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RESUMO

O céncer é a segunda maior causa de mortes no mundo, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude — OMS, sendo que 30% dessas mortes
poderiam ser evitadas. Os retindides possuem um papel importante na
descoberta de novos agentes anticancer por atuarem na diferenciacao,
proliferagdo e apoptose celular. Sua acdo se deve por atuarem nos receptores
acido retinoidais (RAR) e X retinoidais (RXR). Neste trabalho foram sintetizados
cinco analogos triazélicos arotinoidais 1,4 e 1,5-dissubstituidos derivados do
agente retinoidal AM580 utilizando a metodologia de cicloadicdo [3+2] de
Huisgen (Click Chemistry) para a formacdo do ndcleo triazolico. Os produtos
foram obtidos puros em altos rendimentos. Testes realizados em culturas de
células neoplasicas demonstraram que os quatro analogos 1,4-dissubstituidos
sintetizados possuem alta atividade antiproliferativa em pelo menos uma
cultura de célula testada, sendo que dois deles demonstraram ser seletivos
para algumas das células neoplasicas testadas em relacdo a células normais
(fibroblastos). Estudos de docagem molecular mostraram que os analogos 1,4-

dissubstituidos tem maior afinidade pelo receptor RARa, enquanto que o

analogo 1,5-dissubstituido tem maior afinidade pelo receptor RXRa.

- N
Parte N
N
Carboxilica Ry § /U\N/
Parte ‘ o | \ :
Hidrofébica Re N PR|C
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Palavras-chave: Retinoides, 1,2,3-triaz0is, docagem molecular.
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ABSTRACT

Cancer is a leading cause of death worldwide, and 30% of cancer deaths could
be prevented, according to World Health Organization — WHO. The retinoids
have an important role in cell differentiation, proliferation and apoptosis, so are
important in anticancer drugs discovery. Retinoids exert most of their effects by
binding to specific nuclear retinoic acid receptors (RARs) and retinoid X
receptors (RXRs). Five triazolic arotinoids analogues 1,4 and 1,5-dissubtituided
derived from AM580 were synthesized using Huisgen [3+2] Cycleaddiction
(Click Chemistry) in order to form the triazolic ring. The products were obtained
pure and in high yields. Antiproliferative activity was evaluated and results show
that the four analogues 1,4-dissubstituided synthesized were highly active in at
least one cell line, and two of them were more selective for some of the cancer
cells tested instead normal cells (fibroblasts). Molecular docking studies
demonstrated that the 1,4-dissubstituted analogues have more affinity with

RARa receptor, while 1,5-dissubstituted analogue has more affinity with RXRa.

receptor.
i
- N
Carboxilic N
Unit Ry \)“\N/N
Hydrophobic ‘ o | \
Unit Ry 7R,
(o] OH
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N1 o| Docking
H HO
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Keywords: Retinoids, 1,2,3-triazoles, molecular docking.
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No Brasil e no mundo o cancer é a segunda causa de mortes, sendo que
somente no ano de 2012, ele foi responsavel por 8,2 milhdes de mortes,
conforme dados da Organizacdo Mundial da Saude - OMS [01]. Esses
nameros refletem nas pesquisas, que buscam cada vez mais encontrar novos
compostos que possuam atividade contra o cancer e a0 mesmo tempo uma

baixa toxicidade em relagédo as células normais.

Dentro dessas pesquisas, uma classe muito estudada é a dos retinoides,
que sdo compostos estruturalmente relacionados a vitamina A. Os compostos
retinoidais atuam em dois tipos de receptores nucleares: os receptores acido
retinoidais (RAR) e os receptores X retinoidais (RXR). Muitos dos retinoides
descobertos séo originados de modificagbes estruturais realizadas na vitamina
A e seus derivados. Dessa forma, muitas metodologias de sintese conhecidas
sdo empregadas, assim como ferramentas computacionais, como o Molecular
Docking, que permitem um aprofundamento nos estudos da relagdo estrutura-

atividade dos compostos a serem sintetizados.

Diante disso o presente trabalho visa contribuir para a descoberta de
Novos compostos bioativos para o tratamento do cancer, assim como estudos
da relacdo estrutura-atividade, através da sintese de analogos triazélicos
retinoidais inéditos, estudos de docagem molecular nos receptores retinoidais
RAR e RXR e de testes de atividade antiproliferativa em culturas de células

neoplasicas.

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo
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2.1 CANCER

Céancer € uma denominacdo geral para um grande grupo de doencas
relacionadas a um crescimento e proliferacdo desordenados de uma Unica
célula, que podem invadir outros tecidos e 6rgaos (metastase), quando isso
ocorre sdo chamados de tumores malignos ou neoplasias malignas; quando o
crescimento é vagaroso, localizado e as células sdo semelhantes ao seu tecido

de origem, sdo chamados de tumores benignos [01].

A transformacdo de células normais em células neoplasicas pode ser
causada por diversos fatores: internos e externos, estando eles relacionados
entre si. Entre os fatores internos estdo principalmente pré-disposicdes
genéticas e entre os fatores externos esta a exposicdo a agentes fisicos como
radiacdo ultravioleta, agentes quimicos como tabaco e benzeno e agentes
biolégicos como o Papiloma Virus Humano (HPV). Outros fatores também
estdo envolvidos no surgimento do cancer, como habitos alimentares e

utilizacdo de medicamentos [01, 02].

O cancer € a segunda maior causa de mortes no mundo e segundo a
Organizacdo Mundial da Saude — OMS 8,2 milhdes de pessoas morreram em
decorréncia do cancer em 2012. No Brasil, a taxa de mortalidade do cancer de
homens foi de 123/100 mil habitantes e de mulheres de 87/100 mil habitantes,
em 2012 [01]. 65% (5,3 milhdes) das mortes mundiais ocorreram em regides de
menor desenvolvimento [03], sendo que mais de 30% de todas as mortes por
cancer poderiam ser evitadas com medidas de prevencdo e diagndstico
precoce. No ano de 2012 foram diagnosticados 14,1 milh6es de novos casos
de cancer no mundo e estimativas da OMS indicam que esse namero passara

a 22 milhdes de novos casos nas proximas duas décadas [01].

Na populagcdo mundial as maiores incidéncias de cancer sdo de mama e
de pulmé&o, em mulheres e homens respectivamente, sendo que as neoplasias
pulmonares foram a maior causa de mortes por cancer em 2012 (1,59 milhdes,
ao passo que o cancer de mama provocou 521 mil mortes) [01]. Em Mato

Grosso do Sul ocorre uma inversdo para a populagdo masculina, uma vez que
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0 cancer de proéstata foi 0 maior responsavel pela morte de homens no estado
(Figura 1), no periodo de 2007 a 2011 [04].

Figura 1. Distribuicdo proporcional do total de mortes por céancer,
segundo localizagdo priméria do tumor, em homens e mulheres, em Mato

Grosso do Sul, para o periodo entre 2007-2011.
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No ano de 2012, o Governo brasileiro, através do Ministério da Saude,
investiu R$2,4 bilhdes em oncologia, que inclui medicacdo, diagndstico e
cirurgias. Dentro deste investimento esta a ampliagdo da utilizagcdo do
Rituximabe, medicamento utilizado no tratamento de linfoma ndo-Hodgking,
que ira gerar um custo anual de R$ 28 milhdes. Em junho de 2013 o Ministério
da Saude anunciou parcerias para a producdo de seis medicamentos
biologicos para o tratamento do cancer, incluindo o Rituximabe, ou seja, além
da aquisicdo do medicamento industrializado também se investiu na sua
producdo. Estima-se que em cinco anos os laboratérios parceiros (Instituto Vital
Brasil, Biomanguinhos e Butantan) terdo dominio total da cadeia produtiva do
Rituximabe o que gerara uma economia de R$85,3 milhdes aos cofres publicos
[05].

Sendo assim, avan¢gos na terapéutica contra o cancer com O
desenvolvimento de novos medicamentos e novos métodos de diagndstico,
principalmente produtos nacionais, sdo essenciais para diminuigdo das mortes,

uma melhora na sobrevida dos pacientes e uma diminuicéo dos gastos.

2.2 RETINOIDES NO TRATAMENTO DO CANCER

Os retindides fazem parte de uma classe de compostos relacionados a
vitamina A (1) que podem ser de origem natural, como o &cido cis-9-retinoico
(2) e o acido trans-retinoico (ATRA) (3), ou de origem sintética, como o
[(Tetrahydro-Tetramethyl-Naphtyl)-Propenyl]-Benzoic acid (TTNPB) (4) e o
bexaroteno (Targretin®) (5) (Figura 2), todos eles relacionados estrutura e
funcionalmente com o ATRA (3) [06-13]. Retinoides sintéticos que contenham
um ou mais anéis aromaticos sdo chamados arotinoides, como o TTNPB (4) e
o bexaroteno (5) [06, 13].
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Figura 2. Estrutura quimica da Vitamina A e seus derivados.
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Os retindides atuam na fisiologia da viséo, na diferenciacao, proliferacdo
e apoptose celular e durante o processo de embriogénese [06, 07, 09-12]. Sua
atividade se deve principalmente a ligacdo dos retinoides a dois tipos de
receptores nucleares: os receptores do acido retinoico (RAR) e os receptores X
retinoidais (RXR), cada um subdividido em trés subclasses: a, ey [06-12].
Estudos de cristalografia mostram que existe uma diferenca estrutural entre os
dois receptores principalmente na regido em que acontece a ligagdo do
retinoide ao receptor, ou seja, dependendo da estrutura de cada composto
pode haver uma seletividade para um certo tipo de receptor. Por exemplo, o
ATRA (3), por ter uma estrutura linear, possui seletividade para os receptores
RAR, ja o acido cis-9-retinoico (2) consegue se ligar tanto aos receptores RAR
como aos receptores RXR [06].

Devido a sua capacidade de regulacdo da proliferacdo, diferenciacdo e
apoptose celular, os retinoides tem se mostrado como agentes anticancer
promissores, isolados ou em conjunto com outros quimioterapicos [07, 09, 11-
14], sendo um exemplo o ATRA (3), usado no tratamento de leucemia
promielocitica aguda [07,14]. Entretanto, compostos retinoidais possuem uma
variedade de efeitos adversos que limitam o seu uso, como irritacdo
mucocutanea, hiperlipidemia, reducdo da visdo noturna, toxicidade éssea e
teratogenicidade [06-08, 13, 14].
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Em vista da necessidade de aprimoramento dessas moléculas, ou seja,
a obtencédo de compostos retinoidais de melhor atividade e menor toxicidade
diversas modificagbes moleculares foram feitas com resultados promissores
(Figura 3) [06-13].

Figura 3. Modifica¢des estruturais realizadas a partir do TTNPB (4).

na parte carboxilica

[ | OH
J\/ Introdugao de novos grupos ’

Parte Carboxilica

Ponte
Vinilica
Parte Hidrofébica 4

Introducéo do bioisodstero
amida na ponte vinilica

o
N
7
o AM580

Aumento da seletividade pelos
receptores RAR

Introducdo de heteroatomos na
parte hidrofébica

Provavel aumento de poténcia
contra tumores resistentes

‘ Diminuigédo da Toxicidade ’

‘[ Introducao de heterociclicos ]

O—n
Q)
P
8
OH

‘ Aumento da poténcia e diminuicdo da toxicidade

2.3 BIOISOSTERISMO

Bioisosterismo é uma estratégia de modificacdo molecular, que refere-se
a moléculas ou subunidades de moléculas com atividade biolégica que
apresentem volumes moleculares, quantidade de elétrons na camada de
valéncia e propriedades fisico-quimicas semelhantes e que assim sejam
capazes de produzir uma resposta biolégica similar [15]. O bioisosterismo é
muito utilizado como uma forma de obtencdo de novas moléculas bioativas a

partir de um composto prot6tipo com atividade ja conhecida.
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Em 1970, Alfred Burger subdividiu o bioisosterismo em duas categorias:
classico e néo-classico. Conceitua-se o bioisosterismo classico como troca de
atomos ou grupos funcionais por outros com mesmo numero de elétrons na
camada de valéncia e 0 ndo-classico como troca entre grupos interconversiveis
gue possuam mesmo tipo de volume molecular e que ndo se enquadrem na
definicAo de bioisosterismo classico, mas que possuam atividade bioldgica
semelhante [15].

Um exemplo do uso do bioisosterismo na descoberta de novas
substancias com atividade antineoplasica € a grande variedade de
modificacdes possiveis na molécula do TTNPB (4), considerado protétipo dos
analogos arotinoidais sintéticos. Essas modificacdes podem acontecer nas trés
partes de sua estrutura: 1) parte hidrofébica, 2) ponte vinilica (linker) 3) parte
carboxilica [06] (Figura 3).

A introducdo de heteroatomos na parte hidrofébica demonstrou uma
diminuicdo da toxicidade dos retinoides (composto 6) [06, 13, 17]. J& a
substituicdo bioisostérica na ponte vinilica pelo grupamento amida gerou um
composto altamente seletivo para os receptores RAR, o AM580 (7) [17] e sua
troca por um anel heterociclico diminuiu a toxicidade e aumentou a poténcia de
acdo anticancer (composto 8) [07, 10]. Modificacdes na parte carboxilica do
TTNPB (4) geraram compostos mais potentes contra neoplasias resistentes

aos tratamentos convencionais (Figura 3) [10].

2.4 CLICK CHEMISTRY

O conceito de click chemistry foi introduzido por K. Barry Sharpless e
colaboradores, em 2001, para descrever reacbes entre duas moléculas
simples, termodinamicamente favoraveis e que sejam efetivas tanto em

pequena como em grande escala [18].

As reacdes do tipo click possuem caracteristicas em comum: geram
produtos em altos rendimentos (proximo a 100%), utilizam-se de nenhum
solvente ou quando necessario solventes pouco toxicos e de facil remocao, os

subprodutos, quando gerados, sé&o pouco téxicos e também de facil remocéo, a
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purificacdo dos produtos, quando necessaria, € feita por métodos nao

cromatograficos como cristalizagéo e destilagéo [18-20].

Dentre as reacdes que compdem o universo da click chemistry, o
exemplo perfeito é a cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen entre acetilenos
terminais 10 e azidas 11 para a formacdo de anéis 1,2,3-triazolicos
dissubstituidos [19, 22].

Essa reacdo em presenca de calor produz uma mistura dos

regioisomeros 1,4 (12) e 1,5-dissubstituidos (13) (Esquema 1).

10 1 12 13

Esquema 1. Reacdo de cicloadicdo de Huisgen em temperaturas elevadas.

Estudos realizados por Medal e Sharpless, em 2002, mostraram que a
cicloadicdo torna-se seletiva para o isdbmero 1,4 (12) quando utiliza-se cobre
como catalisador [18, 19, 21]. A presenca do cobre também permite uso de
condicbes mais brandas e um tempo menor de reacdo (Esquema 2). Estudos
posteriores indicam que a utilizacdo de ruténio como catalisador da reacao

produz uma seletividade para o isdbmero 1,5-dissubstituido (13).

H =\
N Cu (I) _
Sy — N—R;
/+ R; N%N— /‘\/1
R4 R{ 4
10 1 12

Esquema 2. Reacgdao de cicloadi¢cdo de Huisgen utilizando cobre como

catalisador.

Dessa forma, a utlizacdo de diferentes catalisadores permite a
obtencdo dos regioisbmeros dos aneéis 1,2,3-triazdlicos 1,4 (12) e 1,5-
dissubstituidos (13) de forma especifica, tornando essas reacdes de grande

importancia na pesquisa de novas moléculas candidatas a novos farmacos.
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2.5 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

O planejamento estrutural dos anélogos triazdlicos arotinoidais
propostos 14-18 foi realizado utilizando a estratégia do bioisosterimo e tendo
como composto prototipo o AM580 (7).

Visando uma melhoria na atividade antitumoral dos compostos assim
como uma diminuicdo da toxicidade e a geracdo de moléculas mais estaveis as
modificacdes propostas se concentram na troca bioisostérica do linker amida
pelo anel triazdlico tornando a molécula resistente a clivagem por hidrolise, e
em modificacdes estruturais tanto na parte hidrofébica como na parte
carboxilica, contudo sem a perda do grupamento &cido carboxilico, pois
estudos anteriores demonstraram que a substituicdo do grupo acido carboxilico
gerou uma perda na atividade antiproliferativa (Figura 4) [23].

Para os estudos da relacdo estrutura-atividade foi proposto a sintese
tanto de anéis 1,2,3-triazdlicos 1,4 quanto 1,5-dissubstituidos.

Figura 4. Modifica¢des estruturais propostas.
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2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar 5 analogos triazolicos arotinoidais, utilizando a abordagem
Click chemistry para a construcao do linker 1,2,3-triazdlico central.

Figura 5. Analogos triazolicos arotinoidais propostos.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Realizar a sintese dos compostos utilizados como material de partida para a
obtencdo dos analogos triazolicos propostos, investigando a metodologia
sintética mais adequada para cada composto;

b) Obtencédo e identificacdo dos analogos triazélicos propostos com alto grau
de pureza;

c) Avaliar a atividade biolégica antiproliferativa de todos os anélogos
sintetizados utilizando as linhagens celulares de cancer de mama, rim,
préstata, célon e leucemias mieloide crénica e promielocitica, e uma linhagem
de célula normal (fibroblasto murino);

d) Realizar os estudos de Molecular Docking dos analogos sintetizados com os
receptores nucleares para o acido retindico (RAR) e o receptores X retinoidais
(RXR).
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A proposta sintética geral para a sintese dos analogos esté representada nos
esquemas 3,4 e 5.

Para a obtencdo dos andlogos 1,2,3-triazélicos propostos, primeiro €
necessaria a sintese dos “blocos de construgcao” acetilenos terminais (Esquema 3) e
das azidas aromaticas (Esquema 4), para posteriormente realizar as reacdes de
cicloadicao [3+2] (Esquema 5). Testes realizados por Garcia [23] demonstraram que
a cicloadicdo realizada com compostos contendo o grupo acido carboxilico néo foi
eficiente, enquanto que essa mesma reacgdo utilizando-se do equivalente éster do
composto foi realizada com sucesso e em altos rendimentos. Portanto, para a
sintese dos analogos acidos propostos, primeiro foi realizada a sintese do analogo

éster e posteriormente sua hidrdlise para obtencdo do composto acido.

OH _Hel A'C'3 NBS, TsOH
OH "CHOH

19 213 b 22a-b 23a-b

a)R=H b)R=CH,

PdCIy(PPh;),

Cul, TEA

24a-b 25a-b
OH H
Br % %
o H-=—(OH o NaH o
~ PACL(PPhs), N~ Hexano "
O 26  cul, TEA & 27 o 28

Esquema 3. Proposta sintética para os acetilenos terminais 25a-b e 28.
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NH - N
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Esquema 4. Proposta sintética para a sintese das azidas 30a-d.

R1= H R2=

.|~ .

R

CUSO4.5H20

Ascorbato de Sédio \©\ /@
o
N:N\ @
N 0.
R1/§/ TR, ~

(*) O grupamento éster foi hidrolizado a acido carboxilico ap6s a formacéo do anel triazdlico.

Esquema 5. Proposta sintética para a sintese dos analogos triazélicos.
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4.1 OBTENCAO DOS ACETILENOS TERMINAIS

Os acetilenos terminais 25a-b e 28 sdo essenciais para a formacao dos anéis
triazdlicos, sendo um dos “blocos de construgdo” necessarios para sua formacao.

Para a sua sintese foi necessaria a produ¢éo de alguns materiais de partida.
4.1.1 Sintese dos acetilenos terminais 25a e 25b

O primeiro a ser sintetizado foi o0 2,5-dicloro-2,5-dimetil-hexano (20) a partir do
2,5-dimetil-hexanodiol (19), em uma reacdo com HCI 37%, em temperatura ambiente
e tempo reacional de 65 horas (Esquema 6) [24,25]. O produto foi purificado por
recristalizacdo utilizando hexano como solvente e foi obtido em 90% de rendimento.
Foram realizados os experimentos de RMN 'H e *C e os deslocamentos quimicos

observados estao de acordo com a literatura [25].

OH Cl
HCI conc.
—_—
OH 65h, t.a. Cl

19 20

Esquema 6. Sintese do 2,5-dicloro-2,5-dimeti-lhexano 20.

A reacdo ocorre pelo mecanismo de substituicdo nucleofilica unimolecular (SN).
Esse tipo de reacdo ocorre em duas etapas, sendo que na primeira, mais lenta,
ocorre a formacao do intermediario carbocation e na segunda a adicao do nucledfilo.
Assim, para a formacao do cloreto 20, na primeira etapa a hidroxila € protonada pelo
H* liberado no meio pelo HCI e liberada na forma de agua, formando o intermediario
carbocation terciario. Em seguida, ocorre a adicdo do nucledfilo CI" no carbocétion.

Isso ocorre para as duas hidroxilas formando assim o produto 20 (Esquema 7) [26].
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R + }/—\

OH . OH2" 1,0 cr ¢
OH OH OH OH
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OH OH, / Cl
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Esquema 7. Mecanismo de formacao do cloreto 20.

Em seguida, foi realizada a reacéo do tipo Friedel-Crafts do 2,5-dicloro-2,5-
dimetil-hexano (20) com benzeno (21a) em excesso para obtencdo do 1,1,4,4-
tetrametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (22a), e com tolueno (21b) em excesso para
obtencdo do 1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (22b), sendo que em
ambas reacgdes foi utilizado AICI; como catalisador (Esquema 8) [27].

80°C 64h
Agitacao

¢ acy
cl N,
Agitacao
20 110°C 24
2

Esquema 8. Obtencéo dos tetra-hidronaftalenos 22a e 22b.

Para a obtencdo do 1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (22a), a
reacao foi mantida sob refluxo a 80°C e agitacdo magnética por 64 horas. O produto
foi obtido em 82% de rendimento apds purificacdo por destilacdo em presséo

reduzida (0,5 mmHQg) entre as temperaturas de 90 a 120°C.
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J& para a obtencao do 1,1,4,4,6-pentametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (22b)
a reacao foi mantida sob refluxo a 110°C e agitacdo magnética por 24 horas. A
destilacdo do tetra-hidronaftaleno 22b ndo mostrou-se eficiente, portanto o produto
foi purificado em coluna cromatogréfica utilizando silica 230-454nm como fase

estacionaria e hexano como eluente e obteve-se um rendimento de 87%.

A reacao de Friedel-Crafts € uma substituicdo aromética eletrofilica em que o
catalisador é o acido de Lewis AICI3, responsavel pela captacdo do CI" e formacédo
do carbocation terciario e a espécie "AlCl,. Entdo os elétrons pi do anel aromatico
21a-b atacam o intermediario 31, e em seguida o CI" capta o H" do anel, liberando
HCl e reconstituindo a sua aromaticidade e formando os compostos 22a-b

(Esquema 9).

/_\‘ d
Cl
ﬁ» 'AIC|4 +
Cl Cl

20 31

ot e st ol

21a-b

CI/\
N
AICI,
—_— — —_—
R N R R R
H o
22a-b

a)R=H  b)R=CH,

Esquema 9. Mecanismo da reagdo de substituicdo aromatica eletrofilica do tipo
Friedel-Crafts.

Foram realizados os experimentos de RMN 'H e *C e os dados obtidos

comprovaram gue se tratava dos produtos 22a e 22b [28].
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Com o sucesso da sintese dos tetra-hidronaftalenos 22a e 22b, a préxima
etapa foi a obtencé&o do 6-bromo-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (23a)
e do 6-bromo-1,1,4,4,7-pentametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (23b). As reacdes
foram feitas a partir dos compostos 22a e 22b utilizando o NBS (N-
bromosuccinimida) como agente doador de bromo em um sistema com TsOH e
metanol como solvente [29, 30]. A mistura reacional ficou sob refluxo em 80°C por

48 horas (Esquema 10).

Br

NBS
—_—

TsOH/MeOH
R 48h, 65°C, N, R

23a-b

22a-b | a)R=H b) R= CH3| a) 79%
b) 80%

Esquema 10. Reacdo para os brometos 23a e 23b.

A purificacdo do brometo 23a foi realizada por destilacdo em presséo
reduzida (0,5 mmHg), sendo que o produto foi obtido na segunda fracdo recolhida
entre 90 e 155°C com rendimento de 79%. J& a purificacdo do brometo 23b foi
realizada em coluna cromatografica utilizando Silica Flash como fase estacionaria e

hexano como eluente com rendimento de 80%.

No esquema 11 é possivel observar 0 mecanismo proposto para a reacao de

substituicdo aromética eletrofilica e formacao dos brometos 23a e 23b.
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.. H\ + H\
0./_\ P o}
N\ — +
<§N—Br + TsOH —= Ner — Eé“ + 10+ B
0" 0* TsO ok

N Br 150 Br
Br — > —_— + TsOH
R R R

22a-b 23a-b
a)R=H b)R=CH,

Esquema 11. Mecanismo da substituicdo aromatica eletrofilica utilizando NBS.

Para a realizagdo do acoplamento entre os brometos 23a-b e o 2-metil-3-
butin-2-ol (32) foi necessaria primeiro a sintese do catalisador de paladio
PdCI,(PPh3), usado nessa reacéo. O cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (1) (33) foi
sintetizado reagindo-se PdCI;, (34) com a trifenilfosfina (PPh;3) (35) , utilizando etanol

como solvente e LiCl como catalisador (Esquema 12) [31].

pdCl. + ppp. CLEtOH
N

2 + PPhy — == 5= PdCI(PPhs),

34 35 33

Esquema 12. Sintese do cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (lI).

A reacédo de acoplamento cruzado do tipo Sonogashira [32] entre os brometos
23a-b e o 2-metil-3-butin-2-ol (32) envolveu o catalisador de paladio, o iodeto de
cobre (Cul) como co-catalisador, e trietilamina como base e solvente (Esquema 13)
[33]. A reacédo foi mantida sob refluxo (80°C) por 20 horas. Como foi utilizada em
excesso, ao término da reacdo, a trietilamina foi destilada, para recuperacéo

posterior.
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Br /
|
op PACL(PPhy),

Cul/TEA
N,, 80°C, 20h

23a-b [a)R=H  b)R=CH;|

Esquema 13. Reacado de Sonogashira.

Tanto o alcool acetilénico 24a quanto o 24b foram purificados em coluna
cromatografica utilizando silica Flash como fase estacionaria e hexano como eluente
inicial. Apos a separagdo de impurezas apolares, aumentou-se gradativamente a
polaridade do solvente utilizando uma proporcdo de 99,5:0,5 até 99:1 de
hexano:acetato de etila. ApGs eluido da coluna, os produtos foram recristalizados em
hexano e obtidos em rendimento de 81% para o alcool 24a e 60% para o alcool 24b.
Os dados obtidos com os experimentos de RMN *H e *C estdo de acordo com a
literatura, indicando que os produtos foram formados com sucesso [34].

7z

O mecanismo exato da reacdo de Sonogashira ainda ndo é totalmente
conhecido, mas acredita-se que se baseia em ciclos cataliticos independentes: o

ciclo do palédio (Ciclo A) e o ciclo do cobre (Ciclo B) (Esquema 14).

No ciclo A ocorre a adicdo oxidativa do carbono sp? presente nos brometos de
arila 23a-b e o catalisador de paladio Pd°(PPhs), (33) previamente formado pela
catalise do Pd(PPh3),Cl, dando origem ao intermediario 77. Em seguida o
intermediario 37 sofre uma transmetalacédo na presenca do acetileto de cobre 41,
formado no ciclo B, formando o derivado alquinilpaladio (II) 38, com seus ligantes
orientados na posicao trans. Esse derivado sofre uma isomerizagéo trans/cis para
formar 39. Em seguida ocorre uma eliminacao redutiva liberando o alcool acetilénico

e regenerando o catalisador Pd°(PPhs), (36).

No ciclo B ou ciclo do cobre, ainda que ndo muito bem compreendido,
acredita-se que ocorra a retirada do hidrogénio acetilénico de 32 pela trietilamina
para formacao do acetileto de cobre 41 na presenca de sal de cobre (I). Isso seria
possivel pela formagdo do complexo m-alcino-cobre 40 que torna esse hidrogénio
mais acido.
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O ciclo C demonstra reacdes concomitantes a reagdo de Sonogashira e
possivelmente a origem dos primeiros catalisadores Pd°(PPhs),. Neste ciclo ocorrem
reacoes de homoacoplamento do tipo Glaser com formac&do do dimero acetilénico

43, um subproduto da reacédo de Sonogashira (Esquema 14).

PPh OH PN
Cl_ s N
Pd+2 // kCl
N Cu 41
Cl PPh;
33 :
Transmetalagéo H
CuCl \\
HO 32 ["oH
Cs
S PPh
C\ e 3
OH Pd
> ¢~ pphg
= 42

23a-b

Eliminacao
Redutiva

Eliminacéo

Redutiva PdO(PPh3)2
36
Ph3P PPh3 Br
d+2
\\ AQigéo R
Oxidativa 23a-b
- a-
Isomerizacao
trans/cis Ph3P\ Br a)R=H b)R=CH,
F>\d+2
/kOH PPh,
PhsR R
N F
Rd = 37
'~ Transmetalagao
PPhg
R
38 Cu%<OH
a1
cur
) H
. ~ler
) |
H%
32
H£—<OH
2 a0 AN

cu*l’ )

Esquema 14. Mecanismo acoplamento cruzado de Sonogashira.
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A proxima reacgéo realizada foi a desprotecdo dos élcoois acetilénicos 24a-b
utilizando a metodologia do tipo retro Favorski-Babayan com KOH e tolueno [32],
visando a preparacdo dos acetilenos terminais 25a-b (Esquema 15). As reacdes
ficaram sob aquecimento a 110°C e agitacdo magnética por 15 horas. Assim como
na reacao anterior com a trietilamina, aqui o tolueno também foi utilizado em

excesso, e ao final da reacgéo foi destilado para posterior recuperagao.

KOH, Tolueno - + )J\
110°C, N5, 15h
24a-b 25a-b 44
a) 70%
a)R=H b)R=CH; b) 77%

Esquema 15. Reacdo de obtencao do acetileno terminal 25a-b.

ApoOs extracdo os produtos foram purificados em coluna cromatografica
utilizando como eluente o hexano com rendimento de 70% para o acetileno 25a e
77% para o acetileno 25b. Dados espectrais de RMN *H foram comparados com os

da literatura confirmando a formacéo do produto [33, 34].

O mecanismo da reagdo de retro-Favorski ocorre primeiramente com a
retirada do préton do alcool acetilénico 25a-b pelo &nion hidréxido produzindo um
alcoxido instavel 45 que sofre rearranjo liberando uma molécula de cetona 44 e um
acetileto 46. Com a adicdo de agua ao meio reacional, o acetileto 46, retira um
préton da agua para se estabilizar e formar o acetileno terminal 25a-b (Esquema
16).

OH/—\ o,
L “OH kO i H
- P z . -
KOH _|_)J\ H,0
R R R R
46 44

24a-b 45 25a-b

a)R=H  b)R=CH,

Esquema 16. Mecanismo da reacéo de retro-Favorsk-Babayan.
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4.1.2 Sintese do acetileno terminal 28

A sintese do acetileno terminal 28 possui um numero menor de etapas
reacionais, uma vez que o0 4-bromo-benzoato de etila (26) esta disponivel

comercialmente.

Portanto, a primeira reacdo foi o acoplamento cruzado de Sonogashira, cujo
mecanismo esta representado no esquema 14, utilizando PdCIy(PPhg), (33) e Cul
como catalizadores da reagao entre o 4-bromo-benzoato de etila (26) e o 2-metil-3-
butin-2-ol (32) e trietilamina como solvente para obtencdo do alcool acetilénico 27

(Esquema 17).
OH
Br F
+ H4<: oH PdCI;(PPh;),
\/0 — = T o o
32 CullTEA = "7
o 26 27

Esquema 17. Sintese do alcool acetilénico 27.

O produto foi purificado por coluna cromatografica de silica Flash como fase
estacionaria e hexano como eluente com rendimento de 85%. Os experimentos de

RMN *H e **C confirmam a obtenc&o o &lcool acetilénico 27 [35].

Devido a presenca do grupamento éster na molécula do alcool acetilénico 27
0 uso da metodologia com KOH pode levar a sua hidrélise, formando o grupamento
acido carboxilico. Como dito anteriormente, a presenca do grupo acido carboxilico
torna a reacao seguinte de cicloadicédo ineficiente. Portanto, optou-se por uma nova
metodologia utilizando hidreto de sodio (NaH) e hexano como solvente (Esquema
18) [36].
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OH
H
F F
NaH, Hexano
o > o 0
N 24h, 65°C ~~
27 28

Esquema 18. Sintese do acetileno terminal 28.

A reacao foi mantida em refluxo a 65°C, com agitacdo magnética e atmosfera
de nitrogénio por 24 horas. O produto foi purificado em coluna cromatografica
utiizando como fase estacionaria silica Flash e como eluente hexano com
rendimento de 65%. Dados dos experimentos de RMN *H e '3C confirmam a

estrutura do produto.

Essa metodologia é a escolhida, pois ocorre liberacao de hidreto no meio, que
atua como uma 6tima base, retirando o proton da hidroxila (mecanismo de retro-
Favorski, Esquema 19), Porém o hidreto, um péssimo nucleofilo, e assim n&do ocorre
0 ataque a carbonila e hidrolise do éster, enquanto que bases como o KOH geram
"OH, que pode atuar como base para a retirada do préton e como nucledfilo,
atacando a carbonila e promovendo a hidrélise do éster.

OH’/_\ o}
'y} H kO B H
Z Z Z A
NaH + )J\ H;0
\/o \/O \/o ~°
o 27 47 o 48 44 o 28

(0]

Esquema 19. Mecanismo da reagéo de retro-Farvorski utilizando NaH.

4.2 OBTENCAO DAS AZIDAS

As azidas, assim como os acetilenos terminais 25a-b e 28, sdo essenciais
para a formacdo dos anéis 1,2,3-triazolicos, sendo o segundo “bloco de construgao”
a ser sintetizado. Assim como o0s acetilenos, antes da reacdo de preparacao das

azidas 30a-d foi necessaria a sintese de alguns materiais de partida.
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4.2.1 Sintese das aminas 29a-b

Para a obteng&o das aminas 29a-b foram utilizados como material de partida
os tetra-hidronaftalenos 22a-b. A primeira reagao realizada foi a nitragao dos tetra-
hidronaftalenos 22a-b, utilizando anidrido acético e acido nitrico e obtencédo do
1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetra-hidro-6-nitro-naftaleno (50a) e do 1,1,4,4,6-pentametil-
7-nitro-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (50b) (Esquema 20) [37].

NO,
1)HNO;, Ac,0, 0°C, 20min

2) 24h, N,, t.a., agitagcao
R R

22a-b 50a-b
_ _ a) 92%
a)R=H b) R=CH, B) 65%

Esquema 20. Sintese dos nitro-tetra-hidronaftalenos 50a-b.

»
L4

Por ser uma reacdo exotérmica, a adicdo do HNO3 € realizada a 0°C com
auxilio de banho de gelo; depois de todos os componentes misturados, o banho de
gelo é retirado e a reacdo é mantida em agitacdo magnética e sob atmosfera de
nitrogénio durante 24 horas. Ao término da reacdo, durante a extracdo, foi
adicionado carbonato de calcio (CaCQO3) para a total retirada do anidrido acético da
fase organica, para fase aquosa. Os produtos foram purificados em coluna
cromatografica de silica Flash como fase estacionaria e hexano como eluente e teve
rendimento de 92% para o nitro 50a e 65% de rendimento para o nitro 50b. Os
dados de RMN *H e **C comprovaram a estrutura dos produtos [37].

O mecanismo proposto para a nitragdo inicia-se com a formacgéo do eletréfilo
NO," (54). Primeiro ocorre a protonacdo do oxigénio da carbonila do anidrido acético
(51) formando a espécie 52, em seguida ocorre o ataque nucleofilico do oxigénio da
hidroxila do &cido nitrico a carbonila com a formacéo do intermediario 53 e depois a
formacéo da espécie "NO; (54). Entdo o anel benzénico de 22a-b ataca o nitrogénio

positivo ion nitrénio (54) dando origem aos compostos 50a e 50b (Esquema 21).

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

59



54
o
H
o r_“_l\o_ NO,
+ |N|+ — > >
R le T R R
22a-b 54 50a-b

a)R=H b)R=CH;

Esquema 21. Mecanismo da reacao de nitracao.

A partir dos nitrocompostos 50a-b foi realizada a reducéo gerando as anilinas
29a-b (Esquema 22) [38].

NO, NH,
CaCl,, Fe°® _
EtOH/H,0
R 24h, refluxo R
50a-b 29a-b

a)60%

Esquema 22. Sintese do das aminas 29a-b.

A reacéo ocorreu utilizando cloreto de calcio e ferro moido como catalisadores
e uma mistura de etanol/agua como solvente e sob refluxo por 24 horas. Apés a
extracdo os produtos 29a-b foram purificados em coluna cromatografica com fase
estacionaria de silica Flash e eluente hexano, tendo sido obtido um rendimento de
60% para 29a e 62% para 29b. Os dados dos experimentos de RMN 'H e *C

corresponderam com os encontrados na literatura [38].
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4.2.2 Sintese geral das azidas 30a-d

Para a sintese das azidas, além das aminas sintetizadas 29a-b também foram
utilizadas as aminas obtidas comercialmente: benzocaina (29c) e a 4-fenoxi-anilina

(29d) apresentadas na figura 6.

Figura 6. Aminas obtidas comercialmente.

NH, NH,
\/O :: N i:
(0}
(o) 29c

29d

O procedimento geral para a sintese das azidas 30a-d se baseia na reacéo
das aminas 29a-d com nitrito de terc-butila (t-BuONO) e azido trimeilsilano (TMSN5)
em acetonitrila (Esquemas 4 e 23) [40]. Esta foi a metodologia de escolha por utilizar

reagentes mais seguros e por ser de facil reprodutibilidade.
_NH; t-BUONO, TMSN; N3

-~
R 29a-d CH;CN, t.a. R

30a-d

Esquema 23. Sintese geral das azidas 30a-d.

Todas as azidas foram purificadas em coluna cromatografica utilizando silica
Flash como fase estacionaria e hexano como eluente e seus rendimentos e tempo

de reacédo estdo na Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados obtidos para a sintese das Azidas.

Rendimento
(%)

NH, N;
1 1h 86
29a 30a

NH, N3
2 2h 65
29b 30b
NH, N,
3 \/0#\/@ 24h \/op 94

Linha Amina Tempo Azida

o) 29c o) 30c
QO Q"
4 o 1h o 77
29d 30d

O mecanismo desta reacdo comeca com a formacdo do ion nitrosénio 55,
liberado pelo t-BuONO, que reage com as aminas originando o sal de diazonio 56
que sera entdo atacado pela por¢ao nucleofilica do TMSN3, liberando uma molécula

de N, e formando as azidas de interesse 30a-d (Esquema 24) [40].
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H3C

%O—N—O - H:,C%O_ + N=—o0 :
55

t-BuONO HyC :

N _ 2y N § .
N, H,C N// j@rkJ‘_Hzg_ D: ‘NC-CH
Voo . S .

N
g N "G CH,

§ N CH, N )
Hy :@: + HeC O Si—CHs,
— = \
g g R HsC CH,3

Esquema 24. Mecanismo proposto para a sintese das azidas 30a-d.

4.3 SINTESE DOS ANALOGOS 1,2,3-TRIAZOLICOS AROTINOIDAIS

Com o objetivo de obter novos compostos arotinoidais que possam se ligar
tanto aos receptores RAR quanto aos receptores RXR, que possuem diferencas
estruturais [06], foram sintetizados compostos 1,2,3-triaz6licos 1,4 e 1,5-

dissubstituidos.

4.3.1 Sintese dos compostos 1,2,3-triazélicos 1,4-dissubstituidos

A metodologia utilizada para a sintese régioespecifica do isbmero 1,4 foi
descrita por Moses e colaboradores [40] e consiste na reacdo dos acetilenos
terminais 25a-b e 28 com as azidas aromaticas 30a-d utilizando CuSO,4.5H,0 como
fonte de cobre, ascorbato de sodio como agente redutor in situ do Cu(ll) para Cu(l)

em uma mistura de agua e CH,Cl, a temperatura ambiente (Esquema 25).
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N4N\
+ ye -
H R, + RZ\,]/N\\\N CuS0,.5H,0, Ascorbato de Sodio - /K/N\Rz
CH,CI,:H,0 (1:1), t.a., N,, agit. 1
Acetilenos terminais Azidas 1,2,3-triazois
1,4-dissubstituidos

Esquema 25. Sintese dos triazois 1,4-dissubstituidos.

Os dados sobre as reacdes realizadas encontram-se na Tabela 2. As
estruturas dos compostos sintetizados 57-60 foram confirmadas apés analise dos
dados de RMN de *H e *3C.

Tabela 2. Resultados obtidos da sintese dos anélogos triazélicos 57-60.

Rendimento

Linha Azida Acetileno  Tempo Triazol b
(%)

N, // H N"L\/N
1 o )(©/ 48h i?ij ”@Yo\/ 85
30a o 28 57 )
g e
30b \,07‘/9/ 7d \::Q\WO\/ 52
° o
N3 H NaN
o Z NN
s 2 S W oo, 55
o 25b U oo\/

sWeN "
4 Tas o r@/ ash QL mov 90
(o]

a- As extracdes dos triazois foram realizadas com acetato de etila; b- O rendimentos foram calculados

apos purificacdo por recristalizacdo em acetato de etila:hexano.

O mecanismo da reacao de cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen, apesar de ndo
estar totalmente estabelecido, pode ser demonstrado como no esquema 26.
Primeiro ocorre a formagédo do complexo 61 para em seguida formar o acetileto de
Cu 62. Em seguida ocorre o ataque do nitrogénio nucleofilico da azida 30 ao
acetileto de cobre 62 e o ataque do carbono do acetileto de cobre 62 no nitrogénio

eletrofilico da azida 30 formando um anel de seis membros metalociclico 63 instavel.
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Entdo ocorre a contracdo do anel formando a chamada triazolila de cobre 64, que
depois de um protondlise forma o anel 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido 57-60.

[CuL,]* (

e}
c
-

=]

R—==—

R—=—=—CuL,,4

R4
j/\\(l:ULn-B
N N N

o /. f =-=°

L= Ligante
B= base ou solvente
Esquema 26. Mecanismo proposto para formacdo dos anéis 1,2,3-triazol-1,4-

dissubstituidos.
4.3.1.1 Sintese dos anélogos triazolicos arotinoidais acidos

Como o objetivo deste trabalho é a sintese de analogos triazolicos contendo o
grupamento 4cido carboxilico em sua molécula, a etapa final para obtencdo desses
compostos é a hidrélise basica do grupamento éster dos triazois 57-60 (Esquema
27).

A hidrélise ocorreu pela reagéo dos triazois 57-60 com NaOH em uma mistura
de etanol e THF. Ao término da reacéo, a solucao final foi acidificada com acido
cloridrico e o precipitado foi filtrado (Tabela 3) [41].
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;SS NaOH, THF égg
—_—
Ov EtOH OH
o (o]

Esquema 27. Sintese dos analogos triazolicos acidos 14-17

Tabela 3. Resultados obtidos da sintese dos triazdis acidos 14-172°.

Linha Triazol Tempo Rendimento (%)°

N,Ns\N
1 iéij V\©\KOH 24h 93
14
o
NoN
N ~
2 @dmw 16h 80
15
o
NaN
N
3 O\m“ 24h 82
16 I

NSN

N
4 @o <y Q\Q\WOH 6h 90
17 o

a- A metodologia empregada utiliza triazol éster (1,0 equiv.) / NaOH (18,74 eq.) /

EtOH:THF(6:4,5ml/mmol de triazol); b- ao final, o produto foi acidificado e filtrado a vacuo com auxilio

de etanol gelado; c- Os rendimentos foram calculados apés purificagdo por recristalizagdo em acetato

de etila:hexano.

4.3.2 Sintese do analogo 1,2,3-triazélico 1,5-dissubstituido 18

O analogo triazélico 18 foi sintetizado por uma reacao do acetileno 25a com a

azida 30c, utilizando terc-butéxido de potassio e DMSO como solvente (Esquema

28) [42].
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% N3
+ o _t-BuOkK"
" bmso, 40°C
25a 30c o 96h, N,

75%

Esquema 28. Sintese do anéalogo 1,2,3-triazolico-1,5-dissubstituido 18.

A reacao ficou sob aquecimento e agitacdo magnética por 96 horas. Como foi
utilizado um excesso da base t-BuO'K", além da formac&do do anel triazélico 1,5-
dissubstituido também ocorreu a hidrélise do grupo éster para acido carboxilico,

formando o analogo triazélico 18 e diminuindo assim uma etapa reacional.

Embora, ndo totalmente elucidado, o mecanismo proposto para a formacgéo
do anel 1,5-dissubstituiido encontra-se no esquema 29. Primeiramente ocorre uma
desprotonacaol do acetileno terminal 25a, formando assim o acetileto 65, que atua
como um nucledfilo atacando o nitrogénio terminal da azida 30c. O intermediario 66
ird realizar ou uma 6mn-eletrociclizacdo ou uma 5-endo-dig ciclizacdo para formar o
anion 67, que em seguida € protonado pelo acido conjugado, formando assim o
anélogo triazolico 18 (Esquema 29) [42].
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Esquema 29. Mecanismo proposto para a formacdo do anel 1,2,3-triaz6lico 1,5-

dissubstituido.

A confirmacdo da estrutura do analogo 18 foi realizada pela andlise dos
experimentos de RMN 'H, *C e experimentos bidimensionais discutidos nos

préximos capitulos.
4.4 AVALIAC}AO DA ATIVIDADE BIOLOGICA

Ensaio biolégico é um experimento cientifico que permite a avaliacdo da acéo
de uma determinada substancia ou farmaco, através da concentragdo necessaria

para a producédo de um efeito biolégico [43].

Assim, os analogos triazolicos, devidamente purificados, foram enviados para
a realizacdo dos testes de atividade antiproliferativa em culturas celulares, sob

responsabilidade da Profd. Drd. Maria de Fatima Cepa Matos, no Laboratério de
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Biologia Molecular e Cultura de Células da Universidade Federal de Mato Grosso do
Sul.

Foram realizados testes em culturas de células neoplasicas humanas
aderentes: MCF-7 (ATCC-HTB-22, adenocarcinoma de mama), PC-3 (ATCC-CRL-
1435, adenocarcinoma de prostata), 786-0 (ATCC—CRL-1932, adenocarcinoma de
rim), HT-29 (ATCC-HTB-38 adenocarcinoma de colon) e ndo aderentes: HL-60
(leucemia promielocitica) e K-562 (leucemia mieloide crénica). Também foi utilizada
uma linhagem de células ndo neoplasicas - NIH/3T3 (ATCC-CRL-1658, fibroblasto

murino) para a determinac&o do indice de Seletividade.

Foram utilizadas duas metodologias distintas para os testes: para as células
aderentes foi utilizado o método de coloracdo pelo corante sulforrodamina B (SRB)
que tem como principio a coloracdo das proteinas de membrana celular [44,45]; e
para as células ndo aderentes foi utilizada a metodologia do MTT (3-(4,5-
dimethilthiazol-2-yl)-2,5-dipheniltetrazolium bromide) que se baseia na redugéo

metabdlica por enzimas mitocondriais, do composto MTT [46].

Foi utilizado como controle positivo a Doxorrubicina (Figura 7), uma
antraciclina clinicamente utilizada no tratamento de diversos tipos de cancer como

mama e prostata [47].

Figura 7. Estrutura da Doxorrubicina.

NH,

DOXORRUBICINA o

OH

CH,

Apos 24h a 37°C e 5% de CO,; em atmosfera umida, as células foram

expostas a 4 concentracdes dos analogos triazélicos 0,25 , 2,5, 25 e 250 pg/mL
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durante 48hs, sendo que as concentracdes de doxorrubicina foram: 0,025, 0,25, 2,5
e 25 pg/mL. O resultado 6ptico foi obtido em 540nm. A inibicdo de crescimento - (%)
de cada amostra-teste foi calculada em programa Excel 2007 [44]. A partir desses
dados a dose que inibe 50% do crescimento celular (ICsp) foi determinada em

programa de analises de dados - Origin Versdo 6.0 — como mostrado na Tabela 4.

Dados da literatura indicam que compostos retinoidais com ICsp menor que
30uM possuem uma atividade antiproliferativa alta, enquanto que resultados de ICsg
entre 30uM e 100uM possuem atividade moderada e resultados acima de 100uM

séo considerados sem atividade [07].

Tabela 4. Atividade antiproliferativa dos anélogos triazélicos 14-18.

ICs0 (M)

Amostras NIH/3T3

DOXORRUBICINA 046 031 052 048 011 048 0,85

NaN
N/
E;@ Q\Q\KOH >665,85 76,68 66,70 1955 39,68 76,60 17,34
14
o

NoN
ié@k&\@\( 6,65 8,42 162,70 750 539 26,75 20,87
OH
15
o
NN
é@(&"{j\m 7,88 9,88 129,48 8,70 14,84 14,94 14,86
OH
16 n
NN
N/
@\ /@ \/K©\’(0H 6,24 >699,57 66,88 >699,57 0,67 >699,57 62,12
(o)
17 o

41,36 79,45 66,72 97,64 49,27 504,71 71,89

(o]
HO
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Considerando os resultados apresentados na Tabela 4 foi possivel determinar
gue os compostos 15 e 16 demonstraram uma atividade considerada alta para todos
os tipos de células neoplasicas, com valores de ICso abaixo de 30uM, com a
excecdo do adenocarcinoma de rim (786-0) em que esses compostos foram
considerados inativos. JA o analogo 14 demonstrou atividade considerada alta
somente para adenocarcinoma de coOlon (HT-29), atividade moderada para
adenocarcinoma de mama (MCF-7), de rim (786-0) e para as leucemias
promielocitica (HL-60) e mieloide cronica (K562) e foi considerado inativo para
adenocarcinoma de prostata (PC-3). Estes resultados indicam que a presenca da
metila como substituinte na parte hidrofébica dos retindides promove um aumento na

atividade proliferativa para uma maior variedade de células.

O anélogo triazolico 17 demonstrou a melhor atividade antiproliferativa frente
as células neoplasicas com um ICso de 0,67uM para as células de leucemia
promielocitica (HL-60), resultado que mais se aproxima do controle positivo
doxorrubicina (ICsp de 0,11uM), também demonstrou uma atividade alta para as
células de adenocarcinoma de proéstata (PC-3), uma atividade moderada para
adenocarcinoma de rim (786-0) e inativo para as demais células. Estes resultados
indicam que mudancas na parte hidrofébica da molécula, como a substituicdo da
estrutura do tetra-hidronaftaleno, que esta presente na maioria dos compostos
retinoidais, por uma contendo um heteroatomo pode significar compostos altamente

ativos frente a leucemia promielocitica.

O anélogo 18, que possui em sua estrutura o anel triazolico 1,5-dissubstituido,
teve sua atividade antiproliferativa moderada a inativa para as linhagens celulares

testadas.

O indice de Seletividade foi calculado pela razdo da ICsp encontrada para a
linhagem n&o neoplasica (NIH/3T3) e a ICsp encontrada para cada linhagem
neoplasica de cada composto (ICsp NIH/3T3 / ICso célula neoplasica). Resultados
acima de 2,0 indicam que o composto € mais seletivo para a célula neoplasica que

para as células normais [48].

Em relacdo ao indice de Seletividade o anéalogo triazolico 15 foi considerado

seletivo para as seguintes linhagens: adenocarcinoma de préstata (PC-3),
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adenocarcinoma de mama (MCF-7), adenocarcinoma de colon (HT-29) e leucemia
promielocitica (HL-60); ja o analogo triazolico 17 foi considerado seletivo para
adenocarcinoma de prostata (PC-3) e leucemia promielocitica (HL-60). Os demais

compostos nao foram considerados seletivos.
4.5 DOCAGEM MOLECULAR

Docagem molecular € uma ferramenta computacional capaz de prever a
interacdo entre um ligante (micromolécula) e seu receptor (macromolécula alvo)
através da classificacdo e modo de ligacdo propostos, ou seja, prevé a interacdo do
complexo receptor-ligante [49]. Essas caracteristicas fazem com que a docagem
molecular seja muito utilizada em quimica medicinal tanto no planejamento de novos
candidatos a farmacos quanto como complemento aos estudos da Relacao
Estrutura-Atividade (REA)

Os ligantes sdo compostos, capazes ou nao, de produzir uma resposta
biolégica ao ligar-se a um receptor biolégico especifico, possibilitando assim a
descoberta de inovacfes terapéuticas para diversas doencas [50]. Os receptores,
em sua maioria proteinas, sdo escolhidos para os estudos de docagem de acordo
com a atividade biol6gica desejada e suas estruturas tridimensionais podem ser
encontradas em bancos de dados estruturais como o protein data bank
(PDB).[49,51]

Quando ocorre o0 encaixe da micromolécula em seu alvo biolégico, podem
ocorrem interacfes entre eles de trés formas: hidrofobicas, pontes de hidrogénio e
eletrostaticas [15]. Isso pode ser exemplificado quando observa-se as interacdes
que ocorrem entre o receptor RARa e a molécula do AM580, considerado seu

ligante padrao (Figura 8).
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Figura 8. Tipos de interagdo entre o AM580 (7) e o receptor RARa..

Interagcoes
Hidrofébicas

o)
(o} o
o J/
N o
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AM580 Eletrostaticas

Os estudos de docagem molecular foram realizados utilizando o programa
Molegro Virtual Docker 5.0. Como moléculas alvo foram utilizados os receptores
retinoidais RARa (cédigo PDB: 3KMR) e RXRa (cédigo PDB: 1LDB) (Figura 9) e
como ligantes padrdo foram utilizados o AM580 (7) para RARa e o acido cis-9-
retinoico (2) para RXRa (Figura 10). Observa-se que o receptor RXRa € um dimero,
ou seja, composto por duas proteinas RXR e em cada uma ha um sitio de ligacéo
para o acido cis-9-retindico (2), entretanto s6 é considerada ativa a ligacdo com a

proteina B (na figura 9, o sitio de ligacdo da proteina da direita)

Figura 9. Estrutura dos receptores RARa e RXRa e seus sitios de ligagéo.
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Figura 10. AM580 (7) e acido cis-9-retinoico (2) no sitio de ligacdo dos receptores

RARa e RXRa.

proteina A do receptor RXR alfa. C) Acido cis-9-retindico no sitio de ligagéo da proteina B do receptor
RXR alfa (sitio ativo).

As estruturas foram desenhadas no programa ChemBio Draw Ultra 14, e
transferidas para o programa ChemBio 3D Ultra 14, onde foi realizada a minimizacgéo

da energia utilizando a ferramenta MM2.

Nos estudos foram realizadas as docagens dos cinco analogos acidos
sintetizados 14-18 no receptor RARa e nas duas cavidades do receptor RXRa. Ao
realizar a docagem das moléculas escolhidas, sdo consideradas as conformacdes
em que ocorre o melhor encaixe ligante-receptor, ou seja, as melhores poses, sendo
gue estes resultados sao obtidos em MolDock score e estdo apresentados na tabela
5.
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Tabela 5. Resultados da docagem molecular, em MolDock score, para os analogos
triazolicos 14-18 e para os ligantes padrdao AM580 (7) e acido cis-9-retindico (2) nos

receptores RARa e RXRa.

Receptores
Compostos RAR
Proteina B
AMSE0 -159,545 e e
...... -146,528 -136,014

Acido cis-9-retinéico

NoN
N~
ij@f “K©Y,H 161,364 -104,814 96,2239
14
o

NaN

@&\Q\K -167,282 -111,095 -92,5214
T OH
o
Now
;f@(&m -170,638 -134,108 -130,228
OH
16 1

NN
N =

@o O VKQYOH -109,534 -129,922 -118,866
17

o

Q -122,83 -147,911 -143,348
18

Os valores de MolDock score encontram-se negativos pois referem-se a
energia necessaria para que ocorra a interacao ligante-receptor, ou seja, quanto
menor essa energia, maior afinidade o ligante tem pelo receptor, pois menor energia

€ necessaria para que ocorra o melhor encaixe.
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Diante disso, foi possivel observar que os anélogos triazélicos 1,4-
dissubstituidos 14-16 possuem uma maior afinidade pelo receptor RARa, €
mostraram melhores resultados que o ligante padrdo AM580, sendo que o anélogo
16 foi o que teve a maior afinidade pelo receptor. No experimento foi possivel
perceber que as interacdes por pontes de hidrogénio que ocorrem entre o AM580 e
os residuos de aminoacidos Serina 232 (Ser 232), Serina 287 (Ser 287) e Arginina
276 (Arg 276) do receptor repetem-se para os analogos 14-17 (Figura 11). Ja os
analogos 17 e 18 tiveram resultados inferiores aos do ligante padrdo (AM580), no

receptor RARa.

Figura 11. Interacdes por pontes de hidrogénio do AM580 (7) e do analogo 16 com

os residuos de aminoacidos do receptor RARa.

S // Ser 287
Ser232\sl &A}//
L
/\W/ )

N

N

Para o receptor RXRa. 0 melhor resultado para os dois sitios de ligacao foi o
do analogo triazélico 18 1,5-dissubstituido, sendo que os demais tiveram resultados
inferiores ao do ligante padrdo. As interacdes por pontes de hidrogénio também se
repetem entre o analogo 18 e o ligante padrédo acido cis-9-retindico (2) com o0s
residuos de aminoacidos Arginina 1316 (Arg 1316) e Alanina 1327 (Ala 1327)
(Figura 12).
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Figura 12. Interacdes por pontes de hidrogénio do acido cis-9-retindico e do analogo

18 com os residuos de aminoéacidos do receptor RXRa..
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Foram sintetizados com sucesso todos 0s compostos utilizados como blocos
de construcdo para a sintese dos anéis triazolicos: as azidas 30a-d e os acetilenos

terminais 25a-b e 28; assim como seus precursores.

Foi possivel a sintese seletiva dos analogos triazélicos 1,4-dissubstiuidos 57-
60 pela cicloadicdo [3+2], utilizando cobre como catalisador, e em seguida a

hidrélise 4cida destes, forneceu os anélogos de interesse 14-17.

Foi realizada a sintese seletiva do andalogo triazélico 1,5-dissubstiuido 18

sem a utilizacao de catalisadores metélicos.

Os testes bioldgicos utilizando culturas de células neoplasicas demonstraram
que os analogos contendo o grupo tetrahidronaftaleno na regido hidrofébica da
molécula tiveram uma atividade antiproliferativa considerada de moderada a alta. O
analogo triazolico 14, foi considerado com uma alta atividade antiproliferativa
somente para adenocarcinoma de colon (HT-29), inativo para adenocarcinoma de
prostata e com atividade moderada para as demais culturas.

JA& os anédlogos 1,4-dissubstituidos que possuem, alem do grupo
tetrahidronaftaleno, a presenca da metila na posicéo 7 (15 e 16) foram considerados
com alta atividade antiproliferativa para todas as células neoplasica, exceto
adenocarcinoma de rim (786-0), indicando que a metila nessa posicdo produz um
aumento da atividade antiproliferativa destes compostos sobre a maioria das células
testadas. Alem disso o analogo triazélico 15, isbmero de posicdo do analogo 16,
mostrou-se com um Indice de Seletividade maior que 2,0 para quatro (04) dos cinco
(05) tipos de culturas celulares testados (adenocarcinoma de préstata, mama, colon
e leucemia promielocitica), ou seja, ele possui uma maior afinidade para as células

neoplasicas do que para as células normais e pode ser considerado menos toxico.

Isso indica que mudancas estruturais pequenas, como a mudanc¢a na posi¢cao
dos atomos de nitrogénio dentro do anel triazdlico, podem interferir tanto na

atividade destes compostos quanto na sua toxicidade.

O anélogo triazdlico 1,5-dissubstituido 18 teve uma atividade considerada
moderada para todos os tipos de culturas das células neoplasicas, exceto para

leucemia mieloide cronica (K562) para a qual foi considerado inativo. Portanto a
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formacdo do is6mero 1,5-dissubstituido provocou uma diminuicdo da atividade
quando comparado aos analogos 1,4-dissubstituidos.

O anélogo triazdlico 17, o Unico que nao possui O grupamento
tetrahidronaftaleno, teve uma atividade antiproliferativa alta, com um ICsy muito
préximo do controle positivo para leucemia promielocitica (HL-60), e também foi alta
para adenocarcinoma de prostata. Seu indice de Seletividade foi alto para essas
duas linhagens celulares, indicando uma menor toxicidade. Esses resultados
indicam que alteragBes na parte hidrofébica da molécula, como a troca do grupo
tetrahidronaftaleno por estruturas contendo heteroatomos, podem tornar o composto

seletivo para determinado tipo de célula neopléasica.

Em relacdo aos estudos de docagem molecular foi observada uma maior
afinidade dos analogos triazolicos 1,4-dissubstituidos (14-16) pelo receptor RAR alfa,
enquanto que o analogo 1,5-dissubstituido 18 possui uma maior afinidade pelo
receptor RXR alfa. J4 o analogo 17 que contem o grupo 4-fenoxi possuiu uma
afinidade inferior para ambos os receptores, indicando que sua alta atividade para

HL-60 pode n&o estar relacionada com os receptores estudados.

O trabalho realizado mostrou que a classe dos retindides, apesar de
amplamente estudada, ainda pode fornecer compostos inéditos com possibilidade
de atividade antiproliferativa e a utilizacdo de metodologias conhecidas e de facil
reprodutibilidade, como a cicloadicdo [3+2] de Huisgen, podem dar origem a uma

grande biblioteca de compostos retinoidais.

Uma area a ser pesquisada mais profundamente sera a sintese de compostos
contendo heterodtomos eletronegativos na parte hidrofébica dos retinoides, para a
confirmagé&o dos resultados obtidos com o anélogo 17.
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Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os dados espectrais dos
compostos sintetizados neste trabalho, obtidos através dos experimentos de
Ressonancia Magnética Nuclear *H (300MHz), **C (75 MHz) e DEPT-135.

6.1 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DO CLORETO 20

O espectro de RMN *H do cloreto 20 mostrou dois singletos, sendo um
em 6 1,58 ppm e o outro em & 1,93 ppm. O primeiro sinal mostrou-se
proporcional aos doze hidrogénios (H-1) relativos as quatro metilas (C-1)
guimicamente equivalentes, uma vez que a molécula é simétrica. O segundo

sinal € proporcional aos quatro hidrogénios metilénicos (H-3) (Tabela 6).

Tabela 6. Dados de RMN 'H (300MHz) e *C (75MHz) em CDCIl; do 2,5-
dicloro-2,5-dimetilhexano (20)

nm U

3/3 2 >cl
313 ~2_-C!
M n
20
1 2 3
81 158 (12H,s) - 1,93(4H, s)
8 32,52 70,35 41,14
C

No espectro de RMN *3C é possivel observar a presenca de trés sinais
referentes a carbonos levemente desprotegidos. Esse efeito € decorrente da
presenca de atomos de cloro na molécula, que produz um efeito indutivo

retirador de elétrons, e ocorre com mais intensidade nos C-2, por estarem
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diretamente ligados ao cloro (6 70,35 ppm). Ao analisar o experimento DEPT-
135 observou-se o sinal em fase oposta em o 41,14 ppm referente aos

metilenos C-3.

6.2 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DOS TETRA-HIDRONAFTALENOS 22a-b

No experimento de RMN 'H do tetrahidronaftaleno 22a foram
identificados além dos singletos referentes as metilas e aos metilenos em &
1,33 e 6 1,73 ppm respectivamente, os sinais relativos aos hidrogénios do anel
aromatico. E possivel observar os acoplamentos entre os H-5 e H-6 formando

dois multipletos (Tabela 7).

Ja& com o composto 22b que possui uma metila ligada ao C-6 (C-10, 6
2,33 ppm, 3H) ocorrem diferengas entre as metilas H-1 e H-1’, uma vez que a
molécula deixa de ser simétrica, os sinais aparecem como dois singletos com
deslocamentos quimicos muito semelhantes, assemelhando-se a um dubleto.
Os metilenos H-3 e H-3' apesar de nao serem quimicamente equivalentes
apresentaram seus sinais com o mesmo deslocamento quimico, aparecendo
no espectro como um singleto em & 1,70 ppm. A metila H-10 aparece também
como um singleto em 6 2,33 ppm; e entre os hidrogénios aromaticos observa-
se o padrdo de desdobramento de anéis trissubstituidos com acoplamentos 3J
(orto) entre o H-8 e H-7 (dubleto, J 8,1Hz), *J (meta) entre H-7 e H-5 (dubleto, J
1,5Hz) e acoplamento orto e meta do H-7 com H-8 e H-5 respectivamente
(duplo dubleto, J 8,1Hz e J 1,5 Hz).
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Tabela 7. Dados de RMN 'H (300MHz) e **C (75MHz) em CDCIl; dos
tetrahidronaftalenos 22a-b

; EZZa ; éZZb

1,33 (12H, s) 1.300 (6H, s)°
______ 1,309 (6H, s)°

1,73 (4H, s) 1,70 (4H, s)
____________ a

7,16 (2H, m) 7,14 (1H, sl)

735@H,m e

______ 6,98 (1H, dd, J 8,1Hz, J 1,5 Hz)
______ 7,24 (1H, d, J 8,1H2)

______ 2,33 (3H, s)

0 (B
31,88 31,92¢
______ 31,861
34,19 34,04°
------ 33,82°
35,10 35,25
------ 35,19
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C-4 144,74 141,65
C-5 125,52 126,89°
C-6 126,45 134,57
c7 e 126,55°
I —— 125,95°
(O — 144.46
c-10 e 21,10

a- Os hidrogénios H-3/H-3' do composto 22b cairam juntos apesar de ndo serem
equivalentes.b, c, d, e, f- Os Valores podem estar trocados.

No experimento de RMN *3C do composto 22a, observa-se a mudanca
do sinal dos C-2 para a regido mais a direita do espectro em & 34,19 ppm (no
cloreto 28 o deslocamento de C-2 era 6 70,35), iSSO ocorre porque O grupo
retirador de elétrons foi substituido pelo anel aromatico. Também é importante
salientar que os C-5 estédo levemente mais protegidos que C-6 devido ao efeito

v que as metilas (C-1) exercem sobre eles.

E possivel observar também que os deslocamentos quimicos referentes
aos carbonos C-1/C-1’, C-2/C-2’ e C-3/C-3’ encontram-se separados, por esta

nao ser mais uma molécula simétrica.

6.3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DOS BROMETOS 23a-b

No experimento de RMN *H do brometo 23a destacam-se as mudancas
dos sinais relativos aos hidrogénios do anel aromatico, se comparado com o
material de partida 22a, para um padréo de anel aromatico trissubstituido com
acoplamentos 3J (orto) entre o H-8 e H-7 (dubleto, J 8,5Hz), *J (meta) entre H-7
e H-5 (dubleto, J 2,1Hz) e acoplamento orto e meta de H-7 com H-8 e H-5
respectivamente (duplo dubleto, J 8,5Hz, J 2,1 Hz). Outros sinais importantes

sao os da porcao alifatica da molécula, principalmente os sinais das metilas H-
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1 e H-1’" que duplicam-se (H-1 81,25 ppm; H-1’ 81,26 ppm), devido a molécula

nao ser mais simétrica (Tabela 8).

No experimento de RMN *H do brometo 23b destaca-se o padréo de
anel aromatico tetrassubstituido com dois singletos referentes aos hidrogénios
H-5 e H-8 (6 7,42 ppm e & 7,14 ppm respectivamente), sendo que o H-5 esta
mais desprotegido, pois encontra-se na posi¢cao orto em relacdo ao bromo, que
por ser um atomo retirador de elétrons, desprotege essa posi¢cao. As metilas H-
1 e H-1" e os metilenos H-3 e H-3’ apesar de ndo serem equivalentes seus

sinais apareceram com o mesmo deslocamento, sendo um singleto em & 1,25

ppm (H-1 e H-1") e um singleto em 81,65 ppm (H-3 e H-3’).

Tabela 8. Dados de RMN 'H (300MHz) e **C (75MHz) em CDCIl; dos

brometos 23a-b

Br Br
O
23a 23b

H-1 1,25 (6H, s) 1,25 (12H, s)*
H-1’ 1,26 (6H,s) - -

H-3 1,66 (2H, s)? 1,65 (4H, s)*
H-3’ 1,66 (2H,s)* e 2
H-5 7,40 (1H, d, J 2,1Hz2) 7,42 (1H, s)

H-7 7,23 (1H,dd, J8,5Hz,J2,1Hz) -
H-8 7,16 (1H, d, J 8,5H2) 7,14 (1H, s)
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H-10 e 2,33 (3H, s)
23a 23b
31,72° 32,09°
31,88° 32,04°
34,06° 33,99°
34,46° 34,10°
34,83 35,26
34,86" 35,24
147,36 144,72
129,42 130,23
119,40 122,16
128,65 134,66
128,45 129,26
143,82 144,18
------ 22,91

a- Os hidrogénios H-1/H-1’ e H-3/H-3’ dos compostos 23a-b apareceram sobrepostos apesar
de ndo serem equivalentes. b, ¢, d- Os sinais podem estar trocados.

No experimento de RMN *C da molécula 23a também é possivel
observar a separacdo dos sinais dos carbonos C-1/C-1’, C-2/C-2’ e C-3/C-3’
devido a presenca do bromo na molécula com seus valores representados na
Tabela 6. Quando comparado com os sinais do tetra-hidronaftaleno 22a
observa-se um deslocamento dos sinais do anel aromatico para a esquerda,
indicando uma desprotecdo desses carbonos pela presengca do bromo.
Entretanto o sinal do carbono C-6, ou carbono ipso (ligado ao bromo), mostrou-
se deslocado para a direita, devido ao “efeito do atomo pesado” em que o
bromo é capaz de blindar o carbono ao qual esta ligado devido ao tamanho da

sua nuvem eletrbénica [52, 53].
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Para a estrutura do composto 23b a separagéo dos sinais dos carbonos
C-1/C-1’e C-3/C-3’ é melhor observado no experimento DEPT-135 (Figura 13).
A metila C-10 aparece em & 22,91 ppm.

Figura 13. Ampliagao dos sinais referentes aos C1/C1’e C3/C3’do experimento
DEPT-135 do brometo 23b.

\ N
Cc3/C3’ | cter
ppm Ppm

Também se destaca o “efeito do atomo pesado” no carbono C-6 que
encontra-se mais protegido (6 122,16 ppm) do que os demais carbonos

substituidos do anel aromatico.

6.4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DO ALCOOIS ACETILENICOS 24a-b

Além dos deslocamentos quimicos de hidrogénios e carbonos referentes
a parte tetra-hidronaftaleno da molécula, j4 apresentados no capitulo anterior,
no experimento RMN *H pode-se observar um singleto intenso em § 1,60 ppm
para 24a e em 1,61 ppm para 24b proporcional aos seis hidrogénios referentes
as metilas H-13. Também foi possivel observar um singleto largo referente a

hidroxila ligada ao carbono C-12 no espectro do composto 24a (Tabela 9).
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Tabela 9. Dados parciais de RMN *H (300MHz) e 3C (75MHz) em CDCl; dos
alcodis acetilénicos 24a-b

OH OH
z z
24a 24b
7,34 (1H, d, J 1,6Hz) 7,30 (1H, s)

7,14 (1H,dd,J8Hz,J16Hz) -

7,21 (1H, d, J 8,1 Hz) 7,08 (1H, s)
1,60 (6H, s) 1,61 (6H, s)
----- 2,33 (3H, s)
1,98 (1H, s) 2,10 (1H, s)
OH OH
Z 2
24a 24b
144,92 142,28°
129,89 130,01
119,56 119,64
128,66 136,81
126,54 127,42
145,412 145,46°
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C-10 82,56 81,44
C-11 92,54 96,57
C-12 65,66 65,79
C-13 31,56 31,79
c14 20,24

a- Os valores podem estar trocados.

No experimento de RMN **C observou-se o sinal das metilas C-13 em
torno de & 31 ppm e destacam-se os valores dos deslocamentos quimicos
atribuidos aos carbonos sp, C-11 na regido de 6 90-95 ppm e C-10 na regido
de & 81-83 ppm, sendo que o C-11 encontra-se mais desprotegido devido o

efeito B exercido pelas metilas C-13 ligadas ao C-12.

Quanto aos sinais relativos aos carbonos do anel aromatico destaca-se
o sinal em & 119 ppm atribuido ao carbono ipso C-6, protegido pelo efeito

anisotropico da ligacéo tripla.

6.5 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DOS ACETILENOS TERMINAIS 25a-b

A sintese dos acetilenos terminais 25a-b foi confirmada através dos
experimentos de RMN 'H, *3C e DEPT realizados em CDCl; (Tabela 10) e os
dados mais importantes ser&o discutidos a seguir.

Quando comparado o expectro de RMN *H dos acetilenos 25a-b com os
dos seus materiais de partida 24a-b, destaca-se o desaparecimento dos sinais
relativos as metilas H-13 e o sinal relativo a hidroxila e também o aparecimento
de um singleto em torno de & 3,00 ppm proporcional a um hidrogénio, relativo

ao hidrogénio acetilénico H-11.

Com relacdo aos hidrogénios do anel aromatico do acetileno 25a

ocorreu uma mudanca no padrao dos sinais, uma vez que os valores relativos
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aos deslocamentos dos hidrogénios H-7 e H-8 foram tdo proximos que o
desdobramento dos sinais se tornou diferente do esperado. Dessa forma n&o
foi possivel observar o padrdo de desdobramento de sinais para anéis
aromaticos trissubstituidos e denominou-se multipleto o sinal em & 7,23 ppm
proporcional a dois hidrogénios (H-7 e H-8). O esperado para esses
hidrogénios era um dubleto para o H-8 e um duplo dubleto para H-7. Também
nao foi possivel observar o acoplamento meta do H-5, que apareceu como um

singleto largo em & 7,43 ppm (Tabela 10).

Tabela 10. Dados parciais de RMN *H (300MHz) e **C (75MHz) em CDCls

dos acetilenos terminais 25a-b

= H
25b
H-5 7,43 (1H, sl) 7,39 (1H, s)
H-7 723(2H, m?*
H8 a 7,10 (1H, s)
H-11 2,99 (1H, s) 3,18 (1H, s)
z" z"
5 §§©/
25a 25b
C-5 130,49 130,82
C-6 118,96 119,16
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c-7 126,61 137,36
c-8 129,11° 127,58
C-10 84,22 83,05
C-11 75,92 79,54

a- Os deslocamentos dos hidrogénios H-7 e H-8 apareceram com um Unico sinal em & 7,23

ppm proporcional a 2 hidrogénios. b- Os valores podem estar invertidos.

Ja para os dados de RMN *3C observou-se uma diferenca significativa
entre os valores de deslocamento quimico dos carbonos C-10 e C-11 do
acetileno terminal 25a com relacao aos valores do alcool acetilénico 24a, isso
porque ao retirar a hidroxila e os carbonos C-12 e C-13 da molécula o carbono
C-11 deixa de sofrer efeitos desprotetores desses substituintes tornando-se
mais protegido (C-10 6 84,22 ppm e C-11 6 75,92 ppm para 25a e C-10 6 83,05
ppm e C-11 & 79,54 ppm para 25b). Os valores de deslocamento quimico dos
demais carbonos dos compostos 25a-b ndo mostraram diferencas significativas

guando comparados ao dos alcodis acetilénicos 24a-b.

6.6 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DO ALCOOL ACETILENICO 27

A sintese do Aalcool acetilénico 27 foi confirmada através dos
experimentos de RMN *H, *3C e DEPT realizados em CDCl; (Tabela 11) e os
dados mais importantes seréo discutidos a seguir.
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Tabela 11. Dados de RMN *H (300MHz) e *3*C (75MHz) em CDCI; do alcool
acetilénico 27

H-2 H-6

7,42 (2H, d, 4,34 (2H, q,

No experimento de RMN 'H é possivel observar a presenca de um
tripleto em & 1,35 ppm e um quarteto em & 4,34 pmm referentes aos
hidrogénios da metila (H-7) e do metileno (H-6) do grupamento éster,
respectivamente. Ainda na regido dos hidrogénios alquilicos, observa-se um
singleto em & 1,60 ppm referente as metilas H-11 e um singleto largo em 6 2,41

ppm referente a hidroxila.

Na regido dos hidrogénios do anel aromatico observam-se dois dubletos

em d 7,42 e & 7,94 ppm referentes aos hidrogénios H-2 e H-3 respectivamente.
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No espectro de RMN **C destacam-se os sinais atribuidos aos carbonos
acetilénicos em 6 81,39 e 6 96,60 ppm (C-8 e C-9 respectivamente), em que C-
9 esta mais desprotegido devido ao mesmo efeito exercido pela hidroxila e
pelas metilas C-11, assim como nos alcoois acetilénicos 25a-b descritos
anteriormente. O carbono C-1 encontra-se protegido pelo efeito anisotropico da

ligacao tripla do carbono C-8 ligado diretamente a ele.

O sinal do deslocamento quimico da carbonila C-5 aparece em 6 166,06
ppm e em & 61,12 ppm e o 14,23 ppm aparecem o0s sinais relativos aos

carbonos C-6 e C-7, respectivamente.

6.7 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DO ACETILENO TERMINAL 28

Os dados espectrais dos experimentos de RMN *H, 3C e DEPT estéo

listados na Tabela 12 e os sinais mais importantes serdo discutidos a seguir.

Tabela 12. Dados de RMN *H (300MHz) e '3C (75MHz) em CDCl; do

acetileno terminal 28

On
H-2 H-3 H-6 H-7 H-9
752 (2H,d,J  7.97(@H,d, J 435(H,q,J = 1,37 (3H, 1, J
oHz) 9Hz) 6Hz2) 6Hz) 320 (1H, s)
C-1 126,59 C-6 61,18
C-2 132,01 c-7 14,27
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129,59 82,83
130,48 79,93
165,91

Assim como nos espectros discutidos anteriormente para os acetilenos
terminais 25a-b destaca-se o sinal em ¢ 3,20 ppm, um singleto proporcional a
um hidrogénio, referente ao hidrogénio acetilénico H-9 e o desaparecimento
dos sinais em 6 1,60 ppm das metilas H-11 e em & 2,14 ppm da hidroxila
(Figura 14).

Figura 14. Comparacdo dos espectros de RMN 'H (300MHz) do alcool

acetilénico 27 e do acetileno terminal 28 em CDCls.
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No experimento de RMN*3C foi observado o deslocamento quimico dos
carbonos acetilénicos C-9 em & 79,93 ppm e C-8 em 6 82,83 ppm e a carbonila
C-5 em 165,91 ppm. Os sinais referentes aos deslocamentos dos carbonos do

anel aromatico estéo entre 5 132,01 e 5 126,59 ppm.
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6.8 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DAS AZIDAS 30a-b E SEUS PRECURSORES

Neste topico serdo apresentados e discutidos os espectros de RMN *H,
3C e DEPT dos compostos 1,1,44-tetrametil-1,2,3,4-tetra-hidro-6-nitro-
naftaleno (50a), 1,1,4,4-tetrametil-6-nitro-1,2,3,4-tetra-hidronftaleno (50b), 6-
amino-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetra-hidronaftaleno (29a), 3,5,5,8,8-pentametil-
5,6,7,8-tetra-hidronaftalen-2-amina  (29b), 6-azido-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-
tetra-hidronaftaleno  (30a) e 6-azido-1,1,4,4,7-pentametil-1,2,3,4-tetra-
hidronaftaleno (30b) por possuirem estruturas semelhantes, apenas com a

mudanca do grupo substituinte. Os dados encontram-se nas Tabelas 13 e 14.

Como observado nos compostos tetra-hidronaftalenos com substituicdo
no carbono C-6, discutidos anteriormente, os hidrogénios referentes as metilas
H-1 e H-1" aparecem como dois singletos proporcionais a seis hidrogénios
cada, com deslocamentos entre 6 1,20 e 6 1,32 ppm e os hidrogénios H-3 e H-
3’ aparecem como um singleto proporcional a quatro hidrogénios entre 6 1,65 e

01,72 ppm.

Tabela 13. Dados de RMN *H (300MHz) e *3C (75MHz) em CDCI; da azida

30a e seus precursores

NO, NH, N,
On
50a 29a 30a

b 1,29 (6H, s) 1,21(6h, s) 1,24 (6H, s)
1,31 (6H, s) 1,23 (6H, s) 1,25 (6H, s)

H-3/H-3’ 1,71 (4H, s) 1,62 (4H, s) 1,66 (4H, s)
H-5 8,16 (1H, d, J 6,61 (1H, d, 6,90 (1H, d, J
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7,92 (1H, dd, J 6,50 (1H, dd, J 6,81 (1H, dd, J
8,7Hz, J 2,4H2z) 8,1Hz, J 2,7Hz) 8,4Hz, J 2,4Hz)

------ 3,48 (sl)

34,48

121,84 113,62° 116,46
120,42 112,88% 116,90
146,71 135,38 137,01

a- Os valores podem estar trocados
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Tabela 14. Dados de RMN *H (300MHz) e **C (75MHz) em CDCl; da azida
30b e seus precursores

1,56 (2H, s)
1,65 (2H, s)

1,68 (4H, s) 1,62 (4H, s)

7,19 (1H, s)

50b

6,97 (1H, s)

29b

7,05 (1H, s)

@Ns
30b

130,92%
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C-10 20,49 17,23 16,96

a- O sinal referente ao carbono C-4 teve o mesmo deslocamento quimico que C-8.

Para a confirmacdo da formacdo do composto 50a foi observado no
espectro de RMN *H a presenca de sinais com padréo de substituicdo referente
a aneéis aromaticos trissubstituidos, sendo eles: H-5 um dubleto meta,
proporcional a um hidrogénio em 68,16 ppm (Jmeta 2,4HZz), H-7 um duplo
dubleto com acoplamento orto e meta, proporcional a um hidrogénio em § 7,92
ppm (Jorto 8,7HZ € Jmeta 2,4HZ) e H-8 um dubleto orto, proporcional a um
hidrogénio em & 7,42 ppm (Joro 8,7Hz). Para o composto 50b observou-se os
sinais referentes a anéis aromaticos tetrassubstituidos, dois singletos

referentes aos hidrogénios H-5 e H-8 (5 7,94 e 6 7,19 ppm, respectivamente).

Os experimentos de RMN 'H foram utilizados na comprovacdo da
formacdo da amina 29a através da observacdo da mudanca de valores dos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios H-5, H-7 e H-8 para 29a e H-5 e H-8
para 29b e do aparecimento do singleto largo em & 3,48 ppm referente aos
hidrogénios do grupamento amina (29a). Dessa forma, quando comparados os
deslocamentos dos hidrogénios das moléculas 50a-b com os da molécula 29a-
b observou-se que eles estdo mais deslocados para a direita do espectro, pois,
0 grupamento nitro € um forte retirador de elétrons, desprotegendo os
hidrogénios ligados aos carbonos adjacentes (deslocamentos entre 6 7,10 e &
8,20 ppm), enquanto que o grupamento amina é doador de elétrons, exercendo
uma protecao sobre esses mesmos hidrogénios (deslocamentos entre 6 6,50 e
d 7,10 ppm).

O grupamento azida desprotege o anel por efeito indutivo e de campo —
que € a polarizacdo do sistema n pelo campo elétrico originado de dipolos ou
cargas localizadas; mas o efeito protetor por ressonéancia se sobressai.
Entretanto essa protecdo é menor do que a ocasionada pelo grupamento
amina, dessa forma os hidrogénios das azidas 30a-b aparecem mais
desprotegidos do que o0 seu precursor, porém, mais protegidos do que os dos
compostos contendo o grupamento nitro 50a-b.
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Entdo a comprovacédo de que as azidas 30a-b foram formadas se deu
pelo desaparecimento do singleto largo em 6 3,48 ppm (29a) e o deslocamento
dos sinais referentes aos hidrogénios do anel aromatico para a esquerda do
espectro, porém mais protegidos do que os dos compostos contendo o

grupamento nitro 50a-b (Figura 15).

Figura 15. Comparacdo entre os espectros de RMN 'H da amina 29a e a

azida 30a.
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Nos espectros de *C observou-se o mesmo efeito observado nos
espectros de RMN 'H, os carbonos do anel aromético das aminas 29a-b
encontram-se mais protegidos em relacdo aos compostos nitrados 50a-b, pois
0 grupamento amina promove a prote¢cdo dos carbonos em orto e em para. O
carbono C-6 encontra-se mais desprotegido, pois 0 nitrogénio por ser um
atomo eletronegativo retira elétrons do carbono ipso, desprotegendo-o, o

mesmo ocorre nas substancias 50a-b e 30a-b.

Os carbonos do anel aroméatico das azidas 30a-b, C-5, C-7 e C-9, assim
como seus hidrogénios correspondentes, encontram-se mais desprotegidos
que os carbonos das aminas 29a-b, porém mais protegidos do que os dos

derivados nitro 50a-b.
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6.9 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS ESPECTRAIS
DAS AZIDAS 30c-d

Os dados de RMN 'H, *C e DEPT foram utilizados para a confirmacéo da
sintese das azidas 30cd e os valores atribuidos aos hidrogénios e carbonos

estao listados a seguir nas Tabelas 15 e 16.

Tabela 15. Dados de RMN *H (300MHz) e **C (75MHz) em CDCl; da azida
30c.

2/2
3/3

\/0 4 212

313

o 30c

CH3-CH2- H-2 H-3

1,37 (3H, t, J 6Hz)

7,04 (2H, d, J 8,6Hz) 8,01 (2H, d, 8,6Hz)
4,34 (2H, g, J 6H2)

No experimento de RMN *H observou-se o desaparecimento do sinal

referente ao grupamento amina. Foi confirmado o padrdo de sinais para anéis
aromaticos dissubstituidos em para com dois dubletos em & 7,04 e 6 8,01 ppm

referentes aos hidrogénios H-2 e H-3, respectivamente.

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo



105
Apresentacao e Discussao dos Dados Espectrais

No experimento de RMN *3C foram observados os sinais relativos ao
grupamento éster em o 14,32 ppm para a metila, em & 61,05 ppm para o
metileno e em §165,81 ppm para a carbonila. Os carbonos C-3 mostraram-se
mais desprotegidos em relacdo aos C-2, pois estdo na posicao orto ao
grupamento éster, que € um grupo retirador de elétrons por deslocalizagédo

eletronica.

Tabela 16. Dados de RMN *H (300MHz) e *3C (75MHz) em CDCI; da azida
30d.

7 2/2

N
8/s 6/6  3/3 13

717 5o % 212
6/6 313

H-2/H-3/H-6 H-7 H-8

7,32

(2H, 11,3 7,9, 6Hz e
J 7,5Hz

6,97
(6H, m)

7,09
(AH, tl, J 7,5Hz)

a- Os valores podem estar trocados

No espectro de RMN'H foi possivel observar o duplo dubleto,
proporcional a dois hidrogénios, em & 7,32 ppm referente aos hidrogénios H-7
(Jorto 8,6HZ € Joro 7,5HZ). O hidrogénio H-8 aparece como um tripleto largo em
6 7,09 ppm (J 7,5 Hz), quando o esperado seria um duplo dubleto com

acoplamentos orto e meta. Os hidrogénios H-2, H-3 e H-6 aparecem com
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deslocamentos quimicos muito semelhantes, formando um unico sinal, aqui
considerado um multipleto em & 6,97 ppm (Figura 16). Os hidrogénios H-3 e H-
6 encontram-se mais protegidos por estarem na posicdo orto ao atomo de
oxigénio.

Figura 16. Espectro de RMN *'H (300 MHz) em CDCl; da 1-azido-4-
fenoxibenzeno (30d).
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Nos experimentos de RMN™C, observou-se que os carbonos C-4 e C-5
encontram-se desprotegidos (6 157,26 e 6 154,26 ppm, respectivamente), pois
0 oxigénio ligado a eles € um elemento altamente eletronegativo, que exerce o
efeito de desblindagem do carbono ao qual est& ligado. Ja os carbonos C-3 e
C-6 (6 118,54 e 56 120,20 ppm, respectivamente) encontram-se protegidos, por

estarem sobre o efeito de ressonancia exercido pelo substituinte oxigenado.

6.10 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS
ESPECTRAIS DOS TRIAZOIS 14-18 e 57-60

Para a comprovacdo da sintese dos triazois foi observado nos
experimentos de RMN 'H, *C e DEPT-135 o desaparecimento do singleto
préximo a 3,0 ppm, referente ao hidrogénio acetilénico e o aparecimento dos
sinais referentes ao hidrogénio H-1 e os carbono C-1 e C-2 (Tabela 17). Os
demais sinais mantiveram seus padrfes descritos anteriormente, por isso,

neste topico ndo serdo discutidos novamente.
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Tabela 17. Dados parciais de RMN *H (300MHz) e **C (75MHz) dos triazéis
14-18 e 57-60%

11
\
NN \ Y
/2&/}‘] 2 N/
R, “R, Ry \
1 R,

Triazol

NoN
N =
@ 0o 8,20 (1H, ) 125,54 134,64

NN
N —
o 8,00 (1H, s) 122,04 134,72
58 ~

8,08 (1H, s) 126,63 132,62

N
WYl J\©Yov 8,21 (1H, s) 124,26 134,35

Q 8,15 (1H, s) 133,40 123,43
18
(o]

a- Os espectros dos triaz6is 57-60 foram obtidos em CDCls;, 0s demais foram obtidos em
DMSO-dg.
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Os sinais referentes aos hidrogénios do anel triazélico apareceram como
um singleto entre & 8,0 e 6 9,0 ppm. Estes hidrogénios se encontram
desprotegidos devido ao efeito indutivo exercido pelos atomos de nitrogénio do

anel.

Nos triazdis 1,4-dissubstituidos o experimento de RMN *3C demonstrou
que os carbonos C-1 encontram-se mais protegidos que C-2.

Quando comparados os valores de C-1 para os triazéis 1,4-
dissubstituidos em relacdo a C-1 de 18 observa-se que eles encontram-se mais
protegidos, em torno de 6 120 ppm para 1,4-dissubstiuidos e 6 132,79 ppm
para o 1,5-dissubstituido; isso ocorre devido ao efeito de ressonancia no anel
triazolico (Figura 17) [54]. E possivel observar que para o triazol 14 ocorre um
contribuinte de ressonancia 70 com carga negativa em C-1 enquanto que para
o triazol 18 n&o ocorrem contribuintes de ressonancia com carga em C-1 , mas
sim em C-2 (Figura 17 e 18).

Figura 17. Contribuintes de ressonancia para os anéis triazolicos 1,4 e 1,5-

dissubstituidos
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Figura 18. Comparacdo dos espectros de RMN *3C (75 MHz) em DMSO-dg dos
triazdis 14 e 18
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6.11 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS DADOS
ESPECTRAIS BIDIMENSIONAIS DOS ANALOGOS TRAZOLICOS
14 E 18

Os experimentos bidimensionais COSY *H-'H, NOESY, HSQC e HMBC
confirmaram os acoplamentos e correlagbes entre os hidrogénios e o0s
carbonos e provam por comparagao entre os espectros das duas substancias a
obtencdo dos isbmeros 1,4-dissubstituido e 1,5-dissubstituido. As atribuicdes

realizadas encontram-se nas tabelas 18 e 19.
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Tabela 18. Dados de RMN *H (300 MHz) e *3C (75 MHz) em DMSO-dg do
anéalogo triazdlico 14

On
H-1 1,33 (6H, s)
H-1° 1,29 (6H, )
H-3/H-3’ 1,69 (4H, s)
H-5 7,84 (1H, d, J 2,4Hz)
H-7 7,70 (1H, dd, J 8,7Hz e J 2,4Hz)
H-8 7,58 (1H, d, J 8,4Hz)
H-10 9,42 (1H, s)

H-13/H-14 8,07 (4H, s)

a- Os deslocamentos dos carbonos C-12 e C-15 apareceram com um Unico sinal em § 146,26

ppm.

No experimento HSQC para o analogo 14 destaca-se a correlagdo Jc.y
entre os hidrogénios H-3/H-3’e os carbonos metilenos em 34,42 ppm que
aparece na cor vermelha, diferente das demais, por se tratar de fase negativa
(Figura 19). Também pelo experimento HSQC, foi possivel confirmar que o
hidrogénio H-10 esta diretamente ligado ao carbono em 120,75 ppm, o H-5 ao
carbono em 117,92 ppm e H-7 ao carbono em 117,63 e que os H-13 e H-14
estéo ligados aos carbonos em 125,30 e 130,13 ppm, respectivamente (Figura
20)
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Figura 19. Experimento HSQC do analogo 14.
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Figura 20. Ampliacdo do experimento HSQC do analogo 14.
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No experimento HMBC do analogo 14 foi possivel confirmar que C-4
encontra-se em 146,5 ppm e C-9 em 145,4 ppm, por C-4 se correlacionar com
o hidrogénio do anel aromético H-8 e C-9 com H-5 e H-7. Observou-se também
as correlacdes entre o H-10 do anel triazélico com os carbonos C-11 ((Jc.)
C-12 (3Jc.4), demonstradas na figura 15. O HMBC permitiu a diferenciacéo dos

hidrogénios das metila H-1 e H-1" (1,30 e 1,29 ppm; respectivamente).
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Figura 21. Experimento HMBC do analogo 14.
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Para o analogo 18 foram realizados os experimentos bidimensionais que

permitiram a atribuicdo correta dos deslocamentos quimicos de seus carbonos

e hidrogénios, os quais se encontram listados na tabela 18.
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Tabela 19. Dados de RMN *H (300 MHz) e *C (75 MHz) em DMSO-dg do

anlalogo triazolico 18

117

313

3'3

H-1’ 1,22 (6H, s

H-5 7,03 (1H, d, J 1,5Hz

H-8 7,38 (1H, d, J 8,4Hz

7,56 (2H, d, J 8,4Hz

As correlagdes encontradas para o composto 18 foram semelhantes as

apresentadas para a molécula 14, sendo que no experimento COSY *H-'H foi
possivel observar as correlacbes entre os hidrogénios H-13 e H-14 e as
correlacdes do H-7 com H-8 e H-5 (Figura 22).
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Figura 22. Experimento COSY do analogo trazélico 18.
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No experimento HSQC foi possivel confirmar que o carbono C-11 do
anel triazolico € o sinal em 133,4 ppm pela correlacdo deste com o hidrogénio
H-11, além dos deslocamentos quimicos dos demais carbonos dos anéis

aromaticos (Figura 23).

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo



116

Figura 23. Experimento HSQC do analogo triazolico 18.
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A confirmacdo dos deslocamentos quimicos desses dois

auxiliou nas atribui¢cdes para os demais compostos triazdlicos.

analogos

6.11.1 Discussédo dos experimentos NOESY dos analogos triazélicos

14 e 18

Dentre os experimentos bidimensionais realizados, o NOESY pode ser

considerado o mais importante, pois através das correlacbes espaciais nos

auxilia a identificar se a molécula sintetizada corresponde ao regioissémero

triazolico 1,4 ou 1,5-dissubstituido.

Dessa forma, ao analisar o experimento para o andlogo triazélico 14

observa-se a correlacdo do hidrogénio H-10, referente ao anel triazélico com os

hidrogénios H-7 e H-5 do tetra-hidronaftaleno e com os hidrogénios H-13 da

parte carboxilica da molécula (Figura 24).
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Figura 24. Experimento NOESY do analogo 14
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Porém, ao analisar o experimento NOESY para o analogo triazélico 18
observa-se as correlacdes do hidrogénio triazolico (H-11) somente com o0s
hidrogénios H-5 e H-7. Também € possivel observar as correlacdes entre 0s
hidrogénios H-5 e H-7 com H-13 (Figura 25).
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Figura 25. Experimento NOESY do analogo 18
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Essa diferenca espacial pode ser melhor compreendida quando séo
analisadas as figuras tridimensionais dos analogos 14 e 18. Observa-se que
no isdbmero 1,4 mesmo com a otimizagao dos angulos de ligagcéo, o hidrogénio
triazélico encontra-se muito proximo aos dois anéis aromaticos, enquanto no
isbmero 1,5 ele encontra-se afastado do anel da parte carboxilica da molécula
(Figura 26).
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Figura 26. Estruturas tridimensionais dos analogos 14 e 18.
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7.1 INSTRUMENTACAO E PROCEDIMENTOS GERAIS

Os solventes utilizados foram tratados conforme as metodologias
previstas por Perrin & Armarego [55].

Para as cromatografias em camada delgada (CCD) foram utilizadas
cromatofolhas de aluminio silica gel 60 Fosg.

As purificacbes em coluna cromatografica utilizaram silica Flash (230-400
Mesh) como fase estacionaria.

Para as revelacbes cromatograficas foram utilizados solucdo de
vanilina/4cido sulfurico/etanol, lampada ultravioleta com A UV2s4nm € Vapor
de iodo.

Os espectros de RMN *H e **C foram obtidos em espectrometro Bruker
DPX-300 (300 / 75 MHz).

Os espectros de RMN *H, *3C, DEPT-135 e bidimensionais foram obtidos
em CDCIl; e/lou DMSO-dg, tendo como referéncia interna os sinais
relativos ao hidrogénio residual do solvente e/ou tetrametilsilano (TMS).

Os espectros apresentados foram processados através do programa
TOPSPIN 1.3 e 3.2 da Bruker.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um
espectrometro de massa, modelo microTOF Il — ESI — TOF da Bruker
Daltonics, sob as seguintes condicdes: - Bomba de infuséo, fluxo 300 pl/h;
- Fase movel para solubilizacdo: MeOH:H,O (1:1); - Modo de deteccao
positivo.

O ponto de fusdo das substancias foi realizado em um aparelho modelo
430 D da Fisatom, sendo os valores relatados, uma média aritmética das
trés leituras realizadas.
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7.2 OBTENCAO DO 2,5-DICLORO-2,5-DIMETILHEXANO (20)

A um balédo reacional de duas bocas foram adicionados 50g de 2,5-
dimetil-2,5-hexanodiol (19) (342,5 mmol) e 535 mL de HCI 37%. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética durante 65 horas, em
temperatura ambiente. A extracdo foi realizada com acetato de etila e, em
seguida, a fase organica foi lavada com NaHCO3; 5%, seca com MgSQy, filtrada
e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. A purificacdo foi realizada por

recristalizacdo em hexano.

— O produto foi obtido como um sélido cristalino branco em 90%
de rendimento.

cl Ponto de fusdo: 68°C.
¢ | RMN *H (CDCls;, 300 MHz): 5 1,58 (12H, s); 1,93 (4H, s).

20 RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 32,52; 41,14; 70,35.

7.3 OBTENCAO DO 1,1,4,4-TETRAMETIL-1,2,3,4-
TETRAHIDRONAFTALENO (22a)

A um baldo reacional de duas bocas, equipado com condensador de
refluxo, aquecimento e sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados 37g de
2,5-dicloro-2,5-dimetilhexano (20) (202,35 mmol), 405 mL de benzeno (21a)
(2mL/mmol) e 2,7g de AICI; (20,235 mmo). Foi colocada uma solugéo de NaOH
na saida de ar do sistema de nitrogénio para a neutralizacdo do HCI produzido
na reacdo. O sistema foi mantido sob refluxo por 64 horas. Ao término da
reacdo, o excesso de benzeno utilizado foi recuperado por destilacdo e
posteriormente foi adicionada agua destilada ao meio reacional
cuidadosamente. A extracdo foi realizada com acetato de etia e, em seguida, a
fase organica foi lavada com NaHCOj3; 5%, seca com MgSO,, filtrada e o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O produto foi purificado através

de destilagcdo sob alto vacuo (0,5 mmHg).
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( N\ O produto foi obtido, entre 90 e 120°C, como um 0leo

incolor em 82% de rendimento.

RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 1,30 (12H, s); 1,71 (4H,

s); 7,15 (2H, m); 7,33 (2H, m).
22a
C J RMN *C (CDCl;, 75 MHz): §31,88; 34,19; 35,10;

125,52; 126,45; 144,74.

7.4 OBTENCAO DO 1,1,4,4,6-PENTAMETIL-1,2,3,4-
TETRAHIDRONAFTALENO (22b)

A um baldo reacional de duas bocas, equipado com condensador de refluxo,
aguecimento e sob atmosfera de nitrogénio, foram adicionados 37g de 2,5-
dicloro-2,5-dimetilhexano (20) (202,35 mmol), 405 mL de tolueno (21b)
(2mL/mmol) e 2,7g sistema de nitrogénio para a neutralizacdo do HCI
produzido na reacdo. O sistema foi mantido sob refluxo por 24 horas. Ao
término da reacdo, o excesso de tolueno utilizado foi recuperado por destilacéo
e posteriormente foi adicionada &gua destilada ao meio reacional
cuidadosamente. A extracdo foi realizada com acetato de etila e, em seguida,
a fase organica foi lavada com NaHCO3; 5%, seca com MgSOQy, filtrada e o
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. A purificagdo do composto de
deu por coluna cromatografica de silica Flash utilizando hexano como eluente,

com rendimento de 87%.

- N~  RMN *H (CDCl;, 300 MHz): § 1.300 (6H, s); 1,309
(6H, s); 1,70 (4H, s); 2,33 (3H, s); 6,98 (1H, dd, J
8,1Hz, J 1,5 Hz); 7,14 (1H, sl); 7,24 (1H, d, J

8,1Hz).
22b RMN BC (CDCls, 75 MHz): 8 21,10; 31,86; 31,92;
N < 33,82:34,04: 35,19; 35,25: 125,95: 126,55: 126,89:

134,57, 141,65; 144.46.
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7.5 OBTENCAO DOS BROMETOS 23a-b

A um baldo reacional de duas bocas, equipado com condensador de

refluxo, aquecimento, agitacdo magnética e sob atmosfera de nitrogénio, foram

adicionados 20g de tetrahidronaftaleno de interesse 22a-b (106,4 mmol), 266
mL de MeOH (2,5 mL/mmol), 27, 41 g NBS (144,7 mmol) e 2,59 de TsOH
(13,15 mmol). O sistema foi mantido a 65°C por 48 horas. Ao término da

reacdo foi adicionada uma solucdo de NaHCO3; 5% até que cessasse a

liberacdo de CO,. A extracédo foi realizada com acetato de etila, a fase organica

foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida.

e 6-bromo-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (23a)

23a

.

Br

/

O produto foi purificado através de destilacdo sob
alto vacuo (0,5 mmHg) e foi obtido, entre 90 e
155°C, como um Oleo incolor em 79% de

rendimento.

RMN *H (CDCl;, 300 MHz): §1,25 (6H, s); 1,26
(6H, s); 1,66 (4H, s); 7,16 (1H, d, J 8,5 Hz); 7,23

(1H, dd, J 2,1 Hz e J 8,5 Hz); 7,40 (1H, d, J 2,1 Hz).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): § 31,72; 31,88; 34,06; 34,46; 34,83; 34,86; 119,40;
128,44; 128,65; 129,42; 143,82; 147,36.

e 6-bromo-1,1,4,4,7-pentametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (23b)

23b

-

g

O produto foi purificado em coluna cromatografica
de Silica Flash, utlizando uma mistura de
hexano:acetato de etila de propor¢cbes variadas
como eluente. O composto foi obtido como um

6leo amarelo em 80% de rendimento.

RMN *H (CDCl;, 300 MHz): § 1,25 (12H, s); 1,65

(4H, s); 2,33 (3H, s); 7,14 (1H, s); 7,42 (1H, s)

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): § 32,04; 32,09; 33,99; 34,10; 35,24; 35,26; 122,16;
129,26; 130,23; 134,66; 144,18; 144,72.
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7.6 OBTENCAO DOS NITROS 50a-b

A um baldo de duas bocas adicionou o tetrahidronaftaleno de interesse
20a-b (70 mmol) e 42mL de anidrido acético (ImL/mmol); em um segundo
baldo foi adicionado 8,4 mL de &cido nitrico (84 mmol) e o restante do anidrido
aceético (28mL). Os dois balbes foram resfriados em banho de gelo e a mistura
anidrido acético/acido nitrico foi adicionada lentamente ao primeiro baldo. A
reacao foi mantida em agitacdo magnética, sob atmosfera de nitrogénio por 72
horas. Ao final da reagao a mistura reacional foi vertida em gelo, e adicionado
Na,CO; até que cessasse a liberacdo de CO,, Posteriormente foi realizada a
extracdo com éter etilico, a fase organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o

solvente foi evaporado sob presséo reduzida.

e 11,4 4-tetrametil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidronftaleno (50a)

A purificagéo foi feita em coluna cromatogréafica de silica

NO.

N

Flash utilizando hexano como eluente com rendimento de
92%.

50a

RMN *H (CDCls, 300 MHz): 51,29 (6H, s); 1,31 (6H, s);
1,71 (4H, s); 7,42 (1H, d,J 8,7Hz); 7,92 (1H, dd, J 8,7Hz, J 2,4Hz): 8,16 (1H, d,
J 2,4Hz)

RMN %3C (CDCls, 75 MHz): & 31,51; 31,63; 34,48; 34,60; 34,71; 120,42; 121,84;
127,67; 144,71; 146,71; 152,73

e 11,4 4-tetrametil-6-nitro-1,2,3,4-tetrahidronftaleno (50b)

A purificacao foi feita em coluna cromatogréfica de silica

NO.

N

Flash utilizando hexano como eluente com rendimento
de 65%.

50b RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 1,27 (12H, s); 1,68 (4H, s);
* 2,54 (3H, s); 7,19 (1H, s); 7,94 (1H,s).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): § 20,49; 31,51; 31,54; 34,26; 34,54; 34,60; 123,14;
130,44, 130,92; 144,36; 151,16.
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7.7 OBTENCAO DAS AMINAS 29a-b

A um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo,
foram adicionados 5mmol do composto nitrado de interesse 50a-b, uma
mistura de agua (8,5mL) e etanol (166,5mL), excesso de ferro em po
(150mmol) e CaCl, (50mmol). A reacao ficou em agitacdo e aquecimento por
48 horas. Ao término da reacao a mistura reacional foi resfriada a temperatura
ambiente e a extracdo ocorreu com acetato de etila, a fase organica foi seca

com MgSQy, filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida.

. 5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-

amina (29a)

NH gt ~ . .
? A purificacdo do composto foi realizada em coluna

cromatografica de silica Flash utilizando uma mistura
29a

hexano:acetato de etila em proporcdo aumentada

gradativamente. O composto foi obtido com 60% de

rendimento.

RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 1,21(6H, s); 1,23 (6H, s); 1,62 (4H, s); 3,48 (s);
6,61 (1H, d, 2,7Hz); 6,50 (1H, dd, J 8,1Hz, J 2,7Hz); 7,08 (1H, d, J 8,1Hz).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 31,80; 32,00; 33,53; 34,20; 35,23; 112,88; 113,62;
127,37; 135,38; 143,58, 145,82.

e 3,555,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-amina (29b)

A purificacdo do composto foi realizada em coluna

wi,| Cromatografica de silica Flash utilizando uma mistura
hexano:acetato de etila em proporcdo aumentada

208 gradativamente. O composto foi obtido como um solido

marrom claro em 62% de rendimento.

RMN *H (CDCls, 300 MHz): § 1,23 (12H, s); 1,62 (4H, s); 2,15 (3H, s); 6,67 (1H,
s); 6,97 (1H, s).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 17,23; 31,87; 31,99; 33,50; 33,93; 35,22; 35,29;
113,65; 121,44, 128,55, 136,49; 140,37, 143,67.
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7.8 PREPARO DO CLORETO DE BIS-(TRIFENILFOSFINA)
PALADIO Il = PdCl,(PPha),

Em um baldo de duas bocas equipado com condensador de refluxo,
agitacdo magnética e atmosfera de N, foi colocado PdCl; (1,419g; 8 mmols/1,0
equiv.), LiCl (1,017g; 24mmols/3,0 equiv.) e etanol (30mL), deixando sob meio
de nitrogénio, agitagdo magnética e aquecimento até a completa solubilizagdo
das substancias. Em seguida foi desligado o refluxo e adicionada PPhj
(5,2469; 20 mmols/ 2,5 equiv.) em pequenas porcdes, retomando-se o refluxo
por uma hora. Ao final desse processo o obtido o catalisador PdCl;(PPhs),
formado foi filtrado & vacuo lavando o residuo sélido com etanol. O rendimento
foi de 97% (3,400Q).

7.9 OBTENCAO DO ALCOOIS ACETILENICOS 24a-b E 27

A um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo,
aguecimento, sob agitacdo magnética e atmosfera de nitrogénio, foram
adicionado 29,97 mmol do brometo de interesse 23a-b ou 26, 134 mL de
trietilamina, 0,5259g de PdCI,(PPhs), (0,74925 mmol), 0,2854g de Cul (1,4985
mmol), 0,7861g de trifenilfosfina (2,997 mmol) e por ultimo 10,7 mL de 2-metl-
3-butin-2-ol (110,3 mmol / d=0,868 g/mL). O sistema reacional foi mantido em
refluxo por 20 horas. A reacdo foi acompanhada por CCD utilizando
hexano:acetato de etila (9,4:0,6) como eluente. O excesso de trietilamina foi
recuperado por destilacdo. A extracdo foi realizada com acetato de etila, a fase
organica foi seca com MgSQy, filtrada e o solvente foi evaporado sob pressao

reduzida.
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e 2-metil-4-4(5,5,8,8-tetrametilnaftalen-2-il)but-3-in-2-ol (24a)

A purificacdo do composto 24a foi realizada

_ em coluna cromatografica de silica Flash como fase
estacionaria e como eluente foi utilizado

24a . . .
prlmelramente hexano puro, em segwda uma

mistura hexano:acetato de etila (99,5:0,5) e por
altimo hexano:acetato de etila (99:1). O produto retirado da coluna foi
posteriormente recristalizado em hexano e filtrado em funil de Buchner. O
produto foi obtido como um soélido amarelo palido em 81% de rendimento.

Ponto de fusao: 95°C.

RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 1,23 (6H, s); 1,25 (6H, s); 1,60 (6H, s); 1,65 (4H,
s) 1,98 (1H, s, OH); 7,14 (1H, dd, J 8,1Hz, J 1,6Hz); 7,21 (1H, d, J 81,Hz); 7,34
(1H, d, J 1,6Hz).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 31,56; 31,67; 31,72; 34,15; 34,26; 34,85; 34,92;
65,66; 82,56; 92,54; 119,56; 126,54; 128,66; 129,89; 145,41.

e 2-metil-4-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)but-3-in-2-
ol (24b)
A purificagdo do composto 24b foi realizada em

coluna cromatografica de silica Flash como fase

\

estacionaria e como eluente foi utilizado

24a primeiramente hexano puro, em seguida uma

mistura hexano:acetato de etila com aumento

gradativo da polaridade. O produto foi obtido
como um solido amarelo em 60% de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 1,23 (12H, s); 1,61 (6H, s); 1,63 (4H, s); 2,10
(1H, s); 2,33 (3H, s); 7,08 (1H, s); 7,30 (1H, s).
RMN “C (CDCls, 75 MHz): ¢ 20,24; 31,68; 31,79; 33,82; 34,16; 34,98; 65,79;
81,44; 96,57; 119,64, 127,42; 130,01, 136,81; 142,28; 145,46.
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e 4-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)benzoate de etila (27)

A purificagdo do composto 32a foi realizada em

coluna cromatografica de silica Flash como fase

\

estacionaria e como eluente foi utilizado hexano. O

0. . . Je T
~ 35 produto foi obtido como um solido amarelo escuro

em 70% de rendimento.

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 1,35 (3H, t, J 7,2Hz); 1,60 (6H, s); 2,41 (1H, sl,
OH); 4,34 (2H, g, J 7,2Hz); 7,42 (2H, d, J 9Hz); 7,94 (2H, d, J 9H2).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 14,23; 31,31; 61,12; 65,52; 81,39; 96,70; 127,35;
129,33; 129,81, 131,46, 166,06.

7.10 OBTENCAO DOS ACETILENOS TERMINAIS 25a-b

A um baldo reacional de duas bocas foram adicionados 25,926 mmol do
alcool de interesse 24a-b, 200 mL de tolueno, previamente tratado. Sob
atmosfera de nitrogénio adicionou-se 4,3555g de KOH (77,777 mmol) triturado
rapidamente, em gral de vidro. A mistura reacional ficou sob refluxo e agitacao
magnética por 15 horas. O tolueno foi recuperado por evaporacao sob pressao
reduzida. A mistura foi adicionada uma solugdo de NH4Cl para neutralizagdo. A
extracdo foi realizada com acetato de etila, a fase organica foi seca com

MgSQy, filtrada e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida.
e G6-etinil-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (25a)

A purificacdo foi realizada em coluna

cromatografica utilizando silica Flash como fase
estacionaria e hexano como eluente. O produto foi

obtido como um 6leo amarelo claro em 70% de

rendimento.

RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 1,25 (12H, sl); 1,66 (4H, s); 2,99 (1H, s); 7,23
(2H, m); 7,43 (1H, sl).
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RMN **C (CDCls, 75 MHz): & 31,65; 31,71; 34,15; 34,31; 34,81; 34,86; 75,92;
84,22; 118,96; 126,61; 129,11:130,49; 145,03; 146,03.

e 6-etinil-1,1,4,4,7-pentametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (25b)
A purificagdo foi realizada em coluna

" cromatografica utilizando silica Flash como fase
Z

estacionaria e hexano como eluente. O produto
25b foi obtido como um ¢éleo amarelo claro em 77%
de rendimento.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 1,23 (12H, s); 1,64
(4H, s); 2,41 (3H, s); 3,18 (1H, s); 7, 10 (1H, s); 7,39 (1H, s).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 20,39; 31,77; 31,91; 34,20; 34,31; 34,94; 79,54;

83,05; 119,16; 127,58; 130,82; 137,36; 142,34; 145,98.

7.11 OBTENCAO DO 4-ETINIL-BENZOATO DE ETILA (28)

A um baldo reacional de duas bocas foi adicionado 0,232g de alcool
acetilénico 27 (Immol) e 11,6 mL de hexano e em seguida 0,0746g de hidreto
de sddio (1,79 mmol). A mistura reacional ficou sob refluxo a 65°C, agitacdo
magnética sob atmosfera de nitrogénio por 24 horas. A extracdo foi realizada
com acetato de etila, a fase orgéanica foi seca com MgSQy, filtrada e o solvente

foi evaporado sob presséo reduzida.

" A purificacdo ocorreu em coluna
=Z cromatografica de silica Flash com hexano
como eluente. O produto foi obtido como um

28 6leo amarelo claro em rendimento de 65%.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & 1,37 (3H, t, J
6Hz); 3,20 (1H, s); 4,35 (2H, g, J 6Hz); 7,52 (2H, d, J 9Hz); 7,97 (2H, d, J 9HZz).

RMN *3C (CDCl;, 75 MHz): & 14,27; 61,18; 79,93; 82,83; 126,59; 129,59;
130,48; 132,01, 165,91.
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7.12 OBTENCAO DAS AZIDAS 30a-d

Em um baldo de duas bocas, equipado com atmosfera de nitrogénio,
foram adicionadas as aminas 29a-d de interesse (20 mmols) e a acetonitrila (76

mL), deixando sob agitacéo até a solubilizacdo total do composto.

Em seguida, a reacdo foi colocada foi resfriada em banho de gelo até
atingir a temperatura de 0°C e permaneceu por 15 minutos. Entdo com o
auxilio de uma seringa, foi adicionado o t-BuONO (5,68mL; 43,0 mmols/2,15
equiv.) gota a gota. Apos a adicdo de todo este reagente, o processo foi
repetido com o TMSN3 (4,55 mL; 32,6mmols/1,63 equiv.), também gota a gota.
O banho de gelo foi mantido por mais 15 minutos apés a adicdo do TMSN3. A

reacdo ficou sob agitacdo magnética de uma a 24 horas, conforme a amina.

Ao término da reacédo foram adicionados 40 mL de &gua, e a extracao foi
realizada com acetato de etila, a fase organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida.

A purificacdo ocorreu em coluna cromatografica de silica Flash com

hexano como eluente.
e 6-azido-1,1,4,4-tetrametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (30a)

O produto foi obtido como um 6leo marrom em 86% de

N3 rendimento.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 1,24 (6H, s); 1,25 (6H, s);
1,66 (4H, s); 6,81 (1H, dd, J 8,4Hz, J 2,4Hz); 6,90 (1H,
d, J 2,4Hz); 7,27 (1H, d, J 8,4Hz).

30a

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 31,74; 31,86; 34,51; 34,96; 35,28; 116,46; 116,90;
128,08; 137,01; 141,89, 146,83.

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

133



134

e 6-azido-1,1,4,4,7-pentametil-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (30b)

O produto foi obtido como um sélido amarelo em 65% de

N; rendimento.

RMN *H (CDCls;, 300 MHz): § 1,23 (6H, s); 1,26 (6H, s);
1,56 (2H, s); 1,65 (2H, s); 2,14 (3H, s); 6,98 (1H, s); 7,05

30b

(1H, s).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): & 16,96; 31,82; 33,85; 34,28; 35,00; 115,72; 126,85;
129,23; 135,53; 141,46; 144,12.

e 4-azidobenzoato de etila (30c)

O produto foi obtido como um sélido alaranjado

N3 | escuro em 94% de rendimento.
)
~~ RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 1,37 (3H, t, J 6H2);
\ O | 434(2H, q, J6Hz); 7,04 (2H, d, J 8,6Hz); 8,01 (2H,
d, 8,6H2).

RMN **C (CDCls, 75 MHz): & 14,32; 61,05; 118,76127,01; 131,34; 144,59;
165,81.

e l-azido-4-fenoxibenzeno (30d)

O produto 30d foi obtido como um sélido amarelo

©\ /©/N3 em 77% de rendimento.
o
30d

RMN H (CDCls, 300 MHz): & 6,97 (6H, m); 7,09
(1H, t, J 7,5Hz); 7,32 (2H, dd, J 78,6Hz e J 7,5H2).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 118,54; 120,20; 120,33; 123,31; 129,77; 134,95;
154,28; 157,26.
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7.13 OBTENCAO DOS ANALOGOS 1,2,3-TRIAZOLICOS-1,4-
DISSUBSTITUIDOS 57-60

Em um baldo de duas bocas, montado com agitacdo magnética e
atmosfera de nitrogénio, foi adicionada a azida 30a-d de interesse (2,2134
mmols/1,1067 equiv.), o acetileno terminal selecionado (2,0 mmols/ 1,0 equiv.),
CH2CI2 (2,0 mL) e H20 (2,0 mL) deixando sob agitacdo até a solubilizacao

total dos materiais de partida.

Em seguida, foram adicionados o CuSO4.5H20 (0,029¢g; 0,1272 mmols/0,0636
equiv.) e o ascorbato de sdédio (0,0706g; 0,3528 mmols/0,1764 equiv.). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 48 horas. Os produtos foram
extraidos utilizando acetato de etila (3 X 50ml) e lavados com solucdo de
NH4Cl 10% para a retirada do cobre do meio reacional. A fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado a pressao
reduzida. A purificacdo dos compostos foi feita por recristalizacdo em

hexano:acetato de etila (1:2).

e 4-[1-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-
illbenzoato de etila (57)
O produto foi obtido como um sdélido amarelo em 85% de rendimento. Ponto de
§ N Fusao: 162°C.
N,"%N [M+H]* calc.: 404,2332.
Z [M+H]" observado: 404,2332.
gi@/s;)\@\,(o\/ RMN 'H (CDCls;, 300 MHz): & 1,31 (6H,
( ° ) s); 1,34 (6H, s); 1,40 (3H, t, 6Hz); 1,73
(4H, s); 4,39 (2H, q, J 6Hz); 7,46 (2H, m); 7,68 (1H, sl), 7,98 (2H, d, J 8,4Hz);
8,13 (2H, d, J 8,4Hz); 8,20 (1H, s).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz): & 14,36; 31,80; 34,37; 34,69; 34,76; 34,79; 61,07;
118,07; 118,92; 125,54; 128,11; 130,07; 130,23; 134,64; 146,25; 147,05;
166,32.
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e 4-(1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)benzoato de etila (58)

O produto foi obtido como um soélido branco rosado em 52% de rendimento.

Ponto de Fusao: 210 °C.

N=N )
N~ [M+H]" calc.: 418,2489. [M+H]" observado:
o 418,2489.
58 3

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): §1,27 (6H, s);

1,31 (6H, s); 1,40 (3H, t, J 6Hz); 1,70 (4H, s);
2,19 (3H, s); 4,38 (2H, q, J 6Hz); 7,26 (2H, m); 7,98 (3H, m); 8,12 (2H, d,
8,7Hz).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz): § 14,36; 17,56; 31,80; 34,20; 34,27; 34,76; 34,84;
61,06; 122,04, 123,94, 129,59; 130,01, 130,25; 134,05; 134,72, 144,17, 147,23;
166,34.

e 4-(4-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)benzoate de etila (59)
O produto foi obtido como um sélido amarelo claro em 55% de rendimento.
Ponto de Fus&o: 170°C. [M+H]" calc.: 418,2489. [M+H]" observado: 418,2497.
NN RMN *H (CDCls, 300 MHz): 81,30 (6H, s);
ié@:&k 1,32 (6H, s); 1,39 (3H, t, J 6Hz); 1,70 (4H,
50 ©\L(°v s); 2,47 (3H, s); 4,41 (2H, g, J 6Hz); 7, 22

(1H, s); 7,75 (1H, s); 7,89 (2H, d, J 6H2);

8,08 (1H, s); 8,21 (2H, d, J 6Hz).

RMN 3C (CDCls, 75 MHz): § 14,32; 21,14; 31,80; 31,88; 34,04; 34,12; 35,07;
35,12; 61,44; 119,77; 126,63; 127,26; 129,05; 130,40; 131,32; 132,58; 140,13;
142,97; 145,58; 165,50.

e 4-[1-(4-fenoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] benzoato de etila (60)
O produto foi obtido como um sélido branco em 90% de rendimento. Ponto de
Fus&o: 165°C. [M+H]" calc.: 386,1499. [M+H]" observado: 386,1498.

e RMN H (CDCls, 300 MHz): & 1,40 (3H,

©\ /@/‘ = t, J 6Hz); 4,38 (2H, q, J 6Hz); 7,06 (2H,
o o~ | d,J78Hz); 7,14 (3H, m); 7,38 (2H, t, J
60
(o]
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7,8Hz); 7,72 (2H, d, J 9Hz); 7,97 (3H, d, J 8,4Hz); 8,12 (2H, d, J 8,4Hz); 8,21
(1H, s).

RMN *3c (CDCl3, 75 MHz): 6 14,35; 61,08; 119,29; 119,52; 122,36; 124,26;
125,57; 130,06; 130,26; 132,00; 134,35; 156,21; 158,17; 166,25.

7.14 OBTENCAO DOS ANALOGOS 1,2,3-TRIAZOLICOS-1,4-
DISSUBSTITUIDOS ACIDOS 14 -17

A um baldo reacional de duas bocas foram adicionados o material de
partida triazol éster (Immol) 57-60, 0,75g de NaOH (18,755 mmol) em 1,5 mL
de 4gua e 6 mL de etanol, foi adicionado 4,5 mL de THF para auxiliar na
solubilizacdo dos reagentes. A reacdo ficou sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente. A solucéo final foi acidificada com HCI concentrado até

atingir pH 2. O precipitado foi filtrado em funil de Buchner com etanol gelado.

e 4-[1-(5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]
acido benzdico (14)

O tempo de reacao foi de 24 horas e o produto foi obtido puro como um soélido

branco em 93 % de rendimento. Ponto de Fusdo: 219°C. [M+H]" calc.:

376,2019. [M+H]" observado: 376,2019.

NN RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): & 1,29 (6H, s);
N = 1,33 (6H, s); 1,69 (4H, s); 7,58 (1H, d, J
1:)\©\H/OH 8,4Hz); 7,70 (1H, dd, J 8,7Hz e J 2,4Hz);

0 7,84 (1H, d, J 2,4Hz); 8,07 (4H, s); 9,42 (1H,
S).

RMN C (DMSO-dg, 75 MHz): 6 31,47; 34,05; 34,42; 117,63; 117,92; 120,75;

125,30; 128,20; 130,13; 134,36; 134,51; 145,42; 146,26; 146,49;

167,06

e 4-[1-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-

triazol-4-il] &cido benzoico (15)

O tempo de reacao foi de 16 horas e o produto
N~ foi obtido puro como um solido amarelo claro em
15 °"| 80% de rendimento. Ponto de Fusdo: 259°C.
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[M+H]" calc.: 390,2176. [M+H]" observado: 390,2176.

RMN H (DMSO-ds, 300 MHz): & 1,24 (6H, s); 1,28 (6H, s); 1,65 (4H, s); 2,12
(3H, s); 7,40 (2H, d, J 8,4Hz); 8,03 (4H, s); 8,99 (1H, s).

RMN *3cC (DMSO-ds, 75 MHz): 617,51; 25,54; 31,82; 31,88; 34,31; 34,38;
34,77; 124,11, 124,55; 125,71, 129,82; 130,23; 130,52; 130,63; 134,39; 134,96;
144,09; 145,88; 146,92; 167,56.

e 4-[4-(3,5,5,8,8-pentametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-1,2,3-
triazol-1-il] &cido benzodico (16)

O tempo de reacdo foi de 24 horas e o produto foi obtido puro como um

solidorosa claro em 82% de rendimento. Ponto
N~

O de Fusdo: 264°C. [M+H]* calc.. 390,2176.
ié@:g \©\”/0H [M+H]" observado: 390,2177.
16 o RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz): & 1,20 (12H, s);
1,65 (4H, s); 2,45 (3H, s); 7,26 (1H, s); 7,68 (1H,
s); 8,15 (4H, s); 9,11 (1H, s).
RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz): & 21,50; 31,97; 32,09; 34,06; 34,16; 35,06;
120,25; 121,43; 126,98; 127,11; 129,23; 130,52; 130,99; 131,52; 132,82;
140,05; 142,55; 145,03; 147,97; 166,91.

e 4-[1-(4-fenoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] &cido benzoico (17)

O tempo de reacéo foi de 6 horas e o produto purificado por recristalizacdo em
acetato de etila:hexano como um solido cor-de-rosa em 90% de rendimento.
Ponto de Fus&o: 285°C. [M+H]" calc.: 358,1186. [M+H]" observado: 358,1189.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,13 (2H,

N=N
AN d, J 9Hz); 7,23 (3H, m); 7,46 (2H, dd, J
©\o/©/ 17 oH| 9Hz e J 6Hz); 7,97 (2H, d, J 9Hz); 8,06
o} (4H, s); 9,43 (1H, s).

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz): & 14,35; 61,08; 119,29; 119,52; 122,36; 124,26;
125,57; 130,06; 130,26; 132,00; 134,35; 156,21; 158,17; 166,25.
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7.15 OBTENCAO DO ANALOGO 1,2,3-TRIAZOLICO-1,5-
DISSUBSTITUIDO 18

A um baldo reacional de duas bocas foram adicionados 0,186g do
acetileno terminal 25a (1mmol), 0,229g da azida 30c (1mmol), 3 mL de DMSO
e 0,0224g de terc-butéxido de potassio (0,1 mmol). A mistura reacional ficou
sob agitacdo magnética, aquecimento a 40°C, sob atmosfera de nitrogénio por
96 horas. Ao término da reacao, a solucéo final foi acidificada até pH 3 com
HCIl e a extracéo foi realizada em acetato de etila e posteriormente lava com
agua. O produto foi purificado por recristalizacdo em acetato de etila:hexano e

obtido como um sélido amarelo péalido em 75% de rendimento.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz): & 0,95 (6H, s);

i N 1,20 (6H, s); 1,56 (4H, s); 7, 01 (1H, d, J 1,5Hz);
N

N’ 7,17 (1H, dd, J 8,1Hz e J 1,8Hz); 7,38 (1H, d, J
8,4Hz); 7,55 (2H, d, J 8,4Hz); 8,08 (2H, d, J

8,4Hz); 8, 15 (1H, s).

18

o” O RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz): § 31,53; 31,80;
L ) 34,19; 34,39; 34,64; 34,72; 123,43; 125,96;

126,40; 126,97; 127,67; 131,05; 132,44; 133,40;
138,43; 140,23; 145,27; 146,23; 166,92.
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Espectros Selecionados



Current Data Parameters

7.24
—1.93
—1.58

NAME CL2502
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120302
Time 6.22
INSTRUM spect
( ) PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
Cl SWH 4664.179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0254593 sec
Cl RG 181
DW 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
2 0 TDO 1
b ~ ======== CHANNEL f1 ======
NUC1 1H
P1 14.40 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
\

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Parameters

NAME CL2502
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120304

Time 14.33

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 1034

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 14596.5

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
===——==— CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



NSO TANOD O e o
e, ¢ ¢, o ¢, O O O] v={ v v={ w={ v | ol o0}
S S S SN S S S S S S Sl S — - Current Data Parameters
NAME NAFF2
e\ — | | EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120928
Time 15.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
22a PULPROG 8
TD 65536
SOLVENT CDCI3
\. J NS
DS 0
e - SWH 4789.272 Hz
s4%98 NINzEneY 50 FIDRES __ 073078 Hy
[ SN SN SN SN L o Sl oS N S I | RG .718
NN TYANNN A7 DW 104400 usee
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
| NUC1 1H
I P1 8.00 usec
iy PL1 -6.00 dB
Ay SFO1  300.1320409 MHz
i/ v \
5“ v L | \ F2 - Processing parameters
\ A \ ‘ SI 65536
: W A R e 1 I\ SF 300.1300040 MHz
= 5 — —_— N e N WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T 1 LB 0.30 Hz
735 730 7.25 7.20 7.15 ppm 2.0 1.5 PpPm GB 0
PC 1.00
- Wi L N J’\J“uﬁ..
[ 1B (=38
=< 2=
o - |
I I [ I I [ I I I I I I I I I I
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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T AT WMA
Ta3gen 383 BT
e N\ T RRX O LW s T8 e o s % Current Data Parameters
|l = uw <t -
Ay = EEE "a.m NAME  NAFF2

EXPNO 3
N N4 N/ PocNo 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120928
Time 8.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT cpCI3
NS 1010
DS 2

22a SWH 18832.393 Hz

FIDRES  0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

N > RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGI[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677561 MHz
WDhwW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
| PC 1.40

I ) I ’ I I T T i I i I N I

L — T - T T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



—144.74
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128.44
126.45
126.05
125.52

/
\

77.43
77.00
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35.10
34.19

rdl

31.88

= 3 229
3 B 884
— p— oy E.
\[NIY/ 3
)(\ J._,lw__h,_,'ll«k,,!‘x.«m_“, J
T T == T T T T T
145 140 135 130 ppm 145 ppm
) N %
e, = *®
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‘ | \
e | [ e
35 34 33 32 ppm \ J m
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Current Data Parameters
NAME NAFF2
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120928

Time 8.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI13
NS 1010

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677561 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

157



T ANTOoO S>> [V I o I u <
AR EEEREERE “Eme 23
[ ol ol ol ol Sl o= = O v v v [—R—1

22b
’JJML A J M,J«_L)‘ O S
11 8 7 6 5 4 3 2 1 0

0.03

Current Data Parameters
NAME MARI-030
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130306

Time 16.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 453

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUCI1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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(o) (=4 - S
¢! S o o Current Data Parameters
«a i i NAME MARI-030
\ / EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130306
Time 16.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
1 \ PULPROG 7g
[ D 65536
22b H | SOLVENT cDCi3
| ’ “ NS 8
L ) I I DS 0
A I ) SWH 4789.272 Hz
I l | FIDRES  0.073078 Hz
I\ I\ /R AQ 6.8419585 sec

B S o o AN o N RG 453
© 0 2 DVY 104.400 usec
ety P - DE 6.00 usec
- TE 300.0 K

| | | | | | | | | | G | | D1 1.00000000 sec
24 2.3 2.2 2.1

2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 14 1.3 ppm TDO 1
v T N - eSS~ ======== CHANNEL {1 ======
oY ol ol = =9 N R NUC1 1H
R o ik ko P1 8.00 usec
\ | | \/ \/ PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

Il P
N .
AW \ [

f‘ ‘U’,“ \
Ise}
<
ﬂwﬁr‘
Tt r-TrTrrr T T T RN SR W

7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 ppm

N
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A W

® u; e S~ w
- ok N
o AN S~ oo w;
— - [l Sl o e

_——144.46
—141.65
—134.57

<

22b

1N ,

|

T | T T T T T T T T T T | T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50

T T T
40 30

ppm

Current Data Parameters

NAME MARI-030
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131106

Time 13.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 5605

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 9195.2

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677851 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Br

—1.66

7.50
7.40
7.40
7.25
7.24
7.24
7.21
7.21
717
7.15

=\

—1.26
—1.25

—1.66

—7.15

A

1.26
1.25

<

Current Data Parameters

NAME BR1005F3-2
EXPNO 10
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120514

Time 8.44

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
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11

PULPROG 7g

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1

DS 0

SWH 4664.179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
AQ 7.0254593 sec
RG 90.5

DW 107.200 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

NUC1 1H

P1 14.40 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 300.1321864 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300100 MHz
WDW EM

SSB

LB 0.30 Hz

GB

PC 1.00
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147.36

—147.36
—143.82

"Wf'"“"'.*wL ““““““ S —

143.82
129.42
128.91

%
-
N

128.65

128.44

T 25 U 18 (S0 D L1

126.04
119.40
77.43

77.01
76.58

129.42
128.91
128.65
128.44
—126.04

r
=
N

34.86
34.83

Y

119.40

R R A

34.46
34.06
31.88
31.72

\

146 144 142

L
136 134 132 130 128 126 124 122

e

|

ppm
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Current Data Parameters
NAME BR1005-F2-2
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120616

Time 12.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

_—31.88
31.72

T
140

120

ppm

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 5819

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG|2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677536 MHz
WDW EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40



( ) o <t o w
T - e o N
~ ~ ~ - Current Data Parameters
\ / I | | NAME MARI-040
Br EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130514
Time 16.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
\ 23b ) SOLVENT  CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
S 2 “ g Q AQ 68419585 sec
~ ~ 3] - - RG 45.3
| | DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H
| P1 14.40 usec
| PL1 -4.00 dB
‘ | l SFO1 300.1320409 MHz
( J\. ’ ‘ 11‘ F2 - Processing parameters
) ‘\ VATAN | [ i i SI 65536
— g S S E— ST SF 300.1300155 MHz
WDW EM
T T ———— T ———— SSB . 0
7.4 7.2 ppm 2.5 2.0 1.5 ppm LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
J\_J ) \ |
M 5 I e I
e 3 3|5
| v e« [l

4 13 12 1 10 9 8 7 6 = 4 3 2 1 0 ppm

Maric
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23b

14472

<—144.18
__~134.66
13023
\-128.97

T-122.16

77.48
77.06
76.64

35.00
34.98
34.10

33.99
31.82
31.78
22.56

N4 e

220

|
200

|
180

160

140
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80

ppm

Current Data Parameters

NAME MARI-040
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130521

Time 18.48

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 1172

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGI2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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23 83228 o
% & i 08 6% ot e o) Current Data Parameters
Ve N — - enenenn N ) NAME MARI-040
EXPNO 2
\/ “, V / | PROCNO 1
Br F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130521
Time 19.02
INSTRUM spect
S 23 PROBHD 5 mm bual 13C/
v a o PULPROG  deptl35
e e ¢ e TD 65536
\ / \ l SOLVENT cnei3
NS 192
DS 8
23 b SWH 18832.393 Hz
L y . FIDRES 0.287360 Hz
NN AQ 1.7399808 sec
A RG 2896.3
i DW 26.550 usec
| \ DE 6.00 usec
- - / \ TE 300.0 K
y X CNST2  145.0000000
[ I D1 2.00000000 sec
\W/ d2 0.00344828 sec
’ d12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001082 sec
TDO 1
m m ======== CHANNEL f1 ==
pp PP NUC1 13C
P1 8.50 usec
p2 17.00 usec
PL1 -3.00 dB
. ., ) g . ‘ . [ 1, - SFO1 75.4768036 MHz
' ======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG]|2 waltz16
NUC2 1H
P3 14.40 usec
p4 28.80 usec
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677299 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
I > I ? I ' I i I ; T d I d T = I ! I B I S I i I GB 0
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm PC 1.40
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A T TTADOWN NN AT W
OH [ S S SN NI SN SN S P PR R Current Data Parameters

NAME ALCOOLACET

—\e— o .
PROCNO 1
Z

F2 - Acquisition Parameters

7
4 B
AN

Date_ 20120903
Time 8.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
T 8 a4 & D 65536
b i v SOLVENT CDCI3
242 ] \/ S
J DS 0
SWH 4664.179 Hz
FIDRES 0.071170 Hz
=3 S8 § =2823°9 AQ  7.0254593 sec
~ o~ [ S [ SN N o RG 161.3
\ / | | | \ / \ / DW 107.200 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
" I TDO 1
f ‘ H ======== CHANNEL {1 ======:
y | ﬁ‘ } il NUC1 1H
M { I\ | | .~ “’H P1 14.40 usec
IV | ‘ | NN I\ PL1 -4.00 dB
“ ‘ /‘ H J'\ I AN Ve L el N SFO1 300.1321864 MHz
[ ko= | I
| {\ \‘\ i | \ f“"\, F2 - Processing parameters
. IR % T 1.6 15 14 13 ppm : SI 65536
- R R A LM SF 300.1300121 MHz
/ A\ AVAY YW A WDW EM
o P e = R S SSB 0
LB 0.30 Hz
T T T T T T T ] GB 0
7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 ppm PC 1.00
‘L { J i
N ,J ) L./‘L,A_A
SEE g|&|=
v [ | | \e (‘:‘l

14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

o

ppm



N X
ST aAwe
w T X
T T AN
e o e e

<
W

24a

OH

12653
T119.60

—92.59

82.58

v

77.42
76.99
76.57

T-65.66

R

34.95

34.88
34.26
34.15

31.73
31.67
31.57

=

T ' | ¥ |
240 220 200

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

T
180

T
160

|
140

T
120

T
100

T
80

60

40

20

ppm

Current Data Parameters
NAME ALCOOLACE1
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120903

Time 9.17
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 5757

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 5792.6

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGI2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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S T R NN oMM TTONOS N A
N NN = \O oW TN
~ o~ I~ Al A O] vl vl vl pl oy v Current Data Parameters
NAME MARI-113
EXPNO 1
N/ SN\
PROCNO 1
N
F2 - Acquisition Parameters
OH Date_ 20140522
Time 14.40
INSTRUM spect
% PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH 4789.272 Hz
24b FIDRES 0.073078 Hz
Y, AQ 6.8419585 sec
RG 80.6
DW 104.400 usec
o - 0 L~ o =) NN o NS DE 6.00 usec
na S o e @ L o TE 300.0 K
LS S e o w5 o=l e s e e D1 1.00000000 sec
T Vol NN L
‘ ======== CHANNEL f1 ======
} NUC1 1H
\ y ‘ P1 8.00 usec
H ‘ PL1 -6.00 dB
‘ ‘ h H SFO1 300.1320409 MHz
H ‘\ I \‘\ F2 - Processing parameters
I i I SI 65536
o I |\ I SF 300.1300121 MHz
N £ J‘ \ ]\ WDW EM
NI S N . -~ N~ SSB 0
T T T T T T T T T T T T {;Ili3 i 0.30 Hz
7.4 72 7.0 ppm 22 20 18 16 14 ppm H PC 100
| L U
_ ML AN L -
<<= b a e
== ERERE
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 ppm



¥9 8 8% 3§ 5 3135 2 gegpe 3
TS £ 88 2 <€ SIS v Fica= 2
- Al = i = ® -~ & el el N
R IR W N
[ OH
F
24b
WLN~,L1~M s Iy
SR iR S S, [ S SR ! | SR 21 ! I I ! [ ! =]
150 140 130 120 110 100 9% 8 70 60 50 40 30 ppm

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

Current Data Parameters
NAME MARI-114
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140604

Time 12.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI13
NS 4056

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec

d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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170

e, T o o =) W\ w
T AN (=)} "= o B o\ |
N ~N o~~~ P — - - Current Data Parameters
NAME ACETTERMO0109C1
H ANV g | \ 'V EXPNO 13
/ PROCNO 1
/ F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120426
Time 9.32
=3
& & a4 INSTRUM spect
3 - - PROBHD 5 mm Dual 13C/
\ / PULPROG g
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
25a DS 0
J SWH 4789.272 Hz
FIDRES  0.073078 Hz
AQ 6.841958S5 sec
RG 256
= SRR M DW 104.400 usec
~ ~ o~~~ J DE 6.00 usec
\ \ / ‘ | \ \ TE 300.0 K
\ | ( D1 1.00000000 sec
I i I\ TDO 1
— N Y .~ - _ N
T T 1 T T T T T T ;=U=C=l==== CHAHIIVEL fl =====
3.2 ppm 17 16 15 14 13 ppm P1 Yilasee
“ PL1 -4.00 dB
\ I‘ SFO1  300.1320409 MHz
J \ F2 - Processing parameters
A (\‘ | SI 65536
[ W SF 300.1300121 MHz
I\ I\ WDW EM
N i, SSB 0
,,,,, T LB 0.30 Hz
GB 0
7.4 7.3 ppm PC 1.00

0 ppm



25a

v 146.03

—145.03
131.00
130.49

L
N\
Y

129.11
126.61
118.96

34.86
34.81
34.31

34.15

31.71
31.65

29.70

\///

240 220 200
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Current Data Parameters
NAME ACETTERMO0109
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120930
Time 12.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30

68

D 327
SOLVENT CDhCI3
NS 1124

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES  0.574719 Hz

AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K

D1 0.15000001 sec

d11 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677515 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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172

(s s S ™ v— &
g z : ; ; g g Current Data Parameters
- = e | N - NAME ACETTERMO0109
— - — - — — EXPNO 3
| , \ / | I PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120930
Time 12.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
D 32768
SOLVENT CDCI13
NS 1124
DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
, RG 13004
| DW 26.550 usec
NL \ | | DE 6.00 usec
RN s M NP A o v TRV W IS P S VR L NSTOT I L e I st bt AP A TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
I I T I T I T I di1 0.03000000 sec
145 140 135 130 125 120 ppm DELTA  0.05000000 sec
£% 73 54 TTCRE
g g }’, 3«: S ;’: P1 8.50 usec
PL1 -3.00dB
\/ l l \ / SFO1 75.4768036 MHz
§ $EE S EXEERER = CHANNEL f2 ==
g EERE IIIIEAE CemnCl yAlls
| \\ / / \\ / V / PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
M PL12 12.83dB
H I PL13 12.83 dB
[ l SFO2 300.1312005 MHz
|
H | i“‘ ‘ F2 - Processing parameters
Il M ST 32768
I ‘ /| SF 754677515 MHz
A L N N NG T R TSI L M WDW EM
T I I I T I T T SSB 0
LB 1.00 Hz
34.5 34.0 335 33.0 325 32.0 ppm GB 0
‘ ‘ ' | PC 1.40
) Ui U V.-

85 80 D 70 65 60 55 50 45 40 35 30 ppm



—7.44

—7.39
—7.24
—7.10
—6.98

25b J'\ ,‘\ ‘\ ‘\“
4 AN A fose _»,,,’J \\\Ag /“‘ V‘\‘\y_ ~
i
< -
RRNTYS TE88ITZEY R
N7 N T
/|
|
J\\ ‘i
, | |
| I\ [
) Jh\ N J}J \ f\\\ /\M’v_//;‘ “\\
el (5 S
o -« g
F 1 T = 1 -
22 2.0 1.8 1.6 1.4 ppm
|
| |
LU&J\M‘ ,.,_J\__A,,JJ\\JM“U\_&JJ UM \”’\ _.7)) \\ug —
S| - — e -+ S
T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 5 4 3 1 0 ppm

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

Current Data Parameters

NAME MARI-116
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140603

Time 9.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 181

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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174

g%%%%%%: Vs B e~ BTN SRA=NDCSSED N —
¢9EFERRS ShEBEEL S CSEISCRERESIERJSE Cwront Data Barameters
AUBRARCERCINCS IS fm RN~ EXIIICE S e nARSRES NAME MARI-116
EXPNO 3
VAN AN"ZS . — PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140603
Time 9.25
INSTRUM spect
Vs N PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
H TD 32768

SOLVENT CDCI3

NS 10969
/ DS 2
SWH 18832393 Hz
FIDRES 0574719 Hz

AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

25b TDO 1

. J/ ======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NuUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677498 MHz

WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
J ‘ i V GB 0
‘ PC 1.40

T T T T | T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 ppm



. \ 5528553 T 554
R S S SN S S N - Current Data Parameters
\ NAME MARI-0255
W \ \/ EXPNO 11
N()2 PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131010
— - &\ Time 15.40
= aa INSTRUM  spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
\ / PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT CDCI3
\ / DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
2 “f! g g ; 5‘ g ;1 ﬁ? 6.82(1)93585 sec
T YT 1% e ks DW 104.400 usec
\ / \ l \ / | | DE 6.00 usec
‘ TE 300.0 K
\ ’ I D1 1.00000000 sec
Jk e My TDO 1
! ! ! ! ======== CHANNEL f1 ======
1.8 1.6 14 Ppm NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
|
h “‘ F2 - Processing parameters
‘\‘ SI 65536
itk THRI . SF_ 300.1300121 MHz
U (! - WDW EM
[\ UL vl N SSB 0
N sl Nl Re R L LB 0.30 Hz
T T T T T T s PC 1.00
815 810 8.05 800 795 ppm ppm
5 |
vt | || I \el\e
T T I I T T T T T T T T T I I T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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VoV Vv N
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NO,
50a

. J

|L L U
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240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

176

Current Data Parameters

NAME MARI-025
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130314

Time 16.00

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI13
NS 4936

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES  0.574719 Hz

AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL fl ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
=——————— CHANNEL 2 =
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677526 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



T T o <+ o W Q
(" ) Q a+ n Qv aa =
~ o~ o~ P J . (. S . Current Data Parameters
| \/ | \\ V | NAME MARI-074
EXPNO 11
N02 PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140114
Time 10.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
50 b SOLVENT CDCI3
NS 1
\ / DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
< T ® RG 574.7
Q o= oy el DW 104.400 usec
L e~ T i DE 6.00 usec
| \ / \/ TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
\ TDO 1
Y
H‘ ======== CHANNEL f] ======
V) NUCI 1H
) || P1 8.00 usec
| B PL1 -6.00 dB
h [ SFO1  300.1320409 MHz
I
| ‘ [\ F2 - Processing parameters
I ‘ N f X SI 65536
A JU M R — SF 300.1300121 MHz
— T WDW EM
T T T T T T T T T SSB 0
82 80 78 7.6 74 72 7.0 ppm 1.30 ppm LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
‘ | |
). QLJV\“__J\JUIK;‘____

1.00 =

6 5 4 3 2 1 0 ppm
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ol 29 9 as o ® a e ® W a
Ry R - I TaS G e I 2
w0 <+ <+ RS | [N NN s B s = =
v— - V— - Ll ol ol e e o o (] d
e A
NO,
. J
’ [ALJ. [ " " V& "
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10 ppm

Current Data Parameters
NAME MARI-074
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140114

Time 14.32
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 11878

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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o
325998E%Y : 335 8
[ S R R V- V- JRV- V= ) — - < Current Data Parameters
f h NAME MARI-046
\N»“ % | \ v | EXPNO 1
PROCNO 1
NH,
® [ e v F2 - Acquisition Parameters
< = o el Date_ 20130710
i T il Time 10.05
| | \ / INSTRUM  spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
D 65536
§ 29a ) ﬁ }\ SOLVENT  CDCI3
N\ I NS 8
\ I DS 0
'/ Y I JU| SWH 4789.272 Hz
L e B FIDRES 0.073078 Hz
i — : : : . ; AQ 68419585 sec
RG 362
- —_— 3.6 pPpm 1.6 1.5 - 1. - 1.::\ » PpPm DW 104.400 usec
= = DE 6.00 usec
(o} [—3—} o @ wu T = =
~ ~ o~ V=JV) (=R TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
| || VNV Do i
======== CHANNEL {1 ======
" NUCI1 1H
‘ P1 8.00 usec
| PL1 -6.00 dB
| | ‘"‘ i SFO1  300.1320409 MHz
| ‘ | "
I f\ J" \‘ U\ (\ I F2 - Processing parameters
I\ N\ RN ¥ SI 65536
— e T S s — - = S SF 300.1300121 MHz
WDhWwW EM
SSB 0
7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 ppm LB 0.30 Hz
GB 0
‘ PC 1.00
L) v
M U AN J\\m/' R \
% ET% féj f%
[ | [ [ | [ [ I I [ [ [
12 11 10 9 8 7 6 5 3 2 1 0 ppm

Mari
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_—145.82
~~143.58
—135.38
—127.37
_-113.62
-112.88
77.44
7723
77.01
76.59
35.24
34.20
33.53
32.00
31.80

/
ks

—35.24
—34.20
—33.53
—32.00
T—31.80

—145.82
—143.58
135.38
127.37
—113.62
T—112.88

-0.01

ppm

ppm

180

Current Data Parameters

NAME MARI-046
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130806

Time 13.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 7487

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUCI1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB
PL13 12.83 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40



T~ w oA e A Q
a e R K 3
e N ~ 8 8 P T < Current Data Parameters
\ , / | \ v | NAME MARI09%4
EXPNO 1
PROCNO 1
NH,
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140227
Time 16.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT CDCI13
29b 0 & 453,48 3k s
\ % - = il SWH 4789272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
| \/ AQ 6.8419585 sec
RG 406.4
- ©~ o DW 104.400 usec
R 2 & DE 6.00 usec
TE 300.0 K
I | | D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======
NUC1 1H
“ P1 8.00 usec
‘ | PL1 -6.00 dB
“ | ‘ \I SFO1 300.1320409 MHz
| [
' I\ N J \ F2 - Processing parameters
e S . SR ‘ SI 65536
‘ ‘ SF 300.1300121 MHz
‘ T T T T T T WDwW EM
| ‘ I 22 20 18 1.6 14 ppm SSB 0
| ‘u\ f %% i 0.30 Hz
J\ / A >
Seadaat i PC 0.50
T T T T T T T
74 72 70 68 6.6 ppm
|
Lk) N\»J\M‘ N
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NSNS X = N =0 el el oy N Oy R oy
T T AN AN - |l W W o ¢ v e I~
Wit WP
( )
NH,
29b
\ /
—— k " " \.J'l |P " " ! o " Leaite
I [ [ [ [ I [ [ [ [ [ |
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Current Data Parameters

NAME MARI0%4
EXPNO 22
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140311

Time 14.32

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
768

TD 32
SOLVENT CDCI3
NS 3895

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG|2 waltz16
NUC2 1

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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\
J
7.29
7.26
7.24
6.91
6.90
6.83
6.82
6.80
6.79
2.16
1.66
1.54
1.46
1.25
1.24
1.11
1.03

Current Data Parameters
NAME MARI-051

\i

NN

)
i

V&

EXPNO 1
N3 PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130821
Time 14.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
TD 65536
30a SOLVENT  CDCI3
. J NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 128
253 5% %33 53 Dy dfape
s r;, IoTr T T TE 3000 K
| \ { \/ \\ , \ / D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H
P1 8.00 usec
i ; PL1 -6.00 dB
C‘ 1 ““ I SFO1 300.1320409 MHz
([ Il [V
\‘1 i fk\ A ‘ '\ F2 - Processing parameters
N 1 I IVl I [\ SI 65536
[AUA ) /A /RYA SF 300.1300121 MHz
R TN o ) - S om0 W i MRy WDW EM
SSB 0
I | I I I | I LB 0.30 Hz
7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 m m GB 0
PP PP PC 1.00
|
‘ ol
b )
Jg M _L.\_,_j(\’\dh/{ \‘A*——«___
ggS 8|S
v | ] | ||
—
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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|
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240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Current Data Parameters
NAME MARI-051
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130830

Time 19.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 32768
SOLVENT CDCI3
NS 3050

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
== CHANNEL f1 ==
13C
8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
== CHANNEL 2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

184



<+ 0w ® <+ oo N a
(o BE—- N - o N A .
~ o~ 8 A v v v < Current Data Parameters
NAME MARI097
Ns N NN EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140311
Time 17.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
3 o b PULPROG zg
L ) TD 65536
SOLVENT CDCI3
- - NS 8
S g8 g = 8 7 S DS 0
~ ~ 8 o~ - - — - SWH 4789.272 Hz
| | | | | \ / FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 406.4
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
r TDO 1
|
| ’\ ======== CHANNEL {1 ======
| ” NUC1 H
| (. | I P1 8.00 usec
| | }\ l‘ f PL1 -6.00 dB
j\ | \ }\ i SFO1  300.1320409 MHz
| i i I
I I ‘J \ I/“ i “‘ / \,“ \ F2 - Processing parameters
) \\\w el M I\ L o | S SI 65536
T T SF 300.1300121 MHz
T T T T T T T T 1 T — T WDW EM
74 73 72 71 70 69 ppm 2.2 2.0 1.6 14 ppm SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
|l
-
’\J\ "L_J N h\_
lé % r;j f% réﬁ
| - e =+ ||
—
T T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 5 4 3 2 1 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME MARI097
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140416

Time 13.55
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 4676

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz

AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

186



e
2288883388288z ZBRKEER 8e8 3 S <
06 06 06 66 00 N N N NN NN I~ <+ < < < < - < < Current Data Parameters
NAME MARI-034
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130325
Time 15.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
D 65536
SOLVENT CDCI3
38883 88833883 R R N e :
6 6 B B 1~ [ SN N S S S N < <t < <t <t — SWH 4789273 Hz
N\ N N/ h |/ FIDRES  0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 114
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
D1 1.00000000 sec
| ’ TDO 1
r ’ f ======== CHANNEL fl ======
J | H I NUC1 1H
1 ‘ \ I || | P1 8.00 usec
il l i L i PL1 -6.00 dB
# e NI N ». T A T . Y SFO1  300.1320409 MHz
T T T T T T 1 T T T T T T T F2 - Processing parameters
g 3 3 % X g 4.4 m 1.5 14 13 m SI 65536
= o L =4 L & ppm PP PP SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 0.50
4 N\
| N3
1 | | |
N i I J I, o 4
) 0] ® [ (o)
S S S =
T T T T T T T T T T T T T 30c
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm fo}
. J
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Current Data Parameters

NAME 123TATI2010
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20111108

Time 10.30

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 2gpg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 1851

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.80000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.69999999 sec
TDO 1

==== CHANNEL f1 ==
13C

8.50 usec

-3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz

======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGJ[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83 dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677510 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40



30d

-
g
Lo

—7.09
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—7.02
6.99

|'

-0.01
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—6.95

7.4 73 7.2 7.1 70 ppm
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EER
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Current Data Parameters
NAME MARI-049
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130806

Time 10.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7g

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 228.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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—157.26
—154.28

—134.95
—129.77

120.33
120.20
118.54

77.43
77.00
76.58
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e

4 \
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(@)
30d
|\ J
IJ ‘ M LJ‘&
T | | | | | | | | | | T T | I
180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% 80 70 60 50 ppm

Current Data Parameters
NAME MARI-049
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130814
Time 15.46
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

6

TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 2941

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1
== CHANNEL f1 ==
13C
8.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NuC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677544 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters

NAME MARI-029
EXPNO 13
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130405

Time 9.48
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec

RG 64

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz

WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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Current Data Parameters

NAME MARI-029
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130326

Time 9.12
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 2911

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0K

D1 0.15000001 sec

di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec

TDO 1

==== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
=—=———— CHANNEL 2=
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677524 MHz
WDhW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

pPC 1.40

192



Qe o AN T A =3

ARG A aaag

Lol ol ol ol o AR S i e
( )
H

—3.20
39

1.37
1.34

1.67
1.39
1.37

1.34

<

—-0.03

28
\\§ o J
8% 38 3 |
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Current Data Parameters

NAME MARI-043
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130618

Time 13.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.841958S sec

RG 114

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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Current Data Parameters

NAME MARI-043
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130621

Time 10.00

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 2249

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 5792.6

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRGJ2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677505 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME MARI-053
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130904

Time 15.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 256

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

NUC1 1H

P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00
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—8.20
—8.14
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e

—7.99
—=7.97

n‘} ““ y“

J

[ B — - - B T 0} e <t ¢S R T -
T T N S i XL o Current Data Parameters
<t <+ T =T — — vy ) NAME MARI-053
7T CONTTTT e, ™
PROCNO 1
<
F2 - Acquisition Parameters
\ Date_ 20130904
‘1 | ‘ ‘ Time 15.51
| || INSTRUM spect
‘ H | ‘ I PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG z
NG “ l | " | D 65536
ol | “ || SOLVENT  CDCI3
- | I ‘ | NS 8
d 1) | I | DS 0
| I [ ol {1 SWH 4789.272 Hz
NWAVAWA / L /YL FIDRES  0.073078 Hz
s oo ek Sy o speen? Mool WIS B AQ 6.8419585 sec
RG 256
T T T s aaa T RAARERAARS LAREARESES LR DW 104.400 usec
445 440 ppm 18 17 16 15 14 ppm  Tp e
D1 1.00000000 sec
B £ 2 TDO 1
£ e ks ======== CHANNEL fl ======.
\ / NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1  300.1320409 MHz
“ F2 - Processing parameters
| SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
“ SSB 0
LB 0.30 Hz
||‘ GB 0
|

‘ \ PC 1.00

8.2

(o]
T
8

......... —
.1 8.0

7.9 7.8 7.7 7.6 7.5
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T —-oaV YT Ao ®wn AN O NS® O
=S &AANAQAAN < T R HSRInp T IR N A D~
ORI S S SO SN o < <t <t <t NN o el eSS Current Data Parameters
NAME MARI-104R
~ N S\ Eee ™
~N PROCNO 1
/NQN F2 - Acquisition Parameters
N =) g l? g g g 3‘% (‘7‘.) g D_ate_ 20140513
= a 3\ - — o v e = Time 18.27
INSTRUM spect
| | | | \\ / / / PROBHD 5 mm Dual 13C/
o PULPROG 7g
TD 65536
58 ~~ SOLVENT  CDCI3
1 NS
o) DS 0
) SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
~ e | AQ 6.841958S sec
HER ey
=3 83% ¥+ n | DW 104.400 usec
22 des N[/ 077 | IE ot
\ [N/ } H | DI 1.00000000 sec
“ l\ * ‘h TDO 1
\‘ “‘ } ‘ ] ‘lr { ======== CHANNEL {1 ======
\ i A | NUCI 1H
| M AN | B e
\ 1 T T i T 2 ] T T . T - T SFO1 300.1320409 MHz
‘l ‘ ‘ 22 20 18 16 14 ppm
‘ H F2 - Processing parameters
SI 65536
,‘!‘ \ |‘ (l SF 300.1300121 MHz
h N il . WDW EM
I A e SSB 0
‘\'u\. r |V VARV LB 0.30 Hz
| / A : . | \ J \\ GB 0
J Vi eeee—— | il i PC 1.00
. e
44 ppm | \
f ‘ ‘ nx h\ i |
I | )l\t J “J‘\.l, \ u Yl
<< < S =2 |23 =
[a1Kag} N (o] e | e ;l
T T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 i 6 5 4 3 2 1 pPpm
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—

< SN wn A= T
N =S daShn QS O = 0 TS ¢\ -
N @ t\!ré;fg'g'auirﬁw TaSNn < AR WG < Current Data Parameters
=N e IZLgsodaad ERRE © TITIIZEZ S NAME  MARI-104R
N/ EXPNO 3
P NI\ NSO N PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
o Date_ 20140523
Time 8.47
58 ~ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
(o] e e PULPROG zgpg30
J - < o+ D 32768
M e SOLVENT CDCI3
NS 23775
] L= Qe 42 % a3 2 \/ \/ DS 2
5 3 I3 £ W g o SWH 18832.393 Hz
- - - - - = = FIDRES  0.574719 Hz
| | \ / ' / | ‘ | AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA  0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
Pr1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1  75.4768036 MHz
== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2  waltzl6
NUC2 1H
‘ 1 PCPD2 100.00 usec
‘ | | \‘ k | PL2 -4.00 dB
| | i i } | PL12 12.83 dB
I A o st At P el s Rt it sl e PL13 83 0B
T T T T T T SFO2  300.1312005 MHz
145 140 135 130 125 ppm
| F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0
| H } LB 1.00 Hz
GB 0
. ) o ’l A | | PC 1.40

1 ] =] ’ T y I = = 1 T 1 2 T T
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



® BN NN~~~ NN N Current Data Parameters
NAME MARI-103
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
( ) Date_ 20140411
NN Time 10.10

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

\ PULPROG s
D 65536
SOLVENT CDCI13
NS 8
DS 0
SWH 4789.272 Hz
59 FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
o) RG 362
\. J DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
w ® D1 1.00000000 sec
a8 83838 <& < “ 15 14 13 TDO 5
® B 6 W6 I~ I~ ~ - <t
\ / \ \ / \ / | \ / ======== CHANNEL f]1 ======
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
| WDW EM
Ll ' SSB
I\ 1 f LB 0.30 Hz
W) I\ GB
od S o N 4 PC 1.00

—

| SPRED S e A
s
a
T T T T T T T T T T T | T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Parameters

NAME MARI-103
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140528

Time 9.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 34402

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004

DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
=== CHANNEL f1 ==
13C
8.50 usec
-3.00 dB
75.4768036 MHz
======== CHANNEL 2 ==
CPDPRG][2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters

NAME MARI-050

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130814

Time 16.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7g
e D 65536
SOLVENT CDCI3
NN NS 8
/ >
DS 0
N SWH 4789.272 Hz
= FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
o RG 645.1
DW 104.400 usec
~— DE 6.00 usec
0 60 TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
~ ======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300121 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
i GB 0
l PC 1.00
| \u jj/‘ [ | J‘
B L) U i AV J \\
SEEEREE 3 4
U< < <
el e e | (o] o
T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 5 3 2 1 0 ppm

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

201



4.42
4.40
4.37
4.35

—17.98 4
—7.95 ?

—38.21

—38.13
—8.11

W o

202

Current Data Parameters
NAME MARI-050
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130814

Time 16.50
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 645.1

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 300.1300121 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00



w
(e}

955 5858E8RNY $2e @ "
Y Y FTAS WL T AN s e o8 . : Current Data Parameters
Haf ag8s098ss NN = NAME  MARI-050
EXPNO 3
N S e N PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130918
Time 11.20
- N INSTRUM spect
N PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG  zgpg30
/ =N ™ 32768
SOLVENT CDCI3
N NS 3281
= DS 2
SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 6502
O 60 DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
\_ di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C
P1 8.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 75.4768036 MHz
===——==CHANNEL f2 =
CPDPRG][2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83 dB

T ” T :
180
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ppm

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB

LB 1.00 Hz

GB

PC 1.40



204

- -SR0S ) SS A
I SRENE S 80 T nnI 8
Q. e g} L I I Current Data Parameters
I \\'\\%/ | V \ \ / NAME MARI-061
EXPNO 13
PROCNO 1
) F2 - Acquisition Parameters
N~N Date_ 20131029
/ Time 12.31
N INSTRUM spect
P PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
SOLVENT DMSO
14 OH o i
DS 0
SWH 4789.272 Hz
(o) FIDRES 0.073078 Hz
/ AQ 6.8419585 sec
RG 161.3
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
| ‘ SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
| ‘ SF 300.1300010 MHz
| ‘ WDhW EM
‘ SSB 0
\ LB 0.30 Hz
H GB 0
[ ‘ PC 0.50

B
| n
J ” U‘UUL _J \\J\ M H

00

T
ppm

L P ) N
EREEEE EEE
— | v | | - I\
T T I
7 1

|
11 10 9 8 6 5 4 3 2



X &8 ~R8% 2 8
p . K gt e
Nen Voo N2 T
N
=
14 OH
\. o y, N/ I
I I
il |
'l I |
| M i
2 2 Q A I i
- — / \\:_”;Awmn M,,,./: Ji “\\,_ - N\ N
\ / | | T
7.8 7.7 7.6 ppm
e | | TN O RN
< ‘ =) XN L e
T | 3 uEy
1
| [
‘ \‘\ I .‘L
I i \
‘ o e / R __Mq/‘ ) \'¥MN .
| | P [ e e “ U\ l
H 1.8 1.7 1.6 15 14 13 12 ppm / I m /1‘[‘ | ‘g
)\ J\ M LTARAY!

2
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9.6 94 9.2
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| T | T T
9.0 8.8 8.6 84 8.2

B HHH

8.0 7.4 7.2 ppm

Current Data Parameters

NAME MARI-061
EXPNO 13
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131029

Time 12.31

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg

TD 65536
SOLVENT DMSO
NS

DS 0

SWH 4789.272 Hz
FIDRES 0.073078 Hz
AQ 6.8419585 sec
RG 161.3

DW 104.400 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ======
NUC1 1H

P1 8.00 usec

PL1 -6.00 dB

SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1300010 MHz
WDWwW EM

SSB

LB 0.30 Hz

GB

PC 0.50

205



206

g SIS S8ELSC TergaLLae
> $ESEISSETET SSdaa®L T Current Data Parameters
— v v v v ST T 6N, 6 00 € o, o o) NAME MARI-061
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
S g g %ate_ 201371029
S 38 ime 14.29
S INSTRUM spect
e, el PROBHD 5 mm Dual 13C/
N \ / ‘ PULPROG  zgpg30
N D 32768
N SOLVENT DMSO
/ NS 4981
N DS 2
= SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec
RG 13004
14 OH DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 0.15000001 sec
(o) di1 0.03000000 sec
) DELTA 0.05000000 sec
\ TDO 1
l ======== CHANNEL f1 ==
U , NUC1 13C
Ao T A s e ey P1 8.50 usec
i PL1 -3.00 dB
T T T SFO1  75.4768036 MHz
148 146 ppm
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83dB
PL13 12.83dB
SFO2  300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677806 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

Ww M PC 1.40

T T T T | T
170 160 150 140 130 120 110 100 92 80 70 60 50 40 30 ppm



= A ® QA AN R T
- S S i T=-NeaaS
0 @ I~ I~ o) A A e e e - Current Data Parameters
| | \/ | \ \ \ \ / NAME MARI-107
EXPNO 11
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140424
Time 11.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7g
TD 65536
e SOLVENT DMSO
NS
/N§N DS 0
SWH 4789.272 Hz
N FIDRES 0.073078 Hz
Z AQ 6.8419585 sec
RG 57
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
OH TE 300.0 K
1 5 D1 1.00000000 sec
TDO 1
L o ======== CHANNEL {1l ======:
NUC1 1H
P1 8.00 usec
PL1 -6.00 dB
SFO1 300.1320409 MHz
I F2 - Processing parameters
SI 65536
’ SF 300.1300037 MHz
WDW EM
‘ SSB 0
LB 0.30 Hz
‘ GB 0
| ‘ PC 0.75
| ﬁ J
I
/ I“\ |
\( J\. /Ul o g_,/ N . _/I_ J‘\ )»“\__ J \\_’km
r% F\:ﬂ r% r&ﬁ rgj rgj
- - N S
T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 o 4 3 2 ppm
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—167.56

146.92
145.88

=)
<

A g
<
—

134.96

134.39

130.63
130.52
130.23
129.82
125.71

124.55
124.11

N

=

N

I

OH

—146.92
—145.88
—144.09

—134.96
T—134.39

130.63

P
N

130.52

130.23

\

—67.47

129.82

—125.71

—124.55
™~124.11

|

H
| | {
A W e AR b A IO Y Wmmww \H« WWMM\"‘-.N\*MJ N \J My

T
145

T
140

T
135

T
130

ppm

| ..‘_'J‘W Jl " ‘ I

ol

40 30 20

ppm

Current Data Parameters

NAME MARI-107
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140515

Time 9.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 9842

DS 2

SWH 18832.393 Hz
FIDRES 0.574719 Hz
AQ 0.8699904 sec

RG 13004

bW 26.550 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0K

D1 0.15000001 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 0.05000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
NUC1 13C

P1 8.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 75.4768036 MHz
======== CHANNEL {2 ==
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB

PL12 12.83dB

PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4677498 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

208



— 7o) ® e [ ) nS e S
— — @ aq ) T < o aQa
« ® 9~ o~ o a — Current Data Parameters
NAME MARI-110
EXPNO 1
PROCNO 1
(" ) F2 - Acquisition Parameters
N~ Date_ 20140430
=N Time 9.06
\ INSTRUM spect
N\ N PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG zg
TD 65536
SOLVENT DMSO
OH NS 8
1 6 DS 0
i SWH 4789.272 Hz
o) FIDRES 0.073078 Hz
q y AQ 6.8419585 sec
RG 256
DW 104.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
= o g S DI 1.00000000 sec
=) ®© ~ ~ TDO 1
| ======== CHANNEL {1 ======:
NUC1 1H
l P1 8.00 usec
| PL1 -6.00 dB
M SFO1 300.1320409 MHz
‘ F2 - Processing parameters
’ | | ‘ SI 65536
I I h‘ \j SF_ 300.1300036 MHz
A\ AN A | ’ WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T T l LB 0.30 Hz
94 92 90 88 86 84 82 80 78 7.6 74 ppm ‘ Glf 0
‘ ‘ PC 1.00
I
| | |
J \ l
l | / \ ‘ i
| | | \ Y i \
A N A ) M . TENERS - NS e ..J (3,
- -+ - - o -+ (;]
T T T T T T T T T T
10 9 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Parameters
NAME MARI-110

RSS2 — == PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140510

Time 10.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

—166.91
147.97
145.03
142.55
140.05
132.82
131.52
130.99
130.52
129.23
127.11
126.98
121.43
120.25
40.76
40.48
40.21
39.93
39.65
39.37
39.09
35.06
34.16
34.06
32.09
31.97

D 32768
SOLVENT DMSO
N ) NS 16863
DS 2
=N SWH 18832.393 Hz
\ FIDRES  0.574719 Hz
\ N AQ 0.8699904 sec
RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
OH D1 0.15000001 sec
1 6 dil 0.03000000 sec
DELTA  0.05000000 sec
TDO 1
(o]
/ ======== CHANNEL f1 ==
NUCI 13C
P1 8.50 usec
PLI1 -3.00 dB
SFO1  75.4768036 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG[2  waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 12.83 dB
PL13 12.83dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677498 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz

‘ L ‘ GB 0

| ; ulstiig e sl PC 1.40

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm



9.43
8.06
7.98
7.97
7.96
7.95
7.48
7.48
7.46
7.46
7.44
7.43
7.26
7.25
7.24
7.23
7.23
7.22
7.19
7.14
7.14
7.11
3.39
2.51
2.50
249

Current Data Parameters

S . W 57 ExpNo Ty

TE
D1

P1
PL1

SI
SF

SSB
\ LB
GB
PC

| JJ__JLM "I |

T T
12 11 10 9 8 7 6 3 4 3 2

1 ppm

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

N SWH
= FIDRES
AQ 6.8419585 sec
RG 256
OH DW 104.400 usec
(o] 1 7 DE 6.00 usec

(o] TDO
NUC1

‘ SFO1

WDW

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_
Time
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

20130919
10.21

PULPROG zg
~ N TD 65536
N SOLVENT DMSO
<N NS 8
/ DS 0

4789.272 Hz
0.073078 Hz

300.0 K
1.00000000 sec
1

1H
8.00 usec
-6.00 dB
300.1320409 MHz

F2 - Processing parameters

65536
300.1300010 MHz
EM
0
0.30 Hz
0
0.50

211



212

Q W WO o TN <+ <t - Current Data Parameters
= o i Bl wte] o NAME MARI-057
~ocoeN~ ~ ~ ~ EXPNO 1
\\ \/ // \ / | PROCNO 1
N
F2 - Acquisition Parameters
/NQN Date_ 20130919
N Time 10.21
INSTRUM spect
/
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg
OH g TD 65536
1 “-‘ SOLVENT DMSO
o 7 | NS 8
I A DS 0
o) “ \ A N SWH 4789.272 Hz
) A ‘ ‘u‘ J FIDRES 0.073078 Hz
I i I\ / AQ 6.8419585 sec
RG 256
T T e i B DW 104.400 usec
-— 71 T T T | — DE 6.00 usec
TE 300.0 K
240 ppm 7.50 745 ppm 715 ppm D1 1.00000000 sec
TDO 1
o ® >0 W0 ® ®O O TN O WG TN e NN —
< Qe A S A (SIS IS B o B N B B B ======== CHANNEL {1 ======:
0 [ SN SN o [ S SN SN SN o (G SN SN SN SN SN SN N S NUC1 1H

RNV NV S\PS w e

‘ SFO1 300.1320409 MHz
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1300010 MHz

| ‘ WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz

1 GB 0

PC 0.50




— o1 e [=a) SA_ATAATO TR T
< < 5 RO QLGRS
o [ N4 e TASSSQ2WL T A—=ANR Current Data Parameters
= aaa b cEuoooaaaqd-o-o NAME  MARI-057
EXPNO 3
\/ | soacld I PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
[—3 (=) T e =t ~ *® A = Date_ 20131015
*® e uw B e \n “ 5L Time 9.32
< o S S D w, < N i [ INSTRUM spect
4 S g9 S S o o =5 PROBHD 5 mm Dual 13C/
TN T T R
D 32768
SOLVENT DMSO
N NS 3210
N DS 2
<N SWH 18832.393 Hz
/ FIDRES  0.574719 Hz
N AQ 0.8699904 sec
= RG 13004
DW 26.550 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
OH D1 0.15000001 sec
o 17 di1 0.03000000 sec
DELTA  0.05000000 sec
TDO 1
(0]
) == CHANNEL f1 ==
13C
‘ Pl 8.50 usec
I PL1 -3.00 dB

1 L \ | ) \

‘ ‘ SFO1 75.4768036 MHz
BN MM Ay

| ﬂu\ , \ A IL jU
el MM P ot Tt A ')\JM«’\AYNJ‘M.AV\W‘,.)W’V‘*;'{A»P-/-‘\"‘f“;ﬂ»ﬂl st ingrara iyl L«mw\v.-ﬂ

======== CHANNEL {2 ==
T T T T T T T T CPDPRG[2  waltz16
NUC2 1H
134 132 130 128 126 124 122 ppm PCPD2 100.00 usec
PL2 -4.00 dB
PLI12 12.83 dB
PL13 12.83 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 75.4677498 MHz

WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
Al Ar ‘.‘ LA vl Iu‘“ U ' uu'n:l.‘JuL :..' “r " ll"‘h"l'd'JAA:ATAMAj'”v 'ul" L y“ ‘Im 'v\‘ e » ’“‘IIA'WLMAJWM kLAL‘M;‘A'A'L “v-‘ 'u' “5 i wv’vh m-:ml' Ml l.vlv (e l)C 1'40
[T IRy

P EEEELEEE S ReEl EREES RAZ 2T EREEY RN BN EREE. RG22 EREEN IR R LR R R

——
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 ppm
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8.15
8.10
8.09
7.57
7.56
7.40
7.39
7.19
7.19
7.18
7.18
7.03
7.03

18

HO

rh r??w

— v O\ v @\
o Qe
[ e B B i)

L

1.58
1.56

§ .

1.22
1.19
0.97

o —

Current Data Parameters
NAME MARI-060-2D

EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131007

Time 6.22
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG 2g30
6

TD 6553
SOLVENT DMSO
NS 16

DS 0

SWH 12335.526 Hz
FIDRES 0.188225 Hz
AQ 2.6563926 sec
RG 64

DW 40.533 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

SFO1 600. 1737063 MHz
NUC1 1H

P1 7.38 usec
PLW1 9.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 600.1700000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB o0

PC 1.00



18

8.15
—8.10
—8.09
=T8T
—7.56
—7.40
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HO
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Y

noa
vl i
I CF
L

e

8
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[

7.25 7.20 7.15
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Current Data Parameters
NAME MARI-060-2D
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131007

Time 6.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13

PULPROG 7g30

TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 16

DS 0

SWH 12335.526 Hz
FIDRES 0.188225 Hz
AQ 2.6563926 sec

RG 64

DW 40.533 usec

DE 6.50 usec

TE 298.1 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======:
SFO1 600.1737063 MHz
NUC1 1H

P1 7.38 usec

PLW1 9.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

SF 600.1700000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

215



166.92
146.23
145.27
140.23

139.99

138.43

135.23
133.40
132.44

131.69
131.53

131.05

|
|
|
|

127.67
126.97
126.40

125.96

123.86
123.43

120.31

119.63
60.22
45.97
40.51

40.39
40.25
40.12

39.98
39.84
39.70
39.56

34.72
34.64
34.39
34.19

31.80
31.53
25.25
21.22

e

\
Ny
/
N
18
o
HO )
J “ ” Il ln i I o
[ I [ [ | [ [ | [ | [
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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Current Data Parameters

NAME out07assH1_lu
EXPNO 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131008

Time 6.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 4228

DS 0

SWH 36057.691 Hz
FIDRES 1.100393 Hz
AQ 0.4543829 sec

RG 203

DW 13.867 usec

DE 10.00 usec

TE 298.1 K

D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 ==
SFO1 150.9279571 MHz
NUC1 13C

P1 16.50 usec
PLWI1 95.00000000 W
======== CHANNEL 2 ==
SFO2 600.1724007 MHz
NUC2 1H
CPDPRGJ2 waltz16
PCPD2 70.00 usec
PLW2 9.00000000 W
PLWI12 0.09990100 W
PLW13 0.04895200 W
F2 - Processing parameters
SI 131072

SF 150.9128670 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 2.00 Hz

GB 0

PC 1.40
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80 75

7.0

40 35 30

0.0

T
-05 ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO

out07assH1-1_lu
6

PROCNO i}

F2 — Acquisition Parameters

Date
Time

20131007

INSTRUM Pect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13

TD

SOLVENT DMSO
NS 16

DS 16

SWH 6188.119 Hz
FIDRES 1.510771 Hz
AQ 0.3310068 sec
RG 71.8

DW 80.800 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K

DO 0.00007010 sec
D1 1.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00016160 sec
======== CHANNEL f1 ======:
SFO1 400.1827547 MHz
NUC1 1H

P1 8.40 usec

P2 16.80 usec
P17 2500.00 usec
F1 — Acquisition parameters
NDO 1

TD 256

SFO1 400.1828 MHz
FIDRES 24.172338 Hz
Sw 15.463 ppm
FnMODE  States-TPPI

PULPROG noesygpphpp
4096

F2 — Processing parameters

S|

WDW
SSB
LB
GB
[=Tal

1024
SF 400.1800000 MHz

QSINE
2
0.00 Hz
0

4 nn
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AL ppm

-10.0

T
10.0

9.0 85 8.0 75 7.0 ppm

NOESY

Current Data Parameters
NAME out07assH1-1_lu
EXPNO 6
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20131007

Time 8.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13

™D

PULPROG noesygpphpp
4096
SOLVENT - DMSO

16
6188.119 Hz
1.510771 Hz
0.3310068 sec
71.8
80.800 usec
10.00 usec
298.2 K
0.00007010 sec
1.00000000 sec
0.80000001 sec
0.03000000 sec
0.00002000 sec
0.00020000 sec
0.00016160 sec

400.1827547 MHz
1H
8.40 usec
16.80 usec
2500.00 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 1

D 256

SFO1 400.1828 MHz
FIDRES 24.172338 Hz
SW 15.463 ppm
FnMODE  States-TPPI
F2 - Processing parameters
SI 1024

SF 400.1800000 MHz
WDW QSINE
SSB 2

LB 0.00 Hz

GB 0

[=Tal 4 Nnn
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- ppm

-7.45

-7.50

-7.55

-7.60

-7.65

7.70

F7.75

-7.80

-7.85

-7.90

-7.95

1.55 1.50 1.45 1.40 1.35 1.30 1.25

HSQC

Mariana Aradjo Ajalla Aleixo

T
1.20

1.15

T
1.10

1.05

ppm

Current Data Parameters

NAME out07assH1-1_lu
EXPNO 6
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20131007
Time 8.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG noesygpphpp
TD 4096
SOLVENT DMSO
NS

DS 16

SWH 6188.119 Hz
FIDRES 1.510771 Hz
AQ 0.3310068 sec
RG 71.8

DW 80.800 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K

DO 0.00007010 sec
D1 1.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
D11 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00016160 sec

SFO1
NUC1
P1

P2
P17

=== CHANNEL f1 ======:

400.1827547 MHz

16.80 usec
2500.00 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 1

D
SFO1
FIDRES
SW

FnMODE

256
400.1828 MHz
24172338 Hz
15.463 ppm
States-TPPI

F2 — Processing parameters
SI 1024

SF 400.1800000 MHz
QSINE

WDW
SSB
LB
GB

D

2
0.00 Hz
0

4 nn



L

ppm

-100

-110

-120

- 130

- 140

- 150

- 160

=170

-180

-190

-200

T
100 9.

5

HSQC

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO

out07assH1-1_lu

4

PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters

Date
Time

INSTRUM spe
PROBHD 5 mm TB

20131008
8.40

PULPROG  hsqcedetgp
TD 2048

SOLVENT DMSO
NS 16
DS 16
SWH 6188.119 Hz
FIDRES 3.021542 Hz
AQ 0.1655284 sec
RG 71.8
DW 80.800 usec
DE 10.00 usec
TE 298.5 K
CNST2 145.0000000
DO 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
D4 0.00172414 sec
D11 0.03000000 sec
D13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
D21 0.00344828 sec
INO 0.00002260 sec
ZGOPTNS

=== CHANNEL f1 ======:
SFO1 400.1829083 MHz
NUC1 1H
P1 8.40 usec
P2 16.80 usec
P28 1000.00 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 2

D
SFO1
FIDRES
SwW

FnMODE Echo-Antiecho

F2 — Processing parameters

SI
WDW

ceob

256

100.6354 MHz
86.421463 Hz

219.842 ppm

8192
SF 400.1800051 MHz

EM
n

ct
1 1H/13
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ppm

1

v
——
—

|

L112

F114

L116

118

120

122

124

126

128

130

132

134

136

138

T T T T T T
95 94 93 92 91 90

T T T T T T T T T T T T T T T T T
89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73

HMBC
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ppm

Current Data Parameters

NAME out07assH1-1_lu
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20131008
Time 8.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG  hsqcedetgp
048
SOLVENT DMSO
NS 6
DS 16
SWH 6188.119 Hz
FIDRES 3.021542 Hz
AQ 0.1655284 sec
RG 71.8
DW 80.800 usec
DE 10.00 usec
TE 2985 K
CNST2 145.0000000
DO 0.00000300 sec
D1 1.50000000 sec
D4 0.00172414 sec
D11 0.03000000 sec
D13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
D21 0.00344828 sec
INO 0.00002260 sec
ZGOPTNS
======== CHANNEL f1
SFO1 400.1829083 MHz
NUC1 1H
P1 8.40 usec
P2 16.80 usec
P28 1000.00 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 2

TD

SFO1
FIDRES
SW
FnMODE

256
100.6354 MHz
86.421463 Hz
219.842 ppm

Echo-Antiecho

F2 — Processing parameters
S| 8192

SF
WDW

ocob

400.1800051 MHz

EM

n



I nulLl

]LUJl J \\_ _1L .JL*JL\

ppm

Yom

=100

=110

- 120

=130

=140

=150

- 160

=170

- 180

=190

=200

HMBC

ppm

Current Data Parameters
NAME out07assH1-1_lu
EXPNO 5
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20131008

Time 10.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG hmbcf3gplpndgf
TD 2048
SOLVENT DMSO
NS 32

DS 16

SWH 6172.839 Hz
FIDRES 3.014082 Hz
AQ 0.1659380 sec
RG 71.8

DW 81.000 usec
DE 10.00 usec
TE 2979 K

CNST2 145.0000000
CNST13 8.0000000

DO 0.00000300 sec
D1 1.00000000 sec
D2 0.00344828 sec
D6 0.06250000 sec

D16 0.00020000 sec
INO 0.00002260 sec

======== CHANNEL f1 ======:
SFO1 400.1829083 MHz
1H

P1 8.40 usec
P2 16.80 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 2

TD 166

SFO1 100.6354 MHz
FIDRES 133.276474 Hz
Sw 219.842 ppm
FnMODE QF

F2 - Processing parameters
SI 2048
SF 400.1800000 MHz

WDW SINE
SSB 0

LB 0.00 Hz
GB

D 4 An

222



Current Data Parameters
| NAME  out07assH1-1_lu
5

EXPNO
H PROCNO 1
,‘ A i o F2 — Acquisition Parameters
. ~ A PPM  Date_ 20131008
£ Time 10.36
INSTRUM spect
% [ 110 PROBHD 5mm TBI 1H/13
2 PULPROG hmbcf3gplpndgf
3 D 2048
SOLVENT DMSO
L1415 NS 32
@ 0 SWH 172.839 H
e 6172.839 Hz
1 o ° FIDRES 3.014082 Hz
—3 0 0. 120 AQ 0.1659380 sec
RG 71.8
DW 81.000 usec
L DE 10.00 usec
; w @ o e D2
i B ) CNST2  145.0000000
: ‘ ¢ CNST13  8.0000000
—3 & [} 130 DO 0.00000300 sec
£ D1 1.00000000 sec
3 0 2 [D)2 0.00344828 sec
—_ | ° @ 3 6 006250000 sec
o - 35 Die 0.00020000 sec
g 8 INO 0.00002260 sec
-140 ======== CHANNEL f1 ======:
: 1 SFO1 400.1829083 MHz
NUCH 1H

3 = s P1 8.40 usec
— é 6 9 ° 'e P2 16.80 usec

3 © ) = F1 — Acquisition parameters
150 NDO 2

TD 166
3 SFO1 100.6354 MHz
z FIDRES 133.276474 Hz
1 r185  sw 219.842 ppm
FnMODE QF
L 160 F2 — Processing parameters
SI 2048
SF 400.1800000 MHz
4 WDW SINE
: - -165  SSB 0
3 LB 0.00 Hz
3 GB 0
[=Tal 4 4An
-170
T T T T T 3 T T T i § T T T T
10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7:2 ppm

COSY
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Current Data Parameters
NAME  out07assH1_lu
2

EXPNO
PROCNO 1
F2 — Acquisition Parameters
| N T — N PPM  Date . 20131007
Time 6.26
INSTRUM spect
r-05  PROBHD 5mm TBI1H/13
PULPROG  cosygpppgf
F 00 TD 2048
SOLVENT DMSO
F 05 NS 16
DS 16
—_— L4 se e - F 10 SWH 6602.113 Hz
< v saee . 9 FIDRES  3.223688 Hz
] . . L 15 AQ 0.1551519 sec
= W . RG 64
L oo DW 75.733 usec
' DE 6.50 usec
i o . P | 298.2 K
. ’ DO 0.00000300 sec
< D1 2.00000000 sec
i o o - 30 D1y 0.03000000 sec
D12 0.00002000 sec
| o r 35 D13 0.00000400 sec
. D16 0.00020000 sec
s - F 40 INO 0.00015140 sec
I 45  ======== CHANNEL f1 ======:
SFO1 600.1727029 MHz
L 50 NUCH 1H
PO 7.38 usec
L 550 Pl 7.38 usec
P17 2500.00 usec
O Acquisition parameters
L 65 NDO 1
* : TD 210
SFO1 600.1727 MHz
3 5@ F 70 FIDRES  31.452475Hz
4 o Sw 11.005 ppm
| - = = F 75 FnMODE QF
- . 5 @ F 8.0 F2 - Processing parameters
B a SI 4096
- 85 SF 600.1700000 MHz
. WDW QSINE
» - 90 SSB 0
7 LB 0.00 Hz
e B LT
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 100

100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 ppm

COSsYy



Current Data Parameters
NAME  out07assH1_lu

EXPNO 2
l PROCNO 1
1
I\ ‘{w M i e }“‘ F2 — Acquisition Parameters
—— Al e it Hi St 5 ppm Date 20131007
™ Time 6.26
INSTRUM spect
6o PROBHD 5 mm TBI 1H/13
’ PULPROG  cosygpppdaf
TD 2048
t ;o  SOLVENT DMSO
o . NS 16
1 DS 16
.1 SWH 6602.113 Hz
' FIDRES 3.223688 Hz
AQ 0.1551519 sec
= b RG 64
1 = L) 72 DW 75.733 usec
DE 6.50 usec
t-3 TE 298.2 K
DO 0.00000300 sec
) D1 2.00000000 sec
= Q t-4 D11 0.03000000 sec
1 R D12 0.00002000 sec
D13 0.00000400 sec
7.5 D16 0.00020000 sec
E INO 0.00015140 sec
m @ L76 —======= CHANNEL f1 ======:
SFO1  600.1727029 MHz
. NUG 1H
E7.7 0 7.38 usec
= P1 7.38 usec
P17 2500.00 usec
oo —78
e o F1 — Acquisition parameters
NDO 1
F7.9 D 210
| Q — SFO1 600.1727 MHz
2 = [ Jj] FIDRES  31.452475 Hz
F8.0 Sw 11.005 ppm
FnMODE QF
m ‘\.' ’Jm E m 8.1 F2 — Processing parameters
_ - S| 4096
‘ 0 - @ SF 600.1700000 MHz
F82  wpw QSINE
SSB 0
LB 0.00 Hz
| F83 B 0
‘ [=Tal 4 AN
T T T T T T T T T T T T T T T 8 4
8.4 83 82 8.1 8.0 79 78 v 7.6 75 7.4 73 7.2 71 7.0 6.9 ppm
NOESY
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0.0

-0.5

10.0
ppm

Current Data Parameters

NAME  out07assH1_lu
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20131007

Time 8.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm 'PBI 1H/13
PULPROG noesygpph
TD 096
SOLVENT DMSO
NS

DS 16

SWH 6602.113 Hz
FIDRES 1.611844 Hz
AQ 0.3102537 sec
RG 64

DW 75.733 usec
DE 6.50 usec

TE 298.1 K

DO 0.00006630 sec
D1 2.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00015140 sec
======== CHANNEL f1 ======:
SFO1 600.1727029 MHz
NUC1 1H

P 7.38 usec

P2 14.76 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 1

TD 256

SFO1 600.1727 MHz
FIDRES 25.800859 Hz
SW 11.005 ppm
FnMODE  States-TPPI
F2 — Processing parameters
SI 8192

SF 600.1700000 MHz
WDW GM

SSB 0

LB -1.00 Hz

GB 0.005

PC 1.40

F1 — Processing parameters
o z4n
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M

.~ — AN

ppm

°

6.6

6.8

7.0

7.2

7.4

7.6

7.8

8.0

8.2

8.4

8.6

8.8

9.0

0

90 89 88 87 8.
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T T T T T ] T
6 85 84 83 82 81 80 79 7

8 77 76 75 7.

NOESY

T T T T T T T T
4 73 72 71 70 69 68 67 66

ppm

Current Data Parameters

NAME  out07assH1_lu
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date 20131007

Time 8.37
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG noesygpph
TD 4096
SOLVENT DMSO
NS 16

DS 16

SWH 6602.113 Hz
FIDRES 1.611844 Hz
AQ 0.3102537 sec
RG 64

DW 75.733 usec
DE 6.50 usec

TE 298.1 K

DO 0.00006630 sec
D1 2.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00015140 sec
======== CHANNEL f1 ======:
SFO1 600.1727029 MHz
NUC1 1H

P1 7.38 usec

P2 14.76 usec

F1 — Acquisition parameters
NDO 1

TD
SFO1
FIDRES

SW
FnMODE

256
600.1727 MHz
25.800859 Hz
11.005 ppm
States-TPPI

F2 — Processing parameters

SI

SF
WDW
SSB
LB
GB
PC

8192
600.1700000 MHz

GM
0
-1.00 Hz
0.005
1.40

F1 — Processing parameters
o =40
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Current Data Parameters
NAME  out07assH1_lu
' EXPNO 3
| ‘ ¥ PROCNO 1

fl F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20131007
& ~—————— ppm  Time 8.37

INSTRUM spect
F0.4 PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG noesygpph
4096

D
o5 SOLVENT DMSO
NS 16
DS 16
SWH 6602.113 Hz
F0-6  FIDRES 1.611844 Hz
AQ 0.3102537 sec
RG 64
F0.7 DW 75.733 usec
DE 6.50 usec
TE 298.1 K
tog DO 0.00006630 sec
’ D1 2.00000000 sec
D8 0.80000001 sec
D16 0.00020000 sec
F09 INO 0.00015140 sec
===s==== CHANNEL f{ =s====:
E10 SFO1 600.1727029 MHz
NUC1 1H
P 7.38 usec
Eyq P2 14.76 usec
F1 — Acquisition parameters
NDO 1
) @ F1.2 TD 256
< SFO1 600.1727 MHz
FIDRES 25.800859 Hz
1.3 SwW 11.005 ppm
FnMODE  States-TPPI
F2 — Processing parameters
P14 g 8192
SF 600.1700000 MHz
WDW GM
F1.5 SSB 0
LB —1.00 Hz
GB 0.005
Lig PC 1.40
F1 — Processing parameters
ol =4
F1.7
T T T T T T T T T T T T T
8.1 8.0 7.9 7.8 7 7.6 7.5 7.4 73 7.2 74 7.0 69 ppm

HSQC



Current Data Parameters

NAME  outO7assH1_lu
EXPNO 5
U\A PROCNO 1
‘ F2 — Acquisition Parameters
-~ —LI“LL - A sl J‘——“'U;- — pPm  Date_ 20131007
) E o Time 14.03
i INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
[ F 10 PULPROG  hsqcetgpsp
E - D 2048
L 50 SOLVENT DMSO
s i NS 28
DS 16
4+ . E 30 SWH 6602.113 Hz
T o _'P' ﬁ‘ oo T FIDRES 3.223688 Hz
AQ 0.1551519 sec
—_— [ F 40 RG 64
E = DW 75.733 usec
L 5o DE 6.50 usec
TE 298.4 K
CNST2 145.0000000
] i E 60 DO 0.00000300 sec
' D1 1.50000000 sec
. D4 0.00172414 sec
. F 70 D11 0.03000000 sec

D16 0.00020000 sec
INO 0.00001800 sec
F 80  ZGOPTNS

% SFO1 600.1727029 MHz
NUCA 1H
F100  P1 7.38 usec
P2 14.76 usec
P28 1000.00 usec
F110
F1 — Acquisition parameters
. " . 120 NDO 2
° D 512
— s L FIDRES 54350471
g g e F130 : z
1| - F, - i SwW 184.049 ppm
| 5 140 FnMODE Echo-Antiecho
= R F2 — Processing parameters
150 I 4096
SF 600.1700000 MHz
WDW QSINE
160 SSB 2
LB 0.00 Hz
R o ~D n
F170

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 ppm

HMBC
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ppm

~100

=110

—120

F130

-140

F150

160

=170

Current Data Parameters

NAME
EXPNO

PROCNO

F2 - Acquisition Parameters

Date_
Time

INSTRUM spe
PROBHD 5 mm TB
PULPROG hmbcgplpndgf
D 2048

out07assH1_lu
1

20131007
20.43

SOLVENT DMSO
NS 28

DS
SWH
FIDRES
AQ

TE
CNST2
CNST13
DO

D
SFO1
FIDRES
SwW

FnMODE

F2 — Processing parameters

S|

SF
WDW
SSB
LB
GB

16
6602.113 Hz

3.223688 Hz

0.1551519 sec
64
75.733 usec
6.50 usec
298.0 K
145.0000000
8.0000000
0.00000300 sec
2.00000000 sec
0.00344828 sec
0.06250000 sec
0.00020000 sec
0.00001800 sec

= GHANNEL 1 e
600.1727029 MHz

1H
7.38 usec
14.76 usec

F1 - Acquisition parameters
DO 2

512

150.926 MHz
54.253471 Hz

184.049 ppm
QF

4096
600.1700000 MHz

SINE
4

0.00 Hz
0

4 An

ct
I 1H/13

230



HMBC

Current Data Parameters

‘ [ ‘ | |‘ NAME  out07assH1_lu
H ‘\ ‘ | M EXPNO 6
| | | ﬁ
_M \‘ | ‘-, | H \ ‘“ H‘ I\ F2 — Acquisition Parameters
NPTy . W . W SO & C PN ol N PN ppm Date_ 20131007
J Time 20.43
L 104 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm TBI 1H/13
PULPROG hmbcgplpndgf
TD 2048
SOLVENT DMSO
_ 126 Ns 28
_J DS 16
] SWH 6602.113 Hz
= | 108 FIDRES 3.223688 Hz
AQ 0.1551519 sec
RG 64
DW 75.733 usec
130 DE 6.50 usec
TE 298.0 K
N CNST2 145.0000000
] CNST13  8.0000000
j L 132 DO 0.00000300 sec
- D1 2.00000000 sec
] D2 0.00344828 sec
= 0 D6 0.06250000 sec
134 D16 0.00020000 sec
INO 0.00001800 sec
======== CHANNEL f1 ======:
136 SFO1 600.1727029 MHz
NUC1 1H
P1 7.38 usec
P2 14.76 usec
138
=5 F1 — Acquisition parameters
NDO 2
TD 512
- 140 SFO1 150.926 MHz
FIDRES 54.253471 Hz
SW 184.049 ppm
FnMODE QF
-142
F2 - Processing parameters
SI 4096
SF 600.1700000 MHz
r144 wpw SINE
SSB 4
— LB 0.00 Hz
B e BB L,
] T
T T
8.4 8.3 8.2 75 7.4 ppm
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