) - 77 (5) 51 (4) 

165v 362 (20) 270 (96) 240 (22) 91 (1) 77 (3) 51 (3) 

OBS. Os dados desta tabela foram retirados dos anexos 138-148, respectivamente do volume II. 
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As figuras 33 e 34 mostram as propostas de fragmentações dos compostos 165h, 
165n,  165p e 165t  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 33. Proposta de mecanismo de fragmentação do composto 165h. 
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Figura 34. Propostas de mecanismos de fragmentações dos compostos 165n,  165p e 
165t 

 
As técnicas espectrométricas utilizadas, permitiram a caracterização das 

amidinas juntamente com a verificação de sua pureza através de CCF  e ponto de 
fusões. Aspectos fundamentais para a realização de ensaios biológicos posteriores. 
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3.3 Modelagem Molecular 
 

Foi realizado um estudo de modelagem molecular utilizando o método semi-
empírico com o operador hamiltoniano  PM3. As amidinas (165a-p, 165r-t e 165v), 
tanto a forma amínica e imínica, foram desenhados no programa Pc Model (programa 
de mecânica molecular) e gravados como arquivos de extensão .mop, sendo em seguida 
transportados para a janela do programa Mopac versão 6,0/ Windows 95 para serem 
efetuados os cálculos semi-empíricos.  

O intuito desse trabalho foi a obtenção dos valores de entalpia de formação de 
cada tautômero e a verificação da abundância relativa dos mesmos utilizando as 
equações 10 e 11 (tópico: 1.1.5 Tautomerismo). Inicialmente, foi verificado se haveria 
diferenças significativas referentes às energias de entalpia quanto ao isomerismo 
conformacional e geométrico, para este fim, foi utilizado como modelo a  N,N’-difenil-
benzamidina sem qualquer substituinte. 
 
3.3.1 Isomerismo rotacional em relação a ligação simples C-N 
 
 Inicialmente, foi realizado um estudo conformacional da ligação simples C-N na 
N,N’-difenil-benzamidina. A ligação C-N na amidinas apresenta apreciável caráter de 
dupla ligação, devido a este fato sua rotação seria restrita, porém, a energia de ativação 
para está rotação é abaixo de 23 kcal/mol (dado experimental) fazendo com que 
diversos rotâmeros sejam observados (PATAI, 1975).  
 As maiores diferenças entre as energias de entalpia de formação obtidas para os 
rotâmeros foram próximas de ~3 kcal/mol. Estes dados foram obtidos quando realizou-
se giros de 60 no ângulo diedro  (H-N-C=N) a partir do isômero geométrico E, de 
acordo com o gráfico da figura 35. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Análise conformacional do derivado N,N´-difenilbenzamidina a partir do 
isômero E. 
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  De forma similar ao tratamento para o isômero E, foi obtido um gráfico de 
análise conformacional para o isômero geométrico Z fazendo-se giros de 60 no ângulo 
diedro  (H-N-C=N) .  
 Pôde-se  observar de acordo com a figura 36, que no primeiro rotâmero e o 
último (o mesmo rotâmero de partida), ocorrem com alta energia devido ao efeito 
estérico por parte dos dois anéis aromáticos que estão no mesmo plano, levando à 
conformação instável, porém, as demais conformações são de energias similares ao 
isômero E (variação em torno 3 kcal/mol).  
 Quanto a estrutura em 3D do sistema N,N´-diarilbenzamidina uma característica 
marcante em relação aos dois isômeros (E e Z), é referente aos anéis aromáticos que se 
encontram torcidos fora do plano do grupamento amidínico. Estes dados estão de 
acordo com a estrutura cristalográfica para o derivado N-p-metoxi-fenil,N´-fenil-
benzamidina (BORTOLUZZI et al, 2004). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 36. Análise conformacional do derivado N,N´-diarilbenzamidina a partir do 

isômero Z 
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3.3. Tautomerismos das amidinas 
 
No conjunto de compostos sintetizados neste trabalho, a maioria, com exceção 

dos derivados 165q e 165u apresentam formas tautoméricas distintas, como por 
exemplo o composto 165g (figura 37). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 37. Tautomerismo do derivado 165g. 

 
A tabela 08 mostra as percentagens a partir dos cálculos teóricos das entalpias de 

formação e dos resultados experimentais obtidos através das integrações dos sinais 
duplos de hidrogênio ligado ao nitrogênio ou por estimativa dos mesmos. Os valores 
dos percentuais encontrados através dos cálculos teóricos foram próximos dos obtidos 
experimentalmente, demonstrando que a metodologia utilizada na modelagem 
molecular foi razoavelmente consistente.  

Ambos os valores para a maioria dos compostos mostraram que os tautômeros 
encontram-se em proporções equivalentes, não indicando influência do efeito eletrônico 
através da presença ou ausência de grupos doadores ou retiradores de elétrons ligados 
ao anel aromático. Os compostos 165i e 165o foram às exceções, pois ambos 
demonstraram que o tautômero imínico encontram-se em 30% de abundância (dado 
experimental). O resultado teórico obtido para o composto 165i também revelou menor 
de abundância do tautômero íminico, 43%, porém, os dados obtidos neste trabalho, 
contradizem os relatos de RACZYNSKA e OSZCZAPOWICZ, (1985), pois afirmaram 
que grupos retiradores de elétrons favorecem as formas imínicas. 
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Tabela 08. Entalpia de formação e percentuais teóricos e experimentais dos tautômeros 
das amidinas 165a-p, 165r-t e 165v. 

* Valores obtidos a partir das integrações dos sinais duplos de hidrogênio ligado ao nitrogênio ou por estimação dos mesmos.  

 
3.4 Atividade Leishmanicida e QSAR 
 
3.4.1 Atividade leishmanicida das amidinas frente a parasitos da espécie Leishmania 
amazonensis 
 

As amidinas preparadas neste trabalho foram ensaiadas frente a parasitos da 
espécie Leishmania amazonensis na forma evolutiva promastigota. Os ensaios foram 
realizados com as amidinas na forma neutra. Os resultados obtidos podem ser 
visualizados na tabela 09. 
 
Tabela 09. Valores das concentrações inibitórias CI50 (M) dos derivados amidínicos 
contra L. amazonensis (promastigotas) 

Derivado CI50 (ug/ml) CI50 (M) Derivado CI50 (ug/ml) CI50 (M) 
165a 26,9  8,2 79,94  24,36 165l 143,2  5,1 450,03  16,02 
165b 4,4  0,0 13,07  0,0 165m 84,1  9,4 266,13  29,74 
165c 8,8  0,0 27,5  0,0 165n 84,2  14,3 266,40  45,24 
165d 13,5  0,0 42,18  0,0 165o 23,6  1,9 61,78  4,97 
165e 8,4  0,0 21,98  0,0 165p 4,9  0,0 12,82  0,0 
165g 214  3,2 644  9,2 165q 111,2  6,3 367,5  20,82 
165h 16,2  1,7 48,79  5,11 165r 126,3  1,0 380,01  3,0 
165i 5,8  0,9 16,71  2,59 165s 13,5  1,0 39,01  2,88 
165j 136,9  11,0 394,52  31,69 Pentamidina* 6.6  1.6 11,26  2,72 
165k 104,4  14,5 327,07  45,42    

*Controle positivo 
 

Derivados H Tautomero 
Imínico (kcal/mol) 

H Tautomero 
Amínico (kcal/mol) 

H 
(kcal/mol) 

% Tautomero 
Imínico 

% Tautomero 
Amínico 

165a 53,5262040 53,5154790 0,010725 49 (50)* 51 (50)* 
165b 53,5633990 53,4911780 0,072221 47 (50)* 53 (50)* 
165c 16,7888420 16,8276340 -0,038792 52 48 
165d 16,6941040 16,6506450 0,043459 48 (46)* 52 (54)* 
165e 67,8799270 67,8927000 -0,012773 49 (48)* 51 (52)* 
165f 67,8923350 67,8089340 0,083401 46 (50)* 54 (50)* 
165g 22,4933790 22,5680960 -0,074717 54 46 
165h 22,2465880 22,1787630 0,067825 47 53 
165i 50,1198910 50,2860050 -0,166114 43 (30)* 57 (70)* 
165j 51,7423370 51,8994300 -0,157093 50 (54)* 50 (46)* 
165k 15,4087270 15,5050070 -0,09628 54 46 
165l 15,0979250 14,9980750 0,09985 46 (50)* 54 (50)* 

165m 50,8970600 50,9050690 -0,008009 51 (50)* 49 (50)* 
165n 50,8917600 50,9140590 -0,022299 51 (55)* 49 (45)* 
165o -5,2402350 -5,2343200 0,005915 49 (30)* 51 (70)* 
165p 46,228915 47,169140 -0,940225 83  17 
165r 22,5320180 22,458254 0,073764 46 (44)* 54 (56)* 
165s -1,5718480 -1,5044420 -0,067406 54 46 
165t -2,0212020 -1,8180400 0,384080 60 (50)* 34 (50)* 
165v -13,04562 -13,656819 0,611199 26 74 
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Os resultados obtidos podem ser considerados razoáveis de maneira geral 
quando comparados ao fármaco de controle positivo, (figura 38), ganhando destaque os 
compostos 165b, 165i e 165p que desempenharam atividades leishmanicidas similares a 
pentamidina. Esses resultados mostraram-se interessantes, levando em conta que a 
pentamidina é 100% citotóxica e o protótipo (17) utilizado não apresentou citoxicidade 
em células de macrófagos. Ao observar os resultados da atividade leishmanicida 
obtidos, considerando a dispersão dos grupos substituintes no gráfico de Craig (figura 
24 na introdução do capítulo 3), pode-se dizer que a atividade biológica melhora quando 
estão presentes grupos retiradores de elétrons no anel aromático ligado ao nitrogênio e, 
é pouco influenciada quanto a variação da lipolificidade do substituinte (constante de 
Hansh, ). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 38. Gráficos de colunas dos valores de CI50 (M) das amidinas e o controle 
positivo 

 
3.4.2 Estudos das relações quantitivas estrutura-atividade por Aplicação da análise 
de Hansh, QSAR 2D  
 

Os resultados da atividade leishmanicida dos derivados amídinicos 165a-165p 
(exceção do derivado 165c, ainda não ensaiado), compostos planejados de acordo com 
gráfico de Craig, foram correlacionados com os descritores físico-químicos calculados 
como logP, HOMO, LUMO, volume molecular, polarizabilidade e refratividade molar. 
O programa utilizado para calcular os descritores foi o ACD/ChemSketch Freeware 
(versão gratuita); as constantes de sigma foram obtidas da publicação de Martin (1978) 
e as energias de HOMO e LUMO foram retiradas das matrizes a partir dos cálculos 
semi-empíricos realizados neste trabalho de tese. Os descritores físico-químicos estão 
sumarizados na tabela 10. 
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Tabela 10. Descritores polares, hidrofóbicos e eletrônicos das amidinas 

* Os descritores foram calculados a partir do programa ACD/ChemSketch Freeware. 
 

A análise de Hansch, QSAR-2D, foi realizada por aplicação do Bilin Program, 
versão 1998, desenvolvido e disponibilizado pelo Prof. Dr. Kubinyi 
(http://home.tonlinelde/home/kubinyi). A resposta biológica  (logda concentração em 
M que inibe 50% do crescimento dos parasitos) foi correlacionada com um ou dois dos 
descritores citados na tabela 10, com exceção dos compostos 165c e 165j que não se 
enquadraram nos modelos propostos.  

Desta forma, foram obtidas várias correlações entre a atividade leishmanicida, 
considerada a variável dependente, e os descritores, considerados variáveis 
independentes. As correlações foram representadas por equações com parâmetros 
estatísticos que têm por finalidade avaliar o ajuste do modelo obtido aos dados 
experimentais. 

Inicialmente, por aplicação do modelo linear foram observadas correlações 
significavas (r > 0.75) apenas para as correalações envolvendo os parâmetros físico-
químicos  e logP, segundo a equações 12. e 13.  

 
Equação 12: 

log CI50 = -1,375 (± 0,61) + 2,175 (± 0,25) 
(n = 13; r = 0,830; s = 0,355; F = 24,342) 

 
 
 

Compostos Refratividade* 
Molar 

Polarizabilidade* 
Â3 /molécula 

Volume)* 
(cm3/mol) 

Constante 
Sigma 

() 

Log P* 
 

HOMO 
(eV) 

LUMO 
(eV) 

165a 98,98  0,5 39,24  0,5 293,3  7,0 0,23 6,27  0,54 8,79258 0,23007 

165b 98,98  0,5 39,24  0,5 293,3  7,0 0,37 6,31  0,54 8,85748 0,19386 

165c 94,25  0,5 37,36  0,5 286,9  7,0 0,06 5,73  0,58 8,85985 0.24639 

165d 94,25  0,5 37,36  0,5 286,9  7,0 0,34 5,77  0,58 8,90255 0,22267 

165e 101,94  0,5 40,41  0,,5 296,5  7,0 0,23 6,45  0,58 8,87162 0,22929 

165g 100,19  0,5 39,72  0,5 305,7  7,0 -0,27 5,23  0,54 8,59706 0,14730 

165h 100,19  0,5 39,72  0,5 305,7  7,0 0,12 5,54  0,54 8,73561 0,11911 

165i 100,04  0,5 39,66  0,5 289,3  7,0 0,78 5,74  0,55 9,31627 1,02342 

165j 100,04  0,5 39,66  0,5 289,3  7,0 0,71 5,67  0,55 9,17577 1,05852 

165k 95,23  0,5 37,75  0,5 281,2  7,0 -0,37 4,54  0,53 8,86209 0,16544 

165l 95,23  0,5 37,75  0,5 281,2  7,0 0,12 4,93  0,53 8,76305 0,12712 

165m 98,80  0,5 39,17  0,5 299,2  7,0 -0,17 5,74  0,53 8,68065 0,14874 

165n 98,80  0,5 39,17  0,5 299,2  7,0 -0,07 5,74  0,53 8,70968 0,14577 

165o 106,05  0,5 42,04  0,5 301,0  0,5 0,57 4,09  0,55 9,10529 0,72956 

165p 104,05  0,5 41,48  0,5 298,6  7,0 0,78 6,45  0,56 9,20674 1,09731 
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Equação 13: 
log CI50 = -1,206 (± 0,55) - 0,287 (± 0,27)logP + 3,750 (± 1,52) 

n = 13; r = 0,893; s = 0,300; F = 19,780) 
 

Pôde-se observar que o modelo linear apresentou maior coeficiente de 
correlação (r = 0,893) quando foram considerados a constante sigma () e logP dos 
compostos (equação 13). A equação 13 revelou que a atividade leishmanicida é 
favorecida por grupos retiradores de elétrons e por compostos mais lipofílicos (logP). 
Além disso, o efeito eletrônico apresentou-se com maior influência em relação ao 
hidrofóbico. 

Em seguida foi aplicado o modelo parabólico correlacionado a atividade 
leishmanicida e os demais descritores. 

Os modelos estabelecidos (r>0,75) foram representados pelas equações 14 e 15. 
A equação 14, parbólica em relação a logP, demonstrou um bom modelo, pois o 
coeficiente de correlação foi superior a 0,90. O modelo indicou que a atividade 
leishmanicida é favorecida por grupos retiradores de elétrons e com compostos com 
lipofilicidade média, alcançando um índice lipofilico ótimo com logP 4,63. 
  

Equação 14: 
log IC50 = -0,211 (± 0,40)logP2 + 1,952 (± 4,30)logP -1,055(± 0,62) - 2,104 (± 11,30) 

(n = 13; r = 0,910; s = 0,294; F = 14,171; logP ótimo = 4,63) 
 
 Equação 15: 

log IC50 = + 0,445 (± 1,76). 2 – 1,575 (± 1,02) + 2,141 (± 0,29) 
(n = 13; r = 0,836; s = 0,367; F = 11,577;  ótimo = 1,77) 

 
 

O modelo representado pela equação 15 (r  = 0,836)  foi similar à equação 12 (r  
= 0,830)  em termos de parâmetros estatísticos e  inferior a equação a 13 (r = 0,893) e 
14 (r = 0,910). Da mesma forma que os demais modelos, a equação 12 indicou que a 
atividade leishmanicida é favorecida por grupos retiradores de elétrons. 

 Posteriormente, foi aplicado o modelo bilinear nas correlações das atividades 
leishmanicidas com os descritores da tabela 10, obtendo-se os melhores resultados (r 
>0,75) representados pelas equações 16 e 17. O modelo representado pela equação 16, 
que relaciona logP e as constantes sigma (r = 0,910)  foi equivalente à equação 14 
(0,910) em termos estatísticos, e indicou, assim, como os outros, que atividade 
leishmanicida é favorecida por grupos com lipofilicidade média chegando a logP ótimo 
de 4,74 e com grupos retiradores de elétrons. A equação 17 representa um modelo 
aceitável com menor uma menor coeficiente de correlação 0,775. 

 
Equação 16: 

logIC50 = + 0,672 (± 1,85)logP – 1,322 (± 2,53)log(.P + 1) – 1,020 (± 0,68) - 0,330 
(± 7,92) 

(n= 13; r = 0,910; s = 0,308; F = 9,737; log: -4,735; logP ótimo = 4,74) 
 

Equação 17: 
log IC50 = + 5531 (± 4906)logP -5532  (± 4907)log(P + 1) – 5582 (± 4955) 

(n = 13; r = 775; s = 0,445; F = 4,526; log = -1,010; logP ótimo = 4,72) 
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Dentre os modelos propostos neste trabalho, ganharam destaque os 
representados pelas equações 13 (modelo linear), 14 (parabólico) e 16 (bilinear) que 
tiveram seus coeficientes de correlação maiores que 0,89. Os modelos propostos 
indicaram a maior atividade leishmanicida para as amidinas com grupos retiradores de 
elétrons, sendo os parâmetros físico-químicos que melhor expressaram a correlação com 
a resposta biológica a constante  e logP, ou seja, o parâmetro eletrônico e o 
hidrofóbico. 

Como perspectivas de trabalho futuros, foram propostos com base nos modelos 
apontados anteriormente os compostos 165w e o 165x, de acordo com a equação 14 os 
compostos teriam os valores de CI50 de 6,21 M e 9,88 M, abaixos  que o fármaco de 
controle.   
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1  Materiais e Equipamentos  
 

4.1.1  Equipamentos 
 
 Os equipamentos, assim como as vidrarias, foram os mesmos relatados na parte 
experimental do capítulo 2, com exceção do computador móbile AMD Sempron 3400+; 
1,80 GHz; 960 MB de RAM, que foi utilizado para realizar os cálculos de modelagem 
molecular. 
 
4.1.2  Solventes utilizados 

 
Os solventes utilizados foram os mesmos utilizados no capítulo 2 assim como as 

suas procedências. Com exceção do tolueno que foi purificado por destilação fracionada 
à pressão normal a 110°C (MORITA  ASSUMPÇÃO, 1972). 
 
4.1.3 Reagentes 
 
. NaOH (Vetec)                                       . Anilina (Aldrich) 
. p-Metoxi-anilina (Aldrich)            . p-Cloro-anilina (Aldrich)                                 
. m-Cloro-anilina (Aldrich)                           . p-Fluor-anilina (Aldrich)   
. m-Fluor-anilina (Aldrich)             . p-Metil-anilina (Aldrich)   
. m-Metil-anilina (Aldrich)      . p-Sulfonil-anilina (Aldrich) 
. p-Hidroxi-anilina (Aldrich)    . m-Hidroxi-anilina (Aldrich) 
. p-Bromo-anilina (Aldrich)    . m-Bromo-anilina (Aldrich) 
. p-Nitro-anilina (Aldrich)    . m-Nitro-anilina (Aldrich) 
. p-Cloro-m-nitro-anilina (Aldrich)     . 3,4-Metiledioxi-anilina (Aldrich) 
. Piperonal cedido gentilmente pela Profa. Dra. Rosane Nora Castro 
. Ácido p-anísico-benzóico (Aldrich)    . Ácido m-anísico-benzóico 
(Aldrich) 
. Ácido 3,4-dimetoxi-benzóico (Aldrich)     . Cloreto de benzoíla (Merck) 
. Cloreto de tionila (Fluka)              . PCl5 ( Merck ) 
. NaHCO3 (Vetec) 
  
4.1.3.1  Purificação dos Reagentes 
 
 Anilina foi submetida a refluxo com Zn em pó por 2 horas, e posteriormente 
destilada a pressão normal, em 184 °C (VOGEL, 1986). 
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4.2  Sínteses 

 

4.2.1  Síntese do ácido piperônico 159a 

 

 

 

 

Adicionaram-se 10,95g (0,073 mol) do aldeído piperonal em 200 mL de água 
sob agitação magnética a uma temperatura de 70-80 C por cerca de 2 horas. A esta 
solução, mantida sob agitação, adicionaram-se 16g (0,10 mol) de permanganato de 
potássio em 300 mL de água sob agitação e aquecimento até o final da redução do 
agente oxidante. 

Posteriormente, acrescentou-se uma solução de hidróxido de sódio 10% até pH 
alcalino. O filtrado foi acidificado com HCl e assim, obteve-se, por filtração um sólido 
branco. O produto apresentou ponto de fusão 228-230C (229-231C Aldrich) e o 
rendimento da reação foi de 50%. 

4.2.2 Síntese dos cloretos de acila 160a-d 

 
 

 

 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

Misturou-se 0,07 mol do ácido benzóico adequadamente substituído com 0,12 
mol de cloreto de tionila redestilado, sob refluxo com agitação magnética, em banho 
de óleo por 4 horas (VOGEL, 1956). Verificou-se através de cromatografia em 
camada fina o término da reação, eluindo-se em hexano/acetato em uma proporção 
de 6:4. A solução foi submetida à destilação para retirada do excesso de cloreto de 
tionila, originando o cheiro característico de cloreto de ácido. Os rendimentos 
obtidos estão indicados acima. 
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4.2.3 Síntese das anilidas 162a-d 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Dissolveram-se 0,06 mol de anilina recém destilada em 45 ml de solução de 

hidróxido de sódio a 10% (p/v). A esta solução, mantida sob agitação, adicionou-se 
aos poucos 0,03 mol dos respectivos cloretos de ácido. Agitou-se a mistura em um 
erlenmeyer fechado por cerca de 30-45 minutos, e através do monitoramento em 
cromatografia em camada fina foi verificado o término da reação, eluindo-se em 
hexano/acetato em uma proporção de 7:3. Após este tempo o odor característico não 
era mais perceptível. O precipitado foi filtrado e o produto recristalizado em metanol. 
Os rendimentos e os pontos de fusão obtidos estão na tabela 11. 

 
   Tabela 11. Rendimentos e pontos de fusão das anilidas 102a-c. 

 
 
 
 
 
 
                  
                     
 
 
 
 
                      aGertler et al. (1942); bRodrigues-Santos, (2004); cHey et al. (1959);  dMendel e Hill (1954)  

 

 

 
 
 
 

 

Compostos Rendimento (%) Pontos de fusão (C) 
 

162a 87 146 (148-149)a 

162b 90 169-170 (169-171)b 

162c 90 121 (120)c 

162d              85 166 (167)d 
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H

Cl

O
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R H2N+

+ H2N 10 % (p/v) NaOH/ H2O

45 minutos
160a 161a

162a  

161a
45 minutos

10 % (p/v) NaOH/ H2O

 
160b R = OCH3; R3 = H 

160c R = H; R3 = OCH3 

160d R = OCH3; R3 = OCH3 

162b R = OCH3; R3 = H  

162c R = H; R3 = OCH3  

162d R = OCH3; R3 = OCH3  
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4.2.4 Síntese das amidinas 165a-v 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

 

Uma mistura de benzanilida (0,5g, 2,25 mmol) e pentacloreto de fósforo (0,5g, 
2,4 mmol) em tolueno seco foi refluxada por aproximadamente 8 horas sob atmosfera 
inerte, fornecendo um óleo bruto de coloração castanha (FATHALLA e PAZDERA, 
2002). Este óleo foi adicionado aos poucos a uma solução contendo anilina, 
devidamente substituída, em tolueno sob refluxo em atmosfera inerte onde 
permaneceram por 6 horas sob agitação magnética. Logo após, foi obtido um 
precipitado, sendo filtrado à vácuo. 
 A purificação do produto foi feita através de lavagens sucessivas com acetona, 
sendo assim obtido o derivado purificado. Em seguida, o sólido foi submetido a 
agitação magnética em meio de NaHCO3 (10% p/v) por volta de 4 horas, com exceção 

R1
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            / H2O; 4h             
2) Extração com CHCl3 

+

Cl-

N

R

NH2

R3

R1

R2

+

tolueno
refluxo
   4h

N

O

R
H

R3
162a-d 163

161a-p e 161t

164a-v

N

R

NH

R3

R1

R2

N

R

Cl

R3

 
165a  R = OCH3; R1 = Cl; R2; R3 = H 165l R = OCH3; R2 = OH; R1; R3 = H 

165b R = OCH3; R2 = Cl; R1; R3 = H 165m R = OCH3; R1 = CH3; R2; R3 = H 

165c R = OCH3; R1 = F;  R2; R3 = H 165n R = OCH3; R2 = CH3; R1; R3 = H 

165d R = OCH3; R2 = F; R1; R3 = H 165o R = OCH3; R1 = SO2NH2; R2; R3 = H 

165e R = OCH3; R1 = Br; R2; R3 = H 165p R = OCH3; R1 = Cl; R2 = NO2; R3 = H 

165f R = OCH3; R2 = Br; R1; R3 = H 165q R3 = OCH3; R; R1; R2 = H  

165g R = OCH3; R1 = OCH3; R2; R3 = H 165r R3 = OCH3; R1 = OCH3; R; R2  = H 

165h R = OCH3; R2 = OCH3; R1; R3 = H 165s R = R3 = metilenodioxi; R1 = OCH3; R2 = H 

165i R = OCH3; R1 = NO2; R2; R3 = H 165t R = OCH3; R1 = R2 metilenodioxi; R3 = H 

165j R = OCH3; R2 = NO2; R1; R3 = H 165u R = R3 = OCH3; R1; R2= H 

165k R = OCH3; R1 = OH; R2; R3 = H 165v R = R3 = OCH3; R1 = OCH3; R2 = H 
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do produto 88 que permaneceu por aproximadamente 24 horas, sendo posteriormente 
extraído com CHCl3. Os rendimentos obtidos encontram-se na tabela 12.   
 
 Tabela 12. Rendimentos e pontos de fusão das N-(R1,R2-fenil)-N’-fenil-R,R3-
benzamidina (165a-v) 

 * líquido viscoso 
 
4.3  Modelagem molecular 
 

Os cálculos de modelagem molecular foram usados para  a determinação das 
entalpias de formação dos tautomêros das amidinas 165a-p, 165r-t e 165v, entalpias dos 
confôrmeros da N,N’-difenil-benzamidina, bem como para a obtenção dos descritores 
físico-químicos: energias de HOMO LUMO. 

Este trabalho foi realizado em um micro computador pessoal móbile AMD 
Sempron 3400+; 1,80 GHz; 960 MB de RAM. Os cálculos foram realizados utilizando 
o programa Mopac 6,0 (STEWART, 1989)  

As moléculas foram desenhadas no programa Pc Model (programa de mecânica 
molecular) e gravados como arquivos de extensão .mop, sendo em seguida 
transportados para a janela do programa Mopac versão 6,0 para serem efetuados os 
cálculos. O método  empregado foi o semi-empírico, utilizado o hamiltoniano PM3. As 
palavras chaves foram: 
PM3, operador hamiltoniano 
POINT = n, define o número de pontos em um caminho de reação. 
STEP = n, define o incremento do caminho de uma reação 
BONDS, permite a impressão das matrizes das ordens das ligações entre todos os pares 
de átomos 
VECTORS, permite a impressão dos coeficientes dos orbitais  
PRECISE, os critérios de otimização da geometria são tornados mais estritos por um 
fator de 100 
GEO-OK, não leva em conta as distâncias interatômicas 

Compostos Rendimentos (%) Ponto de 
Fusão (C) 

Compostos Rendimentos (%) Ponto de 
Fusão (C) 

165a 55 168-170 165l 75 190-192 

165b 67 215-218 165m 60 140-142 

165c 89 149-150 165n 86 234-236 

165d 85 95-97 165o 60 159-161 

165e 65 175-178 165p 50 128-130 

165f 89 * 165q 65 210-213 

165g 65 45-48 165r 70 127-128 

165h 55 * 165s 80 146-148 

165i 60 150-153 165t 50 * 

165j 76 * 165u 70 170-172 

165k 80 160-162 165v 60 128-129 
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  Após as estruturas terem sido otimizadas pelo programa MOPAC, houve a 
criação de arquivos de saída MNO e ARC, de onde foram retirados os dados. Os valores 
de ∆Hf  foram fornecidos pelo arquivo MNO.  
 
4.4 Cálculos dos parâmetros físico-químicos e correlações 
 
 Os parâmetros físico-químicos refratividade, polarizabilidade, volume molecular 
e log P foram calculados utilizando o programa ACD/ChemSketch Freeware (versão 
gratuita) disponibilizada pelo site http://www.acdlabs.com/. 
 A análise multivariada foi realizada por aplicação do Bilin Program, versão 
1998, desenvolvido e disponibilizado pelo Prof. Dr. Hugo Kubinyi  
(http://home.tonlinelde/home/kubinyi). 
 
4.5 Atividade anti-leishmania 
 
 Os ensaios para a avaliação da atividade anti-leishmania foram realizados no 
Laboratório de Bioquímica de Tripanossomatídeos, Departamento de Imunologia do 
Instituto de Oswaldo Cruz. Segue uma breve descrição da metodologia utilizada 
(MELLO et al., 2004). 
 Os derivados amidínicos foram testados frente a Leishmania amazonensis na 
forma evolutiva promastigotas (cepa MHOM/BR/77/LTB0016), em cultura de meio 
Sheneider suplementado com 10 % (v/v) de soro fetal bovino. As culturas foram 
incubadas a 25 °C, por 24 horas. Posteriormente, os parasitas vivos foram contados em 
câmara de Neubauer ajustada a uma concentração de 4x106 mL.  
 Os ensaios foram realizados em placas de 96 poços com volumes de 180 L. Os 
compostos foram adicionados a cultura parasitária em concentrações na faixa de 
160mg/L a 5 g/mL solubilizados em DMSO. Todos os derivados foram ensaiados em 
triplicata. 
 A concentração que inibe em 50% do crescimento dos parasitos foi calculada 
através da equação da reta obtida por regressão linear dos valores de log da 
concentração da substância versus o percentual de parasitos vivos em cada faixa de 
concentração. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 143

5 CONCLUSÕES 
 
 
 O método de síntese utilizado para obtenção das 22 amidinas mostrou-se 

satisfatório, fornecendo produtos com alto grau de pureza e com rendimentos 
que variaram de 50 a 89%. 

 
 
 As análises dos espectros obtidos por experimentos de IV, MS, RMN de 1H e 

13C permitiram a caracterização de todos os compostos. 
 
 
 Os resultados das atividades anti-leishmania das amidinas mostraram-se 

promissores, sendo que dentre os compostos avaliados, destacam-se os 
derivados 165b, 165i e 165p que apresentaram valores de CI50 (M) similares a 
pentamidina (controle positivo). 

 
 
 A análise de Hansh mostrou-se interessante, pois foi possível obter modelos com 

coeficientes de correlação superiores a 0,89. Os modelos indicaram maior 
atividade leishmanicida para as amidinas com grupos retiradores de elétrons, 
sendo os parâmetros físico-químicos que melhor se correlacionaram com a 
resposta biológica foram a constante  e logP, ou seja, os parâmetros eletrônico 
e o hidrofóbico. 
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CAPÍTULO II - ANEXOS 

 

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA NUCLAR (RMN) DE 1H  E 13C 

ESPECTROSCOPIA DE CORRELAÇÃO ESPACIAL ENTRE NÚCLEOS DE 

HIDROGÊNIOS (1Hx1H) 

INFRAVERMELHO (IV) 

ESPECTROSCOPIA DE MASSAS (MS) 
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 Anexo 01. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101a. 

9 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 2.0316 Comment FVMW-ME Date 10/05/2006  08:11:55
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO7.668 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H
Number of Transients 64 Original Points Count 4096 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2016.13
Temperature (degree C) 24.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Chemical Shift (ppm)

3.002.14 1.951.18 1.060.87 0.87

Acetona
DMSO-d6

Água

2.
90

2.
932.

983.
02

3.
05

3.
10

3.
13

3.
71

4.
274.

30
4.

33

6.
51

6.
54

6.
846.

86
6.

90
7.

03
7.

079.
75

 

7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2
Chemical Shift (ppm)

2.05 2.00 1.131.13 0.91

6.
51

6.
54

6.
556.

806.
84

6.
86

6.
90

7.
03

7.
07

 

OHO O

OCH3  

 

 



 

 3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Anexo 02. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101b. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 1.5565 Comment 15b Date 14/01/07  14:59:18
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 64 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2631.58 Temperature (grad C) 24.000

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

3.243.24 2.261.831.00 0.93

Água

2.
47

2.
82

2.
972.

99
3.

02
3.

02
3.

04
3.

35

3.
68

4.
21

4.
28

4.
31

6.
49

6.
846.

88
7.

00
7.

03
7.

04

9.
74

3.15 3.10 3.05 3.00 2.95 2.90 2.85

2.26

2.
822.
862.

92

2.
962.
97

2.
972.

99

3.
02

3.
02

3.
04

3.
08

3.
10

3.
14

 

OHO O

OCH3  
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Anexo 03. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101c. 

30 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 1.3844 Comment 15c Date 06/03/07  14:44:48
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 256 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2958.58 Temperature (grad C) 24.000

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

3.192.09 1.281.21 1.091.010.97

DMSO

Água

2.
41

2.
74

2.
80

2.
82

2.
98

3.
01

3.
06

3.
35

3.
69

4.
41

4.
43

4.
466.
076.

116.
42

6.
676.
76

6.
906.
94

7.
11

7.
15

7.
18

9.
09

9.
69

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

3.192.09 1.281.22 1.19 1.091.01 0.99
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2.
82

2.
983.
01

3.
06

3.
09

3.
35

3.
69

4.
414.
43

4.
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07

6.
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6.

45
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7.
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15
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Anexo 04. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101d. 

9 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 1.8104 Comment FV-40H Date 03/09/2006  10:05:44
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO7.787 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16
Original Points Count 4096 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2262.44 Temperature (degree C) 24.000

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

2.27 2.051.901.40 1.22 1.00

Methanol-d4

Água

2.
932.
95

2.
96

2.
99

4.
174.
21

4.
24

6.
23

6.
27

6.
28

6.
51

6.
526.

706.
75

6.
83

6.
93

6.
97

 

7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65 6.60 6.55 6.50 6.45 6.40 6.35 6.30 6.25 6.20 6.15
Chemical Shift (ppm)

2.27 1.901.401.35 1.22

6.
23

6.
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27

6.
28

6.
51

6.
52

6.
55

6.
56
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70
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Anexo 05. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101e. 

9 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 1.5892 Comment FV-FE Date 11/12/2006  16:32:47
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO8.100 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 64
Original Points Count 4096 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2577.32 Temperature (degree C) 24.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

3.001.25 1.100.97 0.880.650.500.46 0.42

DMSO-d6

Água

2.
77

2.
79

2.
85

2.
86

2.
893.

00
3.

03

3.
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23

4.
26
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156.
18
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40

6.
446.

50
6.
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55
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606.
66

6.
706.
77

6.
80

6.
85

6.
918.

93

9.
159.
73

 

7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6
Chemical Shift (ppm)

1.25 0.970.97 0.720.65 0.65

6.
156.
18

6.
40

6.
446.

50
6.

54
6.

55
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606.
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77
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 Anexo 06. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101f. 

9 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment FVF-OCH3 Date 10/12/2006  18:02:19
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO8.989 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 64
Original Points Count 4096 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2500.00 Temperature (degree C) 24.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Chemical Shift (ppm)

3.002.47 1.341.271.16 0.850.810.680.62

DMSO-d6

Àgua

2.
682.

742.
81

2.
883.

093.
12

3.
17

3.
20

3.
68

4.
364.
396.

01
6.

16
6.

226.
80

6.
84

6.
95

6.
99

9.
56

9.
74

 

OHO O

OCH3

OH
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Anexo 07. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101g. 

30 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 1.3763 Comment 15h Date 06/03/07  14:23:46
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 256 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2976.19 Temperature (grad C) 24.000

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1

3.212.371.14 1.10 1.030.97 0.920.73

DMSO

Água

2.
43

2.
67

2.
75

3.
02

3.
06

3.
09

3.
14

3.
34

3.
62

4.
27

4.
29

4.
32

4.
355.
94

6.
09

6.
746.
78

6.
88

6.
92

8.
919.
52

9.
71

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

3.212.37 1.10 1.030.97 0.92

Água

2.
672.
75

3.
02

3.
06

3.
093.
14

3.
34

3.
62

4.
274.

29
4.

32
4.

355.
946.
09

6.
74

6.
78

6.
88

6.
92

 

 

OHO O

OH

OCH3  
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Anexo 08. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101h. 

9 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 1.5811 Comment FVF-OH Date 10/12/2006  17:52:18
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO8.988 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 64
Original Points Count 4096 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2590.67 Temperature (degree C) 24.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Chemical Shift (ppm)

2.172.02 1.171.171.030.860.800.600.57

DMSO-d6

Água

2.
712.
79

2.
81

3.
063.
09

3.
13

3.
17

3.
194.
304.
336.
00

6.
15

6.
216.

616.
65

6.
82

6.
86

9.
27

9.
54

9.
71

 

OHO O

OH

OH
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Anexo 09. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101i. 

9 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 1.3763 Comment FVF-FE Date 05/03/2007  14:58:54
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO9.082 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32
Original Points Count 4096 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 2976.19 Temperature (degree C) 24.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Chemical Shift (ppm)

3.002.12 1.931.541.321.12 1.091.08 1.000.70

DMSO-d6

Água

2.
712.
75

2.
83

2.
893.
05

3.
09

3.
13

3.
17

3.
68

4.
31

4.
346.
00

6.
15

6.
276.
31

6.
59

6.
636.
74

8.
85

8.
969.
56

9.
74

 

OHO O

OH

OCH3

OH  
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Anexo 10. Espectro de 1H (DMSO-d6 200 MHz) do composto 103a. 

13 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 1.4828 Comment INTH Date 03/06/2015  21:43:55 File Name D:\CLAUDIO4.227
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2762.43 Temperature (degree C) 24.000

13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0
Chemical Shift (ppm)

3.002.24 1.030.95 0.91

DMSO-d6

Água

2.
522.
57

2.
60

2.
88

2.
91

2.
96

3.
00

3.
86

3.
88

3.
89

3.
92

3.
95

7.
217.

24
7.

25
7.

26

7.
307.

32
7.

36
7.

3910
.7

6

 

7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75
Chemical Shift (ppm)

2.241.921.28

7.
217.

24
7.

25
7.

26
7.

29
7.

307.
32

7.
357.
36

7.
387.
39

7.
40

 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75
Chemical Shift (ppm)

3.00 1.14

3.
86

3.
88

3.
89

3.
92

3.
95

 

N

NC

CH3O O

H
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Anexo 11. Espectro de 1H (DMSO-d6 200 MHz) do composto 103b. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 1.4746 Comment 42b Date 05/05/09  18:36:55
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2777.78 Temperature (grad C) 24.000

12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2

3.072.02 1.040.94

DMSO

Água

2.
44

2.
47

2.
52

2.
81

2.
84

2.
89

3.
33

3.
713.

93

6.
876.

91
7.

11
7.

15

4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5

3.07 2.871.22 1.04 0.94

DMSO

Água

2.
44

2.
47

2.
52

2.
55

2.
812.
84

2.
89

2.
93

3.
33

3.
71

3.
77

3.
783.
81

3.
84

3.
93

 
 

 

 

N

NC

CH3O O

H

OCH3  
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Anexo 12. Espectro de 1H (DMSO-d6 200 MHz) do composto 103c. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 1.2288 Comment 42c Date 08/09/09  09:14:23
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 3333.33 Temperature (grad C) 24.000

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2

2.882.00 1.99 1.090.95

DMSO

Água

2.
51

2.
66

2.
69

2.
952.
98

3.
03

3.
06

3.
35

3.
99

4.
15

4.
18

7.
547.

58

8.
23

8.
27

10
.9

1

4.0 3.5 3.0

2.88 1.09 1.080.99

Água

2.
66

2.
69

2.
952.
98

3.
03

3.
06

3.
35

3.
99

4.
114.

15
4.

18

 

 
 

N

NC

CH3O O

H

NO2  
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Anexo 13. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105a. 

15 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 04 Sep 2007 15:32:42 File Name E:\47\pdata\1\_047001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 30 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

5.00 1.13 1.021.00 0.83

DMSO-d6

Água

2.
542.

60
2.

62
2.

732.
79

2.
822.
88

3.
433.

46
3.

49
3.

52

4.
49

4.
55

7.
297.

327.
33

7.
37

7.
39

 

N

N
N

H2N

H

O
H
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Anexo 14. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105b. 

12 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 23 Jul 2007 15:57:56 File Name D:\Arquivos de Espectros_032001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 20 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

3.072.032.00 1.221.00 0.78

DMSO-d6

Água

2.
55

2.
58

2.
692.
75

2.
78

2.
84

3.
73

4.
40

4.
46

6.
906.

94

7.
27

7.
31

 

N

N
N

H2N

H

O
H

OCH3  
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Anexo 15. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105c. 

15 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 23 Jul 2007 17:44:44 File Name E:\36\pdata\1\_036001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 20 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
Chemical Shift (ppm)

2.37 2.00 1.61 1.09 0.99 0.960.860.61

DMSO-d6

Água

2.
65

2.
67

2.
772.
832.

882.
92

2.
96

3.
004.
24

4.
27

5.
00

7.
377.

41

8.
14

8.
18

10
.1

7

10
.8

1

 

N

N
N

H2N

H

O
H

NO2  
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Anexo 16. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105d. 

16 Apr 2007

Acquisition Time (sec) 1.3353 Comment FVINHCH Date 14/05/15  01:14:32
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 2058 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 3067.48 Temperature (grad C) 24.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

3.093.02 1.66 1.051.000.97 0.72

DMSO-d6

Água

2.
37

2.
382.
47

2.
51

2.
52

2.
77

2.
81

2.
85

2.
893.

35
3.

51

4.
03

4.
04

4.
06

4.
085.
07

7.
09

7.
097.
12

7.
14

7.
20

7.
24

7.
28

10
.0

8

 

7.5 7.0 6.5

3.02 2.22

7.
09

7.
09

7.
12

7.
14

7.
20

7.
24

7.
28

 
  

2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3

1.05 0.720.41

DMSO-d6

2.
37

2.
38

2.
47

2.
51

2.
522.
77

2.
81

2.
85

2.
89

   

N

N
N

H2N

H

O
CH3
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Anexo 17. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105e. 

16 Apr 2007

Acquisition Time (sec) 1.6548 Comment FVINTOCHCH Date 03/06/15  22:01:16
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 128 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2475.25 Temperature (grad C) 24.000

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

3.002.00 2.00 1.21 1.031.01 1.000.61

DMSO-d6

Água

2.
33

2.
35

2.
41

2.
43

2.
47

2.
72

2.
76

2.
80

2.
84

3.
34

3.
67

3.
96

3.
98

4.
00

4.
015.
01

6.
78

6.
796.

82
7.

00
7.

017.
04

7.
0610
.0

2

 

7.5 7.0 6.5 6.0

2.00 2.00

6.
78

6.
82

7.
00

7.
04

7.
06

 // 4.0 3.5 3.0 2.5

3.00 1.031.01 1.00

DMSO-d6

Água

2.
33

2.
352.
41

2.
43

2.
47

2.
72

2.
76

2.
80

2.
84

3.
34

3.
67

3.
963.
98

4.
00

4.
01

 

N

N
N

H2N

H

O
CH3

OCH3  
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Anexo 18. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105f. 

17 Apr 2007

Acquisition Time (sec) 1.6056 Comment FVINNO2CH Date 03/06/15  22:17:18
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2551.02 Temperature (grad C) 24.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

3.112.03 2.00 1.37 1.00 1.000.68 0.41

DMSO-d6

Água

2.
38

2.
39

2.
47

2.
542.

872.
91

2.
95

2.
99

3.
37

3.
41

4.
204.
21

4.
24

4.
25

5.
24

7.
347.

388.
12

8.
16

10
.1

8

 

4.0 3.5 3.0 2.5

3.111.00 1.00 0.41 0.40

DMSO-d6

Água

2.
382.
39

2.
47

2.
54

2.
552.

872.
91

2.
95

2.
99

3.
37

3.
41

4.
204.

21
4.

24
4.

25

 

N

N
N

H2N

H

O
CH3

NO2  
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Anexo 19. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105g. 

13 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 23 Jul 2007 17:18:38 File Name E:\34\pdata\1\_034001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 20 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Chemical Shift (ppm)

5.06 2.34 2.13 1.171.16 1.021.02 1.001.000.80

DMSO-d6

Água

2.
57

2.
592.

602.
66

2.
692.
802.
86

2.
89

2.
95

3.
553.

59
3.

61
3.

65

4.
68

4.
74

6.
69

6.
72

6.
76

6.
95

6.
99

7.
16

7.
19

7.
36

7.
40

7.
42

9.
13

10
.3

2

 

N

N
N

H2N

H

O
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Anexo 20. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105h. 

19 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.5014 Comment Sum of 2D Slices Date 19 Mar 2008 10:58:44
File Name F:\96\pdata\1\NONAME00 Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Original Points Count 1024
Points Count 1024 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 2042.48 Temperature (degree C) 27.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

4.05 2.672.07 1.181.18 1.00 0.98 0.680.51

DMSO-d6

Água

2.
49

2.
53

2.
62

2.
772.
83

2.
92

3.
01

3.
35

3.
52

3.
54

3.
58

3.
75

4.
61

4.
666.

69
6.

72
6.

75
6.

956.
98

7.
16

7.
19

7.
32

7.
36

9.
12

 

N

N
N

H2N

H

O

OCH3  
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Anexo 21. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105i. 

13 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 23 Jul 2007 17:08:26 File Name E:\33\pdata\1\_033001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 20 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Chemical Shift (ppm)

2.102.042.00 1.98 1.23 1.040.97 0.970.81 0.800.64

DMSO-d6

Água

2.
64

2.
662.

72
2.

75
2.

852.
91

2.
94

2.
99

3.
823.
86

3.
88

3.
92

4.
80

4.
86

6.
69

6.
73

6.
766.

95
7.

00
7.

167.
20

7.
24

7.
717.

758.
27

8.
31

9.
17

10
.4

1

 

N

N
N

H2N

H

O

NO2  
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Anexo 22. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105j. 

15 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Comment Imported from UXNMR. Date 12 Sep 2007 15:26:46
File Name E:\57\pdata\1\_057001r Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16
Original Points Count 32768 Points Count 32768 Pulse Sequence zg30 Solvent Acetone Sweep Width (Hz) 4132.23
Temperature (degree C) 27.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

3.132.192.062.00 1.150.95 0.88 0.720.45

Acetone-d6

Água

2.
05

2.
56

2.
612.

672.
832.

87

3.
77

3.
82

4.
164.
19

4.
234.
486.

866.
91

6.
967.
01

7.
21

7.
257.
42

7.
47

 

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0
Chemical Shift (ppm)

2.192.062.00 1.91

6.
86

6.
91

6.
967.

01

7.
21

7.
257.
42

7.
47

 

N

N
N

H2N

H

O

OCH3

OCH3
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Anexo 23. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105k. 

15 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 13 Sep 2007 16:32:14 File Name E:\58\pdata\1\_058001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 50 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent Acetone Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

3.002.372.13 2.010.780.580.43

Acetone-d6

Água

2.
89

2.
95

2.
97

2.
98

3.
00

3.
03

3.
04

3.
60

3.
63

3.
66

3.
80

4.
44

4.
50

6.
936.

95
6.

986.
99

7.
07

7.
11

7.
20

7.
247.

38
7.

427.
43

8.
59

9.
32

 

7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70
Chemical Shift (ppm)

2.372.13 2.111.99

6.
93

6.
95

6.
98

6.
99

7.
07

7.
08

7.
11

7.
12

7.
19

7.
20

7.
23

7.
24

7.
37

7.
38

7.
42

7.
43

 

N

N
N

H2N

H

O

OCH3

Cl
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Anexo 24. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 105l. 

15 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 24 Sep 2007 13:36:04 File Name E:\60\pdata\1\_060001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000
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6.08 3.002.03 1.20 1.17 0.900.880.790.68

DMSO-d6

Água

2.
532.
562.

62
2.

64
2.

772.
83

2.
852.
92

2.
943.

45
3.

51
3.

53
3.

57
3.

75

4.
59

4.
65

6.
91

6.
936.
96

6.
97

6.
98

7.
05

7.
09

7.
31

7.
35

9.
08

10
.2

6

 

7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65
Chemical Shift (ppm)

6.082.03

6.
91

6.
936.
96

6.
97

6.
98

7.
007.

05

7.
09

7.
31

7.
35

 

N

N
N

H2N

H

O

OCH3

F

 

 

 



 

 26 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Anexo 25. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 101a. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment 15a Date 11/05/06  04:48:34
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 26. Espectro de 13C (DMSO-d6,50,3 MHz) do composto 102b. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment 15b Date 02/02/07  13:46:35
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 27. Espectro de 13C (DMSO-d6,50,3 MHz) do composto 101c. 

29 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FV2-OCH3 Date 10/03/2007  21:37:41
File Name D:\CLAUDI9.106 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500
Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)
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Anexo 28. Espectro de 13C (Metanol-d4,50,3 MHz) do composto 101d. 

29 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FV-40H Date 03/09/2006  13:55:23 File Name D:\CLAUDI7.794
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)
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Anexo 29. Espectro de 13C (Metanol-d4,50,3 MHz) do composto 101e. 

11 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment ES-3OH-4-OCH3 Date 13/10/2006  09:02:45
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO8.871 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C
Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00
Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
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Anexo 30. Espectro de 13C (DMSO-d6,50,3 MHz) do composto 101f. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment 15g Date 07/01/07  18:37:23
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 31. Espectro de 13C (DMSO-d6,50,3 MHz) do composto 101g. 

11 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FVF-3-OCH3-3 Date 10/03/2007  20:51:37
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDI9.105 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C
Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00
Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)
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Anexo 32. Espectro de 13C (DMSO-d6,50,3 MHz) do composto 101h. 

7 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FVF-OH Date 11/12/2006  16:23:46
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO8.999 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500
Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24
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 Anexo 33. Espectro de 13C (DMSO-d6,50,3 MHz) do composto 101i. 

7 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FVF-F
E

Date 10/01/2007  16:15:20
File Name D:\Espectro Doutorado\CLAUDIO9.040 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500
Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)
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 Anexo 34. Espectro de 13C (DMSO-d6 50,3 MHz) do composto 103a. 

13 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment INTH Date 07/06/2015  08:28:38 File Name D:\CLAUDIO4.263
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)
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Anexo 35. Espectro de 13C (DMSO-d6 50,3  MHz) do composto 103b. 

29 Mar 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment 42b Date 06/05/09  12:23:20
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 37. Espectro de 13C (DMSO-d6 50,3 MHz) do composto 103c. 

13 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment IN-4NO Date 02/11/2009  03:22:19 File Name F:\CLAUDI12.580
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)
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 Anexo 37. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105a. 

15 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 12 Sep 2007 14:24:04 File Name E:\55\pdata\1\_055001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 2000 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
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Anexo 38. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105b. 

  

 

21 Apr 2008

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 07 Aug 2007 14:29:56 File Name D:\Arquivos de Espectros_042001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 2000 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 39. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105c. 

12 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 08 Aug 2007 10:50:08 File Name D:\Arquivos de Espectros_045001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 2000 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 40. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105d. 

12 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FVINHCH Date 18/05/2015  03:46:52 File Name D:\CLAUDIO3.163
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
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Anexo 41. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105e. 

17 Apr 2007

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FVINTOCHCH Date 17/06/15  21:36:45
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 42. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105f. 

12 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FVINO2CH CLAUDIO Date 05/06/2015  06:38:37
File Name D:\CLAUDIO4.246 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500
Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000
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Anexo 43. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105g. 

2 Apr 2008

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 08 Aug 2007 07:59:30 File Name D:\Arquivos de Espectros_044001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 2000 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 44. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105h. 

12 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment FU5NOCHRE Date 23/05/2015  04:58:46
File Name D:\CLAUDIO3.182 Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500
Original Points Count 8192 Points Count 8192 Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (degree C) 24.000

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
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Anexo 45. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105i. 

12 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 05 Oct 2007 14:01:10 File Name D:\Arquivos de Espectros_063001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 46. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105j. 

13 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 2.4991 Date 14 Sep 2007 12:07:06 File Name D:\Arquivos de Espectros_059001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 15000 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent Acetone Sweep Width (Hz) 13111.89 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 47. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105k. 

13 Mar 2008

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 24 Sep 2007 16:04:54 File Name D:\Arquivos de Espectros_062001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1052 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 48. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 105l. 

13 Mar 2008
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Anexo 49. Mapa de contornos  de NOESY (200 MHz, DMSO-d6) do composto 105d. 
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Anexo 50. Mapa de contornos  de NOESY (200 MHz, DMSO-d6) do composto 105e.
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Anexo 51. Mapa de contornos  de NOESY (200 MHz, DMSO-d6) do composto 105h.
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Anexo 52. Mapa de contornos  de NOESY (200 MHz, DMSO-d6) do composto 105k. 
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Anexo 53. Mapa de contornos  de NOESY (200 MHz, DMSO-d6) do composto 105l. 
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Anexo 54. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 101a-b, respectivamente.  
 

 

 
 

OHO O

OCH3  

OHO O

OCH3  



 

 56

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 55. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 101c-d, respectivamente 
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Anexo 56. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 101e-f, respectivamente.  
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Anexo 57. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 101g-h, respectivamente 
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Anexo 58. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 101i e 103a, respectivamente. 
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Anexo 59. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 103b-c, respectivamente. 
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Anexo 60. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 105a-b, respectivamente. 
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Anexo 61. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 105c-d, respectivamente. 
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Anexo 62. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 105e-f, respectivamente. 
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Anexo 63. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 105g-h, respectivamente. 
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Anexo 64. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 105i-j, respectivamente. 
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Anexo 65. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 105k-l, respectivamente 

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

%
Tr

an
sm

itt
an

ce

512.98

688.47

817.68
829.25

1039.461083.82

1128.17
1182.17

1247.74

1265.09
1303.66

1349.95

1463.73
1492.66

1517.73
1531.23

1598.72
1614.15

1681.65

2254.41

2836.82
2875.39

2913.96

2931.32

2996.89

3085.6

3205.16

3349.8

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

30

32

34

36

38

40

42

44

46

48

50

52

54

56

58

60

62

64

%
Tr

an
sm

itt
an

ce

559.26

665.33

829.25

1041.39

1132.03
1184.1

1207.241251.6

1344.16

1467.59
1506.16

1515.8
1535.081614.15

1689.36

2252.49

2840.68

2919.75
2971.82

3091.38

3218.66

3342.09

N

N
N

H2N

H

O

OCH3

Cl

 

N

N
N

H2N

H

O

OCH3

F

 



 

 67

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 66. Espectros de massas dos compostos 101a-b, respectivamente. 
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Anexo 67. Espectros de massas dos compostos 101c-d, respectivamente. 
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Anexo 68. Espectros de massas dos compostos 101e-f, respectivamente. 
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Anexo 69. Espectros de massas dos compostos 101g-h, respectivamente. 
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Anexo 70. Espectros de massas dos compostos 101i e 103a, respectivamente. 

 

 

OHO O

OH

OCH3

OH  

 
 

N

NC

CH3O O

H



 

 72

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 71. Espectros de massas dos compostos 103b-c, respectivamente. 
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Anexo 72. Espectros de massas dos compostos 105b e 105d, respectivamente. 
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Anexo 73. Espectros de massas dos compostos 105e-f,  respectivamente.  
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Anexo 74. Espectros de massas dos compostos 105g-h, respectivamente. 
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Anexo 75. Espectros de massas dos compostos 105j-k, respectivamente. 
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Anexo 76. Espectro de massas do composto 105l.  
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CAPÍTULO III - ANEXOS 
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 Anexo 77. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 162a 

6 Aug 2008
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Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

2.382.242.17 2.16 2.001.03

DMSO-d6

Água

6.
12

7.
027.

06
7.

287.
33

7.
507.
50

7.
54

7.
55

7.
587.

72
7.

76

10
.0

4

 

8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
Chemical Shift (ppm)

2.382.242.17 2.16

7.
02

7.
06

7.
117.

28

7.
33

7.
37

7.
507.

50
7.

54
7.

55
7.

58
7.

59

7.
72

7.
76

 

N

O

HO

O

 

 



 

 80

 
Anexo 78. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 162b 
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Anexo 79. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165c 

6 Aug 2008
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 Anexo 80. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 162d 

6 Aug 2008
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Anexo 81. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165a 

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 25 Oct 2007 12:27:12 File Name E:\75\pdata\1\_075001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
Chemical Shift (ppm)

4.83 3.11 3.002.20 2.132.030.38

DMSO-d6

Água

3.
72

6.
556.

59

6.
76

6.
86

6.
90

7.
02

7.
05

7.
10

7.
20

7.
24

7.
29

7.
33

7.
81

7.
857.
88

7.
929.
22
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27

 

NH

N

Cl

H3CO  

 



 

 84

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Anexo 82. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165b 

31 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 30 Oct 2007 17:07:40 File Name F:\81\pdata\1\_081001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.17 3.303.16 3.001.381.091.04 0.40

DMSO-d6

Água

3.
72

6.
50

6.
52

6.
556.
576.

62
6.

77
6.

856.
90

7.
02

7.
05

7.
23

7.
26

7.
69

7.
727.
83

8.
139.
24

9.
31

 

8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1
Chemical Shift (ppm)

4.17 3.303.16 1.381.09 0.750.71
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Anexo 83. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165c 

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 25 Oct 2007 09:50:14 File Name E:\73\pdata\1\_073001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

4.093.36 3.05 3.002.341.980.93

DMSO-d6

Água

2.
49

3.
36

3.
72

6.
55

6.
59

6.
74

6.
846.

88
6.

957.
04

7.
08

7.
19

7.
23

7.
307.

837.
87

9.
15

 

8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
Chemical Shift (ppm)

4.83 3.112.20 2.132.03

6.
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59
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76

6.
86

6.
90

6.
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02

7.
05
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857.
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Anexo 84. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165d 

17 Aug 2006

Acquisition Time (sec) 2.0152 Comment CE103F Date 16/10/15  23:58:24
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2032.52 Temperature (grad C) 24.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

4.03 3.28 3.002.07 1.21 1.141.050.55 0.53

Água

DMSO-d6

9.
33

9.
21

7.
97 7.
91 7.

82
7.

79

7.
56 7.
52

7.
29

7.
26 7.
23

7.
20

7.
10

7.
06

7.
03

6.
98

6.
90

6.
86

6.
77 6.

61
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57
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41
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37
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72

3.
35
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49

 

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

4.03 3.282.07 1.21 1.141.050.55 0.54 0.530.46
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Anexo 85. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165e 

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 24 Oct 2007 13:38:26 File Name E:\69\pdata\1\_069001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

4.86 3.002.44 2.152.13 1.160.52

DMSO-d6

Água

3.
71

3.
73

6.
506.

54
6.

59
6.

776.
82

6.
86

6.
90

7.
05

7.
09

7.
187.

22
7.

25

7.
457.

82
7.

86

9.
219.
26

 

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5
Chemical Shift (ppm)

4.86 2.442.16 2.152.13 1.160.520.47
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Anexo 86. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165f 

1 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 01 Nov 2007 13:40:52 File Name F:\87\pdata\1\_087001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

4.07 3.30 3.001.95 1.731.07 0.38

Acetona

DMSO-d6

Água

3.
72

3.
73

6.
57

6.
616.

77
6.

78
6.

836.
87

6.
91

6.
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6.
93

6.
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7.
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7.
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8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
Chemical Shift (ppm)

4.07 3.301.95 1.76 1.731.47
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Anexo 87. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165g 

29 Aug 2008

Acquisition Time (sec) 2.1463 Comment CE 101 Date 24/07/2004  23:15:37
File Name C:\Documents and Settings\WinXP\Meus documentos\CLAUDIO1.791 Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Number of Transients 128 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 1908.40 Temperature (degree C) 24.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

6.244.932.352.34 2.182.031.00

DMSO-d6

Água

3.
71

6.
55

6.
56

6.
61

6.
82

6.
84

6.
86

7.
03

7.
077.

187.
22

7.
76

7.
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96

8.
99
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Anexo 88. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165h 

19 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 1.6384 Comment CE103OCH Date 18/11/15  22:45:39
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2500.00 Temperature (grad C) 24.000

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0 -1.5

9.14 3.37 2.422.00

Methanol-d4

TMS

7.
79 7.
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7.
16
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77
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73
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01
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0.
00
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Anexo 89. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165i 

15 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Comment ce10no(dmso) Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (grad C) 0.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

3.67 3.002.471.501.33 1.25 0.850.630.610.27

Água
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Anexo 90. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165j 

5 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 05 Nov 2007 11:54:28 File Name F:\91\pdata\1\_091001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

4.17 3.10 3.001.521.41 1.010.54 0.440.400.36

Acetona

DMSO-d6

Água

3.
72

6.
61

6.
65

6.
766.

846.
86

6.
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23
7.

24
7.
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7.
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7.
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7.
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7.
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41

9.
64

 

8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2
Chemical Shift (ppm)

4.17 3.103.061.521.41 1.19 1.010.44
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Anexo 91. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165k 

21 Aug 2006

Acquisition Time (sec) 1.2452 Comment CE100H-SAL Date 22/09/15  23:48:26
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 256 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 3289.47 Temperature (grad C) 24.000

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3

10.08 3.002.632.36
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Anexo 92. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165l 

19 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 1.6056 Comment CE103OH Date 18/11/15  03:36:36
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2551.02 Temperature (grad C) 24.000

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

5.123.13 3.001.12

Methanol-d4

Methanol-d4

TMS

7.
36

7.
33

7.
32 7.
21 7.

17
7.

13
6.

99 6.
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01
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Anexo 93. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165m 

31 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 30 Oct 2007 16:27:56 File Name E:\78\pdata\1\_078001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

3.793.38 3.002.19 1.69 1.461.110.97

DMSO-d6

Água

2.
142.
23

3.
71

6.
446.
476.
54

6.
57

6.
826.

86
7.

03
7.

087.
18

7.
22

7.
69

7.
727.
82

7.
86

8.
98

9.
03

 

8.28.18.07.97.87.77.67.57.47.37.27.17.06.96.86.76.66.56.46.36.26.16.05.95.8
Chemical Shift (ppm)

3.793.38 2.19 1.691.181.11 1.01
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Anexo 94. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165n 

31 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 30 Oct 2007 16:59:38 File Name E:\80\pdata\1\_080001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

4.183.21 3.002.00 1.521.18 1.15 1.10 0.82

Acetona

DMSO-d6

Água

2.
13

2.
24

3.
71

6.
28

6.
326.
476.
556.
58

6.
716.

75
6.

786.
836.

87
6.

90
7.

017.
05

7.
087.

20
7.

24
7.

28
7.

66
7.

80
7.

86

9.
00

9.
05

 

8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2
Chemical Shift (ppm)

4.183.21 2.11 2.001.15 1.10 0.82
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Anexo 95. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101o  

13 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 13 Nov 2007 15:03:10 File Name E:\97\pdata\1\_097001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

4.84 3.002.43 2.43 2.151.660.830.57

Acetona

DMSO-d6

Água

3.
72

6.
636.
67

6.
726.
866.
91

7.
117.

24
7.

27
7.

467.
51

7.
74

7.
80

7.
97

9.
33

9.
49

 

8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0
Chemical Shift (ppm)

4.842.43 2.43 2.151.660.83
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Anexo 96. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 101p  
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Anexo 97. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165q 

5 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 05 Nov 2007 08:30:50 File Name F:\89\pdata\1\_089001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
Chemical Shift (ppm)

5.293.48 3.03 3.002.081.850.97

DMSO-d6

Água

3.
65

6.
586.
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6.
67

6.
82

6.
86

6.
89

7.
06
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20
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7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
Chemical Shift (ppm)

5.293.48 3.03 2.08
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Anexo 98. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165r 

18 Aug 2006

Acquisition Time (sec) 1.9988 Comment CEM10 Date 17/10/15  01:26:30
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 32 Original Points Count 4096 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 2049.18 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 99. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165s 

14 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Date 10 Dec 2007 14:23:06 File Name E:\107\pdata\1\_107001r
Frequency (MHz) 200.13 Nucleus 1H Number of Transients 16 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (degree C) 27.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Chemical Shift (ppm)

5.90 3.002.82 2.021.811.770.90
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Anexo 100. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165t  

15 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Comment ce10diox Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (grad C) 0.000
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Anexo 101. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165u  

15 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Comment ce3-4dioo Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (grad C) 0.000

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
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Anexo 102. Espectro de 1H (DMSO-d6, 200 MHz) do composto 165v 

15 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 7.9299 Comment ce3-4dio1 Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 200.13
Nucleus 1H Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 4132.23 Temperature (grad C) 0.000

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
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Anexo 103. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165a  

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 25 Oct 2007 13:59:34 File Name E:\76\pdata\1\_076001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000

170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

DMSO-d6

55
.1

9

11
3.

46

11
9.

67
12

0.
91

12
2.

0212
3.

89

12
6.

65
12

8.
21

12
8.

36
13

0.
58

13
6.

9114
1.

25

14
9.

97
15

0.
59

15
2.

11

15
6.

6815
9.

73

 

NH

N

Cl

H3CO  

 



 

 106

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 104. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165b 

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 25 Oct 2007 09:41:02 File Name E:\72\pdata\1\_072001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent MeOD Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000

170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
Chemical Shift (ppm)

Methanol-d4
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Anexo 105. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165c 

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 25 Oct 2007 12:19:32 File Name E:\74\pdata\1\_074001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1827 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 106. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165d 

1 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment CE103F Date 30/10/15  21:54:18
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 107. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165e 

25 Oct 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 24 Oct 2007 15:08:18 File Name E:\70\pdata\1\_070001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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DMSO-d6

55
.1

9

11
3.

3911
3.

48

11
9.

66
12

1.
33

12
2.

05
12

2.
16

12
4.

41
12

6.
64

12
8.

36
13

0.
59

13
1.

10

14
0.

82
14

1.
22

15
0.

37
15

0.
54

15
4.

37
15

4.
97

15
9.

77

 

NH

N

Br

H3CO  

 



 

 110

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 108. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165f 

5 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 01 Nov 2007 14:43:28 File Name F:\88\pdata\1\_088001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 701 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 109. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165g 
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Anexo 110. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165h 

21 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment CE103OCH Date 20/11/15  21:48:16
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 111. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do compsto 165i 

5 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 05 Nov 2007 15:41:42 File Name F:\93\pdata\1\_093001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000

176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16
Chemical Shift (ppm)

DMSO-d6

55
.2

7

11
3.

5611
3.

70

12
0.

21
12

2.
00

12
2.

63
12

2.
87

12
4.

64
12

4.
85

12
8.

49
13

0.
83

14
0.

66

14
9.

95

15
8.

04
15

8.
49

15
9.

91
16

0.
32

 

162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110
Chemical Shift (ppm)

11
3.

56
11

3.
70

12
0.

21

12
2.

00
12

2.
63

12
2.

8712
4.

64
12

4.
85

12
8.

49

13
0.

83

14
0.

66
14

0.
72

14
9.

95

15
8.

04
15

8.
49

15
9.

91
16

0.
32

 

NH

N

NO2

H3CO  

 



 

 114

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 112. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165j 

5 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 05 Nov 2007 14:06:36 File Name F:\92\pdata\1\_092001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 841 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 113. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165k 

19 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment CE100H Date 18/11/15  21:19:32
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 114. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165l 

19 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment CE103OH Date 18/11/15  22:35:38
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 115. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165m 

1 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 31 Oct 2007 11:59:08 File Name F:\84\pdata\1\_084001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 2500 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 116. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165n 

1 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 30 Oct 2007 19:28:52 File Name F:\82\pdata\1\_082001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1706 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 117. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165o 

19 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment CE10SU-F Date 14/11/15  06:37:47
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 118. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165p 

1 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 31 Oct 2007 07:39:06 File Name F:\83\pdata\1\_083001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 8993 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 119. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165q 

5 Nov 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 05 Nov 2007 11:38:42 File Name F:\90\pdata\1\_090001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 1024 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 120. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165r 

6 Sep 2006

Acquisition Time (sec) 0.6554 Comment CEM-10 Date 01/11/15  05:41:06
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 500 Original Points Count 8192 Points Count 8192
Sweep Width (Hz) 12500.00 Temperature (grad C) 24.000
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Anexo 121. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165s 

14 Dec 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Date 11 Dec 2007 13:30:50 File Name E:\108\pdata\1\_108001r
Frequency (MHz) 50.32 Nucleus 13C Number of Transients 15000 Original Points Count 32768 Points Count 32768
Pulse Sequence zgpg30 Solvent DMSO-D6 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (degree C) 27.000
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Anexo 122. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165t 

15 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Comment ce10diox Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 50.32
Nucleus 13C Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (grad C) 0.000
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Anexo 123. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165u 

16 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Comment ce3-4dioo Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 50.32
Nucleus 13C Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (grad C) 0.000
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Anexo 124. Espectro de 13C (DMSO-d6, 50,3 MHz) do composto 165v

16 Mar 2007

Acquisition Time (sec) 2.7263 Comment ce3-4dio1 Date 00/00/1980  00:00:00 Frequency (MHz) 50.32
Nucleus 13C Original Points Count 32768 Points Count 32768 Sweep Width (Hz) 12019.23 Temperature (grad C) 0.000
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Anexo 125. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 162a-b, respectivamente.  
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Anexo 126. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165c-d, respectivamente.  
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Anexo 127. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165a-b, respectivamente.  
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Anexo 128. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165c-d, respectivamente.  
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Anexo 129. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165e-f, respectivamente. 
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Anexo 130. Espectros de IV (em KBr) dos compstos 165g-h, respectivamente. 
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Anexo 131. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165i-j, respectivamente. 
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Anexo 132. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165k-l, respectivamente. 
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Anexo 133. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165m-n, respectivamente. 
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Anexo 134. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165o-p, respectivamente. 
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Anexo 135. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165q-r, respectivamente. 
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Anexo 136. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165s-t, respectivamente. 
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Anexo 137. Espectros de IV (em KBr) dos compostos 165u-v, respectivamente. 
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Anexo 138. Espectros de massas dos compostos 165a-b, respectivamente. 
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Anexo 139. Espectros de massas dos compostos 165c-d, respectivamente. 
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Anexo 140. Espectros de massas dos compostos 165e-f,  respectivamente. 
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Anexo 141. Espectros de massas dos compostos 165g-h, respectivamente. 
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Anexo 142. Espectros de massas dos compostos 165i-j, respectivamente. 
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Anexo 143. Espectros de massas dos compostos 165k-l, respectivamente. 
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Anexo 144. Espectros de massas dos compostos 165m-n, respectivamente. 
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Anexo 145. Espectros de massas dos compostos 165o-p, respectivamente. 
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Anexo 146.Espectros de massas dos compostos 165q-r, respectivamente. 
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Anexo 147. Espectros de massas dos compostos 165s-t, respectivamente. 
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Anexo 148. Espectros de massas dos compostos 165u-v, respectivamente. 
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