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Resumo

Muitas doengas causam grandes preocupagdes por nao terem um
tratamento adequado, com muitos efeitos colaterais ou mesmo nao tendo um
medicamento capaz de elimina-las completamente. Nesse contexto, o trabalho teve
como objetivo a sintese de sulfonamidas e sulfonilidrazonas biologicamente ativas.
Os resultados promissores obtidos com compostos sintetizados no mestrado
motivaram a sintese de novas sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas de imidas
ciclicas potencialmente ativas. Esses compostos foram sintetizados e avaliados
quanto a atividade antimicrobiana e antitumoral, bem como a capacidade de clivagem
do DNA. Assim, trés novas sulfonamidas e dezenove sulfonilidrazonas derivadas de
imidas ciclicas foram sintetizadas. Tanto as sulfonamidas como as sulfonilidrazonas
apresentaram atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas, mostrando
bons resultados. O método manual de Topliss foi utilizado para propor moléculas
mais ativas, porém, o resultado da atividade foi inferior ao grupo inicial. O teste feito
contra cepas resistentes mostrou-se também positivo. As sulfonilidrazonas e as
imidas ciclicas precursoras apresentaram atividade antitumoral, sendo que uma imida
apresentou melhor resultado. Sulfonilidrazonas estruturalmente semelhantes a
combilexinas foram avaliadas pela capacidade de clivagem do DNA, entretanto foram
pouco ativas. Foram sintetizados adutos a partir de N-fenilmaleimidas substituidas e
a atividade antimicrobiana foi avaliada, mostrando bons resultados. Além disso,
foram sintetizadas quinze sulfonilidrazonas isosteros de acilidrazonas e a atividade
contra essas agregagbes foi avaliada, mostrando bons resultados. Mais ftrés
sulfonamidas foram sintetizadas a partir da 1,8-naftiridinona e avaliadas como
antiviral, ndo apresentando resultado significativo. O cloreto da 8-sulfonilquinolina foi
também utilizado como material de partida na sintese de oito sulfonilidrazonas com
potencial atividade antiparasitdria. Uma mistura de dois produtos foi obtida, a
sulfonilidrazona desejada e a azina, como subproduto. Os compostos foram
caracterizados e suas estruturas determinadas por analises espectroscopicas RMN e
em alguns casos por difracdo de raios X. Essas sulfonilidrazonas foram avaliadas

contra parasitas, porém nao foram ativas.



Abstract

Many diseases cause great concern due to unsuitable treatments with serius
adverse side effects or even an affective medication to eliminate the illness
completely. In this context, the purpose of this study was the synthesis of biologically
active sulfonamides and sulfonyl-hydrazones. The promising results obtained with
those synthesized compounds from my master dissertation motivated the synthesis of
new sulfonamides and sulfonyl-hydrazones derived from cyclic potentially active
imides. These compounds were synthesized and evaluated as antimicrobial and
antitumor activity, as the DNA's cleavage capacity. Therefore three new sulfonamides
and nineteen sulfonyl-hydrazones, derived from cyclic imides were synthesized. Both
sulfonamides and sulfonyl-hydrazones have shown antimicrobial activity against
Gram-positive bacteria, exibiting good results. Topliss's manual method was used to
propose more active molecules but, the result of the activity was lower than the initial
group. The test made against strains has also shown to be positive. Sulfonyl-
hydrazones and precursor cyclic imides showed antitumor activity, and one of them
has shown the best result. Sulfonyl-hydrazones structurally similar to combilexines
were evaluated by their DNA's cleavage capacity, with less activity. Adducts were
synthesized from replaced N-phenylmaleimides, and antimicrobial activity was
evaluated, showing good results. Furthermore, fifteen sulfonyl-hydrazones, isosters of
acyl-hydrazones, were synthesized and their activity against this aggregation was
evaluated, showing good results. Three other sulphonamides were synthesized from
1,8-naphthyridine and evaluated as antiviral, showing no significant result. The 8-
sulfonylquinolines' chloride was used as a start material in the synthesis of eight
sulfonyl-hydrazones with anti-parasite activity potential. A mixture of two products was
obtained: the sulfonyl-hydrazone and azine as a by-product. These compounds were
characterized and their structures determined by spectroscopic analysis and some
cases by x-ray diffraction. This sulfonyl-hydrazones were evaluated against parasites,

but they were not active.
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1 INTRODUGCAO

Existem muitas doengas sem cura e/ou sem tratamento adequado, sendo
assim, a obtencdo de novos medicamentos a fim de priorizar a melhoria dos que
estdo sendo comercializados ainda € necessaria.

Uma grande preocupacgao tem-se hoje com as doencgas neurodegenerativas.
De acordo com a Organizagao Mundial de Saude, estima-se que haja em 2020, cerca
de 30 milhdes de pessoas afetadas com a doenga de Alzheimer. Milhdes de délares
tém sido gastos mundialmente em estudos para determinar por que certas pessoas
adquirem a doenca de Alzheimer e como trata-la adequadamente [WHO; AFI].
Porém, ainda nao existe terapia efetiva que previne ou cure a doenca.

Pode-se também destacar as doengas causadas por bactérias, onde a
busca por substancias que apresentem atividade antimicrobiana € amplamente
justificada pelo perfil de resisténcia observada dentro da microbiologia médica
[JAWETZ, E. et al. 1998; OVERBYE, K. M. et al. 2005; MOHAMED, A.M. et al. 2004].
As doencas causadas por fungos também tem sido ainda a principal causa de morte
em pacientes que apresentam deficiéncia no sistema imunolégico como, por
exemplo, pacientes da Unidade de Tratamento Intensivo, ou portadores do virus HIV.

As doencgas parasitarias, como a de Chagas, a malaria e as leishmanioses
causam preocupacgdes, devido ndo s6 ao grande numero de pessoas infectadas,
como também, a falta de medicamentos mais eficazes. Os medimentos utilizados até
0 momento possuem alta toxicidade. Além disso, existem parasitas que apresentam
resisténcia aos farmacos [CASTRO, J.A. et al., 20086].

O cancer, como outro exemplo, € uma das doengas que causam maior
temor na sociedade, sendo a terceira causa de morte no mundo. Os tratamentos
existentes sao conhecidos pelos varios efeitos colaterais, e uma das causas desses
efeitos é a pouca seletividade dos quimioterapicos utilizados [INCA], o que comprova
a enorme importancia desta classe de farmacos e o grande interesse académico e
tecnolégico no desenvolvimento de novos farmacos mais eficientes e menos toxicos.

Existe também a constante busca por analgésicos com menores efeitos
colaterais. A grande parte dos analgésicos utilizados sao inibidores de
ciclooxigenase, esses na maioria sao inibidores classicos de COX, portanto nao
seletivos. O principal efeito colateral é a ulceragao péptica, ou seja, Ulcera na area
gastrointestinal que é bem dolorida [ROBERT, A. 1976; PESKAR, B.M. 1977,
ALLISON, M.C. et al. 1992, FLOWER, R. et al. 1972; SMITH, J.B. 1971; STROM, B.
L. et al. 1996].
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Diante desse contexto, a sintese de novos compostos com o intuito de
encontrar a cura de patologias ainda sem tratamento adequado, ou na tentativa de
reduzir os efeitos colaterais a custos menores, continua sendo de grande importancia
[CECHINEL FILHO, V.; et al. 2003; COREY, E.J. et al. 1989].

Sendo assim, as sulfonamidas, sulfonilidrazonas e imidas ciclicas
apresentam-se como compostos de interesse, por serem conhecidos como
compostos que apresentam atividade contra diferentes enfermidades. Através de
reacdes conhecidas da sintese organica foi possivel a uniao desses fragmentos e a

construgao de novas moléculas com potencial terapéutico.
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2 Revisao da Literatura
A quimica medicial tem como principal objetivo o desenvolvimento de

compostos que apresentem propriedades terapéuticas. Assim o planejamento de um
novo composto deve ter como alvo a melhoria de substancias existentes para a cura
de determidas enfermidades. As doencas-alvo desse trabalho sdo: doencas
neurodegenerativas, doengas causadas por microorganismos, cancer, e as

parasitoses.

2.1 Doencas causadas por microorganismos

As bactérias da espécie Staphylococcus aureus sdo Gram-positivas, ou seja,
possuem uma camada espessa de peptidoglicanos. Muitos antibiéticos, incluindo a
penicilina e seus derivados, atacam especificamente a parede celular das bactérias
Gram-positivas, inibindo as enzimas transpeptidase e carboxipeptidase, responsaveis
pela sintese dos peptidoglicanos (Figura 1) [BIER, O. 1994; DE DAVIS, B. et al. 1973;
JAWETZ, E. et al. 1998; PELCZAR, M. J. et al. 1996].

Representagao esquematica das menbranas bacterianas
@ Membrana Plasmatica
O Espago Periplasmatico
O Peptidoglicano

O Lipopolissacarideo e

proteinas
Gram-positiva Gram-negativa

Figura 1: Representacdo das membranas bacterianas.

Bactérias do género S. aureus sdo a principal causa de infecgdes cuja
gravidade vai desde uma intoxicagdo alimentar ou infecgdo cutdnea, como acne,
impertigo (infeccao cutanea) e furinculo; e até infecgbes graves potencialmente
fatais, como por exemplo, pneumonia, meningite, endocardite (infec¢ao no coragao),
sindrome de choque toxico (ocorre especialmente em mulheres que usam
absorvente de uso interno durante a menstruagao que nao os removem, e substituem
regularmente) e sepse (inflamacao geral) [JAWETZ, E. et al. 1998, FERNANDES, P.
B. et al. 1999; DESAI, D. et al. 2003]. Essa variedade de doencgas ocorre devido a
alta capacidade de multiplicacdo desses microorganismos e ampla disseminagao
pelos tecidos [JAWETZ, E. et al. 1998]. Atualmente existe uma grande preocupagao
devido ao aumento de infeccbes causadas por microorganismos resistentes a
drogas. Isso ocorre com cepas de S. aureus que apresentam resisténcia a meticilina

identificadas pela sigla MRSA (S. aureus resistente a meticilina), também existem os
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resistentes aos demais betalactdmicos (cefalosporinas e outros) [POOLE, K. 2001;
ABBANAT, D. et al. 2003].

A Escherichia coli € uma bactéria Gram-negativa, ou seja, possui uma
parede celular dupla, em que a interna € uma camada fina de peptidoglicanos,
enquanto que a exterior é formada por carboidratos, fosfolipidios e proteinas (Figura
1) [BIER, O. 1994; DE DAVIS, B. et al. 1973; JAWETZ, E. et al. 1998; PELCZAR, M.
J. et al. 1996]. Em geral, as bactérias entéricas ndo provocam doengas, elas fazem
parte da flora intestinal normal, e podem até contribuir para a atividade de nutrigao.
As bactérias tornam-se patogénicas quando atingem tecidos fora do trato intestinal
ou outros locais com microbiota normal pouco freqiiente. Os locais mais freqlientes
da infecgcdo clinicamente importante incluem os tratos biliar e urinario, bem como
outros locais da cavidade abdominal, embora qualquer local anatdbmico possa
constituir local de doenca [JAWETZ, E. et al. 1998].

Existem também fungos capazes de causar doengas, como € o caso da
Candida albicans que pode causar infeccboes oral e vaginal. As doengas causadas
por fungos sdo umas das principais causas de mortes em pacientes que apresentam
alguma imunodeficiéncia, como é o caso de pacientes portadores de HIV e também
pacientes que estdo na unidade de tratamento intensivo [KLEIN, R.S. et al. 1984;
DODD, C.L. et al. 1991].

Como exemplo grupos quimicos presentes em compostos ativos contra
microoganismos tem-se: as sulfonamidas, as sulfonilidrazonas, imidas ciclicas,

quinolinas e naftiridinonas.

211 Sulfonamidas

As sulfonamidas sao caracterizadas pela presencga de grupos R-SO,-NR'R”-,
as variacdes dos grupos R produzem compostos com diferentes propriedades fisico-
quimicas. Aproximadamente cerca de 150 sulfonamidas diferentes ja sao
comercializadas como agentes antibacterianos, sendo que as modificagbes sao
efetuadas principalmente para aumentar a poténcia, a solubilidade ou a acgao
prolongada [RANG, H. P., et al. 1997]. Além da atividade antimicrobiana, as
sulfonamidas possuem também atividade inibitéria de anidrase carbénico e COX-2,
atividade anticancer, anti-inflamatéria, anti-HIV, antifungica e antituberculésica
[JOSHI, S. et al. 2003; SUPURAN, C.T. et al.1998; SCOZZAFAVA, A. et al. 1887; LI,
J.J. et al. 1995; ARISTOFF, P.A. 1998; DANNHARDT, G. et al. 2002; BROMIDGE, S.
M. et al. 1999].
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A sulfonilamida e outras sulfonamidas (Figura 2) sdo conhecidas pela
capacidade de inibir uma variedade de bactérias interferindo em uma reacao
bioquimica particular (sintese do acido félico) que € essencial para a sobrevivéncia
das mesmas [PELCZAR JR, et al. 1996, GOODMAN, A. 1996; KOROLKOVAS, A. et
al. 1982; JAWETZ, E. et al. 1998].
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Figura 2: Estruturas dos compostos que séo inibidores de varias bactérias.
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Sabe-se que as sulfonamidas sao analogos estruturais do acido para-
aminobenzoico (PABA) os quais apresentam propriedades estéricas e eletrénicas
semelhantes, que para muitos microorganismos é um metabdlito essencial. O PABA
esta envolvido na sintese do acido félico, um importante precursor da sintese de
acidos nucléicos. Devido a semelhancga, as sulfonamidas podem entrar na reagéo no
lugar do PABA e competir pelo centro ativo da enzima diidropteroato-sintease. Em
consequéncia, formam-se analogos nao funcionais do acido fdlico, impedindo o
crescimento da célula bacteriana [GOODMAN, A. 1996; KOROLKOVAS, A. et al.
1982; PELCZAR JR, et al. 1996; JAWETZ, E. et al. 1998].

As sulfonamidas podem ser obtidas pela condensagao do cloreto de
sulfonila com uma amina. A sulfadiazina (4), por exemplo, pode ser facilmente obtida
a partir da acetanilida (1), conforme mostrado no Esquema 1 [BORGES, A.D.L. et al.
2005]. A acetanilida (1) foi clorossulfonada com 5,2 equivalentes de acido
clorossulfénico, seguido da condensacdo com a pirimidina sob aquecimento em
piridina, obtendo o intermediario (3). O grupo amino foi desprotegido na utima etapa,

utilizando hidroxido de sddio e aquecimento.
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Esquema 1: Rota sintética ede preparacéo da Sulfadiazina. A) 5,2 eq. HCISO3; b) 55°C, 4h, piridina
seca; ¢) NaOH, 2h, 100°C.

A importancia desses compostos como antimicrobianos esta no fato de
atuarem tanto contra bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas [GOODMAN,
A. 1996; KOROLKOVAS, A. et al. 1982; PELCZAR JR, et al. 1996].

2.1.2 Sulfonilidrazonas
Os derivados sulfonilidrazinicos também possuem um grande efeito de
letalidade sobre microorganismos, tendo efeito fungicida e antibacteriano. As

sulfonilidrazonas 5 e 6 (Figura 3) sdo exemplos e inibem a proliferagdo de bactérias

S. aureus e E. coli [BHATT, D. J. et al. 1984].
@4\
s
/N NH \\ Q Q

5
Figura 3: Sulfonilidrazonas com atividade antimicrobiana.

\\

As sulfonilidrazonas sao caracterizadas pela presen¢a do grupo —SO.-NH-
N=C-, com caracteristicas quimicas e bioldégicas semelhante a uma sulfonamida.
Assim como as sulfonamidas, as sulfonilidrazonas também apresentam grande
interesse terapéutico, tendo atividade antineoplasica, antibacteriana, analgésica e
antioxidante [LIMA, L.M., et al. 1999a; LIMA, P. C. et al. 2000; AGRAWAL, K. C. et al.
1978; BHATT, D. J. et al. 1984; MORA, C. 2003].
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2.1.3 Imidas ciclicas

Algumas N-alquilariimaleimidas (Figura 4) apresentaram atividade contra
diferentes bactérias patogénicas aos seres humanos, freqientemente, encontradas
em infeccbes do trato urinario ou intestinal, como E. coli, S.aureus, Klebsiella
pneumoniae, entre outras [CECHINEL FILHO, V. et al. 1994; CECHINEL FILHO, V.
et al. 1995; CECHINEL FILHO, V. et al. 1996a].
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n=0-4 R = 4-OCHg; 4-Cl; 3, 4-Cl; 4-CH4
n=1-2
Figura 4: Estruturas das N-alquilmaleimidas substituidas.

As imidas ciclicas contém o grupo —CO-N(R)-CO-, sendo R um atomo de
hidrogénio, grupo alquila ou grupo arila. Tais compostos podem ser divididos em
subclasses, incluindo as maleimidas, succinimidas, glutarimidas, ftalimidas,
naftalimidas, etc., e seus respectivos derivados. Esses possuem propriedades
farmacologicas de reconhecida importancia, tais como, sedativas, hipndticas,
anticonvulsivantes, hipotensivas, diuréticas, carcinostaticas, e além de sua
comprovada atividade bioldgica, principalmente como bactericida, fungicida e
inseticida. [HARGREAVES, M.K. 1970; CECHINEL FILHO, V. et al. 2003, NUNES,
R.J. 1986].

A sintese da N-fenilmaleimida (9, R=Ph) e as maleimidas substituidas
podem ser feitas a partir do anidrido maleico (7) que reage com a anilina para a
formagao do respectivo acido maledmico (8), conforme o Esquema 2. Este acido
pode ser ciclizado através do uso de distintos agentes desidratantes, como o anidrido
acético e o acetato de sédio anidro, sob aquecimento. As sinteses das N-benzil- e
das N-fenetilmaleimidas podem ser feitas em uma uUnica etapa usando acido acético
sob refluxo [CAVA, M.P. et al. 1973; CECHINEL FILHO, V. et al. 1994; CECHINEL
FILHO, V. et al. 1995; CECHINEL FILHO, V. et al. 1996a].
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Esquema 2: Rota sintética de obtengao das maleimidas (R=Ph).
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2.1.4 Quinolinas

Sulfonamidas derivadas da quinolina 10 e 11 sao conhecidas por apresentar
atividade antibactericida e antifungicida (Figura 5) [EL-MAGHRABY, A. A. et al.
1987].

X X

— 7
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Figura 5: Sulfonamidas com atividade antimicrobiana e antifungica (R1 = H, Ac; Rz = H, acil; Rz =

acil, H e R4 = H, Me; R5 = piridil, anisil, MeCOCH,, PhCOCHpy).
2.1.5 Naftiridinonas

Compostos como o acido nalidixico (12, Figura 6), um derivado da
naftiridinona, apresenta potente atividade antibacteriana [SAUNDERS, J. 2000].
Porém seu bioisdstero, o composto 13 substituido por uma sulfonamida no lugar da
carbonila, ndo apresentou atividade antimicrobiana significativa [YANAGISAWA, H. et
al. 1973], apesar desses grupos possuirem aspectos eletrbnicos e conformacionais
similares, bem como propriedades fisico-quimicas como log P e pKa
[KOROLKOVAS, A. 1988].

12 13
Figura 6: Derivados da naftiridinona.
2.2 Dor e inflamacéo

A dor é uma manifestacdo em resposta a uma lesao causada nos tecidos. Um
analgésico € uma droga que elimina a dor, agindo em varios caminhos no sistema
nervoso central ou periperal, entre os analgésicos incluem-se as drogas
antiinflamatérias nao esteroidais (NSAIDs) como os salicilatos e o paracetamol
(acetominofeno). Outras classes de compostos n&do consideradas como analgésicos
sdo usadas no tratamento de sindromes de dores neuropaticas, esses incluem

antidepressivos e anticonvulsivantes [INSEL, P.A. 1996].
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Muitas drogas como a aspirina e o ibuprofeno agem por inibicdo das
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), que sao responsaveis pela sintese de
prostaglandina, derivados de acidos graxos (acido ariquidénico) essenciais com
funcbes importantes no corpo animal, como: causar vasodilatacdo e constricao,
febre, dor, entre outros [CHARLIER, C. et al. 2003; UNANGST, P.C. et al. 1994;
VANE, J.R. 1971], sendo chamadas de inibidores classicos nao seletivos. O COX-1 é
responsavel por controlar os niveis base de prostaglandina, enquanto o COX-2
produz prostaglandinas através de estimulagdes, como por exemplo, em processos
inflamatérios [MITCHELL, J.A. et al. 1994; DANNHARDT, G. et al. 2001, VANE, J.R.
1994].

Inibidores classicos de COX nao seletivos tém como principal efeito colateral
a ulceragao peptidica, ou seja, ulcera na area gastrointestinal que é bem dolorida
[ROBERT, A. 1976; PESKAR, B.M. 1977; ALLISON, M.C. et al. 1992, FLOWER, R. et
al. 1972; SMITH, J.B. 1971; STROM, B. L. et al 1996].

Como drogas anti-inflamatérias nao esteroidas (NSAIDs) atualmente
utilizadas estdo: os salicilatos, os acidos arilalcandicos, derivados de pirazolidina,
sulfonanilidas entre outros. A Nimesulina (Figura 7), que € uma sulfonanilida, tem
atividade por inibicdo de COX-2 em maior quantidade, ndo causa danos ao trato
gastrointestinal, porém é conhecida por causar danos ao figado [LAPORTE, J.R. et
al. 2004].

0.0
“NH
T
NO,
Figura 7: Nimesulina.

Outros compostos que sao seletivos com o COX-2, como por exemplo, o
Vioxx, foram utilizados no tratamento de dores agudas. Exceto pela diminuigdo dos
efeitos gastro-intestinais, o Vioxx (Figura 8) apresenta efeitos colaterais semelhantes
as outras NSAIDs. Entretando, o uso prolongado desse medicamento apresentou um
aumento do risco de ataque cardiaco. Por isso, esses medicamentos inibidores de
COX-2 sofreram sérias restricoes de uso [SAAG, K. et al. 2000; GRAHAM, D.J.
2006].
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Figura 8: Vioxx (Rofecoxiba).

Além desses compostos, exitem outros que possuem atividade analgésica
importante, como é o caso de outras sulfonamidas, de sulfonilidrazonas, de imidas

ciclicas, como também de derivados da talidomida.

2.2.1 Sulfonamidas
Sulfonamidas s&o conhecidas por apresentar atividade analgésica. A
sulfonamida derivada de 3,4-dicloromaleimida (14, Figura 9), por exemplo, mostrou

excelente atividade sendo ela 13 vezes mais ativa que a aspirina [WALTER, M. E. et

al. 2004].

14

Figura 9: Sulfonamida com atividade analgésica.

Sulfonamidas derivadas de imidas ciclicas, como no caso do composto (17),
podem ser obtidas a partir da N-fenilmaleimida (15), por exemplo, usando 6 mols de
acido clorossulfénico sob aquecimento, levando ao produto da clorossulfonagao, o
cloreto de sulfonila (16, Esquema 3). Tal composto pode ser usado para a obtengao
de diferentes sulfonamidas, através de reagdes com aminas apropriadas [CECHINEL
FILHO, V. 1995]. A ocorréncia de uma reagdo competitiva, como a introdugao da
amina na dupla ligagéo imidica, é devido a pela susceptibilidade desse composto a
adicao nucleofilica [CREMLYN, R.J. 1987].
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Esquema 3: Rota sintética de obtengéo de sulfonamidas a partir da maleimida.



27

2211 Reacdao de Diels-Alder

A ligacdo dupla no anel maleimidico atua também como diendfilo em
reacdes de Diels-Alder. Os grupos carbonilicos retiram elétrons da ligagdo dupla
ativando-a. No exemplo mostrado abaixo (Esquema 4), o cloreto de sulfonila (16)
reage com o ciclopentadieno formando o aduto de Diels-Alder (18) [NUNES, R.J.
1986].
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Esquema 4: Reagao do cloreto de sulfonila com o ciclipentadieno.

Na reacgao de Diels-Alder, um dieno 1,3 reage com um diendfilo para formar
um anel de seis membros, ou seja sao formadas duas novas ligacbes 0 e uma
ligagdo m [CARRUTHERS,W. 1998].

A reacgao entre o anidrido maléico e o cliclopentadieno se produz no sentido
endo preferenciamente ao sentido exo, passando por um estado de transicdo onde
0os reagentes estdo paralelamente orientados, como mostrado no Esquema 5
[MARCH, J. 1985; CAREY, F. A., et al. 1990; CARRUTHERS, W. 1998.].
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Esquema 5: Estado de transi¢do de acordo com a regra endo.

No caso dos adutos formados a partir do furano e do anidrido maléico ocorre
a formacao preferencialmente do isébmero exo, produto termodinamico. A reagao de
formagao do isbmero endo é facilmente reversivel (Esquema 6) [CARRUTHERS, W.
1998].
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Esquema 6: Formagéao do isbmero exo e endo.
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2.2.2 Sulfonilidrazonas

As sulfonilidrazonas derivadas do safrol (19 e 20, Figura 10), o componente
majoritario do 6leo essencial do sassafras (Ocotea sp), possuem atividades similares
a da dipirona. Esta similaridade foi comprovada através de testes de analgesia pelo
metodo de contorgdo abdominal em camundongos, induzida por acido acético [LIMA,
L.M., et al 1999a; LIMA, P. C. et al. 2000]. Esses compostos foram sintetizados com
o intuito de que um grupo carboxilico pudesse interagir com birreceptor de maneira

semelhante a interacdo da indometacina (21), um inibidor n&o seletivo de COX.
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Figura 10: Estruturas das sulfonilidrazonas derivadas do safrol.

Para a sintese de N-sulfonilarilidrazonas (23) (Esquema 7) foi utilizado o
derivado N-sulfonilidrazida (22) e condensado com aldeidos em etanol a temperatura
ambiente, usando acido cloridrico como catalisador, como no exemplo abaixo [BRITO
F.F. etal. 1999; LIMA, P.C. et al. 2000].
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Esquema 7: a) [Lima, P.C. et al. 2000]; b) Ar—CHO, EtOH, HCI (cat.), 30 min, t. a.

As sulfonilidrazonas derivadas do indol (26, Esquema 8) também
apresentam atividade analgésica com valores préximos aos encontrados para o
ibuprofeno, usado como farmaco padrdo. A sintese dessas sulfonilidrazonas foi
realizada pela condensacgéo da sulfonilidrazida (24) e o 2-acilindol (25) sob refluxo
em acido acético, que € um procedimento diferente do citado anteriomente [SONDHI,
S. M. et al. 2006].
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Esquema 8: Sintese da sulfonilidrazona com o aldeido indol, R=CH3 ou H.

A condensacdo das mesmas sulfonilidrazidas (24) com 2-acetilpiridina (27,
Esquema 9) foi feita usando irradiacdo de microondas (MO) formando a
sulfonilidrazona (28). A reagéo foi feita em fase solida. Ambos reagentes foram
dissolvidos em metanol e uma pequena quantidade de silica gel. O solvente foi
removido a pressao reduzida, o restante foi irradiado com 450 W de poténcia durante
4-6 min [SONDHI, S. M. et al. 2006].
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Esquema 9: Sintese das sulfonilidrazonas com o 2-acetilpiridina, usando irradiagdo de microondas
R=CH3; ou H.
2.2.2.1 Reac0es utilizando irradiacdo de microondas
As reagbes utilizando irradiacdo de microondas tém sido cada vez mais
usadas por apresentarem vantagens em relagdo ao aquecimento convencional, como
por exemplo [LANGA, F. et al. 1997; GABRIEL, C. et al. 1998; SANSEVERINO, A. M.
2002]:

e menor tempo de reagao;

¢ rendimentos maiores;

e menor decomposic¢ao térmica;
¢ e maior seletividade.

A reagao de Diels-Alder entre o antraceno (29) e o anidrido maléico, por
exemplo, foi conduzida com irradiagdo por microondas em forno doméstico com
diglime (CH3;0CH,CH,OCH,CH,OCH3j, 162 °C) como solvente, onde o aduto (30,
Esquema 10) foi obtido em apenas 1 minuto de reacdo [BOSE, A K. et al. 1991].
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Esquema 10: Reagao de Diels-Alder conduzida por MO.

Outro exemplo é a reagao de sulfonagdo do naftaleno, que através do
aquecimento convencional, fornece o acido 1-naftaleno-sulfénico (31) a 80 °C
(controle cinético), enquanto que o produto de controle termodindmico é obtido a
temperaturas maiores que 160 °C (acido 2-naftaleno-sulfénico, 32, Esquema 11).
Utilizando a irradiagdo de microondas & possivel obter o acido 2-naftaleno-sulfénico
com um excesso enantiomérico de 93%, um valor superior ao obtido pelo
aquecimento convencional (62%) [MORRISON, R. T. et al. 1990].
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Esquema 11: Sulfonagao do nalftaleno.

2.2.3 Imidas ciclicas

Sao discutidas também as imidas ciclicas que apresentam efeitos
analgésicos significativos contra as constrigdes abdominais induzidas com acido
aceético, algumas delas se mostraram mais potentes que a aspirina e o paracetamol,
usados como padrdo, como € o caso das imidas mostradas na Figura 11.
[CECHINEL FILHO, V. et al. 1996b; ANDRICOPULO, A.D. 1996; ANDRICOPULO,
A.D. et al. 2000; CECHINEL FILHO, V. et al. 1998; KALGUTKAR, A. S. et al. 1996].
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Figura 11: Compostos com atividade analgésica.
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Para as imidas aromaticas 35 e 36 foi observado que a introdugéo de grupos
doadores de elétrons no anel aromatico, tais como 4- OCHj;, 3,4-(OCHjs), e 4-CHs,
aumentou a atividade analgésica, como observado para o composto 33 (Figura 11)
que apresentou uma atividade 130 vezes maior que a aspirina. A ligagao dupla no
anel maléico, compostos 33 e 34, também é um fator importante para a atividade,
uma vez que as succinimidas analogas ao composto 30 apresentam somente uma
atividade analgésica fraca [CECHINEL FILHO, V. et al. 1996b; ANDRICOPULO, A.D.
et al. 2000].

A naftalimida 39 (R=p-CH3;C¢H4; Esquema 12) pode ser obtida pela adigéao
da p-metilanilina (1 mol) com um mol de anidrido ciclico (38), sob refluxo em acido
acético [MORA, C. 2003; ANDRICOPULO, A.D. et al. 1998].

0] O
) port ()

O4+RNHy ———» N—-R
O refluxo O

(0] O

38 39
Esquema 12: Rota sintética das naftalimidas (R=p-CH3CsH4).

224 Derivados da Talidomida

Outro exemplo de imida ciclica com atividade anti-inflamatéria é a talidomida
(Figura 12), que apresenta acentuada reducdo de dor e do processo inflamatério
associado ao leproma [BESSIS, D. et al. 1992; KAPLAN, G. et al. 1991].

Figura 12: Talidomida.

Foi observado que pacientes leprosos apresentavam niveis sanguineos
aumentados de um modulador do sistema imunolégico, identificado como uma
citocina denominada fator de necrose tumoral a (TNF a). A talidomida participa na
inibicao seletiva desta citocina, quando expressa em quantidade superior aquela
necessaria a manutengdo do sistema imunoldgico normal, denotando, portanto, o
potencial imunorregulador da mesma [KAPLAN, G. et al. 1991].

A sintese da (R,S)-talidomida, consiste na condensacao do (R,S)-acido
glutdmico com anidrido ftalico (40), seguida da condensacdo do intermediario
ftalimidico (41) com aménia em temperatura elevada (Esquema 13) [DONNISON, G.
H. 1959].
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Esquema 13: Rota sintética de obtengéo da Talidomida.

Sendo assim, varios analogos da talidomida foram sintetizados com o intuito
de avaliar a atividade anti-inflamatéria e a inibicao de TNF , como por exemplo, os
compostos 42 e 43 (Figura 13), que apresentaram porcentagens de inibigao iguais e
ou superiores a da talidomida, sendo que a sulfonamida mostrou melhor atividade
comparada a seu isostero [LIMA, L.M. et al. 2002].

o) <:>

42 43

Figura 13: Derivados da talidomida.
Esses compostos foram obtidos a partir do anidrido ftalico (40) sob refluxo
com a amina apropriada formando as imidas ciclicas (44 e 45). Para o composto 43
foi obtido o cloreto, pela reacdo do acido (45) com o cloreto de tionila, seguido da
condensacado com a tiomorfolina. No caso da sulfonamida (42), foi feita a reacao de
clorossulfonacdo sobre a N-fenilftalimida (44) seguido da condensacdo com a

tiomorfolina, como mostrado no Esquema 14 [LIMA, L.M. et al. 2002].
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Esquema 14: Rota sintética dos derivados da talidomida: a) anilina, refluxo, 1 h; 86%; b) HCISO3, PCls,
50°C, 30 min, 70%; c) tiomorfolina, DCM, t.a. 30 min., 60%; d) 4-carboxianilina, AcOH, refluxo, 1 h, 91%;
e) i. SO.CI, DMF (cat), refluxo, 1h; ii. DCM, tiomorfolina, t.a. 30 min. 81%.

Derivados da talidomida s&o conhecidos também por apresentarem
atividade analgésica, como por exemplo, o composto 47 (Figura 14) que apresenta

atividade analgésica e anti-inflamatéria [ANTUNES, R. et al. 1998].

Figura 14: Derivado da talidomida que apresenta atividade analgésica e antiinflamatoria.
O composto 47 foi preparado a partir do anidrido ftalico (40) e glicina (48)
sob irradiacdo de microondas durante 30 minutos, seguido da reagdo com a
arilaminodoxima em presenca de diciclohexilcarbodiimida (DCC) a temperatura
ambiente (Esquema 15). A ciclizagao foi feita por aquecimento do intermediario por
longo periodo [ANTUNES, R. et al. 1998; BILMAN, J.H. et al. 1948].
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Esquema 15: Rota de obtengdo do derivado da talidomida. a) MO, 30 min.; b) DCC, DME, t.a.; c)
aquecimento.

2.3 Doencas Neurodegenerativas

As doengas degenerativas do sistema nervoso central sdo caracterizadas
por morte neuronal de evolugéo gradual, progressiva e irreversivel [[VDN]. Entre elas
estdo, por exemplo: Alzheimer, Parkinson, Huntington e doengas associadas ao
prion; que foram descobertos por terem em comum, mudangas conformacionais e
agregacOes de proteinas especificas [TAYLOR, J. et al. 2002; BATES, G. 2003;
CAUGHEY, B. et al. 2003; ROSS, C.A. et al. 2004; NUSSBAUM, R.L. et al. 2003;
WONG, P.C. et al. 2002; ROSS, C.A. 1995; SELKOE, D.J. 2003].

O mal de Alzheimer é caracterizado pelo declinio cognitivo, irreversivel
perda de memoria, desorientagdo, e prejuizo na linguagem [SELKOE, D.J. 2002;
HARDY, J. et al. 2002; SERPELL, L.C. et al. 2000; ESLER, W.P. et al. 2001;
GOEDERT, M. 2004; INGRAM, E.M. et al. 2002]. A doenga esta envolvida com a
acumulacéo de B-amiléide (AB) no cérebro. Ha agora evidéncia que A n&o agrega
espontaneamente, mas ha uma reacdo dependente da idade, que acomete
principalmente individuos acima de 65 anos, em que o excesso de metal no cérebro
(cobre, ferro e zinco) induz a proteina a precipitar em forma de placas [RUFANI, M.;
et al. 1997; TABARRINI, O.; et al. 2001].

Varios farmacos conhecidos como antibidticos, anticonvulsivantes,
antitumorais e anti-inflamatérios [INGRAM, E. M. et al. 2002] exercem seus efeitos
farmacoldgicos pela interagao com Cu-, Zn- ou Fe- do sitio ativo de sua proteina alvo
[CHERNY, R.A,, et al. 2001; WEGGEN, S. et al. 2001; CUAJUNGCO, M.P. et al.
2000]. Dissulfiram, por exemplo, bloqueia a atividade enzimatica por quelacéo do Zn
com o sitio catalico do alcool-desidrogenase [LANGELAND, B.T., et al. 1996].
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Resultados promissores foram obtidos com drogas anti-inflamatérias nao
esteroidais (NSAID), ambos in vitro e em uma perspectiva populagdo-base, num
grupo de estudo de 6989 pacientes [IN'T VELD, B.A. et al. 2001]. A conhecida
influéncia benéfica de NSAID sobre progresso do mal de Alzheimer foi confirmada
por essas drogas. Uma explicagdo para esses dados foi fornecida com observagao
no subconjunto de NSAIDs (ibuprofen, sulfida e indometacina) que reduzem os niveis
de AB42, independe dos seus efeitos sobre a sua atividade na ciclooxigenase (COX)
[WEGGEN, S. et al. 2001; ERIKSEN, J. L. et al. 2003]. Segundo Weggen et al. sdo
indicados farmacos inibidores de COX1 (ciclooxigenase), como por exemplo,
diclofenaco, indometacina, ibuprofeno, porém com exceg¢do do mais proeminente
inibidor: aspirina; na inibicdo de y-secretase [WEGGEN, S. et al. 2001]. As duas
enzimas, y-secretase e [-secretase, sado responsaveis pela modulacdo das
proteinas, ou seja, elas fazem a clivagem da APP (proteina precursora de amiléide)
dando origem ao fragmento APss, AB4o, AB42 (0 NUmero indica a quantidade de
aminoacidos que a cadeia possui). Estudos revelam que o elevado nivel de AR, esta
diretamente ligado com o Mal de Alzheimer [TANZI, R. E. et al. 2005]. O APP tem
como fungdo regular a atividade neural, a plasticidade (sinapse) e a memodria
[PRILLER, C. et al. 2006; TURNER, P.R. et al. 2003].

Ainda ndo ha uma cura para o mal de Alzheimer. O tratamento da doencga de
Alzheimer, disponivel atualmente, por exemplo, permite basear a estratégia
terapéutica em trés pilares: retardar a evolucéo, tratar os sintomas e as alteragdes de
comportamento [SCHMIDT, B. 2003; MAELICKE, A. et al. 2000].

Caso semelhante ocorre com as doengas associadas ao Prion, que podem
incluir placas amiléides que parecem semelhantes com as de Alzheimer [SCHEIBEL,
T., et al. 2004]. Nesse caso, a proteina de prion (PrP), a glicoproteina neural, sofre
uma mudancga conformacional de predominantemente a-hélice para a isoforma
associada a doenca, predominantemente B-pregueada scrapie (PrP%°). A isoforma
patogénica da proteina acumula-se no cérebro humano e em animais, causando
doencgas conhecidas como: encefalopatias espongiforme transmissivel (PRE), que
incluem doencas de Creutzfeldt-Jakob, Kuru, encefalopatias espongiforme bovina
(BSE - conhecida como mal da vaca louca), e scrapie (em ovelhas) [JEFFREY, M., et
al. 2001; PRUSINER, S.B. 1998].

Todas as doencas causadas por prions sido, até o momento, incuraveis. O
tratamento de suporte envolve medidas gerais com a utilizagdo de remédios para o
controle dos sintomas [IVDN].

Como exemplos de grupos quimicos de interesse contra as doengas

neurodegenerativas destacam-se as acilidrazonas e as sulfonamidas.
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2.3.1 Acilidrazonas

Pesquisas vem sendo realizadas com o intuito de encontrar um farmaco
capaz de impedir a formagdo desses agregados amildides, responsaveis pelo
aparecimento de doengas neurodegenerativas. Como por exemplo, foram
mencionados as acilidrazonas com atividade antimalarica, compostos 48 a 52 (Figura
15) como inibidores da formacdo de PrPS¢ em ensaios baseados em células ScN2a
(células de neuroblastoma) [DOH-URA, K., et al. 2000; KORTH, C., et al. 2001]. A
atividade apresentada tem relagdo com a possibilidade desses compostos em formar
complexos com ions de ferro [TSAFACK, A. et al. 1996; MELNYK, P. et al. 2005].
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Figura 15: Acilidrazonas com atividade antimalarica.

Outras acilidrazonas, tais como os compostos 53 a 56 (Figura 16) foram
avaliados pelo ensaio de SIFT e mostraram um efeito inibitério sobre a propagacao
PrPS® em células N2a (neuroblastoma) infectadas. O ensaio “Scanning for intensely
fluorescent targets” (SIFT) foi desenvolvido para identificacdo de drogas que
interferem a nivel molecular na interagéo, proteina nativa (PrP) e isoforma patogénica
(PrP®°), que é crucial para o progresso da doenca. Sendo que o composto 55 foi o
mais ativo com um ECsy de 0,3 uM [BERTSCH, U. et al. 2005; SCHWILLE, P. et al.
1997; BIESCHKE, J. et al. 2000].

R R
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X, _NH 1 X, _NH
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R= 3, 4-diOH 53 R= 3, 4-diOH ; Ry= 2, 4-diCl 55
R= 2-OH 54 R=3-F;R4=3-Br,4-OCH; 56
Figura 16: Acilidrazonas que mostraram um efeito inibitério sobre a propagagao PrPS® em células.

2.3.2 Sulfonamidas

Compostos que possuem o grupo SO, mostraram bons resultados contra

agregacoOes de proteinas. As sulfonamidas 57 e 58 (Figura 17) foram investigadas
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por seus efeitos em células mamiferas usando um feocromocitoma (PC12) de rato
baseado no modelo de células [APOSTOL, B. L, et al. 2003]. Esses compostos
inibem a agregacao de poliglutamina (poliQ), envolvidos na doenga de Huntington
(HD), em células PD12. O composto 58 apresentou o melhor resultado com 1Csy 0,05

MM no teste de inibicdo dessas agregacdes [ZHANG, X., et al. 2005].

©/NH o ©/NH o
Br Br Br
) ° Y
S.
H OI NH

2
S.
Br O N
57 58
Figura 17: Sulfonamidas e naftalimida que inibem a poliQ.
2.4 Neoplasias

Neoplasia € o termo que designa alteracbes celulares que acarretam um
crescimento exagerado destas células, ou seja, proliferagao celular anormal. Quando
a neoplasia forma uma massa distinta € chamada de tumor, porém existem
neoplasias que nao formam uma massa distinta, como é o caso da leucemia. O
tumor pode ser benigno ou maligno, sendo que os tumores malignos que se dividem
e invadem outros tecidos sdo chamados de cancer.

O cancer, uma das doengas que causam mais temor na sociedade, é
caracterizado pelo crescimento descontrolado de células anormais que se dividem
sem respeitar os limites, invadem e destroem outros tecidos, e podem também se
espalhar em lugares distantes do corpo, através de um processo chamado metastase
[INCA].

Estatisticamente, em pesquisa realizada pela Organizagdo Mundial da
Salde, o cancer é a terceira causa de 6bitos no mundo com 12%, matando cerca de
6,0 milhdes de pessoas por ano. Atualmente, € a segunda causa de mortes por
doenca no Brasil [INCA].

A quimioterapia € utilizada no tratamento com objetivo de destruir as células
neoplasicas, preservando as normais [SPENCE, R. A. J. et al. 2001]. Entretanto, a
maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma nao-especifica, lesando tanto
células malignas quanto normais, particularmente as células de rapido crescimento,
como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunologico. Isto explica a maior
parte dos efeitos colaterais da quimioterapia: nauseas, perda de cabelo e
susceptibilidade maior as infecgdes [MACHADO, A.E.D. 2000; SALMONN, S.E. 1998;
OLIVEIRA, R.B. et al. 2002].
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Os agentes antineoplasicos exercem sua atividade em maioria por interacao
com o DNA. O DNA ¢é uma macromolécula formada por duas cadeias de
polinucleotideos. As cadeias de DNA mantém-se unidas através de ligagbes de
hidrogénio e giram no sentido dextrogiro em torno de um eixo comum, formando a
estrutura de dupla hélice [WATSON, J.D. et al. 1953]. A conformagao espacial da
dupla-hélice faz com que a molécula de DNA apresente em sua estrutura dois sulcos,

o sulco maior e o menor como mostrado na Figura 18.

Sulco menor

Figura 18: Representagdo do DNA, com destaque para o sulco menor e sulco maior. Figura
modificada da Literatura [Wikipedia].

Dentre os diversos agentes antitumorais existentes é possivel classifica-los
de acordo com o mecanismo de agao, como os que [LEHNINGER, A. L. et al. 2000]:

* inibem a sintese de nucleotideos: através do uso dos analogos das bases
nitrogenadas;

» tém efeito direto no DNA: sdo os agentes alquilantes [RAJSKI, S. R. et al.
1998];

* interagem no sulco menor do DNA [MONTANARI, C. A. et al. 1998]: por
exemplo, o berenil, a pentamidina e analogos;

+ alteram as propriedades de pareamento das bases: intercalantes
[ANTONINI, I. et al. 2000; ANTONINI, I. et al. 2001; AUPARAKKITANON, S. et al.

2000], como a proflavina, acridina, amsacrina;
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* inibem a DNA-girase: doxorrubicina [SALMONN, S.E. 1998].
Nesse contexto, alguns compostos destacam-se pela atividade apresentada
como antitumorais, como é o caso das imidas ciclicas, do berenil e ligantes do sulco

menor, das sulfonamidas e sulfonilidrazonas, além da talidomida e seus derivados.

2.41 Imidas ciclicas

As acridinas sdo exemplos de compostos com propriedade intercalante no
DNA, como a propria acridina ndo-substituida e a proflavina (Figura 19) [BODELL, W.
J. et al. 1993; CAONFALONE, P. N. et al. 1988; NORMAN, D. et al. 1990;
GEIERSTANGER, B. H. et al. 1994; POMMIER, Y. et al. 1996].
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Figura 19: Estruturas da acridina e da proflavina.

Neste tipo de agente antineoplasico as moléculas tém como alvo principal o
sulco maior do B-DNA, por um mecanismo de agdo que se baseia na intercalagao
nos pares de bases nitrogenadas CG (citosina e guanina). A intercalagcao apresenta
uma componente eletrostatica relacionada a interagdo do tipo 1, existente entre os
intercalantes e as bases CG, além de complexos de transferéncia de elétrons. Devido
a esta caracteristica, os intercalantes sao constituidos por anéis aromaticos fundidos,
apresentando alta densidade eletrénica [BODELL, W. J. et al. 1993; CAONFALONE,
P. N. et al. 1988; NORMAN, D. et al. 1990; GEIERSTANGER, B. H. et al. 1994;
POMMIER, Y. et al. 1996].

A intercalagdo geralmente altera a estrutura do B-DNA, com o aumento no
espacamento dos pares de base CG de 3,4 A para cerca de 7 A. E descrito que o
mecanismo de agao desta classe baseia-se na formagao de um trimero constituido
pelo intercalante, DNA e topoisomerase |l (faz a separacédo da dupla-hélice do DNA
para ocorrer a duplicagdo). Este trimero seria estabilizado e interromperia a
separagdao das bases nitrogenadas do DNA, necessaria a transcricdo (para o0s
ligantes no sulco menor também seria observada esta caracteristica) [POOT, M. et al.
1995].

Esses compostos modificam a estrutura do DNA e impedem a sua
duplicagdo, sendo por isso de grande importancia, principalmente como agentes

quimioterapicos.
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A mitonafida e a amonafida (Figura 20) também sdo conhecidas por
apresentarem atividade antitumoral por intercalacdo do DNA. Foram utilizadas em
estudos contra tumores malignos, exercendo atividade em adenocarcinoma de mama
e prostata, ndo sendo, porém, efetiva em células do pulmdo e do colo de utero
[REYNOLDS, D. et al. 1994].
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Figura 20: Estruturas da mitonafida e da amonafida.

Estes farmacos estabilizam os complexos que se formam entre o DNA e a
topoisomerase Il e, assim, retardam a replicagao celular. O grupo N,N-dimetil é o que
melhor desempenha o papel de estabilizante destes complexos [MILLER, K.E. et al.
1994].

Bis-intercaladores ligados por dois grupos naftalimidicos com uma poliamina
como ponte também, representam um grupo promissor de agentes antitumorais que
visam o DNA e as topoisomerases. Os compostos chamados bisnafida e elinafida
(Figura 21) tém sido testadas, na fase clinica, para o tratamento de tumores sélidos.
Essas contém unidades de naftalimida, e tém como ponte (CH,),-NH-(CH;);-NH-
(CH,), que funcionam como espacgadores, o que possibilita a ligagdo das duas
fungdes imidicas, o que altera a mobilidade do DNA e a atividade da topoisomerase |
e Il [BRANA, M. F.; et al. 1997; BAILLY, C.; et al. 2003; GAMAGE, S. A,, et al. 2001].
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Figura 21: Estruturas da bisnafida e da elinafida.

A cadeia, [(CH,)>-NH-(CH.)3-NH-(CH.),], que liga duas fungbes da imida, na
elinafida, separa os dois cromoforos por 12,3 A (distancia (N-N) para a forma
completamente estendida), e isto é suficiente para permitir a intercalagdo em DNA.
Uma separacgéo de intercroméforo de 9-13 A, normalmente é considerada necessaria
para permitir que dois sistemas de anéis planares intercalem dois pares de base no
complexo intercalado [WRIGHT, R.G. et al. 1980].
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2.4.2 Berenil e ligantes do sulco menor

As amidinas aromaticas e as lexitropsinas (Figura 22) sdo exemplos de
agentes antineoplasicos que interagem com os pares de bases nitrogenadas
reversivelmente por meio de ligagbes fracas de Van der Waals, interagbes
eletrostaticas e, sobretudo, ligacdo de hidrogénio. Essas ligagdes ocorrem
geralmente através de conformagdes tipo iso-hélicas e séo classificadas como
moléculas ligantes no sulco menor do B-DNA. A caracteristica iso-hélica pode ser
definida pela alteragao conformacional destas moléculas, para que haja a interacao
com os pares de bases nitrogenadas que compdem a hélice do B-DNA [NEIDLE, S.
2001; NEIDLE, S. et al. 1997; CORY, M. et al. 1992].
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berenil (Y= NH-N=N) distamicina (n=2; R=CO_,H)
pentamidina (Y= O(CH;)s0) netropsina (n=1; R=
propamidina (Y= O(CH,);0) NHCOCH;NHC(NH;)NH)
Figura 22: Estruturas de amidinas aromaticas e lexitropsinas.

Os ligantes no sulco menor interagem preferencialmente com os pares de
base AT (adenina e timina), pois a guanina possui um substituinte, que € uma amina
aromatica, voltada para o interior do sulco menor, causando impedimento estereo.

Derivados do berenil também sdo conhecidos por clivarem o DNA. A
clivagem do DNA pode ocorrer freqiientemente pela formagao de radicais de carbono
e hidroxila [BRESLIN, D. T. et al. 1997; ARMITAGE, B. 1998; YAMAKOSHI, Y. et al.
1998; SINGH, S. et al. 2001]. A estabilidade e o tempo de vida desses radicais
intermediarios gerados fotoquimicamente sao essenciais para suas habilidades de
clivagem do DNA [HWU, J.R. et al. 2004].

Wagner e colaboradores [WAGNER, B. D. et al. 1996] demonstraram que os
tempos de vida dos radicais dietilaminil e piperidinil sdo de 1,6 e 2,5 uys em 0,05M em
solucdo de acido malbnico/acetonitrila. Os correspondentes substituidos com fenil
sao mais estaveis, tendo tempos de vida de 50 e 80 ys para os PhMeN e PhyN,
respectivamente. Outro resultado observado é de que grupos R;N- e R,C=N- podem
funcionar como espécies que clivam o DNA [HWU, J.R. et al. 2004; MARCH, J. 1992]

No caso do composto 59 (Figura 23), derivado do berenil (Figura 37), que

possui grupos metdxi como substituintes no anel aromatico, mostrou uma alta
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atividade de clivagem de DNA. O valor da taxa forma Il/forma |
(superenovelada/circular relaxada) foi de 24 na concentragédo de 250 uM. A atividade
foi maior que a apresentada por compostos possuindo grupos retirados de elétrons
no anel aromatico [HWU, J.R. et al. 2004].

H,CO OCH,

59
Figura 23: Composto que cliva o DNA.

Foi verificado que os compostos contendo o grupo metoxi na posig¢ao 4 do
anel aromatico sdo mais lipofilicos, ou seja, tém maior permeabilidade e
citotoxicidade [HWU, J.R. et al. 2004].

As combilexinas (Figura 24) sao moléculas antitumorais que atuam de
acordo com dois fragmentos estruturais importantes separados por um espacador,
sendo que um deles atua por intercalagdo no DNA e o outro atua por ligagéo do sulco
menor [MCCONNAUGHIE, A. W. et al. 1995].

{NH-\ /

Figura 24: Estrutura molecular de uma combilexinas tipo acrididina-berenil, separadas pelo
espacgador.

Em sua maioria as combilexinas apresentam um mecanismo de acgao
predominante, onde ora o intercalante (maior afinidade pelas bases CG), ora o
ligante no sulco menor (maior afinidade pelas bases AT) define a afinidade do hibrido
pelo B-DNA. Mais recentemente, varios tipos de combilexinas foram estudadas, com
modificagbes em relagdo ao grupo espacgador e ao fragmento intercalante, com
resultados promissores [MCCONNAUGHIE, A. W. et al. 1995; ELIADIS, A. et al.
1988; BAILLY, C. et al. 1989; SUBRA, F. et al. 1991; SUBRA, F. et al. 1993;
GOULAOUIC, H. et al. 1994; BAILLY, C. et al. 1992; BOURDOUXHE, C. et al. 1992;
HENICHART, J.-P. et al. 1997].
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2.4.3 Sulfonamidas

Varias sulfonamidas com diferentes mecanismos de agcdao podem ser Uteis
no tratamento de tumores malignos resistentes [DUMONTET, C. et al. 1999]. Como
por exemplo, uma série de aza-heterociclicocarbazolsulfonamida apresentou
atividade antiproliferativa contra células tumorais. Os compostos 60 e 61 (Figura 25)
mostraram citotoxicidade significativa (ICso = 122 e 101 nM), sendo que o composto
60 mostrou atividade submicromolar contra sete linhas de células humanas tumorais
[HU, L. et al. 2007].

R=Et (60) "
R=Me (61)

Figura 25: Sulfonamida com atividade antiproliferativa. R=Et (60); R=Me (61).
Esses compostos (60 e 61) podem ser preparados a partir da
clorossulfonacdo do N-etil ou N-metilcarbazol, seguidos da condensacdo com a

amina, conforme mostrados no Esquema 16 [HU, L. et al. 2006].

Esquema 16: Rota sintética dos compostos 67 e 68. (a) i. CISO3sH, CH2Cly, -5 °C, 2 h; ii. POCI3, PCls, 90
°C, 2 h; (b) R—NHa, NEt;, DMF, t.a., 3 h. R=Et ou R=Me.

2.4.4 Sulfonilidrazonas

Uma série de arilssulfonilidrazonas do N-Oxido 2-formilpiridina mostrou
potente atividade biolégica contra varios tumores transplantados em camundongos,
incluindo Sarcoma 180, Hepatoma 129, carcinoma Ehrlich, Leucemia L1210. O
composto mais ativo da série é o p-toluenossulfonilidrazona do N-Oxido 2-
formilpiridina (62; Figura 26) que exibe atividade antineoplasica contra tumores

transplantados.
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Figura 26: Sulfonilidrazona com atividade antitumoral.

Foi demonstrado que estes compostos causam moderada inibicdo da
incorporacdo de [*H]timidina e [*H]uridina sobre o DNA e RNA respectivamente, em
células de Sarcoma 180 [AGRAWAL, K. C. et al. 1978].

Porém os compostos que apresentaram dois ou mais grupos metoxi ou metil
como substituintes do anel aromatico, apresentaram melhores resultados contra
células de leucemia linfoblastica aguda L1210 e P388, transplantados em
camundongos. Os compostos 63, 64 e 65 (Figura 27) proporcionaram o
desaparecimento de 20 a 80% do tumor transplantado. O composto foi administrado
durante 6 dias, uma vez ao dia, ap6s 24 horas da transplantagcao do tumor [LOH, W,
et al. 1980].

R,=2,4-dimetoxi (63)
R,=3,4-dimetoxi (64)
R,=2,4,6-dimetil (65)

Figura 27: Compostos com atividade in vivo contra Leucemia L1210 e P388.
Esses compostos podem ser obtidos partindo do alcool derivado da piridina

como mostrado no Esquema 17 [LOH, W, et al. 1980].

(\J\/OH Hﬁl\/OH — (\l\/H

.
QYO

Esquema 17: Rota de obtengéo das sulfonilidrazonas (63-65). A) m-CICsHsCOsH; b) MnOg; ¢) NH2NH-
CeH4R1 ou NHzNH CeH4R1



2.4.5 Talidomida e seus derivados

Existem compostos que atuam contra tumores de forma indireta, como é o

caso da talidomida e seus derivados. Esses compostos possuem efeitos sobre a

producao da TNF-a, uma citocina importante produzida por macréfagos ou mondcitos

ativados, que causa necrose hemorragica de tumores solidos transplantados

[CARSWELL, E. A;; et al. 1975; SAMPIO, E. P.; et al. 1991].

O derivado da talidomida (Figura 28) por exemplo, apresentou um aumento

de 158% na produgéo de TNF-a, avaliado pelo bioensaio de produgcéo de TNF-a por

linhas de células leucémicas humanas HL-60, induzida por 12-O-tetradecanoilforbol-

13-acetato (TPA), um promotor tumoral potente [MIYACHI, H.; et al. 1997].

0
N

O

Figura 28: Derivado da talidomida.

Sanyal e colaboradores demonstraram que varios grupos incorporados na

ftalimida possuem atividade antitumoral como é o caso da ftalmustina (66) e do

derivado sulfonilidrazinico (67; Figura 29)[CHARYA, S. B. et al. 1998].

0
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Figura 29: Ftalmustina e sulfonilidrazona com atividade antitumoral.
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2.5 Parasitoses

As parasitoses, como as doengas de Chagas, leishmaniose e
esquistossomose, sdo doencgas infecciosas que atingem milhdes de pessoas, sendo
responsaveis por altas taxas de mortalidade principalmente em paises tropicais. Os
tratamentos disponiveis s&o pouco satisfatérios, sendo feito pelo uso de
medicamentos com alta toxicidade, causando diversos efeitos colaterais. Dessa
forma, torna-se necessario o uso de antiparasitarios mais eficazes e seguros
[FRAYHA, et al. 1997].

A doenca de Chagas é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma
cruzi, o qual é transmitido para o hospedeiro humano pelas fezes do inseto vetor
hematofago, o Triatoma infestans, conhecido popularmente como “barbeiro” [NEVES,
P.N. et al. 1998; KOROLKOVAS, A. et al. 1982].

A doenca de Chagas afeta aproximadamente 16-18 milhdes de pessoas,
principalmente nas Américas do Sul e Central, onde cerca de 25% da populagao
encontra-se em risco de contrair esta enfermidade [GURTLER, R. E. el at. 2003]. A
maior preocupacao deve-se ao fato de nao existir um medicamento eficaz na cura
definitiva [CROFT, S. L. et al. 2003a, OLIVEIRA, R. B. et al. 2003, al. 1993, VIEIRA,
P. C. etal. 2001, TOMAZELA, D. M., et al. 2000].

Os farmacos disponiveis, atualmente, para o controle da doenga sao o
benzonidazol e o nifurtimox (Figura 30) [KOROLKOVAS, A., et al. 1982; NEVES,
P.N.; et al. 1998]. Eles atuam contra as formas tripomastigotas sanglineas
(presentes na forma extracelular), inibindo a sintese de proteinas e do RNA do
parasito e aumentam a degradacédo destas macromoléculas [STOPPANI, A.O.M.
1999]. Porém, esses compostos apresentam baixa eficiéncia e fortes efeitos
colaterais, tais como anorexia, disturbios gastrointestinais, neuropatias e erupgdes
cuténeas [BERGER, I. et al. 1998; OUELLETTE, M.; et al. 2004].

o)

HJ\NH
O,N-_N y
AW, © L/
Benzonidazol Nifurtimox

Figura 30: Farmacos usados no tratamento da doenca de Chagas.
Outras doengas causadas por parasitas sdo as leishmanioses, enfermidades
provocadas por protozoarios do género Leishmania, que de acordo com a espécie

podem produzir manifestagdes cutdneas, mucocutaneas, cutaneas difusas e
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viscerais (ataca os 6rgaos) [KOROLKOVAS, A. et al. 1982]. A leishmaniose visceral
(LV), também conhecida como kala-azar e febre negra, é a forma mais severa, sendo
0 segundo maior assassino parasitario no mundo depois da malaria [WHO; MUNSHI,
A.A. et al. 2005].

Entre os farmacos utilizados no tratamento das leishmanioses, atualmente
estdo os antimoniais pentavalentes, que apresentam uma eficacia em 80% dos
casos, porém apresentam cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatoxicidade
[OLIVEIRA, M.C.; et al. 2005]. A anfotericina B e a pentamidina sdo compostos
usados como alternativa para o uso de antimoniais, porém esses também
apresentam alta toxicidade [CROFT; S.L. et al. 2003b; GONTIJO, B. et al. 2003].

Sendo assim, outros compostos foram avaliados na busca como
antiparasitarios na tentativa de diminuirem os efeitos colaterais.

Destacam-se nesse trabalho as sulfonamidas, as quinolinas, as naftiridinas e

as naftiridinonas.

2.5.1 Sulfonamidas

As sulfonamidas (68 e 69, Figura 31) mostraram valores significativos de
ICso contra cultura de T. brucei e a forma amastigota de L. donovani
(BHATTACHARYA, G., et al. 2004).

| |
(CH5)N (CH=)n

N~
O5N NO; n =2 (68)

n =3 (69)

Figura 31: Sulfonamidas com atividade antiparasitaria.
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2.5.2 Quinolinas

As quinolinas sao conhecidas por apresentar atividade como antimicrobiana,
antiviral, antifungico e antiparasitario [ROTH, H.J. et al. 2000; FRANCK, X. et al.
2004].

A quinina, por exemplo (Figura 32), € um farmaco usado no tratamento da
malaria, conhecida desde os tempos dos Incas. A sitamaquine, também derivada da
8-aminoquinolina, é ativa no tratamento de leishmaniose visceral causada pela
Leishmania donovani com um ICso de 29 uM contra a forma promastigota [CROFT, S.
L. et al. 2006; DUENAS-ROMERO, A.M. et al. 2007].

4

AN
HN ~
N
X
H4CO =
quinina sitamaquine
Figura 32: Estruturas da quinina e da sitamaquine.

As sulfonamidas derivadas da 8-aminoquinolina (Esquema 18), como o
composto (71), apresentaram atividade antiparasitaria. A sulfonamida (71) mostrou
uma atividade de ICsq 2,12 € 0,45 pM, respectivamente, contra a L. amazonensis e L.
chagasi [SILVA, L.E. et al. 2007a].

0]
\v..Cl N
N F S py P
— + O 0 oC N
N HN._
NH; °S F

F %

8-aminoquinolina 70 71
F

Esquema 18: Rota sintética para a obtengao da sulfonamida derivada da 8-aminoquinolina (71).

2.5.3 Naftiridinas e naftiridinonas

As naftiridinas s&o conhecidas por apresentarem diversas atividades
bioldégicas, como por exemplo, atividade antimicrobiana contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, antiviral e antitumoral [FRIGOLA, J. et al. 1994; CHAN,
L. et al. 1999; CHAN, L. et al. 2000; FALARDEAU, G. et al. 2000; LITVINOV, V.P. et
al. 2000].
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A naftiridina (72, Figura 33) apresentou atividade de 1Cs= 8,58 uM e 1Csp=
20,38 pM contra a L. amazonensis promastigotas e T. cruzi epimastigotas,
respectivamente. A naftiridina (73) também mostrou atividade contra a L.

amazonensis promastigotas [SILVA, L.E. et al. 2007b].

Cl Cl

Cl
Cl N

. AN

N "N~ °N |N/ N/
o Ny N0

Cl
72 73
Figura 33: Naftiridinas com atividade antiparasitaria.

Os compostos foram obtidos a partir de derivados da 2-aminopiridina com o
acido de Meldrum, seguido da ciclizagdo, como descrito para o composto 73
(Esquema 19) [SILVA, L.E. et al. 2007]. O acido de meldrum (75) foi condensado com
4,6-di-metil-2-aminopiridina (74), obtendo-se o intermediario (76), que por uma
reagéo de termociclizagdo foi convertido na naftiridinona (77). A naftiridinona (77) foi

refluxada com oxicloreto de fosforo formando o composto (73).

)\)1 M hmﬁ
Cl (0]
m C) /ﬁ%
N N7 NN
H

Esquema 19: Sintese do composto 73. a) HC(OCHj3)s, refluxo, 2 h, 69%; b) (Ph).0, 250 °C, 66 %; c)
POCIs, refluxo, 1h, 75 %.

Os compostos 73 e 77 sao ativos também como antivirais. A naftiridinona
(77) apresentou melhores resultados contra o virus RV-SA 11 (rota virus-cepa SA 11)
[ANDRIGHETTI-FROHNER, C.R., 2008].

O composto 78 (Figura 34), no qual o anel naftiridinona foi substituido pelo
anel da quinolona, inibiu a replicacdo do herpes virus humano tipo 8. Analogos do

composto 78 mostraram resultados promissores contra os virus HCMV (herpes virus
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humano tipo 5), HSV-1(Herpes virus tipo 1), HSV-2 (Herpes virus tipo 2), VZV (virus
da varicela zoster), HHV-8 (virus herpes humano tipo 8) e contra cepas do HSV-1
bem como do VZV resistentes ao aciclovir e contra cepas do HCMV resistentes ao
ganciclovir [HARTLINE, C.B. et al., 2005].

CH3

Figura 34: Composto 78 ativo usado como antiviral.

Portanto a sintese de sulfonamidas e sulfonilidrazonas ¢ justificada devido a
presenga desses grupos em compostos que possuem atividade bioldgica contra
microorganismos, parasitas, além de possuirem propriedades analgésicas e
antitumorais, bem como, em compostos usados contra as doencas
neurodegenerativas. Sendo essas doencas alvo desse trabalho, outros grupos
destacam-se também por esse mesmo motivo, como é o caso das imidas ciclicas, da
quinolina, da naftiridinona, entre outras. A utilizagdo desses grupos é fundamental na
sintese de novos compostos ativos, como também a possivel utilizacdo de métodos

que relacionem a estrutura e a atividade bioldgica.
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2.6 Relacdes de Estrutura-Atividade

Existem diferentes métodos de determinacéo das relacbes existentes entre a
estrutura quimica e a atividade biolégica. A utilizagdo desses métodos é de grande
interesse, pois permite o planejamento racional de novos farmacos mais ativos e
menos téxicos.

O método mais usado, principalmente por industrias farmacéuticas, foi
desenvolvido por Hansch e colaboradores [HANSCH, C. 1971], que leva em
consideracgao a relagao entre a atividade bioldgica e as propriedades fisico-quimicas
das moléculas-alvo, tais como: a hidrofobicidade (n), fatores eletrénicos (o) e
estéricos (Es).

A aplicagao das relagdes estabelecidas por Hansch no desenvolvimento de
novos farmacos foi o ponto de partida para o surgimento do chamado Método Manual
de Topliss [TOPLISS, J.G. 1977]. Topliss utilizou os parametros fisico-quimicos (n e
o), € varias combinagdes entre eles, em um grupo de analogos contendo diferentes
substituintes no anel benzénico. Com isso, Topliss selecionou um grupo inicial de
cinco substituintes no anel e projetou uma ordem de poténcia dependente dos varios

parametros, conforme listado na Tabela 1.

TABELA 1: Ordem de poténcia para os varios dependentes dos parametros.

Parametros
R n -7 o - @n+6 2n1-6 mn-6 n-20 =n-3c ES
3,4-di-Cl 1 1-2 1 5 1 1 1-2 3-4 5 2-5
4-Cl 2 1-2 2 4 2 2-3 3 3-4 3-4 25
4-CH; 3 3 4 2 3 2-3 1-2 1 1 2-5
4-OCH; 4-5 4-5 5 1 5 4 4 2 2 2-5
H 4-5 4-5 3 3 4 5 5 5 3-4 1

% Efeito desfavoravel na posigéo 4. R=substituintes.

A comparacao da ordem de poténcia experimental dos cinco compostos
pertencentes ao grupo inicial, com uma ordem determinada na Tabela 1, permite a
possivel dedugdo com relagdo aos parametros de probabilidade operativa, os quais
tornam a fornecer a base para selecao de uma nova série de substuintes mais

potentes, de acordo com dados apresentados na Tabela 2.



52

TABELA 2: Nova selegao de substituintes.

Provaveis parametros Nova selegao substituintes
operativos
n,T+GC,C 3-CF3; 4-C|, 4-N02; 4-CF3; 2,4-d|-C|, 4-C-CsH11
n,n-0,2n-G 4-CH(CHj3)2; 4-C(CHs)s; 3,4-di-CHs; 4-O(CH3)3CHs; 4-
OCH_Ph; 4-N(C.Hs),
n-20,nt-30,-0C 4-N(CzH5)2; 4-N(CH3)2, 4-NH2; 4-NHC4H9; 4-OH, 4-
OCH(CH3)2, 3-CH3; 4-OCH3
2n- 7t* 4-Br; 3-CFj3; 3,4-di-CHj3; 4-C,Hs; 4-O(CH3),CHj3; 3-CHg; 4-Cl
Es 3-Cl; 3-CHjs; 3-OCHjs; 3-N(CHs),; 3-CF3; 3,5-di-Cl
Efeito orto 2-Cl; 2-CHj3; 2-OCHs;, 2-F
Outros 4-F; 4-NHCOCHj3; 4-NHSO,CHj3; 4-NOy; 4-COCHj3; 4-

SOQCH?,; 4-CON Hg; 4-802N H2

& Efeito desfavoravel na posigéo 4.

Assim, a utilizagdo desse método permite obter um ou uma série de
compostos potencialmente mais ativos, sem a avaliagdo dos mesmos. Possibilitando
prever grupos substituintes do anel que favorecem a atividade biolégica em questao.

Existem também outros métodos computacionais como o estudo de
correlagao estrutura-atividade (SAR) e correlagcao de estrutura-atividade quantitativa
de (QSAR), em que propriedades fisico-quimicas experimentais e obtidas através de
calculos computacionais sdo correlacionadas com dados de atividade bioldgica
[PATRICK, G.L. 2001; ANDRICOPULO, A.D. et al. 2005; THOMAS, G. 2003; YANG,
G.F. 2006; GAUDIO, A.C. 1996].
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3 OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar e caracterizar uma série de sulfonamidas e sulfonilidrazonas
inéditas ou nao biologicamente ativas, utilizando fragmentos estruturais ativos.
Avaliar a atividade biolégica e fazer a correlagdo da estrutura e a atividade

observada.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar uma série de sulfonamidas e sulfonilidrazonas inéditas, derivadas
de imidas ciclicas, possibilitando assim, a continuidade do trabalho de
mestrado, no qual os compostos ja descritos mostraram-se promissores como
agentes antimicrobianos e analgésicos.

e Avaliar a atividade antimicrobiana das sulfonamidas e sulfonilidrazonas e
fazer a correlacao entre a atividade observada e estrutura.

e Avaliar a atividade antitumoral de imidas ciclicas, sulfonamidas e
sulfonilidrazonas, bem como a capacidade de clivagem do DNA.

o Sintetizar adutos do 2-metilfurano, partindo das N-fenilmaleimidas
substituidas, e avaliar a atividade antimicrobiana das mesmas.

e Sintetizar uma série de sulfonilidrazonas, isosteros estruturais de
acilidrazonas que possuem atividade de inibicdo das agregacgbes de prion
(PrP®°); bem como a avaliagéo da atividade potencial.

e Sintetizar sulfonamidas derivadas de 1,8-naftiridinona com potencial
terapéutico.

e Sintetizar sulfonilidrazonas derivadas de cloreto de 8-sulfonilquinolinas com
potencial terapéutico.

e Purificar e caracterizar todos os compostos por técnicas espectroscépicas de

RMN, 1V, também por analise elementar de CHN.
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5 METODOLOGIA

51 Sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas de
imidas ciclicas

Para a sintese das sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivados das imidas
ciclicas (fenilmaleimida, naftalimidas e benzilftalimida) seguiu-se a metodologia
utilizada para os compostos preparados no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N.
2005, NUNES, R.J. 1986], e conforme ilustrado nos Esquema 20, 21 e 22.
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Esquema 20: Sintese das sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas da N-fenilmaleimida: a) i. Et20,
anilina, t.a.; ii. AcONa, Ac;0, ~50°C, iii. 6 eq. HCISO3, 0 € 90°C; b) dieno, Et,0, t.a.; c) 2 eq. aminas,
~0°C, MeOH; d) 2 eq. N2H4, MeOH; e) benzaldeidos, EtOH, t.a.

0]
04 a8 o8
N-(CH N-(CH b, ARLELE) L
N O \(\2}” a . O \(\2}” e O L)
\O {f/ \} \O 7% 0] /N

Sulfonilidrazonas W r"f/

Esquema 21: Sintese das sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas da naftalimida: a) 6 eq. HCISOs3, 0
e 90°C; b) 2 eq. N2H4, MeOH; c¢) benzaldeidos, EtOH, t.a, 2 gotas HCI.
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Esquema 22: Sintese de sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas da N-benzilftalimida: a) 6 eq.
HCISOs3, 0 e 90°C; b) 2 eq. NoHa4, MeOH; c) benzaldeidos, EtOH, t.a, 2 gotas HCI.
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5.2 Adutos derivados de maleimidas

Os adutos foram obtidos a partir de fenilmaleimidas substituidas (Esquema

23).
' @ 2 -metilfurana
Ei\\ R:™ E0
Esquema 23: Sintese de adutos derivados de fenilmaleimidas substituidas.
5.3 Sulfonilidrazonas is6steros de acilidrazonas

As sulfonilidrazonas, isésteros das acilidrazonas, foram obtidas a partir do
cloreto, conforme mostrado no Esquema 24 [BERTSCH, U. et al. 2005; SCHWILLE,
P. et al. 1997; BIESCHKE, J. et al. 2000].

Q,
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Esquema 24: Rota para obtencéo das sulfonilidrazonas isésteros de acilidrazonas: a) 2 eq. NaHa,
MeOH/DCM; b) benzaldeidos, EtOH, t.a, 2 gotas HCI / benzaldeidos, MeOH, 80°C, MO, 15 min.

54 Sulfonamidas derivadas da 1,8-naftiridinona

Outras sulfonamidas podem ser obtidas pela clorossulfonagao de grupos de
interesse, como a 1,8-naftiridinona, seguido da condensagcdo com a amina

apropriada, conforme metodologia anteriormente descrita (Esquema 25).

0 0 O\\S,CI 9 O\\S/NH
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Esquema 25: Sintese de sulfonamidas derivadas de 1,8-naftiridinonas: a) 6 eq. HCISO3, 0 € 90°C; b) 2
eqg. amina, MeOH.
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55 Sulfonilidrazonas derivadas do cloreto da 8-
sulfonilquinolina

As sulfonilidrazonas derivadas de quinolinas foram obtidas a partir do cloreto
de 8-sulfonilquinolina, seguido da reagdo com dois equivalentes de hidrato de
hidrazina e condensacdo com diferentes aldeidos (Esquema 26), seguiu-se a
metodologia proposta para os cloretos derivados de imidas ciclicas [OLIVEIRA, K.N.
2005].

A A A
P a — b
N - N > N"
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Cl HN '
“NH, HN
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R
Esquema 26: Sintese de sulfonilidrazonas derivadas de quinolinas. a) 2 eq. N2H4, MeOH; b)
benzaldeidos, EtOH, t.a, 2 gotas HCI.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1 Sintese das sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas
de imidas ciclicas

A sintese das sulfonamidas e das sulfonilidrazonas derivadas de imidas
ciclicas, iniciada durante o trabalho de mestrado, foi justificada pelos resultados
promissores obtidos com esses compostos em testes preliminares, como
antimicrobiano e analgésico [OLIVEIRA, K. N. 2005]. Além disso, outras
sulfonamidas, sulfonilidrazonas e imidas ciclicas, foram relatadas na literatura como
sendo ativas como agentes antimicrobianos (ltens 2.1.1, 2.1.2, 213 e 2.1.4) e
analgésicos (ltens 2.2.1,2.2.2, 2.2.3 e 2.2.4), descritos na Introdugéo.

Sendo assim, com o objetivo de dar continuidade ao trabalho iniciado no
mestrado, bem como, possivelmente obter uma relagdo da estrutura e atividade
biolégica, foram sintetizadas novas sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas de
imidas ciclicas e novos testes realizados, conforme descrito no Item 6.6.1.

Sabendo que as imidas ciclicas como a mitonafida e amonafida (ltem
24.1.1) sado conhecidas como antitumorais, além de sulfonamidas e
sulfonilidrazonas (ltens 2.4.5, 2.4.6 e 2.4.7), conforme citado na introdugdo. As
sulfonamidas e sulfonilidrazonas obtidas neste trabalho foram avaliadas quanto a
atividade antitumoral e a capacidade de clivagem do DNA foi investigada (ltem 6.6.3
e 6.6.4).

As sulfonamidas e as sulfonilidrazonas obtidas nesse trabalho estédo

divididas em trés grupos: as derivadas da fenilmaleimida (Esquema 27), as derivadas

das naftalimidas (Esquema 28) e as derivadas de benzilftalimida (Esquema 29).

As sulfonamidas (compostos 83 a 86) e as sulfonilidrazonas (compostos 87

a 94) derivadas de fenilmaleimidas obtidas nesse trabalho foram sintetizadas de

acordo com esquema ilustrado no Esquema 27.
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R1=H; R2=N(CH3)2 (87) R1=H; R2=N(Me)2 (90)
R{=Cl: R,=CI (88) R:=H; R,=CI (91)
R.=OH: R,=OH (89) Ry=Cl: R,=Cl (92)

R:=H; R,=Br (93)
R1:OCH3; R2:OH (94)

Esquema 27: Sintese dos derivados da fenilmaleimida. a) 6 eq. HCISO3, 0°C e 60 °C; b) furano, Et,0,
t.a.; ¢) 2-metilfurano, Et,;0, t.a.; d, €) 2 eq. No2Hs4, MeOH, 0°C; f) aminas, MeOH, 0°C; g, h) benzaldeidos,
EtOH, t.a.

O esquema 27 mostra o esquema de sintese desses compostos, que tem
como ponto de partida a preparacdo da N-fenilmaleimida (15) seguida pela

clorossulfonacdo (Etapa “a”), obtendo-se o cloreto de sulfonila (16), seguido da

reacao de Diels-Alder com furano ou 2-metilfurano (Etapas “b” e “c”), formando os

chamados aduto do furano (79) e aduto do 2-metilfurano (80), respectivamente. A

sintese desses precursores esta descrita no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N.
2005; OLIVEIRA, K.N. et al. 2006].

O aduto do 2-metilfurano (80) foi colocado em metanol, a 0°C, seguido da

adicdo de dois equivalentes da anilina substituida apropriada. As sulfonamidas
obtidas foram filtradas e lavadas com metanol, conforme procedimento descrito por
Nunes [NUNES, R.J. 1986]. A amina é empregada em excesso de dois equivalentes
para neutralizar o HCI que se forma durante a reagdo. A temperatura baixa é
recomendada quando as aminas sao reativas evitando o ataque a imida ciclica e
consequente abertura do anel.

As quatro sulfonamidas (compostos de 83 a 86) foram purificadas e
identificadas por analises de RMN, IV e CHN, como descrito na parte experimental.
Como um exemplo de espectro de RMN 'H tem-se o mostrado pela Figura 35

referente a sulfonamida (86), onde o sinal referente ao NH do grupo sulfonamidico
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aparece em aproximadamente 10,83 ppm (Hg). Em seguida sdo observados os sinais
referentes aos hidrogénios aromaticos entre 7,92 e 7, 10 ppm. Em 6,59 e 6,42 ppm,
observam-se os sinais dos hidrogénios da dupla, que pela baixa resolugdo do
espectro, aparecem na forma de dois dubletos. Nao foi possivel observar o
acoplamento entre o H; da dupla com o hidrogénio H, do biciclo. O acoplamento
entre o hidrogénio H, e Hs também nao foi observado, devido ao angulo diedro que
esta proximo de 90° [NUNES, R.J. 1986]. Os sinais referentes aos hidrogénios endo
do isébmero exo (Hs e Hg) aparecem na forma de dois dubletos, um hidrogénio em
3,22 e 3,20 ppm e outro em 2,95 e 2,93 ppm, devido ao acoplamento entre eles. E

em 1,61 ppm, observa-se o sinal da metila.
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Figura 35: Espectro de RMN H do composto 86, solvente DMSO-ds (aparelho 200 MHz).

Todos os adutos obtidos estdo na forma dos isbmeros exo, que é o produto
termodindmico da reacao (ltem 2.2.1.1) [OLIVEIRA, K.N. 2005].

A Tabela 3 mostra os principais sinais observados no espectro obtido na
regiao do infravermelho. Nesse caso destacam-se o grupo amino (NH), a carbonila
do anel imidico (C=0) e o grupo sulfonil (SO,). O grupo amino (NH) da sulfonamida é
observado aproximadamente em 3400 cm™. Para a carbonila sdo observadas duas
absorcgdes referentes as deformagdes axiais (simétricas e assimétricas), uma fraca
em 1780 e 1700 cm™ e uma forte em 1700 e 1720 cm™. O grupo sulfonil (SO,)
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apresenta duas bandas intensas em 1380 e 1170 cm™, aproximadamente, devido &

presenga de estiramento assimétrico e simétrico, respectivamente.

TABELA 3: Principais sinais de Infravermelho (V) das sulfonamidas.

Ry=H; R,=H ( 83)
R;=H; R, =CH, ( 84 )
R;=H; R,=Cl ( 85)
R4=Cl; R,=Cl ( 86 )

R% R,
IV(KBr)v (cm™)
Compostos NH c=0 SO,
83 3463 1774 e 1707 1388 e 1166
84 3456 1773 e 1706 1389 e 1171
85 3469 1779 e 1707 1381 e 1169
86 3470 1773 e 1708 1389 e 1166

A partir do aduto do furano (79) e do aduto do 2-metilfurano (80) foram

obtidas, também, as sulfonilidrazidas (81 e 82, Etapa “d” e “e”, Figura 62), conforme
previamente descrito [OLIVEIRA, K.N. 2005]. A partir das sulfonilidrazidas foi possivel
obter as novas sulfonilidrazonas derivadas do aduto do furano (compostos de 87 a
89) e derivadas do aduto 2-metilfurano (compostos de 90 a 94). As sulfonilidrazonas
foram formadas pela condensacao da sulfonilidrazida em etanol com acido cloridrico
como catalisador e um equivalente do benzaldeido apropriado.

As sulfonilidrazonas tiveram as estruturas confirmadas por analises de RMN,
IV e CHN, conforme descrito na parte experimental.

As derivadas de naftalimidas foram as sulfonilidrazonas de 107 a 116

(Esquema 28).

Essas sulfonilidrazonas derivadas das naftalimidas foram obtidas partindo-se
das naftalimidas apropriadas (1,8-benzilnaftalimida (95), 4-cloro-1,8-benzilnaftalimida
(96), 1,8-fenetilnaftalimida (97), 4-cloro-1,8-fenetilnaftalimida (98)), que foram
clorossulfonadas, formando os respectivos cloretos (compostos de 99 a 102, Etapa
“a”, Esquema 28), conforme ja descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N.
2005].

As sulfonilidrazonas de 107 a 116 (Esquema 28) foram obtidas a partir das
respectivas sulfonilidrazidas (103-106) condensadas com benzaldeidos substituidos,

utilizando a mesma metodologia descrita para as sulfonilidrazonas adutos do 2-
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metilfurano (Etapa “c”, Esquema 28). As sulfonilidrazidas foram obtidas pela reacao

dos respectivos cloretos com os hidratos de hidrazina (Etapa “b”, Esquema 28).

o}
:O ;O
R=H, n=1 (95) 0", 0"
R=Cl, n=1 (96) R=H, n=1(99) R=H, n=1 (103) 2
R=H, n=2 (97) R=Cl, n=1 (100) R=Cl, n=1 (104)
R=Cl, n=2 (98) R=H, n=2 (101) R=H, n=2 (105)
R=Cl, n=2 (102) R=Cl, n=2 (106)

257 Ry
0" NHN, —
Sulfonilidrazonas L N4 3

R=H, n=1, R;=H; R,=N(Me), (107)
R=H, n=1, R;=H; R,=Cl (108)
R=H, n=1, R4=0H; R,=0H (109)
R=Cl, n=1, R;=R,=H (110)
R=CI, n=1, Ry=H; R,=NO, (111)
R=ClI, n=1, Ry=H; R,=0OCH3; (112)
R=Cl, n=1, Ry=H; R,=0OH (113)
R=H, n=2, R;=R,=H (114)
R=Cl, n=2, Ry=H; R,=H (115)
R=CI, n=2, R1=H; R,=NO, (116)

Esquema 28: Derivadas das naftalimidas. a) 6 eq. HCISO3, 0°C e 60°C; b) 2 eq. N2H4, metanol, 0°C; c)
benzaldeidos, EtOH, t.a.

A caracterizagcao das sulfonilidrazonas foi feita por analises
espectroscopicas de IV, RMN 'H e "*C como descrito na parte experimental. Como
exemplo, a Figura 36 ilustra o espectro de RMN "H da sulfonilidrazona (114), onde se
destacam os sinais referentes aos hidrogénios 4 e 5, que aparecem em 4,37-4,41
ppm e 3,08-3,10 ppm, respectivamente. Em 7,93 ppm observa-se o hidrogénio
referente ao CH=N na forma de um singleto. Os demais sinais entre 8,58 e 7,36 ppm,
referem-se aos hidrogénios do sistema aromatico. As atribuigdes foram feitas com a

ajuda do programa ChemDraw Ultra 10.0.
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Figura 36: Espectro de RMN 'H do composto 114, solvente CDCls; (aparelho de freqiiéncia: 200
MHz).

Uma propriedade interessante encontrada nessas sulfonilidrazonas
derivadas de naftalimidas é a fluorescéncia, que poderia facilitar o monitoramento
desses compostos em testes biologicos in vivo. Uma pequena quantidade da
sulfonilidrazona 114 (Figura 37) solubilizada em etanol apresentou fluorescéncia
emitida na regido de 387 nm, medida em Fluorimetro (Cary Eclipse, Varian),
conforme mostrado pela linha em roxo na Figura 65. A linha vermelha representa a
regiao do comprimento de onda em que a molécula é excitada (337 nm), ou seja, a

molécula absorve essa energia e emite na regiao de 387 nm.
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Figura 37: Espectro de fluorescéncia da sulfonilidrazona 114.
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As reagbes foram acompanhadas por cromatografia de camada delgada e
os produtos formados caracterizados por analises espectroscopicas de
Infravermelho, RMN "H e RMN "*C, conforme descrito na parte experimental.

As sulfonilidrazonas de 120 a 122 derivadas de ftalimidas também foram

obtidas nesse trabalho, estao ilustradas no Esquema 29.
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\\'\} "'\.M | \\\\ | J’.f
0 S
0 §C NHNHZ

c’:
(117) (118) 119)

O
SNH

Qm
Sulfonilidrazonas

R:=H; R,=OH (120) R2
Ri=H; R,=CI (121)
R,=OCHj; R,=OH (122)

Esquema 29: Sulfonilidrazonas (120-122) derivadas de benzilftalimida (117): a) 6 eq. HCISO3, 0-90°C; b)
2 eq. N2H4, MeOH, ~0°C; c) benzaldeidos, EtOH, t.a., 2 gotas HCI.

Inicialmente a benzilftalimida (117) foi obtida a partir do anidrido ftalico em
acido acético e refluxo com a benzilamina, como descrito na parte experimental
(Esquema 30). O ponto de fusdo obtido foi de 116,1-117,1 °C, sendo bem préximo ao
valor citado na Literatura 118°C [VITAL, T. et al. 2000].

AcOH

NH refluxo b

Esquema 30: Sintese da benzilftalimida (117).

O cloreto de sulfonila (118) foi obtido através da reagdo da benzilftalimida
(117) com 6 equivalentes de acido clorossulfénico, quantidade considerada ideal,
como procedimento descrito por Cremlyn (Esquema 28, Etapa “a”) [CREMLYN, R.J.
1987]. A benzilftalimida (117) foi adicionada pouco a pouco sobre o acido, em banho
de gelo, seguido de um aquecimento a temperatura de aproximandamente 90 °C, até
cessar a saida de HCI na forma de gas. A reacao foi acompanhada por cromatografia
de camada delgada. O produto (118) foi isolado precipitando o cloreto em agua. O
excesso de acido foi usado na clorossulfonagdo de aromaticos devido a

reversibilidade da reacdo. Como descrito na literatura, 6 equivalentes é a quantidade
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ideal para obtencdo dos melhores rendimentos [NUNES, R.J. 1986]. O rendimento
obtido foi de 84 % e o ponto de fusdo de 120,3-123,6 °C sendo concordante com o
da literatura [BERCEIM, F.H. et al. 1944], que é 124-125 °C, indicando que o cloreto
foi formado.

A sulfonilidrazida (119) foi obtida pela adicdo de dois equivalentes do hidrato
de hidrazina em metanol a solugdo com o cloreto (118), seguido da condensagao
com os benzaldeidos substituidos, conforme procedimento descrito anteriormente,
formando assim as sulfonilidrazonas de 120 a 122.

O espectro de RMN 'H da sulfonilidrazona (121), DMSO, mostra o sinal
referente ao NH do grupo sulfonilidrazona em 11,63 ppm. O grupo CH, é observado
na forma de singleto em 4,82 ppm. Entre 7,88 e 7,39 ppm observam-se os sinais

referentes aos hidrogénios aromaticos e ao CH=N da sulfonilidrazona (Figura 38).
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Figura 38: Espetro de RMN 'H da sulfonilidrazona 121, solvente DMSO-ds (frequéncia do

aparelho: 200 MHz).
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A Tabela 4 mostra os principais sinais de hidrogénio das sulfonilidrazonas
referentes ao grupo NH e CH=N. Na maioria dos compostos, o hidrogénio do grupo
NH aparece em torno de 11 ppm nos espectros feitos em DMSO. Quando o solvente
utilizado é o cloroférmio, esse valor muda para aproximadamente 8,80 ppm, devido a
interagbes com o solvente. O hidrogénio que caracteriza a formagdo da
sulfonilidrazona (CH=N) é observado em torno de 7-8 ppm. Por isso, muitas vezes
esse sinal coincide dos hidrogénios aromaticos, como ocorreu nos compostos 88,
107-110, 115, 116, 121 e 122.

TABELA 4: Deslocamentos de RMN 'H (ppm) para o hidrogénio CH=N e do grupo
amino (NH) das sulfonilidrazonas, em DMSO-ds.

RMN "H, §(ppm) RMN "H, §(ppm)
Compostos NH CH=N Compostos NH CH=N
87 11,13 7,80 110 11,51 8,33-8,15°
88 11,92 8,02-7,49° 111 11,09 7,97
89 11,29 7,74 112 11,27 8,63
90 8,78° 7,73 113 11,27 8,61
91 11,75 8,73 114 - 7,72°
92 11,91 7,44 115 11,48 8,61-8,27°
93 11,75 7,91 116 11,95 8,42-7,53°
94 11,32 7,82 120 11,23 8,59
107 8,987 7,98-7,58° 121 11,63 7,88-7,81°
108 11,62 7,88-7,78° 122 8,19° 7,63-7,27°
109 11,18 8,41-8,32°

3CDCl,, °CH=N é observado junto com aromaticos.

Foi considerado que todas as sulfonilidrazonas isoladas estdo como isdmero
E, segundo a literatura, essa é a forma predominantemente formada, favorecido
termodinamicamente [MORA, C. 2003].

Os testes como antidepressivo utilizando esses compostos ainda estdao em

andamento.
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6.2 Adutos derivados de maleimidas

A sintese dos adutos derivados de maleimidas é justificada pelos resultados
prévios obtidos nos testes como antimicrobianos feitos durante trabalho de mestrado
[OLIVEIRA, K.N. 2005].

Esses compostos foram testados (ltem 6.6.1) e a atividade observada foi
comparada com as correspondentes maleimidas precursoras, podendo assim, avaliar
a influéncia do biciclo formado na reacao de Diels-Alder, sobre o anel maléico.

Os adutos de 123 a 126 foram preparados pela reacdo de 1,1 equivalentes
de 2-metilfurano e as fenilmaleimidas substituidas, em uma solugdo com éter etilico a
temperatura ambiente (Esquema 31). As N-fenilmaleimidas substituidas foram

anteriormente sintetizadas em nosso grupo de pesquisa [ANDRADE, E. S. 2004].

0 R, 0 R,
QNORQ + ©/ B N@*Rz
e e}

R1=H, R2=N02 (123)
R:=H, R,=OMe (124)
Rs=H, R,=Cl (125)
R4=Cl, R,=CI (126)

Esquema 31: Sintese dos adutos de Diels-Alder (123-126), a partir de maleimidas substituidas com o 2-
metilfurano.

De acordo com o espectro de RMN 'H do composto 126 (Figura 39),
somente um isémero foi formado, o isbmero exo que € o produto termodindmico da
reacao, indicado pelos sinais referentes aos Hs e Hg, que sdo observados como
dubletos em 3,12 e 2,85 ppm, conforme verificado com o outro aduto do furano (ltem
6.1). Em 1,78 ppm observa-se o sinal referente a metila. O H, apareceu na forma de
singleto em 5,29 ppm e nenhum acoplamento ocorreu com o Hs e o H; Os

hidrogénios aromaticos sao observados em 7,54 e 7,52; 7,46 e 7,20 ppm.



67

6.565
6.554

~o={g.

7.543
7.522
7.457
2.868
2.853

PR

7.204
~6.378
6.365
5. 295

L
—3.126
—o=_3.110
o=s.

w
-

.43 . 3.2
9.48 B.83 8.77 27.30

Figura 39: Espectro de RMN 'H do composto 126 em CDCl; (freqiiéncia do aparelho: 400 Hz).
Os pontos de fusdo, rendimentos dos adutos e sinais referentes aos

hidrogénios endo do isdmero exo, estéo ilustrados na Tabela 5.

TABELA 5: Ponto de fusdo, rendimento das imidas ciclicas e sinais de RMN 'H dos
hidrogénios endo e da metila.

Composto (R) P.F. (°C) Rend. (%) H endo (ppm) CH; (ppm)
123 (p-NO,) 144,5-146,3 76 3,25 e 2,97 1,63
124 (p-OMe) 116,5-117,9 71 3,11e2,84 1,78

125 (p-Cl) 122,7-123,7 70 3,21e2,92 1,62

126 (3,4-diCl) 140,8-141,2 80 3,12 e 2,86 1,78

Todos os compostos foram obtidos bons rendimentos, sendo entre 70-80%,
como mostrado na Tabela 5. Pelos sinais do espectro de RMN 'H, pode-se observar
que os sinais referentes aos hidrogénios endo do isémero exo aparecem na forma de
dubleto na regido de 3,25 a 2,84 ppm, e o sinal referente a metila que é observado
como singleto em 1,62-1,78 ppm. As analises espectroscopicas de RMN de 'H e "*C

estdo descritas na parte experimental.
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6.3 Sulfonilidrazonas is6steros das acilidrazonas

Conforme descrito na introdugdo (ltem 2.3.1), as acilidrazonas sao
conhecidas por serem inibidores das agregacdoes de Prion. Uma alternativa para
sintetizar compostos semelhantes potencialmente ativos € a de compostos isésteros,
ou seja, compostos que possuem grupos quimicos distintos, porém com aspectos
eletrénicos e conformacionais semelhantes.

A carbonila possui alguns grupos isésteros sugeridos por Silverman (Figura
40) [SILVERMAN, R.B. 2004].

H
NC/\”;CN |C|) CN i . —('s?— NI/O NI/O\ 9 R,
S N~ ! S )\ )\ —$N
R o R
Figura 40: Isésteros alternativos para o grupo carbonila

Sendo assim, as sulfonilidrazonas foram sintetizadas com o objetivo de obter
compostos mais ativos pela semelhanga existente entre o grupo sulfonil (SO,)
substituindo a carbonila (C=0) (Figura 41) em compostos ativos contra essas

agregacoes (ltem 2.3.1). Esses testes estdo mostrados no Item 6.6.2.

Acilidrazonas Sulfonilidrazonas

Figura 41: Sulfonilidrazonas isdsteros de acilidrazonas.
Dezesseis sulfonilidrazonas foram sintetizadas conforme esquema mostrado
na Figura 73.
A sintese dessas sulfonilidrazonas foi obtida em duas etapas, pela formacéao
da sulfonilidrazidas intermediarias, e utilizando diferentes procedimentos dependendo
do substituinte presente no cloreto de sulfonila. A sulfonilidrazida 127 (Esquema 32)

foi sintetizada pelo procedimento descrito por Cremlyn [CREMLYN, R.J.W., 1966].
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S\\/Nl_Lle S\jN"N/\Fq
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R R
R=NO, (127) R=NO,; Ry=-CgHq-p-OH (130)
R=CI (128) R=NO,: Ry=-CgH,-2,3,4-triOH (131)
R=CH; (129) R=NO,: Ry=-CgH,-p-N(CHa), (132)

R=NO,: Ry=-CeH,-p-OCHs (133)
R=NO,; Ry=-CeH,-p-Br (134)

R=CI, R1=-C6H4-p'OH (135)

R=Cl: Ry=-CgH,-2,3,4-triOH (136)
Cl, R1=-CGH4-p-N(CH3)2 (137)
CI: Ry=-CgHy-p-OCHs (138)

Cl; Ry= 1-naftil (139)

R=Cl: Ry=-CgH,-p-Br (140)

R:CH3; R1:-C6H4-p-OH (141)
R=CHy; Ry=-CoH5-2,3,4-triOH (142)
R=CHj; R1=-gsH4'p'N(CH3)2 (143)

R
R
R

\OH

R=CHg; R= o (144)
R=CH3; R1=-CGH4-p-N02 (145)

Esquema 32: Rota sintética para obtenc¢ado das sulfonilidrazonas is6steros de acilidrazonas. a) NaHa,
0°C, MeOH ou DCM, t.a.; b) aldeidos, EtOH, t.a. ou MeOH, MO, 15 min. 80 °C.

Pela analise do espectro na regiao do infravermelho da sulfonilidrazida 127 é

possivel identificar as bandas referentes aos grupos amino (-NH-NH;) em 3278 e

3377 cm™, respectivamente (Figura 42). Além dessas, sdo observadas as bandas de

deformacéo axial simétrica e assimétrica em 1310 e 1524 cm™, referentes ao grupo

nitro (NO,) e em 1171 e 1354 cm™ referentes ao grupo sulfonil (SO,). Em 743 cm™

aparece a banda de deformacédo de anel aromatico substituido em para.
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Figura 42:
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Espectro de infravermelho da sulfonilidrazida (127) feito em KBr.
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As sulfonilidrazonas subsequentes (compostos de 130 a 134) foram obtidas
por condensacgao do composto 127, com os correspondentes aldeidos em metanol e
agitacdo por 1 h a temperatura ambiente. Esses compostos tiveram as estruturas
caracterizadas por RMN de 'H e *C e infravermelho. O espectro de RMN 'H do
composto 134, por exemplo, mostrou sinais na regiao dos aromaticos em 6 8,43-7,51
ppm, os sinais referentes aos dois anéis substituidos em para, que é caracterizado
como sistema AA’XX’. O singleto em & 7,93 ppm referente ao N=CH caracteriza a

condensacéo dos dois grupos, aldeido e hidrazida (Figura 43).
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Figura 43: Espectro de RMN 'H do composto 134 (solvente DMSO-ds, freqiiéncia do aparelho:
300 MHz).

Na sintese da sulfonilidrazida 128 (Esquema 32), foi utilizado o
procedimento descrito por LIMA, L.M. e colaboradores (1999b), onde a reacgéao foi
feita em cloroférmio. Esse foi escolhido devido ao baixo rendimento obtido na reacao
com metanol.

As sulfonilidrazonas de 135 a 140 (Esquema 32) foram também obtidas a
partir da sulfonilidrazida 128, usando irradiagdo de microondas por aproximadamente
20 minutos, em etanol. As sulfonilidrazonas de 141 a 144, sintetizadas a partir da
sulfonilidrazida comercial 129, foram obtidas por irradiacdo de microondas como
descrito por Sondhi [SONDHI, S. M. et al. 2006]. Esse procedimento é alternativo ao
descrito por LIMA, P.C. e colaboradores (2000), onde a reagao ¢ feita a temperatura

ambiente usando acido cloridrico concentrado como catalisador.
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Na obtencdo do composto 145, a sulfonilidrazida 129 foi obtida a partir do
cloreto de sulfonila, conforme descrito na parte experimental, seguido da
condensagéo com o p-nitrobenzaldeido.

A irradiagao de microondas permitiu que a reagao fosse feita em um tempo
de 20 minutos, sem o uso do catalisador, porém com rendimentos inferiores aos
obtidos com o método tradicional (Tabela 6). Conforme descrito na introdugéo (ltem
2.2.2.1), o uso da irradiacédo de microondas permite um aumento da velocidade de
reacdo, além do aumento do rendimento. Nesses casos, seria necessaria a
otimizagdo desses procedimentos, para a melhoria do rendimento. Apesar disso a
reducédo do tempo de reacdo, sem o uso de catalisador, e o grau de pureza dessas
sulfonilidrazonas obtidas justificam o uso deste método em relagdo ao tradicional,
feito em etanol com o uso de acido cloridrico como catalisador.

A Tabela 6, mostra os pontos de fusdo desses compostos, rendimentos, as
porcentagens de pureza analisadas por CLAE, e os sinais referentes ao CH=N

obtidos por analise de RMN "H.

TABELA 6: Ponto de fusao, grau de pureza e rendimento das sulfonilidrazonas.
Compostos P.F. (°C) Pureza (%)° Rend. (%) CH=N (ppm)

130° 131,4 88 92 7,772
131° 217,2 89 92 7,942
132° 141,0 95 94 7,76°
133° 180,9 76 20 7,80°
134° 190,3 82 76 7,94°
135 149,3 91 56 7,76°
136 181,4 96 66 7,92°
137 169.9 97 48 7,732
138 132,6 87 50 7,78°
139 151,9 98 72 8,46°
140 205,7 98 56 7,72°
141 152,7 94 50 7,74
142 134,1 100 55 7,89°
143 167,1 100 39 7,70°
144 177,3 98 87 8,39°
145° 158,5-159,8 - 86 7,89°

®MeOD, °CDCl;, DMSO-ds, ‘Determinada por CLAE, °obtida pelo método

tradicional.
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De acordo com os dados da Tabela 6, os graus de pureza desses
compostos estao bons, todos acima de 76%. Além disso, a Tabela 6 ilustra também
os sinais referentes aos hidrogénios do grupo imina das sulfonilidrazonas mostrados
pelo espectro de RMN 'H, e em torno de 7,70 a 8,46 ppm, que caracteriza a
obtencao das sulfonilidrazonas.

Todos os compostos tiveram as estruturas também confirmadas por analises

de RMN "H e de *C e de infravermelho, conforme descrito na parte experimental.

6.4 Sulfonamidas derivadas da 1,8-naftiridinona

O acido nalidixico, um derivado de naftiridinona, € conhecido como agente
antimicrobiano, porém seu bioiséstero, a sulfonamida, nao possui atividade
significativa como descrito na introdugéao (Iltem 2.1.5).

Outro derivado da naftiridinona, o composto (73) descrito no ltem 2.5.3,
mostrou potente atividade antiparasitaria. Em outro trabalho, o acoplamento do grupo
sulfonamida em quinolinas, conhecido como antiparasitario, permitiu a obtencéo de
compostos ativos, como o composto 71 (ltem 2.5.2).

Além disso, a naftiridinona (77) e o aduto precursor (76) sdo compostos
ativos como antiviral (Item 2.5.3). O composto 78, um derivado da quinolona (ltem
2.5.3), apresentou atividade antiviral contra diferentes tipos de virus de herpes
humano.

Com base na estratégia de sintese de sulfonamidas substituidas derivadas
das naftiridinonas, novas sulfonamidas foram sintetizadas para avaliacdo da atividade
bioldgica.

As sulfonamidas 147 a 149, derivadas da 1,8-naftiridinona foram obtidas em
duas etapas: primeiro a 1,8-naftiridinona, previamente sintetizada [SILVA, L.E. 2006],
foi clorossulfonada utilizando 6 equivalentes de acido clorossulfénico; seguido da
condensacdo com 2 equivalentes de amina formando a sulfonamida desejada
(Esquema 33) [SILVA, L.E. et al. 2008].

0 Q9 ¢ Q Q NH
N 6 HCISO, S S, 2 RNH, N S
| > | | @) > | | o
_ Z =
N N N N N N
H H H
R=fenil (147)
o R= benzil (148)
1,8-naftiridinona 146 R=fenetil (149)

Esquema 33: Sintese de sulfonamidas derivadas de 1,8-naftiridinonas (147-149).



73

Na preparacdo do cloreto de sulfonila (146), o procedimento foi 0 mesmo
usado para as outras sulfonamidas, a naftiridinona foi adicionada ao &acido
clorossulfénico em banho de gelo. Porém, quando adicionado em agua, o produto
permaneceu soluvel nessa mistura. Uma mistura de 1:1 de acetato de etila e acido
acético foi utilizada para precipitar o produto.

Pelo espectro de RMN 'H, foi possivel observar a substituicdo do hidrogénio
pelo cloreto de sulfonila, como descrito na parte experimental. O hidrogénio olefinico
apareceu na forma de um dubleto em 7,93 ppm, por acoplamento com o hidrogénio
do grupo NH do anel, conforme descrito na parte experimental.

As sulfonamidas foram obtidas com a adicdo de dois equivalentes de amina
sobre o cloreto de sulfonila em metanol frio, seguido de agitagdo durante 12 horas da
mistura reacional. O sdlido foi obtido pela adigdo de acetato de etila. Os rendimentos,
pontos de fusdo, e os dados de RMN referentes aos NH e CH,, estdo mostrados na
Tabela 7.

TABELA 7: Rendimento, ponto de fuséo e sinais de RMN '"H do NH e CH..
Compostos Rend. (%) P.F.(°C) RMN H (ppm) NH RMN H (ppm) CH;

146 60 >300 - -
147 70 209-210 11,24 -

148 90 252-254 11,80 4,05 (s)

149 80 233-234 11,13 3,37 (t) e 3,06 (1)

Os rendimentos ficaram entre 60 e 90%, de acordo com a Tabela 7. Pelos
espectros de RMN 'H, descritos na parte experimental, destacam-se os sinais
referentes aos grupos NH (Tabela 7) que aparecem em torno de 11 ppm. No caso da
benzilamina foi observado também o sinal em 4,05 ppm na forma de singleto e para a
fenetilamina, foram observados dois tripletos em 3,37 e 3,06 ppm, referentes aos
hidrgénios metilénicos —CH,-CH..

O objetivo da sintese desses compostos foi além da obtengcdo de compostos
inéditos obtidos a partir da natiridinona, bem como a avaliagao antiparasitaria dos
mesmos. No decorrer do trabalho, a naftiridinona (77) foi avaliada quanto a atividade
antiparasitaria, como parte do trabalho feito por Silva, e esse estudo revelou que ela
nao é ativa [SILVA, L.E. et al. 2007b]. Sabendo da atividade antiviral da naftiridinona
(77), bem como do composto 78, que possui semelhangas estruturais com derivados
da 1,8-naftiridinona sintetizados (Figura 44), optou-se pela avaliagdo antiviral desses

compostos, mesmo nao sendo objetivo desse trabalho.
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Figura 44: Comparagéo entre o composto 78 e as sulfonamidas (147-149).
Essas sulfonamidas foram testadas quanto a atividade antiviral, mas nao
apresentaram atividade significativa. Isso indica que o grupo sulfonamida acoplado a

1,8-naftiridinona diminuiu a atividade antiviral.

6.5 Sulfonilidrazonas derivadas do cloreto de 8-
sulfonilquinolina

Sulfonamidas derivadas de quinolinas sdo conhecidas como agentes
antimicrobianos (ltem 2.1.5) e antiparasitarios (ltem 2.5.2). Portanto, as
sulfonilidrazonas derivadas de quinolinas foram sintetizadas com o objetivo de obter
compostos ativos.

A metodologia utilizada consiste na preparagao da sulfonilidrazida, seguido
pela condensagcdo com o aldeido correspondente, conforme procedimento descrito
para a sintese de outras sulfonilidrazonas obtidas nesse trabalho. Entretanto foram
obtidas além das sulfonilidrazonas, as azinas correspondentes como subprodutos
das reagdes (Esquema 34). A formacao da sulfonilidrazona e da azina, por essa
metodologia, ndo havia sido discutida anteriormente na literatura.

A quinolina-8-sulfonilidrazida (150) foi entao obtida pela adigdo do cloreto de
8-sulfonilquinolina a uma solugao de hidrato de hidrazina em metanol, a temperatura
de aproximadamente 0°C. A reacgio foi agitada a essa temperatura durante uma
hora. O produto formado foi filirado e lavado com metanol, obtendo-se o composto
com o rendimento de 95% e o ponto de fusdo de 133,7-134,9 °C. A estrutura foi
também confirmada por analises espectroscépicas, conforme descritas na parte

experimental.
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R = 4-Cl (151) R = 4-Cl (152)

R = 4-F (153) R = 4-F (154)

R = 3,4-di-Cl (155) R = 3,4-di-Cl (156)
R = 4- Br (157) R = 4- Br (158)

R = H (159) R = H (160)

R = 4-CH, (161) R = 4-CH; (162)

R = 4-OCH, (163) R = 4-OCH, (164)
R = 1-naftil (165) R = 1-naftil (166)

Esquema 34: Sintese de sulfonilidrazonas derivadas de quinolinas.

O procedimento geral utilizado para as sinteses de sulfonilidrazonas foi feito
pela condensacao da sulfonilidrazida com os benzaldeidos apropriados em etanol a
temperatura ambiente, utilizando acido cloridrico como catalisador, conforme descrito
na literatura para outras sulfonilidrazonas [OLIVEIRA, K.N. et al. 2006, SILVA, L.E. et
al. 2006].

No caso da sulfonilidrazona substituida com p-Cl (151), a reacgéo foi feita em
dois tempos diferentes de agitacdo da mistura reacional. Na reacéo feita em 6 horas,
duas manchas foram observadas pela CCD depois da recristalizacdo em cloroférmio.
Pelo espectro de RMN 'H da mistura, foi possivel observar os sinais referentes a
sulfonilidrazona esperada (151), bem como os sinais referentes a um produto
adicional, identificado posteriormente como sendo a azina 152 (Esquema 34). As
atribuicdes dos deslocamentos quimicos foram feitas comparando os dados da
sulfonilidrazida e com a ajuda do programa ChemDraw 10.0.

A sulfonilidrazona (151) foi caracterizada pelos sinais em: 9,65 ppm
referentes ao grupo amino (NH); em 7,82 ppm referentes ao hidrogénio do grupo
imina CH=N; bem como os sinais referentes aos hidrogénios do anel aromaticos,

conforme mostrados na Figura 45.
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Figura 45: Espectro de RMN 'H da mistura do 151 e 152 (solvente CDClIs, aparelho de 400 MHz).

Até o momento ndo se sabia que a azina tinha sido obtida, foi apenas
observado um conjunto de sinais, marcados por uma seta na Figura 45, que nao
pertenciam a sulfonilidrazona esperada.

A possibilidade de contaminacdo pelo p-clorobenzaldeido foi logo
descartada, pois, pela analise de CCD, nenhuma mancha correspondente a este
reagente foi observada na amostra coletada da mistura reacional. Além disso, o sinal
referente ao hidrogénio do aldeido, que deveria aparecer em torno de 10 ppm no
RMN 'H, n3o foi observado. Nesse caso também, n3o foi observado o sinal referente
a carbonila do aldeido em torno de 190 ppm, no espectro de RMN '3C.

Pela analise dos sinais do subproduto observado pelo RMN 'H e de acordo
com relatos da literatura para estruturas semelhantes, acreditou-se que o subproduto
formado seria a sulfonilidrazona na forma do isbmero Z, uma vez que foi atribuido
que as sulfonilidrazonas sintetizadas nesse trabalho estdo preferencialmente na
forma do isébmero E, por ser o mais estavel [FIGUEIREDO, J.M.; et al. 2000; FRAGA,
A.G.M.; et al. 2000].

Foram feitas varias tentativas de separar essa mistura, porém sem sucesso.
Entao, acreditando que o subproduto fosse a sulfonilidrazona Z, uma nova tentativa
de obtencdo de apenas um dos dois produtos foi feita pela reacdo em um tempo de
agitacdo de 3 horas. Dessa forma, foi observada apenas uma mancha pela CCD,

ap6s a recristalizagdo em cloroférmio /metanol (20:80). O espectro de RMN 'H do
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sélido obtido foi semelhante aos sinais do subproduto observado pelo RMN 'H da

mistura (Figura 46).
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Figura 46:
Diante desse resultado, a possibilidade de formagao da sulfonilidrazona Z foi

também descartada. A verdadeira estrutura do subproduto foi revelada apés analise

de raios X, obtida do monocristal (152) (Figura 47), confirmando a azina obtida.

cL1

Estrutura da azina 152.

Figura 47:
Na sintese do composto substituido com p-F (153), mesmo a reacgao feita

em 4 horas de agitacdo, foram observadas duas manchas pela analise CCD, apos a
recristalizacdo. Como ocorreu para o composto substituido com p-Cl, os sinais
referentes a sulfonilidrazona e a azina foram identificados no RMN 'H da mistura.
Nesse caso, apos varias recristalizagdes, utilizando etanol e cloroférmio, foi possivel

isolar tanto a azina como a sulfonilidrazona pura, e as estruturas foram confirmadas

por RMN e difragao de raios X (Figura 48).
De acordo com a Figura 48, é possivel observar que o composto 153 puro

refere-se a sulfonilidrazona esperada na forma do isbmero E, como se acreditava

anteriormente, além da azina (154).
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153 154
Figura 48: Estrutura 3D do 153 e 154.

O aparecimento dos dois produtos, a sulfonilidrazona e a azina, foi
observado também na sintese das sulfonilidrazonas com outros benzaldeidos
substituidos, como é o caso do: H, 4-CH;, 4-OCHs;, 3,4-di-Cl, 4-Br e 1-naftaldeido.
Entretanto, para alguns substituintes, ndo foi possivel isolar um dos dois produtos
puros, como é o caso dos: H, 4-CH; e 1-naftaldeido e no caso do 4-Cl, a
sulfonilidrazona.

Dessa forma outros cristais foram obtidos, que estdo indicados na Tabela 8.
Foi observado, também, pela difracdo de raios X desses cristais o aparecimento da
ligacdo de hidrogénio entre o nitrogénio do grupo quinolinico e o do grupo

sulfonilidrazénico (-SO,-NH-N=), como no caso do composto 161 (Figura 49).

Figura 49: Estrutura cristalina da célula cristalina da sulfonilidrazona 161.
Por comparacdo entre o perfil de sinais observados no RMN 'H das
sulfonilidrazonas puras (substituidas por p-H, p-CH3; e p-OCHj; e 1-naftil) e das azinas

puras (p-Cl, 3,4-diCl e p-Br), bem como nos espectros das misturas, & possivel
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confirmar a presencga dos dois produtos: a sulfonilidrazona e a azina, em todos os
casos, conforme dados apresentados na Tabela 8.

A Tabela 8 mostra os deslocamentos dos hidrogénios iminicos (CH=N) da
mistura de sulfonilidrazona e azina, o deslocamento encontrado nos espectros dos

compostos puros, bem como o ponto de fusao (P.F.) dos mesmos.

TABELA 8: Deslocamentos de RMN "H (ppm) para o hidrogénio iminico (CH=N) na
mistura de sulfonilidrazona e azina, e das substancias puras e os P.F.

Azinas

R
O
7

Sulfonilidrazonas

RMN 'H
R Mistura N°  CH=N _ P.F.(°C) N° CH=N P.F.(°C)
pCl  782e861 151 ND. N.D. 152 8,61* 21402147
p-F 784863 153  7.84* 17451750 154  863* 1855-1868
34-di-Cl 777e855 155 777 1968-1977 156  8,66° 176,3-177,0
p-Br  780e858 157 780 189,0-1894 158 860 22562263
p-H 786e868 159  7.86* 14191424 160 ND. N.D.
pCH, 782e864 161 783"  190,0-1925 162  ND. N.D.
p-OCH, 780e854 163  7.80* 1610-1639 164 ND. N.D.
1-naftii  944e868 165  8,66°  162,0-1641 166 N.D. N.D.

*Composto caracterizado por difragéo de raios X (Apéndice A). °Solvente; CDCls/ DMSO-dg
(80:20). "Solvente: DMSO-ds. N.D.= valor ndo determinado (composto nao isolado).
‘[OLIVEIRA, K.N. et al. 2009].

A Tabela 8 ilustra a presenca de dois singletos no RMN 'H da mistura feita
em CDCl3;, um em torno de 7,74-7,96 ppm que € o mesmo encontrado nos espectros
das sulfonilidrazonas puras. Em 8,54-8,68 ppm aparece o outro sinal encontrado
também nos espectros das azinas puras.

Acreditava-se que existia uma relacdo entre o aparecimento dos dois
produtos e o tempo de agitagdo. Como observado para o substituinte 4-Cl, onde num
tempo de reacdo menor somente a azina foi observada, enquanto que para o
composto com o substituinte com 4-CHj;, a reagcido feita num tempo de agitacao
menor somente a sulfonilidrazona foi obtida. Para a sulfonilidrazona substituida com
p-OCHj; (163), foram investigadas as duas possibilidades. Porém, nesse caso,
mesmo apos duas horas foi observado o aparecimento das duas manchas no CCD,
referentes a sulfonilidrazona e a azina (sélido obtido depois de vertido em agua e
filtrado). O mesmo resultado foi obtido em outras duas tentativas feitas em etanol na

auséncia de acido cloridrico e feita em acetonitrila sem HCI.
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Na tentativa de encontrar uma solugao para obtencdo de apenas um dos
produtos, foi feita a reacdo da sulfonilidrazida com o 4-metilbenzaldeido utilizando
irradiacdo de microondas (MO) sob diferentes condi¢des, com o intuito de reduzir o
tempo da reacao e obter assim, somente um produto. As reacdes foram feitas sem o
uso de catalisador, variando o tempo de reacao, solvente e temperatura do sistema,
conforme descrito na parte experimental. Entretanto, em todas as tentativas mais de
um produto foi obtido.

Diante desses resultados, foram sugeridos dois mecanismos para essa
reacao, que possibilitam a formagao das azinas. O primeiro leva em consideragao a
participacao do solvente (Esquema 35), uma vez que a grande maioria das reagoes
foi feita em etanol. De acordo com esse mecanismo proposto, a formagdo do
subproduto ocorre principalmente devido a ligagcdo de hidrogénio formada entre o
nitrogénio do grupo quinolinico e o NH da sulfonilidrazona. Essa ligagao permite um
aumento da nucleofilicidade do N no grupo sulfonilidrazinico. Mecanismo semelhante
esta descrito na literatura para outras azinas [KOLB, V.M. et al. 1988; KOLB, V.M. et
al. 1983]
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Esquema 35: Mecanismo proposto com a participagdo do solvente (etanol) em meio acido.

Azina

Um segundo mecanismo foi proposto, para explicar o aparecimento da azina
mesmo em reacgdes feitas em outros solventes. Esse mecanismo leva em
consideracao a possivel ligagdo de hidrogénio formada entre o nitrogénio quinolinico
e o hidrogénio ligado ao oxigénio do amino alcool (Esquema 36).

Nesse caso, a formacdo do anel de cinco membros foi favorecida pela
formacgéao da ligagao hidrogénio, que direciona e favorece esse ataque do oxigénio no
grupo sulfonila.

Esse mecanismo pode explicar o aparecimento das azinas mesmo nas
reacoes feitas em cloroférmio e sem solvente. Entretanto, os dois mecanismos

podem estar ocorrendo nas reacoes feitas em etanol.
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Esquema 36: Mecanismo proposto sem a participagéo do solvente e sem a presenca de HCI.

Na sintese de outras sulfonilidrazonas, onde essa possibilidade de ligagao
de hidrogénio nao existe, nao foi observada a formagao de azinas.

Como forma de comprovar o primeiro mecanismo proposto, a
sulfonilidrazona substituida com p-Br (157) foi colocada a uma solugao alcodlica de
um equivalente de p-bromobenzaldeido. A solucéo foi deixada durante doze horas
sob agitacdo. Nenhuma alteracao foi observada pela CCD. Foram adicionadas duas
gotas de acido cloridrico a solugdo, que permaneceu durante doze horas sob
agitacao a temperatura ambiente. O resultado foi o aparecimento de uma mancha na
base, observado pela CCD, sendo que os reagentes ainda estavam presentes. A
formagao da azina nao foi observada, por comparacdo com a obtida anteriormente.
Isso significa que a sulfonilidrazona pode ndo ter reagido com o aldeido, porém
houve uma degradacdo da mesma em meio acido. Essa degradacao foi confirmada
pela CCD feita da solugao contendo a sulfonilidrazona pura em meio acido apés
agitacao durante doze horas.

Esses compostos foram avaliados quanto a atividade antiparasitaria, porém

ndo apresentaram resultados significativos.
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6.6 Ensaios Biolbdgicos

As sulfonamidas e sulfonilidrazonas possuem grande potencial terapéutico,
contra diferentes tipos de enfermidades como foi citado anteriormente. Sendo assim
0s compostos sintetizados foram avaliados quanto a citotoxicidade e as atividades,
antimicrobiana, analgésica, clivagem de DNA, interacdo com o DNA e antitumoral,
que estao apresentados a seguir.

As sulfonamidas derivadas de 1,8-naftiridinonas foram avaliadas quanto a
atividade antiviral, porém os resultados foram pouco significativos. Os derivados da
quinolina também foram avaliados quanto a atividade antiparasitaria tendo resultados
pouco significativos. Os métodos utilizados estao descritos no Item 8.8.

Os derivados de imidas ciclicas estdo sendo avaliados quanto a atividade

antidepressiva.

6.6.1 Avaliacao da atividade antimicrobiana

Durante o trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N., 2005], uma série de 15
compostos, entre eles sulfonamidas e sulfonilidrazonas derivadas de imidas ciclicas,
foi avaliada quanto a atividade antimicrobiana contra os microorganismos E. coli e S.
aureus, pelo método de difusdo em agar. Nesse resultado preliminar foi verificado
que os derivados do aduto do 2-metilfurano foram os Unicos ativos.

Tendo como objetivo dar continuidade a esse trabalho, novas sulfonamidas
e as sulfonilidrazonas derivadas do aduto do 2-metilfurano foram sintetizadas (ltem
6.1), e avaliadas quanto a atividade antimicrobiana contra varios microorganismos.
Além disso, foram feitos novos testes com os derivados do furano e do 2-metilfurano
sintetizados durante o trabalho de mestrado.

As oito sulfonamidas e as doze sulfonilidrazonas avaliadas quanto a

atividade antimicrobiana estdo mostradas na Figura 50.
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R1=CH3, R2=C6H5 (83)
R1=CH3, R2=C6H4-p-CH3 (84)
R1=CH3, R2=C6H4-p-C| (85)
R1=CH3, R2=C6H4-3,4-diC| (86)
R,=CHjs, R,=pirrolidino (167)"
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Rs=H, Ry=morfolino (170)"
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Adutos do 2-metilfurano
R1=CH3, Rzzp-N,N-di-CH;; (90)
R1=CH3, R2=p-C| (91)
Ry=CHs, R,=3,4-di-Cl (92)
R1=CH3, R2=p-Br (93)
R,=CHjs, Ry=p-H (171)"
R1=CHs, Ry=p-CHs (172)"
R=CHs, R,=p-NO, (173)"
R;=CHjs, R,=p-OCHj3 (174)
R1=CHs, Ry=p-OH (175)"

Adutos do furano
Ry=H, Ry=p-NO,(176)"
R,=H, Ry=p-OCHj3 (177"
Ri=H, Ry=p-OH (178)"

Figura 50: Compostos avaliados quanto a atividade antimicrobiana (MCompostos sintetizados
durante o trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005]).

Primeiramente, foi feita uma triagem dos compostos (de 90 a 92; 167 a 178;
primeiro grupo) pelo método de difusdo em agar, contra os microorganismos: E. coli e
S. aureus. De acordo com esse método, é feita a medida do didmetro do halo de
inibicdo do crescimento bacteriano na presenga do composto utilizada. Quanto maior
o halo de inibicdo, maior a atividade exercida pelo composto, entretanto halos
pequenos nao significam baixa atividade pois a difusdo do composto no gel de agar
nao €& considerada. Nessa primeira triagem foi observado que a maioria dos
compostos foi ativa contra o S. aureus, a bactéria Gram-positiva, porém nenhum
composto apresentou resultado positivo contra a bactéria E. coli Gram-negativa,
como apresentado na Tabela 9.

Tendo o conhecimento de que as sulfonamidas, analogos estruturais do
PABA, tém acao sobre a enzima diidropteroato-sintease, que impede o crescimento
da célula bacteriana, acreditou-se que os compostos aqui avaliados também
apresentassem esse perfil. Entretanto, os resultados apresentados descartam essa
possibilidade, pois a acado sobre essa enzima teria efeito nos dois grupos de
bactérias, Gram-positiva e Gram-negativa, o que ndo ocorreu com esses compostos.
Dessa forma, pode-se dizer que a agao seletiva sobre as bactérias Gram-positivas

deve-se a um outro mecanismo de agao.
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As bactérias Gram-positivas possuem uma espessa membrana de
peptidoglicano que reveste a célula da bactéria (Item 2.1). Como foi mencionado
anteriormente, diversos antibidticos previnem a disseminagdo bacteriana ao inibir
etapas da sintese do peptidoglicano, como € o caso da penicilina, que inibe as
enzimas transpeptidase e carboxipeptidase, situadas na parte externa da membrana.
Essa unido impede a renovacdo da parede celular e o crescimento das células,
podendo levar a lise e morte das células [JAWETZ, E. et al. 1998; PELCZAR, M. J. et
al. 1996]. O que nao acontece no caso das bactérias Gram-negativas.

Nesse contexto, pode-se dizer que as sulfonamidas e sulfonilidrazonas
testadas podem estar inibindo a sintese do peptidoglicano (a parede celular), assim
como a penicilina.

A partir desses resultados da atividade seletiva pelas bactérias Gram-
positivas, foi feita uma nova triagem desses compostos utilizando outras duas
bactérias Gram-positivas, Micrococcus luteus, Bacillus cereus, além do fungo

Candida albicans. Os resultados estao apresentados na Tabela 9.

TABELA 9: Halos de inibigdo, em mm, observados pelos derivados dos compostos
testados contra os microoganismos: E. coli, S. aureus, M. luteus, B. cereus e C.
albicans pelo método de difusdo em agar.

Sulfonamidas

Adutos do 2- E.coli  S.aureus M. luteus B.cereus C. albicans
metilfurano
R,=pirrolidino (167)" 0® 182 20 16 0
R,=morfolino (168)" 0° 182 21 14 0
Adutos do furano
R,=pirrolidino (169)™ 0? 0? 0 9 0
Rz=morfolino (170)™ 0° 0° 0 0 0
Sulfonilidrazonas
Adutos do 2-
metilfurano
R>=p-N,N-di-CHj; (90) 0 12 14 14 0
R,=p- CI (91) 0 12 19 12 10
R,=3,4-di-Cl (92) 0 12 17 10 9
R,=H (171)™ 0 14 20 12 0
R,=p-CH; (172) 0 15 18 14 0
R,=p-NO, (173)M 0? 0° 14 12 0
R,=p-OCH; (174) 0? 16° 20 15 0
R,=p-OH (175)" 0 10 20 11 10
Adutos do furano
R,= p-NO, (176) ™ 0? 0° 13 14 0
R,= p-OCH; (177)" 0? 10° 0 0 0
R,= p-OH (178)" 0? 0° 15 10 0
DMSO (branco) 0 0 0 0 0

Obs: concentragdo 1 % em DMSO. “Compostos sintetizados durante o trabalho de
mestrado. *Valores apresentados no trabalho de mestrado.
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Como mostrado na Tabela 9, a grande maioria dos compostos foram ativos
contra as bactérias Gram-positivas, com destaque para os derivados do aduto do 2-
metilfurano, que foram mais ativos que os adutos do furano, também contra os
microorganismos M. luteus, B. cereus, e C. albicans, indicando que o grupo metila é
importante para a atividade observada, e confirmando o resultado obtido no
mestrado.

Na avaliacéo contra o fungo C. albicans, nenhum resultado significativo foi
observado.

A quantificagdo dos resultados foi feita apenas com os adutos do 2-
metilfurano. Os valores de CMI (Concentracao Minima Inibitéria) foram obtidos pelo
método de microdiluicdo em caldo de Muller Hinton [SMANIA, A. et al. 1995], e estao
ilustrados na Tabela 10. Como controle negativo, foi usado o DMSO, pois todos os
compostos foram diluidos com 1% de DMSO e como controle positivo foi usada a

tetraciclina, ativa tanto contra bactérias Gram-positivas como negativas.

TABELA 10: Concentragdo minima inibitéria (CMI), em mM, das sulfonamidas e
sulfonilidrazonas contra S. aureus, M. luteus e B.cereus.

Sulfonamidas

Adutos do 2-metilfurano S.aureus M. luteus B.cereus
R,=pirrolidino (167)"’I 10,430 0,167 1,340
R,=morfolino (168)" 10,700 0,669 2,680

Sulfonilidrazonas

Adutos do 2-metilfurano

R,=p-Cl (91) 0,280 0,071 0,007
R,=3,4-di-Cl (92) 4,160 0,135 0,067
R,=p-H (171)" 7,560 0,653 1,140
R,=p-CH; (172)" 0,890 0,300 NT
R,=p-NO, (173)™ 8,760 0,554 4,440
R,=p-OCH; (174)"™ 6,890 0,311 0,266
R,=p-OH (175)™ 7,020 0,606 2,430
Adutos do furano
R,= p-NO, (176)" NT 1,130 2,260
R,= p-OH (178)" NT 2,480 4,960
Tetraciclina 0,0035 <0,0004 0,0009
DMSO (Branco) 0 0 0

Obs: concentragdo 1 % em DMSO. “Compostos sintetizados durante o trabalho de
mestrado.
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Entre compostos do primeiro grupo, a sulfonilidrazona 91 (Figura 51) foi a
que apresentou melhor resultado contra os trés microorganismos testados, como

apresentado na Tabela 10.
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Figura 51: Sulfonilidrazona mais ativa.

Foi comprovada que na maioria das vezes, os adutos do 2-metilfurano
apresentaram melhor atividade que os do furano. De acordo com a Figura 52, os
adutos do 2-metilfurano (verde e rosa) apresentaram um valor menor de CMI, ou
seja, sdo mais ativos comparados com os do furano, com exce¢ado do composto 176,

na avaliagdo com o B.cereus que foi mais ativo que o aduto do 2-metilfurano.

Atividade antimicrobiana das Sulfonilidrazonas
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Compostos

Figura 52: Comparagéo dos valores de CMI entre os adutos do 2-metilfurano e do furano.

Analisando os substituintes nas sulfonilidrazonas derivadas do 2-metilfurano,
foi possivel fazer uma relagdo entre a estrutura e a atividade, segundo o método de
Topliss (Item 2.6).

Os valores de CMI do grupo inicial, indicado por Topliss [TOPLISS, J. 1977]
foram obtidos contra os microorganismos S. aureus e M. luteus, no qual foi
observada a ordem de reatividade. Essas foram comparadas com os valores da
Tabela 1 e relacionadas com a Tabela 2 (Item 2.6). A comparagao entre a ordem de
reatividade obtida contra o M. luteus (Tabela 11) e a Tabela 1 sugere que o

parametro responsavel pela atividade observada foi o 2z- 7°, ou seja, um parametro
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hidrofébico. Relacionado com a Tabela 2, as novas substituicbes sugeridas foram: 4-
Br; 3-CF3; 3,4-di-CHj; 4-C,Hs; 4-O(CH,),CHs; 3-CHj3; 4-Cl; que segundo Topliss sédo
mais ativas que o grupo inicial. Enquanto que para os resultados encontrados contra
0 S. aureus, nao foi encontrado um parametro na Tabela 1, que pudesse indicar a
propriedade eletrbnica responsavel pela atividade, dessa forma, existe a
possibilidade de utilizar os substituintes: 4-F; 4-NHCOCH;; 4-NHSO,CH3; 4-NO,; 4-
COCHg3; 4-SO,CHj3; 4-CONHy; 4-SO,NH,.

TABELA 11: Comparagéo entre os valores de CMI de atividade antimicrobiana
obtidos pelas sulfonilidrazonas derivadas do 2-metilfurano.

Substituintes  S. aureus Ordem® M. luteus Ordem®
H (171) 7,560° 5 0,653 5
4-CH;(172) 0,890 2 0,300 3
4-OCH; (174) 6,890 4 0,311 4
4-Cl (91) 0,280 1 0,071 1
3,4-diCl (92) 4,160 3 0,135 2

2 Valores medidos em mM, ° ordem de poténcia observada, o nimero 1 é o mais
potente.

Dessa nova série sugerida, a sulfonilidrazona substituida com o p-NO, (173),
deveria mostrar um resultado superior aos valores encontrados pelo primeiro grupo
(Tabela 11) que ja havia sido testado como antimicrobiano. No entanto esse
composto mostrou-se menos ativo que o grupo inicial, com um valor de 8,76 mM,
contra o S. aureus.

O composto substituido com p-Br (93) foi sintetizado e avaliado quanto a
atividade antimicrobiana, como mostrado na Tabela 12 ilustrados pelos halos de

inibicdo e a CMI.

TABELA 12: Halos de inibicdo e Concentragdo minima inibitéria (CMI) do composto
93 contra os microorganismos S. aureus, M. luteus e B.cereus.

Microorganismos Halo de inibigao (mm) CMI (mM)

S. aureus 13 >0,970

M. luteus 18 >0,970

B.cereus 14 >0,970
DMSO (Branco) 0 0

Também nesse caso, os valores obtidos foram inferiores aos do grupo

inicial, onde o composto 91 foi o mais ativo.
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Esses resultados indicam que o método de Topliss ndo funcionou para
esses grupos analisados.

Sabendo da atividade seletiva dos derivados do aduto do 2-metilfurano
(primeiro grupo), foi sintetizada uma série de sulfonamidas (83-86; segundo grupo)
analogas as sulfonilidrazonas (91 e 92, 171, 172) utilizando anilinas substituidas
(Figura 53).
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Figura 53: Sulfonamidas e sulfonilidrazonas analogas, onde o Ry e Rz sdo H, Cl, CHs.

Essas sulfonamidas foram avaliadas quanto a atividade antimicrobiana. Os

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 13.

TABELA 13: Halos de inibicao formados pelas sulfonamidas adutos do 2-metilfurano
testados contra os microoganismos: E. coli, S. aureus, M. luteus, B. cereus e C.
albicans pelo método de difusdo em agar.
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Substituintes E. coli S.aureus M. luteus B.cereus C. albicans
R; =R; =H (83) 0 0 0 0 0
R:=H; R, =p-CH; (84) 0 0 12 12 0
R.=H; R,=p-ClI (85) 0 14 18 15 0
R.=H; R,=3,4-diCl (86) 0 16 18 15 0
DMSO (branco) 0 0 0 0 0

®Halos em mm.

Como esperado, foi observado também uma atividade seletiva contra as
bactérias Gram-positiva. A CMI foi feita para os compostos mais ativos, neste caso, o
84, 85 e 86 (Tabela 14).
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TABELA 14: Valores de CMI (mM) para as sulfonamidas adutos do 2-metilfurano
testadas contra os microoganismos: S. aureus, M. luteus e B. cereus.

Sulfonamidas

Adutos do 2-metilfurano S.aureus M. luteus B.cereus
R,=C¢Hs (83) NT NT NT
R,=C¢H,4-p-CH; (84) NT 0,147 0,294
R,=C¢H,4-p-CI (85) >1,120 >1,120 >1,120
R,=C¢H,-3,4-di-Cl (86) 0,0016 <0,0002 <0,0002
Tetraciclina 0,0035 <0,0004 0,0009
DMSO (Branco) 0 0 0

NT: n&o testada.

A sulfonamida 86 (Figura 54) foi a que apresentou melhor resultado contra
os trés microorganismos testados. Sendo que contra M. luteus e B. cereus foi obtido
o valor de CMI <0,2 uM.

86 Cl
Figura 54: Sulfonamida mais ativa como agente antimicrobiano.

Comparando os substituintes do anel, foi possivel observar que os
compostos com grupos retiradores de elétrons (86 e 92) foram mais ativos em
relacdo aos outros. Fazendo uma comparacdo entre as sulfonamidas e as
sulfonilidrazonas, pode-se dizer que as sulfonamidas foram mais promissoras,

conforme visto na Figura 55.

CMI de sulfonamidas e sulfonilidrazonas
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Figura 55: Comparagéo entre os valores de CMI para as sulfonamidas (83 e 86) e
sulfonilidrazonas (92 e 171).
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Esse resultado indica um aumento da atividade do segundo grupo em
relagao ao primeiro.

As maleimidas substituidas adutos do 2-metilfurano (123, 124 e 126)
também foram avaliadas quanto a atividade antimicrobiana e comparadas com as
maleimidas nao substituidas pelo 2-metilfurano (179-181). Os resultados obtidos de
halos de inibicdo estéo ilustrados na Tabela 15. As maleimidas substituidas (179-
180), foram sintetizadas previamente [ANDRADE, E.S. 2004].

TABELA 15: Halos de Muller Hilton formados pelas maleimidas substituidas e os
adutos do 2-metilfurano testados contra os microoganismos: E. coli, S. aureus, M.
luteus, B. cereus e C. albicans pelo método de difusdo em agar.

-G - RS
O O

Maleimidas E. coli S.aureus M. luteus B.cereus C. albicans
R=p-NO, (179) 128 17 18 16 16
R=p-OCH;(180) 14 24 24 22 23
R=3,4-di-Cl (181) 0 16 17 12 16
Adutos do 2-
metilfurano
R=p-NO, (123) 0 0 0 12 0
R=p-OCHj; (124) 10 22 25 22 20
R=3,4-diCl (126) 0 0 0 0 11
DMSO (branco) 0 0 0 0 0

®Halos em mm.

A comparagao entre as maleimidas e os adutos de 2-metilfurano, mostra que
ha uma diminuicdo da atividade quando existe o grupo oxobiciclo, nos adutos do 2-
metilfurano. A imida substituida com o grupo p-metoxifenil (124) mostrou resultado
promissor, sendo ativa também contra E. coli. A CMI foi calculada para esses
microorganismos, porém o valor ficou acima de 500 mM. Isso confirma que a difusdo
do composto pelo gel de agar influéncia o tamanho do halo. As imidas com estruturas
bem menores que as sulfonamidas apresentavam halos maiores, porém foram
menos ativas, como mostrado pelo valor da CMI.

Outros testes foram feitos com 13 adutos do 2-metilfurano contra cepas
hospitalares multiresistentes, entre elas, as bactérias Gram-positivas (Enterococcus
faecalis 1311, Staphylococcus aureus 1218 e 53700, Staphylococcus haemolyticus
53076 e Staphylococcus epidermidis 1140 e 53837) e bactérias Gram-negativas

(Acinetobacter calcoaceticus 2330, Enterobacter cloaceae 2432, Escherichia coli
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2717, Klebsiella pneumoniae 2371, Proteus mirabilis 2214, Pseudomonas aeruginosa
2112 e Serratia marcescens 2628). Sendo que as bactérias S. aureus — 53700; S.
epidermidis — 53837 e Staphylococcus haemolyticus — 53076 s&o resistentes a
oxacilina (pertencentes ao grupo da penicilina). Os adutos do 2-metilfurano testados
foram as fenilmaleimidas substituidas com p-Cl (125) e 3,4-diCl (126); as
sufonamidas substituidas com, pirrolidina (167), morfolina (168), C¢Hs (83), CeHs-p-
CHj; (84), CgH4-p-Cl (85) e CgH4-3,4-diCl (86); e as sulfonilidrazonas substituidas no
anel ligado a hidrazina com, p-H (171), p-OCH; (174), p-OH (175), p- Cl (91) e p-Br
(94).

Entre os compostos avaliados pelo método de difusdo em agar, sete
compostos (83-86, 168, 171 e 174) mostraram-se ativos, conforme mostrado na
Tabela 16.

TABELA 16: Testes dos compostos, comparados aos controles, vancomicina (Van.) e
ciprofloxacina (Cip.) frente a bactérias hospitalares multiresistentes.

Bactérias 83 84 85 86 168 171 174 Van. Cip.
E. faecalis 8 10 11 11 - 11 12 15 -
S. epidermidis 1140 - - - - - - - 16 -
S. epidermidis 9 9 9 8 - - 9 16 -
S. aureus 9 10 10 10 5 10 10 16 -
S. aureus 53700 8 10 10 8 10 10 10 16 -
S. haemolyticus - - - - - - - 16 -
E. coli - - - - - - - - 25
S. marcescens - - - - - - - - 26
P. mirabilis 6 8 - - - - - - 39
P. aeruginosa 10 12 10 9 7 8 8 - 26
E. cloacae - - - - - - - - 27
A. calcoaceticus - - - - - - - - 23
K. pneumoniae - - - - - - - - 26

Halos em mm.

Diante desses resultados, pode-se dizer que apesar dos compostos terem
se mostrado inativos contra a E. coli, ndo significa que eles atuem somente contra
bactérias Gram-positivas, pois foram ativos também contra P. aeruginosa (Gram-
negativa). Porém a preferéncia por bactérias Gram-positivas também se confirma
aqui. Pode-se dizer também, que as imidas (125 e 126) n&o foram ativas, e as
sulfonamidas derivadas de anilinas motraram resultados bem semelhantes entre si,
mas diferente das sulfonilidrazonas, onde apenas dois compostos foram ativos.

Esse foi um resultado positivo, pois mostrou que esses compostos também

sao ativos contra essas bactérias resistentes, apesar de serem inferiores ao controle.
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6.6.2 Teste Antiprion

As acilidrazonas sdo conhecidas como inibidores das agregacdes de prion,
como alternativa para aumentar a atividade observada, foram sintetizadas as

sulfonilidrazonas como isésteros estruturais (Figura 56).

Figura 56: Isésteros: acilidrazonas e sulfonilidrazonas.
As sulfonilidrazonas 135-137, 140-143 foram avaliadas pelo ensaio de SIFT

e os resultados estdo mostrados na Tabela 17.

TABELA 17: Ensaio de SIFT das Sulfonilidrazonas (135-137,140-143).

SN
oL
Compostos R SIFT

R4
135 Cl 4-OH Inativo
136 cl 2,3,4-triOH ICs0: 7 uM
137 Cl 4-N,N-di-Me Inativo
140 Cl 4-Br Inativo
141 CH3 4-OH Inativo
142 CH; 2,3,4-tri-OH ICs50: 3 uM
143 CHa; 4-N,N-di-Me Inativo

De acordo com os resultados, foi possivel observar que somente os
compostos substituidos com 2,3,4-trihidroxilas (136 e 142) mostraram atividade de
inibicdo das agregacdes de prion, diferente do monohidroxilado que foi inativo, sendo
que o composto 142 foi o0 mais ativo, mostrando um ICs; de 3 yM. Com isso, pode-se
afirmar que a presenga dos grupos € importante para a atividade observada. Essa
pode estar relacionada com a possibilidade de formagao de ligagdes de hidrogénio
desses compostos com a proteina, impedindo de alguma forma a formagédo dos
agregados.

Mesmo assim, o composto 142 foi avaliado num modelo animal usando 8
camundongos fémeas. No tratamento foi usado uma solugcdo 10 uM da substancia,
diariamente, por 14 dias. Foram avaliados o0s niveis de PrP®® nas analises

sanguineas, apdés o tratamento. Porem o nivel de PrP*¢ foi alto comparado ao



94

controle DMSO/EtOH. Isso significa que esse composto ndo reduz os niveis de PrPS°
in vivo.

Sendo assim, apesar da atividade observada in vitro o composto foi inativo in
vivo. Isso pode indicar que outros fatores estdo envolvidos na agao do farmaco no
organismo, como por exemplo, a difusao pela barreira hemato-encefalica (BHE).

A BHE é uma barreira endotelial presente nos capilares que passam através
do cérebro, que tem a fungdo de controlar rigorosamente o ambiente proximo ao
cérebro [REESE, T.S. et al. 1967]. Normalmente as juntas compactas da BHE
permitem a difusdo apenas de pequenas quantidades de compostos sollveis em
agua, enquanto que a grande superficie lipidica das membranas oferece uma rota
difusiva efetiva para agentes lipidico-solives [ROWLAND, L.P. et al. 1992].
Entretanto, nesse caso, os compostos que apresentaram os substituintes lipofilicos
foram inativos.

Comparando esses resultados com o obtido na literatura para acilidrazonas
com estrutura semelhante mostrada no Iltem 2.3.2, foi possivel observar que esses
compostos foram menos ativos que as acilidrazonas, indicando que a substituicdo da

carbonila pelo grupo sulfonil foi desfavoravel para a atividade observada.

6.6.3 Testes de interagcdao com o DNA

O berenil é conhecido por clivar o DNA (ltem 2.4.4) e essa propriedade é
importante para uma série de agentes farmacolégicos que tem como alvo a
eliminagdo da célula, como no caso de agentes antitumorais, ou a eliminagdo dos
microorganismos patogénicos. Um estudo de modelagem molecular usando métodos
computacionais feito com monoguanilhidrazonas mostra que esses compostos tém
grande potencial de interagir com o DNA no sulco menor, com alguma especificidade
em regides ricas em AT [SANTOS-FILHO, O.A.; et al. 1997], semelhante ao que
ocorre com o berenil. Nesse trabalho, seis sulfonilidrazonas foram avaliadas quanto a
clivagem do DNA. Os compostos 91, 92, 171-173 e 176 foram avaliados quanto a

capacidade de interagdo com o DNA (Figura 57).
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R=CHs; Ry=4-Cl (91)
R=CHjs; R;=3,4-di-Cl (92)
R=CHs; Ri=4-H (171)™
R=CHj;; Ry=4-CH; (172)"
R=CHs; R1=4-NO, (173)"
R=H; Ry=4-NO, (176)"

Figura 57: Berenil e compostos avaliados quanto a interagdo com o DNA (MCompostos
sintetizados durante o mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005]).

Em uma primeira triagem, foram incubadas 500 yM os compostos (91, 92,
171-173 e 176) com o DNA plasmidial durante 16 horas a 50 °C, conforme descrito
na parte experimental. Em seguida foi feita a corrida em gel de agarose em diferentes
pHs (pH 6.5, 7.0 e 8.0), onde foram tiradas as fotos (Figura 93).

Uma molécula de DNA superenovelada € mais compacta que uma molécula
de DNA relaxada e move-se mais rapidamente que o DNA relaxado quando eles séo
submetidos a eletroforese. Uma molécula de DNA plasmidial superenovelada (Fl;
Figura 58) submetida a um corte em uma das fitas passara para a forma circular
relaxada (FIl), um segundo corte, proximo ao primeiro, ira gerar uma molécula de
DNA linear (Flll). Desta forma, a distribuicdo observada do DNA plasmidial,
superenovelado e relaxado em géis de agarose fornecem uma medida da extensao
de clivagem [STRYER, L. 1996].

| - Corte corbe om
ambas fitas
e
Superenovelado Circular aberto Linear
formall forma ll forma Wl
Fl Fil Fil
Figura 58: As trés diferentes formas do DNA plasmidial. Representagcao esquematica das trés

diferentes formas das moléculas de DNA plasmidial.
Pela Figura 59 é possivel observar a degradagdo do DNA pelos compostos
nas condi¢bes descritas, devido ao aumento da intensidade da mancha em FllI (forma

circular do DNA), nas colunas 4,5 e 6 comparado com o controle (colunas 1, 2, 3).
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Figura 59: Resultados da avaliagéo da clivagem de DNA em diferentes pHs (6.5; 7.0; 8.0).
De acordo com esse resultado, o composto 173 (Figura 59) mostrou maior
atividade de clivagem do DNA, que foi verificado pela maior intensidade dos sinais
em FIl (forma circular aberta) com relagao ao controle e aos sinais de Fl (forma

superenovelada), conforme mostrado na Figura 60.

0O
& 2
N—@S—N‘H
O N=
(o]
NO,
Figura 60: Estrutura do composto 173 — mais efetivo na clivagem de DNA.

De acordo com esses resultados, os compostos apresentaram maior
atividade no pH 6.5 comparado com os pHs mais basicos, o que é considerado uma
vantagem ja que esse pH é o mais proximo ao pH fisioldgico.

Outro teste foi feito para avaliar a possibilidade de os compostos ligarem-se
ao DNA através da fenda menor. Esse teste foi feito com a Distamicina (Item 2.4.2),
que é um ligante especifico da fenda menor [UYTTERHOEVEN, K. et al., 2002;
BLACKBURN, G.M., et al. 1997]. Desta forma, para observar se a degradagado de
DNA ocorre preferencialmente no sulco menor ou no sulco maior, reagiu-se a
distamicina com o plasmidio pBSKIl, seguida da incubagao com os compostos.

Os compostos 172, 173 e 176 foram avaliados no teste com distamicina,

sendo que os resultados estao ilustrados na Figura 61.
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Figura 61: Resultado do teste com a distamina, para os compostos 172, 173 e 176.

Nesse caso, o0 1 € um controle de DNA; 2, 3 e 4 séo reag¢des do plasmidio
com os compostos 176, 172 e 173, respectivamente na concentragéo final de 230uM,;
5 é um controle de DNA + distamicina; 6, 7 e 8 sao reagdes do plasmidio com
distamicina e posterior adicdo dos compostos 176, 172 e 173, também na
concentracdo de 230 uM.

Os resultados foram quantificados, e estao ilustrados na Tabela 18.

TABELA 18: Avaliagédo da clivagem do DNA das sulfonilidrazonas na concentragéo
de 230 uM e comparagao com a distamicina.

Compostos Fl (%) Fll (%)
Controle DMSO 100 0
172 94,32 5,68
173 76,69 23,31
176 75,84 24,16
Controle DMSO + distamicina 100 0
172° 99,44 0,56
173° 86,17 13,83
176° 85,59 14,41

0 DNA foi previamente incubado com distamicina.

Com base nos resultados obtidos, é possivel observar que os sinais de FlI
obtidos pelos compostos incubados apdés a adicdo de distamicina (6, 7 e 8) sao
menos intensos que os sinais sem a interferéncia da distamicina (2, 3 e 4), conforme
mostrados na Figura 96. Isso significa que a distamicina inibiu visivelmente a
atividade dos trés compostos testados, confirmado pela quantificagdo dos resultados,
mostrados na Tabela 18. O composto 176, que foi 0 mais ativo, resultado em 24,16
% de clivagem, quando incubado na concentragao de 230 uM. No caso do teste feito
com o DNA previamente incubado com distamicina, a porcentagem de clivagem
diminuiu para 14,41%, indicando que esses compostos devem atuar sobre o DNA
através do sulco menor. A distamicina € um ligante especifico do sulco menor do
DNA. Quando a mesma foi encubada previamente com o DNA impediu que os outros

compostos também se ligassem ao DNA via sulco menor. Porém o fato de ainda
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ocorrer degradagdo, mesmo com distamicina, indica que a clivagem ndo ocorre
somente por essa via.

Considerando esses resultados e na tentativa de melhora-los, foram
avaliadas as sulfonilidrazonas derivadas da fenetilftalimida devido a semelhancga
existente entre os grupos presentes na combilexinas (ltem 2.4.3), agentes

antitumorais da classe das imidas (Figura 62).

R
|
NH P
N:N HN
0=S=0
O
(0
NS
O« _N @)
o9 &
N
\ O
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Figura 62: Combilexina e sulfonilidrazonas. Os fragmentos vermelhos s&o intercalantes de DNA,

0s grupos azuis sao ligantes da fenda menor e em preto sdo espagadores (MCompostos feitos
durante o trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K. N. 2005]).

Pela semelhanga com as combilexinas, bem como a clivagem ja observada
pelas sulfonilidrazonas, acredita-se que esses compostos nédo s6 clivem o DNA como
também pudessem ser mais ativos pela incorporacao do fragmento naftalimida, que é
um intercalante, como mostrado para estruturas semelhantes (ltem 2.4.1.1).

A metodologia usada para avaliagdo desses compostos foi a mesma
utilizada anteriormente. Os compostos mostraram-se mais ativos no pH 6.5 e 7.0, na

concentracdo de 200 uM. Esses resultados estdo ilustrados na Figura 63.
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Figura 63: Porcentagem de DNA superenovelado, incubado com os compostos 182 (R=4-NO,) e

183 (R=4-0OH) nas concentragdes de 100 e 200 uM, nos pH 6.5 e 7.0 (Tampéo PIPES).

Pelos dados da Figura 63, é possivel observar que os compostos foram
mais ativos no pH 7.0, e na maior concentracdo (200 uM). A sulfonilidrazona
substituida com p-OH foi mais ativa que a substituida com p-NO,. Em pH 7.0, a
sulfonilidrazona 182 na concentracdo de 200 yM apresentou uma clivagem de 45%
do DNA enovelado, enquanto que a sulfonilidrazona 183 mostrou uma clivagem de
65%, na mesma concentragdo, indicando que o composto substituido com hidroxila
foi mais efetivo.

Esse resultado sugere que a substituicido do grupo imidico, levando em
consideracao que as naftalimidas sao intercalantes do DNA, mostrou um aumento da
reatividade dessas sulfonilidrazonas, pois o0 composto 176, o mais ativo da primeira
série testada, apresentou uma porcentagem de clivagem de 25% aproximadamente,
na concentragao de 230 uM, em pH 6.5, como mostrado anteriormente.

Com base nesses resultados, pode-se dizer que a substituicdo do aduto do
2-metilfurano pela fenetilmaleimida proporcionou um aumento de aproximadamente

20% na atividade de clivagem (Figura 64).

/ I' N— | —, O
|. N—LQS NH 4, _\—r—\ y %—Nj—l
I"x oy [;:]_a_,/ 0 N:\
9 (176) ; % o (182) VY
NO O,

Figura 64: Sulfonilidrazona 176, aduto do 2-metilfurano, e 182 derivado do fenetilnaftalimida.
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Isso pode ser explicado pelo fato de que o grupo naftalico favorece a
interacao com o DNA, por intercalacdo no sulco maior, e possibilita assim uma maior

clivagem do mesmo.

6.6.4 Testes como antitumoral

Como relatado na introdugéo, compostos como as sulfonamidas (ltem 2.4.5),
as sulfonilidrazonas (Iltem 2.4.6), bem como as imidas ciclicas (ltem 2.4.1.1), foram
ativas como agentes antitumorais. A partir destas informacoées, foi selecionada uma
série de seis sulfonamidas e cinco sulfonilidrazonas para avaliagdo como
antitumorais contra células de melanoma B16-F10 (responsaveis pelo cancer de
pele). Os compostos 111, 126, 169, 174, 175, 183-187 foram avaliados e estao

ilustrados na Figura 65.

Sulfonamidas

Derivadas da fenilmaleimida Derivadas das naftalimidas
(@] O
0 (CHy)n
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GO Oy, Ty
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R4 o O fo) 2
R{
R1=CHjs, R,=pirrolidino (167)'\’I R1=H, n=1, R,=pirrolidino (185)M
R1=H, Ry=pirrolidino (169)M R+=Cl, n=1, R,=morfolino (186)'\’I
R1=H, n=2, R,=pirrolidino (187)M
Sulfonilidrazonas
Derivadas da Derivada da ftalimida Derivadas das naftalimidas
fenilmaleimida

O N=
(e} >
o NHN
OH R

R
R=0CHj; (174{7 (122) Rs=Cl, n=1, R;=NO, (111)
R=0OH(175) R4=H, n=2, R,=OH (183)'\’I
Figura 65: Sulfonamidas e sulfonilidrazonas avaliadas como antitumoral (Msintetizados no
mestrado).

Nessa primeira triagem, os compostos foram utilizados na concentracao de

100 uM e a porcentagem de células viaveis conforme a Figura 66.
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Figura 66: Porcentagem de células vivas (B-16-F10), apos a avaliagdo com os compostos
(concentragao de 100 puM).

O resultado mostrado na Figura 66 mostra que os compostos foram pouco
ativos contra as células de melanoma, apresentando assim uma inibicdo de no
maximo 20% nos crescimentos das células tumorais. As sulfonilidrazonas 111 e 183,
derivadas da naftalimida foram as mais ativas, sendo que o valor de CEsy para o
compostos 111 foi de 181 uM (Figura 67). Os demais compostos mostraram um CEsg
acima de 300 pM.
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Figura 67: Grafico de concentragao/resposta do composto 111 frente as células B16-F10.
Com base nesse primeiro resultado, uma nova série foi escolhida incluindo
as imidas ciclicas derivadas do anidrido naftalico (95-97) e ftalico (117), como mais

duas sulfonilidrazonas derivadas da naftalimida (114 e 182), além da 145 (Figura 68).
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Figura 68: Imidas ciclicas e sulfonilidrazonas avaliadas frente as células tumorais B16-F10

(MCompostos do mestrado).
As porcentagens de células vidveis obtidas pelo uso desse segundo grupo
escolhido estao ilustrados na Figura 69. Houve uma melhora nos resultados obtidos
comparados ao primeiro grupo, destacando o composto 95, que apresentou uma

porcentagem de inibicao por volta de 70% na concentragao de 100 uM.

125-

1004
S
0
)

= 754
-

& 504
=
]

O 25

0-

Controle
Compostos (100 pM)
Figura 69: Porcentagem de células vivas (B-16-F10), apds a avaliagdo com os compostos

(concentragéo de 100 uM).
Apesar da porcentagem de células vivas ainda ser grande, os experimentos
de concentracao-resposta foram feitos para a obtencdo dos valores de CEsy,
mostrados nos graficos da Figura 70 e Tabela 19.
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Figura 70: Concentracéo resposta dos compostos.

TABELA 19: CEsodos compostos avaliados contra a células B16-F10.

Compostos CEso (UM)

95 77,80

96 >200

97 147,03
114 174,40
117 164,36
145 134,80
182 148,54

Entre os compostos avaliados, a imida 95 foi a mais ativa, mostrando um

CEso de 78 uM. Pela comparagao entre os valores obtidos pelas imidas, pode se

dizer que a introducao do atomo de cloro, na posigcédo 4 do anel naftalico (Figura 71)

diminuiu a atividade da imida. Isso pode estar relacionado tanto ao carater retirador

de elétrons do cloro, como também ao proprio impedimento estérico causado pelo

mesmo. Da mesma forma a presencga de dois CH, entre a imida e o anel aromatico,

reduziu também essa atividade,

possivelmente pelo aumento brusco no grau de

mobilidade da imida, como também pelo aumento desfavoravel na distancia entre os

dois grupos.

I
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Figura 71: Comparagéo entre as naftalimidas (95, 96 e 97).
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A comparagao entre a benzilftalimida e a benzilnaftalimida comprova que o
anel naftalico € importante para a atividade observada (Figura 72). Essa atividade
pode ser associada a capacidade de compostos semelhantes de intercalar o DNA,

além da comprovada atividade antitumoral (Iltem 2.4.1.1).

ﬁ' 0
| 2 [qi| 2
95

117
77,80 uM 174,40 pM
Figura 72: Comparagéo entre a naftalimida (95) e ftalimida (117).

Entre as sulfonilidrazonas avaliadas (114, 145 e 182), a nao derivada de
imida ciclica (145) foi mais ativa, mostrando que a wunido dos grupos,

sulfonilidrazonas e imida ciclica, parece ser desfavoravel para atividade.

Esses resultados sugerem que a utilizagdo da imida ciclica derivada da
naftalimida foi mais ativa contra as cepas B16-F10. Sendo as imidas precursoras

ainda mais ativas que as sulfonamidas e sulfonilidrazonas avaliadas.
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7 CONCLUSOES

O trabalho desenvolvido teve como objetivo principal a sintese de
compostos com potencial atividade biolégica. A sintese de compostos que possuem
fragmentos ativos, como as imidas ciclicas, sulfonamidas e sulfonilidrazonas, além de
outros grupos como as naftiridinas e quinolinas, foi realizada, e a atividade bioldgica
testada.

Foram sintetizadas e caracterizadas trés novas sulfonamidas derivadas de
imidas ciclicas ainda ndo descritas na literatura (83-86) e 19 novas sulfonilidrazonas
(87-94, 107-116, 120-122), derivadas de imidas ciclicas, ainda nao descritas na
literatura. Além disso, das imidas precursoras das sulfonamidas e sulfonilidrazonas, 5
novas imidas, sendo 4 adutos do 2-metilfurano (123-126), foram também
sintetizadas. Esses compostos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas.

Quanto a atividade antimicrobiana, 15 compostos foram avaliados, entre
eles sulfonamidas (83-86; 167M-170™; Mcompostos sintetizados no mestrado) e
sulfonilidrazonas (90-92 e 94; 171""-178'\"), todos adutos do furano e 2-metilfurano.
Esses compostos foram seletivos contra as bactérias Gram-positivas, o que poderia
ser um indicativo de que o mecanismo de agao dessas drogas ocorre via inibicdo de
enzimas como a transpeptidase, responsavel pela manutencdo da parede celular
bacteriana. As sulfonamidas foram mais potentes que as sulfonilidrazonas. A
sulfonamida substituida com grupo 3,4-di-clorofenil (86) foi a mais ativa.

Quatro adutos derivados das fenilmaleimidas substituidas (123, 124 e 126)
foram sintetizados e avaliados como antimicrobianos, entretando nao apresentaram
resultado significativo, que comparados com as fenilmaleimidas, mostraram-se
menos ativos. Esse resultado sugere que o biciclo formado pela reagcdo de Diels-
Alder sozinho ndo é responsavel pela atividade, porém a unido desse com as
sulfonilidrazonas, mostrou-se favoravel, além de aumentar a seletividade contra as
bactérias Gram-positivas, comparado a sulfonilidrazonas sem o biciclo.

Entre as sulfonamidas, sulfonilidrazonas e imidas ciclicas, 13 compostos
foram avaliados quanto a atividade antimicrobiana contra bactérias multiresistentes,
sendo que sete deles foram ativos e preferencialmente contra bactérias Gram-
positivas.

A avaliacdo de 18 compostos, entre sulfonamidas, sulfonilidrazonas e imidas
ciclicas, foi feita contra células antitumorais (B16-F10), sendo que os derivados
naftalicos foram mais ativos, entre eles a benzilnaftalimida 96. A comparacao entre
as imidas mostrou que a substituicdo de um hidrogénio do anel naftalico por um

atomo de cloro, bem como o aumento do nimero de carbonos entre a imida e o anel
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aromatico sao desfavoraveis para a atividade do composto. Ainda comparando as
sulfonilidrazonas com as imidas ciclicas precursoras, as imidas se mostraram mais
ativas. Enquanto que a a sulfonilidrazona 145, ndo derivada de imidas, mostrou-se
mais ativa, comparada as derivadas de naftalimida, indicando que a unido da
sulfonilidrazonas com as imidas foi desfavoravel para a atividade contra as células
B16-F10.

Seis sulfonilidrazonas (91, 92, 171"-173" e 176M) foram avaliados quanto a
capacidade de clivagem de DNA. Todos os compostos testados mostraram ser
capazes de clivar o DNA plasmidial, sendo o composto 171 foi o mais ativo. O teste
realizado com distamicina mostrou que a atividade dos compostos foi menor,
comparada aos compostos nao incubados, indicando a possivel ligagdo destes no
sulco menor do DNA, porém como existe ainda a clivagem de DNA, pode-se afirmar
que 0 mecanismo ocorre ndo somente via sulco menor. Na tentativa de melhorar os
resultados, a imida ciclica foi substituida pela naftalimida, imida presente na estrutura
de antitumorais como a mitonafida e amonafida, as sulfonilidrazonas (182" e 183")
foram também testadas, mostrando um aumento da capacidade de clivagem
comparada ao primeiro grupo de compostos.

Foram sintetizadas quinze sulfonilidrazonas (130-145) isésteros das
acilidrazonas. Sendo que entre elas sete foram avaliadas quanto a atividade anti-
prion. O composto 142, substituido com trés hidroxilas, foi o mais ativo no teste in
vitro. Entretanto, no teste in vivo, o composto nao inibiu a formacao dos agregados.
Ainda a comparagao com acilidrazonas mostrou que houve uma redugao da atividade
comparada a compostos semelhantes.

As sulfonamidas derivadas da 1,8-naftiridinona (147-149) foram preparadas
pela obtengao do intermediario, o cloreto de sulfonila, seguido pela condensagéo com
as aminas. Esses compostos foram avaliados como antiviral, porém nao foram ativos.

As sulfonilidrazonas derivadas do cloreto de 8-sulfonilquinolina 151, 153,
155, 157, 159, 161, 163 e 165 foram obtidas pela preparacdo da hidrazida, seguido
pela condensagdo com os benzaldeidos substituidos. A formacdo de azinas (152,
154, 156, 158, 160, 162, 164 e 166), obtidas como subproduto, foi observada em
todos os casos. Somente a sulfonilidrazona derivada de p-clorobenzaldeido (151)
nao foi isolada. Também as azinas (160, 162, 164 e 166) foram isoladas. O
mecanismo envolvendo a formagdo de um intermediario ciclico parece ser o mais
provavel. Esses comspotos foram avaliados como antiparasitario, porém sem efeito

significativo.



107

De forma resumida, nesse trabalho foi obtida uma série de sulfonamidas e
sulfonilidrazonas derivadas de imidas ciclicas que foram ativos como antimicrobianos
e antitumorais. Outra série de sulfonilidrazonas foi sintetizada e esses compostos
apresentaram potente atividade antiprion. Foi possivel obter também trés
sulfonamidas derivadas de naftiridinona. A partir da 8-sulfonilquinolina foram obtidas
sulfonilidrazonas e azinas. Indicando dessa forma que o objetivo principal do trablho
foi alcancado. Como perspectiva, outros testes ainda serdo feitos com esses

compostos.
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8 PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Reagentes e Instrumentacao

Foram utilizados reagentes e solventes da marca Merck de grau P.A. e
purificados segundo métodos citados na literatura [PERRIN, D. D., et al. 1988]. Na
cromatografia de camada delgada (CCD), utilizaram-se placas de aluminio com silica
gel 60 F-254 com 0,2 mm de espessura. Na cromatografia de coluna, utilizou-se
silica gel, Merck 9385, 230-400 mesh, 60 A.

Para a determinacdo do ponto de fusdo (P.F.) utilizou-se um aparelho
Microquimica modelo MQRPF-301. Para analise de CHN, utilizou-se um analisador
elementar CHN PERKIN ELMER 2400. As andlises de RMN 'H e 'C foram
realizadas parte em um equipamento Bruker AW-200 (200 MHz e 50,3 MHz) e
Brucker AC-300 (300 MHz e 75 MHz) bem como, no equipamento Varian AS-400
(400 MHz e 100 MHz), com tetrametilsilano como padrao interno. Os espectros de
infra-vermelho foram feitos em, espectrofotémetro Perkin Elmer-FT 16 PC. Os
espectros de massas foram obtidos em equipamento Brucker-Franzen. Os resultados
de analise elementar encontram-se dentro da faixa de + 0,4 % em relagdo aos
valores tedricos, tendo sido determinados em um instrumento Carlo Erba EA 1110.
As medidas de CLAE foram feitas em um equipamento Agilent 1100 (Coluna de fase
reversa, Zorbax Eclipse XDB-C8, 4,6 x 150 mm; comprimento de onda de detecgao
254 nm). Como solvente foi utilizada a mistura agua e acetonitrila numa proporcao de
80:20, respectivamente. O aparelho de microondas utilizado nas reacgoes foi CEM
discover. O nome dos compostos foram obtidos através do programa
ACD/ChemSketch Freewave versdo 5.0. As anadlises de difracdo de Raios X foram
feitas em parte pelo Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi (Depto de quimica - UFSC) e pela

Sabine Foro (Universidade Técnica de Darmstadt - Alemanha).

8.2 Sulfonamidas, sufonilidrazonas derivadas de imidas
ciclicas e precursores

8.2.1 Sintese do Composto (15)

N-fenilmaleimida

Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 78%. P.F.:86,3-86,9 °C.
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8.2.2 Sintese do Composto (16)

N-(p-clorossulfonil)fenilmaleimida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 85%. P.F.: 138,5-139,4 °C.

8.2.3 Sintese do Composto (79)

Cloreto de 4-(3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-
ibenzenossulfonila

Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 87%. P.F.: 150,2-151,4 °C.

8.2.4 Sintese do Composto (80)

Cloreto de 4-(1-metil-3,5-diox0-10-0xa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-
iNbenzenossulfonila

Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 78%. P.F.: 123,9-125,3 °C.

8.2.5 Sintese do Composto (81)

4-(3,5-Dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-i)benzenossulfonilidrazida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 65%. P.F.: 210,5-213,8 °C.

8.2.6 Sintese do Composto (82)

4-(1-Metil-3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-
ibenzenossulfonilidrazida

Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 70%. P.F.: 141,1-143,0 °C.

8.2.7 Sintese do Composto (83)

N-fenil-4-(1-metil-3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>%|dec-8-en-4-
iNbenzenossulfonamida

A uma solucdo de cloreto de sulfonila (300 mg, 0,85 mmol), aduto do 2-
metilfurano (80), e metanol, em banho de gelo (temperatura préxima a 0°C),

adicionou-se dois equivalentes da anilina (155 uL, 1,71 mmol), gota a gota. A reacao
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foi agitada a essa temperatura por mais 1 hora e acompanhada por CCD. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com metanol. Rendimento: 46%. P. F.: 148,9-
151,3°C. IV(KBr)vmax: 3463 (NH), 1774 e 1707 [N(C=0),)], 1388 e 1166 (SO,),1088
(COC), 911(HC=CH), 692 (arom) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(61,45),
H(4,42), N(6,83), S(7,81). Encontrado(%):C(60,80); H(3,92); N(6,84); S(7,20). RMN
'H, 8(ppm, DMSO-dg): 10,40 (s, 1H, -NH-), 7,88-7,42 (2d, 4H, ArH, J= 8,6 Hz), 7,25-
7,20 (dd, 2H, ArH), 7,12- 7,10 (d, 2H, ArH, J= 7,42); 7,05-7,01 (t, 1H, ArH); 6,58-6,41
(dd, 2H, -CH=CH-; J=5,5 Hz), 5,11 (s, 1H, -CH-O-), 3,21-2,92 (dd, 2H, -(CH-C=0);;
J=6,5 Hz), 1,60 (s, 3H, -CH3). RMN "C, 8(ppm, DMSO-d¢): 175,92; 174,58; 141,14;
139,75; 138,11; 137,72; 136,30; 129,95; 128,20; 124,98; 120,75; 88,67; 81,22; 51,47;
50,28; 16,23.

8.2.8 Sintese do Composto (84)

N-(4-metilfenil)-4-(1-metil-3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>%]dec-8-en-4-
iNbenzenossulfonamida

Procedeu-se conforme descrito para o composto 83. Rendimento: 51%. P.
F.: 102,5-103,9°C. IV(KBr)vmax: 3456 (NH), 1773 e 1706 (C=0), 1389 e 1171 (SO,),
1093 (-COC-), 841 (ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(62,25), H(4,75),
N(6,60), S(7,55). Encontrado(%):C(58,79); H(4,96); N(6,40); S(7,41). RMN "H, 5(ppm,
DMSO-dg): 10,25 (s, 1H, NH), 7,86-7,84 (d, 2H, ArH, J= 8,4 Hz), 7,45-7,43 (d, 2H,
ArH, J= 8,4 Hz), 7,06-6,99 (2d, 4H, ArH, J= 8,4 Hz), 6,60-6,43 (2d, 2H, CH=CH; J=5,5
Hz), 5,13 (s, 1H, CH-0), 3,23-2,94 (2d, 2H, (CH-C=0),; J=6,5 Hz), 2,19 (s, 3H, CHj3),
1,62 (s, 3H, CHs). RMN '°C, 8(ppm, DMSO-de): 175,93; 174,60; 141,14; 139,77;
137,72; 136,21; 135,40; 134,34; 130,37; 128,19; 128,04; 121,30; 88,67; 81,22; 51,47;
50,27; 20,99; 16,23.

8.2.9 Sintese do Composto (85)

N-(4-clorofenil)-4-(1-metil-3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%%]dec-8-en-4-
iNbenzenossulfonamida

Procedeu-se conforme descrito para o composto 83. Rendimento: 46%. P.
F.: 143,2-144,3°C. IV(KBr)vmax: 3469 (NH), 1779 e 1707 [N(C=0),)], 1381 e 1169
(SO,), 1093 (-COC-), 938 (-HC=CH-), 607 (C-Cl) cm™. Analise Elementar:
Calculado(%): C(56,69), H(3,85), CI(7,97), N(6,76), 0O(17,98), S(7,21).
Encontrado(%):C(56,42); H(3,71); N(6,24); S(6,77). RMN 'H, &(ppm, DMSO-ds):
10,57 (s, 1H, -NH-), 7,88-7,45 (2d, 4H, ArH, J= 8,6 Hz), 7,32-7,11 (2d, 4H, ArH, J=
8,6 Hz), 6,59-6,42 (2d, 2H, -CH=CH-; J=4,3 Hz), 5,12 (s, 1H, -CH-0O-), 3,20-2,93 (2d,
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2H, -(CH-C=0),; J=7,6 Hz), 1,61 (s, 3H, -CH3). RMN "*C, 5(ppm, DMSO-d¢): 175,92;
174,59; 141,15; 139,41; 137,72; 137,19; 137,10; 136,47; 128,99; 128,18; 127,32;
122,33; 88,68; 81,22; 51,47; 50,28; 16,23.

8.2.10 Sintese do Composto (86)

N-(3,4-diclorofenil)-4-(1-metil-3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>°ldec-8-
en-4-ibenzenossulfonamida

Procedeu-se conforme descrito para o composto 83. Rendimento: 48%. P.
F.: 119,5-121,0 °C. IV(KBr)vmax: 3470 (NH), 1773 e 1708 [N(C=0),)], 1389 e 1166
(SO,), 1095 (-COC-), 946 (-HC=CH-), 607 (C-Cl) cm’. Analise Elementar:
Calculado(%):C(52,62), H(3,36), CI(14,79), N(5,84), 0(16,69), $S(6,69).
Encontrado(%): C(52,44); H(4,06); N(5,17); S(5,69). RMN 'H, &(ppm, DMSO-ds):
10,82 (s, 1H, NH-N), 7,92-7,89 (d, 2H, ArH, J= 8,0 Hz), 7,53-7,47 (m, 2H, ArH), 7,30-
7,10 (m, 3H, ArH), 6,59-6,42 (2d, 2H, -CH=CH-; J=4,6 Hz), 5,12 (s, 1H, -CH-0O-),
3,21-2,94 (2d, 2H, -(CH-C=0),; J=6,8 Hz), 1,61 (s, 3H, -CHs). RMN *C, §(ppm,
DMSO-dg): 175,89; 174,56; 141,13; 139,13; 138,49; 138,38; 137,74; 136,69; 135,62;
132,04; 128,32; 128,23; 127,41; 126,88; 88,69; 81,25; 51,50; 50,31; 16,23.

8.2.11 Sintese do Composto (87)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-il)-N’-[(1E)-(4-N,N-
dimetilfenil)metileno]benzenossulfonilidrazona

A uma solugao da sulfonilidrazida 81 (300 mg, 0,89 mmol), derivada do
aduto do furano, e etanol, a temperatura ambiente, adicionou-se (133 mg, 0,89 mmol)
do N,N-dimetilbenzaldeido e duas gotas de acido cloridrico como catalisador. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo durante aproximadamente 1 hora. A
reacao foi acompanhada por CCD. O produto formado foi precipitado em agua,
filtrado e lavado com agua. A recristalizacdo foi feita em etanol/acetato de etila
(20:80). Rendimento: 60 %. P. F.: 231,8-233,6 °C. IV(KBr)vmax: 3392(v-NH-), 1650-
1601[v N(C=0),)], 1366 e 1165 (v —SO; -), 1177(v —C=N-), 813 (v ArH) cm™. Analise
Elementar: Calculado(%): C(59,22), H(4,75), N(12.01), S(6,87). Encontrado(%):
C(57,32), H(5,03), N(13,90), S(7,85) cm™. RMN 'H, §(ppm, DMSO-ds): 11,13 (s, 1H, -
NH-N=), 7,99-7,97 (d, 2H, ArH; J= 6,67 Hz), 7,80 (s, 1H, -N=CH-), 7,49-7,47 (d, 2H,
ArH; J= 6,67 Hz), 7,39-7,36 (d, 2H, ArH; J= 8,89 Hz), 6,68-6,59 (d, 2H, ArH; J= 8,89
Hz), 6,59 (s, 2H, -CH=CH-), 5,24 (s, 2H, (-CH),-O-), 3,09 (s, 2H, -(CH-C=0),), 2,92 (s,
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6H, (CHs),). RMN '3C, §(ppm, DMSO-dg): 176,04; 152,14; 149,58; 139,38; 137,36;
136,31; 128,91; 128,86; 127,97; 121,74; 112,51; 81,59; 48,33; 40,82.
8.2.12 Sintese do Composto (88)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6]dec-8-en-4-il)-N'-[(1E)-(3,4-
diclorofenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 50 %. P.
F.: 148,2-150,3 °C. IV(KBr)vmax: 3464(v-NH-), 1709-1714[v N(C=0),)], 1375 e 1178 (v
—-S0; -), 856 (v ArH), 585 (v C-Cl) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(51,23),
H(3,07), N(8,53), S(6,51). Encontrado(%): C(49,28); H(3,27); N(8,03); S(5,43). RMN
'H, 8(ppm, DMSO-ds): 11,92 (s, 1H, -NH-N), 8,02-7,49 (m, 5H, ArH e -N=CH-), 7,82-
7,16-7,14 (d, 1H, ArH, J= 8,9 Hz), 6,59 (s, 2H, -CH=CH-), 5,23 (s, 2H, -CH-O-CH-),
3,09 (s, 2H, -(CH-C=0),). RMN 'C, §(ppm, DMSO-d¢): 176, 03; 145,72; 139,10;
137,36; 136,58; 135,00; 133,15; 132,37; 131,79; 128,82; 128,17; 81,53; 48,35.

8.2.13 Sintese do Composto (89)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-il)-N’-[(1E)-(3,4-
dihidroxifenil)metileno]benzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 84%. P.
F.: 141,8-143,5°C. IV(KBr)vmax: 3375 (v-NH-), 1768 e 1707 [v N(C=0),)], 1392 ¢ 1176
(v =SO, -), 860 (v ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(55,38), H(3,76),
N(9,23), S(7,04). Encontrado(%):C(54,13); H(3,73); N(8,81); S(6,68). RMN "H, 5(ppm,
DMSO-dg): 11,29 (s, 1H, -NH-N=), 7,95 (s, 2H, ArH), 7,74 (s, 1H, -N=CH-), 7,47 (s,
3H, ArH), 7,02 (s, 1H, ArH), 6,79-6,58 (m, 6H, -CH=CH- e ArH), 5,23 (s, 2H, -CH-O-
CH-), 3,08 (s, 2H, -(CH-C=0),). RMN *C, §(ppm, DMSO-d): 176,09; 149,25; 148,73;
146,28; 139,38; 137,35; 136,47; 128,78; 128,05; 125,67; 121,11; 116,20; 113,19;
81,56; 48,33.

8.2.14 Sintese do Composto (90)

1-metil-4-(3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6] dec-8-en-4-il)-N’-[(1E)-(4-
N,N’-dimetilfenilymetileno]lbenzensosulfonilidrazona

A uma solugdo de (300 mg, 0,86 mmol) sulfonilidrazida (82), derivada do
aduto do 2-metilfurano, e etanol, a temperatura ambiente, adicionou-se (128 mg, 0,86
mmol) do N,N-di-metilbenzaldeido e duas gotas de acido cloridrico como catalisador.

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 78%. P. F.: 126,6-
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128,2 °C. Andlise Elementar: Calculado(%): C(59,99), H(5,03), N(11,66), S(6,67).
Encontrado(%):C(59,13); H(4,19); N(11,21); S(6,68). IV(KBr)vma: 3464(NH),
17101argoIN(C=0)2)], 1375 € 1174(SO-), 690(ArH) cm™*. RMN 'H, (ppm, CDCl5): 8,78
(s, 1H, -NH-N), 8,07-8,04 (2d, 2H, ArH, J =9,7 Hz), 7,73 (s, 1H, -N=CH-), 7,49-7,45
(m, 4H, ArH), 6,66-6,64 (2d, 4H, ArH; J =8,5 Hz), 6,56 € 6,36 (2d, 2H, -CH=CH-;
J=4.4 Hz), 5,29 (s, 1H, -CH-0-), 3,15 e 2,87 (2d, 2H, -(CH-C=0),; J=6,8 Hz), 2,99 (s,
6H, -N(CHs),), 1,77 (s, 3H, -CHz). RMN "C, §(ppm, CDCls): 174,99; 173,70; 150,14;
141,02; 138,96; 137,36; 135,82; 134,69; 129,19; 128,90; 126,85; 125,60; 112,40;
88,99; 81,45; 50,94; 49,82; 40,75; 15,97.

8.2.15 Sintese do Composto (91)

1-metil-4-[(2r,6s)-3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%%]dec-8-en-4-il]-N’-
[(1E)-(4-clorofenil)metileno]lbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 90. Rendimento: 63%. P.
F.: 131,4-132,2°C. IV(KBr)vmax: 3460 (NH), 1709ag0 [N(C=0),)], 1387 e 1174(S0,),
596 (ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(55,99), H(3,84), CI(7,51),
N(8,90), O(16,95), S(6,79). Encontrado(%):C(55,71), H(3,89), N(8,74), S(6,67). RMN
'H, 8(ppm, DMSO-dg): 11,75 (s, 1H, -NH-N), 8,73 (s, 1H, -N=CH-), 8,03-7,90 (m, 4H,
ArH), 7,61-6,48 (m, 4H, ArH), 6,61-6,49 (2d, 2H, -CH=CH-; J=5,5 Hz), 5,14 (s, 1H, -
CH-0-), 3,23-2,96 (2d, 2H, -(CH-C=0),; J=7,5 Hz), 1,62 (s, 3H, -CH3). RMN '°C,
3(ppm, DMSO-dg): 175,94; 174,60; 147,18; 141,32; 139,12; 136,54; 135,35; 130,54,
130,54; 129,64; 129,36; 128,87; 127,60; 81,59; 80,55; 51,89; 16,18.

8.2.16 Sintese do Composto (92)

1-metil-4-[(2r,6s)-3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0%%]dec-8-en-4-il]-N’-
[(1LE)-(3.4-diclorofenilymetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 90. Rendimento: 63%. P.
F.: 127,5-128,0°C. IV(KBr)vmax: 3463 (NH), 1707 g0 [N(C=0),)], 1387 e 1174 (SO,),
598 (ArH) cm™”. Andlise Elementar: Calculado(%): C(52,18), H(3,38), Cl(14,00),
N(8,30), O(15,80), S(6,33). Encontrado(%): C(51,84), H(3,44), N(8,14), S(6,29). RMN
'H, 8(ppm, DMSO-dg): 11,91 (s, 1H, -NH-N), 8,04-7,95 (m, 4H, ArH), 7,44 (s, 1H, -
N=CH-), 7,82-7,52 (m, 4H, ArH), 6,61-6,44 (2d, 2H, -CH=CH-; J=5,4 Hz), 5,14 (s, 1H,
-CH-0-), 3,24-2,96 (2d, 2H, -(CH-C=0),; J=7,4 Hz), 1,63 (s, 3H, -CH;). RMN °C,
3(ppm, DMSO-dg): 175,96; 174,62; 145,81; 145,52; 139,07; 138,61; 134,99; 134,65;
133,15; 132,37; 131,33; 128,88; 127,68; 81,70; 80,55; 51,85; 16,25.
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8.2.17 Sintese do Composto (93)

1-metil-4-[(2R,6S)-3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>°]dec-8-en-4-il]-N’-
[(1E)-(4-bromofenil)metileno]benzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 90. Rendimento: 71%. P.
F.: 127,4-129,1°C. IV(KBr)max: 3458 (NH), 17095rg0 [N(C=0),)], 1382 e 1172 (SO,),
593 (ArH) cm™. Anélise Elementar: Calculado(%): C(51,17), H(3,51), N(8,14), S(6,21).
Encontrado(%): C(49,75); H(3,39); N(7,86); S(5,17). RMN 'H, &(ppm, DMSO-ds):
11,75 (s, 1H, -NH-N), 7,99-7,98 (d, 2H, ArH, J=7,4 Hz), 7,91 (s, 1H, -N=CH-), 7,61-
7,48 (m, 6H, ArH), 6,58-6,41 (2d, 2H, -CH=CH-; J=4,2 Hz), 5,11 (s, 1H, -CH-0O-),
3,21-2,93 (2d, 2H, -(CH-C=0),; J=6,3 Hz), 1,60 (s, 3H, -CHs). RMN 'H, &(ppm,
DMSO-de): 147,14; 141,14; 137,73; 135,60; 133,47; 132,52; 130,92; 129,42; 128,77;
128,16; 127,34; 126,91; 124,18; 88,66; 81,22; 51,50; 50,31; 16,25.

8.2.18 Sintese do Composto (94)

1-metil-4-[(2R,6S)-3,5-diox0-10-o0xa-4-azatriciclo[5.2.1.0*°]dec-8-en-4-il]-N'-
[(1LE)-(4-hidroxi-3-metoxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 90. Rendimento: 80%. P.
F.: 134,9-136,3 °C. RMN "H, 3(ppm, DMSO-ds): 11,32 (s, 1H, -NH-N), 8,01-7,98 (d,
2H, ArH ; J=8,4 Hz), 7,82 (s, 1H, -N=CH-), 7,51-7,49 (d, 2H, ArH, J=8,4 Hz), 7,21 (s,
1H, OH); 7,11 (s, 1H, ArH); 6,99-6,75 (2d, 2H, ArH, J=8,9 Hz); 6,59-6,42 (2d, 2H, -
CH=CH-; J=4,1 Hz), 5,12 (s, 1H, -CH-O-), 3,77 (s, 3H, CH;0); 3,21-2,94 (2d, 2H, -
(CH-C=0),; J=6,2 Hz), 1,61 (s, 3H, -CHs). RMN ™C, §(ppm, DMSO-dg): 175,97;
174,64; 170,10; 149,63; 149,01; 141,15; 139,19; 137,73; 136,42; 135,58; 128,70;
128,06; 127,26; 125,63; 110,12; 88,67; 81,22; 56,18; 51,48; 50,30; 16,23.

8.2.19 Sintese do Composto (95)

N-benzil-1,8-naftalimida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 90%. P.F.: 197,9-198,6 °C.




8.2.20 Sintese do Composto (96)

4-Cloro-1,8-n-benzilnaftalimida

Precedimento descrito no trabalho de
Rendimento 86%. P.F.: 176,0-176,2 °C.

8.2.21 Sintese do Composto (97)

N-fenetil-1,8-naftalimida

Precedimento descrito no trabalho de
Rendimento 70%. P.F.: 150,7-151,8 °C.

8.2.22 Sintese do Composto (98)

4-Cloro-1,8-n-fenetilnaftalimida

Precedimento descrito no trabalho de
Rendimento 90%. P.F.: 126,7-128,3 °C.

8.2.23 Sintese do Composto (99)

1,8-N-(p-clorossulfonil)benzilnaftalimida

Precedimento descrito no trabalho de
Rendimento 92%. P.F.: 113,1-115,5 °C.

8.2.24 Sintese do Composto (100)

4-Cloro-1,8-n-(p-clorossulfonil)benzilnaftalimida

Precedimento descrito no trabalho de
Rendimento 70%. P.F.: 136,0-138,2 °C.

8.2.25 Sintese do Composto (101)

1,8-N-(p-clorossulfonil)fenetilnaftalimida

Precedimento descrito no trabalho de
Rendimento 72%. P.F.: 267,9-269,0 °C.
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8.2.26 Sintese do Composto (102)

4-Cloro-1,8-n-(p-clorossulfonil)fenetilnaftalimida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 90%. P.F.: 200,1-202,7 °C.

8.2.27 Sintese do Composto (103)

4-[(1,3-Dioxo-1h-benzo[delisoquinolina-2(3h)-ilmetillbenzenossulfonilidrazida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 92 %. P.F.: 163,5-165,3 °C.

8.2.28 Sintese do Composto (104)

4-[(6-Cloro-1,3-dioxo-1h-benzo[delisoquinolina-2(3h)-
iNmetillbenzenossulfonilhidrazida

Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 80%. P.F.: 146,0-148,7 °C.

8.2.29 Sintese do Composto (105)

4-[2-(1,3-Dioxo-1h-benzo[delisoquinolina-2(3h)-il)etillbenzenossulfonilidrazida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 87%. P.F.: 179,0-180,5 °C.

8.2.30 Sintese do Composto (106)

4-[2-(6-Cloro-1,3-dioxo-1h-benzo[delisoquinolina-2(3h)-ietillbenzenossulfonilidrazida
Precedimento descrito no trabalho de mestrado [OLIVEIRA, K.N. 2005].
Rendimento 92%. P.F.: 140,1-142,8 °C.

8.2.31 Sintese do Composto (107)

4-12-(1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-i)metil]-N’-{(1E)-[4-
(dimetilamino)fenillmetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 85%. P.
F.: 205,4-207,6 °C. IV(KBr)vmax: 3011 (NH), 1656 e 1596 [N(C=0),)], 1341 e 1171
(SO,), 783 (ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(65,61), H(4,72), N(10,93),
S(6,26). Encontrado(%): C(65,51), H(4,98), N(11,15), S(6,71). RMN 'H, &(ppm,
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CDCly): 8,98 (s, 1H, -NH-); 8,62-8,58 (m, 2H, ArH), 8,25-8,22 (m, 2H, ArH), 7,98-7,58
(m, 9H, ArH e —N=C-); 6,76-6,71 (m, 2H, ArH), 5,41 (s, 2H, -CH,-), 3,11 (s, 6H, -
N(CHs),).

8.2.32 Sintese do Composto (108)

4-12-(1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-imetil]-N’-{(1E)-[4-
clorofenillmetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 38%. P.
F.: 167,4-169,8 °C. IV(KBr)vmax: 3199(NH), 1695 e 1657 [N(C=0),)], 1331 e 1168
(S0O,), 818 (C-Cl), 777 (ArH) cm™. RMN "H, &(ppm, DMSO-d¢): 11,62 (s, 1H, -NH-);
8,47-8,38 (m, 4H, ArH), 7,88-7,78 (m, 5H, ArH e N=CH), 7,58-7,51 (m, 4H, ArH);
7,48-7,34 (m, 2H, ArH), 5,27 (s, 2H, CH,). RMN "C, &(ppm, DMSO-ds): 164,22;
161,31; 146,53; 143,46; 138,32; 136,71; 135,31; 133,27; 132,01; 131,74; 130,71;
129,78; 129,52; 129,08; 128,70; 127,94; 122,55; 43,44.

8.2.33 Sintese do Composto (109)

4-[2-(1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-imetil]-N’-[(1LE)-(3,4-
dihidroxifenil)metileno]benzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 70%. P.
F.: 193,1-194,9 °C. IV(KBr)vmax: 3447 (OH), 3154 (NH), 16544, [N(C=0),)], 1352 e
1164 (SO,), 1232 (Ph-OH), 764 (ArH) cm™. RMN "H, §(ppm, DMSO-d¢): 11,18 (s, 1H,
NH); 8,54-8,53 (d, 2H, ArH, J=7,2 Hz), 8,41-8,32 (m, 5H, ArH e N=CH); 7,82-7,71 (m,
4H, ArH), 7,35-7,32 (d, 2H, ArH J=7,2 Hz); 6,87-6,84 (m, 2H, ArH), 6,67-6,65 (d, 2H,
ArH J=8,0 Hz); 5,21 (s, 2H, CH,-Ph). RMN "C, §(ppm, DMSO-d¢): 164,10; 161,47;
150,67; 148,75; 147,27; 146,48; 138,66; 138,58; 128,72; 127,98; 127,81; 126,32;
123,72; 122,35; 116,45; 114,96; 43,39.

8.2.34 Sintese do Composto (110)

4-](6-cloro-1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-iNmetil]-N’-[(1E)-
(fenillmetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 50%. P.
F.. 188,2-190,3°C. Analise Elementar: Calculado(%): C(61,97), H(3,60), N(8,34),
S(6,36). Encontrado(%):C(58,17); H(3,56); N(8,89); S(6,27). IV(KBr)vmax: 3442 (NH),
1695 e 1649[N(C=0),)], 1336 e 1161 (SO,), 752 (ArH) cm™. RMN 'H, §(ppm, DMSO-
ds): 11,51 (s, 1H, -NH-); 8,33-8,15 (m, 4H, ArH e -N=CH-), 7,84-7,19 (m, 11H, ArH),
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5,22 (s, 2H, —CH,-). RMN '®C, &(ppm, DMSO-ds): 163,55; 163,27; 147,90; 143, 06;
138,58; 138,32; 134,13; 132,33; 131,59; 130,71; 130,57; 129,23; 129,00; 128,78;
128,09; 127,32; 122,87; 121,56; 43, 44.

8.2.35 Sintese do Composto (111)

4-[(6-cloro-1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-iNmetill-N’-[(1E)-(4-
nitrofenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 60%. P.
F.: 204,4-206,8 °C. IV(KBr)vma: 3435 (NH), 1696 e 1657 [N(C=0),)], 1341 e 1166
(SO,), 848 (ArH) cm™. RMN 'H, &(ppm, DMSO-ds): 11,09 (s, 1H, -NH-); 8,43-8,12 (m,
4H, ArH); 7,97 (s, 1H, -N=CH-); 7,83-7,73 (m, 4H, ArH), 7,60-7,53 (m, 3H, ArH), 4,19
(s, 2H, —CH-). RMN "*C, §(ppm, DMSO-d;): 163,43; 163,15; 148,39; 146,50; 145,07;
140,37; 140,02; 138,23; 132,23; 131,53; 130,69; 130,31; 129,15; 128,95; 128,70;
128,27; 127,71; 126,43; 124,56; 123,03; 121,74; 33,76.

8.2.36 Sintese do Composto (112)

4-[(6-cloro-1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-ilmetil] N’-[(1E)-(4-
metoxifenilymetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 58%. P.
F.. 136,5-138,8°C. Analise Elementar: Calculado(%): C(60,73), H(3,78), N(7,87),
S(6,01). Encontrado(%): C(62,08), H(4,58), N(8,02), S(6,05). IV(KBr)vmax: 3438 (NH),
1654 e 1601 [N(C=0),)], 1336 e 1167 (SO,), 1245 e 1031 (Ar-O-CHj), 834 (ArH) cm™.
RMN "H, 8(ppm, DMSO-dg): 11,27 (s, 1H, -NH-); 8,63 (s, 1H, N=CH), 8,27-8,10 (m,
2H, ArH), 7,88-7,38 (m, 8H, ArH), 7,05-7,03 (d, 2h ArH, J=7,0 Hz); 5,22 (s, 2H, -CH,-
), 3,83 (s, 3H, —OCH;). RMN °C, &(ppm, DMSO-ds): 163,62; 161,31; 148,01; 138,35;
132,46; 131,76; 130,92, 130,61, 129,35; 129,03; 128,46; 128,18; 127,94; 127,61;
126,46; 126,11; 122,50; 121,90; 115,07; 46,23; 43,54.

8.2.37 Sintese do Composto (113)

4-[(6-cloro-1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-ilmetil] N’-[(1E)-(4-
hidroxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 40%. P.
F.: 183,4-184,6 °C. IV(KBr)vmax: 3437 (NH e OH), 1655 e 1603 [N(C=0),)], 1343 e
1162 (SO,), 780 (ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(60,06), H(3,49),
N(8,08), S(6,17). Encontrado(%): C(59,76), H(3,77), N(7,44), S(5,64). RMN 'H,
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8(ppm, DMSO-ds): 11,27 (s, 1H, NH); 9,82 (s, 1H, OH); 8,61 (s, 1H, CH=N); 8,49-8,32
(m, 3H, ArH); 7,94-7,38 (m, 8H, ArH); 6,91-6,87 (d, 2H, ArH, J=9,1Hz); 5,23 (s, 1H,
CH,). RMN "3C, 5(ppm, DMSO-d): 163,60; 163,31; 159,95; 138,33; 132,41; 131,69;
130,78; 129,15; 129,09; 129,02; 128,28; 127,77; 126,28; 125,19; 123,04; 121,74;
43,49.

8.2.38 Sintese do Composto (114)

4-[2-(1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-iNbenzil]-N'-[(1E)-
fenilmetileno]benzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 43%. P.
F.: 177,4-179,0 °C. IV(KBr)vmax: 3226 (NH), 1697 e 1656 [N(C=0),)], 1341 e 1160
(SO,), 777 (ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%): C(67,07), H(4,38), N(8,69),
S(6,63). Encontrado(%): C(65,61), H(3,85), N(8,59), S(6,01). RMN "H, §(ppm, CDCls):
8,58-8,56 (dd, 2H, ArH; J= 8,39 Hz); 8,23-8,21 (dd, 2H, ArH; J= 9,38 Hz), 7,94-7,92
(dd, 3H, ArH; J= 8,39 Hz), 7,77-7,74 (dd, 2H, ArH, J= 9,95 Hz); 7,72 (s, 1H, CH=N);
7,60-7,57 (m, 2H, ArH); 7,52-7,50 (d, 2H, ArH; J= 8,39 Hz), 7,38-7,36 (m, 3H, ArH);
4,41-4,37 (t, 2H, CHx-N); 3,10-3,06 (t, 2H, CH»-Ph). RMN "C, 8(ppm, CDCls): 164,06;
147,89; 144,89; 136,35; 134,19; 133,08; 131,60; 131,36; 130,53; 129,71; 128,71;
128,20; 128,13; 127,40; 127,00; 122,40; 41,09; 34,16.

8.2.39 Sintese do Composto (115)

4-[(6-cloro-1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-il)etil]l-N’-[(1E)-
(fenillmetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 72%. P.
F.: 194,2-196,5°C. Analise Elementar: Calculado(%): C(62,21), H(3,98), N(8,11),
S(6,19). Encontrado(%):C(61,47); H(3,63); N(7,62); S(7,03). IV(KBr)vmax: 3450 (NH),
1698 e 1657 [N(C=0),)], 1353 e 1164 (SO), 836 (ArH) cm™. RMN 'H, §(ppm, DMSO-
ds): 11,48 (s, 1H, -NH-); 8,61-8,27 (m, 3H, ArH e -N=CH-); 8,04-7,79 (m, 3H, ArH);
7,56-7,37 (m, 11H, ArH); 4,26-4,24 (m, 2H, -CH,-N-C=0-); 3,03-3,01 (m, 2H, —CH,-
Ph). RMN °C, §(ppm, DMSO-d¢): 163,29; 163,01; 147,73; 146,81; 144,95; 139,91;
138,13; 137,83; 134,31, 132,06, 131,33; 130,71; 130,17; 129,41; 129,04; 128,81,
128,67, 128,15; 127,41; 126,49; 122,93; 121,63; 41,71; 33,89.
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8.2.40 Sintese do Composto (116)

4-[(6-cloro-1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolina-2(3H)-i)etil]-N’-[(1E)-(4-
nitrofenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 54%. P.
F.: 222,9-224,8°C. IV(KBr)vmax: 3432 (NH), 1697 e 1657 [N(C=0),)], 1520 e 1340
(NO,), 1345 e 1165 (SO,), 852 (ArH) cm™. Analise Elementar: Calculado(%):
C(57,60), H(3,40), N(9,95), S(5,70). Encontrado(%): C(55,64), H(3,41), N(9,90),
S(5,19). RMN "H, 8(ppm, DMSO-dg): 11,95 (s, 1H, -NH-); 8,42-7,53 (m, 14H, ArH e —
N=C-); 4,23 (Siargor 2H, -CH2-N-C=0-), 3,01 (Siargo, 2H, —CHz-Ph). RMN "*C, &(ppm,
DMSO-dg): 163,51; 163,22; 148,49; 145,25; 145,05; 140,47; 138,19; 137,56; 132,22,
131,49; 130,73; 129,24; 129,06; 128,98, 128,36, 128,32; 128,06; 126,66; 123,27;
121,97; 41,20; 33,91.

8.2.41 Sintese do Composto (117)

2-benzil-1H-isoindol-1,3(2H)-diona.

Uma solucao de anidrido ftalico (5,0 g, 34 mmol) e benzilamina (4,0 mL, 34
mmol) em acido acético foi deixada sob refluxo durante trés horas. A reacao foi
acompanhada por CCD. O composto formado foi precipitado em agua gelada, filtrado
e lavado com a mesma. Rendimento: 96%. P. F.: 116,1-117,1 °C (Lit. 118 °C [VITAL,
T. et al. 2000]).

8.2.42 Sintese do Composto (118)

Cloreto de 4-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metillbenzenossulfonila

Adicionou-se (2,0 g, 8,43 mmol) da flalimida (117) sobre (3,9 mL, 59 mmol)
de acido clorossulfénico, em banho de gelo. A solugao foi aquecida em banho-maria
até cessar a saida de gas, seguido da adi¢cao de agua gelada. O produto formado foi
filtrado e lavado com agua. O rendimento obtido foi de 84 %. P.F.: 120,3-123,6 °C
(Literatura [BERCEIM, F.H. et al. 1944] 124-125 °C).

8.2.43 Sintese do Composto (119)

4-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metillbenzenossulfonilidrazida

A uma solucdo de (550 mg, 1,6 mmol) de cloreto de sulfonila (118) e

metanol, em banho de gelo (temperatura aproximadamente 0°C), adicionou-se (103



121

mL, 3,0 mmol) de hidrato de hidrazina gota a gota sob agitacdo. As reagbes foram
acompanhadas por CCD. O precipitado formado foi filtrado e lavado com metanol. O
rendimento foi de 85 %. P.F.: 160,2-161,4 °C.

8.2.44 Sintese do Composto (120)

4-[(1,3-diox0o-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]-N’-[(1E)-(4-
hidroxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 87. Rendimento: 72%. P.
F.. 157,3-158,7 °C. Analise Elementar: Calculado(%): C(60,89), H(3,93), N(9,65),
S(7,36). Encontrado(%):C(60,02); H(3,75); N(8,46); S(5,92). IV(KBr)vmax: 3499(NH),
1765-1705[N(C=0),)], 1595 (Ph-OH), 1384 e 1165 (SO,), 721 (ArH) cm™. RMN 'H,
3(ppm, DMSO-ds): 11,23 (s, 1H, -NH-); 8,59 (s, 1H, -N=CH-), 7,84-7,25 (m, 8H, ArH),
6,87-6,73 (m, 4H, ArH), 4,82 (s, 2H, -CHx-). RMN " C, §(ppm, DMSO-d): 168,37;
160,10; 148,52; 138,90; 135,26; 132,26; 131,14; 129,28; 128,62; 128,41; 127,49;
125,32; 116,56; 41,31.

8.2.45 Sintese do Composto (121)

4-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]-N’-[(1E)-(4-
clorofenilymetilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 88. Rendimento: 73%. P.
F.: 199,0-201,2 °C. Analise Elementar: Calculado(%): C(58,21), H(3,55), N(9,26),
S(7,06). Encontrado(%):C(58,33); H(3,57); N(9,29); S(6,80). IV(KBr)vmax: 3145(NH),
1767-1702 [N(C=0)2)], 1386 e 1168 (SO,), 720 (ArH), 574 (C-Cl) cm”. RMN 'H,
3(ppm, DMSO-dg): 11,63 (s, 1H, -NH-); 7,88-7,81 (m, 7H, ArH e -N=CH-), 7,56-7,51
(m, 4H, ArH), 7,41-7,39 (d, 2H, ArH, J=8,5 Hz), 4,82 (m, 2H, -CH,-). RMN " C,
3(ppm, DMSO-dg): 168,36; 146,62; 142,62; 138,68; 135,26; 133,17; 130,72; 129,55;
129,31; 129,11; 128,72; 128,23; 123,97; 41,13.

8.2.46 Sintese do Composto (122)

4-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-i)metil]-N’-[(1E)-(3-metoxi-4-
hidroxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Procedeu-se conforme descrito para o composto 88. Rendimento: 74 %. P.
F.: 187,0-189,2 °C. Analise Elementar: Calculado(%): C(59,35), H(4,11), N(9,03),
S(6,89). Encontrado(%):C(60,07); H(3,66); N(8,68); S(5,99). IV(KBr)vmax: 3393 (NH),
1765-1701 [N(C=0),)], 1600 (Ph-OH), 1334 e 1168 (SO,), 1278 e 1039 (Ar-O-CHj),
701 (ArH) cm™. RMN 'H, §(ppm, CDCl5): 8,19 (s, 1H, -NH-); 8,97-8,79 (m, 5H, ArH),
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7,63-7,27 (m, 6H, ArH e -N=CH-), 4,85 (s, 2H, -CH>-), 3,93 (s, 3H, -OCHg3), 1,61 (s,
1H, -OH). RMN " C, 8(ppm, CDCls): 167,24; 161,21; 142,01; 141,16; 134,51; 132,11;
129,64; 129,41; 128,61; 128,42; 127,53; 123,80; 114,50; 56,37; 41,18.

8.3 Adutos de Diels-Alder

Procedimento geral para obtencdo dos adutos de Diels-Alder.

A uma solucdo contendo 1 equivalente do derivado da maleimida e éter
etilico, a temperatura ambiente, adicionou-se o dieno desejado. A reacao foi
acompanhada por CCD. A solugdo permaneceu sob agitagdo por mais 10 horas. O

produto formado foi filtrado e lavado com o éter etilico.

8.3.1 Sintese do Composto (123)

1-metil-4-(4-nitrofenil)-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>%ldec-8-ene-3,5-diona

Rendimento: 76%. P. F.: 144,5-146,3°C. IV(KBr)vmax: 1778 e 1717
[N(C=0),)], 1513 e 1339 (NO,), 724 (ArH) cm™. RMN 'H, &(ppm, DMSO-de): 8,36-
8,33 (d, 2H, ArH, J= 8,98 Hz), 7,57-7,55 (d, 2H, ArH, J= 8,98 Hz), 6,60 e 6,43 (2d, 2H,
-CH=CH-, J = 5,47 Hz), 5,15 (d, 1H, -CH-O-, J= 1,36 Hz), 3,25 e 2,97 (2d, 2H, (-CH-
C=0),, J = 6,45 Hz), 1,63 (s, 3H, -CHs). RMN °C, 8(ppm, DMSO-ds): 175,83; 174,49;
147,27;141,17; 138,24; 137,78; 128,38; 125,01; 88,72; 81,28; 51,60; 50,41; 16,26.

8.3.2 Sintese do Composto (124)

4-(4-metoxifenil)-1-metil-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>°]dec-8-eno-3,5-diona.

Rendimento: 71%. P. F.. 116,5-117,9°C. IV(KBr)vmax: 1776 e 1709
[N(C=0),)], 1205 e 1020 (OCHs), 718 (ArH) cm™. RMN 'H, §(ppm, CDCls): 7,19 e
6,96 (d, 4H, ArH, J= 8,98 Hz), 6,55 e 6,35 (2d, 2H, -CH=CH-, J = 5,66 Hz), 5,29 (d,
1H, -CH-O-; J = 1,56 Hz), 3,82 (s, 3H, -OCHj3), 3,11-2,84 (2d, 2H, (-CH-C=0),, J =
6,45 Hz), 1,78 (s, 3H, -CHs). RMN ™C, §(ppm, CDCls): 175,87; 174,59; 159,81;
140,97; 137,29; 128,02; 124,63; 114,69; 88,80; 81,32; 55,73; 50,80; 49,65; 15,99.
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8.3.3 Sintese do Composto (125)

4-(4-clorofenil)-1-metil-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0>%]dec-8-ene-3,5-diona

Rendimento: 70 %. P. F.. 122,7-123,7°C. IV(KBr)vma: 1773 e 1703
[N(C=0),)], 1090 (COC), 726 (ArH) cm™. RMN 'H, §(ppm, DMSO-ds): 7,57 - 7,55 (d,
2H, ArH, J= 8,6 Hz), 7,26 — 7,25 (d, 2H, ArH, J= 8,6 Hz), 6,59 e 6,43 (2d, 2H, -
CH=CH-, J= 5,5 Hz), 5,13 (d, 1H, -CH-0-), 3,21 e 2,92 (2d, 2H, (-CH-C=0),, J = 6,4
Hz), 1,62 (s, 3H, -CHs). RMN °C, §(ppm, DMSO-dq): 176,14; 174,81; 141,14; 137,72;
133,50; 131,62; 129,73; 129,28; 88,60; 81,17; 51,39; 50,22; 16,28.

8.3.4 Sintese do Composto (126)

4-(3,4-diclorofenil)-1-metil-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.0*°]dec-8-eno-3,5-diona.

Rendimento: 80%. P. F.: 140,8-141,2°C. IV(KBr)vmax: 1776 e 1708
[N(C=0),)], 1188 (COC), 701 (ArH) cm™. RMN 'H, §(ppm, CDCls): 7,54-7,52 (d, 1H,
ArH, J= 8,5 Hz), 7,46 (s, 1H, ArH), 7,20 (s, 1H, ArH), 6,56-6,36 (2d, 2H, -CH=CH-, J =
3,4 Hz), 5,29 (d, 1H, -CH-O-), 3,12-2,86 (2d, 2H, (-CH-C=0),, J = 6,8 Hz), 1,78 (s,
3H, -CHs). RMN '°C, &(ppm, DMSO-ds): 175,89; 174,52; 141,14; 137,72; 135,57;
132,54; 131,94; 131,70; 129,23; 127,80; 88,65; 81,17; 51,47; 50,30; 16,24.

8.4 Sulfonilidrazonas is6steros das acilidrazonas

8.4.1 Sintese do Composto (127)

4-nitrobenzenossulfonilidrazida

O hidrato de hidrazina (441 pL, 9,05 mmol) foi adicionado gota-a-gota a uma
mistura de cloreto de 4-nitrobenzenossulfonila (1,00 g, 4,52 mmol, HPLC 3,424 min.)
em metanol (10 mL), em banho de gelo. O sélido formado foi filtrado e lavado com
metanol. Rendimento: 76 %. P.F.= 137°C (Lit. 146-147 °C [DZHIDZHELAVA, A. B.; et
al. 1965]). HPLC 2,792 min. IV(KBr)vmax: 3377 (NH2), 3278 (NH), 1525 e 1310 (SO,),
1354 e 1171 (SO,), 848 (ArH) cm™.

8.4.2 Sintese do Composto (128)

4-clorobenzenossulfonilidrazida

A uma solucdo de cloreto de 4-clorobenzenossulfonila (0,50 g, 2,37 mmol,

HPLC 3,424 min.) em cloroférmio (20 mL), a temperatura de aproximadamente 0°C,
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foi adicionado hidrato de hidrazina gota-a-gota (0,46 mL, 9,47 mmol). A reacao foi
agitada por duas horas a 0 °C. O produto formado foi vertido em agua (9 mL) e
extraido com cloroférmio (3 x 10 mL). A fase organica foi lavada com agua e com
uma solucao saturada de cloreto de sddio, e seca com Na,SO, anidro. Rendimento:
79 %. P.F.= 116°C (Lit. 115-116 °C [HOUSE, H. O.; et al. 1983]). HPLC 2,821 min.
(90% de pureza). IV(KBr)vmax: 3391 (NH), 3104 (NH), 1332 e 1155 (SO,), 755 (ArH)

cm™.

8.4.3 Sintese do Composto (129)

4-metilbenzenossulfonilidrazida

Cloreto de 4-metilbenzenossulfonila (1,25 g, 6,57 mmol) foi adicionado
lentamente sobre uma solugcdo de hidrato de hidrazina (725 mL, 13,14 mmol) em
metanol em banho de gelo. Apés a adicdo do cloreto a solugao foi agitada por uma
hora a temperatura ambiente. A solucao foi despejada em agua e extraida com de
cloroférmio (3X50 mL). O solvente foi removido & vacuo. Rendimento: 90 %. P.F.=
108,5-109,8 °C (Lit. 110°C [JOSHI, K.C. et al. 1979]).

Procedimento geral para os compostos 130-134

A uma mistura de 1 equivalente de sulfonilidrazida e etanol foram
adicionados 1 equivalente de aldeido e 2 gotas de HCI concentrado como
catalisador. A reacao foi agitada a temperatura ambiente por uma hora. O produto foi

precipitado, filtrado e lavado com metanol.

8.4.4 Sintese do Composto (130)

N’-[(1E)-(4-hidroxifenil)metileno]-4-nitrobenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 92 %. P.F.= 131,4 °C. HPLC 3,071 min. (88% de pureza).
IV(KBr)vmse: 3593 (OH), 3101 (NH), 1354 e 1170 (SO,), 743 (ArH) cm™. RMN 'H
5(ppm, MeOD) §, 8,42 e 8,39 (d, 2H, ArH, J=8,2 Hz), 8,18 e 8,15 (d, 2H, ArH, J=8,2
Hz), 7,77 (s, 1H, CH=N), 7,44 e 7,41 (d, 2H, ArH, J=9,5 Hz), 6,78 € 6,75 (d, 2H, ArH,
J=9,5 Hz), 1,29 (s, 1H, NH). RMN *C §(ppm, MeOD) &, 161,1; 151,8; 150,4; 146,1;
130,2; 130,0; 126,4; 125,2; 116,6.
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8.4.5 Sintese do Composto (131)

4-nitro-N’-[(1E)-(2,3,4-trihidroxifenil)metileno]benzenossulfonilidrazona

Rendimento: 92 %. M.p.= 217,2 °C. HPLC 3,024 min. (89% de pureza).
IV(KBr)vmax: 3506 (OH), 3103 (NH), 1523 e 1320 (NO;), 1350 e 1179 (SOy), 739 (ArH)
cm™. RMN "H §(ppm, MeOD) &, 8,41 e 8,44 (d, 2H, ArH, J=8,5 Hz), 8,13 e 8,16 (d,
2H, ArH, J=8,5 Hz), 7,94 (s, 1H, N=CH), 6,62 e 6,65 (d, 1H, ArH, J= 8,2 Hz), 6,35 e
6,38 (d, 1H, ArH, J= 8,2 Hz). RMN "*C §(ppm, MeOD) §, 145,2; 151,9; 150,3; 148,2;
145,5; 133,8; 130,2; 125,5; 123,1; 111,9; 108,8.

8.4.6 Sintese do Composto (132)

N’-{(1E)-[4-(dimetilamino)fenillmetileno}-4-nitrobenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 94 %. P.F.= 141,0 °C. HPLC 3,255 min. (95% de pureza).
IV(KBF)vmax: 3185 (NH), 1532 e 1349 (NO,), 1369 e 1167 (SO,), 739 (ArH) cm™. RMN
"H 5(ppm, CDCl3) 8, 8,29 e 8,32 (d, 2H, ArH, J=8,3 Hz), 8,15 e 8,18 (d, 2H, ArH,
J=8,3 Hz), 7,76 (s, 1H, N=CH), 7,42 e 7,45 (d, 2H, ArH, J= 8,6 Hz), 6,62 e 6,65 (d,
2H, ArH, J= 8,6 Hz), 6,62 e 6,65 (d, 1H, ArH, J= 8,2 Hz), 3,04 (s, 6H, N(CHs),). RVMN
3C §(ppm, CDCl3) 8, 152,0; 151,3; 150,2; 144,2; 129,3; 129,1; 124,1; 120,4; 111,8;
40,1. MS (El) m/z: 348 (M+), 272 (100%) [ZIMMER, H.; et al. 1959; ZIMINER, H. W.
1961].

8.4.7 Sintese do Composto (133)

N’-{(1E)-[4-metoxifenillmetileno}-4-nitrobenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 20 %. P.F.= 180,9 °C. HPLC 3,358 min. (76% de pureza).
IV(KBr)vmax: 3194 (NH), 1524 e 1349 (NO,), 1372 e 1167 (SO,), 734 (ArH) cm™. RMN
'H 8(ppm, MeOD) &, 8,40 e 8,43 (d, 2H, ArH, J=8,5 Hz), 8,16 e 8,19 (d, 2H, ArH,
J=8,5 Hz), 7,80 (s, 1H, CH=N), 7,51 e 7,54 (d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 6,90 e 6,93 (d,
1H, ArH, J= 8,2 Hz), 3,81 (s, 3H, CH3), 1,29 (s, 1H, NH). RMN ®C (ppm, MeOD) 8,
163,1; 151,8; 149,9; 146,1; 130,2; 129,8; 127,6; 125,2; 115,2; 55,8 [ZIMMER, H.; et
al. 1959].
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8.4.8 Sintese do Composto (134)

N’-{(1E)-[4-bromofenillmetileno}-4-nitrobenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 76 %. P.F.= 190,3 °C. HPLC 3,596 min. (82% de pureza).
IV(KBr)vmax: 3258 (NH), 1346 e 1171 (SO,), 736 (ArH) cm™. RMN "H &(ppm, DMSO-
ds) 3, 8,40 e 8,43 (d, 2H, ArH, J=8,3 Hz), 8,11 e 8,14 (d, 2H, ArH, J=8,3 Hz), 7,94 (s,
1H, CH=N), 7,57 e 7,60 (d, 2H, ArH, J= 8,4 Hz), 7,51 e 7,54 (d, 2H, ArH, J= 8,4 Hz),
3,33 (s, 1H, NH). RMN "C §(ppm, DMSO-dg) 5, 149,9; 147,1; 144,1; 132,6; 131,8;
128,8; 124,6; 123,6.

Procedimento geral para os compostos 135-145

A uma mistura de 1 equivalente de sulfonilidrazida em etanol (2mL) foi
adicionado um equivalente de aldeido. A reacdo foi submetida sob irradiacdo de
microondas por 40 minutos a temperatura de 80 °C. O liquido foi removido e o

produto obtido.

8.4.9 Sintese do Composto (135)

4-cloro-N’-[(1E)-(4-hidroxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 56 %. P.F.= 149,3 °C. HPLC 3,181 min. (91% e pureza).
IV(KBr)vmax: 3356 (OH), 3214 (NH), 1368 e 1175 (SO,), 704 (ArH) cm”. RMN 'H
8(ppm, MeOD) 8, 7,88 e 7,93 (d, 2H, ArH, J=8,2 Hz), 7,76 (s, 1H, CH=N), 7,55 e 7,59
(d, 2H, ArH, J=8,2 Hz), 7,40 e 7,44 (d, 2H, ArH, J=9,0 Hz), 6,75 e 6,78 (d, 2H, ArH, J=
9,0 Hz). RMN '3C §(ppm, MeOD) &, 161,0; 150,0; 140,4; 139,2; 130,5; 130,3; 129,9;
129,9; 126,6; 116,6 [MUNSHI, A. A_; et al. 1963].

8.4.10 Sintese do Composto (136)

4-cloro-N’-[(1E)-(2,3,4-trihidroxifenil)metileno] benzenossulfonilidrazona

Rendimento: 66 %. P.F.= 181,4 °C. HPLC 3,016 min. (96% de pureza).
IV(KBr)vma: 3478 (OH), 3209 (NH), 1376 e 1172 (SO,), 763 (ArH) cm”. RMN 'H
3(ppm, MeOD) 8§, 7,92 (s, 1H, CH=N), 7,86 e 7,91 (d, 2H, ArH, J=8,1 Hz), 7,57 e 7,62
(d, 2H, ArH, J=8,1 Hz), 6,62 e 6,64 (d, 1H, ArH, J=6,8 Hz), 6,36 e 6,39 (d, 1H, ArH, J=
6,8 Hz). RMN C §(ppm, MeOD) &, 153,9; 150,2; 140,7; 138,6; 133,8; 130,6; 130,4;
123,2; 112,0; 108,7.
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8.4.11 Sintese do Composto (137)

4-cloro-N'-{(1E)-[4-(dimetilamino)fenillmetilene} benzenossulfonilidrazona

Rendimento: 48 %. P.F.= 169,9 °C. HPLC 3,226 min. (97% de pureza).
IV(KBr)vmax: 3153 (NH), 1362 e 1165 (SO,), 758 (ArH) cm™. RMN 'H &(ppm, MeOD)
3, 7,89 e 7,92 (d, 2H, ArH, J=8,2 Hz), 7,73 (s, 1H, CH=N), 7,56 e 7,59 (d, 2H, ArH,
J=8,2 Hz), 7,40 e 7,43 (d, 2H, ArH, J=9,5 Hz), 6,68 e 6,71 (d, 2H, ArH, J= 9,5 Hz),
2,98 (s, 6H, (CHs),). RMN ™C §(ppm, MeOD) 8, 153,5; 151,1; 140,3; 130,5; 130,2;
129,6; 122,9; 112,9; 40,4 [MUNSHI, A. A_; et al. 1963].

8.4.12 Sintese do Composto (138)

4-cloro-N'-[(1E)-(4-metoxifenil)metileno] benzenossulfonilidrazona

Rendimento: 50 %. P.F.= 132,6 °C. HPLC 3,512 min. (87% de pureza).
IV(KBF)vmax: 3428 (NH), 1323 e 1166 (SO,), 780 (ArH) cm™. RMN "H §(ppm, MeOD)
3, 7,89 e 7,93 (d, 2H, ArH, J=8,5 Hz), 7,78 (s, 1H, CH=N), 7,56 e 7,59 (d, 2H, ArH,
J=8,3 Hz), 7,49 e 7,55 (d, 2H, ArH, J=8,5 Hz), 6,88 e 6,93 (d, 2H, ArH, J=8,3 Hz),
3,79 (s, 3H, CH3). RMN "C &(ppm, MeOD) &, 163,0; 149,4; 140,4; 139,2; 130,5;
130,3; 129,8; 127,8; 115,2; 55,8.

8.4.13 Sintese do Composto (139)

4-cloro-N'-[(1E)-1-naftiimetilenolbenzenossulfonilidrazida

Rendimento: 72 %. P.F.= 151,9 °C. HPLC 4,563 min. (98% de pureza).
IV(KBF)vmax: 3183 (NH), 1365 e 1165 (SO,), 803 (ArH) cm™. RMN "H §(ppm, MeOD)
3, 8,56 e 8,59 (d, 1H, ArH, J=8,7 Hz), 8,46 (s, 1H, CH=N), 7,43 e 7,99 (m, 10H, ArH),
1,29 (s, 1H, NH). RMN "*C &(ppm, MeOD) 5, 149,2; 140,5; 139,2; 135,4; 132,0; 131,8;
130,6; 130,5; 129,8; 129,1; 128,2; 127,3; 126,2; 125,3 [MUNSHI, A. A.; et al. 1963].

8.4.14 Sintese do Composto (140)

4-cloro-N’-{(1E)-[4-bromofenillmetilenolbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 56 %. P.F.= 205,7 °C. HPLC 3,809 min. (98% de pureza).
IV(KBF)vma: 3183 (NH), 1363 e 1176 (SO,), 818 (ArH) cm™. RMN "H §(ppm, MeOD)
3, 7,84 e 7,89 (d, 2H, ArH, J=8,3 Hz), 7,72 (s, 1H, CH=N), 7,40 e 7,49 (m, 6H, ArH).
RMN "®C §(ppm, MeOD) 8, 147,9; 140,9; 138,7; 134,0; 133,2; 130,6; 130,5; 129,9;
125,7 [SHANG, Z.; et al. 2006].
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8.4.15 Sintese do Composto (141)

N’-[(1LE)-(4-hidroxifenilymetileno]-4-metilbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 50 %. P.F.= 152,7 °C. HPLC 3,126 min. (94% de pureza).
IV(KBr)vmax: 3490 (OH), 3222 (NH), 1365 e 1166 (SO,), 808 (ArH) cm”. RMN 'H
(MeOD) 3, 7,79 e 7,82 (d, 2H, ArH, J=8,2 Hz), 7,74 (s, 1H, CH=N), 7,34 — 7,42 (m,
4H, ArH), 6,74 e 6,77 (d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 2,35 (s, 3H, CH;). RMN "*C (MeOD) §,
160,9; 149,5; 145,3; 137,5; 130,6; 129,9; 128,8; 126,8; 116,5; 21,4. EM (El) m/z: 290
(M+,100%) [BANDGAR, B. P.; et al. 2001].

8.4.16 Sintese do Composto (142)

4-metil-N'-[(1E)-(2,3.4-trihidroxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 55 %. P.F.= 134,1°C °C. HPLC 3,011 min. (100% de pureza).
IV(KBr)vmsx: 3245 (OH), 3181 (NH), 1350 e 1155 (SO,), 806 (ArH) cm™. RMN 'H
8(ppm, MeOD) 8, 7,89 (s, 1H, CH=N), 7,77 e 7,80 (d, 2H, ArH, J=8,2 Hz), 7,37 e 7,40
(d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 6,59 e 6,61 (d, 1H, ArH, J= 6,8 Hz), 6,35 € 6,38 (d, 1H, ArH,
J= 6,8Hz), 2,40 (s, 3H, CHs). RMN *C 5(ppm, MeOD) 5, 153,4; 150,0; 148,15; 136,9;
133,8; 130,9; 128,75; 123,1; 112,1; 108,6. EM (El) m/z: 322 (M+,100%).

8.4.17 Sintese do Composto (143)

N’-{(1E)-[4-(dimetilamino)fenillmetilenol}-4-metilbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 39 %. P.F. 167,1 °C. HPLC 3,153 min. (100% de pureza).
IV(KBF)max: 3172 (NH), 1604 (N(CHs),), 1364 e 1161 (SO,), 813 (ArH) cm™. RMN 'H
3(ppm, CDCl;) 8, 7,85 e 7,87 (d, 2H, ArH, J=6,9 Hz), 7,70 (s, 1H, NH), 7,44 e 7,47 (d,
2H, ArH, J= 6,9 Hz), 7,28 e 7,30 (d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 7,27 (s, 1H, CH=N), 6,62 e
6,65 (d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 2,40 (s, 3H, CHs). RMN *C §(ppm, CDCls) 8, 151,9;
150,2; 143,9; 135,43; 129,6; 128,9; 127,9; 120,9; 111,6; 40, 2; 21,6. EM (El) m/z: 317
(M+,100%) [CREARY, X.; et al. 1987].

8.4.18 Sintese do Composto (144)

N’-{(1E)-[3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-metilpiridin-4-iljmetileno}-4-
metilbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 87 %. P.F. 177,3 °C. HPLC 2,791 min. (98% de pureza).
IV(KBF)vma: 3125 (NH), 2591 (OH), 1373 e 1167 (SO,), 714 (ArH) cm™. RMN 'H
3(ppm, DMSO-ds) 8, 8,39 (s, 1H, CH=N), 8,13 (s, 1H, CH=N-NH), 7,74 e 7,77 (d, 2H,
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ArH, J= 8,4 Hz), 7,43 e 7,46 (d, 2H, ArH, J= 8,4 Hz), 5,70 (s, 1H, OH), 4,61 (s, 2H,
CH,), 2,55 (s, 3H, CH3), 2,36 (s, 3H, CHs), 1,90 (s, 1H, NH). RMN "*C &(ppm, DMSO-
de) 8, 157,2; 149,7; 148,1; 147,2; 142,1; 140,4; 135,3; 135,1; 133,4; 132,2; 63,8; 26,2;
20,2.

8.4.19 Sintese do Composto (145)

N’-{(1E)-[4-(nitro)fenillmetileno}-4-metilbenzenossulfonilidrazona

Rendimento: 86 %. P.F. 158,5-159,8 °C (P.F. Lit: 153-156 °C [AGGARWAL,
V. K. et al. 2003]). IV(KBr)vmsx: 3182 (NH), 1518 e 1319 (NO,), 1345 e 1160 (SO,),
863 (ArH) cm™. RMN "H 8(ppm, CDCl3) 8, 8,69 (s, 1H, NH), 8,21-8,19 (d, 2H, ArH, J=
8,8 Hz), 7,90-7,88 (d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 7,84 (s, 1H, CH=N), 7,74 e 7,72 (d, 2H,
ArH, J= 8,8 Hz), 7,36 e 7,34 (d, 2H, ArH, J= 8,2 Hz), 2,42 (s, 3H, CH3), 1,71 (s, 1H,
NH). RMN "C §(ppm, DMSO-ds) 5, 148,78; 145,06; 144,44; 139,33; 135,11; 130,13;
128,07; 124,20; 109,99; 21,88.

8.5 Sulfonamidas derivadas da 1,8-naftiridinona
8.5.1 Sintese do Composto (146)

Cloreto de 5,7-dimetil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-sulfonila

A 1,8-naftiridinona (1,7g; 9,76mmol) foi adicionada ao acido clorossulfénico
(4 ml; 58mmol) a temperatura aproximada de 0°C, seguido do aquecimento a 70 °C
por 10 minutos. A mistura foi diluida em agua, e o composto formado foi precipitado
com a adigdo de uma mistura de (1:1) acetato de etila e acido acético. O precipitado
foi filtrado e seco a vacuo. Rendimento 60%. P.F.: > 300 °C. IV(KBr)vmax: 3052, 1734,
1649, 1629, 1518, 1470, 1252, 1193, 1030 cm™". Andlise Elementar: Calculado(%):
C(68,94), H(5,78), N(16,08). Encontrado(%): C(68,50), H(5,80), N(16,35). RMN 'H
8(ppm, DMSO-dg) 8, 11,25 (d, 1H, NH, J = 7,5 Hz); 7,93 (d, 1H, CH=, J = 7,5 Hz);
6,45 (s, 1H, ArH); 2,59 (s, 3H, CHs); 2,36 (s, 3H, CHs). RMN *C §(ppm, DMSO-ds) 8,
176, 34; 148,79; 143,95; 139,74; 122,47; 120,19; 114,51; 104,96; 24,35; 21,89.

8.5.2 Sintese do Composto (147)

5,7-dimetil-4-oxo-N-(2-fenil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-sulfonamida

A anilina (1,43 mmol) foi adicionada gota-a-gota com agitagcdo sobre uma

suspensao resfriada de cloreto de sulfonila (195 mg, 0,715mmol) em metanol seco (5
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mL). A mistura reacional foi agitada por 12 horas a temperatura ambiente. O produto
foi precipitado com a adigdo de acetato de etila. O filtrado foi lavado varias vezes com
acetato de etila. Rendimento: 70%. P.F.: 209-210°C. IV(KBr)vmax: 3147, 1697, 1658;
1339; 1213; 1175; 776 cm™. Andlise Elementar: Calculado(%): C(58,34), H(4,59),
N(12,76), S(9,74). Encontrado(%): C(58,24), H(4,63), N(12,59), S(9,57). RMN 'H
8(ppm, DMSO-dg) 8, 11,24 (s, 1H, NH); 8,42 (s, 1H, CH=C); 7,32 (s, 1H, ArH); 7,20
(m, 3H, ArH); 7,17 (s, 1H, NH); 6,88 (d, 2H, ArH, J=8,0 Hz); 2,51 (s, 3H, CHj3); 2,39 (s,
3H, CHs). RMN "®C &(ppm, DMSO-d;) 8, 176,08; 165,31; 150,62; 142,95; 137,04;
130,21; 128,95; 128,59; 128,09; 127,48; 123,88; 123,71; 118,33; 109,46; 24,31;
21,69.

8.5.3 Sintese do Composto (148)

5,7-dimetil-4-ox0-N-(2-benzil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-sulfonamida

A benzilamina (1,43 mmol) foi adicionada gota-a-gota sobre uma suspensao
resfriada do cloreto de sulfonila (195 mg, 0,715mmol) em metanol seco (5 mL), como
descrito no procedimento do composto 147. Rendimento: 90%. P.F.: 252-254 °C.
IV(KBr)vmax: 3155, 3028, 2895, 1692, 1643, 1580, 1472, 1201, 1030, 669, 618 cm™.
Andlise Elementar: Calculado(%): C(59,46), H(4,99), N(12,24), S, (9,34).
Encontrado(%): C(59,24), H(4,83), N(16,35), S (9,17). RMN "H §(ppm, DMSO-ds) 8,
11,80 (s, 1H, NH); 8,41 (s, 1H, CH=C); 7,40 (m, 5H, ArH); 7,22 (s, 1H, ArH); 6,83 (s,
1H, NH); 4,05 (s, 2H, CH,); 2,88 (s, 3H, CHs); 2,31 (s, 3H, CH3). RMN "*C &(ppm,
DMSO-dg) 8, 176,52, 154.05; 151,67; 148,54; 143,28; 134,07; 128,92; 128,61;
128,45; 127,19; 126,23; 123,01; 122,44; 121,96; 42,54; 24,04; 20,38.

8.5.4 Sintese do Composto (149)

5,7-dimetil-4-oxo-N-(2-feniletil)-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-sulfonamida

A 2-feniletanamina (1,43 mmol) foi adicionada gota-a-gota sobre uma
suspensao resfrisda do cloreto de sulfonila (195 mg, 0,715mmol) em metanol seco (5
mL), como descrito no procedimento do composto 148. Rendimento: 80%. P.F: 233-
234°C. IV(KBr)vms: 3192, 1708, 1387, 1193, 1173, 837 cm™. Analise Elementar:
Calculado(%): C(60,49), H(5,36), N(11,76), S, (8,97). Encontrado(%):C(60,34),
H(5,22), N(11,55), S (8,89). RMN "H &(ppm, DMSO-ds) 5, 11,13 (s, 1H, NH); 7,85 (s,
1H, CH=C); 7,31 (m, 5H, ArH); 6,85 (s, 1H, ArH); 3,37 (t, 3H, NH e CH,); 3,06 (t, 2H,
CHy); 2,91 (s, 3H, CHs); 2,33 (s, 3H, CHs). RMN "C §(ppm, DMSO-ds) 5,176,34;
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146,33; 143,15; 143,03; 140,73; 136,08; 135,30; 129,84; 128,63; 127,41; 125,96;
111,80; 41,24; 34,06; 24,11; 21,90.

8.6 Sulfonilidrazonas derivadas do cloreto de 8-
sulfonilquinolina

8.6.1 Sintese do Composto (150)

Quinolina-8-sulfonilhidrazida

A sulfonilidrazida foi preparada pela adi¢cao lenta do cloreto de sulfonila (0,93
g, 4,1 mmol) numa solugao de hidrato de hidrazida (0,26 mL; 8,2 mmol) em metanol
em banho de gelo. A solugéo foi agitada por mais uma hora em banho de gelo. O
solido foi filtrado e lavado em metanol. Rendimento: 85%. P.F.= 133,7-134,9 °C.
IV(KBr)vmax: 3386 (v-NH,), 3248 (v-NH), 1650-1601 [v N(C=0),)], 1303 e 1105 (v
S0,), 814 (v ArH) cm™. RMN "H §(ppm, CDCl3) 8, 9,32-9,31 (d, 1H, ArH-2; J= 5,8 Hz),
8,92 e 8,90 (d, 1H, ArH-4, J=8,2 Hz), 8,65 e 8,63 (d, 1H, ArH-8, J=7,2 Hz), 8,21 e
8,10 (d, 1H, ArH-10; J=8,2 Hz); 7,96-7,85 (m, 2H, ArH-9 e -3), 2,59 (s, 1H, NH), 2,59
(s, 2H, NH,).

8.6.2 Sintese da mistura de compostos (151 e 152)

O 4-clorobenzaldeido (126 mg; 0,89 mmol) foi adicionado a uma solugéo de
etanol e 2 gotas de acido cloridrico concentrado com catalisador, seguido da adigao
da sulfonilidrazida (K139; 200 mg; 0,89 mmol). A solucao foi agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas. Depois desse periodo, a solugao foi vertida em agua
gelada e o precipitado formado foi filtrado e lavado com agua. Massa obtida: 0,129 g.
O solido formado foi recristalizado em uma mistura de EtOH/CHCI; (80:20). Apenas
uma mancha foi observada pela CCD, pertencente a azina.

A reacdo foi repetida nas mesmas condicbes, porém com um tempo de
agitacdo de 6 horas. Nesse caso o solido obtido foi recristalizado em cloroférmio.

Duas manchas foram observadas pela CCD, a sulfonilidrazona e a azina.

N,N’-bis(4-clorobenzilideno)hidrazina (152)

P.F. 214,0-214,7°C. P.F. lit. 213 °C [CREMLYN, R.J. 1991]. Analise
Elementar: Calculado(%): C(60,58); H(3,64); CI(25,58); N(10,11). Encontrado(%):C
(61,16); H (4,76); N (10,13). IV(KBr)vya 1320 (v NC), 1171 (v NC), 833 (v ArH), 581
(v C-Cl) cm™. RMN 'H §(ppm, CDCl;) 8,61 (s, 2H, CH=N), 7,79-7,77 (d, 4H, ArH,
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J=8,59 Hz); 7,44-7,42 (d, 4H, ArH, J=8,59 Hz). RMN ™C §(ppm, CDCl;) 5, 161,33;
137,57; 132,68; 129,98; 129,38.

Difragc&o de raios X:

Sistema cristalino: monoclinico

Tamanho do cristal: 0,45 x 0,45 x 0,25 mm® }V"\Vg\ L PR
. - . T —A [ 5 N [
Dimensdes da unidade da célula: \!._,,,g\ \9 N ,__}\

a = 3.9560(3) A; a= 90°.
b = 6.979(1) A; B= 90.430(7)°.
¢ =23.130(2) A; y= 90°.

N'-[(1E)-(4-clorofenilymetileno]guinolina-8-sulfonilidrazida (151) e N,N’-bis(4-
clorobenzilideno)hidrazina (152)

RMN "H §(ppm, CDCl3) 8, 9,65 (s, 1H, NH), 9,07 — 9,06 (dd, 1H, ArH, J=6,05
Hz), 8,61* (s, 1H, CH=N), 8,58 e 8,56 (d, 1H, ArH, J=7,41 Hz), 8,28 - 8,26 (d, 1H,
ArH; J=8,39 Hz); 8,09-8,07 (d, 1H, ArH, J=8,39); 7,82 (s, 1H, CH=N); 7,79 e 7,77* (d,
4H, ArH, J=8,59 Hz), 7,71-7,67 (t, 1H, ArH); 7,59-7,56 (dd, 1H, ArH); 7,44 e 7,42* (d,
4H, ArH, J=8,59), 7,40-7,38 (d, 2H, ArH, J=8,59 Hz); 7,22-7,19 (d, 2H, ArH, J=8,59
Hz). Os sinais representados por * pertencem a azina. RMN "*C §(ppm, CDCl;) 8§,
161,27; 151,62; 151,59; 148,78; 142,87; 142,82; 137,54; 137,49; 136,54; 135,14;
134,31; 134,26; 132,62; 131,69; 129,92; 129,31; 128,92; 128,80; 126,09; 122,56.

8.6.3 Sintese da mistura de compostos (153 e 154)

Procedeu-se conforme descrito para a sulfonilidrazona (151), num tempo de
agitacdo de 3 horas. O sdlido obtido foi recristalizado em etanol. Duas manchas

foram observadas pela CCD. A massa obtida foi de 225 mg.

N'-[(1E)-(4-fluorfenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (153)

P.F.: 174,5-175,0 °C. RMN 'H &(ppm, CDCl3) 5, 9,49 (s, 1H,, NH), 9,07 — 9,05
(dd, 1Hs, ArH, J=4,30 Hz), 8,58 e 8,56 (d, 1Hs, ArH, J=7,42 Hz), 8,29 - 8,27 (d, 1Hs,
ArH; J=8,39 Hz); 8,09-8,07 (d, 1H4, ArH, J= 8,39 Hz); 7,84 (m, 1H, CH=N); 7,71-7,67
(t, 1Hs, ArH); 7,59-7,56 (dd, 1H,, ArH); 7,47-7,44 (dd, 2H, ArH); 6,95 e 6,91 (t, 2H1,
ArH). RMN ®C §(ppm, CDCIl3) 5, 160,40; 149,04; 146,64; 134,97; 132,68; 131,69;
130,13; 127,11; 127,03; 126,45; 123,58; 120,03; 113,41; 113,19; 107,42.
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Difracdo de raios X:
Sistema cristalino: monoclinico
Tamanho do cristal: 0,43 x 0,33 x 0,16 mm?
Dimensodes da unidade da célula:
a=17.691(2) A; a= 90°.
b =9.016(1) A; B= 94.545(9)°.
c =22.325(2) A; y=90°.

N,N’-bis(4-fluorbenzilideno)hidrazina (154)

P.F. 185,5-186,8 °C. RMN 'H §(ppm, CDCls) 8,63 (s, 2H, CH=N), 7,86-7,83
(dd, 4H, ArH, J=8,59 Hz); 7,17-7,12 (t, 4H, ArH, J=8,59 Hz). RMN "*C §(ppm, CDCl5)
d, 166,09; 163,58; 161,15; 130,80; 116,16 [OKUMA, K. 2004].

Difracdo de raios X:

Sistema cristalino: monoclinico
Tamanho do cristal: 0,65 x 0,15 x 0,13 mm?®
Dimensodes da unidade da célula:
a =3.8484(4) A; a= 90°.
b =13.629(2) A; B= 93.11(1)°.
¢ =11.067(1) A; y=90°.

N'-[(1E)-(4-fluorfenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (153) e N,N’-bis(4-
fluorbenzilideno)hidrazina (154)

RMN 'H §(ppm, CDCls) 8, 9,60 (s, 1H4, NH), 9,07 — 9,06 (dd, 1H3, ArH, J=4,49
Hz), 8,63* (s, 1H, CH=N); 8,58 e 8,56 (d, 1H3, ArH, J=7,42 Hz), 8,29 - 8,27 (d, 1He,
ArH; J=8,40 Hz); 8,10-8,07 (d, 1H,, ArH, J= 8,40 Hz); 7,86 e 7,83 (m, 1H, CH=N e
4H*, ArH); 7,72-7,68 (t, 1Hs, ArH); 7,59-7,56 (dd, 1H,, ArH); 7,47-7,44 (dd, 2H, ArH);
7,17-7,13* (t, 2H, ArH); 6,95 e 6,91 (t, 2H0, ArH). Obs: os sinais representados por *
pertencem a azina. RMN (e d(ppm, CDCI3) 6, 166,08; 165,46; 161,14; 151,52;
149,20; 142,93; 137,55; 135,24; 134,27; 132,70; 130,80; 129,69; 129,60; 129,50;
126,16; 122,61, 116,37; 115,99; 115,77.

8.6.4 Sintese da mistura de compostos (155 e 156)

O 3,4-diclorobenzaldeido (0,109 g: 67 mmol) foi adicionado a uma solugao
da sulfonilidrazida (0,150 g; 67 mmol) em metanol. A solucdo foi irradiada por

microondas numa poténcia de 25 W, por 15 minutos, a temperatura de 90 °C. O
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produto foi filtrado e lavado com metanol. O produto foi recristalizado em etanol.
Duas manchas foram observadas pela CCD, a sulfonilidrazona e a azina.

O procedimento foi feito em etanol, com o uso de catalisador HCI
concentrado, durante 4 horas a temperatura ambiente. Apenas uma mancha foi

observada por CCD pertencente a azina.

N'-[(1E)-(3,4-diclorofenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (155)

P.F.: 198,6-197,7 °C. Analise Elementar: Calculado(%): C(50,54), H(2,92),
N(11,05), S(8,43). Encontrado(%):C(50,91); H(2,76); N(10,64); S(8,57). IV(KBr)vmax:
3131 (v NH), 1120 and 1166 (v SO,), 785 (v ArH), 598 (v C-Cl) cm™. RMN "H §(ppm,
CDCl3) 8, 9,68 (s, 1H, NH), 9,07 — 9,05 (dd, 1H, ArH, J=4,29 Hz), 8,59-8,57 (d, 1H,
ArH, J=7,41 Hz), 8,30 - 8,28 (d, 1H, ArH; J=8,20 Hz); 8,11-8,09 (d, 1H, ArH, J= 8,20);
7,77 (s,1H, CH=N); 7,73-7,69 (t, 1H, ArH); 7,59-7,57 (m, 2H, ArH); 7,33-7,29 (dd, 1H,
ArH). RMN "®C &(ppm, CDCl3) 8, 162,90; 151,62; 147,29; 142,72; 135,75; 135,14;
134,53; 134,40; 134,00; 133,54; 133,24; 131,17; 130,62; 127,96; 126,74; 126,25;
109,87.

N,N’-bis(3,4-diclorobenzilideno)hidrazina (156)

P.F. 176,3-177,0°C. RMN 'H &(ppm, DMSO-d¢/CDCl3) 8,66 (s, 2H, CH=N),
7,99 (s, 2H, ArH); 7,88-7,86 (d, 2H, ArH, J=8,20 Hz); 7,51-7,49 (d, 2H, ArH, J=8,20
Hz). RMN *C §(ppm, DMSO-ds/CDCls) 8, 160,98; 137,02; 132,96; 131,37; 130,27;
129,40; 122,48.

N'-[(1E)-(3,4-diclorofenilymetileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (155) e N,N’-
bis(3.,4-diclorobenzilideno)hidrazina (156)

RMN "H &(ppm, CDCls) 8, (*mistura) 9,74 (s, 1H, NH), 9,07 — 9,06 (dd, 1H,
ArH, J=4,30 Hz), 8,59 e 8,55 (2d, 4H, ArH e CH=N*), 8,30 - 8,28 (d, 1H, ArH; J=8,40
Hz); 8,11-8,09 (d, 1H, ArH, J= 8,20); 7,96 (s, 1H, ArH*); 7,77 (s,1H, CH=N); 7,73-7,69
(m, 2H, ArH); 7,67-7,64 (m, ArH*); 7,59-7,52 (m, 4H, ArH e ArH*); 7,33-7,29 (dd, 1H,
ArH). Os sinais representados por * pertencem a azina. RMN "*C §(ppm, CDCl;) 8,
162,86; 160,56; 151,66; 147,29; 142,84; 137,60; 135,76; 135,14; 134,63; 134,40;
134,02; 133,58; 133,24; 132,72; 131,13; 130,72; 130,20; 129,07; 127,94; 126,70;
126,22; 122,65; 109,99.
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8.6.5 Sintese da mistura de compostos (157 e 158)

As reacgdes foram feitas em etanol, com o uso de HCI como catalisador a
temperatura ambiente, como descrito para o p-Cl (151), sendo que em uma o tempo
de agitacao foi de 4 horas e em outra de 6 horas. Pelos dois métodos foi observada a
formac&o de dois produtos pela CCD. Sendo que, pelo RMN 'H obtido do sélido cru
coletado na segunda reacdo (em 6 horas), foi observada a presenca dos dois
produtos, a sulfonilidrazona (157) e a azina (158) por comparacgao do perfil de sinais
observados com os ja relatados. Pelo RMN 'H obtido do solido recristalizado em
etanol/cloroférmio (90:10) da primeira reacido (em 4 horas) foi observada a presenca
da azina (158) pura. Porém, apds a coleta do sélido 158 puro, o solvente de
recristalizacao foi deixado na bancada, e apds alguns dias foi observada a formagao
de dois diferentes cristais, sendo que um deles foi possivel analisar por difragcdo de

raios X.

N'-[(1E)-(4-bromofenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (157)

P.F.= 189,0-189,4 °C. RMN "H §(ppm, CDCls) 3, 9,65 (s, 1H, NH), 9,07 — 9,06
(dd, 1H, ArH, J=4,29 Hz), 8,58 e 8,56 (d, 1H, ArH, J=7,22 Hz), 8,29 - 8,26 (d, 1H,
ArH; J=8,20 Hz); 8,09-8,07 (d, 1H, ArH, J= 8,20); 7,80 (s, 1H, CH=N); 7,71-7,67 (t,
1H, ArH); 7,58-7,55 (dd, 1H, ArH); 7,38-7,36 (d, 2H, ArH, J=8,59 Hz); 7,33-7,31 (d,
2H, ArH, J=8,59 Hz). RMN C §(ppm, CDCl3) 8, 151,65; 148,87; 142,87; 137,55;
135,21; 134,33; 132,68; 132,18; 131,93; 129,06; 126,15; 124,99; 122,63.

Difracao de raios X:
Sistema cristalino: monoclinico
Tamanho do cristal: 0,65 x 0,15 x 0,13 mm?®
Dimensbes da unidade da célula:
a =3.8484(4) A; a= 90°.
b =13.629(2) A; B= 93.11(1)°.
c=11.067(1) A; y= 90°.

N,N’-bis(4-bromobenzilideno)hidrazina (158)

P.F.= 225,6-226,3 °C. Lit: 226-227 °C [DIMMOCK, J.R.; et al. 1995]. Andlise
Elementar: Calculado(%): C(45,94), H(2,75), N(7,65). Encontrado(%):C(45,89);
H(3,51); N(7,60). RMN "H &(ppm, CDCls) 8,60 (s, 2H, CH=N), 7,72-7,70 (d, 4H, ArH,
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J=8,59 Hz); 7,60-7,58 (d, 4H, ArH, J=8,59 Hz). RMN "C §(ppm, CDCl;) &, 161,46;
133,10; 132,36; 130,17; 126,08.

N'-[(1E)-(4-bromofenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (157) e N,N’-bis(4-
bromobenzilideno)hidrazina (158)

A massa obtida foi de 0,188 g (para 0,200 g). RMN 'H §(ppm, CDCls) 8, 9,64
(s, 1H, NH), 9,07 — 9,05 (dd, 1H, ArH, J=4,32 Hz), 8,60* (s, 1H), 8,58 e 8,56 (d, 1H,
ArH, J=7,42 Hz), 8,29 - 8,26 (d, 1H, ArH; J=8,40 Hz); 8,09-8,07 (d, 1H, ArH, J= 8,40);
7,80 (s, 1H, CH=N); 7,72-7,67 (m, 1H, ArH e 4H*, ArH); 7,60-7,55 (m, 1H, ArH e 4H*,
ArH); 7,38-7,36 (d, 2H, ArH, J=8,39 Hz); 7,33-7,30 (d, 2H, ArH, J=8,39 Hz). RMN "*C
3(ppm, CDCl3) 8, 161,43%; 151,62; 148,87; 142,87; 137,55; 135,21; 134,31; 133,09%
132,67; 132,33*; 132,18; 131,93; 130,16*; 129,05; 126,15*; 124,99; 122,61. Obs: os

sinais representados por * pertencem a azina.

8.6.6 Reacao entre o 157 e o p-bromobenzaldeido

A sulfonilidrazona foi colocada a uma solugdo alcodlica contendo um
equivalente de p-bromobenzaldeido. A reacdo foi deixada 12 horas sob agitacao.
Seguido da adigdo de duas gotas de acido cloridrico concentrado. A mistura foi
novamente agitada por 12 horas. Pela CCD, foi observada a formacao de duas novas
manchas, uma na base (eluente: acetato de etila:hexano 1:1), e uma na altura do

aldeido. Os produtos n&o foram isolados.

8.6.7 Degradacao do composto 157

A sulfonilidrazona foi colocada em solugéo alcodlica e deixada sob agitagao
por 12 horas, conforme feito para a reacdo do composto 157 com aldeido, porém
nesse caso sem aldeido. Pela CCD, foi observada a degradagao pela formacgéo de

duas novas manchas. Os compostos nao foram isolados.

8.6.8 Sintese da mistura de compostos (159 e 160)

O benzaldeido (91 pL; 89 mmol) foi adicionado a uma solucéo de etanol e 2
gotas de acido cloridrico concentrado com catalisador, seguido da adicdo da
sulfonilidrazida (150; 200 mg; 89 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas. Depois desse periodo, a solugdo foi vertida em agua gelada e o
precipitado formado foi filtrado e lavado com agua. A massa obtida foi de 0,205 g. O
produto foi recristalizado em etanol. O sélido formado foi caracterizado como sendo a

sulfonilidrazona pura. O etanol foi retirado da solugao restante, onde duas manchas
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foram observadas pela CCD, e caracterizado como a mistura da sulfonilidrazona e da

azina.

N'-[(1E)-fenilmetileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (159)

P.F.= 141,9-142,4 °C Anadlise Elementar: Calculado(%): C(61,72); H(4,21);
N(13,50); O(10,28); S(10,30). Encontrado(%):C (61,58); H (4,04); N (13,56); S (9,88).
RMN 'H &(ppm, CDCls) 8, 9,64 (s, 1H, NH), 9,07 — 9,06 (dd, 1H, ArH, J=4,40 Hz),
8,58 e 8,56 (d, 1H, ArH, J=7,20 Hz), 8,26 - 8,24 (d, 1H, ArH; J=8,20 Hz); 8,07-8,05 (d,
1H, ArH, J= 8,20); 7,86 (s, 1H, CH=N); 7,68-7,64 (t, 1H, ArH); 7,56-7,54 (dd, 1H,
ArH); 7,46-7,44 (d, 2H, ArH, J=7,81 Hz); 7,29-7,20 (m, 3H, ArH). RMN "*C §(ppm,
CDCl3) 8, 151,65; 150,27; 142,90; 137,54; 134,31; 133,25; 132,67; 130,69; 129,02;
128,70; 127,71; 126,10; 122,62.

Difracdo de raios X:
Sistema cristalino: triclinico
Tamanho do cristal: 0,50 x 0,40 x 0,30 mm?
Dimensdes da unidade da célula:
a=8.785(1) A; o= 91.769(6)°.
b =9.720(1) A; B= 97.738(8)".
c =23.184(2) A; y= 114.479(9)°.

N'-[(1E)-fenilmetileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (159) e N,N’-
bisbenzilideno)hidrazina (160)

RMN "H §(ppm, CDCls) 8, 9,06 — 9,05 (dd, 1H, ArH, J=3,91 Hz), 8,68* (s, 1H,
CH=N), 8,59 e 8,57 (d, 1H, ArH, J=7,22 Hz), 8,25 - 8,23 (d, 1H, ArH; J=8,20 Hz);
8,06-8,04 (d, 1H, ArH, J= 8,20); 7,86-7,85 (m, 1H, CH=N e ArH*); 7,68-7,63 (t, 1H,
ArH); 7,55-7,45 (m, 2H, ArH e ArH*); 7,29-7,21 (m, 3H, ArH e ArH*). Os sinais

representados por * pertencem a azina.

8.6.9 Sintese da mistura de compostos (161 e 162)

O 4-metilbenzaldeido (163 pL; 1,39 mmol) foi adicionado a uma solugao de
etanol e 2 gotas de acido cloridrico concentrado com catalisador, seguido da adi¢cao
da sulfonilidrazida (150; 309 mg; 1,34 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 horas. Depois desse periodo, a solugao foi vertida em agua
gelada e o precipitado formado foi filtrado e lavado com agua. O sélido obtido

apresentou duas manchas na CCD, a sulfonilidrazona e a azina.
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A reacao foi repetida utilizando as mesmas condi¢des, porém com um tempo
de agitacdo de apenas 3 horas. Dessa forma apds a recristalizagdo em etanol,
somente uma mancha foi observada pela CCD, a sulfonilidrazona pura.

A reagao foi feita também utilizando irradiagdo de microondas, sem o uso de
catalisador, variando o tempo de reagao, o solvente e a temperatura do sistema. Em
metanol os tempos foram de 3, 5 e 11 minutos, sendo que as temperaturas foram de
40 (usando excesso de aldeido), 75 e 90 °C. Foi feita também em cloroférmio, 5
minutos a 70°C e sem solvente por 10 minutos a 50°C. Nesses casos foi observado o

aparecimento de 3 a 4 manchas na CCD no meio reacional.

N'-[(1LE)-(4-metilfenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (161)

Rendimento: 70%. O produto foi recristalizado em etanol. P.F.= 190,0-192,5
°C. IV (KBr) 3009, 1591, 1367, 1171, 788 cm™. RMN 'H §(ppm, CDCl5) §, 9,53 (s, 1H,
NH), 9,06 — 9,05 (dd, 1H, ArH, J=6,05 Hz), 8,57 e 8,55 (d, 1H, ArH, J=7,42 Hz), 8,27 -
8,25 (d, 1H, ArH; J=8,20 Hz); 8,07-8,05 (d, 1H, ArH, J= 8,20); 7,82 (s, 1H, CH=N);
7,69-7,65 (t, 1H, ArH); 7,57-7,54 (dd, 1H, ArH); 7,36-7,34 (d, 2H, ArH, J=8,01 Hz);
7,05-7,03 (d, 2H, ArH, J=8,01 Hz); 2,26 (s, 3H, CHs). RMN "*C &(ppm, CDCls) 3,
151,58; 150,61; 142,94; 141,15; 137,50; 135,31; 134,20; 132,72; 130,56; 129,42;
129,01; 127,71; 126,12; 122,56; 21,65.

Difrag&o de raios X:
Sistema cristalino: monoclinico
Tamanho do cristal: 0,50 x 0,43 x 0,10 mm?
Dimensodes da unidade da célula:
a=17.8750(1) A; a= 90°.
b =8.759(2) A; B= 90.352(6)°.
¢ =23.720(2) A; y= 90°.

N'-[(1LE)-(4-metilfenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (161) e (E,E)-N,N’-
bis(4-metilbenzilideno)hidrazina (162)

No espectro da mistura foi observado além dos sinais citados acima: RMN
'H 8(ppm, CDCls) 8, 8,64 (s, CH=N); 7,74-7,72 (d, ArH, J= 8,00 Hz); 2,40 (s, CHa).
Esses sinais pertencem a azina. A proporcdo observada da mistura apds a
recristalizacao foi de 67:33. RMN (e d(ppm, CDCls) 6, 162,11; 129,78; 21,88.
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8.6.10 Sintese da mistura de compostos (163 e 164)

O 4-metoxibenzaldeido (110 yL; 0,89 mmol) foi adicionado a uma solug¢ao de
etanol e 2 gotas de acido cloridrico concentrado com catalisador, seguido da adi¢ao
da sulfonilidrazida (167; 200 mg; 0,89 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 horas. Depois desse periodo, a solugao foi vertida em agua
gelada e o precipitado formado foi filtrado e lavado com agua. Massa obtida: 0,161 g.
O solido obtido foi recristalizado em etanol, pela CCD foi possivel observar duas
manchas referentes a sulfonilidrazona e a azina.

O procedimento foi repetido nas mesmas condigdes, porém com um tempo de
agitacdo de 2 horas, obtendo-se também a mistura. Apds a recristalizagao, apesar da
dificuldade de separacdo dos produtos foi obtido um monocristal em etanol da
sulfonilidrazona pura.

A reacao foi feita também sem o uso de catalisador em etanol a temperatura
ambiente e outra vez sem o HCI em acetonitrila a temperatura ambiente, pela CCD

foi observada as duas manchas, da sulfonilidrazona e da azina.

N'-[(1E)-(4-metoxifenil)metileno]gquinolina-8-sulfonilidrazida (163)

P.F.: 161,0-163,9 °C. RMN "H &(ppm, CDCls) &, 9,50 (s, 1H, NH), 9,06- 9,05
(dd, 1H, ArH, J=5,85 Hz), 8,57 e 8,55 (dd, 1H, ArH, J=7,22 Hz), 8,27 - 8,25 (dd, 1H,
ArH; J=8,39 Hz); 7,07-7,05 (dd, 1H, ArH, J= 8,39); 7,82 (s, 1H, CH=N); 7,69-7,65 (1,
1H, ArH); 7,57-7,55 (dd, 1H, ArH); 7,41-7,69 (d, 2H, ArH, J=8,79 Hz); 6,76-6,74 (d,
2H, ArH, J=8,79 Hz); 3,74 (s, 3H, OCH3).
Difragc&o de raios X:
Sistema cristalino: monoclinico
Tamanho do cristal: 0.40 x 0.12 x 0.08 mm?
Dimensbes da unidade da célula:
a =6.6996(6) A; a= 90°.
b =9.2570(9) A; B=94.920(9)".
¢ =26.310(2) A; y= 90°.

N'-[(1E)-(4-metoxifenil)metileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (163) e N,N’-bis(4-
metoxibenzilideno)hidrazina (164)

RMN 'H 8(ppm, CDCly) 8, 9,44 (s, 1H, NH), 8,98 — 8,97 (dd, 1H, ArH, J=5,85
Hz), 8,54* (s, 1H, CH=N); 8,48 e 8,46 (dd, 1H, ArH, J=8,59 Hz), 8,18 - 8,15 (dd, 1H,
ArH; J=8,20 Hz); 7,98-7,96 (dd, 1H, ArH, J= 9,57); 7,74 (s, 1H, CH=N); 7,71-7,69* (d,
2H, ArH, J= 8,79 Hz); 7,60-7,56 (t, 1H, ArH); 7,48-7,46 (dd, 1H, ArH); 7,32-7,30 (d,
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2H, ArH, J=8,79 Hz); 6,89-6,87* (d, 2H, ArH, J=8,79 Hz); 6,67-6,65* (d, 2H, ArH,
J=8,79 Hz); 3,77* (s, 3H, OCHj3); 3,65 (s, 3H, OCHj3;). Obs: os sinais marcados com *
pertencem a azina. RMN (e d(ppm, CDCl3) 6, 162,22; 161,68; 161,33; 151,60;
150,68; 142,95; 137,51; 135,27; 134,21; 132,68; 130,36; 129,36; 128,99; 127,18;
126,08; 125,98; 122,58; 114,48; 114,12; 55,65; 55,55.

8.6.11 Sintese da mistura de compostos (165 e 166)

O 1-naftaldeido (0,122 mL: 0,90 mmol) foi adicionado a uma solugdo de
etanol e duas gotas de acido cloridrico como catalisador, seguido da adi¢gdo da
sulfonilidrazida (0,200 g ; 0,90 mmol). A solugao foi agitada a temperatura ambiente
por 5 horas. Duas manchas foram observadas pela CCD. A mistura reacional é
vertida em agua, e extraida com acetato de etila (3X 50 mL). A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio. Antes da retirada do solvente foi observada a formacéao de

cristais de sulfonilidrazona.

N'-[(1E)-1-naftiimetileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (165)

Rendimento: 67%. P.F.= 162,0-164,1 °C. RMN "H §(ppm, DMSO-ds) 8, 11,34
(s, 1H, NH), 9,15 — 9,13 (dd, 1H, ArH, J=6,05 Hz), 8,66 (s, 1H, CH=N); 8,53 e 8,46
(dd, 2H, ArH, J=7,42 Hz), 8,31 - 8,29 (d, 1H, ArH; J=8,00 Hz); 8,11-8,09 (d, 1H, ArH,
J= 8,40); 7,86-7,79 (m, 3H, ArH); 7,69-7,66 (dd, 1H, ArH); 7,50-7,36 (m, 4H, ArH).
RMN C §(ppm, DMSO-dg) 5, 152,40; 148,14; 142,99; 137,78; 135,79; 135,20;
133,13; 131,11; 130,33; 129,51; 129,32; 129,01; 128,10; 127,79; 126,85; 126,02;
124,30; 123,33.

Difracéo de raios X:
Sistema cristalino: monoclinico
Tamanho do cristal: 0.50 x 0.40 x 0.33 mm?
Dimensbes da unidade da célula:
a=14.171(2) A; a= 90°.
b =12.235(3) A; B= 98.25(1)".
c=10.413(1) A; y=90°.

N'-[(1E)-1-naftiimetileno]quinolina-8-sulfonilidrazida (165) e 1-naftaldeido[(1E)-
1-naftiilmetilenolhidrazona (166)

RMN "H (DMSO-ds) 5, 11,35 (s, 1H, NH), 9,44 (s, 1H, N=CH)*, 9,15 — 9,13
(dd, 1H, ArH, J=6,05 Hz), 8,68 (s, 1H, CH=N); 8,54 e 8,44 (m, 3H, ArH)*, 8,33 - 8,31
(d, 1H, ArH; J=8,00 Hz); 8,19-8,17 (d, 1H, ArH)*; 8,13-8,11 (d, 1H, ArH, J= 8,40);
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8,07-8,05 (d, 1H, ArH)*; 7,88-7,80 (m, 4H, ArH)*; 7,71-7,64 (m, 2H, ArH)*; 7,51-7,38
(m, 5H, ArH*).
8.7 Outras sulfonamidas e sulfonilidrazonas

Esses compostos foram sintetizados durante o mestrado e sintetizados
nesse trabalho para a continuagao dos testes previamente iniciados [OLIVEIRA, K.N.
2005].

8.7.1 Sintese do Composto (167)

1-metil-4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-
eno-3,5-diona

R: 60%. P.F. 139°C.

8.7.2 Sintese do Composto (168)

N,N-dimetil-4-(1-metil-3,5-diox0-10-o0xa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6]dec-8-en-4-
iNbenzenossulfonamida

R: 62%. P.F. 124,8-125,7°C.

8.7.3 Sintese do Composto (169)

4-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil]-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-eno-3,5-
diona

R: 75%. P.F. 144,1-144,5°C.

8.7.4 Sintese do Composto (170)

4-[4-(morfolina-4-ilsulfonil)fenill-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en0-3,5-
diona

R: 55%. P.F. 139,5-140,2°C.

8.7.5 Sintese do Composto (171)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6]dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-
fenilmetilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 60%. P.F. 142,6-143,4°C.
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8.7.6 Sintese do Composto (172)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6]dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
metilfenil)metilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 60%. P.F. 134,8-135,3°C.

8.7.7 Sintese do Composto (173)

1-metil-4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6] dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
nitrofenil)metilenolbenzeno sulfonilidrazida

R: 60%. P.F. 130,9-131,6°C.

8.7.8 Sintese do Composto (174)

1-metil-4-(3,5-diox0-10-o0xa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6] dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
metoxifenil)metilenolbenzeno sulfonilidrazida

R: 85%. P.F. 136,4-137,4°C.

8.7.9 Sintese do Composto (175)

1-metil-4-(3,5-diox0-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02,6] dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
hidroxifenilymetilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 70%. P.F. dec. 185°C.

8.7.10 Sintese do Composto (176)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6]dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
nitrofenil)metilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 70%. P.F. >270 °C.

8.7.11 Sintese do Composto (177)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6]dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
metoxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 74%. P.F. 155,2-155,5°C.
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8.7.12 Sintese do Composto (178)

4-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatriciclo[5.2.1.02.6]dec-8-en-4-il)-n'-[(1e)-(4-
hidroxifenilymetilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 80%. P.F. 141,0-143,7°C.

8.7.13 Sintese do Composto (182)

4-[2-(1,3-dioxo-1h-benzo[delisoquinolina-2(3h)-i)-n'-[(1e)-(4-
nitrofenil)metilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 70%. P.F. 193,7-195,0°C.

8.7.14 Sintese do Composto (183)

4-[2-(1,3-dioxo-1h-benzo[delisoquinolina-2(3h)-i)-n'-[(1e)-(4-
hidroxifenil)metilenolbenzenossulfonilidrazida

R: 80%. P.F. 163,6-165,8°C.

8.7.15 Sintese do Composto (184)

n-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenil] dibenzobiciclo[2.2.2]-octano-[2,3-
c]succinimida

R: 90%. P.F.: > 275°C.

8.7.16 Sintese do Composto (185)

2-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)benzil]-1h-benzo[delisoquinolina-1,3(2h)-diona

R: 60%. P.F. 207,2-207,8°C.

8.7.17 Sintese do Composto (186)

6-cloro-2-[4-(morfolina-1-ilsulfonil)benzil]-1hbenzo[delisoquinolina-1,3(2h)-
diona

R: 75%. P.F. 171,1-172,7°C.

8.7.18 Sintese do Composto (187)

2-[4-(pirrolidina-1-ilsulfonil)fenetil]-1h-benzo[delisoquinolina-1,3(2h)-diona

R: 60%. P.F. 201,5-203,8°C.
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8.8 Ensaios Bioldgicos

8.8.1 Avaliagao da Atividade Antimicrobiana

Os testes de avaliagao antimicrobiana foram realizados no laboratério de
Microbiologia da UFSC, orientados pelo professor Artur Sménia Junior (Depto de
Microbiologia e Parasitologia - UFSC). A atividade antimicrobiana foi investigada
segundo o método de difusdo em Agar [SMANIA, A. Jr. et al. 1995]. Os organismos
utilizados nos testes foram Escherichia coli ATCC (american type colection culture)
25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Micrococcus luteus MIP (Depto de
Microbiologia e Parasitologia UFSC) 200401, Bacillus cereus ATCC 11778, e
Candida albicans ATCC 10231.

Técnica: foram preparadas as placas com o meio (superficie do Agar de
Mueller-Hinton) seguido de um buraco de 7 mm de diametro. O inéculo, contendo as
cepas indicadas anteriormente, foi adicionado sobre toda a superficie da placa. Cada
droga utilizada na concentracédo de 0,5 mg em 50 yL de DMSO, foi adicionada nos
buracos separadamente, e incubados por 24 h a 36 °C. Depois foi medido o halo de
inibicao.

As amostras com halo de inibicdo maior que 9 mm tiveram o efeito
quantificado (concentragdo minima inibitéria-CMI) pelo ensaio de microdiluicdo em
caldo de Miiller Hinton (EMD) [SMANIA, A. Jr. et al. 1995; SOUZA, S.M. et al. 2005].

Técnica: As substancias-teste foram dissolvidas em 200 yL de DMSO
previamente esterilizado por autoclavagao e as solugdes foram adicionadas em 800
ML de caldo Mueller-Hinton. Posteriormente, foram preparadas diluicbes seriadas dos
compostos em concentragdes variando entre 2 mg/mL e 0,0156 mg/mL, as quais
foram distribuidas em volumes de 100 pL em placa de microdiluicdo de 96 orificios.
Como controles de crescimento e de esterilidade foram usadas apenas as misturas
do meio de cultura e DMSO sem a adicao de agentes antimicrobianos. Em cada
orificio-teste e de controle de crescimento foram adicionados 5 pL de indculo
bacteriano. Os experimentos foram desenvolvidos em duplicata e as placas foram
incubadas por 24 horas a 36 °C. A leitura dos experimentos foi realizada com o uso
de revelador de crescimento bacteriano, o INT (2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-
feniltetrazolio-cloro), na concentragcéo de 0,5 mg/mL do sal, dissolvido em etanol a 70
% . A CMI foi considerada a menor concentracdo da substancia em que foi
observada mudanga de coloragdo de amarelo para purpura. Apos revelagcdo com
INT, amarelo indica auséncia de crescimento microbiano, enquanto que purpura

indica crescimento microbiano. O resultado foi expresso em pg/mL.
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A avaliacdo com as cepas multiresistentes foi feita no “Laboratério de
Antibioticos, Bioquimica e Modelagem Molecular” em Niterdi, sob a orientagédo da
Professora Helena Carla Castro. Sendo que o procedimento utilizado esta ilustrado
abaixo:

Bactérias e Condicbes de Crescimento

As cepas multiresistentes foram fornecidas pelo Hospital Anténio Pedro
(HUAP), sendo elas identificadas por métodos microbioldgicos e bioquimicos. Os
testes microbiolégicos foram realizados tanto em bactérias Gram-positivas
(Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemolyticus e
Staphylococcus  epidermidis) quanto em  Gram-negativas  (Acinetobacter
calcoaceticus, Enterobacter cloaceae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa e Serratia marcescens).

O Método de Crescimento bacteriano se resume nas seguintes etapas:
suspensdo direta das colbnias; inoculacdo das placas de teste; preparagcdo dos
discos; aplicacdo de discos a placas de agar inoculadas; leitura das placas e
interpretagdo dos resultados que seguem padrdes especificados pelo (CLSI)/NCCLS
(Clinical and Laboratory Standards Institute).

Diluigdo dos Compostos

As solugdes-estoque (5mg/mL) dos compostos foram diluidas em dimetil
sulféxido (DMSOQO), obtido da Merck (Darmstadt, Germany). A concentragdo das
drogas nos discos é de 25ug por disco.

Controles experimentais

Os antibiéticos de wuso clinico, ciprofloxacina (Gram-negativas) e
vancomicina (Gram-positivas) (5 mg/mL) foram usados como referéncias ou controles
positivos. Os discos com vancomicina continham concentragbes de 25ug da droga
por disco e os de ciprofloxacina 10ug, conforme especificagdes do NCCLS. Agua
destilada e DMSO foram utilizados como controle negativo, em condi¢des idénticas

as utilizadas com as drogas.
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8.8.2 Avaliagao do Antiprion

Os testes de avaliagcao da atividade antiprion foram realizados no Instituto de
Pesquisa Max Planck em Muniqgue na Alemanha. O ensaio desenvolvido foi
“Scanning for intensely fluorescent targets” (SIFT) para indentificacdo de drogas que
interferem nessa interagdo a nivel molecular, foi baseado na tecnologia de
Espectrocopia de Correlagcao Fluorescente (FCS) [SCHWILLE, P. et al. 1997;
BIESCHKE, J. et al. 2000, BERTSCH, U. et al. 2005].

8.8.3 Avaliagao da Interagdao com o DNA

Os testes de avaliacdo da interacdo dos compostos com o DNA foram
realizados no Laboratério de Bioquimica da UFSC, orientados pelo Professor Dr.
Hernan Terenzi.

Os experimentos de clivagem de DNA foram realizados através da
incubacdao dos compostos utilizados em estudo com 680 ng do plasmidio pBSK-II,
previamente extraidos de bactérias, superenovelado, num volume final de reacao de
20 uL, em presenca de diferentes concentragdes dos compostos: 500 € 230 uM (seis
primeiros), 200 e 100 uM (outros dois compostos); nos pHs 6.5; 7.0, 7.5, 8.0 € 9.0
preparados pelos tampdes Pipes pH 6.5, 7.0 e 7.5; Hepes pH 8.0 e Ches pH 9.0
todos com concentragao final 25 mM a 50 °C. Ao término do periodo de incubagao as
reacbes foram interrompidas pela adicdo de 5 pl de tampdo de corrida 6X
concentrado (EDTA 0,25 M, pH 8.0, glicerol 50% e azul de bromofenol 0,01%) e
imediatamente resfriadas em banho de gelo. Em seguida, as amostras foram
submetidas a eletroforese em gel de agarose 0,8%.

A preparagdo dos géis de agarose foi feita a partir da dissolugao, sob
aquecimento em forno de microondas, da quantidade necessaria de agarose para um
gel com concentragao de 0,8 % (m/v), em tampao TBE 0,5 X (Tris 44,5 mM, acido
borico 44,5 mM, EDTA 1 mM , pH 8,0 ). Apds o resfriamento total, os géis resultantes
sdo levados para uma cuba de eletroforese horizontal (modelo Horizon® 11-14, Life
Technologies™ ou Sub-Cell® GT, BioRad) contendo tampao TBE 0,5 X.

Os géis resultantes foram escaneados com um sistema de
fotoducumentagdo (UVP, Inc.) e analisados com o programa LabWorks™ Software
v4.0 (UVP, Inc.).

No teste de distamicina, incubou-se, inicialmente, a distamicina ([Jf= 50uM)
com o plasmidio pBSKIl por 30 minutos em temperatura ambiente e pH 6.5.
Adicionou-se 5u dos compostos e do solvente (acetonitrila). Incubou-se por 4 horas a
50°C [UYTTERHOEVEN et al., 2002].
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8.8.4 Avaliacao da Atividade Antitumoral

Os testes de atividade antitumoral foram realizados pela doutoranda Karina
Machado sob orientagdo da Professora Dr.? Maria Claudia Santos da Silva (Depto de
Andlises Clinicas-UFSC).

Ensaio de Viabilidade Celular (Testes do MTT)

A viabilidade celular foi analisada pelo método do MTT (brometo de
dimetiazol difeniltetrazélio; [VAN DE LOOSDRECHT, A.A. et al., 1991]. O MTT é um
sal de tetrazdlio que é reduzido a um derivado formazan de cor azulada pela
atividade oxidativa de células, funcionando, portanto, como um indicador da fungao
mitocondrial e, por conseguinte, da viabilidade celular. Apés 24h de incubagao com
os compostos, as placas foram centrifugadas, o sobrenadante foi removido e o meio
de cultura fresco contendo 10% (v/v) com uma solugéo de MTT (5 mg/ml em PBS) foi
adicionado. Passado o periodo de incubagdo de 3 h a 37°C, as placas foram
centrifugadas novamente, e o sobrenadante, removido. Finalmente, ao decantado
celular foi adicionado alcool isopropilico/HCI 0,04 N (100 yL/pogo). Apds 10 minutos,
os restos celulares foram removidos por centrifugacao, e o sobrenadante limpido foi
transferido para outra placa, onde foi lido em leitor de placas a 540 nm. A densidade
Optica obtida do grupo controle, ou seja, das células sem tratamento, foi considerada
como equivalente a 100% de células viaveis. Portanto, quanto maior a densidade

Optica obtida no ensaio, maior foi o nimero de células viaveis.

8.8.5 Avaliacao da Atividade Antiviral

Os testes de atividade antiviral foram realizados pela Carla Regina
Andrighetti-Fréhner, sob orientagdo da Professora Dr.? Claudia Maria Oliveira Simdes
(Depto de Ciéncias Farmacéuticas-Laboratério de Virologia Aplicada).

Avaliagédo da citotoxicidade, através do ensaio do MTT [brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-5-difeniltetrazélio]: uma suspensdo de células VERO, contendo
aproximadamente 2x10° células/mL, foi obtida através da tripsinizacdo de um frasco
de cultura celular. Essa suspensao foi distribuida em uma placa de 96 cavidades
(100 pl por cavidade). Apds 24 h de incubagao, a 37°C, em estufa de CO,, o tapete
celular estava confluente, o meio da placa foi descartado por aspiragdo e foram
adicionados 200 ul de cada composto, na concentragcdo de 250 uM, dissolvidos em
meio MEM (Minimum Essential Medium) sem SFB. Cada composto foi testado em
duplicata. Apds, as placas foram novamente incubadas por 4 dias. Posteriormente,
foi aspirado todo o meio e adicionou-se 50 pL de MTT (Sigma,1 mg/mL), diluido em
meio MEM, em todas as cavidades, e as placas foram incubadas por mais 4 h, nas

mesmas condi¢cdes. Apods o periodo de incubacgao, foi retirado o meio + MTT de cada
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cavidade, cuidadosamente, sem danificar as células e foram adicionados 100 pl de
DMSO (Nuclear), em todas as cavidades, para solubilizar a formazana. Apés, as
placas foram agitadas, levemente, para que toda a formazana fosse solubilizada e
lidas a 540 nm em um espectrofotdbmetro (Bio-Tek, EL, 800). As porcentagens de
viabilidade celular calculadas em relagao aos controles celulares.

Avaliacdo da potencial atividade antiviral, através do ensaio do MTT: células
VERO foram cultivadas em placas de 96 cavidades
(2x10° células/mL) até confluéncia (24 h). O meio foi retirado por aspiragéo e foram
adicionados 100 pl de cada composto, na concentragdo de 250 uM, dissolvidos em
meio MEM sem SFB, e 100 ul da suspenséao viral dos virus (HSV-1 cepas KOS e
29 R), com MOI de 0,5. Foram realizados controles virais (100 ul da suspenséo viral
+ 100 pl de meio MEM), controles celulares (200 ul de meio MEM) e controles
positivos de inibicdo do HSV-1 (100 pul de suspensao viral + 100 pl de solugdo de
aciclovir 10 uM). Cada composto foi testado em duplicata, assim como o controle
celular, o controle viral e o controle positivo. As placas foram incubadas a 37°C, em
estufa de CO,, durante 4 dias. Apds o periodo de incubacgao, foi aspirado todo o meio
e foram adicionados 50 ul da solugéo do MTT (Sigma) (1 mg/mL em meio MEM), em
todas as cavidades da placa, e essa foi incubada por 4 h. Apés o periodo de
incubacao, foi retirado o meio + MTT de cada cavidade, cuidadosamente, sem
danificar as células e foram adicionados 100 ul de DMSO (Nuclear), em todas as
cavidades, para solubilizar a formazana. Apés, as placas foram agitadas, levemente,
para que toda a formazana fosse solubilizada e lidas a 540 nm num
espectrofotébmetro (Bio-Tek, EL, 800).

As porcentagens de inibicao foram calculadas através da férmula:

(A)exp — (A)cv/ (A)cc — (A)cv X 100%

Onde: (A)exp, (A)cv € (A)cc indicam, respectivamente, as absorbéancias das

cavidades com (compostos + virus), (controle viral) e (controle celular).
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8.8.6 Avaliacao da Atividade Antiparasitaria

Os ensaios foram realizados pelo grupo de pesquisa do Professor Dr. Mario
Steindel (Departamento de Microbiologia e Parasitologia — CCB).

A triagem dos compostos foi feita em triplicata, em placas de 96 orificios,
incubando 180 pl da suspensao de parasitas, nas formas epimastigota de cultura da
cepa Y de T. cruzi e promastigota de cultura de Leishmania amazonensis, ajustados
na concentragdo de 5x10° parasitas/ml por 72h a 27°C, com 20 pl dos compostos em
diferentes concentragdes (500ug, 100ug, 50ug e 10ug). Como controles negativos,
suspensodes de parasitas na auséncia de drogas e com DMSO 2% e como controles
positivos, benzonidazol (100ug) e anfotericina B (10ug), respectivamente. A

avaliagao foi determinada pela contagem em Camara de Neubauer.
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APENDICE A — Estrutura em 3D obtida por difracdo de raio X dos
compostos abaixo.
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= - = P . --
Cl@jkj—m | //j % r S
L@CI g

152




167

APENDICE B - Estrutura dos compostos finais sintetizados.

Tabela 1: Estrutura das sulfonamidas derivadas de imidas ciclicas.

R1 R, R; Ndamero
0 H H 83
'E’ N— CHs H 84
Cl H 85
° Cl Cl 86

R1 R2 R3 R4 Numero
o N(CHa), H H 87
N cl cl H 88
b OH OH H 89
. N(CHa)s H H 90
N cl H H 91
\ cl cl H 92
o Br H H 93
OH OCHs H 94
T N(CHa), H H 107
CLL, cl H H 108
J OH OH H 109
T H H H 110
0 NO, H H 111
g OCHis H H 112
OH H H 113
3 L H H H 114
O o)
5 o H H H 115
. NO, H H 116
CI
0 OH H H 120
@N_\ Cl H H 121
§ OH OCH H 122
NO, OH H H 130
NO, OH OH OH 131
NO, N(CHs)s H H 132
NO, OCHs H H 133
NO, Br H H 134
cl OH H H 135
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Cl OH OH OH 136
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Figura 1: Estruturas das sulfonamidas derivadas da quinolona e das sulfonilidrazonas derivadas da

quinolina.
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ANEXO A — Figura: Estrutura 3D das Proteinas PrP® e PrP*°.

Figura 108: Estrutura 3 D da proteina de prion nativa (A) e do agregago amiloide (B).

Essas estruturas foram retiradas do site
[http://www.ncbi.nIm.nih.gov/sites/entrez?db=structure&cmd=search&term=prion; (A)
Descrigdo: Bank Vole Prion Protein (121-231), Depositada: Christen, B.; Hornemann,
S.; Wuthrich, K.; 26/06/2008; (B) Descri¢ao: Structure Of The Het-S(218-289) Prion In
Its Amyloid Form Obtained By Solid-State Nmr. Deposicao: 24/01/2008; Referencia:
Wasmer, C.; Lange, A.; Van Melckebeke, H.; Siemer, A.B.; Riek, R.; Méier, B.H.
Amyloid fibrils of the HET-s(218-289) prion form a beta solenoid with a triangular
hydrophobic core. Science, v. 319, p.1523-1526].
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ANEXO B — Dados Cristalograficos

1. X-ray crystallography — compound (151)

Figure 2:

3D structure of the azine (151).

Table 1. Crystal data and structure refinement for azine (151).

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 66.91
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C14 H10 CI2 N2
277.14
299(2) K
1.54180 A
Monoclinic, P 21/c
a=3.9560(3) A alpha = 90°.
b=6.979(1) A beta=90.430(7)".
c=23.130(2) A gamma = 90°.
638.58(12) A3
2, 1.441 Mg/m?
4413 mm’
284
0.45x0.45x0.25 mm?3
3.82t0 66.91°.
-1<=h<=4, -8<=k<=2, -27<=|<=27
2206 / 1148 [R(int) = 0.0297]
100.0 %
Psi-scan
0.3485 and 0.2174
Full-matrix least-squares on F?
1148/0/82
1.073
R1=0.0453, wR2 =0.1112
R1=0.0478, wR2 =0.1140
0.225 and -0.566 e.A3
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Atomic coordinates ( x 10*) and equivalent isotropic displacement

parameters (A%x 10°) for azine (151). U(eq) is defined as one third of the trace

of the orthogonalized Uij tensor.

X z U(eq)
CI(1) 9008(1) 1737(1) 1878(1) 71(1)
N(1) 5607(4) 9116(2) 103(1) 52(1)
c(1) 4882(5) 8842(3) 631(1) 49(1)
C(2) 5875(4) 7094(3) 933(1) 44(1)
C(3) 7461(5) 5597(3) 643(1) 48(1)
C(4) 8406(5) 3951(3) 929(1) 51(1)
C(5) 7764(4) 3804(3) 1512(1) 47(1)
C(6) 6172(5) 5243(3) 1810(1) 53(1)
C(7) 5232(5) 6885(3) 1519(1) 52(1)
Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for azine (151).
CI(1)-C(5) 1.7422(19)
N(1)-C(1) 1.271(3)
N(1)-N(1)#1 1.405(3)
C(1)-C(2) 1.458(3)
C(1)-H(1) 0.9300
C(2)-C(7) 1.390(3)
C(2)-C(3) 1.392(3)
C(3)-C(4) 1.376(3)
C(3)-H(3) 0.9300
C(4)-C(5) 1.377(3)
C(4)-H(4) 0.9300
C(5)-C(6) 1.375(3)
C(6)-C(7) 1.379(3)
C(6)-H(6) 0.9300
C(7)-H(7) 0.9300
C(1)-N(1)-N(1)#1 112.2(2)
N(1)-C(1)-C(2) 121.59(18)
N(1)-C(1)-H(1) 119.2
C(2)-C(1)-H(1) 119.2
C(7)-C(2)-C(3) 118.49(18)
C(7)-C(2)-C(1) 120.29(17)
C(3)-C(2)-C(1) 121.22(17)
C(4)-C(3)-C(2) 121.15(17)
C(4)-C(3)-H(3) 119.4
C(2)-C(3)-H(3) 119.4
C(5)-C(4)-C(3) 118.76(18)
C(5)-C(4)-H(4) 120.6
C(3)-C(4)-H(4) 120.6
C(4)-C(5)-C(6) 121.73(18)
C(4)-C(5)-CI(1) 119.00(16)
C(6)-C(5)-CI(1) 119.28(15)
C(5)-C(6)-C(7) 118.99(18)
C(5)-C(6)-H(6) 120.5
C(7)-C(6)-H(6) 120.5
C(6)-C(7)-C(2) 120.88(18)
C(6)-C(7)-H(7) 119.6
C(2)-C(7)-H(7) 119.6

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1,-y+2,-z
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Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for azine (151). The

anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2 pi 2[ h2a*2U11 +
..t2hka*b*U12].

U11 U22 U33 U23 U13 U12

CI(1) 69(1) 71(1) 74(1) 31(1) 5(1) 9(1)
N(1) 58(1) 48(1) 51(1) 4(1) 0(1) 10(1)
C(1) 49(1) 48(1) 51(1) -2(1) 3(1) 6(1)
C(2) 40(1) 47(1) 44(1) 0(1) 0(1) 0o(1)
C(3) 50(1) 56(1) 40(1) 3(1) 6(1) 7(1)
C(4) 51(1) 51(1) 50(1) 2(1) 6(1) 8(1)
C(5) 39(1) 53(1) 50(1) 10(1) -2(1) - 3(1)
C(6) 56(1) 65(1) 38(1) 3(1) 2(1) -3(1)
C(7) 55(1) 55(1) 45(1) -6(1) 6(1) 3(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic displacement parameters

(A2 x 103) for azine (151).
X y z U(eq)
H(1) 3690 9779 829 59
H(3) 7890 5713 250 58
H(4) 9459 2957 732 61
H(6) 5736 5111 2203 63
H(7) 4154 7866 1718 62
Table 6. Torsion angles [°] for azine (151) [A and °].

N(1)#1-N(1)-C(1)-C(2) 179.63(19)

N(1)-C(1)-C(2)-C(7) 175.99(19)

N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -4.3(3)

C(7)-C(2)-C(3)-C(4) -0.5(3)

C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 179.79(18)

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -0.2(3)

C(3)-C(4)-C(5)-C(6) 0.9(3)

C(3)-C(4)-C(5)-Cl(1) -179.11(15)

C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -0.8(3)

CI(1)-C(5)-C(6)-C(7) 179.20(15)

C(5)-C(6)-C(7)-C(2) 0.0(3)

C(3)-C(2)-C(7)-C(6) 0.6(3)

C(1)-C(2)-C(7)-C(6) -179.69(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 -x+1,-y+2,-z
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2. X-ray crystallography — compound (153)

Figure 3: 3D structure of the sulfonyl-hydrazone (153).

Table 7. Crystal data and structure refinement for sulfonyl-hydrazone (153).

Empirical formula C16 H12F N3 02 S

Formula weight 329.35

Temperature 293(2) K

Wavelength 0,71069 A

Crystal system Monoclinic

Space group C2/c

Unit cell dimensions a=17,691(2) A alpha= 90°.
b=9,016(1) A beta= 94.545(9)°.
c=22,325(2) A gamma = 90°.

Volume 3549.7(6) A3

Z 8

Density (calculated) 1.233 Mg/m3

Absorption coefficient 0.203 mm-!

F(000) 1360

Crystal size 0.43x0.33x0.16 mm3

Theta range for data collection 1.83 to 25.07°.

Index ranges -21<=h<=20, 0<=k<=10, 0<=I<=26

Reflections collected 3150

Independent reflections 3150 [R(int) = 0.0000]

Completeness to theta = 25.07° 99.9 %

Absorption correction None

Refinement method Full-matrix least-squares on F2

Data / restraints / parameters 3150/0/213

Goodness-of-fit on F2 1.086

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0473, wR2 = 0.1240

R indices (all data) R1=0.0943, wR2 = 0.1339

Largest diff. peak and hole 0.188 and -0.241 e.A3
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Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for sulfonyl-hydrazone (153). U(eq) is defined as one

third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
S(1) 3803(1) 4268(1) 5407(1) 51(1)
o(1) 3004(1) 4529(3) 5395(1) 72(1)
0(2) 4298(1) 5128(2) 5812(1) 58(1)
N(1) 4117(1) 4535(3) 4754(1) 55(1)
N(2) 3697(1) 3938(3) 4259(1) 50(1)
C(3) 3918(2) 4302(3) 3747(1) 51(1)
C(4) 3554(2) 3731(3) 3189(1) 50(1)
C(5) 3820(2) 4164(4) 2651(1) 68(1)
C(6) 3472(3) 3690(5) 2100(2) 90(1)
C(7) 2873(2) 2743(5) 2111(2) 85(1)
C(8) 2608(2) 2262(5) 2628(2) 94(1)
C(9) 2950(2) 2764(4) 3173(2) 74(1)
c(11) 3944(2) 2357(3) 5543(1) 49(1)
C(12) 4686(2) 1710(3) 5617(1) 48(1)
N(13) 5312(1) 2566(3) 5549(1) 51(1)
C(14) 5981(2) 1903(4) 5630(1) 64(1)
C(15) 6085(2) 395(4) 5773(2) 77(1)
C(16) 5470(2) -429(4) 5834(2) 75(1)
Cc(17) 4741(2) 180(3) 5755(1) 60(1)
C(18) 4063(3) -658(4) 5805(2) 79(1)
C(19) 3376(2) -20(5) 5722(2) 83(1)
C(20) 3311(2) 1493(4) 5587(1) 64(1)
F(10) 2526(2) 2279(3) 1579(1) 129(1)

Table 9. Bond lengths [A] and angles [°] for sulfonyl-hydrazone (153).

S(1)-0(1) 1.431(2)
S(1)-0(2) 1.435(2)
S(1)-N(1) 1.619(3)
S(1)-C(11) 1.763(3)
N(1)-N(2) 1.390(3)
N(2)-C(3) 1.280(3)
C(3)-C(4) 1.451(4)
C(4)-C(9) 1.379(4)
C(4)-C(5) 1.379(4)
C(5)-C(6) 1.397(5)
C(6)-C(7) 1.363(6)
C(7)-C(8) 1.351(6)
C(7)-F(10) 1.360(4)
C(8)-C(9) 1.390(5)
C(11)-C(20) 1.375(4)
C(11)-C(12) 1.433(4)
C(12)-N(13) 1.368(3)
C(12)-C(17) 1.415(4)
N(13)-C(14) 1.325(3)
C(14)-C(15) 1.405(5)
C(15)-C(16) 1.334(5)
C(16)-C(17) 1.401(5)
C(17)-C(18) 1.429(5)
C(18)-C(19) 1.344(5)
C(19)-C(20) 1.400(5)




175

0(1)-S(1)-0(2) 118.41(12)
O(1)-S(1)-N(1) 111.58(13)
0(2)-S(1)-N(1) 104.50(13)
O(1)-S(1)-C(11) 106.88(14)
0(2)-S(1)-C(11) 110.38(12)
N(1)-S(1)-C(11) 104.24(13)
N(2)-N(1)-S(1) 117.3(2)
C(3)-N(2)-N(1) 115.4(2)
N(2)-C(3)-C(4) 122.0(3)
C(9)-C(4)-C(5) 118.3(3)
C(9)-C(4)-C(3) 122.5(3)
C(5)-C(4)-C(3) 119.3(3)
C(4)-C(5)-C(6) 121.5(3)
C(7)-C(6)-C(5) 117.7(3)
C(8)-C(7)-F(10) 119.0(4)
C(8)-C(7)-C(6) 122.6(3)
F(10)-C(7)-C(6) 118.4(4)
C(7)-C(8)-C(9) 119.1(4)
C(4)-C(9)-C(8) 120.7(3)
C(20)-C(11)-C(12) 120.3(3)
C(20)-C(11)-S(1) 117.4(2)
C(12)-C(11)-S(1) 122.2(2)
N(13)-C(12)-C(17) 122.1(3)
N(13)-C(12)-C(11) 120.0(2)
C(17)-C(12)-C(11) 118.0(3)
C(14)-N(13)-C(12) 116.9(3)
N(13)-C(14)-C(15) 124.6(3)
C(16)-C(15)-C(14) 118.0(3)
C(15)-C(16)-C(17) 121.3(3)
C(16)-C(17)-C(12) 117.2(3)
C(16)-C(17)-C(18) 123.6(3)
C(12)-C(17)-C(18) 119.2(3)
C(19)-C(18)-C(17) 121.2(3)
C(18)-C(19)-C(20) 120.4(3)
C(11)-C(20)-C(19) 120.9(3)

Table 10. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for sulfonyl-hydrazone
(153). The anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2pi2[
h2a*2U11 + ...+ 2hka*b*U12].

U11 U22 U33 U23 U13 U12
S(1) 43(1) 59(1) 51(1) -8(1) -3(1) 7(1)
o(1) 45(1) 89(2) 82(2) -16(1) 0(1) 16(1)
0(2) 54(1) 61(1) 57(1) -16(1) -5(1) 6(1)
N(1) 59(2) 54(2) 50(1) 2(1) -10(1) -9(1)
N(2) 53(1) 47(2) 48(1) -2(1) -5(1) 1(1)
C(3) 46(2) 51(2) 55(2) 7(2) -3(1) 0(1)
C(4) 50(2) 51(2) 49(2) -1(1) 2(1) 7(1)
C(5) 76(2) 73(2) 56(2) 9(2) 10(2) -4(2)
C(6) 121(3) 102(3) 49(2) 7(2) 16(2) 20(3)
C(7) 90(3) 104(3) 58(2) -24(2) -15(2) 16(2)
C(8) 77(2) 127(4) 76(3) 27(2) 1(2) -31(2)
C(9) 69(2) 98(3) 54(2) -7(2) 7(2) -16(2)

) ( ) -1(1) 3(1) -3(1)
) ( ) -2(1) -1(1) -1(1)
N(13)  44(1) 55(2) 52(1) -1(1) -5(1) 5(1)
) ( ) -4(2) -5(2) 12(2)
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C(15) 74(2) 74(3) 79(2) 2(2) -10(2) 35(2)
c(16)  111(3) 50(2) 63(2) 6(2) 2(2) 19(2)
C(17)  84(2) 49(2) 46(2) 3(1) -1(2) 2(2)
Cc(18)  121(3) 53(2) 62(2) 9(2) 3(2) -18(2)
C(19)  85(3) 94(3) 68(2) 13(2) 6(2) -32(2)
C(20) 58(2) 80(2) 54(2) 5(2) 4(1) -10(2)
F(10)  152(2) 163(2) 68(2) -44(2) -29(1) 17(2)
Table 11. Hydrogen bonds for sulfonyl-hydrazone (153) [A and °].
D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1)...N(13)#1 0.89(3) 2.04(3) 2.902(4) 161(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1,-y+1,-z+1

3. X-ray crystallography — compound (154)

Figure 4:

3D structure of azine (154).

Table 12. Table 31: Crystal data and structure refinement for azine (154).

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 66.91
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on FA2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C14 H10 F2 N2

244.24

299(2) K

1.54180 A

Monoclinic, P 21/c

a =3.8484(4) A alpha =90°.
b =13.629(2) A beta=93.11(1)°.
c=11.067(1) A gamma = 90°.
579.61(12) A3

2

1.399 Mg/m®

0.900 mm™

252

0.65x0.15x0.13 mm?

5.15t0 66.91°.

-4<=h<=0, -16<=k<=8, -13<=I<=13
1947 / 1036 [R(int) = 0.0161]
100.0 %

None

Full-matrix least-squares on F?
1036/0/97
1.103

R1=0.0467, wR2 =0.1184

R1 =0.0537, wR2 = 0.1242

0.178 and -0.255 e. A3
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Table 13. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for azine (154).

of the orthogonalized Ui tensor.

U(eq) is defined as one third of the trace

X y z U(eq)
c(1) 1684(4) 9128(1) 907(2) 48(1)
C(2) 2184(4) 8073(1) 1069(1) 42(1)
C(3) 3819(4) 7720(1) 2130(2) 49(1)
C(4) 4277(5) 6728(1) 2326(2) 54(1)
C(5) 3109(5) 6102(1) 1426(2) 53(1)
C(6) 1505(5) 6413(1) 358(2) 54(1)
C(7) 1035(4) 7405(1) 187(2) 48(1)
N(1) 85(4) 9484(1) -24(1) 51(1)
F(1) 3556(4) 5122(1) 1598(1) 83(1)
Table 14. Bond lengths [A] and angles [°] for azine (154).

C(1)-N(1) 1.268(2)
C(1)-C(2) 1.460(2)
C(1)-H(1) 1.00(2)
C(2)-C(3) 1.388(2)
C(2)-C(7) 1.389(2)
C(3)-C(4) 1.379(3)
C(3)-H(3) 0.99(2)
C(4)-C(5) 1.369(3)
C(4)-H(4) 0.97(2)
C(5)-F(1) 1.3583(19)
C(5)-C(6) 1.371(3)
C(6)-C(7) 1.375(2)
C(6)-H(6) 0.98(2)
C(7)-H(7) 0.96(2)
N(1)-N(1)#1 1.408(3)
N(1)-C(1)-C(2) 122.14(16)
N(1)-C(1)-H(1) 118.6(11)
C(2)-C(1)-H(1) 119.3(11)
C(3)-C(2)-C(7) 118.65(16)
C(3)-C(2)-C(1) 119.71(15)
C(7)-C(2)-C(1) 121.63(15)
C(4)-C(3)-C(2) 121.40(16)
C(4)-C(3)-H(3) 120.2(12)
C(2)-C(3)-H(3) 118.4(12)
C(5)-C(4)-C(3) 117.58(17)
C(5)-C(4)-H(4) 119.9(11)
C(3)-C(4)-H(4) 122.5(12)

F(1)-C(5)-C(4) 118.48(16)

F(1)-C(5)-C(6) 118.23(16)
C(4)-C(5)-C(6) 123.29(17)
C(5)-C(6)-C(7) 118.20(16)
C(5)-C(6)-H(6) 119.4(12)
C(7)-C(6)-H(6) 122.4(12)
C(6)-C(7)-C(2) 120.87(16)
C(6)-C(7)-H(7) 118.1(11)
C(2)-C(7)-H(7) 121.0(11)
C(1)-N(1)-N(1)#1 111.92(17)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -X,-y+2,-z
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Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for azine (154). The

anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2pi?[ h2za*2U' + ... +

2 hka*b* U],

U11 U22 U33 U23 U13 U12
c() 49(1) 42(1) 52(1) 2(1) -1(1) (1)
C(2) 38(1) 42(1) 47(1) 1(1) 2(1) -1(1)
C(3) 53(1) 47(1) 48(1) -4(1) -6(1) -3(1)
C(4) 57(1) 53(1) 50(1) 6(1) -10(1) 2(1)
C(5) 59(1) 39(1) 61(1) 4(1) -4(1) 3(1)
C(6) 63(1) 44(1) 56(1) -6(1) -9(1) -1(1)
C(7) 51(1) 46(1) 46(1) 2(1) -6(1) 2(1)
N(1) 57(1) 37(1) 58(1) (1) -4(1) 2(1)
F(1)  118(1) 41(1) 87(1) 5(1) -28(1) 8(1)

(A% x 103) for azine (154) [A and °].

Table 16. Hydrogen coordinates ( x 10*) and isotropic displacement parameters

X y z U(eq)
H(1) 2590(50) 9585(14) 1551(18) 58
H(3) 4670(50) 8198(15) 2746(18) 59
H(4) 5460(50) 6469(14) 3055(19) 64
H(6) 760(50) 5926(15) -258(19) 65
H(7) -160(50) 7620(13) -549(19) 58
Table 17. Torsion angles [deg] for azine (154) [A and °].
N(1)-C(1)-C(2)-C(3) -177.15(17)
N(1)-C(1)-C(2)-C(7) 2.3(3)
C(7)-C(2)-C(3)-C(4) -0.8(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 178.71(16)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 1.0(3)
C(3)-C(4)-C(5)-F(1) 179.58(16)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0.5(3)
F(1)-C(5)-C(6)-C(7) 179.62(17)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -0.3(3)
C(5)-C(6)-C(7)-C(2) 0.6(3)
C(3)-C(2)-C(7)-C(6) -0.1(3)
C(1)-C(2)-C(7)-C(6) -179.53(16)
C(2)-C(1)-N(1)-N(1)#1 179.73(15)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -X,-y+2,-z
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4. X-ray crystallography — compound (157)

Figure 5:

3D structure of the sulfonyl-hydrazone (157).

Table 18. Crystal data and structure refinement for sulfonyl-hydrazone (157).

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 66.89
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on FA2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

C16 H12BrN3 02 S

390.26

299(2) K

1.54180 A

Monoclinic, C 2/c
a=32.149(3) A alpha = 90°
b=7.011(1)A beta=117.86(1)°
¢ =16.589(2) A gamma = 90°
3305.7(7) A3

8, 1.568 M1g/m3

4.681 mm’

1568

0.65 x 0.28 x 0.10 mm*

3.11t0 66.89 °.

-36<=h<=38, -8<=k<=0, -19<=|<=4
3889 /2942 [R(int) = 0.0347]
99.9 %

Psi-scan

0.6258 and 0.1468

Full-matrix least-squares on F*2
2942 /0/212

1.053

R1=0.0521, wR2 =0.1425
R1=0.0561, wR2 = 0.1465
0.00043(7)

0.752 and -0.996 e. A3
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Table 19. Atomic coordinates ( x 10*) and equivalent isotropic displacement

parameters (A? x 10°) for sulfonyl-hydrazone (157). U(eq) is defined as one

third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
Br(1) -707(1)  -1125(1) 930(1) 98(1)
S(1) 1948(1)  5475(1) 1630(1)  40(1)
0o(1) 2447(1)  5560(3) 2007(2)  51(1)
0(2) 1696(1)  7062(3) 1732(2)  55(1)
N(1) 1849(1)  3613(4) 2109(2)  38(1)
N(2) 1373(1)  3233(4) 1800(2)  40(1)
N(3) 2086(1) 1911(4)  792(2) 45(1)
C(1) 1713(1)  4981(4) 455(2) 41(1)
C(2) 1445(1)  6347(5)  -160(2) 54(1)
C(3) 1305(2) 6088(6) -1090(3)  67(1)
C4) 1436(2) 4515(6) -1386(2)  65(1)
C(5) 1704(1)  3077(5)  -775(2) 50(1)
C(6) 1860(2) 1403(6) -1035(3)  62(1)
C(7) 2110(1) 87(6) -407(3) 64(1)
C(8) 2208(1) 368(5) 498(3) 55(1)
C(9) 1839(1)  3272(4) 163(2) 41(1)
C(10) 1266(1) 1475(5) 1748(2)  42(1)
C(11) 786(1) 890(5) 1521(2)  47(1)
C(12) 671(2) -1023(6) 1405(3)  68(1)
C(13) 223(2) -1614(7) 1221(4)  79(1)
C(14) -101(1)  -307(6) 1158(3)  64(1)
C(15) 5(1) 1602(7) 1269(3)  76(1)
C(16) 447(1)  2196(6) 1446(3)  66(1)

Table 20. Bond lengths [A] and angles [°] for sulfonyl-hydrazone (157).

Br(1)-C(14)
S(1)-0(1)
S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
S(1)-C(1)
N(1)-N(2)
N(1)-H(1N)
N(2)-C(10)
N(3)-C(8)
N(3)-C(9)
C(1)-C(2)
C(1)-C(9)
C(2)-C(3)
C(2)-H(2)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(9)
C(5)-C(6)

)_
)_
)_
)_

1.890(4)
1.426(2)
1.431(2)
1.635(3)
1.765(3)
1.394(3)

0.89(4)

1.271(4)
1.320(4)

1.353(6)
0.9300
1.403(6)
0.9300
1.413(4)
1.420(5)



C(6)-C(7)
C(6)-H(6)

C(7)-C(8)

C(7)-H(7)

C(8)-H(8)

C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-C(16)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-H(16)

O(1)-S(1)-0(2)
O(1)-S(1)-N(1)
O(2)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-C(1)
0(2)-5(1)-C(1)
N(1)-S(1)-C(1)
N(2)-N(1)-S(1)

N(2)-N(1)-H(1N)

S(1)-N(1)-H(1N)
C(10)-N(2)-N(1)
C(8)-N(3)-C(9)

C(2)-C(1)-C(9)

C(2)-C(1)-S(1)

C(9)-C(1)-S(1)

C(1)-C(2)-C(3)

C(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(9)
C(4)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
N(3)-C(8)-C(7)
N(3)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
N(3)-C(9)-C(5)
N(3)-C(9)-C(1)
C(5)-C(9)-C(1)

N(2)-C(10)-C(11)
N(2)-C(10)-H(10)

C(11)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(16)

1.342(6)
0.9300
1.395(5)
0.9300
0.9300
1.467(4)
0.9300
1.380(5)
1.382(5)
1.389(6)
0.9300
1.354(6)
0.9300
1.373(6)
1.374(5)
0.9300
0.9300

119.85(14)
104.74(14)
108.35(14)
107.83(14)
108.02(15)
107.45(13)
113.80(19)
121(2)
108(2)
115.2(3)
117.3(3)
121.1(3)
118.7(3)
119.9(2)
119.7(4)
120.1
120.1
120.6(4)
119.7
119.7
121.0(3)
119.5
119.5
119.6(3)
124.0(3)
116.4(3)
120.0(3)
120.0
120.0
119.5(3)
120.3
120.3
123.7(4)
118.1
118.1
123.0(3)
119.2(3)
117.8(3)
120.5(3)
119.8
119.8
118.9(3)
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C(12)-C(11)-C(10)
C(16)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-
C(15)-C(14)-
C(14)-C(15)-
C(14)-C(15)-
C(16)-C(15)-
C(15)-C(16)-
C(15)-C(16)-
C(11)-C(16)-

Br(1)
Br(1)
C(16)
H(15)
H(15)
C(11)
H(16)
H(16)

119.2(3)
121.8(3)
120.2(4)
119.9
119.9
119.8(4)
120.1
120.1
121.0(4)
119.6(3)
119.5(3)
119.5(4)
120.2
120.2
120.7(4)
119.7
119.7

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 21. Anisotropic displacement parameters (A% x 10°) for sulfonyl-hydrazone

(157). The anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2 pi? [ h?

a*"2 U11 +...+2hka*b*U12]

U1 U22  U33  U23 U13  U12
Br(1) 55(1) 103(1) 138(1) 8(1) 45(1) -22(1)
S(1) 38(1) 35(1) 47(1) -7(1) 20(1) -3(1)
o(1) 39(1) 49(1) 59(1) -16(1) 19(1) -13(1)
0(@) 63(1) 37(1) 71(1) -7(1) 36(1)  6(1)
N(1) 33(1) 39(1) 42(1) 1(1) 16(1)  4(1)
N(2) 35(1) 43(1) 44(1) 3(1)  19(1)  o(1)
N@3) 45(1) 43(1) 52(1) -4(1) 26(1) -2(1)
C(1) 40(2) 38(2) 44(2) -1(1) 21(1) -8(1)
C(2) 53(2) 42(2) 60(2) 9(1) 22(2) -2(2)
C(3) 70(3) 63(2) 56(2) 20(2) 20(2) -7(2)
C(4) 71(2) 77(3) 43(2) 4(2) 24(2) -24(2)
C(5) 50(2) 61(2) 47(2) -9(2) 28(1) -21(2)
C(6) 71(2) 70(2) 61(2) -25(2) 44(2) -27(2)
C(7) 65(2) 60(2) 82(3) -26(2) 47(2) -13(2)
C(8) 53(2) 48(2) 74(2) -92) 37(2) -1(2)
C(9) 38(1) 44(2) 45(2) -3(1) 23(1) -11(1)
C(10) 39(2) 41(2) 47(2) 0(1) 20(1)  2(1)
C(11) 42(2) 47(2) 52(2) 1(1) 23(1) -4(1)
C(12) 55(2) 48(2) 104(3) 2(2) 39(2) -2(2)
C(13) 62(2) 53(2) 121(4) -2(2) 43(2) -14(2)
C(14) 45(2) 70(3) 75(2) 5(2) 27(2) -13(2)
C(15) 48(2) 68(3) 112(3) -3(2) 38(2) 0(2)
C(16) 48(2) 49(2) 98(3) -4(2) 33(2) -3(2)
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Table 22. Hydrogen coordinates ( x 10*) and isotropic displacement parameters

(A% x 10%) for sulfonyl-hydrazone (157).

X y z U(eq)

H(1N) 2045(13) 2690(60) 2140(20) 46
H(2) 1358 7442 39 64
H(3) 1119 7007 -1508 80
H(4) 1348 4384 -2003 77
H(6) 1789 1220 -1641 75
H(7) 2216 -1004 -573 77
H(8) 2370 -587 918 66
H(10) 1494 554 1854 51

H(12) 894 -1918 1449 82
H(13) 145 -2903 1142 94
H(15) -220 2487 1224 91

H(16) 519 3489 1516 79

Table 23. Torsion angles [deg] for sulfonyl-hydrazone (157).

0O(1)-S(1)-N(1)-N(2) -177.68(19)
0(2)-S(1)-N(1)-N(2) 53.3(2)
C(1)-S(1)-N(1)-N(2) -63.2(2)
S(1)-N(1)-N(2)-C(10) 144.8(2)
0(1)-S(1)-C(1)-C(2) -113.8(3)
0(2)-S(1)-C(1)-C(2) 17.1(3)
N(1)-S(1)-C(1)-C(2) 133.8(3)
0(1)-S(1)-C(1)-C(9) 60.2(3)
0(2)-S(1)-C(1)-C(9) -168.9(2)
N(1)-S(1)-C(1)-C(9) -52.2(3)
C(9)-C(1)-C(2)-C(3) -1.9(5)
S(1)-C(1)-C(2)-C(3) 172.0(3)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -1.0(6)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 2.0(6)
C(3)-C(4)-C(5)-C(9) 0.0(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -179.1(4)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -179.1(3)
C(9)-C(5)-C(6)-C(7) 1.8(5)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 0.8(6)
C(9)-N(3)-C(8)-C(7) 1.8(5)
C(6)-C(7)-C(8)-N(3) -2.8(6)
C(8)-N(3)-C(9)-C(5) 1.2(4)
C(8)-N(3)-C(9)-C(1) -178.1(3)
C(4)-C(5)-C(9)-N(3) 177.9(3)
C(6)-C(5)-C(9)-N(3) -2.9(4)
C(4)-C(5)-C(9)-C(1) -2.8(4)
C(6)-C(5)-C(9)-C(1) 176.4(3)
C(2)-C(1)-C(9)-N(3) -176.9(3)
S(1)-C(1)-C(9)-N(3) 9.3(4)
C(2)-C(1)-C(9)-C(5) 3.7(4)
S(1)-C(1)-C(9)-C(5) -170.1(2)



)-N(2)-C(10)-C(11)
)-C(10)-C(11)-C(12)

)-C(10)-C(11)-C(16)

6)-C(11)-C(12)-C(13)
0)-C(11)-C(12)-C(13)
1)-C(12)-C(13)-C(14)
2)-C(13)-C(14)-C(15)
12)-C(13)-C(14)-Br(1)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
Br(1)-C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(16)-C(11)
C(12)-C(11)-C(16)-C(15)
C(10)-C(11)-C(16)-C(15)

1
2
2
1
1
1
1

N(
N(
N(
C(
C(
C(
C(
C(

—~~
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173.8(2)
175.4(3)
-6.5(5)

-0.4(7)
177.7(4)
-0.1(7)
0.3(7)
-178.9(4)
0.0(7)
179.2(3)
-0.5(7)
0.8(6)
-177.4(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 24. Hydrogen bonds for 1117 [A and °]

D-H...A d(D-H)
N(1)-H(1N)...O(1)#1 0.89(4)
N(1)-H(1N)...N(3) 0.89(4)
C(10)-H(10)...0(2)#2 0.93
C(12)-H(12)...0(2)#2 0.93

d(H...A)

2.18(4)
2.36(3)
2.57
2.50

d(D..A) <(DHA)
2.959(3)
2.887(4)
3.395(4)
3.361(5)

146(3)
118(3)
148.7
153.9

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1/2,y-1/2,-z+1/2  #2 x,y-1,z

5. X-ray crystallography — compound (159)

Figure 6:

3D structure of the sulfonyl-hydrazone (159).

Table 25. Crystal data and structure refinement for sulfonyl-hydrazone (159).

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

C33 H27 CI3 N6 04 S2
742.08

293(2) K

0.71069 A
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Crystal system
Space group
Unit cell dimensions

Volume
Z

Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Triclinic

P-1

a=8.785(1) A alpha= 91.769(6)".
b=9.720(1) A  beta= 97.738(8)°.

c=23.184(2) A gamma = 114.479(9)".

1777.1(3) A’
2

1.387 Mg/r1n3

0.421 mm
764

0.50 x 0.40 x 0.30 mm”

2.31 to 25.07°.

-10<=h<=10, -11<=k<=11, -27<=I<=0
6485

6316 [R(int) = 0.0181]

None

Full-matrix least-squares on F*
6316/0/433

1.038
R1=0.0631, wR2 = 0.1679
R1=0.1094, wR2 = 0.1926

0.571 and -0.676 e.A~

Table 26. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for sulfonyl-hydrazone (159). U(eq) is defined as one

third of the trace of the orthogonalized Ui tensor.

X y z U(eq)
S(1) 5291(1) 2363(1) 4579(1) 44(1)
o(1) 6349(4) 3941(3) 4572(1) 61(1)
0(2) 5495(3) 1293(3) 4191(1) 52(1)
N(1) 5522(4) 1793(4) 5224(1) 49(1)
N(2) 5498(4) 2703(3) 5698(1) 47(1)
C(3) 5905(5) 2343(4) 6198(2) 49(1)
C(4) 5843(5) 3137(4) 6742(2) 52(1)
C(5) 5289(6) 4265(5) 6741(2) 68(1)
C(6) 5229(8) 4942(6) 7272(3) 89(2)
C(7) 5730(9) 4470(8) 7793(2) 102(2)
C(8) 6260(9) 3376(8) 7793(2) 102(2)
C(9) 6334(7) 2690(6) 7271(2) 77(1)
C(11) 3164(5) 2149(4) 4459(2) 44(1)
C(12) 1758(5) 695(5) 4390(2) 46(1)
N(13) 2016(4) -585(4) 4455(1) 51(1)
C(14) 661(6) -1904(5) 4376(2) 66(1)
C(15) -1021(6) -2052(7) 4234(2) 80(2)
C(16) -1272(6) -791(7) 4179(2) 74(1)
c(17) 106(5) 644(6) 4263(2) 59(1)
C(18) -78(7) 2030(7) 4230(2) 73(1)
C(19) 1280(7) 3379(6) 4310(2) 74(1)
C(20) 2915(6) 3444(5) 4424(2) 57(1)
S(21) 2010(1) 7613(1) 385(1) 45(1)
0(21) 2445(4) 9202(3) 370(1) 62(1)
0(22) 898(4) 6787(3) 774(1) 54(1)
N(21) 1111(4) 6696(4) -257(1) 51(1)
N(22) 1843(4) 7309(4) -734(1) 47(1)
C(23) 994(5) 6632(5) -1231(2) 51(1)
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C(24) 1644(6) 7072(5) A777(2) 59(1)
C(25) 722(8) 6235(9) -2296(2) 113(2)
C(26) 1333(12) 6594(12) -2818(3) 151(4)
C(27) 2847(11) 7776(11) -2827(3) 123(3)
C(28) 3772(9) 8586(8) -2323(3) 104(2)
C(29) 3194(7) 8257(6) 1795(2) 79(2)
C(31) 3939(5) 7424(4) 529(2) 42(1)
C(32) 3990(5) 5985(4) 602(2) 41(1)
N(33) 2523(4) 4683(3) 526(1) 45(1)
C(34) 2655(6) 3389(5) 599(2) 54(1)
C(35) 4187(7) 3264(6) 741(2) 64(1)
C(36) 5644(6) 4541(6) 814(2) 62(1)
C(37) 5605(5) 5966(5) 747(2) 49(1)
C(38) 7097(5) 7341(6) 807(2) 62(1)
C(39) 7008(6) 8684(5) 722(2) 63(1)
C(40) 5419(5) 8724(5) 582(2) 53(1)
C(41) 9573(10) 9790(11) 7645(3) 131(3)
Cl(42) 8752(3) 9873(4) 8279(1) 188(1)
CI(43) 7947(4) 9184(3) 7046(1) 166(1)
Cl(44) 11063(5) 11506(5) 7540(2) 279(3)
Table 27. Bond lengths [A] and angles [°] for sulfonyl-hydrazone (159).

S(1)-0(1) 1.429(3)

S(1)-0(2) 1.435(3)

S(1)-N(1) 1.628(3)

S(1)-C(11) 1.774(4)

N(1)-N(2) 1.397(4)

N(2)-C(3) 1.270(5)

C(3)-C(4) 1.477(5)

C(4)-C(5) 1.371(6)

C(4)-C(9) 1.388(6)

C(5)-C(6) 1.395(6)

C(6)-C(7) 1.386(9)

C(7)-C(8) 1.326(9)

C(8)-C(9) 1.386(7)

C(11)-C(20) 1.367(5)

C(11)-C(12) 1.426(5)

C(12)-N(13) 1.363(5)

C(12)-C(17) 1.421(6)

N(13)-C(14) 1.325(5)

C(14)-C(15) 1.415(7)

C(15)-C(16) 1.339(7)

C(16)-C(17) 1.404(7)

C(17)-C(18) 1.425(7)

C(18)-C(19) 1.344(7)

C(19)-C(20) 1.399(6)

S(21)-0(22) 1.430(3)

S(21)-0(21) 1.432(3)

S(21)-N(21) 1.628(3)

S(21)-C(31) 1.768(4)

N(21)-N(22) 1.381(4)

N(22)-C(23) 1.278(5)

C(23)-C(24) 1.463(6)

C(24)-C(25) 1.376(7)

C(24)-C(29) 1.379(7)

C(25)-C(26) 1.387(9)

C(26)-C(27) 1.353(10)

C(27)-C(28) 1.344(9)




C(28)-C(29

C(32)-N(33
C(32)-C(37

)
)-
)-
)-
;
C(34)-C(35
C(35)-C(36
)
)
)
)
)
)-
)

C(38)-C(39
C(39)-C(40)
C(41)-Cl(44)
C(41)-CI(42)
C(41)-CI(43)

O
O

0(2)- (1) ( )
N(1)-S(1)-C(11)
N(2)-N(1)-S(1)
C(3)-N(2)-N(1)
N(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(4)
C(20)-C(11)-C(12)
C(20)-C(11)-S(1)
C(12)-C(11)-S(1)
N(13)-C(12)-C(17)
N(13)-C(12)-C(11)
C(17)-C(12)-C(11)
C(14)-N(13)-C(12)
N(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(16)-C(17)-C(12)
C(16)-C(17)-C(18)
C(12)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(11)-C(20)-C(19)

0(22)-5(21)-0(21)

0(22)-S(21)-N(21)
0(21)-8(21)-N(21)
0(22)-S(21)-C(31)
0(21)-8(21)-C(31)
N(21)-S(21)- C(31)
N(22)-N(21)-S(21)
C(23)-N(22)-N(21)
N(22)-C(23)-C(24)
) )-C(29)

) )- )

i i e e i i i g g e e

C(25)-C(24)-C(29
C(25)-C(24)-C(23

1.383(7)
1.374(5)
1.432(5)
1.366(5)
1.421(5)
1.324(5)
1.398(6)
1.349(7)
1.413(6)
1.418(6)
1.359(6)
1.406(6)
1.689(9)
1.737(8)
1.742(8)

118.29(17)
111.71(18)
104.46(17)
106.93(18)
110.54(17)
104.05(17)
116.7(3)
115.1(3)
121.6(4)
119.3(4)
122.6(4)
118.0(4)
119.4(5)
119.8(6)
120.7(5)
120.5(6)
120.2(6)
120.7(4)
117.2(3)
122.1(3)
122.0(4)
120.3(3)
117.7(4)
117.5(4)
123.8(5)
118.6(5)
120.5(5)
117.5(4)
123.3(4)
119.2(4)
121.2(4)
120.1(5)
121.0(4)
118.79(17)
104.69(18)
111.07(18)
110.05(17)
106.73(18)
104.67(17)
117.7(3)
115.1(3)
122.0(4)
117.9(5)
119.3(5)
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C(29)-C(24)-C(23)
C(24)-C(25)-C(26)
C(27)-C(26)-C(25)
C(28)-C(27)-C(26)
C(27)-C(28)-C(29)
C(24)-C(29)-C(28)
C(40)-C(31)-C(32)
C(40)-C(31)- 3(21)
C(32)-C(31)-S(21)
N(33)-C(32)-C(37)
N(33)-C(32)-C(31)
C(37)-C(32)-C(31)
C(34)-N(33)-C(32)
N(33)-C(34)-C(35)
C(36)-C(35)-C(34)
C(35)-C(36)-C(37)
C(36)-C(37)-C(38)
C(36)-C(37)-C(32)
C(38)-C(37)-C(32)
C(39)-C(38)-C(37)
C(38)-C(39)-C(40)
C(31)-C(40)-C(39)

CI(44)-C(41)-CI(42)
CI(44)-C(41)-CI(43)
CI(42)-C(41)-CI(43)

122.7(4)
120.6(6)
120.5(7)
119.4(6)
121.3(6)
120.1(6)
120.2(4)
117.6(3)
122.2(3)
121.8(3)
120.3(3)
117.8(4)
117.5(3)
124.5(4)
118.5(4)
120.2(4)
122.6(4)
117.4(4)
120.0(4)
120.8(4)
119.9(4)
121.3(4)
111.4(6)
108.7(4)
109.5(4)
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Table 28. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for sulfonyl-hydrazone

(159). The anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2 pi 9

h2a*2U1" + ... + 2 h k a* b* U12].

U11 U22 U33 U23 U13 U12
s(1) 42(1) 49(1) 38(1) 101) 9(1) 14(1)
0o(1) 56(2) 51(2) 63(2) 6(1) 15(1) 8(1)
0(2) 48(2) 60(2) 45(2) -3(1) 14(1) 20(1)
N(1) 59(2) 55(2) 38(2) -5(1) 3(2) 31(2)
N(2) 49(2) 47(2) 40(2) -3(1) 9(1) 17(2)
C(3) 48(2) 48(2) 42(2) -1(2) 5(2) 14(2)
C(4) 54(2) 49(2) 38(2) 0(2) 11(2) 6(2)
C(5) 85(3) 68(3) 53(3) -1(2) 23(2) 31(3)
C(6) 109(5) 82(4) 79(4) -14(3) 35(3) 39(3)
C(7) 139(6) 98(5) 52(3) -9(3) 39(3) 27(4)
C(8) 141(6) 105(5) 42(3) 6(3) 18(3) 34(4)
C(9) 101(4) 75(3) 45(3) 7(2) 9(3) 28(3)
c(11)  45(2) 52(2) 36(2) 5(2) 7(2) 21(2)
c(12)  43(2) 59(2) 36(2) 4(2) 8(2) 21(2)
N(13)  47(2) 51(2) 50(2) -1(2) 10(2) 15(2)
C(14)  58(3) 53(3) 73(3) -2(2) 17(2) 9(2)
c(15)  52(3) 83(4) 73(3) -3(3) 10(2) -3(3)
c(16)  42(3) 104(4) 64(3) 11(3) 7(2) 19(3)
C(17)  44(2) 87(3) 47(2) 12(2) 11(2) 27(2)
c(18)  62(3) 106(4) 69(3) 23(3) 12(2) 52(3)
C(19)  82(4) 85(4) 72(3) 21(3) 10(3) 51(3)
C(20)  65(3) 58(3) 51(2) 11(2) 8(2) 29(2)
S(21)  53(1) 49(1) 42(1) 8(1) 12(1) 29(1)
0@21)  79(2) 50(2) 69(2) 10(1) 17(2) 38(2)
0(22)  61(2) 67(2) 49(2) 14(1) 21(1) 36(2)
N@21)  48(2) 60(2) 43(2) 11(2) 8(2) 21(2)
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N22)  51(2)
C(23)  52(2)
C(24)  65(3)
C(25)  92(4)
C(26)  139(7)
C(27)  124(6)
C(28)  106(5)
C(29)  89(4)
c(31)  50(2)
C(32)  49(2)
N(33)  55(2)
C(34)  67(3)
C(35)  92(4)
C(36)  73(3)
C(37)  53(2)
C(38)  47(2)
C(39)  47(2)
C(40)  57(3)

C(41)  123(6)
Cl(42)  115(2)
Cl(43)  178(2)
Cl(44)  191(3)

55(2)
59(2)
77(3)
157(6)

224(10)
197(8)
124(5)
81(3)
46(2)
49(2)
46(2)
51(2)
67(3)
92(4)
69(3)
90(3)
66(3)
49(2)
190(8)
331(4)
201(2)
309(5)

42(2)
47(2)
45(2)
48(3)
41(3)
60(4)
83(4)
63(3)

181(3)

13(2)
15(2)
17(2)
10(3)
7(4)
51(5)
40(4)
14(3)
3(2)
3(2)
7(1)
7(2)
9(2)
2(2)
0(2)
1(2)
2(2)
2(2)
54(6)
-5(2)

-26(1)
43(3)

13(2)
11(2)
13(2)
3(3)
9(4)
39(4)
49(4)
29(3)
8(2)
7(2)
12(1)
16(2)
14(2)
7(2)
7(2)
-1(2)
1(2)
5(2)
34(5)
10(1)
20(1)
21(2)

90
55
44(2)
-46(3)

Table 29. Hydrogen bonds for sulfonyl-hydrazone (159) [A and °].

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
N(1)-H(1)...N(13)#1 0.95 1.98 2.887(5) 158
N(21)-H(21)...N(33)#2 0.83 2.09 2.871(5) 158

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 -x+1,-y,-z+1

6. X-ray crystallography — compound (161)

#2 -x,-y+1,-z

Figure 7:

3D structures of the sulfonyl-hydrazone (161).

Table 30. Crystal data and structure refinement for sulfonyl-hydrazone (161).

Empirical formula
Formula weight

C17H15N3 02 S

325.38



Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

293(2) K
0.71069 A
Monoclinic

C2/c
a=17.8750(1) A
b=8.759(2) A
c=23.720(2) A
3713.7(9) A3

8

1.164 Mg/m3
0.185 mm-!

1360

0.50 x 0.43 x 0.10 mm3
1.72 to 26.97°.

alpha= 90°.
beta= 90.352(6)".
gamma = 90°.

-22<=h<=22, -11<=k<=0, -30<=I<=0

4131

4029 [R(int) = 0.0475]

None

Full-matrix least-squares on F2
4029/0/213

1.111

R1=0.0830, wR2 = 0.2665
R1=0.1364, wR2 = 0.2973
0.477 and -0.473 e A3
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Table 31. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for sq. (161) U(eq) is defined as one third of the trace of

the orthogonalized Ui tensor.

X y z U(eq)
S(1) 8770(1) 5676(1) 391(1) 45(1)
0(2) 9248(2) 4825(4) 771(1) 53(1)
0(1) 7981(2) 5358(5) 378(2) 87(1)
N(1) 9144(2) 5406(4) -233(2) 50(1)
N(2) 8729(2) 5940(4) -695(2) 47(1)
C(3) 8982(2) 5569(5) -1170(2) 52(1)
C4) 8633(2) 6017(5) -1696(2) 49(1)
C(5) 8019(3) 6969(6) -1720(2) 63(1)
C(6) 7688(3) 7309(7) -2233(2) 77(2)
C(7) 7936(3) 6719(7) -2738(2) 68(1)
C(8) 8577(4) 5857(7) -2713(2) 77(2)
C(9) 8927(3) 5501(7) -2209(2) 67(1)
C(10) 7541(4) 7090(10) -3294(3) 110(3)
C(11) 8872(2) 7656(5) 509(2) 42(1)
C(12) 9581(2) 8361(5) 586(2) 43(1)
N(13) 10229(2) 7538(4) 527(2) 47(1)
C(14) 10875(2) 8246(5) 608(2) 56(1)
C(15) 10958(3) 9794(6) 730(2) 69(2)
C(16) 10293(3) 10662(6) 796(2) 64(1)
C(17) 9602(2) 9970(5) 721(2) 54(1)
C(18) 8913(3) 10787(6) 747(2) 66(1)
C(19) 8255(3) 10086(6) 647(2) 65(1)
C(20) 8233(2) 8508(5) 538(2) 53(1)




Table 32. Bonds lengths [A] and angles [°] for sulfonyl-hydrazone (161).

S(1)-0(1)
S(1)-0(2)
S(1)-N(1)
S(1)-C(11)
N(1)-N(2)

C(7)-C(8)
C(7)-C(10)
C(8)-C(9)

C(11)-C(20)
C(11)-C(12)
C(12)-N(13)
C(12)-C(17)
N(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)

0(1)-S(1)-0(2)
0(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-C(11)
0(2)-S(1)-C(11)
N(1)-S(1)-C(11)
N(2)-N(1)-S(1)
C(3)-N(2)-N(1)
N(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(9)
C(5)-C(4)-C(3)
C(9)-C(4)-C(3)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(10)
C(6)-C(7)-C(10)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-C(4)
C(20)-C(11)-C(12)
C(20)-C(11)-S(1)
C(12)-C(11)-S(1)
N(13)-C(12)-C(11
N(13
C(11
c(14
N(13
c(14
c(17
c(16

)
-C(12)-C(17)
-C(12)-C(17)
-N(13)-C(12)
-C(14)-C(15)
-C(15)-C(16)
-C(16)-C(15)
-C(17)-C(18)

— N N S N S N S

1.438(4)
1.445(3)
1.645(4)
1.766(4)
1.400(5)
1.259(6)
1.446(6)
1.379(6)
1.403(7)
1.384(7)
1.379(7)
1.372(8)
1.528(7)
1.383(7)
1.366(6)
1.421(5)
1.372(5)
1.445(6)
1.324(5)
1.394(7)
1.420(7)
1.387(6)
1.426(7)
1.346(7)
1.407(7)

119.3(2)
110.9(2)

104.21(19)

107.1(2)

110.36(18)
103.99(19)

116.1(3)
114.9(4)
123.1(4)
117.5(4)
122.5(4)
120.0(4)
120.1(5)
123.0(5)
116.3(5)
122.3(5)
121.3(5)
122.3(5)
120.5(5)
120.1(4)
117.3(3)
122.6(3)
120.7(4)
121.0(3)
118.3(4)
118.3(4)
125.3(5)
117.1(4)
119.8(4)
123.0(5)
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C(16)-C(17)-C(12)
C(18)-C(17)-C(12)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(11)-C(20)-C(19)

118.5(4)
118.5(4)
121.2(4)
120.2(5)
121.6(4)

Table 33. Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for sq. (161) The

192

anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2n2[ h2za*2U'' + ... +

2 hka*b* U

U11 U22 U33 U23 U13 U12
s(1) 47(1) 42(1) 46(1) 3(1) -8(1) 701)
0(2) 51(2) 49(2) 59(2) 9(1) -12(1) -2(1)
0(1) 83(3) 95(3) 82(3) 5(2) 2(2) -24(2)
N(1) 59(2) 44(2) 47(2) -6(2) 14(2) 9(2)
N(2) 51(2) 42(2) 49(2) 0(2) -9(2) 2(2)
C(3) 51(2) 48(2) 57(3) -4(2) -5(2) 3(2)
C(4) 48(2) 47(2) 52(2) 0(2) -6(2) -8(2)
C(5) 61(3) 75(3) 53(3) 6(2) 5(2) 17(2)
C(6) 70(3) 101(4) 59(3) 16(3) 2(2) 33(3)
C(7) 66(3) 79(4) 60(3) 18(3) -6(2) 4(3)
C(8) 101(4) 84(4) 45(3) 7(3) -5(3) 9(3)
C(9) 64(3) 87(4) 49(3) -3(2) -2(2) 10(3)
C(10)  127(6) 139(7) 62(4) 25(4) -24(4) 12(5)
c(11)  40(2) 44(2) 42(2) 2(2) -3(2) -4(2)
C(12)  50(2) 38(2) 41(2) 1(2) -5(2) -4(2)
N(13)  44(2) 46(2) 52(2) 4(2) -8(2) -4(2)
C(14)  43(2) 56(3) 70(3) 0(2) -14(2) -5(2)
c(15)  71(3) 70(3) 66(3) 2(3) -10(3) -33(3)
c(16)  82(4) 47(2) 62(3) -2(2) -12(2) -21(2)
c(17)  60(3) 42(2) 59(3) -4(2) -8(2) -3(2)
c(18)  89(4) 44(2) 66(3) -10(2) 7(3) 11(3)
C(19)  68(3) 51(3) 76(3) -9(3) 6(3) 11(3)
C(20)  52(2) 51(3) 54(2) -11(2) 5(2) 0(2)
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Table 34. Crystal data and structure refinement for sulfonyl-hydrazone (163).

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 25.35
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C17 HI5N3 03 S
341.38

299(2) K

0.71073 A

Monoclinic, P 21/n

a=6.6996(6) A
b =9.2570(9) A
c=26.310(2) A
1625.7(2) A

4, 1.395 Mg/m?
0.220 mm™"'

712

0.40 x 0.12 x 0.08 mm?
2.69 to 25.35°

alpha = 90°.

-8<=h<=8, -11<=k<=7, -31<=I<=31

8950 / 2965 [R(int) = 0.0415]
99.9 %

Semi-empirical from equivalents
0.9826 and 0.9172

Full-matrix least-squares on F?
2965/0/253

0.985

R1 =0.0358, wR2 = 0.0839
R1=0.0911, wR2 = 0.1234
0.209 and -0.312 e.A”®

beta = 94.920(9)°.
gamma = 90°

Table 35. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for sulfonyl-hydrazone (163). U(eq) is defined as one

third of the trace of the orthogonalized Ui tensor.

X y z U(eq)
c(1) 7814(3) 5052(3) 2017(1) 43(1)
C(2) 6708(4) 4371(3) 2356(1) 57(1)
C(3) 7364(5) 4343(4) 2874(1) 68(1)
C(4) 9092(5) 4983(3) 3044(1) 65(1)
C(5) 10309(4) 5672(3) 2707(1) 49(1)
C(6) 12159(5) 6344(4) 2864(1) 65(1)
C(7) 13223(5) 6981(4) 2515(1) 68(1)
C(8) 12489(4) 6955(3) 2005(1) 61(1)
C(9) 9672(3) 5715(3) 2183(1) 41(1)
C(10) 10591(5) 2865(3) 840(1) 56(1)
C(11) 10990(4) 1349(3) 761(1) 52(1)
Cc(12) 9529(5) 315(4) 818(1) 62(1)
C(13) 9886(5) -1113(4) 726(1) 71(1)
C(14) 11696(5) -1571(4) 566(1) 62(1)
C(15) 13174(5) -564(4) 518(1) 70(1)
C(16) 12807(5) 885(4) 612(1) 67(1)
Cc(17) 13462(5) -3498(4) 201(1) 86(1)
N(1) 8575(3) 4746(3) 1010(1) 58(1)
N(2) 8940(4) 3264(3) 996(1) 57(1)
N(3) 10774(3) 6358(2) 1830(1) 51(1)
o(1) 6548(2) 6746(2) 1277(1) 61(1)
0(2) 5201(3) 4260(2) 1290(1) 72(1)
0(3) 11846(3) -3016(3) 474(1) 85(1)
S(1) 6836(1) 5239(1) 1376(1) 55(1)




Table 36. Bond lengths [A] and angles [°] for sulfonyl-hydrazone (163).

C(1)-C(2) 1.362(4)
C(1)-C(9) 1.423(3)
C(1)-8(1) 1.765(3)
C(2)-C(3) 1.398(4)
C(2)-H(2) 0.98(3)
C(3)-C(4) 1.342(4)
C(3)-H(3) 0.87(3)
C(4)-C(5) 1.407(4)
C(4)-H(4) 0.86(3)
C(5)-C(9) 1.408(3)
C(5)-C(6) 1.416(4)
C(6)-C(7) 1.346(4)
C(6)-H(6) 0.95(3)
C(7)-C(8) 1.389(4)
C(7)-H(7) 0.98(3)
C(8)-N(3) 1.322(3)
C(8)-H(8) 0.90(3)
C(9)-N(3) 1.370(3)
C(10)-N(2) 1.267(3)
C(10)-C(11) 1.447(4)
C(10)-H(10) 0.96(3)
C(11)-C(16) 1.380(4)
C(11)-C(12) 1.386(4)
C(12)-C(13) 1.369(4)
C(12)-H(12) 1.01(3)
C(13)-C(14) 1.383(4)
C(13)-H(13) 0.86(3)
C(14)-0(3) 1.364(3)
C(14)-C(15) 1.374(4)
C(15)-C(16) 1.389(4)
C(15)-H(15) 0.91(3)
C(16)-H(16) 0.97(3)
C(17)-0(3) 1.423(3)
C(17)-H(17A) 0.9600
C(17)-H(17B) 0.9600
C(17)-H(17C) 0.9600
N(1)-N(2) 1.394(3)
N(1)-S(1) 1.638(3)
N(1)-H(1N) 0.80(3)
0(1)-S(1) 1.4284(18)
0(2)-S(1) 1.4245(18)
C(2)-C(1)-C(9) 120.6(2)
C(2)-C(1)-8(1) 119.53(19)
C(9)-C(1)-8(1) 119.68(19)
C(1)-C(2)-C(3) 120.3(3)
C(1)-C(2)-H(2) 115.1(16)
C(3)-C(2)-H(2) 124.6(16)
C(4)-C(3)-C(2) 120.4(3)
C(4)-C(3)-H(3) 118(2)
C(2)-C(3)-H(3) 121(2)
C(3)-C(4)-C(5) 121.4(3)
C(3)-C(4)-H(4) 124(2)
C(5)-C(4)-H(4) 114(2)
C(4)-C(5)-C(9) 119.1(2)
C(4)-C(5)-C(6) 123.7(3)
C(9)-C(5)-C(6) 117.2(3)
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C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
N(3)-C(8)-C(7)
N(3)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
N(3)-C(9)-C(5)
N(3)-C(9)-C(1)

C(5)-C(9)-C(1)

N(2)-C(10)-C(11)
N(2)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
0O(3)-C(14)-C(15)
O(3)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(11)-C(16)-C(15)
C(11)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
O(3)-C(17)-H(17A)
O(3)-C(17)-H(17B)

)_
)_

H(17A)-C(17)-H(17B)

0(3)-C(17)-H(17C)

H(17A)-C(17)-H(17C)
H(17B)-C(17)-H(17C)

N(2)-N(1)-S(1)
N(2)-N(1)-H(1N)
S(1)-N(1)-H(1N)
C(10)-N(2)-N(1)
C(8)-N(3)-C(9)
C(14)-0(3)-C(17)
0(2)-5(1)-0(1)
0O(2)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
O(1)-S(1)-C(1)
N(1)-S(1)-C(1)

119.6(3)
122.2(18)
118.1(18)
119.2(3)
115.7(17)
125.1(17)
124.6(3)
115.7(18)
119.7(17)
122.7(2)
119.1(2)
118.2(2)
120.4(3)
122.6(17)
117.0(17)
117.6(3)
121.4(3)
120.9(3)
120.8(3)
123.6(16)
115.6(16)
121.3(3)
119(2)
119(2)
125.7(3)
115.7(3)
118.6(3)
119.9(3)
126(2)
114(2)
121.7(3)
117.4(18)
120.8(18)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
115.16(19)
112(2)
113(2)
117.1(2)
116.7(2)
117.9(3)
120.19(11)
107.80(13)
104.89(12)
107.80(12)
107.61(11)
108.03(12)
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Table 37.
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Anisotropic displacement parameters (A2x 103)for sulfonyl-hydrazone

(163). The anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2pi?[
hza*2U" + ...+ 2 hk a* b* U'2].

U11 U22 U33 U23 U13 U12
c(l)y 41(1) 38(2) 51(2) (1) 1(1) (1)
C(2) 52(2) 45(2) 73(2) 3(2) 10(2) -4(1)
C(3) 74(2) 65(2) 66(2) 16(2) 21(2) -2(2)
C(4) 80(2) 62(2) 51(2) 6(2) 0(2) 8(2)
C(5) 53(2) 42(2) 52(2) -2(1) 1(1) 6(1)
C(6) 65(2) 65(2) 62(2) -8(2) -16(2) 6(2)
C(7) 49(2) 63(2) 89(3) 11(2) 17(2) -6(2)
C(8) 44(2) 56(2) 84(2) -5(2) 9(2) -6(1)
CO) 41(1) 34(2) 49(2) -2(1) 4(1) 4(1)
C(10) 58(2) 61(2) 48(2) -2(2) -1(1) -9(2)
C(11) 55(2) 56(2) 44(2) -1(1) 5(1) -4(2)
C(12) 64(2) 54(2) 69(2) 2(2) 18(2) 5(2)
C(13) 73(2) 61(3) 81(2) 4(2) 19(2) -3(2)
C(14) 80(2) 55(2) 53(2) 1(2) 7(2) 13(2)
C(15) 59(2) 85(3) 68(2) 1(2) 14(2) 4(2)
C(16) 66(2) 67(2) 69(2) -4(2) 11(2) 7(2)
C(17) 101(3) 88(3) 68(2) -13(2) 4(2) 25(2)
N(1)  66(2) 50(2) 58(2) -9(1) 3(1) -9(1)
N(2) 68(2) 51(2) 51(1) 7(1) 1(1) -5(1)
N@3) 46(1) 49(2) 57(1) -2(1) 6(1) -4(1)
o(1) 65(1) 52(1) 64(1) 4(1) 7(1) 6(1)
0(2) 56(1) 73(2) 85(2) -11(1) -13(1) -20(1)
0(3) 103(2) 65(2) 91(2) -2(1) 24(1) 15(1)
S(1) 52(1) 53(1) 58(1) -4(1) -6(1) -5(1)
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Table 38. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters

(A2x 103) for sulfonyl-hydrazone (163).

X y z U(eq)
H2) 5460(40) 3930(30) 2206(10) 68
H(3) 6620(40) 3970(30) 3097(12) 81
H(4) 9530(40) 5040(30) 3360(11) 78
H(6) 12560(40) 6380(30) 3217(12) 78
H(7) 14500(40) 7410(30) 2646(10) 82
H(8) 13200(40) 7370(30) 1767(10) 73
H(10) 11620(40) 3540(30) 767(10) 67
H(12) 8210(40) 690(30) 929(10) 74
H(13) 8910(50) -1720(30) 725(12) 85
H(15) 14410(50) -750(30) 418(12) 84
H(16) 13850(40) 1600(30) 594(11) 80
H(17A) 14709 -3233 384 103
H(17B) 13369 -3057 131 103
H(17C) 13399 -4529 164 103
H(1N) 9580(40) 5200(30) 1060(11) 70

Table 39. Torsion angles [°] for sulfonyl-hydrazone (163).

-C(1)-C(2)-C(3)
-C(1)-C(2)-C(3)
2)-C(3)-C(4)
3)-C(4)-C(5)
4)-C(5)-C(9)
)-C(5)-C(6)
)-C(6)-C(7)
)-C(6)-C(7)
)-C(7)-C(8)
)-C(8)-N(3)
)-C(9)-N(3)
C(9)-N(3)
C(9)-C(1)
C(9)-C(1)
C(9)-N(@3)
C(9)-N(3)
C(9)-C(5)
-C
)-

S

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

eXelelelelelelo )il

(
(

OO

(
(1)-C(9)-C(5)
(10)-C(11)-C(16)
(10)-C(11)-C(12)
-C(11)-C(12)-C(13)
-C(11)-C(12)-C(13)
-C(12)-C(13)-C(14)
12)-C(13)-C(14)-0(3)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
O(3)-C(14)-C(15)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(12)-C(11)-C(16)-C(15)
C(10)-C(11)-C(16)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)-C(11)
C(11)-C(10)-N(2)-N(1)
S(1)-N(1)-N(2)-C(10)
7)-C(8)-N(3)-C(9)
5)-C(9)-N(3)-C(8)
1
1
1

C
C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
-C
S -C
-C
-C

4
5
5
6
7
5
5
5
5
1
1
1
1
1
1

)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-
0
0

222 NN2,EN-2,ENOOOPRPOOPRPOODCTOPRWLON-A=O
EN=X2 v e i d i s s e i i

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
e

Q0000 =Z2

)-C(9)-N(3)-C(8)
5)-C(14)-0(3)-C(17)

C(
C(
E
(13)-C(14)-0(3)-C(17)

C
C
C

1.5(4)
-173.4(2)
-0.2(5)
-1.2(5)

1.4(4)
-179.0(3)
-179.9(3)
-0.3(4)
-0.5(5)

0.9(5)
-179.6(2)

0.8(4)
-0.2(3)
-179.7(2)

178.2(2)

-6.9(3)

-1.2(4)

173.60(18)

177.4(3)
4.7(4)
-0.2(4)
177.8(3)
-1.2(5)

-178.3(3)

2.4(5)
178.5(3)
-2.2(5)
0.3(4)

-177.6(3)

0.9(5)
-173.2(2)

-160.97(19)

-0.5(4)
-0.4(4)
-179.9(2)
-14.9(4)
165.8(3)
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N(2)-N(1)-S(1)-0(2) -43.4(2)
N(2)-N(1)-S(1)-0(1) -172.58(16)
N(2)-N(1)-S(1)-C(1) 72.9(2)
C(2)-C(1)-S(1)-0(2) -16.1(3)
C(9)-C(1)-S(1)-0(2) 169.02(18)
C(2)-C(1)-S(1)-0(1) 114.9(2)
C(9)-C(1)-S(1)-0(1) -60.0(2)
C(2)-C(1)-S(1)-N(1) -132.3(2)
C(9)-C(1)-S(1)-N(1) 52.8(2)

Table 40. Hydrogen bonds for sulfonyl-hydrazone (163) [A and °].

D-H..A d(H..A) d(D..A) <(DHA)
N(1)-H(TN)...N(3) 2.37(3) 2.917(3) 127(3)
2.56 3.368(4) 142.1

C(17)-H(17A)...0(1)#1

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

#1 x+1,y-1,z

8. X-ray crystallography — compound (165)

Figure 9:
Table 41. Crystal data and structure refinement for sulfonyl-hydrazone (165).

AXN

b

3D structure of the sulfonyl-hydrazone (165).

Empirical formula
Formula weight

C20 H15N3 02 S
361.41

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P 21/c

Unit cell dimensions a=14.171(2) A 0= 90°.
b=12.235(3) A [1=98.25(1)".
c=10.413(1)A [ =90°.

Volume 1786.7(5) A3

4 4

Density (calculated) 1.344 Mg/m3

Absorption coefficient 0.200 mm-*
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F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

752
0.50 x 0.40 x 0.33 mm?3
1.45 to 25.06°.

-16<=h<=0, 0<=k<=14, -12<=I<=12

3304

3170 [R(int) = 0.0144]

None

Full-matrix least-squares on F2
3170/0/239

1.061

R1 =0.0346, wR2 = 0.0878
R1 = 0.0486, wR2 = 0.0944

0.141 and -0.322 e.A-3

Table 42. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement

parameters (A2x 103) for sulfonyl-hydrazone (165). U(eq) is defined as one

third of the trace of the orthogonalized Ui tensor.

X y z U(eq)
C(3) 3946(1) 3489(1) 2763(2) 46(1)
c(11) 1562(1) 4544(1) 341(2) 39(1)
C(12) 1060(1) 4902(1) 1355(2) 37(1)
C(14) 360(2) 4524(2) 3150(2) 54(1)
C(15) 31(2) 5601(2) 3231(2) 59(1)
C(16) 265(1) 6350(2) 2371(2) 54(1)
c(17) 804(1) 6022(1) 1393(2) 44(1)
C(18) 1101(2) 6745(2) 471(2) 60(1)
C(19) 1606(2) 6385(2) -452(2) 68(1)
C(20) 1837(1) 5268(2) -534(2) 54(1)
C(21) 4867(1) 4071(2) 2968(2) 50(1)
C(22) 5516(1) 3929(2) 4144(2) 50(1)
C(23) 5347(1) 3226(2) 5165(2) 61(1)
C(24) 5986(2) 3144(2) 6280(2) 78(1)
C(25) 6833(2) 3751(2) 6434(3) 86(1)
C(26) 7032(2) 4410(2) 5473(3) 80(1)
C(27) 6391(1) 4525(2) 4295(2) 62(1)
C(28) 6591(2) 5217(2) 3279(3) 78(1)
C(29) 5968(2) 5331(2) 2176(3) 80(1)
C(30) 5096(2) 4764(2) 2019(2) 66(1)
N(1) 2611(1) 2860(1) 1531(1) 41(1)
N(2) 3469(1) 3435(1) 1638(1) 45(1)
N(13) 855(1) 4165(1) 2258(1) 44(1)
O(1) 2377(1) 3052(1) -865(1) 54(1)
0(2) 1057(1) 2467(1) 281(1) 49(1)
S(1) 1868(1) 3147(1) 222(1) 39(1)

Table 43. Bond lengths [A] and angles [°] for sulfonyl-hydrazone (165).

C(3)-N(2) 1.267(2)
C(3)-C(21) 1.475(2)
C(11)-C(20) 1.367(2)
C(11)-C(12) 1.425(2)
C(11)-S(1) 1.7713(17)
C(12)-N(13) 1.364(2)
C(12)-C(17) 1.419(2)
C(14)-N(13) 1.318(2)
C(14)-C(15) 1.404(3)
C(15)-C(16) 1.355(3)




C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(21)-C(30)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-C(27)
C(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(25)-C(26)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(28)-C(29)
C(29)-C(30)
N(1)-N(2)
N(1)-S(1)
0(1)-s(1)
0(2)-S(1)

N(2)-C(3)-C(21)
C(20)-C(11)-C(12)
C(20)-C(11)-S(1)
C(12)-C(11)-S(1)
N(13)-C(12)-C(17)
N(13)-C(12)-C(11)
C(17)-C(12)-C(11)
N(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-C(12)
C(16)-C(17)-C(12)
C(19)-C(18)-C(17)
C(18)-C(19)-C(20)
C(11)-C(20)-C(19)
C(30)-C(21)-C(22)
C(30)-C(21)-C(3)
C(22)-C(21)-C(3)
C(23)-C(22)-C(27)
C(23)-C(22)-C(21)
C(27)-C(22)-C(21)
C(24)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(25)
C(26)-C(25)-C(24)
C(25)-C(26)-C(27)
C(28)-C(27)-C(26)
C(28)-C(27)-C(22)
C(26)-C(27)-C(22)
C(29)-C(28)-C(27)
C(28)-C(29)-C(30)
C(21)-C(30)-C(29)
N(2)-N(1)-S(1)
C(3)-N(2)-N(1)
C(14)-N(13)-C(12)
0(2)-S(1)-0(1)

O(2)-S(1)-N(1)
O(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(11)
O(1)-S(1)-C(11)

1.416(3)
1.413(3)
1.351(3)
1.410(3)
1.376(3)
1.433(3)
1.414(3)
1.428(3)
1.370(3)
1.401(3)
1.345(4)
1.424(3)
1.415(3)
1.352(4)
1.405(3)
1.395(2)

1.6368(15)

1.4315(12)

1.4275(12)

120.18(16)
120.93(16)
118.94(14)
120.11(12)
122.62(15)
119.06(14)
118.31(15)
124.70(18)
118.76(18)
119.45(17)
123.73(17)
118.91(17)
117.36(16)
121.23(18)
120.64(18)
119.88(19)
119.99(17)
119.29(18)
120.72(16)
117.75(19)
124.02(16)
118.23(18)
121.28(19)
120.6(3)
120.0(2)
121.6(2)
122.2(2)
119.1(2)
118.7(2)
121.4(2)
120.2(2)
121.0(2)
114.04(11)
116.33(14)
116.96(15)
119.14(8)
105.35(8)
107.69(8)
110.68(7)
106.83(8)

200
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N(1)-S(1)-C(11) 106.47(7)

Table 44. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for sulfonyl-hydrazone
(165). The anisotropic displacement factor exponent takes the form: -272[
h2a*2U'" + ...+ 2h ka* b* U'?]

U11 U22 U33 U23 U13 U12
C(3) 44(1) 45(1) 52(1) 1(1) 13(1) -5(1)
c(11)  35(1) 39(1) 41(1) 3(1) 2(1) -1(1)
c(12)  37(1) 36(1) 37(1) 2(1) -3(1) 1(1)
c(14)  75(1) 49(1) 40(1) -3(1) 15(1) 6(1)
c(15)  74(1) 57(1) 45(1) -10(1) 11(1) 18(1)
c(16)  61(1) 42(1) 54(1) -11(1) -6(1) 15(1)
c(17)  42(1) 38(1) 50(1) -1(1) 7(1) 4(1)
c(18)  60(1) 39(1) 80(1) 13(1) 5(1) 7(1)
c(19)  66(1) 54(1) 85(2) 31(1) 17(1) 2(1)
C(20)  50(1) 56(1) 57(1) 14(1) 15(1) 2(1)
c(21)  43(1) 43(1) 66(1) -5(1) 18(1) -6(1)
C(22)  42(1) 43(1) 68(1) -13(1) 16(1) -6(1)
C(23)  51(1) 63(1) 67(1) -5(1) 5(1) -14(1)
C(24)  68(2) 87(2) 74(2) -3(1) -4(1) -9(1)
C(25)  60(1) 97(2) 93(2) -25(2) -13(1) -2(1)
C(26)  45(1) 77(2) 115(2) -34(2) 6(1) -14(1)
c(7)  42(1) 52(1) 95(2) -23(1) 19(1) -9(1)
c(28)  55(1) 57(1) 129(2) -15(1) 35(2) 21(1)
C(29)  70(2) 61(1) 117(2) 11(1) 41(2) -16(1)
C(30)  61(1) 58(1) 83(2) 9(1) 24(1) -9(1)
N(1) 39(1) 41(1) 44(1) 3(1) 13(1) 0(1)
N(2) 39(1) 44(1) 54(1) 2(1) 13(1) -1(1)
N(13)  57(1) 38(1) 38(1) -2(1) 9(1) 2(1)
o(1) 62(1) 60(1) 45(1) 7(1) 21(1) 1(1)
0(2) 50(1) 44(1) 56(1) -10(1) 12(1) -10(1)
S(1) 43(1) 39(1) 39(1) -5(1) 12(1) -2(1)
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Table 45. Hydrogen bonds for sulfonyl-hydrazone (165).

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)

N(1)-H(1)...O(1)#1 0.799(19) 2.30(2) 2.9941(19) 145.3(18)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 x,-y+1/2,z+1/2
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